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RESUMO

Titulo: Ciclizag@o Intramolecular de Alquinilanisois: Sintese e Reatividade de
Benzo[b]furanos Dissubstituidos
Autor: Flavia Manarin

Orientador: Prof. Dr. Gilson Zeni

No presente trabalho, uma série de 2-calcogenoalquinilanisdis 4 foi preparado
através de reacdes de acoplamento do tipo Sonogashira, seguido de reacao de
retro-Favorski e funcionalizacdo da tripla terminal com n-BuLi e espécies eletrofilicas
de calcogénio. Posteriormente o substrato 4 foi submetido a ciclizagéo intramolecular
eletrofilica, empregando-se eletrofilos de iodo, bromo e selénio. Essa metodologia
permitiu a obtencao de derivados de benzo[b]furanos funcionalizados nas posi¢cdes 2
e 3 do anel heteroaromatico 5, fornecendo os respectivos produtos em rendimentos

de moderados a excelentes.

YR
F
| X E*, CH,Cl, ta. | I
RS SoMe 50-95% g1 F 0
4 5

YR = SePh, SeBu, SMe, SPh; R1= H, Me, OMe, F;
R=H, Me, OMe, F;
E*=1, ICI, Bry, PhSeBr

Com o intuito de avaliar a versatilidade dos 3-iodo-2-calcogeno-
benzo[b]furanos 5, como precursores heterociclicos, empregou-se estes frente a

reacdes de acoplamento cruzado catalisadas por sais de Cu e Pd.



ArSH PAT
Cul(10mol%); EtsN mm
dioxano;refluxo o)
6

12h
74-75%
(ArSe), SeAr
Cul(10mol%); DMSO
COmoD) D—vr
Bipiridina (10mol%) o
[ 110 °C, 24h 7
50-60%
Nvr
o
: ArznCl Ar
Pd(PPhs), 10mol%
3)4 AN YR
THF, t.a.; 2h o)
8
61-70%
ArB(OH), Ar
Pd(PPhs), (2%), K;COs/H,0 wm
DMF, 100 °C o
9
57-95%

Adicionalmente, desenvolveu-se uma nova metodologia de ciclizacdo entre 2-
alquinilanisdis 10 e dicalcogenetos de diorganoila promovida por tricloreto de ferro,
resultando em uma série de 2-aril-3-calcogenoil-benzol[b]furanos 11 em rendimentos

moderados a bons.

YR?
= Ar RlY)Z R
R Z FeCly CH,Cl, N\
45°C o
OMe 36-90% 1
10
R=H, Me, F;

Ar= C6H5, m-CFS(CGH4), p-Me(C5H4)

Subsequentemente, com o intuito de estudar a aplicacdo dos 2-aril-3-
calcogenoil-benzo[b]furanos 11 obtidos, realizou-se a reacdo de troca SePh-litio do
composto 3-selenofenil-2-aril-benzo[b]furano 11, o qual gerou o intermediario 3-litio-

2-aril-benzo[b]furano, que foi capturado com diferentes aldeidos, obtendo-se como

Xi



produtos uma série de alcoois secundarios derivados de benzo[b]furanos 12 em

bons rendimentos.

HO L
SePh Li (0] R
R \ n-BuLi R N R1J\H R
o} THF o -78 °C—=t.a. o
-78 °C, 10 min 1h
11 12
R=H, Me, F;

R1= alquila, arila
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ABSTRACT

Title: Intramolecular Cyclization of Alkynylanisoles: Synthesis and Reactivity of
Disubstituted Benzo[b]furans
Author: Flavia Manarin

Academic Advisor: Prof. Dr. Gilson Zeni

In this work, a range of 2-chalcogenalkynylanisoles 4 was prepared by
Sonogashira cross-coupling reaction, followed by retro-Favorskii and functionalization
of triple bond with chalcogen electrophilic agents, after that cyclized with iodine,
bromine or selenium electrophiles. This methodology allowed the preparation of
benzo[b]furans derivatives substituted in the 2 and 3 position in the heterocycle 5,

furnishing the corresponding products in moderate to excellent yields.

YR
F
|\ E*, solvent |\ N VR
-t
L AF
R1 OMe 50-95% R1 o
4 5

YR = SePh, SeBu, SCH3, SPh; R'= H, Me, OMe, F;
Rl=H, Me, OMe, F;
E*=1, ICl, Brp, PhSeBr

The reactivity of 3-iodo-2-chalcogen-benzo[b]furans 5 obtained by cyclization
reaction, was tested in a variety of cross-coupling reactions catalyzed by copper and

palladium salts.
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ArSH SAr
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6
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N—vr
o
s ArznCl Ar
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3)4 AN YR
THF, r.t.; 2h o
8
61-70%
ArB(OH), Ar
Pd(PPha), (2%), K,CO4/H,0 wm
DMF, 100 °C o)
9
57-95%

Additionaly, we developed a new cyclization methodology between 2-
alkynylanisoles 10 and diorganoyldichalcogenides promoted by iron trichloride,

furnishing a variety of 2-aryl-3-chalcogenoyl-benzo[b]furans 11 in moderate to good

yields.
YR?
Ar RY), R
=
R FeCl; CH,Cl, m A
45°C o
OMe
11
10
36-90%
R=H, Me, F;

Ar= CgHs, m-CF3(CgHy), p-Me(CgHa)

After that, the obtained 3-phenylselanyl-2-aryl-benzo[b]furan 11 was readily
transformed into more complex products using a SePh-lithium exchange reaction and
trapping the formed intermediate 3-lithium-2-aryl-benzo[b]furan with aldehydes,

giving the desired secondary alcohols 12 in good yields.

Xiv



HO

SePh Li o R
R \ n-BuLi R \ R1JJ\H R
Ph ph| "~ A N ph
ol THF o -78 °C—=r. o
-78 °C, 10 min 1h
11 12

R=H, Me, F;

R1= alkyl, aryl

R2= aryl
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Muitos processos que sustentam a vida no planeta possuem a participagao
indispensavel de compostos heterociclicos, os quais estéo distribuidos em grande
namero na natureza.

De maneira geral, a importancia dos compostos heterociclicos de origem
sintéticos vém crescendo exponencialmente, apresentando enormes aplicacfes
farmacéuticas, agroquimicas, entre outras. Um dado interessante é que 85% dos
farmacos disponiveis na medicina moderna sao de origem sintética. Destes, 62%
sdo heterociclicos, sendo que 91% contém nitrogénio, 24% enxofre e 16,5%
oxigénio em seu nucleo base.!

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

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

afirmacdes anteriores.

CHs
A
O. _N_ _NH
HO \”/
0
N3
N 9

Figura 1. Estrutura do AZT 13

Em uma abordagem mais comercial, as doencas tropicais, parasitarias,
viréticas ou provocadas por protozoarios tornaram-se um grande alvo econémico
do ponto de vista industrial. Atualmente, as industrias procuram metodologias de
baixo custo e que possam fornecer os produtos em bons rendimentos, e em
poucas etapas de reacdo.

Paralelamente a pesquisa de carater industrial, os institutos de pesquisa e

pesquisas académicas, tém desenvolvido estudos na busca de alternativas

! Barreiro, E. J.; Fraga, C. A. F. Quimica Medicinal: As Bases Moleculares de acdo de Farmacos,
Artemed Editora, Porto Alegre, RS, 2001, 53.
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biotecnoldgicas ou quimicas para suprir a demanda de drogas que desempenham
com eficicia o combate a sintomas e agentes transmissores das doencas da era
moderna.

Com base na importancia crescente da area de sintese de compostos
heterociclicos, um grande numero de reagdes vém sendo desenvolvidas, e a
preparagdo de novos compostos tem sido objeto de estudos intensos de Vvarios
grupos de pesquisa ao redor do mundo.

Nesse contexto, reacbes de ciclizacdo eletrofilica de compostos
insaturados, tornaram-se uma metodologia versétil para a sintese de unidades
heterociclicas.? Importantes compostos heterociclicos, tais como, indbis,?®
benzo[b]furanos,?*® benzo[b]tiofenos,?®*’ benzo[b]selenofenos,? tiofenos,?"
furanos,® pirrdis,? entre outros,?*¥ podem ser sintetizados utilizando-se este
protocolo.

Dentre estas inumeras classes de compostos heterociclicos que vém
sendo preparadas, 0os compostos heterociclos contendo enxofre, selénio e teldrio
surgem como uma importante alternativa, que estimula testes bioquimicos ou
farmacologicos. A incorporacdo do atomo de selénio em moléculas organicas
permite a preparacéo de inUmeros compostos, com propriedades ja reconhecidas.

Adicionalmente, compostos organicos de selénio tém atraido consideravel

atencdo em sintese organica devido a sua utilidade em um extraordinario nimero

2 (a) Barluenga, J.; Trincado, M.; Rubio, E.; Gonzalez, J. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 2406.
(b) Yue, D.; Yao, T.; Larock, R. C. J. Org.Chem. 2006, 71, 62. (c) Yue, D.; Yao, T.; Larock, R. C. J.
Org.Chem. 2005, 70, 10292. (d) Arcadi, A.; Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Marinelli, F.; Moro, L. Synlett
1999, 1432. (e) Yue, D.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2002, 67, 1905. (f) Hessian, K. O.; Flynn, B.
L. Org. Lett. 2003, 5, 4377. (g) Kesharwani, T.; Worlikar, S. A.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2006,
71, 2307. (h) Flynn, B. L.; Flynn, G. P.; Hamel, E.; Jung, M. K. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 11,
2341. (i) Sniady, A.; Wheeler, K. A.; Dembinski, R. Org. Lett. 2005, 7, 1769. (j) Knight, D. W.;
Redfern, A. L.; Gilmore, J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2002, 622. (k) Huang, Q.; Hunter, J. A.;
Larock, R. C. J. Org. Chem. 2002, 67, 3437. (l) Yao, T.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2003, 68,
5936. (m) Yue, D.; Della Ca, N.; Larock, R. C. Org. Lett. 2004, 6, 1581. (n) Yao, T.; Larock, R. C. J.
Org. Chem. 2005, 70, 1432. (0) Yao, T.; Campo, M. A.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2005, 70,
3511. (p) Zhou, C.; Dubrovsky, A. V.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2006, 71, 1626. (q) Waldo, J. P.;
Larock, R. C. Org. Lett. 2005, 7, 5203. (r) Arcadi, A.; Cacchi, S.; Giuseppe, S. D.; Fabrizi, G;;
Marinelli, F. Org. Lett. 2002, 4, 2409. (s) Dabdoub, M. J.; Dabdoub, V. B.; Pereira, M. A. J. Org.
Chem. 1996, 61, 9503. (t) Bellina, F.; Biagetti, M.; Carpita, A.; Rossi, R. Tetrahedron 2001, 57,
2857. (u) Peng, A.; Ding, Y. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 15006. (v) Djuardi, E.; McNelis, E.
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 7193.
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de reacdes,® incluindo a formacdo de novas ligacdes carbono-carbono,* bem
como por apresentarem propriedades toxicoldgicas e farmacolégicas.®

Os derivados de benzo[bJfuranos sao de grande importancia, pois
apresentam destacadas atividades biologicas, como por exemplo, a amiodarona
14 (Figura 2).° Este derivado de benzo[bJfurano é uma droga utilizada

clinicamente no controle da arritmia cardiaca.

Figura 2. Amiodarona 14

Sendo assim, devido ao grande interesse de nosso grupo de pesquisa na

sintese, reatividade,” avaliacdo toxicolégica e farmacolégica de

3 (a) Organoselenium Chemistry. Em Topics in Current Chemistry 208; Wirth, T., Ed.; Springer-
Verlag: Heidelberg, 2000. (b) Krief, A. Em Comprehensive Organometallic Chemistry II; Abel, E. V.;
Stone, F. G. A.; Wilkinson, G., Eds.; Pergamon Press: New York, 1995; Vol. 11, Chapter 13. (c)
Paulmier, C. Selenium Reagents and Intermediates in Organic Synthesis; Em Organic Chemistry
Series 4; Baldwin, J. E., Ed.; Pergamon Press: Oxford, 1986. (d) Sharpless, K. B.; Young, M. W.;
Lauer, R. F. Tetrahedron Lett. 1973, 22, 1979. (e) Reich, H. J. J. Org. Chem. 1975, 40, 2570. (f)
Sharpless, K. B.; Lauer, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 7154. (g) Sevrin, M.; Vanende, D.;
Krief, A. Tetrahedron Lett. 1976, 30, 2643. (h) Sevrin, M.; Dumont, W.; Hevesi, L. D.; Krief, A.
Tetrahedron Lett. 1976, 30, 2647. (i) Seebach, D.; Peleties, N. Chem. Ber. 1972, 105, 511. (j)
Seebach, D.; Beck, A. K. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1974, 13, 806. (k) Reich, H. J.; Shah, S. K.
J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 3250.

4 Silveira, C. C.; Braga, A. L.; Vieira, A. S.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2003, 68, 662.

5 (a) Parnham, M. J.; Graf, E. Prog. Drug. Res. 1991, 36, 9. (b) Mugesh, G.; du Mont, W. W.; Sies,
H. Chem. Rev. 2001, 101, 2125. (c) Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Chem. Rev. 2004,
104, 6255.

5 Lu, B.; Wang, B.; Zhang, Y.; Ma, D. J. Org. Chem. 2007, 72, 5337.

7 (a) Zeni, G.; Nogueira, C. W.; Panatieri, R. B.; Silva, D. O.; Menezes, P. H.; Braga, A. L.; Silveira,
C. C.; Stefani, H. A.; Rocha, J. B. T. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7921. (b) Zeni, G.; Ludtke, D. S.;
Nogueira, C. W.; Panatieri, R. B.; Braga, A. L.; Silveira, C. C.; Stefani, H. A.; Rocha, J. B. T.
Tetrahedron Lett. 2001, 42, 8927. (c) Zeni, G.; Nogueira, C. W.; Silva, D. O.; Menezes, P. H;
Stefani, H. A.; Rocha, J. B. T. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1387. (d) Zeni, G.; Silva, D. O;
Menezes, P. H.; Stefani, H. A.; Rocha, J. B. T. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 685. (e) Barros, O. S.
R.; Favero, A.; Nogueira, C. W.; Menezes, P. H.; Zeni, G. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 2179. (f)
Panatieri, R. B.; Reis, J. S.; Borges, L. P.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Synlett 2006, 3161. (g)
Prediger, P.; Moro, A. V.; Nogueira, C. W.; Savegnago, L.; Rocha, J. B. T.; Zeni, G. J. Org. Chem.
2006, 71, 3786. (h) Barros, O. S. R.; Nogueira, C. W.; Stangherlin, E. C.; Menezes, P. H.; Zeni, G.
J. Org. Chem. 2006, 71, 1552. (i) Zeni, G. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2647.
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organocalcogénios,®® & planejou-se o desenvolvimento de uma nova metodologia
de obtencédo de derivados de benzo[b]furanos, funcionalizados nas posi¢cbes 2 e 3
do anel heteroaromatico 5, via reagbes de ciclizacdo eletrofilica de 2-
calcogenoalquinilanisois 4 (Esquema 1).

P YR
/
| N E*, solvente | ~ A\ YR
t.a
Rl// OMe Rl// ©
4 5

YR = SePh, SeBu, SCH3, SPh; R'= H, Me, OMe, F;
Rl=H, Me, OMe, F;
E*=1, ICl, Brp, PhSeBr

Esquema 1

Estes derivados de halobenzo[b]furanos, uma vez obtidos, do ponto de
vista sintético, tornam-se compostos potenciais para a sintese de benzo[b]furanos
dissubstituidos. Desta forma, reacfes de acoplamento catalisadas por sais de
Cobre e Paladio, possuem grande importancia em quimica orgéanica sintética,
particularmente por serem uma ferramenta versatil para formacdo de novas
ligacdes carbono-carbono.® carbono-enxofre,'° carbono-selénio.*! Adicionalmente,

o desenvolvimento de metodologias sintéticas para a preparacao de derivados de

8 (a) Savegnago, L.; Jesse, C. R.; Pinto, L. G.; Rocha, J. B. T.; Nogueira, C. W. Brain Res. 2007,
1175, 54. (b) Luchese, C.; Brandao, R.; Oliveira, R.; Nogueira, C. W.; Santos, F. W. Toxicology
Lett. 2007, 173, 181. (c) Savegnago, L.; Pinto, L. G.; Jesse, C. R.; Rocha, J. B. T.; Nogueira, C.
W.; Zeni, G. Brain Res. 2007, 1162, 32. (d) Borges, V. C.; Dadalt, G.; Savegnago, L.; Moro, A. V.;
Rocha, J. B. T.; Nogueira, C. W. Toxicology in Vitro 2007, 21, 387. (e) Luchese, C.; Stangherlin, E.
C.; Ardais, A. P.; Nogueira, C. W.; Santos, F. W. Toxicology 2007, 230, 189. (f) Savegnago, L.;
Pinto, L. G.; Jesse, C. R.; Alves, D.; Rocha, J. B. T.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Eur. J. Pharmacol
2007, 555, 129. (g) Savegnago, L.; Borges, V. C.; Alves, D.; Jesse, C. R.; Rocha, J. B. T;
Nogueira, C. W. Life Sci. 2006, 79, 1546. (h) Stangherlin, E. C.; Favero, A. M.; Zeni, G.; Rocha, J.
B. T.; Nogueira, C. W. Brain Res. Bull. 2006, 69, 311.

% (a) Bailey, W. F.; Patricia, J. J. J. Organomet. Chem. 1988, 352, 1. (b) Knochel, P.; Dohle, W.;
Gommerman, N.; Kneisel, F. F.; Kopp, F.; Korn, T.; Sapountzis, I.; Vu, V. A. Angew. Chem., Int.
Ed. Engl. 2003, 42, 4302. (c) Parham, W. E.; Bradsher, C. K. Acc. Chem. Res. 1982, 15, 300. (d)
Rogers, H. R.; Houk, J. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 522. (e) Rieke, R. D.; Lee, J.; Velarde-Ortiz,
R.; Guijarro, A.; Wurst, J. R. J. Org. Chem. 2000, 65, 5428. (f) Slocum, D. W.; Carroll, A.; Dietzel,
P.; Eilerman, S.; Culver, J. P.; McClure, B.; Brown, S.; Holman, R. W. Tetrahedron Lett. 2006, 47,
865. (g) Oshima, K.; Inoue, A.; Kitagawa, K.; Shinokubo, H. J. Org. Chem. 2001, 66, 4333.

10 Manarin, F.; Roehrs, J. A.; Wilhelm, E. A. Zeni, G. Eur. J. Org. Chem. 2008, 4460.

11 (a) Taniguchi, N.; J. Org. Chem. 2007, 72, 1241. (b) Taniguchi, N.; Onami, T.; J. Org. Chem.
2004, 69, 915.
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heterociclos funcionalizados nas posi¢cées 2 e 3 do anel heteroaromatico, tem

atraido grande atencdo da comunidade cientifica (Esquema 2).

SAr
ArSH
Cul o]
6

SeAr

(ArSe),

Cul

(e}
7
Ar
5
ArZnClI N\
YR
Pd(PPhg), o
8
Ar
(@)
9

ArB(OH),

Pd(PPh3),

Esquema 2

Particularmente, nos Ultimos anos tem se observado um significativo
aumento na procura de novas metodologias que agreguem baixo custo,
condicBes brandas e benignas ao meio ambiente. Neste contexto, os sais de ferro
aparecem como versateis alternativas aos metais convencionais. Considerando
esses aspectos pretende-se desenvolver o processo de ciclizacdo de 2-
alquinilanis6is 10, promovida por tricloreto de ferro e dicalcogenetos de

diorganoila (Esquema 3).



Introducdo e Objetivos

1
Ar . YR
1
R Rly
)2 N ar
FeCl; CH,Cl, o
OMe
11
10
R=H, Me, F;

Ar= CgHs, m-CF3(CgH,), p-Me(CgHa)

Esquema 3

Com a finalidade de avaliar a reatividade dos produtos ciclizados obtidos,
sera investigada a aplicacdo dos 3-calcogeno-2-aril-benzo[b]furanos 11 obtidos
via ciclizacdo promovida por FeCls/R'YYR?, na reacdo de troca SePh-Li, afim de
promover a formagdo da ligagdo carbono-carbono, o intermediario litiado sera

capturado por uma série de espécies eletrofilicas (Esquema 4).

HO
SePh Li O
R \ n-BuLi R \ RlJJ\H R
Ph Ph A\
o THF I S
11 12
R=H, Me, F;

R1= alquila, arila

Esquema 4

De modo a situar o leitor, a presente tese esta dividida da seguinte forma:
no Capitulo 1 sera feita uma revisdo da literatura, abordando as principais
metodologias de ciclizagdo para a obtencdo de benzo[b]furanos via processo 5-
endo-dig e 5-exo-dig. No Capitulo 2 serdo apresentados e discutidos os
resultados obtidos durante a realizacdo do trabalho; no Capitulo 3, serdo descritos
0s procedimentos experimentais e, no Capitulo 4, apresentar-se-ao 0s espectros

dos compostos obtidos.

Rl

Ph
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REVISAO DE LITERATURA

1.1 COMPOSTOS HETEROCICLICOS E HETEROAROMATICOS

Varios compostos heterociclicos sdo encontrados em estruturas de
produtos naturais como o isoflavonéide 16,2 e em farmacos mundialmente
consumidos que apresentam atividades farmacoldgicas diversificadas, tais como,
inibicdo do HIV (AZT 13),! herbicida 15,12 antinflamatéria e analgésica (dipirona
17)! e vasodilatacdo 18* (Figura 3).

o)
CHj cl

- < D
HN N
A\ _<\ / HO O
O_ _N_ _NH N
HO \ﬂ/ o NH,
o |

2-benzofuranometanamina 15

erypoegina H 16
Me,  N—Me @_\
i ¢ n< )
Me—N+ =0 ~ N
—N
\
hemisuccinato 18

Dipirona 17

Figura 3. Estruturas contendo unidade heterociclica

Os compostos heterociclicos apresentam uma nomenclatura bastante
complexa, devido a diversidade estrutural. A nomenclatura recomendada por
Hantzsch-Widman, estabelece hierarquias de prioridades: tais como tipo de

heterodtomos, tamanho do anel, tipos de moléculas: monociclica com um dnico

2 Farstner, A.; Heilmann, E. K.; Davies, P. W. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 4760.
13 Luca, L.; Nieddu, G.; Porcheddu, A.; Giacomelli, G. Curr. Med. Chem. 2009, 16, 1.
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tipo de heteroatomo, monociclicas com dois tipos de heteroatomos, biciclicas com
dois anéis, moléculas policiclicas, entre outras peculiaridades estruturais.'#

Sistemas heterociclicos estdo divididos em quatro grupos distintos, sendo
eles, heterocicloalcanos, heterocicloalquenos, heteroanulenos e
heteroaromaticos. Compostos heteroaromaticos seguem a regra de Huickel, onde
possuem (4n + 2) elétrons m deslocalizados ao longo do anel heterociclico. O
mais importante grupo destes compostos possui aromaticidade semelhante a do
benzeno, sendo esta classe também chamada de heteroarenos. Os compostos
mais importantes desta classe sé@o o furano, tiofeno, pirrol, piridina e ions pirilio,
sendo a reatividade e estabilidade desta classe de compostos comparada a do
benzeno.

Heterociclos aromaticos de cinco membros contendo atomos de calcogénio
pertencem a classe de substancias denominada genericamente de
calcogenofenos, sendo que o mais simples deles é o furano. Também estao
inclusos nesta classe o tiofeno, selenofeno e telurofeno (Figura 4). Ainda estéo
nesta classe os benzo derivados de calcogenofenos, sendo mais comumente

encontrados os benzo[b]furanos e benzolb]tiofenos.

/\ |\ /\ /\
o9 9 Q

Te
Furano Tiofeno Selenofeno Telurofeno

o o o e

Benzo[b]furano  Benzo[b]tiofeno Benzo[b]selenofeno Benzo[b]telurofeno

2 U5 (- (2-

Benzo[c]furano  Benzol[c]tiofeno Benzo[c]selenofeno Benzo[c]telurofeno

Figura 4. Exemplos de calcogenofenos

14 (a) Katritzky, A. R.; Pozharskii, A. F. Em Handbook of Heterocyclic Chemistry, Second Edition;
Pergamon: Oxford 2000. (b) Eicher, T.; Hauptmann, S. Em The Chemistry of Heterocycles, Second
Edition; Wiley-VCH 2003.

10



Revisdo da Literatura

1.2  SINTESE DE BENZO[b]JFURANOS VIA CICLIZACAO 5-ENDO-DIG
1.2.1 CICLIZACAO ELETROFILICA COM AGENTES HALOGENADOS

O ndcleo benzo[b]furano apresenta-se como um grupo altamente atrativo
dentre a classe dos heterociclos, devido a sua existéncia em um grande ndmero
de estruturas de compostos biologicamente ativos, bem como em estruturas
pertencentes a produtos naturais. Seus derivados destacam-se por exibir
atividades farmacoldgicas diversificadas, tais como, inibidores da formagcédo das
fibrilas B amildides,® anticancer,!® antiinflamatério,!’ antioxidante,'® entre outras.
Entre os benzofuranos de ocorréncia natural pode-se citar a familia neolignanas,
como por exemplo Ailanthoidol 19,° XH-14 20%° e obovaten 21%' (Figura 5). A
estrutura dos benzofuranos pertencentes a esta familia possui caracteristicas em
comum: todos eles contem no esqueleto a unidade 2-fenil-7-metoxi-
benzo[b]furano. Particularmente, o Obovaten 21 & conhecido como um potente
agente antitumoral, entretanto sua obtencao limitada apartir da fonte natural tem
impedido a caracterizacdo completa de suas possiveis atividades bioldgicas, e
isso implica na busca pelo desenvolvimento de novos métodos para a sintese de

seus derivados.

15 (a) Howlett, D. R.; Perry, A. E.; Godfrey, F.; Swatton, J. E.; Jennings, K. H.; Spitzfaden, C.;
Wadsworth, H.; Wood, S. J.; Markwell, R. E. Biochem. J. 1999, 340, 283. (b) Rizzo, S.; Riviére, C.;
Piazzi, L.; Bisi, A.; Gobbi, S.; Bartolini, M.; Andrisano, V.; Morroni, F.; Tarozzi, A.; Monti, J-P.;
Rampa, A. J. Med. Chem. 2008, 51, 2883.

16 (@) Navarro, E.; Alonso, S. J.; Trujillo, J.; Jorge, E.; Perez, C. J. Nat. Prod. 2001, 64, 134. (b)
Lambert, J. D.; Meyers, R. O.; Timmermann, B. N.; Dorr, R. T.; Cancer Lett. 2001, 171, 47. (c)
Takasaki, M.; Komatsu, K.; Tokuda, H.; Nishino, H. Cancer Lett. 2000, 158, 53.

17 (a) Day, S. H.; Chiu, N. Y.; Tsao, L. T.; Wang, J. P.; Lin, C. N. J. Nat. Prod. 2000, 63, 1560. (b)
Borsato, M. L. C.; Grael, C. F. F.; Souza, G. E. P. Phytochemistry 2000, 55, 809.

18 (a) Masuda, S.; Hasuda, H.; Tokoroyama, T. Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 2500. (b) Silva, D. H.
S.; Pereira, F. C.; Zanoni, M. V. B.; Yoshida, M. Phytochemistry 2001, 57, 437. (c) Chen, Y.; Wei,
X.; Xie, H.; Deng, H. J. Nat. Prod. 2008, 71, 929.

19 Sheen, W-S.; Tsai, I-L.; Teng, C-M.; Chen, I-L. Phytochemistry 1994, 36, 213.

20 Chang, H. M.; Cheng, K. P.; Choang, T. F.; Chow, H. F.; Chui, K. Y.; Hon, P. M.; Tan, F. W. L.;
Yang, Y.; Zhong, Z. P.; Lee, C. M.; Sham, H. L.; Chan, C. F.; Cui, Y. X.; Wong, H. N. C. J. Org.
Chem. 1990, 55, 3537.

2! Tsai, I-L.; Hsieh, C-F.; Duh, C-Y. Phytochemistry 1998, 48, 1371.
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CHO
HO =
(0] (0]
OMe OMe OMe OMe
Ailanthoidol 19 XH-14 20
Me OH
Me % A\
OH
(0]
OMe

OMe

Obovaten 21

Figura 5. Unidades benzo[b]furanos em produtos naturais

As reacdes de ciclizacdo envolvendo alquinos contendo um nucleofilo
(&tomos de O, N, S, Se, Te) em proximidade a ligacdo tripla, e envolvendo
agentes eletrofilicos (I2, ICI, Brz, PhSeBr, PhSeCl), vem sendo amplamente
explorada nos ultimos anos. Diversas metodologias de sintese de compostos
heterociclicos foram descritas utilizando-se este protocolo. Arcadi e
colaboradores?? descreveram a sintese de benzo[b]furanos 2,3-dissubstituidos 23

via 5-endo-dig-iodociclizacdo de 2-alquinilfendis 22, sob condicbes brandas

(Esquema 5).
R! I
R 7 R
I> (3 eq.), NaHCO3 (3 eq.) WP
OH MeCN, t.a. (6]
22 23

R=H, R'=Ph 71% (2h)

R= PhCO, R= Ph 79% (6h)

R= Me, R! = Ph 70% (6h)

R=H, Rl =n-CgHy; 60% (2h)

Esquema 5

22 Arcadi, A.; Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Marinelli, F.; Moro, L. Synlett 1999, 9, 1432.
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Em 2002, o mesmo grupo descreveu a sintese de furopiridinas 25 via
procedimento analogo, empregando o-acetoxialquinilpiridinas 24 e ciclizagédo
promovida por iodo, obtendo-se os respectivos produtos em bons rendimentos
(Esquema 6). Cabe ressaltar que o nucleo furopiridina representa uma importante

estrutura em uma variedade de areas terapéuticas.?®

R? I
N / N
| X I, (3 eq.), NaHCO3 (3 eq.) | TN RL
Pz OR MeOH, t.a. Z 0
24 25
50-76%

R= PhCH,, CH,;CO
R1= Ph, Bu, CH(OEt),,

Esquema 6

Benzo[b]furanos, também tem sido sintetizados através de ciclizacéo de 2-
alquinilanisois com diferentes fontes eletrofilicas. Partindo-se de 2-iodoanisois 26,
com acoplamento posterior do tipo Sonogashira catalisado por sais de paladio e
cobre com alquinos terminais, forneceram os respectivos 2-alquinilaniséis 27 em
excelentes rendimentos. Numa etapa subsequente, diferentes eletrofilos foram
utilizados para as reacdes de ciclizacdo, fornecendo o0s correspondentes

benzo[b]furanos dissubstituidos 28 em excelentes rendimentos (Esquema 7).

OMe PdCIx(PPhs); (2%)

R Me R
|\\ Cul (1%), Et;N CE'(2eq)_ |\\ o |
E P H—R! E T CH,Cl, E J_ /R
Y7 Y
E

(1,2 eq.)

26
70- 94% 60-100%

Y =CH, N; R = H, 4-MeO, 3-MeO, 4-NO,, 3-NO,
R® = Ph, cicloexenila, 4-OMeCgH,, 4-NO,CgH,, 2-OAcCgH,, n-hexila, TMS
E* =1,, ICl, 4-NO,CgH,SCI, PhSeCl

Esquema 7

23 Rapoport, H.; Van Sickle, A. P. J. Org. Chem. 1990, 55, 895.
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Através desta metodologia, furopiridinas biologicamente importantes
também puderam ser sintetizadas (Esquema 7).24

O mecanismo destas reacdes envolvendo espécies eletrofilicas de
halogénios e selénio segue as seguintes etapas, em concordancia com

experimentos descritos na literatura. 20 29. 2

R? [
7
oM ©
e
R 18
j ]/ Mel
I2

NG
” _ N R1
oY
OMe I_’" Me

! [
Esquema 8

1 — Coordenacdo da molécula do eletréfilo a ligacdo tripla do alquino
formando o intermediario |;

2 — Um ataque nucleofilico anti do heteroatomo em proximidade ao
intermediario |, fornecendo o intermediario heterociclico I,

3 — O anion remanescente derivado do eletréfilo reage nucleofilicamente
com o grupamento Me ligado ao heteroatomo, levando a formacdo do produto
desejado (Esquema 8).

A metodologia de iodociclizacdo demonstra uma grande versatilidade
frente a possibilidade de aumentar o grau de funcionalizacdo do heterociclo, uma
vez que os correspondentes produtos 28 podem ser submetidos a diferentes

acoplamentos catalisados por sais de paladio (Esquema 9).%°

% Yue, D.; Yao, T.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2005, 70, 10292.
25 Cho, C-H.; Neuenswander, B.; Lushington, G. H.; Larock, R. C. J. Comb. Chem. 2008, 10, 941.
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R2
A\
) R2
_
C02R2
\ Rl
o}
28

/
ik

COR?2

Rl

Método A (Sonogashira): 3% PdCl,(PPhs)2, 3% Cul, Et;NH, (1,2 eq.) do alquino, DMF, 50°C. Método
B (Heck): 5% Pd(OACc)2, n-BusNI (1,0 eq.), Na,COs (2,5 eq.), dupla (1,2 eq.), DMF, 80°C. Método C
(carboalcoxilagéo): CO (1 atm), 3% Pd(OAc)2, 5% dppf, TEA (2,0 eq.), R?0OH (1,5 eq.), DMF, 70°C.
Método D (Suzuki-Miyaura): 10% Pd(PPhs)s,, KOH (3.0 eq.), acido borénico (1,5 eq.),
tolueno/EtOH/H,0 (20/5/1), refluxo. Método E (Suzuki carbonilativa): CO (1 atm), 3% PdClx(PPhs),,
K2COs3 (3,0 eq.), Nal (3,0 eq.), iodeto (1,1 eq.), anisol, 80°C.

Esquema 9

Alternativamente as metodologias que empregam halogénios como
espécie eletrofilica para promover o processo de ciclizagdo, Okitsu®® e
colaboradores desenvolveram a ciclizacdo de 2-alquinil-1-(1-etdxietoxi)benzenos

31 com a combinacéo I(coll)2PFe-BF3.OEt, (Esquema 10).

26 Okitsu, T.; Nakazawa, D.; Taniguchi, R.; Wada, A. Org. Lett. 2008, 10, 4967.
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R
/ I(CO”)ZPFB (2 eq) N
BF3.0Et2 (2 eq) \ R + | +
—
CH2C|2, ta. (o) N

o

10 min. XQ\
31 )\ 32
OEt OEt

R= arila, alquila, vinila
X=H, I

Esquema 10

Esta metodologia tolera triplas substituidas com grupamentos arila, vinila e
alquila, sendo este ultimo uma limitacdo de outras metodologias. Além disso, este
protocolo ndo gera compostos halometanos, que sdo volateis e carcinogénicos.
Os precursores para a ciclizagéo foram preparados pela conversédo de 2-iodofenol
29 ao etoOxietiléter?” 30, seguido do acoplamento de Sonogashira com triplas

terminais?® (Esquema 11).

/\OEt = R
| | =R //
@ PPTS @ cat. Pd, Cu
—
OH CH2C|2, t.a. O (o)

29 30 )\OEt 31 )\OEI

Esquema 11

O mecanismo proposto foi racionalizado a partir da reacdo do I(coll)2PFs e
ativacdo com acido de Lewis BF3OEt, , gerando a espécie de iodonio ativo 1.2° O
ataque anti do eletrofilo e do oxigénio do etdxietil éter no alquino gera o
intermediéario I, o qual sofre a perda do grupo etoxietila fornecendo o produto

desejado 32. Os ions ox6nio lll e IV séo trapeados pela 2,4,6-colidina formando

27 Fukuzawa, A.; Sato, H.; Masamune, T. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 4303.

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

29 (a) Barluenga, J.; Campos, P. J.; Gonzélez, J. M.; Suarez, J. L. J. Org. Chem. 1991, 56, 2234.
(b) Barluenga, J.; Trincado, M.; Rubio, E.; Gonzalez, J. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 2406.
(c) Barluenga, J.; Trincado, M.; Marco-Arias, M.; Ballesteros, A.; Rubio, E.; Gonzélez, J. M. Chem.
Commun. 2005, 2008.
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os respectivos sais®® V e VI (Esquema 12). Os intermediarios |-Vl foram
confirmados por estudo de SIMS da mistura reacional. Os subprodutos formados
na reacdo sdo altamente polares, estaveis e facilmente removidos via coluna

cromatografica.

|(C0")2PF6

+
BF3OEt,

——zy

A X
| > I\/\+ + PN -Hf + | +
N - NoEt ~——— F OBt < Npgg — N
IQ\ )\
OEt
VI v 1 v OFEt
Esquema 12

30 (a) Fujioka, H.; Okitsu, T.; Sawama, Y.; Murata, N.; Li, R.; Kita, Y. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
5930. (b) Fujioka, H.; Okitsu, T.; Ohnaka, T.; Sawama, Y.; Kubo, O.; Okamoto, K.; Kita, Y. Adv.
Synth. Catal. 2007, 349, 636.
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1.2.2 CICLIZACAO PROMOVIDA POR METAIS DE TRANSICAO

Dentre as reacgbes de ciclizacdo eletrofilicas, ciclizagdes intramoleculares
de sistemas rr-alquinilicos catalisadas por metais de transicdo, sdo descritas
como uma das principais metodologias de sintese de compostos heterociclicos.3!
Estes processos normalmente envolvem a complexacdo rapida e reversivel do
alquino com um complexo de Pd (IlI). Os complexos m-alquinilicos resultantes sédo
relativamente estaveis e suscetiveis a ataques nucleofilicos. Diferentes nucledfilos
podem ser utilizados nestes tipos de reacdes, destacando-se aqueles contendo
atomos de oxigénio, nitrogénio e enxofre. Ap6s o ataque nucleofilico aos sistemas
mm-alquinilicos, ocorre uma etapa de eliminacao redutiva, acarretando na formacéo
do composto ciclizado e também em uma espécie de Pd (0), onde esta retorna ao
ciclo catalitico da reacéo.

Um exemplo desta metodologia de ciclizacdo eletrofilica mediada por
metais de transicdo foi descrita por Cacchi e colaboradores.®? Este trabalho
relatou a sintese de benzo[b]furanos através da reacao entre 2-halofendis com
alquinos terminais catalisadas por sais de paladio. Quando os autores utilizaram
quantidades cataliticas de Pd(OAc)2(PPhs)2 e Cul, as reacdes entre os haletos de
2-hidroxi-arila 33 com o0s alquinos terminais forneceram como produtos de

ciclizacéo os benzo[b]furanos 34 em bons rendimentos (Esquema 13).

1

1
R\~Y\ X Pd(OAC),(PPhs), (1 mol%) N N\ s
HI + H——R3 Cul (2 mol%) H// R
P (@]
RZ/ OH
33

(1,2 eq) piperidina, 25-60 °C R?

) 34
2-10h 43-88%

R! = H, 2-Me, 1-CHO; R? = H, 3-OMe; R® = n-Bu, n-C5H;;CH(OH), CH,OH,
C,HsC(CHg)(OH); X =1, Br; Y = CH, N

Esquema 13

31 (a) Zeni, G.; Larock, R. C. Chem. Rev. 2004, 104, 2285. (b) Zeni, G.; Larock, R. C. Chem. Rev.
2006, 106, 4644.

%2 (a) Arcadi, A.; Marinelli, F.; Cacchi, S. Synthesis 1986, 749. (b) Arcadi, A.; Cacchi, S.; Del
Rosario, M.; Fabrizi, G.; Marinelli, F. J. Org. Chem. 1996, 61, 9280.
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As reacdes sequenciais de ciclizacdo/acoplamento tém se tornado uma
estratégia versatil para a sintese de benzo[b]furanos substituidos, cabe ressaltar
gue estes heterociclos substituidos no C-3 com o fragmento 3-oxoprop-2-enil sdo
caracterizados com potencial farmacolégico.3® A sintese destes compostos pode
ser realizada via acoplamento de Heck dos correspondentes @3-
halobenzo[b]furanos.®® Assim, uma rota potencialmente versatil envolveria a
sequéncia das reacdes de ciclizacdo/acoplamento de Heck apartir de 2-
alquinilfenéis 35 e compostos carbonilicos a-B-insaturados®* (Esquema 14).

R4 R®
R —
R3 Z PdCl, (5 mol%) R3
K1 (50 mol%) N R
R2 OH =\ R? o
Rl R4 R® Rl
(6eq.)
35 DMF, ar, 80°C 36

R=n-CgH;3, p-toluila, p-(CO,Et)CgH,

R=H, CO,Me, t-Bu; R?= H; R3= H, t-Bu

R*, R5= H, CO,n-Bu; Me, CO,Me; H, COMe, H,
CN; Me, CN; H, SO,Me; H, Ph

Esquema 14

Além do uso de sais de paladio, o processo de reacdo em sequiéncia para
0 acoplamento de Sonogashira/ciclizacdo 5-endo-dig catalisado por Cobre € um
método economicamente atrativo, uma vez que a sintese é feita em uma sé
etapa, e, além disso, permite 0 seu emprego em escala industrial. Neste sentido,
em 2002 foi descrito a sintese de 2-arilbenzo[b]furanos 38 via acoplamento de 2-
iodofendis 37 e acetilenos arilicos catalisado por [Cu(fen)(PPhs)2]NOs* (Esquema
15).

33 (a) Hamilton, C. J. Saravanamuthu, A.; Fairlamb, A. H.; Eggleston, |. M. Bioorg. Med. Chem.
2003, 11, 3683. (b) Ando, K.; Kawamura, Y.; Akay, Y.; Kunitomo, J. |.; Yokomizo, T.; Yamashita,
M.; Ohta, S.; Ohishi, T.; Ohishi, Y. Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 296.

34 Martinez, C.; Alvarez, R.; Aurrecoechea, J. M. Org. Lett. 2009, 11, 1083.

35 Bates, C. G.; Saejueng, P.; Murphy, J. M.; Venkataraman, D. Org. Lett. 2002, 4, 4727.
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R | — R — Rl
_ [Cu(fen)(PPhg),INO3(10 mol%) A )2
* \ \/ Cs,CO3 (2 eq.), tolueno, 110°C o \_/
OH Rl
37 38
62-96%
Esquema 15

A ciclizacdo intramolecular acompanhada pela migracdo de um segundo
grupo funcional Y ligado a um heteroatomo X é um processo ainda pouco
explorado, no entanto muito vantajoso do ponto de vista sintético, uma vez que se
obttm o produto 2,3-dissubstituido, e sabe-se que benzo[b]furanos
dissubstituidos constituem um importante bloco estrutural de produtos naturais

ativos biologicamente®¢ (Esquema 16).

R Y
=
cat. Pt N

—_—

X. X
Y
n n
0,1
O, Y= alil, propargil, acil

n
X
Esquema 16

A sintese de benzo[b]furanos via carboalcoxilacdo de o-alquinilfenil acetais
39 na presenca de 1,5-ciclooctadieno (COD) e PtCl, fornece os respectivos 3-(a-
alcoxialquil)benzo[b]furanos 40 em excelentes rendimentos (Esquema 17),%" e
essa rota permite um importante acesso ao precursor do produto natural Vibsanol

(Figura 6), que é conhecido como um inibidor da peroxidacéo lipidica.3®

36 (a) Gfesser, G. A.; Faghih, R.; Bennani, Y. L.; Curtis, M. P.; Esbenshade, T. A.; Hancock, A. A_;
Cowart, M. D. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 2559. (b) Locuson, C. W.; Suzuki, H.; Rettie, A.
E.; Jones, J. P. J. Med. Chem. 2004, 47, 6768.

87 (a) Nakamura, l.; Mizushima, Y.; Yamamoto, Y. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15022.(b)
Nakamura, I.; Mizushima, Y.; Yamagishi, U.; Yamamoto, Y. Tetrahedron 2007, 63, 8670.

38 Fukuyama, Y.; Nakahara, M.; Minami, H.; Kodama, M. Chem. Pharm. Bull. 1996, 44, 1418.
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2
. R
/
~ PtCl, (2mol%)
R A\ R
)\ _R? COD (8mol%) o
0 0 tolueno, 30°C
39 40
61-94%

Esquema 17

OH OMe
HO =
Cry-CO
(0]
OH
vibsanol

OBn OMe
EEO =
(I~
o]

OEE

Figura 6 Precursor do Vibsanol sintetizado via carboalcéxilagéo catalisada por PtCl2 do o-

alquinilaril benzil acetal

Ainda no campo da catdlise de PtCl,, Furstner®® descreveu a ciclizacédo de
o-alquinilfendis utilizando pequenas quantidades do PtCl> (0,5-1 mol%) em
tolueno, obtendo-se os benzo[b]furanos em excelentes rendimentos (Esquema
18). Em contraste a outros métodos descritos na literatura que empregam metais
e o-alquinilfendis, ndo ha a necessidade de utilizacdo de base para promover a

reacao.

39 Firstner, A.; Davies, P. W. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15024.
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R R1
4
PtCl, (1-5mol%)/CO (1atm) N
R
tolueno, 80°C
ORl (@)
41 42

62-98%

R= alquila, arila
R!=H, alila, benzila, CH,OMe, CH,0Bn

Esquema 18

A protecéo da hidroxila no substrato 41 leva a formacéo do benzo[b]furano
42 com a transferéncia do substituinte R! para a posicdo 3 do anel
heteroaromatico via carboalcoxilagcdo intramolecular. O ciclo catalitico implica na
ativagcdo do alquino pela espécie metalica, ativando-o para o ataque nucleofilico
do heteroatomo, resultando na trans-alcoxiplatinagéo. Este processo gera um
cation alilico que é deslocado para a posi¢cao mais nucleofilica do anel, resultando

no produto e regenerando o catalisador (Esquema 19).

P R
Z N\
OR! DR

41 o

AN
-
© ptCl,
N R
o)

S
O
O]

\

Esquema 19
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A sintese de 3-calcogeno-benzol[b]furanos, tais como,
sulfenilbenzo[b]furanos e selenilbenzo[b]furanos, tem sido pouco explorada,
assim, o desenvolvimento de um método direto e conciso para a sintese desta
classe, utilizando espécies estaveis e facilmente preparadas tornou-se um
desafio. Recentemente, Li e colaboradores descreveram uma rota para obtencao
de 3-calcogeno-benzo[b]furanos via ciclizacdo de 2-alquinilfenol 43 e

dicalcogenetos de diorganoila promovida por I./Pd (Esquema 20).4°

3
Rl R3YI R
/ N
N 7 PdCl, (10 mol%), I, (2 eq.) @j\gﬂql
4
o
Zl// or MeCN, 80°C R?
R
44
43

tragcos-99%

R=H, Me, Ac, Bn

R1= arila, alquila, heteroarila
R2= Me, Cl

Y=S, Se; R%= arila, alquila

Esquema 20

Ainda investigou-se a seletividade frente a diferentes nucledfilos no
substrato alquinilico 45, e observou-se que sob condi¢do padrao foi obtido apenas

o indol 46, correspondente ao ataque nucleofilico do N a tripla ativada (Esquema

21).

PhSSPh SPh
Q= =5 (=0
MeCN, 80°C N
OMe HN HMeO
o
45 46
Esquema 21

40 pu, H-A.; Zhang, X-G.; Tang, R-Y.; Li, J-H. J. Org. Chem. 2009, 74, 7844.

23



Revisdo da Literatura

1.3 SINTESE DE BENZO[b]JFURANOS VIA CICLIZACAO 5-EXO-DIG

Recentemente Gabriele*! e colaboradores descreveram a sintese em duas
etapas de 2-hidroximetilbenzo[b]furanos e 2-alcoximetilbenzo[b]furanos, baseada
na cicloisomerizacdo catalisada por paladio de 2-(1-hidroxiprop-2-inil)fendis 47,
sob condi¢Bes basicas fornecendo o 2-metileno-2,3-diidrobenzofuran-3-ol 48,
seguida pela isomerizacdo catalisada por acido ou substituicdo nucleofilica alilica
com alcoois como nucledfilos (Esquema 22).

Rl OH R , R
R 2 R
AN PdCl, (1 mol%) R OoH H* A\
OH Kl (2 eq.) o (0)
R3 morfolina (10 mol%) =3 R3
47 48 (80-98%) 49 (65-90%)
H*, ROH
-H,O
Rl
R2
A
O OR
R3

50 (R=Me, 65-98%)
51(R=Bu, 76-95%)
52(R= Bn, 69-88%)

Esquema 22

Os autores propuseram duas possibilidades mecanisticas para a
ciclizacdo 5-exo-dig: a desprotonacdo da hidroxila fendlica é primordial para
ocorréncia da reacdo, sendo assim, poderia ocorrer o0 atague nucleofilico
intramolecular do anion fenéxido a tripla coordenada ao paladio (caminho A), ou
insercdo da tripla na ligacdo Pd-O do intermediario fenoxipaladio (caminho B),

seguida pela protondlise (Esquema 23). Em nenhum dos casos foi detectado na

41 (a) Gabriele, B.; Mancuso, R.; Salerno, G. J. Org. Chem. 2008, 73, 7336. (b) Gabriele, B.;
Mancuso, R.; Salerno, G.; Plastina, P. J. Org. Chem. 2008, 73, 756. (c) Gabriele, B.; Mancuso, R.;
Salerno, G.; Costa, M. J. Org. Chem. 2007, 72, 9278.
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mistura reacional a formacdo do produto de 6 membros correspondente a

ciclizagao 6-endo-dig.

Rl OH Rl OH
R2 R?
N B X Pdx,
OH BH* o )
R3 R®
47 | X B) -X
PdX,
Rl
OH
R2 PdX
o}
RB
- BH*
- PdX,
1 R?
R2 R\ _oH R2 OH
- BH*
o
(0] PdX - PdX,
R3 R®
48
Esquema 23
Pd(Il)
base
R OH
R2 R2
X Pd(0)
OH
R3
47
1
1 R
) R OH R2 OH
R - Pd(0)
o o} Pd-H
R3
R3
48

Esquema 24
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Uma alternativa poderia envolver a reducao do Pd(Il) a Pd(0) promovida
pela base, seguida de adicdo oxidativa da hidroxila fendlica a espécie de Pd(0),
insercdo da tripla ligagdo e eliminacéo redutiva (Esquema 24). Com um método
conveniente e simples para a preparacdo do intermediario 2-metileno-2,3-
diidrobenzofuran-3-ol 48 foi possivel sintetizar 2-hidroximetilbenzo[b]furanos 49
pela isomerizacao alilica catalisada por &cido e também se obteve seletivamente
2-metoximetilbenzo[b]furanos 50-52, via trapeamento do cation alilico formado por
nucleofilos como alcoois.

Um grande ndmero de metodologias utilizando bases ou metais de
transicdo tem sido estabelecido com base na ciclizacao via formacéo de ligacéo
C-O para sintese de benzo[b]furanos. No entanto, a sintese destes derivados via
formacdo de ligagdo C-C é uma estratégia alternativa. Assim, Terada* e
colaboradores investigaram a ciclizacdo de o-alquinilfenil éteres catalisada por
base (Esquema 25). O método oferece uma rota eficiente para formacdo de
benzo[b]furanos substituidos em bons rendimentos sem a necessidade de

catalisadores metalicos via carbociclizacao.

RZ
P4-tBu (5mol%)
\ Rl
DMSO (1,0M), 30°C o
1-3h
53 54
14-91%
“.‘.J<
RsP=N-P-N=PRj3
N
PR3  R=NMe,
Esquema 25

A generalidade do método foi testada com grupamentos doadores e

retiradores de elétrons no grupamento arila R! no substituinte alcoxi, sendo que

42 (a) Kanazawa, C.; Goto, K.; Terada, M. Chem. Commun. 2009, 5248. (b) Hu, J.; Wu, L-Y.;
Wang, X-Y.; Hu, Y-Y.; Niu, Y-N.; Liu, X-Y.; Yang, S.; Liang, Y-M. Adv. Synth. Catal. 2010, 352,
351.
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0s resultados obtidos foram satisfatérios para ambos os grupos. Embora, a
reacdo com grupamento doador p-metoxifenila necessitou de uma temperatura de
100°C. E a metodologia mostrou-se limitada quanto a aplicacdo de grupamentos
alquilicos no grupamento R?, fornecendo uma mistura complexa. O mecanismo
proposto sugere a desprotonacao do o-alquinilfeniléter pela base P4'Bu gerando o
anion |, seguido pela ciclizacdo intramolecular 5-exo-dig a qual, gera o
intermediario vinilico 1.3 Subsequiente protonacdo do Il formaria o &cido
conjugado e o intermediario lll, e finalmente a heteroaromatizacdo leva a

formacéo do produto benzo[b]furano (Esquema 26).

R2
7 R?
Z
‘3
o Rt R
53 o~ "R!
|
\\ 5-exo-dig
desprotonacgéo
v
@ RZ
[P4-'Bu.H]* ]
P4-Bu Rl
o]

transf. de H*

RZ
aromatizacao
,_Aromatizagdo ©j\gm
(0]
54

Esquema 26

2

R
!
I
(6]
11

43 |mahori, T.; Hori, C.; Kondo, Y. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1090.
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1.4 CICLIZACAO PROMOVIDA POR TRICLORETO DE FERRO

Durante os Ultimos anos tem aumentado expressivamente o desafio dos
guimicos no intuito de desenvolver metodologias alternativas, as quais aplicam
baixo custo, condi¢cGes brandas, e sejam benignas ao meio ambiente.* Neste
contexto, os sais de ferro aparecem como uma ferramenta versétil, devido a seu
baixo custo e ndo ser toxico. Considerando esses aspectos, atualmente tem sido
descritos na literatura um grande numero de transformacdes mediadas por sais
de ferro, como por exemplo: acoplamento cruzado entre reagentes de Grignard e
diversos eletréfilos,* formacdo de ligacdo C-N,*6 C-O% e C-S.*® Além disso, os
sais de ferro podem também promover o processo de ciclizacao.

Durante a sintese de propargilaminas via acoplamento de aldeidos,
alquinos e aminas secundarias catalisado por tricloreto de ferro,*® foi observado
gue o uso de anilina no lugar da amina secundaria fornecia o produto de
ciclizacdo 56 em 56% de rendimento, ao invés do produto esperado 55, apos 48 h

sob argonio (Esquema 27).

R. _R!
R=R*= alquil N
Ph)\ h
55 P
=—Ph
RRINH
+
FeCl; (10mol%) Ph
Ph-CHO
R=Ph, R!=H A
—
N Ph
56

Esquema 27

44 (a) Furstner, A.; Martin, R.; Krause, H.; Seidel, G.; Goddard, R.; Lehmann, C. W. J. Am. Chem.
Soc. 2008, 130, 8773. (b) Furstner, A.; Sherry, B. D. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1500.

4 (a) Furstner, A.; Leitner, A.; Méndez, M.; Krause, H. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 13856. (b)
Flrstner, A.; Leitner, A. Angew. Chem., Int. Ed. 2002, 41, 609. (c) Seidel, G.; Laurich, D.; Firstner,
A. J. Org. Chem. 2004, 69, 3950. (d) Furstner, A.; Schlecker, A.; Lehmann, C. W. Chem. Commun.
2007, 4277.

46 (a) Correa, A.; Bolm, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 8862. (b) Taillefer, M.; Xia, N.; Ouali, A.
Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 934.

47 Bistri, O.; Correa, A.; Bolm, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 586.

48 Correa, A.; Carril, M.; Bolm, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 2880.

4 Li, P.; Zhang, Y.; Wang, L. Chem. Eur. J. 2009, 15, 2045.
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A estrutura do produto ciclizado foi confirmada por andlise cristalografica de
raios-x, e inspirados por esse resultado investigaram a reacao detalhadamente,
realizando-a em tolueno a 110°C num sistema aberto, assim a quinolina
substituida 56 foi sintetizada em 70% de rendimento em 24h (Esquema 28).*°

2
NH, R
AN , FeClz (10mol%) AN
R-CHO + + =
Y& tolueno, 110°C Y -
1 Rl N R
R ar, 24h
56

R= Arila, heteroarila;
Rl= Me, OMe, CI, Br;
R2= arila, ciclohexenila, heteroarila.

Esquema 28

Tricloreto de ferro tem sido empregado para promover a ciclizacao
catidnica de o-alquinilaril 57 isocianatos a 3-(clorometileno)oxindéis 58,°* os quais
constituem uma importante classe de heterociclos (Esquema 29). Em particular,
3-metilenooxinddis substituidos tem atraido consideravel interesse sintético

devido a sua ocorréncia em substancias biologicamente ativas.®?

50 Cao, K.; Zhang, F-M.; Tu, Y-Q.; Zhuo, X-T.; Fan, C-A. Chem. Eur. J. 2009, 15, 6332.

51 Cantagrel, G.; Carnavalet, B.; Meyer, C.; Cossy, J. Org. Lett. 2009, 11, 4262.

52 (a) Sarges, R.; Howard, H. R.; Koe, B. K.; Weissman, A. J. Med. Chem. 1989, 32, 437. (b) Sun,
L.; Tran, N.; Liang, C.; Tang, F.; Rice, A.; Schreck, R.; Waltz, K.; Shawver, L. K.; McMahon, G.;
Tang, C. J. Med. Chem. 1999, 42, 5120. (c) Andreani, A.; Burnelli, S.; Granaiola, M.; Leoni, A.;
Locatelli, A.; Morigi, R.; Rambaldi, M.; Varoli, L.; Kunkel, M. W.; J. Med. Chem. 2006, 49, 6922.
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Cl
Ar / Ar
/
- FeCl; (1,5 eq.)
//C/ CH20|2, t.a.
N N

57
58
54-99%
Cl R
R [ c
FeCl; (2,5 eq.)
o O
_c” CH,Cl,, 0°C N
N~ H
59 60

50-69%

Esquema 29

A analise retrosintética demonstra que a formacdo da dupla exociclica no
produto 3-(arilclorometileno)oxindol foi racionalizada pela adi¢gdo do ion cloreto ao

carbocation vinilico, resultante ao ataque nucleofilico do alquino ao cation imidoila

(Esquema 30).
a®
cl
AI’ /\' Ar AI’
Y MCl,
o —= Pe; _ C//O
N N~ omcl,, N”

Esquema 30

Os produtos 3-(arilclorometileno)oxindol 58 foram isolados em bons a
excelentes rendimentos como misturas isoméricas. A reacdo tolera substituintes
como ésteres, metil éteres, benzodioxbis e nitro no grupamento Ar da tripla
ligacdo. A reatividade dos isocianatos em que o alquino € substituido com grupo
alquila também foi investigada frente a ciclizacdo com FeCls. Foi observado que
nestes casos a reacao requer maior quantidade de FeClz para consumo completo

do material de partida (Esquema 31).
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cl R
z R /e
C//O FeCl; (2,5 eq.) o
N” CH,Cl,, 0°C N
H
FEC|3
-FEC|2
a. R o R o R
/o
| FeCl [ / Fe
. Cl
o . p o) - ,)—OH
N -FeCI2 N N
[
I I
Esquema 31

A formacdo dos oxindois 60 foi desenvolvida via ciclizagdo catidnica
estereosseletiva, com ataque do alquino ao cation imidoila e adicédo do ion cloreto
de forma anti, produzindo o correspondente 3-(cloroalquilideno)oxindol alcoxido
de ferro 1. A cisdo homolitica da ligagdo Fe-O% geraria um oxi radical Il, abil para
promover eficientemente a abstracdo-1,5 levando ao cétion alilico Ill. Finalmente
a transferéncia do atomo de cloro do FeCls formaria o correspondente oxindol 60
e FeCl; (Esquema 31).

Nas décadas recentes, o desenvolvimento de novas metodologias para
construir ligacdes C-O e C-N via funcionalizacéo direta da ligacdo C-H aromatica,
utilizando metais de transicéo, vem sendo muito explorada.>*

O processo de ciclizacao intramolecular para obtencdo de benzol[b]furanos
substituidos, através da funcionalizacao da ligacdo C-H de um anel aromatico rico
em elétrons com a cadeia lateral contendo oxigénio, foi raramente explorado. E
neste sentido, a investigacdo da construcdo deste nucleo heterociclico via

procedimento similar de acoplamento oxidativo C-O de a-arilcetonitrilas 61

53 (a) Ito, Y.; Fujii, S.; Saegusa, T. J. Org. Chem. 1976, 41, 2073. (b) Blanco, L.; Mansouri, A.
Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3239.

54 (a) Brasche, G.; Buchwald, S. L. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 1932. (b) Chen, X.; Hao, X-S.;
Goodhue, C. E.; Yu, J-Q. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 6790.
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promovido por FeClz € de grande importdncia do ponto de vista sintético
(Esquema 32).%

CN CN
R'  Fecl, (2,5 X
| A eClz (2,5 eq.) | Ny gt
S
R/ Pz o] DCE R o]
61 62
30-94%
R= OMe, Br
Esquema 32

Os autores propuseram o mecanismo baseados na abilidade do tricloreto
de ferro como agente oxidante, um elétron do anel aromatico poderia ser
abstraido levando a formacgéo do cétion radical I, uma segunda transferéncia de
elétron poderia converter o intermediario | ao oxénio Il. O processo de cicloadicéo
conjugada ocorreria transformando Il no carbocéation lll, a tautomerizacdo levaria
a formacéo do intermediario mais estavel IV. Finalmente, a rearomatizacédo pela

perda de um hidrogénio formaria o produto desejado (Esquema 33).

% Liang, Z.; Hou, W.; Du, Y.; Zhang, Y.; Pan, Y.; Mao, D.; Zhao, K. Org. Lett. 2009, 11, 4978.
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CN
CN FEC|3 FeCI3 FeCIz Y. Rl
v R1 \_/ \-/ =
» o]
o] N
MeO -€ Me?
| I
CN CN
+‘> CN Y. i Y. -
Y. N 1 Rl
\ Rl B R -~
o MeO o
MeO <\ 0 MeO I
H v
\
-H*
CN
Y.
\ Rl
MeO 0
Y= OMe, Br
Esquema 33
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APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A seguir, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a
realizacdo do presente trabalho. Sera discutida a sintese de derivados de
benzo[b]furanos  via reagcbes de  ciclizacado eletrofilica  de 2-
alquinilcalcogenoanis6is com I, ICl, Br. e PhSeBr. Com a finalidade de
apresentar a avaliacdo dos produtos de ciclizacdo obtidos, discutir-se-a a
aplicacdo dos mesmos, em reagcbes de acoplamento catalisadas por sais de
Cobre e Palédio.

Nosso grupo de pesquisa tem acumulado um consideravel conhecimento
na sintese de heterociclos contendo calcogénio,*® e agregado a isso o fato de que
os sais de ferro até o momento permanecem inexplorados em reacbes de
ciclizacdo com dicalcogenetos de diorganoila, desenvolveu-se a sintese de
derivados de benzo[b]furanos via ciclizagdo mediada por tricloreto de ferro e
dicalcogenetos de diorganoila, e ainda a aplicacdo dos produtos de ciclizacdo em
reacdes de troca SePh-Li, e posterior captura com eletrofilos, sera apresentada e

discutida.

2.1 REACOES DE CICLIZACAO ELETROFILICA DE 2-
CALCOGENOALQUINILANISOIS

O nosso grupo de pesquisa vem atuando nos ultimos anos primordialmente
na area de sintese e reatividade de compostos de organocalcogénio. O foco dos
trabalhos que vem sendo desenvolvidos estda centrado, principalmente, no
desenvolvimento de novos compostos contendo atomos de Selénio e Telurio
suscetiveis a reacdes de acoplamento catalisadas por metais de transicdo. Estes

compostos desenvolvidos vém sendo aplicados com sucesso em diferentes

% (a) Manarin, F.; Roehrs, J. A.; Gay, R. M.; Brand&o, R. Menezes, P. H.; Nogueira, C. W.; Zeni,
G. J. Org. Chem. 2009, 74, 2153. (b) Godoi, B.; Speranca, A.; Back, D. F.; Brandao, R.; Nogueira,
C. W.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2009, 74, 3469. (c) Stein, A. L.; Alves, D.; Rocha, J. T. Nogueira, C.
W.; Zeni, G. Org. Lett. 2008, 10, 4983. (d) Alves, D.; Prigol, M.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Synlett
2008, 0914. (e) Alves, D.; Luchese, C.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2007, 72, 6726. (f)
Schneider, C. C.; Caldeira, H.; Gay, B, M.; Back, D. F.; Zeni, G. Org. Lett. 2010, 12, 936. (g)
Schumacher, R. F.; Rosério, A. R.; Souza, A. C. G.; Menezes, P. H.; Zeni, G. Org. Lett. 2010, 12,
1952.



classes de reacdes de acoplamento cruzado catalisadas por sais de paladio,
destacando-se, Sonogashira,’®" 57 Suzuki,’® Negishi®® e, mais recentemente
reacOes de acoplamento catalisadas por sais de cobre.”™

Neste contexto, rea¢des de ciclizacao eletrofilica de alquinos, contendo um
nucledfilo em proximidade a ligacao tripla € uma eficiente via de preparacédo de
uma grande variedade de carbociclos e heterociclos,? destacando-se,
benzofuranos, benzotiofenos, inddis, tiofenos, furanos, entre outros, como
também compostos heterociclicos contendo selénio, por exemplo,
benzo[b]selenofenos.

De acordo com nosso interesse no desenvolvimento de novos compostos
contendo atomos de Selénio em sua estrutura e em concordancia com 0s
objetivos tracados, propds-se a preparacdo de derivados de benzo[b]furanos
funcionalizados nas posi¢coes 2 e 3 do anel heterociclico, com a estrutura geral

mostrada na Figura 7.

E

X
A e}

R

Figura 7

Dessa forma, através de uma analise retrossintética do benzo[b]furano
dissubstituido ilustrado na figura 7, pode-se inferir que o anel heteroaromatico
poderia ser formado através de uma reacao de ciclizacao eletrofilica, utilizando-se
para isso, como substrato, um 2-calcogenoalquinilanisol 4. Este substrato 4
poderia ser obtido através de uma reacao de funcionalizacdo do 2-alquinilanisol 3

com espécies eletrofilicas de calcogenetos XYR! (Esquema 34).

57 (a) Zeni, G.; Alves, D.; Pena, J. M.; Braga, A. L.; Stefani, H. A.; Nogueira, C. W. Org. Biom.
Chem. 2004, 2, 803. (b) Zeni, G.; Menezes, P. H.; Moro, A. V.; Braga, A. L.; Silveira, C. C.; Stefani,
H. A. Synlett 2001, 1473. (c) Braga, A. L.; Andrade, L. H.; Silveira, C. C.; Moro, A. V.; Zeni, G.
Tetrahedron Lett. 2001, 42, 8563. (d) Zeni, G.; Perin, G.; Cella, R.; Jacob, R. G.; Braga, A. L.;
Silveira, C. C.; Stefani, H. A. Synlett 2002, 975. (e) Zeni, G.; Nogueira, C. W.; Pena, J. M.; Pilissao,
C.; Menezes, P. H.; Braga, A. L.; Rocha, J. B. T. Synlett 2003, 579. (f) Braga, A. L.; Vargas, F.;
Zeni, G.; Silveira, C. C.; Andrade, L. H. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 4399.

%8 (a) Zeni, G.; Alves, D.; Braga, A. L.; Stefani, H. A.; Nogueira, C. W. Tetrahedron Lett. 2004, 45,
4823. (b) Alves, D.; Schumacher, R. F.; Branddo, R.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Synlett 2006, 7,
1035.
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Esquema 34

Inicialmente, planejou-se a sintese dos 2-calcogenoalquinilaniséis 4,
considerarados substratos chave para a sintese dos derivados de
benzo[b]furanos dissubstituidos. A introducdo do alquino foi realizada via
acoplamento de Sonogashira® entre os 2-haloaniséis comerciais e 2-metilbut-3-
in-2-ol sob catélise de PdCIl>(PPhz). (2 mol%), Cul (1 mol%) como co-catalisador e
EtsN como solvente e base, a temperatura ambiente por 12 h, obteve-se os
correspondentes alcoois propargilicos 2a-e em altos rendimentos. Com esta
subunidade em méos realizou-se a reacdo de retro-Favorskii,?° utilizando NaOH
(3 equiv) em tolueno e refluxo por 12h, com o intuito de obter-se os alquinos
terminais 3a-e. Para a introducdo do grupo calcogeno, gerou-se o intermediario
acetileto de litio pela reacdo do 2-alquinilanisol com 1 equiv. de n-BuLi, em THF a
-78°C por 1h, seguido da adicdo da espécie eletrofilica de calcogénio (Esquema
35)

59 Chinchilla, R.; Najera, C. Chem. Rev. 2007, 107, 864.
60 Dabdoub, M, J.; Dabdoub, V. B.; Lenardio, E, J. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1807.
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X oH X NaOH(3eq.) N

A
| Tolueno
A PdCl,(PPhg), (2mol%) A refluxo P>
R! OMe i1 (Imol%), Et:N; ta. RY OMe Rl/ OMe
2a-e 3a-e
laX=1 R=H 82-97% 60-77%
1b X= 1, R'= p-OMe
lc X=Br,R=F 1) BuLi, THF (-78°C); 1h
1d X= Br, R'= Me 2) R\ZBr, 3h
le X= Br, R'= m-OMe -78°C — ta.
YR
Z
| A
=
Rl/ OMe
4

Esquema 35

Por meio desta rota, preparou-se uma série de 2-calcogenoalquinilanisoéis

4, os quais foram aplicados como materiais de partida para a reacéo de ciclizacao

eletrofilica (Tabela 1).

Tabela 1. Sintese dos 2-calcogenoalquinilanisoéis 4a-|

# Alquino Produto Rend. (%)
gz
# =g
1 7 81
OMe
3a OMe
4a
SE@
2 3a (j\/// 55
CFs
OMe
4b
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OMe

Se

30

3a

OMe

702

4c
SeBu
@K
OMe

3a

91P

3a

72b

3a

84

TeBu

632

70

O

AN

OMe
4h

AN

3a

OMe
4i

MeO

OMe
3b

MeO
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A
N\

10 71
OMe
3c OMe
4i
MeO & Se@
11 MeO Z 67
OMe
3d OMe
4k
=
Sl O
12 F Z 65
OMe
3e OMe
4

2 Reacdao realizada utilizando Se e Te elementar e trapeada com bromobutano;
b Reacao realizada com dissulfetos de diorganoila como agente eletrofilico.

Andlise da Tabela 1 mostra que a reacdo de funcionalizagcdo do
intermediario acetileto de litio, é eficiente para uma variedade de substituintes no
anel aromatico do anisol. Observa-se que a reacao depende significativamente de
efeitos eletrbnicos nos substituintes do anel aromatico ligado ao calcogénio, na
espécie eletrofilica (Tabela 1, exemplos 2 e 3). Por exemplo, brometo de
arilselenenila com substituinte doador de elétrons no anel aromatico apresenta um
descrécimo no rendimento em relagdo ao analogo com grupo retirador de
elétrons. Sendo notorio nestes resultados que grupo doador de elétrons no anel
aromatico do brometo de arilselenenila diminui a eletrofilicidade do mesmo em
relacdo ao atomo de selénio.

A partir da sintese do composto 4, estudamos as melhores condi¢cbes para
as reacdes de ciclizacdo eletrofilica, visando a sintese dos derivados de
benzo[b]furanos dissubstituidos. Para isto, o 2-alquinilcalcogenoanisol 4a e iodo
molecular (I2) foram escolhidos como substratos padrdo para estas reagoes.
Reagindo-se o composto 4a com I, utilizando-se CH.Cl> como solvente a
temperatura ambiente, obteve-se o produto de ciclizagéo eletrofilica 5a em 90%

em 1h de reacao (Esquema 36).
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SePh |

Z b {
Ch,Cl, S SePh

OMe 1h, t.a.

5a
4a 90%

Esquema 36

ApOs este resultado preliminar, um estudo relativo a influéncia do solvente,
temperatura e fontes eletrofilicas nesta reacdo de ciclizacdo foi realizado.
Diferentes solventes, temperatura e eletréfilos foram testados em reacbes do
substrato 4a, sendo os resultados obtidos mostrados na Tabela 2.

Analisando-se a Tabela 2, em relacdo a influéncia dos solventes, melhores
resultados foram obtidos utilizando CH2Cl2, fornecendo o produto desejado em
90% (Tabela 2, exemplo 2). Quando THF, Et.O, EtOH e MeCN foram utilizados,
bons rendimentos foram obtidos, no entanto estas reacfes procederam em um
tempo maior que 6h. O uso de outra fonte eletrofilica, ICl sob a condi¢do padréo,
levou a formacdo de mistura complexa (Tabela 2, exemplo 3). No entanto, a
simples mudanca na temperatura durante adicdo do ICl para -20°C, representou
um efeito eficiente para a obtencdo do produto ciclizado 5a em 93% de

rendimento (Tabela 2, exemplo 5).

Tabela 2. Efeito das Condi¢Bes Reacionais sob a reacdo de cicliza¢cdo do composto 4a com E*.2
SePh |

Z
~ E* (eq) \
solvente SePh
OMe temperatura o
4a 5a

# E* (equiv) Solvente temperatura,tempo Rend. (%)
1 l2 (2,0) CH2ClI> t.a., 1h 81
2 2 (1,1) CH2ClI> t.a., 1h 90
3 ICI (2,0) CH2CI2 t.a., 10min €
4 ICI (1,1) CH:ClI -20°C, 10min 54
5 ICI (1,1) CH:ClI -20°C, 1h 93
6 l2 (1,1) Eter t.a., 6h 73
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7 2 (1,1) CHsCN t.a., 6h 87
8 2 (1,1) EtOH t.a., 6h 78
9 2 (1,1) THF t.a., 6h 79

@ Reacdes realizadas na presenca de 4a (0,25 mmal), I2 (0,275 mmol).
® Rendimentos dados por CG.
¢ Mistura complexa observada por CG.

E importante ressaltar que a quantidade de eletrdfilo utilizada também
desempenha um papel importante na reacdo. Observou-se que 1,1 equivalente
apresentou melhores resultados em relagdo ao excesso de 2 equivalente (Tabela
2, exemplos 1 e 2). Assim, a analise da condicao ideal para a reacao de ciclizacédo
eletrofilica é representada pela combinacdo de 1,0 equivalente de 2-
alquinilcalcogenoanisol, 1,1 equivalente da fonte eletrofilica em CH2Cl>. como
solvente, a temperatura ambiente. Embora o rendimento apresentado com ICI
como fonte eletrofilica tenha sido superior, optamos por realizar a reacdo mais
frequentemente com iodo por questbes econdmicas e utilizar condicdo branda.

Utilizando esta condicdo padrdo, foi possivel obter derivados de
benzo[b]furanos dissustituidos em bons rendimentos, assim explorou-se a
generalidade do método aplicando-o sistematicamente a varios 2-
alquinilcalcogenoanisois 4a-lI, bem como a outros eletrdfilos, e os resultados estéao

expressos na Tabela 3.

Table 3. Reac¢0bes de Ciclizacdo de 2-calcogenoalquinilanisois 4a-I com diferentes eletréfilos?

YR E
Z
E*, CH,Cl, (jj\g,m
OMe t.a. o
4a-| 5
# Substrato E* Tempo(h.) Produto Rend.
(%)°
= SePh
©\/ I2 1.0 | 90
OMe (:E\gfswh
ICIP 1.0 o 93

4a 54
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10

11

12

13

14

15

4c
SeBu
@K
oM

e
4d

4f

PhSeBr

Br>

ICI

PhSeBr

ICI

PhSeBr

ICI

3.0

1.0

3.0

2.0

1.0

1.0

1.0

1.0

0.5

0.5

0.5

0.3

0.3

5b

SePh

(@) /im

CF3

O;,;;i\_ Ul
(9]

%

m\[j

OMe

a1
o
O;;i\_
wn
L

SeBu

o
(0]
(@) />>\_

2]
=
7]
[¢)
o
>

SPh

ul
(o]
o //i _ ®) ,/il
2]
o)
o
c

)]
>

SePh

SPh

9

a

SCH;

o

65

75

70

94

75

75

80

68

70

93

86

93

95
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16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

4f

4f

TePh
@K
OMe
49
TeBu
@K
OMe
4

h
Q\/
MeO OMe
4

SePh

SePh

\T::jizz/
OMe
4j

4

SePh

Meo\©\/
OMe
4k

F\\[::::[:;ZZ;/
OMe
4

41

SePh

PhSeBr

Br>

ICI

PhSeBr

ICI

PhSeBr

0.5

0.5

1.0

1.0

1.0

2.0

2.0

1.0

1.0

1.0

2.0

SePh

N—scH,
o
5k
Br
[:::[:<>——SCH3
o
5

| SePh
w'
MeO OMe
5m

mSePh
(0]

5n
SePh

\\[:::]:j<>__sePh
¢}
50
|
MeO
N SePh
(0]
5p
|
F
N SePh
(0]
5q

SePh

F
N SePh
(@)
5r

89

74

NR¢®

NR¢®

76

93

50

95

90

70

75

72

@ Reacdes foram realizadas na presence de alquino (0,25 mmol), E* (0,27 mmol) em CH2Clz (5 mL).

® Todas as reages com ICl foram realizadas a -20 °C.

¢ Rendimentos de 5a-r sédo dados para os produtos isolados.
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4 Material de partida foi recuperado.
¢ Nenhum produto de ciclizacéo foi observado, mistura complexa.

Analisando-se a Tabela 3, observa-se que em geral todas as reac¢des procederam
rapidamente sob condi¢cOes brandas, facilidade de isolamento e altos rendimentos. O
processo de ciclizacdo mostrou-se altamente flexivel com respeito as diversas
funcionalidades e fontes eletrofilicas empregadas. Satisfatoriamente, todos os
eletrofilos testados foram efetivos, apds o sucesso da reacao utilizando 12 e IClI como
fontes eletrofilicas, aplicou-se também este método para a sintese de 2,3-bis-
selenofenil-benzo[b]furano empregando PhSeBr como fonte eletrofilica. Com base
nos experimentos, a reacdo com o0s substratos 4a-d, tendo grupos Se-arila, Se-
alquila e Se-arila substituido, ligados a tripla ligacdo, foram satisfatoriamente
empregados na ciclizacéo eletrofilica, fornecendo os produtos desejados em altos
rendimentos (Tabela 3, exemplos 1-7).

A reacdo nao se mostrou sensivel a efeitos eletrénicos provenientes dos
substituintes do anel aromatico ligado ao atomo de Se, por exemplo, anel aromatico
neutro 4a, substituido com grupo retirador de elétrons 4b e doador de elétrons 4c
forneceram os respectivos produtos em rendimentos similares. Adicionalmente, esta
metodologia também mostrou-se apropriada para a ciclizacdo de sulfetos, substrato
4e e 4f foram eficientemente ciclizados sob a condicao padrao (Tabela 3, exemplos
11-15). Cabe ressaltar que a introducdo do grupo sulfeto na posicdo 2 do nudcleo
benzo[b]furano € de grande valia, uma vez que este poderia ser oxidado a 2-sulfonil-
benzo[b]furano,®* o qual representa uma classe de compostos que tem atraido
grande interesse da industria farmacéutica. Os 2-sulfonil-benzo[b]furanos apresentam
potencial como inibidores da metaloproteinase-13, oferecendo uma possivel
alternativa para a terapia de osteoartrites.®?

Apesar dos resultados satisfatérios, a presente metodologia apresentou algumas
limitacbes quanto a aplicacdo de certos substratos, 2-alquinilcalcogenoanisol 4i
contendo grupo doador de elétrons no C5 do anel aromatico do anisol, mostrou-se

ineficaz no processo de ciclizacdo, neste caso foi observado apenas o produto de

61 Kakarla, R.; Dulina, R. G.; Hatzenbuhler, N. T.; Hui, Y. W.; Sofia, M. J. J. Org. Chem. 1996, 61,
8347-8349.

62 Hu, Y.; Xiang, J. S.; DiGrandi, M. J.; Du, X.; Ipek, M.; Laakso, L. M.; Li, J.; Li, W.; Rush, T. S
Schmid, J.; Skotnicki, J. S.; Tam, S.; Thomason, J. R.; Wang, Q.; Levin, J. |. Bioorg. Med. Chem.
2005, 13, 6629.
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reducdo da tripla ligacéo. Isto sugere que a presenca de um grupo doador de elétrons
na posicédo para em relacao a tripla ligagdo, aumenta a densidade eletr6nica no C-2
da tripla ligacdo, o qual é estabilizado pelo atomo de selénio,®? tornando este centro
suscetivel ao ataque no iodo molecular, ao invés do processo de ciclizagéo,
fornecendo exclusivamente o produto de reducéo (Esquema 37 e Tabela 3, exemplo
20).

SePh /_ _-SePh
(‘ N 2 \_/ AN
7 O
> + MeO
MeO OMe MeO OMe
2
SePh
I
MeO OMe
Esquema 37

A ciclizacdo dos substratos 4g e 4h contendo atomo de teldrio nao
reagiram da mesma forma que os analogos contendo atomos de Se e S. Os
experimentos demonstraram que a adicdo da fonte eletrofilica consumiu todo
material de partida, no entanto néo foi detectado o produto de ciclizacdo. Apés 10
minutos de reacdo observou-se a formacdo de um precipitado vermelho e a
analise de TLC apresentou uma mancha bastante polar, caracteristica de
espécies de Te(lV), que foi confirmada por CG/MS via insercdo direta de uma
aliguota da reacéo. Adicionalmente, o tratamento deste precipitado com tiosulfato

de sdédio regenerou o material de partida 4g e 4h,%* confirmando que a reacéo

63 (a) Patai, S.; Rappoport, Z. The Chemistry of Organic Selenium and Tellurium Compounds, Vol.
1; Wiley: New York, 1986. (b) Liotta, D. Organoselenium Chemistry; Wiley: New York, 1987. (c)
Wirth, T. Organoselenium Chemistry - Modern Developments in Organic Synthesis, Top. Curr.
Chem. 208, Spring-Verlang: Heidelberg, 2000.

64 Zeni, G.; Chieffi, A.; Cunha, R.; Zukerman-Schpector, J.; Stefani, H.A.; Comasseto, J. V.
Organometallics 1999, 18, 803.
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destes teluretos com iodo ndo levou ao produto de ciclizagdo mesmo quando
utilizou-se um excesso de iodo (3 eq.), refluxo ou maiores tempos de reacao

(Esquema 38).

TeBu Teo TeBu
P

N\
AN
N\

I, CH,Cl, NayS,03

OMe oM OMe

e
I, CH,Cl,
/ t.a.
/
|
(j\/\ngeBu
(0]

Esquema 38

De acordo com trabalho descrito na literatura para moléculas analogas,?9
acredita-se que as reac0des de ciclizacao eletrofilica de 2-alquinilcalcogenoanisois,
apresentadas nesta tese segue as seguintes etapas de reacgao:

1 — Coordenagéo da molécula de |2 na ligacgao tripla do substrato alquinilico
4 formando o intermediario iodonio I;

2 — Um ataque nucleofilico anti do atomo de oxigénio ao intermediario
iodénio I, fornecendo o intermediario heterociclico II;

3 — Por fim, o anion iodeto remanescente reage nucleofilicamente com a
grupamento metila ligado ao atomo de oxigénio, levando a formacdo do

heterociclo desejado e a formacao de iodeto de metila (Esquema 39).
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2.2 APLICACAO DOS 3-l0DO-2-CALCOGENO-BENZO[b]FURANOS EM
REACOES DE ACOPLAMENTO CATALISADAS POR SAIS DE PALADIO E
COBRE

2.2.1 ReacOes de Acoplamento Cruzado com Tidis Catalisada por Cul

Os halobenzo[b]furanos obtidos via ciclizacdo eletrofilica aparecem como
intermediarios versateis para a preparacao de heterociclos altamente substituidos,
particularmente considerando que ha diversas metodologias para transformar o
halogénio em outros substituintes. Dessa forma os iodo-benzo[b]furanos puderam
ser empregados como intermediarios em muitos processos de catalise com

metais de transicao.

Ao longo dos ultimos anos, grandes progressos foram feitos na formacao
de novas ligacdes carbono-heteroatomo através do acoplamento cruzado de
espécies nucleofilicas com haletos utilizando-se sistemas catalisados por cobre.?!
Considerando-se as vantagens do wuso de catalisadores de cobre,
economicamente mais acessiveis e menos toxicos do que sais de paladio, o uso
de uma metodologia para formacdo de uma nova ligacdo carbono-enxofre, sem o
uso de ligante ou co-catalisador, seria de grande interesse na quimica sintética.

De acordo com dados publicados por nosso grupo de pesquisa,’® o
intermediario 5a (0,5 mmol) foi submetido eficientemente frente ao acoplamento
com tidis (0,6 mmol) via catalise de Cul (10 mol%), EtsN (1 mmol) como base em
dioxano (3 mL). Nessas condicbes, os produtos 6a e 6b foram obtidos

satisfatoriamente (Esquema 40).

' ArSH SAT
op)-
(jj\ngePh CUI(.lomOI_/O)’ =l (jj\g*SePh
o dioxano; refluxo o

12h
ba

6a - Ar= C6H5 - 75%
6b - Ar = 0-CI(CgHy) - 74%

Esquema 40
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2.2.2 Reacbes de Acoplamento com Dicalcogenetos de Diorganoila e

Haletos Arilicos Catalisadas por Cul/Bipiridina

Organocalcogenetos tem uma vasta utilizacdo como convenientes
intermediarios ou reagentes em sintese organica. Varios procedimentos tem sido
descritos e explorados com o intuito de formar novas ligagbes carbono-
calcogénio, podendo-se destacar a catalise com metais de transicdo um

importante método para promover essa transformacéo.®®

Com a finalidade de analisar a reatividade dos produtos ciclizados 5f
testou-se frente a reacdo de acoplamento catalisado por Cul/bipiridina, entre
haletos arilicos e dicalcogenetos de diorganoila. Esta metodologia possibilitou a
sintese de sistemas 2,3-bis-(calcogeno)benzo[b]furanos em rendimentos

moderados em 24 h de reagdo (Esquema 41).

' (ArSe), (0,5 eq.) SeAr
©j\$7568u Cul(10mol%); DMSO N
(0] Bipiridina (10mol%) o

5t 110 °C, 24h

7a- Ar= C6H5 - 60%
7b - Ar = m-CF3(CgHy) - 50%

Esquema 41

85 (@) Taniguchi, N.; Onami, T. J. Org. Chem. 2004, 69, 915. (b) Taniguchi, N. J. Org. Chem. 2007,
72,1241.
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2.2.3 Reacbes de Acoplamento do Tipo Negishi Catalisada por Paléadio

Reacdes de acoplamento cruzado catalisadas por metais de transicao
entre centros de Csp? tém sido amplamente utilizadas na preparacéo de produtos
farmacéuticos e agroquimicos.®® Neste sentido, o acoplamento cruzado de
nucledfilos de organozinco com compostos halogenados, catalisados por paladio,
conhecida como reacdo de Negishi, tornou-se uma eficiente ferramenta para
formacdo de novas ligacGes carbono-carbono.®” Entre compostos de calcogénio,
os calcogenofenos desempenham um papel importante em sintese organica pois
muitos deles mostram atividade biolégica.®® Assim, halobenzo[b]furanos sé&o
derivados importantes fornecendo oportunidades para tranformacdes posteriores.
Portanto, decidiu-se explorar a reatividade dos derivados de halobenzo[b]furanos,
o substrato 5j foi empregado eficientemente na reacdo de Negishi catalisada por
paladio, fornecendo os produtos 3-aril-2-(tiometil)-benzo[b]furanos 8a e 8b em

bons rendimentos e curto tempo reacional, sob condicdo branda (Esquema 42).

| R2

R2znCl
Pd(PPhs3), 10mol%
e} THF, t.a.; 2h e}

5j

8a - R? = CgH5 - 70%
8b - R? = tienila - 61%

Esquema 42

8 (a) Miyaura, N. Cross-Coupling Reactions. A Practical Guide; Springer: Berlin, 2002; (b)
Diederich, F.; Stang, P. J. Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions; Wiley-VCH: Weinheim,
1998.

67 (a) Negishi, E.; Anastasia, L. Chem. Rev. 2003, 103, 1979; (b) Negishi, E. In Handbook of
Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis; Wiley and Sons: New York, 2002; Vols. 1 and
2; (c) Li, J. J.; Gribble, G. W. Palladium in Heterocyclic Chemistry. In Tetrahedron Organic
Chemistry Series; Pergamon: Amsterdam, 2000; Vol. 20; (d) Negishi, E.; Hu, Q.; Huang, Z.; Qian,
M.; Wang, G. Aldrichim. Acta 2005, 38, 71.

58 Chemistry and Biology of Naturally-occurring Acetylenes and Related Compounds; Lain, J.,
Breteler, H., Arnason, T., Hansen, L., Eds.; Elsevier: Amsterdam, 1988.
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2.2.4 Aplicacdo dos derivados de Benzo[b]furanos em Reacdes de

Acoplamento do Tipo Suzuki: Sintese de 3-aril-2-(tiometil)-Benzo[b]furanos

A construcdo de benzo[b]furanos substituidos nas posicdes 2 e 3 € de
grande interesse sintético, devido a essa unidade ser encontrada em diversas
estruturas mais complexas que desempenham papel atrativo e aplicacdes
terapéuticas.®® Neste contexto a preparacdo de benzo[b]furanos dissubstituidos
representa um desafio, e o acoplamento do tipo Suzuki € uma das ferramentas
metodoldgicas mais importantes para realizar a conversédo de haloderivados a 3-
aril-benzolb]furanos.”

Nesse contexto, as reagfes de acoplamento cruzado do tipo Suzuki
catalisadas por sais de paladio, de haletos ou triflatos de arila com acidos ou
esteres borbnicos, tornaram-se um metodo comum e conveniente na quimica
organica sintética.’* Recentemente, avancos significativos tém sido realizados na
utilizacdo de reagentes organoboro na formacdo de novas ligacbes carbono-
carbono em um grande numero de reacdes catalisadas por sais de paladio.
Muitos exemplos desta metodologia ja foram descritos na literatura, inclusive
empregando-se haletos de heterociclos como substrato.

Acreditamos que as reacdes de acoplamento cruzado catalisadas por
metais de transicdo seriam uteis para transformar a funcionalidade da posicédo 3
do anel calcogenofeno em outros substituintes, além disso, a presenca do grupo
sulfeto na posicédo 2 do heterociclo é significante, uma vez que este poderia ser
facilmente oxidado levando a derivados de 2-sulfonilbenzo[b]furanos, os quais

tem atraido interesse da industria farmacéutica.61:62

89 (a) Kirilmis, C.; Ahmedzade, M.; Servi, S.; Koca, M.; Kizirgil, A.; Kazaz, C. Eur. J. Med. Chem.
2008, 43, 300. (b) Schultz, D. M.; Prescher, J. A.; Kidd, S.; Marona-Lewicka, D.; Nichols, D. E.;
Monte, A. Bioorg. Med. Chem. 2008,16, 6242. (c) Ando, K.; Kawamura, Y.; Akai, Y.; Kunitomo, J.;
Yokomizo, T.; Yamashita, M.; Ohta, S.; Ohishi, T.; Ohishi, Y. Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 296. (d)
Sakata, Y.; Kuramoto, M.; Ando, K.; Yamaguchi, M.; Kawasaki, I.; Kunitomo, J-1.; Yokomizo, T.;
Ohishi, Y. Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 3083.

0 Colobert, F.; Castanet, A-S.; Abillard, O. Eur. J. Org. Chem. 2005, 3334,

1 (a) Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95, 2457. (b) Suzuki, A. Pure Appl. Chem. 1994,
66, 213. (c) Suzuki, A. In Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions; Diederich, F., Stang, P. J.,
Eds.; Wiley-VHC: Weinheim, 1998. (d) Lloyd-Williams, P.; Giralt, E. Chem. Soc. Rev. 2001, 30,
145.
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Dessa forma, decidiu-se examinar a reacédo de acoplamento do tipo Suzuki
com os derivados de 3-iodo-2-(tiometil)-benzo[b]furanos 5j, 5s e 5t com acidos

borénicos na presenca de sais de paladio (Esquema 43).

R R N
mSCHS - wBOH), 0 SCHs
O O

9a-u
R=H, 5j; R= Me, 5s; R=F, 5t

Esquema 43

De posse dos 3-iodo-2-(tiometil)benzo[b]furanos 5, partiu-se em busca das
melhores condicbes de acoplamento cruzado tipo Suzuki entre estes e acidos
borbnicos sob catédlise de sais de paladio. Para tanto, 3-iodo-2-(tiometil)-
benzo[b]furano 5j e acido fenilborénico foram escolhidos como substratos padrao
para este estudo sistematico.

Sendo assim, com base em resultados prévios de nosso grupo de
pesquisa, reagiu-se o substrato 5] (0,5 mmol) com acido fenilborénico (0,75
mmol), usando-se DMF (4,0 mL) como solvente e H.O (0,4 mL), frente a

diferentes sais de paladio, sendo os resultados obtidos mostrados na Tabela 4.

Tabela 4. Estudo dos Catalisadores de Paladio na Reagéo de Acoplamento?

I I
B(OH),
A\ SCH, + ©/ [Pd], K,CO3 / H,0 O N\ SCH,
o) DMF, 100 °C ®)
5j

9a

# Catalisador (mol %) Rendimento 9a (%)°

1 Pd(PPhs)s (5) 97

2 Pd(acac): (5) tracos
PdCl>(PPhs)2 (5) 83
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8

PdCI2(PhCN)2 (5)
PdCl2 (5)
Pd(OAc)2 (5)

Pd(PPhz)4 (2)

tragos
n.r
15
93

n.r

@ ReacOes foram realizadas na presenca de 5j (0.5 mmol), acido bordnico (0.75 mmoal),

K2CO3 (1.0 mmol), H20 (0.4 mL), em DMF (4.0 mL), a 100 °C, durante 1h.
b Rendimentos sdo dados por CG.

Analisando-se a Tabela 4, catalisadores de Pd(0) e Pd(ll) com diferentes

ligantes foram testados, sendo que para o acoplamento cruzado entre o 3-iodo-2-

(tiometil)-benzo[b]furano 5j e o correspondente acido bordnico, o catalisador mais

efetivo foi Pd(PPhs)s (Tabela 4, exemplo 1). E importante destacar que a reducéo

da quantidade de catalisador de 5 para 2 mol% néo representou uma alteracéo

significativa no rendimento (Tabela 4, exemplos 1 e 7). Os demais sais de paladio

foram menos efetivos (Tabela 4, exemplos 2, 4-6).

Tabela 5. Estudo dos Efeitos de Base e Solvente sob a Reacdo de Acoplamento?

(O

B(OH), .
@75043 . ©/ Pd(PPhs), (2%) O ) \—
o base, solvente 0]
5j 9a
# Base Solvente Rendimento 9a (%)°
1 K2CO3 DMF 93
2 K2COs3 Dioxano 95
3 K2COs3 Tolueno 45
4 K>CO3 CH3CN 90
5 K2COs3 DME n.r.
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6 K2COs THF 70

7 KsPOg4 DMF 64
8 NazCOs DMF 60
9 Cs2COs DMF 73
10 NaOH DMF 36
11 K2COs DMF 54°

a Reacdes foram realizadas utilizando 5j (0,5 mmol), acido borénico (0,75 mmol), Pd(PPhs)s (2 mol%), base
(1,0 mmol), H,O (0,4 mL) com diferentes solventes (4,0 mL), 100 °C. ® Rendimentos sdo dados por CG. °©
Reacéo realizada sem H,O.

Em relacdo a influéncia do solvente na reacédo, observou-se que DMF
apresentou os melhores resultados (Tabela 5, exemplo 1). O uso de dioxano,
MeCN e THF (Tabela 5, exemplos 2, 4 e 6) apresentaram bons rendimentos,
enquanto que DME néo forneceu o produto de acoplamento (Tabela 5, exemplo
5). Observou-se que a natureza da base é crucial para a reacdo, assim a reacao
do substrato 5j e acido fenilborénico utilizando Pd(PPhs)s (2 mol%) em DMF foi
investigada na presenca de diferentes bases como mostrado na Tabela 5.
Quando a reacdo foi realizada com solucdo aquosa de bases inorganicas tais
como: K3PO4 Cs2COs, Na2COs o produto de acoplamento foi obtido em bons
rendimentos (Tabela 5; exemplos 7-9), enquanto que o uso de NaOH (Tabela 5,
exemplo 10) forneceu o produto desejado, porém em baixo rendimento. E
importante ressaltar que a realizacdo da reacdo sem solucdo aquosa de base leva
a apenas 54% do 3-aril-2-(tiometil)-benzol[b]furano (Tabela 5, exemplo 11).

Apés uma analise detalhada dos experimentos realizados até entao,
considerou-se como condicao ideal para as reacdes de acoplamento a utilizacao
de Pd(PPh3)s (2 mol%), 3-iodo-2-(tiometil)-benzo[b]Jfurano 5j (0,5 mmol), acido
fenilborénico (0,75 mmol) em DMF (4,0 mL) e H2O (0,4 mL) a temperatura
ambiente. Apds, a adicdo de base K>COsz (1,0 mmol) e a reagédo é executada a
100 °C por 1h. Utilizando esta condicdo reacional foi possivel preparar uma série
de derivados de 3-aril-2-(tiometil)-benzo[b]furano em excelentes rendimentos.

Com o intuito de demonstrar a eficiéncia deste método, aplicou-se
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sistematicamente este protocolo com diversos acidos bordnicos e 3-iodo-2-

(tiometil)-benzo[b]furanos e os resultados sao resumidos na Tabela 6.

Tabela 6. Acoplamento com diversos Acidos Borbnicos e Derivados de 3-iodo-2-(tiometil)-

| !
R BOR: PA(PPhs), (2%)/K,CO4/H,0
0
\ SCH3 . @ 3)4 2 32 O \ SCH3
o DMF, 100°C o

9a-u

benzo[b]furanos

R=H, 5J; R=Me, 5s; R=F, 5t

# Substrato Acido Borénico Produto Rend. (%)/Tempo

1 I B(OH), 93
\
A\ ©/ O SCH3
Qf}s% o (1h)
9

5j

2 5i /©/B(OH)2 O 80
MeO O N scn, (1h)
(@]
9

3 B(OH), O 92
(LS

SCHj (2h)
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5

5j

5j

5

5

Cl

/©/ B(OH),
Br

B(OH),

g

B(OH),

Q

B(OH),

O

NO,

[ 62
O N sc, (1h)
(@]
9

[ -
O N s, (2h)
(@]
9

O 70
3h
O N—sCH, (3h)
(@]
9

90

(1h)

o=
57
O N SCHj
o (12h)
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9 B(OH),
5

CF3

10 B(OH),
5

B(OH),
N—scH, [::j/
o

5s

11

12 B(OH),
. O
Cl

5s

13 ©/ B(OH),

CF3

XY,
SN

o~

NG~

SCHs

SCHs

89

(2h)

83

(6h)

95

(1h)

86

(2h)

82

(1h)
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14 B(OH), O
SN
! O

SCHj
o

9n

15 B(OH), !
5s
1) U
O
90

| B(OH); .
F \
e O
(0]
5t

9p

16

OMe

17 5t B(OH), O
/©/ F
MeO O N sen,
o

9q

18 (I(OH)Z .
N SCH
or

60

(3h)

92

(4h)

80

(1h)

90

(1h)

82

(3h)
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Cl

19 >t B(OH), O 85
/©/ F
cl O N—scr, (1h)
(0]

20 B(OH), 71

" A\
i} O s
© (2h)

CF3 ot

21 B(OH), a 82
5t F N
SCH
Q0 T e

Analisando-se a Tabela 6, observou-se que a reacdo procede
satisfatoriamente para uma variedade de &cidos borénicos. Investigacdo mais
detalhada dos resultados revela que a reacdo é sensivel a efeitos eletrénicos no
anel aromatico ligado ao &cido bordnico. Por exemplo, acido aril borénico
contendo grupos doadores de elétrons, tais como metila e metoxila na posicéo
para deram melhores rendimentos se comparados aos analogos contendo grupos
retiradores de elétrons, halogénio e acetila (Tabela 6, exemplos 2,3 verus 4-6).
Estes resultados estdo de acordo com o fato de que grupos doadores de elétrons
aumentam a nucleofilicidade do acido borénico. Observou-se também que efeitos
estéricos representam uma pequena influéncia na reagédo de acoplamento, desde

gue acidos borbnicos contendo grupo naftila e o-metila, deram resultados
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similares aos &cidos bordnicos sem substituintes, no entanto observou-se um
aumento no tempo reacional (Tabela 6, exemplos 10, 15, 18 e 21).

Diferenciagdo na reatividade entre halogénios e boro no substrato
nucleofilico demonstra que a reacdo € seletiva, uma vez que ndo se observou
subprodutos proveniente de homoacoplamento (Tabela 6, exemplos 4 e 5), sabe-
se que haleto arilico poderia reagir com acido borénico na presenca de sais de
paladio fornecendo os produtos biarilicos. Neste caso, o substituinte halogénio
nao foi afetado.

Com o intuito de aumentar o escopo da metodologia, planejou-se extender
a reacdo de outros derivados de 3-iodo-2-(tiometil)-benzo[b]furanos com acidos
borénicos. Assim os substrato 5s e 5t, 0s quais possuem substituinte metila e
fldor respectivamente, foram empregados no acoplamento eficientemente. Sob as
condi¢cBes padronizadas, tanto acidos borénicos com grupos doadores de elétrons
guanto retiradores de elétrons forneceram os produtos desejados em bons
rendimentos (Tabela 6, exemplos 11-21).

Com a finalidade de investigar a substituicdo dos acidos bordnicos por aril
trifluoroboratos, testou-se sob a condicdo padrdo o 3-iodo-2-(tiometil)-
benzo[b]furanos 5j com os aril trifluoroboratos, fornecendo os respectivos 3-aril-2-

(tiometil)-benzo[b]furanos em bons rendimentos (Esquema 44).

| Ar

A\ SCH; + ArBFsK Pd(PPhg)s (2%), KoCO4/H20 (jj\gfscm
° DMF, 100 °C o

Ar = p-OMeCgHy, 9u- 65%
p-MeCgHy, 9v- 70%
0-MeCgH,4, 9w- 63%
tienila, 9x- 60%

5j

Esquema 44

Todos o0s compostos obtidos tiveram suas estruturas propostas
confirmadas por analise de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e
carbono-13. Também foram realizadas analises de espectrometria de massas,
cujos dados comprovam a atribuicdo da estrutura dos compostos.

Apesar de os aspectos mecanisticos exatos desta transformacédo néo

terem sido rigorosamente esclarecidos, 0 mecanismo apresentado no Esquema
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45 pode ser uma provavel rota quimica para obtencdo dos 3-aril-2-(tiometil)-
benzo[b]furanos 9. O ciclo catalitico apresentado a seguir € semelhante ao
proposto por Kotha’® e colaboradores para as reacGes de acoplamento entre
haletos organicos e acidos bordnicos.

O ciclo representado consiste nas seguintes etapas: (I) Adicdo oxidativa do
3-iodo-2-(metiltio)-benzo[b]burano a espécie de Pd(0) ativa no ciclo catalitico. (II)
Ocorre a remocdo do haleto pela base para formar a espécie mais reativa de
organopaladio. A base também coordena ao 4tomo de boro aumentando sua
nucleofilicidade, facilitando assim, a transferéncia do grupo organico ligado ao
boro ao centro eletrofilico. (Ill) Transmetalacao do acido aril borénico, ativado pela
base K>COs. (IV) Ocorre a eliminacéo redutiva resultando na formacao do produto
biarilico 3 e restituicdo da espécie de Pd(0) ativa no ciclo catalitico.

Ar |
©j§sm Pd(0) @&sm
o) 0]

Pd—I

PdAr (j\/\ngMe
T s
(0]

o
I K,COs4
KB(OH), "
+ Pd—0OC(O,
e
Kl
©

o
ArB(OH),0C(0,)K

AN

ArB(O H)Z + K2CO3

72 Kotha, S.; Lahiri, K.; Kashinath, D. Tetrahedron 2002, 58, 9633.
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2.3 TRICLORETO DE FERRO E DICALCOGENETOS DE DIORGANOILA
PROMOVENDO A CICLIZACAO DE 2-ALQUINILANISOL: SINTESE DE 3-
CALCOGENO-BENZO[b]FURANOS

Recentemente significantes avangos tem sido realizados na sintese de
benzo[b]furanos via halociclizacdo de alquinos contendo um nucledfilo em
proximidade a tripla ligacdo, entre estes a ciclizacdo de 2-alquinilanisois
apresenta vantagens em comparacdo com as metodologias que empregam
paladio, uma vez que o halogénio é suscetivel a sofrer diversas transformacoes.

Durante os ultimos anos o desenvolvimento de metodologias alternativas
tem atraido consideravel atencéo, principalmente no que tange a aplicacado de
protocolos de baixo custo e brandos . Neste sentido, sais de ferro mostram-se um
reagente extremamente versatil, devido ao baixo custo, ndo toxico e ser
suscetivel a mediar diversas transformacdes. 47-51

Assim neste trabalho planejou-se a ciclizacdo de 2-alquinilaniséis 10a-e
(Esquema 46), utilizando-se tricloreto de ferro para mediar tanto a ativacdo do

dicalcogeneto de diorganoila, quanto a tripla ligacéo.

Ar

YR?
=
N R2YYR? X N\
| | | Ar
P F H
Rl = OMe eClz, CHoCl; Rl/ =~
45°C
10a-e 1la-t

R= H, Me, F, Ar= m-F3C-CgHs, p-Me-CgHs; Y = S, Se, Te

Esquema 46

A sintese do material de partida 10a-e foi realizada via acoplamento de
Sonogashira entre haloaniséis e alquinos terminais, cabe ressaltar que utilizou-se
duas condi¢cdes dependendo do haloanisol empregado. A reacado realizada com

derivados de 2-bromoaniséis necessitou de aguecimento para consumo efetivo do
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brometo, e a utilizacdo de um excesso de 2,5 eq. da tripla terminal (Esquema

47).73

OMe

Rl=H, Me, F;
X=Br, I;
R= p-Me, m-CF3, H;

2 /R
L®R |
N\ 7 X
Ry Z
(1,5eq.)
Pdclz(PPh3)2 2 mOI% OMe
Cul 1 mol%

Et:N, ta. - 65°C 10a-e

Rend: 50-95%

Esquema 47

Primeiramente investigou-se o0 procedimento em relagdo a algumas

variaveis tais como: solvente, quantidade de FeCls, quantidade de disseleneto de

difenila e temperatura. Empregou-se para isso o 2-alquinilanisol 10a e disseleneto

de difenila como substrato padrédo para uma série de estudos.

Tabela 7. Influéncia das Condi¢des na Reacdo FeCls/PhSeSePh e 10a

Ph

SePh
=
FeCly/PhSeSePh \
solvente, temperatura Ph
OMe o
10a 1lla
# FeCl; PhSe), Solvente  Temperatura(®C) Rend.(%)?
_ (equiv)
(equiv)

1 1,0 1.0 MeOH 65 60
2 0,2 1.0 MeOH 65 20
3 1,0 0.5 MeOH 65 48

73 Patrick, D. P.; Bakunov, S. A.; Bakunova, S. M.; Kumar, E. V. K. S.; Lombardy, R. J.; Jones, S.
K.; Bridges, A. S.; Zhirnov, O.; Hall, J. E.; Wenzler, T.; Brun, R.; Tidwell, R. R. J. Med. Chem. 2007,

50, 2468.
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4 1,0 - MeOH 65 -

5 1,0 1.0 CH3CN 82 40
6 1,0 1.0 tolueno 110 50
7 1,0 1.0 THF 65 17
8 1,0 1.0 DMSO 100 -

9 1,0 1.0 CH2Cl2 45 71
10 1,0 1.0 CH2ClI> t.a. 55
11 1,5 1.0 CH2Cl2 45 65
12 2,0 1.0 CH2Cl2 45 45
13 10 1.0 CH2Cl2 45 20°P
14 1,0 1.0 CH2Cl2 45 68¢

3Rendimentos dados por CG. PReacdo realizada sob atmosfera de ar. °Esta reacdo foi realizada
utilizando lequiv. de metanol.

Assim, a mistura de disseleneto de difenila (0,5 mmol), FeCls (0,5 mmol),
metanol como solvente foi reagido com o substrato 10a (0,5 mmol) sob
aquecimento de 65°C por 12h. E observado na Tabela 7, que a reacéo forneceu o
produto desejado 11a em 60% de rendimento (Tabela 7, exemplo 1).

Iniciou-se o estudo do efeito dos solventes na reacdo de ciclizacdo, 0 uso
de MeCN, tolueno e THF no lugar de MeOH, forneceu rendimentos moderados a
baixos do produto 1la (Tabela 7, exemplos 5-7), enquanto que a utilizacdo de
DMSO néo foi efetivo para a formacéo do benzo[b]furano (Tabela 7, exemplo 8).
Em relacdo a quantidade de tricloreto de ferro, investiu-se na tentativa de realizar

0 processo de ciclizacdo sob catélise, reduzindo a quantidade de ferro de 1,0
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equivalente para 20 mol%, porém esta reacdo forneceu rendimento insatisfatério,
mesmo apoOs a alteracdo de alguns parametros, atmosfera de ar e diferentes
ligantes como agentes oxidantes (Tabela 7, exemplos 2 e 13). Observou-se
também que o aumento da quantidade de ferro para 1,5 e 2,0 equivalentes nao
apresentou alteragdes significativas no rendimento (Tabela 7, exemplos 11 e 12).
Com respeito a infuéncia do dicalcogeneto, resultados satisfatorios foram
obtidos utilizando-se 1,0 equivalente de disseleneto de difenila (Tabela 7, exemplo
9), a reducao para 0,5 equivalente acarretou numa diminuicdo no rendimento
(Tabela 7, exemplo 3). Vale ressaltar, que a auséncia da espécie de
dicalcogeneto ndo leva a formacdo do benzo[b]furano 1la, foi observado a
formacgao do benzo[b]furano hidrogenado na posi¢cdo 3 do anel heteroaromatico e
parte do material de partida 10a foi recuperado, reforcando que a presenca deste
e a quantidade empregada € essencial para 0 sucesso da reacédo de ciclizagao.
De posse das condigbes otimizadas, extendeu-se sistematicamente a
condicdo padrdo para outros 2-alquinilanisois e diferentes dicalcogenetos de

diorganoila, e os resultados sédo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8. Sintese dos derivados de 3-calcogeno-benzo[b]furanos via Ciclizacdo promovida por
FeCls/R?YYR?

Ar

2
4 YR
X . 2 2 . X
| FeCl; (1 equiv), R?YYR? (1 equiv) | AN Ar
CH,Cl,, 45°C
Rl/ = OMe 2Cl, Rl/ =~
10a-f 1lla-s
# 2-alquinilanisol R?YYR? Produto (Rend.)?
SePh

S—ph

Ph Se), (jjg,
-~ o &
1

1la ( 71%)
OMe
10a
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10a

10a

10a

10a

10a

Cl

n-BuSe),

Se)2

CF3

o

11b ( 62%)
Se’/J
(0]

11c ( 80%)

e

11d ( 51%)

SeO/
o

11e ( 90%)

Se
¢}

11f ( 64%)
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10

11

12

10a

10a

10a

Ph

2

OMe
10b

10b

10b

O

D
—
N

o

n-BuSe),

CF3

%

Se
0o

11g ( 84%)

S
(0]

11h ( 60%)

Te
(0]

11i ( 36%)

Se
@)
)

11j( 60%

s

O

O

\\\\

Se

O

11k( 60%)

CF3

Se’@
O

111 (50%)
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13

14

15

16

17

18

10b

Ph
F\ﬂj\/
OMe

10c

10c

10c

Se);

o

n-BuSe),

CF3

S

o

ol

11m (70%)

o

11n (79%)

Se’/J
F

N Ph

(0]

110 (71%)

CF3

O
F

N—ph

o

11p (80%)

SePh

11q (62%)

SePh

Q.

11r (75%)
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SePh
O
A\

Se); Ph— Ph
r ;
PhSe 11s (78%)

19

Tanto os dicalcogenetos de diorganoila impedidos estericamente quanto 0os
nao impedidos forneceram os produtos desejados em bons rendimentos (Tabela
8, exemplos 1 e 7). Aparentemente a reacao foi sensivel aos efeitos eletrénicos
dos substituintes no anel aromatico dos dicalcogenetos. Por exemplo,
disselenetos arilicos com os grupos Cl e CF3 apresentaram rendimentos inferiores
se comparados ao resultado observado com disseleneto substituido com grupo
metila no anel aromatico (Tabela 8, exemplos 2, 4 e 5). A reacdo mostrou-se
suscetivel a utilizacdo de disselenetos alquilicos, tais como disseleneto de dibutila
e disseleneto de dibenzila, fornecendo os produtos de ciclizacdo em 80 e 64%,
respectivamente (Tabela 8, exemplos 3 e 6).

E importante destacar que, por meio da metodologia desenvolvida foi
possivel preparar benzo[b]furanos funcionalizados, tanto com disselenetos de
diorganoila, quanto com dissulfetos e diteluretos de diorganoila (Tabela 8,
exemplos 1, 8 e 9). A introducdo da unidade organotelirio na estrutura do
benzo[b]furano é de grande importancia sintética, uma vez que as estruturas
contendo C(sp?)-Te configuram uma classe altamente atrativa de compostos, em
vista que podem ser aplicadas em reacdes de acoplamento catalisadas por
paladio’ e na sintese de produtos naturais.

Na tentativa de ampliar o escopo da nossa metodologia, extendeu-se a
condicdo padrdo para outros derivados de 2-alquinilanisois, os quais continham
grupos Me 10b e F 10c no anel aromatico do anisol. Observou-se que tanto
grupos doadores de elétrons (Me) quanto retiradores de elétrons (F) forneceram

0os produtos em bons rendimentos (Tabela 8, exemplos 10-16). Também,

74 (a) Zeni, G.; Ludtke, D. S.; Panatieri, R. B.; Braga, A. L. Chem. Rev. 2006, 106, 1032. (b) Zeni,
G.; Braga, A. L.; Stefani, H. A. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 731.

5 (a) Zeni, G.; Panatieri, R. B.; Lissner, E.; Menezes, P. H.; Braga, A. L.; Stefani, H. A. Org. Lett.
2001, 3, 819. (b) Alves, D.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 8761. (c) Marino,
J. P.; McClure, M. S.; Holub, D. P.; Comasseto, J. V.; Tucci, F. C. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124,
1664.
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investigou-se a possibilidade de realizar a dupla ciclizagdo no substrato 10f,
sendo que este foi submetido @ mesma condicdo Fe/PhSeSePh levando a
obtencao do produto 11s em 78% de rendimento (Tabela 8, exemplo 19).
Considerando os conhecimentos sobre a reacdo de dicalcogenetos de
diorganoila e FeCls,’®* 0 mecanismo proposto para o presente trabalho de
FeCls/RYYR promovendo a ciclizacdo de 2-alquinilanisol a 3-calcogeno-
benzo[b]furanos foi baseado em dados experimentais obtidos durante o
andamento do trabalho. (a) em todas as reacdes observou-se a formacao de
PhYMe como subproduto, detectado por CGMS, esta evidéncia indica que ha a
presenca do anion calcogenolato (PhY-), e que este age como agente nucleofilico
para remover o grupo metila no intermediario ciclizado; (b) a reacdo n&o funciona
sem a presenca de dicalcogeneto de diorganoila; (c) quando reagiu-se FeClz e
PhSeSePh, na mesma condicdo para a ciclizacdo, porém na auséncia do
substrato alquinilico, ndo observou-se a formacdo de PhSeCl, sugerindo que o
caminho da reacdo ndo segue a ciclizacao tipica eletrofilica, onde tem-se o
PhSeCl como fonte eletrofilica (Esquema 48);’” (d) o decréscimo no rendimento
de 71-48% quando utilizou-se 0,5 equiv. de PhSeSePh reforca a hipotese de que
metade do disseleneto foi incorporado a estrutura do benzo[b]furano, enquanto a

outra parte age como nucleofilo.

6 (a) Wang, M.; Ren, K.; Wang, L. Adv. Synth. Cat. 2009, 351, 1586. (b) Taher, D.; Pritzkow, H.;
Walfort, B.; Lang, H. J. Organomet. Chem. 2006, 691, 793.
"Yue, D.W.; Yao, T. L.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2005, 70, 10292.
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CH,Cl,, 45°C \,

FeCl; + PhSeSePh < PhSeCl
R SePh
=
PhSeCl AN
> R
)
OMe
MeCl
PhSeCl
B + 1er B SePh
Phse) _R
V2 N\
- . R
O+
Y
e
OMe cr

Esquema 48

Além dos aspectos apresentados acima, observou-se que FeClz néo
funciona como catalisador nas condicdes testadas (Tabela 7, exemplo 2 e 13),
com base nos dados obtidos sugeriu-se que o mecanismo poderia envolver: (1)
reducdo da espécie de Fe(lll) a Fe(ll), (2) Fe(ll) na ligacdo Se-Se formando uma
espécie de Fe(lll) tetracoordenado quadrado planar ao selenolato; (3)
coordenacdo do centro metalico ao alquino formando um complexo catiénico
organo-Fe(lll); (4) ataque anti do atomo de oxigénio na tripla ativada fornecendo o
intermediario I; (5) a reagdo de acoplamento’® produz o sal Il e o complexo
anionico de Fe(ll) [FeCl(SePh)]" e finalmente o ataque nucleofilico do anion

selenolato ao grupo metila ligado ao atomo de oxigénio (Esquema 49).

8 Hatakeyama, T.; Yoshimoto, Y.; Gabriel, T.; Nakamura, M. Org. Lett. 2008, 10, 5341.

115



Fe(lhCl; — Fe(II)CI2/ ArYYAr

AL -CL YA

e _Fe
ArY Sa Dvar YAr
P R ArYMe + Fe(0) + (j\/\g*R
@( o
OMe TAr
(Fe. R ArY-Fe—Cl YAr
-
) — Iy~
OMe o+ o+
| | Me [FeCI(Y{/Me
Esquema 49
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2.4 APLICACAO DOS DERIVADOS DE 3-SELENOFENIL-2-ARIL-
BENZO[b]JFURANOS EM REACOES DE TROCA SePh-LITIO

As reacOes de troca SePh-litio, sdo muito Uteis do ponto de vista sintético,
particularmente por serem uma ferramenta versatil para a formagdo de novas
ligacbes carbono-carbono. O desenvolvimento de metodologias de preparacéo de
derivados de heterociclos funcionalizados tem atraido consideravel atencgéo.

Previamente, Gronowitz e colaboradores, mostraram que derivados de
tiofenos litiados na posicdo 3 do anel heterociclico podiam ser preparados através
de reacgOes de troca halogénio-metal, em reacdes entre o 3-bromotiofeno com n-
BuLi.”® ReacGes posteriores entre estes derivados litiados com eletréfilos foram
amplamente estudadas, porém a utilizacdo deste método € limitada por
apresentar baixa estereosseletividade, ou seja, produtos racémicos, e também
pelos derivados litiados do tiofeno serem instaveis a temperatura ambiente.

Analogamente a derivados do tiofeno em reacfes de troca halogénio-litio,
os derivados iodados de selenofenos obtidos através de reacfes de ciclizacao
eletrofilica tornam-se compostos potenciais para este tipo de reacdes, onde 0s
intermediarios formados poderiam reagir com diferentes fontes eletrofilicas
fornecendo como produtos selenofenos altamente substituidos.

Sendo assim, objetou-se a preparacdo do intermediario 3-litio-2-aril-
benzo[b]furanos, o qual foi capturado com diferentes aldeidos, fornecendo os

respectivos alcoois secundarios (Esquema 50).

HO L

SePh Li (o] R
R \ n-BuLi R N R1J\H R
Ph Ph N—pn
o THF o -78 °C—=t.a. o
-78 °C, 10 min 1h
11 12
R=H, Me, F;

R'= alquila, arila

Esquema 50

™ (a) Gronowitz, S.; Hakansson, R. Arkiv. Kemi. 1959, 17, 73. (b) Gronowitz, S. Em Organic
Sulphur Chemistry-Structure, Mechanism and Synthesis; Sterling, C. J. M., Ed.; Butterworths:
London, 1975; 203.
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Neste contexto, aplicou-se sistematicamente a metodologia de troca para
obtencdo do intermediario littado com uma variedade de aldeidos, sendo os
resultados listados na Tabela 9.

Tabela 9. Reagfes do intermediario 3-litio-2aril-benzo[b]furano com eletréfilos?

o HO, oo
SePh Li
R \ n-BuLi R \ R1JJ\H R
Ph Ph N ph
o THF o) -78 °C—ta. o
-78 °C, 10 min 1h
11 12
R=H, 11la
R= Me, 11j
R=F, 11n
# Substrato 11 Eletrofilo Produto (Rend.)?

SePh O
A\
1 ©j\g7Ph /@Aj\ O o
o

12a (70%)
1lla

12b (80%

HO O OMe
3 1la /©)J\
MeO O N Ph

12¢ (67%)
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L
11a H
4
(T
O
12d
HO
(@]

5 11a O)‘\H o\ Ph

12e (85%)

Q HO O
6 11] /©)‘\H
ol
(@)

12f (85%)

0 HO O Cl
Cl O N Ph
(@)

129 (60%)

o HO O Cl
8 11n /©)J\H F
cl O N—ph
O

12h (51%)

a Rendimentos isolados.

Analisando-se a Tabela 9, pode-se observar que o intermediario litiado
reage satisfatoriamente com diferentes aldeidos arilicos e alifaticos. Aldeidos
aromaticos contendo grupamentos doadores de elétrons no anel aromatico em

posi¢cbes orto e para, tais como metila, fornecem os respectivos produtos de

119



adicéo a carbonila em rendimentos satisfatérios, onde o impedimento estérico ndo
interfere no rendimento dos produtos de reacao (Tabela 9; exemplos 1 e 2).

Também foram obtidos bons rendimentos quando se utilizou aldeidos
aromaticos contendo grupos retiradores de elétrons nas posi¢des para (Tabela 9;
exemplos 9). Finalizando, resultados satisfatérios foram obtidos em reac¢des do
intermediario litiado com ciclohexilaldeido, fornecendo o respectivo alcool 12e em
bom rendimento (Tabela 9; exemplo 5).

Os compostos 12a-h obtidos tiveram suas estruturas propostas
confirmadas por andlise de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e

carbono-13, bem como, por anélise elementar.
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CONSIDERACOES FINAIS

Considerando-se 0s objetivos propostos para o presente trabalho e
analisando-se os resultados obtidos, é possivel fazer algumas consideracdes
pertinentes frente ao estudo realizado.

Desenvolveu-se uma metodologia de obtencdo de derivados de
benzo[b]furanos 5, funcionalizados nas posi¢cdes 2 e 3 do anel heteroaromatico,
via reacdes de ciclizacao eletrofilica de 2-calcogenoalquinilanisol 4. Através deste
protocolo, uma série de substratos 4 contendo diferentes substituintes na
molécula pdde ser preparada através de reacdes de funcionalizacdo, sendo estes
posteriormente ciclizados com eletroéfilos de iodo, bromo e selénio, fornecendo os
respectivos produtos 5 em rendimentos de moderados a excelentes em curtos
tempos reacionais, e condi¢éo branda.

A série de produtos ciclizados obtidos mostrou-se altamente versatil frente
a diferentes reacdes de acoplamento catalisadas por sais de cobre e paladio,
fornecendo os respectivos produtos em bons rendimentos.

O desenvolvimento de uma nova metodologia utilizando-se FeCls/RYYR
para promover o processo de ciclizacdo de 2-alquinilaniséis mostrou-se altamente
efetiva, os produtos de ciclizacdo foram obtidos em rendimentos satisfatorios,
curto tempo reacional e pode-se destacar o emprego de condicdo branda.
Finalmente, estes produtos de ciclizacdo 11 foram submetidos a mais um estudo
da reatividade, onde avaliou-se a reacdo de troca SePh-litio, e o intermediario
litiado foi capturado por uma série de aldeidos, resultando na sintese de alcoois
secundarios derivados de benzo[b]furanos, em bons rendimentos.

E importante destacar que o desenvolvimento desta metodologia mediada
por sais de Ferro e dicalcogenetos de diorganoila vem possibilitando o estudo de
novas reacdes de ciclizacdo com diferentes substratos em nosso laboratério, com
novas perspectivas de aplicacdo deste protocolo, bem como, o estudo detalhado
para a compreenséo dos aspectos mecanisticos envolvidos nesse processo.

Cabe salientar que os resultados aqui apresentados para a defesa desta
tese resultaram na producgdo de trés artigos, publicados em periddicos de nivel

internacional de boa qualidade (ver Anexos).
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Capitulo 3 - Parte Experimental

PARTE EXPERIMENTAL

3.1 MATERIAIS E METODOS

3.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear.

Os espectros de RMN 'H, RMN 3C e RMN 7’Se, foram obtidos em
espectrometros Bruker DPX, que operam na frequéncia de 200 MHz e 400 MHz,
(Departamento de Quimica — UFSM). Os deslocamentos quimicos (&) estdo
relacionados em parte por milhdo (ppm) em relacdo ao tetrametilsilano (TMS,
utilizado como padréo interno para os espectros de RMN 'H) e CDCls (para os

espectros de RMN 13C), colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s

singleto, sl = singleto largo, d = dupleto, t = tripleto, quart = quarteto, quint
guinteto, sex = sexteto, m = multipleto, dd = duplo dupleto, dt = duplo tripleto, td =
triplo dupleto), o ndmero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a
constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz). Espectro de RMN de "’Se
foi obtido em espectrémetro Bruker DPX 400 MHz. O deslocamento quimico esta
relacionado em parte por milhdo (ppm) em relacdo ao disseleneto de difenila

como padréo interno (8)= 463,27 ppm.

3.1.2 Espectrometria de Massas.

Os espectros de massas de baixa resolucédo (MS) foram obtidos a partir de
um aparelho Shimatzu GCMS- da UFSM.

Os espectros de massas de alta resolucdo (HRMS) foram obtidos a partir
de um aparelho Kratos-MS50TC-70 eV da lowa State University — Ames, EUA. Os

valores calculados foram baseados no isétopo de °Se.
3.1.3 Rota-evaporadores.
Para remocao dos solventes das solu¢des orgéanicas, foram utilizados:

- Rota-evaporador Heidolph VV 60;
- Rota-evaporador Heidolph 4011 - Digital,
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- Rota-evaporador Fisatom — Modelo 558;
- Linha de vacuo equipada com uma bomba de alto-vacuo Boc Edwards modelo
RV8 Rotary Vane.

3.1.4 Solventes e Reagentes.

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

O THF foi refluxado sobre sodio metalico, utilizando como indicador a
benzofenona e destilado imediatamente antes do uso. Diclorometano e
acetonitrila foram destilados sobre pentoxido de fésforo e armazenados sob
peneira molecular. O metanol foi destilado de magnésio metélico. Pirrolidina e
trietlamina foram destiladas sobre KOH; o tolueno foi destilado sobre sodio
metalico e o etanol foi seco com 6xido de célcio.

A concentracdo do reagente de alquil-litio foi determinada através de
titulacio do mesmo com isopropanol, utlizando-se 1,10-fenantrolina como
indicador.8t O selénio e telGrio elementar utilizados (~200 mesh — ALDRICH)
foram secos em estufa a 80 °C durante 12 horas.

As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais; Silica G/UV2s4 (0,20 mm). Utilizou-se, como método de revelagéo,
cuba de iodo, luz ultravioleta e solucao acida de vanilina.

Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna, o material
usado foi uma coluna de vidro, gel de silica 60 (230-400 mesh — MERCK) e, como

eluente, um solvente ou mistura de solventes adequados.

80 perrin, D. D.; Armarego, W. L. Em Purification of Laboratory Chemicals, 4" ed. Pergamon Press,
New York, 1997.
81 Watson, S. C.; Eastham, J. F. J. Organomet. Chem. 1967, 9, 165.
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3.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

3.2.1 Preparacédo do Pd(PPh3),®2

A uma suspensdo de PdCl> (0,301g; 1,7 mmol) em &gua (2,5 mL),
adicionou-se NaCl (0,198g; 3,4 mmol). A mistura foi aquecida de forma lenta e
cuidadosa, em chapa de aquecimento, sob agitacdo, até quase a secura.
Resfriou-se a reacao e adicionou-se agua (2,5 mL) e repetiu-se a evaporacao até
a secura total da reacdo. Em seguida, adicionou-se etanol (50 mL), aqueceu-se a
60 °C e adicionou-se PPhsz (2,67g; 10,2 mmol). Retirou-se o0 aquecimento e
adicionou-se N2H4.H>O (0,25 mL). Apdés 2-3 minutos de agitacdo, o solido
levemente esverdeado foi separado por filtracdo em funil de Bichner, lavado com
éter etilico (2x 10 mL), e seco sob presséo reduzida, em bomba de alto vacuo.
Rendimento: 1,619 (80%).

3.2.2 Preparacédo do PdCl,(PPhs), 83

A uma suspensdo de PdCl> (0,301g; 1,7 mmol) em éagua (2,5 mL),
adicionou-se NaCl (0,198g; 3,4 mmol). A mistura foi aquecida de forma lenta e
cuidadosa, em chapa de aquecimento, sob agitacdo, até quase a secura.
Resfriou-se a reacéo e adicionou-se agua (2,5 mL) e repetiu-se a evaporacao até
a secura total da reacdo. Em seguida, adicionou-se etanol (50 mL), aqueceu-se a
60°C e adicionou-se PPhs (1,78g; 6,8 mmol). Depois de 1-2 minutos, formou-se
um precipitado amarelo. Retirou-se o aquecimento e manteve-se a agitacdo por
mais 2-3 minutos. Filtrou-se a suspensdo em funil de Buchner, lavou-se o sélido
com éter etilico (2x 10 mL) e secou-se em bomba de alto vacuo. Rendimento:
1,159 (97%).

82 Coulson, R. D. Inorg. Synth. 1972, 13, 121.
83 Hartely, F. R. Organometal. Chem. Rev. A. 1970, 6, 1109.
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3.2.3 Preparagdo do PdCI;(PhCN), &

Em 50 mL de benzonitrila, adicionou-se PdCIl> (2,0g; 11,3 mmol) e
aqueceu-se a 100 °C, em chapa de aquecimento, sob agitacdo, por vinte minutos.
O paladio dissolveu-se de modo que a solu¢ao adquiriu uma colorag¢édo vermelha.
Filtrou-se a solucdo ainda a quente e adicionou-se o filtrado em 300 mL de éter de
petréleo. O sdlido amarelo claro resultante foi removido por filtracéo e lavado com
éter de petréleo (10 mL). O sélido foi seco em bomba de alto vacuo. Rendimento:
4,09 (93%).

3.2.4 Preparacdo do Pd(acac),*

A uma solucédo de Na-PdCls, preparada in situ a partir do PdCl, (0,354g; 2
mmol) e NaCl (0,292g; 5 mmol) em agua (4 mL), foi adicionado 2,4 pentanodiona
(ImL; 9,8 mmol) e uma solucdo aquosa de NaOH 4M (1,9 mL; 7,5 mmol). A
mistura é agitada até que ocorra a formacdo de um solido amarelo. Este
precipitado é filtrado sob vacuo e lavado com agua (2x 10 mL), metanol (2x 10
mL) e, por fim, éter etilico (2x 10 mL). O sdlido foi seco em bomba de alto vacuo.
Rendimento: 0,543¢g (89%)

3.2.5 Procedimento geral para preparacdo dos derivados de 2-

alquinilcalcogenoanisois 4a-c, 4g e 4i-l

Em um baldo de 2 bocas, sob atmosfera de argdnio, adicionou-se o 2-
etinilanisol (1 mmol) apropriado e THF (2 mL), previamente resfriado a -78°C, a
esta solucdo adicionou-se n-BuLi (0,4 mL de uma solucdo 2,5 M em hexano,
1mmol). A solucdo resultante tornou-se roxa, foi mantida nesta temperatura por
30 minutos. ApOs este tempo, permitiu-se que a temperatura subisse a 0°C e
adicionou-se brometo de fenilselenenila ou brometo de feniltelurenila (1,0 mmol)
em TFH (1 mL). A reacéo foi mantida a temperatura ambiente por 3 horas. Apoés

este tempo, a reacgéo foi diluida em acetato de etila (60 mL) e lavada com solucéo

84 Doyle, J. R.; Slade, P. E.; Jonassen, H. B. Inorg. Synth. 1960, 216.
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saturada de NaCl (3x 30 mL). A fase organica foi seca com MgSO4 e concentrada
sob véacuo. Os 2-calcogenoalquinilaniséis obtidos foram purificados por

cromatografia em coluna de gel de silica utilizando-se hexano como eluente.

sl

OMe ((2-metoxifenil)etinil)(fenil)seleneto (4a): Rend.: 0,232 g (81%).
RMN *H: CDCls, 200 MHz, (ppm): 7,66-7,59 (m, 2H); 7,45 (dd, J=7,0Hz e J =
2,0 Hz, 1H); 7,36-7,24 (m, 4H); 6,91 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 3,30 (s, 3H).RMN 13C:
CDCls, 50 MHz, §(ppm): 160,2; 133,4; 129,9; 129,4; 129,3; 128,6; 126,8; 120,4;
112,4; 110,6; 99,6; 72,8; 55,7. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 287 (7),
204 (79), 164 (84), 163 (100), 130 (47), 77 (5). Anal. Elem. (%) calculada para
Ci15sH120Se: C 62,73; H 4,21. Encontrada: C 63,11; H 4,81.

Se
odl >
OMe CF,

Rend.: 0,195g (55%). RMN *H: CDClIs, 400 MHz, §(ppm): 7,95 (s, 1H); 7,76 (d, J =
8,0 Hz, 1H); 7,49 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,45-7,41 (m, 2H); 7,31 (td, J=7,0Hz e J =
2,0 Hz, 1H); 6,94-6,89 (m, 2H); 3,90 (s, 3H). RMN 3C: CDCls, 100 MHz, §(ppm):
160,2; 133,1; 131,7 (q, J = 32,2 Hz); 131,5, 130,8; 130,1; 129,5; 125,2 (q, J = 3,7
Hz); 123,6 (g, J = 3,7 Hz); 122,3 (q, J = 272 Hz); 120,4; 112,0; 110,6; 101,1; 71,3;
55,7. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 352 (100), 309 (97), 272 (78), 230
(54), 130 (53), 117 (17), 90 (28). Anal. Elem. (%) calculada para CisH11F30Se: C
54,10; H 3,12. Encontrada: C 54,29; H 3,33.

Se
Z L
OMe
OM

e (4-metoxifenil)((2-metoxifenil)etinil)seleneto  (4c):

SePh

((2-metoxifenil)etinil)(3-trifluormetil)fenil)seleneto  (4b):

Rend.: 0,095 g (30%). RMN H: CDCls, 400 MHz, 5(ppm): 7,55 (dt, J=7,0 Hz e J
= 2,0 Hz, 2H); 7,41 (dd, J = 7,0 Hz e J = 2,0 Hz, 1H); 7,29-7,24 (m, 1H); 6,90-6,85
(m, 4H); 3,87 (s, 3H); 3,78 (s, 3H). RMN 3C: CDCls, 100 MHz, §(ppm): 159,9;
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159,1; 133,1; 131,1; 129,6; 120,2; 118,5; 115,1; 112,3; 110,5; 98,1; 73,8; 55,6;
55,2. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 317 (6), 314 (77), 299 (67), 271
(45), 234 (80), 150 (100). Anal. Elem. (%) calculada para C16H140.Se: C 60,58; H
4,45. Encontrada: C 60,17; H 5,07.

TePh
()/
oM

e ((2-metoxifenil)etinil)(fenil)telureto (49): Rend.: 0,281 g (84%).
RMN *H: CDCls, 400 MHz, &(ppm): 7,76-7,73 (m, 2H); 7,41 (dd, J=7,0 Hze J =
1,5 Hz, 1H); 7,26-7,23 (m, 4H): 6,88 (qd, J = 7,0 Hz e J = 2,0 Hz, 2H); 3,87 (s,
3H). RMN *3C: CDCls, 100 MHz, §(ppm): 160,3; 134,6; 133,7; 129,9; 129,6; 127,6;
120,3; 113,7; 112,6; 110,5; 99,9; 55,7; 51,1. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade
relativa): 335 (18), 204 (100), 176 (23), 163 (70), 130 (74), 129 (40), 77 (5). Anal.
Elem. (%) calculada para CisH120Te: C 53,64; H 3,60. Encontrada: C 54,27; H
3,46.

SePh

ol
MeO OMe ((2,4-dimetoxifenil)etinil)(fenil)seleneto (4i): Rend.: 0,221

g (70%). RMN H: CDClIs, 400 MHz, 3(ppm): 7,61-7,58 (m, 2H); 7,40- 7,37 (m, 1H);
7,32-7,27 (m, 2H); 7,22 (tt, 3 = 7,0 Hz e J = 2,0 Hz, 1H); 6,46-6,43 (m, 2H); 3,87
(s, 3H); 3,81 (s, 3H). RMN 13C: CDCls, 100 MHz, &(ppm): 161,6; 160,4; 134,6;
129,6; 129,3; 128,5; 126,6; 104,9; 104,7; 99,5; 98,3; 70,6; 55,8; 55,4. MS (EI, 70
eV) m/z (intensidade relativa): 317 (6), 299 (50), 271 (34), 234 (100), 150 (53), 77
(5). Anal. Elem. (%) calculada para Ci1sH1402Se: C 60,58; H 4,45. Encontrada: C
59,91; H 4,18.

SePh

ol
OMe

0,213 g (71%). RMN 'H: CDCls, 400 MHz, 8(ppm): 7,62-7,60 (m, 2H); 7,32-7,23
(m, 4H); 7,08 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 3,85 (s, 3H); 2,25 (s,

((2-metoxi-5-metilfenil)etinil)(fenil)seleneto  (4j): Rend.:
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3H). RMN *3C: CDCls, 100 MHz, §(ppm): 158,2; 133,7; 130,4; 129,6; 129,4; 128,6;
126,7; 112,0; 110,6; 99,8; 80,7; 72,3; 55,8; 20,2. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade
relativa): 301 (8), 298 (100), 256 (59), 218 (63), 176 (98), 144 (54), 114 (42). Anal.
Elem. (%) calculada para CisH140Se: C 63,79; H 4,68. Encontrada: C 64,03; H
4,85.

Meo\(>\/
oM

e ((2,5-dimetoxifenil)etinil)(fenil)seleneto (4k): Rend.: 0,212
g (67%). RMN H: CDCls, 400 MHz, 8(ppm): 7,65-7,61 (m, 2H); 7,33-7,28 (m, 2H);
7,23 (tt, J=7,0 Hz e J = 2,0 Hz, 1H); 6,99 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 6,85-6,79 (m, 2H);
3,83 (s, 3H); 3,74 (s, 3H). RMN 3C: CDClIs, 100 MHz, 5(ppm): 154,6; 153,0; 129,4;
129,1; 128,6; 126,8; 117,8; 115,8; 111,9; 99,5; 81,0; 72,9; 56,3; 55,7. MS (El, 70
eV) m/z (intensidade relativa): 317 (8), 314 (100), 299 (45), 271 (43), 235 (41),
220 (43), 150 (80). Anal. Elem. (%) calculada para Ci6H1402Se: C 60,58; H 4,45.
Encontrada: C 60,86; H 5,10.

ol
OMe ((5-fluor-2-metoxifenil)etinil)(fenil)seleneto  (4l): Rend.:
0,198 g (65%). RMN H: CDCls, 400 MHz, &(ppm): 7,62-7,59 (m, 2H); 7,33-7,29
(m, 2H); 7,27-7,23 (m, 1H); 7,13 (dd, J =5,0 Hz e J = 3,1 Hz, 1H); 6,97 (td, J=6,0
Hz e J = 3,2 Hz, 1H); 6,78 (dd, J = 5,0 Hz e J = 4,0 Hz, 1H); 3,85 (s, 3H). RMN
13C: CDCls, 100 MHz, &(ppm): 157,4; 156,5; 156,4; 155,0; 129,5; 128,7; 126,9;
119,4 (d, J = 24 Hz); 116,2 (d, J = 23 Hz); 113,4 (d, J = 9,5 Hz); 111,5(d, J =9,0
Hz); 98,5 (d, J = 3,0 Hz); 74,5; 56,3. MS (EI, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 302
(100), 287 (34), 259 (55), 257 (31), 222 (42), 180 (73), 148 (38). Anal. Elem. (%)
calculada para CisH11FOSe: C 59,03; H 3,63. Encontrada: C 58,91; H 3,02.

SePh

SePh
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3.2.6 Procedimento para a preparacao de 2-calcogenoalquinilaniséis 4d e 4h

Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de argdnio, contendo a solugéo
de 2-etinilanisol apropriado (Immol) em THF (2 mL), previamente resfriada a -
78°C, foi adicionado n-butillitio (0.4 mL de uma solu¢&o 2,5M em hexano, 1mmol)
lentamente. A solucédo resultante foi agitada por 30 minutos nesta temperatura.
Apés este tempo, permitiu-se a elevacao da temperature até 0°C e adicionou-se
Selénio ou Teltrio elementar (1,0 mmol). A reacdo ficou sob agitacdo a
temperature ambiente até total consumo do sélido elementar. Posteriormente
adicionou-se bromo butano (1,0 mmol), e deixou-se reagindo por mais 3h a
temperature ambiente. Apds este tempo, a reacao foi diluida em acetato de etila
(60 mL) e lavada com solucéo saturada de NaCl (3x 30 mL). A fase organica foi
seca com MgSO4 e concentrada sob vacuo. Os 2-calcogenoalquinilanisois obtidos
foram purificados por cromatografia em coluna de gel de silica utlizando-se

hexano como eluente.

Se_~_~
(%
oM

e Butil((2-metoxifenil)etinil)seleno (4d): Rend.. 0,186 ¢
(70%). RMN H: CDCls, 400 MHz, &(ppm): 7,37 (dd, J = 7,0 Hz and J = 2,0 Hz,
1H); 7,24 (td, 3 = 7,0 Hz and J = 2,0 Hz, 1H); 6,89-6,82 (m, 2H); 3,85 (s, 3H); 2,87
(t, 3 =7,0 Hz, 2H); 1,87 (quint, J = 7,0 Hz, 2H); 1,47 (sext, J = 7,0 Hz, 2H); 0,95 (t,
J = 7,0 Hz, 3H). RMN 13C: CDCls, 100 MHz, &(ppm): 159,9; 133,2; 129,2; 120,2;
112,8; 110,5; 95,4; 74,3; 55,6; 32,0; 29,3; 22,4; 13,4. MS (El, 70 eV) m/z
(intensidade relativa): 267 (15), 194 (23), 130 (100), 117 (44), 90 (27), 77 (3).
Anal. Elem. (%) calculada para Ci3H160Se: C 58,43; H 6,03. Encontrada: C 57,91,
H 5,78.

Te\/\/
(%
oM

e Butil((2-metoxifenil)etinil)telureto (4h): Rend.: 0,198 ¢
(63%). RMN H: CDCls, 200 MHz, &(ppm): 7,36 (dd, J = 7,0 Hz e J = 2,0 Hz, 1H);
7,29-7,20 (m, 1H); 6,93-6,83 (m, 2H); 3,87 (s, 3H); 2,90 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 1,94
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(quint, J = 7,5 Hz, 2H); 1,48 (sext, J = 7,5 Hz, 2H); 0,95 (t, J = 7,5 Hz, 3H). RMN
13C: CDCls, 50 MHz, §(ppm): 160,1; 133,7; 129,5; 120,2; 112,9; 110,4; 107,3;
68,6; 55,7; 33,5; 24,7; 13,3; 10,0. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 314
(52), 310 (30), 131 (71), 130 (100), 101 (32), 87 (23), 77 (12). Anal. Elem. (%)
calculada para C13H160Te: C 49,43; H 5,11. Encontrada: C 49,84; H 5,17.

3.2.7 Procedimento geral para a preparagéo de 2-calcogenoalquinilanisol 4e

n-butil lito (0,4 mL de uma solu¢cdo 2,5M em hexano, 1mmol) foi
adicionado, sob atmosfera de argbnio, a uma solugdo de 2-etinilanisol (1 mmol)
em THF (2 mL) previamente resfriada a -78 °C. A solucgdo resultante foi agitada
por 30 minutos nesta temperatura. Apés esse tempo, a mistura foi resfriada a 0 °C
e adicionou-se o fenil benzenosulfonato (1,2 mmol ) em THF (1 mL). A reagé&o foi
mantida a temperatura ambiente por 3 horas. Apés este tempo, a reacao foi
diluida em acetato de etila (60 mL) e lavada com solucéo saturada de NaCl (3x 30
mL). A fase organica foi seca com MgSOs e concentrada sob vacuo. Os 2-
calcogenoalquinilanisois obtidos foram purificados por cromatografia em coluna

de gel de silica utilizando-se hexano/acetato de etila como eluente.

ol

OMe ((2-metoxifenil)etinil)(fenil)sulfeto (4e): Rend.: 0,218 g (91%).
RMN H: CDCls, 400 MHz, 8(ppm): 7,54-7,51 (m, 2H); 7,44 (dd, J=7,0 Hz e J =
1,5 Hz, 1H); 7,34- 7,26 (m, 3H); 7,19 (tt, J = 7,0 Hz e J = 1,5 Hz, 1H); 6,92-6,84
(m, 2H); 3,87 (s, 3H). RMN 13C: CDCls, 100 MHz, 8(ppm): 160,1; 133,1; 129,9;
129,0; 126,2; 125,8; 120,3; 112,1; 110,5; 94,6; 81,0; 78,9; 55,6. MS (El, 70 eV)
m/z (intensidade relativa): 240 (3), 237 (100), 194 (97), 163 (34), 151 (31), 130
(38), 77 (15). Anal. Elem. (%) calculada para CisH120S: C 74,97; H 5,03.
Encontrada: C 75,02; H 4,70.

SPh
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3.2.8 Procedimento geral para a preparacao de 2-calcogenoalquinilanisol 4f

n-butil lito (0,4 mL de uma solucdo 2,5M em hexano, 1mmol) foi
adicionado, sob atmosfera de argbnio, a uma solugdo de 2-etinilanisol (1 mmol)
em THF (2 mL) previamente resfriada a -78 °C. A solugdo resultante foi agitada
por 30 minutos nesta temperatura. Apés esse tempo, a mistura foi resfriada a 0 °C
e adicionou-se o dissulfeto de dimetila (1,2 mmol ) em THF (1 mL). A reagéo foi
mantida a temperatura ambiente por 3 horas. ApGs este tempo, a reacdo foi
diluida em acetato de etila (60 mL) e lavada com solucéo saturada de NaCl (3x 30
mL). A fase orgéanica foi seca com MgSO4 e concentrada sob vacuo. Os 2-
calcogenoalquinilanisois obtidos foram purificados por cromatografia em coluna

de gel de silica utilizando-se hexano como eluente.

ol

OMe ((2-metoxifenil)etinil)(metil)sulfeto (4f): Rend.: 0,128 g (72%).
RMN *H: CDCls, 400 MHz, 8(ppm): 7,37 (dd, J = 7,0 Hz e J = 2,0 Hz, 1H); 7,24 (td,
J=7,0HzeJ =20 Hz, 1H); 6,88-6,81 (m, 2H); 3,83 (s, 3H); 2,46 (s, 3H). RMN
13C: CDCls, 100 MHz, &(ppm): 159,8; 133,3; 129,3; 120,2; 112,3; 110,4; 87,8;
84,5; 55,5; 19,4. MS (EI, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 177 (15), 161 (23), 130
(100), 118 (59), 90 (65), 77 (11). Anal. Elem. (%) calculada para CioH100S: C
67,38; H 5,65. Encontrada: C 67,72; H 5,81.

SMe

3.2.9 Procedimento Geral para lodociclizacdes

A uma solucédo dos 2-calcogenoalquinilaniséis (0,25 mmol) em CHCl, (2
mL) foram adicionados gradativamente 1,1 equivalentes de I> ou ICl dissolvidos
em 3 mL de CH2Cl.. Manteve-se a reacdo a temperatura ambiente (com ICI -
20°C) sob agitacéo pelos tempos indicados na Tabela 3. O excesso de I, ou ICl foi
removido lavando-se a reagcdo com solucdo saturada de Na>S:03 (20 mL).
Extraiu-se a reagdo com CH2Cl, (3x 20 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSO4

e concentrada sob vacuo. Os produtos obtidos foram purificados por
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cromatografia em coluna de gel de silica utilizando-se um gradiente de hexano e

acetato de etila como eluentes.

\>—SePh
o 3-iodo-2-(selenofenil)benzo[b]furano (5a): Rend.: 0,090 g

(91%). RMN !H: CDCls, 400 MHz, §(ppm): 7,49-7,47 (m, 2H); 7,42-7,36 (m, 2H);
7,34-7,22 (m, 5H). RMN 3C: CDCls, 100 MHz, 8(ppm): 156,9; 147,6; 132,0; 131,3;
129,4; 129,0; 127,7; 126,1; 123,6; 121,7; 111,4; 78,8. MS (El, 70 eV) m/z
(intensidade relativa): 395 (45), 270 (11), 242 (53), 163 (100), 156 (2). Anal. Elem.
(%) calculada para C14H9lOSe: C 42,13; H 2,27. Encontrada: C 42,39; H 2,39.

o 3-iodo-2-(3-(trifluormetil)selenofenil)benzo[b]furano

(5d): Rend.: 0,109 g (94%). RMN !H: CDClIs, 400 MHz, §(ppm): 7,78 (s, 1H); 7,59
(d, J =7,8 Hz, 1H); 7,48 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 7,42-7,26 (m, 5H). RMN *3C: CDCls,
100 MHz, 5(ppm): 156,9; 146,4; 135,1; 131,5 (q, J = 32,2 Hz); 131,1; 130,2; 129,7;
128,4 (q, J = 3,7 Hz); 126,4; 124,6 (q, J = 3,7 Hz); 123,8; 123,4 (q, J = 272 Hz);
121,9; 111,4; 79,6. MS (EI, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 462 (85), 338 (12),
309 (100), 230 (68), 166 (29). Anal. Elem. (%) calculada para CisHgF3lOSe: C
38,57; H 1,73. Encontrada: C 38,90; H 2,01.

OMe
I

CE\&;
o 3-iodo-2-(4-metoxiselenofenil)benzo[b]furano (5e): Rend.:

0,080 g (75%). RMN H: CDCls, 400 MHz, 5(ppm): 7,48-7,46 (m, 2H); 7,31 (d, J =
9,0 Hz, 1H); 7,25-7,24 (m, 3H); 6,92 (dd, J =6,5Hze J=2,5Hz, 1H); 6,79 (d, J =
2,5 Hz, 1H); 3,86 (s, 3H). RMN *3C: CDCls, 100 MHz, 8(ppm): 156,6; 151,8; 148,0;
131,9; 129,4; 129,2; 127,7; 115,4; 112,1; 103,5; 78,7; 55,9. MS (El, 70 eV) m/z
(intensidade relativa): 427 (6), 346 (4), 300 (21), 271 (48), 150 (37). HRMS
calculado para Ci5H11102Se: 429,8969. Encontrado: 429,8965.
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o

L\— 3-iodo-2-(selenobutil)benzo[b]furano (5f): Rend.: 0,071 g
(75%). RMN H: CDCls, 400 MHz, d(ppm): 7,42-7,40 (m, 1H); 7,33-7,23 (m, 3H);
3,05 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 1,71 (quint, J = 7,5 Hz, 2H); 1,44 (sext, J = 7,5 Hz, 2H);
0,90 (t, J = 7,5 Hz, 3H). RMN *3C: CDCls, 100 MHz, 5(ppm): 156,6; 147,9; 131,4;
125,2; 123,4; 120,9; 110,9; 75,3; 32,6; 28,6; 22,6; 13,5. MS (El, 70 eV) m/z
(intensidade relativa): 377 (28), 375 (100), 320 (71), 194 (75), 166 (40). HRMS
calculado para C12H13l0Se: 379,9176. Encontrado: 379,9171.

N—sph
o 3-iodo-2-(tiofenil)benzo[b]furano (5h): Rend.. 0,061 g (70%).

RMN H: CDCls, 400 MHz, (ppm): 7,42-7,22 (m, 9H). RMN 3C: CDCls, 100 MHz,
d(ppm): 156,1; 150,0; 133,1; 131,2; 129,2; 127,3; 126,5; 123,6; 121,9; 111,5; 77,4.
MS (EIl, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 349 (15), 223 (3), 194 (58), 163 (16),
119 (14). Anal. Elem. (%) calculada para C14HolOS: C 47,74; H 2,58. Encontrada:
C47,91;H2,72.

N—sCHj,
o 3-iodo-2-(tiometil)benzo[b]furano (5j): Rend.: 0,067 g (93%).

RMN H: CDCls, 400 MHz, (ppm): 7,40-7,38 (m, 1H); 7,32-7,24 (m, 3H); 2,57 (s,
3H). RMN 3C: CDCls, 100 MHz, §(ppm): 155,6; 152,8; 131,3; 125,3; 123,5; 120,9;
110,9; 69,9; 16,7. MS (EI, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 288 (21), 286 (100),
271 (65), 162 (3), 134 (13), 118 (28). Anal. Elem. (%) calculada para CygH7IOS: C
37,26; H 2,43. Encontrada: C 37,57; H 2,80.

|
MeO (0]

|
Me (2-(2,4-dimetoxifenil)-1,2-diiodovinil)seleno(fenil)  (5m):

HRMS calculado para CieH141202Se: 571,8248. Encontrado: 571,8251.
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\>—SePh
O 3-iodo-5-metil-2-(selenofenil)benzo[b]furano (5n): Rend.:

0,078 g (76%). RMN H: CDCls, 400 MHz, 8(ppm): 7,47-7,44 (m, 2H); 7,28 (d, J =
8,0 Hz, 1H); 7,24-7,22 (m, 3H); 7,15-7,11 (m, 2H); 2,44 (s, 3H). RMN C: CDCls,
100 MHz, 3(ppm): 155,3; 147,4; 133,3; 131,8; 131,2; 129,4; 127,7; 127,4; 121,4;
78,7; 21,2. MS (EIl, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 410 (27), 285 (7), 256 (41),
204 (77), 176 (100), 101 (58). HRMS calculado para CisHi11lOSe: 413,902.
Encontrado: 413,9022.

MeO
N SePh
o 3-iodo-5-metoxi-2-(selenofenil)benzo[b]furano (5p):

Rend.: 0,101 g (95%). RMN !H: CDClIs, 400 MHz, &(ppm): 7,48-7,45 (m, 2H); 7,31
(d, 3 =9,0 Hz, 1H); 7,25-7,23 (m, 3H); 6,93 (dd, J = 6,4 Hz e J = 2,7 Hz, 1H); 6,80-
6,79 (m, 1H); 3,86 (s, 3H). RMN *3C: CDCIls;, 100 MHz, §(ppm): 156,6; 151,8;
131,9; 131,7; 129,4; 127,7; 116,2; 15,4; 112,1; 103,5; 78,7; 55,9. MS (El, 70 eV)
m/z (intensidade relativa): 427 (6), 300 (21), 271 (48), 156 (9), 150 (100), 76 (23).
HRMS calculado para CisH11102Se: 429,8969. Encontrado: 429,8972.

F
o 5-fluor-3-iodo-2-(selenofenil)benzo[b]furano (5g): Rend.:

0,073 g (70%). RMN H: CDCls, 400 MHz, &(ppm): 7,52-7,49 (m, 2H); 7,37-7,33
(m, 1H); 7,28-7,27 (m, 3H); 7,05 (dt, J = 8,0 Hz e J = 2,0 Hz, 2H). RMN 13C:
CDCls, 100 MHz, 3(ppm): 160,7; 158,3; 153,1; 149,6; 132,4; 129,4; 128,5; 128,0;
113,7 (d, J = 26,34 Hz); 112,1 (d, J = 9,5 Hz); 107,3 (d, J = 25,6 Hz); 77,5. MS (ElI,
70 eV) m/z (intensidade relativa): 416 (4), 413 (52), 289 (11), 259 (61), 180 (100).
Anal. Elem. (%) calculada para CisHgFIOSe: C 40,32; H 1,93. Encontrada: C
40,47; H 2,21.
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3.2.10 Procedimento Geral para ciclizagdes com PhSeBr

A uma solucao do 2-calcogenoalquinilanisol (0,25 mmol) em CH2Cl2 (3 mL)
foram adicionados gradativamente 1,1 equivalentes de PhSeBr dissolvidos em 2
mL de CH2Cl>. Manteve-se a reagao a temperatura ambiente sob agitacao pelos
tempos indicados na Tabela 3. A reacao foi diluida em H20 (20 mL), extraindo-se
a fase aquosa com CHxCl> (3x 20 mL). A fase organica foi seca com MgSO4 e
concentrada sob vacuo. O produto obtido foi purificado por cromatografia em

coluna de gel de silica utilizando-se hexano como eluente.

SePh

N SePh
o 2,3-bis(selenofenil)benzo[b]furano (5b): Rend.: 0,069 g (65%).

RMN !H: CDCls, 400 MHz, 8(ppm): 7,51-7,49 (m, 2H); 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 1H);
7,40 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,31-7,27 (m, 3H); 7,25-7,19 (m, 4H); 7,15-7,13 (m, 3H).
RMN 13C: CDCIls, 100 MHz, §(ppm): 157,2; 150,7; 132,8; 130,4; 130,3; 129,4;
129,2; 128,9; 127,8; 126,6; 125,3; 123,4; 120,9; 113,6; 111,4. MS (El, 70 eV) m/z
(intensidade relativa): 427 (5), 269 (47), 242 (65), 163 (100), 155 (7), 76 (15).
HRMS calculado para C2H140Se>: 429,9375. Encontrado: 429,9380.

SePh

D—se
o
\_\— 2-(selenobutil)-3-(selenofenil)benzo[b]furano (5g): Rend.:

0,069 g (68%). RMN 'H: CDCls, 400 MHz, 8(ppm): 7,47 (dt, J=8,0Hze J=1,0
Hz, 1H); 7,39 (dg, J = 7,0 Hz e J = 1,0 Hz, 1H); 7,31-7,28 (m, 2H); 7,26-7,13 (m,
5H); 3,08 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 1,72 (quint, J = 7,5 Hz, 2H); 1,41 (sext, J = 7,5 Hz,
2H); 0,88 (t, J = 7,5 Hz, 3H). RMN *3C: CDCls, 100 MHz, §(ppm): 157,0; 151,9;
131,0; 130,7; 129,8; 129,1; 126,4; 124,3; 123,9; 120,1; 110,8; 32,7; 27,8; 22,7,
13,4. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 408 (9), 349 (4), 269 (100), 242
(43), 192 (21), 163 (70). HRMS calculado para CigH1s0Se2: 409,9688.
Encontrado: 409,9691.
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SePh

D—sph
o 3-(selenofenil)-2-(tiofenil)benzo[b]furano (5i): Rend.: 0,082 g

(86%). RMN H: CDCls, 400 MHz, &(ppm): 7,45-7,39 (m, 2H); 7,35-7,32 (m, 4H);
7,31-7,14 (m, 8H). RMN 3C: CDCls, 100 MHz, §(ppm): 156,2; 152,7; 133,3; 130,8;
130,3; 130,1; 129,3; 129,2; 127,4; 126,8; 125,7; 123,5; 121,2; 112,7; 111,5. MS
(El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 381 (3), 377 (100), 272 (4), 195 (75), 163
(75), 151 (54). Anal. Elem. (%) calculada para C2oH140SSe: C 62,99; H 3,70.
Encontrada: C 63,15; H 3,85.

SePh

N—scH,
o 3-(selenofenil)-2-(tiometil)benzo[b]furano (5k): Rend.: 0,071 g

(89%). RMN H: CDClIs, 400 MHz, &(ppm): 7,44 (d, J =7,8 Hz, 1H); 7,38 (d, J = 7,8
Hz, 1H); 7,32-7,29 (m, 2H); 7,26-7,18 (m, 2H); 7,16-7,14 (m, 3H); 2,58 (s, 3H).
RMN 13C: CDCIls;, 100 MHz, §(ppm): 156,8; 155,7; 130,9; 130,8; 129,9; 129,1;
126,4; 124,3; 123,4; 120,1; 110,7; 105,1; 16,0. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade
relativa): 318 (30), 269 (35), 237 (83), 194 (45), 119 (65), 76 (17). Anal. Elem. (%)
calculada para C1sH120SSe: C 56,43; H 3,79. Encontrada: C 56,12; H 3,45.

SePh

N SePh
o 5-metil-2,3-bis(selenofenil)benzo[b]furano (50): Rend.: 0,055

g (50%). RMN 'H: CDCls, 400 MHz, (ppm): 7,49-7,46 (m, 2H); 7,33 (d, J = 8,3
Hz, 1H); 7,29-7,27 (m, 2H); 7,24-7,20 (m, 4H); 7,16-7,12 (m, 3H); 7,08 (dd, J = 6,8
Hz e J = 1,5 Hz, 1H); 2,37 (s, 3H). RMN 3C: CDCls, 100 MHz, §(ppm): 155,6;
133,1; 132,6; 130,9; 130,3; 130,1; 129,3; 129,1; 129,0; 127,7; 126,6; 126,4; 120,6;
113,1; 110,9; 21,2. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 442 (3), 283 (47),
256 (57), 204 (32), 176 (100), 76 (24). Anal. Elem. (%) calculada para
C21H160Se»: C 57,03; H 3,65. Encontrada: C 56,86; H 3,40.
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SePh

N SePh
o 5-fluor-2,3-bis(selenofenil)benzo[b]furano (5r): Rend.: 0,080

g (72%). RMN H: CDCls, 400 MHz, &(ppm): 7,53-7,51 (m, 2H); 7,35 (dd, J = 5,0
Hz e J = 4,0 Hz, 1H); 7,31-7,23 (m, 6H); 7,17-7,15 (m, 3H); 7,05 (dd, J = 6,0 Hz e
J =2,7 Hz, 1H); 6,97 (td, J = 6,4 Hz e J = 2,7 Hz, 1H). RMN 13C: CDCls, 100 MHz,
d(ppm): 160,7; 158,3; 153,3; 152,8; 133,2; 131,5; 131,4; 130,5; 131,4; 130,5;
130,2; 129,4; 129,3; 128,3; 128,1; 126,8; 129,9 (d, J = 26,34); 112,1 (d, J = 8,78
Hz); 106,4 (d, J = 25,61 Hz). MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 446 (2),
290 (12), 260 (79), 180 (100), 155 (21), 76 (20). HRMS calculado para
C20H13FOSe2: 447,9281. Encontrado: 447,9277.

3.2.11 Procedimento Geral para bromociclizacao

A uma solucao de 0,25 mmol de 2-calcogenoalquinilanisol e CH2Cl> (3 mL),
1,1 equiv. of Br em benzeno foi adicionado gota-a-gota. Manteve-se a reagdo a
temperatura ambiente sob agitacdo pelos tempos indicados na Tabela 3. A reacéo
foi diluida em H2O (20 mL), extraindo-se a fase aquosa com CH2Cl, (3x 20 mL). A
fase orgéanica foi seca com MgSO4 e concentrada sob vacuo. O produto obtido foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica utilizando-se hexano como

eluente.

Br

\>—SePh
o 3-bromo-2-(selenofenil)benzo[b]furano (5c¢): Rend.: 0,066 g

(75%). RMN 'H: CDClIs, 400 MHz, §(ppm): 7,52-7,48 (m, 3H); 7,45 (d, J = 7,6 Hz,
1H); 7,36-7,30 (m, 2H); 7,26-7,24 (m, 3H). RMN 3C: CDClIs, 100 MHz, §(ppm):
156,3; 132,0; 129,5; 128,9; 128,1; 127,8; 126,1; 123,6; 120,0; 111,6; 108,1; 99,9.
MS (EIl, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 351 (11), 270 (58), 242 (62), 163 (100),
156 (3), 76 (15). Anal. Elem. (%) calculada para Ci14HeBrOSe: C 47,76; H 2,58.
Encontrada: C 47,39; H 2,32.
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Br

N—scH,
O 3-bromo-2-(tiometil)benzo[b]furano (51): Rend.: 0,045 g (74%).

RMN !H: CDCls, 400 MHz, 3(ppm): 7,44-7,40 (m, 2H); 7,32-7,25 (m, 2H); 2,55 (s,
3H). RMN 3C: CDCls, 100 MHz, §(ppm): 154,9; 149,0; 128,4; 125,3; 123,5; 119,3;
111,0; 101,4; 16,7. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 241 (21), 226 (100),
224 (91), 198 (17), 118 (74), 92 (33). HRMS calculado para CgH7BrOS: 241,9401.
Encontrado: 241,9405.

3.2.12 Procedimento Geral para a Reacdo de Acoplamento entre

Benzofurano 5a e Tidis Catalisada por Cul

Num tubo de Schlenck, sob atmosfera de argdnio, contendo o 3-iodo-2-
(selenofenil)benzofurano 5a (0,5 mmol) em dioxano seco (3 mL) foi adicionado o
tiol (0,6 mmol). Apos, adicionou-se EtsN (1 mmol) gota-a-gota, seguido da adi¢ao
de Cul (0,0095¢g, 10 mol%). A reacdo foi mantida a temperature de refluxo por
12h. Apos este tempo, a solucao foi resfriada a t.a. e diluida com diclorometano
(20 mL), e lavada com solucédo saturada de NH4Cl (3x20 mL). A fase orgéanica foi
separada, seca com MgSOg, e concentrada sob vacuo. O residuo foi purificado

por cromatografia em silica gel utilizando hexano como eluente.

Q

S

\>—SePh
O 2-(selenofenil)-3-(tiofenil)benzo[b]furano (6a): Rend.: 0,142 g

(75%). RMN 'H: CDClIs, 400 MHz, 8(ppm): 7,54-7,52 (m, 1H); 7,45 (d, J = 8,3 Hz,
1H); 7,37 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,28-7,08 (m, 11H). RMN *3C: CDCls, 100 MHz,
d(ppm): 157,1; 150,6; 135,5; 133,1; 131,6; 131,5; 130,5; 129,3; 128,9; 128,5;
127,6; 125,9; 125,3; 123,4; 120,2; 111,5. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade
relativa): 380 (27), 269 (85), 242 (68), 194 (72), 163 (100), 150 (55), 76 (31).
HRMS calculado para C20H140SSe: 381,9931. Encontrado: 381,9935.
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Q/a

S

N SePh
o 3-(2-cloro-tiofenil)-2-(selenofenil)benzo[b]furano (6b): Rend.:

0,153 g (74%). RMN H: CDCls, 400 MHz, 8(ppm): 7,56-7,54 (m, 2H); 7,49 (d, J =
8,1 Hz, 1H); 7,39-7,19 (m, 7H); 7,01 (td, J= 6,4 Hz e J = 1,2 Hz, 1H); 6,90 (td, J =
6,6 Hze J=1,4 Hz, 1H); 6,67 (dd, J = 6,4 Hz e J = 1,4 Hz, 1H). RMN 13C: CDCls,
100 MHz, &(ppm): 157,2; 152,1; 135,0; 133,5; 131,2; 129,5; 129,3; 128,9; 128,2;
127,8; 127,1; 127,0; 126,3; 125,4; 123,6; 120,0; 115,1; 111,6. MS (El, 70 eV) m/z
(intensidade relativa): 414 (15), 269 (100), 242 (72), 221 (71), 194 (26), 150 (48),
76 (27). HRMS calculado para C2H13CIOSSe: 415,9541. Encontrado: 415,9538.

3.2.13 Procedimento Geral para a Reacao de Acoplamento Cruzado entre 5f

e Disselenetos de Diarila Catalisado por Cul/Bipiridina

Em um baldo de duas bocas munido de condensador de refluxo, sob
atmosfera de argbnio foi adicionado disseleneto de difenila (0,25 mmol), 5f (0,5
mmol), Cul (10 mol%), bipiridina (10 mol%) e DMSO (2 mL). A mistura foi
aquecida até a temperature de 110°C por 24h. Apdos o tempo indicado, a solucéo
foi resfriada a temperatura ambiente, diluida com diclorometano (20 mL), e lavada
com solugéo aquosa saturada de NH4Cl (3x 20 mL). A fase orgéanica foi separada,
seca com MgSO4, e concentrada sob vacuo. O residuo foi purificado por

cromatografia em silica gel utilizando hexano como eluente.

Q

Se

\>—SeBu
o 2-(selenobutil)-3-(selenofenil)benzo[b]furano  (7a): Rend.:

0,122 g (60%). RMN 'H: CDCls, 400 MHz, §(ppm): 7,47 (dt, J=8,0Hze J=1,0
Hz, 1H); 7,39 (dq, J = 7,0 Hz e J = 1,0 Hz, 1H); 7,31-7,28 (m, 2H); 7,26-7,13 (m,
5H); 3,08 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 1,72 (quint, J = 7,5 Hz, 2H); 1,41 (sext, J = 7,5 Hz,
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2H): 0,88 (t, J = 7,5 Hz, 3H). RMN 13C: CDCls, 100 MHz, §(ppm): 157,0; 151,9;
131,0; 130,7; 129,8; 129,1; 126,4; 124,3; 123,9; 120,1; 110,8; 32,7; 27,8; 22,7,
13,4. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 408 (9), 349 (4), 269 (100), 242
(43), 192 (21), 163 (70). HRMS calculado para CigH1s0Se2: 409,9688.
Encontrado: 409,9691.

CF3

Q

Se

\>—SeBu
o 2-(selenobutil)-3-(3-(trifluormetil)selenofenil)benzo[b]furano

(7b): Rend.: 0,119 g (50%). RMN H: CDCls, 400 MHz, §(ppm): 7,84 (s, 1H); 7,76
(d, 3 =7,8 Hz, 1H); 7,52 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,44-7,37 (m, 2H); 7,34-7,27 (m, 3H);
3,06 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 1,73 (quint, J = 7,3 Hz, 2H); 1,45 (sext, J = 7,6 Hz, 2H);
0,91 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN 3C: CDCls, 100 MHz, 5(ppm): 156,7; 147,9; 134,8;
131,5 (q, J = 32,9 Hz); 131,4; 131,3; 129,6; 128,3 (q, J = 3,6 Hz); 125,2; 124,9 (q,
J = 3,6 Hz); 123,5; 123,3 (q, J = 273 HZ); 121,0; 110,9; 99,9; 32,6; 28,6; 22,6;
13,5. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 476 (15), 472 (100), 336 (90), 309
(60), 259 (95), 166 (58). HRMS calculado para Ci9Hi17F30Sez: 477,9562.
Encontrado: 477,9565.

3.2.14 Procedimento Geral para a Reacdo de Negishi Catalisada por Paladio

entre 5j e Zincatos

Em um tubo de Schlenk, sob atmosfera de argénio contendo previamente o
composto de organozinco preparado (1,5 mmol), € adicionado sequencialmente o
3-iodo-2-(tiometil)benzo[b]furano 5j (0,5 mmol) e Pd(PPhs)s (0,057 g, 10 mol%). A
mistura amarela é agitada sob temperatura ambiente e o tempo da reacdo é
determinado via monitoramento por TLC. Apds o0 tempo necessario, a solucéo é
diluida com diclorometano (20 mL), e lavada com solucdo aquosa saturada de

NH4CI (3x20 mL). A fase organica foi separada, seca com MgSOa, e concentrada
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sob vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em silica gel utilizando

hexano como eluente.

(O

N

O o SCHs2-(tiometi|)-3-feniIbenzo[b]furano (8a): Rend.: 0,091 g (76%).
RMN H: CDCls, 200 MHz, 8(ppm): 7,61-7,59 (m, 3H); 7,50-7,46 (m, 3H); 7,37 (t, J
= 7,3 Hz, 1H); 7,29 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 7,23 (dd, J = 7,5 Hz e J = 2,5 Hz, 1H); 2,52
(s, 3H). RMN 13C: CDCls;, 100 MHz, §(ppm): 155,9; 147,5; 131,8; 129,1; 128,5;
128,3; 127,4; 124,4; 122,9; 122,5; 119,7; 110,8; 16,9. MS (El, 70 eV) m/z
(intensidade relativa): 238 (26), 222 (17), 194 (100), 163 (23), 151 (10), 76 (8).
Anal. Elem. (%) calculada para C15H120S: C 74,97; H 5,03. Encontrada: C 75,15;
H 5,39.

~I
S
—

N—scH,

o 2-(tiometil)-3-(tiofen-2-il)benzo[b]furano (8b): Rend.: 0,075 ¢
(61%). RMN H: CDCls, 400 MHz, &(ppm): 7,82-7,80 (m, 1H); 7,46-7,44 (m, 2H);
7,37 (dd, J=4,0 Hz e J = 1,2 Hz, 1H); 7,32-7,25 (m, 2H); 7,16 (dd, J =4,0 Hz e J
= 1,4 Hz, 1H); 2,56 (s, 3H). RMN 13C: CDCls, 100 MHz, 3(ppm): 155,3; 147,6;
133,1; 127,6; 127,2; 126,0; 125,0; 124,6; 123,2; 120,0; 116,4; 110,8; 16,8. MS (El,

70 eV) m/z (intensidade relativa): 243 (100), 228 (75), 200 (64), 169 (15), 114
(20). HRMS calculado para C13H100S2: 246,0173. Encontrado: 246,0177.

3.2.15 Procedimento Geral para a Reacdo de Suzuki entre 3-
halobenzofuranos e Acidos Bordnicos
Em um tubo de Schlenk, sob atmosfera de argénio contendo previamente

0 composto 3-iodo-2-(tiometil)benzo[b]furan (0,5 mmol) em DMF (4,0 mL) e H20
(0,4 mL) foi adicionado Pd(PPhs)4 (0,011g, 2 mol%) e K>CO3 (1 mmol). Finalmente
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adicionou-se o acido borénico (0,75 mmol). A mistura é aquecida a 100 °C
durante um periodo de 1-6 h. Apds este tempo é resfriada a temperatura
ambiente, diluida com diclorometano (20 mL), e lavada com solucdo aquosa
saturada de NH4Cl (3x20 mL). A fase organica foi separada, seca com MgSOu, e
concentrada sob vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em silica gel
utilizando hexano/acetato de etila como eluente.

(D

A\

O o SCH32-(tiometi|)-3-1“eniIbenzo[b]furano (9a): Rend.: 0,111 g (93 %).
RMN H: CDCls, 400 MHz, &(ppm): 7,61-7,59 (m, 3H); 7,50-7,46 (m, 3H); 7,37 (t, J
= 7,3 Hz, 1H); 7,29 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 7,23 (dd, J = 7,5 Hz e J = 2,5 Hz, 1H); 2,52
(s, 3H). RMN %3C: CDClIs, 100 MHz, §(ppm): 155,9; 147,5; 131,8; 129,1; 128,5;
128,3; 127,4; 124,4; 122,9; 122,5; 119,7; 110,8; 16,9. MS (El, 70 eV) m/z
(intensidade relativa): 238 (26), 222 (17), 194 (100), 163 (23), 151 (10), 76 (8).
Anal. Elem. (%) calculada para C15H1.0S: C 74,97; H 5,03. Encontrada: C 75,15;
H 5,39.

OMe

(D

A\

O 0 o 3-(4-metoxifenil)-2-(tiometil)benzo[b]furano (9b): Rend.: 0,108
g (80%). RMN H: CDCls, 400 MHz, &(ppm): 7,59 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,53 (d, J =
8,8 Hz, 2H); 7,47 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,30-7,20 (m, 2H); 7,03 (d, J = 8,8 Hz, 2H);
3,85 (s, 3H); 2,49 (s, 3H). RMN *3C: CDClIs, 100 MHz, 5(ppm): 159,0; 155,4; 146,8;
130,2; 128,4; 124,4; 124,0; 122,8; 122,4; 119,7; 114,0; 110,8; 55,2; 17,1. MS (El,
70 eV) m/z (intensidade relativa): 269 (14), 267 (100), 252 (48), 224 (46), 181
(14), 150 (21).
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&

N

O O SCH32-(tiometi|)-3-p-to|uiIbenzo[b]furano (9¢): Rend.: 0,116 g (92%).
RMN !H: CDCls, 400 MHz, 8(ppm): 7,60 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,50 (d, J = 7,8 Hz,
2H); 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,29 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,25-7,17 (m, 1H); 2,50 (s,
3H); 2,40 (s, 3H). RMN 3C: CDClz, 100 MHz, &(ppm): 155,4; 147,1; 137,2; 129,2;
128,9; 128,7; 128,3; 124,3; 122,8; 122,6; 119,7; 110,8; 21,2, 16,9. MS (El, 70 eV)
m/z (intensidade relativa): 254 (3), 251 (100), 236 (24), 208 (58), 176 (13), 150
(29).

Br

(D

A\
O 0 SCH33-(4-bromofeniI)-2-(tiometiI)benzo[b]furano (9e): Rend.: 0,111 g
(70%). RMN H: (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7,60 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,54 (d, J =
7,6 Hz, 1H); 7,47-7,44 (m, 3H); 7,31-7,21 (m, 2H); 2,51 (s, 3H). RMN *3C: (CDCls,
50 MHz), & (ppm): 155,4; 147,7; 131,7; 130,7; 130,5; 124,6; 123,1; 121,4; 121,3;
119,4; 110,9; 16,8. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 318 (10), 221 (100),
193 (11), 161 (14), 150 (33).

(D

A\
O o o 1-(4-(2-(tiometil)benzo[b]furano-3-il)fenil)etanone (9f): Rend.:
0,098 g (70%). RMN H: (CDClIs, 400 MHz) & (ppm): 8,08 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,70
(d, J =8,3 Hz, 2H); 7,61 (d, J = 6,8 Hz, 1H); 7,50 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,34-7,25 (m,
2H); 2,65 (s, 3H); 2,56 (s, 3H). RMN *3C: (CDCls, 50 MHz), & (ppm): 197,5; 155,5;
148,7; 136,9; 135,8; 129,0; 128,6; 127,8; 124,6; 123,3; 121,1; 119,4; 111,0; 26,6;
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16,6. MS (EI, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 280 (17), 279 (100), 264 (35), 221
(12), 150 (21), 43 (58).

o

A\

O 0 o 1-(3-(2-(tiometil)benzo[b]furano-3-il)fenil)etanona (9g): Rend.:
0,126 g (90%). RMN *H: (CDClIs, 400 MHz) & (ppm): 8,02 (t, J = 2,0 Hz, 1H); 7,95
(dt,J=73Hze J=1,2Hz 1H); 7,80 (dt, J =7,3Hz e J = 1,2 Hz, 1H); 7,59-7,54
(m, 2H); 7,49-7,47 (m, 1H); 7,30 (td, J=7,3Hze J=1,4 Hz, 1H); 7,25 (td,J=7,5
Hz e J = 1,3 Hz, 1H); 2,64 (s, 3H); 2,53 (s, 3H). RMN *3C: (CDCls, 50 MHz), &
(ppm): 197,6; 155,4; 148,0; 137,4; 133,4; 132,3; 128,8; 128,7; 127,8; 127,1; 124,6;
123,1; 121,4; 119,3; 110,9; 26,6; 16,7. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa):
280 (17), 278 (100), 264 (7), 150 (19).

A\

O 0 o 2-(tiometil)-3-(3-nitrofenil)benzo[b]furano (9h): Rend.: 0,081 g
(57%). RMN *H: (CDClIs, 400 MHz) & (ppm): 8,48 (t, J = 2,0 Hz, 1H); 8,20 (dd, J =
58Hze J=2,0Hz 1H); 7,94 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,64 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 7,59 (d,
J =8,5Hz, 1H); 7,50 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,35-7,24 (m, 2H); 2,57 (s, 3H). RMN 3C
: (CDCl3, 50 MHz), & (ppm): 155,4; 148,8; 148,4; 134,7; 133,6; 129,4; 127,4;
124,8; 123,5; 123,4; 122,0; 119,9; 119,0; 111,0; 16,5. MS (El, 70 eV) m/z
(intensidade relativa): 282 (100), 250 (10), 221 (43), 192 (15), 162 (18), 150 (30).

O CFs

|O N—scH,

o 2-(tiometil)-3-(3-(trifluormetil)fenil)benzo[b]furano (9i): Rend.:
0,137 g (89%). RMN H: (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7,88 (s, 1H); 7,78 (d, J = 7,3
Hz, 1H); 7,63-7,55 (m, 3H); 7,49-7,47 (m, 1H); 7,33-7,23 (m, 2H); 2,53 (s, 3H).

0]
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RMN %3C: (CDCls, 50 MHz), & (ppm): 155,5; 148,4; 132,8; 132,3; 130,8 (q, J = 32
Hz); 129,9; 129,0; 125,7 (q, J = 3,7 Hz); 124,7; 124,0 (9, J = 3,6 Hz); 123,8 (9, J =
273 Hz); 123,3; 119,3; 111,0, 16,7. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 305
(100), 289 (8), 262 (95), 221 (15), 150 (13).

g

A\

O 0 SCH35-metiI-2-(tiometiI)-3-(naftalen-1-iI)benzo[b]furano (90):
Rend.: 0,139 g (92%). RMN H: (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7,89 (d, J = 8,0 Hz,
2H): 7,73 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,54-7,34 (m, 5H); 7,08 (dd, J = 7,1 Hz e J = 1,5 Hz,
1H); 6,90 (s, 1H); 2,40 (s, 3H); 2,28 (s, 3H). RMN 13C: (CDCls, 50 MHz), § (ppm):
153,8; 148,9; 133,7; 132,4; 132,0; 129,9; 129,3; 128,4; 128,3; 128,2; 125,9; 125,8;
125,6; 125,4; 121,4; 119,9; 110,3; 21,1; 16,9. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade
relativa): 300 (100), 285 (27), 270 (11), 258 (32), 242 (12), 223 (7).

(D

E
O N—sCHj,

o 5-fluor-2-(metiltio)-3-fenilbenzo[b]furano (9p): Rend: 0,103 g
(80%). RMN *H: (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7,55-7,53 (m, 2H); 7,46 (t, J = 7,8 Hz,
2H); 7,37-7,33 (m, 2H); 7,24 (dd, J = 6,1 Hz e J = 2,5 Hz, 1H); 6,97 (td, J = 6,3 Hz
e J=2,9 Hz, 1H); 2,50 (s, 3H). RMN 13C: (CDCls, 50 MHz), & (ppm): 160,6; 158,2;
151,6; 149,5; 131,2; 128,7; 128,6; 127,6; 122,1; 111,8 (d, J = 26,3 Hz); 111,4 (d, J
= 9,5 Hz); 105,3 (d, J = 25,6 Hz); 16,5. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa):
255 (100), 239 (64), 212 (92), 192 (12), 168 (30), 150 (6).

OMe

(o

F
L )son
o 5-fluor-3-(4-metoxifenil)-2-(tiometil)benzo[b]furano (99):
Rend.: 0,130 g (90%). RMN *H: (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7,50 (d, J = 8,5 Hz,
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2H); 7,37 (dd, J =49 Hz e J=4,1 Hz, 1H); 7,24 (dd, J=6,1 Hz e J = 2,7 Hz, 1H);
7,04-6,97 (m, 3H); 3,86 (s, 3H); 2,51 (s, 3H). RMN 3C: (CDCls, 50 MHz), § (ppm):
160,6; 159,1; 158,2; 151,6; 148,8; 130,0; 123,5; 122,3; 114,2; 111,9 (d, J = 24,8
Hz): 111,4 (d, J = 9,5 Hz); 105,3 (d, J = 24,8 Hz); 55,3; 16,7. MS (EIl, 70 eV) m/z
(intensidade relativa): 285 (100), 269 (73), 242 (49), 226 (14), 155.6 (17).

S

~I
_—

N—scH,
o 2-(tiometil)-3-(tiofen-2-il)benzo[b]furano (9x): Rend.: 0,074 ¢

(60%). RMN *H: CDClz, 400 MHz, §(ppm): 7,82-7,80 (m, 1H); 7,46-7,44 (m, 2H);
7,37 (dd, J = 4,0 Hz e J = 1,2 Hz, 1H); 7,32-7,25 (m, 2H); 7,16 (dd, J=4,0 Hz e J
= 1,4 Hz, 1H); 2.56 (s, 3H). RMN 13C: CDCls, 100 MHz, &(ppm): 155,3; 147,6;
133,1; 127,6; 127,2; 126,0; 125,0; 124,6; 123,2; 120,0; 116,4; 110,8; 16,8. MS (El,
70 eV) m/z (intensidade relativa): 243 (100), 228 (75), 200 (64), 169 (15), 114
(20). HRMS calculado para C13H100S2: 246,0173. Encontrado: 246,0177.

3.2.16 Procedimento Geral para a Preparacdo dos Alquinilaniséis via

Acoplamento de Sonogashira

Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de argbnio, contendo
PdCIx(PPhs)2 (1mol%, ) e EtsN (3 mL) foi adicionado o 2-haloanisol (1 mmol) e
alquino terminal (1,5 mmol). A solucéo resultante foi agitada a t.a. por 5 minutos e
posteriormente adicionou-se Cul (2 mol%). Deixou-se reagindo por 12h a
temperatura ambiente, no caso dos derivados de 2-iodoaniséis. A utilizacdo de 2-
bromoanisodis requer utilizacdo de um excesso da tripla terminal (2,5 mmol) e
aquecimento de 65°C. Ap6s o tempo indicado, a mistura € diluida com acetato de
etila (20 mL) e lavada com solucdo aquosa saturada de NH4Cl (3x20 mL). A fase
organica foi separada, seca com MgSOs, e concentrada sob vacuo. O residuo foi
purificado por cromatografia em silica gel utilizando hexano/acetato de etila como

eluente.
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(j\/lvh

OMe  1-metoxi-2-(feniletinil)benzeno (10a): Rend.: 0,187 g (90%). RMN
1H: CDCls, 400 MHz, §(ppm): 7,57-7,54 (m, 2H); 7,49 (dd, J =59 Hz e J = 1,7 Hz,
1H); 7,35-7,27 (m, 4H); 6,95-6,89 (m, 2H); 3,91 (s, 3H). RMN 3C: CDCls, 100
MHz, 8(ppm): 159,9; 133,5; 131,6; 129,7; 128,2; 128,0; 123,5; 120,4; 112,5; 110,7;
93,4; 85,7; 55,8. MS (EI, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 208 (100), 178 (32),
165 (47), 131 (40), 115 (10). Anal. Elem. (%) calculada para CisH120: C 86,51; H
5,81. Encontrada: C 86,62; H 5,93.

o

OMe  1-metoxi-4-metil-2-(feniletinil)benzeno (10b): Rend.: 0,199 g
(90%). RMN !H: CDCls, 400 MHz, §(ppm): 7,55-7,53 (m, 2H); 7,34-7,28 (m, 4H);
7,07 (dd, J = 6,1 Hz e J = 2,2 Hz, 1H); 6,77 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 3,85 (s, 3H); 2,26
(s, 3H). RMN 13C: CDCls, 100 MHz, §(ppm): 157,9; 133,9; 131,6; 130,2; 129,6;
128,1; 127,9; 123,6; 112,0; 110,6; 93,0; 85,8; 55,9; 20,1. MS (El, 70 eV) m/z
(intensidade relativa): 222 (100), 207 (13), 189 (6), 178 (72), 145 (34), 115 (7).
Anal. Elem. (%) calculada para CisH140: C 86,45; H 6,35. Encontrada: C 86,59; H
6,48.

ool
OMe  4-fluor-1-metoxi-2-(feniletinil)benzeno (10c): Rend.: 0,135 g
(60%). RMN H: CDCls, 400 MHz, §(ppm): 7,56-7,53 (m, 2H); 7,35-7,32 (m, 3H);
7,19 (dd, J=5,4Hze J=3,1 Hz, 1H); 6,98 (td, J = 4,9 Hz e J = 3,1 Hz, 1H); 6,80
(dd, J=4,9 Hz e J = 4,4 Hz, 1H); 3,87 (s, 3H). RMN 3C: CDCls, 100 MHz, 5(ppm):
157,6; 156,3; 131,6; 128,4; 128,3; 123,0; 119,6 (d, J = 24,1 Hz); 116,0 (d, J = 23,4
Hz); 113,5 (d, J = 9,5 Hz); 111,6 (d, J = 8,8 Hz); 94,2; 84,6; 56,4. MS (El, 70 eV)
m/z (intensidade relativa): 226 (100), 196 (15), 183 (64), 149 (37). Anal. Elem. (%)
calculada para C1sH11FO: C 79,63; H 4,90. Encontrada: C 79,72; H 5,01.

Ph

Ph
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C

OMe 1-metoxi-2-(p-toluiletinil)benzeno (10d): Rend.: 0,111 g
(50%). RMN H: CDCls, 400 MHz, d(ppm): 7,47 (dd, J = 5,7 Hz e J = 1,7 Hz, 1H);
7,45-7,43 (m, 2H); 7,28-7,24 (m, 1H); 7,12 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,92-6,85 (m, 2H);
3,87 (s, 3H); 2,33 (s, 3H). RMN *3C: CDClIs, 100 MHz, 3(ppm): 159,8; 138,1; 133,4;
131,4; 129,5; 128,9; 120,4; 120,3; 112,6; 110,6; 93,5; 84,9; 55,7; 21,4. MS (El, 70
eV) m/z (intensidade relativa): 222 (100), 207 (27), 178 (57), 152 (15), 131 (29).

Z

| CF3

OMe 1-metoxi-2-((3-(trifluormetil)fenil)etinil)benzeno (10e):
Rend.: 0,262 g (95%). RMN *H: CDCls, 400 MHz, §(ppm): 7,81 (s, 1H); 7,68 (d, J =
7,8 Hz, 1H); 7,52-7,47 (m, 2H); 7,39 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 7,28 (td, J =6,8 Hze J =
1,7 Hz, 1H); 6,93-6,85 (m, 2H); 3,85 (s, 3H). RMN *3C: CDCls, 100 MHz, §(ppm):
160,0; 134,5; 133,5; 130,8 (q, J = 32,9 Hz); 130,2; 128,7; 128,2 (q, J = 4,4 Hz);
124,5; 124,4; 123,7 (q, J = 4,0 Hz); 120,4; 111,7; 110,6; 91,6; 87,4; 55,6. MS (ElI,
70 eV) m/z (intensidade relativa): 276 (100), 233(17), 207 (11), 131 (55), 178 (22).
Anal. Elem. (%) calculada para CisH11F30: C 69,56; H 4,01. Encontrada: C 69,63,
H 4,29.

3.2.17 Procedimento Geral para a Ciclizacdo Promovida por FeCl; de

Alquinilanisdis e Dicalcogenetos de Diorganoila

Em um baldo de duas bocas munido de condensador de refluxo, sob
atmosfera de argbnio, contendo uma soluc¢do de FeCls (0,081g, 0,5 mmol) em
CH2ClI (3 mL) foi adicionado o alquinilanisol 1a-f (0,5 mmol) em CHxCl> (2 mL). A
mistura foi aquecida a 45°C até consumo do material de partida. Apds este tempo
é resfriada a temperatura ambiente, diluida com diclorometano (20 mL), e lavada

com solugdo aquosa saturada de NH4Cl (3x20 mL). A fase organica foi separada,
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seca com MgSOs4, e concentrada sob vacuo. O residuo foi purificado por

cromatografia em silica gel utilizando hexano/acetato de etila como eluente.

SePh

N—ph
o 2-fenil-3-(selenofenil)benzo[b]furano (11a): Rend.: 0,123 g (71%)

como so6lido branco. RMN H: CDCls, 400 MHz, &(ppm): 8,20 (d, J = 7,8 Hz, 2H);
7,53-7,49 (m, 2H); 7,43-7,40 (m, 2H); 7,37-7,26 (m, 4H); 7,22-7,18 (m, 2H); 7,12-
7,09 (m, 3H). RMN 3C: CDCls, 100 MHz, &(ppm): 157,2; 154,0; 131,8; 131,4;
131,3; 129,2; 129,1,; 128,4, 127,7; 127,6; 126,2; 125,2; 123,4; 121,1; 111,1; 99,6.
RMN 77Se: CDCls, 400 MHz, d(ppm): 221,8. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade
relativa): 349 (36), 270 (100), 255 (7), 241 (16), 165 (42). Anal. Elem. (%)
calculada para C2oH140Se: C 68,77; H 4,04. Encontrada: C 68,85; H 4,26.

Cl

Se

N—ph
o 3-(4-cloroselenofenil)-2-fenilbenzo[b]furano (11b): Rend.: 0,118

g (62%). RMN !H: CDCls, 400 MHz, §(ppm): 8,17 (dd, J = 7,0 Hz e J = 1,5 Hz,
2H); 7,56 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,48-7,31 (m, 5H); 7,25-7,18 (m, 3H); 7,10 (d, J = 8,5
Hz, 2H). RMN 13C: CDCls, 100 MHz, &(ppm): 157,3; 154,1; 132,3; 131,6; 130,4;
129,6; 129,4; 129,3; 128,5; 127,7; 125,3; 123,5; 120,9; 111,2; 99,4. MS (El, 70 eV)
m/z (intensidade relativa): 383 (31), 304 (100), 268 (18), 241 (14), 165 (48), 134
(17). Anal. Elem. (%) calculada para C20H13ClOSe: C 62,60; H 3,41. Encontrada:
C 62,71; H 3,35.

SeBu

N—ph
o 3-(selenobutil)-2-fenilbenzo[b]furano (11c): Rend.: 0,131 g (80%).

RMN *H: CDCls, 400 MHz, (ppm): 8,30 (dd, J = 7,3 Hz e J = 1,5 Hz, 2H); 7,67
(dd, J=4,1Hz e J=1,5Hz, 1H); 7,51-7,43 (m, 3H); 7,38-7,26 (m, 3H); 2,77 (t, J =
7,3 Hz, 2H); 1,55 (quint, J = 7,5 Hz, 2H); 1,32 (sext, J = 7,5 Hz, 2H); 0,77 (t, J =
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7,3 Hz, 3H). RMN 3C: CDCls, 100 MHz, 3(ppm): 155,8; 153,8; 132,6; 130,6;
128,8; 128,3; 127,6; 124,8; 123,0; 120,9; 111,0; 100,3; 32,3; 28,2; 22,6; 13,4. MS
(El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 328 (18), 274 (11), 245 (10), 194 (100), 165
(36).

CF3

Q

Se

N—ph
o 2-fenil-3-(3-(trifluormetil)selenofenil)benzo[b]furano (11d):

Rend.: 0,106 g (51%). RMN H: CDCls, 400 MHz, 5(ppm): 8,16 (dt, J=7,1 Hz e J
= 1,5 Hz, 2H); 7,60 (s, 1H); 7,56 (dt, J = 8,3 Hz e J = 1,0 Hz, 1H); 7,49-7,32 (m,
7H); 7,26-7,18 (m, 2H). RMN 3C: CDCls, 100 MHz, &(ppm): 157,7; 154,2; 132,7;
132,0; 131,5(q, J = 34,4 Hz); 131,4; 129,8; 129,6; 129,5; 128,5; 127,8; 125,6 (q, J
= 3,6 Hz); 125,5; 123,0 (q, J = 272,9); 123,6; 122,9 (q, J = 3,6 Hz); 120,9; 111,3;
98,7; MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 418 (30), 338 (100), 268 (4), 193
(1), 165 (43). Anal. Elem. (%) calculada para C21Hi13F30Se: C 60,44; H 3,14.
Encontrada: C 60,63; H 3,25.

Q

Se

N—ph
o 2-fenil-3-(seleno-p-toluil)benzo[b]furano (11e): Rend.: 0,162 ¢

(90%). RMN 'H: CDClIs, 400 MHz, &(ppm): 8,21 (dt, J = 7,3 Hz e J = 1,5 Hz, 2H);
7,52 (t, J = 8,8 Hz, 2H); 7,46-7,36 (m, 3H); 7,31 (td, J = 7,1 Hz e J = 1,5 Hz, 1H);
7,23-7,19 (m, 3H); 6,97 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 2,23 (s, 3H). RMN 13C: CDCls, 100
MHz, 6(ppm): 154,0; 136,2; 131,9; 130,2; 130,0; 129,5; 129,2; 128,4; 127,7; 127 ,4;
125,1; 123,3; 121,2; 111,1; 100,1; 20,9. MS (EI, 70 eV) m/z (intensidade relativa):
363 (32), 284 (100), 269 (12), 255 (9), 241 (12), 165 (31). Anal. Elem. (%)
calculada para C21H160Se: C 69,42; H 4,44. Encontrada: C 69,60; H 4,58.
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Ph

Se

N—ph
o 3-(selenobenzil)-2-fenilbenzo[b]furano (11f): Rend.: 0,116 ¢

(64%). RMN H: CDCls, 400 MHz, 3(ppm): 8,17-8,10 (m, 2H); 7,43-7,39 (m, 4H);
7,31-7,20 (m, 7H); 7,05 (td, J = 6,6 Hz e J = 1,0 Hz, 1H); 3,71 (s, 2H). RMN 3C:
CDCl3, 100 MHz, &(ppm): 153,8; 139,2; 131,7; 130,2; 129,0; 128,9; 128,4; 128,3;
127,9; 126,6; 124,9; 123,1; 120,9; 111,0; 100,5; 27,6. MS (El, 70 eV) m/z
(intensidade relativa): 364 (22), 284 (8), 273 (11), 245 (13), 165 (44), 91 (100).
HRMS calculado para C21H160Se 364,0366. Encontrado: 364,0361.

by

N—pn
o 3-(selenonaftalen-1-il)-2-fenilbenzo[b]furano (11g): Rend.:

0,168 g (84%). RMN 'H: CDCls, 400 MHz, 5(ppm): 8,23 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 8,10-
8,00 (m, 1H); 7,73-7,66 (M, 4H); 7,58-7,26 (m, 10H); 7,20-7,15 (m, 1H). RMN 13C:
CDCls, 100 MHz, 8(ppm): 157,3; 154,1; 133,9; 131,8; 130,3; 129,3; 128,7; 128,6;
128,4; 127,7;127,6; 127,3; 127,0; 126,9; 126,5; 126,4; 126,1; 125,6; 125,2; 123,4;
121,1; 111,1. MS (EI, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 399 (62), 320 (100), 291
(32), 165 (52), 115 (30). HRMS calculado para C24H160Se 400,0366. Encontrado:
400,0360.

SPh

N—ph
o 2-fenil-3-(tiofenil)benzo[b]furano (11h): Rend.: 0,096 g (60%).

RMN H: CDCls, 400 MHz, §(ppm): 8,24-8,21 (m, 2H); 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H);
7,48-7,28 (m, 6H); 7,23-7,18 (m, 5H). RMN *3C: CDCls, 100 MHz, &(ppm): 157,5;
153,9; 136,1; 131,6; 129,7; 129,3; 129,0; 128,5; 127,3; 126,5; 125,5; 125,2; 123,4;
111,3; 104,6. MS (EIl, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 302 (100), 241 (13), 225
(27), 197 (27), 165 (33), 105 (20). Anal. Elem. (%) calculada para C20H140S : C
79,44; H 4,67. Encontrada: C 79,66; H 4,73.
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TePh

N—ph
o 2-fenil-3-(telurofenil)benzo[b]furano (11i): Rend.: 0,071 g (36%).

RMN !H: CDCls, 400 MHz, 8(ppm): 8,13-8,11 (m, 2H); 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 2H);
7,46-7,43 (m, 4H); 7,41-7,31 (m, 2H); 7,26-7,22 (m, 1H); 7,17-7,07 (m, 3H). RMN
13C: CDCl3, 100 MHz, §(ppm): 159,2; 154,7; 134,9; 134,3; 130,6; 129,5; 129,3;
128,5; 128,3; 127,2; 125,2; 123,3; 123,1; 114,8; 111,0; 82,6. MS (EI, 70 eV) m/z
(intensidade relativa): 397 (15), 270 (100), 241 (18), 165 (82), 139 (14), 77 (16).
Anal. Elem. (%) calculada para C20H140Te: C 60,37; H 3,55. Encontrada: C 60,42;
H 3,63.

SePh

N—ph

o 5-metil-2-fenil-3-(selenofenil)benzo[b]furano  (11j): Rend.:
0,108 g (60%). RMN 'H: CDCls, 400 MHz, 5(ppm): 8,17 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,40-
7,36 (m, 3H); 7,33-7,26 (m, 4H); 7,12-7,08 (m, 4H); 2,36 (s, 3H). RMN *3C: CDCls,
100 MHz, 3(ppm): 157,5; 152,6; 133,0; 132,1; 131,6; 130,3; 129,2; 129,1; 129,0;
128,3; 127,7; 126,5; 126,2; 120,9; 110,6; 99,5; 21,3. MS (El, 70 eV) m/z
(intensidade relativa): 364 (32), 284 (100), 255 (8), 178 (40), 152 (9). Anal. Elem.
(%) calculada para C21H160Se : C 69,42; H 4,44. Encontrada: C 69,35; H 4,68.

SeBu

N—ph
o 3-(selenobutil)-5-metil-2-fenilbenzo[b]furano  (11k): Rend.:

0,102 g (60%). RMN H: CDCls, 400 MHz, 3(ppm): 8,28-8,25 (m, 2H); 7,44-7,40
(m, 3H); 7,36-7,32 (m, 2H); 7,10 (dd, J=6,8Hze J=1,5Hz, 1H); 2,76 (t, J =7,3
Hz, 2H); 2,46 (s, 3H); 1,55 (quint, J = 7,3 Hz, 2H); 1,32 (sext, J = 7,3 Hz, 2H); 0,78
(t, J = 7,3Hz, 3H). RMN 13C: CDClIs, 100 MHz, 3(ppm): 156,0; 152,4; 132,8; 132,6;
130,9; 128,6; 128,2; 127,6; 126,2; 120,8; 110,6; 100,2; 32,4; 28,2; 22,7; 21,3;
13,3. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 344 (36), 288 (10), 208 (100), 178
(28), 152 (6).
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Se

N—ph
o 5-metil-2-fenil-3-(3-(trifluormetil)selenofenil)benzo[b]furano

(111): Rend.: 0,107 g (50%). RMN *H: CDClIs, 400 MHz, &(ppm): 8,15-8,13 (m, 2H);
7,60 (s, 1H); 7,44-7,30 (m, 7H); 7,20 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 7,14 (dd, J= 7,3 Hz e J =
1,2 Hz, 1H); 2,39 (s, 3H). RMN 3C: CDCls, 100 MHz, §(ppm): 157,8; 152,6; 133,3;
132,9; 129,6 (q, J = 32 Hz); 128,5; 128,4; 126,5 (q, J = 272 Hz); 127,6; 126,7;
125,4 (q, J = 3,6 Hz); 124,8; 122,9 (q, J = 3,6 Hz); 120,7; 120,5; 110,8; 110,6;
101,0; 98,2; 21,3. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 432 (29), 352 (100),
178 (43), 152 (9). HRMS calculado para CzHisF3OSe 432,0240. Encontrado:
432,0234.

Q

Se

N—ph
o 5-metil-2-fenil-3-(seleno-p-toluil)benzo[b]furano (11m): Rend.:

0,132 g (70%). RMN 'H: CDCls, 400 MHz, §(ppm): 8,09 (dt, J =73 HzeJ=1,5
Hz, 2H); 7,30-7,21 (m, 5H); 7,09 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,98 (dd, J=6,8 Hze J=1,5
Hz, 1H); 6,83 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 2,26 (s, 3H); 2,09 (s, 3H). RMN 3C: CDClIs, 100
MHz, 6(ppm): 157,2; 152,6; 136,1; 132,9; 130,4; 130,0; 129,5; 129,0; 128,3; 127,7;
126,4; 120,9; 110,6; 99,9; 21,3; 20,8. MS (EI, 70 eV) m/z (intensidade relativa):
378 (28), 298 (100), 283 (7), 269 (6), 178 (34). Anal. Elem. (%) calculada para
C22H180Se: C 70,03; H 4,81. Encontrada: C 70,13; H 4,91.

SePh

N—ph
o 5-fluor-2-fenil-3-(selenofenil)benzo[b]furano  (11n): Rend.:

0,145 g (79%). RMN H: CDCls, 400 MHz, &(ppm): 8,18 (dt, J = 6,8 Hz e J = 1,7
Hz, 2H); 7,45-7,35 (m, 4H): 7,28-7,25 (m, 2H); 7,17-7,12 (m, 4H); 7,00 (td, J = 6,4
Hz e J = 2,5 Hz, 1H). RMN 13C: CDCls, 100 MHz, 8(ppm): 160,8; 158,9; 158,4;
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150,2; 133,2 (d, J = 11 Hz); 130,9; 129,7; 129,5; 129,3; 129,2; 128,4; 127,7; 126,4,
112,9 (d, J = 27 Hz); 111,9 (d, J = 8,0 Hz); 106,7 (d, J = 26 Hz). MS (El, 70 eV)
m/z (intensidade relativa): 368 (35), 288 (100), 273 (9), 259 (17), 183 (48). Anal.
Elem. (%) calculada para CxoH13FOSe: C 65,40; H 3,57. Encontrada: C 65,52; H
3,62.

SeBu

N—ph
o 3-(selenobutil)-5-fluor-2-fenilbenzo[b]furano  (110): Rend.:

0,123 g (71%). RMN *H: CDCls, 400 MHz, &(ppm): 8,28-8,25 (m, 2H); 7,47-7,36
(m, 4H); 7,32 (dd, J =6,0 Hz e J = 3,0 Hz, 1H); 7,01 (td, J =6,0 Hz e J = 2,4 Hz,
1H); 2,75 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 1,54 (quint, J = 7,1 Hz, 2H); 1,32 (sext, J = 7,5 Hz,
2H): 0,78 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN 13C: CDCls;, 100 MHz, 8(ppm): 160,7; 158,4;
157,6; 149,9; 133,9 (d, J = 11 Hz); 130,3; 129,1; 128,3; 127,6; 112,5 (d, J = 27
Hz); 111,7 (d, J = 10 Hz); 106,5 (d, J = 26 Hz); 32,3; 28,3; 22,6; 13,4. MS (El, 70
eV) m/z (intensidade relativa): 348 (33), 292 (14), 263 (8), 212 (100), 183 (35).
Anal. Elem. (%) calculada para CigsH17FOSe: C 62,25; H 4,93. Encontrada: C
62,39; H 5,10.

CF3

Q

Se

F
N—ph
o 5-fluor-2-fenil-3-(3-(trifluormetil)selenofenil)benzo[b]furano

(11p): Rend.: 0,174 g (80%). RMN !H: CDCls, 400 MHz, 3(ppm): 8,14 (m, 2H);
7,57 (s, 1H); 7,48-7,34 (m, 6H); 7,22 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 7,14 (dd, J =6,0Hze J =
2,5 Hz, 1H); 7,04 (td, J = 6,3 Hz e J = 2,5 Hz, 1H). RMN 13C: CDCl3, 100 MHz,
d(ppm): 161,1; 159,6; 158,7; 150,4; 132,9 (d, J = 10 Hz); 132,8; 129,8; 129,7;
128,6; 127,8; 125,8 (q, J = 4,3 Hz); 125,0 (q, J = 272 Hz); 123,3 (q, J = 4,3 H2);
113,3; 113,1; 112,2 (q, J = 9,5 Hz); 106,7 (d, J = 25,6 Hz); 99,1. MS (EI, 70 eV)
m/z (intensidade relativa): 436 (33), 356 (100), 327 (7), 259 (6), 183 (44). Anal.
Elem. (%) calculada para C21Hi12F40Se: C 57,95; H 2,78. Encontrada: C 58,01; H
2,85.
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SePh

A\

O o O 3-(selenofenil)-2-p-toluilbenzo[b]furano  (11q): Rend.:
0,112 g (62%). RMN *H: CDClIs, 400 MHz, 8(ppm): 8,09 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,50 {(t,
J = 8,3 Hz, 2H); 7,29-7,25 (m, 3H); 7,22-7,19 (m, 3H); 7,13-7,08 (m, 3H); 2,35 (s,
3H). RMN 13C: CDCls, 100 MHz, §(ppm): 157,5; 153,9; 139,4; 131,9; 131,5; 129,2;
129,1; 129,0; 127,6; 127,3; 126,1; 124,9; 123,3; 121,0; 111,0; 98,9; 21,3. MS (El,
70 eV) m/z (intensidade relativa): 363 (32), 284 (100), 269 (9), 241 (10), 178 (29).
Anal. Elem. (%) calculada para C21H160Se: C 69,42; H 4,44. Encontrada: C 69,67;
H 4,50.

SePh CF4

A\
O o O 3-(selenofenil)-2-(3-(trifluormetil)fenil)benzo[b]furano
(11r): Rend.: 0,156 g (75%). RMN H: CDCls, 400 MHz, §(ppm): 8,48 (s, 1H); 8,41
(d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,60-7,49 (m, 4H); 7,36-7,20 (m, 5H); 7,14-7,10 (m, 3H). RMN
13C: CDCls, 50 MHz, 3(ppm): 155,0; 154,1; 131,7; 131,4; 130,8; 129,5; 129,4;
129,1; 128,9; 127,7; 126,6 (g, J = 272 Hz); 126,5; 125,8; 125,5 (q, J = 3,6 Hz);
124,4 (g, J = 3,6 Hz); 123,7; 121,4; 111,3; 101,5. MS (EI, 70 eV) m/z (intensidade
relativa): 418 (33), 338 (100), 309 (9), 233 (10), 183 (12). Anal. Elem. (%)
calculada para C21H13F30Se: C 60,44; H 3,14. Encontrada: C 60,61; H 3,27.

PhSe

(0]

Ph 4 / Ph

SePh  Bis(3-(selenofenil)-2-(fenil)benzo[b]furano (11s): Rend.:
0,241 g (78%). HRMS calculado para CazsH2202Se> 621,9950. Encontrado:
621,9955.
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3.2.18 Procedimento Geral para a Reacdo do Intermediario 2-fenil-3-

litiobenzo[b]furano com Aldeidos

Em baldo de duas bocas, sob atmosfera de argbénio, contendo uma solucéo
do composto 11a (0,102g; 0,5 mmol) em THF (2 mL) adicionou-se de uma s6 vez
n-BuLi (0,08 mL de uma solucao 2,5 M em hexano; 0,20 mmol) a -78 °C. Apés 30
minutos sob intensa agitacao, foi adicionada gota a gota uma solu¢édo do aldeido
apropriado (0,5 mmol) em THF (1 mL) a -78 °C. A reacao foi mantida sob forte
agitacao por 1 hora. Apés este tempo, a reacao foi diluida em acetato de etila (20
mL) e lavada com solucéo saturada de NH4Cl (20 mL) e solucdo saturada de NacCl
(2x 30 mL). A fase organica foi seca com MgSO4 e concentrada sob vacuo. Os
produtos obtidos foram purificados por cromatografia em coluna de gel de silica

utilizando-se um gradiente de hexano/acetato de etila como eluentes.

HO

A\

O o " (2-fenilbenzo[b]furan-3-il)(p-toluil)metanol (12a): Rend.:
0,109 g (70%). RMN H: CDCls, 400 MHz, 8(ppm): 7,72 (d, J = 7,6 Hz, 2H); 7,50-
7,36 (m, 6H); 7,27-7,21 (m, 2H); 7,17-7,09 (m, 3H); 6,28 (s, 2H); 2,40 (s, 1H); 2,32
(s, 3H). RMN 3C: CDClIs, 100 MHz, §(ppm): 154,4; 152,6; 139,0; 137,2; 130,3;
129,2; 128,9; 128,9; 128,7; 127,8; 126,9; 126,3; 124,4; 122,6; 121,9; 117,6; 111,1;
68,6; 21,0. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 314 (100), 298 (49), 221
(63), 205 (27), 165 (88), 119 (98). Anal. Elem. (%) calculada para CxH1802: C
84,05; H 5,77. Encontrada: C 86,49; H 6,77.

HO

A\
O o " (2-fenilbenzo[b]furan-3-il)(o-toluil)metanol (12b): Rend.: 0,125
g (80%). RMN *H: CDCls, 400 MHz, §(ppm): 7,73-7,69 (m, 3H); 7,48-7,39 (m, 4H);
7,30 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,24-7,19 (m, 3H); 7,12-7,10 (m, 1H); 7,06 (td, J = 7,1 Hz
e J = 1,0 Hz, 1H); 6,26 (s, 1H); 2,41 (s, 1H); 2,08 (s, 3H). RMN *3C: CDCls, 100
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MHz, d(ppm): 154,2; 153,0; 139,7; 135,8; 130,7; 130,2; 128,9; 128,7; 128,0; 127,8;
127,7; 126,2; 125,9; 124,3; 122,7; 121,6; 116,5; 111,1; 67,2; 19,0. MS (EI, 70 eV)
m/z (intensidade relativa): 314 (91), 298 (22), 223 (33), 165 (79), 119 (100). Anal.
Elem. (%) calculada para C22H1802 : C 84,05; H 5,77. Encontrada: C 84,29; H
5,83.

HO O OMe

A\

O O " (4-metoxifenil)(2-fenilbenzo[b]furan-3-il)metanol (12c):
Rend.: 0,110 g (67%). RMN 'H: CDCls, 400 MHz, §(ppm): 7,69-7,67 (m, 2H); 7,47-
7,34 (m, 7H); 7,22 (t, = 7,0 Hz, 1H); 7,07 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 6,82 (d, J = 8,7 Hz,
2H); 6.21 (s, 1H); 3,72 (s, 3H); 2,57 (s, 1H). RMN 3C: CDClIs, 100 MHz, §(ppm):
158,9; 154,3; 152,4; 134,1; 130,2; 128,8; 128,6; 127,8; 127,7; 127,6; 124,4; 122,6;
121,9; 117,7; 113,7; 111,0; 68,4; 55,1. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa):
331 (100), 312 (49), 299 (60), 223 (20), 205 (17). Anal. Elem. (%) calculada para
C22H1803: C 79,98; H 5,49. Encontrada: C 80,23; H 5,53.

el

A\

O O " naftalen-1-il(2-fenilbenzo[b]furan-3-il)metanol (12d):
Rend.: 0,134 g (77%). RMN *H: CDCls, 400 MHz, 3(ppm): 7,98 (s, 1H); 7,76-7,71
(m, 5H); 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,42-7,36 (m, 5H); 7,31 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,19
(t, J = 8,2 Hz, 1H); 6,99 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 6,41 (s, 1H); 2,62 (s, 1H). RMN 3C:
CDCls, 100 MHz, 3(ppm): 154,3; 152,9; 139,3; 133,1; 132,7; 130,2; 129,0; 128,7;
128,2; 128,1; 127,7; 127,6; 127,5; 126,0; 125,8; 124,6; 124,5; 122,7; 121,7; 117,2;
111,1; 68,7. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 350 (99), 334 (89), 221
(100), 165 (85), 127 (72). Anal. Elem. (%) calculada para C2sH1802: C 85,69; H
5,18. Encontrada: C 85,82; H 6,77.
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HO

S—ph
o ciclohexil(2-fenilbenzo[b]furan-3-iljmetanol  (12e): Rend.:

0,120 g (79%). RMN *H: CDClIs, 400 MHz, &(ppm): 7,83 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,72
(d, J = 7,3 Hz, 2H); 7,48-7,36 (m, 4H); 7,24 (dt, J = 11 Hz e J = 8,1 Hz, 2H); 4,80
(d, J = 8,7 Hz, 1H); 2,25-2,22 (m, 1H); 2,12-2,01 (m, 2H); 1,79-1,76 (m, 1H); 1,61-
1,56 (m, 2H); 1,41-1,38 (m, 1H); 1,27-1,20 (m, 1H); 1,13-1,08 (m, 3H); 0,92-0,87
(m, 1H). RMN *3C: CDCls, 100 MHz, §(ppm): 154,2; 152,3; 130,6; 128,6; 128,5;
127,9; 124,3; 122,4, 121,8; 117,7; 111,1,; 72,3; 43,3; 29,9, 29,6; 26,2; 26,0; 25,8.
MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 306 (10), 288 (26), 223 (100), 167 (39).
Anal. Elem. (%) calculada para C21H2202: C 82,32; H 7,24. Encontrada: C 82,58;
H 7,31.

HO

A\

O o " (5-metil-2-fenilbenzo[b]furan-3-il)(p-toluil)metanol (12f):
Rend.: 0,139 g (85%). RMN H: CDCls, 400 MHz, §(ppm): 7,67-7,65 (m, 2H); 7,41-
7,34 (m, 6H); 7,25 (s, 1H); 7,11 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 6,23
(s, 1H); 2,46 (s, 1H); 2,30 (s, 6H). RMN *3C: CDCls, 100 MHz, §(ppm): 152,8;
152,5; 139,0; 137,1; 132,0; 130,4; 129,1; 128,7; 128,6; 127,9; 127,6; 126,3; 125,7;
121,6; 117,3; 110,6; 68,7; 21,3; 21,0. MS (EIl, 70 eV) m/z (intensidade relativa):
328 (98), 312 (93), 235 (66), 178 (58), 119 (100). Anal. Elem. (%) calculada para
C23H2002: C 84,12; H 6,14. Encontrada: C 84,25; H 6,22.

A\

O o " (4-clorofenil)(5-metil-2-fenilbenzo[b]furan-3-il)metanol
(12g): Rend.: 0,104 g (60%). RMN H: CDCls, 400 MHz, 3(ppm): 7,68-7,66 (m,
2H); 7,46-7,36 (m, 6H); 7,29 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,14 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 6,24 (s,
1H); 2,45 (s, 1H); 2,32 (s, 3H). RMN 13C: CDClIs, 100 MHz, §(ppm): 153,0; 152,8;
140,4; 133,2; 132,3; 130,1; 129,0; 128,7; 128,5; 127,7; 127,6; 127,4; 126,0; 121,2;
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116,7; 110,7; 68,0; 21,3. MS (EI, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 348 (87), 332
(100), 255 (30), 221 (53), 178 (77), 165 (69). Anal. Elem. (%) calculada para
C22H17ClO2: C 75,75; H 4,91. Encontrada: C 75,89; H 5,01.

HO O o

F
(L e
o (4-clorofenil)(5-fluor-2-fenilbenzo[b]furan-3-il)metanol

(12h): Rend.: 0.089 g (51%). RMN !H: CDClIs, 400 MHz, §(ppm): 7,68 (dd, J = 6,3
Hz e J = 1,7 Hz, 2H); 7,47-7,36 (m, 6H); 7,29 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,01-6,93 (m,
2H); 6,22 (s, 1H); 2,55 (s, 1H). RMN *3C: CDClIs, 100 MHz, &(ppm): 160,0; 157,6;
154,6; 150,5; 140,0; 133,4; 129,7; 129,4; 128,8; 128,6; 128,3; 128,2; 127,7; 117,2
(d, J = 3,6 Hz); 112,4 (d, J = 26,3 Hz); 111,9 (d, J = 9,5 Hz); 107,2 (d, J = 25,6
Hz); 67,8. MS (EI, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 352 (100), 334 (47), 317 (12),
239 (17), 183 (79), 139 (92). Anal. Elem. (%) calculada para C21H14CIFO2: C
71,50; H 4,00. Encontrada: C 71,69; H 4,17.
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Figura 8: Espectro de RMN 'H do composto 4a em CDClz a 200 MHz
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Figura 9: Espectro de RMN *3C do composto 4a em CDCls a 100 MHz
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Figura 10: Espectro de RMN 'H do composto 4b em CDClz a 400 MHz
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Figura 11: Espectro de RMN **C do composto 4b em CDCls a 100 MHz
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Figura 12: Espectro de RMN *H do composto 4c em CDCls a 400 MHz
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Figura 13: Espectro de RMN **C do composto 4c em CDClz a 100 MHz
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Figura 14: Espectro de RMN 'H do composto 4d em CDClz a 400 MHz
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Figura 15: Espectro de RMN **C do composto 4d em CDCls a 100 MHz
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Figura 16: Espectro de RMN *H do composto 4e em CDCls a 400 MHz
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Figura 17: Espectro de RMN *C do composto 4e em CDClz a 100 MHz
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Figura 18: Espectro de RMN *H do composto 4f em CDCls a 400 MHz
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Figura 19: Espectro de RMN **C do composto 4f em CDCls a 100 MHz
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Figura 20: Espectro de RMN 'H do composto 4g em CDClz a 400 MHz
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Figura 21: Espectro de RMN **C do composto 4g em CDCls a 100 MHz
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Figura 22: Espectro de RMN 'H do composto 4h em CDClz a 200 MHz
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Figura 23: Espectro de RMN **C do composto 4h em CDCls a 50 MHz
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Figura 24: Espectro de RMN 'H do composto 4i em CDCls a 400 MHz
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Figura 25: Espectro de RMN **C do composto 4i em CDClz a 100 MHz
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Figura 26: Espectro de RMN *H do composto 4j em CDCls a 400 MHz
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Figura 27: Espectro de RMN **C do composto 4j em CDClz a 100 MHz
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Figura 28: Espectro de RMN *H do composto 4k em CDCls a 400 MHz
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Figura 29: Espectro de RMN *C do composto 4k em CDClz a 100 MHz
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Figura 30: Espectro de RMN *H do composto 4l em CDCls a 400 MHz
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Figura 31: Espectro de RMN **C do composto 4l em CDClz a 100 MHz
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Figura 32: Espectro de RMN *H do composto 5a em CDCls a 400 MHz
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Figura 33: Espectro de RMN **C do composto 5a em CDClz a 100 MHz
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Figura 34: Espectro de RMN 'H do composto 5b em CDClz a 400 MHz
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Figura 35: Espectro de RMN **C do composto 5b em CDCls a 100 MHz
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Figura 36: Espectro de RMN *H do composto 5¢c em CDCls a 400 MHz
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Figura 37: Espectro de RMN **C do composto 5¢ em CDClz a 100 MHz
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Figura 39: Espectro de RMN **C do composto 5d em CDCls a 100 MHz
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Figura 40: Espectro de RMN *H do composto 5e em CDCls a 400 MHz
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Figura 41: Espectro de RMN **C do composto 5e em CDClz a 100 MHz
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Figura 42: Espectro de RMN *H do composto 5f em CDCIls a 400 MHz
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Figura 43: Espectro de RMN **C do composto 5f em CDCls a 100 MHz

148



Capitulo 4 - Espectros Selecionados

SePh

\ SeBu

(0]

59

VY B o
0.8.87.1 1.8 19 20 3.0
\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘
75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 2.5 2.0 15 1.0 05 0.0

Figura 44: Espectro de RMN *H do composto 5g em CDClz a 400 MHz
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Figura 45: Espectro de RMN **C do composto 5g em CDCls a 100 MHz
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Figura 46: Espectro de RMN *H do composto 5h em CDClz a 400 MHz
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Figura 47: Espectro de RMN **C do composto 5h em CDCls a 100 MHz
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Figura 48: Espectro de RMN *H do composto 5i em CDCls a 400 MHz
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Figura 49: Espectro de RMN **C do composto 5i em CDClz a 100 MHz
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Figura 50: Espectro de RMN 'H do composto 5j em CDCls a 400 MHz
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Figura 51: Espectro de RMN **C do composto 5j em CDClz a 100 MHz
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Figura 52: Espectro de RMN *H do composto 5k em CDCls a 400 MHz
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Figura 53: Espectro de RMN **C do composto 5k em CDClz a 100 MHz
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Figura 54: Espectro de RMN *H do composto 5| em CDCls a 400 MHz
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Figura 55: Espectro de RMN **C do composto 5| em CDClz a 100 MHz
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Figura 56: Espectro de RMN 'H do composto 5n em CDClz a 400 MHz
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Figura 57: Espectro de RMN **C do composto 5n em CDCls a 100 MHz
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Figura 58: Espectro de RMN 'H do composto 50 em CDClz a 400 MHz
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Figura 59: Espectro de RMN **C do composto 50 em CDCls a 100 MHz
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Figura 60: Espectro de RMN 'H do composto 5p em CDClz a 400 MHz
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Figura 61: Espectro de RMN **C do composto 5p em CDCls a 100 MHz
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Figura 62: Espectro de RMN *H do composto 5q em CDClz a 400 MHz
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Figura 63: Espectro de RMN **C do composto 5q em CDCls a 100 MHz
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Figura 64: Espectro de RMN *H do composto 5r em CDClz a 400 MHz
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Figura 65: Espectro de RMN *3C do composto 5r em CDCls a 100 MHz
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Figura 66: Espectro de RMN *H do composto 6b em CDClz a 400 MHz

e S
19077 109 09

e ———weew e IR LEL R L L

AR RN RN E RN RN LR RN RN RN R R RN LR RN LR R RN RN RN RN AR AR R AR AR AR RN
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Figura 67: Espectro de RMN **C do composto 6b em CDCls a 100 MHz
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Figura 68: Espectro de RMN 'H do composto 7b em CDClz a 400 MHz
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Figura 69: Espectro de RMN **C do composto 7b em CDCls a 100 MHz
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Figura 70: Espectro de RMN *H do composto 8a em CDCls a 200 MHz
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Figura 71: Espectro de RMN **C do composto 8a em CDClz a 50 MHz
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Figura 72: Espectro de RMN *H do composto 8b em CDClz a 400 MHz
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Figura 73: Espectro de RMN **C do composto 8b em CDCls a 100 MHz
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Figura 74: Espectro de RMN *H do composto 9a em CDCls a 400 MHz
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Figura 75: Espectro de RMN **C do composto 9a em CDClz a 100 MHz
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Figura 76: Espectro de RMN *H do composto 9b em CDClz a 400 MHz
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Figura 77: Espectro de RMN **C do composto 9b em CDCls a 100 MHz
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Figura 78: Espectro de RMN *H do composto 9e em CDCls a 400 MHz
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Figura 79: Espectro de RMN **C do composto 9e em CDClz a 100 MHz
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Figura 80: Espectro de RMN *H do composto 9f em CDCIls a 400 MHz
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Figura 81: Espectro de RMN **C do composto 9f em CDCls a 100 MHz
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Figura 82: Espectro de RMN *H do composto 9g em CDClz a 400 MHz
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Figura 83: Espectro de RMN **C do composto 9g em CDCls a 100 MHz
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Figura 84: Espectro de RMN 'H do composto 9h em CDClz a 400 MHz
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Figura 85: Espectro de RMN **C do composto 9h em CDCls a 100 MHz
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Figura 86: Espectro de RMN 'H do composto 9i em CDCls a 400 MHz
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Figura 87: Espectro de RMN **C do composto 9i em CDClz a 100 MHz
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Figura 88: Espectro de RMN 'H do composto 90 em CDClz a 400 MHz
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Figura 89: Espectro de RMN **C do composto 90 em CDCls a 100 MHz
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Figura 90: Espectro de RMN 'H do composto 9p em CDClz a 400 MHz
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Figura 91: Espectro de RMN **C do composto 9p em CDCls a 100 MHz
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Figura 92: Espectro de RMN *H do composto 9x em CDCls a 400 MHz
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Figura 93: Espectro de RMN **C do composto 9x em CDClz a 100 MHz
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Figura 94: Espectro de RMN *H do composto 10a em CDClz a 400 MHz
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Figura 95: Espectro de RMN *3C do composto 10a em CDCls a 100 MHz
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Figura 96: Espectro de RMN *H do composto 10b em CDCls a 400 MHz
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Figura 97: Espectro de RMN **C do composto 10b em CDCls a 100 MHz
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Figura 98: Espectro de RMN 'H do composto 10c em CDClz a 400 MHz
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Figura 99: Espectro de RMN **C do composto 10c em CDCls a 100 MHz
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Figura 100: Espectro de RMN *H do composto 10d em CDClz a 400 MHz
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Figura 101: Espectro de RMN *3C do composto 10d em CDCls a 100 MHz
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Figura 102: Espectro de RMN *H do composto 10e em CDClz a 400 MHz
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Figura 103: Espectro de RMN *3C do composto 10e em CDClz a 100 MHz
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Figura 104: Espectro de RMN *H do composto 11a em CDClz a 400 MHz
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Figura 105: Espectro de RMN *3C do composto 11a em CDClz a 100 MHz
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Figura 106: Espectro de RMN ""Se do composto 11a em CDCls a 400 MHz
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Figura 107: Espectro de RMN *H do composto 11b em CDCIls a 400 MHz
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Figura 108: Espectro de RMN *3C do composto 11b em CDCls a 100 MHz
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Figura 109: Espectro de RMN *H do composto 11c em CDClz a 400 MHz

T T T T T T[T T T[T T T T T O T [T T T T T[T T[T T[T T T[T T T[T I I TITTTTiTT |
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Figura 110: Espectro de RMN **C do composto 11c em CDClz a 100 MHz
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Figura 111: Espectro de RMN *H do composto 11d em CDCIlz a 400 MHz
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Figura 112: Espectro de RMN *3C do composto 11d em CDCls a 100 MHz
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Figura 113: Espectro de RMN *H do composto 11e em CDClz a 400 MHz
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Figura 114: Espectro de RMN *3C do composto 11e em CDClz a 100 MHz
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Figura 115: Espectro de RMN *H do composto 11f em CDCIs a 400 MHz
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Figura 116: Espectro de RMN **C do composto 11f em CDCls a 100 MHz
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Figura 117: Espectro de RMN *H do composto 11g em CDCls a 400 MHz
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Figura 118: Espectro de RMN *3C do composto 11g em CDCls a 100 MHz
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Figura 119: Espectro de RMN *H do composto 11h em CDCIlz a 400 MHz
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Figura 120: Espectro de RMN *3C do composto 11h em CDCls a 100 MHz
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Figura 121: Espectro de RMN *H do composto 11i em CDClz a 400 MHz
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Figura 122: Espectro de RMN *3C do composto 11i em CDCls a 100 MHz
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Figura 123: Espectro de RMN *H do composto 11j em CDClz a 400 MHz
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Figura 124: Espectro de RMN **C do composto 11j em CDCIls a 100 MHz
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Figura 125: Espectro de RMN *H do composto 11k em CDClz a 400 MHz
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Figura 126: Espectro de RMN **C do composto 11k em CDClz a 100 MHz
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Figura 127: Espectro de RMN *H do composto 11l em CDClz a 400 MHz
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Figura 128: Espectro de RMN **C do composto 111 em CDCIls a 100 MHz
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Figura 129: Espectro de RMN *H do composto 11m em CDCIlz a 400 MHz
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Figura 130: Espectro de RMN **C do composto 11m em CDCIls a 100 MHz
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Figura 131: Espectro de RMN *H do composto 11n em CDCls a 400 MHz
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Figura 132: Espectro de RMN *3C do composto 11n em CDCls a 100 MHz
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Figura 133: Espectro de RMN *H do composto 110 em CDCIls a 400 MHz
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Figura 134: Espectro de RMN **C do composto 110 em CDCls a 100 MHz
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Figura 135: Espectro de RMN *H do composto 11p em CDCIlz a 400 MHz
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Figura 136: Espectro de RMN *3C do composto 11p em CDCls a 100 MHz
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Figura 137: Espectro de RMN *H do composto 11q em CDCIlz a 400 MHz
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Figura 138: Espectro de RMN *3C do composto 11q em CDCls a 100 MHz
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Figura 139: Espectro de RMN 'H do composto 12a em CDClz a 400 MHz
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Figura 140: Espectro de RMN **C do composto 12a em CDClz a 100 MHz
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Figura 141: Espectro de RMN *H do composto 12b em CDClz a 400 MHz
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Figura 142: Espectro de RMN *3C do composto 12b em CDCls a 100 MHz
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Figura 143: Espectro de RMN 'H do composto 12c em CDClz a 400 MHz
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Figura 144: Espectro de RMN **C do composto 12c em CDClz a 100 MHz
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Figura 145: Espectro de RMN *H do composto 12d em CDCIlz a 400 MHz
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Figura 146: Espectro de RMN *3C do composto 12d em CDCls a 100 MHz
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Figura 147: Espectro de RMN 'H do composto 12e em CDClz a 400 MHz
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Figura 148: Espectro de RMN *3C do composto 12e em CDClz a 100 MHz
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Figura 149: Espectro de RMN *H do composto 12f em CDCIls a 400 MHz
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Figura 150: Espectro de RMN **C do composto 12f em CDCls a 100 MHz
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Figura 151: Espectro de RMN *H do composto 12g em CDCIls a 400 MHz
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Figura 152: Espectro de RMN *3C do composto 12g em CDCls a 100 MHz
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Figura 153: Espectro de RMN *H do composto 12h em CDCIlz a 400 MHz
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Figura 154: Espectro de RMN *3C do composto 12h em CDCls a 100 MHz
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