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RESUMO

Os sistemas benzo[b]furdnicos estdo amplamente distribuidos na natureza, sendo
reconhecidos por terem atividades bioldgicas interessantes. Os benzo[b]furanos, além
de suas propriedades bioldgicas, constituem intermedidrios-chave na obtencdo de
sistemas policiclicos naturais. Devido ao grande interesse nestes sistemas, no presente
trabalho foi desenvolvida uma rota sintética para a preparacdo de uma série de
benzo[b]furanos (6) altamente funcionalizados. Através de estratégias simples e
eficientes, obteve-se uma série de compostos com potencial para a sintese de
benzo[b]furanos de interesse. A sintese é feita em quatro etapas: inicialmente fenol e
derivados (1) foram iodados com iodo molecular, peréoxido de hidrogénio e agua,
formando os compostos 2; os compostos iodados 2 foram alquilados empregando
iodeto de metila, carbonato de potdssio em acetona, resultando nos compostos 3; os
anisois iodados 3 foram transformados em alquinilanisdis (5) por meio da reacdo de
acoplamento de Sonogashira utilizando alcinos terminais (4), trietilamina e complexo
de paladio e sal de cobre como catalisadores; os compostos 5 foram submetidos a
ciclizacao do tipo 5-endo-dig empregando iodo molecular, bicarbonato de sédio em
dicloroetano, resultando em benzo[b]furanos funcionalizados (6) em rendimentos de
medianos a 6timos.
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1. INTRODUCAO

Varios processos que sustentam a vida no planeta possuem a participagao
indispensavel de compostos heterociclicos, os quais estdo difundidos em grande
numero na natureza.

De maneira geral, a importancia dos compostos heterociclicos de origem
sintética vém crescendo exponencialmente, apresentando grandes aplicagdes
farmacéuticas, agroquimicas, entre outras. Um dado interessante é que 85% dos
farmacos disponiveis na medicina moderna s3o de origem sintética. Destes, 62% sdo
heterociclicos.

Um fato que vem reforcar a importancia crescente dos compostos
heterociclicos é o sucesso da aplicacdo de alguns representantes no combate a
doencas.’

A Zidovudina (Figura 1), mais conhecida como AZT 13, sem duvida nenhuma é
um dos mais conhecidos anti-HIV, o qual ilustra exemplarmente as afirmacoes

. 2
anteriores.

Figura 1 - Estrutura do AZT 13

Paralelamente a pesquisa de carater industrial, os institutos de pesquisa e as
universidades, tém desenvolvido estudos na busca por alternativas biotecnolégicas ou
quimicas para suprir a demanda de farmacos que desempenham com eficacia o

combate a sintomas e agentes transmissores das doencas da era moderna.?



Com base na importancia crescente da area de sintese de compostos
heterociclicos, um grande numero de reacbes vem sendo desenvolvidas, e a
preparacao de novos compostos tem sido objeto de estudos de varios grupos de
pesquisa ao redor do mundo.® Dentre estas inimeras classes de compostos
heterociclicos que vem sendo preparadas destacamos neste trabalho os
benzo[b]furanos, os quais sdo elementos estruturais chave presentes em um nimero
elevado de produtos naturais e ndo naturais biologicamente ativos, possuindo
propriedades farmacoldgicas de grande interesse.” Compostos sintéticos possuindo
essa unidade heterociclica estdo associados a diversas atividades bioldgicas, tais como:
anti—inflamat(')ria,5 antiosteoporose,6 antica“mcer,7 antiviral,8 antichagas,9 entre outras.
Além disso, os benzo[b]furanos possuem atividade moduladora na biossintese de
andrégenos™ (horménios masculinos), que inibem a enzima 5-lipoxigenase,*! a qual é
2

responsavel por causar inflamagGes e reacGes alérgicas, e a enzima angiotensina,1

responsavel por desenvolver a hipertensao arterial.

Uma pequena selecdo de benzo[b]furanos biologicamente ativos é mostrada na
Figura 2. O XH-14 (1) é um potente composto isolado a partir da raiz da Salvia
miltiorrhiza (nome chinés “Danshen”). O extrato aquoso tem sido utilizado para o
tratamento de doencas cardiovasculares que levam ao ataque cardiaco.”® A
amiodarona (2) é um farmaco que previne e trata arritmias cardiacas e taquiarritmias
associadas a sindrome de Wolf-Parkinson-White, ajudando no controle dos horménios
da tiredide.’* Além disso é usada para o tratamento da doenca de Chagas.” O

obovaten (3) é conhecido por ser um potente agente anti-tumoral.*®*’
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Figura 2 - Benzo[b]furanos biologicamente ativos
Analisando as estruturas (Figura 2) nota-se que o nucleo benzo[b]furadnico
aparece altamente substituido, tanto nas posicées 2 e 3 como nas posi¢cdes 5 e 7.
Portanto, acreditamos que a sintese de benzo[b]furanos que possam ser facilmente

funcionalizados torna-se essencial.

O interesse nestes heterociclos, principalmente ao nivel farmacolégico, tem
levado quimicos organicos e farmacéuticos ao desenvolvimento de vias sintéticas cada

vez mais eficientes para a obtengdo destes compostos.18

Uma das estratégias sintéticas usadas na preparacdo de benzo[b]furanos é a
ciclizacao eletrofilica de um alquinilanisol (4) (Esquema 1). Este tipo de ciclizacdo tem
vantagem, na maior parte dos casos, pois inclui na estrutura (5) um datomo de

halogénio que é adequado para sofrer transformacdes posteriores (Esquema 2).19%0

OCH3 ll|+ll O
- Y/ R
R; SN lodagéo Ri

Eletrofilica
4 R, 5 |

Esquema 1 - Ciclizagao eletrofilica para formacao de benzo[b]furanos



A formacdo de derivados de benzo[b]furanos substituidos, do ponto de vista
sintético, leva a compostos potenciais para a sintese de benzo[b]furanos
funcionalizados. A importancia de 3-iodobenzo[b]furanos (5) estende-se a utilizacdo
dos mesmos como materiais de partida em reacdes de acoplamento cruzado
catalisadas por metais de transicdo e em reacdes de troca halogénio-metal (composto
organometalico 11), para formacdo de ligacbes carbono-carbono, tendo em vista o
fato de compostos aromaticos ou heteroaromaticos iodados (5) serem mais reativos
que seus correspondentes brometos e cloretos frente as reagdes mencionadas.”
Varias reagOes de acoplamento cruzado, como mostra o Esquema 2, sdo conhecidas,
tais como: acoplamento de Negishi (6), acoplamento de Suzuki (7), acoplamento de

Sonogashira (8), acoplamento de Heck (9) e acoplamento de Stille (10).%2
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Esquema 2 - Rea¢Ges de acoplamento cruzado e reagdo de troca halogénio-metal




Dentro deste contexto, pretendemos preparar benzo[b]furanos altamente
funcionalizados, por rota sintética versatil que envolve a reacdo seletiva de
acoplamento cruzado entre 2,6-diiodofendis protegidos e alcinos terminais, na
presenca de quantidades cataliticas de paladio e de cobre, seguida de reacdo de
iodociclizacdo, que emprega iodo molecular. Tais compostos heterociclicos, além de
serem obtidos por metodologias sintéticas que representam avancos significativos
para a drea de quimica organica preparativa, podem ser considerados intermedidrios
versateis em sintese organica, com aplicacdo na producdo de farmacos e produtos

naturais biologicamente ativos.



2. OBJETIVOS DO TRABALHO

2.1. Objetivos gerais

Sintetizar benzo[b]furanos altamente funcionalizados, empregando reacdes de

acoplamento cruzado seletivo e iodociclizacdo em condicdes relativamente brandas.

2.2. Objetivos especificos

Desenvolver reagdo seletiva de acoplamento cruzado entre 2,6-diiodofendis
protegidos e alcinos terminais, na presenca de quantidades cataliticas de
paladio e de cobre, para a obtencdo de alcinos dissubstituidos contendo anel
aromatico funcionalizado.

Desenvolver reagdo de iodociclizagdao utilizando os alcinos dissubstituidos
sintetizados previamente, fazendo uso de condi¢des reacionais brandas,
visando a producdo de benzo[b]furanos funcionalizados.

Identificar e caracterizar as substancias sintetizadas por meio de suas
propriedades fisicas (ponto de fusdo, ponto de ebulicdo e etc), bem como pelos
seus espectros de ressondncia magnética nuclear de hidrogénio e de carbono
(RMN *H e 3C), pelos seus espectros na regido do infravermelho (IV) e pelos
seus espectros de massas (CG/EM), ndo deixando de submeter as substancias

inéditas a a andlise em espectrémetro de massas de alta resolucao (EMAR).



3. REVISAO DA LITERATURA
3.1. Benzo[b]furanos
3.1.1. Nomenclatura de benzo[b]furanos

Um composto organico ciclico contendo somente atomos de carbono em sua
estrutura é referido como um composto carbociclico. Se pelo menos um atomo
diferente de carbono faz parte do anel ele é designado como um composto
heterociclico. Nitrogénio, oxigénio e enxofre sdo os heterodtomos mais comuns, mas
anéis com outros heterodtomos também sdo amplamente conhecidos. Um numero
enorme de compostos heterociclicos sdo conhecidos e este nimero estd aumentando

rapidamente.”

Compostos heterociclicos ocorrem amplamente na natureza e em uma
variedade de compostos ndo naturais. Um grande numero de compostos
heterociclicos sdo essenciais para a vida. Varios compostos tais como alguns alcaléides,
antibidticos, aminoacidos essenciais, algumas vitaminas, a hemoglobina, alguns
hormonios e um grande numero de drogas sintéticas e corantes contém sistemas de

,. T 2
anéis heterociclicos.?

Na quimica de heterociclos ha um nome especial para cada anel individual e, no
geral, um nome trivial para cada composto. Nomes triviais transmitem pouca ou
nenhuma informacdo estrutural, mas eles ainda sdo amplamente utilizados. O nome
sistematico, em contraste, é concebido de modo que se possa deduzir a estrutura do

composto.23



Ha um grande numero de anéis muito importantes que sdo exclusivamente

conhecidos pelos seus nomes triviais, alguns destes heterociclos estao representados

na Figura 3.5

4 3 AN
|

Furano Tiofeno Piridina Piridazina

5 4
6 3 AN
OO C CrL
7 =2 N o~ o
8’;1 H

Quinolina Indol Cumarina

Figura 3 - Heterociclos e seus nomes triviais
Ha ainda outro sistema de nomenclatura para anéis fundidos que é
amplamente utilizado (Figura 5). De acordo com este sistema, o lado do anel
heterociclico é rotulado pelas letras a, b, c, etc., a partir do &tomo numerado como 1.
Portanto o lado “a” esta entre os atomos 1 e 2, o lado “b” esta entre os dtomos 2 e 3 e

assim por diante, como mostrado abaixo para a piridina (Figura 4).5

c._d
X
b| e
—
aNf

Piridina

Figura 4 - Estrutura da piridina com seus lados rotulados
Para algumas substancias mais simples, o nome do anel heterociclico, escolhido
como composto de origem vem depois do nome do anel fundido, que é seguido da

letra que indica o lado em que ele se funde ao composto de origem, como mostra a

Figura 5.2



Benzo[b]Jfurano  Benzo[b]tiofeno  Benzo|c]furano Benzol[c]tiofeno

Figura 5 - Exemplos da nomenclatura de heterociclos com anéis fundidos

3.1.2. Estrutura e atividade bioldgica

Os sistemas benzo[b]furanicos estdao amplamente distribuidos na natureza. Sua
origem biossintética foi proposta por alguns pesquisadores a partir do metabolismo
secunddrio do acido xiquimico. Possuem uma variedade de aplicagGes terapéuticas,
tais como: atividade anti-HIV, atividade anticancer, atividade anti-inflamatdria, dentre

outras.**

Desde o inicio da década de 60, os benzo[b]furanos vém sendo isolados de
muitos vegetais de grande porte, tais como de algumas espécies das familias Rutaceae,

Liliaceae, Cyperaceae, e, principalmente, da Asteraceae.”

As amoreiras, plantas do género Morus, sdo largamente cultivadas na china,
japdo e outros paises. As cascas das raizes, bem como suas folhas, sdo
tradicionalmente utilizadas na medicina popular asiatica, como diurético, expectorante
e laxante. As atividades fungicida, bactericida e hipoglicemiante das folhas de Morus

insigis tém sido atribuida aos compostos benzo[b]furanicos presentes.25

Alguns derivados sintéticos do acido acetilsalicilico foram testados e se
mostraram eficazes como inibidores da YopH (proteina tirosina fosfatase) em Yersinia
pestis. A bactéria Yersinia pestis é a causadora de doencgas que variam de sindromes
gastrointestinais a peste bubdbnica. As estruturas de alguns dos compostos

mencionados estdo apresentadas na Figura 6, onde nota-se o nucleo benzo[b]furanico.’®



Figura 6 - Derivados do 4cido acetilsalicilico inibidores da YopH

Os benzo[b]furanos substituidos com anéis aromaticos estdo sendo
classificados como neolignanas, que sdo substancias denominadas fitoestréogenos, ou
seja, “imitam” a acdo de estrégenos. Além disso, as neolignanas estdo sendo
estudadas por possuirem vdrias acbes bioldgicas, dentre elas, a anti-Trypanosoma
cruzi. Em conformidade, foram isoladas da planta Piper regnellii quatro neoliganas
benzo[b]furanicas, sendo suas eficacias testadas contra o agente Trypanosoma cruzi,

apresentando 6timos resultados (Figura 7).°

(0}
o
X
OMe

16 O 17 OH 18 OH

Figura 7 - Benzo[b]furanos neolignanas com vdrias a¢des bioldgicas
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Devido ao grande interesse nos sistemas benzo[b]furanicos, varios grupos de
pesquisa tém dedicado esfor¢os na sintese destes compostos. O interesse por estes
sistemas vem de longa data, estando voltado principalmente para as investigacdes

referentes as suas atividades farmacoldgicas e as suas reatividades quimicas.

3.1.3. Sintese de benzo[b]furanos

Numerosos métodos eficientes para a sintese dos benzo[b]furanos tem sido
desenvolvidos. Em 1999 Arcadi e colaboradores realizaram a sintese de quatro
benzo[b]furanos (23) dissubstituidos nas posicdes 2 e 3, partindo de fendis

monoiodados (19), em rendimentos de 60 a 79% (Esquema 3). *’

acoplamento
/@i acetllagao OAc cruzado OAc
(protecao) R | R
N
20 oz N
2
hidrolise
(desprotecao)
fe) I,, NaHCO3 OH
Ve CH,CI
R 2R SN
23 R, 22 R,
Ry =H, Ry, =Ph

Esquema 3 - Sintese de benzo[b]furanos partindo de fenéis monoiodados

O passo de protecao e desprotecdo da hidroxila torna essa rota pouco atraente
sinteticamente. Além disso, vale mencionar que os compostos 19 sdo em alguns casos
instdveis. Larock e colaboradores tentando tornar essa abordagem mais atraente
examinaram a ciclizacdo do alquilnilanisol 24 fazendo uso de uma variedade de
eletréfilos (Esquema 4). A estratégia sintética mostrou-se eficiente para varios

derivados de benzofuranos (25), obtidos em rendimentos de 60 a 100% (Esquema 4).”
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E* = I, ICl, PhSeCl e p-O,NCgH,SCI  60-100%

R = arila e alquila

Esquema 4 - Ciclizagdo de alquinilanisdis para a sintese de benzo[b]furanos

Utilizando da mesma estratégia, Larock propds sinteses de derivados de
benzo[b]furanos 2,3,5-funcionalizados (28), partindo de bromoalcinos aromaticos (26),
os quais foram submetidos a procedimentos catalisados por palddio, ou seja, ao
acoplamento de Suzuki-Miyaura (i ou ii), ao acoplamento carbonilativo de Suzuki (iii) e
a aminac¢do de Buchwald-Hartwig (iv), formando produtos substituidos 27a-c, que

foram subsequentemente iodociclizados (Esquema 5).%°

o OMe
roull
(Het)Ar/<)/\

27a R

OMe o 1
iii R
_— Ar
26 % Rzm

28

R'= fenila, heteroarila e 1-ciclohexenila
R? = (Het)Ar, COAr e R'R'N

(i) Pd(PPh3)4 (5 mol%), K,CO3 (3,0 eq) e ArB(OH), (1,5 eq) em tolueno/EtOH a 80°C; (ii) Pd(dba), (5 mol%), PPhs
(8 mol%), KOH (3,0 eq) e (Het)ArB(OH), (1,5 eq) em tolueno/EtOH a 80°C; (iii) PdCl,(dppf) (5 mol%), K,CO3 (3,0
eq), Nal (3,0 eq), CO (1,0 atm) e ArB(OH), (1,1 eq) em tolueno/EtOH a 80°C e (iv) Pdy(dba); (5 mol%), NaOtBu (1,4
eq) e amina (1,5 eq) em tolueno a 60°C.

Esquema 5 - Sintese de benzo[bJfurano partindo de bromoalquinilaniséis
Em 2002 Dai e colaboradores sintetizaram nitrobenzo[b]furanos (33) em quatro
etapas como esta demonstrado no Esquema 6. Partindo de aminofendis (29) realizou-
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se uma diazotagdo-iodacdo do grupo amino obtendo-se o produto 30. Posteriormente
o derivado fendlico 30 foi convertido no seu correspondente acetato 31, que foi entdo
submetido ao acoplamento cruzado de Sonogashira gerando o produto 32. Para gerar
o nitrobenzo[b]furano correspondente utilizou-se o terc-butéxido de potassio (t-BuOK)
e n-metilpirrolidona (NMP), gerando entdo produtos com rendimentos de 12 a 92%.
Vale destacar que nesta sintese como no produto gerado ndo sobra um halogénio, o

mesmo se torna menos susceptivel a transformacdes posteriores.?®

NH NaNO, AcCl, Et;N |
y @[ 2 30% H,SO, ! CH,Cl, M
_ _— X_ _— LI
' 0 ' 0°C '
ZOH DMS0, 0°C ZOH Z0oAc
29 T 30 31
X= 3-N02; 4-NO2; J—
5-NO,; 4-Cl e 5-OAc =—R

Pd(Phz)4, Cul
Et;N/MeCN(1:5)

20°C
_ R
m tBUOK, NMP ~7
Xar R X—-
| _— ] _
0 OAc
33 32
5 exemplos
12-92%

Esquema 6 — Sintese de nitrobenzo[b]furanos partindo de aminofendis

Em 2008, buscando novas fontes eletrofilicas, Okitsu e colaboradores fizeram a
sintese de 3-iodobenzo[b]furanos (37) (Esquema 7), partindo de iodofendis (34) e
transformando-os em seus correspondentes etéxietil éteres (35), por uma reacdo de
acoplamento de Sonogashira foram produzidos alcinos (36). No trabalho foram
utilizados varios sistemas para a iodociclizagdao dos substratos 36, entre eles |,. O

sistema I(coll),PF¢-BF5.0Et, utilizando p-toluenosulfonato de piridinio (PPTS)
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proporcionou os maiores rendimentos. Os exemplos tiveram rendimentos de 51% a

quantitativo.?

R [

g
| Okt | 7 |(coll),PFg
L, = O = e O
OH  CH,Cl, o Pd, Cu cat 0 CH,Cl, ©
ta.
34 ta. 35 /koa 36 )\oa a 37
95% 13 exemplos

. ) 51% a quantitativo
R = Ph, n-Bu, t-Bu, Bn e tiofenila

Esquema 7 - Sintese de 3-iodobenzo[b]furanos utilizando I(coll),PFs-BF;.OFEt,
como agente ciclizante.

O mecanismo proposto para a iodociclizagao esta representado no Esquema 8.
A partir da reacdo de I(coll),PFs e BF;.0Et, a espécie ativada contendo iodo (A) é
formada e reage com o composto 36. O ataque do oxigénio anti ao eletréfilo forma o
intermediario B que sofre a perda do grupo etdxi-etil para formar o produto 37. Os

ions oxonios C e D se ligam a colidina para formar os sais de colidina E e F.2

1) _Ph |
X
(ol PFs @(/) >pPh . 37
o
BF4.OEt, N 8
® . B
+ +
N ~— N0t =—— ZOEt ~NOEt N
| D
\)\OE’( ¢ /kOEt
F E

Esquema 8 - Mecanismo da ciclizagdo proposto Okitsu

Os metais de transicdo sdo muito utilizados para catalisar reacdes de ciclizagado.
Em 2006, Carril e colaboradores sintetizaram benzo[b]furanos (39) em agua utilizando

o complexo de cobre como catalisador em rendimentos que variaram de medianos a

14



muito bons (Esquema 8). O complexo de cobre foi gerado utilizando iodeto de cobre

(Cul) com tetrametiletilenodiamina (TMEDA).*

O X Cul (8,5%), 3,5 eq TMEDA 0 N
| /_RZ 5 R4 N\ | /_RZ
R; H,0, 120°C, 12 h

38 39

7 exemplos
21-99%

O
vt OO CL OO OF

F OMe
F OMe
R, =
FNONSY
Br Br Br

Esquema 9 - Sintese de benzo[b]furanos utilizando complexo de cobre como agente ciclizante

Ainda em 2006, Liang e colaboradores sintetizaram 3-halo-benzo[b]furanos 2-
substituidos (41) em rendimentos razoaveis utilizando palddio como catalisador. O
método utiliza PdX;, CuX; e EtsN.HX para anelacdo de alquinilfendis (40), como mostra
o Esquema 10. O produto 42 é gerado como subproduto minoritario, no qual ocorre a

anelagdo, porém, sem o halogénio.%'

R
=" X H
7 5 mol% PdX5/3 eq.CuX, A\ B\
R Ry Ro R Ro
Z > OoH EtsN.HX, DCE Z~0 Z~0
40 ta. 41 42
X =BrouCl
45-92%
Cl )18 %  O,N %
OH Me OH OH
Cl

R2 = Ph, p-MEC6H4’ t-C4H9, n-C8H17

Esquema 10 - Sintese benzo[b]furanos utilizando palddio e cobre como agentes ciclizantes

15



O mecanismo foi proposto pelos autores como segue no Esquema 11.
Primeiramente ocorre a complexacdao de PdX, com o substrato 40 resultando na
formagdo do intermedidrio A, que por reacao de ciclizagdao intramolecular leva ao
intermediario B, com eliminacdo de HX. A partir deste ponto duas vias podem ser
consideradas: (i) ocorre a protonacdo do intermediario B formando o subproduto 42
com a regeneracao de PdX,; (ii) o intermedidrio B sofre eliminagdo redutiva ocorrendo
a formacdo do produto de interesse 41, com a formacdo de palddio zero que é
regenerado pela oxidacdo com haleto de cobre (ll), para iniciar um novo ciclo

catalitico.>*

CUX2

X
R D R,
Z 0
42
HX
()
(ii) HX
PdX
N A
R N R Ry N R,
% o — o
41 B

Esquema 11 - Mecanismo proposto da ciclizacdo catalisada por paladdio e cobre
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3.2. Ciclizagao eletrofilica

O interesse pela sintese de heterociclos sempre foi grande. A literatura contém
uma variedade de abordagens sintéticas. As reacBes catalisadas por metais de
transicdo sdao uma das formas usadas para construir heterociclos complexos. Neste
contexto, o palddio é um dos metais de transicio comumente usado, embora a
utilizagdo de metais de transicdo caros, em conjunto com procedimentos
relativamente complicados, pode limitar o ambito e a eficacia geral da metodologia.
Por isso, durante os ultimos anos um aumento explosivo do interesse na ciclizagao
eletrofilica tem tido lugar, tornando-se assim um campo extremamente ativo na
sintese de heterociclos.™ Este tipo de ciclizacdo tem vantagem, em maior parte dos
casos, pois inclui na estrutura um dtomo de halogénio residual que é adequado para

sofrer transformacdes posteriores.***°

A ciclizagao eletrofilica tem se mostrado como uma ferramenta eficaz na
sintese de inddis altamente funcionalizados, furanos, tiofenos, selenofenos,
benzo[b]furanos, benzo[b]tiofenos, benzo[b]selenofenos e pirrdis empregando como

eletréfilos ICI, 1,, PhSeCl e derivados.*®

A ciclizagado eletrofilica pode ser definida como um processo intramolecular que
envolve a formag¢do de um ion hal6nio intermediario (Esquema 12). O mecanismo
desta ciclizagdo foi proposto por Larock e colaboradores e envolve a reagao do
eletréfilo com uma ligacdo dupla ou tripla do substrato (43), para gerar um ion hal6nio
intermediario (44), que sofre entdo ataque anti pela por¢do nucleofilica presente na
mesma molécula, levando a formagao do ion cationico 45, que por meio de reagdo do
tipo SNy, com nucledflio presente na mistura reacional, promove a formacdo do

composto heterociclico 46 (Esquema 12).*
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Esquema 12 - Mecanismo de ciclizacdo eletrofilica proposto por Larock e colaboradores

As reacoes de ciclizacdo sdo classificadas por um sistema descrito por Baldwin
em 1970. E um sistema simples envolvendo o tamanho do anel a ser formado, que é
indicado por um prefixo numérico, a ligacdo que esta se rompendo durante a
formacdo do anel, ou seja, o0 movimento do par de elétrons da ligacdo que esta se
rompendo, se esta dentro do anel (endo) ou se esta fora do anel (exo), e a natureza do

eletrdfilo, se é sp (digonal), s,p2 (trigonal) ou sp3 (tetraédrica) (Figura 8).!

2 3 4
T ~3Br 5,OH 62 4
N 2W
" (C Q 5 )3
\j 10 * OH o
3-exo-tet H * ;2
5-exo-trig 6-endo-dig

Figura 8 - Exemplos de reag¢0es de ciclizagao descritas pelo sistema de Baldwin

As classificacbes dessas reacbes sdo importantes, pois sabendo a qual classe a
reacao pertence pode-se dizer se ela serd susceptivel ou ndo de acontecer. Nem todas

as ciclizacdes sdo bem sucedidas, embora parecam que sim no papel. As diretrizes que

18



descrevem como as reacGes podem acontecer sdo conhecidas como Regras de
Baldwin, no entanto, elas ndo sdo realmente regras, e sim observa¢des empiricas

apoiadas em raciocinio estereoeletrénico.*

Entre as varias regras que Baldwin propde, uma delas é que “todas as

ciclizagdes endo-dig sdo favorecidas” (Esquema 13).

0] o] o o
2 _ _Ai
% base 3 \Q5 5-endo-dig ) o )
4 = -
OH 10 \/A @) (@]
47 © 48 49 50

Esquema 13 - Ciclizagao do tipo endo-dig

Analisando na teoria, o alcino linear parece colocar o carbono eletrofilico bem
fora do alcance do nucledfilo. Porém analisando seus orbitais (Figura 9), o alcino
possui dois orbitais m*, um dos quais sempre se encontra no plano do anel, tornando-

se susceptivel ao ataque do nucledfilo.?!

Figura 9 - Orbitais do alcino e nucledfilo

A iodociclizacao realizada neste trabalho segue a regra de Baldwin 5-endo-dig e
o iodo utilizado como eletroéfilo faz com que os carbonos da tripla ligacdo figuem com

maior carater eletrofilico. Em geral estas reacbes de iodociclizacdo sdo eficientes,
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limpas e ocorrem em condi¢cdes brandas, onde quase todos os grupos funcionais
importantes sdo compativeis. Além disso, o produto contendo iodo pode ainda ser
convertido em uma vasta gama de derivados por meio, por exemplo, de processos

catalisados por sais ou complexos de paladio.*

3.3. Compostos iodados

Muitos compostos organicos e inorganicos contendo iodo sdo utilizados como
reagentes em sintese organica. lodacdes, oxidacdes e formacgdes de ligacdes C-C sdo as
transformacdes mais importantes dos reagentes de iodo. As formacodes de ligagdes C-C
constituem uma classe de reacdo pivd que tem recebido continuo interesse pela
comunidade cientifica. Rea¢cOes de acoplamento cruzado envolvendo compostos
iodados e reagentes organometalicos se tornaram ferramentas importantes para
formacao de ligagdes C-C. Como destaque o prémio Nobel de Quimica em 2010 foi
concedido a Heck, Negishi e Suzuki por essas reag6es.31 No inicio deste texto (Esquema
2) as reacOes de acoplamento cruzado apresentadas levam a formacdo de inUmeros
compostos, utilizando como catalisador o paladio. Em geral as reacdes de acoplamento

~ 21
cruzado sdo representadas como segue no Esquema 14.

Pd(0) cat
R—M  + R,—X _Pd©)cat | Ri—Ry  + M=X
reagente X = haleto ou produto haleto ou triflato
organometalico triflato acoplado metalico

Esquema 14 - Reacdo geral de acoplamento cruzado

O Esquema 15 mostra o mecanismo dessas reacdoes de maneira geral. Tal
mecanismo envolve adi¢do oxidativa de paladio (0) na ligacdo R,-X, deixando assim o

palddio no estado de oxidacdo +2. Depois ocorre a transmetalacdo, considerada o
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passo lento, onde o R; é transferido para o paladio e o contra-ion (X = haleto ou
triflato) se move na direcdo oposta. Como essa etapa é determinante para a
velocidade da transformacdo, a natureza do haleto se faz extremamente importante.
Dentre o grupo dos halogéneos, o iodo é o que faz com que a reagdo ocorra mais
rapidamente, visto que a ligacdo C-1 é a mais Iabil quando comparada com as ligacdes
C-Br e C-Cl. O novo complexo de paladio (ll), agora com dois ligantes organicos, sofre
uma eliminacdo redutiva para entdo resultar no produto de acoplamento e na espécie

de paladio (0), pronta para outro ciclo catalitico.”

Pd(0)
X ke r

Rp—X Rp—PdL, — R,~Pdl, ————> R—Ry + Pd(0)
adicao transmetalagéo eliminagéo produto de PdL,
oxidativa Pd(l1) redutiva  5coplamento

Esquema 15 - Mecanismo geral das rea¢Ges de acoplamento cruzado

lodetos de arila e vinila s3ao bastante suscetiveis as reacdes de acoplamento
cruzado. Para entendermos em termos energéticos a reatividade de compostos
iodados podemos comparar a energia necessaria para dissocia¢do da ligacdo C-l com
as energias necessdrias para dissociacdo das ligacdes C-Br e C-Cl. Tais entalpias de
dissociacdo tem os seguintes valores para as ligacdoes dos haletos mencionados com o
benzeno: Ar-l = 65 kcal/mol; Ar-Br = 81 kcal/mol e Ar-Cl = 96 kcal/mol. Pode-se concluir
através destes dados que a quebra de uma ligacao entre carbono e iodo é muito mais

facil do que a quebra de uma ligagdo entre carbono e bromo ou carbono e cloro.®

A reacdo de troca halogénio-metal é outra transformacdo onde os compostos
iodados tém considerdvel importancia. Em uma troca halogénio-metal, um haleto de
alquila ou de arila reage com um nucledfilo forte (base forte), no caso apresentado, n-

Buli, trocando o haleto (iodo) pelo metal (litio)** (Esquema 16).
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| Li
©/ +  n-Buli © +  Bul

haleto de alquila ou organolitio
arila
o, /—w 4'
C _Li
Bu

Esquema 16 - Reacdo de troca halogénio-metal

O halogénio simplesmente troca de lugar com o litio, e mais uma vez
analisando a familia dos halogéneos o iodo é o atomo mais reativo frente a esta
reagdo. Tal como acontece com muitos processos organometalicos, o mecanismo ndo
é totalmente claro, mas pode ser representado, como mostra o Esquema 16, como um
ataque nucleofilico no iodo pelo n-Buli. A reacdo é regida pela formacdo de uma base

mais estdvel (fenilitio) do que a inicial (n-butilitio).?

Essas reagbes supracitadas sao favorecidas utilizando compostos iodados.
Notando a importancia destes compostos para quimica organica sintética, os objetivos

deste trabalho tornam-se mais relevantes.
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4. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O nosso grupo de pesquisa vem atuando ha alguns anos com reagdes para

formacao de compostos iodados, visto que estes compostos sdo altamente reativos e

versateis para a quimica organica sintética preparativa.

Dando continuidade ao desenvolvimento da sintese de novos compostos

bioativos e tendo em mente a preparacdo de benzo[b]furanos (56) altamente

funcionalizados e substituidos, propomos a seguinte rota sintética (Esquema 17).

OH 151, 3H,0, OH  1,5Mel, 2 K,CO,4
H,0, t.aa 50°C, 24 h acetona, t.a., N,, 12
Ry R |
51 52
R1 = H, CH3 e Cl
I
0] I, , base
) Re

solvente, temperatura

Ri tempo

56 |

/@iOMe
h R, |

53
quantitativo

2 H R, 54

Pd(PPh3), cat.
Cul cat.

2 Et3N, tolueno

Ny 12h

OMe

Ri AN

55 Ro
Rz =f\© N
O T o

Esquema 17 - Rota sintética proposta para a sintese de 2,3-diiodobenzo[b]furanos

4.1. Preparagao dos compostos halogenados

Inicialmente derivados fendlicos (51) foram submetidos a reacdo com iodo e

peroxido de hidrogénio em agua, para a obtencdo de 2,6-diiodofendis (52) (Esquema
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18). Essa metodologia para iodacdo de fendis foi desenvolvida em nosso laboratério

por Gallo e colaboradores.> Os rendimentos das rea¢des est3o na Tabela 1.

/©/OH 1,5 1y, 3 H,0, OH
(o]
R H,0,taa50°C, 24h |

51 52

Esquema 18 - Reacdo de iodagdo de fendis

Tabela 1 - Sintese de iodofendis (52) por meio da reacdo de fendis (51) com iodo na
presenca de perdxido de hidrogénio em agua.

Experimento Fenol Fenol diiodado  Temperatura Rendimento
P (51) (52) (°C) isolado (%)
|
a
1 H H | t.a. 83
51a 522
OH [
o A
2 Cl 50 93°
52b
OH !
o o
3 HsC 50 40°
H,C |
51c
52c

CondicgGes reacionais: 2 mmol de fenol (51), 3 mmol de |,, 6 mmol de H,0, 30% e 10 mL de H,0 foram
mantidos sob agitacdo a t.a. ou 50°C por 24 h.

E notavel a formacdo seletiva do 2,6-diiodofenol (52a) quando fenol (51a)
reage com |, na presenc¢a de H,0, 30% em agua a temperatura ambiente (Tabela 1).
Presumivelmente, o mecanismo da reagdo de iodagdo de fenol (51a) empregando I, na
presenca de H,0, 30% em agua a temperatura ambiente ocorre pela interagao entre o

grupo hidroxila do anel fendlico e a espécie eletrofilica responsavel pela iodacao.
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Explicamos desta maneira o direcionamento do ataque de tal espécie eletrofilica nas

posicdes orto do fenol.

Como pode ser visto na Tabela 1 os 2,6-diiodofendis (52) foram obtidos em
bons rendimentos. A pureza de cada um dos compostos foi avaliada pelo valor de sua
faixa de fusdo e pelo valor de seu grau de pureza cromatografico, obtido por

cromatografia a gas (CG), sendo sempre 297%.

4.2. Preparagao dos compostos alquilados

Dando continuidade a rota proposta os 2,6-diiodofendis (52) foram submetidos
a reacao de alquilagdo utilizando iodeto de metila (Mel), na presenca de carbonato de
potassio (K,CO3), em acetona a temperatura ambiente sob atmosfera de nitrogénio,
como mostra o Esquema 19, resultando nos produtos alquilados (53).%° Utilizando esta

metodologia, alguns compostos diiodados foram obtidos (Tabela 2). Estes compostos s

OH 1,5 Mel, 2 K,CO5 OMe

R | acetona, t.a., N,, 12 h R |

52 53
quantitativo

Esquema 19 - Sintese de 2,6-diiodoanisdis

Tabela 2 - Sintese de diiodoanisdis (53) por meio da reacdo de fendis diiodados (52)
com iodeto de metila e carbonato de potassio em acetona.

Experimento Fenol diiodado 2,6-diiodofenol Rendimento Caracteristica
P (52) alquilado (53) isolado (%)
! |
OH
OCHs liquido
1 H | Quantitativo
H I amarelado
52a 53a
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OCH, sélido
2 Quantitativo
Cl amarronzado
/@K OCH; liquido
Quantitativo
amarelado
52c

CondigGes reacionais: 1 mmol do 2,6-diiodofenol (52), 1,5 mmol de CH;l, 2 mmol de K,CO3; e 10 mL de
acetona foram mantidos sob agitacdo a temperatura ambiente e atmosfera de nitrogénio por 12 h.

Os 2,6-diiodofendis alquilados (53) foram obtidos em rendimentos
quantitativos (100%). A pureza de cada um dos materiais produzidos foi avaliada pelo
valor do grau de pureza cromatografico, obtido por cromatografia a gas (CG), sendo

sempre 297%.

4.3. Preparagao dos alquilanisoéis

Os compostos 53 foram submetidos a reacdao de acoplamento cruzado com
alcinos terminais (54), empregando complexo de palddio (0) e sal de cobre (I) em
quantidades cataliticas, na presenca de trietilamina (EtsN), em tolueno sob atmosfera
de nitrogénio, resultando nos alcinos dissubstituidos 55 (Esquema 20).*’ Os

rendimentos das reacdes estdo na Tabela 3.

2 H R
OMe 54 OMe
Pd(PPh3)4 cat.
R I R
Cul cat. X R
53 2 Et3N, tolueno 53
Ny 12 h

Esquema 20 - Sintese de alcinos dissubstituidos
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Tabela 3 - Sintese de alcinos dissubstituidos contendo anel aromatico funcionalizado
(55) por meio de reagao de acoplamento de Sonogashira.

Ex 2,6-diiodoanisol alcino terminal Produto de Rendimento
P- (53) (54) monoacoplamento (55) isolado (%)
|
|
oCH, B OCH;
1 = 82
N
! 54a S
53a 55a
| |
OCH, —; OCH,
2 H—= 89
! 54b %
53a 55b
| |
OCHj
o =0 L .
Cl ' 54a “ \\
536 55¢ O
| |
OCHs — OCHj
4 H—= 93
“ ! 54b “ N
53b 55d
| |
OCHj OCHj
—0 L
5 he | HyC T /0
54a
53c 55e O
| |
/C[OCH:,, / OCH;
H—
6 Hc | HsC T 68

53c 54b 55f
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OCHj L OCH,
7 — 65

' 54c %
53a 559
| [
9 — S 78
| 54d N
53a 55h
|
| OCH3

X
! 54e - O
|
53a OCH,

10

CondigGes reacionais: 1 mmol de 53, 2 mmol do alcino terminal 54, 2 mmol de diisopropilamina, 5
mol% de Pd(PPh;),Cl, e 15 mol% de Cul foram agitados a temperatura ambiente sob atmosfera de
nitrogénio por 12 h.

Pode-se observar um aumento no rendimento da rea¢dao quanto se tem um
grupo eletroretirador (Cl) na posicao para do anisol (53b), isso acontece devido ao fato
do cloro ser um atomo fortemente eletronegativo, o qual retira elétrons do anel
aromatico por efeito indutivo, deixando a ligacdo C-I mais fraca, facilitando assim o
acoplamento. Comparativamente, pode-se observar que quando se tem um grupo
eletrodoador (CHs3) na posicdao para do anisol (53c), ocorre uma diminuicdo no

rendimento da reacdo (Figura 10).

Figura 10 - Efeito do substituinte na ligagcdo C-1 do anel benzénico
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A reacdo de acoplamento delineada no Esquema 20, também conhecida como
reacdo de Sonogashira, exige controle rigoroso das condi¢cBes reacionais para que os
compostos de interesse (55) sejam obtidos seletivamente em rendimentos

consideraveis (Esquema 20).>’

Os alcinos terminais sdo utilizados como material de partida na préxima reacao,

0s quais permitem uma ciclizacao ideal.

4.4. Preparagao de benzo[b]furanos

Para a obtencdo de benzo[b]furanos substituidos (56) realizamos a otimizagado

da reagao delineada no Esquema 21.

OCH
° 0
o, base O p O

A solvente
temperatura |
55a tempo 56a

Esquema 21 - Reagdo geral para a sintese de benzo[b]furanos diiodados

Inicialmente, o composto 55a foi submetido a reacao de iodociclizagdo fazendo
uso de 2 equivalentes de |, (iodo molecular) em CH,Cl, (diclorometano) a temperatura
ambiente por 3 horas, o produto de interesse 56a foi obtido em um rendimento

desprezivel (Tabela 4, Exp. 1).

Tabela 4 - Otimizacdo para a sintese do composto 56a variando tempo e temperatura.

Experimento I, Base Solvente Temp. Tempo Rendimento
(eq) (eq) (°C) (h) isolado (%)
1 2 -- CH,Cl, t.a. 3 Tragos
2 2 -- CH2C|2 t.a. 12 34
3 2 -- CH,Cl, 40 12 44

“CondicBes reacionais: 0,25 mmol de 55a, 0,50 mmol de |, e 5 mL de CH,Cl, foram mantidos sob
agitacdo nas temperaturas e periodos de tempo apresentados.
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Visando um rendimento consideravel para a reagdo de iodociclizagdo do Exp. 1
da Tabela 4, a qual poderd ser empregada na preparacdio de compostos
benzofuranicos altamente funcionalizados (56), trabalhamos na otimizacdo das

condicOes para tal reacdo modelo.

Submetendo o composto 55a a reacdo com 2 equivalentes de I, em CH,Cl, a
temperatura ambiente por 12 horas, o produto 56a foi obtido em um rendimento de
34% (Exp. 2). Realizando a mesma reac3o do Exp. 2 a 40°C, o rendimento isolado do

produto 56a passou para 44% (Exp. 3).

As reag¢des foram monitoradas por CG/EM (Cromatdgrafo a Gas acoplado a
Espectrometro de Massas). A Figura 11 mostra primeiramente o cromatograma da
primeira reacao de otimizacdo (Tabela 4, Exp. 1), justificando o baixo rendimento da
transformacao, juntamente com os espectros de massas do material de partida (55a) e

do produto de interesse (56a).
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Figura 11 - Cromatograma e espectros de massas (70 eV) obtidos apds a primeira reacdo de
otimizacdo, referente ao Exp. 1 da Tabela 4, para sintese do composto 56a.
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Posteriormente, decidimos testar algumas bases: NaHCO; (bicarbonato de
sédio); K,CO;s (carbonato de potdssio) e BuyNI (iodeto de tetrabutilaménio). Os

resultados estdo dispostos na Tabela 5.

Tabela 5 - Otimizacdo para a sintese do composto 56a variando a base.

Experimento I, Base Solvente Temp. Tempo Rendimento
(eq) (eq) (°C) (h) (%)
1 2 NaHCOs (2) CH,Cl, 40 12 65
2 2 K,CO3 (2) CH,Cl, 40 12 51
3 2 BugNI (2) CH,Cl, 40 12 63

CondigGes reacionais: 0,25 mmol de 55a, 0,50 mmol de I,, 0,50 mmol da base indicada e 5 mL de CH,Cl,
foram mantidos sob agitagdo a 40°C por 12 horas.

O produto de interesse 56a foi obtido em 65% quando empregamos dois

equivalentes de NaHCOs3, como pode ser visto no Exp. 1 da Tabela 5.

Assim como nos primeiros experimentos (Tabela 4, Exp. 1 a 3) notamos que o
aumento da temperatura influenciou de maneira positiva o rendimento da reacao,
avaliamos a utilizacdo de outro solvente, o CICH,CH,CI (dicloroetano), com ponto de
ebulicio maior, para entdo aumentarmos a temperatura da reacao, a qual foi para
70°C, e, desta maneira, o composto 56a foi obtido em um rendimento muito bom de

82% (Tabela 6, Exp. 1).

Mantivemos o dicloroetano (DCE) como solvente e aumentamos a quantidade
de base para 3 equivalentes (Exp. 2) e depois aumentamos a tempo de reagao para 24
horas (Exp. 3) e conseguimos rendimentos de 85% e 89%, respectivamente, como

mostra a Tabela 6.
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Tabela 6 - Otimizacdo para sintese do composto 56a variando solvente, quantidade de
base e tempo.

Experimento I, Base Solvente Temp. Tempo Rendimento
(eq) (eq) (°C) (h) (%)
1 2 NaHCOs3 (2)  CICH,CH,CI 70 12 82
2 2 NaHCOs3 (3)  CICH,CH,CI 70 12 85
3 2 NaHCOs3 (3)  CICH,CH,CI 70 24 89

CondigGes reacionais: 0,25 mmol de 55a, 0,50 mmol de I,, a quantidade indicada de NaHCO; e 5 mL de
CICH,CH,Cl foram mantidos sob agitac3o a 70°C nos periodos de tempo apresentados.

A Figura 12 mostra o cromatograma da reacao referente ao Exp. 2 da Tabela 6,
a qual diferentemente da primeira reacdo (Tabela 4, Exp. 1) apresenta um bom

rendimento.

kCounts

o
O

200

100 O

5 10 15 20 25 .
minutes

Figura 12 - Cromatograma obtido apds a reacdo de otimizacao, referente ao Exp. 2 da
Tabela 6, para sintese do composto 56a.

Decidimos entdo, testar a influéncia da quantidade de iodo molecular no
rendimento de nossa reacdao de iodociclizacdo. Para tanto no Exp. 1 da Tabela 7
aumentamos a quantidade de iodo para 3 equivalentes e mantivemos a reacdo sob

agitacdo por 12 horas, isolando o composto 56a em 87%.
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Na tentativa de preparar benzo[b]furanos diiodados (56) em rendimentos
excelentes, submetemos o composto 55a a reacdo com 3 equivalentes de iodo e 3
equivalentes de NaHCO3z; em CICH,CH,Cl a 70°C por 24 horas, resultando na formacdo

do benzo[b]furano diiodado 56a em um rendimento de 97% (Tabela 7, Exp. 2).

Tabela 7- Otimizacdo para a sintese do composto 56a variando a quantidade de iodo e
o tempo.

Experimento I, Base Solvente Temp. Tempo Rendimento
(eq) (eq) (°C) (h) (%)
1 3 3 NaHCO3 CICH,CH,CI 70 12 87
2 3 3 NaHCO3 CICH,CH,CI 70 24 97

CondigGes reacionais: 0,25 mmol de 55a, 0,75 mmol de I,, 0,75 mmol de NaHCO; e 5 mL de CICH,CH,CI
foram mantidos sob agitagdo a 70°C nos periodos de tempo apresentados.

A Figura 13 mostra o cromatograma referente a Ultima reacdo de otimizacdo
para a sintese de benzo[b]furanos (56a). Em conformidade, pelo cromatograma
podemos deduzir que o rendimento da reacdo foi excelente, pois o material de partida

55a foi convertido quase que totalmente no produto de interesse 55a.

kCounts
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Figura 13 - Cromatograma obtido apds a reacdo de otimizagao, referente ao Exp. 2 da
Tabela 7, para sintese do composto 56a.
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Em seguida, decidimos explorar o alcance e as limitaces da reacdo
desenvolvida submetendo alquinilaniséis estruturalmente diversificados (55) as
condicbes otimizadas para a reacdo de iodociclizacdo (Exp. 2, Tabela 7). Desta
maneira, sintetizamos uma série de oito benzo[b]furanos diiodados (56) e seus

correspondentes rendimentos estdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8 - Sintese de benzo[b]furanos funcionalizados (56).

Experimento 2-iodo-6-alquinilanisol benzo[b]furano diiodado Rendimento
(55) (56) Isolado (%)

O

|
OCHj,
1 IO v
|
56a

5
| [
OCH3 O
P 71
55 I

|
X
= C
NN
Ejb/\/\/
| |
OCH, o
: VSN
Cl S C |
55¢ O 56c
|
Cl S
55d

|
OCH3 O
Y 46
Cl
I

56d
|
OCH3 O
5 O O y, O guantitativo
H5;C X H,;C
AN
55¢ O 56e |
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6 p 75
H3C N H;C
A
55f 56f !
l |
OCH; o
, - p 69
55n 569 |

quantitativo

Condigdes reacionais: 0,25 mmol de 55, 0,75 mmol de |,, 0,75 mmol de NaHCO;3; e 5 mL de
CICH,CH,CI foram mantidos sob agitacdo a temperatura de 70°C por 24 h.

Analisando os rendimentos apresentados na Tabela 8, notamos que tanto a
natureza do grupo retirador ou doador de elétrons da posi¢cdo 5, quanto a natureza do
grupo arila ou alquila da posi¢cdao 2, presentes no sistema benzo[b]furanico, tiveram

efeitos sobre o rendimento da reac¢do de iodociclizagdo desenvolvida.

Em todos os casos onde temos o grupo butila (Exp. 2, 4 e 6) e metilciclopropila
(Exp. 7 e 9) ligados ao anel heteromdtico notamos um significativo decréscimo no
rendimento, este decréscimo ja era esperado como Larock e colaboradores relataram

em 2005.%’

Nos Exp. 3 e 4, os compostos 56c¢ e 56d, os quais possuem como substituinte o
cloro, que pode ser considerado um grupo retirador de elétrons por efeito indutivo,
foram obtidos em rendimentos de 57% e 46%, respectivamente. Esses rendimentos

relativamente baixos se devem ao fato do cloro retirar elétrons por efeito indutivo,
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fazendo com que os elétrons it da tripla ligacdo dos materiais de partida 55c e 55d,
fiquem menos disponiveis para a reacdo com o iodo eletrofilico e/ou que o ataque
nucleofilico intramolecular dos grupos metoxila aos correspondentes ions iod6nio
formados como intermedidrios seja dificultado, em conformidade com o mecanismo

proposto no Esquema 12.

Na tentativa de aumentar os rendimentos das reacdes dos Exp. 3 e 4,
aumentamos o tempo das mesmas para 48 horas. Como resultado, conseguimos um
rendimento de 92% para o composto 56¢ e 56% para o composto 56d (Tabela 9) ,
justificando assim, o fato de que o cloro dificulta a reacdo de iodociclizacao pelo seu
cardter eletroretirador. Vale destacar que o rendimento ndo aumentou de maneira

significativa para o composto 56d, o qual apresenta o grupo butila na posigao 2.

Tabela 9 - Otimizacdo para sintese dos compostos 56¢ e 56d dobrando o tempo de
reagao.

Experimento  2-iodo-6-alquinilanisol benzo[b]furano diiodado Rendimento
(55) (56) Isolado (%)

| |
1 OCHj o 92
® O
Cl N Cl |
55¢c O 56c
| |
/
cl SN cl |
55d

56d

Condigdes reacionais: 0,25 mmol de 55, 0,75 mmol de |,, 0,75 mmol de NaHCO; e 5 mL de
CICH,CH,CI foram mantidos sob agitacdo a temperatura de 70°C por 48 h.
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Por outro lado, nos Exp. 5 e 6 da Tabela 8, os compostos 56e e 56f, que
possuem um substituinte metila, que pode ser considerado um grupo doador de
elétrons por efeito indutivo, foram obtidos em rendimentos quantitativo e de 75%,
respectivamente. Esses altos rendimentos podem ser explicados pelo fato do grupo
metila fazer com que os elétrons mt da ligacdo tripla presente nos materiais de partida
(55e e b55f) fiquem mais disponiveis para o ataque ao iodo eletrofilico e,
posteriormente, que o ataque nucleofilico intramolecular dos grupos metoxila nos
correspondentes intermedidrios iodonio formados seja bem mais eficiente do que para

a formagao dos compostos 56c¢ e 56d.

Na tentativa de sintetizar mais benzo[b]furanos diiodados, tentamos a
iodociclizagdo do composto 55g (Esquema 22), mas ndo tivemos sucesso na reagao,
houve a formacdo de uma mistura complexa de compostos como mostra o
cromatograma obtido logo apds a extracdao da reacdo (Figura 14). Dentre eles foram
identificados por CG/EM o composto de interesse 56g e mais um composto

tetraiodado (Figura 14).

OCH; 31, 3 NaHCO;4 0
- 5 + mistura de compostos
CICH,CH,CI, 70°C Y
NV 24h
559 S 56g |

Esquema 22 - Reagdo para sintese do composto 56g

38



kCoun ts

7o Cromatograma

60

O

50 I

40

30

20
OCHj3 Y/

minutes

4101 536.3
100% 49550 9234

Espectro de massas "™ Espectro de massas

[ o | .
. -1 (o] [
+ -
75% O 75% / | / |
Y

|
P.M.: 663,7 g/mol m/z: 536,8

409 4
m/z: 409,9 5125
50% 50%
282.5
3078
25% 25% 127.2
1960
128.3 411.0 4103 sal 2
5184 5296 1052
I 47%;3 126.3 281.5
653 702
0% 0%
100 200 300 00 500 g 100 200 300 400 500

Figura 14 - Cromatograma e espectros de massas obtidos apds a rea¢do para
sintese do composto 56g.

Avaliando o cromatograma da Figura 14 acreditdvamos no isolamento do
composto 56g em um rendimento baixo. Assim tentamos isolar tal produto por
cromatografia em coluna, mas ndo tivemos sucesso, ou seja, a separacao do composto

56g nao foi possivel.
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4.5. Determinacao da estrutura do composto 56a.

As estruturas dos benzo[b]furanos 56a-h foram determinadas por RMN de He
13¢, por espectrometria de massas e por infravermelho. Os dados de RMN de *He “*Ce
as principais fragmentacdes observadas nos espectros de massas dos compostos 56a-h

encontram-se parte experimental (se¢ao 5.3.4)

Considerando o espectro de RMN de 'H para o composto 56a, como um
representante da série de compostos, temos que os hidrogénios existentes neste
composto sdo todos aromdticos e por isso sdo observados apenas picos na regido
entre 7,02 a 8,22 ppm. Para uma melhor visualizacdo foi ampliada a regido

correspondentes a tais picos.
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Figura 15 - Ampliacdo do espectro de RMN de 'H a 200 MHz do composto 56a em CDCls.

O espectro mostrado na Figura 15 esta de acordo com a estrutura apresentada

para o composto 56a. Esta afirmagdo pode ser confirmada analisando os sinais, suas
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respectivas integrais e constantes de acoplamentos. Comecando a analise pelo anel
benzénico fundido no furano temos trés hidrogénios diferentes, Hd, He e Hf, o He deve
aparecer como um tripleto, e de fato ele aparece em 7,06 ppm (J = 7,7 Hz ) a integral
desse pico é referente a um hidrogénio. O Hd e Hf aparecem como duplos dubletos,
porém, por restricdo da andlise ndo pode-se indicar exatamente qual é cada um, tem
um duplo dubletoem 7,70 (J=1,1Hz; J=7,7Hz ) e outroem 7,39 (J=1,1Hz;J=7,8
Hz) ppm, sua integrais indicam que sdo referentes a um hidrogénio e suas constantes
de acoplamentos indicam que sdo hidrogénio adjacente. Analisando agora o anel
substituinte do sistema benzo[b]furano, no qual hd um plano de simetria, os dois
hidrogénios a apresentam o mesmo ambiente quimico, sendo assim apresentarao
deslocamentos iguais assim como os outros dois hidrogénios b os quais também
apresentam deslocamentos iguais, isto esta de acordo com o espectro (Figura 15) em
8,20 ppm existe um mutipleto, cuja integral é referente a dois hidrogénios (/= 1,6 Hz;
J = 8,2 Hz) os quais provavelmente sejam os hidrogénios a. Os hidrogénios b (referente
a dois hidrogénios quimicamente iguais) e c aparecem como um multipleto localizados

na regido de 7,55 a 7,43 ppm, a integral mostra trés hidrogénios
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A Figura 16 mostra o espectro de 3¢ do mesmo composto.

77635
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Figura 16 - Espectro de RMN de **C a 50 MHz do composto 56a em CDCls.

Analisando a estrutura temos que os carbonos de numero 5 e 12 s3o ligados
diretamente ao oxigénio e os carbonos de numero 11 e 6 sdo ligados diretamente aos
iodos, sendo assim presumimos que além de picos de carbonos aromaticos geralmente
entre 120 a 140 ppm teremos quatro picos referente a quatro carbonos em regides
diferentes. E isso pode ser visto na Figura 16 onde os carbonos de nimero 5 e 12
aparecem em 153,9 e 153,4 ppm e os carbonos de numero 11 e 6 aparecem mais
blindados em 75,6 e 62,4 ppm, os outros carbonos aparecem na regidao de campo

baixo entre 134,4 a 121,9, como ja é esperado.

A Figura 17 apresenta o espectro de massas de baixa resolugdo do composto

56a.
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Figura 17 - Espectro de massas (70 eV) de baixa resolu¢do do composto 56a.

No espectro da Figura 17 o pico base é referente ao ion molecular com m/z
446,1, o pico m/z 319,2 é referente a perda de um iodo e em m/z 192,3 é referente a
perda do outro iodo. Com base nos dados obtidos foi elaborada a proposta da

fragmentagdo do composto 56a mostrada no Esquema 23.

! | - ! n
Q 70 eV Q Q
Y _ / . Y
-1e T
| | .
nm/z 4461 m/z 319,2

o
(L~

m/z192,3

Esquema 23- Fragmentagdes sugeridas no espectro de massas do composto 56a.
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4.6. Consideracgoes finais

Os objetivos propostos inicialmente no trabalho foram alcangados.
Desenvolveu-se uma metodologia para reag¢dao de iodociclizagdo de alquinilanisdis
funcionalizados com iodo molecular (I,), bicarbonato de sédio (NaHCOs;), utilizando
dicloroetano (CICH,CH,Cl) como solvente, em uma temperatura de 70°C por 24 horas,
a qual resultou em uma série de oito benzo[b]furanos funcionalizados nas posi¢bes 3 e

7, em rendimentos de 46% a quantitativos.

E possivel fazer algumas consideracdes pertinentes frente aos resultados
obtidos. A natureza do grupo ligado ao anel aromatico influenciou nos rendimentos
das reacdes de iodociclizacdo. A transformacao se mostrou muito eficiente com grupos
doadores de elétrons e pouco eficiente com grupos retirados de elétrons. Obtivemos
rendimentos mais baixos, fato que estda em conformidade com trabalhos que foram
publicados por outros grupos, na iodociclizacdo de compostos contendo o grupo n-

hexinila em relacdo aos compostos contendo o grupo feniletinila.

As substancias sintetizadas sdo inéditas, tal fato pode ser considerado um
avanco na quimica preparativa de compostos tendo como nucleo base o

benzo[b]furano.
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5. PARTE EXPERIMENTAL
5.1. Solventes e reagentes utilizados

Os reagentes e solventes foram purificados quando necessario de acordo com a
literatura.®® As purificagdes por cromatografia em coluna foram realizadas utilizando

silica gel 60.

5.2. Equipamentos e software utilizados
5.2.1. Espectrometro de ressondncia magnética nuclear

Espectros de RMN de 'H e de *C foram obtidos em um espectrémetro da
marca Bruker, modelo Avance-IIl 200 (*H a 200 MHz e *C a 50 MHz), pertencente ao
Laboratério de Organocatdlise e Sintese Organica (LOCSIN) (IQ-USP), em solventes
deuterados, sendo os deslocamentos quimicos dados em ppm, utilizando solventes
ndao deuterados residuais dos correspondentes solventes deuterados ou

tetrametilsilano (TMS) como referéncia.

5.2.2. Cromatdgrafo a gds acoplado a espectrémetro de massas

Os espectros de massas foram obtidos por injecdo em um cromatdgrafo a gas
acoplado a um espectrémetro de massas (CG/EM), marca Varian, modelo GC-431/MS-
210, pertencente ao Laboratdrio de Sintese e Caracterizacdo Molecular da FACET-
UFGD. Para a fragmentacao dos compostos no espectrometro de massas, os mesmos
foram bombardeados com feixe de elétrons de 70 eV. As amostras foram dissolvidas
em acetato de etila e injetadas a fluxo constante de 1 ml/min com hélio como gas de
arraste. A rampa de temperatura foi de 80-230°C, 5°C por minute em 30 ou 40

minutos.
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5.2.3. Massas de alta resolugdo

Os espectros de massas de alta resolu¢ao foram obtidos por infusdo direta em
um espectrometro de massas (MicroTOF), marca Bruker, modelo Daltonics,
pertencente a Central Analitica do Instituto de Quimica da Universidade de Sdo Paulo
(IQ-USP). Para a ionizagdo dos compostos no espectrometro de massas, os mesmos

foram ionizados por eletrospray.

5.2.4. Espectrometro de infravermelho com transformada de Fourier

Os espectros de infravermelho (IV) foram realizados em espectrometro de
marca Shimadzu, modelo Prestige-21, operando em transformada de Fourier,
pertencente ao Grupo de Pesquisa em Quimica Verde e Ambiental (GPQVA) (IQ-USP).
Os espectros foram obtidos na regido de 4.000 a 400 cm™* usando pastilhas de KBr ou

cristais de KBr.

5.2.5. Ponto de fuséo
Os valores de ponto de fusdo (ndo corrigidos) foram determinados em capilares
como uma das extremidades fechadas utilizando um aparelho da marca Instrutherm,

modelo DF-3600.

5.2.6. Software
Os nomes dos compostos apresentados foram obtidos pelo software

ChemBioDraw Ultra, versao 11.0.
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5.3. Procedimentos experimentais
5.3.1. Procedimento geral de preparagdo de 2,6-diiodofendis

A uma solucdo do fenol apropriado (51a-c) (2 mmol) e iodo (0,7620 g, 3 mmol)
em agua destilada (10 ml) foi adicionada uma solucdo de perdxido de hidrogénio 30%
(0,68 ml, 6 mmol). A mistura permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente ou a
50°C por 24 horas em sistema aberto. Em seguida, uma solucdo aquosa de tiossulfato
de sddio a 10% (20 ml) foi adicionada a mistura, que foi extraida com diclorometano
ou acetato de etila (3 x 20 ml). A fase organica foi seca com MgS0,. Apds filtracdo, o
solvente foi evaporado a pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna empregando silica gel como fase estaciondria e eluente apropriado,
resultando no produto desejado (52a-c).

I

52a |

2,6-diiodofenol (52a) (nimero CAS 28177-54-0): Eluente: hexano; rendimento 0,5744
g (83%); sdlido esbranquicado; P.F. 64-65°C (lit.*® P.F. 66-67°C); RMN 'H (500 MHz,
CDCl3): 57,67 (d; J = 8,0 Hz; 2H); 6,39 (t; J = 8,0 Hz; 1H); 5,75 (s; 1H); RMN “*C (125
MHz; CDCl5): 6 153,4; 139,2; 124,1; 82,5; IV (KBr, cm'l): 3463; 1433; 1313, 1235; 752;

687; EMBR (m/z; %): 346 (100,0); 219 (2,3); 127 (9,6); 92 (74,3).
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52b |

]

4-cloro-2,6-diiodofenol (52b) (nimero CAS15459-50-4): Eluente: hexano/diclometano
(1/1); rendimento 0,3420 g (90%); s6lido amarronzado; P.F. 104-106 °C (lit.*° P.F. 107-
108°C); RMN *H (300 MHz, CDCls): & 7,66 (s; 2H); 5,71 (s; 1H); RMN *3C (125 MHz,
CDCI3): §152,7; 138,2; 126,7; 81,7; IV (KBr, cm™): 3455; 3068; 1440; 1306; 1145; 857;
700; EMBR (m/z, %): 380 (100,0); 382 (34,4); 253 (2,8); 255 (0,9); 126 (20,9); 127

(12,8); 128 (7,7).

e

52c |

4-metil-2,6-diiodofenol (52c) (numero CAS 2432-18-0): Eluente: hexano; rendimento
0,2879 g (40%); sélido amarronzado; P.F. 61-62°C (lit.** P.F. 60-61°C); RMN H (300
MHz, CDCl3): 82,22 (s, 3H; 5,57 (s; 1H); 7,49 (d; J 0,6 Hz); RMN *3C (75 MHz, CDCl3):
0 151,4; 139,6; 133,9; 19,3; IV (KBr, cm'l): 3448; 1542; 1456; 1148; 852; EMBR (m/z,

%): 360 (100,0); 223 (10,3); 105 (6,7).
5.3.2. Procedimento geral de preparagédo de 2,6-diiodoanisois

A uma solucdo do 2,6-diiodofenol apropriado (52a-c) (1 mmol) e iodeto de
metila (CHsl) (0,2129 g, 1,5 mmol) em acetona (10 mL) foi adicionado carbonato de
potdssio (0,2764 g, 2 mmol). A mistura foi mantida sob agitacdo em atmosfera de

nitrogénio a temperatura ambiente por 12 horas. Posteriormente, uma solu¢do aquosa
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de cloreto de sddio 10% (m/v) (20 mL) foi adicionada a mistura, que foi extraida com
acetato de etila (3 x 20 mL). A fase organica foi seca com MgSO4. Apos a filtracdo, o

solvente foi evaporado a pressdo reduzida, fornecendo o produto desejado (53a-c).

1=

53a |

1,3-diiodo-2-metoxibenzeno (53a) (nimero CAS 344324-93-2): Rendimento 0,3599 g
(quantitativo); 6leo amarelado (lit.** P.F. 35°C); EMBR (m/z, %): 360 (100,0); 345 (16,8);

218 (11,4); 63 (11,8).

cl OCH,

53b |

5-cloro-1,3-diiodo-2-metoxibenzeno (53b) (nimero CAS 857590-95-5): Rendimento
0,3944 g (quantitativo); s6lido amarronzado; P.F. 64-65°C (lit.** P.F. 65°C); EMBR (m/z,

%): 394 (100,0); 380 (32,7); 381 (14,9); 254 (6,3).

I
HacQOCH3

53c |

1,3-diiodo-2-metoxi-5-metilbenzeno (53c) (nuimero CAS 51699-90-2): Rendimento
0,3737 g (quantitativo); liquido amarelado (lit.** P.F. 25°C); EMBR (m/z, %): 374

(100,0); 359 (18,6); 232 (9,3).
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5.3.3. Procedimento geral de preparagédo de 1-iodo-2-metdxi-3-(alquinil)benzenos

A um baldo de duas bocas de 50 mL foram adicionados o 1,3-diiodo-2-
metoxibenzeno apropriado (53a-c) (1 mmol), Pd(PPhs),Cl, (0,0170 g, 0,030 mmol), Cul
(0,0172 g, 0,090 mmol), o alcino terminal apropriado destilado (54a-f) (2 mmol),
diisopropilamina destilada (0,2022 g, 0,14 mL, 2 mmol) e tolueno destilado (5 mL). A
mistura foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente e atmosfera de nitrogénio
por 12 horas. Posteriormente, uma solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio (20
mL) foi adicionada a mistura, que foi extraida com acetato de etila (3 x 20 mL). A fase
organica foi seca com MgS0O,. Apds a filtracdo, o solvente foi evaporado a pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna usando silica gel como

fase estacionaria e hexano como eluente, fornecendo o produto desejado (55a-j).

l OCH,

A

55a O

1-iodo-2-metoxi-3-(feniletinil)benzeno (55a) (inédito): Rendimento 0,2987 g (82%);

6leo amarelado; RMN *H (200 MHz, CDCls): 67,75 (dd; J = 1,6 Hz; 1H); 7,51 (m; 3H);
7,36 (m; 3H); 6,82 (t; J = 7,8 Hz; 1H); 4,02 (s; 3H); RMN **C (50 MHz; CDCls): & 160,4;
139,5; 133,8; 131,6; 128,7; 128,5; 125,5; 123,0; 117, 7; 94,6; 91,9; 85,0; 61,1; IV (cm™):
1653; 1238; 1026; 522; EMBR (m/z, %): 334 (100,0); 178 (6,4); 257 (5,1); 164 (2,8);

EM-AR [M+Na]" = 356,9746; Calculado = 356,9747.
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OCH,

55b

1-(hex-1-inil)-3-iodo-2-metoxibenzeno (55b) (inédito): Rendimento 0,2802 g (89%);
6leo amarelado; RMN *H (200 MHz, CDCl3): 67,68 (dd; J=1,6 Hz ; J = 7,9 Hz; 1H); 7,34
(dd, J = 1,6 Hz ; J = 7,9 Hz; 1H); 6,75 (t; J = 7,8 Hz; 1H); 3,93 (s; 3H); 2,47 (t; J = 6,8 Hz;
2H); 1,54 (m; 4H); 0,95 (t; J = 7,2 Hz; 3H) ; RMN 3C (50 MHz; CDCls): § 160,4; 138,7;
133,9; 125,4; 118,5; 96,1; 91,8; 76,2; 60,8; 30,7; 22,0; 19,4; 13,7; IV (cm™):
1647; 1239; 1071; 716; 500; EMBR (m/z, %): 314 (100,0); 144 (35,9); 257 (33,4); 299

(37,7); EM-AR [M+Na]* = 337,0050; Calculado = 337,0059.

O OCH,
cl

A

55¢ O

5-cloro-1-iodo-2-metoxi-3-(feniletinil)benzeno (55c) (inédito): Rendimento 0,3502 g

(95%); sélido esbranquicado; P.F. 68-69°C; RMN *H (200 MHz, CDCls): 57,71 (d; J = 2,5
Hz; 1H); 7,45 (m 6H); 3,99 (s; 3H); RMN B3¢ (50 MHz; CDCls): 0 159,3; 138,6; 133,2;
131,7; 129,6; 129,1; 128,6; 122,5; 118,3; 95,6; 92,1; 83,9; 61,2; IV (KBr, Cm’l): 1653;
1240; 1025; 754; 511;EMBR (m/z, %): 368 (100,0); 178 (5,6); 291 (4,3); 206 (3,2); EM-

AR [M+Na]* =390,9352; Calculado = 390,9357.
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OCH;

Cl N
55d

5-cloro-1-(hex-1-inil)-3-iodo-2-metoxibenzeno (55d) (inédito): Rendimento 0,3242g
(93%); 6leo amarelado; RMN ' (200 MHz; CDCls): 67,69 (d; J 2,5 Hz; 1H); 7,36 (d;
J=2,5Hz; 1H); 3,91 (s; 3H); 250 (t; /= 6,8 Hz; 2H); 1,58 (m; 4H); 0,99 (t; J = 7,2 Hz; 3H);
RMN *3C (50 MHz; CDCl5): & 159,8; 138,3; 133,9; 129,9; 119,7; 97,9; 92,5; 75,8;
61,4; 31,1; 22,6; 19,9; 14,2; IV (cm'l): 2228; 1232; 1099; 723; 509; EMBR (m/z, %):

349 (100,0); 178 (6,6); 291 (10,9); EM-AR [M+Na]* = 370,9673; Calculado = 370,9675.

OCH;

H,;C %

55e O

1-iodo-2-metoxi-5-metil-3-(feniletinil)benzeno (55e) (inédito): Rendimento 0,2437g

(70%); 6leo alaranjado; RMN H (200 MHz; CDCl3): 67,61 (m; 3H); 7,39 (m; 4H); 4,06
(s;3H); 2,32 (s; 3H); RMN 3C (50 MHz; CDCls): § 158,2; 139,9; 135,2; 134,2; 131,5;
128,4; 123,1; 116,9; 94,2; 91,6; 85,2; 61,0; 20,1; IV (cm'l): 1003; 1242; 756; EMBR
(m/z, %): 348 (100,0); 347 (26,2); 178 (7,5); EM-AR [M+H]" = 349,0072; Calculado =

349,0083.
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OCHs

H3C %
55f

1-(hex-1-inil)-3-iodo-2-metoxi-5-metilbenzeno (55f) (inédito): Rendimento 0,2232 g
(68%); 6leo amarelado; RMN H (200 MHz; CDCls): 67,53 (m; 1H); 7,18 (m; 1H); 3,93 (s;
3H); 2,49 (t; J = 6,8 Hz; 2H); 2,26 (s; 3H); 1,58 (m; 4H); 1,00 (d; J = 7,0 Hz; 3H); RMN C
(50 MHz; CDCl3): 6158,1; 139,0; 135,0; 134,3; 117,8; 95,4; 91,4; 60,7; 30,7; 29,7; 21,9;
20,0; 19,3; 13,6; IV (cm™): 2230; 1240; 1005; 725; 581; EMBR (m/z, %): 328 (100,0);

313 (13,5); 271 (16,8); 171 (9,5); EM-AR [M+Na]" = 351,0210; Calculado = 351,0216.

OCH,§

55g

1-iodo-2-metoxi-3-(3-metilbut-3-en-1-inil)benzeno  (inédito): Eluente: hexano;
rendimento 0,1962 g (65%); 6leo incolor (transparente); RMN 'H (200 MHz; CDCl3): 6
7,72 (dd; J=1,6 Hz; J=7,9 Hz; 1H); 7,38 (dd; J = 1,6 Hz; J=7,7 Hz; 1H); 6,78 (t;/=7,8
Hz; 1H); 5,42 (dd; /= 1,0 Hz; J = 1,9 Hz; 1H); 5,34 (m; 1H); 3,97 (s; 3H); 2,00 (dd; J=1,1
Hz; J = 1,5 Hz; 3H); RMN B¢ (50 MHz; CDCl3): 6 160,2; 139,3; 133,7; 126,6; 125,3;
122,5; 117,5; 95,7; 91,7; 83,9; 60,8; 23,2; IV (cm-l): 2935; 1238; 1031; 1002; 779; EMBR
(m/z, %): 298 (100,0); 283 (22,0); 271 (0,5); 257 (4,6); 141 (13,2); 244 (0,7); 128 (57,3);

EM-AR [M+Na]* = 320,9723; Calculado = 320,9767.
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OCH,

55h

1-(3-ciclopentilprop-1-inil)-3-iodo-2-metoxibenzeno (inédito): Eluente: hexano;
rendimento 0,2652 g (78 %); 6leo amarelado; RMN 4 (200 MHz, CDCl3): 6 7,48 (d;
J=79Hz; 1H); 7, 14 (d; J = 7,6 Hz; 1H); 6,54 (t; J = 7,8 Hz; 1H); 3,73 (s; 3H); 2,26 (d;
J= 6,7Hz; 2H); 1,95 (d; J = 7,3 Hz; 1H); 1,62 (m; 2H); 1,41 (dd; J = 6,3 Hz; 4H); 1,17 (m;
2H); RMN B¢ (50 MHz; CDCl3): 6 160,2; 138,5; 133,8; 125,2; 118,4; 95,5; 91,7; 60,7;
39,0; 32,0; 29,6; 25,4, 25,2; IV (cm'l): 2948; 2226; 1237; 1002; 776; EMBR (m/z, %): 340
(24,8); 325 (43,3); 297 (19,4); 257 (100,0); 146 (98,6); EM-AR [M+Na]* = 363,0217;

Calculado = 363,0216.

1-iodo-2-metoxi-3-((4-metoxifenil)etinillbenzeno  (inédito):  Eluente:  hexano;
rendimento 0,1383 g (38 %); 6leo amarelado; RMN 4 (200 MHz, CDCls): 6 7,77 (dd, J
7,9 Hz e J 1,5 Hz; 1H) ; 7, 51 (m; 3H) ; 6,90 (m; 3H) ; 4,06 (s; 3H) ; 3,88 (s; 3H); RMN 3C
(50 MHz; CDCls): 6 160,1; 159,8; 139,0; 133,5; 132,9; 125,3; 117,9; 115,0; 114,0; 94,6;
91,7; 83,6; 60,8; 55,3; IV (ATR, cm'l): 2914, 2210, 1240, 1000, 751; EMBR (m/z, %):

363,4 (100); 333,5 (12); 349 (10); EM-AR [M+Na]" = 386,9854; Calculado = 386,9852.
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5.3.4. Procedimento geral para sintese dos benzo[b]furanos diiodados

Em um vial de 20 mL pesou-se o alquinilanisol apropriado (55a-f) (0,25 mmol) e
de NaHCOs; (0,063 g; 0,75 mmol). Separadamente, em um béquer, pesou-se iodo
molecular (0,1905g; 0,75 mmol), no qual foi adicionado CICH,CH,CI (3 mL), agitando-se
com um bastdo até a total solubilizacdo do iodo. Em seguida, tal solucdo foi adicionada
ao vial com mais 2 mL de CICH,CH,CI. O vial foi tampado e a mistura foi submetida a
agitacdo a temperatura de 70°C por 24 horas. Posteriormente, a mistura foi transferida
para um funil de separacdo e lavada com uma solucdo saturada de tiossulfato de sédio
(10 mL). A fase organica foi extraida com acetato de etila (3 x 10 mL), seca com sulfato
de magnésio e filtrada por filtracdo simples, sendo o solvente removido por
rotaevaporag¢dao a pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna empregando silica gel 60 como fase estaciondria e hexano como eluente,

resultando no produto desejado (56a-i).

2-fenil-3,7-diiodobenzo[b]furano (56a ) (inédito): rendimento: 0,1080 g (97%);
eluente: hexano; sélido branco; P.F. 110-112°C; RMN *H (200 MHz; CDCls): 6 8,20 (dd;
2H; J = 1,6 Hz; J = 8,2 Hz), 7,70 (dd; J = 1,1 Hz; J = 7,7 Hz; 1H), 7,55-7,43 (m; 3H), 7,39
(dd; J=1,1 Hz; J=7,8 Hz; 1 H); 7,06 (t; J = 7,7 Hz; 1H); RMN 3¢ (50 MHz; CDCls): 6
153,9, 153,4, 134,4, 132,4, 129,5, 129,4, 128,5, 127,5, 125,0, 121,9, 75,6, 62,4; IV (KBr,
cm®): 3055, 1905, 1485, 1482, 1060; EMBR (m/z, %): 446 (100,0), 319 (8,7), 192 (10,0).

EMAR calculado para [C14Hgl,O+Na]": 468,8413; encontrado: 468,8548.
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O

56b |

2-butil-3,7-diiodobenzo[b]furano (56b) (inédito): rendimento: 0,0750 g (71%);
eluente: hexano; liquido avermelhado; RMN 4 (200 MHz; CDCls): 6 7,63 (dd; J = 1,1
Hz; J = 7,7 Hz; 1H), 7,27 (dd; J = 1,1 Hz; J = 7,8 Hz; 1H), 7,01 (t; J = 7,7 Hz; 1H), 2,89 (t; J
= 7,5 Hz; 2H), 1,87-1,72 (m; 2H), 1,55-1,33 (m; 2H), 0,97 (t; J = 7,3 Hz 3H); RMN *3C (50
MHz, CDCl3): 6 159,8, 154,3, 133,4, 131,0, 124,7, 120,9, 74,4, 63,0, 29,9, 27,7, 22,2,
13,8; IV (KBr, cm'l): 2891, 2893, 2916, 2918, 2920, 3045, 3047, 1581, 1409, 1164;

EMBR (m/z, %): 426 (100,0), 383 (31,1), 257 (17,4).

|
0
0
cl

56c |

5-cloro-2-fenil-3,7-diiodobenzo[b]furano (56c) (inédito): rendimento: 0,0680 (57%);
eluente: hexano; sélido branco; P.F. 125-126°C; RMN *H (200 MHz; CDCls): 6 8,20-8,15
(m; 2H); 7,67 (d; J = 2,0Hz; 1H); 7,56-7,45 (m; 3H); 7,38 (d; J = 2,0 Hz; 1H); RMN B¢ (50
MHz, CDCls): 6 154,9, 152,8, 133,7, 133,1, 129,9, 129,0, 128,6, 127,6, 121,6, 74,6, 60,3;
IV (KBr, cm'l): 3064, 1483, 1225, 1058; EMBR (m/z, %): 480 (100,0), 353 (16,0), 226

(10,6).
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2-butil-5-cloro-3,7-diiodobenzo[b]furano (56d) (inédito): rendimento: 0,0530 g (46%);
eluente: hexano; sélido branco; P.F. 95-96°C; RMN *H (200 MHz; CDCl3): 6 7,59 (d; J =2
Hz; 1H), 7,25 (d; J = 2 Hz; 1H), 2,87 (t; J = 7,5 Hz; 2H), 1,86-1,71 (m; 2H), 1,51-1,40 (m,
2H), 1,01 (t, J = 7,3 Hz, 3H); RMN 3C (50 MHz; CDCl5): 6 161,4, 153,1, 132,6, 131,7,
129,4, 120,6, 74,5, 62,2, 29,7, 27,7, 22,2, 13,7; IV (KBr, cm'l): 3100, 2958, 2945, 1436,

1157; EMBR (m/z, %): 460 (100,0), 417 (62,3), 291 (25,8).

2-fenil-3,7-diiodo-5-metilbenzo[b]furano (56e) (inédito): rendimento: 0,1150 g
(quantitativo); eluente: hexano; sélido branco; P.F. 120-121°C; RMN 4 (200 MHz,
CDCls): & 8,20 (dd; J=1,6 Hz; J=8,1 Hz; 2H), 7,54-7,45 (m, 4H), 7,17 (d; J=0,6 Hz; 1H), 2,5
(s, 3H); RMN B¢ (50 MHz, CDCl3): 6 153,5, 152,5, 135,4, 135,1, 132,2, 129,6, 129,4,
128,5, 127,5, 121,9, 74,0, 61,1, 20,9; IV (KBr, cm'l): 3014, 3018, 2910, 2842, 1236,

1064; EMBR (m/z, %): 460 (100,0); 333 (11,2); 207 (5,8).
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2-butil-3,7-diiodo-5-metilbenzo[b]furano (56f) (inédito): rendimento: 0,0825 (75%);
eluente: hexano; liquido avermelhado; RMN H (200 MHz, CDCl3): 6 7,47 (d; J = 0,9 Hz;
1H), 7,05 (d; J = 0,6 Hz; 1H), 2,87 (t; J = 7,5 Hz; 2H), 2,41 (s; 3H), 1,81-1,66 (m; 2H),
1,47-1,35 (m; 2H), 0,96 (t; J = 7,2; 3H); RMN *3C (50 MHz; CDCl5): § 159,9, 152,8, 134,7,
134,3, 130,9, 120,9, 73,9, 62,7, 29,9, 27,7, 22,2, 20,8, 13,7; IV (KBr, cm'l): 3002, 2925,

2921, 1518, 1135; EMBR (m/z, %): 440 (100,0), 397 (26,6), 271 (11,1).

3,7-diiodo-2-(metilciclopentil)benzo[b]furano (56g) (inédito): rendimento: 0,0780
(69%); eluente: hexano; liquido avermelhado; RMN 'H (200 MHz; CDCl3): 6 7,63 (dd;
J=0,9 Hz; J =7,7 Hz; 1H), 7,27 (d; J = 0,9 Hz; J = 7,7Hz; 1H), 2,88 (d; J = 7,4 Hz; 2H),
2,41-2,33 (m; 1H), 1,82-1,76 (m; 2H), 1,71-1,66 (m; 2 H), 1,59-1,53 (m; 2H), 1,35-1,30
(m; 2H); RMN B¢ (50 MHz, CDCl3): 6 159,7, 154,4, 133,4, 131,0, 124,7, 120,9, 74,4,
63,4, 39,1, 33,6, 32,4, 24,9; ): 2993, 2920, 2922, 3020, , 1591, 1435, 1220;; EMBR (m/z,

%): 452 (100,0), 384 (74,1), 257 (58,7).

58



3,7-diiodo-2-(4-metoxifenil)-benzo[b]furano (56h) (inédito): rendimento: 0,1190
(quantitativo); eluente: hexano; sélido branco; RMN 4 (200 MHz; CDCls): 6 8,20-8,12
(m, 2H), 7,68 (dd, J = 1,1 Hz; J = 7,7 Hz; 1H), 7,37 (t, J = 1,1 Hz; J = 7,8 Hz; 1H), 7,1-7,0
(m; 3H), 3,89 (s, 3H); RMN "*C (50 MHz; CDCls): § 160,9, 153,8, 153,7, 133,9, 132,5,
129,2, 125,0, 122,0, 121,6, 114,0, 74,40, 59,6, 55,4; IV (KBr, cm'l): 3025, 3010, 2980,

2850, 1250, 1120; EMBR (m/z, %): 476 (100,0), 397 (26,6), 271 (11,1).
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Espectros de RMN de *H e de >C dos benzo[b]furanos sintetizados
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