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INTRODUCTION



Depuis quelques années, la méthodologie utilisdes réactifs séléniés s’est
considérablement développée en synthése organigu@réparation aisée et la réactivité
spécifigue des composés organoséléniés en fonhdemediaires tres efficaces pour I'acces
a des produits naturels et a un grand nombre detstes complexes dans des conditions
douces.

L’élément sélénium a été découvert en 1817 pahilaiste suédois J. J. Berzeftusa
premiere synthese d’'un composé organoselénié|daahanol est rapportée en 1847 par F.
Wélher et C. SiemerfsEn 1929, apparait le premier brevet sur I'utilimatdu dioxyde de
sélénium comme oxydant en chimie organigu@ependant, nous pouvons considérer que
c'est a partir de 1970 que la chimie organosélémidelerne est née avec la formation
d’alcenes par décomposition de sélénoxydes.

Depuis cette découverte, une variété de réactifmnmseléniés a été développée
montrant que nombre de propriétés sont similairdsués analogues soufrés. En effet, le
sélénium et le soufre ont des rayons atomiquesn#oist des électronégativités similaires
(respectivement 2.44 et 2.48 sur I'échelle de Rglileur donnant des réactivités proches.
Mais du fait que I'énergie de dissociation de éaslbon C-Se (243 kJ/mol) soit plus faible que
celle de la liaison C-S (272 kJ/mol), les groupemmenrganoséléniés peuvent étre plus
facilement introduits, transformés et éliminés ddes conditions douces et avec souvent de
meilleurs rendemenfsLes propriétés du sélénium lui permettent d'iné@iv en tant que
réactif nucléophile, électrophile ou radicalairéest pourquoi, les composés organoséléniés
sont trés souvent utilisés comme intermédiaires darsynthese de produits naturels et/ou

d’intérét biologique.

Notre laboratoire s’est spécialisé depuis de nooda® années dans la synthése et
I'étude de la réactivité de composés organosélgriésparticulier des dérivés carbonylés.
L’'un de nos axes de recherche porte sur la préparet la réactivité de composés carbonylés

a-séléniés (aldéhydes, cétones, esters, énals) kudealérivés (imines, hydrazones, éthers

! Berzelius, J. JAnnales de Chimie et de Physiqd&47, 7, 199-207.
2 Wélher, F ; Siemens, @nn. Chem1847, 61, 360.
®Kacer, F. G. P. ;577,24%hem Abstd 933 27, 304.
4 a) Wirth, T.Organoselenium Chemistry: Modern developments igaBic SynthesisTopics in Current
Chemistry(Vol. 208, Springer Berlir000.
b) Organoselenium Chemistry- A Practical ApproaBlack, T. G. Ed.; Oxford: New-YorR00Q
¢) Paulmier, CSelenium Reagents and Intermediates in Organich®gis{Pergamon Press, OxfortD86).
d) Liotta, D.Organoselenium Chemist(yiley, New-York,1987).
e) Patai, SThe Chemistry of Organic Selenium and Tellurium gouamds(Wiley, New-York, Vol 1 and 2,
1987).



d’énols silylés). Ainsi au cours d'une étude préfiaire, P. Lerougepuis A.-L. Berthé
synthétisent de fagcon originale des hydroxy-alléi#e45a partir d’énals séléniés(schéma
1).

R!  SePh 1 1
_ R SePh R Se 1
— PhsP=CHR? R
\_3:0 3 L& [O] \O © Réarrangement \IB?
OH

2H 3.8 R3 9-11 R3 [2,3] sigmatropique =3
12-15

Schéma 1 Synthése d’alcools alléniques.

J'ai repris et complété ce travail par une étudéadmnfiguration des diénes séléniés
3-8 en mettant a profit I'isotope 77 du sélénilra caractérisation de composés contenant
du sélénium par la détermination de leur déplacérokmique § ppm) est devenue une
méthode tres importante ces derniéres années. teg) oette technique permet de déterminer
quantitativement les différents constituants ségmi’'un mélange brut. L'isotogéSe a une
abondance naturelle de 7.5 %, sa sensibilité @stfois supérieure a celle de I'isotop€ et
sa résonance apparait dans une gamme de 3000 ppn25@ a -500 ppm). Ces
caractéristiques font de la RMNSe un outil trés intéressant pour analyser un rgélate

composés organoséléniés, isomeéres ol non.

Dans un second temps, afin d’étendre I'étude duraggement sigmatropique a des
diénesa-séléniés avec un substituant supplémentaire, édions de type Wittig ont été
effectuées sur des énonesséléniées (BH) (schéma 2). Les diénes séléniés sont obtenus
sous forme de traces, cependant deux composéstteonlss sont observés en fonction des
substituants présents sur I'énone: des cyclopempaseléniés et/ou des dihydrofuranes
séléniés. Cette réaction qui met en jeu I'additiam nucléophile sur un alcéne électrophile
peut se définir comme une cyclisation intramolécelde Michael (Michael Intramolecular
Ring Closure= MIRCY. C'est une réaction inattendue et trés intéresspatsque malgré
lintérét des cibles'®** trés peu de synthéses de cyclopropanes ou derdfhyanes a partir
d’énones avec des ylures de phosphore ont étdatédans la littérature.

® Thése de Patrice Lerouge, Université de RoLi284

® Thése d’Anne-Lise Berthe, Université de Rog001

"Redon, S.; Berthe-Berkaoui, A.L.; Pannecoucke Oturquin, FTetrahedror2007, 63, 3707-3717.
8 Johannsen, I.; Henrikson, L.; Eggert,HOrg. Chem1986 51, 1657-1663.

° Lebel, H.; Marcoux, J.F.; Molinaro, C.; Charefdadré B.Chem. Rev2003 103 977-1050.
%\Wessjohan, L. A. ; Brandt, WChem.rev2003 103, 1625-1647.

Y Kilroy, T. G.; O’'Sullivan, T. P. ; Guiry, P. Eur. J. Org 2005 4929-4949.
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RL SePh R} SePh
1
RE<)S:ePh PhyP=CR3R* H:g:{m . R4 SePh+ RA“;Z_S\
2
P R?= iy RZ R R o r3 07 R
R2
22-24

Schéma 2 Réactivité des ylures de phosphore sur des émeaéléniés.

Une analyse RMN’Se en paralléle avec la RMNH permettra de déterminer les
configurations relatives des différents diastéréameet les proportions de chacun d’entre

eux.

Le troisieme chapitre de ce mémoire s'intéresseraagtions de type Diels-Alder a
demande électronique normale et inverse (schém&e&).réactions feront intervenir des
hétérodienes séléniés appauvris ou enrichis salaerinande électronique. Les cycloadduits
séléniés formés peuvent ensuite étre fonctionrmalisér des réactions radicalaires ou
d’élimination sur des positions non-accessiblesdfrutres voies.

Une seconde étude sera développée en paralleleroant la réactivité d’hétérodiénes
fluorés. L’attrait pour les molécules organiquemfees s’est considérablement développé ces
dernieres années en raison de l'impact du fluorsdéarctivité de ces molécules. Une
collaboration avec le Pr. Pannecoucke, spéciala®s da chimie organofluoréé,nous a
permis d’avoir acces a des énalsfluorés et des éthers d’énoHfluorés a,B-insaturésvia
des réactions originales.

Nous avons pu bénéficier d’'un équipement hyperparesant atteindre 1,9 GPa. Ce
matériel a la pointe de la technologie et uniqud-eance, permet d’acceélérer fortement les
cycloadditions de type Diels—Alder permettant adistiliser des réactifs sensibles aux acides
ou a la chaleur (hétérodiénes séléniés) et/ou addmwophiles ou diénes peu réactifs
(hétérodienes fluorés).

Hétéro-Diels-Alder & demande électronique normale:

R?0 R R20 R
N

X7 © X o
Rl

Rl

X =SePhouF.

12.3) Lei, X.; Dutheuil, G.; Pannecoucke, X.; Quiridn-C.Org. Lett 2004 6, 2101-2104. b) Dutheuil, G.; Lei,
X.; Pannecoucke, X.; Quirion, J.-@. Org. Chem.2005 70, 1911-1914. c) Dutheuil, G.; Paturel, C.; Lei, X.;
Couve-Bonnaire, S.; Pannecoucke, JXOrg. Chem2006 71, 4316-4319. d) Dutheuil, G.; Couve-Bonnaire, S.;
Pannecoucke, XAngew. Chem. Int. E@007, 46, 1290-1292.



Hétéro-Diels-Alder a demande électronique inverse:
R2_O Y RZ__O__Y
i —— ]
X7 X
R! R!

X =SePhouF. Y = OEt, SEt ou SePh.

Schéma 3 :Réactions d’hétéro-Diels-Alder a demande électpaminormale et inverse.

Les réactions de type Diels-Alder & demande élpitite inverse nous ont permis de
synthétiser un grand nombre de dihydropyranes igglée€e motif nous a conduit a nous
intéresser a la synthese d’'un analogue de l'artéimé Cette molécule est particulierement
active contre le paludisrfieet fait I'objet de nombreuses publications. L'éaglé de la
synthése de cet analogue de l'artémisinine estcyoksation radicalaire @xotrig a partir

d’un groupement sélénié vinylique (schéma 4).

.
o)
op _O. _OEt o
| ] - - 0-0
~PhSe”" N = 777 - >
L o)

Analogue de ['Artémisinine

Schéma 4 Synthése d’'un analogue de I'artémisinine.

Enfin, nous avons mis en évidence la réactivitéiqdiere des dihydropyranes
séléeniés en milieu oxydant. En effet, le traitemgaut 'eau oxygénée en exces conduit a un

réarrangement inédit du dihydropyrane en lactoree @erte d’'un atome de carbone (schéma

5).
O OR
H,0, Oﬁ/OR
PhSe

R! R*

Schéma 5. Synthese de butyrolactones par oxydation dedddpyranes séléniés.

3 Haynes, R. K.; Fugmann, B. ; Stetter, J. ; Rieakma.; Heilmann, H.-D.; Chan, H.-W.; Cheung, M.;K.
Lam, W.-L.; Wong, H.-N.; Croft, S. L.; Vivas, L.;d&ray, L.; Stewart, L.; Peters, W.; Robinson, |B; Edstein,
M. D.; Kotecka, B.; Kyle, D. E.; Beckermann, B.; iideh, M.; Radtke, M.; Schmuck, G.; Steinke, W.;
Wollborn, U.; Schmeer, K.; Romer, Angew. Chem. Int. E@006 45, 2082-2088.



|. Réactions d’'énals et d’énones séléniés

pour la synthese de dienes sélénies.



|. Reéactions d’énals et d’énones sélénies pour larghese
de dienes séléniés.
1) Introduction.

Notre laboratoire s’est spécialisé dans I'étudéaetéactivité de dérivés carbonylés
séléniés permettant l'accés a des structures mésmtuet fonctionnalisééd.Ces diénes
séléniés peuvent étre d’intéressants intermédjgi@sexemple, dans des cycloadditions de
type Diels-Aldet® donnant des cycles & 6 chainons fonctionnalisésjams la formation
d’hydroxyallénes.

Des études préliminaires ont été réalisées conaetaasynthése d’'alcools alléniques
via une oxydation de 2-phénylsélanyl-1,3-diétfeBans la continuité de ces travaux, nous
présentons maintenant un acces général aux 2-iédanyl-1,3-dienes avec une
détermination exacte de la stéréochimie des deuklds liaisons. En raison de la position
vinylique et allylique du groupement sélénié dephBnylsélanyl-1,3-dienes, I'étude du

réarrangement sigmatropique du sélénoxyde donmaalicool allénique est aussi réalisée.

2) Réactivité d’énals séléniés : Acces aux diene&déniés.
2.1) Bibliographie: Synthése de dienes séléniés.
Tres peu de préparation de phénylsélanyl-buta-ii3ed Il ont été décrits. Ces

intermédiaires peuvent étre obtemiss des alkylidene-phosphoraniest de{3-phénylsélanyl-

énald’ (schéma 6).

14 a) Paulmier, C.; Outurquin, F.; Plaquevent, J-€rahedron Lett1988 29, 5889-5892.

b) Paulmier, C.; Outurquin, F.; PlaquevenC Jletrahedron Lett1988 29, 5893-5896.

¢) Outurquin, F.; Paulmier, Cetrahedron Lett1989 29, 690-691.

d) Duclos, J.F.; Paulmier, Tetrahedron Lett1993 34, 7417-7420.

e) Ponthieux, S.; Outurquin, F.; Paulmier;T€trahedron Lett1995 36, 6453-6456.

f) Ponthieux, S.; Outurquin, F.; Paulmier,T@trahedron Lett1995 51, 9569-9580.
15 3) Bridges, A. J.; Fischer, J. Wetrahedron Lett1983 24, 447-450. b) Liotta, C. L.; Verbicky, Jr. J. W.
Tetrahedron Lett1985 26, 1395-1398. ¢) Roversi, E.; Monnat, F.; Vogel, &henk, K.; Roversi, FHelvetica
Chimica Acta2002 85, 733-760. d) Bates, G. S.; Fryzuk, M. D.; StoneCén. J. Cheml1987, 65, 2612-2617.

16 a) Lerouge, P.; Paulmier, Bull. Soc. Chim. Fr19851225-1229. b) Lerouge, P.; Paulmier, @trahedron
Lett 1984 25, 1987-1990.

" Comasseto, J. V.; Brandt, C. 8ynthesid 987, 146-149.



RZ
1 (CeHs)sF’E/\ RL
R | R3

CeH:SeH, 0T — R?
R—=—CHO —>° — —
PhS€  CHO Phse
89-92% CH,Cl, ou THF

R3

R =H, alkyle 20T ou reflux I
88-93% R?=H, CH,4
R3= Ar, ester, PhSe
Schéma 6. Synthése de diénes séléni@sune réaction de Wittig.

Cependant les voies les plus intéressantes favanir des réactions de couplage

catalysées par le paladium ou plus récemment detiggs radicalaires.
2.1.1) Couplages croisés.

Zhu et al’®ontpréparé des complexes au zirconium contenant wrpgroent sélénié
vinylique 11 en faisant réagir le Ggr(H)Cl et des arylsélanyl-éthynes (schéma 7). Un
couplage croisé entre ce complexe et des bromumsgiques en présence de Pd(Ph
donne accés a deg,E)-1-arylsélanylbuta-1,3-diénag avec de bons rendements (de 77 a
88%) L’'inconvénient majeur de ce couplage est |'utiiiza stoechiométrique du egr(H)CI
puis de 30% mol. de Pd(PHh

R H
Cpyzr(H)Cl  ArSe  H Br Arse M
ArSe———H — T H
THF, 0T H ZrCp,Cl  Pd(PPh3), H —
H R
— ]
Ar = Ph, p-MeCgH,4 R = Ph, CH;0CH, v

Schéma 7: Réaction de couplage avec des complexes denairmo

En 2003, Caiet al’® ont utilisé ce type de couplage, mais cette foisatre un
complexe E) de alkényl-zirconiumv et un dérivéa,a’-bromé sélanylé vinylique donnant
acces aux4,E)-2-phénylsélénylbuta-1,3-diénes avec rétention de configuration (schéma
8). Les auteurs utilisent le Pd(RRhcomme catalyseur (5% mol.) mais avec une quantité
steechiométrique de gr(H)CI.

R!  SePh L
Cp,Zr(H)CI R H Br =\ _M
R—H ———— _— H
THF, 20C H  ZrCp,Cl  Pd(PPhy), H R
v Vi
R = alkyle, phényle, éther R =Ph, alkyle Rdt=65a85%

Schéma 8 ‘Réaction de couplage avec des complexes de zirmmoniu

'8 Zhu, L.-S.; Huang, Z.-Z.; Huang, Xetrahedronl 996 52, 9819-9822.
1% Cai, M. -Z.; Huang, J. -D.; Peng, C. —JY Organomet. Cher2003 681, 98-101.



Ma et al?° a, quant & lui, développé une autre synthése dglsknyldiénes-1,3
Vil a l'aide d'un couplage de Stille entre un orgaaosate et un halogénure d’alkyle
(schéma 9). Les auteurs obtiennent de bons render(esrire 63 et 90 %) en utilisant 10%
mol de Pd(PPB)4 et 70% mol de Cul (co-catalyseur).

Rl SeR! R2 R4 Pd(PPhs),-Cul R? o SePh ,
— + _ R® Rdt=63a90%
SnBU3 R3 X DMF, 20C H 2
R R
R'= Me, Ph X=8rl R?, R® R*= alkyle, ester, éther, aryle, H
Vi

Schéma 9 Réaction de couplage de Stille.

Afin de déterminer la stéréochimie de la doublesdia, le composeill est désélénié
par une attaque sélénophile niuLi dans le THF, suivie de I'hydrolyse, la réactiétant
stéréosélective selon les auteurs (schéma 10).ohfigaration E de la double liaison du
composéx est confirmée par la constante de couplhyee 15.6 Hz entre les protons ét
Hp.

CHiOCH, ~ SePh 1y 7gc, THE CHeOCHz  Hy

2) H,0 Ha

Vil
IX

Schéma 10 Détermination de la configuration des diénesdgmelénénylation.

2.1.2) Réaction radicalaire:

Plus récemment, Steit al?* ont réalisé une réaction radicalaire donnant aécées
dienes séléniésxi (schéma 11). Le radical phénylsélanyle formé atirpade
diphényldiséléniure en présence de AIBN permetviésture de cyclopropanes alléniques

avec des rendements modérés s’échelonnant de@®.a 6

R2 RZ PhSe
Ph AIBN,
+ PhSeSePh - Phse. R’
PH Benzéne | , Rdt = 43 a 66%
X Ph Ph R
Xl

R? = Ph, p-Cl-CgH,, p-Me-CgH,

Schéma 11 Réaction radicalaire.

2Ma, Y.; Huang, XJ. Chem. Soc., Perkin Trans1297, 2953-2954.
2L Shi, M.; Lu, J. =MJ. Org. Chem2005 71, 1920-1923.



Les auteurs proposent le mécanisme suivant (scti@jnae radical phénylsélanyle,
généré par clivage du diphényldiséléniure avecAlBN, s’additionne sur le carbone central
sp de l'allenex. Une scission eff de l'intermédiaire radicalaire cyclopropanicxie donne le
radical allylique Xl stabilisé par les effets de résonance des phényles réaction de
transfert entre I'intermédiairgiil et le diphényldiséléniure conduit au produit fixal La
présence de deux groupements phényle géminés sycliepropanex est essentiel pour
I'ouverture du cycle et assure la stabilitéxde..

Cette nouvelle méthode est limitée par [l'utilisatiale substrats alléniques

particuliers et des rendements modérés.

Ph Ph PhSeSePh Ph Ph_Ph
— AIBN Ph  x
Ph SePh
X PhSee
PhSeSePh
Ph Ph

Ph Ph
Ph /

= Ph\‘\‘ L SePh
PH  'SePh v Xl

Xl

Schéma 12 Mécanisme proposé par Stial
2.2) Synthese d’énalsi-séléniés.

Le but premier de notre étude était la synthése-ghénylsélanylbuta-1,3-diénes
diversement substitués afin d'étudier leur réatgdiv{Diels-Alder, oxydation...). Notre
expérience des composeés carbonylés séléniés epaitisulierementy,-insaturés, nous a
permis de développer un nouvel acces a ces diéhasés en utilisant des réactions de type
Wittig ou Horner-Wadsworth-Emmons.

Partant d'aldéhydesi,-insaturésl, les a-phénylsélanyl-énal®b-e peuvent étre
obtenus avec de trés bons rendement& une sélénénylation utilisant le
morpholinophénylsélénamide (MBSe) (schéma 13) doume d’'un seul stéréoisomeie
pour les composés aved R alkyle, ou sous forme de mélang& pour les composés avec
R' = aryle @d: Z/E 87/13 ee Z/E 90/10). Le sélénamide réagit sur I'énal selon rdaetion
de type Michael en position 4 de I'énal conduisanin €nolate intermédiaire. Apres fixation

du groupement phénylsélanyle @rdu carbonyle, la morpholine est éliminée sur coéosur
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gel de silice pour donner lesphénylsélanyl-énalg@b-e'® Seul I'isomérez, qui est purifié

par recristallisation pour les én&ld et2e, sera utilisé dans la suite de nos réactions.

1
PhSe—N 0 R1 R SePh

1 _ 1
RL / PhSe, >_\\M >_<; sio, Rl sePh
\— - —0 .
CHO ng!gh%?]ne ( N:® g < N> (-morpholine) CHO

1 o) O 2b-e

Schéma 13 Synthese d’énalz-séléniéb-2e

Substrats R* Rdt (%) ZIE
2a H 95 -
2b Me 85 100/0
2c n-Pr 86 100/0
2d Ph 88 87/13
2e p-MeOGsH, 84 90/10

Tableau 1: Synthése d’énals-séléniéa-2e

L’ a-phénylsélanyl-acroléin®a, instable a température ambiante, est préparéarguiv

la méthode de Piettet al®? & basse température (-78°C) avec un trés bonmardale 95 %
(schéma 14).

1) PhSeBr, CH,Cl,, -78C SePh
o 2) NEt, o
H H
Rdt = 95 %
2a

Schéma 14 Synthese d’acroléinge-phénylséléniée.

2.3) Synthése de diénes seéléniés et déterminatiore da
stéréochimie.

2.3.1) Réactions de type Wittig et de Horner-Wadswth-Emmons .

Les énal® (R’=H) sont ensuite transformés en 3-phénylsélanydiéBes3-8 via des
réactions de Wittig (méthode A) ou de Horner-Wadsiv&mmons (méthode B3-6 et 7-8
respectivement)(schéma 15). Seuls les di8r& = CO.Et) et5c (R' = R*= Ph) avaient déja
été synthétisés par notre grodpdous avons voulu généraliser cette méthode erapép
des diénes diversement fonctionnalis®8 (R>= H, Me, Ph, COMe, CN, CEt). Les

2 piettre, S.; Janousek, Z.; Merenyi, R.; VieheT@&rahedronl 985 41, 2526-2543.
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rendements s’échelonnent de 54% a 94% avec la d&tdréactions de Wittig) et de 61 a
84% avec la méthode B (Horner-Wadsworth-Emmong)dgsal 2). Lors de cette étude, nous
avons rapidement été confrontés a une difficultéicemant la détermination de la
stéreochimie des dienes formés. En effet, la aéate la double liaison C1-C2 (schéma 16)
donne souvent un mélange des diastéréon@Eed a plupart d’entre eux ne sont pas stables

et une isomérisation partielle apparait parfois tb& la chromatographie sur gel de silice.

. R3=
R sePh R!, , SePh ii Es_,\Hﬂe
— méthode A ou B 43 S
_ 2 5: R3=Ph
0 6: R%=COCHj
RS 3
7: R3=CN
2a-d 8: R®=CO,Et
méthode A : PhsP=CHR3
o)

Il
méthode B : (EtO),P—CH,R?, n-BuLi
Schéma 15 Synthése de 3-phénylsélanyl-1,3-dieBes

Les réactions de Wittig avec les ylures non stsdsli (R = Me) donnent de facon
prédominante la configuratichpour la double liaison formée C1-C2 (tableau 2;éms 4-6).
La configuration de la double liaison C1-C2 esemient déterminée par la mesure de la
constante de couplad@ ni-12 (11.0-12.0 Hz pouF et 14.6-15.6 Hz pouE). Avec les ylures
semi-stabilisés (R= Ph, tableau 2, entrées 7-9), le spectre RMN du fi¢actionnel montre
trois diastéréomeres, le majoritaire ayant la dedisison C1-C2 de configuratian (70%
pour 5b et 5¢, 66% poursd). Pour tous ces cas (entrées 4-9), les isoméresmf@uration
17,3Z obtenus majoritairement dans le mélange brut m&®ent au cours de la
chromatographie sur gel de silice, modifiant lep@p entre les diastéréomeres et rendant leur
séparation difficile.

Avec les ylures stabilisés, les réactions de Witigde Horner-Wadsworth-Emmons
donnent sélectivement une double liaison de cordiipnE (6 R*= COMe: 100%7 R®=
CN: 68 & 77%8 R®= CO,Et: 100%). Par contre, une proportion non néglitedbisoméres
17, 37 apparait dans le mélange brut avec I'ylure &a N, respectivement 23, 23 et 38%
pour les dienegb, 7c, 7d.
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172,37
Rdts (%) | ZlE’BEPh . 13E gsph R\ z SePh
Entrée:| N° | R R® | (méthode /| "\ E1 I g 2_;'3/;2
ou B) 2R3 2 R3 R 2
Ratio de chaque diastéréomere
1 |3b| Me 54 (A) |87 13
2 3c | n-Pr H 64 (A) 86 14
3 |3d]| Ph 67 (A) |36 64
4 |4b | Me 74(A) |35 20 70°|15 0% 30° |50 80* -
5 | 4c | n-Pr| Me 69 (A) |48 26 76°|8 0% 24° |44 80* -
6 |4d| Ph 91 (A) | - 15 -| 40 15- |60 70 -
7 |5sb| Me 88(A) |70 1¢ - [20 20 - |10 7Q -
8 |5c|nPr| Ph 82(A) |70 16 - |20 208 - |10 7O -
9 |5d| Ph 94(A) |55 34 - 45 66 -
10 [6b| Me 67 (A) |80 20
11 | 6¢ | n-Pr|COMe| 77(A) |80 20
12 | 6d | Ph 88 (A) |55 45
13 [ 7b | Me 61(B) |67 6% - |15 1G - |18 23 -
14 | 7c | n-Pr| CN 82®B) |67 6% - |15 10" - |18 23 -
15 | 7d | Ph 83(B) |48 48* - |25 14 - |27 38 -
16 [ 8b | Me 72(B) |80 20
17 | 8c | n-Pr|COEt| 71(B) | 80 20 0
18 | 8d | Ph 84 (B) |84 54% - |16 46 -

a) rapport des isomeéres avant chromatographieetutegsilice, b) rapport des isoméres apres 12eeauw
reflux du dichlorométhane, c) configuration confi@npar rayon X.

Tableau 2 Synthése des diénes conjugBé%

Le chauffage des mélanges de diastéréomeres dpamatographie des dienédb et

4c modifie complétement les proportions des isomeeegc disparition des isomeresg,3Z

(tableau 2, entrées 4,5).

R

SePh

L

R! = Me, 4b 35/15/50
R = n-Pr, 4c 48/8/44

E SePh

e}

SePh

CH,Cl,, 12 h

SePh

N

SePh

E Me

Produits thermodynamiquement + stables

R = Me, 70/

30

R =n-Pr, 76/24
Schéma 16Isomérisation du diengc au reflux du dichlorométhane.
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2.3.2) Détermination de la stéréochimie des dienséléniés.

En raison du mélange complexe de diastéréoméresnubtpendant la réaction
d’oléfination (isomérisations de C1-C2 et C3-C4caurs de la purification et de la réaction),
la détermination de la configuration de la douldéesbn C3-C4 devient vite une nécessité. Du
fait de I'absence d’hydrogéne sur le carbone C&wet proton H4 souvent masqué en RMN
'H par les protons aromatiques, la déterminationladeonfiguration de C3-C4 était trés
difficile méme avec les expériences NOESY.

Une méthode souvent utilisée est la désélénénglatiéréosélective de la molécule
afin de déterminer les constantes de couptagentre les protons H3-H&.Cependant cette
méthode demande une manipulation supplémentairehsgue substrat, et nécessite d’isoler
'isomeére, afin de déterminer les constantes delege d’'un meélange de produits devenant
trop complexe.

En réalisant systématiquement les spectres de R8&l des mélanges bruts obtenus
aprés oléfination, nous avons constaté une graraeo@enéité dans les valeurs des
déplacements chimiqued des différents isoméres. Les écarts constant® @mtre des
isomeéres d’'un méme diéne nous a incité a développerméthode de détermination des
configurations des diénes séléniés par RMN. Ert,d&eRMN "’Se apparait comme étant la
méthode la plus simple et qui offre 'avantage admivoir déterminer le pourcentage de
chaque isomeére sélénié dans un mélange compldtedta).

Quand la configuration de la double liaison C1-G2Ee les déplacements chimiques
en RMN du’’Se sont caractéristiques de la configuration désedi, ainsi pour l'isomére
1E, 3E: 375.8 <6 < 423.2, alors que pour lI'isomeérg,13Z: 251.8 <6 < 309.0 (schéma 17).

1
4 3 SePh R z SePh
1E,3E Rl E \—=1 1E,32 4 I\ E
2 E R3 2 R3
375.8<8''Se < 423.2 251.8 < d'’Se < 308.5

Schéma 17 Déplacement chimiques en RMf$e des diénesF] 3E et IE, 3Z.

Dans les méme séries, le déplacement chimique atorpH2 de I'isomére H,3E est

toujours de 0.3 ppm inférieur a celui de 'isom&Eg3Z.
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17,37
1E,3Z 1E,3E
R! ; SePh 4 3/5€ePh R! 7 SePh
E1 —
Entr N° Rl R3 “ 32 Rl/;<:\1 4 3/ 2
ées R® 2E R3 R3 12
1 1 1
H-NMR H-NMR H-NMR
77Se 77Se 77Se
H-4 | H-2 | H-1 H-4 | H-2 | H-1 H-4| H-2 | H-1
5.59 5.64
*
1 |3b*| Me 251.8| 6.32| 6.40 506 387.4| 6.02| 6.69 523
557 5.63
2 3c | n-Pr H 260.3| 6.26| 6.39 506 375.8| 6.03| 6.67 522
5.70 5.80
3 |3d*| Ph 297.1| 7.15(6.51 520 409.2| 7.05| 6.83 534
4 4h | Me 265.1| 6.18(6.12| 6.10/ 399.8| nd | 6.39| 6.10] 362.7/5.94| 5.80| 5.38
5 4c | n-Pr| Me |273.3/6.10|6.10| 6.10/400.8| nd | 6.37| 6.10| 369.2/5.90| 5.82| 5.41
6 4d | Ph 418.5| 6.85| 6.56| 6.32]411.0/6.87| 5.86| 5.46
7 5b | Me 261.7/ 6.45| 7.01| 6.85] 396.3| 6.38| 7.13| 7.03] 368.6/5.98| 6.14 | 5.98
8 5c | n-Pr Ph |269.8/6.35|6.97|6.82]397.9| 6.30| nd | 7.05]374.9|5.96| 6.16| 5.98
9 5d | Ph 304.0, nd nd | 7.00Q 415.4/6.91| 6.18| 5.97
10 | 6b | Me 267.4| 6.75| nd | 6.58]401.6| 6.71| 7.56| 6.59
11 | 6¢ | n-Pr| comel|275.6| 6.67| 7.22| 6.56| 403.7| 6.62 | 7.54| 6.56
12 | 6d | Ph 308.5/ 7.55| nd | 6.64]423.2| nd | 7.61| 6.70
13 | 7b | Me 252.7| 6.69| 7.09| 5.84]| 385.8| 6.75| 7.40| 5.87] 348.5/6.75| 6.67| 5.07
14 | 7c | n-Pr| CN |260.7/6.62|7.10|5.83]387.1| 6.69| nd | 5.91|357.3/6.69| 6.69| 5.09
15 | 7d | Ph 288.2| 7.47| nd | 5.941408.6| 7.55| nd |5.99/398.4| nd | 6.75|5.14
16 |8b*| Me 263.6/ 6.71| 7.41| 6.30] 399.6| 6.65| 7.72| 6.33
17 | 8c | n-Pr| COEt |271.5/ 6.63| 7.41| 6.28] 401.1| 6.59| 7.70| 6.33
18 | 8d | Ph 301.1| 7.52| 7.55| 6.38] 421.6| 7.35| 7.80| 6.46

*Les configurations et ledH, **C des diéne8b®? 30>’ et8b?*° sont confirmés par les valeurs des analogues
soufrés trouvés dans la littérature.

Tableau 3: DonnéeRMN H, "’Se des diene3-8.

Lorsque la configuration de la double liaison C1€x2Z, le déplacement chimique
RMN "’Se des isoméreszZBZ, compris entre 348.5 € < 415.4 ppm, est difficilement

comparable aux séries de configuratibrEn effet, dans les sérigsles expériences NOESY

3 a) Blatcher, P.; Warren, $. Chem. Soc., Perkin Trans1985 1055-1066.
b) Pearson, W. H.; Lin, K.-C.; Poon, Y.-F.Org. Chem1989 54, 5814-5819.
c) Voyle, M.; Kyler, K. S.; Arseniyadis, S.; Dunlal. K.; Watt, D. SJ. Org. Chem1983 48, 470-476.
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ont montré que la conformation du diéne ®sts opposé aux séries C1-EXStrans). C'est
en total accord avec I'étude “Paramétres confoonatls, thermodynamiques et cinétiques

des méthyl-butadienes 1,3” ou sont analysées tégattions stériques des dienes 1,3 (figure

1).24
R\KR R )< R
> R

Figure 1. Principales intéractions stériques des diénes 1,3

En effet dans les séries C1-Z2une interaction importante entre SePh &tans la

conformationStransforce le diéne a adopter une conformateis (schéma 18).

a 1 Rl ; SePh
R SePh Z
Rll\_@r\; \% purification 2:3<£\1
4 3\L - p - —
2 3
3 Yz g R
PhsP=\ 2 1 R S-trans
R! , SePh R3 362.7 < d''Se < 415.4 251.8 < 8'’Se < 304.0
= < S-trans S-cis majoritaire
=0 R3=H,
- SePh
Z-2 Me, Ph %3 g SePh 43 .
= _— — o
Rl E \— b R1 R* E
271 753 /S z 2E R3
N minoritaire

375.8<d''Se < 418.5
Schéma 18Réaction d’oléfination avec des ylures non- etisgtabilisés.

Avec des ylures non- et semi-stabilisés, la réaafioléfination sur les énals séléniés
Z-2 est contrblée stéréochimiquement pour donner it@j@ment l'isomere C1-CZE
(schéma 18). Une isomérisation partielle de l&diaiC3-C4 est cependant possible au cours
de la réaction, donnant I'isomerg,BE comme produit minoritaire.

L’isomére X, 3Z avec une conformatioB-cisrelativement stable peut étre caractérisé
(tableau 2: entrées 4-9, 13-15) ; par contre, fdarmationS-cisdes isomeresZl. 3E est tres
peu stable en raison des répulsions stériques Bhtee . Les diénes Z, 37 s’'isomérisent
partiellement et les dieneZ,13E s’isomérisent entierement pour donner le prodditG2 E
aprés purification. En effet, dans la conformatfecis, une intéraction importante entré &

R® force le diéne & adopter la conformat®trans.

Avec les ylures stabilisés, comme nous pouvionpré&oir, la stéréochimie de la
double liaison C1-C2 créée est majoritairememfuand R= COMe, CN ou CGEt (tableau

4 squillacote, M. E.; Liang, Rl. Org. Chem2005 70, 6564-6573.
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2. entrées 10-12; 13-15; 16-18) (schéma 19). hiss@® minoritaire E,3E provient d’'une
isomérisation de la double liaison C3-C4 au cowd'@éfination. Dans le cas olU*R CN,
lisomére Z,3Z de conformatiors-cis est relativement stable et peut-étre caractévieé des

ratio compris entre 23 et 38 % (tableau 2: enti@e$5).

R! , SePh R{ Z SePh 4 3/°¢Pn Rl z SePh
e s (e Gy
=0 R3-com 2 /
e, 2 R3 E R3 NC Z
CN, CO,Et o o
majorltalre minoritaire

252.7<8"7Se <3085 385.8<d''Se<423.2 348.5<d'Se<398.4

Schéma 19Réaction d'oléfination avec des ylures stabilisés

Cette étude RMN’Se a permis de mettre en évidence des écarts ntndid entre
les différents isomeéres et ainsi de les identifiém. simple spectre RMN’Se nous permet
maintenant de déterminer la stéréochimie des didivessement substitués et de calculer la

proportion de chacun d’entre eux dans le mélangetiohnel brut (figure 2).

g E SePh
_f!/:fl&iJ
2 \;_
0
lr'll L
—_ g SePh
4 o £ 3
¥ - X
. /:I:I
|
(PRt E R ZE
4037 875 6

irsagral
G =
T

T T T T T T T T T T T T T T T
pom 450 At B0 30 220

Figure 2 : Spectre RMN'Se du diéne sélénge.

Une troisieme analyse a pu étre effectuée paradiffsn des rayons X pour les dierks
7d et 8d. Ainsi, les configurations B,3Z des diéne§d, 8d et IE,3E de 4d ont été confirmées
(figures 3 et 4), nous permettant ainsi de faieed#ributions de configuration en fonction des

"’Se dans chaque série de diénes séléniés (schéma 17)

-17 -



PhSe Ph

NC
1E,3Z

ca\ / C1

Figure 3: Représentation de la structure cristalline d®liere majoritairéd.

1E, 37 CO,Et

Figure 4: Représentation de la structure cristalline d®liere majoritair&d.

3) Valorisation des dienes séléniés : Synthése

d’hydroxyallénes.

Nous allons développer maintenant une synthesenakgd’hydroxy-allenes a partir

des sélénoxydes des difféerents diénes fonctiorasatibtenus precédemment.

3.1) Bibliographie.

De nombreuses études ont été réalisées sur lesosémpomportant un groupement

organosélénié en position allyliqffeL’oxydation d’un sélénoéther allyliquelv génére un

sélénoxyde instablexv qui se transforme rapidement par un réarrangenj2g]-

% Wirth, T. Organoselenium Chemistry: Modern developments igaBic Synthesis. Topics in Current
Chemistry(Vol. 208, Springer Berli2000 pages 214-233.

-18 -



sigmatropique en sélénénaxe1.”® A la différence des homologues soufrés, le niveau
énergétiqgue du sélénénate est d’environ 46 kJ/nmbégieur a celui du sélénoxydev et
I'équilibre sélénoxyde-sélénénate est déplace lagiermation du sélénénate fournissant ainsi
un alcool allyliquexvil apres hydrolyse. A I'inverse, pour les homologsesfrés, I'équilibre
sulfoxyde xiX -sulfénatexx est déplacé vers le sulfoxyde plus stable (schZinat schéma
21).

®
SePh Ph-gg© OSePh OH
)\/\ [O] /?W\ - /\)\ HZO
7 = R2

Rl RZ -~ Rl X RZ Rl X R2
oy N XV XVI XVII
Sélénoxyde Sélénénate

Schéma 20 Equilibre entre le sélénoxyde et le sélénate.

®
SPh ] Ph\s/% OSPh
N I P §

R2
XIX

Vil Sulfoxyde Sulfénate

Schéma 21 Equilibre entre le sulfoxyde et le sulfénate.

De nombreuses publications concernent la synthéséa eéactivité du groupe
allénique®’ En effet, les allénes peuvent étre utilisés commueléophile ou comme
électrophile, ou bien agir comme précurseurs pas tbactions de cycloadditiéh.En
particulier, des additions de nucléophiles sur d#snes catalysées au palladium ont
considérablement retenu I'attention des organiciessderniéres annégs.

Les alléenes sont souvent préparés par additiorgafmmeétalliques (essentiellement
des cuprates) sur des énynes ou des électrophidgargyliquesvia une réaction de type

S\2'.%° D’autres méthodes font intervenir des additioradléihes lithiés sur des aldéhydes ou

?® Sharpless, K.B. ; Lauer, R.F.Am. Chem. So&972 94, 7154.
" a) Patai, S. (ed.J;he chemistry of Ketenes, Allenes, and Related Gongs John Wiley & Sons, Chichester,
1980 b) Brandsma, L., Verkruijsse, H. Dbynthesis of Acetylenes, Allenes, and CumuleBbsgsier,
Amsterdam,1981 c) Landor, S. R. (ed.)The Chemistry of the AlleneAcademic Press, Londod982 d)
Schuster, H.; Coppola, @llenes in Organic Synthesidohn Wiley & Sons, New-Yorkl984 e) Pasto, D. J.
Tetrahedronl984 40, 2805-2827.
% Krause, N.; Hashmi, A. S. K. (edjlodern Allene ChemistiWiley-VCH, Weinheim 2004
% a) Yamamoto, Y.; Radhakrishnan, Chem. Soc. Re®999 28, 199-207.

b) Hashmi, A. S. KAngew. Chem., Int. EQ00Q 39, 3590-3593.

¢) Zimmer, R.; Dinesh, C. U.; Nandanan, E.; iKkHa. A.Chem. Rev200Q 100, 3067-3125.

d) Ohno, HChem. Pharm. BulR00553, 1211-1226.
%03) Krause, N. ; Laux, M. ; Hoffman-Roder, Petrahedron Lett2000,41, 9613-9616.

b) Krause, N.; Hoffman-Rdder, Aetrahedror2004 60, 11671-11694.
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cétones™ des ouvertures d'oxiranes propargyliques par gesunes ou par des additions de
Grignard®? un réarrangement de Wittig [2,3] d'éthers prophoges® et dans une réaction

d'insertion de carbénes alkénylidénes sur uneolie@-H d’alkoxydes?

3.1.1) Addition d’organométalliques ou d’hydrures daluminum.

La synthese d’hydroxyallenes la plus connue esttlifation de réactifs
organométalliques. Ces syntheses peuvent faireverig des réactions de substitutions
nucléophiles §' d'époxydes propargyliques, des additions 1,4 gsigs énynes
fonctionnalisées (schéma 22). Les organocupratesdas composés de premier choix, bien
que récemment, d'autres métaux tels que le titate,samariurif et l'indium®’ se soient

révélés aussi efficaces.

O 1)RrR—M . OH s
R M= Métal
SN2' é/<k \/\(

R 2)H* R
OH .
1) R—M )\/‘//\/R Gp= Groupement protecteur
7 )
Addition 1,4 GPO_Z 2) H*

3) Déprotection
Schéma 22 Addition d’organométalliques sur électrophilesgmargyliques et sur des énynes.

Les hydrures d’aluminium peuvent jouer un role tdgre et sont largement utilisés
pour la synthése de produits naturels par rédudiiaxiranes propargyliquesx (schéma 23).
L’hydrure d’aluminium se précoordinant a I'atomexiygéne de I'époxyde, permet d’obtenir

unesyndiastéréosélectivit&

I

OH

DIBAL-H

WOH
TESO

Schéma 23 Synthese d’hydroxyallénes par ouverture d’'oxésan

%1 a) Perepelkin, O. V.; Cherkasov, L. N.; Korner,A/; Bal'yan, K. V.; Petrov, A. AZh. Obshch. Khiml965
35, 574-578. b) Cowie, J. S.; Landor, P. D.; LanérR. JChem. Soc., Perkin Trans1973 720-724.

%2 Alexakis, A.; Marek, |.; Mangeney, P.; NormantFJTetrahedronl991, 47, 1677-1696.

% a) Marshall, J. A; Robinson, E. D.; Zapata,JAOrg. Chem1989 54, 5854-5855.
b) Marshall, J.A.; Wang, X.J. Org. Chem199(Q 55, 2995-2996.
¢) Marshall, J.A.; Wang, X.J. Org. Chem1991, 56, 4913-4918.

% Katsuhira, T.; Harada, T.; Oku, A. Org. Chem1994 59, 4010-4014.

% Hamada, T. ; Mizojiri, R. ; Urabe, H. ; Sato,JF Am. ChemSo0c.200Q 122, 7138-7139.

% a) Aurrecoechea, J. M. ; Solay, Wetrahedron Lett1995 36, 2501-2504. b) Aurrecoechea, J. M. ; Alonso,
E.; Solay, M.Tetrahedronl998 54, 3833-3850.

¥ Lee, K. ; Seomoon, D. ; Lee, P. Angew. Chem. Int. E@002 41, 3901-3903.
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Plus récemment, des préparations-dydroxyallénes sont effectuées a partir d’éthers

protégés d’alcoolbis-propargyliquexxi, par Horvattet al®® (schéma 24):

HO> _ 1) 3,4-dihydro-2H-pyrane THPQ _ <OH LiAIH, le \ oH
R1 2) n-BuLi R1 R3 R3
3) R’CHO i Rl =R3 = Alkyle

Schéma 24 Réduction d’éthers propargyliquexl par I’hydrure d’aluminium.
3.1.2) Réarrangement de Wittig [2,3] :

Marshallet al® décrivent une voie d’accés a des hydroxyallénesdaarangement de
Wittig [2,3] d’éthers propargyliquesxil avec un contrble stéréochimique intégral (schéma
25).

<C02H
LDA, CO,H
0 Ho—,
RL—— THF, -78C g
Rdt = 85 % R \

XXII
Schéma 25 Réarrangement de Wittig [2,3] d’éthers propaogés.
3.1.3) Utilisation de carbénes alléniques :

13° transforment des alcools propargyliquesii en alcools alléniques par

Haradaet a
une insertion régiosélective de carbenes allenigxes ena de la liaison C-H d’alkoxydes

(schéma 26).

1 3p4 H
R\  BuOK RL  R°R'CHOLI RL H
/ — H\ ~ L . H‘tIg_
MsO Rdt = 36-80 % R OH
XX XXIV R

Schéma 26 Utilisation de carbenes alléniques.

3.2) Synthese d’hydroxyallenes.
Nous nous sommes proposés d’effectuer I'oxydaties dienes séléniés, car comme
nous l'avons vu en introduction, les sélénoxydédiglies correspondants sont parfois tres
instables et subissent rapidement un réarrangef@@psigmatropique. Les sélénoxydes que

nous voulons préparer sont a la fois allyliguesvielyliques et conduisent alors a des

% a) Cowie, J. S.; Landor, P. D.; Landor, S. RCem. Soc., Perkin Trans.1B73 720-724. b) procédure
modifiée: Horvath, A.; Backvall, J. —H. Org. Chem?2001, 66, 8120-8126.
¥ Harada, T.; Nozaki, Y; Oku, Aletrahedron Lett1983 24, 5665-5668.
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hydroxyallénes. C’est une nouvelle méthode d’acmés a-hydroxyallenes a partir de 1-
phénylsélanyl-1,3-diene&d-8d, compatible avec diverses fonctions chimiques.

Les premieres expériences ont éte realisées agetielees stabilisé3d-8d dérivés du
cinnamaldéhyde (schéma 27). L’atome de séléniumorgtié avec de I'eau oxygénée
donnant intermédiairement le sélénoxyde. Une didhlorométhane évaporé, le sélénoxyde
se réarrange en selénénate, puis est hydrolyaéhgdroxyallene dans le THF en présence de
triethylamine. Avec cette procédure douce, les amsépl2d-15d sont obtenus avec de bons
rendements de 75 & 81% (tableau 4). QuahdsRun groupement attracteur, les sélénoxydes
vinyliques suffisamment stables peuvent étre issetés forme de mélange de diastéréomeres
(tableau 4: composédd, 10d, 11d). La stéréochimie de ces sélénoxydes est impesaibl
déterminer en raison de la complexité des spe@®iddl 'H, les diénes de départs étant
également des mélanges d’isoméres. A l'inverseglee R = H, Me ou Ph, les sélénoxydes
ne sont pas isolables et donnent directement lEsesl correspondants avec de bons

rendements de 78 a 81%.

Ph
Ph  SePh \® Ph
o H0,  pp, B selo THF Ph L Hydrolyse "1, i
— cnon i_g:? EGN, A _LL'}—OSePh J—OH
R3 20C ‘e,Rs R3 R
3d-8d 9d-11d 12d-15d

Schéma 27. Synthése d’hydroxy-alléend2d-15d

N 3 - . Rapport des
Dienes R Sélénoxydes (rdt %)  Allenes (rdt %) .
diastéréomeres

3d H / 12d (78) 100/0

4d Me / 13d(81) 63/37

5d Ph / 14d (81) 70/30

6d COCH; 9d (81) /

7d CN 10d (63) /

8d CO.Et 11d(76) 15d (75) 70/30

Tableau 4 Synthese di-hydroxy-allened.2d-15d

Pour le composé&2d®, un seul diastéréomére est détectable par RMN@umais
deux isoméres sont présents dans le cas des all@det3/37), 14d™° (70/30) et15d'®

(70/30). Quand Rest un groupement nitrile ou cétone, les sélénesgd et 10d ne se

“03a) Vinson, N. A.; Day, C. S.; Welker, M. Brganometallic200Q 19, 4356-4368.
b) Shi, L.; Xia, W.; Yang, J.; Wen, X.; HuangZ. Tetrahedron Lett1987 28, 2155-2158.
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réarrangent pas en allénes correspondants. Notoesce type de réarrangement [2,3]-
sigmatropique de diénes conjugués est spécifigaiséénoxydes, pour les sulfoxydes, aucun
réarrangement n’apparait.

Nous venons d’examiner linfluence de’ Bur la stabilité et le réarrangement du
sélénoxyde, mais qu’en est-il de I'influence duugrement R? Notre laboratoir& avait déja
montré que pour R= COOEt, le rendement est meilleur lorsque é’t un groupement
phényle. Inversement, lorsque' Rst un groupement alkyle, le rendement chute & 30%
(tableau 5: composdshb-d).

Quand R est un groupement alkyle ou méthyle, tebydroxyallénesl3 et 14 sont
obtenus avec de bons rendements s’échellonant 888526 pour R= méthyle h-propyle ou
phényle, sauf pourd-hydroxyalléenel4b avec un rendement de 38% (entrées 1-6, tableau 5).

Ces rendements augmentent quahgui I'ordre suivant méthyler-propyle< phényle.

R!  SePh 1) H,0,

Rl
— 7\__ L pe—
— 2) EtzN, THF 1OH
R3

R3

458 13,14,15
Schéma 28 Synthese d’hydroxyallénes.

N° | Diénes R* R’ Allénes (rdts %)
1 4b Me 13b™ (51)
2 4c n-Pr Me 13c(63)
3 4d Ph 13d(81)
4 5b Me 14b* (38)
5 5c n-Pr Ph 14c(67)
6 5d Ph 14d"° (81)
7 8b Me 15b™ (30)
8 8c n-Pr COsEt 15¢°(30)
9 8d Ph 15d*° (75)

Tableau 5 Synthése d’alcools alléniques; Influence du gesoent R.

“I Horvath, A.; Backvall, J-EJ. Org. Chem2001, 66, 8120-8126.
42 Trost, B. M.; Jonasson, C.; Wuchrer, MAm. Chem. So2001 123 12736-12737.
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4) Réactivités d’énones séléniées : Synthése delagmpanes

et dihydrofuranes séléniés.

4.1) Introduction.

Afin d'étendre I'étude du réarrangement [2,3]-sigropique a des diénasséléniés
avec un substituant?®upplémentaire, des réactions de type Wittig the&ectuées sur des
énonesa-séléniées (BH). Les premiers essais ont montré que ces di@rmesobtenus sous
forme de traces (schéma 29), mais deux composé#sngont observés en fonction des
substituants présents sur I'énone: des cyclopexpaseléniés et/ou des dihydrofuranes
séléniés. C’est une réaction inattendue et tré&assante. En effet, les cyclopropanations a
partir d’addition 1,4 d’ylures de phosphore sur deenes sont tres peu nhombreuses car elles
requierent des conditions trés dures ou nécessiditisation de substrats tres encombreés ou

I'addition 1,2 n’est pas possible.

Rl  SePh
R!  sePh —
— R? R4
\_g:o + PhsP=CR°R* THE Rl R3
R2 R4 (@) RZ
R? SePh /
RZ2ZH z
R* =0 R1 SePh
RZ

Schéma 29 Réaction de Wittig sur des énones séléniés.

hY

Les cyclopropanations a partir d’'oléfines sont sé&s selon trois catégories : les
halométhylmétallation par action du €p en présence du couple Zn/Cu (réaction de
Simmons-Smitft) (ég.1, schéma 30), la décomposition de compdsés par des métaux de
transition (éq. 2§* et la séquence addition nucléophile-fermetureytéeappelée « MIRC »
(Michael Intramolecular Ring Closure) (éq. 3). Nows intéresserons plus particulierement
a ces derniéeres cyclopropanations utilisant desgyltels que les ylures de soufre (ylures de

Corey), d’azote, d’arsenic, de tellure et de phosph

43 Simmons, H. E.:Smith, R. 0. Am. Chem. So&958 80, 5323-5324.
“Doyle, M. P.; Forbes, D. @hem. Rev1998 98, 911-935.
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R

catalyseur

GP= Groupe partant

Schéma 30 Cyclopropanations a partir d’oléfines.

Des additions d’ylures de Corey sur des énarghénylsoufrés ont récemment été
reportées et permettent la formation de cycloprepaaou de dihydrofuranes, selon les
substituants de I'énone et le degré d’oxydatiofateme de soufre (éther soufré, sulfoxyde
ou sulfone).

En variant les groupements Bt R des ylures de phosphore utilisés dans cette énass,
accédons a des cyclopropanes diversement substitués

Ces dérivés cyclopropaniques ont toujours intriggéchimistes organiciens. Ce cycle
est & la base de nombreuses structures de produitels’® les cyclopropanes sont aussi des
intermédiaires synthétiques dans la synthése depasés acycliqueb.

Les 2,3-dihydrofuranes, quant a eux, sont une e€lasgportante d’hétérocycles
OXygéneés, ils sont une sous-unité de composésgmpiement actifs (tel que 'aflatoxine B1
ou la clérodine}! De plus, ils sont également des intermédiaires mtdisés en synthése
organique depuis qu’ils peuvent étre transformésiemes fonctionnalisés par oxydatitn.

Plusieurs voies de synthése permettent I'accé2@sihydrofuranes’ parmi celles-
ci l'utilisation récente du catalyseur de Grubbsnpettant une méthathése cyclisafitdlous
nous intéresserons plus particulierement aux @actde type Michael sur des énones avec
des ylures de souffe et d’'arsenit’. Nous verrons également que le réarrangement de
cyclopropanes en dihydrofuranes est possible p@r plootochimique, en milieu basique ou

par catalyse au nickel.

> Faust, RAngew. Chem. Int. E@001, 40, 2251-2253.

“Wong, H. N. C.; Hon, M.-Y.; Tse, C.-W.; Yip, Y.-CTanko, J.; Hudlicky, TChem. Rev1989 89, 165-198.
47 Arai, S.; Nakayama, K. ; Suzuki, Y. ; Hatano, 8hioiri, T. Tetrahedron Lett1998 39, 9739-9742.
“8Baylon, C. ; Heck, M. P.; Mioskowski, @. Org. Chem1999 64, 3354-3360.

9 Jiang, Y. ; Ma, DTetrahedron: Asymmet8002, 13, 1033-1038.

0 Cao, W. ; Ding, W.; Chen, J.; Chen, Y.; Zhang, Ghen, GSynth. Commur2004 34, 1599-1608.
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4.2) Bibliographie.
4.2.1) Synthese de Cyclopropanes et Dihydrofuranes.
4.2.1.1) Ylures de phosphore.
» Ylures et énones encombreés.

La premiere réaction de Wittig conduisant a un ayeipane a été réalisée par
Freeman en 1989(schéma 31). L'addition conjuguée du méthylidéighenyl-phosphorane
sur la E)-1-mésityl-3-phénylprop-2-en-1-onXxv conduit au cyclopropane avec un
rendement de 52%, I'addition 1,2 étant impossilbleason de I'encombrement stérique du

groupement mésityle.

o 0

O e O
Q xyléne, 150C O

52%

XXV

Schéma 31 Synthese de cyclopropanes sur une énone encembreé

Lors de la réaction de cyclopropanation réalisée Hieldeweget al,>? des effets
électroniques s’additionnent aux effets stériqsebéma 32). En effet, avec le méme ylure de
phosphore encombré (isopropylidéne-triphényl-phospte) et la dicétongxvi, l'oléfine
correspondante a la réaction de Wittig est obteswex un bon rendement de 72 %. Si
I'addition du méme ylure est effectuée sur la cétoxvil, le produit de Wittig ne se forme
pas, dans ce cas l'addition 1,4 est favoriséeradwibau cyclopropane.

o. \v >:F>Ph3 o IX
S THF, reflux 1h V4
XXVI 2%
e THEF, reflux 6h
>:PPh3
e} O
57%

XXVII

Schéma 32 Cyclopropanation avec isopropylidene-triphényl-phosphorane

*1 Freeman, P. £hem. § Ind(London),1959 1254.
2 Heldeweg, R. F.; Hogeveen, H.; Shudde, El.®@rg. Chem1978 43, 1912-1916.
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> Ylures de phosphore stabilisés.

Pendant longtemps cette méthode de cyclopropanataih limitée aux ylures de
phosphore non stabilisés puisque les ylures depploos stabilisés ne réalisent pas de
réaction de cyclopropanation sur les composés ngE®a, B-insaturés. C'est récemment
que Averyet al® ont réalisé une réaction de cyclopropanation aescylures de phosphore
stabilisés sur des énongdydroxyléesxxvill qui conduit & un cyclopropane trisubstitué

diastéréomériquement pur (schéma 33).

H .
PhsPCRIR? 9\&
- Rll?z Ra— 4 *  PhgP=0
Addition oo X
de Michael O
XXVIII
X etY =H, Aryle ou Alkyle Rdt = 41-100%

R! et R? = H, Alkyle, cétone ou ester

Schéma 33 Cyclopropanation par action d'ylures de phosplstabilisés sur des énongs
hydroxylées.

L’'accés a des cyclopropanes peut s'effectuer pditiad d’'ylures de phosphore sur
des énones particulieres (énones encombrées oue€ndrydroxylées), mais a notre

connaissance, aucune synthése de dihydrofuranésén&ifectuée par cette méthode.

4.2.1.2) Ylures d’azote.

1>* proposent une nouvelle voie de synthése de difiygnoes en utilisant

Yanget a
les ylures d’azote basée sur un processus cataysghéma 34). lls montrent qu’en présence
de K;CO; anhydre au reflux du solvant, aucun produit cyapgnique ne se forme mais seul
le dihydrofurane est obtenu. lls n’arrivent ceperidapas a obtenir une synthése

diastéréomiquement pure.

o) (@)
N® COMe K,CO3 R, Me R, ) Me
K/N\/R + /:< * :

x% Ph COEt Sohantreflux prf  “co,et PR CO,E
Rdt = 46-86%
R =CN, CO,Et, COPh Solvant = CH;CN, a4l
CH,Cl/DMSO=4/1  Rapports: 44/36

Schéma 34 Formation de dihydrofuranesa I'utilisation d’'ylures d’azote.

%3 Avery, T. D.; Taylor, D. K.; Tiekink, R. TJ. Org. Chem200Q 65, 5531-5546.
**Yang, Z.; Fan, M.; Mu, R.; Liu, W.; Liang, Yetrahedror2005 61, 9140-9146.
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4.2.1.3) Ylures de soufre.

La premiere référence a une réaction de cyclopatpman employant les ylures de
soufre apparait en 1950C’est Corey en 1967 qui exploite au mieux le potentiel de cette
réaction lorsqu’il additionne le méthylénedimétiiexoniumxxix sur la 1,3-diphénylprop-

2-en-1-one donnant le cyclopropane correspondahéisa 35).

W, o 0
MGZS O CH2
— XXIX }
: ()

Schéma 35 Cyclopropanation avec des ylures de Corey.

»  Addition d’ylure de Corey sur des énones soufrées.

La synthése de Bernardt al®’ a particuliérement retenue notre attention. Des
cyclopropanes ou des dihydrofuranes sont syntlséfiaé une addition d’'ylure de Corey sur

des énones sulfurées (schéma 36).

R! ,
R\__SCsHs . RY=i-Pr 87%
— Me),S=CH :
\_gz e SCeHs R'=Ph, 68%
1
© DMSO, 50C, 1h o Rl = p-Me-C¢H,;  85%
Me Ve R! = p-OMe-CgH, 81%

Schéma 36 Synthése de cyclopropanes soufrés.

Si R' est un groupement tolyle ef Rst un aromatique, le dihydrofuram®xi se

forme alors que si Rest un méthyle, seul le cyclopropane est formé. (schéma 37).

Tol

Tol SPh ? Tol SPh
\:g: (Me),S=CH, sPho Z—g\
O R 0 R2
R? o)
XXX XXXI
R2= Me 85% 100/0
R2?= Ph 85% 75125
R%= p-CI-CqH, 64% 50 /50

Schéma 37 Réarrangement en dihydrofuranes.

% Krollpfeiffer, F.; Hartmann, HChem. Ber195Q 83, 90-93.
*® Corey, E. J.; Jautelat, M. Am. Chem. So&967, 89, 3912-3914.
" Bernard, A. M.; Frongia, A.; Piras, P. P.; Seéci,Spiga, MOrg. Lett 2005 21, 4565-4568.
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L’énolate xxxIl plus stabilisé par mésomérie que I'énolatexil favorise la
formation du dihydrofurane au détriment du cyclganoe (figure 5).

Tol SPh Tol SPh
® ® \
©0 0] O
XXXII énolate + stable XXXIII énolate moins stable

Figure 5 : Stabilité des énolates.

Le degré d’oxydation du soufre joue également de mdportant dans la formation
des dihydrofuranes (schéma 38). Quels que soiéret R, plus le degré d’oxydation du
soufre augmente, plus la formation du dihydrofurasigfavorisée. Lorsque'R p-MeCsH, et

= Ph, I'addition de I'ylure de Corey sur 'énoneeawun degré d’oxydation du soufre = 2

donne exclusivement le dihydrofurane (entrée 1etabb).

RU  S(O)Ph (O)XPh
i (Me)zs CH, A<F(O>xph
o \
R2

R2 DMSO, 50C, 1h

Schéma 38 Influence du degré d’oxydation du soufre supraportion cyclopropane/dihydrofurane.

N° Enone X Rdt (%) | Cyclopropane/Dihydrofurane
1 Ph S(O),Ph 0 68 100/0
2 N\ 1 95 50/50
3 Me 2 75 14/86
4 P, S(O),Ph 0 87 100/0
5 \;}0 2 90 30/70
6 p-Me-CaHy__ SOIPh 0 85 75/25
7 #0
PH 2 90 0/100

Tableau 6: Influence du degré d’oxydation du soufre sypraportion cyclopropane/dihydrofurane.

Lorsque les cyclopropanes sulfurés sont oxydés duet-CPBA, soit les sulfones
correspondantes sont obtenues polr=R-Pr, Ph, soit un réarrangement régiosélectif de
cyclopropane en dihydrofurane s’effectue pour=fp-MeCsHa, p-MeOGsH.. Il apparait que
les effets électroniques donneurs du groupemehtfaRorisent le réarrangement des
cyclopropanes en dihydrofuranes (schéma 39). Ent,effeuls les composés avec un
groupement aromatique suffisamment activé par oogg méthyle ou méthoxy grara, se

réarrangent en conditions acides par ouverture/dogropane.
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SPh mCPBA SO,Ph R =i-Pr, 80%
R? o R! o R'=Ph, 84%
Me Me
mCPBA
R!  so,Ph
/QQPh RL SO,Ph 2 Ri=p-MeCGH4, 51%
_ @ R* = p-OMeCgH,, 46%
R oH \Cji — 5
0O Me

Mé HO™ “Me

Schéma 39 Oxydation de cyclopropanes soufrés.
Payné® a reporté une réaction spécifique des ylures déessur des énonexviil
contenant deux groupements électroattracteurs (QOMans ce cas, le dihydrofurane
correspondantxix se forme exclusivement (schéma 40).

Me,S=\
COMe COEt  Eto,C

COMe Benzéne, 60T
Rdt =83 %

COMe

Schéma 40Synthése de dihydrofurané I'utilisation d’ylure de soufre.

Cependant l'utilisation d’ylure de soufre donneatngent le motif cyclopropanique
comme produit secondaire.

Dans le but de réaliser une synthese énantioméniguiepure de dihydrofurane, Jiang
et al®® ont utilisé l'aldéhyde de Garnerg{glycéraldéhyde acétonide) (schéma 41). lis
obtiennent le dihydrofuranians, cependant ils observent la formation de cyclopn@s en

quantité non négligeable.
Me,S=\ COEt

CO,Et
COMe >~ EtO,C + MeOC %/
/—(_< COMe MeOC
H COMe

o__0O

X Rdts= 33-90%

Rapports: 56/44
a 44/56

Schéma 41 Synthése énantiomériquement pure de dihydroésran
La encore, la stabilité de I'énolate conditionrabtention du dihydrofurane comme

produit majoritaire.

%8 payne, G. PJ. Org. Chem1967, 32, 3351-3355.
% Jiang, Y.; Ma, DTetrahedron: Asymmet8002 13, 1033-1038.
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4.2.1.4) Ylures d’'arsenic.

Les ylures stabilisés d’arsenic comme les et b@ngghyléne-triphényl-arsorane
XXXIV sont connus pour réagir sur les esters conjugeée®nduire aux cyclopropanes
(schéma 42%°

®O
PhzASCHCOPh
__fOaMe XXXIV Me,  ,COMe
COPh

Schéma 42 Cyclopropanation par addition d’ylures d’arsesit des esters,-insaturés.

Qianet al®

ont recemment développé une réaction entre um giarsenicxxxv et
des énones comportant également deux groupeso@idcteurs (schéma 43). Ils obtiennent
une stéréosélectivité totale (10086) avec des rendements modérés s’échelonnant de 48 a

70%. Les composés dérivés de I'arsenic réputéslpauforte toxicité, limite leur emploi.

] CF K,CO R ® J CFs
3 ©) e 2L03
— * PhgAsCH,RBr A oF + PhgAs + PhzAsO
Ar CF4 XXXV THF, 20C r 7B
o R=CO,Me,  Rdts=48-70%
CN, COPh

Schéma 43 Formation de dihydropyranes par addition d'yiudéarsenic sur des énones possédant
deux groupements électroattracteurs..

Cao et al®® synthétisent desrans2,3-dihydrofuranes tétrasubstituésxvii par
addition de Michael d’ylures d’arsenic sur des @udfsa,B-insaturéexxxvi (schéma 44).
Cette cyclisation s’effectue de facon stéréospsoifi avec des rendements s’échelonnant
entre 53 et 70%. Les auteurs utilisent un ylurdiksg par un groupement carbonylé et
doivent par conséquent employer cet ylure commetiféan défaut pour éviter une réaction

de Wittig sur le dihydrofurane formé.

R  SO,PhCH R!  SO,PhCH,
\zgzz 8 CH,Cl, Z_&
PhsPAs= Y.
+ 3 e
© O 20T 7/‘ o~ Ph
Ph ¥ o
XXXVI XXXVII
R =Ph, Tol, p-Cl-CgHs, Y = Ph, CH30, CHy Rdts = 53-70 %
P-NO,-CgHy,

Schéma 44 Addition d’ylures d’arsenic sur des énones.

03) Shen, Y.; Liao, Bynthesid 988 321-323. b) Shen, Y.; Liao,.Q. Organomet. Chem989 371, 31-34.
®1 Qian, J.; Cao, W.; Zhang, H.; Chen, J.; Zhu).$:luorine Chem2007, 128 207-210.
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Aprés addition de Michael, deux formes intermédmisont possiblexxxvill et
XXXIX (schéma 45). Lintermédiairexxxvill plus stable quexxxiX, en raison de
I'encombrement stérique entre deux groupementsmviakux R et COY, favorise la

formation du produitrans exclusivement.

® AsPPh, Rt —C9 Ry, ,SO;PhCH;
1
4 LI wat
XXXVIII w“ 2 0 Ph
H coy & o
o YPhO,S trans
Ph

YPhO,S XXXVII

Ph
er)AsPPhg, H
RL H RY H Ry ,S02PhCH;
— YOC v {
XXXIX o H - = oh

\@O O 20

YPhO,S YPhO,S © cis
Ph Ph

Schéma 45 Mécanisme proposé par Ceioal.
4.2.1.5) Ylures de tellure.

De nombreuses réactions de cyclopropanation surdtones, les amides, les esters et
les diestersn, B-insaturés ont été développées avec des ylureslideef? Dans le cas des
énones, de bons rendements et une excellenterdmsiéectivité sont observés. Une version

catalytique de cette réaction a aussi été déveto(smhéma 46

. ; R,, COR
Br/\/\SiMeS i-Bu,Te (0.2 éq.) Cs,CO4
+
Q DME / Trace H,0, 50T “
M
R R .
SiMej

Schéma 46 Utilisation d'ylures de tellure.

La stéréochimie résultante est grandement dépemdied sels de lithium pour la
cyclopropanation des cétones, esters et amidesguodg. Les ylures de tellure allyliques,
en présence de sels de lithium, réagissent sugnesesxLI pour donner les cyclopropanes
correspondants avec une grande sélectivité et ellexts rendements (schéma 47). En

'absence de sels de lithium, la stéréosélectidiééces réactions change pour donner le

®2Huang, Y. —Z.; Yong, T.; Zhou, Z. —Tetrahedronl 988 54, 1667-1690.
a) Tang, Y.; Huang, Y. -Z.; Dai, L. —X.; Chi, ZF= Shi, L. —P.J. Org. Chem1996 61, 5762-5769. b) Tang,
Y.; Huang, Y. —Z.; Dai, L. —X.; Sun, J.; Xia, W. Org. Chem1997, 62, 954-959.
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cyclopropane de configuratidrans (R par rapport au groupement allylique). Le rapjo@s
deux isoméres peut varier de 99:1 a 1:99 et dégesdonditions réactionnelles.

. R, COR
LiBr, NaHMDS v
® -78TC H
' NN 76-94 % x>
-Bu,Te SiMe
| uzsr s r.d.=70:30 a>99:1 \ _
© XL SiMeg
i R COR
RN R KHMDS
XLI -78TC
67-96 % A

r.d.=74:26 a>99:1 .
SlMe3

Schéma 47. Synthése diastéréosélective.

Les auteurs ont postulé qu’en présence d’ioruiithiun état de transition a 6 membres
est en jeu, et qu'en présence d'espéece moins c@ordi telle que le potassium I'état de

transition est ouvert (schéma 48).

O TMes R COR
i—BuzTe/\/\ SiMe; np i /"v
@Br + o > \k% - Y
BN
RN 3
l XLI SiMe;
OTe i Bu, R, _LCOR

H TNR
/—§ X

SiMeg

Schéma 48 Mécanisme de réaction.

4.2.1.6) Réarrangements.
Il est connu que des réarrangements du cyclopespan dihydrofuranes sont

possibles par voie photochimique, thermique, ptalyse ou en milieu basique.

Cloke® avait montré que des dihydrofuranes sont issuggdurangement de cétones
cyclopropaniques induits par voie photochimiquetlmermique (170°C). Wilson a étendu la

méthode & d’autres cétones et aldéhydes cyclopiqpes(schéma 495.

% Cloke, J. BJ. Am. Chem. So&929 51, 1174-1187.
% Wwilson, C. L.J. Am. Chem. Sot947, 69, 3002-3004.
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B
Schéma 49 Réarrangement pav tou par effet thermique.

Gould et al®® montrent qu'en milieu basique et a température iamtd, un
réarrangement en dihydrofurane est possible aveatién compléte de la stéréochimie du
cyclopropane (schéma 50). Les cyclopropanes ave@uaripements méthyle et aromatique
en positionsyn et anti (XLl ) I'un par rapport a l'autre, conduisent exclusiesh au
dihydrofurane de configuratiotrans; aucun dihydrofurane de configuratiaris n’est
observé. Ce réarrangement s’effectue uniquementdsar cyclopropanes possédant une

fonction métylcétone.

COzR A|203 COZR
Me . \
Ar" (0]
COR  CH,Cl, 20C

I 24 heures

>
=

/=0 Rdt > 95%
XL

Schéma 50 Réarrangement en milieu basique.

Récemment, des catalyseurs a base de Nickel permhétjalement de conserver la
configuration du cyclopropane de départ lors duragmement en dihydrofurareLi .’
Cette méthode est tres rapide (<30 min) et s’effeét température ambiante (schéma 51).
Cependant, ce réarrangement catalysé au nickel ptessible qu'avec des cyclopropanes

possédant une fonction vinylique.

Ph
o Ph . o
Ni(COD), (4 mol %) // Ph
v O  PPh; (8.5 mol%) /
= CH4CN, 20<C, 30 min Ph
Rdt > 90%

o
XL

Schéma 51 Réarrangement par catalyse au nickel.

® Gould, N. P.; Lee, T. -J. Org. Chem198Q 45, 4530-4532.
" Bowman, R. K.; Jonhson, J. Srg. Lett 2006 8, 573-576.
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Cette étude bibliographique confirme le fait querdéaction de cyclopropanation
employant des ylures de phosphore sur des érwéeniées est une nouvelle voie d’acces

au motif cyclopropanique, et dans certains caspatif dihydrofurane.

4.2.2) Synthese d’énones-séléniées.

Les méthodes de préparation dephénylsélanyl-cétones,B-insaturées sont peu
nombreuses. On peut citerndsélénénylation des cétonesp-insaturées correspondantes
(PhSeX/Amin&® ou PhSeNRSIO,*%), une réaction de type Wittig avec des ylures
d'arsenié®, la réaction di-diazo-cétones avec PhSEX l'oxydation de dérivés
propargyliques phénylséléniéou le piégeage d’éthers d’allénol par Ph$&Kes méthodes
sont limitées aux énones non encombrées et nem@skat préparation parfois difficile de

réactifs intermédiaires.

4.2.2.1) Réaction de type Wittig.

Le groupement sélénié rend les ylures de phospbeséléniés inactifs pour des
réactions de type Wittig. Cependant, les yluresséiaic sont connus pour étre plus réactifs
que les ylures de phosphore correspondants. L'éqigpHuand a donc pu synthétiser des
enonesa-séléniées en utilisant des ylures d’arsenic sés(schéma 52). Les rendements
obtenus sont bons (entre 61 et 81%), cependatériosélectivité de la réaction est limitée et
I'on obtient un mélange d’oléfine8E (de 70/30 a 91/9).

1 1
SePh R L CHCl, R
PhsAsi = =) sepn
n ] n_
W 5565 Z/E= de 70/30 4 91/9
n=0.1 Rdt = 61-81 % O

RZ
Schéma 52 Réaction de type Wittig.
4.2.2.2) Oxydation de dérivés propargyliques phéngéléniés.

Reich et al’? décrivent une synthése d’énonasséléniées a partir de dérivés

propargyliqgues séléniéxLiv (schéma 53). L'étape clé est le réarrangement]-[2,3

% a) Zima, G.; Liotta, DSynth. Commurl979 697-703; b) Liotta, D.; Saindane, M.; Barnum, Bima, G.
Tetrahedronl985 41, 4881-4889.

%9 Reich, H. J.; Renga, J. M. Org. Chem1975 40, 3313-3314.

" Huang, Z.-Z.; Huang, X.; Huang, Y. -Z. Chem. Soc., Perkin Trans1995 95-96.

" Buckley, D. J.; Mc Kervey, M. AJ. Chem. Soc., Perkin 1985 2193-2200.

"2 Reich, H. J.; Shrenik, K. S.; Gold, P. M.; Ols&n,0.J. Am. Chem. Sot981, 3112-3120.

" Reich H. J.; Eisenhart, E. K.; Olson, R. E.; KeM. J.J. Am. Chem. So&986 108, 7791-7800.
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sigmatropique du sélénoxyde propargyligxie/. Bien que les rendements globaux soient
bons (59-61 %), le principal inconvénient de cettthode est I'obtention d’'un mélang&

d’énones.
PhSe LDA PhSe RIX PhSe
— 1 pa———r
-78C Li R!
XLIV R! =H, (CH,),Ph
X =Cl. | l 1) Mel
2) mCPBA
o)
Rl SePh / @\
— R! OrSePh Phgeg
o }:’3;< = Me
Mé H Me -30C R
Rdt = 59-61 % XLV

Schéma 53 Réarrangement [2,3]-sigmatropique de sélénopydpargylique.

Récemment, Perez-Baladbal.*

ont développé une méthode de synthése d’érmnes
séléniées de configuratioh (schéma 54). L’hydroalumination d’un alcyne sédéxiivi par

du DIBAL-H suivi d'un piégeage a l'iode conduit aséléniure vinylique iodéxLvii
correspondant. Le groupement encombré triisoprogyiple porté par 'atome de sélénium
permet d’obtenir un tres bon rendement de 95% [gorgaction d’hydroalumination. Lorsque
celui-ci est remplacé par un phényle, la liaisoB8é&se coupe plus facilement et le rendement
chute a 61%. Un échange lode/Lithium est ensuitecefé suivi d’'une addition d’agents

acylants afin d’obtenir les énones séléniees agdmds rendements globaux (Rdt = 60%).

DIBAL-H Rl  SeTIPP 12 R!  SeTIPP
] — — T —
R—=—=—SeTIPP hexane/toluene H Al(i-Bu) THF, I s
XLV 0T a 20%T. 2 78T a 20<T.
1) nBuLi
” ) 2) R?COX
TIPP = 2, 4, 6-triisopropylphényle =
R SeTIPP
\_g:O
R2
X= Cl, N(CH3)OCH,
R?= Ph, i-Pr

Schéma 54 Hydroalumination-halogénation-lithiation de s@&élcynes et addition d’agents acylants.

Cette méthode a été généralisée en utilisant différ groupements 'Ret R,
cependant l'utilisation du groupement encombrafPTEest nécessaire afin d’obtenir de bons

rendements.

"4 perez-Balado, C. ; Marko, |. Eetrahedror2006 62, 2331-2349.
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Ma et al” ont synthétisé des énonasséléniées par couplage de Stille entre des
composes vinyliqued,a’-stannylés et séléniéd.viil et des halogénures d’acides catalysée
par des sels de palladium (schéma 55). Les rendsrobtenus sont bons (entre 65 et 82 %),
cependant les conditions réactionnelles sont «sduravec un chauffage a 120°C en tube
scellé.

Rl SePh O Pd(Phs),/Cul, CeHe R SePh

— +
SnBug R?" ~Cl Tube scellé, 120C o

2
XLVIII R

Schéma 55 Couplage de Stille.

4.2.2.3) Piégeage d’éthers d’allénols silylés pahBeCl.

Les éthers d’allénols silylég X réagissent rapidement vis a vis d’électrophileytes
PhSeCl pour former I'énone-séléniée (schéma 56)Lors de cette réaction, la stéréochimie

de la double liaison n’est malheureusement pas@eéet

OSiMe3 o

PhSGCl, CH2C|2 P 73 %

_—

Pyridine SePh
XLIX

Schéma 56 Piégeage d’éthers d’'allénols silylés par PhSeCl.

4.2.2.4) Sélenénylation par réaction avec Se@t PhSeSePh.

® ont repris la procédure de sélénénylation de Sdhquaur une synthése

Hanet a
totale d’alcaloides. L’addition de diphényldisélé, de dioxyde de sélénium et une quantité
catalytique d’acide méthanesulfonique sur la cétome donne pas le produit attendud’
phénylsélénylation mais transforme la cétone ddreeint en énone-séléniéell avec un

rendement de 58% (schéma 57).

> Ma, Y.; Binfeng, L.; Huang, XJ. Organomet. Chem999 590, 234-236.

®a) Han, G.; Laporte, M. G. ; Folmer, J. J. ; Werhe M. ; Weinreb, S. MAngew. Chem. Int. E@00Q 39,
237-240; b) Han, G.; Laporte, M. G. ; Folmer, J.\lerner, K. M.; Weinreb, S. Ml. Org. Chem200Q 65,
6293-6306.

" Miyoshi, N. ; Yamamoto, T. ; Kambe, N. ; Murai,;SSonoda, NTetrahedron 982 23, 4813-4816.
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(PhSe), SeO, MsOH
H N H N

L LI

Schéma 57 Synthese d’énonasséléniées par réaction avec (Ph&EQ.
Cette sélénénylation semble étre spécifique autsb&n effet, Watanabet al’®
obtiennent le produit-phénylséléniéLii  par addition du mélange diphényldiséléniure,
dioxyde de sélénium et d’acide méthyl-sulfonique kénone LI (schéma 58). Aucune
transformation de cétone en énanséléniée n'est observée. Uggnélimination par ajout
d’eau oxygénée leur permet d’obtenir I'énone cqroeslante.

0]
PhSe

/

(PhSe)z SeO, MsOH

PhSe H,O, CH,CI,

8796
70%

LIl
Schéma 58a-phénylsélénénylatiopar réaction avec (Ph$S8eq.

Le mécanisme ded-phénylsélénénylation d’aldéhyde ou de cétone aé&tét par le
groupe de Sonoda (schéma 59)e dioxyde de sélénium en présence d'acide réamgic le
diphényldiséléniure pour former un électrophile qui est fixée em du carbonyle. L’'espéce
séléniée résultantev évolue vers une seconde espece électrophile qui intervient

également lors de la sélénénylation.

OH
LT, S o
O=Se= HO— Se= HOSeO?eSePh ~ "R

Ph R'

LIV

HOSeOSePh
LV
OH @
R/l§j PhSe + HOSeOH
LVI

8 Watanabe, M. ; Awen, B. Z.; Kato, M. Org. Chem1993 58, 3923-3927.
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Schéma 59 Mécanisme de sélénénylation a partir de Ss#®hSeSePh.

A notre connaissance, cette méthode n’'a été effectiue sur des cycles. Pour des
substrats acycliques, I'obtention d’'une stéréos$@iée sur la double liaison formée semble
difficile.

4.2.2.5) Séléenénylation par action d&,N diméthylbenzénesélénamide.

Reichet al®®

synthétisent I'énona-séléniée de configuratioha partir d’'une addition

1,4 de laN,N-diméthylbenzénesélénamide sur I'énamé (schéma 60). La réaction n’est
complete qu’'apres quelques jours, la molécule diams’élimine ensuite lors de la
chromatographie sur gel de silice. Le rendemenbest(88%) mais la réaction n’a pas éte

généralisée a d’autres énones.

SePh SePh
R ® sio, —

o* PhSeNMez N— — Me,N o o o
. PH RAt=88%  py

Ph S Ph
LvII

Schéma 60 Synthése d’énones séléniées par actioN,Nediméthylbenzénesélénamide.
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3) Synthese de cyclopropanes et dihydrofuranes sgiés.
4.3.1) Synthese d’énonas-séléniées.

4.3.1.1) Synthese d’énols et d’énones sélénies.

Une méthode de préparation d’énoneséléniées initiée au laboratdite été reprise
et généralisée. L'acces a ces énameléniees est réalisé a partir d’énalséléniés selon
une séquence d’addition d’organolithiens suiviel’drydation de l'alcool allylique formé
(schéma 61). En raison de la grande sensibilitéattane de sélénium vis vis des oxydants,
une méthode d’oxydation chimiosélective d’alcodylajue doit étre utilisée.

Les a-phénylsélanyl-énal®, préparés suivant la procédure précédemment décrite
(page 10), sont soumis a différents reactifs orbgnes. Les alcools allyliques
correspondant46-21 sont obtenus avec de bons rendements (57-88%)levaunéthyl-,n-
butyl- et aryl-lithium (tableau 6). Bien que leskyl et aryl-lithium soient connus pour
désélénier certains substrats par une attaqueoplige’® nous n'observons que des traces de
(PhSe) a —78°C. Avec des réactifs lithiés encombrésdabss-BulLi, t-BulLli, les rendements
observés sont plus faibles (30-36%) (entrées 13dl8eau 7). En effet, 'augmentation de
'encombrement et de la basicité de [I'organolithimonduit a des produits de
désélénénylation.

Les alcools allyliques sont ensuite soumis a ungaon chimiosélective en énones.
Afin d’éviter I'oxydation du groupement sélénié salénoxyde, des conditions douces et
sélectives avec un mélange PhSeSeBuWDOH sont utilisée¥' Le mécanisme est décrit dans
le schéma 62. De bons rendements sont obtenudgménone®2-27, excepté lorsque 'R
H.

R 1)MBSe R SePh RZi Rl SePh (PhSe)/tBUOOH Ry  SePh
CHO 2)SiO, CHO THF, -78C OH Cyclohexane, reflux \_}O
R2 R
laR'=H 2aR'=H 16b-eR?=Ph 22b-eR*=Ph
1b R'=Me 2b R'=Me 17d R?= p-MeO-GH, 23dR’= p-MeO-GH,
1d R'=Ph 2d R'=Ph 18a-eR*=Me 24a-eR*=Me
1leR'= p-MeO-GH, 2e R'= p-MeO-GH, 19a-d R=n-Bu 25a-d R*=n-Bu
20b-&=s-Bu 26b-d R>=s-Bu
21b-d R*=t-Bu 27b-d R?=t-Bu

Schéma 61 Synthése d’énalk6-21et d’énones séléni@2-27.

" Thése de Jean-Francois Huot, Université de RAL891,
8 Krief, A.; Dumont, W.; Carembeau, M. ; Bernard,;®adoui, E Tetrahedror1989 45, 2005-2022.
81 Kuwajima, I. ; Shimizu, M. ; Urabe, H. Org. Chem1982, 47, 837-842.

-40 -



R __ SePh R __ SePh

Entrée R R® ?OH i%o
N°  Rdt(% &''Se|l N°  Rdt(% &'"Se
1 H 16&>° 60 390.1| 22&°* 54 390.8
2 Me o 16b%° 81 269.3| 22p* 88 342.8
3 Ph 160 88 323.4| 228 89 404.5
4 | p-MeO-GH, 16e 85 313.2| 22e 91 385.4
5 Ph p-MeO-GH, | 17d 73 3275 23d 80 409.9
6 H 18g"%1° 58 381.0[ 24&%* 54 413.1
7 Me Ve 18b%° 88 254.7| 24t 85 295.8
8 Ph 18 83 311.3| 24d*® 89 337.3
9 | p-MeO-GH, 18e 84 301.4| 24e 85 325.2

10 H 19a 57 379.6

11 Me n-Bu 19b 75 252.0] 25b 76 296.9
12 Ph 19d 66 310.9| 25d 88 337.4
13 Me <BU 20b 36 306.9] 26b 86 304.4
14 Ph 20d 30 250.9| 26d 89 349.7
15 Me BU 21b 36 27b 90 338.0
16 Ph 21d 31 27d 89 388.2

Tableau 7: Syntheses d’énolk6-21et d'énones séléni@R-27.

Le diphényldiséléniure est oxydé en acide phérgteique PhSeOH puis en acide
phénylséléninique PhSeB® par I'hydropéroxyde dé-butyle, I'alcool allylique est ensuite
introduit pour étre transformé en ester sélénémate (schéma 62). Cet ester se fragmente

libérant I'énone et I'acide phénylsélénénique.

Rl  SePh
— @
Rl SePh OSePh
— R?H o
o|-| LVIII Seph
R2
O
PhSeOH PhSeOH
t-BuOH t-BUOOH

Schéma 62Mécanisme d’oxydation d’alcools allyliques.
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4.3.1.2) Détermination de la stéréochimie des énangéléniées.

Les énones sont obtenues majoritairement sousraeid (>95%), la configuration de
ces énones ayant été déterminée par des experid@IeSY et par l'utilisation de la RMN
""Se. En effet, nous avons précédemment montré cRBM 'Se était un outil efficace pour
la détermination de la géométrie des diénes s&éniéus avons donc appliqué la méme

méthode aux énones séléniées.

Une corrélation nOe entre le proton vinylique etCel; de I'énone24d a pu étre
observée (figure 5), ce qui prouve la stéréochifrile I'insaturation.

SePh
24d 'j\J O
nOe

Figure 5: Détermination de la stéréochimie de I'én@del par effet nOe.

Ces corrélations nOe ne peuvent étre observéestawtss les énones séléniées mais
en comparant les déplacements chimiguéSe (ppm) des énones, nous observons plusieurs
similitudes.

Si nous comparons le déplacement chimi(i&Se (ppm) des énon@g-27avec ceux
des énals de dépa#-2b ("’'Se 261 ppm) efZ-2d ("'Se 301 ppm), il apparait que la
substitution du proton aldéhydique par-RMe, n-Bu, s-Bu, t-Bu et Ph génére un déblindage
de I'atome de sélénium d’environ 35, 36, 45, 80@tppm respectivement (tableau 8).
Sachant que 18 ’Se de I'énaE-2d est de 409.5 ppriignone E-22d devrait avoir urd "’Se
d’environ 500 ppm (déblindage de 90 ppm enviromm@e nous observons @n’'Se de
404.5 ppm (c’est a dire 301.1 + 103.4 ppm) p@dd, nous concluons qud2d a une
géometrieZ.

L'isomére E-2b avec R= Me ne se forme pas, nous ne pouvons donc pasaremgon
déplacement chimique avec I'énal2b. Cependant les déplacements chimiques des énones
22b-27bont un déblindage, par rapport & I'é@aPb, homogéne par rapport a la série=R

Ph.
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Enones AO Enones AO
énal @ "'Se) . Enals @ "'Se) —
R (3'se) | (ppm) R (3''Se) | (ppm)
Me | 24b(295.8) 34.8| z-2d(301.1) | Me | 24d(337.3) 36.2
Z-2b (261.0) (295.8) (301.1) (337.3)
cepy | MBU | 25b(297.0)| 36.0 n-Bu | 25d(337.4) 36.3
\_&O sBu | 26b(304.4) 43.4 __ /%" sBu | 26d(349.7) 486
R? t-Bu | 27b(338.0)| 77.0 o O tBu 27d(388.2) 87.1
R*= H
Ph | 22b(342.8)| 81.8 R?= H Ph | 22d(404.5), 103.4
E-2d (409.5) E-22b
ePh E SePh
Ph

5 "'Se supposé= 500 ppm]

Tableau 8: Déplacements chimiques par RMf$e des énals sélénigs-2d et des énones séléniées
22b-27b 22d-27d

4.3.2) Optimisation des conditions opératoires deyclopropanation.

Nous avons choisi I'énon@4b (R'= Me, R= Me) comme substrat modéle afin
d’optimiser les différents paramétres de la réacftemps, durée) (schéma 63). L'addition de
I'’énone 24b & une solution d'ylure de phosphore (1.2 ég3=(Rle, R= H) dans le THF
réalisée a température ambiante, suivie d’unetagitd’'une heure a cette température, donne
de facon surprenante un cyclopropane sélgBi@vec un rendement de 12%, sans aucune
trace de diene. Une quantité importante de PhSe@éPh) a été également isolée provenant
d’'une dégradation du produit de départ.

Une étude pour déterminer les conditions optimaléé réalisée en faisant varier les
parametres de température et le temps de réattrmntempérature de 50°C pendant 1 h est
suffisante pour obtenir un rendement a 38% en pycfm|ne28 (tableau 9). Une température
plus élevée favorise une attaque sélénophile dierd¢yde phosphore sur I'éno2db ou une

dégradation du cyclopropane sélénié qui est foveé 83 % de rendement.
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Me, ePh

Me THF Me
PhzP=CHMe Me SePh
1.2 &q. 2
/=°
Me
28

Schéma 63 Action de I'éthylidene-triphényl-phosphorane Bénone24b.

Conditions Rendement Rendement
Opératoires Cyclopropane (%) (PhSe) (%)
1 ha20°C 12 47
1 habs0°C 38 11
1hae66°C 33 50

Tableau 9: Optimisation des températures de réaction.

Nous avons poursuivi cette étude en faisant vdesrtemps de réaction a cette
température optimale de 50°C. La durée réactioarmitimale est de 10 heures pour obtenir
un rendement de 65 % en cycloprop@&avec une désélénénylation minimale (15 %)
(tableau 10). En augmentant le temps de réactioékélénénylation est plus importante.
Dans aucun des cas, nous n'avons observé de d&m&NN 'H dans le mélange brut
réactionnel. Le nombre d’équivalents d'ylure optirfia2 éq) restera le méme tout au long de
notre étude. Il a été déterminé pour une méme digé&éaction (10 h) a 50°C.

Conditions Rendement Rendement

Opératoires Cyclopropane (%)| (PhSe) (%)
1 has0°C 38 11
3habs0°C 45 13

10 ha50°C 65 15

20 h a 50°C 34 28

40 h a 50°C 15 70

Tableau 10 Optimisation des durées de réaction a 50°C.

La désélénénylation des substrats séléniés poétraitdue a une attaque sélénophile

des especes présentes en solution. Afin d’évitde adésélénénylation, le-BuLi a été
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remplacé par le 1,8-diazabicyclo[5,4,0]-undéc-7-¢DBU) pour déprotoner le sel de
phosphonium. L'énone24d est ensuite introduite mais curieusement aucundyitro

cyclopropanique n’apparait apres 1 heure au raduxTHF, 'énone ayant été entierement
déséléniée (schéma 64). Le DBU connu pour étrenmigteophile est, lors de cette réaction,

sélénophile.

o Ph
\SI + @]

— - Ph SePh
PhsP
o * @3@ \ + DBU

Ph
Br _ +  PhSeSePh
24d . 4 THF
12éq.  12€d 4 o \_>:O

Schéma 64 Utilisation du DBU en remplacement dtBulL.i.

4.3.3) Addition d'ylures de phosphore non-stabilise et semi-stabilisés.

Nous avons décidé d'étendre I'étude de la réaétots énones séléni&&s27avec
différents ylures de phosphore non-stabilisés mi-s¢éabilisés (schéma 65 et 66).

Quand R= Me, les cyclopropanez8-35sont exclusivement formés quels que soient
R? (Me ou Ph), R (Me, n-Pr, butényl) ou R (H ou Me) ou donnant des rendements
s’échelonnant de 38 & 65%. Les rendements son&éfeués lorsque le groupement alkylé R
de I'ylure est un méthyle. La quantité de (PhSs)lé varie de 15 a 26% (tableau 11). Cette
quantité de (PhSgkst minimale lorsque le rendement de la cycloprapan est supérieur a
60 %.
Pour chaque cyclopropane formé, deux diastéréonsergsobservés de configuratiois ou
trans (méthyle par rapport a%Ravec des rapportsis/trans variant de 60/40 & 40/60. Le
groupement méthyle est toujowrss par rapport au groupement phénylsélanyle, noam®ti
partis en effet d’énones de configuratibnDeux signaux sont visibles en RMK8e distants
de 90 ppm environ ce qui nous a permis de caltederapportsis/trans des cyclopropanes.
La configuration des cyclopropanes fera I'objetriuétude plus détaillée dans le cahpitre
1.4.3.7.
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SePh
\:g: + PhsP=CR3R*
(0] 1.2 éq.
RZ
22b R?= Ph
24b R?= Me

AN
N
THF, 50%C, 10h

4

R?A-_’SEPM (Phse),
SePh

R4I§\R2

R3 (@)

Schéma 65Réactivité des ylures de phosphore sur les érsiéniées (R Me) 22b et 24b.

R® =o

R2

ij

— 4
_R +
RZ RS

Me
4
R LPAL,SePh (PhSe)
N° | Enone| R? R® R* R® =0
R2
n° (rdt %) Cis/ 77505 ppm | Rdt (%)
Tran$
1 Me 28(65) 40/60 276.0/350.6 15
2 n-Pr H 29 (41) 45/55 283.6/352.1 24
24b Me
3 n-But-3-ényl 30(38) 40/60 283.4/352.8 24
4 Me Me 31(46) 296.7 22
5 Me 32(61) 60/40 309.7/390.9 16
6 n-Pr H | 33(45) 60/40 318.2/392.3 24
22b Ph
7 n-But-3-ényl 34(45) 52/48 318.4/393.2 26
8 Me Me | 35(44) 338.4 20

déterminé par RMN’Se sur le mélange brut.

a) Configuratiorcis ettransentre le groupement Méthyle et le groupement R

Tableau 11: Réactivité d'ylures de phosphore non-stabilmdsles énones-séléniée22b et 24b.

Lorsque R est un groupement aryle, la formation de cyclopnepest accompagnée

de dihydrofuranes et de diénes (schéma 66). Lases8ad et 24d (R' = Ph) ont montré une

plus faible réactivité vis & vis des ylures phosphajue les énon@gb et 24b (R' = Me). La

cyclisation est plus difficile, nécessitant un dfege au reflux du THF mais pendant un
temps de réaction plus court afin d’éviter la dé&séhylation trop importante et les réactions

de dégradation.
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Rl

R!  SePh THE R!  SePh R: SePh
+ PhsP=CR°R* R‘h}A,SePth \:g:iR“ + R4\Z_S\\ + (PhSe),
o] 1.2 éq. 5 o R
R? R® =0 RZ RS R®
R1= Aryle R?
Schéma 66 Réactivité des ylures de phosphore sur les érmiséseniées.
Rl
4 Rt - R SePh
A oo S L |Phse)
N°|Enone| R* | R* | R® |R* R® =0 R R | RTg R
R2
N° cis/ 77 N° N° o/
(rdto%) tran®  SCOPPM| (gropr | (rdioep | RUL(S
1 Me 36° (24)
2 Me | H |37(10)  55/45391.2/421.Q 38(11) 242.0 28
24d | Ph | Me
3 n-Pr 39 (27) 50/50 389.1/420.7 24
4 Me | Me |4(f (traces) 22
5| 27d | Ph |t-Bu| Me 41 (41 78/22 300.1/368.( 42 (16)262.1 12
6 Me 43" (22) 44 (47)266.1| 19
H
7 n-Pr 45 (53)  60/40 329.5/399.2 46(7)266.3| 24
22d | Ph | Ph| gyt
8 3-6ny 47° (32)  60/40 339.6/421.4 48(5)268.1| 28
9 Me | Me |49 (traces) 16
10 23d | Ph | Ar| Me 50™ (25) 51(33)263.7| 40
11| 24e Me 52 (13)  70/30 ggglg) 54(9)241.4| 30
Ar* Me | H 56 ('10)
12| 22e Ph 55%1(13) 57(35)266.0 26
331.0
13| 24d | Ph | Me| Ph| H 58 (27)

a) rendements isolés; b) déterminé par RVB¢ sur le mélange brut; c) 20°C, 3 h;
d) 67°C, 2 h30; e) 67°C, 14 h; f) cyclopropane t&sé. *Ar=p-OMeCGsH,

Tableau 12 Réactivité d’ylures de phosphore non-stabilisédes énonea-séléniée®2b et24b.

L’énone24d (R' = Ph, R = Me) est particuliérement peu réactive et dormdaibles

rendements en cyclopropane (10 % avec I'éthylidépbaényl-phosphorane (entrée 2), 27%

avec

le butylidene-triphényl-phosphorane (entrée &) seulement des traces avec

I'isopropylidéne-triphényl-phosphorane, (entrée téhleau 12) ou en dihydrofurane (11 %

avec |'éthylidéne-triphényl-phosphorane, (entrée R)¥none 24e (R'= p-MeO-GHs, RP=
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Me) est également peu réactive avec le butylidenednplhphosphorane donnant un
rendement global de 32 % (entrée 11). Cette faddetivité peut s’expliquer par le fait que
les énoneg4d et 24esont facilement énolisable.

La température de la réaction est un parametre riaqmo A température ambiante,
seul le diene36 est isolé avec 24% de rendement (entrée 1), parecau reflux du THF, le
cyclopropane37 et le dihydrofurane38 sont isolés (entrée 2). Ces résultats souligrent |
versatilité de la réaction et montre que la tempéeaoptimale et le temps de réaction doivent
étre modifiés pour chaque substrat.

Les énone®2d, 22e, 23dR" et R = Aryle) et27d (R'= Ph et R = t-Bu) sont plus
réactives et donnent de meilleurs rendements doprgpanes, diénes ou dihydrofuranes.

Lorsque R et R sont des groupements phényle ou aryle e® un méthyle, le
dihydrofurane est obtenu majoritairement et I'orsetve un cyclopropane désélénié et un
diéne en trés faible quantité (entrées 6, 10,12Jormation des cyclopropanes désélédigs
50 et55 n’est pas expliquée a ce jour. Des essais ont aifsstalisés a une température plus
faible (50°C) mais sans obtenir de changement fgigtif quant a la désélénénylation.
Lorsque R est un groupement alkyle, le cyclopropane est ritaj@ (entrées 3, 5, 11).

Contrairement & ce qu'observaient Pieasl,>’

avec les énonas-phénylsoufrées, la
formation de dihydrofurane ou de cyclopropane nfest dépendant de’Rmais de R les
dihydrofuranes ne sont observés que ‘siRaryle, mais Rpeut étre un alkyle (entrées 2, 5,
11) ou un aryle (entrées 6-8, 12). Cette différetiobservation entre les deux études peut
étre attribuée a la différence de nucléophilie'ylare (ylure de soufre par rapport a I'ylure de
phosphore) ou dans la nature de I'hétéroatome rgsqar rapport au sélénium). Pirgisal.
observent aussi que le degré d’oxydation du suiastitsulfuré joue un réle important : plus
le substituant est électroattracteur, plus le dibfgotane est majoritaire. Ceci explique une
meilleure stabilisation de I'énolate qui déplaalilibre vers la formation du dihydrofurane.
Dans notre cas, la formation de dihydrofurane ppport au cyclopropane ne semble pas étre
en relation avec la stabilité de I'énolate maistdilua des facteurs stériques tels que le
groupement Rqui gouvernerait la réaction.

Lorsqu’un ylure plus encombré, tel que l'isoproggine-triphényl-phosphorane, est
utilisé (R = R*= Me), la cyclopropanation se réalise quarid Rle (entrées 4, 8, tableau 11),
mais quand & Ph les cyclopropanes sont obtenus sous formedest (entrées 4, 9 ; tableau
12). Lorsque un ylure semi-stabilisé est utilise£fh), aucune cyclopropanation n’apparait,
seul le diene résultant de la réaction de Wittigadgenu (entrée 13, tableau 12) avec un

rendement faible.
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L’absence de groupement® Rsur les énones sélénié@fa-b pourrait favoriser
I'addition de Michael. Des essais de cyclopropamagpar addition d’éthylidene-triphényl-
phosphorane (R= Me) ont été réalisés & 50°C ou au reflux du PieRdant 2 heures (schéma
67). Aucun produit n'apparait, 'énone, peu stable} se dégrader avec 'augmentation de

température et se polymériser.

{Ph PhsP=CHMe MG\ALSePh
© THF 0

R? R?
22a R2=Ph 50T, 2h
29b R2 = Me ou reflux, 2h

Schéma 67 Essais de cyclopropanation avec des acroléinésiaés.

Dans le but d’obtenir des cyclopropanes possédamtfanction ester ou cétone, des
essais ont été réalisés avec un phosphonate sfafalléthylphosphonoacétate) ou un ylure de
phosphore stabilisé (PEPHCOMe) sur I'énone4b. L’énone disparait, ce qui nous permet

de dire que I'addition s’est effectuée, mais aucyoiopropane n’est décelé (schéma 68).

Il nBuLi

SePh (EtO)sP—™\ —%— o]

CO,Et  THE EtO,C Seph
o * reflux

Ph3p_
24b O —X— SePh

THF

reflux © o

Schéma 68 Addition de phosphonate ou d'ylure stabilisé.
4.3.4) Addition d'ylures de phosphore sur des énosesélénoxydes.

Afin d’activer le groupement sélénié, nous avongdede I'oxyder. La réactivité de
ces sélénoxydes est trés intéressante cardtiedd’ avaient en effet pu contréler la formation
de cyclopropane par rapport au dihydrofurane enutaodl le degré d’oxydation du soufre
sous forme de sulfure, sulfoxyde ou sulfone (sch8faableau 6). Nous avons commence
notre étude par 'énon24b avec de I'eau oxygénée comme oxydant (schémafg@gs 1
heure de réaction a 0°C, le sélénoxyde sembleesfétmée mais se dégrade rapidement a
température ambiante. Le sélénoxye produit d’'oxydation de I'énon&2d, est beaucoup

plus stable et est isolé avec un rendement de 95%.
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)
o

RL  Seph 260:H202 g1 @ sepp

o) o)
R? CH,Cl,, 0T R?
24b R1=R2=Me R! = RZ = Me, 0%
22d R!=R?=Ph R! = R2 = Ph, 59, 95%

Schéma 69 Préparation de sélénoxydes.

Le sélénoxydeb9 une fois isolé est immédiatement engagé dans éaetion de
cyclopropanation avec [|'éthylidéne-triphényl-phosgine (R = Me) (schéma 70). La
réaction est suivie par CCM; apres 5 min. a tempgraambiante, 'énonB9 a entierement
réagi mais une quantité importante de PhSeSePhaappadn chauffage a 50°C est effectuée
pendant 1 heure mais aucun produit cyclopropanigjest détecté. L'énolate intermédiaire
semble étre trop stable pour se cycliser.

©
O o} Ph
Ph 'SePh Ph3P—\ Ph Se Ph Ph Se Ph Se(O)Ph
\_; -— < COPh
O Ph3 Ph3
Ph PH

59

Schéma 70 Etude de la réactivité de sélénoxydes.
4.3.5) Réactivité d’estersi-séléniésn,B-insaturés.

Des reéactions de cyclopropanation utilisant deseglencombreés ont été réalisées sur
des estersi,B-insaturés par Krieét al® Nous avons souhaité étendre cette étude avec des
estersa,B-insaturésu-séléniés. Une préparation d’éthyl-2-phénylsélamyénoatebla-b a
été réalisée au sein du laboratoire par L. Lelenfff Cette synthése a été reprise car elle
nous permet d’avoir acces a des eskerg de facon sélective avec de tres bons rendements
(schéma 71). La premiere étape est I'addition dehikl du chlorure de benzéneséléniényle
sur l'ester pour donner I'éthyl-3-chloro-2-phényés®/l-butanoate60 avec un rendement
quasi-quantitatif. Suivant la nature de la basduesolvant utilisé, les esters6laetE 61b

sont obtenus sélectivement par deshydrochloration.

82 a) Krief, A.; Provins, L.; Froidbise, Aletrahedron Lett1998 39, 1437-1440. b) Krief, A.; Provins, L.;
Froidbise, A.Synlett1999 1936-1938.
8 These de Loic Lebarillier, Université de Rout®99
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chO3 7 SePh
Acétone, — Rdt = 80%
reflux e)
6la
PhseCl SePh EtO
o EtO NEts, — Rdt = 91%
Benzene, O 61b
Rdt = 98% reflux EtO

60

Schéma 71 Préparation de&j et ) 2-phénylsélanylbut-2-énoate d'éth@gaet61b.

L'isomeére @) 61aest ajouté a I'éthylidéne-triphényl-phosphorang £Rvie) dans le
THF et la solution est mise au reflux (schéma Ea)réaction suivie par CCM, montre que
'ester sélénié a entierement disparu apres 2 hkeue reflux, mais aucun dérivé
cyclopropanique n’apparait. Cette observation mmrset d’émettre I'lhypothese que I'adduit
de Michael s’est formé. Le groupement sélénié amyenka stabilisation du carbanion trop
peu réactif pour former le cyclopropane avec un vaeunucléofuge comme B Les
groupements soufrés ou séléniés directement ligs @arbanion sont connus pour leur effet
stabilisateuf?

PhsP=—\
L SePh SePh SePh SePh
OEt = ~OEt OEt
© Reflux, THF 2 h Ph3P@ |:>h3p@

EtO @
6la

Schéma 72 Addition d’ylure de phosphore non stabilisé sester séléni&la

4.3.6) Etude du mécanisme réactionnel de la cyclagpanation.

Du point de vue mécanistique, la formation de guadpane et de dihydrofurane peut
étre expliquée par une addition 1,4 de I'ylure &mone (schéma 73). L'adduit de Michael
intermédiaire ou sont présents un énolate et urpfmsphonium, peut évoluer suivant deux
voies différentes. La premiere voie privilégie teafue du carbanion sur le carbone porteur du
groupement phosphonium pour conduire au cyclopmpam seconde voie conduit au
dihydrofurane par I'attaque nucléophile de I'oxygésur ce carbone électrophile avec départ
de triphénylphosphine.

Nous montrons que le nucléophuge est bien la tmygpBosphine et non une forme

oxydée plus stable ('oxyde de triphénylphosphinarmit étre le groupement partant en cas

84 Krief, A.; Dumont, W. ; Clarembeau, M. ; Badaoki Tetrahedronl989 45, 2023-2030.
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d’oxydation du phosphotd. Cette affirmation s'appuie sur la RM&P du produit brut
réactionnel avec |1® de la PPha -4 ppm et par l'isolation de triphénylphospheyarés
chromatographie sur colonne.

La formation de diphényldiséléniure s’explique phes réactions sélénophiles de
I'vlure de phosphore sur I'énone (ou par d'autretermédiaires réactionnels) et par des

réactions de dégradation des espéces séléniéesidde la réaction.

® %4 RL  SePh SePh
Addition 1,2 \Addltlon 14
RL SePh SePh RL SePh
3 R3
R \ R2 —_ 4>R_gio B 4 \—/G) O
R*Gppn,0 R pph, R? R (Pph, R?
@ 3 @ 3 @ 3
RL SePh ? .,
@ m e e R SePh
gt
o R2 RS o)
R3

Schéma 73Considérations mécanistiques

Il est connu que les acylcyclopropanes peuventaganger en dihydrofuranes sous
des conditions thermiqu®wu avec des acides de Lefi<C’est pourquoi, nous avons vérifié
si la formation de dihydrofurane pouvait se réalisa réarrangement du cyclopropane forme,
dans les conditions de la réaction. Nous avonsschdiétudier le réarrangement du
cyclopropane4l formé dans une réaction ou le dihydrofurane estsiawbtenu. Le
cyclopropane4l est chauffé au reflux du THF, soit, en présenceeoul’absence d’'un
équivalent de LiBr (LiBr est présent dans la réactie cyclopropanation, car il est formé par
réaction dun-BuLi sur le bromure d'alkylphosphonium). Aprés héures de chauffage,
quelles que soient les conditions, le cyclopropai@epas été modifié (schéma 74). Nous
pouvons donc considérer que le dihydrofurane niersee pas a partir du réarrangement du
cyclopropane, mais est formé par une réaction pke $2 de I'oxygene de I'énolate sur le sel

de phosphonium.

% McGreer, D. E., McKinley, J. WGan. J. Cheml973 51, 1487-1493.
% vadav, V. K., Balamurugan, RQrg. Lett.2001, 3, 2717-2719.
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Ph

Me SePh Reflux du THF, 12 h N {
. N
o avec ou sans LiBr Me 0

41 42

Schéma 74Réarrangement du cyclopropatie
4.3.7) Configuration des cyclopropanes et des dihyafuranes.

Les proportiongis / trans entre R et R des cyclopropanes sont variables (de 40/60 &
60/40). Quand R= Me, lisoméretrans est formé de facon prédominante; i R Ph,
lisomérecis est le majoritaire. Comme il était prévisible; & le groupement sélénié SePh
sont toujourgis, a partir d’énones de configurati@r{figure 6).

» R2
toujours Cis C R O
H

Cis ou Trans

Figure 6: Schéma général des configuratiaisoutrans des cyclopropanes séléniés.

Ces configurations ont été déterminées par desiexgés nOe sur les cyclopropanes
cis ettrans (28, 29, 39, 41). Les protons situés du méme co6té que le groupeauste pour
les cyclopropane28 et 29 sont toujours plus déblindéd £ 2.0-2.2 ppm) que ceux situés en
trans (0 = 1.2-1.5 ppm) (figure 7). Ces résultats sonteoal avec ceux de la littérature pour
les cyclopropanes non sélénfés.

L’étude de la stéréochimie des cyclopropanes patticailer en deux parties, selon la
nature de R: alkyle ou aryle.

1- Lorsque R est un méthyle, nous synthétisons deux sériesydepropanes, une
premiére série homogeéne avec les acétyl-cyclopex8t30 (R°= Me) et une seconde série
avec les benzoylcyclopropan&® 34 (R°= H).

Les analyses RMN du’Se des cyclopropanes nous permettent de corréles le
déplacements chimiques avec les configuratma®u trans Ainsi, pour les cyclopropanes
28-30(R'= R*= Me), nous observons un déplacement chimique dsreptre 276.0 S "'Se
< 283.6 pour la configurationis et 350.6 <d''Se < 352.8 pour la configuratidgrans De

facon similaire, pour les cyclopropar@®-34(R'= Me, R= Ph, figure 8), nous observons des

87a) Aggarwal, V. K.; Smith, H. W.; Hynd, G.; Jond®, V. H.; Fieldhouse, R.; Spey, S. E.Chem. Soc.,
Perkin Trans 12000 3267-3276; b) McGreer, D. E.; McKinley, J. Wan. J. Chem1971, 49, 105-117.
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valeurs homogénes 309.75¢'Se < 318.4 pour la configuratiais et 390.9 <¥''Se < 393.2
pour la configuratiorirans Cette grande différence du déplacement chim&{/Se selon la

configurationcis outrans des cyclopropanes (70 a 80 ppm), est confortédgmexpériences

NOESY et nous permet d'attribuer la configuratasou transdes cyclopropanes.

28trans 28cis
Me
(@) NL(}; o
2.00 H _
Sso= 350.6 ppm 200 H {10 1.00 H 2.00 3s= 276.0 ppm
]
] Me Ph
24 Me 1.17 Me 1.
L2 Ph Hiss 117
29cis
29 trans
Me (o)
OM 2.19
H 1.71
2.06 v
0ge= 352.1 ppm Pr / Bso= 283.6 ppm
e
Me Pl 117Me ph L
1.25 X_~ H1.2-1.5

Figure 7: Déplacements chimiques et corrélations nOe delssopane8 et 29.

32 trans 32 cis
Ph o Ph (o)
8se=390.9ppm 173N Me 1.11 1.86 H i L 186 Ose™ 309.7pPM
1.36 Me
H 1.51 1.33 Me Me 1.34
33 trans 33 cis
Ph
o Ph (0]
dse=392.3ppm  1.73H Sse= 318.2 ppm
° pr 196 H H1.6-1.8
1.38 Me H1.3-15 1.33 Me Pr

Figure 8 Déplacements chimiqué$Se et'H des cyclopropane? et 33.

2- Lorsque R1 est groupement aryle (dans la plugestcas, c’est un groupe phényle),
nous n'avons plus de série homogene en raison ddés#lénénylation de plusieurs
cyclopropanes et des faibles rendements obtenysen@ant la configurationis/trans des
cyclopropanes37 et 39 a été déterminée par expériences NOESY et paysn&MN H
(figure 9). Lesd '’Se des cyclopropan&¥ et 39 semblent anormalement déblindés, surtout

ceux qui correspondraient a la configuratms (391.2 ppm pouB7 et 389.1 pouR9). Ils
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devraient se trouver entre 300 et 330 ppm. Nouspligrions pas ces valeurs «anormales »,
avec des différences @ 'Se de I'ordre de 30 ppm entre les isomeigsttrans alors que la
différence des "’Se entre isoméres cis et trans des autres cyclapespl, 45, 47 se situe

entre 70 et 80 ppm comme dans la série précédente.

37 trans 37 cis
254 Me._0O Mew o
3.21H =
Ose= 421 ppm J= 7 7Hs Me 1.26 2.83 H by 271 Ose= 391.2 ppm
' J=9.8Hz
Ph
H 2.20 Ph Me 1.31
- 39trans 39cis
PO M
e.__0 25310 o
3.26 4 dee= 389.1
se= 389.1 ppm
Bse= 420.7 ppm Pr 291 H E L 242 F
/
Ph
PR _H214 Ph  Ph

Pr

Figure 9: Déplacements chimiques et effets nOe sur leopyspaneS87 et 39.

Pour I'isoméredl, un déblindage de la configuratitnans plus important est observé (+67.9

ppm) (figure 10). Des expériences NOESY ont permigler la détermination de la stéréochimie.

41trans 41 cis
140 gty
137tBu.__0o t}
; ; 2.58 H _
3s.=368.0ppm 271 H Ve 1.24 H 232 §5,=300.1 ppm
!
Ph
Ph  Ph Y 2.07 Ph Me1.1s
45trans 45 cis

Ph
Ph 0] 0
281 H 2.25 §.,=329.5 ppm
3se=399.2 ppm  2.79 H H Se 5pp
1.72 7
Ph Ph Ph Ph
Ph 220 1.72

Figure 10 Déplacements chimiques et effets nOe sur leopyopanegl et 45.

La formation de chacun des diasteréomeres peuplgjeer par deux différentes
approches de I'ylure sur I'énoneRd Re et Re Si)®® (schéma 75). Ces deux approches ont
deux orientations possiblesigoideet transoid@, dépendant de I'orientation des charges du
phosphonium et de I'énolate, I'un par rapport atfa selon I'axe de formation de la nouvelle

liaison. L'intermédiaire bétaine formé par I'appnecisoideeffectue une rotation autour de

8 Janardanan, D. ; Sunoj, R.Org. Chem2007, 72, 331-341.
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la liaison formée donnant la bétaiaati plus stable. La bétaine formée par I'approche
transoideest également de conformatianti. Les bétaineransoidesayant une disposition
anti entre le carbone nucléophile interne et le growgrgrpartant (PR, (évoluent vers une
élimination donnant le cyclopropaies ou trans). Cette hypothése mécanistique expliquerait

pourquoi le groupement SePh est en positismpar rapport & Ret R pour le diastéréomére
cis.

H Oy R H
Formation du cyclopropanecis o 1
k SePh
cis
o T -PPhg ®
H.© PPh, - H.S PPhs
N . 2 \
Rngf RlR cisoide |, R PPhy R2 Rotation AT ®PPh3 r3Re
AN e _— N
X SePh ™ H N O7g™ R — R? \H
H R [ ©0 3 transoide ] Re
PhSe R = Rl
R2 QO SePh O
Bétaine Anti SePh
@
@ H.© PPh
H.© PPh, e R1® Re
R\Q\Re cisoide  H PPhs R2 Rotation | ppge H PPhy R3Y
“H  R? 1 LT ! H —— SR
Sll\ “~ R Yoo gl R® transoide BhS /\ Si
R 0 SePh 07 R2 e H
SePh
l -PPh; 0~ "R?

Formation du cyclopropanetrans
R3 H
N,
trans

Schéma 75Différentes approches de I'ylure de phosphord’énponea-séléniée.

Pour les dihydrofuranes, des expériences NOESY m@minune stéréochimigans
entre les groupements' Rt R du dihydrofuranet4 (figure 11). Par analogie et par I'étude
des constantes de couplages'Hu(?J,.1s = entre 4.5 Hz et 6.4 Hz) (tableau 13), la méme
stéréochimie est proposée pour les autres dihydnoés. D'aprés Yanet al,>* les constantes
de couplage entre les protong &t H; sont de I'ordre de 10 Hz pour les dihydrofuranes d

configurationcis et de 5 Hz pour la configuratidgrans

H/' @) R2 H/’ @) 5 Ph
RET\ AN/
- y—\4
NOe™H k1 seph  NO€SH by 'Seph
44

Figure 11 Corrélation nOe du dihydrofuradd.
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N° R? R? R® NO(rdt %) | Jpz-ms (Hz)
1 Me Me 38(11) 6.3
5 t-Bu Me 42 (16) 4.5
6 Me A4 (47) 5.8
Ph
7 Ph n-Pr 46 (7) 5.7
8 n-But-3-ényl 48 (5) 5.6
10 p-OMe-GsHy Me 51 (33) 5.8
11 Me 54 (9) 6.4
p-OMe-GHg4 Me
12 Ph 57 (35) 5.7

Tableau 13: Constantes de couplagks s des dihydrofuranes séléniés.

Dans certains cas, des dienes sont obtenus aveerabsnents s’échelonnant entre 11
et 27 % (entrées 1, 11-13 tableau 12), les stémé@ises n'ont pas pu étre séparés par
chromatographie sur gel de silice. Une étude paNRKSe aurait pu nous permettre de
calculer les proportions de chacun des isomereas ha faible quantité de produits isolés et

le nombre d’isoméres nous ne donnent pas de réssitHisamment fiables.

4.3.8) Suivi réactionnel par IRin situ.

Le suivi de 'avancement de la réaction par deshous habituelles (RMRH, CCM)
ne peut se étre effectué pour cette réaction ddomgpanation; le PhSeSePh, les
cylopropanes et dihydrofuranes ne pouvant pas aetifjer par rapport au produit de départ.

La spectroscopie Infra-Rouge réalidéesitu est au contraire une méthode efficace et trés

précise®®
SePh — SePh
— PPhs \ SePh
0 Ph,P Yo | T + (PhSe)
3 o)
0 @ ©
Ph 61 % Ph PH
22b 2

Schéma 76 Réaction de cyclopropanation sur I'én@2b suivie par IR.

Pour cette étude, nous avons utilisé I'én@Bk car I'écart entre la bande d’absorption

du carbonyle de I'énone et celle du carbonyle dcdopyopane correspondant est le plus

8 es spectres sont enregistrés grace a un appgeeeact!®’ 4000 avec un sonde immersible DiComp
ATR.
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important (1655 et 1667 chrespectivement) (schéma 76). L’expérience esiséalans les
mémes conditions opératoires a 50°C pendant 1@&eNious formons I'ylure de phosphore
suivi de I'addition de I'’énone séléniée (figure .1RRaddition den-BuLi permet de convertir
guantitativement le sel de phosphonium en ylurgligsphore aprés 6 minutes de réaction
estimées par la constance des spectres d’absorpfaxhdition de I'énonea-séléniée fait
apparaitre une tres faible bande d’absorption duggment benzoyle du cyclopropane, ce qui
démontre I'extréme rapidité de la réaction entykite de phosphore et I'énone séléniée.

Le spectre de l'espéce intermédiaire est obtenu édimtement avec une bande
caractéristique d'absorption & 1505 tnD’aprés la littérature, cette longueur d’ondeté é
identifiée comme caractérisant la vibration de leulile liaison C=C d'un énolat8.
L’apparition progressive de la bande caractéristiqu groupement benzoyle a 1667 cm-1
permet de suivre la cinétique de la synthése duopsapane. Parallelement, la bande
correspondante & la double liaison C=C de I'’énofa&95 cnt) diminue & mesure que la
bande d’absorption du groupement benzoyle du cyopgme augmente. Nous pouvons donc
considérer que la réaction est complete aprés l@edecar la bande d’'absorbtion du

groupement benzoyle se stabilise.

= =ePh
@&
SePh FhsF O
o R®
Fh k' _ Disparition

£

Heures s=s A

_'fhﬂ okl iblh 1550 1500 1450

Longueurs d'onde (om-1)

Figure 12: Suivi de la réaction de cyclopropanation par hiRauge.

% Corset, J.; Castella-Ventura, M. ; Froment, Fiz&ko T. ; Wartski, LJ. Raman, Spectros2002 33, 652-
668.
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Un calcul réalisé par le logiciel ConclRT nous petrd’obtenir les spectres IR de
chacune des espéces présentes dans le milieue(fi@)r La courbé montre la formation
instantanée de I'espéce intermédiaire avec uneebaadactéristique & 1505 ¢npuis sa
décroissance. Tandis que la coudemontre une apparition progressive du groupement
benzoyle du cyclopropane sélénié avec une ban@detéastique & 1667 ch La courbeA
correspond bien a la formation du cyclopropandecapectre calculé est identique au spectre

du cyclopropane isolgl (figure 14).

14

Courbe A

= M“’M

Ab=orbance

008

Courbe B

Temps (heurss)
Figure 13 Profils de disparition de I'espéce intermédidreurbeB A= 1505 cnit) et d’apparition du
cyclopropané1 (courbeA A= 1667 crit).

2] Courbe A
{15 }
::
ki |
E EELE |
=T ]
A f
LFER L’\ /J
/ Courbe B
ftm-l o 3
1 T = 190 20 1200

Longueur d'onde (em-1)

Figure 14: Spectre de l'intermédiaire réactionnel (couR)eet du cyclopropand2 (courbeA).
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Lors de I'expérience, I'’énone séléniée est tras\peible. Pour identifier les bandes
spectrales de I'espece dans le milieu réactionneéefier celles de I'espece intermédiaire,
nous avons réalisé une expérience appelé « ajoertsie» c’est a dire par addition de I'ylure
de phosphore sur I'énone a 50°C. Les bandes cesticiée de I'énone de départ (1655,
1602, 1577, 1477, 1437 Ensont ainsi apparentes dés le début de la réadtigiire est
introduit et réagit entierement au bout d’une dieaide minutes car les bandes d’absorption de
I’énone disparaissent au profit de celles de lim&diaire (figure 15). Puis cet intermédiaire
réactionnel décroit parallelement a I'apparitioncgialopropane.

an = e = ' n S aony
\ = = A= = P & 020

o 008

\:S:k 185 4 ' Absorbance
- LI a o0
Ph __,/

1477 crmel ¥ _p sy
1700 1850 1800 1550 1500

1602, 1577 ol

Longueurs d'onde (cm-1)

Figure 15 : Ajout inverse de I'ylure de phosphore sur I'én@2é.

Cette méthode de suivi réactionnel a été réalisee #enone22b car les bandes
d’absorption du carbonyle de I'énone (1655 et du cyclopropane (1667 €hnsont les plus
distinctes. Cependant comme I'énone disparaitragislement, cette étude peut quand méme
étre utilisée pour tous les autres substrats s&énine limite de cette méthode est la
température de réaction qui doit étre inférieus® &C pour ne pas endommager la sonde IR.

Un suivi réactionnel par RMRIP a également été effectué en paralléle au suiiRpa
in situ. Aprés addition de I'’énon22b dans la solution contenant I'ylure et du THF deaté
sous atmosphére d’argon, un prélevement de 0.5ensbtlition a été introduit dans un tube
RMN hermétique. En utilisant les mémes conditiopératoires a 50°C pendant 10 heures, la

RMN *P a révélé la formation progressive de triphényépinine et de nombreux
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intermédiaires qui n’ont pas pu étre identifiéstdesd sont de 36.0, 21.9, -102.6, -134.6 et -
142.9 ppm).
La RMN "’Se permettrait peut-étre d’étudier I'évolution chSeSePh mais cette méthode est

plus difficile a mettre en ceuvre et demande depsaitacquisition plus importants.
5) Conclusion.

En conclusion, nous avons développé une méthodérajénde synthése des 2-
phénylsélanyl-1,3-dienes avec de bons rendememdisidie la stéréochimie des deux doubles
liaisons basée sur la RMNSe. Dorénavant, la détermination de la stéréochiteseisoméres
et des proportions de chacun d’entre eux peutaiseé par un simple spectre RMfGe

La position a la fois vinylique et allyligue du ggmement sélénié de ces diénes,
permet leur transformation par un réarrangemer]-gdgmatropique en hydroxyallénes
diversement substitués. Cette transformation <affe par décomposition du sélénoxyde

intermédiaire selon des conditions douces et $eédsct

La seconde partie présente une nouvelle synthésecydipropanes et de
dihydrofuranes séléniés par addition d'ylures desphore sur des énonesséléniées.
L’avantage de cette méthode est de pouvoir diversifes groupements alkyles du
cyclopropane formé en faisant varier le groupenadiie de I'ylure de phosphore ce qui est
moins facile avec un ylure de soufre. L'ylure s’didtine sur I'énone selon une réaction de
Michael, la cyclisation en dihydrofurane ou en oypcbpane est réalisée en libérant de la
triphénylphosphine.

Les rendements sont variables suivant I'énonesatliet I'encombrement de I'ylure.
La dégradation des substrats en PhSeSePh et iitétdd I'énolate formé ne permettent pas
d’obtenir des rendements élevés mais ils restedestes a bons (38 a 65 %).

La stéréochimie de chacun des diastéréoméres déteéminée par RMN'Se et par
des expériences NOESY. Cette étude par RMSke nous a permis d'établir que les
diastéréomeresis et trans ont un déplacement chimique bien distinct avecdifférence de
30 a 80 ppm selon les substituants. Comme poutiéees se€léni€é, nous pouvons maintenant
identifier les différents diastéréomeres des cydpanes et déterminer leurs proportions par
RMN "'Se.

L’optimisation des temps de réaction peut s’effecpar un suivi réactionnel Infra-
Rougein situ. Cette méthode facile a mettre en ceuvre esint@&®ssante car elle nous

permet d’observer I'évolution de I'énolate internagcb.
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. HETERO-DIELS-ALDER DE COMPOSES SELENIES ET
FLUORES ET REARRANGEMENT DE DIHYDROPYRANES
SELENIES

1) Présentation.

Les systemes diéniques séléniés (diénes et énbrawapitre 1) sont des substrats de
départs intéressants pour les réactions de tyds-Bider. Cette cycloadditon trés importante
en synthese totale a été pourtant peu étudiéeesucamposés organoséléniés surtout dans sa
version hétérocyclique. Pour réaliser ces hétémsbAlder souvent délicates, nous avons

utilisé un équipement hyperbar unigue en Franceltien adapté a ce type de réaction.

1.1) Réactions d’hétéro-Diels-Alder a demande éleonique normale et a

demande électronique inverse.

Par définition, la réaction de Diels-Alder est unyeloaddition péricyclique [4+2]
entre un diéne et une oléfine appelé diénophile@gizant a la formation stérospécifique de
deux nouvelles liaisons C-C avec création jusquétrg nouveaux stéréocentres en une seule
étape.

La réaction d’hétéro-Diels—Alder est 'une des noéis les plus directes pour la
formation d’hétérocycles a 6 membres contenantwmaleux hétéroatomes. Cette réaction a
été étudiée intensément en raison de l'importanegs adduits hétérocycligues comme
squelettes de carbohydrates, iridoides, mycotoxhastres produits naturefs.

Il existe deux types principaux de réactions d’t@@iels—Alder : les cycloadditions a
demande électronique normale et a demande élegti®nnverse. Les deux concepts sont
présentés avec des groupements carbonyles afindeerle schéma plus lisible (schéma 78)
mais de nombreux autres groupements sont ausisiéstitiont les plus importants sont les
groupements nitroso, nitriles, azo ainsi que lesatdéhydes.

Pour la réaction d’hétéro-Diels—Alder a demandetéaique directe dite normale,
une cétone ou un aldéhyde réagit avec un diene@odéj; une catalyse ou un milieu hyperbar
est nécessaire a la réaction. L'orbitale frontideela molécule responsable pour ce type de

réaction est la LUMO de la cétone ou de I'aldéhyderagissant avec la HOMO du diene.

1 3) Kumar, A. Chem. Rev2001,101, 1-19. b) Jorgensen, K..Angew. Chem. Int. E2001, 39, 3558-3588.
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L’activation de la cétone ou de 'aldéhyde par aaerdination d’'un acide de Lewis a I'atome
d’'oxygéne abaisse I'énergie de la LUMO de la cétomele I'aldéhyde ; une intéraction avec
la HOMO du diene est alors plus favorisée. Uneeaapproche pour I'activation de réaction
d’hétéro-Diels—Alder de cétones avec des dienegigoés est d'utiliser des cétones ayant un
groupement électro attracteur'(B/ ou R) comme lesu-cétoesters ; ce substituant abaisse
I'énergie de la LUMO rendant le substrat plus réact

Avec la réaction d’hétéro-Diels—Alder a demande ctébmique inverse, la
fonctionnalité cétone ou aldéhyde fait partie dstéynea,B-insaturé qui réagit dans une
réaction de cycloaddition avec un alcéne enrichctébniquement. La réaction est controlée
par la LUMO de la cétone ou de l'aldéhydg3-insaturé interagissant avec la HOMO de
I'alcene. Cette réaction peut-étre aussi catalysedes acides de Lewis qui coordinent la
fonctionnalité cétone ou aldéhyde du systéanfginsaturé abaissant I'énergie de la LUMO
(schéma 78).

Diagramme d'intéraction entre les HOMOs et LUMOs du diéne et du diénophile.

E E

LUMO
LUMO
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\
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HOMO HOMO
HOMO HOMO
Diéne Dienophile Diene Dienophile
RZ__O ¢
o ~ O/\LR Al Y
.+ JR S R R+ TR R'— TR
RECR2 R ~ ~
_ &) © R e o
riche en e pauvre en e pauvre ene richeene
Demande électronique directe: Demande électronique inverse :

Schéma 78Principe de la demande électronique directe verge pour la réaction d’hétéro-Diels—
Alder.

1.2) Intérét de la haute-pression pour les réactiade type Diels—Alder.

Les hautes pressions font I'objet d’'une attentiontd particuliere a I'Institut de
Recherche de Chimie Organique de Rouen. En effeiiganiciens peuvent avoir acces a un

equipement hyperbar (10 ml utiles, pression jusquzaGPa= 12 kBars) et a un réacteur de
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tres haute pression de grand volume (50 ml, pnegaggu’a 1.6 GPa= 16 kBars) appareillage
unigue en France a notre connaissance.

Une des méthodes classiques pour activer les oéadtie Diels-Alder est |'utilisation
d’acides de Lewis. Malgré un rlle catalytique, eesdes peuvent induire des réactions
indésirables, telles que la polymérisation, la dégtion de substrats et de produits ainsi que
I'isomérisation. La haute-pression permet d’utilises réactifs sensibles aux acides ou a la
température et/ou a des diénophiles ou dienes ¢ratifs. Les hautes pressions permettent
également de travailler en milieu concentré et ddecminimiser I'apport de solvants
organiques? D'un point de vue énergétique, les techniques tbaresont trés sobres
puisqu’elles font appel a des pressions statiquesopposition a la plupart des énergies
nécessitant un apport continu d’énergie. Le volaaetivation de la réaction de Diels-Alder
est fortement négatif, ce qui correspond aABenégative, la haute-pression est donc devenue

une méthode parfaitement adéquate pour ce typgotigaddition.

1.3) Chimie du Sélénium.

La chimie du sélénium, du fait d'une faible énergie liaison C-Se, est
particulierement sensible aux acides de Lewis ettampératures élevées. La haute-pression
est une méthode extrémement utile et adéquatelpsurgano-séléniés permettant ainsi de
travailler dans des conditions plus douces.

Quelques réactions de Diels-Alder ont été réaliséeartir de dienes séléniés formant
ainsi des cyclohexénes carbotiémais peu concernent les réactions d’hétéro-Diddiei
L'intérét du sélénium dans de telles réactions lastfonctionnalisation ultérieure des
cycloadduits (notamment par la chimie radicalasaj des positions non accessibles par

d’'autres voies.

1.4) Chimie du Fluor.

Ces dernieres années le nombre de publicationg agtraux molécules organiques

fluorées s'est considérablement actrCe développement s’explique par la reconnaissance

92 Kumamoto, K. ; Fukada, |.; Kotsuki, Angew. Chem. Int. EQ004 43, 2015-2017.

%a) Chou, S.-S. P.; Hung, C.-8ynth. Commur2001, 31, 1097-1104. b) Chou, S.-S. P.; Hung, CS@nth.
Commun2002, 32, 3119-3126.

% Shimizu M., Hiyama TAngew. Chem. Int. EQ005 44, 214-231.
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de limpact du fluor dans lactivité biologique desolécules® En effet les propriétés
physiologiques des composés bioactifs sont modifiger I'introduction du fluor qui peut
apporter des modifications structurales et éleajues intéressantes. L’atome de fluor a en
effet un rayon de van der Waals voisin de celuil’deygene. De plus, il possede une
électronégativité proche de celle de I'oxygend ebinfére a la liaison C-F une forte stabilité
permettant la synthese de molécules aux propmétégelles.

De nombreux travaux concernant les réactions dés{Bieler ont été reportés avec
des diénes fluorés utilisés comme diénophiles éstiels que des 2-fluoroacroléifsles
dérivés d'acides carboxyliques-fluorés a,B-insaturés, des cétonesu-fluorées® des
sulfones fluorées vinyliquésou des sulfoxydes fluorés vinyliqu#s.

Cependant, les réactions d’hétéro-Diels-Alder saitit les dienes fluorés comme
diénes sont trés rares en raison de la faibleivitaatle ces substrats fluorés. La technique des

haute-pression pourrait étre extrémement utilecéimamt de telles réactions.

L'utilisation de la réaction de Diels-Alder dansdgnthése de molécules cycliques
fluorées reste relativement faible en raison dé&udlités d’obtention de diénes fluor&€8.Au
sein du laboratoire de notre laboratoire, la chiguefluor a pris une place importante et les
récentes avancées nous ont permis de développemdssde synthése d’énaisfluoré et

d’éthers d'énobi-fluoré a,B-insaturés a partir de réactions origindfes.

2) Hétéro-Diels-Alder de composés séléniés.
2.1) Hétéro-Diels-Alder a demande électronique invse.
2.1.1) Bibliographie.

Les réactions a demande électronique inverse speu décrites dans la littérature
pour les dérivés seéléniés. Il faut toutefois ndéecycloaddition [4+2] entre un butadiéne
jouant le réle de diénophile et I&){2-(4-chlorophénylsélanyl)but-2-énaVix (schéma 79).
La réaction s’effectue a 115 °C sans solvant danh@r?o de dihydropyranex (issu d’'une

% Ojima, I.; McCarthy, J.R.; Welch, J.Biomedical Frontiers of Fluorine Chemist$CS Symposium Series
639,1996 143-156.

% Buddrus, J.; Nerdek, F.; Hentschel, P; KlamannT@rahedron Lett1966 5379-5383.

" Essers, M. ; Haufe, Gietrahedron Lett2001, 42, 5429-5433.

% Chanteau, F.; Essers, M.; Plantier-Royon, R. ;féldB. ; Portella, RTetrahedron Lett2002 43, 1677-1680.
% Crowley, P. J.; Percy, J. M.; StansfieldTKtrahedron Lett1996 37, 8233-8236 et 8237-8240.

19 gridhar, M. ; Krishna, K. L.; Rao, J. Metrahedron: Asymmet800Q 9, 3539-3545.

%1 percy, J. M.; R. D. Chambers (Ed@gpics in Current Chemistr{997, 193 131.
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hétéro-Diels-Alder a demande inverse) et 90% ddohgxénelLXl (issu d’'une hétéro-
Diels-Alder a demande normale) avec un rendemeiiadjide 90%.

O . 115C,42h SN
* ) | * CHO
CIC HeSE™ X 2 Rdt=90% CIC4HsSe

SeC4H6C|

LVIX 20 &q. 10 % 90 %
LX LXI

Schéma 79Hétéro-Diels-Alder & demande électronique inverse

En version soufrée, il n'existe qu'un seul exenmglisé par Voget al*®? En utilisant
des conditions hyperbar (0.5 GPa) a des tempésatcomprises entre 60 et 70°, la
cycloaddition entre des énones soufrées et desséthgliques est quantitative (schéma 80).
Le produit est exclusivemerndosauf pour I'éther vinylique silylé fournissant orélange
endd exo= 3/1.

0 OR’ :
W 05GPa _ |0 OR
. -
60-70C
PhS™ ™ 764 PhS
0~ TOR 0% > or

R =Me, Et R'=Et, Bn, TBS

Schéma 80 Hétéro-Diels-Alder d’énones soufrées.
2.1.2) Cycloaddition [4+2] d’énalsa-séléniés.

Afin de déterminer les conditions opératoires optas, nous avons tout d’abord
étudié la réactivité de I'énal sélérib (R' = Me) avec un diénophile test, I'éther de vinyle e
d’éthyle (schéma 81). A température ambiante pentlais jours avec 10 €g. de diénophile,
seulement 12 % de cycloaddGRaest formé. Des conditions particulieres, catapyseacide
de Lewis ou milieu hyperbar (Haute Pression) ontédi@ appliquées afin d’activer la
réaction.

Plusieurs acides de Lewis classiques ont étéasi(BR-OEb, SnCh) mais il se forme
des produits de dégradation non identifies. Partrepr’Eu(FOD)} nous a donnés le
cycloadduit avec un trés bon rendement de 93 %e@all 3, entrée 3).

Lorsque le groupe Rest un phényle, la réaction est beaucoup plukitktf En effet
lors de la cycloaddition, il y a déconjugaison demolécule de départ, ce qui demande une

192y/ogt, K.; Schmidt, RTetrahedronl 988 44, 3271-3280.
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énergie d’activation que ne peut apporter le cagaly a I'Europium a température ambiante
(entrées 6-8). C’est en chauffant la réaction &48&¥ec 10 % d’Eu(FOR) que I'on obtient
un rendement convenable de 90 % de cycloadifilit Une alternative est I'utilisation de la
haute-pression. En effet, le rendement est quasHdatif lorsque les conditions opératoires
sont une pression de 1.0 GPa a 50°C.

Concernant la stéréochimie de la réaction, quejies soient les conditions utilisées
Eu(FOD} ou la Haute Pression, nous obtenons exclusivelagmrbduitendo(démontré par
des expériences RMN 2D NOESY).

_O OEt O LOEt
L — |
Phse” PhSe
R

1 10 éq Rl
2b-2¢ 62a-b

Schéma 81 Synthése de dihydropyranes séléniés.

R Conditions Opératoires [Cycloadduit | Rendements (%)
1 20°C, 48 h 12
2 Me BF;-OEb, SnCl, 62a dégradation
3 4 % Eu(FOD), 20°C, 12 h 93
4 10 % Eu(FOD3j, 20°C, 48 h 53
5 o 10 % Eu(FOD)40°C 48 h - 90
6 1.0 GPa, 20°C, 15 h 50
7 1.0 GPa, 40°C, 10 h 99

Tableau 13:Résultats des réactions d’hétéro-Diels-Alder a awlaanverse.

Nous avons eégalement étudié la réactivité de didilopcyclique tel que le
dihydrofurane (schéma 82). Une quantité plus ingmiet de catalyseur est nécessaire pour
obtenir des rendements comparables a ceux de r'ébevinyle et d'éthyle. Avec 5%
d’Eu(FOD), un rendement de 20% en cycloaddé®b est obtenu alors qu'avec I'éther
vinylique simple, la réaction est quantitative pdar méme substrat de départ. Il faut
augmenter la température (40°C) et la quantité aalyseur (10 % d’Eu(FOB) afin
d’obtenir un trés bon rendement de 94% en cycloadiBb (entrée 4, tableau 14). Lorsque
R' = H, 'encombrement stérique n’est plus présentjaiese traduit par un rendement plus

élevé en cycloadduib3a avec seulement 4% d’europium a température anebidre
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rendement est cependant moyen, ceci peut s’expligpgieune polymérisation de I'énal de

départ car celui-ci n'est pas récupéré en fin detién.

O — LI
PhSe/(‘ 12h phSe/RJ:)

1 10 eq Rl
2b-2¢c 63a-63b

Schéma 82 Synthése d’alkoxy-dihydropyranes.

R* Conditions opératoires Cycloadduit |Rendements (%
1 Me 5 % Eu(FOD), 20°C 20
2 Me 10 % Eu(FODy 20°C 63h 68
3 Me 5 % Eu(FOD), 40°C 78
4 Me 10 % Eu(FODy 40°C 94
5 H 4 % Eu(FODJ, 20°C 63a 73

Tableau 14: Synthese d’alkoxy-dihydropyranes.
2.1.3) Cycloaddition [4+2] d’énone®-séléniées.

Les cycloadditions avec les énones sont plus dé§iet requiérent dans tous les cas la
haute pression ou 'Eu(FOPa 50 °C pour obtenir de bons rendements (entré@si4, 14 ;
tableau 15). Pour la penténone séléniée, une ¢giatpplémentaire d’europium (10%) est
nécessaire afin d'obtenir 93 % de cycloadédia Ce méme rendement est atteint sous haute
pression (1.0 GPa) sans apport de chauffage.

Lorsque R= Ph et/ou R= Ph, un apport d’énergie supplémentaire est saes Une
catalyse avec 10 % d’Eu(FODgt une température de 40°C nous donne des renteemen
modestes (35 a 46 %). Des conditions hyperbar8sa(1.2 GPa) a 50°C sont alors requises

pour atteindre de trés bons rendements (entréeistll,

( R3_O-_LOEt
PhSeX PhSGU

Rl 10 éq R1
64a-d

Schéma 83 Cycloaddition d’énoneg-séléniées.
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R* R’ Conditions Opératoires |Cycloadduit | Rendements (%)
1 5 % Eu(FODj, 20°C, 48 h 80
2 Me Me 10 % Eu(FOD3, 20°C, 48 h 64a 93
3 1.0 GPa, 20°C, 20 h 93
4 10 % Eu(FOD3, 40°C, 20 h 35
5 Me Ph 1.2 GPa, 20°C, 20 h 64b 45
6 1.2 GPa, 40°C, 20 h. 91
7 5 % Eu(FOD3, 20°C, 48 h 32
8 10 % Eu(FOD3, 20°C, 48 h 40
9 Ph Me |10 % Eu(FOD), 40 °C, 48 H{  64c 46
10 1.2 GPa, 20°C, 20 h 33
11 1.2 GPa, 40°C, 20 h. 94
12 10 % Eu(FOD3, 20°C, 48 h produit de dépaf
13 Ph Ph 1.0 GPa, 40°C, 20 h. 64d 88
14 1.2 GPa, 40°C, 63 h. 93

Tableau 15:Résultats des réactions d’Hétéro-Diels-Alder & detaanverse.

2.1.4) Cycloaddition avec du sulfure d’éthyle et devinyle comme
diénophile.

Une étude de réactivité des énals et énones selérégalement été réalisée vis a vis
du sulfure d’éthyle et de vinyle afin d’obtenir ddiBydropyranes diversement fonctionnalisés
(schéma 84). Une réactivité moins importante estenkée. En effet, dans les mémes
conditions opératoires (48 h, 10 % Eu(F@D) température ambiante), le rendement de la
cycloaddition est de 53 % avec I'éther de vinyled&tthyle , et seulement de 33 % avec

I'analogue soufré (entrée 3, tableau 16).

R3~ 0 (SEt Ra~_O-_LSEt
Phse” ™ 10 éq PhSej/\g/
R

1

R

Schéma 84 Hétéro-Diels-Alder a demande inverse avec unajiéite soufré.
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R* R’ Conditions Cycloadduif Rendements (%)
1 2 % Eu(FOD), 20°C, 12 h 65
Me H 65a
2 4 % Eu(FOD), 20°C, 12 h 95
3 10 % Eu(FOD), 20°C, 48 h 33
Ph H 65b
4 10 % Eu(FOD), 40°C, 12 h 90
5 5 % EU(FOD), 20°C, 12 h 60
Me Me 66a
6 10 % Eu(FODy, 20°C, 12 h 91
7 10 % Eu(FOD), 40°C, 12 h 20
Ph Me 66b
8 1.2 GPa, 40°C, 20 h. 90

Tableau 16:Résultats deblétéro-Diels-Alder a demande inverse avec un diBit®goufré.

2.1.5) Cycloaddition avec du séléniure vinylique ecome diénophile.

Dans la continuité de ces travaux , nous avonsiétiadréactivité de séléniure
vinylique car a notre connaissance aucune réad®nce type n'a été relatée dans la
littérature. Nous avons choisi un diénophile avegroupement phényle en raison d’'une plus
grande stabilité du composé sélénié. La préparalioséléniure vinyliqué7 se réalise selon

[ 103

la méthode de Reiclet a par addition du vinylmagnésium sur le PhSeBr auac

rendement correct de 70% (schéma 85).

MgBr ePh
—/ g + PhSeBrl» :/S
20T, 4h

67
70 %

Schéma 85Préparation du diénophile sélégié

La réaction d’hétéro-Diels—Alder a été testée di@ml sélénié2b (schéma 86). Le
cycloadduit n'apparait qu’'avec une quantité impadade catalyseur (10% Eu(FQDgt une
température de 40°C. Un bon rendement de 76 %tishtaa une température de 80°C
(tableau 17, entrée 3). L'inconvénient majeur diteceaction est la difficulté de purification
du produit, en effet le diénophile a une tempégeatliébullition trop élevée, unsRroche du
dihydropyrane dis€léni&8. Le diénophile étant en grande proportion (10 égr)rppport au

cycloadduit, la séparation par chromatographielesitant plus difficile.

193 Reich, H. J. ; Willis, W. W.; Clark, P. D. Org. Chem1981, 2775-2784.
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Seph O-_SePh
PhSeQ
PhSeJ; 10 6q

Me
68

Schéma 86 Hétéro-Diels-Alder & demande inverse avec unapéile sélénié.

Conditions Rendements (%)
10 % Eu(FODy, 20°C, 48 h Traces
10 % Eu(FOD3, 40°C, 24 h 39
10 % Eu(FOD), 80°C, 24 h 76

Tableau 17 :Hétéro-Diels-Alder & demande inverse avec un diil®gélénié.

2.1.6) Cycloaddition avec des diénophiles moins eahis.

Lorsqu’un diénophile moins enrichi (le styréne) eslisé, la réaction d’hétéro-
Diels-Alder est beaucoup moins efficace (schéma &vgc le plus réactif de nos substrats
séléniés (composgb), le rendement n’est que de 24 % a 50°C sous P2 (@bleau 18,
entrée 1). Il faut augmenter le temps de réacti@8 & pour obtenir le cycloaddu® un

rendement correct de 64 % dans les mémes conditions

( O~_,Ph
|
PhSeJ/\ PhSe/Q/

Me 10 éq Me
69

Schéma 87 Réaction d’hétéro-Diels-Alder avec le styréne.

Conditions opératoires  |Rendements (%
1.2 GPa, 50°C, 16 h. 24
2 1.2 GPa, 50°C, 48 h. 64

Tableau 18:Résultat de laéaction d’hétéro-Diels-Alder avec le styréne.

Nous avons également exploré la réaction avec énoghile appauvri tel que
I'acétate de vinyle (schéma 88). Cependant, aucésetion n'a été observée que ce soit avec
10 % d’Eu(FOD) et une température de 70°C ou avec des conditigperbares (1.0 GPa et
50°C) (tableau 19).
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O/z 0 o/[z

_0
R (A |
Phse” X 10 éq PhSe
2b

Schéma 88Essais de réactions avec un diénophile appauvri.

Conditions opératoires | Rendements (%)
1 | 10 % Eu(FODy, 70°C, 24 h

2 1.0 GPa, 50°C, 24 h.

Produit de dépar

Tableau 19 :Essais de réactions avec un diénophile appauvri.

2.2) Hétéro-Diels-Alder a demande électronique norale.
A demande normale, la partie séléniée est enriehi€lectron. Des éthers d’énols

silyles3-séléniés ont été prépares a partir d’éngsséléniees.
2.2.1) Préparation d’éthers d’énol silyleg-phénylséléniés.

Nous nous sommes appuyeés sur des travaux antédielaboratoire afin de préparer
les éthers d’énols séléniés. Sylvain Ponthi&Liavait en effet synthétisé des éthers d’énols
triméthylsilylés-phénylséléniés. Suivant les conditions opérataitédisées et les acides de
Lewis, soit une désélénénylation soit une non-réigetdes substrats séléniés avait été
observée.

La méthode avec la triethylamine et du chlorureide a retenue notre attention en
raison de son efficacité et d’'une faible déséléladioyp. Ce mode opératoire a donc été
transposé & nos substrats séléniés (schéma 88)iirde réaction a été réalisé par RVH
du mélange réactionnel brut. La cinétique de réaatist lente mais les rendements obtenus
sont bons (de 55 a 76%) (tableau 20). Avec le andode triméthylsilane, la réaction est
beaucoup plus rapide et les taux de conversiongosatéleves. Cependant, les éthers d’énols
silylés correspondants ne peuvent pas étre pumigéschromatographie sur gel d’alumine
(neutre ou basique) du fait de leur hydrolyse é&acil

1% These de Sylvain Ponthieux, Université de Roa88y.
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O 1) NEt; (3 éq.), ZnCl, (16q) PO
P = TMS, TBDMS
X

PhSe 2) PCI (1.2 ég.), ACHsCN  PhSe” X
Rl Rl

Rl=Me 24b 70a-b
Ph  24d 7la-b

Schéma 89 Synthése d’éthers d’énols silyl@sséléniés.

1 Conditions Taux de ’
P R ’ ; ; Ethers d’énols (Rdts %)
opératoires conversion
Me 28 h de reflux 60 % 70a(55)
TBDMS
Ph 28 h de reflux 80 % 70b (76)
Me 5 h de reflux 90 % 71a
TMS
Ph 5 h de reflux 93 % 71b

Tableau 2Q Synthese d’éthers d’énols silylpsséléniés.

2.2.2) Résultats obtenus.

Les essais de réactions d’hétéro-Diels-Alder o#t réalisés avec le benzaldéhyde
connus pour étre un trés bon diénopHifeavec différents catalyseurs d’acide de Lewis et
sous haute-pression en milieu concentré (0.3 M T¢dEhéma 90). A 70°C et avec 10 %
d’Eu(FODY), le produit de départ est entierement récupérésapt h de chauffage (entrée 1,
tableau 21). Lorsque le mélange réactionnel estmi® GPa, a température ambiante, aucun
cycloadduit n’apparait et une partie de I'énollgilgst hydrolysée en énone. En augmentant le
nombre d’équivalent dans les mémes conditions,yilanpas de changement significatif.
L'utilisation de BR-OE% sous haute-pression provoque I'hydrolyse de [téthénol silylé en
éenone. Avec le catalyseur d’europium toujours sbasgte-pression, aucune réaction n’est
apparue. Lorsque Zngést utilisé dans les mémes conditions, le pratdiiidépart se dégrade

mais aucun cycloadduit n’est isolé.

TBDMSIO Ph .
+ f Conditions Opératoires TBDMSIO | Ph
o % -

Phse” X 0.3 M THF PhSe

70a

Schéma 90Réactions d’hétéro-Diels—Alder a demande normale.

195 panishefsky, S. J.; Larson, E.; Askin, D.; Kato, JNAm. Chem. So985 107, 1246-1255.

-74 -



Equivalents de N _
Entrées Catalyseur Conditions Observations
benzaldéhyde
1 1.2 éq. 0.1 éqg. Eu(FOP) 70°C, 24 h Produit de départ
2 1.2 éq. 1.0 GPa, 48 h, 20°C Produit de départ
3 8 éq. 1.0 GPa, 48 h, 20°C Produit de départ
4 1.2 éq. 1 éq. BFOEb 1.0 GPa, 48 h, 20°C Hydrolyse
5 1.2 éq. 0.1 ég. Eu(FOPR)| 1.2 GPa, 24 h, 20°d Produit de départ
6 1.2 éq. 1 éqg. Zn@Gl 1.2 GPa, 24 h, 20°d Dégradation

Tableau 21 Réactions d’hétéro-Diels—Alder a demande normale.

La faible réactivité du substrat peut s’expliquar pne conformation défavorable du
diene sélénié. En effet deux formes sont possidee$ormes-cis et s-trans(schéma 91). En
raison de I'encombrement stérique entre le groupesé&énié et le groupement silylé, nous
pouvons penser que I'équilibre conformationneltétiiplacé vers la forms-cis Comme
nous I'avons exposé dans le chapitre 1, des etielesnformation par expérience NOESY ne

sont pas possibles en raison de I'absence de peotposition 3.

TBDMSO OTBDMS
; - peu réactive
reactive PhSe” ™ PhSe” ™
s-trans s-cis

Schéma 91 Conformations des éthers d’énols silylés.

Nous avons alors réalisé un essai de cycloaddiéeec un groupement moins
volumineux tel que le triméthylsilyle. Mais aucur@action n’est observée entre I'éther d’énol
silylé brut et le benzaldéhyde avec 10% d’Eu(F£B0% de I'éther d’énol est hydrolysé en
énone (schéma 92).

Ph
TMSO + W ConditionsVOpératoires TMSO | Ph
O ray
PhSe” 126 THF PhSe
“€0- 109 Eu(FOD)g, 70T, 24h.
71a

Schéma 92 Réactions d’hétéro-Diels—Alder a demande normale

En espérant diminuer 'encombrement de la parféng&e par rapport a son analogue
comportant un phénylsélanyle, nous avons synthiaigeer d’énol silylé avec un groupement

méthylsélanyle. La méthode de sélénénylation dedains le chapitre 1 a été appliquée avec
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cette fois-ci le MeSeBr au lieu du PhSeBr (schéBa @es rendements obtenus sont
beaucoup plus faibles que ce soit avec I'énal 8[E2a ou avec I'énone séléniéb. Ces
résultats peuvent s’expliquer par une volatilitéspimportante des produits et surtout par une

plus faible stabilité du groupement SeMe.

\_xi < N—SeMe \_iMe

12ha20<

RZ=H 72a, 16%
Me 72b, 20%

Schéma 93 Synthése d’énone et d’ériméthylséléniés.
La préparation de I'éther d’énol silylé a partir lEnone 72b a ensuite été tentée.
Malheureusement aucun produit n'a été isolé, maonhteacore une fois l'instabilité de ces
produits séléniés.

Cependant, il serait intéressant de tester d’adigsphiles plus réactifs tel que :

rRs R3SiO R3
e - |
0 PhSeI(\O(

R® = CO,Et, CN R!
Cycloadduit attendu

Ou bien en préparant des dienes de type Danishafsdyun groupement activant tel
gue OR ou NRen position 1 sans groupement silylé en positioa §ui éviterait la probleme

d’encombrement de forngecis(schéma 94).

Cycloadduits attendus

Schéma 94 Diénes activé par un groupement OR oy, R position 1.
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3) Hétéro-Diels-Alder de composés fluorés.

3.1) Hétéro-Diels-Alder a demande inverse.
3.1.1) Présentation.

Parallelement a I'étude des énalséléniés, nous avons souhaité étudier la réaetivit
d’énals a-fluorés dans des réactions d’hétéro-Diels-Alderdémande inverse, aucune
cycloaddition de ce type n’étant décrite dans t&riiture avec des substrats fluorés. Nous
avons mis en oeuvre une meéthode générale de ptiépadas énalsi-fluorés. Deux voies de
synthése seront décrites, I'une a partir d'sygeélimination de composés séléniés, l'autre
faisant intervenir une réaction de type Wittig. @ux réactions passent par la formation

d’estersa-fluoré a,B-insaturés qui sont ensuite réduits sous la forid@eads.

3.1.2) Synthése d’estera-fluorés, a,B—insaturés: Bibliographie.

La recherche de méthodes efficaces et stéréosg@eatoncernant la synthese d’esters
a-fluorésa,B-insaturés fonctionnalisés a pris une place tré®oitapte depuis une quinzaine
d’années. Cependant méme si de nombreuses méthotes le jour ces dernieres années,
peu sont hautement sélectives et requiérent poptulgart la synthése d’intermédiaires ou
I'utilisation de réactifs colteux. Les réactions ¢horner-Wadsworth-Emmon®t les
oléfination via une synélimination sont les plus utilisées. Parmi la t&ac de syn
élimination, il faut noter les méthodes impliquades sels de chront® I'addition
maloniqué®’ ou I'oléfination de Peterson & partirodfluoro-a-silylacétates®® Mais ce sont
les voies utilisant des organoséléniés et des osgarfirés qui nous ont le plus inspirés ; ces
méthodes seront détaillées ci-dessous. Il fauteégait mentionner une meéthode récente de

défluoration réductrice de difluoroacrylates ad@id’organocuprate?

» Laréaction de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE).

1110 se sont notamment

Cette voie d’acces est de loin la plus utiliséend®eet a
attachés a rendre la double liaison plus sélegbiae I'utilisation de Sn(OSETF;), en

présence d’hydrure de sodium (schéma 95). L'isorBeest obtenu majoritairement a 0°C

1% Barma, D. K.; Kundu, A.; Zhang, H.; Mioskowski,; Ealck,J. R.J. Am. Chem. So2003 125, 3218-32109.
197 Kawasaki, T.; Ichige, T.; Kitazume, J. Org. Chem1998 63, 7525-7528.

1981 in, J.; Welch, J. TTetrahedron Lett1998 39, 9613-9616.

1993) Otaka, A. ; Watanabe, H ; Mitsuyama, E. ; Yusa, A. ; Tamamura, H. ; Fujii, Netrahedron Lett
2001, 42, 285. b) Narumi, T. ; Tomita, K. ; Inokuchi, EKpbayashi, K. ; Oishi, S. ; Ohno, H. ; Fujii, Brg.
Lett.2007, 9, 3465.

19 5ano, K.; Yokoyama, M.; Shiro, Y.; Nagao, ®hem. Pharm. BulR002 50, 706-709.
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tandis que lisomer@& est obtenue a -78°C. La sélectivité est démoravéavers un état de

transition & six chainons controlé par chélatiorsd(il) ***

©

Sn.
o SN(0OSO,CF5), o/ \OOSOZCFS .
I NaH 1 Rl CO,Et s
Eto\/p CO,Et Eto\/g P R"CHO az_i 2 Rdts= 79 & 100%
EtO \( DCM EtO OEt DCM = R! = Alkyle, Aryle
F F

0C a20C= E 97 4100%
-78C=27 85492%

Schéma 95H.W.E. stéréosélective.

»  Les réactions d’oléfinationsvia une p-élimination :

. Voie utilisant un intermédiaire organosélénié.

En 2005, Yoshimatsiet al''? ont décrit une voie originale, utilisant un réfcti
sélénié. Ainsi, li-fluoro-a-phénylsélanylacétate d’éthylell est condensé en milieu basique
sur différents aldéhydes conduisant aux alkoxysstlkrorés et séléniésvill avec des

rendements variables (de 36 a 99%)(schéma 96).

)S\ePh LTMP/ ArCHO Ar = CF5S05H Ar F 99/1: ZIEA20 T
SePh —
H 1/99: Z/E 4 83T
Lvii Rdt = 36 - 99% Rdt = 35 - 99%
LVII

Schéma 96:Acces aux fluoroesters insaturés.

Ces composés conduisent ensuite, en milieu aaiitea 4'oléfine Z sous conditions
cinétiques, soit a l'oléfindc ou Z sous conditions thermodynamiques (isomExe99% a
83°C, isomereZ= 99% a 20°C), selon la configuration de l'alcoel départ. Les rendements
obtenus s’échelonnent de 35 a 99% (schéma 96)%lkatwité observée serait due, selon les
auteurs, a la stabilité conformationnelle du poékersé intermédiaire (schéma 97). La
déshydratation du composar traitement acide fournit I'intermédiaire caimure, qui est
stabilisé par le groupement sélénié au moyen dihiermédiaire pontélLe départ du
groupement sélénié doit étre trés lent, expliqadors que la réaction favorise le passage par

I'intermédiairecis minimisant ainsi les interactions stériques.

' sano, S.; Yokoyama, K.; Fukushima, M.; Yagi, Tagdo, Y.Chem. Commuri997 559-560.
112 yoshimatsu, M.; Murase, Y.; Itoh, A.; Tanabe, @yraoka, O Chem. Lett2005 34, 998-999.
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SeR r® A E
Ar//,('B \ F Se r
PO A, JNWF \:< 99/1: ZIEa20 T
“ CIS
Re
SeR H Se E F
H,®) [ .F /u\ -, /:< 1/99: Z/E & 83T
a7 co,Et Al | cogEt A’ COEt
E
trans

Schéma 97 Intermédiaire sélénié.

. La voie utilisant un réactif organosoufré.

Une voie de synthese semblable a été proposée pelvdratoire de Lequeux a partir
de tert-butylsulfinylfluoroacétate de méthyleix .**®* Par condensation sur différents
aldéhydes et oxydation, des fluoroalkoxysulfoxydessont obtenus. L’addition de chlorure
de sulfuryle permet la réaction d’élimination fieatonduisant aux estecsfluorés a,f3-
insaturés avec des rendements modérés (47-61%)umaivonne sélectivité/E allant de
88/12 a 99/1 (schéma 98).

But(0)S =47 -
StBu 1) LDA / RCHO Fg )S, FCO _ S0,Cl R F Rdts = 47 - 61 %,
2Et — _ .
F~ "CO,Et 2) mCPBA o CO,Et Z/E: 88/12 2 99/1.
LIX LX

Schéma 98:Synthése décrite par Lequeux-Pommelet.

Allmendinger a développé une réaction entre dedoxsudes fluorésiLxli et des
halogénures d'alkyle5 Cette réaction fonctionne avec de nombreux conmasdis les
rendements en oléfinesestent modérés (60% en moyenne). Il a égalemewntlajpé
'addition de ce méme composir différents accepteurs de Michael afin d’obteds

fluorooléfines difonctionnaliséasii avec des rendements allant de 30 a 81% (schéma 99).

113 Chevrie, D. ; Lequeux, T. ; Pommelet, J@Bg. Lett 1999 1, 1539-1541. b) Chevrie, D.; Lequeux, T.;
Pommelet, J-CTetrahedron2002 58, 4759-4767.
114 Allmendinger, T Tetrahedron]1991, 47, 4905-4914.
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XCHRlRZ R2 COzEt

— _— R1>2<F

24390% R, R?= Alkyle, ester

)—COsEt — CO,Et
F =3 (... . Z=COyEt CN, COEt
LXI :< 7 = 30a81% R3= H, CHS, NHAc
Z R®

LXI

Schéma 99 Addition de fluorophénylsulphinylacétates surf@iénts alkyles et accepteurs de Michael.
Satohet al**® ont également décrit une voie de synthése basékébmination de
sulfoxydes en fin de réaction. Des fluoroalkyl-pyigalfoxydesLxill sont déprotonés puis
sont condensés sur differents aldéhydes. d-flsiorosulfinylcétones correspondantesiv
sont isolées apres oxydation. Ces derniéres sons @téliminées par chauffage afin de

conduire aux composés insatur&sy avec de bons rendements (schéma 100).

1 Q@ 9 o
1) LDA / RICHO P _ chauffage F .
PhS(O)-CHF-CH,R Ph RIL —— |
2) Oxydation de Swern F A R
LXHI R
R! = Alkyle, alcéne Rdts = 75-91 %
LXIV LXV

Schéma 100Acces aux fluorooléfinegia unesynélimination.

3.1.3) Synthése d’estera-fluorés a,B-insaturés: Résultats.

Nous avons développé deux méthodes différentesréfeaation d’esters-fluorés
a,B-insaturées. La premiére méthode passe parsynélimination d’estersi-séléniésa -
fluorés. La seconde méthode est une réaction de Wjitig modifiée par utilisation de
diéthylzinc.

La méthode de Yamakawa, utilisantsharélimination du soufre, a particulierement
retenu notre attention. Nous nous sommes en effgtirés de celle-ci afin d’accéder aux
estersa-fluorés a,B-insaturés. L'utilisation de substrats séléniés aiévrendre lasyn
élimination plus facile.

Le sélénophénolate peut réaliser une substitutioncléophile sur le
chlorofluoroacétate d’éthyle (produit commercialpup donner quantitativement [|'ester

sélénié73. La déprotonation par le LDA ande I'ester suivie d’'une alkylation nous donnent

15 satoh, T.; Itoh, N.; Onda, K-1.; Kitoh, Y.; Yamaka, K.Bull. Chem. Soc. Jpnl992 65, 2800-2806.
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'acces aux estera-fluorésp-séléniés diversement alkyl@gda-c Les esters sélénigglb-c

ont été oxydés en sélénoxydes par I'eau oxygénégagunesynélimination nous ont donné
les estersi-fluorésa,B-insaturés/5b-c exclusivement sous la forneavec des rendements
moyens (55-68%) (schéma 101). Cette derniére odast réalise a température ambiante et

ne nécessite donc aucun chauffage contrairement amatogues soufrés décrits par

Yamakawa.
PhSeH
F>—C02Et R 0,E M, F>SC02E'[ R =H, Me, Ph
Cl NaOEt PhSe 2) RCH,X PhSeR Rdt = 64 4 91 %
Quantitatif 74a-c
73 H,0,
j syn-élimination

F CO,Et R =Me, Ph
]/ Rdt =55 a 68 %
R 100% Z
75b-c

Schéma 101 Synthese d'estecsfluorésa,B-insaturés pasynélimination du sélénium.

Dans le méme temps, une équipe de I'.R.C.O.F. (IDbault) a développé une
méthode de synthése plus efficace en une seule’t#pn effet en modifiant les conditions
opératoires de la réaction de Wittig modiffenous pouvons accéder directement aux esters
a-fluorés a, insaturés75c-e avec de trés bons rendements s’échelonnant de ¥ %
(schéma 102).

0 THE Fa, .CO,Et
U+ Br,FCCOEt + PPhy + Etyzn — > |
R ] ) ) 20°C R
2 éq. 4 éq. 4eq.
R = Ph, 75¢c
Rdts= 90-99 % p-MeOCgHs  75d

TBDPSOCH,CH, 75e

Schéma 102Synthése d’esters-fluorésa,p-insaturés.

Concernant le mécanisme, les auteurs suggerertquemiere étape est la réaction
entre le diéthylzinc et le dibromofluorométhyl dtnétate pour générer le carbénoide de zinc
correspondant (schéma 103). La réaction suivaree & triphénylphosphine forme I'ylure

qui réagit avec lI'aldéhyde donnant I'estefluoré parsynélimination.

116 Zoute, L. ; Dutheuil, G.; Quirion, J. -C. ; Jubaf.; Pannecoucke, %ynthesi®006 20, 3409-3418.
17 ei, X. ; Dutheuil, G. ; Pannecoucke, X ; Quiridn;C.Org. Lett 2004 6, 2101-2104.
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® 9 rRcHo R F
PPh;—CFCO,Et \=¢{ + O=PPh
CO,Et

PhsP

<

EtO,CCFBrznEt  EtZnBr

EtO,CCFBr, + Et,Zn

Schéma 103 Mécanisme proposé.

3.1.4) Synthése d’énala-fluorés: Résultats.

Un mode opératoire développé par Moemnall'® a retenue notre attention car ils
obtiennent directement I'énatfluoré apres réduction de I'estaffluoré a,B-insaturé par le
DIBAL-H a -78°C dans le toluéne. Ce mode opérataikté transposé a notre substrat fluoré
75cavec 1 éqg. de DIBAL-H (schéma 10Apres quelques minutes, 13 % d’aldéhy8e et 8
% d’alcool 77c se forment. L’'obtention exclusive de I'énal ne yant se réalisée, nous avons

réduit entierement la fonction ester en alcool &/ég. de DIBALH a —78°C.

FD/CO?Et DIBAL-H 7 oH
Toluene -78C, 1h

75c-e Rdt =81-89 % 76c-e

R = Ph,
p'MQOC5H4,
TBDPSOCH,CH,,

Schéma 104Réduction d’esterg-fluorésa,p-insaturés.

Le substraf76e est facilement oxydé en énal en utilisant soiP@C a température
ambiante soit I'IBX au reflux de I'acétate d’éthylchéma 105). Le PCC est un oxydant trop
fort pour le substrat6¢ en effet 36 % d’alcool est transformé en acidb@aylique aprés 2 h
de réaction (entrée 3, tableau 22). La conjugaikosystéme énal avec le noyau aromatique
facilite en effet 'oxydation Un oxydant plus dotet que I'IBX doit étre utilisé afin d’obtenir

exclusivement I'énal77c Un rendement de 82 % est obtenu avec 3 é€q. diBXne

température de 80°C.

8 Moon, H. R. ; Kim, H. O. ; Jeong, L. 3. Chem. Soc., Perkin Tran2002 1800-1804.
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CH,0H  [O] F._CHO COH
FI( _ - ]
N>

R R R
76¢c-e 77c-e

Schéma 1050xydation d’alcools-fluorésa,p-insaturés.

Entrées R Conditions oxydantes Acide Aldéhyde
1 TBDPSOCHCH; 2 ég. PCC, 20°C, 10 h 88 %
2 TBDPSOCHCH, 3 ég. IBX, 80°C, 24 h 94 %
3 Ph 2 eg. PCC, 20°C, 2 h 36 % 39 %
4 Ph 3 ég. IBX, 80°C, 5 h 82 %

Tableau 22 Oxydation d’alcools fluorés.

3.1.5) Hétéro-Diels-Alder a demande inverse : Régats.

Ces énalsi-fluorés ont été testés en réaction d’hétéro-Didtier en présence d’éther

de vinyle et d'éthyle sous haute-pression ou asmasnormale en présence de catalyseur

d’europium (schéma 106). Avec I'Eu(FOPJjusqu’a 15%), nous n’'observons pas la

formation de cycloadduit a température ambiant&aal0°C (entrées 1, 2 ; tableau 23). Le

cyclocloadduit78 est apparu a haute pression (1.0 GPa), a une tempde 50°C aprés 24

heures. Le rapport en RMNF brut entre le cycloadduit et I'énatfluoré est 8% (entrée 5).

Lorsque la réaction est laissée 72 h dans les méamelitions, ce rapport énal / cycloadduit

augmente a 30% (entrée 6). Si I'on augmente laspmesa 1.2 GPa, la proportion de

cycloadduit augmente a 60% pour un temps de réaetiaine température identiques. Avec

une pression plus élevée de 1.6 GPa, la conve#ofiénal en cycloadduit est quasi-
quantitative en RMN®F brut, & une température de 50°C pendant 48 héeméage 8).

_0O OFEt O_ _OEt
+ W —_— |
F 40 éq. F
OTBDPS OTBDPS
77e 78

Schéma 106Synthese de dihydropyranes fluorés.
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Conditions opératoires  |Temps Cycloadduit/énal (%) Rdt
1 15 % d’Eu(FOD), 20°C 7].
2 10 % d’Eu(FOD), 40°C 24 h Produit de départ
3 1.0 GPa, 40°C 24 1
4 | 1.0 GPa, 40°C, 5% d’Eu(FOP) 24 h | Produit de départ + sous-produfts
5 1.0 GPa, 50°C 24 1 8 %
6 1.0 GPa, 50°C 72k 30 %
7 1.2 GPa, 50°C 48 K 60 %
8 1.6 GPa, 50°C 48 K 100 % 26 %o

Tableau 23 Synthese de dihydropyranes fluorés.

Bien que le taux de conversion soit de 100 %, heleenent isolé en cycloadduit est
faible (26 %) (la RMNF du mélange réactionnel brut ne montre qu’un peué —132 ppm
pour I'entrée 8). Différentes méthodes de purif@atont été essayées : chromatographie sur
gel de silice, sur silice neutralisée avec de ldazEsur alumine neutre ou basique. Aucune
modification du rendement n’a été observée misrypee dégradation du produit sur alumine
basique. Nous avons réalisé une méthode d’'étalermaer du flurobenzéne en mélangeant 1
mmol de fluorobenzéne avec 1 mmol d’énal fluoréirEégrant les pics de la RMNF, il y a
45 % de fluorobenzeéne pour 55 % d’énal. Par carenélangeant 1 mmol de fluorobenzéne
et 1 mmol de brut réactionnel, il y a seulementd Sle cycloadduits fluorés pour 85 % de
fluorobenzéne d’aprés la RMNF. Ceci laisse supposer une polymérisation de II'énadu
cycloadduit.

Un second substrat fluoré avec un groupement pbéayété testé (schéma 107).
Comme nous l'avions observé pour les énals sélétdésycloaddition est défavorisée en
raison de la déconjugaison de I'énal au cours dédetion. Un rapport cycloadduit/énal de 16
% est observé par RMNF aprés 48h & 50°C sous 1.6 GPa (entrée 2, tabfau
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OEt O~_OEt

40 éq.

Schéma 107 Synthése de dihydropyranes fluorés.

Conditions opératoires Temps Conversion
1 1.2 GPa, 50°C 24 H 0
2 1.6 GPa, 50°C 48 H Cycloadduit/énal = 16/84

Tableau 24 Synthese de dihydropyranes fluorés.

3.2) Hétéro-Diels-Alder a demande normale.

Nous nous sommes appuyés sur une methodologie mibesg développée au
laboratoire pour développer une voie d'acces caigira des dienes fluorés oxygénés. Ces
composeés peuvent étre obtenus en seulement dqueseia une réaction de Negishi sur un
bromofluoroalcene, lui-méme synthétisé a partimd’wéaction de Wittig modifiée (schéma
108).

OEt

s F

F Negishi Wittig O
| — |

R Rl Rl

Schéma 108Rétrosynthése de diénes fluorés.

3.2.1) Synthése d’éthers d’énols fluorés.

>  Acces aux bromofluorooléfines :

Afin d'avoir acces aux bromofluoroalcénes, nousorsv repris la méthode
d'oléfination du laboratoiré’. Cette réaction de type Wittig modifiée met en jeu
triphénylphosphine et le tribromofluorométhane, awdu diéthylzinc agissant comme
activateur (schéma 109). L'ylure de phosphoniunsiaformé s’additionnne a I'aldéhyde
donnant les bromofluorooléfine&/Z. Cette réaction s’effectue dans des conditions
expérimentales douces avec d’excellents rendeméwnex le benzaldéhyde, le rendement
n'est cependant que de 48% avec ces conditionsat@s, il faut augmenter le nombre

d’équivalent des réactifs afin d’obtenir un rendatre@milaire aux entrées 2,3 tableau 25.
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= THF R} F
\=p + CBrsF + PPh; + Et,Zn \2{
20T Br

l2eq. 1.2eqg. 1.2eq.

Rl= Ph, 79a
PhCH,CH,, 79b
TBDPOCH,CH,, 79¢

Schéma 109synthése d’'oléfines bromo-fluorées.

Entrées R* Oléfines (Rdt %) Ratio E / Z
54/ 46
1 Ph 793 98 _
90/10 apres 1 mois a 20°C|
PhCHCH; 79b, 92 51 /49
3 TBDPSOCHCH, 79¢ 90 50/ 50

a) avec 2 éq. de &n et 1.8 ég. PRhCBr3F.

Tableau 25: Synthése d’oléfines bromo-fluorées.

Cependant la différenciation entre les deux halegeast tres difficile et nous
n'obtenons que peu de stéréosélectivité avec umngeél quasi équimolaire/Z. Dans la
littérature plusieurs méthodes (avec catdf'seu sous irradiation UV), permettent de
transformer l'isoméreZ en E mais aucune de facon totalement sélective. Le osénp
possédant un groupement aromatiquenette la double liaisoff9a peut aussi s'isomériser
vers la formeE a température ambiant&/Z = 90/10 aprés 1 mois, entrée 1). Cependant
I'isomérisation n’est pas compléte apres plusieunss.

Nous avons donc repris une réaction permettanindi®r sélectivement I'isomei2
pour isoler I'isomerde. En plagant le mélange d’isoméres en milieu bas{giHMDS), seul
'isomeére Z est sélectivement transformé en alcyne fluoré tars-€élimination du brome
(schéma 110). Le compoBeest alors récupéré quantitativement. Il faut nqter 'isoméreZ
probablement transformé en fluoroalcyne ne peetr&cupéré aprés chromatographie sur gel

de silice en raison de son instabilité.

R ¢ LiIHMDS RLF
=y —( + R-—=——F
Br THF,-78C B volatil
E/Z E

Schéma 110Elimination du composg.

1193) Eddarir, S.; Francesch, C.; Mestdagh, H.; Rolanddull.. Soc. Chim. Fr1997 134, 741-755. b) Chen, C.;
Wilcoxen, K.; Strack, N.; McCarthy, J. Retrahedron Lett1999 40, 827-830.
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»  Acces aux dienes fluorésia un couplage de Negishi.

Dans la littérature, différentes réactions de cagel ont été publiées sur les
bromofluorooléfines : le couplage de SonogasHiracelui de Suzukf' et enfin ceux de
Stille®® ou encore de Negishi. Cependant, ces réactios®medécrites essentiellement que
sur des bromofluoroalcénes aromatiques. Seul leraatire de McCarty® a exploré
I'introduction ena d’'une fonction cétone en couplant un dérivé stenmyéther d’énol.
Néanmoins, il n’isole que 14% de la cétone recherahnéme s'’il observe une conversion en
fluoro-éther d’énol de 95% en RMNF.

Notre laboratoir€* a développé une voie d'accés efficace aalfisoroénonesvia
une application du couplage croisé de type Netfishitre un dérivé zincique d'éther d'énol
et la bromofluorooléfineE. Ce couplage passe par la formation d’'un éthenad’@ui est
hydrolysé en cétone. Une simple extraction du mnifiéactionnel et une rapide filtration sur
alumine neutre nous permet d’isoler I'éther d’éfiobré 80. Cette réaction, qui s’effectue
dans des conditions douces, donne de bons rende(sehéma 111). Le couplage de Negishi
s'est révélé trés sélectif depuis les mélangesrdmdifluoroalcénes grace au contrble de la
température. En effet a température ambiante 8soiéreZ est couplé. Malheureusement,
le produit de couplage et 'isoméene peuvent étre ensuite séparés par chromatographi
raison de leur polarité similaire. La méthode dnétiation du composE citée précédemment

est donc nécessaire.

F. Br OEt Pd(OAc), 2.5% + PPhy 5%  F T
T = e
R Zncl THF, 20T R
R*=Ph79a Rdts = 76 % 80a
TBDPSOCH,CH, 79¢ 88 % 80C

Schéma 111Synthése de diénes fluonda un couplage de type Negishi.

3.2.2) Hétéro-Diels-Alder : Résultats obtenus.

Le benzaldéehyde a été choisi comme diénophile sestl’éther d’énol fluoré80c
(schéma 112). Lorsque le milieu réactionnel est anigeflux soit a pression normale, soit

sous haute-pression (1.0 GPa), le produit de dégsarentierement récupéré (tableau 26,

120 Eddarir, S.; Francesh, C.; Mestdagh, H.; Rolandd@,efrahedron Lett199Q 31, 4449-4452.

2L Chen, C.; Wilcoxen, K.; Strack, N.; Mc Carthy, J.TRtrahedron Lett1999 40, 827-830.

122xu, J.; Burton, D. JTetrahedron Lett2002 43, 2877-2879.

123 Chen, C.; Wilcoxen, K.; Huang, C. Q.; Strack, N.; McCarthyR.J. Fluorine Chem200Q 101, 285-290.

124 putheuil, G.; Paturel, C.; Lei, X. ; Couve-Bonnaire, Bannecoucke, X1. Org. Chem2006 71, 4316-4319.
125 Negishi, E.-I.; Luo, F.-TJ. Org. Chem1983 48, 1560-1562.
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entrée 1). Avec 10 % d’Eu(FOR)au reflux du THF, une multitude de produits fié®isont
apparus mais aucun n'a pu étre isolé. Avec la moamtité d’europium et sous haute-
pression, 30 % de produit de départ s’est hydrogrsénone fluorée, de nombreux sous-
produits sont également apparus sans pouvoir &difetr. Lorsque le chlorure de zinc est
utilisé, aucun changement n’apparait, I'éther didluoré est récupéré. Avec I'Yb(OEf)peu

de signaux sont visibles par RMRPF du produit brut, ce qui laisse supposer une

EtO Ph EtO Ph
[ -
O O
N
F 1,2 éq. 0.3MTHF F
OGP OGP
80c

Schéma 112Hétéro-Diels-Alder a demande normale.

polymérisation.

Entrées Catalyseur Conditions opératoires Rendements
1 66°C, 16 h Produit de départ
2 1.0 GPa, 48 h, 20°C Produit de dépaft
3 10% Eu(FODy 66°C, 16 h Dégradation
4 2 éq. ZnC4 1.0 GPa, 48 h, 20°C Produit de dépaft
5 10% Eu(FOD) 1.0 GPa, 48 h, 20°C Dégradation
6 10% Yb(FOD} 1.0 GPa, 48 h, 20°C Dégradation

Tableau 26 Hétéro-Diels-Alder a demande normale.
3.3) Conclusions :

La réaction d’hétéro-Diels-Alder a demande invewsepermis I'obtention des
cycloadduits fluorés mais avec de faibles rendesent raison d’'une faible réactivité des
dérivés fluorés et du fait que le produit se dégradus haute-pression. Par contre, de
nombreux dihydropyranes séléniés ont été syntlseas@c de tres bons rendements. Des
conditions particuliéres, catalyse par acide deiteavu conditions hyperbares, ont di étre
appliguées pour activer la réaction. Nous avondaauite généralisé la méthode a d’autres

diénophiles tels que le sulfure ou le séléniurdligues.
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4) Synthese d’'un analogue de I'artémisinine .
4.1) Introduction.

La réaction d’hétéro-Diels-Alder a demande inversas a permis de développer une
méthode de préparation efficace de nombreux dipydemes séléniés diversement
fonctionnalisés. Cette méthode nous a amenés a intaresser a la synthese totale d'un
analogue d’une molécule naturelle. Le motif pyramiet la présence du groupement sélénié
laissant entrevoir une cyclisation radicalaire pai@nt étre le point de départ vers la synthese
d'un analogue de l'artémisinine (figure 16). Cetalague présente un éther cyclique
supplémentaire ce qui permettrait une meilleuratstilé dans I'eau.

Cette molécule est particulierement active corgrgaludism&, son pont péroxyde
réagit avec le fer des globules rouges pour crégradicaux libres qui, a leur tour, détruisent
les membranes du parasite et les tuent. En 200M 3 (Organisation Mondiale de la Santé)
affirmait que l'artémisinine est le plus grand dspoondial de fournir un traitement au
paludisme. Plusieurs équipes ont réalisé des sseghidtales de I'artémisinine des le début
des années 1986, maintenant les scientifiques développent desognak ayant une
meilleure solubilité dans I'eald’ Des études récentes suggérent aussi que I'arténgsést
efficace pour le traitement de différentes formesdncer tel que la leucémie et le cancer du

sein!?®

Artémisinine Analogue cible

Figure 16: Artémisinine et analogue cible.

Nous avons envisage la synthése de I'analogueadérhisinine en seulement 5 étapes

a partir du dihydropyran84 (schéma 113). La formation du tétracycle a paitixétane a

126 3) Schmidt, G.; Hofheinz, WI. Am. Chem. Sod983 105, 624-625. b) Xu, X. -X., Zhu, J.; Huang, D. -Z.;
Zhou W.-S. Tetrahedron 1986 42 819-828. c) Avery, M. A.; Jennings-White, C.; Chong, W. M.
Tetrahedron Lett1987, 28, 4629-4632.

1273) Chollet, C.; Crousse, B.; Ourévitch, M.; Bonnet-Delpbn,J. Org. Chem 2006 71, 3082-3085.b)
Grellepois, F., Crousse, B.; Bonnet-Delpon, D. ; BeguP, @rg. Lett 2005 23, 5219-5222.

128 3) Sussman, J. L.; Harel, M.; Frolow, F.; Oefner,Gogldner, M.; Toker, L.; Silman, Sciencel991, 253
872-879. b) Greenblatt, H.M.; Guillou, C.; Guenard, &rgaman, A.; Botti, S.; Badet, B.; Thal, C.; Silman, I.
Sussman, J.L1. Am. Chem. So2004 126, 15405-15411.
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déja fait I'objet d’'une étudé?® (synthése du dioxétane & l'aide d'oxygéne singpleis
cyclisation en trioxane avec un acide de Lewis).plaaticularité de notre approche est la
cyclisation radicalaire du compo88 avec un groupement phénylsélanydeux possibilités
s’offrent a nous: soit une cyclisation radicalaiductrice soit une cyclisation radicalaire par
transfert du groupement sélénié. Ce transfert dwpgr SePh est trés intéressant dans la

perspective de réaliser une fonctionnalisatiorrigitge du cycle.

oP
O o ACI de O Deprotectlon O, Réduction op (@)
0-0 | — |
de Lewis puis 02 .
O o)

(@)
PN R =PhSe ouH
Analogue de I'Artémisinine
O.__OEt

Cycllsanon |
Rad|cala|re \EhSe P PhSe

\ Br HO

92 84

Schéma 113Rétrosynthése de I'analogue de I'artémisinine.

Cette cyclisation radicalaire est un challenge imé&ressant car, a notre connaissance,
la cyclisation radicalaire entre un groupementrsélginylique cyclique et une double liaison
n'existe pas dans la littérature. De plus la catie radicalaire avec un sélénium vinylique
non cyclique est extrémement rare, une seule méthodté décrite par Batst al’* La
cyclisation de type @xose réalise dans des conditions classiques awgrlife de tributyle

étain et de I'azobisisobutyronitrile comme initiate@u reflux du benzéne (schéma 114).

. CO,Et
Me,Bu SI\ \
TBDMS O Q ?ePh BusSnH, AIBN, — SCgH,Cl
N - X CO,Et
p-CICgH4S & .
64 benzéne, reflux TBOMSG" OSiBuMe,

Rdt = 67%

Schéma 114Cyclisation radicalaire d’'un groupement sélénig/Ngue.

129 Binns, F.; Wallace, T. WTetrahedron Lett1989 30, 1125-1128.
130 Batty, D.; Crich, DJ. Chem. Soc., Perkin. Trans1291, 2894-2895.
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4.2) Synthese des substrats de départ.

Le substrat84 est préparé par l'application des méthodes den&gidation et
d’hétéro-Diels-Alder (développées dans le chagitr2.1.2). Cette synthese s’effectue avec
un bon rendement global de 56 % en 5 étapes (scHdfp La premiere étape est la
protection sélective d’'une des fonctions alcool lueénediol avec un groupement silylé.
L’oxydation de la fonction alcool non protégée smlise avec la méthode de Parikh-
Doering*! ce qui transforme entiérement la stéréochimieadiolble liaison vers la fornte
Une sélénénylation de I'én8P est effectuée avec un bon rendement de 82% selogthode
décrite dans le chapitre 1. La cycloaddition [4&2]Jemande inverse peut se réaliser en milieu
hyperbare ou en présence de catalyseur. Les comglitipératoires ont été optimisées, soit a
pression normale avec une quantité minimale déysatar (3% d’ Eu(FOD), soit sous haute
pression (1.0 GPa), avec le minimum de diénopl@iléd.). Nous obtenons des rendements
quasi identiqgues 83-86% avec ces deux méthodes Bnflerniere étape est la déprotection

de I'éther silylé83 par le TBAF avec un rendement de 89%.

PhSeN O
e 12 h i
HO op D n-Buli, TBDMSICI Sli—O / TBOMSIO™ __ SePh
N/ | ‘\:\; —5
Z " ) ) t ()
@ 2) Py"SO3, DMSO, NEts o 0 8
91 % (2 étapes) 82 2f
OEt . . .
PhSe | W hétéro-Diels-Alder | Deprotection |
PhSe
3% Eu(FOD)5 10 éq. Rdt = 83% e TBAF
(Ol =¥ eq. = 0 .
OTBDMS ¥ “ TBDMSIO 30 min HO
] g0
o 1.0 GPa, 20 h. 6 éq. Rdt = 86 % - 89 % o

Schéma 115Synthése du substrat de dégzt

op _O. OEt
| O. _OEt op |
PhSe + )\/\/\Br _— \Phse
92
HO O
84 93

Schéma 116Synthése du substras.

Une voie élégante de synthése du second sul@rast de commencer a partir du
méme substrat de départ [€)-put-2-ene-1,4-diol (schéma 111a premiere étape est la

protection d’'une des deux fonctions du diol, sutlgela bromation de I'alcool a 'aide ¢

3L parikh, J. R.; Doering, W. Von H. Am. Chem. Sot967, 5505-5507.
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Bromosuccinimide. Une réaction de Grignard a étésuém envisagée entre
I'organomagnésien formé a partir du brom86eet I'acétaldéhyde. Malheureusement, méme
a 0°C, il y a une réaction compétitive de formatitenbutadiéne et libération de THP, ce qui

était prévisible. Nous nous sommes alors rabattuarse voie de synthése plus classique.

1 éq. DHP
0,
HO—\ __ /~OH 5% APTS HO—\ __ /~OTHP NBS, Me;S Br—\__/~OTHP
DCM, 0, 30 min
2) 30% Monoprotégé 2) 2)
34 % Diprotégé 85 74 % 86

HO
// >_\JOTHP

(@)
Br_\:/_0THP+ k Mg, THF
@) T

86

N\ / + THPOH
Schéma 117Réaction de Grignard

La seconde voie de synthése du subS2ae réalise en 6 étapes avec un rendement
global de 28 % (schéma 118). Ce rendement modsstpriacipalement di a la premiére
étape. En effet, le produit de réact®nentre I'acétaldéhyde et le chlorure d’allyimagpési
est difficilement purifiable car trés volatil. L@ol formé et protég&8 avec une fonction
silylée est oxydé en aldéhy88 via une ozonolyse. Une réaction de type Wittig nousnge
d’avoir acces a I'esten—f3 insaturé90 entierement sous la fornte L'ester est réduit en
alcool avec du DIBAL-H puis celui ci est transforneé bromure92 a l'aide deN-

Bromosuccinimide.

1) \: OSiTBDM 1) Ozonolyse OGP OEt
CIMI -~ o /)\V/%§~ //L\//QQ/LQO

2) NEts, TBDMSCI 2) Phgp=\
51 % (2 étapes) 88 CO,Et 90
83 % (2 étapes)

1) Dibal-H )OEP/\A
N Br

2) NBS

66 % (2 étapes) 92
Schéma 118Synthése du substrat de dépdt

Le couplage entre les deux synthdw et 92 s’effectue avec un rendement non
optimisé de 48 %(schéma 119).
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O< _OEt OGP oGP _O
. A a~ NaH, THF |
PhSe o nBugNI, 50T ~Ehse
HO 92 48 % 0
84 93

Schéma 1190-alkylation du motif dihydropyranique.

4.3) Cyclisation radicalaire.

OEt

Le substraB3 est I'intermédiaire clef pour la réaction de cyation radicalaire devant

former le second cycle a 6 chainons de l'artémisifischéma 120). Différentes conditions de

cyclisation radicalaire ont été testées en miliéducteur: hydrure de tributylétain avec des

ajouts successifs d’AIBN comme initiateur radicadaau reflux du benzene ou du toluéne,

utilisation d’un initiateur de radical ayant unenfgérature de décomposition plus élevée que

'AIBN: péroxyde de benzoyle, hydrure de trimétligee au reflux du toluéne et enfin

hydrure de tributylétain avec une lampe halogénalghd ces différentes conditions

radicalaires, aucun produit cyclisé n'a été istdéyroduit de départ est a chaque fois présent

dans le brut réactionnel. Il semble en effet trdficle dans notre cas de réaliser la coupure

homolytique de la liaison C-Se.

OGP _O. _OEt OGP4_ OFt
| Cyclisation |
~PhSe
Radicalaire /\
O
93

O

Schéma 120Cyclisation radicalaire.

N o Température ’
Conditions opératoires Solvant 0 Tempd  Reésultats
1 BusSnH, AIBN Benzeng 80 72 h
2 BusSnH, AIBN 110 12 h
3 BusSnH, péroxyde de benzoyle . 110 14 Rroduit de dépaf
' Toluene
4 (TMS);SiH, AIBN 110 24 h
5 BusSnH, AIBN, lampe halogéene 80 24 h

Tableau 27 Essais de cyclisation radicalaire.

-03 -

—+



Nous avons alors orienté nos recherches vers umefactivée du groupement sélénié
afin de favoriser la rupture de la liaison C-Seeldies formes d’activation est I'oxydation du
sélénium. Une oxydation du compd@®avec de I'eau oxygénée nous a amené a découvrir un
réarrangement inattendu du sélénoxyde avec une geent atome de carbone (schéma 121).
Le produit de réaction est une d’alkoxy furan-2-&deavec un rendement de 35%. A notre
connaissance, ce type de réaction est extrémem@énéssant car aucun réarrangement de ce

type n'a été réalisé a ce jour sur un composeé igelén

| OGR _o._ OFEt

CH,Cl>,

OGP|O OEt 2Ll h(\)| o (o) OEt
4€q.H,0, 2n 20C | <EMSE 5—7/

e} OGP 94

Sélénoxyde instable
93 Y Rdt =35 %

Schéma 121Réarrangement par oxydation du groupement sélénié

Dans cette partie, une voie de synthese de dihychops séléniés a été développée a
partir de la réaction d’hétéro-Diels-Alder a demaniverse. Cette méthode nous a permis
d’obtenir des dihydropyranes diversement substie@egpeu d’étapes et avec de tres bons
rendements. La rupture homolytique du groupe Phees des conditions radicalaires n’est
pas possible. Au vue de ces résultats, la voig/ailése de 'artémisinine a été abandonnée.
Cependant les dihydropyranes séléniés conduisedésaalkoxy furan-2-ones, dans des
conditions oxydantes, avec une perte d'un atomeatbone. Cette synthese inédite sera

développée dans cette derniére partie.

5) Synthése d’alkoxy furan-2-ones.

Le réarrangement des dihydropyranes séléniés enyafkkran-2-ones sera appliqué
a divers dihydropyranes fR H ou R# H).}*? Une étude du mécanisme sera également
effectuée. La formation d’alkoxy furan-2-ones atipate dihydropyranes n’a pas été décrite a
ce jour dans la littérature (schéma 122). Neammalinfaut noter que des réarrangements

d’alkoxypyranes ont été étudiés ces dernieres anpeieoxydation de la double liaison.

132 Redon, S. ; Pannecoucke, X. ; Franck, X. ; Outurqui@r§. Biomol. Chem2008sous presse.
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2
RE_O._OEt o0,

| e) O___OEt
PhSe ﬁ
Rl

Rl

Schéma 122Réarrangement des dihydropyranes séléniés eryaliuman-2-ones.

5.1) Bibliographie :
» Thermolyse de percarbonate.
Dans la littérature, peu de synthéses d’alkoxy rfongs existent, nous pouvons
cependant citer une thermolyse de percarbona@® @«-butyle etO-vinyle LxvI conduisant
a des alkoxy lactonaxvil .**3 Cette thermolyse s’effectue & une température4@eCl avec
des rendements assez faibles entre 34 et 42 %n{ach@3). Les auteurs décrivent une

isomérisation entre la forme ouvertgvill et la lactone, avec un équilibre en faveur de la

forme ouverte.

O OMe
O
J\ A /Et) r}\ﬂ/OMe @) _0 0=O~_OMe
/\ /OtBU —_— —
= O O co O
-CO;
LXVI

LXVII LXVIII

Schéma 123Thermolyse de percarbonate.

» Cyclisation d’acétale.
Breukelmanet al’** décrivent une préparation d’éthoxy lactone engpartle I'acide
2-phényle carboxylique avec un rendement de 75%é(sa 124). Une alkylation em de
I'acide carboxyliqueLxiX permet I'obtention d’acétalexx qui par simple distillation se

cyclise en éthoxy furanonexxi . La stéréochimie de ces lactones n’a cependanpyasre

déterminée.
Ph.__CO,H Ph i
1) LDA 2 Distill.
Ph._CO,H 0
2) BrCH,CH(OEY), OFt Rdt=83%
LXIX Rdt = 91 % OEt OEt
LXX LXXI

Schéma 124Préparation d’éthoxy furanone.

133 Filliatre, C. ; Villenave, J. -J. ; Jaouhari, R. ; 8@hart, MBull. Soc. Chim. Fr1982 352-356.
134 Breukelman S. P.; Meakins, G. D.Chem. Soc., Perkin Trans1985 1627-1635.

-05 -



5.2) Réarrangements de dihydropyranes séléniés.

Afin d’étudier cette nouvelle réaction, nous avomsgparé des dihydropyranes
diversement substitués a partir des énals sél@diée et avec des diénophiles plus ou moins
encombrés (schéma 125). Diverses conditions ontit#igéées (milieu hyperbar, catalyse a
I'europium) afin d’obtenir de trés bons rendemerdéshelonnant de 86 a 98%.

_0O OR O OR
. — |
Phse” PhSe
R

1 10 éq RY

R'= Ph2d R = Et, t-Bu, n-Bu 94-96
pMeOCgH, 2e

Schéma 125Synthese d’alkoxy-dihydropyranes.

R* R Dihydropyranes (Rdts)
1 Ph n-Bu 95* (98 %)
2 Ph t-Bu 96° (97 %)
3 p-MeOCyHs Et 97° (89 %)

a) 5 % Eu(FOD) 12 h, 80°C, b) 10 % Eu(FOR)L2 h, 80°C, c) 5 % Eu(FOR)12 h, 40°C.
Tableau 28 Synthése d’alkoxy dihydropyranes.

Le réarrangement a été testé sur les dihydropyisgiéniés2a-b, 83, 95, 9&t 97 en
utilisant les conditions suivantes : 4 équivaledisau oxygénée a tempeérature ambiante
pendant 2 heures (schéma 126). Ces conditionst®mipémisees en faisant varier le nombre
d’équivalents d’eau oxygénée et la durée de réacties rendements s’échelonnent de 25 a
44 %. La réaction est plus efficace lorsqueeRt un aryle (entrées 2, 5, tableau 29) ou un
groupement alkyle plus important (entrée 6). Ledeznent en dihydrofuranone diminue
légerement avec I'accroissement de I'encombremeiRt (entrée 3,4).

/@’OR 4 69. H,0, Oﬁ-\‘OR
PhSe CH,Cl,, 2h, 20T

R! R

98-103
Schéma 126Synthése de dihydrofuranones.
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R* R Dihydrofuranones (Rdts)
1 Me Et 98 (25 %)
2 Ph Et 99 (44 %)
3 Ph n-Bu 100(30 %)
4 Ph t-Bu 101 (24 %)
5 p-MeOCHs Et 102 (43 %)
6 | CH,CH,OTBDMS Et 103 (42 %)

Tableau 29 Synthése de dihydrofuranones.

La détermination de la stéréochimie des dihydrafones a été effectuée par des
expériences NOESY sur le dihydrofurano®®. Le diastéréomére majoritaire est de
configurationtrans, tandis que le diastéréomére minoritaire (<10 %b)de configuratiortis
(figure 17).

Minoritaire Majoritaire

cis trans
Figure 17: Configuration du dihydrofuranort.

L’oxydation de composés bicycliques séléni@3a-b donne dans les mémes
conditions oxydantes les butyrolacton&®4a-b avec des rendements de 30 et 36%
respectivement (schéma 127). Contrairement aux osé®8-103 la stéréochimie des
tétrahydrofuran-2-oned04ab est entierementis d’apres les données RMNn totale

accordance avec ceux déja publi&s.

| o)
PhSeLg:) CH,Cl,, 2h, 20C

1
= R
63a-b Rl =H, 104a, 30%
Rl=H, Me Rl = Me, 104b, 36%

Schéma 127Synthése de dihydrofuranont34ab.

Il est a noter qu’aucune réaction n’est observér ges dihydropyranes non-séléniés
(schéma 128). En effet, avec les mémes conditimxydation pour le 2-éthoxy-3,4-dihydro-

%3D. Enders, J. Vazquez, G. Raaher. J. Org. Chem200Q 893-901
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2H-pyrane, le produit de départ reste intact aprésuBes. Le groupement sélénié joue donc

un réle primordial dans le réarrangement.
UOEI 460.H0, an
CH,Cl,, 3 h, 20T

Schéma 1280xydation d’'un dihydropyrane non sélénié.

Une étude des conditions oxydantes a été réalisénoglifiant la nature du solvant
(schéma 129). La réaction est plus lente dans |I& ©H l'acétate d’éthyle que dans le
dichlorométhane. Apres 2 heures de réaction, ilanque le sélénoxydH)5aet aucune trace
de lactoné8. Au contraire dans le dichlorométhane ou I'éthbyligue, la réaction est rapide

et seule la lactone est présente aprés 2 heures.

o

DCM, ) OEt
éther éthylique
Me
98
| O OFt 4eq H,0,
ohSe 2 h, 20C 0. OEt
. T
62a Se
THF, AcOEt @('3 Me
105a

Schéma 129Etude de solvant.

La nature de I'oxydant joue également un réle pnéjgoant. Avec un oxydant tel que
le péroxyde deerbutyle en solution dans le décane, la réactiom&@rau selénoxyde05a
sans aucune trace de furan@g(schéma 130). Le taux de conversion en sélénoagtide
90% seulement aprés 20 heures a température ambartla suite, en mettant la solution au
reflux du dichlorométhane (40°C) pendant 4 hedeesélénoxyde reste intact.

OEt 44 :
|O 4 éq. tBUuOOH / décane O:jii7/OEt
+
PhSe CH,Cl,, 20<C, 20h Phse

@ 105a
62a 0% 90 %

Schéma 1300xydation avec [€BuOOH.
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Lorsque le proton en position 6 est remplacé panéthyle, la réaction évolue
differemment. La butyrolactor#9 est obtenue avec un rendement de 18 % et un produi

furaniquelO8apparait avec un rendement de 25% (schéma 131).

o._,OEt Q
| 4 éq. H,0, o 0=O~ \OEt
PhS I
e
L CH,Cl,, 2h, 20C or o
25 % 18 %
64c 107 99

Schéma 1310xydation du 6-méthyldihydropyrane.

5.3) Etude du mécanisme réactionnel.

Le réarrangement des dihydropyranes séléniés puavidda perte d’un carbone doit
passer par plusieurs intermédiaires. Un suivi RMNa été réalisé et seul le sélénoxyde du
dihydrofurane est visible avec 2 équivalents d’eaygénée et dans le dichlorométhane. Ces
sélénoxydes ont pu étre isolés a 0°C avec de bemdements pour les composiésba-b
(schéma 132). Une fois isolé par chromatographiegsude silice, le sélénoxyde n’évolue
plus et reste stable. Par contre, si 'on remetdmposél05aen solution avec de I'eau
oXxygénée, celui-ci évolue rapidement vers la laetens le dichlorométhane.

Le premier intermédiaire réactionnel est donc Ieeselénoxyde. La forme oxydée

du sélénium doit particulierement activer la dodlaison ena.

O OBt 5 eq. H,0, | o._ _OEt
| CH,Cl,, 3h, 0C ®
PhSe PhSe
R1 (\) Rl
R! = Me, Ph ©
62a-b 105a-b

Schéma 1320xydation a 0°C.

Le groupement alkoxy est également déterminant taméarrangement. En effet,
I'oxydation du dihydrofuran®9 avec un groupement phényle a la place de I'étimexglonne
pas la lactone correspondante (schéma 133). Unertowe oxydante de la double liaison
s’effectue avec un rendement de 63 %. Deux fonstgumt créées : un acide carboxylique et
un formate. Ce composé semble étre l'intermédiadextionnel précédent la cyclisation en

lactone.
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F;O

o _Ph ) O-_-Ph
| 4 éq. H202 HO
PhSe CH2Cl2, 2h,20C O
63 %
69 106

Schéma 1330uverture oxydante d'un dihydropyrane.

A partir de cet intermédiaire, nous pouvons facéamimaginer la cyclisation en
remplacant le groupement phényle par I'éthoxy. &es effets mésomeres, le groupement
alkoxy provoque une libération d’acide formique, deoupement hydroxyde de l'acide
carboxylique peut ensuite facilement attaquer lloum (schéma 134). Cette séquence n’est

pas possible a partir d®6,le groupement phényle n’étant pas assez donneur.

c° ¥

5) .OR OR
HO Hg\\g// Cyclisation  5__O<_.OR
0 ‘HCO,H  ©

R; Ry R1

Schéma 134Mécanisme avec libération d’acide formique.

Nous pouvons proposer le mécanisme comportant ée thtermédiaires isolés
suivant le schéma 135. Le sélénoxyde est tout diabrmé activant la double liaison et
permettant ainsi une époxydation. Une attaque opbiée de I'eau sur I'époxyde libére
I'acide sélénénique. Celui-ci s'oxyde en acide @i@rsnique en présence d’eau oxygenee. Il a
été démontré que les substrats séléniés per-oxpdésnt le réle de catalyseur lors de
l'oxydation de Baeyer-Villiget>®* Ce réarrangement peut alors s'effectuer donnant
I'intermédiaireD. L'eau présente dans le milieu ouvre ensuite tdecy e groupement alkoxy
permet la libération d’acide formique formant I'exom, la condensation de I'acide

carboxylique sur I'oxonium se réalise ensuite.

1% Syper, L.Synthesid989 167-172.
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OR 0, ORH,0 HO._O._OR

| | o3 —
PhSe CH,Cly, 20, 20T, _se PhSes -PhSeOH g
Rl O R! o R! R
© A o B c
HO 0
PhSeO3H O__OR O) LOR 0=C~ ..OR
ST e S o)
OH -HCO,H
Baeyer-Villiger 5 2 o) 2 R?
E
D isolé avec R'= Me
R=Ph
PhSeOH PhSeO,H PhSeOzH

acide phénylséléninique  acide phenylperséléninique
Schéma 135Mécanisme proposé pour la synthese du produibnitaiye.

Lorsqu’un méthyle est en position 6 du dihydropgr,de mécanisme donnant acces au
furane 108 peut s'inspirer de celui rapporté par Amstraical™®’ Le premier intermédiaire
est toujours le sélénoxyde activant la doubledaigschéma 136). La formation de I'époxyde
serait alors favorisée. Un mécanisme concerté @xure d'époxyde et cyclisation du
tétrahydrofurane est réalisé. Wypnélimination du sélénoxyde donne le dihydrofuraDette

espece évolue ensuite vers une forme furanique glakle par uneB-élimination du

o.__OEt o. OEt @ OEt

groupement éthoxy.

A
| —— 0O
PhSe Phsse Phsse
Ph O Ph o H Ph
64c © ©

0 0 QR o
ror O — 20
® _Se -PhSeOH
Ph™ O pp PH Ph
© 107

Schéma 136Mécanisme proposé aboutissant au motif furanique.

La faiblesse des rendements (< 44 %) peut s’expligar le fait que I'eau présente
dans le milieu peut réagir avec I'oxonium et formere espéce trés polaire non isolable
(schéma 137).

137 Amstrong, A.; Chung, HTetrahedron Lett2006 47, 1617.
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Schéma 137Addition supposée d'eau sur I'oxonium.

6) CONCLUSION et PERSPECTIVES.

Cette troisieme partie concerne les réactionstébeDiels-Alder permettant d’obtenir
des dihydropyranes séléniés ou fluorés. Les cyditiads d’hétéro-Diels-Alder a demande
normale n’'ont pas été possibles en raison d'un mamg réactivité des diénes séléniés et
fluorés malgré des conditions hyperbares. Des nuadibns structurales des diénes seraient
nécessaires afin d’augmenter leur HOMO, ce qui sst® une nouvelle méthodologie de
synthese des substrats de départs.

La réaction d’hétéro-Diels-Alder a demande invexrgec des énals-fluorés a donné
le dihydropyrane fluoré espéré. Cependant, lesemedts demeurent modestes (26 %), en
raison vraisemblablement d'une dégradation du eyidait ou de I'énal fluoré dans les
conditions hyperbars de la réaction (1.2 ou 1.6 )JGE&s conditions hyperbars restent
toutefois essentielles pour conduire au cycloaditiusré. Une perspective intéressante serait
d’utiliser les énals ou les esters fluorés comnémajphiles. Des études comparées avec des
esters fluorés et leurs homologues non-fluorésnuoitré que le fluor abaissait la réactivité
du diénophile en augmentant la densité électroniguia double liaison carbone-carbdife.
La haute-pression permettrait d’explorer cette tréid€ qui a notre connaissance n’a pas été
utilisée pour ce type de cycloaddition.

La réactivité plus importante des énals et én@m@éniés a permis l'acces a de
nombreux dihydropyranes séléniéa la réaction d’hétéro-Diels-Alder a demande inverse
Cette étude a montré l'efficacité supérieure dddate-pression par rapport a la catalyse
classique par un acide de Lewis.

Les dihydropyranes séléniés pouvaient étre un it départ pour la synthése d’'un
analogue de l'artémisinine. La présence du groupérsélénié aurait en effet permis une
cyclisation radicalaire intéressante. Ce groupersél@nié vinylique s’est néanmoins réveélé

étre tres stable quelles que soient les conditiadisalaires utilisées.

138 Essers, M. ; Miick-Lichtenfeld, C. ; Haufe, &.Org. Chem2001, 67, 4715-4721.
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En cherchant a « activer » le groupement séléniéoygdation en sélénoxyde, nous
avons découvert un réarrangement inédit condugsalets alkoxy furan-2-ones. Une étude de
'oxydation par I'eau oxygénée de différents ditpglyranes substitués nous a permis de
préciser le mécanisme. Lorsqu’'un méthyle est ptéserposition 6, un autre réarrangement
s'opéere pour former un furane et un dihydrofurandres rendements de la réaction restent
cependant modestes (entre 25 et 44 %) malgré elifies modifications opératoires (solvants,
température, oxydants). Les halogenes sont conous grtiver le sélénium, il serait donc
intéressant d’étudier la réactivité des dihydropgsaséléniés en les oxydant par du NBS, Br
ou SOC}.
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V. CONCLUSION GENERALE ET
PERSPECTIVES.
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Dans une premiére partie, nous avons geénéralisé voiee de synthese de 2-
phénylsélanyl-1,3-diene8+8) avec de bons rendements par réaction de WittdjHdrner-
Wadsworth-Emmons sur des énalséléniés (R= H) (schéma 138). La détermination de la
stéréochimie des deux doubles liaisons et le caleslproportions de chaque isomére ont été

réalisés par une étude basée sur la RKB¥.

Ph
R1 ®Se\ 1
— . R
0@ Réarrangement| ~y___
J— [ — L —
3 [2,3] OH
9-11 sigmatropique 12-15 R3S
Rl SePh
(6]
R2
PhsP=CR3R*
R2£H
R%= H, 2a-f
R?=H, 22-24

Schéma 138 Addition d’ylures de phosphore sur des dérivebonylésa,B-insaturéi-séléniés.

La position a la fois vinylique et allylique du gmement séléni€, permet leur
transformation par un réarrangement [2,3]-sigmaduop du sélénoxydes en hydroxyalléne
diversement substituédZ-15 dans des conditions douces. Ces travaux ont'dajet d’'un
mémoire publié dans la revue Tetrahedton.

Une autre application de ces diénes séléniés est tlansformationvia des
sélénimides ou des halogéno sélénuranesy-amino LXXIl ou a-halogénoallenesxxilil
respectivement (schéma 139)e mécanisme de réarrangement est identique a detu

sélénoxydes (schéma 138).

Ph NH,CO,tBu, 0C |Ph SePh SOCl, ou Br, | Ph
I % .
R®|  NCS, NEt; MeOH 1X
BUtO,CHN R
Rdt = 43 453 % R® = H, Me, Ph, CO,Et Rdt = 58 & 87 %
LXXII LXXII

Schéma 139 Synthése de carbamates alléniques et de 1-mmalatigl-allénes.

- 105 -



Ces hydroxyallenes sont aussi des intermédiairessyi¢hese largement utilisés
notamment pour leur transformation en 2,5-dihycharfies:*°

Lors de l'addition des ylures de phosphore nonissés sur des énonesséléniées,
nous observons la formation de cyclopropanes elddifuranes seéléniés avec des
rendements de 38 a 65 %, de dienes séléniés ateamiguement sous forme de traces
(schéma 138). Ces produits sont issus d’'une addi#oMichael des ylures de phosphore sur
les énonesi-séléniées suivie d'une cyclisation par libératitntriphénylphosphine. Lorsque
R'= Me, seuls les cyclopropanes se forment, mais gour= Ph, les dihydrofuranes
apparaissent en méme temps que les cyclopropamssdeés proportions différentes selon
I'yvlure et I'énone utilisés. La stéréochimie de ciwa des cyclopropanes a été établie par des
expériences NOESY et par une étude RNBe. La RMN'’Se nous permet désormais
d’identifier les différents isomeéres lors de lalopropanation. L'optimisation des temps de
réaction peut étre réalisée par suivi Infra-Roinggitu. Cette technique nous a permis de voir
I’évolution de I'énolate ainsi que la formation dyclopropane. Ces travaux font I'objet d’'une
publication qui sera soumise & Tetrahedron tréshaioement?°

La cyclopropanation a été testée sur d'autres taibsséléniés tels que les
sélénoxydes ou les esters séléniés mais sans su@didition des ylures se réalise, mais pas
la cyclisation.

Une utilisation intéressante du groupement séléstéla possibilité de générer des
radicaux. Si une double liaison est présente sardgf cyclopropane (composés, 34, 47),
une cyclisation est envisageable pour former utecy® (cyclisation ®xotrig) ou un cycle a
6 (cyclisation 6endotrig (schéma 140). Une ouverture du cyclopropane gloéal est
cependant plus vraisemblable ce qui conduirait aygfohexéne (cyclisation éxotrig) ou un
cyclohepténe (cyclisation @adotrig).

139 vanbrunt, M. P.; Standaert, R. ®rg. Lett 200Q 2, 705-708.
1“ORedon, S. ; Leleu, S. ; Franck, X. ; Pannecoucke, X. ; QuityrF. Tetrahedroren préparation.
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(0]
Cyclisation
Rz __YeIsano - R? | R2
SePh Radicalaire ?
7" 30,34, 47
B 5-exo trig 6-endo trig
f A
1 1 R* o
R o R* o
. N\ e R
R2 _____ > / RZ _____ >
6-exo trig
~_ ou Rl (@)
R2
7-endo trig

Schéma 140Utilisation du caractere radicalaire du sélénium.

La cyclopropanation étant effectuée sans contridstéréomérique, si nous voulons
réaliser une synthése diastéréosélective, deux @dioffrent a nous: introduire la chiralité
soit sur I'ylure de phosphore, soit sur I'énoneésie. Hamdouchi' a développé une
cyclopropanation avec un ylure de Corey sur unogytfe vinylique chiral. Une premiere
idée serait donc de réaliser les sélénoxydes chilas énones, cependant, nous avons déja
constaté que la cyclopropanation sur les sélénaxydétait pas possible. De plus, les
sélénoxydes chiraux sont pour le moment tres peelolgpés en raison d’'une racémisation
rapide en présence de traces d'¥awne alternative est la préparation d’énone portemt
groupement sélénié chiral. Depuis une quinzainerda, plusieurs électrophiles séléniés
chiraux ont été développés notamment pour desé&dfaiions d’alcéned’® (schéma 141). Si
un groupement sélénié chiral est présent sur 'énane des deux approchi@es ou Si de

I'yvlure de phosphore serait alors favorisée au démke I'autre.
(s
SeX Me
R
CU" Gl
@
SeX

Tomoda Wirth

Schéma 141Electrophiles séléniés chiraux.

“! Hamdouchi, CTetrahedron Lett1992 33, 1701-1704.

12\Wirth T. Angew. Chem. Int. ER00Q 39, page 3746.

143 3) Wirth, T.Angew. Chem. Int. EA995 34, 1726-1728. b) Tomoda, S.; lwaoka, M..Chem. Soc. Chem.
Communl99Q 129-131.
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Dernierement, Kunzt al***

ont développé une nouvelle classe d’organocatalyse
pour des cyclopropanations énantiosélectives (saii4@). L’amine chirale se condense sur
I’énal pour former sélectivement le zwittéridnen raison des intéractions de Van der Waals
entre le proton aromatique et I'oléfine. Le groupeincarboxylate du catalyseur force I'ylure
de soufre a s’additionner sélectivement sur la Rede I'oléfine activée. Les inductions sont
excellentes (ee= 89-96%) et la conversion en cyofmme est tres bonne (Rdts= 63-85%).
Bien que les auteurs n’aient pas testé leur catatysur des énones, il serait intéressant de

I'utiliser pour nos cyclopropanations avec les ghide phosphore.

Rl
\:\:o ©j§—coy Rl \R2  Rdts =63-85%

N 20% AV dr=6:1, 33:1
Me y ee = 89-96 %
| Z
" /5\/ R2 CHCl3, 4C CHO Rl= alkyle, aryle
€o g R2= cétone
O e
® 0 — P . :
H | =@ 1: .\;.‘
| Force de Van derWaals

Schéma 142Cyclopropanation énantiosélective organocatalysée

La troisiéme partie de la thése concerne la @actihétéro-Diels-Alder de composés
séléniés ou fluorés par catalyse classique ou bauge-pression. Des voies de synthése
efficaces et originales nous ont permis de prépmiasrénalsi-fluorés et des éthers d’énals
fluorésa,B-insaturés. Nous nous sommes heurtés au manquadévité des dienes fluorés
pour les hétéro-Diels-Alder a demande électroniquemale malgré les conditions
hyperbares. Ce manque de réactivité est égalentmdna pour la réaction a demande
électronique inverse. La cycloaddition entre unl énthuoré et 'oxyde de vinyle et d’éthyle a
donné le dihydropyrane attendu mais avec un rendiemedeste de 26 %. Il a été démontré
qgue la haute-pression (1.6 GPa) était nécessaii® qua le cycloadduit ou I'énal fluoré se
dégrade dans ces conditions hyperbars.

Un acces a des énonesséléniées nous a permis d’étudier la réactivitecelbes-ci
lors de réactions d’hétéro-Diels-Alder a demanderise. La haute-pression s’est réveélée étre

une alternative intéressante aux acides de Lelsig|te I'Eu(FOD).

144 Kunz, R. K.; MacMillan, W. CJ. Am. Chem. So2005 127, 3240-3241.
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Les éthers d’énols silylés séléniés synthétisésiréir pdes énones séléniées se sont
révélés inactifs lors de la réaction d’hétéro-Diklder a demande normale malgré la haute-
pression. Un encombrement stérique entre les gnoeips séléniés et silylés favoriserait la
formes-transforme non réactive en cycloaddition.

La structure des dihydropyranes séléniés effegpaéséaction d’hétéro-Diels-Alder
nous a amenés a nous intéresser a la synthesamtlogue de 'artémisinine. La présence du
groupement sélénié aurait en effet permis une satotin radicalaire intéressante. Cependant,
ce groupement sélénié vinylique s’est révélé é&ws stable malgré différentes conditions
radicalaires utilisées.

Lorsque ces dihydropyranes séléniés sont soumés &ahditions oxydantes, ceux-ci
se rearrangent pour donner acceés a des alkoxy-Pdoares ou des furanes avec des
rendements s’échelonnant de 25 a 44% (schéma 148)réarrangement d’alkoxy-
dihydropyranes non-séléniés est connu avec dautypes doxydant (tel que le
diméthyldioxirane) mais en présence d’eau oxygémdeune réaction n’est observée. La
présence du groupement sélénié est déterminante.éinle du mécanisme a été réalisée
grace a deux intermédiaires isolés. Le groupen@éhie est oxydé en sélénoxyde activant la
double liaison. L'époxyde est créé puis ouvert ynae attague nucléophile de I'eau libérant
'acide sélénénique. L'acide phénylpersélénéniqueroduit oxydé de [I'acide
phénylsélénénique, permet une réaction de Baeykgeri donnant une lactone qui se
réarrange en alkoxy furan-2-ones.

Si un groupement méthyle est présent en positiodu6dihydropyrane séléniée,
I'attaque nucléophile de I'eau est plus lente. darrangement initié par le groupement
alkoxy donne un tétrahydrofurane qui évolue enrfarparsyneélimination du sélénoxyde.
Ces travaux ont fait I'objet d’'une publication dalss revue Organic and Biomolecular
Chemistry™*?

R2 (@) X R2 'e) X O
+ ﬂ H,0, 0<O~_.OR o
N - N T
PhSe PhSe 25-44% 1
Rl Rl X= OR R R
X = OEt, SEt, SePh

Schéma 143 Synthése de furanes et de alkoxy furan-2-ones)palation de dihydropyranes

séléniés.
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V. PARTIE EXPERIMENTALE.
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INDICATIONS GENERALES

Les CCM sont réalisées sur plaques de silice (M&dtk250) et les purifications sur
flash chromatographie avec gel de silice (70-236hhe

Les spectres de résonance magnétique nucléaire BMN’C, *°F et "'Se ont été
enregistrés respectivement a 300.13, 75.47, 282%.46.3 MHz sur spectrometre BRUKER
DPX 300. Les échantillons sont en solution danshleroforme deutéré. Les déplacements
chimiques sont exprimés en partie par million (pga) rapport au CDgI(7.26 pour le
proton et 77.16 ppm pour le carbone). Pour la RWMN la référence interne CRGést
utilisée. Les abréviations utilisées pour la mlittité des pics sont : s: singulet, brs: broad
singulet, d: doublet, t: triplet, g: quadriplet, multiplet. J indique la constance de couplage
en Hertz.

Les spectres d'absorption infra rouge ont été drace spectrophotométre PERKIN
ELMER FTIR 1420. Les bandes d’absorption sont re&sren cri-

Les points de fusion sont déterminés au microsegplatine chauffante et ne sont pas
corrigés.

Les analyses élémentaires ont été effectuées sRLOARBA 1106.

Les spectres de masse ont été réalisés sur spetteohOL AX 500 ou sur systéeme
HP, chromatographie capillaire 5890A couplé a utecéur de masse HP 5970 sous impact
électronique de 70 eV.

Pour les manipulations requérant des conditiong/drel, les solvants sont séchés
avant utilisation :

- Le tétrahydrofurane (THF) est distillé sur sodidrbenzophénone, le méthanol et
I'éthanol sur magnésium / iode, le toluene etdiedthylique sur sodium, le dichlorométhane
et I'acétonitrile sur fs.

- La diisopropylamine, la morpholine et la trietdyline sont distillées sur Cauis
stockées sur KOH.

- La DMF est distillée sur BaO sous pression ré&duit

Pour des raisons de commodités, la partie expérimtaie, les modes opératoires et
les noms des molécules ont été rédigés en anglais.
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Preparation of selenylated reagents:

Benzeneselendf®

Phenylmagnesium bromide was preparated by additraer argon atmosphere of
benzenebromide (78.5 g, 0.5 mole) at magnesiumg(125 mole) in anhydre diethylether
(500 ml). After addition, a light reflux was maimtad for 30 minutes, then selenium powder
(38 g, 0;48 mole) was added progressively; theatgit was followed for 30 minutes. The
reaction mixture was throwed on ice (600 g) andrbghloric acid (75 ml a 37%) was added.
The mixture was filtrated and the aquous layer @sgacted with diethylether (250 ml). The
organic layers were dried on magnesium sulfate, @retentrated under reduced pressure.
The benzeneselenol is unstable and must be stareicet argon at -20°C.

Colorless ail , Tp=57-59°C under 8 mm Hg Yield : 65 %

Diphenyldiselenide*®

An aquous hydrogen peroxyde solution (35 %) (436Immol) was added slowly To
a solution of benzeneselenol (12 g, 72 mmol) iraeth (20 ml) at 0°C. The mixture was
stirred vigourously for 20 minutes. The solid wagted and washed with water (2 x 20 ml).
The diphenyldiselenide was recrystallized in petah ether.

Yellow solid, M.p.= 60-63°C Yield : 95 %

Benzeneselenenyle bromidé’

A solution of bromine (3.2 g, 20 mmol) in anhydsochloroform (30 ml) was added
dropwise at room temperature To a solution of digtdiselenide (6.24 g, 20 mmol) in the
same solvent (120 ml). The mixture was stirred3orminutes, and then concentrated. The
crude solid was recrystallized in pentane.

Violet solid, M.p.= 60-62°C Yield : 85 %

Benzeneselenenyl chloride

A solution of sulfuryle chloride (2.7 g, 20 mmat) anhydrous chloroform (30 ml) was
added dropwise at room temperature To a solutiahpdfenyldiselenide (6.24 g, 20 mmol) in
the same solvant (120 ml). The mixture was stifoed80 minutes and then concentrated. The
crude solid was recrystallized in hexane and sibeite20°C.

Yellow solid, M.p. = 64°C Yield : 91 %

Morpholinobenzeneselenamid&®

A solution of morpholine (1.75 ml, 20 mmol, 2 e )cyclohexane (20 ml) was added
dropwise to a solution of benzeneselenenyle brorf2d& g., 10 mmol, 1 éq.) in the same

15D, G. FosterQrg. Synth.1955 Coll. Vol. lIl, 771.

196 A, Krief, A. A. F. De Mahieu, W. Dumont, M. TrabelSlynthesi4988 131.
147 0. Behagel, H. Seibei§;hem. Ber1932 65, 812.

18 paulmier, C. ; Lerouge, Fetrahedron Lett1982 23, 1557-1560.
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solvant (200 ml). The mixture was stirred for 30nat room temperature and then filtred and
evaporated. The residue was distillated under estluc pressure. The
morpholinobenzeneselenamide is unstable and mustolbked under argon atmosphere at —
20°C.

Pale yellow oll Tep = 110°C under 0.4 mm. Hg, Yield = 77%.

General procedure for the obtention ofa-phenylselanyl-enals 2:

A solution of the enal (10 mmol) in cyclohexane (50 ml) was added dropwisthe solution

of morpholinobenzeneselenamide (1.8g, 20 mmolhénsame solvent (20 ml). The mixture
was stirred for 12 hours at room temperature aed ttoncentrated under reduced pressure.
The a-phenylselanyl-enal were purified by chromatography on silica gelutiein with a
mixture of petroleum ether/CGRl,: 50/50).

2-(phenylselanyl)butenal 7) 2b***

Ci10H100Se
M = 225.15 g.mot
R = 0.28 (CHCI,/Pet. ether: 50/50),
Yellow oil,
Yield = 85%.

'H NMR: 2.18 (d, 3H,) = 6.7Hz), 7.20-7.27 (m, 3H), 7.32-7.40 (m, 3H), 9(&11H, H-1).

3C NMR: 19.1 (C), 127.1, 129.3, 129.5, 129.6, 131.8, 135.3, 18%)3(L58.0(G),
190.9(G)

"Se NMR 261.0 ppm.

IR (neat): 3056, 2818, 2726, 1694, 1882, 1607, 1576, 14786714368, 1167, 1068, 1022,
999, 737, 690 cih

2-(phenylselanyl)hexenal 2) 2%

CioH140se
M = 253.20 g.mot

\_\:CP*‘ R = 0.30 (CHCl,/Pet. ether: 50/50),
—0 Yellow aill,

Yield = 88%.

'H NMR: 0.97 (t, 3H,J = 7.4 Hz), 1.55 ( m, 2H), 2.60 (g, 2BI= 7.2 Hz), 7.20-7.29 (m, 3H),
7.26 (t, 1HJ = 7.2 Hz, H-3), 7.37-7.41 (m, 2H), 9.40 (s, 1H, H-1).

13C NMR: 14.0 (G), 21.7 (), 34.8 (G), 127.1, 129.3, 129.8, 131.9, 136.1(CL62.5(G),
191.0(G).

199 erouge, P ; Paulmier Qetrahedron Lett1984 25, 1987-1990.
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"Se NMR 268.5 ppm.

IR (neat): 3058, 2960, 2931, 2871, 1694, 1601, 1577, 1473814169, 1080, 1070, 1022,
737, 690 crit.

3-phenyl-2-phenylselanylprop-2-enal 2d*® (87/13 :Z/E)

CisH120Se
M = 287.22 g.mot
Q—fjph R = 0.25 (CHCI,/Cyclohexane : 50/50),
— —o Yellow chrystal, Mp = 64°C4), Yellow oil (E).
Yield = 88%.

Isomer (Z):

'H NMR: 7.18-7.26 (m, 3H), 7.38-7.44 (m, 5H), 7.84-7.88 2), 8.01 (s, 1H, H-3), 9.50 (s,
1H, H-1).

13C NMR: 127.4, 128.6, 129.4, 131.0, 131.2, 132.1, 132.8)((A52.6 (C-3), 191.6 (C-1) ;
"Se NMR 301.1 ppm.

IR (KBr): 3060, 1690, 1680, 1590, 1568, 1446, 1113, 736cA88

Isomer (E):
'H NMR: 7.18-7.24 (m, 3H), 7.32 (s, 1H, H-3), 7.34-7.42 §H), 7.64-7.69 (m, 2H), 9.79 (s,
1H, H-1).

13C NMR: 126.6, 128.7, 129.1, 129.4, 129.6, 129.9, 134.8,5,3138.5 (C-2), 145.5 (C-3),
189.1(C-1).

"Se NMR 409.5 ppm.

3-(4-Methoxy-phenyl)-2-phenylselanyl-prop-2-enal 2e

Ci11H12Se
MeO M = 223.17 g.mot
R =0.27 (2), 0.38K) (EtOAc/pet. ether : 15/85),
ePh Yellow chrystal; (mp= 72-74°C),
=0 E/Z =10/90
Yield = 84%.

Z isomer:
THNMR : 3.86 (s, 3H), 6.95 (d, 2H,= 9.0 Hz), 7.17-7.20 (m, 3H), 7.35-7.39 (m, 2HR4#
7.98 (m, 3H), 9.48 (s, 1H).
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¥C NMR: 55.5, 114.1, 126.8, 127.0, 128.9, 129.3, 129.8,213B3.8, 154.0, 162.1, 191.7.
"'Se NMRD (ppm) 289.3.
IR (neat): 1682, 1603, 1584, 1563, 1508, 1257, 1177, 1123511022, 823, 738 ch

Elementar analysis forCi;¢H140,Se calculated: C, 60.57; H, 4.450btained C, 60.81; H,
4.38.

E isomer:
THNMR : 3.72 (s, 3H), 6.78 (m, 2H), 7.08-7.28 (m, 6H), #/AB5 (m, 2H), 9.68 (s, 1H).

13C NMR: 55.6, 114.2, 126. 9 (Cq.), 127.1, 129.0 (Cq.), 32929.9 (Cq.), 131.3, 133.8,
162.2 (Cq.), 191.8.

General procedure for the obtention ofa-phenylselanyl-dienes 3:

At room temperature, a solution @fBuLi in hexanes (1.6 M, 3.45 ml, 5.5 mmol) wasvdio
added, under argon, to methyltriphenylphosphoniuromide (1.96 g, 5.5 mmol) in
anhydrous THF (30ml). After stirring for 30 minutéke a-phenylselanyl ena (5 mmol) in
THF (5 ml) was added dropwise. The mixture wagesdirfor 3 hours at reflux, and then
guenched with saturated aqueous,8Hand extracted with diethylether. The organiaasts
were dried over magnesium sulfate and concentratddr reduced pressure. The residue was
purified by chromatography on silicagel (light mé&éum) and rectified by Kugelrhor
distillation.

3-Phenylselanylpent-1,3-diene 3a (87/1F{E) 3b:

C11H12Se

zs:<siph ‘ M = 223.17 g.mot
__ R: = 0.25 (Cyclohexane),

Yellow oil, Yield = 54%.

Isomer (7):
Jsomer 7).

NMR: 2.00 (d, 3H,J = 6.7 Hz, H-5), 5.06 (d, k J = 10.2 Hz), 5.59 (d, s J = 16.5
Hz), 6.32 (g, 1H,) = 6.7 Hz, H-4), 6.40 (dd, 1H, = 10.2, 16.5 Hz, H-2), 7.10-7.32 (m, 5H).

%C NMR: 18.4(Me), 117.1(C-1), 125.9, 129.1, 129.3, 129.81.6(C-3), 138.5(C-2),
138.8(C-4).

""Se NMR 251.8 ppm.

Isomer (E):
'H NMR: 1.91 (d, 3HJ =7.2 Hz, H-5), 5.23 (d, K, J=10.8 Hz), 5.64 (d, ks J =16.7 Hz),
6.02 (g, 1HJ =6.7Hz, H-4), 6.69 (dd, 1H,=10.8, 16.7 Hz, H-2), 7.10-7.32 (m, 5H).

13C NMR: 18.0 (Me), 119.9 (C-1), 127.8, 129.1, 129.3, 131316 (C-3), 137.1 (C-2), 137.9
(C-4).
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"'Se NMR:387.4 ppm.
Elementar analysis folC,;H1,Secalculated:C, 59.20; H, 5.42obtained C, 58.96; H, 5.37.

3-Phenylselanylhept-1,3-diene 3b (86/147/E) 3c:

CsHieSe
M = 251.23 g.mot
\156:,1 R = 0.29 (Cyclohexane),
— Yellow oil.
Yield = 64%.

Isomer (Z):
Jsomer 7).

NMR: 0.91 (t, 3H,J = 7.4 Hz), 1.45 (m, 2H), 2.45 (q, 28,= 7.4 Hz), 5.06 (d, kk, J =
10.4 Hz), 5.57(kns d,J = 16.6 Hz), 6.26(1H, t) = 7.1 Hz, H-4), 6.39 (1H, dd] = 10.4,
16.6 Hz, H-2), 7.10-7.32 (m, 5H).

13C NMR: 14.0 (Me), 22.6 (C-6), 34.6 (C-5), 117.3 (C-1), ?8127.8, 129.1, 129.3, 131.3
(C-3), 131.6, 138.4 (C-2), 144.3 (C-4).

"Se NMR 260.3 ppm.

Isomer (E):

'H NMR: 1.01 (t, 3H,J = 7.4 Hz), 1.55 (m, 2H), 2.45 (q, 2H,= 7.4 Hz), 5.22 (d, K, J =
10.3 Hz), 5.63 (d, ks J = 16.6 Hz), 6.03 (t, 1H) = 7.1 Hz, H-4), 6.67 (dd, 1H] = 10.3,
16.6 Hz, H-2), 7.10-7.32 (m, 5H).

13C NMR: 14.0 (Me), 22.7 (C-6), 34.4 (C-5), 120.0 (C-1), 25127.8, 129.1, 129.3, 131.2
(C-3), 140.9 (C-2), 143.9 (C-4).

"Se NMR 375.8 ppm.
Elementar analysis folC,3H sSecalculated:C, 62.15; H, 6.42obtained C, 62.33; H, 6.26.

1-Phenyl-2-phenylselanylbut-1,3-diene 3c (36/647{/E) 3d:

CieH14Se
M = 285.24 g.mot

%h] R = 0.27 (Cyclohexane),

Yellow oil.

Yield = 67%.

Isomer (Z):
Jsomer )

NMR: 5.20 (d, Hi, J = 10.2 Hz), 5.70 (d, s J = 16.6 Hz), 6.51 (ddd, 1H] = 0.8,
10.2, 16.6 Hz, H-3), 7.15 (s, 1H, H-1), 7.25-7.40 BH), 7.60 (m, 2H).
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13C NMR: 119.2 (C-4), 126.4, 127.3, 127.7, 128.3, 129.3,4,2830.2, 132.7, 139.2 (C-3),
139.5, 140.9 (C-1).

"Se NMR: 297.1 ppm.

Isomer (E):

'H NMR: 5.34 (dd, Hi, J = 1.3, 10.5 Hz), 5.80 (d, ths J = 16.6 Hz), 6.83 (ddd, 1H] =
1.0, 10.5, 16.6 Hz, H-3), 7.05 (s, 1H, H-1), 7.2867(m, 8H), 7.50 (m, 2H).

13C NMR: 121.4 (C-4), 126.4, 127.7, 128.1, 128.5, 129.4,1,3030.6, 132.7, 133.2 (C-3),
137.5 (C-1).

"Se NMR 409.2 ppm.

Elementar analysis folC,6H14Secalculated:C, 67.37; H, 4.90obtained C, 66.97; H, 4.83.

General procedure for the synthesis of selenylatetienes 4 :

The general procedure was used with the followirgglification . The reaction was
carried out with ethyltriphenylphosphonium bromidghe selenide 4 was obtained after
chomatography on silicagel (light petroleum) andifieation by Kugelrhor distillation.

3-Phenylselanylhex-2,4-diene 4b:

CioH14Se
ePh M = 237.20 g.mot
Rr = 0.29 (Cyclohexane),
Yellow oil.
Yield = 74%.
(27,47) isomer:
H NMR: 1.73 (d, 3HJ = 6.9 Hz, H-6), 1.96 (d, 3H] = 6.7 Hz, H-1), 5.40 (qd] = 6.9, 11.2

Hz, 1H, H-5), 5.83 (d, 1H) = 11.2 Hz, H-4), 5.97 (g, 1H] = 6.7 Hz, H-2), 7.10-7.25 (m,
5H).

13C NMR: 14.3, 17.8, 125.7, 126.7, 128.9, 129.1, 130.9,6,31B2.7, 133.3.
"Se NMR 362.7 ppm.
(2E.47) isomer:

'H NMR: 1.55 (dd, 3H,J = 1.5, 6.9 Hz, H-6), 1.67 (dd, 3H,= 1.3, 6.9Hz, H-1), 5.51 (m,
1H, H-5), 5.83 (d, 1HJ = 13.0 Hz, H-4), 6.17 (m, 1H, H-2), 7.10-7.25 (m, 5H)

"Se NMR 335.5 ppm.

(2E ,4E) isomer:
'H NMR: 1.78 (dd, 3HJ = 0.8, 6.7 Hz, H-6), 1.88 (d, 3H,= 7.7Hz, H-1), 6.10 (m, 1H, H-
5), 6.39 (d, 1HJ = 15.1 Hz, H-4), 7.10-7.25 (m, 4H), 7.57-7.63 (m, 2H)
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13C NMR: 15.3, 18.4, 126.1, 126.3, 128.9, 129.3, 131.0,0,383.3, 134.7.
"Se NMR 399.8 ppm.
(27 ,4E) isomer:

TH'NMR: 1.72 (d, 3H,) = 5.2 Hz, H-6), 1.97 (d, 3H] = 6.9Hz, H-1), 6.05-6.16 (M, 2H, H-4,
H-5), 6.18 (g, 1H,) = 6.9Hz, H-2), 7.10-7.25 (m, 3H), 7.57-7.63 (m, 2H).

13C NMR: 17.9, 18.3, 125.7, 127.8, 129.1, 129.7, 130.9,6,31B3.0, 135.5.
"Se NMR 265.1 ppm.
Elementar analysis folC,,H14Secalculated:C, 60.76; H, 5.950btained C, 60.68; H, 5.92.

4-Phenylselanyloct-2,4-diene 4c:

Ci14H1sSe
o M = 265.25 g.mot
=" Rr = 0.35 (Cyclohexane),
Yellow oil.
Yield = 69%.

(2Z,47) isomer:

'H NMR: 0.97 (t, 3H,J = 7.4 Hz, H-8), 1.51 (m, 2H, H-7), 1.74 (dd, 3H= 1.8, 6.9 Hz, H-
1), 2.37 (m, 2H, H-6), 5.41 (m, 1H, H-2), 5.82 {¢4,J = 11.5 Hz, H-3), 5.90 (t, 1IHI = 7.2
Hz, H-5), 7.10-7.30 (m, 3H), 7.35-7.42 (m, 2H).

13C NMR: 14.0, 14.3 (C-1), 22.7, 34.2, 126.6 (C-2), 12728.9, 129.3, 131.0 (C-4), 131.6,
131.9 (C-3), 137.85 (C-5).

"Se NMR 369.2 ppm.
(2E,47) isomer:

TH NMR: 0.90 (t, 3H,J = 7.4Hz), 1.43 (m, 2H), 1.71 (d, 3H,= 5.4 Hz), 2.40 (m, 2H), 6.01-
6.17 (m, 3H), 7.10-7.30 (m, 3H), 7.58-7.62 (M, 2H).

13C NMR: 14.0, 18.0 (C-1), 22.6, 34.4, 125.7 (C-3), 12829.3, 131.6, 133.0 (C-2), 141.1
(C-5).

"Se NMR 273.3 ppm.
(2E,4E) isomer:

TH NMR: 0.95 (t, 3H,J = 7.4Hz), 1.45 (m, 2H), 1.77 (d, 3H,= 6.4 Hz), 2.29 (m, 2H), 6.02-
6.18 (m, 1H), 6.38 (d, 1H), = 14.8 Hz), 7.15-7.30 (m, 4H), 7.58-7.62 (m, 2H).

"Se NMR 400.8 ppm.

Elementar analysis folC,4HisSecalculated:C, 63.39; H, 6.84obtained C, 63.13; H, 6.94.
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1-Phenyl-2-phenylselanylpent-1,3-diene 4d:
a C17H168e
M = 299.27 g.mot
ePh
— R = 0.33 (Cyclohexane),
Yellow oil.
Yield = 91%.

(17,37) isomer:
'H NMR: 1.77 (dd, 3HJ = 1.5, 6.9 Hz), 5.40 (m, 1H, H-4), 5.79 (d, 1H7 11.3 Hz, H-3),
6.78 (s, 1H, H-1), 7.18-7.35 (m, 8H), 7.50-7.55 PH).

3C NMR: 14.5, 127.6(C-4), 127.8, 128.3, 128.4, 128.9, 12829.3, 129.9 (C-2), 132.2 (C-
3), 132.9 (C-1), 137.4.

"Se NMR 411.0 ppm.
(1E,37) isomer:

TH NMR: 1.38 (dd, 3H,J = 1.5, 7.2 Hz), 5.43 (m, 1H, H-4), 6.04 (d, 1Hz 11.3 Hz, H-3),
6.72 (s, 1H, H-1), 7.18-7.35 (m, 8H), 7.50-7.55 PH).

"Se NMR 309.0 ppm.

(1E,3E) isomer

mp =47°C.

'H NMR: 1.70 (dd, 3HJ =0.8, 6.7 Hz), 6.25 (m, 1H, H-4), 6.48 (d, 1H7 14.6 Hz, H-3),
6.77 (s, 1H, H-1), 7.25-7.36 (m, 8H), 7.49-7.54 PH).

13C NMR: 18.5 (C-5), 126.6, 127.2, 127.8 (C-3), 128.4, 12929.4, 131.0, 132.3 (C-2),
132.7, 133.9 (C-4), 134.6 (C-1), 137.4.

"Se NMR 418.5 ppm.

Elementar analysis folC,7HsSecalculated:C, 68.23; H, 5.3%btained C, 68.11; H, 5.35.

General procedure for the synthesis of selenylatetienes 5 :

A solution of n-BuLi in hexanes (1.6 M, 3.45 mI55nmol) was slowly added, under
argon, to benzyltriphenylphosphonium chloride (2915%.5 mmol) in anhydrous THF (50ml).
After stirring for 30 minutes at room temperatutiee a-phenylselanyl enal 2 (5 mmol) in
THF (5 ml) was added dropwise. The mixture wasesdifor 3 hour at room temperature, and
then quenched with saturated aqueous@®tand extracted with diethylether. The organic
extracts were dried over magnesium sulfate anderdreted under reduced pressure. The
residue was purified by chromatography on silicgbgiht petroleum/CHCI,: 80/20).
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1-phenyl-3-phenylselanylpent-1,3-diene 5b:

r . Ci7/H16Se
SePh
B M = 299.27 g.mot
— R: = 0.34 (Cyclohexane),
Yellow oil.

) Yield = 88%.

(17,37) isomer.
'H NMR: 1.79 (dd, 3HJ = 1.6, 6.9 Hz), 5.93-6.04 (m, 2H, H-1, H-4), 6.14 1#1,J = 12.0
Hz, H-2), 7.10-7.60 (m, 10H).

13C NMR: 17.5, 126.8, 128.6, 128.7, 129.3, 129.8, 131.1)(Ct31.8 (C-1), 138.1 (C-3),
138.9 (C-4).

"Se NMR 368.6 ppm.
(1E,37) isomer:

1H NMR: 2.07 (d, 3H,J = 6.9 Hz), 6.45 (g, 1HJ = 6.9 Hz, H-4), 6.85 (d, 1H] = 15.5 Hz,
H-1), 7.01 (d, 1H,) = 15.5 Hz, H-2), 7.10-7.45 (m, 10H).

3C NMR: 18.7, 126.8, 128.6, 128.7, 129.3, 129.8, 131.1)(Ct31.6 (C-1), 137.4 (C-3),
139.0 (C-4).

"Se NMR 261.7 ppm.
(1E,3E) isomer.

IH NMR: 2.02 (d, 3HJ = 7.3 Hz), 6.38 (g, 1HJ = 7.3 Hz, H-4), 7.03 (d, 1H] = 15.5 Hz,
H-1), 7.13 (d, 1H,) = 15.5 Hz, H-2), 7.15-7.60 (m, 10H).

3C NMR: 15.7, 126.0, 128.7, 129.3, 129.8, 130.9 (C-2), @3132.8 (C-1), 137.2 (C-3),
138.2 (C-4).

""Se NMR 396.6 ppm.
Elementar analysis folC,7HsSecalculated:C, 68.23; H, 5.3%btained C, 68.54; H, 5.62.

1-Phenyl-3-phenylselanylhept-1,3-diene 5c¢

[ \

CioH20Se

SePh M = 327.32 g.mo}

R = 0.40 (Cyclohexane),
Yellow oil.

\ Yield = 82%.
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(12,37) isomer:
'H NMR: 0.87 (t, 3H,J = 7.4 Hz), 1.37 (m, 2H), 2.24 (m, 2H), 5.96 (t, 1Hs 7.2 Hz, H-4),
5.98 (d, 1HJ =12.0 Hz, H-1), 6.16 (d, 1H,=12.0 Hz, H-2), 7.10-7.60 (m, 10H).

%C NMR: 14.0, 21.9, 33.9, 124.0, 126.7, 128.7, 129.3, 12688.7, 131.1, 132.2, 137.3 (C-
3), 144.5 (C-4).

"Se NMR 374.9 ppm.
(1E,37) isomer:

'H NMR: 0.91 (t, 3H,J = 7.4 Hz), 1.44 (m, 2H), 2.47(m, 2H), 6.35 (t, 1Hs 7.4 Hz, H-4),
6.82 (d, 1HJ = 15.4 Hz, H-1), 6.97 (d, 1H}, = 15.4 Hz, H-2), 7.10-7.60 (m, 10H).

13C NMR: 14.1, 22.6, 34.8, 124.0, 126.7, 128.7, 129.3, 12%88.7 (C-2), 131.1, 132.2 (C-1),
137.4 (C-3), 144.6 (C-4).

"Se NMR 269.8 ppm.
(1E,3E) isomer:

TH NMR: 0.96 (t, 3H,J = 7.4 Hz), 1.51 (m, 2H), 2.39 (m, 2H), 6.30 (t, 1Hs 7.4 Hz, H-4),
7.05 (d, 1H,) = 15.4 Hz, H-1), 7.10-7.60 (m, 11H).

%C NMR: 14.0, 22.6, 31.9, 124.0, 126.7, 128.7, 129.3, 1286.8 (C-2), 131.1, 132.2 (C-1),
137.7 (C-3), 144.3 (C-4).

"Se NMR 397.9 ppm.
Elementar analysis folC,gHz0Secalculated:C, 69.72; H, 6.16obtained C, 69.54; H, 5.92.

1.,4-Diphenyl-2-phenylselanylbut-1,3-diene 54

CooH1sSe
M = 361.34 g.mot
R = 0.49 (Cyclohexane),
Yellow oil.
Yield = 94%.

(1Z,32)-isomer:
'"H NMR: 5.98 (dd, 1H,J = 1.5, 12.0 Hz, H-4), 6.18 (d, 1H,= 12.0 Hz, H-3), 6.92 (d, 1H),
= 1.5 Hz, H-1), 7.15-7.60 (m, 15H).

3C NMR: 126.9, 127.2, 127.7, 128.1, 128.5, 128.7, 128.8,412129.5, 130.5 (C-3), 130.9
(C-1), 131.8 (C-4), 133.7, 134.0, 136.0, 137.7(C-2)

""Se NMR 415.4 ppm.

(17 ,3E)-isomer:
H NMR: 7.00 (d, 1HJ =15.4 Hz, H-4), 7.15-7.60 (m, 17H).
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"Se NMR 304.0 ppm.

General procedure for the synthesis of selenylatetienes 6 :

A solution of a-phenylselanylena® (5 mmol) and 1-triphenylphosphoranylidene propanone
(1.75g, 5.5mmol) in chloroform (30 ml) was stirradroom temperature for 48 houGa) or

60 hours §¢). After concentration under reduced pressure, rdsddue was purified by
silicagel chromatography (light petroleum/g, :70/30).

5-Phenylselanylhepta-3,5-diene-2-one 6b

Ci13H140Se
SePh M = 265.21 g.mot
¥<:% Rq = 0.31 (Cyclohexane),
o) Yellow oil.
Yield = 67%.

(3E,57)-isomer :
'H NMR: 2.11 (d, 3HJ = 6.9 Hz, H-7), 2.23 (s, 3H, H-1), 6.58 (d, 1H= 15.2 Hz, H-3),
6.75 (g, 1HJ = 6.9 Hz, H-6), 7.10-7.30 (m, 6H).

13C NMR: 19.2 (C-7), 28.4 (C-1), 126.8, 129.2, 129.8 (Ci31.0, 134.4, 136.9 (C-5), 145.3
(C-4), 148.0 (C-6), 198.3 (C-2).

"Se NMR 267.4 ppm.
(3E,5E)-isomer.

'H NMR: 2.04 (d, 3HJ = 7.4 Hz, H-7), 2.25 (s, 3H; H-1), 6.59 (d, 1H= 15.2 Hz, H-3),
6.71 (q, 1H,) = 7.4 Hz, H-6), 7.10-7.30 (m, 5H), 7.56 (d, 1Hz 15.2 Hz, H-4).

"Se NMR 401.6 ppm.
Elementar analysis folC,3H140Secalculated:C, 58.87; H, 5.32obtained C, 58.51; H, 5.15.

5-Phenylselanylnona-3,5-diene-2-one 6c¢:

N Ci5H180Se
f- SePh M = 293.25 g.mot
A\ R = 0.33 (Cyclohexane),
e} Yellow oil.
Yield = 77%.

(3E,52)-isomer:
'H NMR: 0.93 (t, 3HJ = 7.4 Hz, H-9), 1.49 (m, 2H, H-8), 2.23 (s, 3H, H-2)62 (m, 2H, H-
7), 6.56 (d, 1H) = 15.1 Hz, H-3), 6.67 (t, 1H] = 7.2 Hz, H-6), 7.10-7.35 (m, 6H, H-4, Ph).
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13C NMR: 13.9 (C-9), 22.1(C-8), 28.5 (C-1), 35.3 (C-7), ®26.29.5, 129.9 (C-3), 136.8 (C-
5), 145.5 (C-4), 153.5 (C-6), 198.6 (C-2).

"Se NMR 275.6 ppm.

(3E,5E)-isomer:

'H NMR: 0.96 (t, 3HJ = 7.4 Hz, H-9), 1.48 (m, 2H, H-8), 2.25 (s, 3H, H-2%2 (m, 2H, H-
7), 6.56 (d, 1H,) = 15.1 Hz, H-3), 6.62 (t, 1H] = 7.2 Hz, H-6), 7.10-7.35 (m, 5H, Ph), 7.54
(d,1H,J = 15.1 Hz, H-4).

""Se NMR 403.7 ppm.
Elementar analysis folC,sH;sSecalculated:C, 61.43; H, 6.1%btained C, 61.71; H, 6.26.

6-Phenyl-5-phenylselanylhexa-3,5-diene-2-one 6d:

~ : CigH160Se
M = 327.28 g.mot
ePh
=G R: = 0.31 (Cyclohexane),
o Yellow oil.
| Yield = 88%.

(3E,5E)-isomer:
'H NMR: 2.21 (s, 3H), 6.70 (d, 1H), = 15.4 Hz, H-3), 7.15-7.50 (m, 11H), 7.61(dd, 1Hs
0.9, 15.4Hz, H-4).

13C NMR: 27.0 (C-1), 127.7 (C-3), 128.0, 128.2, 128.8, 12930.4, 131.1, 132.6, 134.4,
136.4 (C-5), 139.5 (C-6), 144.8 (C-4), 198.4 (C-2).

"Se NMR 423.2 ppm.

(3E,57)-isomer:

mp 45°C.

'H NMR: 2.23 (s, 3H), 6.64 (d, 1H, = 15.4 Hz, H-3), 7.10-7.30 (m, 9H), 7.55 (s, 1H, H-6)
7.67-7.71 (m, 2H).

3C NMR: 28.5 (C-1), 126.8 (C-3), 127.9, 128.0, 128.2, 12930.4, 131.1, 132.6, 134.4,
136.0 (C-5), 146.4 (C-6), 146.8 (C-4), 198.4 (C-2).

"Se NMR 308.5 ppm.

Elementar analysis folC,;gH160Secalculated:C, 66.06; H, 4.93obtained C, 65.90; H, 4.86.

Generale procedure for the synthesis of selenylatatienes 7 :

A solution ofn-BuLi in hexanes (1.6 M, 3.45 ml, 5.5 mmol) waswdipadded, under argon,
to cyanomethyldiethylphosphonoacetate (0.97 gnirol) in anhydrous THF (50ml) at 0°C.
After stirring for 30 minutes at room temperatufes solution was cooled to —78°C. Then, the
a-phenylselanyl ena (5 mmol) in THF (5 ml) was added dropwise at tleisyperature. The
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mixture was stirred for 2 hours at —78°C, Ta 7b or 12hours foi7c and then quenched with
saturated aqueous NEI and extracted with diethylether. The organicrasts were dried
over magnesium sulfate and concentrated under eeduessure. The residue was purified by
chromatography on silicagel (light petroleum/Ci}: 70/30).

4-Phenylselanylhex-2,4-dienenitrile 7b:

Ci2H1iNSe
_ seph M = 248.18 g.mot
LC:\ R: = 0.38 (EtOAc/Cyclohexane: 3/97),
CN Yellow oil.
Yield = 61%.

(2E.,47)-isomer :
'H NMR: 2.13 (d, 3HJ = 6.9 Hz, H-6), 5.84 (d, 1H] = 15.6Hz, H-2), 6.69 (g, 1H] = 6.9
Hz, H-5), 7.09 (d, 1H) = 15.7Hz, H-3), 7.17-7.25 (m, 5H).

13C NMR: 19.3, 99.7 (C-2), 118.3 (C-1), 126.7, 129.4, 12930.6, 132.0, 148.6 (C-5), 152.1
(C-3).

"Se NMR 252.7 ppm.
(2E ,4E)-isomer :

'H NMR: 2.04 (d, 3HJ = 7.4 Hz, H-6), 5.89 (d, 1H] = 15.6Hz, H-2), 6.77 (g, 1H] = 7.3
Hz, H-5), 7.42 (d, 1HJ = 15.6Hz, H-3), 7.17-7.25 (m, 5H).

13C NMR: 16.1, 102.4, 118.3, 126.7, 129.3, 129.8, 132.0,414461.8.

"Se NMR 385.8 ppm.

(2Z,4Z)-isomer :

'H NMR: 2.10 (dd, 3HJ = 0.9, 6.9 Hz, H-6), 5.09 (d, 1H,= 11.4Hz, H-2), 6.69 (dd, 1H),

= 0.9, 11.4 Hz, H-3), 6.76 (qd, 1KH,= 0.9, 7;3 Hz, H-5), 7.19-7.25 (m, 3H), 7.38-7.45(m,
2H).

13C NMR: 18.4, 96.7 (C-2), 116.6 (C-1), 126.4, 127.4, 1292%.7, 140.4, 147 5.

"Se NMR 348.5 ppm.

(27 ,4E)-isomer :

1H NMR: 1.94 (dd, 3HJ = 1.0, 7.2 Hz, H-6), 5.25 (d, 1H,= 11.2 Hz, H-2), 6.70 (dd, 1H,

= 0.9, 11.2 Hz, H-3), 6.55 (qd, 1H,= 1.0, 7;2 Hz, H-5), 7.19-7.25 (m, 3H), 7.38-7.45(m,
2H).

"Se NMR 304.5 ppm.
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4-Phenylselanyloct-2,4-diene-nitrile 7c:

C14H1sNSe
M = 276.24 g.mot

\— SePh
LQ;; Rs = 0.35 (EtOAc/Cyclohexane: 3/97),
CN

Yellow oil.
Yield = 82%.

(2E.,47)-isomer.

'H NMR: 0.95 (t, 3H,J = 7.0 Hz, H-8), 1.50 (m, 2H, H-7), 2.54 (q, 2H= 7.0 Hz, H-6),
5.83 (d, 1HJ = 15.6 Hz, H-2), 6.62 (t, 1H] = 7.4 Hz, H-5), 7.10 (d, 1H] = 15.6Hz, H-3),
7.12-7.40 (m, 5H).

3C NMR: 13.9, 21.9, 35.2, 99.8 (C-2), 118.2 (C-1), 12635.1, 128.8 (C-4), 129.2, 129.7,
152.0 (C-3), 153.7 (C-5).

"Se NMR 260.7 ppm.
(2E ,4E)-isomer :

'H NMR: 0.98 (t, 3H,J = 7.0 Hz, H-8), 1.52 (m, 2H, H-7), 2.52 (q, 281= 7.0 Hz, H-6),
5.90 (d, 1H,) = 15.6 Hz, H-2), 6.69 (t, 1H] = 7.1 Hz, H-5), 7.12-7.50 (m, 6H).

3C NMR: 12.7, 22.3, 32.0, 102.4 (C-2), 116.6 (C-1), 125%.0, 128.8 (C-4), 129.2, 129.7,
144.7 (C-5), 153.8 (C-3).

"Se NMR 387.1 ppm.
(27.,47)-isomer :

TH NMR: 0.97 (t, 3H,J = 7.0 Hz, H-8), 1.50 (m, 2H, H-7), 2.39 (q, 28i1= 7.0 Hz, H-6),
5.09 (d, 1H,) = 11.5 Hz, H-2), 6.65-6.73 (M, 2H, H-3, H-5), 7.12 (m, 5H).

13C NMR: 13.7, 22.0, 34.3, 96.9 (C-2), 116.6 (C-1), 125%.2, 128.8 (C-4), 129.2, 129.7,
145.1 (C-5), 151.1 (C-3).

"Se NMR 357.3 ppm.

Elementar analysis folC;4H1sNSecalculated:C, 60.87; H, 5.47; N, 5.00btained C, 60.13;
H, 5.28; N, 4.78.
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5-Phenyl-4-phenylselanylpent-2,4-dienenitrile 7d:

r ~ C17H13Nse
M = 310.25 g.mot
SePh
— R = 0.39 (EtOAc/Cyclohexane: 3/97),
— Yellow oil.
| CN .
Yield = 83%.

(2E,47)-isomer:

mp 92°C.

'H NMR: 5.94 (d, 1HJ = 15.6 Hz, H-2), 7.15-7.35 (m, 9H), 7.47 (s, 1H, H-Bp8-7.72 (m,
2H).

13C NMR: 101.3 (C-2), 118.4 (C-1), 126.9, 127.1, 128.4, 12330.0, 130.2, 130.6, 135.3
(C-4), 147.6 (C-5), 153.0 (C-3).

"Se NMR 288.2 ppm.

(2E ,4E)-isomer:
'H NMR: 5.99 (d, 1HJ =15.8Hz, H-2), 7.17-7.50 (m, 11H), 7.55 (s, 1H, H-5)

13C NMR: 103.6 (C-2), 117.0 (C-1), 127.6, 128.3, 128.9, 42929.6, 129.8, 130.0, 131.6,
135.4 (C-4), 146.2 (C-5), 152.8 (C-3).

"Se NMR 408.6 ppm.
(2Z,47)-isomer:

'H NMR: 5.14 (d, 1H, = 11.3 Hz, H-2), 6.75 (dd, 1H,= 1.0, 11.3 Hz, H-3), 7.15-7.35 (m,
9H), 7.55-7.60 (m, 2H).

3C NMR: 97.7 (C-2), 116.6 (C-1), 126.6, 128.2, 128.6, 12820.1, 129.1, 129.3, 133.7,
135.8 (C-4), 138.6 (C-5), 151.8 (C-3).

"Se NMR 398.4 ppm.

(27 ,4E)-isomer:
'H NMR: 5.26 (d, 1HJ =11.8 Hz, H-2), 6.99 (dd, 1H,= 1.3, 11.8 Hz, H-3), 7.15-7.35 (m,
9H), 7.55-7.60 (m, 2H).

13C NMR: 101.1 (C-2), 116.1 (C-1), 126.6, 128.2, 128.6, 92829.1, 129.1, 129.3, 133.7,
136.0 (C-4), 142.4 (C-5), 146.9 (C-3).

Elementar analysis folC;7H13NSecalculated:C, 65.81; H, 4.22; N, 4.5bbtained C, 65.87,
H, 3.98; N, 4.38.

Generale procedure for the synthesis of a-phenylssyl dienoate 8 :
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A solution ofn-BuLi in hexanes (1.6 M, 3.45 ml, 5.5 mmol) waswdipadded, under argon,
to triethylphosphonoacetate (1.2g, 5.5 mmol) inyanbus THF (50ml) at 0°C. After stirring
for 30 minutes at room temperature, thphenylselanyl ena (5 mmol) in THF (5 ml) was
added dropwise. The mixture was stirred for 3 hatinoom temperature, and then quenched
with saturated aqueous NEI and extracted with diethylether. The organicraots were
dried over magnesium sulfate and concentrated urethrced pressure. The residue was
purified by chromatography on silicagel (light péeéum/CHCI, : 80/20).

Ethyl 4-phenylselanylhex-2,4-dieneoate 8b

Ci4H160,Se
_ sePh M = 295.24 g.mot
sz\ R = 0.33 (EtOAc/Cyclohexane: 3/97),
CO.Et Yellow oil.
Yield = 72%.

(2E,47)-isomer.

'H NMR: 1.27 (t, 3H,J = 7.1 Hz), 2.09 (d, 3HJ = 6.9 Hz), 4.17 (g, 2HJ = 7.1Hz), 6.30
(dd, 1H,J = 0.6, 15.1 Hz, H-2), 6.71 (q, 1d,= 6.9 Hz, H-5), 7.12-7.32 (m, 5H), 7.41 (d, 1H,
J = 15.1Hz, H-3).

13C NMR: 14.4, 19.2, 60.5, 121.6 (C-2), 126.3, 129.4, 12838.4 (C-4), 134.3, 146.9 (C-3),
147.5 (C-5), 167.4 (C-1).

"Se NMR 263.6 ppm.

(2E,4E)-isomer:

'H NMR: 1.26 (t, 3H,J = 7.1Hz), 2.04 (d, 3H) = 7.4Hz), 4.17 (g, 2H) = 7.1Hz), 6.33 (d,
1H, J = 14.8Hz, H-2), 6.65 (q, 1H) = 7.1Hz, H-5), 7.12-7.30 (m, 5H), 7.72 (d, 1H=
14.8Hz, H-3).

13C NMR: 13.9, 19.3, 60.4, 122.3 (C-2), 126.8, 129.3, 12838.4 (C-4), 134.4, 138.9 (C-3),
147.4 (C-5), 167.3 (C-1).

"Se NMR 399.6 ppm.
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Ethyl 4-phenylselanyloct-2,4-dieneoate 8c

C15H 200286

SePh M = 323.29 g.mot
A\ R = 0.31 (EtOAc/Cyclohexane: 3/97),
CO,Et Yellow oil.
Yield = 71%.

(2E.,47)-isomer:

'H NMR: 0.92 (t, 3HJ =7.0 Hz), 1.26 (t, 3H) = 7.1 Hz), 1.48 (m, 2H), 2.51 (q, 2B1=7.0
Hz), 4.17 (q, 2H,) = 7.1 Hz), 6.28 (d, 1H]) = 15.1 Hz, H-2), 6.63 (t, 1H] = 7.1 Hz, H-5),
7.12-7.30 (m, 5H), 7.40 (d, 1d,= 15.1Hz, H-3).

13C NMR: 14.0, 14.4, 22.2, 35.2, 60.5, 121.8 (C-2), 12628.4, 129.8, 130.8, 131.0 (C-4),
150.0 (C-3), 152.9 (C-5), 167.4 (C-1).

"Se NMR 271.5 ppm.

(2E,4E)-isomer:

'H NMR: 0.96 (t, 3HJ =7.0 Hz), 1.27 (t, 3H) = 7.1Hz), 1.51 (m, 2H), 2.42 (q, 2B,=7.0
Hz), 4.17 (q, 2H,) = 7.1 Hz), 6.33 (d, 1H]) = 15.1 Hz, H-2), 6.59 (t, 1H] = 7.1 Hz, H-5),
7.12-7.30 (m, 5H), 7.70 (d, 1d,= 15.1 Hz, H-3).

13C NMR: 13.8, 14.4, 22.5, 32.1, 60.6, 124.0 (C-2), 12620.0, 129.3, 129.8, 131.1 (C-
4),139.3 (C-3), 152.0 (C-5), 167.4 (C-1).

"Se NMR 401.1 ppm.

Ethyl 5-phenyl-4-phenylselanylpent-2.4-dieneoate d3

( h Clngsozse
M = 357.31 g.mot
SePh
— R = 0.35 (EtOAc/Cyclohexane: 3/97),
COEt Yellow oil.

) Yield = 84%.
(2E,47)-isomer:
m p = 55°C.
H NMR :

1.28 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 4.16 (q, 2HJ) = 7.2 Hz), 6.38 (d, 1H) = 15.1 Hz, H-2), 7.16-7.40
(m, 8H), 7.52 (s, 1H, H-5) 7.55 (d, 181= 15.1 Hz, H-3) 7.67-7.73 (m, 2H).

13C NMR: 14.4, 60.6, 123.1 (C-2), 126.6, 127.5 (C-4), 12829.3, 129.4, 130.1, 130.4,
130.7, 136.0, 146.7 (C-3), 147.8 (C-5), 167.1 (C-1)

"Se NMR 301.1 ppm.
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(2E,4E)-isomer:
'"H NMR: 1.25 (t, 3H,J = 7.1 Hz), 4.17 (q, 2HJ = 7.1 Hz), 6.46 (d, 1H) = 15.1 Hz, H-2),
7.20-7.42 (m, 9H), 7.45-7.55 (m, 2H). 7.80 (d, IH; 15.1 Hz, H-3).

%C NMR: 14.3, 60.6, 125.2 (C-2), 127.4, 128.2, 128.7, 12&.3}), 129.5, 129.6, 130.1,
132.4, 136.2, 140.9 (C-3), 144.4 (C-5), 167.1 (C-1)

"Se NMR 421.6 ppm.

Generale procedure for the synthesis of selenoxid@sl1:

A solution of the diene (1 mmol.) in dichlorometiea(5 ml) was treated dropwise with®3
(35% aqueous solution, 2Q0, 2 éq.). The reaction was stirred at room tentpeeafor 1
hour. The solution was washed with water (5 mljraoted. The organic layer was dried over
magnesium sulfate and concentrated under redu@ssyre. The oily product was washed
twice with light petroleum and the crude mixturedglirectly in the next step.

6-Phenyl-5-phenylselenylhex-3,5-diene-2-one 9d

CigH1602Se
M = 343.28 g.mot
Yellow oil.
Yield = 81%.

Major isomer (60%),
'H NMR: 2.28 (s, 3H), 6.53 (d, 1H,= 16.5 Hz), 7.88 (s, 1H), 7.15-7.80 (m, 11H).

Minor isomer (40%),
'H NMR: 2.24 (s, 3H), 6.67 (d, 1H,= 16.2 Hz), 7.15-7.65 (m, 12H).

IR (neat): 3057, 2982, 2936, 1715, 1625, 1476, 1438, 13682 18263, 1180, 1156, 1022,
737, 690 crit.

5-Phenyl-4-phenylselenylpent-2,4-dienenitrile 10d:

( @ ) C17/H13NOSe
o, - 5
<eph M = 326.25 g.mot
Ii:% Yellow oil.
§ CN Yield = 89%.

Major isomer(50%):
'H NMR: 6.22 (d, 1H, = 16.3 Hz), 7.10-7.72 (m, 12H).

Minor isomer(25%):
1H NMR: 5.45 (d, 1H,J = 11.9 Hz), 6.81-8.05 (m, 12H). ).
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Minor isomer(25%):
1H NMR: 5.92 (d, 1HJ = 16.6 Hz), 6.81-7.72 (m, 12H).

Ethyl 5-phenyl-4-phenylselenylpent-2,4-dieneoate @i

CioH1603Se
M = 373.30 g.mot
Yellow oil.
CO,Et Yield = 76%.

Major isomer(2E,42) (72 %):
'H NMR: 1.25 (t, 3H,J = 7.1 Hz), 4.16 (m, 2H), 6.51 (d, 1H,= 15.7 Hz), 7.40-7.52 (m,
9H), 7.60 (d, 1HJ = 15.7 Hz), 7.62-7.65 (m, 2H).

3C NMR: 14.1, 60.5, 123.0, 126.3, 128.9, 129.4, 129.7,9,2831.2, 133.6, 137.0, 140.0,
140.6, 141.1, 165.7.

Minor isomer(2E,4E) (28 %):

'H NMR: 1.30 (t, 3H,J = 7.1 Hz), 4.22 (m, 2H), 6.25 (d, 1H,= 16.2 Hz), 7.40-7.55 (m,
9H), 7.70-7.82 (m, 3H).

13C NMR: 14.1, 60.9, 122.6, 126.6, 128.8, 129.7, 129.9,0,3081.7, 133.7, 136.9, 137.3,
141.3, 165.5.

IR (neat): 3059, 2981, 2935, 1954, 1887, 1714, 1621, 15766,14439, 1368, 1303, 1266,
1176, 1134, 1100, 1022, 738, 690tm

Generale procedure for the obtention ofi-hydroxyallenes 12-15:

A solution of selenoxyde (0.9 mmol) and triethylami(0.2g, 2 mmol) in THF (15 ml) was
stirred at room temperature for 12 hours. Afterithoid of water and extraction with ether, the
organic layer was dried over Mg®Cand evaporated. The allene was purified by
chromatography on silicagel (light petroleum/ethgktate : 95/5).

4-phenylbuta-2,3-diene-1-ol 12%:

C10H100

M = 146.19 g.mot
R = 0.25 (AcOEt / Cyclohexane : 10/90),
OH

Yellow oil.
Yield = 78%.

'H NMR: 1.72 (brs, 1H, OH), 4.26 (m, 2H, H-1), 5.78 (g, DH6.1 Hz, H-2), 6.32 (dt, 1H)
=3.0, 6.1 Hz, H-4), 7.19-7.36 (m, 5H, Ph).

13C NMR: 60.5 (C-1), 96.0, 97.3, 127.0, 127.4, 128.8, 13B39,3, 204.4 (C-3).
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Hexa-3,4-diene-2-ol 13b

CsH100

M = 98.14 g.mof
>—OH R = 0.29 (AcOEt / Cyclohexane : 10/90),

Yellow oil.
Yield = 51%.
'H NMR: 1.28 (d, 3HJ = 6.3 Hz), 1.69 (dd, 3H] = 1.2, 6.9 Hz), 4.32 (m, 1H), 5.21-5.29

(m, 2H).
13C NMR: (14.2, 2C), (23.3, 2C), (66.0, 2C), 88.9, (96.3),A06.3, 202.4.

Octa-3,4-diene-2-ol 13c:

CgH120

M = 124.18 g.mot
R = 0.31 (AcOEt / Cyclohexane : 10/90),
OH
Yellow oil.

Yield = 63%.

'H NMR: 0.92 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 1.28 (d, 3HJ = 6.3 Hz), 1.43 (m, 2H), 1.70 (s, 1H), 1.99
(m, 2H), 4.32 (m, 1H), 5.23-5.31 (m, 2H).

13C NMR: 13.8 (C-8), 22.4 (C-1), 23.6, 30.9, (66.09, 66QX), (94.31, 94.48), (97.0, 2C),
(201.80, 201.94).

Elementar analysis folCgH1,0 calculated:C, 76.14; H, 11.12obtained C, 75.92; H, 11.10.

5-phenyl penta-3, 4-diene-2-ol 13d

) C11H120
M = 160.21 g.mot
R = 0.35 (AcOEt / Cyclohexane : 10/90),
OH Yellow oil.
Yield = 81%.

'H NMR: 1.37 (d, 3H,J = 6.4 Hz), 1.86 (bs, 1H), 4.47 (m, 1H, H-2), 5.72, A, H-3), 6.30
(dd, 1H,J = 2.3, 6.4 Hz, H-5), 7.18-7.34 (m, 5H).

3C NMR: (22.48, 22.62, C-1), (64.88, 65.19, C-2), (96.18,39, C-5), 99.87 (2C), 125.8,
126.2, 127.4, (132.93, 133.0) (202.21, 202.26, C-4)

Elementar analysis folC,,H120 calculated:C, 82.46; H, 7.5%0btained C, 82.80; H, 7.72.
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1-Phenyl penta-2,3-diene-1-ol 14b.

Ci11H120

oH M = 160.21 g.mot
R: = 0.38 (EtOAc/Cyclohexane: 10/90).
Yellow oil,

Yield = 38%

'H NMR: Major isomer (75 %). 1.70 (dd, 3d,= 3.4, 6.6 Hz, 1§, 2.11 (d, 1H,) = 4.1 Hz,
How), 5.24 (m, 1H, H), 5.37 (m, 2H, H3), 7.25-7.45 (m, 5H, K,). Minor isomer (25 %),
1.73 (dd, 3HJ = 3.4, 6.6 Hz, B), 2.11 (d, 1HJ = 4.1 Hz, Fby), 5.24 (m, 1H, H), 5.37 (M,
2H, Hy ), 7.25-7.45 (m, 5H, Kb).

13C NMR: 14.4 (G), 72.36 (G), 89.8 (G), 95.7 (G), 126.2, 127.8, 128.6 (), 143.2 (G.),
203.1 (G).

IR (neat) : 698.5, 722.9, 743.8, 764.0, 872.2, 1014.4, 10441.85.7, 1234.2, 1450,7, 1968.9,
2924.3, 3389.9.

1-Phenyl hepta-2,3-diene-1-ol 14c

_ . C13H160
M = 188.27 g.mot
OH Rr = 0.38 (EtOAc/Cyclohexane: 10/90).
Yellow oil,
\ Yield = 67%.

'H NMR: 0.92 (t, 3H,J = 7.3 Hz, majo.), 0.94 (t, 3H} = 7.3 Hz ), 1.44 (m, 2H), 2.01 (m,
1H), 2.13 (d, 1HJ = 4.0Hz, QH), 5.24 (M, 1H), 5.39 (M, 2H), 7.25-7.42 (m, 5H).

13C NMR: 13.8, 22.4, 30.9, 72.4, (72.32, 72.5, C-1), (949085, C-4), (96.17, 2C), 126.2,
126.3, 127.8, 128.6, 143.3, (202.35, 202.45, C-3).

IR (neat): 3386, 2960, 2931, 2872, 1963, 1454, 1233, 12172 1879, 757, 699.
Elementar analysis folC,3H160 calculated:C, 82.93; H, 8.570obtained C, 82.61; H, 8.34.
1,4-Diphenyl buta-2,3-diene-1-ol 14d
1 A Ci6H140
O M = 222.28 g.mot
— OH R = 0.27 (EtOAc/Cyclohexane: 10/90).

O Yellow oil,
Yield = 81%.
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'H NMR: 2.16 (d, 1H,J = 4.1Hz, GH), 5.41 (ddd, 1H,) = 2.2, 4.1, 6.5Hz, H-1), 5.88 (dd,
1H,J = 6.3, 6.5Hz, H-2), 6.39 (dd, 1H,= 2.2, 6.3 Hz, H-4), 7.20-7.50 (m, 10H).

3C NMR: (72.29, 72.49, C-1), (97.72, 98.03), (99.98, 2@p.1, 127.0, 127.5, 128.0, 128.7,
128.8, 133.8, 143.0, (203.9, C-3).

Ethyl-2-hydroxyhexa-3,4-dieneocate 15b

C18H1203
M = 156,08 g.mot
R = 0.17 (EtOAc/Cyclohexane: 10/90).
Yellow oll, Yield = 30%.

'H NMR: 1.29 (t, 6H,J = 7.1 Hz, H_¢), 1.70 (dd, 3HJ) = 7.2, 3.2 Hz, k), 2.88(d, 1H,J =
6.9, H), 2.11 (d,J = 4.11 Hz, H), 4.25 (q, 2HJ = 7.17 Hz, H), 4.58-4.64 (m, 1H, b,
5.23-5.27 (m, 1H, blou 9, 5.33-5.42 (m, 1H, Iy ).

13C NMR: 14.1, 14.3 (€ 9), 62.0 (G), 69.0 (G), 90.4, 90.7 (€ 5), 173.3 (G), 204.4 (G).

IR (neat) : 868.1, 1023.4, 1095.4, 1199.8, 1261.8, 1301.795361445.0, 1735.7, 2928.3,
2082.4, 3473.5 cih

Ethyl 2-hydroxyocta-3,4-dieneoate 15¢72/28)

Ci13H1403

M = 218.09 g.mot
OH R = 0.23 (EtOAc/Cyclohexane: 10/90),
\_o .
0 Yellow oil,
Yield = 30%.

'H NMR: 0.93 (t, 3H,J = 7.3Hz), 1.31 (t, 3HJ = 6.9 Hz), 1.44 (m, 2H), 2.01 (m, 2H), 2.83
(diast majo. d, 1HJ) = 7.4 Hz, (H), 2.84 (diast. Mino. d, 1H] = 7.3 Hz, (H), 4.26 (m, 2H),
4.61 (ddd, 1HJ = 2.7, 6.0, 7.4 Hz, H-2), 5.30 (ddt, 1Bi= 3.1, 6.0, 7.1 Hz, H-3), 5.41 (ddt,
1H,J=2.7,6.4, 7.1 Hz, H-5).

13C NMR: 13.7, 14.3, (22.19, 22.26), (30.53, 30.57), 620,X1, 69.28, C-2), (91.18, 91.23,
C-3), (95.52, 95.61, C-5), 173.4 (C-1), 203.6 (C-4

IR gneat) 1 3473, 2961, 2933, 2874, 1966, 1732, 1464, 13760,12197, 1095, 1023, 861
cm-.
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Ethyl 2-hydroxy-5-phenyl penta-3,4-dieneoate 154

( ) C13H1403
M = 218.09 g.mot

oH R = 0.38 (EtOAc/Cyclohexane: 10/90),
RN Yellow oil,

O .
A Yield = 75%.

Major isomer (70%):

'H NMR: 1.25 (t, 3H,J = 7.2 Hz, H), 2.96 (d, 1H,J = 7.6 Hz, H'), 4.20-4.30 (m, 2H, §),
4.74-4.80 (m, 1H, I, 5.78 (t,J = 6.40 Hz, H), 6.40 (t, 1HJ = 2.6 Hz, H4), 7.20-7.32 (m,
SH, Har).

13C NMR: 14.2 (G), 62.0 (G), 69.0 (G), 90.4, 90.7 (€ 5, 173.3 (G), 204.4 (G).
Minor isomer (30%):
'H NMR: 1.32 (t, 3H,J = 7.2 Hz, H), 3.01 (d, 1H,J = 6.9 Hz, H'), 4.20-4.30 (m, 2H, ¥,

4.74-4.80 (m, 1H, I, 5.72 (t,J = 6.40 Hz, H), 6.40 (t, 1HJ = 2.6 Hz, H4), 7.20-7.32 (m,
5H, Har).

13C NMR: 14.2 (G), 62.3 (G), 69.2 (G), 95.2 (C-3), 98.4 (C-5), 127.1, 127.7, 128.7,.333
173.1 (C-1), 205.4 (C-4).

IR (neat) : 868.1, 1023.4, 1095.4, 1199.8, 1261.8, 1301.795361445.0, 1735.7, 2928.3,
2982.4, 3473.5 cih

General procedure for the synthesis ofi-phenylselanyl enols:

A solution of methyllithium 1.6 M in ether (1.1 min®.69 ml) was added dropwise, under
nitrogen, at —78°C, toZj-2-(phenylselanyl)but-2-en&b (1 mmol, 225 mg) in anhydrous
THF (12 ml). The mixture was stirred for 1 hour amdnitored by TLC. The solution was
then quenched with a saturated aqueous;QNHsolution (10 ml) and extracted with
diethylether (3 x 12 ml). The organic layers weneedl over magnesiunsulfate and
concentrated under reduced pressure. The crudegirags then purified by chromatography
on silicagel (eluent: EtOAc/pet. ether: 10/90).

1-Phenyl-2-phenylselanylprop-2-en-1-ol 16a:

sorn ) C1sH10Se
M = 289.23 g.mot
o R = 0.29 (EtOAc/Pet. ether : 10/90),
Yellow Qil,
Yield = 72%

H NMR: 1.55 (brs, 1H), 2.34 (dJ.i = 4.6Hz, 1H), 5.30 (s, 1H, 4§ 5.88 (s, 1H, K); 7.25-
7.43 (m, 8H), 7.50-7.54 (m, 2H).
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3C NMR: 77.5, 118.2, 126.8, 128.1, 128.2, 128.5, 128.8,5,2%4.8, 141.1, 146.0.

""Se NMR 390.1 ppm.

IR (neat) : 3454, 3058, 2963, 1712, 1673, 1578, 1476, 1438519022, 738, 691 chn
Analysis for GoH1,0Se calculatedC, 62.73; H, 4.21obtained C, 62.67; H, 4.97.

1-phenyl-2-phenylselanylbut-2-en-1-ol 16b :

— C1H10Se
— M = 303.26 g.mot
oH R = 0.32 (EtOAc/Pet. ether: 10/90),
Red Oill,
Yield = 83%.

'H NMR: 1.88 (dd, 3H3J4.= 1.0, 6.7Hz), 2.47 (d, 1HJ)ht = 5.9Hz, Hi), 5.28 (d, 1H3J,.
h = 5.9Hz, H), 6.38 (dqg, 1H3J4.4 = 1.0, 6.7Hz, K); 7.17-7.35 (m, 10H).

13C NMR: 17.6, 78.2, 126.4, 126.7, 127.6, 128.3, 128.5,2,280.6, 134.1, 136.5, 141.7;
"'Se NMR 269.3;

MS (El): 304.00 (M);

IR (neat) : 3390, 3058, 3030, 2909, 1577, 1476, 1438, 137&7,10022, 735, 691 ¢/
Analysis for GeH160Secalculated: C, 63.37; H, 5.320btained:C, 63.39; H, 5.38.

1.3-diphenyl-2-phenylselanylprop-2-en-1-ol 16d

( O ) C,1H150Se
SePh M = 365.33 g.mot

OH R = 0.32 (EtOAc/Pet. ether, 1/10),
O Yellow Oil,
Yield = 81%.

'H NMR: 2.45 (d, 1H334. = 4.5 Hz), 5.32 (d, 1HJ4.n = 4.5 Hz), 7.14-7.39 (m, 14H), 7.48-
7.53 (m, 2H).

|

3C NMR: 78.0, 127.2, 127.3, 128.1, 128.2, 128.6, 129.3,6,229.8, 132.5, 134.4,
135.8,136.5,141.8;

"Se NMR 323.4 ppm.

IR (neat) : 3394, 3058, 3027, 1576, 1492, 1476, 1438, 1266210022, 737, 694 chcm™.
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Analysis for GiH1gOSecalculated: C, 69.04; H, 4.96btained:C, 69.17; H, 5.08.

3-(4-Methoxy-phenyl)-1-phenyl-2-phenylselanylprop-2n-1-ol 16e

[ \

MeQ
© C22H 200286

O M = 395.34 g.mot

ePh
— R = 0.27 (EtOAc/Pet. ether, 15/85),

OH Yellow Oil,

v vikd = 56

'H NMR: 2.54 (d, 1H,J = 4.8 Hz), 3.86 (s, 3H), 5.39 (d, 18i= 4.8 Hz), 6.89-6.92 (m, 2H),
7.20-7.43 (m, 11H), 7.59-7.62 (m, 2H).

L

3C NMR: 55.4, 78.4 (C-1), 113.5, 127.0, 128.0, 128.5, 12829.3, 130.1, 131.1, 131.9,
133.2, 134.7, 141.9, 159.5.

"Se NMR 313.2 ppm.

IR (neat) : 3417, 3059, 3030, 2933, 2836, 1605, 1575, 15126,18440, 1304, 1252, 1177,
1065, 1032, 909, 830, 736, 700tm

Analysis for G;H,¢0,Se calculated (395.34) : C, 66.83; H, 5.1@btained C, 66.53; H,
5.31.

Analysis for GgH160Se calculatedC, 63.37; H, 5.32obtained C, 63.26; H, 5.43.

General procedure for the synthesis ofi-phenylselanyl enols 17d:

A solution oft-BuLi (1.7 M in hexanes, 2.3 ml, 3.9 mmol) was atldeowly at -78°C, under
argon, to 4-bromoanisole (0.4 ml, 3.34 mmol) inyaitbus THF (35 ml). After stirring for 5
minutes, ¥)-3-(phenylselanyl)acrylaldéhyd (2.8mmol, 800 mg) in anhydrous THF (1 ml)
was added. The mixture was stirred for 20 min. moditored by TLC. The solution was then
quenched with a saturated aqueous;BlHsolution (30 ml) and extracted with diethylether
(3x35 ml). The organic extracts were dried over mesium sulfate and concentrated under
reduced pressure. The crude product was then guirily chromatography on silicagel
(eluent: EtOAc/Cyclohexanee: 10/90).

1-(4-Methoxy-phenyl)-3-phenyl-2-phenylselanyl-prop2-en-1-ol 17d:

a N\

O Cz oH 20025 e
SePh

_ M = 395.34 g.mot
OH R: = 0.41 (EtOAc/Pet. ether, 1/5),

O Yellow Oil,

Yield = 73%.
MeO
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'H NMR: 2.38 (d, 1HJ = 4.9 Hz, GH), 3.81 (s, 3H), 5.26 (d, 1H,= 4.6 Hz, H-1), 6.85-6.88
(m, 2H), 7.17-7.37 (m, 10H), 7.42 (S, 1H, H-3),#B55 (M, 2H)

13C NMR: 55.4, 78.2 (C-1), 113.9, 127.2, 127.9, 128.1, 12R9.2, 129.5, 129.7, 132.5,
133.8 (C-3), 136.0, 136.5, 159.4.

"Se NMR 327.5 ppm.

IR (neat) : 3390, 3055, 2954, 2932, 2835, 1610, 1579, 15192,14476, 1440, 1303, 1250,
1173, 1110, 1065, 1034, 832, 737, 692, 591, 562 cm

Analysis for GegH160Se calculatedC, 66.83; H, 5.10obtained C, 66.59; H, 5.04.

3-phenylselanylbut-3-en-2-ol 18%°

Ci10H120Se
SePh M = 227.16 g.mot
OH Rr = 0.31 (EtOAc/Pet. ether, 1/10),
Yellow Oil,
Yield = 58%

'H NMR: 1.37 (d, 3H3J4.1 = 6.4 Hz), 1.97 (d, 1HJ.u = 6.0Hz), 3.08 (bs, 1H), 4.37 (q, 1H,
3341 = 6.0 Hz), 5.11 (s, 1H), 5.76 (s, 1H), 7.20-7.35 &), 7.50-7.55 (m, 2H);

13C NMR: 23.1, 71.6, 116.1, 127.2, 128.0, 129.3, 134.6,1t48.
"Se NMR 381.0 ppm.

IR (neat) : 3388, 3071, 2975, 2926, 1703, 1608, 1578, 14783,14368, 1145, 1067, 1022,
739, 691 crit

Analysis for GoH1,0Se calculated: C, 52.87; H, 5.32btained C, 52.48; H, 5.16.

3-phenylselanylpent-3-en-2-ol 18b

C11H140Se
SePh M = 241.19 g.mot
\:§70H Re = 0.30 (EtOAc/Pet. ether, 1/10),
Yellow Oil,
Yield = 88%.

'H NMR: 1.34 (d, 3H,°J4n = 6.4 Hz), 1.87 (d, 1H3Jy.4 = 6.4Hz), 1.97 (d, 1H 4y =
6.0Hz), 4.33 (m, 1H), 6.35 (q, 3B,y = 6.4 Hz), 7.15-7.30 (m, 3H), 7.35-7.40 (m, 2H).

3C NMR: 17.6, 23.0, 72.9, 126.4, 129.4, 130.4, 131.0, 1328.2.

150 Renard, M. ; Hevesi, LTetrahedrorl985 41, 5939-5954.
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"Se NMR 254.7 ppm.
MS (EI) : 242.00 (M), 205 (M- Ph), 197 (M- CsHgO),

IR (neat) : 3382, 3070, 3050, 2972, 2928, 2870, 1577, 1478714372, 1296, 1109, 1000,
984, 735, 691 cih

Analysis for G;H140Secalculated C, 54.78; H, 5.8%0btained C, 54.48; H, 5.86.

4-phenyl-3-phenylselanylbut-3-en-2-ol 18d:

< C16H160Se
M = 303.26 g.mot
__/Seph R = 0.26 (EtOAc/Pet. ether, 1/10),
OH Yellow QOill,
Yield = 88%.

'H NMR: 1.44 (d, 3H234.h = 6.4 Hz), 2.02 (d, 1HJ4.4 = 4. 9HZ), 4.39 (m, 1H), 7.19-7.34
(m, 7H), 7.38-7.43 (m, 2H) 7.49-7.54 (m, 2H);

13C NMR: 17.7, 78.3, 126.5, 126.7, 128.0, 128.4, 129.3,8,3(R84.3, 136.6, 141.8;
"Se NMR: 311.3 ppm.

IR (neat) : 3325, 3056, 2976, 2928, 1577, 1490, 1476, 14437 18265, 1129, 1070, 1045,
1022, 881, 738, 692 cihn

2-phenylselanylhept-1-en-3-ol 19a

Ci13H180Se
SePh M = 269.24 g.mc}
pOH R: = 0.33 (EtOAc/Pet. ether, 1/10),
Yellow Oil,
Yield = 57%.

'H NMR: 0.90 (t,°J= 6.8 Hz, 3H, H) 1.20-1.32 (m, 4H, kk), 1.63-1.73 (m, 2H, &), 1.86
(d, J = 4.9Hz, 1H, bk, 4.20 (q, 1H2J = 5.4 Hz, H), 5.13 (s, 1H, k), 5.76 (s, 1H, h),
7.25-7.33 (m, 3H, b’IlO’l]), 7.55-7.60 (m, 2H, b’IlO’l]);

13C NMR: 14.1 (G), 22.6 (G), 27.8 (G), 36.1 (G), 76.1 (G), 116.5 (G), 128.1 (Gy), 129.5
(Co,10, 135.0 (G 10), 147.4 (Q).

'Se NMR: 381.0 ppm.
IR (neat): 3386, 3072, 2955, 2931, 2859, 1807, 1578, 14788,1439 cnit.

Analysis for G3H1gOSecalculated:57.99; H, 6.74obtained C, 57.68; H, 7.02.
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3-phenylselanyloct-2-en-4-ol 19b

C14H200Se
__/Sepn M = 283.27 g.mot
4/\:§70H R = 0.36 (EtOAc/Pet. ether: 1/10),
Yellow Oil,
Yield = 75%.

'H NMR: 0.86 (t, 3H 34 = 6.8 Hz) 1.20-1.32 (m, 4H), 1.55-1.63 (m, 2H),71(8, 3H,3Ju.+

= 6.42 Hz), 1.90 (s, 1H), 4.10 (m, 1H), 6.31 (q, M., = 6.42 Hz), 7.18-7.27 (m, 3H), 7.38-
7.42 (m, 2H).

13C NMR: 14.1, 17.2, 22.5, 28.0, 36.3, 77.2, 126.2, 1298,4, 131.1, 133.6 , 137.3.

"Se NMRd (ppm) 252.0 ppm.

MS (EI) : 284.00 (M), 205 (M- C4Hg), 197 (M- CsHq0),

IR (neat) : 3388, 3070, 2956, 2931, 2858, 1578, 1476, 1438 s

Analysis for G4H»00Se calculated C, 59.36; H, 7.12obtained:C, 59.32; H, 6.95 ;

4-(4-Methoxy-phenyl)-3-phenylselanylbut-3-en-2-ol 8e:

[ \

MeO C17H180,Se
M = 333.27 g.mot
SePh R: = 0.36 (EtOAc/Pet. ether, 1/10),
oH Yellow Oil,
\ Yield = 84%.

'H NMR: 1.43 (d, 3HJ = 6.3 Hz), 2.09 (d, 1H] = 4.9 Hz), 3.80 (s, 3H), 4.40 (m, 1H), 6.85
(dd, 2H,J = 1.9, 6.8 Hz), 7.19-7.28 (m, 4H), 7.39-7.43 (m)2H54 (d, 2H,)=8.6 Hz).

13C NMR: 23.4, 55.3, 73.0, 113.5, 126.9, 128.9, 129.3, 13(84.0, 131.5, 133.5, 135.1,
159.4.

"Se NMRd (ppm) 301.4 ppm.

IR (neat) : 3390, 3056, 2971, 2928, 2836, 1605, 1576, 15116,14438, 1304, 1251, 1177,
1132, 886, 824, 736, 691 €m

Analysis for G;H1s0,Se calculated C, 61.26; H, 5.44obtained:C, 61.42; H, 5.35.
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1-phenyl-2-phenylselanylhept-1-en-3-ol 19d

( ) C19H5,0Se
<eph M = 345.34 g.mot
— Rs = 0.28 (EtOAc/Pet. ether: 1/10),
OH
Yellow Oil,
\ Yield = 66%.

'H NMR: 0.87 (t, 3H 234 = 7.1 Hz) 1.22-1.45 (m, 4H), 1.62-1.84 (m, 2H941(d, 1H 2,
h = 6.0 Hz), 4.19 (m, 1H), 7.18-7.55 (m, 11H);

3C NMR: 14.2, 22.7, 28.0, 36.7, 76.8, 127.1, 127.9, 129,3, 129.4 , 130.1, 132.2, 133.8,
136.6, 137.0.

"Se NMR 310.9 ppm.
IR (neat) : 3384, 3057, 2955, 2931, 2858, 1578, 1476, 14383,10022, 739 cih
Analysis for GgH,,0Se calculated: C, 66.08; H, 6.420btained C, 66.36; H, 6.57;

4-methyl-2-phenylselanylhex-2-en-4-ak0b :

Ci4H200Se
__sebh M = 283.27 g.mot
OH R = 0.40 (EtOAc/Pet. ether: 1/10),
Yellow Oil,
Yield = 36%.

'H NMR: 0.78 (m, 3H) 1.10-40 (m, 2H), 1.60-1.80 (m, 4HB5L(d, 3H,%J.4 = 6.66Hz),
6.25 (g, 1H3J4.1 = 6.66Hz) 7.14-7.37 (m, 6H).

"Se NMR 306.9, 322.3 ppm.
IR (neat) : 3436, 2962, 2931, 2874, 1578, 1476, 1438, 13722,1185, 690 cih
Analysis for G4H,0OSe calculated C, 59.36; H, 7.12obtained C, 58.93; H, 6.96.

4-methyl-1-phenyl-2-phenylselanylhex-1-en-3-020d:

( A CigH220Se
Seph M = 345.34 g.mot
— R = 0.42 (EtOAc/Pet. ether, 1/10),
or Yellow Oil,
\ Yield = 31%.
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1H NMR: 0.76-0.80 (m, 3H) 0.85-0.93 (m, 3H), 1.17-1.43 pH), 1.65-1.90 (m, 2H), 3.97-
4.13 (m, 1H) 7.16-7.52 (m, 11H).

"Se NMR 250.9, 261.8 ppm.
IR (neat) : 3437, 3057, 2961, 2928, 1682, 1577, 1476, 1438] 1186, 691 cim

2.2-dimethyl-4-phenylselanylhex-4-en-3-ol 21b

Ci14H200Se
__/Sepn M = 283.27 g.mo}
OH R = 0.44 (EtOAc/Pet. ether: 1/10),
Yellow Oil,
Yield = 36%.

'H NMR: 0.92 (s, 9H) 1.78 (d, 3HJ. = 6.66Hz), 2.41 (d, 1HJ41 = 8.8 Hz), 3.90 (d, 1H,
334.n = 8.8 Hz), 6.25 (g, 1HJh.n = 6.7 Hz), 7.14-7.26 (m, 3H), 7.36-7.39 (m, 2H).

13C NMR: 17.8, 26.5, 36.2, 83.8, 126.2, 129.3, 130.0, 133%,4 , 136.3.
IR (neat) : 3484, 2954, 2867, 1578, 1477, 1438, 1464, 1053 c6¢".
Analysis for G4H,0OSe calculated C, 59.36; H, 7.12obtained C, 59.61; H, 7.43.

4 4-dimethyl-1-phenyl-2-phenylselanylpent-1-en-3-d21d :

( ) C14H500Se
Seph M = 283.27 g.mot
— R = 0.44 (EtOAc/Pet. ether: 1/10),
o Yellow Oil,
\ Yield = 23%.

'H NMR: 1.02(s, 9H), 2.37 (d, 1H)4.n = 7.2 Hz), 4.03 (d, 1HJy = 6.6 Hz), 7.08-7.47
(m, 11H).

13C NMR: 26.5, 36.2, 83.8, 126.2, 129.3, 130.0, 132.1, 13%36.3.

IR (neat) : 3445, 2960, 2867, 1669, 1626, 1578, 1490, 14769,10010, 757, 738, 691 ¢m

General procedure for the synthesis ofi-phenylselanyl enones:

To a solution of diphenyldiselenide (280 mg, 0.9 ohnin 10 ml cyclohexanee, was added
slowly a solution otert-butyl hydroperoxide 70 % in water (180 1.8 mmol). The mixture
was refluxed for 30 minutes and then was introducéthenyl-2-phenylselanylbut-2-en-1-ol
3b (454 mg, 1.5 mmol) in cyclohexanee (2 ml). The solutiees refluxed and monitored by
TLC. After completion, the solution was cooled tmm temperature, dried over magnesium
sulfate, filtrated and concentrated under reducezbsure. The crude product was then
purified by chromatography on silicagel (eluent:CH/ pet. ether:1/5).
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1-phenyl-2-phenylselanylprop-2-en-1-one22a>:

— CisH2,0Se
M = 287.22 g.mot
© R = 0.31 (EtOAc/Pet. ether: 1/9),
Yellow Oil
el Yield = 54%.

'H NMR: 5.71 (s, 1H), 6.20 (s, 1H), 7.25-7.50 (m, 8H), 77665 (m, 2H).

IR (neat). 3057, 2924, 1674, 1598, 1576, 1477, 1438, 14883,11254, 1087, 1022, 966,
911, 793, 741, 693, 581, 553 ¢m

1-phenyl-2-phenylselanylbut-2-en-1-one22b:

fm Ci6H140Se
— M = 301.24 g.mot
© R = 0.29 (CHCl,/Pet. ether: 1/5),
Red Oll,
\ Yield = 88%.

'H NMR: 2.08 (d, 3H3J4.n = 6.9 Hz), 6.79 (g, 1HJ4n = 6.9 Hz), 7.16-7.50 (m, 8H), 7.67-
7.71 (m, 2H)

13C NMR: 18.5, 127.2, 128.2, 129.2, 129.5, 130.1, 132.4,51385.3, 137.2, 144.5, 194.6 ;
""Se NMR 342.8 ppm.

MS (EI): 302.00 (M), 205 (M- C;Hs0), 197 (M- CsHgO),

IR (neat) 1655, 1596, 1578, 1477, 1447, 1438, 1263, 10@2,1800, 736, 708 ch
Analysis for GegH140Se calculated C, 63.79; H, 4.680btained C, 63.58; H, 4.74.

1,3-diphenyl-2-phenylselanylprop-2-en-1-one 22d

[ \

O Co1H160Se
SePh M = 363.31 g.mot
T\ o R; = 0.32 (CHCl./Pet. ether: 1/5),
yellow chrystal Mp= 51-53°C,
| O Yield = 83%.

'H NMR: 7.08-7.17 (m, 3H), 7.31-7.50 (m, 9H), 7.63-7.65 @), 7.72-7.74 (m, 2H).

31 Janousek, Z. ; Piettre, S. ; Viehe, HIGOrganomet. Chem983 197-202.

- 142 -



13C NMR: 128.1, 128.2, 128.6, 129.2, 129.7, 129.9,132.7,51385.6, 137.4, 139.0, 194.8 ;
"Se NMR 404.5 ppm.

IR (KBr): 1656, 1596, 1579, 1476, 1446, 1244, 1022, 739690

Analysis for G;H60Secalculated C, 69.42; H, 4.440btained C, 69.67; H, 4.27.

3-(4-Methoxy-phenyl)-1-phenyl-2-phenylselanylprop-Z2n-1-one 22e

4 ~\

MeQ,
szH 180288

O M = 393.33 g.mct
SePh

— R = 0.37 (EtOAc/Pet. ether: 1/9),
© Yellow oil,

'H NMR: 3.85 (s, 3H), 6.93-6.97 (m, 2H), 7.10-7.17 (m, 3AB3-7.40 (m, 4H), 7.46-7.52
(m, 2H), 7.65-7.75 (m, 4H).

&

13C NMR: 55.5, 114.0, 127.7, 127.9, 128.2, 129.2, 129.6,213B2.1, 132.4, 133.6, 137.8,
141.2, 160.7, 195.1.

"'Se NMR 385.4 ppm.

IR (neat): 1657, 1604, 1579, 1509, 1476, 1446, 1439, 1309311253, 1175, 066, 1024,
909, 828, 735, 706, 690 ¢m

Elementar analysis for &H150,Se calculated 67.18; H, 4.61obtained C, 67.03; H, 4.51.

1-(4-Methoxy-phenyl)-3-diphenyl-2-phenylselanylprop2-en-1-one 23d

O Cz oH 18028 e

_ M = 393.33 g.mot
o} R = 0.30 (EtOAc/Cyclohexane: 1/5),

O Yellow solid, Mp = 80-82°C
Yield = 80%.

MeO

\,

'H NMR: 3.86 (s, 3H), 6.83-6.86 (m, 2H), 7.07-7.17 (m, 3HB3-7.46 (M, 6H), 7.61-7.65
(m, 2H), 7.76-7.79 (m, 2H).

3C NMR: 55.6, 92.1, 113.5, 128.2, 128.5, 129.0, 129.1,7,20.0, 132.1, 134.3, 134.7,
135.7,137.1, 163.4, 193.3.
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"Se NMR 409.9ppm.
IR (KBr): 1652, 1599, 1574, 1508, 1445, 1313, 1253, 11673,1840, 770, 738, 690 ¢m

Elementar analysis for gH150,Se calculated 67.18; H, 4.61obtained C, 67.49; H, 4.48.

3-phenylselanylbut-3-en-2-one 243

CioH100Se
Seph M = 225.14 g.mot
o R = 0.38 (EtOAc/Cyclohexane: 1/9),
Red Qil,
Yield = 54%.

'H NMR: 2.44 (s, 3H), 5.49 (d, 1H)y.4 =1.9Hz), 6.46 (d,1H3Jy.4 =1.8Hz), 7.37-7.39 (m,
3H), 7.58-7.61 (m, 2H);

13C NMR: 25.6 (G), 124.4 (G), 127.0 (§), 129.1 (G7), 137.0 (G»), 146.6 (G), 196.6 (G).

IR (neat): 3388, 3071, 2975, 2926, 1703, 1608, 1578, 1478314368, 1145, 1067, 1022,
739, 691 crit

Elementar analysis for gH.OSecalculated:52.87; H, 5.32obtained C, 52.48; H, 5.16.

3-phenylselanylpent-3-en-2-one 24b

C11H120Se
M = 239.17 g.mot
R = 0.30 (CHCI,/Pet. ether: 1/5),
Yellow Oil,
Yield = 84%.

'H NMR: 2.10 (d, 2H3J4.4 = 6.7 Hz), 2.37 (s, 3H), 7.19-7.33 (m, 6H).

%C NMR: 19.0, 27.5, 126.6, 130.6, 130.7, 135.5, 147.4,2197.

"'Se NMR 295.8 ppm.

IR (neat): 1682, 1602, 1577, 1477, 1437, 1355, 1232, 1219,10022, 737, 691 cf

Analysis for G1H140Se calculated C, 54.78; H, 5.8%0btained C, 54.48; H, 5.86.
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4-phenyl-3-phenylselanylbut-3-en-2-one 24d
r ~ C16H140Se

M = 301.24 g.mot
__/Seph R = 0.30 (CHCI,/Pet. ether: 1/5),
0 Yellow chrystal, Mp = 38-41°C,
) Yield = 89%.

'H NMR: 2.40 (s, 3H), 7.19-7.42 (m, 8H), 7.66-7.70 (m, 2ZHY7 (s, 1H);
%C NMR: 28.3, 127.2, 128.3, 129.5, 129.8, 130.4, 130.7,113B2.8, 135.1, 143.9, 199.1,

"Se NMR 337.3 ppm.

IR (neat): 1681, 1580, 1476, 1438, 1355, 1223, 1201, 11789,10022, 736, 690 cMn

Elementar analysis for @H140Se calculated C, 63.79; H, 4.68btained C, 63.58; H,
4.74.

4-(4-Methoxy-phenyl)-3-phenylselanylbut-3-en-2-on24e

[ \

MeO C17H2602Se
M = 331.26 g.mot
SePh R = 0.33 (EtOAc/cyclohexane: 15/85),
o Yellow QOil,
\ Yield = 85%.

IH NMR: 2.42 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 6.89-6.93 (m, 2H), 77185 (m, 5H), 7.78-7.81 (m, 2H),
8.02 (s, 1H).

%C NMR: 28.1, 55.3, 113.8, 126.8, 127.3, 128.8, 129.4,4,3(R1.1, 132.8, 145.0 (C-4),
161.1, 198.8.

"Se NMR 325.2 ppm.

IR (neat): 1682, 1603, 1584, 1564, 1506, 1477, 1439, 13098,1P258, 1177, 1125, 1104,
1024, 829, 737, 690 cihn

MS (EI): 332 (M, 24), 77 (PF, 18), 43 (MeCO, 100).

Analysis for G7H160,Se calculated C, 61.63; H, 4.870btained C, 61.68; H, 4.65.
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3-phenylselanyloct-2-en-4-one 25b

Ci4H160Se
__,Seph M = 281.25 g.mct
4\/:§=o R = 0.28 (CHCI,/Pet. ether: 1/5),
Yellow Oil,
Yield = 76%.

'H NMR: 0.83 (t, 3H,%J4.q = 7.4 Hz), 1.17-1.28 (m, 2H), 1.44-1.55 (m, 2297 (d, 3H,
33un = 6.90 Hz), 2.70 (t, 2HJun = 7.4 Hz), 7.19-7.33 (m, 6H);

13C NMR: 14.0, 19.0, 22.4, 26.8, 39.5, 126.8, 129.4, 13188,0, 135.5 , 146.0, 200.3.
""Se NMR 296.9 ppm.

MS (EI) : 282.00 (M), 205 (M- Ph), 197 (M- CsHgO).

IR (neat): 2957, 2931, 2871, 1682, 1596, 1578, 1477, 1438, 620 cnt

Analysis for G4H150Se calculated C, 59.79; H, 6.4%btained C, 59.88, H, 6.39.

1-phenyl-2-phenylselanylhept-1-en-3-one 25d

( ) C19H500Se
coph M = 343.32 g.mot
= R = 0.30 (CHCI./Pet. ether: 1/5),
© Yellow Oil,
L Yield = 88%.

'H NMR: 0.81 (t, 3H*J4.q = 7.4 Hz), 1.12-1.25 (m, 2H), 1.37-1.50 (m, 2HY2(t,*J.n =
7.4Hz, 2H) 7.15-7.65 (m, 10H), 7.88 (s, 1H).

3C NMR: 14.0, 22.3, 26.8, 40.1, 127.3, 128.4, 128.5, 12880,4, 133.2, 134.5, 135.4,
142.6, 201.9.

"Se NMR 337.4 ppm.
IR (neat): 2957, 2931, 2871, 2202, 1676, 1579, 1476, 1443411070, 757; 737, 690 ¢m

Analysis for GgH,0OSe calculated C, 66.47; H, 5.870btained C, 66.42; H, 6.18.
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5-methyl-3-phenylselanylhept-2-en-4-on26b:

Ci4H160Se
__,SePh M = 281.25 g.mot
o R = 0.31 (CHCI,/Pet. ether: 1/5),
Yellow Oil,
Yield = 86%.

'H NMR:0.72 (t, 3H,34.n = 7.4 Hz), 0.94 (d, 3HJ.h = 6.9 Hz ), 1.23-1.32 (m, 1H ), 1.54-
1.64 (m, 1H), 2.06 (d, 3HJu.4 = 6.9 Hz), 3.18-3.25 (m, 1H), 7.15-7.4 (m, 6H);

13C NMR: 11.7, 16.8, 19.0, 26.6, 43.0, 126.8, 129.4, 13189,1, 135.7, 145.3, 204.2.
"Se NMR 304.4 ppm.

IR (neat): 2966, 2932, 1681, 1602, 1578, 1477, 1438, 10722,1136, 690 crh
Analysis for G4H150Se calculated C, 59.79; H, 6.4%btained C, 59.68; H, 6.34.

4-methyl-1-phenyl-3-phenylselanylhexen-3-on26d:

( ) C19H500Se
Seph M = 343.32 g.mot
— R = 0.20 (CHCI,/Pet. ether: 1/5),
© Yellow Oil,
¢ Yield = 89%.

'H NMR: 0.69 (t,°J4.ns = 7.4 Hz, 3H, ), 0.89 (d, 3H, 2P = 6.9 Hz ), 1.23-1.32 (m, 1H ),
1.50-1.60 (m, 1H), 3.25-3.32 (m, 1H), 7.15-7.4 8H), 7.63-7.70 (m, 2H), 7.8 (s, 1HH

"Se NMR 349.7 ppm.
IR (neat): 2966, 2932, 2874, 1682, 1578, 1476, 1438, 1068, 30 cn.
Analysis for G4H,0OSe calculated C, 59.36; H, 7.12obtained C, 59.61; H, 7.43.

2.2-dimethyl-4-phenylselanylhex-4-en-3-on@7b:

Ci14H180Se
__Sepn M = 282.25 g.mo}
o R = 0.27 (CHCI,/Pet. ether: 1/5),
Yellow Oil,
Yield = 90%.

'H NMR: 1.16 (s, 9H, H), 1.95 (d,*J.ns = 6.7 Hz, 3H, H), 6.39 (0,231 = 6.7Hz, 1H, H),
7.20-7.27 (m, 3H), 7.40-7.43 (m, 2H);
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13C NMR: 18.0, 26.6, 36.3, 83.8, 126.2, 129.3, 130.0, 1338,4 , 136.2;

"Se NMR 338.0 ppm.

MS (EI) : 282.00 (M), 205 (M- C4Ho),

IR (neat) : 2965, 2931, 1677, 1578, 1477, 1438, 1364, 1139810022, 735, 690 c
Analysis for G4H1g0Se calculated C, 59.79; H, 6.4%btained C, 59, 97; H, 6.54.

4 A-dimethyl-1-phenyl-2-phenylselanylpent-1-en-3-an27d:

( ) C19H500Se
Seph M = 343.32 g.mot
— o R; = 0.25 (CHCI,/Pet. ether: 1/5),
Orange solid, Mp = 65-68°C,
\ Yield = 89%.

'H NMR: 1.13 (s, 9H, H), 7.01 (s, 1H, ), 7.20-7.55 (m, 10H).

3C NMR: 27.9, 44.2, 128.2, 128.4, 128.5, 128.6, 129.2,4,2%83.0, 133.1, 134.4, 135.6,
209.0.

"Se NMR 388.2 ppm.
IR (neat) : 2964, 2862, 1682, 1474, 1436, 1116, 1075, 778, 696 cn-

Analysis for GgH,¢0OSe calculated C, 66.46; H, 5.870btained:C, 66.05; H, 5.88.

General procedure for the synthesis of dienes, cwpropanes and
dihydrofurans :

A solution ofn-BuLi (1.6 M in hexanes, 0.75 ml, 1.2 mmol) was edidlowly, under argon,
to ethyltriphenylphosphonium bromide (448 mg, 12af) in anhydrous THF (10 ml). After
stirring for 5 minutes at room temperature, dhghenylselanyl enong mmol) in THF (2 ml)
was added dropwise. The mixture was stirred atixedr at 50°C, and monitored by TLC.
After completion, the solution was cooled to rocemperature, quenched with a saturated
aqueous NECI solution and extracted with diethylether. Thgaoric extracts were dried over
magnesium sulfate and concentrated under reduassyre. The residue was purified by
chromatography on silicagel (light petroleum).

General procedure for the spectroscopic IR analysis

Samples were recorded using a Red®IR000 from ASI Applied Systems fitted with an
immersible DiComp ATR probe optimized for maximuransitivity. The spectra were
acquired in 256 scans per spectrum at a gain ohdl a resolution of 8 using system
ReactlR™ 3.0 software. A representative reaction was déraet as follows: the IR probe
was inserted through a nylon adapter and O-ring s#a an oven-dried, cylindrical
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adjustable-volume Reacti® microcell® fitted with a magnetic stir bar under argon
atmosphere. The flask was charged with THF (10bwefpre the recording of a background
spectrum (256 scans). The ethyltriphenylphosphonbromide (448 mg, 1.2 mmol) was
added in the solution and IR spectra were colleate8l min intervals over the course of the
reaction. A solution oh-BuLi (1.6 M in hexanes, 0.75 ml, 1.2 mmol) wasrttaelded slowly,
under argon, at room temperature. After stirringg  minutes, the 1-Phenyl-2-
phenylselanylbut-2-en-1-or@b (1 mmol, 301 mg) in THF (2 ml) was added dropwiEke
mixture was immediately stirred at 50°C. After 10 the solution was cooled to room
temperature and quenched with a saturated aquebl€lNsolution and extracted with
diethylether (3x 15ml). The organic extracts were dried over maigmessulfate and
concentrated under reduced pressure. The residie ceomatographied on silicagel
(Cyclohexane / AcOEt: 97/3) to give 200 mg (61 %) 23-dimethyl-1-phenylselanyl-
cyclopropyl)-phenyl-methanorg2.

1-[2.3-dimethyl-1-(phenylselanyl)cyclopropyl]-1-etlanone 28:

Ci13H160Se
M = 267.23 g.mot

SePh R = 0.33 fran9), 0.27 €is) (cyclohexane/EtOAC97/3),
S Yellow Oill,
Yield = 65%
isomer trans (60%) :

TH NMR: 1.09 (d, 3HJ = 6.1 Hz), 1.24 (d, 3H) = 6.1 Hz), 1.35 (m, 1H), 2.00 (m, 1H),
2.46 (s, 3H), 7.15-7.35 (m, 5H).

3C NMR: 12.9, 16.0, 26.0, 30.8, 32.2, 43.4, 126.3, 1298,3, 132.9, 206.5.
""Se NMR 350.6 ppm.

IR (neat): 3058, 2956, 2927, 1688, 1579, 1478, 1450, 1438118354, 1256, 1191, 1137,
1083, 1071, 1023, 734, 6@,

isomer cis (40%) :
'HNMR: 1.17 (d, 6HJ = 6.4 Hz), 2.00 (m, 2H), 2.45 (s, 3H), 7.15-7.3Q &H).

13C NMR: 10.7 (2C), 28.6 (2C), 30.8, 43.8, 126.0, 128.5,32931.2, 209.0.

IR (neat): 2955, 2925, 2852, 1686, 1578, 1478, 1459, 14385 18354, 1244, 1209, 1146,
1074, 1022, 997, 734, 690 ¢m

MS (EI) : 268.00 (M, 28), 225 (M-CHsCO, 4), 157 (PhSe 18), 77 (Ph 28), 43 (CHCO',
100).

Analysis forCi3H;60Secalculated:C, 58.43; H, 6.0®btained: 57.78; H, 5.89.

132 Kelly, T.R. ; Silva, R.A. ; Finkenbeiner, Getrahedron Let200Q 41, 9561-9654.
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1-(2-methyl-1-(phenylselanyl)-3-propylcyclopropyéhanone 29:

Ci5H200Se
M= 295.28 g/mol
%iaPh R = 0.45 (rans); 0.36 €is) (EtOAc/Cyclohexane = 3/97) ;
Yellow Oil;
2 Yield= 41%.

trans isomer:
IH NMR: 0.90 (t, 3H,J = 7.0 Hz), 1.25 (d, 3H] = 6.1 Hz), 1.18-1.48 (m, 5H), 2.06 (dbs
6.1, 6.5 Hz, 1H), 2.46 (s, 3H), 7.15-7.30 (m, 5H).

3C NMR: 13.9, 16.2, 22.7, 25.5 (C-2), 29.8, 30.8, 38.4 {(43.2 (C-1), 126.3, 129.2, 129.4,
131.9, 206.6.

""Se NMR 352.1 ppm.

cisisomer:
IH NMR: 0.93 (t, 3HJ= 7.3 Hz), 1.18 (d, 3H] = 6.5 Hz), 1.41 (m,2H), 1.54 (m, 2H ), 1.71
(m, 1H), 2.19 (dgJ = 6.5, 9.8 Hz, 1H), 2.46 (s, 3H), 7.15-7.30 (m, 5H)

13C NMR: 10.9, 14.1, 22.7, 27.4 (C-2), 28.2, 29.7, 35.1 J(43.4 (C-1), 126.0, 128.5,
129.45, 134.0, 208.9.

"'Se NMR 283.6 ppm.

IR (neat): 2958, 2926, 1687, 1578, 1478, 1438, 1354, 113% 1784, 690 cf.

MS (El) : 296 (M, 22), 253 (M-CHsCO, 14), 157 (PhSe22), 96 (M-PhSe-CHCO, 86),
77 (PH, 30), 43 (CHCO'", 100).

Analysis forC;sH,00Secalculated:C, 61.01; H, 6.8®%btained: C, 61.08; H, 6.92.

1-(2-(but-3-enyl)-3-methyl-1-(phenylselanyl)cyclopppyl)ethanone 30:
Ci16H200Se
Z M= 307.29 g/mol
R = 0.45 (ran9); 0.36 €is) (EtOAc/Cyclohexane = 3/97) ;
(cisltrans: 40/60)
Yellow Oil;
Yield: 38%

SePh

trans isomer:
IH NMR: 1.18 (d, 3HJ = 6.5 Hz), 1.60-1.76 (m, 3H), 2.04-2.20 (m, 3H}&(s, 3H), 4.96-
5.06 (m, 2H), 5.73-5.86 (m, 1H), 7.15-7.35 (m, 5H).
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13C NMR: 10.9, 25.7, 27.3 (C-2), 29.7, 33.6, 34.5 (C-3)348-1), 115.5, 126.1, 128.5,
129.5, 137.9, 208.7.

"Se NMR 352.8 ppm.

cisisomer:

'HNMR :

1.24 (d, 3H,J = 6.5 Hz), 1.60-1.78 (m, 3H), 2.04-2.20 (m, 3H}&(s, 3H), 4.96-5.06 (m,
2H), 5.73-5.86 (m, 1H), 7.15-7.35 (m, 5H).

13C NMR:

16.1, 25.6, 27.1(C-2), 29.7, 33.7, 33.7 (C-3), 3&11), 115.5, 126.1, 128.5, 129.2, 137.8,
206.5.

"Se NMR 283.4 ppm.

IR (neat): 3074, 2954, 2925, 2360, 1683, 1640, 1579, 1470814354, 1253, 1207, 1147,
1071, 1023, 997, 912, 735, 691, 668tm

MS (El) : 308 (M, 2), 265 (M-CHsCO, 2), 157 (PhSe8), 77 (Ph, 10), 43 (CHCO', 100).
Analysis forC,6H200Secalculated:C, 62.54; H, 6.5@btained: 62.35; H, 6.71.

1-(2,2,3-trimethyl-1-phenylselanyl-cyclopropyl)-etlanone 31:

Ci14H180Se
M = 282.05 g.mot
%é%%h I Rf = 0.28 (Cyclohexane/EtOA®7/3);
Yellow QOil,
Yield = 46%

'H NMR: 1.10 (s, 3H), 1.17 (d, 3H,= 6.4 Hz), 1.29 (s, 3H), 1.95 (q, 1Bi= 6.4 Hz), 2.40
(s, 3H), 7.15-7.35 (m, 5H).

13C NMR: 11.64, 18.44, 22.8, 27.0 (C-3), 29.7(C-2), 30.4948-1), 126.4, 129.3, 129.8,
132.9, 206.3.

'Se NMR: 296.7 ppm.
IR (neat): 3053, 2956, 2926, 1665, 1575, 1478, 1447, 124%2 1P42, 693 ci.
MS (EI) : 282 (M, 10), 157 (PhSe8), 125 (M-PhSe, 8), 77 (Ph12), 43 (CHCO', 100).

Analysis forCi4H;s0Secalculated:C, .59.79; H, 6.4%btained: 59.71, H 6.47.
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(2,3-dimethyl-1-phenylselanyl-cyclopropyl)-phenyl-nethanone 32:(cistrans 60/40)

CigH150Se
M = 330.05 g.mot
/A;Ph R = 0.30 ¢rans); 0.30 ¢is) (EtOAc/Cyclohexane = 3/97)
o’ Yellow Oil,
Yield = 61%

trans isomer:
IH NMR: 1.11 (d, 3HJ =6.3 Hz), 1.36 (d, 3H] = 6.3 Hz), 1.51 (m, 1H), 1.73 (m, 1H), 7.15-
7.95 (m, 10H).

13C NMR: 15.4, 16.1, 24.4, 30.0, 39.4, 126.6, 128.1, 12®9,1, 129.6, 130.7, 132.1, 132.6,
197.2.

"Se NMR 390.9 ppm.

cisisomer:
IH NMR: 1.33 (d, 3H,J = 4.3 Hz), 1.34 (d, 3HJ = 4.3 Hz), 1.86 (m, 2H), 7.15-7.90 (m,
10H).

3C NMR: 10.3, 10.4, 22.3, 40.6, 126.6, 128.7, 129.2, 13(82,0, 132.4, 133.3, 198.3.

""Se NMR 309.7 ppm.

IR (neat)::3057, 2959, 2927, 2871, 1662, 1596, 1578, 1479814265, 1199, 1071, 1023,
736, 693, 541 cih

MS (EI) : m/z= 330 (M, 10), 157 (PhSe 18), 105 (PhCQ 100), 77 (Ph 74).
Analysis forC,gH1s0Secalculated:C, 65.72; H, 5.9®btained: C, 65.41; H, 5.45.

Phenyl (2-methyl-1-phenylselanyl-3-propyl-cycloprogl)-methanone 33:
CooH220Se
M= 357.35 g/mol
R = 0.32 (ran9), 0.38 €is) (cyclohexane/EtOAQ7/3),
o Yellow Oil;
Yield =45 %
(cisltrans: 60/40)

SePh

Ph

-

transisomer.
'H NMR: 0.87 (t, 3H,J = 7.4 Hz), 1.38 (d, 3H] = 6.1 Hz), 1.30-1.50 (m, 5H), 1.73 (dg, 1H,
J=6.1, 6.4 Hz), 7.15-7.55 (m, 8H), 7.85-7.90 (m)2H

13C NMR: 13.9, 16.5, 22.5, 24.0 (C-2), 32.6, 35.5 (C-3)43@-1), 126.7, 128.1, 128.5,
129.1, 129.7, 131.0, 132.6, 136.7, 197.2.
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""Se NMR 392.3 ppm.

cisisomer:
'H NMR: 0.98 (t, 3HJ = 7.3 Hz), 1.33 (d, 3H] = 6.4 Hz), 1.53 (m, 2H), 1.60-1.82 (m, 3H),
1.965 (dg, 1HJ = 6.4, 9.4 Hz), 7.15-7.55 (m, 8H), 7.85-7.90 (m)2H

13C NMR: 10.7, 14.3, 22.1 (C-2), 22.7, 28.1, 28.5 (C-3)380C-1), 126.6, 128.1, 129.1,
129.2, 129.6, 131.0, 132.4, 136.4, 198.7.

"'Se NMR 318.2 ppm.

IR (neat) 3058, 2958, 2927, 2871, 1666, 1597, 1579, 147%,14264, 1231, 1177, 1070,
1023, 735, 691, 657 ch

MS (EI) : m/z= 330 (M, 10), 157 (PhSe 18), 105 (PhCQ 100), 77 (Ph 74).
Analysis forCyoH220Secalculated:C, 67.22; H, 6.2bbtained: 67.15; H, 6.24.

Phenyl (2-but-3-enyl-3-methyl-1-phenylselanyl-cycloropyl)-methanone 34:
C21H220Se
M= 369.36 g/mol
Rt = 0.38 {ransg), 0.32 €is) (cyclohexane/EtOAc: 97/3)
o Yellow QOil;
Yield = 45%
. Ph (cigltrans 52/48)

=

SePh

transisomer:
'H NMR: 1.35 (d, 3HJ = 6.4 Hz), 1.70-1.80 (m, 2H), 1.85-1.96 (m, 2H),422.24 (m, 2H),
4.96-5.09 (m, 2H), 5.78-5.92 (m,1H), 7.10-7.55 &), 7.82-7.88 (m, 2H).

13C NMR: 10.6, 22.2 (C-3), 25.5, 27.9 (C-2), 33.5, 40.3 [C115.3, 126.75, 128.1, 129.1,
129.2, 129.7131.1, 132.4, 136.3, 138.1, 198.4.

""Se NMR 393.2 ppm.

cisisomer:

'H NMR: 1.38 (d, 3HJ = 6.15 Hz), 1.70-1.80 (m, 2H), 1.85-1.96 (m, 2H%422.24 (m, 2H),
4.96-5.09 (m, 2H), 5.78-5.92 (m,1H), 7.10-7.55 &H), 7.82-7.88 (m, 2H).

13C NMR;

""Se NMR 318.4 ppm.

IR (neat). 3059, 2976, 2926, 1666, 1579, 1479, 1448, 1438712533, 1177, 1069, 1023,
999, 736, 691, 657 cMm
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MS (El) : 370 (M, 4), 157 (PhSk 22), 105 (PhCQ 100), 77 (Ph 54).
Analysis forCyH2,0Secalculated:C, 68.29; H, 6.0@btained: C, 67.96; H, 5.87.

1-phenyl-(2,2,3-trimethyl-1-phenylselanyl-cyclopropl)-methanone 35:

Ci19H200Se
M = 344.07 g.mot
>A<S;Fc))h Rf = 0.27 (Cyclohexane/EtOA®7/3);
Ph White chrystal, Mp =136°C.
Yield = 44%

'H NMR : 1.09 (s, 3H ), 1.26 (d, 3H,= 6.4 Hz), 1.48 (s, 3H), 1.88 (q, 18i= 6.4 Hz), 7.15-
7.57 (m, 8H), 7.83-7.86 (M, 2H).

13C NMR: 11.9, 18.2, 24.6 (C-2), 26.6, 28.6 (C-3), 45.6 |C1P6.6, 128.1, 129.1, 129.5,
129.6 (Cq.), 131.0, 132.4, 137.0 (Cq.), 197.5 (C=0)

""Se NMR 338.4 ppm.

MS (EI) : 344 (M, 12), 157 (PhSe 14), 105 (PhCH 100), 77 (Ph 78).

IR (neat): 2925, 1664, 1479, 1378, 1244, 1215, 1023, 739 ci4

Analysis forCigH00Secalculated:C, 66.46; H, 5.8 bbtained: C, 66.66; H, 5.92.

1-phenyl-3-methyl-2-phenylselanylpent-1,3-diene 36

CigH185€e
M= 313.30 g/mol.
Ph SePh

S:% R = 0.68 (EtOAc/Cyclohexane = 10/90) ;
o Yellow Oil,

Yield. = 24%.

major isomer :
'HNMR : 1.64 (dd, 3HJ=1.3, 6.8 Hz), 1.71 (s, 3H), 5.20 (g, 1Hs 6.8 Hz, H-4), 6.70 (s,
1H, H-1), 7.15-7.36 (m, 8H), 7.49-7.54 (m, 2H).

¥C NMR: 15.3, 24.5, 123.8, 127.3, 127.8, 128.2, 128.3,6,289.1, 129.3, 129.4, 131.6,
135.4, 137.6.

""Se NMR 300.3 ppm.
minor isomer:

TH NMR: 1.58 (d, 3H,J = 6.9 Hz), 1.71 (s, 3H), 5.95 (q, 18Iz 6.7 Hz, H-4), 7.04 (s, 1H, H-
1), 7.15-7.36 (m, 8H), 7.49-7.54 (m, 2H).
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IR (neat): 3057, 2924, 2854, 1577, 1475, 1373, 1022, 786,081".

1-(2-methyl-3-phenyl-1-phenylselanyl-cyclopropyl)-dethanone 37:

Ci1gH150Se
M= 329.29 g/mol.

Ph
R: = 0.34 (cyclohexane/EtOAc: 97/3)
SePh
Yellow Oil,
0
(cisltrans: 55/45),
Yield.= 10%.

cisisomer:
'H NMR: 1.31 (d, 3HJ = 6.3 Hz), 2.59 (s, 3H), 2.71 (m, 1H, H-2), 2.831#,J = 9.8 Hz),
7.15-7.35 (m, 10H).

3C NMR: 12.9, 26.5 (C-2), 29.6, 38.3 (C-3), 43.5 (C-1), 126.27.4, 128.6, 128.7, 129.5,
129.9, 130.8, 131.6, 208.1.

"'Se NMR 391.2 ppm.

isomer cis:

1H NMR: 1.26 (d, 3HJ = 5.6 Hz), 2.20 (m, 1H, H-2), 2.54 (s, 3H), 3.2118,J = 7.7 Hz),
7.15-7.35 (m, 10H).

13C NMR: 13.4, 22.8 (C-2), 30.7, 36.5 (C-3), 46.0 (C-1), .826.27.8, 129.0, 129.1, 129.6,
130.3, 130.8, 137.2, 205.2.

""Se NMR 421.0 ppm.

IR (neat): 3059, 2958, 2927, 1682, 1578, 1496, 1478, 1448518265, 1215, 1170, 1072,
1055, 1022, 998, 746, 704 &m

MS (El) : m/z= 330 (M, 7), 157 (PhSe 12), 77 (Ph 14), 43 (MeCO, 100).
Analysis forCigHis0Secalculated:C, 65.65; H, 5.5bbtained: C, 65.32; H, 5.67.

Trans 2,5-dimethyl-3-phenyl-4-phenylselanyl-2.3-dihydrairan 38:

CigH150Se
o M = 330.05 g.mot
S_Z/ R = 0.47 (cyclohexane/EtOA7/3),
Ph SePh I Yellow QOil,

Yield = 11%

'H NMR : 1.46 (d, 3H,J = 6.3 Hz), 2.14 (d, 3HJ = 1.7 Hz), 3.63 (dd, 1H] = 1.7, 6.3 Hz ,
H-3), 4.60 (m, 1H, H-2), 7.10-7.35 (M, 10H).
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13C NMR: 13.7, 21.6, 60.9 (C-3), 85.8 (C-2), 98.2, 126.07.02128.0, 128.6, 129.1, 129.6,
132.1, 143.2 (C-4), 162.0 (C-5).

""Se NMR 242.0 ppm.

IR (nea}): 3359, 2970, 2924, 2853,1578, 1475, 1454, 1438, 181488, 1073, 1021, 736,
699 cm

MS (El) : 330 (M, 8), 157 (PhSk 8), 77 (Ph, 10), 43 (CHCO', 100).
Analysis forCigH;s0Secalculated:C, 65.65; H, 5.5bbtained: C, 65.57; H, 5.61.

1-(2-phenyl-1-(phenylselanyl)-3-propylcyclopropyéanone 39:

Co0H220Se
M= 357.35 g/mol ;

Ph
SePh R = 0.34 (cyclohexane/EtOA®7/3)
© Yellow Qil;

Yield = 27%
(cisltrans: 50/50)

cisisomer:
IH NMR: 0.88 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 1.45-1.54 (m, 3H), 1.62-1.74 (m, 1HA2(m, 1H, H-3),
2.53 (s, 3H), 2.91 (d, 1H,= 10.0 Hz), 7.10-7.35 (m, 10H).

13C NMR: 14.3, 23.0, 29.2, 29.6, 32.4 (C-3), 37.4 (C-2)348-1), 126.2, 127.3, 128.5,
128.9, 129.4, 129.9, 131.4, 135.5, 207.8.

""Se NMR 390.1 ppm.

IR (neat): 3059, 2958, 2925, 2854, 2360, 1684, 1578, 1478314364, 1265, 1211, 1170,
1072, , 1022, 736, 699 ém

cisisomer:
'H NMR: 0.93 (t, 3H,J= 7.0 Hz), 1.33-1.52 (m, 3H), 1.59-1.69 (m, 1H1®2.18 (m, 1H,
H-3), 2.55 (s, 3H), 3.26 (d, 1d,= 7.8 Hz), 7.05-7.35 (m, 10H).

13C NMR: 14.0, 22.7, 30.2, 30.7, 35.6 (C-3), 35.9 (C-2)948-1), 126.8, 126.9, 127.8,
129.0, 129.1, 130.3, 131.0, 137.3, 205.3.

""Se NMR 421.7 ppm.

IR (neat): 3059, 2958, 2925, 2854, 2360, 1684, 1578, 14783,143654, 1265, 1211, 1170,
1072, , 1022, 736, 699 ¢m

MS (EI) : 358 (M, 4), 315 (M-CH3CO), 157 (PhSe 30), 77 (Ph, 6), 43 (CHCO', 100).

Analysis forCyoH2,0Secalculated:C, 67.22; H, 6.2@btained: C, 67.28 ; H, 5.94 .
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2,2-Dimethyl-1-(2-methyl-3-phenyl-1-phenylselanylyclopropyl)-propan-1-one 41:
C21H240Se
M= 372.37 g/mol ;
ePh R: = 0.30 (cyclohexane/EtOA®8/2)
(cisltrans: 78/ 22)
O Yellow Oil;
Yield = 41%

Ph

cisisomer
THNMR: 1.18 (d, 3HJ = 6.4 Hz), 1.40 (s, 9H), 2.32 (m, 1H, H-2), 2.58 1#,J = 10.1 Hz,
H-3), 7.08-7.38 (m, 10H).

3C NMR: 12.4, 22.1 (C-2), 27.9, 29.1, 32.1 (C-3), 39.804%26.1, 126.9, 127.3, 128.3,
129.0, 129.4, 130.2, 131.0, 135.2, 211.3.

""Se NMR 300.1 ppm.

IR (neat): 3059, 2966, 2958, 2969, 1677, 1610, 1579, 1497 14433, 1393, 1363, 1265,
1118, 1102, 1074, 1023, 735, 699tm

transisomer.
'H NMR: 1.24 (d, 3HJ = 6.4 Hz), 1.37 (s, 9H), 2.07 (m, 1H, H-2), 2.71 1#1,J = 7.1 Hz,
H-3), 7.08-7.38 (m, 10H).

13C NMR: 16.5, 28.1 (C-2), 27.9, 28.7, 35.0 (C-3), 42.444426.1, 126.4, 126.5, 127.3,
128.2,128.5, 128.7, 133.2, 136.6, 210.5.

"Se NMR 368.0 ppm.

IR (neat): 3059, 2966, 2958, 2969, 1677, 1610, 1579, 1497 11433, 1393, 1363, 1265,
1118, 1102, 1074, 1023, 735, 699tm

MS (El): 372 (M, 36), 157 (PhSe58), 129 (M-PhSe-(CH);CCO, 100), 77 (Ph 24).

Analysis Calculated for gH»4,0Se C, 67.92; H, 6.510btained C, 68.31; H, 6.40.
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trans-5-tert-butyl-2-methyl-3-phenyl-4-phenylselanyl-2,3-dihydpfuran 42 :
Cy1H>,0Se

M= 372.37 g/mol ;

n, O R = 0.43 (Cyclohexane/EtOA®8/2)
| (cisltrans: 78/ 22)

Yellow Oil;

Yield = 16 %

'H NMR: 1.35 (d, 3H,J = 6.9 Hz), 137 (s, 9H), 3.40 (d, 1Bi= 4.5 Hz , H-3), 4.48 (m, 1H,
H-2), 7.05-7.30 (m, 10H).

%C NMR: 21.6, 29.5, 34.5, 61.9 (C-3), 83.7 (C-2), 94.6,.92%27.0, 127.8, 128.6, 129.1,
129.5, 132.7, 144.1 (C-4), 168.9 (C-5).

"Se NMR 262.1 ppm.

IR (neat). 3062, 3028, 2967, 2924, 2852, 1603, 1578, 14765,14438, 1373, 1360, 1312,
1226, 1133, 1102, 1036, 1022, 969, 734, 699.cm

MS (El): 372 (M, 34), 157 (PhSe 44), 129 (M-PhSe-(CH)3CCO, 54), 77 (Ph 22).
Analysis Calculated for gH»,0Se C, 67.92; H, 6.510btained C, C, 68.20; H, 6.38.

Phenyl-(2-methyl-3-phenyl-cyclopropyl)-methanone 43

Ca3H200Se
Ph M= 391.36 g/mol
/A\( o R = 0.29 (Cyclohexane/EtOA®7/3)
Bh White solid, M.p. = 42°C;
Yield = 22%

'H NMR : 1.01 (d, 3H,J = 6.2 Hz), 2.04 (dqd, 1H} = 4.6, 6.2, 9.6 Hz, H-2), 2.84 (dd, 18,
= 4.6, 4.7 Hz), 3.00 (dd, 1H,= 4.7, 9.6 Hz), 7.15-7.55 (m, 8H), 8.02-8.06 (m)2H

¥C NMR: 13.1, 27.1, 32.0, 35.5, 126.7, 127.7, 128.2, 12828.7, 129.1, 133.0, 137.0,
199.5.

IR (neat): 1665, 1598, 1578, 1448, 1264, 1222, 1023, 737696

MS (EI) : m/z= 77 (Ph, 50), 105 (PhCH 90), 157 (Ph-Se 8), 392 (M, 16).
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Trans-2-Methyl-3,5-diphenyl-4-phenylselanyl-2,3-dihydrofiran 44:

C,o3H,00Se
M= 391.35 g/mol
111, o Ph
5_/2/ R; = 0.64 (cyclohexane/EtOA®7/3),
Ph SePh Yellow Oil,
Yield = 47%

'H NMR : 1.43 (d, 3H,J = 6.3 Hz), 3.62 (d, 1H] = 5.8 Hz , H-3) 4.66 (m, 1H, H-2), 7.05-
7.35 (m, 15H).

3C NMR: 21.6, 62.2 (C-3), 84.7 (C-2), 99.3, 126.4, 12728.1, 128.2, 128.3, 128.7, 129.2,
129.6, 130.3, 130.8, 131.4, 143.1 (C-4), 158.4)C-5

"Se NMR 266.1 ppm

IR (neat): 3059, 3028, 2971, 2925, 2360, 1664, 1597, 1577214476, 1446, 1438, 1266,
1221, 1069, 1022, 909, 736, 692, 668'cm

MS (El) : 392 (M, 14), 105 (PhCQ 100), 77 (Ph 34).
Analysis forCy3H00Secalculated:C, 70.59; H, 5.1%btained: 70.58 ; H, 5.15.

Phenyl(2-phenyl-1-(phenylselanyl)-3-propylcycloprogl)methanone 45:

CysH-,0Se
M= 419.42 g/mol

Ph
SePh Re = 0.37 (cyclohexane/EtOAB7/3),
© Yellow Oil,
Ph

Yield = 53%
yellow oil (cis/trans 60/40).

Trans isomer:
[oans Bomer.

H NMR : 0.78 (t, 3H,J = 7.3 Hz), 1.43 (m, 2H), 1.72 (m, 2H), 2.20 (m, H43), 2.79 (d,
1H,J=7.0 Hz, H-2), 7.00-7.45 (m, 13H), 7.89-7.92 (1H)2

13C NMR: 13.9, 22.5, 32.8 (C-3), 33.0, 34.5 (C-2), 42.6 |C1P6.7, 127.3, 127.5, 127.7,
128.3, 128.7, 129.2, 129.9, 132.4, 135.8, 136.8,0.9

"Se NMR 399.2 ppm
Cisisomer:

TH NMR : 0.83 (t, 3H,J = 7.3 Hz), 1.43 (m, 2H), 1.72 (m, 2H), 2.25 (dt, D 6.8, 10.3 Hz,
H-3), 2.81 (d, 1H,) = 10.3 Hz, H-2), 7.00-7.45 (m, 13H), 7.83-7.85 @H).
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3C NMR: 14.4, 22.7, 29.3 (C-3), 29.4, 33.4 (C-2), 41.5 |C1R7.1, 127.2, 128.1, 128.4,
129.0, 129.3, 130.15, 132.2, 133.3, 135.8, 13®8,11

"Se NMR 329.5 ppm

IR (neat): 3059, 2958, 2929, 2871, 2360, 1667, 1598, 15796,14479, 1447, 1438, 1258,
1177, 1023, 909, 736, 694, 668tm

MS (El) : 420 (M, 8), 157 (PhSk 12), 105 (PhCQ 100), 77 (Ph 46).
Analysis forCysHo4OSecalculated:C, 71.59; H, 5.7bbtained: C, 71.28; H, 5.94.

trans-3,5-diphenyl-4-phenylselanyl-2-propyl-2,3-dihydrofiran 46:

CosH240Se
M= 419.42 g/mol
‘\/ 5_2/ I R = 0.51 (cyclohexane/EtOAB7/3),
SepPh Yellow Oil;
Yield = 7%

'H NMR : 0.96 (t, 3H,J = 7.1 Hz), 1.55 (m, 1H), 1.68 (m, 2H), 1.87 (m, 1BLY5 (d, 1H,) =
5.7 Hz , H-3), 4.62 (dt, 1H,= 5.3, 5.7 Hz, H-2), 7.12-7.40 (m, 13H), 7.94-7(89 2H).

13C NMR: 14.2, 18.7, 38.2, 60.7 (C-3), 88.2 (C-2), 99.4,.42627.1, 128.1, 128.2,128.7,
129.2, 129.6, 130.4, 130.8, 131.3, 143.5 (C-4),4.58-5).

"Se NMR 266.3 ppm

IR (neat): 3360, 3058, 2958, 2930, 2871, 2359, 1668, 15986,15491, 1475, 1455, 1437,
1265, 1183, 1120, 1070, 1022, 736, 694, 53%.cm

MS (El) : 420 (M, 8), 157 (PhSe 14), 105 (PhCQ 100), 77 (Ph 34).
Analysis forCy3sH00Secalculated:C, 71.59; H, 5.7bbtained: C, 71.49; H, 5.91.

Phenyl (2-But-3-enyl-3-phenyl-1-phenylselanyl-cyclaropyl)-methanone 47:

CoeH240Se
M= 431.43 g/mol

Ph
SePh R: = 0.38 (cyclohexane/EtOAB7/3),
N © Yellow Qil;
Ph

Yield = 32%
(cisltrandltrans : 48/ 45/7)
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major isomer:
'H NMR: 1.33 (d, 3H,J = 6.4 Hz), 1.70-1.96 (m, 4H), 2.11-2.24 (m, 2HR45.08 (m, 2H),
5.77-5.89 (m,1H), 7.10-7.50 (m, 8H), 7.82-7.88 2iH).

3C NMR: 30.5, 32.3 (C-3), 33.4, 34.6 (C-2), 42.7 (C1)5.2, 126.7, 127.7, 128.1, 128.3,
128.5, 128.7, 129.2, 129.9, 132.3, 132.9, 133.2,0,337.7, 195.8.

minor isomer
'H NMR : 1.91 (m, 2H), 2.18 (m, 2H), 2.34 (m, 1H), 2.86 (t#), 4.94 (m, 2H), 5.76 (m,
1H), 7.15-7.60 (m, 13H), 7.82-7.95 (m, 2H).

13C NMR: 26.7, 28.7, 33.4 (2C), 41.5, 115.2, 127.7, 1288.4, 128.7, 129.1, 129.4, 129.6,
130.1, 132.3, 133.6, 134.8, 137.0, 138.1, 197.8.

IR (neat): 3060, 2925, 2360, 1661, 1598, 1579, 1496, 142881224, 1176, 1069, 1022,
911, 737, 691, 668 cMm

MS (EI) : 432 (M, 2), 157 (PhSe 26), 105 (PhCQ 100), 77 (Ph 80).

Trans 2-But-3-enyl-3,5-diphenyl-4-phenylselanyl-2,3-dihgrofuran 48:

CoeH240Se
M= 431.43 g/mol
I\ O~ Ph
S_Z/ R: = 0.53 (cyclohexane/EtOAB7/3),
Ph SePh Yellow Oil;
Yield = 5%

'H NMR : 1.80 (m, 1H), 2.00 (m, 1H), 2.27 (m, 2H), 3.751#, J = 5.6 Hz , H-3), 4.62 (dft,
1H, J = 5.3, 5.6 Hz, H-2), 4.94-5.06 (m, 2H), 5.77-5.88, (LH), 7.14-7.40 (m, 13H), 7.94-
7.99 (m, 2H).

13C NMR: 29.6, 35.3, 60.7 (C-3), 87.7 (C-2), 99.6, 115.%.52127.2, 128.1, 128.2, 128.7,
129.2, 129.6, 130.5, 130.74, 131.2, 132.2, 13838 143.3 (C-4), 158.3 (C-5).

"Se NMR 268.1 ppm

IR (neat): 2925, 2853,1732, 1641, 1598, 1576, 1490, 1475%,14@70, 1028, 999, 911, 736,
MS (EI): 432 (M, 20), 157 (PhSe 12), 105 (PhCH 100), 77 (Ph 40);

Analysis forCyeH24OSecalculated:72.38; H, 5.6obtained: 72.13; H, 5.52.
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(4-Methoxy-phenyl)-(2-methyl-3-phenyl-cyclopropyl)methanone 50

( A Ci8H1502
O M= 266.13 g/mol.
OMe R = 0.18 (cyclohexane/EtOAB5/5);
A O Yellow Oil,
\ 0 Yield. = 25%.

'H NMR : 0.94 (d, 3H,J = 6.4 Hz), 1.94 (dqd, 1H = 4.6, 6.4, 9.4 Hz, H-2), 2.73 (dd, 18,
= 4.6, 4.8 Hz), 2.90 (dd, 1H,= 4.8, 9.4 Hz), 6.86-6.90 (m, 2H), 7.15-7.25 (m)5H94-7.98
(m, 2H).

13C NMR: 13.1, 26.5, 31.5, 35.0, 55.6, 113.9, 126.6, 12829.2, 130.4, 131.1, 132.1, 137.2,
197.9.

IR (nealt): 2960, 2991, 1698, 1600, 1575, 1510, 1424, 13140,12229, 1168, 1028, 737,
700 cnv.

Trans-2-Methyl-3-phenyl-5-(p-methoxyphenyl)-4-phenylselayl-2,3-dihydrofuran 51:

Ca4H220.Se
OMe M= 421.38 g/mol.
/"'Siz//@/ I R: = 0.4 (cyclohexane/EtOAB5/5),
orf  seph white solid, Mp= 75-78°C,
Yield = 33%.

'H NMR : 1.42 (d, 3H, = 6.3 Hz), 3.62 (d, 1H] = 5.8 Hz , H-3), 3.75 (s, 3H), 4.63 (dq, 1H,
J=6.1, 6.3 Hz, H-2), 6.81-6.85 (m, 2H), 7.05-7(B0 10H), 7.85-7.90 (m, 2H).

13C NMR: 21.6, 55.4 (C-3), 62.3, 84.5 (C-2), 97.2, 113.58.32126.2, 127.1, 128.1, 128.6,
129.2,129.7, 129.9, 131.7, 143.2 (C-4), 158.5)C-5

"Se NMR 263.7 ppm

IR (neat): 3060, 3028, 2969, 2925, 1608, 1577, 1506, 14785,14439, 1254, 1177, 1081,
1030, 832, 737 cih

MS (EI) : 422 (M, 8), 135 (MeO-@H4-CO", 100), 77 (Ph 18).

Analysis for G4H2,0,Se calculatedC, 68.40 ; H, 5.26btained: C, 68.38, H, 5.22.
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1-[2-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-1-phenylselanyl-cglopropyll-ethanone 52:

( ) C19H200.5e
OMe
M= 359.31 g/mol.
R = 0.22 (cyclohexane/EtOA®5/5),

Yellow oil,
SePh
Yield. = 13%.
O (cigltrans 70/30).

cisisomer
THNMR : 1.31 (d, 3HJ = 6.2 Hz), 2.57 (s, 3H), 2.69 (m, 1H, H-2), 2.76 1#,J = 9.9 Hz),
3.82 (s, 3H), 6.85-6.90 (m, 2H), 7.15-7.35 (m, 7H).

13C NMR: 12.9, 26.5 (C-2), 29.6, 38.3 (C-3), 43.5 (C-1),.12627.4, 128.6, 128.7, 129.5,
129.9, 130.8, 131.6, 208.1.

trans isomer.
TH NMR : 1.28(d, 3H,J = 6.2 Hz), 2.14 (m, 1H, H-2), 2.52 (s, 3H), 3.16 1#,J = 8.0 Hz),
3.76 (s, 3H), 6.85-6.90 (m, 2H), 7.15-7.35 (m, .7H)

13C NMR: 14.0, 22.7, 30.2, 30.7, 35.6 (C-3), 35.9 (C-2)948-1), 126.8, 126.9, 127.8,
129.0, 129.1, 130.3, 131.0, 137.3, 205.3.

IR (neat): 2957, 2928, 1682, 1611, 1578, 1514, 1478, 14655,14439, 1354, 1291, 1248,
1218, 1175, 1072, 1035, 838, 735, 691'cm

MS (El) : 360 (M, 8), 157 (PhSg 8), 77 (Ph, 10), 43 (MeCO, 100).
Analysis for GgH»00,Se calculatedC, 63.51; H, 5.610btained: C, 63.62; H, 5.69.

1-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-2phenylselanyl-penta-B-diene 53

Co4H2,0Se
M= 343.32 g/mol.
SePh Rr = 0.49 (cyclohexane/EtOA®5/5),
Yellow oil,
Yield. = 10%.

MeQ

major isomer:
'H NMR : & (ppm) 1.64 (s, 3H, Me-3), 1.82 (d, 38z 6.6 Hz, H-5), 3.76 (s, 3H, OMe), 5.68
(9, 1H,J = 6.6 Hz, H-4), 6.70 (s, 1H, H-1), 7.05-7.65 (m,)9H

IR (neat): 2928, 2361, 1605, 1576, 1558, 1507, 1475, 1458814249, 1175, 1119, 1034,
827, 738, 721, 692 ¢

MS (El): 344 (M, 36), 157 (PhSe 44), 77 (Ph, 56).
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Trans 2,5-dimethyl-3-(4-methoxypheny)-4-phenylselanyl-3-dihydrofuran 54:

Ci19H200,Se
/ M= 359.31 g/mol.
SePh R: = 0.36 (cyclohexane/EtOA®S5/5),
Yellow oil,
MeO Yield. = 9%.

lis,, O

'H NMR : 1.43 (d, 3H,J = 6.2 Hz), 2.11 (d, 3HJ = 1.5 Hz), 3.63 (dd, 1H] = 1.5, 6.4 Hz ,
H-3), 4.52 (m, 1H, H-2), 6.78-6.81 (m, 2H), 7.00F (m, 2H), 7.15-7.26 (m, 10H).

13C NMR: 13.8, 21.5, 55.3, 60.1 (C-3), 86.0 (C-2), 98.6,.01426.0, 129.0, 129.1, 129.6,
132.2, 135.3, 158.7 (C-4), 161.8 (C-5).

"Se NMR 241.4 ppm

IR (neat): 2923, 2854, 1644, 1613, 1578, 1513, 1475, 14539,14375, 1302, 1247, 12186,
1175, 1111, 1037, 955, 852, 823, 735, 690 cm

MS (EI) : 360 (M, 14), 157 (PhSe26), 77 (Ph 12), 43 (CHCO', 100).
Analysis for GgH»00O.Se calculatedC, 63.51; H, 5.610btained:63.76; H, 5.49.

Phenyl-(2-methyl-3-p-methoxyphenyl)-cyclopropyl)-methanone 55:

a A\

OMe CagH1502
O M= 266.33 g/mol.
R = 0.13 (cyclohexane/EtOAB5/5),
/\ O Yellow oil,
\ I Yield. = 13%.

'H NMR : 1.05 (d, 3H,J = 6.0 Hz), 2.00 (dqd, 1H = 4.8, 6.0, 9.3 Hz, H-2), 2.79 (dd, 18,
= 4.6, 4.8 Hz), 2.97 (dd, 1H,= 4.6, 9.3 Hz), 3.81 (s, 3H), 6.85 (m, 2H), 7.18 @H), 7.45-
7.58 (m, 3H), 8.02-8.06 (M, 2H).

13C NMR: 13.1, 27.1 (C-2), 32.3 (C-1), 34.9 (C-3), 55.4,.81328.1, 128.7, 130.2, 131.3,
132.9, 136.8, 138.2, 199.6.

IR (neat): 2958, 2991, 1661, 1613, 1580, 1514, 1418, 1328612247, 1221, 1179, 1040,
801, 737, 692 cih
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1-(4-methoxyphenyl)-3-phenyl-2phenylselanyl-penta-3-diene 56:

Co4H220Se
M= 405.39 g/mol.
R = 0.31 (cyclohexane/EtOA®7/3),
Yellow oil,
Yield. = 10%.

major isomer:
'H NMR : & (ppm) 2.14 (d, 3HJ = 7.0 Hz, H-5), 3.83 (s, 3H, OMe), 6.49 (g, 1H; 7.0 Hz,
H-4), 6.89 (s, 1H, H-1), 7.00-7.40 (m, 10H), 6.45&/(m, 2H), 7.60-7.70 (m, 2H);

IR (neat): 2927, 2854, 2836, 1604, 1508, 1464, 1456, 1449012247, 1172, 1107, 1035,
831, 759, 697 cilt

MS (El): 406 (M, 26), 157 (PhSe 36), 77 (Ph, 44).

Trans-2-methyl-3-(p-methoxyphenyl)-5-phenyl-4-phenylselanyl-2.3-dihydsfuran 57:

Co4H220,Se
M= 421.38 g/mol.
R = 0.26 (cyclohexane/EtOA®7/3),
Yellow oil,
Yield. = 35%.

'H NMR : 1.50 (d, 3H,J = 6.2 Hz), 3.66 (d, 1H] = 5.7 Hz , H-3), 3.80 (s, 3H), 4.70 (m, 1H,
H-2), 6.82 (d, 2H,) = 8.6 Hz), 7.06 (d, 2H] = 8.6 Hz), 7.18-7.40 (m, 8H), 7.95-8.00 (M, 2H).

¥C NMR: 21.4, 55.2, 61.4 (C-3), 84.7 (C-2), 99.6, 114.(5.32128.1, 128.2, 129.0, 129.1,
1295, 130.2, 130.8, 131.3, 135.1, 158.1, 158.7.

"Se NMR 266.0 ppm

IR (neat): 3058, 2968, 2925, 2834, 1614, 1674, 1544, 1498,,14446, 1374, 1337, 1303,
1246, 1175, 1111, 1069, 1033, 954, 865, 826, 788, 91, 650, 560 cin

MS (El) : 422 (M, 8), 135 (MeOPhC 100), 77 (Ph 18).

Analysis for G4H2,O,Se calculatedC, 68.40 ; H, 5.280btained:68.52, H, 5.10.
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1,4-diphenyl-3-methyl-2-phenylselanylbuta-1,3-dien&8:

C23H2()S€.
Ph SePh M= 375.36 g/mol.

E&_\’ Rr = 0.31 (cyclohexane),
— o Yellow QOil

Yield. = 27%

'H NMR : 2.17 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 7.1-8.2 (m, 16H).
BBC NMR: 17.0, 77.2, 125.7, 127.3, 132.4, 137.1, 139.2.
Analysis forCysHzeSecalculated:C, 73.59; H, 5.3 Dbtained: .

(2)-1,3-diphenyl-2-(phenylseleninyl)prop-2-en-1-one%

To a mixture of Z)-1,3-diphenyl-2-(phenylselanyl)prop-2-en-1-one (iah, 363mg) in
dichloromethane (10 ml), was added slowlOK 35%, in water (0.15 ml, 1.5 eq.) at room
temperature. After the reaction was completed (2cbptrolled by TLC, the mixture was
decantated and then concentrated under reducesupged he residue was chromatographied
on silicagel (eluent: Ethyl Acetate/ Cyclohexanéd)@o give 360 mg (95 %) ofZ}-1,3-
diphenyl-2-(phenylseleninyl)prop-2-en-1-one.

C21H160,Se
M = 379.31 g.mot
R = 0.36 (EtOAc/Cyclohexane: 6/4),
Yellow oil,
Yield = 95%.

'H NMR: 3.27 (s, 1H), 7.10-7.90 (m, 15), 8.22-8.25 (m, 1H).

IR (neat) : 3412, 1058, 2198, 1652, 1643, 1634, 1597, 1576014847, 1359, 1316, 1287,
1229, 1210, 1173, 1032, 1013, 996, 834, 743, 68& cm

Ethyl-3-chloro 2-phenylselanylbutanoate 60:

To a solution of ZnGlI(0.1 eq., 2 mmol, 28 mg) in diethylether (2 mIM) was added To a
solution of de benzeneselenenyle chloride (3.80gnmol) in CHCI, (100 ml). The mixture
was stirred 10 minutes, then unsaturated estem({@0l) was added dropwise. The mixture
was stirred 30 min and the reaction was quenchédwater (50 ml). The organic layer was
dried on MgSQ@ and concentrated under reduced pressure. The couo@uct was
chromatographied on silicagel (eluent = petr. ett@LCl,: 70/30) to obtain 19.6 g. of ethyl-
3-chloro 2-phenylselanylbutanoate.
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CioH 15CIOZSe

ePh M = 305.66 g.mot
c|>_/io Rf = 0.55 (EtOAc / cyclohexane: 10/90),
3 .
\_ Yellow oil,
Yield = 98 %

'H NMR: 1.18 (t, 3H,J = 7.0Hz, H), 1.71 (d, 3HJ = 7.0Hz, H), 3.68 (d, 1H,J = 11.0Hz,
Hy), 4.11 (q, 2H,) = 7.0Hz, H), 4.32 (M, 2H, K), 7.30 (M, 3H, o .19, 7.59 (M, 2H, K 19.

13C NMR: 13.9 (G), 23.2 (G), 52.0 (G), 56.6 (G), 61.2 (), 127.2 (G), 129.1 (Go), 129.3,
135.7 (Gy), 170.3 (G).

IR (neat) : 3062, 1726, 1578 ¢t
Anal. Calcd forCy,H1sClO,Se: C, 47.15; H, 4.95Found :C, 47.75; H, 4.97.

Obtention of ethyl-2-phenylselanylbut-2-enoaté& etZ 61la et b :

Method to obtain Z isomer:

A solution of ethyl-3-chloro 2-phenylselanylbutatea (306 mg, 1mmol) and the
triethylamine (0.225 g, 2.5 mmol) was refluxed anbkene for 5 h. The mixture was quenched
with water (10 ml) and then was extracted with ,CH (20 ml). The organic layer was
washed with water (3 x 10 ml), dried over MgS&hd concentrated under reduced pressure.
The crude product was chromatographied on silicggeént : petr. ether - GEl,: 70/30) to
obtain ethyl-2-phenylselanylbut-2-enoate.

Method to obtain E isomer:

A solution of ethyl-3-chloro 2-phenylselanylbutateé306 mg, 1mmol) and of potassium
carbonate (0.138 g, 1 mmol) in acetone was refldaed h. The traitment of reaction is the
same than the first method.

Ethyl-2-phenylselanylbut-2-enoate:

C12H140,Se
M = 269.19 g.mot
Rf = 0.55 (EtOAc / cyclohexane: 10/90),
Yellow oil,
Yield =89 % ¥), 85 % €)

Z-1somer:
'H NMR: 1.10 (t, 3H,J = 7.0Hz, H), 2.02 (d, 3HJ = 7.0Hz, H), 4.07 (g, 2HJ = 7.0Hz,
Hs), 7.19 (m, 3H, Ho 19, 7.38 (M, 2H, Ko 19, 7.43 (q, 1H,) = 7.0Hz, H).
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3C NMR: 14.1 (G), 18.9 (G), 61.7 (G), 126.0 (G), 126.8 (Go), 129.2 (Gs), 131.2 (G),
131.2 (Gy), 148.4 (G), 165.9 (G).

IR (neat) : 3057, 1708, 1613, 1578 &m

E-lsomer:

'H NMR: 1.19 (t, 3H,J = 7.2Hz, H), 2.02 (d, 3HJ = 7.3Hz, H), 4.16 (q, 2HJ = 7.1Hz,
H5), 6.36 (q, 1HJ = 7.3Hz, H;), 7.30 (m, 3HH8,9,1()1 7.52 (m, 2HH8,9,1()-

13C NMR: 14.1 (G), 17.6 (G), 61.3 (G), 123.6 (Q), 127.9 (Go), 129.4 (Go), 129.6 (G),
133.9 (Go), 142.9 (G), 165.9 (G).

IR (neat) : 3057, 1716, 1612, 1578 &m

Anal. Calcd forC;,H140,Se: C, 53.53; H, 5.20Found :C, 53.64; H, 5.52.

General procedure for the synthesis of dihydropyras:

Method under High Pressure :

The enal (Immol, 225mg) in ethyl vinyl ether (10 oij0.96 ml) was introduced in a high-
pressure vessel and compressed at the desiredifgressl temperature. After decompression,
the mixture was concentrated under reduced pressheeresidue was chromatographied on
silicagel (eluent: Ethyl Acetate/Cyclohexane: 3/9@)give 282 mg (95%) of 2-Ethoxy-4-
methyl-5-phenylselanyl-3,4-dihydrd-Rpyran.

Method with Eu(FOD)3:

To a mixture of enal (Immol, 225mgq) in ethyl virgther (10 mmol, 0.96 ml), the catalyst
(2%, 21 mg) was introduced under azote atmosplidter the reaction was completed,
controlled by TLC, the mixture was concentrated armneéduced pressure. The residue was
chromatographied on silicagel (eluent: Ethyl Acef@yclohexane: 3/97) to give 275 mg
(93%) of 2-ethoxy-4-methyl-5-phenylselanyl-3,4-ding-2H-pyran.

2-ethoxy-5-(phenylselanyl)-3,4-dihydro-P-pyran:

Ci13H160,Se
M= 283.22 g/mol
Jf\cj/o_\ Rs = 0.29 (EtOAc/Cyclohexane : 5/95)
PhSe Yellow Oill;
Yield= 95%.

'H NMR: 1.26 (t,J = 7,0Hz, 3H, H), 1.92-2.00 (m, 2H, §, 2.19 (dt,J = 5.1, 16.7Hz, 1H,
Hy), 2.40-2.51 (m, 1H, b, 3.59-3.68 (M, 1H, b}, 3.85-3.94 (m, 1H, b}, 5.10 (t,J = 2.8Hz,
1H, Hy), 6.82 (dJ = 0.9Hz, 1H, H), 7.16-7.27 (m, 3H), 7.38-7.43 (m, 2H).
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13C NMR: 15.3 (G), 24.0 (G), 28.1 (G), 64.0 (G), 96.3 (G), 102.3 (G), 126.1 (G»), 129.2,
129.5 (Go.19), 132.1 (G), 147.5 (G).

IR (neat): 2974, 2929, 1625, 1578, 1477, 1438, 1373, 13524,12139, 1124, 1100, 1050,
1032, 915, 840, 735, 690 €m

Analysis forCi3H;60,Secalculated:C, 55.13; H, 5.6%btained C, 56.63; H,

2-ethoxy-3.4-dihydro-4-methyl-5-(phenylselanyl)-B -pyran 62a:

Ci14H180-Se
00—\ M = 297.25 g.mot
/Q’ R = 0.24 (EtOAc/Cyclohexane : 5/95)
Phse Yellow Oil,
Yield = 93%

'H NMR: 1.14 (d,J = 7,0 Hz, 3H, H), 1.25 (,J = 7,0 Hz, 3H, k), 1.81 (m, 1H, H), 2.13
(m, 1H, H), 2.40 (M, 1H, k), 3.58 (m, 1H, tg), 3.91 (m, 1H, tY), 5.10 (d, 1H,J = 6.2 Hz,
H,), 6.82 (s, 1H, k), 7.16-7.27 (m, 3H), 7.40-7.43 (m, 2H).

13C NMR: 15.4 (G), 20.6 (G), 30.3 (G), 36.3 (G), 64.5 (G), 98.8 (G), 108.9 (G), 126.2
(C13), 129.0, 129.8, 132.5 (@), 148.3 (G).

"Se NMR 331.7 ppm.
MS (EI) : 77 (PH), 157 (Ph-S8, 224-226 (aldehyde), 298 (M

IR (1neat) 2975, 2928, 2873, 1622, 1578, 1476, 1438, 13730,11070, 990, 840, 736, 691
cm-.

Analysis forC,4H1s0,Secalculated:C, 56.57; H, 6.100btained C, 56.63; H, 6.07.

2-ethoxy-3,4-dihydro-4-phenyl-5-(phenylselanyl)-B-pyran 62b:

. 5 O_\‘ CuszOzSe
| M = 359.32 g.mot
PhSe R = 0.26 (EtOAc/Cyclohexane: 5/95),
Yellow chrystal (Mp= 73-74°C),
\ Yield = 99%

'H NMR: 1.21 (t,J = 7,0 Hz, 3H, K, 2.14-2.24 (m, 1H, ), 2.34-2.42 (m, 1H, k), 3.54-
3.66 (M, 2H, H-), 3.95 (M, 1H, K), 5.17 (ddJ = 7.4, 1.9 Hz, 1H, b}, 7.03 (d,J = 1,7 Hz,
1H, Hg), 7.07-7.11 (m, 2H), 7.17-7.25 (m, 6H), 7.31-7(85 2H).

3C NMR: 15.2 (G), 38.0 (G), 42.6 (G), 64.6 (G), 99.2 (), 106.96 (§), 126.4, 126.7,
128.2, 128.4, 129.0, 130.7, 131.94C142.8 (G), 149.8 (G).

- 169 -



MS (El) : 77 (PH), 131 (PhCHCHCHO), 157 (Ph-S8, 284-286 (aldehyd® 312-314 (M-
OEt), 359-360 (V).

IR (1KBr) 2982, 2932, 2867, 1602, 1576, 1476, 1437, 13787,11040, 906, 768, 730, 700
cm-.

Analysis forC;9H200,Secalculated:C, 63.51; H, 5.61obtained C, 63.48; H, 5.53.

5-(phenylselanyl)-3,3a,4,7a-tetrahydro-2H-furo[2, ®]pyran 63a:

Ci13H140,Se
o__o M = 281.21 g.mot
Phsﬂ)] R = 0.29 (EtOAc/Cyclohexane: 5/95),
White chystal, Mp = 48-50°C
Yield = 73%

'H NMR: 1.84-2.0 (m, 3H), 2.41-2.55 (m, 1H, H-3), 2.68 (A&, J = 4.9, 17.7 Hz, H-4),
3.95-4.01 (m, 1H), 4.18-4.25 (m, 1H), 5.40)t 3.8 Hz, 1H, H-2), 6.82 (s, 1H, H-6), 7.18-
7.30 (m, 3H), 7.35-7.50 (m, 2H).

3C NMR: 27.7, 28.3, 38.5, 68.5, 98.5, 98.7, 126.6, 1280,4,131.1, 147.5.

77Se NMR:(76.3 MHz, CDG) : 331.7.

IR (lneat) 12997, 1628, 1577, 1476, 1437, 1157, 1102, 10682,1933, 918, 857, 737, 691
cm-.

MS (El, 70 eV)tg =14.2 min.nVz (relative intensity): 312 (32), 310 (17), 266 (81,8 (85),
216 (44), 191 (50), 157 (51), 129 (100), 115 (8Bp (42), 77 (51), 53 (58), 51 (81), 44 (42).

Anal. Calcd for G3H140,Se (281.21): C, 55.52; H, 5.02. Found: C, 55.145.86.

4-Methyl-5-phenylselanyl-2,3,3a,7a-tetrahydro-# -furo[2,3-blpyran 63b:

C14H160,Se
0.0 M = 295.23 g.mot
Phs@ R = 0.28 (EtOAc/Cyclohexane: 5/95),
Yellow QOil,
Yield = 84%

'H NMR: 1.06 (d,J = 7,1 Hz, 3H), 1.80-1.98 (m, 2H), 2.49 (m, 1H, }4-387 (m, 1H, H-4),
3.98 (m, 1H), 4.21 (m, 1H), 5.49 @= 3.7 Hz, 1H, H-2), 6.84 (d, = 2.0 Hz, 1H, H-6), 7.17-
7.25 (m, 3H), 7.41-7.45 (m, 2H).

13C NMR: 18.4, 23.6, 30.2 (C-4), 44.8 (C-3), 68.4, 100.52[C104.9 (C-5), 126.3, 129.0,
130.0, 132.3, 148.6 (C-6).
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MS (El, 70 eV)tg =13.3 min,n/z (relative intensity): 296 (38), 294 (20), 226 (L@r4 (51),
157 (PhS&33), 117 (47), 77 (44, Py 51 (47), 41(80).

IR (neat) : 2955, 2974, 2360, 1622, 1615, 1575, 1476, 14656,14373, 1336, 1308, 1170,
1099, 1043, 1022, 995, 922, 891, 836, 736, 691.cm

Analysis forC,4H160.Secalculated:C, 56.95; H, 5.46obtained C, 57.00; H, 5.64.

2-ethoxy-3,4-dihydro-4,6-dimethyl-5-(phenylselanytPH-pyran 64a:

C15H200258
M = 311.28 g.mot

0] O—\
Lj R: = 0.3 (EtOAc/Cyclohexane: 5/95),
Phse Yellow Oil,

Yield = 93%

'H NMR: 1.18 (d,J = 7,1Hz, 3H, H), 1.26 (t,J = 6.8 Hz, 3H, k), 1.80 (m, 1H, k), 2.11 (m,
1H, Hy), 2.14 (s, 3H, k), 2.41 (M, 1H, H), 3.59 (m, 1H, H), 3.92 (m, 1H, H), 5.08 (dd]
= 6.0, 2.3 Hz, 1H, b, 7.12-7.34 (m, 5H).

13C NMR: 15.44 (G), 20.7 (Go), 21.5 (G), 31.9 (G), 36.4 (G), 64.4 (G), 98.7 (G), 104.1
(Cs), 125.6 (G4), 128.7, 129.1, 133.2 (@, 154.9 (GQ).

MS (EI) : 77 (PH), 157 (Ph-S®, 238-240 (enorig, 310-312 (M).

IR (neat) : 2975, 2928, 2873, 1638, 1623, 1578, 1476, 14387,18236, 1201, 1157, 1123,
1096, 1054, 1019, 957, 920, 734, 690'cm

Analysis forCisH200.Secalculated:C, 57.73; H, 6.460btained C, 57.33; H, 6.37.

2-ethoxy-3,4-dihydro-4-methyl-6-phenyl-5-(phenylsainyl)-2H-pyran 64b:

r ~\ Co0H220,Se
M = 374.08 g.mot
O O—\
| R = 0.31 (EtOAc/Cyclohexane: 5/95),
PhSe White chrystal, Mp = 64-66°C,
A Yield = 91%

'H NMR: 1.27 (dd,J = 6.9, 1.2 Hz, 3H, b}, 1.29 (t,J = 7.0 Hz, 3H, k), 1.88-1.96 (m, 1H,
Ha), 2.17-2.25 (m, 1H, kf), 2.50 (m, 1H, k), 3.62-3.71 (m, 1H, b, 3.98-4.08 (m, 1H, ),
5.24 (dd,J = 5.8, 2.3 Hz, k), 7.15-7.4 (m, 10H).

13C NMR: 15.43 (G), 21.7 (G), 31.4 (G), 36.33 (G), 64.55 (G), 99.4 (G), 106.74 (G),
126.0, 127.7, 127.7, 129.1, 129.26, 129.9, 132,§(€37.25 (Gs), 155.1 (G).
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IR (KBr) : 3055, 2960, 2926, 1620, 1596, 1578, 1476, 14382,18264, 1134, 1093, 1063,
1023, 1008, 996, 884, 831, 765, 736, 696'cm

MS (El) : 374 (14), 302 (40), 300 (20), 221 (10), 157 (28)5 (44), 105 (100), 77 (58), 51
(18).

Analysis forCyoH220,Secalculated:C, 64.34; H, 5.94obtained C, 64.49; H, 5.97.

2-ethoxy-3,4-dihydro-6-methyl-4-phenyl-5-(phenylsanyl)-2H-pyran 64c:

[ N\

o o—\ CaoH220,Se
| M = 373.35 g.mot
R = 0.33 (EtOAc/Cyclohexane: 5/95)
Yellow Oil,
. Yield = 94%

PhSe

'H NMR: 1.25 (t,J = 7,2 Hz, 3H, H), 2.09-2.19 (m, 1H, ¥}, 2.23 (s, 3H, k), 2.33-2.41 (m,
1H, Hs), 3.57-3.73 (M, 2H, HH.), 3.93-4.03 (m, 1H, ), 5.14 (dd,J = 7.8, 2.2 Hz, b)),
7.13-7.36 (m, 10H).

13C NMR: 15.3 (G), 20.8 (G>), 38.9 (G), 44.7 (G), 64.6 (G), 99.3 (G), 102.1 (G), 125.9,
126.6, 128.3, 129.1, 129.4, 132.84C144.4 (G), 156.8 (G).

MS (EI) : 77 (PH), 157 (Ph-SB, 372-374 (M).

IR (neat) : 3059, 2975, 2928, 1694, 1627, 1578, 1476, 1438718233, 1156, 1052, 1022,
871, 761, 691 cih

Analysis forCyH2,0,Secalculated:C, 64.34; H, 5.94obtained C, 64.05; H, 5.68.

2-ethoxy-3,4-dihydro-4,6-diphenyl-5-(phenylselanytPH-pyran 64d:

CasH240,Se
M = 436.09 g.mot
R: = 0.4 (EtOAc/Cyclohexane: 5/95),
Yellow QOil,
Yield = 93%

'H NMR: 1.25 (t,J = 7.2Hz, 3H, H), 2.15-2.25 (m, 1H, k), 2.38-2.46 (m, 1H, ki), 3.64-
3.74 (m, 2H, H, Hy), 4.02-4.10 (m, 1H, W), 5.27 (dd,J = 2.1, 8.1Hz, k), 7.10-7.35 (m,
13H), 7.50-7.53 (m, 2H).

13C NMR: 15.3 (G), 39.14 (G), 44.4 (G), 64.74 (G), 100.3 (G), 105.1 (G), 126.5, 126.7

(Ci219, 127.7, 128.4, 128.5, 129.0, 129.L,4C129.55, 131.25, 131.94 {§, 136.64 (G),
144.3 (G), 156.8 (GQ).
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MS (El) : 453.47 (M+Oxygéne+1).
IR (neat) : 2973, 2929, 2873, 1691, 1660, 1445, 1375, 1099, 740, 697 c.
Analysis forCysH240,Secalculated:C, 68.96; H, 5.560btained C, 68.76; H, 5.64.

2-(ethylthio)-3,4-dihydro-4-methyl-5-(phenylselany}-2H-pyran 65a:

Ci4H1505Se

SPEN M = 313.32 g.mot
PhSe/E‘j/ R = 0.25 (EtOAc/Cyclohexane: 5/95),
Yellow Qil,

Yield = 95%

'H NMR: 1.11 (d,J= 6.9 Hz, 3H, H), 1.33 (t,J = 7,6 Hz, 3H, k), 1.84 (m, 1H, K), 2.33
(m, 1H, H), 2.48 (M, 1H, H), 2.78 (m, 2H, H), 5.24 (ddJ = 2.6, 9.6 Hz, ), 6.90 (d,J =
1.9 Hz, 1H, H), 7.15-7.27 (m, 3H), 7.42-7.47 (m, 2H).

13C NMR: 15.17 (G), 20.8 (G), 25.1 (G), 31.8 (G), 37.65 (G), 80.75 (G), 108.9 (G),
126.3 (Gg), 129.1, 130.0, 132.34 (g}, 150.1 (GQ).

MS (El) : 331.2 (M+oxygene+1).

IR (lneat) 12963, 2925, 2869, 1607, 1579, 1476, 1438, 1202311112, 1000, 844, 735, 690
cm-.

Analysis forC,4H;s0SSecalculated:C, 53.67; H, 5.79; S, 10.28btained C, 53.14; H, 5.68;
S; 10.36.

2-(ethylthio)-3,4-dihydro-4-phenyl-5-(phenylselany-2H-pyran 65b:

( 0 s—\ ) Ci19H200SSe
| M = 376.04 g.mot
PhSe R = 0.29 (EtOAc/Cyclohexane: 5/95),
Yellow QOil,
S Yield = 90%

'H NMR: 1.33 (d, 3HJ = 7.6 Hz, H), 2.23 (m, 1HH3), 2.50 (ddd, 1HJ = 2.2, 6.8, 11.7
Hz, Hy), 2.70-2.85 (m, 2H, ¥}, 3.67 (ddd,J = 1.5, 6.5, 10.2 Hz, 1H, § 5.26 (dd, 1H, =
1.9, 10.6 Hz, k), 7.07-7.10 (m, 2H), 7.09 (d,= 1.5 Hz, 1H, H6), 7.20-7.37 (m, 8H).

3C NMR: 15.2 (G), 24.83 (G), 39.23 (G), 44.4 (G), 80.85 (), 107.5 (G), 126.6, 127.0
(Cz, Cie), 128.2, 128.4, 129.0, 130.94CCys, Cray Cis), 131.8 (Gg), 142.5 (G), 151.6 (GQ).

MS (ESI) :.393.27 (M+Oxygéne+1)
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IR (neat) : 3060, 2965, 2926, 1607, 1475, 1452, 1437, 11383,10021, 758, 737, 700 ¢m

2-(ethylthio)-3,4-dihydro-4,6-dimethyl-5-(phenylsehnyl)-2H-pyran 66a:

CisH,00SSe

| S\ M = 327.34 g.mct
PhS R: = 0.27 (EtOAc/Cyclohexane: 5/95),

Yellow Oil,
Yield = 91%

1H NMR: 1.18 (dd, 3H,J = 2.2, 6.8 Hz, k), 1.37 (t, 3HJ = 7.4 Hz, K), 1.87 (m, 1H, H),
2.18 (d, 3H,J = 1.8 Hz, Ho), 2.33 (m, 1H, ), 2.52 (M, 1H, k), 2.75-2.85 (m, 2HH>),
5.24 (dd, 1H,) = 2.6, 9.4 Hz, k), 7.15-7.37 (m, 5H).

13C NMR: 15.3 (G), 21,0 (Go), 21.8 (G), 25.24 (G), 33.3 (G), 38.05 (G), 80.5 (G), 104.4
(Cs), 125.74 (Gs), 128.9, 129.2 (G 19, 133.0 (Gy), 157.2 (GQ).

MS (EI) :.328 (M+1)

IR (neat) : 2970, 2927, 2870, 1610, 1578, 1476, 1438, 12361,12151, 1115, 1019, 957,
920, 734, 690 cih

Anal. Calcd forCsH-,00SSe C, 55.04; H, 6.16 S, 9.8Bound :C, 55.05; H, 5.51, S, 10.13.

2-(ethylthio)-3,4-dihydro-6-methyl-4-phenyl-5-(pherylselanyl)-2H-pyran 66b:

[ \

o} s—\ CooH220SSe
| M = 390.06 g.mot
R = 0.33 (EtOAc/Cyclohexane: 5/95),
Yellow QOil,
\ Yield = 88%
'H NMR: 1.34 (t, 3H,J = 7.4 Hz, H), 2.21 (dJ = 1.8 Hz, 3H, Hy), 2.15-2.25 (m, 1H, ),

2.46 (m, 1H, K), 2.70-2.84 (m, 2H, ¥, 3.73 (M, 1H, H), 5.23 (dd, 1HJ = 1.8, 10.7 Hz,
H,), 7.07-7.10 (m, 2H), 7.18-7.28 (m, 8H).

PhSe

13C NMR: 15.3 (G), 20.95 (G,), 24.8 (G), 40.2 (G), 46.35 (G), 80.73 (G), 102.8 (G),
126.0, 126.85 (G, 19, 128.0, 128.5, 129.1, 129.6 1031, 14, 13, 132.6 (Gg), 144.15 (G),
158.85 (G).

MS (ESI) :.407 (M+Oxygéne+1)

IR (neat) : 3058, 3026, 2964, 2925, 2869, 1626, 1577, 1492518453, 1436, 1375, 1265,
1211, 1052, 1014, 975, 735, 701°tm

Anal. Calcd forC,gH»,0SSe C, 61.69; H, 5.69; S, 8.28ound :C, 61.25; H, 5.85; S, 8.77.
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Phenylselanyl-ethylen 67:

To a solution of PhSeBr (1.6g, 5 mmol) in THF (10,nvas added dropwise a solution a
vinylbromide magnesium 1M in THF (5 ml, 5 mmol) @nahitrogen atmospher. The reaction
mixture was stirred at room temperature for 1 he $blution was concentrated under reduced
pressure at room temperature. The crude productectiied by Kugelrohr distillation.

CgHsSe
M = 183.11 g.mot
=/SePh R: = 0.70 (Cyclohexane),
Yellow Oil,
Yield = 60%

'H NMR: 5.50 (d, 1HJ = 16.9 Hz); 5.74 (d, 1H] = 9.5 Hz); 6.80 (dd, 1H] = 9.5, 16.9 Hz),
7.20-7.30 (m, 3H); 7.45-7.55 (m, 2H).

13C NMR: 119.5 (CH), 127.7, 127.8, 129.3 (g, 129.4, 133.2.

3.4-dihydro-4-methyl-2,5-di(phenylselanyl)-P-pyran 68:

C1gH180Se
M = 408.25 g.mot

(@] SePh
Q/E‘j, R = 0.60 (EtOAc/Cyclohexane: 5/95),
PhS
Yellow Oill,

Yield = 80%

'H NMR: 1.15 (d, 3H,J = 6.9Hz, H), 1.98-2.08 (m, 1H, ), 2.45-2.59 (M, 2H, K Hs),
5.76 (dd, 1H,) = 3.2, 8.2 Hz, k), 6.89 (d, 1H,J = 1.5 Hz, H), 7.15-7.67 (m, 10H).

13C NMR: 21.1 (Gy), 31.6 (Q), 38.24 (G), 78.9 (G), 109.1 (G), 126.4, 128.2 (G .19, 129.1,
129.2, 129.3, 130.1, 134.5, 135.3, 149.5)(C

IR (neat) : 3056, 2961, 2922, 1686, 1579, 1476, 1436, 13029,12190, 1140, 1107, 1022,
999, 847, 741, 690 cm

4-methyl-2-phenyl-5-(phenylselanyl)-3,4-dihydro-R -pyran 69:

C.gH150Se
M = 329.29 g.mot

O~_Ph
/Q/ R = 0.31 (AcOEt/Cyclohexane : 3/97),
PhSe .
Yellow Oil,

Yield = 60 %
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'H NMR: 0.97 (d,J = 7.0 Hz, 3H), 1.66-1.75 (m, 1H, H-3), 2.15 (ddds 1.8, 5.8, 13.7 Hz,
1H, H-3), 2.48-2.60 (m, 1H, H-4), 4.91 (db= 1.8, 11.5 Hz, 1H, H-2), 6.98 (d,= 1.8, 1H,
H-6), 7.12-7.40 (m, 10H).

13C NMR: 20.7, 32.2 (C-3), 40.8 (C-4), 78.6 (C-2), 109.05)C126.0, 126.2, 128.1, 128.6,
129.1, 129.9, 132.6, 140.8, 151.9 (C-6).

IR (neat) : 3057.5, 1694, 1607, 1577, 1477, 1438, 1369, 11668, 1022, 737, 691 ¢n

GC-MS: tg =16.9 min. ; MS (El, 70 eM)vz (relative intensity): 330 (34), 302 (10), 226 (90)
207 (66), 157 (48), 115 (52), 105 (70), 77 (82)(1a0).

2-terbutyldimethylsiloxy-4-methyl-3-phenylselanyl-buta-13-dien 70a:

To a solution of enone (800 mg, 3.34 mmol) in acitike (18 ml), was added slowly a
solution of dried ZnGl (450 mg, 3.34 mmol) in acetonitrile (3ml) at rooemperature under
nitrogen atmosphere. NEtvas then introduced and the mixture was stirre@@minutes. A
solution ofterbutyldimethylchloro silane (605 mg, 4.0 mmol) iretanitrile was added and
the solution was reflux for 24 h. The reaction met was washed with a saturated aquous
NaHCG; solution (20 ml). The crude product was chromaipgred on neutral alumine gel
(eluent: petroleum ether).

Cl7HZGOSeSi
M = 353.43 g.mot

SePh
\:§/7 / Rs = 0.51 (EtOAc/Cyclohexane: 1/9),
A _
\ Yellow ail,

Yield = 60 %

IH NMR: 0.15 (s, 6H, k), 0.97 (s, 9H, k), 1.98 (d, 3H,J = 6.9Hz, H), 4.41 (s, 1H, H),
5.13 (s, 1H, h), 6.81 (q, 1HJ = 6.9Hz, H), 7.10-7.30 (M, 3H, k111), 7.60-7.70 (m, 2H,
H10,11,12.

13C NMR: -4.5 (G), 18.4 (G), 18.7 (@), 26.0 (G), 96.23 (G), 125.9, 127.8, 129.5 (§11.1),
131.0, 132.4 (€9), 135.9 (G), 155.5 (G).

"Se NMR 298.0 ppm.

2-terbutyldimethylsiloxy-4-phenyl-3-phenylselanyl-buta-13-dien 70b:

p . C,oH250SeSi
M = 415.50 g.mot
__/5ePh R = 0.57 (EtOAc/Cyclohexane: 5/95),
o—s% Yellow oll,
- Yield =76 %
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IH NMR: 0.08 (s, 6H, k), 0.92 (s, 9H, W), 4.47 (s, 1H, k), 5.19 (s, 1H, k), 7.08-7.24 (m,
8H, H617,3’1311411);, 5.40-7.50 (m, 2H, H7,8,13,14,1k’ 7.68 (S, lH, |2[D

13C NMR: -4.51 (G), 18.5 (Go), 26.0 (Gy), 98.4 (G), 126.3 (G159, 128.0 (G), 128.0
(Ce.7131), 128.1 (G19), 129.1, 129.9, 130.2 (G131), 132.5, 134.4 (€12, 137.2 (G), 155.6
(Co).

"Se NMR 325.5 ppm.

(2)-2-(methylselanylbut-2-enal 72a:

To a solution of MeSeSeM®¥ (1.88g, 10 mmol) in cyclohexane (50 ml) was addexpwise
bromine (1.6g, 10 mmol) at 0°C. After 15 minutelse tmorpholine (2.9ml) was added
dropwise. The mixture was stirred for 30 minutes #men filtrated. The enal (1.2 ml, 12
mmol) was then introduced. After 12 h, The solutieas concentrated at room temperature
under reduced pressure. Tighenylselanyl-enal was purified by chromatographysilica
gel (elution with a mixture of EtOAc/Cyclohexan®/9).

CsHsOSe
M = 163.97 g.mot
R = 0.36 (EtOAc/Cyclohexane: 1/9),
Yellow oil,
Yield = 16 %

'H NMR : 2.09 (d, 3H,J = 6.8 Hz, H), 2.57 (s, 3H, Me-Se), 7.12 (q, 18i= 6.8 Hz, H),
9.35 (s, 1H, H).

(2)-3-(methylselany)pent-3-en-2-one 72b:

CsH100Se
M = 177.99 g.mot

Se—
\=§: R: = 0.50 (EtOAc/Cyclohexane: 1/9),
0
Yellow oaill,
Yield = 20 %

'H NMR: 2.09 (d, 3H,J = 6.8 Hz, H), 2.1 (s, 3H, ), 2.4 (s, 3H, H), 7.0 (g, 1HJ = 6.8 Hz,
Ha).

13C NMR: 7.3 (G), 19.0 (G), 27.1 (G), 137.1 (G), 145.2 (G), 197.0 (Q).

Ethyl 2-fluoro-2-(phenylselanyl)acetate 73:

To a solution of sodium ethanolate (130 mg, 5.4 mmo45 ml of ethanol), was added
benzeneselenol (58@, 5.4 mmol.). The mixture was stirred for 15 miand then ethyl 2-
chloro-2-fluoroacetate (640 mg, 4.5 mmol.) wasadtrced at room temperature dropwise

133 For the preparation of MeSeSeMe see : Giinther, W..H. Brg. Chem1966 31, 1202-1205.
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under nitrogen atmosphere. The mixture was stifoedh., and then was quenched with a
saturated aqueous NEI solution (40 ml) and extracted with diethyletlf8rx 25 ml). The
organic extracts were dried over magnesium su#ateconcentrated under reduced pressure.
The crude product was then purified by chromatdgyapn silicagel (eluent: petroleum
ether).

CioH11FO,Se
[Phswo ] M = 261.15 g.mot
e o—" Rr = 0.22 (DCM/Pet. ether: 10/90).
Red Oil,
Yield = 99%

'H NMR: 1.17 (t,334.n = 7, 2Hz, 3H, H), 4.10 (dg,*Jnn = 7.2Hz,%J4.r = 2.1Hz, 2H, H),
6.39 (d,%Ju.r = 51.7Hz, 1H, H), 7.34-7.42 (m, 4H, i 7 9, 7.64-7.67 (m, 2H),.

13C NMR: 14.1 (G), 62.3 (G), 89.4 (d,%Jc.r = 242Hz, G), 125.9 (G), 129.6, 129.5 (€ 1),
136.2 (G), 166.8 (d2Jc.c = 27Hz, G).

NMR *°F:167.0 (d2Jr.n= 51.6Hz).
""Se NMR:(76.3 MHz, CDG) : 512.8 (dd2Jse.r = 114.4, 15.3)
MS (EI) : 232 (M"), 189 (M'-CO,Et), 157 (Ph-S8, 77 (PH).

I1R (neat) : 2983, 1752, 1477, 1439, 1370, 1328, 1271, 1232811052, 1022, 741, 691 tm

Analysis calculated pour gH11FO,Se: C, 45.99; H, 4.2%btained: C, 45.61; H, 4.33.

General procedure for the alkylation of I'ethyl 2-fluoro-2-
(phenylselanyl)acetate:

To a solution of diisopropylamine (170, 1.2 mmol) in anhydrous THF (14 ml), was addedd
slowly n-BuLi 2.5M in hexanes (48Ql, 1.2 mmol) under nitrogen atmospher. The mixture
was stirred for 15 min. and then was introduced padise ethyl 2-fluoro-2-
(phenylselanyl)acetate (261 mg, 1mmol) at —78°Chwdtnl of THF. After 15 min. the
methyliodide (8Qul, 1.2 mmol) was added. The mixture was stirred2fdr. at —78°C and 30
min. at RT. The solution was quenched with a s&draqueous NI solution (10 ml). And
extracted with ethyl acetate (3 x 10 ml). The orgdayers were dried over MgQGnd
concentrated under vacuum. The crude product wesmatographied on silicagel (eluent:
EtOAc/Cyclohexane).
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ethyl 2-fluoro-2-(phenylselanyl)propanoate 74a:

Ci11H13FOSe
Q M = 275.18 g.mot
se F o R = 0.62 (EtOAc/Cyclohexane: 10/90).
%{oj Yellow Oil,
Yield = 64%

'H NMR: 1.09 (%341 = 7, 1Hz, 3H, H), 1.97 (d,*J4.r = 19.2Hz, 3H, H), 3.94-4.08 (m, 2H,
Ha), 7.30-7.40 (m, 4H, H g 9, 7.60-7.70 (m, 2H).

13C NMR: 14.0 (G), 24.1 (d,2Jc.r = 23Hz, G), 62.2 (G), 97.6 (d,%Jc.r = 241Hz, G), 126.0
(Ce), 129.7 (G), 129.2, 137.3 (€9, 169.0 (dJc.r = 27Hz, G).

F NMR: -130.7 (d,*Jr.= 19.5Hz).
"Se NMR 589.0 (d2Jse.r = 81.0).

MS (El) : 77 (PH), 157 (Ph-SB, 189 (FCHSpet. etherl), 203 (M'-CO,Et), 261 (M-CHy),
276 (M).

IR (neat) : 2983, 1752, 1737, 1476, 1440, 1372, 1278, 1129710022, 743, 692 ch
Analysis calculated pour GH13FO,Se:C, 48.01; H, 4.760obtained: C, 47.77; H, 4.84.

Ethyl 2-fluoro-2-(phenylselanyl)butanoate 74b:

Ci2H150.Fse
@ M = 289.20 g.mot
se F O R = 0.67 (EtOAc/Cyclohexane:10/90).
}‘(OJ Yellow Oil,
Yield =91%

'H NMR: 1.07 (dt,*Jq. = 7. 2Hz, 7. 4 Hz, 6H, &), 2.20-2.38 (m, 2H, &), 3.94-4.06 (m,
2H, Hy), 7.32-7.41 (m, 3H, kb 19, 7.63-7.67 (M, 2H, kb 19.

13C NMR: 8.8 (d,3Jcr = 2.8Hz, G), 14.0 (G), 31.6 (d,Jc.r = 22Hz, G), 62.0 (G), 101.5
(Ne.r =244.4Hz, G), 125.7 (G), 129.1, 129.6, 137.3 (G190, 168.3 (dJc.c =, G)).

F NMR: -142.14 (dd3Jy.r = 15.05Hz 2Jse.r25.8Hz, 0.5F).
"Se NMR 572.9(d, 2Jser = 89Hz)
MS (EI) : 77 (PH), 157 (Ph-S8, 290 (M.

IR (neat) : 2981, 1750, 1733, 1439, 1305, 1250, 1131, 1023, 641 cr.
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Analysis calculated pour GH1sFO,Se: C, 49.84; H, 5.230btained: C, 49.47; H, 5.17.

Ethyl 2-fluoro-3-phenyl-2-(phenylselanyl)propanoate/4c:

[ \

Cl7H1702FSG
M = 351.27 g.mot
F
SLP R = 0.35 (DCM/Pet. ether: 10/90).
o—" .
Yellow Qil,
- Yield = 43%

'H NMR: 0.98 (t,%J4.4 = 7. 2Hz, 3H, H), 3.47-3.70 (m, 2H, b, 3.79-3.94 (m, 2H, B,
7.26-7.34 (m, 8H, |7',|8,9,10,1l,12,]l% 7.64-7.67 (m, 2H, '7','8,9,10,11,12,])%

13C NMR: 13.9 (G), 44.1 (d,2Jc.r = 20.7Hz, G), 62.0 (G), 101.6 tc.r =249Hz, G), 125.7
(Ceyzo), 1285, 1291, 1297, 13047(@11121%, 134.1 (ng), 137.3 (61319,11,12’1}, 168.0 (d,
2Jer=27.0, G).

F NMR: -138.47 (dd>Jr.y= 18.4Hz 2Jr.cc= 26.4Hz).

Analysis calculated pour GH,7/FO,Se:C, 58.13; H, 4.88btained: C, 58.44; H, 4.64.

General procedure for the obtention ofa-fluoro acrylates:

To a solution of ethyl 2-fluoro-2-(phenylselanyljanoate (289 mg, 1 mmol) in anhydrous
DCM (10 ml), was added slowly a solution of®3 35% in water (10@Qul, 1.2 mmol) at room
temperature. After the reaction was completed,rotiat by monitoring'°F-NMR signal of
the reaction mixture, 10 ml of water was added. Mindure was extracted with DCM (3 x 10
ml). The organic layers were dried over MgS@litrated and concentrated under reduced
pressure. The crude product was chromatographiedioagel (eluent: EtOAc/Cyclohexane).

(2)-ethyl 2-fluorobut-2-enoate 75a:

CeHoO2F
M = 132.06 g.mot
R = 0.65 (EtOAc/Cyclohexane : 10/90).
Yellow Oil,
Yield = 68%

'H NMR: 1.32 (t,34.q = 7.1Hz, 3H, H), 1.79 (ddJu.n = 7.3Hz,J4r = 2.8Hz, 3H, H), 4.26
(m, 2H, H), 6.17 (dt3J.r = 32.9Hz 3Jhps = 7.3Hz, 1H, H).

13C NMR: 9.8 (d,%Jc.r = 4Hz, Q), 14.3 (G), 61.6 (G), 115.8 (d2Jc.r = 12Hz, G) 148.8 (d,
Ye.r = 254Hz, G), 161.0 (d2Jc.F = 35.4Hz, G).

F NMR: -132.0 (dq2Ju.r = 35.4Hz,Jy.r = 3.4Hz).

MS (EI) : 45 (Et0), 59 (CHCHCF'), 87 (M"-OEt), 104 (M-Et), 133 (M).
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IR (neat) : 3440, 2961, 2930, 1738, 1277, 1139'tm
Analysis calculated pour gHoFO,: C, 54.54; H, 6.870obtained: C, 54.61; H, 6.58.

ethyl 2-fluoro-3-phenylacrylate 75c:

r 0 z C11H11.0:F
M = 194.07 g.mot
R = 0.70 (EtOAc/Cyclohexane: 10/90).
Colorless oil,
Yield = 68%

I °7\

'H NMR: 1.24 (t,%Jy.n = 7.1Hz, 3H, He), 1.39 (1,334 = 7.2Hz, 3H, Hy), 4.24 (9,30h =
7.1Hz, 2H, Hg), 4.35 (t,%34.4 = 7.2Hz, 2H, Hy), 6.92 (t,*J4r = 35.2Hz, 1H, Hy), 6.92 (t,
3Ju.e= Hz, 1H, Hg), 7.33-7.42 (m, 3H, k), 7.63-7.66 (M, 2H, kk.»).

13C NMR: 14.0 (Gp), 14.2 (Gy), 61.6 (Go), 61.9 (Gp), 117.5 (d2Jc.r = 4.6Hz, Gg), 121.5
(d, 2c.r = 25.9Hz, Gy), 128.0 (Gy), 128.8 (Gp), 129. 7 (Gz 62), 129.9 (G2 62), 130.2 (Ge,
s8), 130.9 (Ge 50, 131.2 (d3Jc.r = 4.6Hz, Gg), 132.0 (d3Jc.r = 9.8Hz, G2), 147.0 (d ¢
= 267.3Hz, Ge 22, 160.5 (d2Jc.r = 36.2Hz, G), 161.4 (d2Jc.r = 34.5Hz, Gp)

YF NMR: -117.7 (d,234.= 22.6Hz, g), -125.8 (d3J.-= 34.0Hz, k).

MS (El) : 102.0 (M-F,CO:Et), 122 (M-CO,Et), 149 (M- OEt), 166 (M- C,Hs), 195 (M.

I1R (neat) : 2983, 1729, 1659, 1496, 1450, 1371, 1340, 1282],1P001, 1020, 767, 692 Cm

Analysis calculated pour GH11FO2: C, 68.03; H, 5.71obtained: C, 67.78; H, 5.79.

General procedure for the obtention ofa-fluoro-a,B-unsaturated esters

To a solution of triphenylphosphine (2 mmol, 1.2 a&)d ethyl dibromofluoroactate (1 mmol,
140 pb) in THF (5ml) was rapidly added a solution of thi@zinc 1M in hexanes (2 mmol,
2ml) under argon. The reaction mixture was stificed10 min and aldehyde (1 mmol) was
introduced. After 2 h at room temperature, thetteaavas quenched with ethanol (5ml). The
solution was concentrated under reduced pressuré toe crude product was
chromatographied on silicagel (eluent: EtOAc/Cyebadme).
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(2) (E)-ethyl 5-(tert-butyldiphenylsiloxy)-2-fluoropent-2-enoate 75e:

( ) CasH270sSiF
© o M = 400.56 g.mot
+ Si—o/\/ﬁ/go R = 0.41 (EtOAc/Cyclohexane: 10/90).
@ F Colorless oil
Yield = 85%.

.

'H NMR: 1.0 (s, 9H, H), 1.3 (t,J = 7.2Hz, 3H, Hs), 2.5-2.4 (m, 1.3H, k), 2.8-2.7 (m,
0.7H, Hg), 3.7 (t,J = 6.4Hz, 2H, H), 4.3 (q,J = 7.2Hz, 1.3H, hiz), 6.0 (dt,*Jy. = 7.9Hz,
3Jur = 21.4Hz, 0.3H, Kb, 6.2 (dt, .y = 7.8Hz,°J4r = 21.4Hz, 0.7H, k), 7.7-7.3 (m,
10H, Hu).

C NMR: 14.0, 14.1, 22.4, 22.5, 24.2 (= 2.3Hz), 25.5 (& = 5.2Hz), 29.0 (dJ = 1.7Hz),
29.0 (d,J = 2Hz), 31.4, 61.3, 61.5, 117.9 (U= 12Hz), 120.4 (dJ = 19Hz), 130.1, 134.1,
136.0, 137.5 (d) = 10Hz), 148.1 (d] = 252Hz), 149.1 (d] = 256Hz), 160.5 (d] = 36.0Hz),
161.1 (d,] = 36Hz).

F NMR: -121.4 (dJ = 21.5Hz, 0.3F), -129.7 (d,= 33.3Hz, 0.7F).
MS (El): m/z =343 (M'-tBu)

IR (neat): 3071, 2932, 2958, 1738, 1681, 1473, 1428, 1314512112, 1027, 939, 824,
741, 703, 614, 505 cm

Analysis calculated pour &H,7FO3Si: C, 68.97; H, 7.300btained: C, 68.93; H, 7.16.

3-(4-methoxyphenyl)-2-fluoroacrylic acid esterZ) & (E) : 90/10 75d.
C12H1303F
M = 224.23 g.mot
o)
I =\ R = 0.33 (EtOAc/Cyclohexane: 10/90).

Colorless oil,

[ 1\

O

~No

. Yield = 94 %.

'H NMR: 1.2 (t,J = 7.0Hz, 3H, Hoo), 1.3 (t,J = 7.0Hz, 3H, Hyy), 3.7 (2s, 3H, i), 4.2 (9,
= 7.2Hz, 2H, H), 6.8-6.7 (M, 3H, Kl 9, 7.5 (M, 2H, H).

13C NMR: 14.0, 14.2, 55.5, 55.6, 61.4, 61.6, 113.4, 11412,3.(d,J = 5Hz), 121.9 (dJ =
27Hz), 123.0 (dJ = 10Hz), 123.7 (dJ = 5Hz), 132.1 (dJ = 3Hz), 132.4 (dJ = 9Hz), 145.0
(d, J = 263Hz), 160.1 (d) = 1Hz), 160.5 (d) = 3Hz), 160.7 (dJ = 36Hz), 161.5 (dJ =
34Hz).

F NMR: -119.6 (d3Jy.c= 24.7Hz, 0.2H, F), -129.2 (d3Ju.e= 35.4Hz, 0.8H, f).

MS (EI): m/z =224 (M), 195 (M-Et).
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IR (neat): 2983, 1726, 1660, 1607, 1514, 1371, 1256, 117%,10830, 830 cih.

Analysis calculated pour GH13FO3: C, 64.28; H, 5.84obtained: C, 63.71; H, 6.02.

General procedure for the obtention ofa-fluoro enols:

To a solution de4) & (E) ethyl 2-fluoro-3-phenylacrylate (2 mmol, 388 mg)toluene (10
mL) under argon at —78°C, was added dropwise atisolwf DIBAL-H 1M in toluene (6
mmol, 6 ml). After the reaction was completed (3®)ncontrolled by monitoring®F-NMR
signal of the reaction mixture, 6 ml of methanolmb of cyclohexane (6ml) and 6 ml of
EtOAc were added at —78°C. The cooling bath waweh and the solution was allowed to
warm to room temperature. The solution was conatedrunder reduced pressure and the
crude product was chromatographied on silicagak(@t Cyclohexane/EtOAc= 90/30).

(2) & (E)-2-fluoro-3-phenylprop-2-en-1-ol 76c¢:

CoHoOF
( oH ) M = 152.17 g.mot
F R = 0.28 ), 0.38 E) (EtOAc/Cyclohexane:
10/90).
Yellow oil,
Yield = 81%

Z)
gH NMR: 1.78 (t,J = 6.4 Hz, 1H, k), 4.30 (dd*Ju.r = 14.5Hz,%J4.4 = 6.3 Hz, 2H, H),
5.80 (d,3Ju.r = 38.6Hz, 1H, H), 7.20-7.34 (m, 3H), 7.50-7.53 (m,2H).

13C NMR:

E)
gH NMR: 1.84 (t,J = 6.3 Hz, 1H, k), 4.38 (dd J.r = 12.0Hz,%J. = 6.3 Hz, 2H, H),
6.41 (d,%Jnr = 19.9Hz, 1H, H), 7.23-7.36 (m, 5H).

13C NMR: 58.35 (d Je.r= 29.1Hz, G), 111.53 (dJc.r= 25.7Hz, G), 127.6 (G), 128.7 (G0,
133.1 (dJe.r= 12.6Hz, G), 159.6 (dJc.r= 252.4Hz, G).

F NMR: -109.7 ppm.

Analysis calculated pou€CgHoFO : C, 71.04; H, 5.960btained: C 70.76; H, 5.63.
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(2) & (E)-2-fluoro-3-(4-methoxyphenyl)prop-2-en-1-ol 76b:
C10H110:F
r o ) M = 182.19 g.mot
= R =0.36 ©), 0.39 E) (EtOAc/Cyclohexane:
| 30/90).
White Chrystal Z) Mp= 89°C,
Yellow Oil (E),
Yield = 85%

MeO

1

H NMR :

Z-isomer:1.81 (t,J = 6.2 Hz, 1H, K), 3.81 (s, 3H, B, 4.27 (dd,*J4r = 15.5Hz,%)p =
6.4Hz, 2H, H), 5.72 (d,3J.r = 38.9Hz, 1H, H), 6.86-6.89 (M, 2H, k), 7.44-7.47 (m, 2H

Hs.e).
E-isomer:1.81 (t,J = 6.2 Hz, 1H, kby), 4.36 (dd3Jur = 22.3Hz,3Jn = 6.12Hz, 2H, H),
6.35 (d.2Jnr = 19.95Hz, 1H, k), 7.10-7.20 (M, 2H, k), 7.34-7.38 (m, 2H k).

13C NMR:

Z-isomer:55.3 (G), 62.0 (d Jc.r= 32.2Hz, G), 107.3 (dJcr= 6.9Hz, G), 114.0 (G), 125.5
(C7), 130.2 (G), 157.1 (dJc.r= 263.9Hz, G), 158.9 (dJc.r= 2.8Hz, G).

F NMR: -113.8 ), -124.8 E).

IR (nealt) 13417, 2956, 2934, 2837, 1609, 1513, 1442, 13000,12579, 1140, 1034, 835,
737 cnm.

IR (neat) : 3440, 2980, 1736, 1448, 1374, 1266, 1210, 11409,1882, 738, 700 cth
Analysis calculated pou€i0H1,FO, : C, 65.92; H, 6.0%btained: C 65.74; H, 6.11.

(2)-5-(tert-butyldiphenylsiloxy)-2-fluoropent-2-enol 76e:
1 ) C1H>50,SiF
M = 356.51 g.mot

+Si-oWOH R = 0.28 ), 0.31 E) (EtOAc/Cyclohexane: 30/90
F

Colorless ail,

Yield = 89%

.

'H NMR: 1. 05 (s, 9H, &), 2.36 (q,°Jnn = 6.5Hz, 2H, H), 3.7 (t,Ju.n = 6.5Hz, 2H, H),
4.08 (dd,*Jnr = 15.6Hz2341 = 6.4Hz, 2H, H), 4.90 (dt>Jn.r = 15.60HZ Iy = 6.4Hz, 1H,
Hs), 7.38-7.42 (m, 6H, kb), 7.64-6.67 (M, 4H, ko).

13C NMR: 19.3 (G), 26.9 (G), 27.1 (d,*Jc.r = 4.0Hz, G), 61.5 (d,3Jc.r = 32.8Hz, G), 63.1

(d, °Jcr = 2.3Hz, G), 104.7 (dJcr = 13.8Hz, G), 129.8 (Gro), 133.9 (Gro.g), 135.7 (Gro),
158.5 (d,}Jc.r = 255.3Hz, G).
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NMR “F (282.5 MHz, CDC) : -120.1 (dt*J.r = 37.6Hz,*Ju.r = 15.0Hz).

IR (neat) : 3367, 3050, 2958, 2931, 2858, 1709, 1472, 1428113912, 1020, 938, 823,
738, 703, 614, 508 cm

Analysis calculated pou€,H2sFO,Si: C, 70.35; H, 7.5%btained: C 70.54; H, 7.74.

General procedure for the obtention ofa-fluoride enals:

To a solution of Z)-2-fluoro-3-phenylprop-2-en-1-ol (2 mmol, 304 mg)ethyl acetate (14

mL), was added IB¥* (6 mmol, 2.56 g). The reaction mixture was reffix and controlled

by monitoring**F-NMR signal. The solution was filtrated on celi#ad then concentrated
under reduced pressure. The crude product was ebognaphied on silicagel (eluent:
Cyclohexane/EtOAc= 90/10).

(2)-2-fluoro-3-(4-methoxyphenylacrylaldéhyde 77c:

CoH,OF
(0] _
| M = 150.10 g.mot
| R = 0.29 (EtOAc/Cyclohexane: 5/95).
White christal, Mp= 40°C,
Yield = %

=

'H NMR: 6.62 (d,*Jy.r= 34.0Hz, 1H, H), 7.4-7.5 (m, 3H, Kl ), 7.7-7.8 (M, 2H, Hl), 9.4
(d, 3Jy.e= 16.9Hz, 1H, H).

13C NMR: 127.1 (d3Jc.e = 4.0Hz G), 129.2 (G 7), 130.7 (d2Jc.r = 7.4Hz, G), 131.0 (d*Jc.
£=2.8Hz G), 154.9 (d Jc.r = 270.8Hz, G), 184.1 (d2Jcr = 24.7Hz, G).

NMR **F NMR (282.5 MHz, CDCJ) : -128.9 (d.*Ju.r = 16.5Hz, 17.5Hz).
MS (EI) : 77(PH), 121(M"-CHO), 149-150(M).
IR (KBr) :. 3364, 2848, 1694, 1652, 1452, 1392, 1360, 129711884, 764, 694 ci

Analysis calculated pou€CgH-FO : C, 71.99; H, 4.700btained: C 72.34; H, 4.61.

1% For the obtention of IBX see: Frigerio, M. ; Sajuatino, M.; Sputore, S. Org. Chem1999 64, 4537-4538.
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(2)-2-fluoro-3-phenylacrylaldehyde 77d:

_ ) C10HgO2F
I M = 180.18 g.mot
| R = 0.46 (EtOAc/Cyclohexane: 10/90).
Yellow christal, Mp= 68°C,
MeO

\ Yield = 90%

'H NMR: 3.76 (s, 3H, ), 6.85-6.87 (m, 2H, kk ), 7.19-7.26 (M, 3H, kk¢), 9.57 (d, =
19.5Hz, 1H, H).

13C NMR: 55.6 (G), 114.6 (G), 122.2 (d3Jc.r = 9.2Hz, G), 127.8 (dXJc.r = 22.4Hz, G),
131.6 (d,*Jc.r = 2.3Hz, G), 154.3 (d,"Jc.r = 255.8Hz, @), 161.3 (G), 182.9 (d,Jc.r =
23.6Hz, G).

NMR *F (282.5 MHz, CDC}) : -131.7 ppm (d3J..r = 16.9Hz, 17.7Hz).

IR (KBr) :. 3358, 3972, 2841, 1694, 1681, 1651, 1601, 1534411455, 1396, 1357, 1305,
1258, 1164, 1027, 885, 832, 738'tm

(2)-5-(tert-butyldiphenylsiloxy)-2-fluoropent-2-enal 77e:

Colorless oil,

( \ C21H2302Si|:
Q H M = 354.49 g.mot
+Esjowo R = 0.36 (EtOAc/Cyclohexane: 10/90).

Yield = 88%

'H NMR: 1. 06 (s, 9H, H), 2.59 (m, 2H, H), 3.81 (t,Ju.n = 6.0Hz, 1H, H), 6.01 (dt,>J.r
= 32.6Hz 3 ).y = 7.5Hz, 1H, H), 7.15-7.66 (m, 10H, &ho.1).

¥3C NMR: 19.3 (G), 26.9 (G), 28.4 (G), 61.8 (G), 125.4, 127.9, 128.4, 129.2 {G 1),
130.0 (dJc.F = 22.4Hz, G), 133.4 (G), 135.7 (G 10,19, 138.0 (G), 156.9 (d Jc.r = 260.7Hz
C,), 183.6 (d2Jc.r = 24.5Hz, G).

NMR *F (282.5 MHz, CDC}) : -132.2 ppm (d3J,.r = 17.4Hz, 19.6Hz).

IR (neat) : 3398, 3072, 2958, 2932, 2858, 1708, 1464, 14200,18266, 1112, 823, 738,
703, 614, 506 cih

Analysis calculated pou€,1H23FO,Si: C, 70.75; H, 7.070btained: C 70.46; H, 7.23.
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2-ethoxy-4(tert-butyldiphenylsiloxy)ethyl-5-fluoro-3,4-dihydro-2H-pyran) 78:

Co4H3305SiF
M = 428.61 g.mot
R = 0.46 (EtOAc/Cyclohexane: 3/97).
Colorless ail,
Yield =26 %

'H NMR: 1. 05 (s, 9H, Hb), 1.17 (t,°J4.4 = 7.0Hz, 3H, H), 1.66-1.80 (m, 2H, k), 1.93-
2.08 (M, 2H, Hg), 2.80 (m, 1H, k), 3.49-3.53 (m, 1H, b, 3.70-3.82 (m, 1H, ko), 4.83-
4.87 (m, 1H, H), 6.44 (ddJy.r = 6.03Hz,* 34y = 1.41Hz, 1H, b, 7.38-7.45 (m, 6H, k),
7.65-7.67(m, 6H, ).

13C NMR: 15.2 (G), 19.4 (Ga), 27.0 (Go), 28.9 €Jr.c= 21.1 Hz, G), 32.2 fJ-.c= 8.0 Hz,
Cs), 34.4 (G), 61.5, 64.4 (€10, 98.0 (G), 126.3 {Ir.c = 47.1 Hz, ), 127.8 (Gr), 134
(Cq.), 135.7 (Gro)-

IR (1neat): 3444, 2926, 1728, 1714, 1603, 1496, 1455, 137612140, 962, 757, 738, 700
cm-.

Analysis calculated pou€,4H3303SiF : C, 70.06; H, 7.760btained: C 69.87; H, 7.46.

General procedure for the obtention of bromofluorodefines:

To a solution of triphenylphosphine (1.2 eq.), moilmofluoromethane (1.2 eq.), and an
appropriate aldehyde (1.0 eq.) in anhydrous THF6@0mL), was added a solution of
diethylzinc in hexanes (1M, 1.2 eq.) dropwiga a syringe pump over 20 min at room
temperature under argon. The mixture was stirredlfo The resulting solution was then
guenched with methanol (10 ml), stirred for 15 naing concentrated under reduced pressure.
The residue was then chromatographied on silicqedeént: cyclohexane/AcOEt), affording
desired bromofluoroolefin.

(2) & (E) 1-bromo-1-fluoro-4-phenyl-ethene: 50/50 79a:

CgHeBIF,
M = 201.04 g.mot

©/\i‘“ Br R: = 0.8 (EtOAc/Cyclohexane: 2/98).
F

Colorless oil
Yield = 98%

'H NMR: 5.98 (d,*J4.r = 32.9Hz, Hy), 6.67 (d,2J4.r = 82.8Hz, Hg), 7.26-7.50 (m, 5H, Hs,
6)-
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13C NMR: 28.1 (Gg), 28.2 (Gy), 33.5 (d,*Jc.r = 2Hz, Gg), 33.8 (d,"Jc.r = 2Hz, Gy), 107.9
(d,?Jcr = 16Hz, Gg), 110.5 (dZJcr = 13Hz, G7), 125 (G), 127.1-127.3 (€ 7), 130.6 (d’Jc.
r = 320Hz, Gg), 134.5 (d1Jc.r = 314Hz, G7), 139.5 (G).

F NMR: -65.80 (d,J4.r = 16.1Hz, 0.1F, £), -68.18 (d3J4.r = 32.2Hz, 0.9F, f).

MS (EI) : 228-230 (M), 149 (M-Br), 91 (Ph-CH).

IR (neat) : 3028, 2927, 1807, 1718, 1667, 1603, 1495, 14543,11111, 1088, 1022, 1000,
747, 698.

Analysis calculated pour €H10BrF : C, 52.43; H, 4.400btained: C, 52.22; H, 4.51.

(2) & (E) 1-bromo-1-fluoro-4-phenyl-butene: 50/50 79b:

CioH10BrF
B M = 229.09g.mct
m ] R = 0.7 (EtOAc/Cyclohexane: 2/98).
Colorless oil,
Yield = 92%

'H NMR: 2.33 (dq,* 34 = 7.6Hz,%Jue = 1.3Hz, 1H, Hy), 2.42 (dg, Jhn = 7.6Hz,°Jqr =
2.43Hz, 1H, Hg), 2.70 (dt3Jy.n = 7.4Hz,*Je = 3.4Hz, 2H, H), 5.03 (dt3Jyp = 7.7HZ 2k
= 31.1 Hz, 0.5H, ht), 5.50 (dt,*Jy. = 7.6Hz,%3.r = 12.8Hz, 0.5H, bb), 7.19-7.34 (m, 5H,
H6, 7, 91'

13C NMR: 28.1 (Gg), 28.2 (Gy), 33.5 (d,Jc.r = 2Hz, Gg), 33.8 (d,Jc.r = 2Hz, Gy), 107.9
(d,%Jer = 16Hz, Gg), 110.5 (d°Jc.r = 13Hz, Gy), 125 (G), 127.1-127.3 (€ 7), 130.6 (d>Jc.
e = 320Hz, Gg), 134.5 (dXJc.r = 314Hz, Gy), 139.5 (G).

¥F NMR: -71.9 (d,2Ju.e = 13.1Hz, 0.5F, B), -75.5 (dt*Ju.r = 31.2 Hz,*Jy.r = 2.6Hz, 0.5F,
0.5RE).

MS (EI) : 228-230 (M), 149 (M"-Br), 91 (Ph-CH").

IR (neat): 3028, 2927, 1807, 1718, 1667, 1603, 1495, 14548,11111, 1088, 1022, 1000,
747, 698.

Analysis calculated pour ¢H10BrF: C, 52.43; H, 4.400btained: C, 52.22; H, 4.51.
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(2) & (E) 4-(tert-butyldiphenylsiloxy)-1-Bromo-1-Fluoro-butene: 49/9 79c:

C20H24BrFOSiI
@ M = 407.39 g.mot
~}~Si—o/\/\{'Br Rr = 0.7 (2% EtOAc in Cyclohexane).
] Colorless oil,
\ Yield = 90%

'H NMR: 1.05 (s, 9H, k), 2.25-2.40 (m, 2H, ), 3.66 (M, 2H, k), 5.10 (dt,*Jy.4 = 7.6Hz,
33u.e = 13.0Hz, 1H, k), 5.56 (dtJy.4 = 7.6Hz,°J4r = 13.0Hz, 1H, H), 7.38-7.42 (m, 6H,
H 819,1(), 7.64-7.67 (m, 4H, Hyg,]_().

13C NMR: 28.1 (Gg), 28.2 (Gy), 33.5 (d,"Jc.r = 2Hz, Gg), 33.8 (d,Jc.r = 2Hz, Gy), 107.9
(d,%Jcr = 16Hz, Gg), 110.5 (d%Jc.r = 13Hz, Gy), 125 (G), 127.1-127.3 (€ 7), 130.6 (d°Jc.
£ = 320Hz, Gg), 134.5 (dXc.r = 314Hz, Gy), 139.5 (G).

¥F NMR: -70.6 (d,*J4.r = 13.2Hz, 0.5F, £), -75.0 (dt,®Jy.r = 31.2Hz,Jy.r = 2.1Hz, 0.5F,
F]_E).

MS (EI) : 228-230 (M), 149 (M"-Br), 91 (Ph-CH").

IR (neat) : 3028, 2927, 1807, 1718, 1667, 1603, 1495, 14543,11111, 1088, 1022, 1000,
747, 698.

Analysis calculated pou€,oH24BrFOSi : C, 58.96; H, 5.940btained: C, 58.73; H, 6.08.

General procedure for the obtention of bromofluorodefines (E) from
mixture of (Z) (E) of bromofluoroolefines:

To a solution of hexamethyldisilazane (0.6 eq.pithydrous THF (4 mL/mmol of HMDS)
was added dropwise-BuLi (0.6 eq.) at -78°C under argon. The mixturesveéirred for 10
min at -78°C and then the mixture was allowed toatroom temperature for 30 min. The
resulting solution was then added dropwigs a serynge pump to a solution of
bromofluoroolefin (1.0 eq.) in anhydrous TH#5 mL/mmol of bromofluoroolefin) at room
temperature under argon. The mixture was stirred 3@ min. After the reaction was
completed, controlled by monitorifgF-NMR signal of the reaction mixture, the mixturasw
concentrated under reduced pressure. The residseghga chromatographied on silica gel
(eluent: cyclohexane/EtOAc), affording desir&)l fromofluoroolefin.

General procedure for the obtention of E) fluorinated methylketone from
(Z) bromofluoroolefin:

To a mixture of potassiuntert-butoxide (2 eq.), ethylvinyleth€2 eq.) in anhydrous THF (5
mL/mmol oft-BuOK) at -78°C under argon was added dropwigiLi in hexanes (1.6M, 2
eg.). The mixture was stirred for 30 min at -78%@l @ahen a solution of dry zincchloride (4
eq.) in THF (4 mL/mmol of ZnG) was added dropwise. After 10 min, the coolinghbabs
removed and the solution was allowed to warm terréemperature for 30 min. The mixture
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was then added slowly to a solution of palladiuroetiate (0.05 eq.), triphenylphosphine (0.1
ed.) and bromofluoroolefin (1 eq.) in anhydrous TEB mL/mmol of bromofluoroolein) at
70°C under argon. The mixture was stirred for 1fteAthe reaction was completed (1 hour),
controlled by monitoring®’F-NMR signal of the reaction mixture, the solutivas allowed to
cool to room temperature. 25 ml of water was adsddedly and the mixture was extracted by
diethylether (50 ml x 3), The combined organicelsy were dried over MgSO After
filtration and concentration under reduced presdheresidue was purified by a filtration on
neutral alumine with petroleum ether.

(2)-6-(tert-butyl-diphenylsiloxy)-3-fluorohexa-1,3-diene 80c:

Cz4H31023iF
o~ M = 398.59 g.mot
>k o F | R: = 0.44 (Petr. ether).
Ph/SI\O Colorless oil,
Yield = 86%

'H NMR: 1.05 (s, 9H, hb), 1.33 (t,J = 6.9Hz, 3H, H), 2.44 (dgJ = 1.6Hz,J = 7.0Hz, 2H,
Hs), 3.70 (t,J = 6.90Hz, 2H, k), 3.81 (q,J = 7.0Hz, 2H, H), 4.17 (t,J = 3.1Hz, 1H, H),

4.52 (t,J = 5.6Hz, 1H, H), 5.41 (dt,*J4.y = 7.8Hz,%3.F = 37.6Hz, 1H, k), 7.37-7.43 (m,
6H, Huro), 7.65-7.68 (M, 4H, k).

13C NMR: 14.6 (G), 19.3 (G), 26.9 (Go), 27.5 £Jc.r = 16.0Hz, G), 63.2 {Jcr = 6.8Hz, G),
63.4 (G), 83.0 fJcr = 2.3Hz, G), 103.0 {cr = 13.8Hz, G), 127.7, 129.7, 134.0 (§,
135.7, 153.6%0c.r = 243.8Hz, @), 152.7 {Jc.r = 37.3Hz, G).

F NMR: -128.6 ppm (d3J..¢ = 37.2Hz)

IR (neat) : 3072, 2931, 2858, 1739, 1600, 1473, 1428, 13902,13218, 1111, 938, 823,
738, 702, 614, 505 ¢

(2)-4-(pheny)-3-fluorohexa-1,3-diene 80a:

( N\ C12H130F
o .
M = 192.23 g.mot
F
| Ri = 0.61 (Petr. ether).
Colorless ail,
S Yield = 76 %

'H NMR: 1.33 (t,J = 6.9Hz, 3H, Hy), 3.89 (q,J = 7.0Hz, 2H, H), 4.32 (t,J = 3.0Hz, 1H,
Hy), 4.73 (t,J = 3.0Hz, 1H, H), 6.29 (d3Jur = 39.5Hz, 1H, K), 7.27-7.50 (m, 5H, k).

13C NMR: 14.6 (Go), 63.7 (G), 84.5 fJc.r = 2.9Hz, G), 105.6 {Uc.r = 6.9Hz, G), 127.6
(Clcr = 2.3Hz, G), 128.6, 129.4%0cr = 7.5Hz, G), 133.3 {Jcr = 2.9Hz, G), 135.7, 153.0
(3Jc.r = 36.2Hz, G), 154.7 tJc.r = 254.6Hz, ).

F NMR: -124.0 ppm (d3J,1.¢ = 39.4Hz)
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IR (neat) : 2981, 2929, 1731, 1604, 1494, 1449, 1340, 13205,18284, 1207, 1101, 1055,
884, 814, 754, 692 ¢

Synthesis of Artemisinin analogous

(2)-4-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-2-buten-1-ol 81*°>

C10H220,Si
| M = 202.37 g.mot
{ >41?i—0—\=/—OH ] Rr = 0.26 (EtOAc/Cyclohexane: 20/80),
Yellow Oil,
Yield = 99%

To a solution otis-2-butene-1,4-diol (5.28g, 60mmol) in THF (100 nwjas added dropwise
a solution ofn-BuLi 2.5 M in hexanes (26 ml, 65 mmol) at 0°C undé&rogen atmosphere.
The mixture was stirred for 45 minutes at 0°C dmhter-butylchlorodimethylsilane (9.03 g,
60 mmol) was introduced. The solution was stirred 2h at room temperature and then
qguenched with a saturated aqueous,GlHsolution (60 ml). The mixture was extracted with
diethylique ether (3 x 60 ml) and the organic layeere dried on MgS£and concentrated
under vacuum. The crude product was chromatogrdploa silicagel (eluent
EtOAc/Cyclohexane).

'H NMR: 0.1 (s, 6H, H), 0.9 (s, 9H, k), 2.0 (t,J = 5.9Hz, 1H, k), 4.2-4.3 (m, 4H, H.),
5.6-5.7 (M, 2H, ).

13C NMR: -5.1 (G), 18.4 (G), 26.0 (G), 58.9, 59.7 (€4), 130.2, 131.4 (&)
MS (ESI) :203 (M+H)".

IR (nea}): 3360, 2955, 2858, 1472, 1408, 1362, 1255, 1083511087, 1035, 981, 939, 838,
777 cmr.

(E)-4-[(tert-butyldimethylsilyl)oxyl-2-butenal 82>

CioH2005Si
| M = 200.35 g.mot
>LS|"_O\:L ] R = 0.49 (EtOAc/Cyclohexane: 20/80),
_0 Yellow Oil,
Yield = 93 %

To a solution of Z)-4-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-2-buten-1-ol (59 g, 29 m)an
DCM (200 ml), was added slowly at NE25 ml, 177 mmol), DMSO (150 ml) and then
PySQO; (25 g, 180 mmol). The mixture was stirred for 1H02C under nitrogen atmosphere

156 ghibasaki, MJ. Am. Chem. Sot99Q 112, 4906-4911.

-191 -



and 1h at room temperature. The solution was quehetith a saturated aqueous MO
solution (125 ml) and the mixture was extractedchwdtethylique ether (3 x 100 ml). The
organic layers were dried on Mg$@nd concentrated under vacuum. The crude prodast w
chromatographied on silicagel (eluent : EtOAc/Clielwane).

'H NMR: 0.1 (s, 6H, H), 0.9 (s, 9H, H), 4.4 (m, 2H, H), 6.4 (ddt,J = 2.2, 8.1, 15.5Hz 1H,
H,), 6.8 (dt,J = 3.3, 15.5Hz, 1H, ¥, 9.6 (d,J = 8.1Hz, 1H, H).

3C NMR: -5.4 (G), 18.4 (G), 25.9 (G), 62.3 (Q), 130.6 (Q), 156.6 (G), 193.5 (G).

IR (neat) : 2954, 2929, 2856, 1698, 1605, 1578, 1472, 1438918361, 1255, 1107, 1044,
1006, 837, 779, 738, 690 &m

(2)-2-(phenylselanyl)-4-[tert-butyldimethylsilyl)oxyl-2-butenal 2f:

C16H24OZSeSi
>4 | M = 355.41 g.mot
?i-o SePh
H R = 0.43 (EtOAc/Cyclohexane : 10/90)
—0 Yellow Oil.
Yield = 82 %

To a solution of PhSeBr (14.21g, 60 mmol, 1.1 &y.gyclohexane (360 ml), was added a
solution of morpholine (12 ml, 126 mmol, 2.3 eaq.the same solvant (20 ml) under nitrogen
atmosphere. The mixture was stirred for 30 mimoain temperature and then filtrateH)-@-
[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-2-butenal (10.90 g, 54.8mol) was then added and the mixture
was stirred for 12 h. The solution was concentraieder reduced pressure. The crude
product was purified by chromatography on silichtgebtain 16 g. of4)-2-(phenylselanyl)-
4-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-2-butenal (eluent: EtOAcyClohexane : 10/90).

'H NMR: 0.1 (s, 6H, H), 0.9 (s, 9H, H), 4.5 (d,J = 5.0H, 2H, H), 7.2-7.4 (m, 6H, Klg 101),
9.4 (s, 1H, H).

13C NMR: -5.2 (G), 18.4 (G), 25.9 (G), 63.4 (G), 127.6 (Gy), 128.8 (G), 129.4, 132.6
(Co10), 133.6 (Q), 160.3 (G).

"'Se NMR 287.3 ppm.
MS (EI) : 356 (M+H).

IR (neat): 2954, 2929, 2885, 2857, 1755, 1709, 1578, 1473814389, 1257, 1104, 837,
779, 737, 689 cih

Analysis for Ci4H150,Secalculated:C, 56.19; H, 7.54btained: C, 56.43; H, 7.45.
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((2-ethoxy-3,4-dihydro-5-(phenylselanyl)-Bl-pyran-4-yl)methoxy)(tert-
butyDdimethylsilane 83:

| 0] O\ CooH3203SeSi
PhSe M = 428.13 g.mot
o R = 0.41 (EtOAc/Cyclohexane: 3/97)
N

Sl' Yellow Oil,
Yield= 83-86%

IH NMR: -0.04 (s, 3H, Hb), -0.02 (s, 3H, ht), 0.83 (s, 6H, hb), 1.24 (t,J = 7.02Hz, 3H, k),
2.01 (m, 1H, H), 2.20 (m, 1H, H), 2.43 (m, 1H, H), 3.53-3.66 (M, 2H, k), 3.81-3.91 (m,
2H, Hy), 5.12 (dd,) = 2.70, 4.14Hz, 1H, B, 6.86 (d,J = 1.65Hz, 1H, k), 7.19-7.26 (m, 3H,
H14115,18, 7.38-7.40 (m, 2H, ﬁ115,18.

13C NMR: 5.2 (Go), 5.0 (Go), 15.4 (G), 18.4 (Gy), 16.1 (G»), 30.0 (G), 37.7 (G), 64.5
(Cr.9), 64.9 (G, 98.4 (G), 103.7 (G), 126.3 (Ge), 129.1 (Gs.19, 129.8 (G419, 132.4 (Go),
149.8 (G).

""Se NMR 339.2 ppm.

MS (El) : 157 (PhSé 22), 297 (M-OSiTBDM, 10), 371 (M-C(Me)s, 4), 428 (M, 6).

IR (neat) : 2954, 2920, 2856, 1621, 1578, 1476, 1438, 1378018816, 1253, 1227, 1130,
1066, 838, 776, 734, 690 €m

Analysis for Cy4H1g0,Secalculated:C, 56.19; H, 7.5%4btained: C, 56.43; H, 7.45.

((2-ethoxy-3,4-dihydro-5-(phenylselany)-B-pyran-4-yl)methanol 84:

C14H1505Se
/%Cj’o\ M = 310.23 g.mot
PhSe R: = 0.29 (EtOAc/Cyclohexane: 20/80)
HO Yellow Oil
Yield = 89 %

To a solution of ((2-ethoxy-3,4-dihydro-5-(phenytse/l)-2H-pyran-4-yl)methoxy)ert-
butyl)dimethylsilane (427 mg, 1 mmol) in 10 ml d inl, was added a solution of TBAF 1M
in THF (1.5 ml, 1.5 mmol) under nitrogen atmosphdige mixture was stirred for 2 h. and
then concentrated under vacuum. The crude prodast ehromatographied on silicagel
(eluent : EtOAc/Cyclohexane: 20/80).

'H NMR: 1.25 (t,J = 7.17Hz, 3H, tg), 2.10-2.20 (m, 2H, b}, 2.40 (m, 1H, H), 3.19 (d,J =
9.0Hz, 1H, Rby), 3.57-3.66 (M, 2H, k), 3.90-3.95 (m, 2H, k), 5.15 (m, 1H, H), 6.92 (s,
1H, He), 7.22-7.26 (m, 3H, H 1213, 7.41-7.44 (m, 2H, I 12 13.

13C NMR: 15.0 (G), 31.9 (G), 36.0 (G), 64.5 (G o), 65.0 (G, 95.5 (G), 104.4 (G), 126.6
(C13), 129.2 (G119, 130.3 (G119, 131.4 (Gy), 148.7 ().
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"'Se NMR 341.7 ppm.
MS (EI) : 157 (PhSg 78), 311 (M, 8).

IR (neat) : 2940, 2869, 1455, 1440, 1389, 1352, 1202, 11206,10033, 968, 905, 870, 815,
741 cm®.

Analysis for Ci4H1503Secalculated C, 54.1; H,4.8bbtained: C, 54.33; H,4.54

(2)-4-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)but-2-en-1-ol 85:

CoH1603

O M = 172.22 g.mot

HO o]

= o) Rr = 0.10 (EtOAc/Cyclohexane: 20/80),
Colorless oll

'H NMR: 1.5-1.9 (m, 6H), 3.5-3.6 (m, 1H), 3.8-3.9 (m, 1H)]-4.3 (m, 4H), 4.7 (m, 1H),
5.7-5.8 (m, 1H), 5.8-5.9 (m, 1H).

13C NMR: 19.3, 25.4, 30.5, 58.3, 62.2, 62.5, 97.6, 128.0,4.3
IR (neat): 337Q 3035, 2946, 1648, 1426, 1122, 996, 840'cm

2-((2)-4-bromobut-2-enyloxy)-tetrahydro-2H-pyran 86:

CoH15Bro,

M = 234.12 g.mot
Br_\Z/_C’{)D R = 0.43 (EtOAc/Cyclohexane: 20/80),

Colorless oil

'H NMR: 1.50-1.90 (m, 6H); 3.50-3.57 (m, 1H), 3.84-3.92 (tHl), 4.0 (d,J = 8.3Hz, 1H),
4.03-4.20 (m, 1H), 4.30-4.45 (m, 1H), 4.64 Jd&5 2.9Hz, 1H), 5.65-5.77 (m, 1H), 5.87-5.92
(m, 1H).

13C NMR: 19.5, 25.5, 26.7, 30.6, 62.0, 62.4, 98.1, 128.0,4.3

IR (neat): 3012, 2946, 1125 cih

MS (EI) : 235 (M, 3), 135 (20), 85 (100).

Penten-4-en-2-ol 87:

CsH100
OH M = 86.13 g.mof
)\/\ R = 0.33 (EtOAc/Cyclohexane: 30/70),
Colorless oll
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'H NMR: 1.20 (d,J = 6.03Hz, H), 1.68 (s, OH), 2.11-2.31 (M, 2H)3.80-3.87 (m, 1H,
H,), 5.11-5.17 (m, 2H, ¥, 5.75-5.89 (m, 1H, b.

13C NMR: 22.7 (G), 43.7 (GQ), 67.0 (G), 117.9 (G), 134.9 (G).

IR (nealt) 3368, 3078, 2973, 2930, 1642, 1432, 1375, 13157,11078, 995, 915, 840, 736,
631 cnt.

2-(tert-butyldimethylsiloxy)-pent-4-ene 88°%

To a solution of penten-4-en-2-ol (3.87 g, 45 mmolN,N-dimethylformamide (125 ml),
were added under nitrogen atmosphere imidazoleg,(468.5 mmol), dimethyl-4-amino-
pyridine (550 mg, 4.5 mmol) angkr-butyldimethylsilyl chloride (6.78 g, 45 mmol). The
mixture was stirred for 14h at room temperature, amdl then quenched with water (50 ml).
The aquous layer was extracted with dichlorometi&ne 50 ml). The organic layers were
dried on MgSQ@ and concentrated under vacuum. The crude prodastohromatographied
on silicagel (eluent : 2% EtOAc in Cyclohexane).

C11H240Si
OSiTBDM M = 200.39 g.mot
R = 0.3 (EtOAc/Cyclohexane: 2/98),
| Colorless oil

'H NMR: 0.05 (s, 6H), 0.88 (s, 9H), 1.12 @@= 6.00Hz, H), 2.12-2.24 (m, 2H, &), 3.78-
3.89 (m, 1H, H), 5.00-5.07 (m, 2H, &), 5.74-5.88 (m, 1H, k).

¥C NMR: -4.5, -4.4 (G), 18.3 (Gico), 23.6 (G), 26.0 (Gitsy), 44.4 (G), 68.6 (G), 116.7
(Cs), 135.8 (G).

IR (lneat) :3078, 2973, 2930, 2857, 1472, 1468, 1377, 13616,136, 1005, 912, 836, 775
cm-.

3-(tert-butyldimethylsiloxy)butanal 89*>":

Ozone in oxygen was bubbled at —-78°C through aresdtirsolution of 2tert-
butyldimethylsiloxy)-pent-4-ene (15g, 50 mmol) InC®I (250 ml) until the blue color
persisted. After the reaction was completed, cdetrdoy TLC, oxygen was bubbled to
remove the ozone in excess. PPL7.1 g, 65 mmol) was added at —78°C. The codbiaiip
was removed and the solution was allowed to warmodon temperature. The solution was
concentrated under reduce pressure and the crodegirwas chromatographied on silicagel
(eluent: EtOAc/Cyclohexane: 5/95)

1%6| jebigs Annalen der Chemi®89 10, 985-990.
157 Torashima, S. et colletrahedron 989 45, 5767.
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C10H220,Si

OSITBDM M = 202.37 g.mot
X0 R = 0.24 (EtOAc/Cyclohexane: 5/95),
Yellow Oil

'H NMR: 0.06 (s, 6H, SiMe), 0.85 (s, 9H,tBu), 1.24 (d, 3H,) = 6.0 Hz, H), 2.45 (dd, 2H,
J =155, 2.0 Hz, b), 4.30-4.38 (m, 1H, , 5.00-5.07 (m, 2H, ¥, 9.80 (d, 1H,J = 2.5Hz,
Hy).

13C NMR: -4.5, -4.4 (G), 18.3 (Gi.co), 23.6 (G), 26.0 (Gisl), 44.4 (G), 68.6 (G), 116.7

ethyl 5-(tert-butyldimethylsiloxy)-2-hexenoate 96

To a solution of 3tert-butyldimethylsiloxy)butanal (1.1 g, 5 mmol) in THB0 ml), was
added P§PCHCQEt (2.6g, 7.5 mmol). The solution was refluxed 1gr h under nitrogen
atmosphere. Then the solution was concentratedrwatzium and the crude product was
chromatographied on silicagel (eluent : EtOAc/Chelwane= 5/95).

C14H2605Si
OSiTBDM O ™ M = 272.46 g.mot
(@)

R = 0.27 (EtOAc/Cyclohexane: 5/95),
Yellow Oil

'H NMR: 0.04 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 1.15X¢; 6.15Hz, 3H, H), 1.28 (t,J =
7.17Hz, 3H, H) 2.28-2.31 (m, 2H, ), 3.91 (M, 1H, k), 4.18 (q,J = 7.02Hz, 2H, H), 5.82
(dt,J = 1.41, 15.6Hz, 1H, ¥, 6.95 (dt,J = 7.56, 15.6Hz, 1H, .

¥%C NMR: -4.7, -4.4 (SiMg), 14.4 (G), 18.2 (Gicg, 23.9 (G), 25.9 (Gissy), 42.5 (G), 60.2
(Cy), 67.8 (G), 123.3 (G), 146.2 (G), 166.5 (G).

IR (neat) : 2957.4, 2930.6, 2898.2, 1725, 1657, 1463, 13687,18258, 1223, 1133, 1086,
1004, 837, 775 cih

5-(tert-butyldimethylsiloxy)-2-hexenol 91°

To a solution of ethyl 5tért-butyldimethylsiloxy)-2-hexenoate (1.06 g, 4 mmal)
tetrahydrofuran (50 ml), was added dropwise at C78Ader nitrogen atmosphere a solution
of diisobutylaluminium hydride 1M in toluene (8 n8l,mmol). The reaction was controlled by
TLC, and after 1h. the mixture was quenched by areih(10 ml). At room temperature a
solution of hydrochloric acid 1N (30 ml) was addddwly. The mixture was extracted with
dichlorométhane (3 x 30 ml). The organic layersendried on MgS® and concentrated
under vacuum. The crude product was chromatogrdploa silicagel (eluant
EtOAc/Cyclohexane= 20/80).

138 Kim et Coll.J.0rg.Chem2002, 67,772-781.
159 Keck et coll.J.Org.Chem 1994 59, 3112-3123.
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C12H260,Si

OSITBDM M = 230.42 g.mot
N-"0oH R: = 0.32 (EtOAc/Cyclohexane: 20/80),
Yellow Oil

'H NMR: 0.04 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 1.12Xd; 6.15Hz, 3H, H), 1.25 (t,J =
5.9Hz, 1H, OH), 2.14-2.20 (m, 2H,3H 3.83 (m, 1H, H), 4.18 (m, 2H, k), 5.66-5.70 (m,
2H, H, g).

13C NMR: -4.6, -4.4 (SiMg), 18.3 (Gi.co), 23.6 (Q), 26.0 (Gisu), 42.6 (G), 63.9 (G), 68.5
(Cs), 129.9, 131.3 (£).

I1R (neat) : 3364, 2973, 2929, 2858, 1472, 1463, 1377, 13616,1P394, 1004, 836, 775 Cm

MS (EI) : 231 (M.

1-bromo-5-(tert-butyldimethylsiloxy)hex-2-ene 92%°

To a solution of 5tert-butyldimethylsiloxy)-2-hexenol (1.6 g, 7 mmol) dichloromethane
(70 ml), was added N-bromosuccinimide (2.5 g, 14atyrat 0°C under nitrogen atmosphere.
The mixture was stirred for 30 minutes and dimethijide (1 ml) was added. The mixture
was stirred for 1 h and quenched with NaHCThe solution was extracted with cyclohexane
and concentrated under reduced pressure to giverieb5-tert-butyldimethylsiloxy)hex-2-
ene .

C12H25BrOSiI
OSITBDM M = 293.32 g.mot
{ X Br] Ri = 0.31 (EtOAc/Cyclohexane:2/98),
Yellow Oil

'H NMR: 0.04 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 1.12X&; 6.0Hz, 3H, H), 2.18 (m, 2H,
Ha), 3.83 (m, 1H, K), 3.95 (d,J = 6.5Hz, 3H, H), 5.68-5.81 (m, 2H, k).

13C NMR: -4.6, -4.4 (SiMg), 18.3 (Gi.co), 23.6 (Q), 26.0 (Gisu), 33.4 (G), 42.4 (G), 68.3
(Cs), 128.4, 133.3 (£).

IR (neat) : 2956, 2929, 2895, 2857, 1472, 1463, 1377, 13636,12203, 1129, 1087, 1039,
1004, 966, 836, 775, 740 €m

189 Nubbemeyer, U. et coll.Org.Chem 1995 60, 3773-3780.
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3.4-dihydro-2-ethoxy-4-(E)-(5-tert-butyldimethylsilyloxy)-hex-2-enyloxy)methyl-5-
(phenylselanyl)-H-pyran 93:

O\ s Ca6H420,SeSi
M = 525.65 g.mot
R: = 0.48 (EtOAc/Cyclohexane: 1/99)
0 g 14 Colorless Qil
Yield =48 %

11 13

'H NMR: 0.02, 0.03 (s, 6H, SiMg 0.87 (s, 9H, $Bu), 1.10 (d, 3H,] = 6.0 Hz, Hg), 1.23 (t,
J=6.8 Hz, 3H, ), 2.05-2.21 (m, 4H, kk, 2.45-2.60 (M, 1H, b, 3.44-3.60 (M, 2H, Fho),
3.61-3.70 (M, 1H, i), 3.72-3.93 (M, 4H, ¥b19, 5.10-5.15 (m, 1H, b, 5.47-5.52 (m, 2H,
Hi119, 6.87 (d, 1H,) = 1.5 Hz, H), 7.15-7.30 (m, 3H), 7.38-7.42 (m, 2H).

%C NMR: -4.4, -4.6 (SiMg), 15.4 (G), 18.3 (G.SitBu), 23.6 (Gs), 26.0 (SiBu), 30.4 (G),
35.3 (G), 42.8 (Gs), 64.4 (G), 68.6 (Gs), 71.6 (Go), 98.1 (G), 103.5 (G), 126.3, 128.9,
129.1, 129.8, 130.7, 132.34Ge), 149.7 (9.

""Se NMR 341.5 ppm.

IR (neat) 2956, 2928, 2856, 1621, 1578, 1476, 1438, 13760,18855, 1131, 1102, 1068,
998, 835, 775, 734, 690>

Analysis forCyeH420,4SeSicalculated C, 59.41; H, 8.0Bbtained: C, 59.43; 8.26.

(E)-3-(((5ter-butyldimethylsilyloxy)hex-2-enyloxy)methyl)-5-ethoxydihydrofuran-2(3 H)-
one 94:

C]_9H36058i
M = 372.57 g.mot

TBDMSO 005 =0
PN m N R = 0.41 (Cyclo/EtOAc : 80/20),

14 13 O a4 6

Colorless Oil,
Yield =35 %

'H NMR: 0.03, 0.04 (SiMg, .0.87 (SitBu), 1.12 (d, 3H, = 6.0Hz, Hs), 1.24 (t, 3HJ = 7.1
Hz), 2.09-2.23 (m, 3H, HH12), 2.50-2.60 (m, 1H, b, 2.83-2.90 (m, 1H, b, 3.58-3.68 (m,
2H, He-Hg), 3.74 (ddd, 1H) = 1.8, 4.4, 9.3 Hz, §), 3.79-3.92 (m, 1H, KH13), 3.95(d, 2H,]

= 6.4 Hz, ), 5.50-5.60 (M, 2H, KH o), 5.68 (dt, 1H,) = 6.8, 15.5 Hz, i)

13C NMR: -4.6, -4.4 (SiMe), 15.0 (G), 18.2 (Cq.SiTBDM), 23.6 (G), 26.0 (Bu), 32.4 (G),
39.7 (G), 42.7 (Gy), 65.2, 67.8 (& Cg), 68.4 (G3), 72.1 (G), 102.8 (@), 128.2 (Gy), 131.5
(C11), 177.2 (CO).

IR (neat) : 2929, 2857, 1784, 1472, 1446, 1376, 1360, 1255717113, 1036, 997, 917,
836, 775, 734 cih

Analysis calculated forCigH3605Si (372.57): C, 61.25; H, 9.7@btained: C, 60.73; H, 9.76.
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2-Butoxy-4-phenyl-5-phenylselanyl-3,4-dihydro-Bl-pyran 95:

¢) O/\/\‘ Co1H240,Se
| M = 387.36 g.mot
R = 0.35 (EtOAc/Cyclohexane: 3/97),
Yellow QOil,
Yield = 98%
'H NMR: 1.03 (t,J = 7,3 Hz, 3H), 1.47 (m, 2H), 1.68 (m, 2H), 2.38dd1H,J = 1.8, 7.9,
13.7 Hz, H-3), 2.50 (ddd, 1H, = 2.2, 6.9, 13.7 Hz, H-3), 3.64 (m, 1H), 3.75 (m, HH4),

4.02 (m, 1H), 5.28 (ddl = 2.2, 7.3 Hz, 1H, H-2), 7.17 (d,= 1,7 Hz, 1H, H-6), 7.20-7.24 (m,
2H), 7.30-7.35 (m, 6H), 7.44-7.50 (m, 2H).

3C NMR: 13.9, 19.3, 31.7, 37.9 (C-3), 42.5 (C-4), 69.0,39@C-2), 106.8 (C-5), 126.4,
126.6, 128.1, 128.4, 129.0, 130.7, 131.9, 142.9,914C-6).

77Se NMRd (ppm) 350.0.

GC-MS tg =21.2 min. ; MS (EI, 70 eVixvz (relative intensity): 388 (20), 386 (10), 288 (80)
286 (42), 179 (28), 157 (PhS42), 131 (92), 115 (43), 77 (38, Bh57 (34), 41(100).

IR (neat) : 3060, 2959, 2932, 2872, 1622, 1578, 1493, 14765,18438, 1372, 1345, 1231,
1123, 1072, 1050, 1021, 911, 839, 823, 736, 698, cm

Analysis forCyH240,Secalculated:C, 65.11; H, 6.24obtained C, 64.99; H, 6.29.

2-tert-Butoxy-4-phenyl-5-phenylselanyl-3,4-dihydro-#-pyran 96:

Cy1H»40,S5e

O -0
| 7L M = 387.36 g.mot
oe R: = 0.35 (EtOAc/Cyclohexane: 3/97),
Yellow Oill,

Yield = 97%

'H NMR: 1.34 (s, 9H), 2.28 (m, 2H, H-3), 3.73 (m, 1H, H-B}¥3 (dd,J = 2.6, 7.2 Hz, 1H,
H-2), 7.08 (dJ = 1,8 Hz, 1H, H-6), 7.14-7.17 (m, 2H), 7.25-7.32 @Hl), 7.35-7.40 (m, 2H).

13C NMR: 28.7, 39.5 (C-3), 43.2 (C-4), 75.8, 94.1 (C-2), .50@C-5), 126.4, 126.6, 128.1,
128.4,128.9, 129.3, 132.1, 143.0, 150.3(C-6).

"Se NMR 347.3 ppm.

GC-MS tg =17.7 min. ; MS (EIl, 70 eVinz (relative intensity): 388 (7), 386 (4), 332 (32),
288 (26), 286 (14), 179 (12), 157 (Ph38), 131 (32), 115 (30), 77 (25, Bh57 (100).

IR (neat) : 3045, 2958, 2831, 1622, 1614, 1580, 1494, 1473518436, 1393, 1367, 1267,
1240, 1179, 1118, 1057, 1021, 962, 916, 840, 73% c&'.
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Analysis forCyiH240,Secalculated:C, 65.11; H, 6.24obtained C, 65.21; H, 6.16.

2-Ethoxy-4-(4-methoxyphenyl)-5-phenylselanyl-3.4-tiydro-2H-pyran 97:

~ONoH CaoHz:0s5e
PhS M = 389.34 g.mot
R = 0.26 (EtOAc/Cyclohexane: 3/97),
Yellow Qil,
O Yield = 89%

'H NMR: 1.22 (t,J = 7,0 Hz, 3H), 2.14 (ddd, 1H,= 2.2, 8.1, 13.7 Hz, H-3), 2.33 (ddd, 1H,
= 2.2, 6.9, 13.7 Hz, H-3), 3.53-3.65 (m, 2H), 3.773d), 3.93 (m, 1H), 5.13 (dd,=2.2, 7.3

Hz, 1H, H-2), 6.73-6.76 (m, 2H), 6.97-7.01 (m, 2RO (d,J = 1,8 Hz, 1H, H-6), 7.17-7.21
(m, 3H), 7.31-7.35 (m, 2H).

13C NMR: 15.2, 38.1 (C-3), 41.9 (C-4), 55.2, 64.6, 99.2 JCiD7.6 (C-5), 113.5, 126.4,
129.0, 129.4, 130.7, 131.9, 134.8, 149.5 (C-6),358

GC-MS tg = 22.2 min. ; MS (El, 70 eVinz (relative intensity): 390 (30), 388 (16), 318
(100), 316 (52), 210 (57), 161 (80), 1283], 77 (50, PH.

IR (neat) : 3056, 2975, 2930, 2834, 1614, 1579, 1514, 14785,18439, 1378, 1360, 1344,
1303, 1281, 1251, 1177, 1122, 1057, 1033, 913, &I®, 780, 736, 691 cm

Analysis forCyoH2,03Secalculated:C, 61.69; H, 5.6%btained C, 61.55; H, 5.88.

General procedure for the synthesis of furan-2-one

To a mixture of pyrar62a (Immol, 297mg) in dichloromethane (10 ml), wasextidlowly
H.O, 35%, in water (0.4 ml, 4 éq.) at room temperature. Aftee reaction was completed,
controlled by TLC, the mixture was decantated dr&htconcentrated under reduced pressure.
The residue was chromatographied on silicagel (elugethyl Acetate/ Cyclohexane: 10/90)
to give 36 mg (25 %) of 5-ethoxy-3-methyl-dihydiadn-2-one98.

5-Ethoxy-3-methyl-dihydro-furan-2-one 98:

C7H1203
0.0 oa] M = 144.17 g.mot
7_7/ R = 0.20 (EtOAc/Cyclohexane : 20/80),
Yellow Oil,
Yield = 25%

'H NMR: 1.18-1.27 (m, 6H), 1.97 (m, 1H, H-4), 2.35 (m, HH4), 2.83 (m, 1H, H-3), 3.58
(m, 1H), 3.83 (m, 1H), 5.44 (d, 1= 5.6 Hz)
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13C NMR: 14.95, 15.25, 32.7 (C-3), 37.3 (C-4), 64.94, 14C.5), 180.0 (C-2).

IR (lneat) 12978, 2936, 1778, 1738, 1446, 1378, 1349, 1218911112, 1040, 981, 951, 917
cm

GC-MS tgr =6.4 min. ; MS (EI, 70 eVixvz (relative intensity): 143 (2), 100 (42), 99 (385,
(43), 72 (19), 57 (96), 43 (95), 42 (95), 41 (100).

Analysis for GH1,03 calculated:C, 58.31; H, 8.3%btained C, 57.96; H, 8.43.

5-Ethoxy-3-phenyl-dihydro-furan-2-one 99:

C12H1403
OO\ —0Ft M = 206.23 g.mot
R = 0.28 (Cyclo/EtOAc : 90/10),
Yellow Oil,
TrandCis= 90/10
Yield = 44%

Major isomer (trans):

'H NMR: 1.26 (t, 3H,J = 7.1 Hz), 2.48 (ddd, 1H] = 5.5, 11.2, 13.3 Hz, H-4), 2.63 (dd, 1H,
J = 8.8, 13.3 Hz, H-4), 3.64 (m, 1H), 3.90 (m, 1H),%(@d,J = 8.8, 11.2 Hz, 1H, H-3), 5.58
(d, 1H,J=5.5 Hz), 7.22-7.38 (m, 5H).

13C NMR: 15.1, 38.4 (C-4), 44.3 (C-3), 65.2, 101.8 (C-5)7.82128.1, 129.1, 136.6, 177.2
(C-2).

IR (neat) : 2978, 2931, 1775, 1734, 1498, 1456, 1378, 13426,17140, 1108, 1040, 996,
935, 899, 752, 695, 642 ¢m

Minor isomer (cis):

'H NMR: 1.29 (t, 3H,J = 7.0 Hz), 2.33 (ddd, 1Hl = 4.7, 8.2, 13.8 Hz, H-4), 2.92 (ddd, 1H,
= 5.8, 10.3, 13.8 Hz, H-4), 3.71 (dt= 7.1, 9.5 Hz, 1H), 3.84 (dd,= 8.2, 10.3 Hz, 1H, H-3),
3.98 (dt,J = 7.1, 9.5 Hz, 1H), 5.62 (dd, 1H= 4.7, 5.8 Hz, H-5), 7.22-7.40 (m, 5H).

13C NMR: 15.1, 37.1 (C-4), 46.0 (C-3), 66.1, 102.9 (C-5)7.82128.2, 129.0, 137.0, 176.0
(C-2).

IR (nea}) 12978, 2929, 1773, 1719, 1498, 1456, 1378, 13585,11120, 1043, 996, 927,753,
698 cm

GC-MS tg = 10.0 min. ; MS (El, 70 eMyvz (relative intensity): 207 (24), 162 (66), 133 (56)
105 (100), 104 (31), 103 (30), 92 (10), 77 (35)(&2), 44 (48).

Analysis for G,H 1403 calculated:C, 69.88; H, 6.84obtained C, 69.84; H, 6.85.
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5-Butoxy-3-phenyl-dihydro-furan-2-one 100:

5 C14H1803
o 0
~ NS M = 234.29 g.mct
R = 0.26 (Cyclo/EtOAG : 90/10),
Yellow Qil,
Yield = 24%
'H NMR: 0.94 (t, 3H,J = 7.3 Hz), 1.40 (m, 2H), 1.60 (m, 2H), 2.49 (ddd, TH; 5.5, 11.2,
13.3 Hz, H-4), 2.64 (ddd, 1H,= 0.9, 8.8, 13.3 Hz, H-4), 3.58 (dt, 1BI= 6.6, 9.5 Hz), 3.86

(dt, 1H,J = 6.6, 9.3 Hz), 4.05 (ddd), = 0.9, 8.8, 11.2 Hz, 1H, H-3), 5.59 (d, 1Hz 5.5 Hz,
H-5), 7.25-7.40 (m, 5H)

13C NMR 13.9, 19.3, 31.5, 38.4 (C-4), 44.3 (C-3), 69.5,.04E-5), 127.8, 128.1, 129.0,
136.6, 177.2 (C-2).

IR (neat) : 3031, 2958, 2873, 1778, 1770, 1728, 1715, 160%/,18456, 1345, 1264, 1204,
1137, 1107, 1060, 998, 933, 800, 751, 696, 643 cm

GC-MS tg = 11.2 min. ; MS (EIl, 70 eMy/z (relative intensity): 191 (10), 190 (52), 161 (12)
134 (28), 133 (40), 105 (100), 92 (61), 78 (28)(Z9), 57 (21).

Analysis for G4H1403 calculated:C, 71.77; H, 7.74obtained C, 72.10; H, 7.69.

5-tert-Butoxy-3-phenyl-dihydro-furan-2-one 101:

C14H1803

o~¢” O\~/ M = 234.29 g.mot
R = 0.20 (Cyclo/EtOAC : 90/10),
Yellow Qil,
Yield = 30%

'H NMR: 1.32 (s, 9H), 2.53 (m, 2H, H-4), 4.08 (t, 1Hz= 9.8 Hz), 5.87 (dd, 1H] = 2.8, 3.9
Hz), 7.24-7.38 (m, 5H).

13C NMR: 28.8, 29.8, 39.5 (C-4), 44.7 (C-3), 97.2 (C-5),.¥2128.1, 129.1, 136.9, 177.3 (C-
2).

IR (neat) : 2979, 2930, 2854, 1778, 1770, 1738, 1732, 16083,14455, 1395, 1368, 1338,
1266, 1180, 1138, 1102, 995, 933, 900, 858, 798, 6%4, 641 ci

GC-MS tg = 10.6 min. ; MS (EIl, 70 eMy/z (relative intensity): 191 (2), 190 (8), 161 (12),
134 (61), 133 (25), 105 (40), 104 (18), 103 (18)(®22), 77 (16), 57(100).

Analysis for G4H1g03 calculated:C, 71.77; H, 7.74obtained C, 71.74; H, 7.81.
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Syn-5-Ethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-dihydro-furan-2-one D2:

[ 1\

0= © C13H1604
M = 236.26 g.mot
R = 0.18 (Cyclo/EtOAc : 90/10),
Yellow Oil,
A Yield = 43%
'H NMR: 1.26 (t, 3H,J = 7.1 Hz), 2.46 (ddd, 1H] = 5.7, 11.1, 13.2 Hz, H-4), 2.62 (ddd, 1H,

J=0.8, 8.8, 13.2 Hz, H-4), 3.64 (m, 1H), 3.80 (s, 381p0 (m, 1H), 4.01 (ddl = 8.8, 11.1
Hz, 1H, H-3), 5.58 (d, 1H] = 5.5 Hz), 6.87-6.92 (m, 2H), 7.16-7.20 (m, 2H).

%C NMR: 15.0, 38.4 (C-4), 43.4 (C-3), 55.4, 65.1, 101.5[C114.4, 128.5, 129.2, 159.1,
177.5 (C-2),

IR (neat) : 2978, 2933, 1771, 1615, 1515, 1445, 1342, 12496,17181, 1142, 1104, 1035,
936, 905, 831, 804, 781, 760, 736, 689'cm

GC-MS tg = 11.6 min. ; MS (EIl, 70 eMy/z (relative intensity): 236 (13), 192 (46), 163 (92)
147 (50), 135 (100), 119 (20), 105 (16), 91 (40)(Z0), 66 (19).

Analysis for G3H1604 calculated:C, 66.08; H, 6.83obtained C, 66.28; H, 6.62.

Syn-5-Ethoxy-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)methyl))-dihydro-furan-2-one 103

C13H2604Si
OO0kt .
j_f M = 274.43 g.mot
\\S,/_/o R = 0.37 (Cyclo/EtOAc : 90/10),
|
I Yellow Oil,
Yield = 42 %

Major isomer:

'H NMR: 0.05 (s, 6H), 0.87 (s, 9H), 1.22 (t, 3H= 7.1 Hz), 2.46 (ddd, 1H] = 5.7, 11.1,
13.2 Hz, H-4), 2.62 (ddd, 1H,=0.8, 8.8, 13.2 Hz, H-4), 3.64 (m, 1H), 3.80 (s, 380 (m,
1H), 4.01 (ddJ =8.8, 11.1 Hz, 1H, H-3), 5.48 (d, 1Bi= 5.8 Hz).

13C NMR: -5.5 (SiMe), 15.0, 18.2, 25.8 (8u), 31.6 (C-4), 41.6 (C-3), 61.3, 65.1, 102.8 (C-
5), 177.2 (C-2).

Minor isomer:

'H NMR: 0.06 (s, 6H), 0.89 (s, 9H), 1.23 (t, 3Hs 7.1 Hz), 2.18 (ddd, 1Hl=4.6, 7.5, 13.5
Hz, H-4), 2.50 (ddd, 1H] = 6.0, 9.7, 13.5 Hz, H-4), 2.73-2.84 (m, 1H, H3K3 (dt, 1HJ =
7.1, 9.5 Hz), 3.83-3.94 (m, 3H), 5.50 (dd; 4.6, 6.0 Hz, 1H, H-5);

13C NMR: -5.4 (SiMe), 15.1, 18.4, 25.9 (8u), 31.6 (C-4), 43.2 (C-3), 62.0, 65.9, 103.6 (C-
5), 176.2 (C-2).
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IR (neat) : 2956, 2931, 2858, 1782, 1472, 1446, 1377, 1348919116, 1004, 955, 901,
837, 779, 736 cih

GC-MS tg =9.71 min. ; MS (EI, 70 eM)/z (relative intensity): 230 (2), 229 (8), 218 (20),
219 (100), 172 (10), 171 (70), 144 (14), 143 (9%)(82).

Analysis for G3H2604Si calculated:C, 56.90; H, 9.55%0btained C, 57.18; H, 9.63.

Tetrahydrofuro[2,3- blfuran-2(6aH)-one 104a :

C7H1003
M = 142.15 g.mot
R = 0.37 (EtOAc/Cyclohexane : 50/50),
Yellow QOil,
Yield = 30%

IH NMR: 1.74-1.82 (m, 1H), 2.17-2.25 (m, 1H), 2.44 (d¢ 3.39, 18.45, 1H, H-3), 2.88 (dd,
J = 10.17, 18.45, 1H, H-3), 3.12-3.20 (m, 1H, H-3)90-3.99 (m, 1H), 4.06-4.13 (m, 1H),
6.08 (d,J = 5.6 Hz, 1H, H-5).

13C NMR: 32.3, 35.0, 38.4, 67.4, 108.5 (C-5), 175.5 (CR)(rlea}): 2986, 1770, 1636, 1455,
1418, 1360, 1300, 1252, 1186, 1109, 1004, 968, 834.,

IR (1neat) 2986, 1770, 1636, 1455, 1418, 1360, 1300, 12526,11109, 1004, 968, 871, 834
cm-.

Analysis for GH1003 calculated:C, 56.24; H, 6.2%btained C, 59.16; H, 6.43.

3-methyl-tetrahydro-furo[2,3-blfuran-2-one 104b:

C7H1003
M = 142.15 g.mot
R = 0.30 (EtOAc/Cyclohexane : 50/50),
Yellow QOil,
Yield = 36%

'H NMR: 1.27 (d, 3H,J = 7.3 Hz), 1.82-2.08 (m, 2H), 2.93 (m, 1H, H-4}1B3(m, 1H, H-3),
3.96-4.10 (m, 2H), 6.00 (d, 1H= 4.8 Hz).

13C NMR: 11.7, 25.1, 38.2 (C-4), 44.2 (C-3), 68.9, 106.6)C177.1 (C-2).

IR (neat) : 2981, 2898, 1777, 1716, 1454, 1379, 1359, 12951 19176, 1109, 953, 907,
868, 736 crit.

Analysis for GH1003 calculated:C, 59.14; H, 7.0%btained C, 59.08; H, 7.34.
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2-Ethoxy-4-methyl-5-phenylseleninyl-3,4-dihydro-B-pyran 105a:
Ci14H1503Se
M = 313.25 g.mot

O O—\
o /Q/ R = 0.31 (MeOH/EtOAC : 1/99),
€ Yellow Oil,

o)
Yield = 64 %

2 diastereoisomers: 53/47.

'H NMR: (0.90, 1.26) (dJ = 7,0 Hz, 3H), 1.21 () = 7,0 Hz, 3H), 1.76 (m, 1H, H-3), 1.94
(m, 1H, H-3), (2.41, 2.55) (m, 1H, H-4), 3.55 (n})13.87 (m, 1H), 5.05 (dd},= 2.6, 5.1 Hz,
1H, H-2), (6.91, 7.04) (s, 1H, H-6), 7.48-7.55 @hi), 7.70-7.74 (m, 2H).

3C NMR: (15.1, 15.2, C4), (20.4, 19.9), (24.4, 26.5), (3358, C-3), (64.7, 64.8), (99.0,
99.1, C-2), (121.7, 123.2, C-5), 126.5, 129.6, 13131.2, 139.3, 141,0, (145.5, 147.8, C-6).

IR (neat) : 3418, 3054, 2930, 1732, 1622, 1456, 1442, 1378912139, 1096, 1076, 1021,
990, 816, 744, 691 cMm

GC-MS tg =12.2 min. ; MS (EI, 70 ez (relative intensity): 314 (44), 312 (40), 234 (20)
232 (12), 157 (100), 154 (60), 117 (15), 78 (16)(75), 51 (68), 50 (38).

2-Ethoxy-3,4-dihydro-4,6-diphenyl-5-phenylseleninyPH-pyran 105b:
p \ CasH2405Se

‘ o o M = 451.40 g.mot
| A\ R = 0.34 (EtOAc/Cyclohexane : 80/20),

@rs%o Yellow Oil,
O Yield = 80 %

L 2 diastereoisomers: 53/47.

'H NMR: 1.16 (t,J = 7,1 Hz, 3H), 2.07-2.26 (m, 2H, H-3), 3.54-3.85, @H), 3.96 (m, 1H),
5.14 (dd,J = 2.4, 7.1 Hz, 1H, H-2), 7.10-7.53 (m, 13H), 7738 (m, 2H).

13C NMR: 15.1, 39.3 (C-4), 39.7 (C-3), 64.8, 100.6 (C-2)8.11(C-5), 126.8, 126.9, 128.0,
128.4, 128.8, 129.0, 129.8, 130.6, 130.7, 134.0,61441.3, 160.3 (C-6).

IR (neat) : 3418, 3061, 2976, 2931, 2360, 2340, 1652, 163B4,11494, 1455, 1445, 1379,
1275, 1134, 1058, 938, 808, 741, 699'cm
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4-(formyloxy)-2-methyl-4-phenylbutanoic acid 106:

. C12H1404
°\> M = 222.24 g.mo}
0 Q R = 0.66 (EtOAC),
HO
W Yellow Oil,
Yield = 63 %

'H NMR: 1.15 (d,J = 6.8 Hz, 3H), 1.74-1.81 (m, 1H, H-3), 2.34-2.48, @H), 5.85 (dd, =
5.3, 6.4 Hz, 1H, H-4), 7.16-7.28 (m, 5H), 7.981(s).

13C NMR: 17.1, 36.3, 39.7, 73.8, 126.7, 128.6, 128.8, 13%0,4, 182.3.
IR (neat) : 2977, 2936, 2360, 1732, 1715, 1456, 1170, 706.cm
LC-MS: m/z (relative intensity): 220.93 (M-H).

1-(3-phenylfuran-2-ylethanone 107:

— \ C12H1002
o M = 186.21 g.mot
\ / R = 0.40 (EtOAc/Cyclohexane : 15/85),
Yellow Oil,
\ Yield =21 %

'H NMR: 2.46 (s, 3H), 6.66 (d, 1H,= 1.6 Hz, H-4), 7.36-7.44 (m, 3H), 7.55 (d, 1H5 1.6
Hz, H-5), 7.61-7.64 (m, 2H).

3C NMR: 27.8, 115.0, 128.2, 128.6, 129.3, 132.0, 133.5,714447.3, 188.0.

IR (neat) : 1676, 1565, 1503, 1474, 1448, 1394, 1356, 12841 17162, 1130, 1096, 1065,
1019, 978, 932, 886, 761, 694, 639tm

MS (EI, 70 eV)nvz (relative intensity): 189 (90), 171 (88), 43 (16).

Anal. Calcd. for G,H100, (186.21): C, 77.40; H, 5.4Qbtained C, 77.33; H, 5.55.
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ANNEXE 1:

Publication concernant la synthese de dienes sélésniet
leur transformation en hydroxyallenes

-217 -



pri]
FLSEVIER

Available online at www.sciencedirect.com

“+.” ScienceDirect

Tetrahedron 63 (2007) 37073717

Tetrahedron

Selenylated dienes: synthesis, stereochemical studies by 77Se NMR,
and transformation into functionalized allenes

Sebastien Redon, Anne-Lise Berthe Berkaoui, Xavier Pannecoucke ™ and Francis Outurquin™

Universite et INSA de Rouen-LHO-IRCOF, UMR 6014 CNRS, |, rue Tesniere, 76821 Mont Saini-Aignan Cedex, France

Received 17 January 2007; revised 19 February 2007; accepted 20 February 2007

Available onlin

February 2007

Abstract—2-Phenylselanyl-1 3-dienes 3-8 were prepared by a Wittig or Wittig-Horner-Emmons procedure starting from «-phenylselanyl
o, B-unsaturated aldehydes. Ratio and configuration of each diene isomers were determined by "Se and "H NMR. These dienes were then
oxidized into selenoxides, which could be isolated in some cases. In THF, [2,3]-sigmatropic rearrangement of allylic selenoxides, selenimides,
and dihalo-selenuranes occurred, yielding allenyl alcohols 12-15, allenyl carbamates 16¢-19¢, and | -haloalkyl allenes 20¢-22¢, respectively.

© 2007 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

The important place of the ‘selenium methodology” in
organic synthesis is due to the easy introduction, transforma-
tion, and elimination of the selenylated group from organic
substrate that allow selective reactions under mild condi-
tions. Selenium reagents are now commonly used'™ and
extensions to catalysts, ligands, asymmetric synthesis,” and
radical chemistry® were the subject of recent works.

In particular, selenoxides play a pivotal role since the facile
oxidation of alkyl phenylselenides allows the preparation
of olefinic compounds and allylic alcohols under very mild
conditions.? Our group was mainly involved in the studies
of the reactivity of selenylated carbonylderivatives allowing
access o unsaturated, functionalized useful  building-
blocks” and their transformation into allenic alcohols via
oxidation of 2-phenylselanyl-1.3-dienes.® These interesting
selenylated dienes could also act as useful intermediates
in organic synthesis, for example. as starting materials in
Diels-Alder cycloaddition.®™ In the literature, very few
preparations of l-arylselanyl-13-butadienes are described:
phenylselanyl alkylidene phosphoranes, phenylselanylalk-
enals'™® or palladium-catalyzed cross coupling reactions. ™"
A stereoselective synthesis of 1,.3-dienyl selenides was re-
ported by reaction of o-arylselanylvinylstannanes with vinyl
halides'™ or by means of g-alkenylzirconium complexes
with a-phenylselanylviny] bromides. '

Keywords: Sclenium; Allenes; Oxidation; Conjugated dienes.

* Corresponding authors, Tel: +33 (012 35 52 24 02; fax: +33(0)2 355229
59; omail addresses:  xavierpannecoucke@insa-rovenfr;  francis.
outurguin @univ-rouenfr

0040402008 « see front matter © 2007 Elsevier Ltd. All rights reserved.
doi: 1010167 tet. 2007 02082

Herein, we present a general access to 2-phenylselanyl-1,3-
dienes along with an unambiguous determination of the
stereochemistry by 77Se NMR. Due to both vinylic and allylic
position of the selanyl group in 2-phenylselanyl-1,3-dienes,
sigmatropic rearrangements of selenoxides, selenimides,
and dihalo-selenuranes were also studied, yielding, respec-
tively, allenic alcohols, carbamates, and 1-haloalkyl allenes.

2. Results and discussion

Starting from o.B-unsaturated aldehydes 1, vinylic (Z)-o-
phenylselenoaldehydes 2 could be obtained as the unique
stereoisomers (except for compound 2e: Z/E 87/13) via
a selenenylation process using morpholinobenzeneselen-
amide (MBSe) Tollowed by a silica gel ‘trap”.* Compounds
2 were then transformed into 3-phenylselanyl-1,3-dienes
3-8 via classical Wittig (method A) or Wittig-Horner-
Emmons (method B) reactions® (3-6 and 7-8, respectively)
(Scheme 1). For clarity reasons, the numbering of selenylated
dienes will be 3-phenylselanyl-1,3-dienes in the theoretical

1
R! 1.mBSe R!  SePh mothod AorB R“L—Ksip\h
el e 2_
cHo 2 5102 CHO 2
1a: R’:Me 2 3 R2=H
1b: R'=n-Pr 4: Ri=Me
1c: R'=Ph ) " 5. R%=Ph
method A @ PNPBCHR & R2=COCH3
ethod B: (EIO)P-CHRE  nBuli | ool
m - (BORP=CHRE 2 BULL g peoco gt

Scheme 1. Synthesis of 3-phenylselanyl-] 3-dienes.
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Tablke 1. Synthesis of conjugated dienes 3-8
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Emry  MNa. R' R? Yields (%) (Method A or BY'

1232

R!  5sPn Pn RY _ BaPn
4 E F4
E 1 =y E 4 4 ”
T e Hz.;
1

Ratio of sach diastereomer afier chromatography {(hefore chromatography)

1 . Me H 54 (A) &7

2 i Pt H &1 (A1 6

El W Ph H 67 (A) kT

4 4 Me Me T4 LA) 35 {20)
5 4 Pr Me 9 [A) 48 (20)
6 4 Ph Me g1 {A)

7 S Me Fh 88 (A T (10
[ sh Pr PR 82 (A T {10
4 5% Ph FPh o (A 55 {34
10 G Me COMe 67 (A) 0

1 6 Pr COMe  TT(A) 0

12 e Ph COMe S8 (A 55

13 7a  Me ON &l (B) 8 (65)
14 Th Pr N 82 (B 8 (6%)
15 7¢ Ph CN &1 (B) 45 %)
16 S Me COEt T2(B) 40

17 $h Pr COEr LB 0

1% e Ph COEr 8 (B 84" {54

13

14

fid

15 i) 50 (80)
& 44 {80

AP (15) Ry

200 {20) 10 (70)

200 £20) 10 {7

A5 (i)

20

0

45

10 (10} el peic
10 {10 w23

20{14) Bl ErA

20

0 0

16 (46

® See Scheme 1.

E X-ray analysis could be obtained for this isomer.
“ 15% of 1Z3E isomer,

 Traces of 1 Z3E isomer,

part, whereas official numbering will be applied in the
experimental  part as numbering  differs  according o
substituents.

Only dienes § (R*=C0;Et) and Sc (R'=R*=Ph) were al
ready synthesized by our group.® In this paper, we wanted
to extend this methodology (o the preparation of various
functionalized dienes 67 and to less stabilized one 3-5.
The yields were ranging from 45% to 94% for method A
and from 61 % to 8% for method B (Table 1) Indeed, the
creation of the C1-C2 double band (see Scheme 1) gave of
ten a mixture of Z/E diastereomers, some of them were not
stable and partial isomerzation occurred during column
chromatography on silica gel.

Wittig reactions with non-stabilized vlides (R*=Me) formed
predominantly & isomer of the C1-C2 double bond (Table 1,
entries 4-6). Cl-C2 configurations were easily determined
by measurement of “Jy o coupling constant (110
12.0 Hz for Zand 14.6-15.6 Hz for £). With semi-stabilized
ylides {R*=Ph, Table 1, entries 7-9), NMR spectrum of the
crude reaction shows three diastercomers, the major one
having £ configuration at C1-C2 double bond (70% for Sa
and Sh. 66% for Sc). In both cases, Z configuration for
C1-C2 double bond is not stable and isomerization occurred
during silica gel chromatography, modifying the diastereo
mer ratio and rendering their separation difficult. Heating
of diastereomernic mixtures led 1o a complete transformation
of the C1-C2 Z isomer into the thermodynamically more
stable E isomer (entry 4 1E3ZVE3E: TO30; entry 5
IEAZ E3E: T6/24).

With stabilized ylides. Wittig or Wittig-Homer-Emmaons
reactions afforded preferentially C1-C2 E isomer (6
R*=COMe: 100%. TR*=CN: 68-77%, 8 R*=CO:Et: 100%),

For dl the ylides, we observed partial C3-C4 isomerization
as starting from Z selenylated enal 2. we always ended
up with C3-C4 E and Z isomers {NMR analysis of crude
material ).

Due to the complex mixture of diastereomers obtained in
the olefination reaction (C1-C2 and C3-C4 somerizations
during the purification steps and the reaction time. respec

tively L. determination of the C3-C4 double bond configura-
tion became quickly a necessity (Table 1). Due to the
absence of hydrogen at C3 position and a H4 signal often
overlapped on Ar-H signals in '"H NMR spectra, determina

tion of the configurations was very difficult even with
NOESY experiment. 7'Se NMR appeared to be the easiest
ard the more relisble method to answer this gquestion, In-
deed with a single spectrum, we could determine the ratio
and the configuration of each selenylated diene isomers
(Table 23. When C1-C2? double bond is E, 7S¢ NMR
chemical shift is typical of diene configuration (1E3E:
37584232 1E3Z 251.8<4<308.5). In the same
series, chemical shift of H2 in 'H NMR is always 0.3 ppm
loweer for 32 compared to 3E isomer. Configurations
1EAZ of dienes Te and Bc and 1 E3E of d4¢ were confirmed
by X-ray diffraction.

When C1-C2 double bond configuration is Z, the 7" Se NMR
chemical shift (1237 ME 50 415.4)is difficult to com
pare with C1-C2 E series. Indeed in the Zsencs, diene secms
to adopt S-cis conformation as opposed to the CI1-C2 E
series (S-trans). This would be in total accordance with
a study of "Conformational themmodynamic and kinetic
parameters of methylsubstituted 1.3-butadienes’. which
showed the steric interactions in the 1,3-diene framework. '
Indeed in the Cl-C2 Z series, strong interaction between
SePh and R? under S-trans conformation forced the dienes

-219 -



5. Redow ar ai_ f Terrahedron 63 (HW7) I707-370F

Table 2. 7Se and 'H NMR data {ppm) of dienes 3-8

709

3

Entry Na, B B iEaz R o 1232
R) _ sePn SePhn D
z £ 4
4 E 1 R E j z 4z
3 5 H R 8
T8e 'H(H-2) - 'H {H-2) e 'H (H-D)

| T Me H 1518 a4 374 a.68
2 3h Pr H 260.3 630 758 £.67
3 3 Ph H 7.1 651 4 2 (%5
4 4a Me Me 2651 642 R R 6.3 3I6LT 58
5 4h Pr Mz 2733 6.0 MK 637 3.2 582
L&l L Ph Me 4155 &.56 41L0 588
7 £ Me Ph 261.7 7. 6.3 EAE] 3686 64
] Sh Pr Ph 2605 697 MTa md 3749 ald
9 S Ph Ph 30400 nd 4154 L

1 i Me COMe 2674 nd 145 7.56

13 oh Fr ClMe 175.6 722 Hi3T 7.5

2 [ Ph COMe 3085 nd 4232 7.6l

13 Ta Me UM 2887 700 £ LF T 3485 667
14 Th Pr N 2T 70 7.1 nd 3513 G689

5 T Ph N 28R.2 nd 5.6 nd 3u8.4 675
1] Ka® Me CO:Et Zhdh 741 I 72

7 &h Pr CO,EL 2715 741 1.1 7.70
18 K Ph COgEL 3L 755 4214 780
4 The only sulfur analogues found in the literature confirm configurations and & "H, *C NMR of dicnes 3a," 3¢, and §a.'*

to adopt a §-cis conformation. Unforunately, due to mixture R! ; SePn R! . SePn £ BePh
and whatever the NOESY experimental parameters were, = — - '\={:E 4 ey
we were unable to prove or disprove this assumption. =0 R=COMe, 2= R 3 Ly

2 N, COzEt  major RZ mnor R
253 T<i See 308 5 385 BeFTSe<q232

The olefination reaction could be resumed as follows
(Scheme 2: with non- and semi-stabilized ylides: Scheme X
with stahilized vlides ).

With non- or semi-stabifized ylides, olefination reaction on
selenylated enal 2 was stereochemically controlled to yield
mainly 12 isomer {Scheme 23 Under the reaction condi

tions, partial C3—-C4 isomerization occurred, delivening 3E
isomer, Due to structural steric instability (5-cis conforma

tion ), C1-C2 Z isomer isomerized to afford more stable |E
isomers (Table 1: entries 4-9),

With stabilized ylides, as it could be predicted. the stereo
chemistry of the created double bond C1-C2 was E: exclu-
sively when R*=COMe or COLEt (Table 1; entries 10-12,
16-18), as the major isomer with R*=CN (Tahle 1: entrics
13=15). Under the reaction conditions, as for non- or semi
stubilized vylides, partinl C3-C4 isomerization occurred,
delivering 3F isomer (Scheme 2).

2.1, Allenes formation
Allenic compounds have been the subject of intensive

studies."”” Due to the versatile functionality of | 2-diene
moiety. allenes could serve as either a nucleophile or an

R, ; SePh w
= 1 5
R, , Beeh Y__IE\-L);
W20 (RE=H. Me, Fh) +
g . S6Ph

Rt _I:_
L minoe 2

Schenwe 2. Olefination reaction with non- and semi-stabilized ylides,

Scheme 3. Olehnation reaction with stabilized ¥ lides.

electrophile, all{:wing them 1o act as precursors for oyelo
addition reactions,'® In particular, palladium-catalyzed
reactions of allenes have gained considerable attention in
recent years.'™ " Conceming their formation, allenes are of-
ten prepared via addition of organometallic reagents (essen-
tially cuprates) to enynes or to propargylic electrophiles via
an Sp? reaction.'® Several methods exist 1o prepare o
hydroxyallenes: addition of lithiated allenes to aldehydes
or ketones®®*! hydride reduction or Grignard addition
onto propargylic oxiranes:'®* [23]-Wittig rearrangement
of propargyl ethers;™ insertion of alkenylidene carbenes
into the & C-H bond of alkoxides ™

We present a new amd mild method that is compatible
with various chemical functionalities to prepare «-hydroxy-
allenes from selenylated | 3-dienes after oxidation with
hydrogen peroxide. First experiments were performed with
stabilized 1,3 dienes 3e-8c¢ derived from cimmamaldehyde.
The sclenium atom at allylic position was first oxidized,
affording selenoxides, which further rearmange into e-hydr-
oxyallenes 12¢-15¢ (Table 3). When R is an election

Rl ; SePh gt , Sefh
T j;!f purification \EIIS\—%\
pe major P2
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Tabke 3. a-Hydroxyallenes' synthesis
Ph

Pr SePn 5 P
- I ) Se=0 THF | W
= CHCh.rt ELN, & —)“R’
"2 = HO
2
3c-8c 9c11c ° 12c-15¢

Starting dienes R* Selenoxides {yield %) Allenes {yicld %)

LT H e 12¢ (T8}
4 Me —_ 13¢ (81)
1N Ph _ 14¢ (1)
(oY COCH, % 81 -
Te N e (63) —
8 COEt 1le (76) 15¢ (75)

withdrawing group, the moderately stable selenoxides could
be isolated as a mixture of diastereomers (Table 2:
compounds 9¢. 10¢, and 11¢). The stereochemistry of these
selenoxides was impossible to attribute due to complex NMR
spectra (as starting dienes were also mixture of isomers, vide
supra) and instability of the products.

In all cases, the rearrangement into a-hydroxyallenes was
conducted in THF in the presence of triethylamine at room
temperature o give compounds 12¢-18¢ in good yields
{Table 3). For compound 12¢,* only one diastereomer was
detected by "'C NMR, but two isomers are present in the
case of allenes 13¢ (63/37), 14¢® (70/30), and 15¢* (70/30).
Noteworthy the [ L3]-sigmatropic rearrangement of conju
gated dienes s specific to selenoxides, 1o rearrangement
uuum.d with sulfoxides. However, when R? was a urbﬁn)l
or a nitrile group. the selenoxides 9¢ and 10c¢ decomposed,
whatever the conditions, and we were unable to isolate
allenes.

After variation of R* group, we studied the influence of
R' group on the transformation of 13.dienes into «

Table 4. -Hydroxyallenes” synthesis: influence of R' group
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hydroxyallenes via [1.3]-sigmatropic marmnwmem of al

Iylic selenoxides. For this, our m'oup has alrwdv shown
that when R? is COOEL, the yield was much better when

R' is an aryl than an alkyl group (Table 4: compounds
15a-¢).

Complementary results showed that when R' is an alkyl or
phenyl group regardless of the nature of R™: mahwi ar
phenyl, the e hydroxyallenes 13 and 14 could be obtained
with good yields (see Tahk 4). Furthermore, yields were
always higher when R changed by fnklmmw the order
phenyl =propyl>methyl. In all the cases cited ahma wo
diastercomers of allene were detected by "*C NMR. Further
studies are still undertaken to try to understand and to
explain the stercoselectivity.

Due to their pharmmaceutical interests {anesthetic, hyprotic,
enzyme inhibitors™ or treatment of depression™), numerous
methods for the preparation of allenic carbamates are de-
seribed in the literature,"* " but none of them have exploited
the mildness and the selectivity of organoselenium chemistry.

Hopkins and co- workers™ studied the [2.3] sigmatropic res

arrangement of allylic selenimides and nitrogen analogues

of selenoxides. Thus, Nallyl carbamates were prepared by
oxidation with anhydrous N-chlorosuceinimide (NCS) in
methanol in the presence of rere-butyl carbamate.

We applied this reaction to dienes 3¢, 4e, S¢, and 8¢ (Scheme
4). After oxidation by N-chlorosuccinimide in the presence
of rerr-butyl carbamate, rearrangement of the selenimide
followed by hydrolysis of the intermediate selenamide, we
ended up, respectively, with allenic carbamates 16¢, 17¢,
I8¢, and 19¢ (in 43-53% yields). Tt is significant to note
that traces of water can induce partial hydrolysis of the selen

imide. being able to lead to the formation of corresponding
hydroxyallene. 'H and '*C NMR studies showed the pres.

ence of only one diastereomer presumably due to an overlap
of the chemical shifts of the two expected diastereomers.

R'  SePn R! i . . .
= 1H02 | e =\ 2 Finally. o complete the studies conceming the transformation
=) ZEGNTHF e R of easily accessible 3-selenylated- 1,3-dienes into various «
R functionalized allenes species, chlornation and bromination
- - of selenylated conjugated dienes were undertaken (Scheme
5 1 1 - 1 f A - - ¥ “
Starting diencs R R Allenes (yicld %) 4). Dihalogenated adducts, obtained from halogenation of
4a Me Me 13 51) conjugated dienes, were decomposed in CCly under reflux,
b nePr Me 13b (63) yvielding «-halogenated allenes. The allenes couldbe obtained
‘:; ::‘c :g: . ;:g :’;;: only, if ethylvinylether, a PhSeX trap, is present in the reac
Sh Pr Ph 14b (671 tion mixture. This additive is necessary to shift the equilib
Se Ph Ph 14 8D rium to the formation of allenes.
Sa Me CO:E 15»2 a0
&b By CO:Et 15:13 le In conclusion, we have developed a general access to 2
- ™ i 15¢ 73 phenylselanyl-1 3 -dienes and an unambiguous determination
Ph Ph
e HNCO8u.0C N
" >X “SocL or B, NCS, NEt, MeOH NHCO 1 8u
206 (X=C1, 58%) 3¢ RE=H 16c({53%)
2c(X=Cl, 87%); 22¢ (X=Br, 1%} 4c R*=Ms= 17c{48%)
5¢ R¥=Ph 180{43%)
8c R=COEt 19c{51%)

Scheme 4. Alleny! carbamates and [-halogenoalkyl allenes symb:scs.“
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of the stereochemistry of the two double bonds based on 77 Se
NMR. These dienes, due to both vinylic and allylic position
of selanyl group could be transformed via [ 1.3} -sigmatropic
rearrangements into vanously functionalized allenes.

This transformation occurred via selenoxide, selenimide or
halo-selenurane intermediates under mild and selective
conditions that give access to even none stabilized «
hydroxy, e-amino or « halogenoallenes.

3. Experimental
A1, General

Salvents were punified by conventional methods prior to use.
TLC was performed on Merck 60F-230 silica gel plates and
column chromatography over silica gel ST 60 (230240
mesh). Melting points were taken on a Kofler apparatus
and were uncorrected. Elemental analyses were carried out
on a Cardo Erba EA 1100 analyzer and mass spectra on
a HPS89O (electronic impact 70 eV} using GC-MS coupled
with aJeol AX 500, NMR spectra were recorded on a Bruker
DPX 200 spectrometer operating at 300 MHz for proton and
754 MHz for carbon. This probe is equipped with pulsed-
field (z) gradients. 7'Se NMR spectra were recorded at
21°C on a Bruker DPX 400 spectrometer operating at
76.29 MHz for 7'Se, using a pulse length of 19 ps (907
pulse=19 ps) and an optimized relaxation delay of 2 5. An
average of 1500 scans for 7'Se NMR was necessary to
have reliable information. Chemical shifts (§) are expressed
in ppm relative o TMS for 'H and C nuclei and to MeaSe
for ""Se nucle; coupling constants (/) are given in Hertz:
coupling multiplicities are reported using conventional
abbreviations.

3.1.1. Preparation of a-phenylselanyl enals 2. A solution
of enal 1 (10 mmol) in anhydrous dichloromethane (50 mi)
wis added dropwise to the solution of N-phenylselanylmor
pholine’™ (1.8 g, 20 mmol), in the same solvent (20 ml).
The mixture was stirred for 6 h at room temperature and
then hydrolyzed by 1 N HCI solution {15 ml}. The agueous
layer was extracted with dichloromethane (3 x50 ml) and
the organic fractions were dried and concentrated. The
a-phenylselanyl enals 2 were purified by chromatography
on silica gel (elution with a mixture of petroleum ether/
CH.Cl: 85/15).

3.1.1.1. (Z)-2-Phenylselanylbut-2-enal 2a. Yield 85%,
oil, 7'Se & (ppm) 261.0; '"H NMR & (ppm) 2.18 (d, 3H,
J=6.7 Hz), 7.20-7.27 (m, 3H), 7.32-7.40 (m. 3H), 941 (s,
IH. H-13 C NMR 6 (ppm)y 19.1, 127.1, 129.3, 1295,
129.6, 131.8, 135.3, 137.3(C-2), 158.0 (C-3), 190.9 (C-1).

3112, (Z3-2-Phenylselanylhex-2-enal 2b, Yield 83%,
oil, 7'Se ¢ (ppm) 268.5; '"H NMR 6 (ppm) 097 (. 3H,
J=7.4 Hz), 1.55 (m, 2H), 2.60 (g, 2H. J=7.2 Hz), 7.20-7.29
(m, 3H), 7.26 (t, IH, J=72Hz, H-3), 7.37-741 (m. 2H),
9.40 (s, IH, H-13; "C NMR & (ppm) 14.0, 21.7, 34.8, 127.1,
129.3,129.8, 131.9, 136.1 (C-2), 162.5 (C-3), 191.0(C-1).

3.1.1.3. 3-Phenyl-2-phenylselanylprop-2-enal 2c. Yield
88%. ZE ST (Zy-isomer: mp=64 °C, 7'Se & (ppm) 301.1;

"H NMR 6 (ppm) 7.18-7.26 (m. 3H), 7.38-7.44 (m, 5H),
7.84-7.88 (m, 2H), 8.01 (s, 1H, H-3), 9.50 (s, IH, H-1);
BC NMR 6 (ppm)y 1274, 1286, 1294, 1310, 1312
132.1, 1325 (C-2). 152.6 (C-3). 191.6 (C-1). (E)-isomer:
oil, "Se § (ppm) 409.5; '"H NMR é (ppm) 7.18-7.24 {m,
3H), 7.32 (s, IH. H-3), 7.34-7.42 (m, 5H), 7.64-7.69 (m,
2H), 9.79 (s, 1H, H-1); 'C NMR 6 (ppm) 126.6, 1287,
120.1, 1294, 1296, 1299, 1348, 136.5. 1385 (C2),
145.5 (C-3), 189.1(C-1).

3.1.2. Preparation of 3-phenylselanyl-13-dienes 3. Ay
room temperature, a solution of »-Bulli in hexanes (1.6 M,
345 ml, 5.5 mmol) was slowly added. under argon, to
methyltniphenylphosphonium bromide (1.96 g0 5.5 mmol)
inanhydrous THF (30 ml). After stirring for (0.5 h, «-phenyl
selanyl enal 2 (5 mmol) in THF (5 ml}) was added dropwise.
The mixture was stirred for 3 h under reflux. quenched with)
saturated aqueous NH4Cl, and extracted with diethylether
The organic extracts were dried over magnesium sulfate
and concentrated under vacuum. The residue was purified
by chromatography on silica gel (light petroleum ) and recti
fied by Kugelrhor distillation.

3.1.2.1. 3-Phenylselanylpent-1,3-diene 3a. Yield 54%
ZIE 87113, (Zy-isomer: oil, 'Se & (ppm) 251.8; '"H NMR]
& (ppm) 2.00 (d. 3H, J=6.7Hz, H-5), 506 (d. H.,
J=102Hz), 559 (d. Hyg. J=165Hz), 632 (g IH,
J=6.7Hz, H4), 640 (dd, 1H, J=102, 16.5Hz, H-2),
7.10-7.32 (m. SH): *C NMR & (ppm} 184 (Me). 1171
(C-1), 1259, 1291, 1293, 1299, 1316 (C-3). 1385
(C-2), 1388 (C4). Anal. Caled for C Ha8e: C, 59.20; H,
542 Found: C, 5896; H, 5.37. (E)-isomer: oil, 7S¢
6 (ppm) 387.4; '"H NMR 6 (ppm) 191 (d, 3H, J=7.2 Hz,
HS). 523 (d H,. J=108Hz. 564 (d. H,,.
J=16.7 Hz). 6.02 (g. |H. J=6.7 Hz, H4). 6.69 (dd. 1H,
J=108, 16.7Hz, H-2), 7.10-7.32 (m, 5H); "C NMR
6 ippm) 18.0 (Me), 1199 (C-1). 1278, 129.1, 1293,
1212, 1316 (C-3), 1371 (C-2), 1379 (C4).

3.1.2.2. 3-Phenylselanylhept-1,3-diene 3b. Yield 64%.
Z/E 86/14. (Z)- isomer: oil, 7'Se & (ppm) 260.3; 'TH NMR|
6 (ppm) 091 {t. 3H, J=T4 Hz), 145 {(m. 2H). 245 iq
2H. J=74 Hz), 506 (d. He. J=10.4 Hz), 5.57 (d. Hyane
J=16.6 Hz), 626 (1. 1H. J=7.1 Hz, H4), 639 (dd. IH.
J=104, 16.6 Hz, H-2), 7.10-7.32 (m. SH); C NMR|
& (ppm) 14.0 (Me), 22.6 (C-6), 346 (C-5). 1173 (C-1),
1259, 1278, 129.1, 1293, 131.3 (C3) 1316, 1384
(C-2). 144.3 (C4). Anal. Caled for Cp3H68¢: C. 62.15; H,
642, Found: C. 62.33; H. 6.26. (E)-isomer: ail, ~'Se
& (ppm) 375.8; 'TH NMR 6 (ppm) 1.01 @, 3H, J=74 Hz),
1.55 (m. 2H). 245 (q. 2H. /=74 Hz), 522 (d. H..
J=103Hz), 563 (d H,,. J=166Hz), 603 (1, IH
J=7.1 Hz, H4), 6.67 (dd. 1H, J=103. 16.6 Hz, H2),
7.10-7.32 (m. SHy C NMR 6 (ppm) 14.0 (Me), 22.7
(C-6). 344 (C-5), 1200 (C-1}. 1259, 1278, 129.1, 129.3,
121.2 (C-3), 140.9(C-2), 1439 (C4).

3123, 1-Phenyl-2-phenylselanyibut-1 3-diene 3¢
Yield 67%. Z/E 36/64. (Z)-isomer: oil, 7S¢ & (ppm) 297.1;
"H NMR 6 (ppm) 5.20 id, Hej J=10.2 Hz), 5.70 (d. Hypane
J=16.6 Hz). 6.51 (ddd. IH, J=0.8. 102, 16.6 Hz H-3).
715 (s, 1H. H-1). 7.25-7.40 (m. §H). 7.60 (m. 2H); (]
NMR 6 (ppm) 119.2 (C-4), 1264, 127.3, 1277, 128.3]
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1203, 1204, 1302, 132.7, 139.2 (C-3), 1395, 140.0 (C-1).
{Eyisomer: oil, 7'Se & (ppm) 409.2; '"H NMR & (ppm) 5.34
(dd. H,y. J=1.3, 10.5 Hz), 5.80 (d. H,. J=16.6 Hz), 6.83
(ddd, 1H. J=1.0, 105, 166 Hz H-3), 7.05 (5. 1H. H-1},
7.25-7.40 (m, 8H), 7.50 (m, 2H} "*C NMR 4 (ppm) 121 .4
(C-4), 1264, 1277, 1281, 1285, 1294, 130.1, 130.6,
1327, 1332 (C-3), 137.5 (C-1). Anal. Caled for CygHyaSe:
C,67.37: H, 4.90. Found: C, 6697; H, 4.83.

3.1.3, Preparation of selenides 4. The general procedure
was used with the following modification. The reaction
wias carried out with  ethyliiphenylphosphonium  bro
mide. The selenide 4 was obtained after chromatography
onsilica gel (light petrolewm) and rectification by Kugelrhor
distillation,

313,10 3-Phenylelanylhex-2 4-diene d4a. Yield 74%,
(2Z AZy-isomer: oil, 7'Se § (ppm) 362.7; '"H NMR & (ppm)
1.73 (d. 3H. J=6.9 Hz, H-6). 196 (d, 3H, /=67 Hz, H-1},
540 (gd. J=69 11.2Hz, 1H H-5), 583 , 1H.
J=11.2 Hz, H-4), 597 (g, 1H, J=6.T Hz, H-2), 7.10-7.25
(m, 5H); YC NMR & (ppm) 14.3, 178, 1257, 1267,
1289, 129.1, 1309, 1316, 1327, 1333 Anal. Caled for
CioH48e: C. 60L76; H, 595, Found: C. 6068, H. 592,
(2E 4Z-isomer: oil, 7S¢ & (ppm) 335.5; 'H NMR & { ppm}
1.55 (dd, 3H, J=1.5, 69 Hz, H-6), 1.67 (dd, 3H. J=13,
6.9 Hz, H-13, 551 (m, 1H, H-5), 5.83 (d, |H, J=130Hz=,
H-4y 6,17 (m, 1H, H-2). 7.10-7 .25 (m., 5H). 2EAE)-isomer:
oil, 7S¢ & (ppm) 399.8; 'H NMR & (ppm) 1.78 (dd. 3H,
J=08, 6.7Hz, H6), L8R (d, 3H. /=7.7THz, H-1), 6.10
(m, 1H, H-5), 6.39 (d. 1H, J=15.1 Hz, H-4), 7. 10-7.25 (m.
4H), 7.57-7.63 (m, 2H); C NMR & (ppm) 153, 184,
126.1, 1263, 1289, 129.3 1310, 132.0. 1333, 1347
(2Z AE)-isomer: oil, 7Se & (ppm) 265.1; 'H NMR & (ppm)
172 {d. 3H, J=52Hz H-6), 1.97 (d. 3H, J=69 Hz, H-1).
6.05-6.16 (m. 2H, H-4, H-5), 6.18 (g. |H. /=69 Hz. H-I),
7.10-7.25 (m, 3H), 7.57-7.63 (m, 2H); "*C NMR 4 (ppm)
17.9, 18.3, 125.7, 127.8. 129.1, 129.7, 130.9, 131.6, 1330,
135.5.

3.1.3.12. 4-Phenylselanvloct-2.4-diene dh. Yield 69%.
(2Z AZyisomer: oil, 7'Se & (ppm) 369.2; 'H NMR & (ppm)
.97 {t, 3H, J=T74 Hz, H-E), L.5] (m, 2H, H-7). 1.74 (dd.
3H. J=1.8. 6.9 Hz, H-1). 237 (m, 2H, H-6), 541 (m. |H.
H-2), 582 (d, 1H, J=11.5 Hz, H-3), 590 (t. IH, /=72 Hz,
H-5), 7.10-7.30 {m, 3H), 7.35-742 (m, 2H); *C NMR
& (ppm) 140, 143 (C-1), 22.7, 342, 126.6 (C-I), 1279,
128.9, 129.3, 131.0 (C4), 1316, 131.9 (C-3), 13785 (C
5) Amnal. Caled for CpgH 35e: C, 63.39; H. 6.84, Found: C.
63.13; H, 694, (2E.47)-isomer: oil. 7'Se & {ppm) 2733;
'H NMR & (ppm) 0.90 (t, 3H, /=74 Hz), 143 (m, ZH),
1.71 (d, 3H, J=54 Hz), 240 (m, 2H), 6.01-6.17 {m, 3H),
7.10-7.30 (m, 3H), 7.58-7.62 (m, 2H); *C NMR & (ppm)
14.0, 18.0 (C-1), 22.6, 344, 1257 (C-3), 12810, 1293,
1316, 133.0 (C-2), 141.]1 (C-5). (2E,4E)-isomer: oil, 7' Se
6 (ppm) 400.8; 'H NMR & (ppm) 0.95 (1, 3H, J=7.4 Hz),
1.45 (m, 2H), 1. 77 (d, 3H, J=6.4 Hz), 2.29 (m, 2H}, 6.02-
6.18 (m, 1H). 638 (d. 1H, J=14.8 Hz), 7.15-7.30 (m. 4H),
T58-T7.62 (m. 2H).

3133, 1-Phenyl-2-phenylselanylpent-1.3-diene  de.
Yield 91%, (1Z3Z)-isomer: oil, 'S¢ & (ppm) 411.0; 'H
NMR § (ppm) 1.77 (dd, 3H, J=1.5, 6.9 Hz), 5.40 (m, |H,

H-43, 5.79 (d, 1H, J=11.3 Hz, H-3), 678 (s, 1H, H-1),
7.18-7.35 (m, 8H), 7.50-7.55 (m, 2H); "’C NMR § (ppm)
14.5, 127.6 (C-4p, 127.8, 1283, 1284, 1280, 1203 1393,
1299 (C-2), 1322 (C-3), 1329 (C-1), 1374. (1E3Z)
isomer: oil, 7Se & (ppm) 309.0: '"H NMR 4 (ppm) 1,38
(dd. 3H, J=1.5. 72 Hz), 543 (m. IH, H4), 6.04 (d, 1H.
J=11.3He, H-3), 6.72 (s, 1H, H-1), 7.18-735 (m, &H).
7.50-T7.55 (m, 2H). (1E3E)-isomer: first eluted, mp=4T *C,
TSe & (ppm) 418.5; "H NMR & (ppm) 1.70 (dd, 3H. J=0.8,
6.7 He), 6.25 (m. |H. H4), 648 (d, 1H, J=14.6 Hz. H-3).
677 (s, IH, H-1), 7.25-7.36 (m. 8H), 7.49-7.54 (m, 2H);
BC NMR & (ppm) 18.5 (C-5), 126.6, 1272, 127.8 (C-3),
1284, 1292, 1204, 13L0, 1323 (C-2), 1327, 1339
(C-dp. 1346 (C-1), 1374 Anal. Caled for C7HeSe: C.
6823; H, 539, Found: C. 68.11; H, 5.35.

314 Preparation of dienes 5 A solution of »-Buli in
hexanes (1L.6M, 345ml. 55 mmol) was slowly added,
under argon, to benzyltriphenylphosphonivm  chloride
(2.13 g, 5.5 mmal) in anhydrous THF (50 ml ). After stirring
for 1h at room temperature, = phenylselanyl cnal 2
(3 mmaol) in THF {5 ml) was added dropwise. The mixture
was stirred for 2h at room temperature, gquenched with
saturated agueons NHLCL and extracted with diethylether.
The organic extracts were dried over magnesium sulfate
and concentrated under vacuum. The residue was punfied
by chromatography on silica gel (light petroleum/CH2Cla:
BOF20).

3.14.1. 1-Phenyl-3-phenylselanylpent-1,3-diene  Sa.
Yield §8%. (1Z.3Zpisomer: oil, 7S¢ & (ppm) 368.6: 'H
NMR & (ppm) 1.79 idd, 3H, J=1.6, 6.9 Hz), 5.93-6.04 {m,
2H, H-1, H-4), 6.14 (d, |H, /=120 He, H-2), 7.10-7.60
(m, 10Hy; VC NMR & (ppm) 17.5, 126.8, 1286, 1287,
1293, 1298, 131.1 (C-2), 1318 {C-1), 138.1 (C-3), 1389
(C-dy. (1E2Z)-isomer: oil. 'S¢ & (ppm) 261L.7; 'H NMR
S(ppm) 2.07 (d, 3H, J=69 Hz), 6.45(q, IH, /=69 Hz, H
43, 6.85 (d, IH, J=155Hz, H-1). 7.01 (d, |H, /=15.5Hz,
H-2), 7.10-7.45 (m. 10H); "C NMR & (ppm) 18.7, 126.8,
1286, 1287, 1203, 1208, 131.] {C-2), 1316 (C-1), 1374
(C-3), 1390 (C-4). Anal. Calcd for Cy7H,s5e: C, 68.23; H,
539, Found: C. 68.534; H, 5.62, (1E.3E)-isomer: ail, 7'Se
& (ppm) 396.6; '"H NMR & (ppm) 2.02 (d, 3H, J=7.2 Hz).
6.38 (g, IH, J=T3Hz, H4), 7.03 (d, IH, J=155H2, H
13. 713 (d, 1H, J=15.5 Hz, H-2), 7.15-7.60 {m, 10H}; '*C
NMR & (ppm) 157, 1260, 1287, 1293, 1208, 1309
(C-2, 1316, 132.8(C-1), 137.2 (C-3), 1382 (C-4),

A2 1.4.2, 1-Phenyl-3-phenylselanylhept-1.3-diene  Sh.
Yield 82%. (1Z3Z)-isomer: "'Se & (ppm) 374.9; '"H NMR
& (ppm) (.87 (t, 3H, =74 Hz). 1.37 (m, 2H), 2.24 (m,
2H). 596 (t, |H, J=T2H=z H4). 598 (d. |H. J=120Hz,
H-1), 6.16 (d, |H, J=12.0Hz, H-2), 7.10-T7.60 (m. 10H);
BC NMR 6 (ppm) 140, 21.9, 339, 1240, 1267, 1287,
1293, 1298, 1307, 13011, 1322 1373 (C-3). 1445
(C-4). (1E3Z)-isomer. 7'Se & (ppm) 269.8; 'H NMR
& (ppm) 091 (1, 3H, J=T74 Hz). 1.44 (m, 2H), 247 (m,
IHL 635 (t, |H. J=T4 Hz. H4). 6.82 (d. |H. J=15.4 Hz.,
H-1), 697 (d. |1H. =154 Hz, H-2), 7.10-7.60 (m. 10H):
3C NMR & (ppm) 14.1, 226, 348 1240, 1267, 1287,
1293, 1208, 130.7 (C-2), 131.1, 1322 (C-1), 137.4(C-3),
144.6 (C-4), Anal. Caled for CigHapSe: C. 69.72; H. 6.16.
Found: C, 69.54; H, 592, (1E3E)-isomer: "'Se & (ppm)
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397.9;: '"H NMR & {ppm) 0.96 (1, 3H. J=T74 Hz). 1.5]1 (m,
2H). 239 (m. 2H). 6.30 (1. 1H. J=T74 Hz, H4), 705 (d.
IH, /=154 Hz. H-1), 7.10-7.60 (m. 11H); BC NMR
& (ppmy 14.0,22.6,31.9, 1240, 126.7, 128.7, 129.3, 1298,
130.8(C-2), 1311, 1322 {C-1) 137.7{(C-3), 1443 (C4).

3143, 1 4-Diphenyl-2-phenylselanylbut-1,3-diene
5c® Yield 94%. (1Z.3Z)-isomer: 7'Se 6 (ppm) 4154: 'H

IH, J=12.0Hz, H-3), 692 (d, IH, J=1.5Hz, H-1), 7.15-
760 (m, 15H), °C NMR 6 (ppm) 1269, 1272, 1277,
1281, 1285, 1287, 1288, 1294, 129.5, 1305 (C-3),
1309 (C-1 1318 (C4), 1337, 1340, 1360, 137.7(C-2).
(1Z.3E)-isomer:"* 7S¢ § (ppm) 304.0; '"H NMR & (ppm)

3.1.5. Preparation of dienic methylketones 6. A solution of
z-phenylselanyl enal 2 (5 mmol) and 1-triphenylphosphor-
anylidene propanone (1.75 g, S.5mmol) in chloroform
(30 mly was stirred at room temperature for 48 h (6a) or
60 h (6c). After concentration under reduced pressure, the
residue was purified by silica gel chromatography {light
petroleum/CHLCly: 70/30).

J.L5.1. 5-Phenylselanylhepta-3,5-dien-2-one 6a. Yicld
67%. (3E.5Z)isomer: 'S¢ & (ppm) 267.4; 'THNMR & (ppm)

J=152Hz, H-3), 6.75 (g, |H, J=6.9 Hz, H-6), 7.10-7.30
(m, 6H); *C NMR 6 (ppm) 192 (C-7), 284 (C-1). 126.8,
129.2, 129.8 (C-3), 131.0, 1344, 1369 (C-5), 1453 (C-4),
148.0 (C-6), 198.3 (C-2). Anal. Caled for Cy3H,;,08e: C.
58.87; H. 5.32. Found: C. 58.51; H. 5.15. (3ESE)-isomer:
TSe & (ppm) 401.6; '"H NMR & (ppm) 2.04 (d. 3H,
J=T4Hz, HT), 225 (s, 3H, H-1), 659 (d, IH.

(m, SH), 7.56 (d, |H. J=152 Hz, H4).

J15.2. S-Phenylselanqvlnona-B,S-dien-Z-(me 6b. Yicld
77%. (3E.5Zyisomer: 7'Se 6 (ppm) 275.6: 'H NMR

(m. 6H. H4. Phy C NMR 6 (ppm) 139 (C-9).22.1 (C-
8 285 (C-15.353(C-7). 1264, 1295, 1299(C-3). 1368
{C-5), 145.5(C4), I153.5{(C-6), 198.6 (C-2). Anal. Caled
for CysHigOSe: C. 6143; H. 6,19 Found: C. 61.71; H.
6.26. (3ESEyisomer: 7'Se & (ppmy 403.7; 'H NMR
& (ppm) 0.96 (1. 3H. /=74 Hz, H9), 148 (m, 2H, H-8),
225 (s, 3H. H-1), 242 (m, 2H., H.7), 6.56 (d. IH.

3.1.53. 6-Phenyl-5-phenylselanylhexa-3.5-dien-2-one
6c. Yield BRG%. (AESEjisomer (cyclobexane/dichloro-
methane:85/15): 7Se & (ppm) 423.2; '"H NMR 6 (ppm)
221 (s, 3H), 6.70 (d. I1H. J=154 Hz, H-3), 7.15-7.50 (m.

& (ppmy 27.0 (C-1y, 1277 (C-3), 1280, 1282, 1288,
1294, 1304, 1311, 1326, 1344, 1364 (C-5), 1395 (C-
6), 144.8 (C4), 1984 (C-2). (3ESZ)-isomer {cyclohexane/
dichloromethane: 75/25) mp 45°C, 7'Se & (ppm) 308.5;
"H NMR 6 (ppm) 2.23 (s. 3H), 6.64 (d, |H, J=154 Hz
H-3), 7.10-7.30 (m. 9H), 7.55 (s, IH, H-6), 7.67-7.71 (m.

2H); °C NMR & (ppm) 28.5 (C.1), 126.8 (C.3), 127.9,
128.0, 1282, 1204, 1304, 1311, 1326, 1344, 1360
(C-5), 1464 (C-6), 1468 (Cdy, 1984 (C-2). Anal. Caled
for CigH 1508e: C, 66.06: H, 4.93. Found: C, 65.90; H, 4 86

3.1.6. Preparation of penta-2 4-dienenitriles 7. A solution
of #-Bulli in hexanes (1.6 M, 3.45 ml, 5.5 mmol) was slowly
added, under argon, to cyanomethyldiethylphosphonoace

tate (0.97 g, 5.5 mmol) in anhydrous THF (50 ml) at 0°C.
After stirnng for 0.5 h at room temperature, the solution
was cooled to —78°C. Then, «-phenylselanyl enad 2
{5 mmol} in THF (5 ml) was added dropwise at this temper

ature. The mixture was stirred for 2h at ~78°C for 7a
and 7b or 12 h for Te, quenched with saturated agueous
NH4Cl, and extracted with diethylether. The organic extracts
were dried over magnesium sulfate and concentrated under
vacuum. The residue was purified by chromatography on
silica gel (light petroleum/CH,Cly: 70/30).

J.1.6.1. 4-Phenylselanylhex-2 d-dienenitrile Ta. Yield
61%. (2E4Z)isomer: 7'Se & (ppm) 252.7; 'H NMR
& (ppm) 213 (d, 3H. J=69Hz, H6), 584 (d. IH,
J=156Hz, H2), 6.69 (q IH. J=6.9 Hz, HS), 7.09 (d,
IH, J=I157Hz, H-3), 7.17-725 (m. 5H); "C NMR
& (ppm) 19.3,99.7 (C-2), 1IB3 (C-1), 126.7, 129.4, 1299,
1306, 1320, 1486 (C-5), 1521 (C-3). Anal. Caled for
CiaHNSe: €, 5807; H, 447, Found: C, 538.13; H, 458
(2E4E)-isomer: 7'Se & (ppm) 385.8: '"H NMR & (ppm)
204 (d. 3H, J=7T4 Hz, H-6), 589 (d. IH, J=15.6 Hz, H-
2,677 (. 1H, J=7.3Hz, H.-5), 742 (d. IH, J=15.6 Hz,
H-3), 7.17-7.25 (m, 5H) '*C NMR & (ppm) 16,1, 102.4,
IR, 1267, 1293, 1298, 132.0, 144.4, 151 8. (2Z 47} is0-
mer: 7'Se 6 (ppm) 348.5; 'H NMR & (ppm) 2.10 (dd., 3H,
J=09, 6.9 Hz, H-6), 5.09 (d, 1H. J=114 Hz, H2), 6.69

73 Hz, H-5), 7.19-7.25 (m, 3H). 7.38.7.45 (m. 2H), 'C
NMR & (ppm) 184, 96.7 (C-2), 1166 (C-1), 1264, 1274,
1203, 1297, 140.4, 147.5. (2Z4E)-isomer: 'S¢ & (ppm)
34.5; '"H NMR é {ppm) 1.94 (dd, 3H, J=1.0, 7.2 Hz,
H-6), 525 (d. 1H, J=11.2 Hz, H-2), 6.70 (dd, 1H, J=0.9,
11.2 Hz, H-3), 6.55 {qd, IH. J=10, 7.2 Hz, H-5), 7.19«
7.25 (m. 3H), 7.38-745 (m, 2H).

3.1.6.2. 4-Phenylselanyloct-2 4-dienenitrile 7h. Yicld
82%. (2EA4Zyisomer: 7'Se & (ppm) 260.7; 'H NMR
& (ppm) 0.95 (1. 3H, J=T7.0 Hz, H-8), 1.50 (m, 2H, H.7},
2

2). 6.62 (. 1H, J=74 Hz, H-5), 7.10 (d, IH, J=15.6 Hz,
H-3). 7.12-740 (m, SH); "C NMR 6 (ppm) 139, 21.9,
352, 998 (C-2). 1182 (C-1y, 1263, 1267, 128.8 (C-4),
1202, 1297, 152.0 (C-3), 153.7 (C-5). Anal. Caled for
C,4H,;sNSe: C, 60.87; H. 5.47; N, 5.07. Found: C, 60.63;
H, 5.28: N, 4.78. (2E4E)-isomer: 7'Se 6 (ppm) 387.1; 'H

NMR 6 (ppm) 0.98 (t. 3H, J=7.0 Hz, H-8), 1.52 (m, 2H.
H7), 252 (q. 2H, J=T0Hz H6), 590 (d IH.

J=156 Hz, H-2), 6.69 {1, 1H, J=7.1 Hz, H.5), 7.12.7.50
{m, 6H), C NMR § (ppmy 12,7, 22.3, 32.0, 1024 (C.2),
1166 (C-1), 125.6, 127.0, 128.8(C4), 129.2, 1297, 1447
(C-5), 153.8 (C-3). (2Z4Z)-isomer: "'Se & (ppm) 357.3;
"H NMR § (ppm) 097 (t, 3H, J=7.0Hz, H-8), 1.50 (m,
2H, H-7y, 239 (g, 2H, J=70Hz, H-6), 509 (d, IH,

(m. SH); ""C NMR & (ppm) 13.7, 22,0, 34.3, 96.9 (C.2),
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P66 (C- 1y, 1256, 12720 1288 (C 4y, 1292, 1297, 1451
(C-5) 15102y

3163, 5-Phenyl<d-phenylselanylpent-2 4-dienenitrile
Teo Yield 83%. (2E4Zyisomer (cvelohexane/dichlora
methane: 807200 mp 92 °C, 7'Se & (ppm) 288.2; '"H NMR
G ippm) 594 (d, [H, J=156Hz, H 23 715735 (m. 9H).
747 (s. 1H. H.5), 7.68-7.72 (m, 2H): BC NMR & (ppm}
1013 (C-2y IR (o0 12609, 12700 1284, 1297,
l“«(J() 1202 13006, 1353 (C 4y, 147 th 5y 153.0(C-3).
Anal. Caled for C5H jNSe: C. 6581 H, 4.22; N, 451,
Found: C, 65.87: H. 298: N, 428 l_E—lEme;r (evelo
hexane/dichloromethane: 90710y 7'Se & (ppm} 408.6;
'"H NMR & (ppm) 599 (d. IH. J=158Hz, H2), 7.17
750 (m. 1IH), 7.55 (s, IH. H-S5); YC NMR § |ppms
1036 (C-2y 7.0 (Cdy 1276, 12820 1289, 1294,
12006, 12908, 13000, 1316, 1354 (C 4y, 146200 5), 1528
(C-3).

(272475 l%tlme.l'lL\\.lﬂh{\dn&'dlnhlt'll't]milhdl}c. R3/15) T8e
élppmr 398.4: 'THNMR dippm) 3. 04id IH. /=113 He. H
L6OT5(dd, IH. J=1.0, 1 L2 He, H-3), 7.15-7.35 {m, YH),
‘1‘1 T.60 (m, ZHy 13C NMR § (ppmy 977 (C-2). 116.6
(C 1y, 12606, 12820 1286, 1289, 1291, 1291, 1293,
1337, 1358 (C4), 138.6(C-5), 1518 (C-3).

w~J |-J

(2Z4Eyisomer  (cvelohexanefdichloromethane: 85715
T8¢ 4 (ppmy; "H NMR & (ppmi 5.26 (d. IH, J=11.8 Hz,
H-2) 699 (dd, IH. J=1.3, 11.8Hz, H-3), 7.15-7.35 {m,
9H), 7.55-7.60 (m, 2H}); ”C NMR & (ppmy 1011 (C-2),
FI6.0 (Co 1y 1266, 1282, 1286, 1289, 1291, 120.1,
1202, 1337, 1260 (C4), 424 (C-5) 1469 (C-3),

317, Preparation of dienic esters 8, A solution of n Bulli
in hexanes (1.6 M, 345 ml, 3.5 mmol} was slowly added,
under argon, to wiethyviphosphonoacetate (1.2 g, 5.5 mmol)
in anhydrous THF (30 mly at 0°C. After stirring for 0.5 h
at room temperature, o phenylselanyl enal 2 (5 mmaol) in
THF (5 ml) was added dropwise. The mixture was stirred
for 3 hoat room emperature, quenched with saturated ague

ous NH4CL and extracted with diethylether. The organic ex

tracts were dried over magnesium sulfate and concentrated
under vacuum. The residue was purified by chromatography
on silica gel (light petroleum/CH,Cl,: 8L 20},

3.1.7.1. Ethyl 4-phenviselanylhex-24-dienoate 8a®
Yield 72%. (2E4Z)-isomer: 'S¢ & (ppm) 263.6; 'H NMR
G (ppmy 1.27 (1. 3H. J=7.1 Hzy. 200 (4. 2H. J=6.9 Hz),
407 (g ZH, J=7.1 Hz). 6,30 (dd. IH. J=06, 151 He. H
23 671 (g, IH, J=69Hz, H-5) 7122732 (m. 5H), 7.41
(do TH, J=151 He, H3p: VC NMR & (ppmy 144, 19.2,
605, 1216 (C-2) 126.3, 1294, 1298, 1304 (C4), 134.3,
1469 (C3p 1475 (C5n 1674 (C- 1y (2ZEAE)isomer:
TSe & (ppmy 399.6; '"H NMR & (ppm) 126 (1. 3H,
J=T.1 Hz), 204 (d, 3H, J=T4 Hz). 417 (q. 2H. J=T.1 Hj}
6.33(d, IH, J=148 He, H-2), 6,65 (g, [H. /=71 H; H-5

7.012-7.30(m. SH). 7.72 (d. 1 H. J=14.8 Hz. H 21 BC NMR
5 (ppm) 13,9, 19.3,60.4, 1223 (C-2), 126.8. 129.3, 129.5.

1204 0C 4y, 1344, 13890C 3, 1474 (C 55 1673 (C 1.

3.1.7.2. Ethyl 4-phenylselanyloct-2.4-dienoate 8h.*
Yield 71%. (2EAZy-isomer: 5. '"H NMR

‘Se & (ppmy 27
G (ppm) 0,92 (. 3H. J=T7.0Hz, 126 0t 3H. J=7.1 He),

148 (m, 2H), 251 (g. 2H, J=T7.0Hz). 417 (g, 2H,
J=T.1Hz. 6.28 (d. IH. J=15.1 Hz. H-2), 6.63 (1, 1H,
J=T.0 Hee H-5), 7.12-7.30(m. 5H). 7.40 (d, IH. J=15.1 Hz,
Ho2p PCNMER G (ppmy 1400, 144, 22,2, 35.2, 60,5, 121.8
C-23 1263 1294, 1298, 1308, 1310 (C-4), 1500 (€
2, 1529 (05, 1674 (C- 1) (2EAE) isomer: 7'Se 6 (ppm)
401.1; "H NMR & (ppmj 0.96 (1, 3H. J=T.0 Hey, 127 (1,
AH. J=T.1 Hzy 151 (m. 2H), 242 (g 2H. J=T 0 Hzy 4.17
(q. 2H, J=7.1 Hz}. 6.33 (d, IH. J=15.1 Hz, H.2), 6.59 (1,
IH. J=7.1 Hz. H-5). 7.12-7.30 (m. 5H), 7.70 {d. 1H,
J=15.1 He. H3y C NMR 6 ippm) 138, 144, 225321,
G0, 1240 (C-2), 1267, 1200, 1203, 1208, 1311 (C4),
1393003y, 152.00C-5), 1674 (C )

3. 1.7.3 Ethyl 5-Phenyvl<-phenyiselanvipent-2,4-dien-
oate 8c.¥ Yield 84%. (2EA4Z)isomer: 54%, mp=35°C;
T8¢ § (ppmy 2011 'H NMR § (ppmy 1.28 (1 3H,
J=T2Hz., 416 (g. 2H, J=T2Hz. 638 (d. IH
J=15.1Hz, H-2), 7.16-740 {m, 8H), 7.52 (s, IH, H.5),
7.85 (d. 1H, J=15.1 Hz, H-3), 7.67-7.73 (m, 2H); "C
NMR & (ppmy 144, 6006, 1231 (C-2), 12606, 127.5 (Cdy,
12820 1293, 1294, 13000, 123040 13007, 13600, 1467
(C-3y, 1478 (C3) 1671 (Coly (2EAEyisomer: 78e
& ippmy 42 1.6; "H NMR 6 (ppm) 1.25 (1, 3H. J=7.1 Hz),
4.17 (g, 2H, J=T7.1 Hz). 646 (d. 1H, J=I151 Hz, H.2),
7.20-7.42 (m, 9H), 745.7.55 (m., 2H), T80 (d, 1H,

J=151He, H 3 PC NMR 6 (ppm) 143, 60.6, 1252
(C-2), 1274, 1282, 1287, 1293 (C4), 1295, 1296,

T3000 12240 1362, 1409 0C 3, 144400 5), 1a7.1 Oy

LLE Preparation of selenoxides 9e~11e. A solution of

the diene (1 mmaoly in dichloromethane (5 mly was treated
dropwise with HaOs (25% agueous solution, 0.85 mly The
reaction was stirred at room temperature for | b, The solu
tion was washed with water, dried, and concentrated under
vacuum. The oily product was washed twice with light petro
leum and the crude mixture was used directly in the next
step.

3 LKL 6-Phenyl-3 -ephtm I%kmmlhuv 3, 5-dien-2-one
e Yield 81%. Major isomer: 60% : '"H NMR (CDCIs,
200 MHz) & (ppmy 228 (s, 3H) ti..“‘«} (d, 1H, J=16.5 Hx),
T8 (s, IH), 7.015-7.80 (m, 11H). IR (neat): 3057, 2982,
2036, 1715, 1625, 1476, [438, 1369, 1302, 1263, 1RO,
1156, 1022, 737, 690 cm™ ", Minor isomer: 40%; lH MMR
(CDCL, 200 MHz) 6 (ppmy 224 (s, 3H), 667 (d, |H,
J=16.2 Hey, 715765 (m. 12H).

3 1L8.2 A3-Phenyl-4-phenylseleninylipent-2,4-dieneni-
trile 10c. Yield 89%. Major isomer: 50%; 'H NMR

(CDCL, 200 MHzy & (ppm)y 6.22 (d,
TA0-7.72 im. 12Hp. Mivor isomer: 25%:; '"H NMR
G (ppmy 545 (d IH. J=11L9Hzy, 681805 (m, 12H).
Minor isomer: 23%; 'H NMR & (ppm) 392 (4, |H,
J=16.6 Hep, 6812772 (m, | 2H).

IH, J=16.3 Hz),

A L83 Ethyl S-phenyl-4-phenylseleninylpent-2,4-
dienoate 1le. Yield 76%. Major isomer 2E47: 72%; 'H
NMR (CDXCLy 6 (ppmy 125 (1 3H, J=7.1 Hej, 4016 (m,
ZHy. 651 td, 1H, J=15.7 He), 740-7.52 {m, 9H), 7.60 (d,
IH, J=15.7 Hz), 7.62-7.65 (m, 2Hy "C NMR & (ppm)
I41, 605, 1220, 12630 1289, 1294, 129.7, 1299, 131.2,
1236, 137.00 140000 1406, 14110 1657, IR (neaty: 259,
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2081, 2935, 1954, 1887, 1714, 1621, 1576, 1476, 1439,
1368, 1303, 1266, 1176, 1134, 1100, 1022, 738, 690 cm™".
Minor isomer 2E4E: 28%; '"H NMR é {ppm) 130 (1. 3H,
J=T. 1 Hzy 422 {m. 2H). 625 (d. 1H. J=16.2 Hz). 740
7.55 (m. 9H}. 7.70-7.82 (m. 3H): "'C NMR & (ppm) 14.1.
609, 1226, 1266, 1288, 1297, 1299, 1200, 1317,
13371369, 1373, 1413, 1655

319, Preparation of a-hydroxvallenes. A solution of
selenoxyde (0.9 mmol) and triethylamine (0.2 g, 2 mmob) in
THF (15 ml} was stirred at room temperature for 12 h. After
addition of water and extraction with ether, the organic layer
was dried over MgSOy and evaporated. The allene was
purified by chromatography on silica gel (light petrofeum/
cthyl acetate: 95/5).

3.1.9.1. 4-Phenvibuta-23-dien-1-0l 12¢.% Yield 78%.
"H NMR (CDCla, 300 MHz) 6 (ppm3j 1.72 (br s, 1H, OH),
426 (m, 2H, H-1), 5.78 (g. IH, J=6.1 Hz, H-2), 6.32 (dt,
1H. J=3.0, 6.1 Hz, H-4), 7.19-7.36 (m, 5H. Ph); C NMR
& (ppm) 605 (C-1), 96.0,97.3, 127.0. 1274, 1288, 1339,
137.3, 2044 (C-3).

3192, 5-Phenyl penta-3d-dien-2-ol 13¢. Yield 81%,
63/37. '"H NMR & (ppm) 1.37 (d. 3H, J=6.4 Hz). 1.86
(br s. 1H), 447 (m. 1H. H2), 572 (m. 1H, H23), 6.30
(dd. IH. J=23. 64Hz HS5)L 71873 (m. S5H)
B3C NMR § (ppm) (2248, 22.62, C-1), {6488, 65.19,
C-2), (96.19, 96.37, C-5),* 99.87 (2C). 1258, 126.2.
1274, (13293, 133.00.%7 (20221, 202.26, C-4).% Anal.
Caled for CH,,0: C, 82.46; H, 7.55. Found: C, 82.80;
H,7.72.

3.1.9.3. 14-Diphenyl buta-2 3-dien-1-0l 14¢® Yield
§1%. 7030, '"H NMR 6 (ppm) 2.16 (d. IH. J=4.1 Hz.
OH). 541 (ddd. 1H. J=22. 4.1, 6.5 Hz, H-1). 588 (dd.
IH, J=6.3, 6.5Hz H2) 639 (dd. IH, J=22. 6.3 Hz
H4), 7.20-7.50 (m. 10H); "C NMR & (ppm) (72.29,
7249, C-1), (97.72. 98.03).77 (9998, 2C). 126.1. 127.0.
127.5, 128.0, 128.7. 128.8. 133.8, 142.0. (203.9. C-3).

3.1.94. Ethyl 2-hvdroxy-S-phenylpenta-3d-dienoate
15¢¥ Yield 75%. Major isomer: 70%; '"H NMR & (ppm)
125 (1, 3H, J=T7.2 Hz), 297 (d, IH, J=T7.6 Hz, OH). 4.25
(m, 2H), 4.77 (ddd. 1H, J=238, 6.1, 7.6 Hz, H-2), 5.78 (1,
IH, J=6.1 Hz, H-3), 641 (dd. 1H, /=28, 6.1 Hz, H-5),
720-733 (m. 5H); UC NMR & (ppm) 142, 624, 69.0
(C-2), 95,1 (C-3), 98.6 (C-5), 127.1, 127.6, 1287, 1331,
173.2 (C-1), 2051 (C4). IR {(neat) 3457, 2083, 2937,
1954, 1732, 1454, 1371, 1205, 1095, 1023, 699 cm ™. Minor
isomer, 'H NMR & (ppm) 1.32 (1, 3H, J=7.2 Hz, 3.03
(d. IH, /=69 Hz, OH). 424 (g. 2H, J=T7.1 Hz), 477
(ddd. 1H, J=2.6, 6.4, 6.9 Hz, H-2), 5.72 (1, IH, J=64 Hz,
H-3), 640 dd. 1H. J=26, 6.4Hz, HS) 720-733
(m, SHy: "C NMR 6 (ppm) 14.2, 62.3, 69.2 (C-2), 95.2
(C-3), 984 (C-5), 127.1, 1277, 128.7, 1333, 173.1 (C-1).
205.4(C-4).

3.1.9.5. Hexa-34-dien-2-0l 13a. Yield 51%, 607/40. 'H
NMR & (ppm) 1.28 (d. 3H. J=6.3Hz). 1.69 (dd. 3H.

NMR & (ppm) (14.2, 2C), (233, 2C). (66.0. 2C). 88.9,
(96.3, 2C),. 996.3, 2024,

3.1.9.6. Octa-34-dien-2-0l 13h. Yield 63%. 64/36. 'H
NMR & (ppm) 092 (1. 3H, J=T2Hz. 128 (d. 3H,
J=6.3Hzy 143 (m, 2H). 1.70 (s. 1H), 1.99 (m. 2H). 4.32
(m. 1H), 5.23-531 (m. 2H); ""C NMR é (ppm) 13.8 (C-8).
224 (C-1) 236, 309, (6609, 66.29, C-20.7 (W31,
04.48). (97.0. 2C). (201.80, 20194, Anal. Caled for
CHyp0: C. 76.14: H. 11,12, Found: €. 75.92; H. 11.10.

3.1.9.7. 1-Phenyl penta-23-dien-1-0l 14a. Yield 38%.
Major isomer: 75%:; 'H NMR & (ppm) 1.70 (dd, 3H.
J=34,6.6Hz), 211 {d, 1H, J=4.1 Hz), 5.24 (m, IH), 5.37
(m, 2H), 7.25-7.45 (m. SH); "C NMR & (ppm) 14.4,
TR (C-D. 8OBI{C4), 9566 (C-2), 1262, 1278, 128.6,
1432, 203,13 (C-3). IR (neat): 3390, 3025, 2924, 1969,
1451, 1234, 1196, 1044, 1014, 872, 699 cm™!. Minor iso
mer: 25%:; 'H NMR 6 (ppm) 1.73 {dd. 3H, J=3.4. 6.6 Hz).
211 4d TH, J=4.1 Hz). 5.24 (m. 1H), 537 (m, 2H), 7.25
745 (m, SH) *C NMR & (ppm) 14.5, 72.30 (C- 1}, 89.93
(Cdy, 9566 (C-2), 12620, 12780, 128.6. 1432, 20313
(C-3).

3.1.9.8. 1-Phenyl hepta-2.3-dien-1-ol 14b. Yield 67%.
75/25. '"H NMR & (ppm) 0.92 (1. 3H. J=7.3 Hz. major).
094 (1. 3H. J=73Hz), 144 (m. 2H), 2.01 (m. 1H). 213
{d, IH. J=4.0Hz, OH). 5.24 (m. 1H). 5.39 (m, 2H), 7.23

742 (m, SHy; C NMR 6 (ppm) 13.8, 224, 309, 724,
(7232, 72.5. C-11.% (9499, 94.85. C-4).7 (96.17. 2C).
1262, 1263, 127.8, 128.6. 143.3, (202.35, 20245, €372
IR (neaty 3386, 2060, 2031, 2872, 1963, 1454, 1233,
1217, 1022, 879, 757. 699. Anal. Caled for C3H1s0: C.
§2.93; H, 8.57. Found: C, 82.61; H. 8.34.

3.1.9.9. Ethyl-2-hvdroxyhexa-3 4-dienoate 15a. Yicld
0%, 10070, "H NMR é (ppm) 1.30 (1, 3H, J=7.2 Hz).
170 (dd, 3H, J=3.1, 70 Hz), 2.89 (d. |H, J=69 Hz. OH).
4.25 (m. 2H). 4.62 (ddd. 1H, /=27, 6.0, 6.9 Hz, H-2),
525 (ddq. 1H, J=3.1. 6.0, TOHz H-3), 535 (ddg. |H.
J=27.70. 72 Hz, H-5) C NMR & (ppm) 14.1, 14.3,
62.0,69.0(C-2),904(C-3),90.7(C-5). 1734 (C-1). 2044
(C-4). IR (peat): 3473, 2082, 2928, 2855, 1969, 1736,
1445, 1269, 1302, 1262, 1200, 1095, 1023, 868 cm™'.

3.1.9.10. Ethyl 2-hydroxyocta-34-dienoate 15b.* Yield
30%, 72/28. "H NMR 6 (ppm) 0.93 (t, 3H, J=7.3 Hz), 1.31
it. 3H, J=6.9 Hz), 1.44 (m, 2H), 2.01 (m, 2H), 2.83 (major
diast. d. 1H, J=7.4 Hz, OH), 2.84 (minor diast. d, IH,
J=7.3 Hz. OH), 426 (m., 2H), 4.61 (ddd. 1H, J=2.7, 6.0.
74 Hz, H-2), 530 (ddt, 1H, J=3.1. 6.0 7.1 Hz H-3). 5.4
{ddt, 1H, J=27. 64, 7.1 Hz, H-5); ""C NMR & (ppm)
13.7, 14.3, (22,19, 22.26).*? (30.53, 30.57). 62.0, (69.11,
69.28, C-2)7* (91.18, 91.23, C-3),*? (95.52, 95.61, C-5).%?
1734 (C-1), 2036 (C-4). IR (neat): 3473, 2961, 2933,
2874, 1966, 1732, 1464, 1370, 1260, 1197, 1095, 1023,
861 cm™".

3.1.9.11. Ethyl-2-hydroxy-S-phenylpenta-3 4-dienoate
15¢.® Yield 75%, 6(/40. "H NMR & (ppm) Major isomer:
1.25 (1, 3H, J=7.2 Hz), 297 (d. 1H, J=7.6 Hz, OH), 425
(m, 2H), 4.77 (ddd, 1H. J=28, 6.1, T.6 Hz, H-2), 578 (1,

7.17-7.35 (m. 5H) *C NMR § (ppm) 142, 62.3, 69.0
{C-2). 952 (C-3). 98.7 (C-5), 127.1, 127.7. 1288, 1331,
17312 (C-1), 20507 (C4). Minor isomer: 1.32 (1, 3H.
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J=72Hz). 3.03 (d. IH. J=69 Hz, OH). 4.25 (m. 2H), 4.77
{ddd, 1H. J=2.6, 64, 6.9 Hz, H-2), 5.72 (1. IH, J=64 Hz,
H-3), 640 (dd, IH, J=26, 64 Hz, H-5), 7.17-7.35 (m,
SH): '3C NMR & (ppm) 14.2, 62.2, 69.0 (C-2), 95.2 (C-3),
98.6 (C-5), 127.1, 127.7. 1288, 1331 17315 (C-1).
20543 (C4). IR (neaty 3457, 2983, 2937, 1954, 1732,
1454, 1371, 1205, 1095, 1025, 862, 770, 699 cm™".

3.1.10. Preparation of fert-butyl-N-allenyl carbamates,
To a solution of selenide (1 mmol), ferr-butyl carbamate
(0.35 g, 3 mmol), tiethylamine (0.8 g, 8 mmol} in methanol
(3mly and N-bromosuccinimide (0.35 g, 3 mmol) were
slowly added at 07°C. The mixture was stirred for 45 min,
diluted with ethyl acetate (10ml), and treated with an
aqueous saturated solution of NaCl (10 mi). After extraction
and concentration, the oily residue was chromatographed on
silica gel (light petroleum/ethyl acetate: 95/5).

31101, tert-Butyl-N-i4-phenylbut-23-dien-1-yljcar-
bamate 16¢. Yield 52%. '"H NMR & (ppm) 1.23 (9H. s).
377 (2H. m). 4.66 (1H. brs). 5.57 (1H. q. J=5.6 Hz). 6.21
(IH. dt, J=3.2. 5.6 Hz). 7.10-7.26 (SH. m); C NMR
6 (ppm) 285, 392 79.7, 93.6. 97.5, 127.0. 1273, 1288,
124.0, 155.8, 204.5. Anal. Caled for CisHgNOa: C. 72.18;
H. 7.02: N, 6.11. Found: C. 72.44; H. 7.31: N, 5.81.

311020 fert-Butyl-N-(S-phenylpent-3d-dien-2-y1)-
carbamate 17¢. Yield 48%. "H NMR 6 (ppm) 1.30 (3H, d.
J=6.7 Hz), 140 (9H, s). 4.32 (IH. m). 452 (1H, br s,
565 (IH, t, J=53Hz), 624 (IH. dd, J=3.1, 5.3 Hz),
713724 (5H. my; PC NMR & (ppmy 21.8. (27.03,
27.48)7 392 52,55, 969, 98.1, 1258, 1272, 12809,
1330, 152.0, 202.5, Anal. Caled for CigHyNO»: €, 74.10;
H. 8.16; N, 540. Found: C, 74.07; H, B.32; N, 553

L1023 tert-Butyl-N-(1 4-diphenylbuta-2 3-dien-1-y 1)~
carbamate 18¢. Yield 43%. "H NMR & (ppm) 1.32 (9H, ),
SO0(IH, br sy, 541 (1H, m), 5.82 (I1H, t. /=57 Hz). 6.40
(IH, dd. J=3.5, 6.4 Hz), 7.10-7.31 (10H, m);, C NMR
6 {ppm) (28.03. 28463, 293, 535, 982 989, 1270,
12701, 127.6, 1279, 1284, 1285 1345 146, 1550,
203.0. Anal. Caled for C3;Ha3NO,: C, 7847: H, 7.21: N,
4.36. Found: C, 7TR63: H, 7.19; N, 4.32.

3.1.10.4. Ethyl-2-(fert-butoxycarbony lamino)-S-phenyl-
pent-3,d-dienoate 19¢. Yield 51%. 'H NMR 6 (ppm) 1.16
(3H. . J=7.1 Hz), 1.44 (9H, s). 4.14-4.25 (2H, m). 4.9
(IH. my. 521 {1H. br s). S81 (1H. m), 640 (1H, dd.
J=32. 64 Hz), 722-735 (5H, m) "'C NMR & (ppm)
(14.06,14.45)3 (2822, 2831, 302, 526, (61.81,
62,9107 934, (9920, 9943)% 127.2, 127.3, 1288,
133.1. 146.6, 147.7. 155.1. 170.6. 204.3. Anal. Caled for
CigHaNO4: CL 6811 H, 7.30; N. 441, Found: C, 6788,
H,7.12: N, 4.14.

3.1.11. Preparation of a-halogenoallenes 20-22, A solu-
tion of bromine (1L.6ml. | mmol) or sulfuryl chloride
(1.35 ml | mmol) in hexane was added dropwise to the
diene (1 mmol) dissolved in hexane (10 ml) at room temper-
ature. This treatment produces instantancously a bromo- or
chloro-adduct. Their dissolution was carned out in carbon
tetrachloride {10 mly in the presence of a large excess of
ethylvinylether (3 mmol). The mixture was stirred for 2 h

under reflux and then concentrated under vacuum. The
#-halogenoallene was chromatographed on silica gel (light
petroleum/CH,Cl,: 95/5).

3.1.11.1. 4-Chloro-1-phenylbuta-1,2-diene 20¢.2" Yield
S8%. '"H NMR & (ppmy 4.15 (2H, dd, J=7.5, 2.0 Hz),
580 (1H, m), 6.34 (1H, dt, J=2.0, 6.3 Hz), 7.23.7.34 (3H,
m); C NMR & (ppm) 424, 935, 971, 127.2, 1277,
128.8, 133.5, 206.5.

3. L11.2. 4-Chloro-1-phenylpenta-1 2-diene 21c. Yield
§7%. "H NMR & (ppm) 1.68 (3H, d, J=6.5 Hz), 4.69 (1H,
m, H-d), 5.87 (1H, t, J=6.5 Hz, H-3), 6.39 (1H, dd, J=2.1,
6.5 Hz, H-1), 7.20-7.35 (SH. m); "*C NMR & (ppm) 25.1
(C-5). 551 (C-4). 98,1, 100.0, 1271, 1277, 1289, 1335,
204.4 (C-2). Anal, Caled for CyH,,Cl C, 73.94; H. 6.21.
Found: C, 74.12; H, 6.13.

3 L1123, 4-Bromo-1-phenylpenta-1 2-diene 22¢. Yield
61%. '"H NMR 6 (ppm) 1.72 (3H, d, J=6.7 Hz), 525 (IH,
m). 5.52 (1H, t. J=6.6 Hz), 7.16 (1H, dd, J= 1.7, 6.6 Hz),
714-7.32 (SH, my: P'C NMR 6 (ppm) 264, 68.2. 100.1,
1026, 128.6, 1292, 131.5, 1359, 2082, Anal. Caled for
CyHy Br: C.59.22; H, 497 Found: C. 5912, H, 5.21.
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Selenenylated dihydropyrans prepared by inverseadentetero-Diels-Alder reactions undergo
oxidative rearrangement when treated witfOF leading to tetrahydrofuran-2-ones by ring

contraction.

Introduction

10 Oxidized organoselenium derivatives are source of

molecular diversity by the richness of their chemyis
Indeed, oxidation of aliphatic organoselenium datives is
often used to introduce an insaturation Byelimination
(selenoxide) or to substitute the organoseleniusidige by
1s nucleophilic displacement (eg. activation with NBSd
substitution by an aminé). Allylic or propargylic

phenylselanyl derivatives, when treated by an oxida

undergo [2,3]-sigmatropic rearrangement leadingatiylic
alcohols (selenoxide), amines (selenylimine) oided (halo-

20 adduct)® On the other hand, vinylic or aromatic phenylselany
derivatives can be oxidized to the selenoxide, Whian be

isolated in certain cases, or give rise to allenmys[2,3]-
sigmatropic rearrangement in the case of 1,3-diénes
In the continuation of our studies on the reatyivof

2s selenenylated carbonyl derivatives of tyg¢ we became

interested in their use as dienes in Hetero-DidiieA
reactions and studied the particular reactivity thfese
cycloadducts toward oxidants. Maybe owing to thessaility
of selenenylated derivatives to Lewis acids or heaty few

o examples of Diels-Alder reactions witl-phenylselanyl-

enals, -enones or dienes have been descFibed.

Results and discussion

Inverse Demand Hetero-Diels-Alder reactions haeerb

conducted mainly with electron-rich alkenes (virgthers),
s leading to 2-alkoxy-5-phenylselanyl-3,4-dihydrétbyrans
3a-lin excellent yieldgtable 1, entries 1-19).
In these cases, 2-phenylselenylated enals (tabéntties
1-11) proved to be more reactive than the corredpan
enones (table 1, entries 12-19) and the reactiorked well

40 with 3-10 mol% of the commonly used Eu(FQ@Rs catalyst,

at either room temperature or 50°C.

When R=aryl (table 1, entries 6-11), the reaction is sow
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and high pressure can help shortening the readtioa. In
these cases, no catalyst was necessary. Cyclit-gthgr such
as dihydrofuran can also be used (table 1, en&i&} leading
s5 to bicyclic compoundc-din good yields. Bulkier vinylethers
such asn-butyl- and even-butyl- one can be used without
loss of efficiency (table 1, entries 9-10). Withssereactive
phenylselenylated enones (table 1, entries 12th@)reaction
became slower and high pressure was needed to aimaint
«0 efficiency, especially whenFor RZ was an aryl group. When
both R and R are aryl groups (table 1, entries 18-19), no
reaction occured at all in the absence of high qres In
order to have access to thio- or phenylselanyl-tase
ethylvinylsulfide (table 1, entries 20-23) and
es phenylvinylselenide (table 1, entry 24) were enghges
dienophile in hetero-Diels-Alder reactions. Theaté@ans were
always high yielding and high pressure was onlydeelein the
case of enone substituted by a phenyl group (tablentry
23); thus 2-ethylsulfanyl-5-phenylselanyl-3,4-dilhngePH-
7o pyrans 3m-p and the bis-selenenylated 2-ethylselanyl-5-
phenylselanyl-3,4-dihydro+2-pyran 3g could be obtained.
With less electron rich dienophiles such as vingtate or
styrene, Hetero-Diels-Alder reactions with reactéreal never
proceeded with vinylacetate, (table 1, entry 25) asquired
75 high pressure and longer reaction time for styréeading to
2-phenyl-5-phenylselanyl-3,4-dihydrd42pyrans3s (table 1,
entries 26-27). It is noteworthy that in this caseQ
polymerisation of styrene was observed.

2 2 4

R | EwFoD, R | O ~#R

Phse” X [ or ngh Presssure PhSe R3
1 1

1 R R 3a-s

80
Schemel Hetero-DleIs-AIder between 2-phenylselanyl-enals o
enonesdl and an alkeng leading to dihydropyrana-s

Once having the cycloadducts in hand, we studresdrt
oxidation. Using standard mild conditions ;B 35% in
sswater, 4 eq., in CkCl,) the oxidation of acetals (ROR)
ended up with an unprecedented ring contractioording,
when R=H, 5-alkoxy-tetrahydrofuran-2-ones From acetal
3e where B=Me and R=OR, a mixture of 5-alkoxy-
tetrahydro-furan-2-one$§e and acetylfuran6 was observed
%0 (Scheme 2).
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Table 1 Synthesis of dihydropyrargs

entry R R? R® R conditions Compound (yield
%)
1 Me H H OEt 4% Eu(FOR)r.t., 12h 3a(83)
2 CH,OTBDMS H H OEt 3% Eu(FOR)r.t., 12h 3b (86)
3 Me H -CHCH,O- 1.0 Gpa, 50°C, 36h 3c(84)
4 Me H -CHCH,O- 5% Eu(FOD), 40°C, 12h 3¢(78)
5 H H -CH,CH,O- 3% EU(FOD), r.t.,, 12h 3d (73)
6 Ph H H OEt 10% EU(FOR)40°C, 48h 3e(90)
7 Ph H H OEt 1.0 Gpa, r.t., 15h 3e(50)
8 Ph H H OEt 1.0 Gpa, 50°C, 10h 3e(99)
9 Ph H H o-Bu 5% Eu(FOD), 80°C, 12h 3f (98)
10 Ph H H @Bu 10% Eu(FOD), 80°C, 12h 3g(97)
11 p-OMePh H H OEt 5% Eu(FOR)40°C, 12h 3h (89)
12 Me Me H OEt 10% EU(FOR)40°C, 48h 3i (93)
13 Me Me H OEt 1.0 Gpa, r.t., 20h 3i (93)
14 Me Ph H OEt 10% Eu(FORY0°C, 20h 3j (35)
15 Me Ph H OEt 1.2 Gpa, 50°C, 20h 3j (91)
16 Ph Me H OEt 10% Eu(FORY0°C, 48h 3k (46)
17 Ph Me H OEt 1.2 Gpa, 50°C, 20h 3k (94)
18 Ph Ph H OEt 10% Eu(FORY.t., 48h 31 (N.R.)
19 Ph Ph H OEt 1.2 Gpa, 50°C, 20h 31 (88)
20 Me H H SEt 4% Eu(FOR)r.t., 12h 3m (95)
21 Ph H H SEt 10% Eu(FORW0°C, 12h 3n (90)
22 Me Me H SEt 10% Eu(FOR)r.t., 12h 30(91)
23 Ph Me H SEt 1.2 Gpa, 40°C, 20h 3p (90)
24 Me H H SePh 10% Eu(FOPBO°C, 24h 3q (76)
25 Me H H OCOCH 1.0 Gpa, 50°C, 24h 3r (N.R.)
26 Me H H Ph 1.2 Gpa, 50°C, 16h 3s(24)
27 Me H H Ph 1.2 Gpa, 50°C, 48h 3s(64)

In order to elucidate the mechanism and charaaeriz
intermediates, we performed the oxidation3afin EtOAc

s or THF and, in these cases, only the selenodi@eould be
obtained, without rearrangement. When this seletwsia
was reacted with 0, in CH,Cl,, rearrangement cleanly
occurred, allowing us to propose thda is the first
intermediate in the rearrangement. Dihydropyr&@s

10 (R*=Ph) was also submitted to,8, oxidation in CHCI,
and we only isolated acids, resulting from an oxidative
cleavage of the double bond. In the case of dihggiran 3l

R2 o R*

R2 o R*
H,O
| +H,0, — | e <
PhSe R® Ph~gg R?
R! ICI) Rl
3a-s 4

(R'=R?*=Ph), only the selenoxidet! could be obtained and

no rearrangement occurred. When we used simple
s dihydropyran with no phenylselanyl residue, no @tidn

occurred at all and starting material was recovered

unchanged (not shown). This surprising oxidation

susceptibility of such 5-phenylselanyl-3,4-dihydid-

pyrans3 is due to the presence of the selenium residue and
20 is reported for the first time.

R?=H, R*=OR OﬁOR
—_—m
1 R3
R 5a-h
R2=H, R*=Ph OHCO, Ph
HOOC>_Z/
3
RY 75 R
0
2— 4_
R’=Me, R*=OEt 0O _OEt o
- R!=Ph ﬁ + \ /
R! 5e R® Rl g R®

Scheme Different products arising from oxidation of dilrpgyrans3.
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H,0, H,0
| . 0 - HO —_
Phse R Phse R M PhSe R®  -PhSeOH o g3
i

o) R! (o) R! (0] R Rl
4 8
H20,
R2=Me, R*=OEt PhﬁeOOH B.V.
o]
o]
.
o] o
Me oL ot O—”\ N el= OHCO_ o HO>/O R
Phsy — M HooC Ré=Ph g
(6] 1 R3 Phs?] R
R 1 R3 R®
O Rl R o .
7s R'=Me R3=H 63% R
9
B-elim.

R*=OR ‘ - HCOOH

o
O\_-OEt oy *
Me™ OHBR

R! R3 5a R'=Me RS=H R=Et 25% Rl R3
5bR1=CH,OTBDMS R3=H R=Et  42%
j -EtOH 5¢c R'=Me R3-R=(CH,), 36%
o 5d Rl=H R3-R=(CH,), 30%
Me o 5e R'=Ph R3=H R=Et  44% o. O_.WOR o 0 OR
\ / 5f R!=Ph R3=H R=n-Bu 24% or
, gE;:P;nF;ZZSZ 211;;) 59 R!=Ph R3=H R=t-Bu 30% \VH . , ,
R' R 9 > 5h R'=p-MeO-C¢H, R3=HR=Et 43% R R R R
5a-b and 5e-h, R%=H 5c¢-d, R3-R=(CH,),
d.r.>90:10
Scheme Proposed mechanism. 35 (5-exo-trig). This rearrangement is similar to the one obsérve

by Armstronget al. in the synthesis of tetrahydrofuranorfes.
Then the selenoxide cgheliminate to give a dihydro-furan

Having identified intermediates and characterizeflecent \hich can further lose EtOH to yield the correspiodfuran
s reaction products according to the substitution thie 6

dihydropyrans3, we can now propose a mechanism.

The presence of the selenium residue, first oxidlit@ the

corresponding selenoxidg is then responsible for the high

polarisation of the enolic double bond, which cantainly be
10 epoxidized by HO,. Then, depending on the substitution on

position 6 (R=H or R=Me), two different pathways can be

observed (Scheme 3).

First, when B=H, water (solvent of bD,) can attack at the

position 6 to give, after expulsion of “PhSeOH” ethketo-

1s hemiacetal8. PhSeOH can then be further oxidized by the

w0 Both patways are competitive and depend on the

substitution pattern (8. The presence of the selenium residue

increases the reactivity of these dihydropyrans amakes

possible the whole oxidation process to occur inyvaild

conditions. 5-alkoxy-tetrahydrofuran-2-ones have been

4 preparedin moderate yields, what can be explained by the
relative instability of the intermediates and b thresence of
water which can trap oxonium ions. All attemps &move
water out of the reaction were unsuccessfull ((fagrea-HO,

e © % complex).

excess of HO, to PhSe(O)OOH, phenylperseleninic acid,

which is know as a strong but selective oxidanteabd

perform Baeyer-Villiger reactionsIndeed, Baeyer-Villiger o o R o O wR*

oxidation of the keto-hemiacetaB gives rise to the “Hs \V>_7\Hs
20 correponding lactone-hemiace®l which can rearrange with R H RY H

expulsion of formic acid and ring closure of thelmaxylate g hserved nOe :

onto the formed oxonium. This mechanism is supmgbbethe o )

5e cis minor 5e trans major

isolation of carboxylic acid7s, from the reaction of

dihydropyran 3s where R=Ph. Indeed, the same lactone-
»s hemiacetal can be drawn but, in this cas&jsRnot electron  Scheme 4:Stereochemistry of tetrahydrofuran-2-dre

donating enough to open the ring and fragmentatiocurs,

leading to carboxylic acid7s with an hydroxyl group

functionalized as a formy! ester. Concerning the diastereoselectivity of the rearesngnt

Second, when &Me, the attack of water on the epoxide i§° through the oxocarbenium ion, it appears that tulting

wslowed down (but still exists) by steric factorfus the (etrahydrofuran-2-oneSa-b and Se-hare isolated as a main

second pathway occurs thanks to the electron dogatbitily ~ t/ans diastereomer (>90/10 in all cases), as the micier

of R*=OEt which can help opening the 6-membered cycte an Shows nOe correlations between H-3 and H-5 (schém@n

form an oxonium ion. The liberated hydroxyl in pisn 5 can the contrary, the stereochemistry of tetrahydrafd2aones

then attack the oxonium, giving rise to a five-memed ring 5c¢-dis all cis, the spectrosopic data being in accordance with
previously published dath.

R'=Ph, R*=OEt
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Conclusion 65 (53), 197 (15), 157 (50, Ph9e117 (46), 115 (26), 91 (17), 78
(32), 77 (38, PB, 51 (41), 41 (45). Anal. Calcd for,fH,50,Se
To conclude, we have developped an efficient rooveard (297.25): C, 56.57; H, 6.10. Found: C, 56.63; H, 6.07
selenenylated dihydropyrans through a high yieldimgerse 2-Ethoxy-3,4-dihydro-4-[(tert-butyl)dimethylsilyl-methoxy]-5-
demand Hetero-Diels-Alder. This pathway allowedemeral phenylselanyl-2H-pyran (3b). yield = 86%; yellow 0il;R=0.41
access to various dihydropyrans including thio- aeteno- 7 (ACOEt/cyclohexane: 3/97);'Se NMR& (ppm) 339.2 ppm;H
acetals. Further oxidation of these selenenylatedNMR d (ppm) -0.04 (s, 3H), -0.02 (s, 3H), 0.83 (s, 9HR4 (t,
dihydropyrans (R=OR) with H0, proceeded with J=7:0Hz, 3H), 1.97-2.05 (m, 1H, H-3), 2.16-2.25 (Ih, H-3),
unprecedented rearrangement, affording 5-alkoxgabstdro- 2.43 (m, 1H, H-4), 3.52-3.67 (m, 2H), 3.81-3.91 @hj), 5.12

. : : . (dd, J=2.70, 4.1 Hz, 1H, H-2), 6.86 (d~1.65 Hz, 1H, H-6),
furan-2 _onesS through.a contraction of the |nt.ermed|ate7 7.19-7.26 (m, 3H), 7.38.7.40 (m, 2HC NMR & ppm) -5.2,
selenoxide4. A mechanism was postulated, passing througlrﬁ154 18.4, 26.1, 30.1 (C-3), 37.7 (C-4), 64.596488.4 (C-2)
an epoxide which could then be transformed eitmefuran 7935 ((i-E;) 126.3 1291 129.8. 132.4 1498 XOFB (neat):]
moiety or in 5-alkoxy-tetrahydrofuran-2-one, depeidon 2954, 2920, 2856, 1621, 1578, 1476, 1438, 13780,13853,

the substitution pattern 1227, 1130, 1066, 1022, 995, 838, 776, 734, 698; (S (EI,
2070 eV) mz 428 (M, 6), 371 (M-C(Me), 4), 297 (M-
Experimental OSITBDM, 10), 237 (20), 219 (14), 157 (PHS&2), 73 (100);
Anal. Calcd for GgH3,0sSeSi (427.50): C, 56.19; H, 7.54.
General methods Found: C, 56.43; H, 7.45.

NMR spectra were recorded on a Bruker DPX 300 4-Methyl-5-phenylselanyl-2,3,3a,7a-tetrahydro-#i-furo

: 2,3bjpyran  (3c). vyield=84%; yellow oil; R=0.28
spectrometer operating at 300 MHz for proton andt MHz !
fcl)or carbon Thpis pro%e is equipped f/)vith pulsedfigl (ACOEt/Cyclohexane: 5/95):"H NMR & (ppm) 1.06 (d.)=7.1

: n Hz, 3H), 1.80-1.98 (m, 2H), 2.49 (m, 1H, H-3), 2@, 1H, H-
gradients.’’'Se NMR spectra were recorded at 20 on a 4), 3.98 (m, 1H), 4.21 (m, 1H), 5.49 (3.7 Hz, 1H, H-2), 6.84
Bruker DPX 400 spectrometer operating at 76.29 Mbiz (d,J=2.0 Hz, 1H, H-6), 7.17-7.25 (m, 3H), 7.41-7.45 @H). *C
"'Se, using a pulse length of 18 (90° pulse=191s) and an ¢ NMR (5 ppm) 18.4, 23.6, 30.2 (C-4), 44.8 (C-3), 68.4,.50@-
optimized relaxation delay of 2 s. An average ob0@%cans 2), 104.9 (C-5), 126.3, 129.0, 130.0, 132.3, 14g¢6). IR
for 'Se NMR was necessary to have reliable information.(neat): 2955, 2974, 2360, 1622, 1615, 1575, 14465,11436,
Chemical shifts §) are expressed in ppm relative to TMS for 1373, 1336, 1308, 1170, 1099, 1043, 1022, 995, 892, 836,
'H and **C nuclei and to MgSe for "’Se nuclei; coupling 736,(69)1 crit; '\("5th|: 7)0 EV)'T(VZZ)Z% ((38)15)5;4 (2(0)1)226 Elog)).
constants J) are given in Hertz; coupling multiplicities are® 224 (51), 157 (PhSe83), 117 (47), 77 (44, Pp 51 (47), 41(80).
D are given | £; coupling muttipiici Anal. Calcd for GH;0,Se (295.23): C, 56.95: H, 5.460und:
reported using conventional abbreviations. Elemeamalyses C 56.72° H. 5.40
were obtained on a Carlo-Erl.oa. 1106 analysor andSMas5-Phenylse|any|—2.3,3a,7a—tetrahydr0-H-furo[2,3-b]pyran
Spectra on a HP5890 (electronic impact 70eV) uSMS (3d). yield=73%; white cristal; m.p.=48-50°C;R=0.29

coupling with a Jeol AX 500. 100 (ACOEt/Cyclohexane: 5/95fH NMR & (ppm) 1.84-2.05 (m, 2H,
H-3), 2.27 (d, 1HJ=17.7 Hz, H-4), 2.49 (m, 1H, H-9), 2.68 (dd,

Typical procedure for the synthesis of dihydropyrans3. 1H, J=1.9, 17.7 Hz, H-4), 3.95-4.01 (m, 1H, H-2), 4.188}(m,
1H, H-2), 5.40 (d,J=3.8 Hz, 1H, H-8), 6.82 (s, 1H, H-6), 7.18-

Method under High Pressure. 7.30 (m, 3H), 7.35-7.50 (m, 2HJ*C NMR (3 ppm) 27.7, 28.3,

The enalla (Immol, 225mg) in ethyl vinyl ether (10 mmol, 0.9 38.5 (C-9), 68.5 (C-2), 98.5, 98.7 (C-8), 126.69.22 130.4,
ml) was introduced in a high-pressure vessel amdpcessed at  131.1, 147.5 (C-6). IR (neat): 2897, 1628, 1577,6141437,
the desired pressure and temperature. After deession, the 1157, 1102, 1066, 1022, 933, 918, 857, 737, 691; a6 (El,
mixture was concentrated under vacuum. The residas 70 eV)m/z 312 (32), 310 (17), 266 (8), 218 (85), 216 (481
chromatographied on silicagel (eluent: Ethyl aeetat (50), 157 (51, PhSe+), 129 (100), 115 (85), 105,(ZZ (51,
[Cyclohexane: 3/97) to give 282 mg (95%) of 2-Efhdx ;0 PH), 53 (58), 51 (81), 44 (42). Anal. Calcd for48,,0,Se

methyl-5-phenylselanyl-3,4-dihydrd-2pyran3a. (281.20): C, 55.52; H, 5.0Eound: C, 55.14; H, 5.06.
2-Ethoxy-4-phenyl-5-phenylselanyl-3,4-dihydro-Bi-pyran
Method with Eu(FOD)3. (3e). vyield=99%; vyellow solid; m.p.=73-74°C; R=0.26

To a mixture of enala (Lmmol, 225mg) in ethyl vinyl ether (10  (AcOEt/cyclohexane: 5/95§Se NMR3 (ppm) 348.5H NMR
mmol, 0.96 ml), Eu(FOR)(2%, 21 mg) was introduced undel;s § (ppm) 1.21 (t,J=7.0 Hz, 3H), 2.19 (ddd, 1H=2.2, 8.1, 13.6
nitrogen and the mixture stirred at the desiredpenature. After H-3), 2.38 (ddd, 1H]=2.2, 6.9, 13.6 Hz, H-3), 3.54-3.66 (m,
the reaction was completed, controlled by TLC, thetume was 2H), 3.95 (m, 1H), 5.17 (ddI=7.4, 1.9 Hz, 1H, H-2), 7.03 (d,
concentrated under vacuum. The residue was chrgnagioied J=1.7 Hz, 1H, H-6), 7.06-7.11 (m, 2H), 7.17-7.25 @h), 7.31-
on silicagel (eluent: Ethyl Acetate/Cyclohexane:73/%0 give 735 (m, 2H).*C NMR (® ppm) 15.2, 38.0 (C-3), 42.6 (C-4),
275 mg (93%) of 2-Ethoxy-4-methyl-5-phenylselanyd-3 ,,64.6, 99.2 (C-2), 106.96 (C-5), 126.5, 126.7, 12828.4, 129.0,

dihydro-2H-pyran3a. 130.7, 131.9, 142.8, 149.8 (C-6). IR (KBr): 2982, 292867,
_ 1603, 1576, 1476, 1437, 1378, 1127, 1040, 906, 788, 700
2-Ethoxy-4-methyl-5-phenylselanyl-3,4-dihydro-#-pyran el MS (El, 70 eV)m/z 360 (15), 358 (8), 314 (10), 288 (33),

(3a). ¥7ield=93%; yellow oil; R=0.24 (AcOEt/Cyclohexane: ogg (19), 237 (14), 179 (36), 178 (36), 158 (487 1(100,
5/95);’Se NMRS (ppm) 331.7;H NMR 3 (ppm)1.14 (d,J=7.0 ,,. phsd), 131 (78), 128 (56), 115 (44), 103 (31), 78 (64),(73,
Hz, 3H), 1.25 (tJ=7.0 Hz, 3H), 1.82 (ddd, 1H=6.2, 6.4, 13.6  py" 51 (69), 44 (40). Anal. Calcd forg1,00.Se (359.31): C,
Hz, H-3), 2.13 (ddd, 1HJ=2.5, 6.9, 15.1 Hz, H-3), 2.40 (ddd, 3.51: H, 5.61. Found: C, 63.48: H, 5.53.

1H,J=15, 6.9, 13.6 Hz, H-4), 3.58 (m, 1H), 3.91 (m)16l10  2_gytoxy-4-phenyl-5-phenylselanyl-3,4-dihydro-B-pyran

(dd, J=2.5, 6.2 Hz, 1H, H-2), 6.82 (d=1.7 Hz, 1H, H-6), 7.17-  (3f). yield=98%; yellow oil; R=0.35 (cyclohexane/EtOA&7/3),
7.25 (m, 3H), 7.40-7.44 (m, 2H)’C NMR @ ppm) 15.4, 20.6, ,,,77Se NMR3 (ppm) 350.0:H NMR & (ppm) 1.03 (tJ=7.3 Hz,
30.3 (C-4), 36.3 (C-3), 64.6, 98.8 (C-2), 108.95C-126.2,  3H) 1.47 (m, 2H), 1.68 (m, 2H), 2.33 (ddd, 1H1.8, 7.9, 13.7
129.1, 129.8, 132.6, 148.3 (C-6). IR (neat): 297R& 2873, Hz, H-3), 2.50 (ddd, 1H]=2.2, 6.9, 13.7 Hz, H-3), 3.64 (m, 1H),
1622, 1578, 1476, 1438, 1373, 1130, 1070, 990, 836, 691 375 (m, 1H, H-4), 4.02 (m, 1H), 5.28 (db;2.2, 7.3 Hz, 1H, H-

cm’; MS (El, 70 eV)miz 298 (48), 296 (25), 226 (100), 224 ) 7.17 (dJ=1.7 Hz, 1H, H-6), 7.20-7.24 (m, 2H), 7.30-7.35 (m,
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6H), 7.44-7.50 (m, 2H)**C NMR @ ppm) 13.9, 19.3, 31.7, 37.9  2-Ethoxy-3,4-dihydro-6-methyl-4-phenyl-5-phenylselayl-2H-
(C-3), 42.5 (C-4), 69.0, 99.3 (C-2), 106.8 (C-526M4, 126.6, pyran  (3k).  vyield=94%;  yellow oil; R=0.33
128.1, 128.4, 129.0, 130.7, 131.9, 142.9, 149.8)(AR (neat):  (AcOEt/cyclohexane: 5/95§/Se NMR3(ppm) 333.7H NMR &
3060, 2959, 2932, 2872, 1622, 1578, 1493, 14765,14838,  (ppm) 1.25 (tJ=7,2 Hz, 3H), 2.14 (ddd, 1H=7.8, 9.0, 13.6 Hz,

s 1372, 1345, 1231, 1123, 1072, 1050, 1021, 911, 839, 736, s H-3), 2.24 (dJ=1.8 Hz, 3H), 2.37 (ddd, 1H=2.2, 7.2, 13.6 Hz,
699 cm’; MS (El, 70 eV)m/z 388 (20), 386 (10), 288 (80), 286 H-3), 3.57-3.73 (m, 2H), 3.98 (m, 1H), 5.14 (dd2.2, 7.8 Hz,
(42), 179 (28), 157 (PhSel2), 131 (92), 115 (43), 77 (38, Bh  1H, H-2), 7.10-7.35 (m, 10H}*C NMR (3 ppm) 15.3, 20.8, 38.9
57 (34), 41(100). Anal. Calcd for,@1,40,Se (387.36): C, 65.11; (C-3), 44.7 (C-4), 64.6, 99.3 (C-2), 102.1 (C-5251, 126.6,
H, 6.24. Found: C, 64.99; H, 6.29. 128.3 (2C overlap), 129.1, 129.4, 132.8, 144.4,8%6:6). IR

10 2-tert-Butoxy-4-phenyl-5-phenylselanyl-3,4-dihydro-#- g0 (neat): 3059, 2975, 2928, 1694, 1627, 1578, 14468811377,
pyran (3g).  yield=97%; yellow oil; R=0.35 1233, 1156, 1052, 1022, 871, 761, 691'ciS (El, 70 eV)m/z
(cyclohexane/EtOA®7/3);"'Se NMRS (ppm) 347.3'HNMR S 374 (8), 372 (4), 302 (24), 300 (13), 259 (11), 179), 178 (26),
(ppm) 1.34 (s, 9H), 2.28 (m, 2H, H-3), 3.73 (m, HH4), 5.43 157 (14, PhS®, 145 (30), 128 (18), 115 (16), 77 (23,'RI61
(dd, J=2.6, 7.2 Hz, 1H, H-2), 7.08 (d=1.8 Hz, 1H, H-6), 7.14-  (20), 44 (46), 43 (100). Anal. Calcd fopdH,,0,Se (373.34): C,

15 7.17 (m, 2H), 7.25-7.32 (m, 6H), 7.35-7.40 (m, 2% NMR (8 &5 64.34; H, 5.94. Found: C, 64.05; H, 5.68.
ppm) 28.7, 39.5 (C-3), 43.2 (C-4), 75.8, 94.1 (C1D6.5 (C-5), 2-Ethoxy-3,4-dihydro-4,6-diphenyl-5-phenylselanyl-Bi-pyran
126.4, 126.6, 128.1, 128.4, 128.9, 129.3, 132.3,0,4150.3(C-  (3). yield=93%;yellow oil; R=0.40 (AcOEt/cyclohexane: 5/95);
6). IR (neat): 3045, 2958, 2831, 1622, 1614, 158@41 1477, 'Se NMR3 (ppm) 356.0;'H NMR & (ppm) 1.25 (tJ=7.2 Hz,
1455, 1436, 1393, 1367, 1267, 1240, 1179, 11187,10821,  3H), 2.20 (ddd, 1HJ=8.2, 9.2, 17.3 Hz, H-3), 2.42 (ddd, 1H,

20962, 916, 840, 735, 699 &MMS (EI, 70 eV)m/z 388 (7), 386 0 J=2.0, 7.4, 13.6 Hz, H-3), 3.69 (m, 1H), 4.07 (m,)16127 (dd,
(4), 332 (32), 288 (26), 286 (14), 179 (12), 15AKE 38), 131  J=2.0, 8.2 Hz, 1H, H-2)7.10-7.35 (m, 13H), 7.50-7.53 (m, 2H).
(32), 115 (30), 77 (25, P 57 (100).Anal. Calcd for §H2,40,Se  *°C NMR (@ ppm) 15.3, 39.1 (C-3), 44.4 (C-4), 64.7, 100.2)C-
(387.36): C, 65.11; H, 6.24. Found: C, 65.21; H, 6.16 105.1 (C-5), 126.5, 126.7, 127.7, 128.4, 128.5,.0,2929.1,
2-Ethoxy-4-(4-methoxyphenyl)-5-phenylselanyl-3,4-dydro- 129.6, 131.3, 131.9, 136.6, 144.3, 156.8 (C-6).rBaf) 2973,

25 2H-pyran (3h).  yield=89%; vyellow oil; R=0.26 452929, 2873, 1691, 1660, 1445, 1376, 1099, 770, 620,cn.
(AcOEt/cyclohexane: 3/97)'H NMR & (ppm) 1.22 (tJ=7.,0 Hz, MS (ESI, positive mode): m/z 451 and 453 [M+H+ORnal.
3H), 2.14 (ddd, 1HJ=2.2, 8.1, 13.7 Hz, H-3), 2.33 (ddd, 1H, Calcd for GsH,40,Se (435.40): C, 68.96; H, 5.56. Found: C,
J=2.2, 6.9, 13.7 Hz, H-3), 3.53-3.65 (m, 2H), 3.873H), 3.93  68.76; H, 5.64.

(m, 1H), 5.13 (ddJ=2.2, 7.3 Hz, 1H, H-2), 6.73-6.76 (m, 2H), 2-Ethylsulfanyl-4-methyl-5-phenylselanyl-3,4-dihydre2H-
306.97-7.01 (m, 2H), 7.00 (d=1.8 Hz, 1H, H-6), 7.17-7.21 (m,100 pyran (3m). yield=95%; yellow oil;, R=0.25
3H), 7.31-7.35 (m, 2H)*C NMR @ ppm) 15.2, 38.1 (C-3), 41.9 (EtOAc/Cyclohexane: 5/95)'H NMR & (ppm): 1.11 (d,J=6.9
(C-4), 55.2, 64.6, 99.2 (C-2), 107.6 (C-5), 11386.4, 129.0, Hz, 3H), 1.33 (tJ=7.6 Hz, 3H), 1.84 (ddd}=4.6, 9.4, 13.7 Hz,
129.4, 130.7, 131.9, 134.8, 149.5 (C-6), 158.3;rBaf): 3056, 1H, H-3), 2.33 (dddJ=2.6, 6.3, 13.7 Hz,, 1H, H-3"), 2.49 (m, 1H,
2975, 2930, 2834, 1614, 1579, 1514, 1476, 1455914378,  H-4), 2.77 (m, 2H), 5.24 (dd=2.6, 9.4 Hz, H-2), 6.90 (d=1.9

35 1360, 1344, 1303, 1281, 1251, 1177, 1122, 10573,1983, 876, 10s Hz, 1H, H-6), 7.18-7.26 (m, 3H), 7.42-7.47 (m, 2HL NMR &
830, 780, 736, 691 ¢l MS (El, 70 eV)nm/z: 390 (30), 388 (16), (ppm): 15.2, 20.8, 25.1, 31.8 (C-4), 37.65 (C-3),75 (C-2),
318 (100), 316 (52), 210 (57), 161 (80), 1253), 77 (50, 108.9 (C-5), 126.3, 129.1, 130.0, 132.3, 150.1 YO (neat):
Ph).Anal. Calcd for GoH,,0:Se (389.34): C, 61.69; H, 5.69. 2963, 2925, 2869, 1607, 1578, 1476, 1438, 13759,12966,
Found: C, 61.55; H, 5.88. 1202, 1143, 1112, 1000, 844, 735, 690’ cMS (ESI, positive

40 2-Ethoxy-3,4-dihydro-4,6-dimethyl-5-phenylselanyl-Bi-pyran 110 mode): m/z 431 ([M+H+O] (63), 429 (40), 243 (28), 193 (30),
(3i). yield=93%; yellow oil;R=0.30 (AcOEt/Cyclohexane: 5/95); 191 (100), 166 (46), 143 (37), 122 (53). Anal. Calicat
"Se NMR & (ppm) 318.9H NMR & (ppm) 1.18 (dJ=7,1 Hz, C.14H:g0SSe(313.31): C, 53.66; H, 5.79; S, 10.23. Found: C,
3H), 1.26 (t,J=6.8 Hz, 3H), 1.80 (ddd, 1H=6.0, 6.4, 13.6 Hz, 53.34; H, 5.68; S; 10.36.

H-3), 2.11 (ddd, 1HJ=2.3, 6.8, 13.6 Hz, H-3), 2.12 (s, 3H), 2.41 2-Ethylsulfanyl-4-phenyl-5-phenylselanyl-3,4-dihydre2H-

s (ddd, 1H,J=1.2, 6.8, 13.9 Hz, H-4), 3.59 (m, 1H), 3.92 (m)1Huspyran  (3n).  yield=90%;  yellow  oil; R=0.29
5.08 (dd,J=2.3, 6.0 Hz, 1H, H-2), 7.13-7.25 (m, 3H), 7.304.3 (EtOAc/Cyclohexane: 5/95)}H NMR & (ppm): 1.33 (t, 3H,
(m, 2H).**C NMR (@ ppm) 15.4, 20.7, 21.5, 31.9 (C-4), 36.4 (C- J=7.6 Hz), 2.17-2.29 (m, 1H4-3), 2.50 (ddd, 1HJ=2.2, 6.8,
3), 64.4, 98.7 (C-2), 104.1 (C-5), 125.6, 128.79.12 133.2,  11.7 Hz, H-3), 2.70-2.85 (m, 2H), 3.67 (dd&1.5, 6.5, 10.2 Hz,
154.9 (C-6). IR (neat): 2975, 2928, 2873, 1638, 162878,  1H, H-4), 5.26 (dd, 1H)=1.9, 10.6 Hz, H-2), 7.07-7.10 (m, 2H),

s 1476, 1438, 1377, 1236, 1201, 1157, 1123, 1096410619, 1207.09 (d,J=1.5 Hz, 1H, H-6), 7.18-7.37 (m, 8HJ’C NMR &
957, 840, 734, 690 ¢l MS (El, 70 eV)m/'z: 312 (10), 310 (10), (Ppm): 15.2, 24.8, 39.2 (C-3), 44.4 (C-4), 80.852)C107.5 (C-
251 (9), 240 (42), 238 (24), 197 (27), 171 (15)7 184, PhS#, 5), 126.6, 127.0, 128.2, 128.4, 129.0, 130.9, 1,3142.5 (C-9),
116 (28), 115 (33), 91 (21), 77 (38,"Ph51 (39), 44 (54), 43 151.6 (C-6). IR (neat): 3060, 2965, 2926, 1607, 141452,
(100). Anal. Calcd for GH,O,Se (311.28): C, 57.87; H, 6.48. 1437, 1134, 1053, 1021, 758, 737, 700"cMS (ESI): 393

ss Found: C, 57.53; H, 6.37. 125 (M+H+0).
2-Ethoxy-3,4-dihydro-4-methyl-6-phenyl-5-phenylselayl-2H- 2-Ethylsulfanyl-4,6-dimethyl-5-phenylselanyl-3,4-dilydro-
pyran  (3j). yield=91%; white solid; m.p.=66°CR=0.31  2H-pyran  (30). y|eId=911%; yellow  oil; R=0.27
(AcOEt/Cyclohexane: 5/95]’Se NMR3 (ppm) 339.23H NMR  (EtOAc/Cyclohexane: 5/95);"H NMR & (ppm): 1.15 (d, 3H,

60 (ddd, 1H,J:59, 701 13.7 HZ, H'3), 221 (ddd' 13*:,26, 72, 130 lH, H-3?, 2.15 (d, 3HJ218 HZ), 2.30 (dde:24, 65, 13.6 HZ,,
13.7 Hz, H-3), 2.49 (m, 1H), 3.67 (m, 1H), 4.03 (b)), 5.24  1H, H-3),2.50 (m, 1H, H-4), 2.78 (m, 2H), 5.21d(dLH, J=2.4,
(dd, 3=2.6, 5.9 Hz, 1H, H-2), 7.15-7.45 (m, 10MC NMR @ 94 Hz, H-2), 7.15-7.25 (m, 3H), 7.35-7.38 (m, 2HL NMR 5

i | . (ppm): 15.3, 21,0, 21.8, 25.2, 33.3 (C-4), 38.13[C80.5 (C-2),
ppm) 15.4, 21.7, 31.4 (C-4), 36.3 (C-3), 64.5549@-2), 106.7
(C'S), 126.0, 127-71 128.8, 129.1, 129.3, 129-%-&3137-21 104.4 (C'S), 125.7, 128.9, 129.2, 133.0, 157.2 X.O‘IB (neat)

1552 (C-6). IR (KBr): 3055, 2960, 2926, 1620, 154678, 2970, 2927, 2870, 1610, 1578, 1476, 1438, 1236112051,
1476, 1438, 1372, 1264, 1134, 1093, 1063, 10231996, 884, 1115, 1019, 957, 920, 734, 690 EnMS (EI, 70 eV)m/z 330
831, 765, 736, 696 cfnMS (EI, 70 eV)miz 374 (14), 302 (40), (2): 328 (5), 240 (53), 238 (30), 197 (24), 171)(1B7 (25,
300 (20), 221 (10), 157 (28, PH§eL45 (44), 105 (100), 77 (58, FNSE), 116 (28), 115 (34), 88 (30), 77 (24,160 (56), 51 (24),
PH), 51 (18). Calcd for @H,,0,Se (373.34): C, 64.34; H, 5.94. 44 (41), 43 (100). Anal. Calcd fo€;5H,00SSe (327.34): C,

o Found: C. 64.49: H. 5.97. 14055.03; H, 6.16; S, 9.80. Found: C, 55.05; H, 5810.13
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2-Ethylsulfanyl-6-methyl-4-phenyl-5-phenylselanyl-34-
dihydro-2H-pyran (3p). yield=88%; yellow oil; R=0.33
(EtOAc/Cyclohexane: 5/95)'H NMR & (ppm): 1.34 (t, 3H,

Typical procedure for the synthesis of tetrahydofuramones
(5).

To a mixture of dihydropyran3a (1mmol, 297mg) in

J=7.4 Hz), 2.21 (dJ=1.8 Hz, 3H), 2.15-2.25 (m, 1H, H-3), 2.46 dichloromethane (10 ml), was added slowhO:5 35%, in water

s (ddd,J=1.9, 6.9, 15.6 Hz,, 1H, H-3"), 2.80 (m, 2H), 378, 1H,

H-4), 5.23 (dd, 1HJ=1.9, 10.8 Hz, H-2), 7.07-7.10 (m, 2H),

75(0.4 ml, 4 eq.) at room temperature. After the tieac was
completed, controlled by TLC, the layers were sepdrand the

7.18-7.28 (m, 8H)*C NMR & (ppm): 15.3, 20.95, 24.8, 40.2 (C- organic one dried and then concentrated under vactithe

3), 46.35 (C-4), 80.7 (C-2), 102.8 (C-5), 126.06.85, 128.0,
128.5, 129.1, 129.6, 132.6, 144.1, 158.85 (C-6)niat): 3058,
103026, 2964, 2925, 2869, 1626, 1577, 1492, 1475314836,
1375, 1265, 1211, 1052, 1014, 972, 735, 7015cMS (ESI,

positive mode): m/z 407 ([M+H+0]100), 405 (55), 319 (29);
Anal. Calcd forC,oH,,0SSe(389.40): C, 61.68; H, 5.69; S, 8.23.

Found: C, 61.35; H, 5.85; S 8.57
15 4-Methyl-2,5-bis-phenylselanyl-3,4-dihydro-#-pyran  (3Q).
yield=80%:; yellow 0il;R=0.60 (EtOAc/Cyclohexane: 5/95)H

NMR & (ppm): 1.15 (d, 3HJ=6.9 Hz), 1.98-2.07 (m, 1H, H-3),

2.45-2.59 (m, 2H, H-4, H-3), 5.76 (dd, 1B53.2, 8.2 Hz, H-2),
6.89 (d, 1H,J=1.5 Hz, H-6), 7.15-7.67 (m, 10H}*C NMR 5

20 (ppm): 21.1, 31.6 (C-4), 38.2 (C-3), 78.9 (C-2),910 (C-5),
126.4, 128.2, 129.1, 129.2, 129.3, 130.1, 134.5,3,3149.5 (C-
6). IR (neat): 3056, 2961, 2922, 1686, 1579, 1476, 14361,
1229, 1190, 1140, 1107, 1022, 999, 847, 741, 698 cm
4-Methyl-2-phenyl-5-phenylselanyl-3,4-dihydro-#-pyran

residue was chromatographied on silicagel (elugthtyl Acetate/
Cyclohexane: 10/90) to give 36 mg (25 %) of 5-Eth8xy

so methyl-tetrahydrofuran-2-ortea.
5-Ethoxy-3-methyl-tetrahydrofuran-2-one (5a). yield=25%;
yellow oil; R=0.20 (Cyclohexane/EtOA®0/20), 'H NMR &
(ppm) 1.18-1.27 (m, 6H), 1.97 (m, 1H, H-4), 2.35 @Hl, H-4),
2.83 (m, 1H, H-3), 3.58 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 5(@41H,J=5.6

s Hz) ; C NMR © ppm) 14.95, 15.25, 32.7 (C-3), 37.3 (C-4),
64.94, 101.8 (C-5), 180.0 (C-2). IR (neat): 29783&91778,
1738, 1446, 1378, 1349, 1213, 1169, 1112, 1040, 981, 917
cmi; MS (El, 70 eV)m/'z 143 (2), 100 (42), 99 (32), 85 (43), 72
(19), 57 (96), 43 (95), 42 (95), 41 (100). Anal.c@dlor GH;,03

90 (144.166): C, 58.31; H, 8.39. Found: C, 57.96; H38.4
5-Ethoxy-3-((tert-butyl)dimethylsilyl-methoxy)-
tetrahydrofuran-2-one (5b). yield=42 %; yellow oil; R=0.35
(Cyclohexane/EtOAc90/10), majortrans isomer *H NMR &
(ppm) 0.05 (s, 6H), 0.87 (s, 9H), 1.22 (t, 3H7.1 Hz), 2.19

25 (3s).yield=64%; yellow o0il;R=0.38 (AcOEt/Cyclohexane: 3/97); ¢ (ddd, 1H,J=1.6, 9.4, 13.4 Hz, H-4), 2.46 (ddd, 1855.9, 8.6,

IH NMR 8 (ppm) 0.97 (dJ=7.0 Hz, 3H), 1.69 (dddl=2.4, 11.5,

13.7 Hz 1H, H-3), 2.16 (ddd}=1.8, 5.9, 13.7 Hz, 1H, H-3)),
2.48-2.59 (m, 1H, H-4), 4.91 (d&+1.8, 11.5 Hz, 1H, H-2), 6.98

(d, J=1.8 Hz, 1H, H-6), 7.10-7.40 (m, 10HFC NMR ( ppm)
020.7, 32.2 (C-4), 40.9 (C-3), 78.6 (C-2), 109.05C-126.0,

126.2, 128.1, 128.6, 129.1, 129.9, 132.7, 140.9,95C-6). IR

(KBr): 3057, 1694, 1607, 1577, 1477, 1438, 1388,9136.67,

1068, 1022, 737, 691 cmMS (El, 70 eV)m/z: 330 (34), 328

(18), 226 (100), 224 (50), 207 (26), 157 (36, PRSEL7 (44),
55 115 (40), 105 (42), 77 (52, Bh51 (46), 44 (38).

Typical procedure for the synthesis of selenoxided).
To a mixture of dihydropyran3a (1 mmol, 297 mg) in
tetrahydrofuran (10 ml), was added slowly(d 35%, in water
20(0.4 ml, 4 eq.) at room temperature. After the tieac was
completed, controlled by TLC (usually 2 hours), thgers were
separated and the organic one dried and concehtrateer
vacuum. The residue was chromatographied on sdlogduent:
MeOH/ EtOAc: 1/99) to give 200 mg (64 %) of 2-Etgek
4s methyl-5-phenylseleninyl-3,4-dihydrd2pyranda.
2-Ethoxy-4-methyl-5-phenylseleninyl-3,4-dihydro-#-pyran

(4a). mixture of 2 diastereomers: 53/47. yield=64%; yellow oil;
R=0.31 (MeOH/AcOEt: 1/99)*H NMR & (ppm) (0.90, 1.26) (d,
J=7.0 Hz, 3H), 1.21 (t)=7.0 Hz, 3H), 1.76 (m, 1H, H-3), 1.94

s (M, 1H, H-3), (2.41, 2.55) (m, 1H, H-4), 3.55 (nh)13.87 (m,

1H), 5.05 (ddJ=2.6, 5.1 Hz, 1H, H-2), (6.91, 7.04) (s, 1H, H-6)

7.48-7.55 (m, 3H), 7.70-7.74 (m, 2H3C NMR 6 ppm) (15.1,
15.2), (19.8, 20.4), (24.4, 26.4, C-4), (35.4, 3873), (64.7,
64.8), (99.0, 99.1, C-2), (121.0, 122.2, C-5), (126126.6),

ss (129.2, 129.6), (131.2, 131.4), (138.2, 140,1)6(14148.6, C-6).
IR (neat): 3418, 3054, 2930, 1732, 1622, 1456, 14328, 1279,
1139, 1096, 1076, 1021, 990, 816, 744, 691:auS (El, 70 eV)
m/z. 314 (44), 312 (40), 234 (20), 232 (12), 157 (1PASE), 154
(60), 117 (15), 78 (16), 77 (75, Bh51 (68), 50 (38).

s0 2-Ethoxy-3,4-dihydro-4,6-diphenyl-5-phenylseleninyH-
pyran (41). yield=80%; vyellow oil; R=0.34 (AcOEt
lcyclohexane: 80/20YH NMR & (ppm) 1.16 (tJ=7.1 Hz, 3H),
2.07-2.26 (m, 2H, H-3), 3.54-3.65 (m, 2H), 3.96 (th), 5.14
(dd, J=2.4, 7.1 Hz, 1H, H-2), 7.10-7.53 (m, 13H), 7.73&(m,

ss 2H). 1°C NMR © ppm) 15.1, 39.3 (C-4), 39.7 (C-3), 64.8, 100.6

(C-2), 118.1 (C-5), 126.8, 126.9, 128.0, 128.4,.82829.0,

129.8, 130.6, 130.7, 134.1, 140.6, 141.3, 160.8)(A@R (neat)

3418, 3061, 2976, 2931, 2360, 2340, 1652, 1613415494,

1455, 1445, 1379, 1275, 1134, 1058, 938, 808, 889, cm'.
70 MS (ESI, positivemode) m/z 453 [M+O+H] (100), 451 (80).

13.4 Hz, H-4"), 2.88 (m, 1H, H-3), 3.59 (d#r7.1, 9.5 Hz, 1H),
3.75 (dd,J=3.1, 9.9 Hz, 1H), 3.86 (dg=7.0, 9.5 Hz, 1H), 3.99
(dd, J=3.7, 10.0 Hz, 1H), 5.48 (dd, 1K=1.6, 5.9 Hz, H-5)'°C
NMR (3 ppm) -5.5, 15.0, 18.2, 25.8, 31.6 (C-4), 41.6 J(C63.3,

100 65.1, 102.8 (C-5), 177.3 (C-2)R (neat): 2956, 2931, 2858,
1782, 1472, 1446, 1377, 1349, 1259, 1116, 1004, 965, 837,
779, 736 cnt; MS (El, 70 eV)m/iz 230 (2), 229 (8), 218 (20),
217 (100), 171 (70), 143 (94), 129 (16), 99 (24),(84). Anal.
Caled for G3H,604Si (274.43): C, 56.90; H, 9.55. Found: C,

105 57.18; H, 9.63.

Minor cis isomer *H NMR & (ppm) 0.06 (s, 6H), 0.89 (s, 9H),
1.23 (t, 3H,J=7.1 Hz), 2.18 (ddd, 1H=4.6, 7.5, 13.5 Hz, H-4),
2.51 (ddd, 1HJ=6.0, 9.7, 13.5 Hz, H-4), 2.78 (m, 1H, H-3), 3.63
(dq, 1H,J=7.1, 9.3 Hz), 3.83-3.94 (m, 3H), 5.50 (d&4.6, 6.0

10 Hz, 1H, H-5);**C NMR ® ppm) -5.4, 15.1, 18.4, 25.9, 31.6 (C-
4), 43.2 (C-3), 62.0, 65.9, 103.6 (C-5), 176.2 {C-2
3-Methyl-tetrahydro-furo[2,3- bjfuran-2-one (5¢). yield=36%;
yellow oil; R=0.39 (cyclohexane/EtOAc: 50/50¥H NMR &
(ppm) 1.27 (d, 3HJ=7.3 Hz), 1.82-2.08 (m, 2H), 2.93 (m, 1H, H-

us4), 3.12 (m, 1H, H-3), 3.96-4.10 (m, 2H), 6.001#, J=4.8 Hz) ;
3C NMR (& ppm) 11.7, 25.1, 38.2 (C-4), 44.2 (C-3), 68.9,.606
(C-5), 177.1 (C-2). IR (neat): 2981, 2898, 1777, 6,71454,
1379, 1359, 1295, 1251, 1176, 1109, 953, 907, 888, cni;
Anal. Calcd for GH,4O3 (142.15): C, 59.14; H, 7.0%ound: C,

2059.08; H, 7.34.

' Tetrahydro-furo[2,3-b]furan-2-one (5d). yield=30%; white
solid; m. p. 48-50°CR{=0.37 (cyclohexane/EtOAc: 50/50%
NMR & (ppm) 1.74-1.82 (m, 1H, H-4), 2.17-2.27 (m, 1HAB-
2.44 (dd,J=3.4, 18.4 Hz, 1H, H-3), 2.88 (dd=10.2, 18.4 Hz,

125 1H, H-3), 3.12-3.20 (m, 1H, H-8), 3.90-3.99 (m, ,1H+5), 4.06-
4.13 (m, 1H, H-5"), 6.08 (dJ=5.6 Hz, 1H, H-7)*C NMR (&
ppm) 32.3 (C-4), 35.0 (C-3), 38.4 (C-8), 67.4 (CH)8.5 (C-7),
175.5 (C-2). IR (next 2986, 1770, 1636, 1455, 1418, 1360,
1300, 1252, 1186, 1109, 1004, 968, 871, 834 chmal. Calcd

130 for CgHgO3 (128.12): C, 56.24; H, 6.280ound: C, 56.16; H, 6.43.

5-Ethoxy-3-phenyl-tetrahydrofuran-2-one  (5e). yield=44%;

yellow oil; major trans isomer R=0.28 cyclohexane/EtOAc:

90/10),*H NMR & (ppm) 1.26 (t, 3HJ=7.1 Hz), 2.48 (ddd, 1H,

J=5.5, 11.2, 13.3 Hz, H-4), 2.63 (dd, 1848.8, 13.3 Hz, H-4),

135 3.64 (m, 1H), 3.90 (m, 1H), 4.05 (d#8.8, 11.2 Hz, 1H, H-3),
5.58 (d, 1H,J=5.5 Hz), 7.22-7.38 (m, 5H)*C NMR @ ppm)
15.1, 38.4 (C-4), 44.3 (C-3), 65.2, 101.8 (C-5)7.82 128.1,
129.1, 136.6, 177.2 (C-2). IR (neat): 2978, 293175171734,
1498, 1456, 1378, 1342, 1206, 1140, 1108, 1040, 939%, 899,

140 752, 695, 642 ¢t MS (El, 70 eV)m/z 207 (24), 162 (66), 133

-235 -



&

[
@

4

S

4!

[l

5

=}

55

6

=}

6

a

70

(56), 105 (100), 104 (31), 103 (30), 92 (10), 73)(F1 (22), 44
(48). Anal. Calcd for GH.40; (206.23): C, 69.88; H, 6.84.
Found: C, 69.84; H, 6.85.

Minor cis isomer *H NMR & (ppm) 1.29 (t, 3H,J=7.0 Hz), 2.33
(ddd, 1H,J=4.8, 8.2, 13.8 Hz, H-4), 2.92 (ddd, 18£5.9, 10.3,
13.8 Hz, H-4"), 3.71 (dtJ=7.1, 9.5 Hz, 1H), 3.84 (dd=8.2, 10.3
Hz, 1H, H-3), 3.98 (dt)=7.1, 9.5 Hz, 1H), 5.62 (dd, 1H=4.8,
5.9 Hz, H-5), 7.25-7.38 (m, 5H)**C NMR © ppm) 15.1, 37.1
(C-4), 46.0 (C-3), 66.1, 102.9 (C-5), 127.7, 128.29.0, 137.0,
176.0 (C-2). IR (neat): 2978, 2929, 1773, 1719, 14D&6,
1378, 1353, 1146, 1120, 1043, 996, 927, 753, 698 cm
5-Butoxy-3-phenyl-tetrahydrofuran-2-one  (5f). yield=24%;
yellow oil; R=0.26 cyclohexane/EtOACc90/10), *H NMR &
(ppm) 0.94 (t, 3H,J=7.3 Hz), 1.40 (m, 2H), 1.60 (m, 2H), 2.49
(ddd, 1H,J=5.5, 11.2, 13.3 Hz, H-4), 2.64 (ddd, 1840.9, 8.8,
13.3 Hz, H-4), 3.58 (dt, 1HI=6.6, 9.5 Hz), 3.86 (dt, 1H=6.6,
9.3 Hz), 4.05 (dddJ=0.9, 8.8, 11.2 Hz, 1H, H-3), 5.59 (d, 1H.
J=5.5 Hz, H-5), 7.25-7.40 (m, 5H¥C NMR @ ppm) 13.9, 19.3,
31.5, 38.4 (C-4), 44.3 (C-3), 69.5, 102.0 (C-5)7.82 128.1,
129.0, 136.6, 177.2 (C-2), IR (neat): 3031, 2958781778,
1770, 1728, 1715, 1605, 1497, 1456, 1345, 1264412037,
1107, 1060, 998, 933, 800, 751, 696, 643'cMS (El, 70 eV)
m/z 191 (10), 190 (52), 161 (12), 134 (28), 133 (4®5 (100),

92 (61), 78 (28), 77 (29), 57 (21). Anal. Calcd rHs05
(234.29): C, 71.77; H, 7.74. Found: C, 72.10; H, 7.69
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128.1, 129.1, 136.9, 177.3 (C-2). IR (neat): 29788® 2854, °
1778, 1770, 1738, 1732, 1606, 1498, 1455, 13958,13838,
1266, 1180, 1138, 1102, 995, 933, 900, 858, 798, 94, 641
cml; MS (El, 70 eV)miz 191 (2), 190 (8), 161 (12), 134 (61),
133 (25), 105 (40), 104 (18), 103 (18), 92 (22)(¥6), 57(100). .
Anal. Calcd for G4H1403 (234.284): C, 71.77; H, 7.74. Found: C,
71.74; H, 7.81.
5-Ethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-tetrahydrofuran-2-one  5h).
yield=43%:; yellow oil;R=0.18 cyclohexane/EtOAQ0/10), *H
NMR & (ppm) 1.26 (t, 3HJ=7.1 Hz), 2.46 (ddd, 1HI=5.7, 11.1, 110
13.2 Hz, H-4), 2.62 (ddd, 1H:0.8, 8.8, 13.2 Hz, H-4), 3.64 (m,
1H), 3.80 (s, 3H), 3.90 (m, 1H), 4.01 (d&8.8, 11.1 Hz, 1H, H-
3), 5.58 (d, 1H,)=5.5 Hz), 6.87-6.92 (m, 2H), 7.16-7.20 (m, 2H) ;
13C NMR (@ ppm) 15.0, 38.4 (C-4), 43.4 (C-3), 55.4, 65.1,.701
(C-5), 114.4, 128.5, 129.2, 159.1, 177.5 (C-2); tRat): 2978,
2933, 1771, 1615, 1515, 1445, 1342, 1249, 12061,11842,
1104, 1035, 936, 905, 831, 804, 781, 760, 736,689 MS (El,

70 eV)m/z 236 (13), 192 (46), 163 (92), 147 (50), 135 (100)
119 (20), 105 (16), 91 (40), 77 (20), 66 (19). An@hlcd for
C13H1604 (236.26): C, 66.08; H, 6.83. Found: C, 66.28; H26.6
1-(3-phenylfuran-2-yl) ethanone (6).yield=21%; yellow oil;
R=0.4 (AcOEt/cyclohexane: 15/85) NMR & (ppm) 2.46 (s,
3H), 6.66 (d, 1H,)=1.6 Hz, H-4), 7.36-7.44 (m, 3H), 7.55 (d, 1H,
J=1.6 Hz, H-5), 7.61-7.64 (m, 2HYC NMR @ ppm) 27.8, 115.0
(C-4), 128.2, 128.6, 129.3, 132.0, 133.5, 144.75]C147.3,
188.0. IR (neat) 1676, 1565, 1503, 1474, 1448, 18936, 1284,
1241, 1162, 1130, 1096, 1065, 1019, 978, 932, &86&, 694,
639 cm'; MS (El, 70 eV)m/z 186 (92), 185 (75), 143 (4), 128
(4), 115 (100), 89 (30), 63 (18), 43 (20)Anal. Calcd for
C1,H160, (186.20): C, 77.40; H, 5.41. Found: C,77.04; H, 5.80
4-formyloxy-2-methyl-4-phenylbutanoic acid(7s). yield=63%;
yellow oil; R=0.66 (AcOEt/Cyclohexane: 100/03H NMR &
(ppm) 1.15 (dJ=6.8 Hz, 3H), 1.74-1.82 (m, 1H, H-3), 2.34-2.44
(m, 2H), 5.85 (ddJ=5.3, 6.4 Hz, 1H, H-4), 7.16-7.28 (m, 5H),
7.98 (s, 1H).**C NMR @ ppm) 17.1, 36.3, 39.7, 73.8, 126.7,
128.6, 128.8, 139.4, 160.4, 182.3. IR (neat): 22886, 2360,
2341, 1732, 1715, 1456, 1170, 758, 700'cMS (ESI, negative
mode): m/z 443 ([2M-H] 100), 221 ([M-H], 37). Calcd for
C1,H1404 (222.23): C, 64.85; H, 6.35.

1983 39, 949; b) K. Uneyama, K. Takano, S. ToBill. Chem. Soc.
Jpn 1983 56, 2867; c) S.-S. P. Chou, C.-C. Hur@ynth Commun
2001, 31, 1097; d) S.-S. P. Chou, C.-C. Hugynth Commur2002
32, 3119.

a) J. Miochowski, M. Beszcz, M. Giurg, J. Palus, H. Wdjtowicz,
Eur. J. Org. Chen003 4329; b) G.-J. ten Brink, J.-M. Vis, I. W. C.
E. Arends, R. A. Sheldod, Org. Chem2001, 66, 2429.

Such an intermediate has been observed durindaton of
cyclohexene to adipic acid, see: S.-O. Lee, R. R@j®. M. Harris,
J. M. Thomas, B. F. G. Johnson, G. Sankagew. Chem. Int. Ed.
2003 42, 1520.

A. Armstrong, H. Chungd,etrahedron Lett2006 47, 1617.

D. Enders, J. Vazquez, G. Raalber. J. Org. Chem200Q 893-901.
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