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RESUMO

SINTESE DE DERIVADOS DE BENZO[b]JFURANOS VIA DUPLA
CICLIZACAO INTRAMOLECULAR PROMOVIDA POR t-BuOK

AUTORA: Rafaela Mozzaquatro Gai
ORIENTADOR: Prof. Dr. Gilson Zeni

Neste trabalho, relata-se o estudo desenvolvido para a preparacdo de benzo[b]furanos
substituidos via processo de dupla ciclizagdo intramolecular anidnica promovido por t-BuOK.
Primeiramente, uma variedade de 5H-benzo[d]benzofuro[3,2-b]Jazepinos 2 foi preparada
através da reacdo das 2-((2-etinil)benziloxi)benzonitrilas 1 com quantidades cataliticas de t-
BuOK (Equacdo 1). Posteriormente, os arildiinos 3 foram submetidos a reacdo de
carbociclizagcdo com t-BuOK, o que permitiu a sintese dos 5aH-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-
b]benzofuranos 4 em bons rendimentos (Equacdo 2). Ambas metodologias desenvolvidas
ocorreram seletivamente através de uma ciclizacdo intramolecular 5-exo-dig seguida de uma

ciclizacdo 7-endo-dig, fornecendo os benzo[b]furanos em um procedimento one pot.

Equacdo 1

N
2 ~
R Z H +-BuOK (20 mol%)
THF,ta,lh
0

t-BuOK (0,5 eq) O B
- Equacdo 2
DMSO, t.a., 1 h
(6] Rl
4

RZ
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF BENZO[b]JFURANS DERIVATIVES VIA DOUBLE
INTRAMOLECULAR CYCLIZATION PROMOTED BY t-BuOK

AUTHOR: Rafaela Mozzaquatro Gai
ADVISOR: Prof. Dr. Gilson Zeni

In this work, we reported the developed study for the preparation of substituted benzo[b]furans
via double anionic intramolecular cyclization process promoted by t-BuOK. Firstly, a variety
of 5H-benzo[d]benzofuro[3,2-b]azepines 2 was prepared by the reaction of 2-((2-
ethynyl)benzyloxy)benzonitriles 1 with a catalytic amount of t-BuOK (Equation 1).
Subsequently, the aryldiynes 3 were subjected to carbocyclization reaction promoted by t-
BuOK, which allowed the synthesis of 5aH-benzo[4,5]cyclohepta[1,2-b]benzofurans 4 in good
yields (Equation 2). Both methodologies proceeded selectively through a 5-exo-dig
intramolecular cyclization followed by a 7-endo-dig cyclization furnishing the benzo[b]furans
in a one pot procedure.

Rl
N
2 =
R = Il rBuok (20 mol%)
THF, 1t, 1 h
O
1
=z t-BuOK (0.5 equiv O
= ( Qi) Equation 2
O ‘ ’ DMSO, i, 1 h

2 © RlR2
R
3 4
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Equation 1

Keywords: Cyclization. Benzo[b]furans. Heterocycles
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17

1 INTRODUCAO E OBJETIVOS

Diversos compostos de ocorréncia natural, moléculas biologicamente ativas e farmacos
atualmente comercializados possuem nucleos heterociclicos em sua estrutura.® Além disso,
compostos heterociclicos também tém aplicacfes importantes em sintese organica, atuando
como organocatalisadores,? intermediarios sintéticos® e auxiliares quirais ou ligantes de metais
em catélise assimétrica.* Assim, heterociclos ocupam uma posicdo central na quimica organica
e muitas metodologias visando a sintese de heterociclos ou o melhoramento das sinteses ja
existentes sdo relatadas atualmente.®

Os sistemas heterociclicos podem ser divididos em quatro grupos distintos:
heterocicloalcanos, heterocicloalquenos, heteroanulenos e heteroaromaticos. Calcogenofenos,
por sua vez, sao compostos heterociclicos de cinco membros contendo um atomo de calcogénio
como heteroadtomo. Esta classe é constituida pelo furano, tiofeno, selenofeno, telurofeno e seus
benzo derivados (Figura 1).

Dentre os calcogenofenos, o nucleo benzofurano tem recebido consideravel atengdo em
sintese organica devido, principalmente, as suas potentes acdes bioldgicas. Atividades
farmacolégicas diversas, tais como analgésica,® antiparasitaria,’ antimicrobiana,® anti-
inflamatoria,® antioxidante,® antidepressiva,! antitumoral,? entre muitas outras, s&o atribuidas

a derivados de benzofuranos.

! (a) Gomtsyan, A. Chem. Heterocycl. Compd. 2012, 48, 7. (b) Ali, N. A. S.; Dar, A. B.; Pradhan, V.; Farooqui,
M. Mini. Rev. Med. Chem. 2013, 13, 1792. (c) Keri, R. S.; B. S., S.; Nagaraja, B. M.; Santos, M. A. Eur. J. Med.
Chem. 2015, 100, 257. (d) Naik, R.; Harmalkar, D. S.; Xu, X.; Jang, K.; Lee, K. Eur. J. Med. Chem. 2015, 90,
379. (e) Keri, R. S.; Patil, M. R.; Patil, S. A.; Budagumpi, S. Eur. J. Med. Chem. 2015, 89, 207. (f) Joule, J. A. e
Mills, K. em Heterocyclic Chemistry. 52 edicdo. Willey. 2010. 689 p.

2 Févre, M.; Pinaud, J.; Gnanou, Y.; Vignolle, J.; Taton, D. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 2142,

3 Chinchilla, R.; Néjera, C.; Yus, M. Chem. Rev. 2004, 104, 2667.

4 (a) Fu, G. C. Acc. Chem. Res. 2006, 39, 853. (b) Desimoni, G.; Faita, G.; Quadrelli, P. Chem. Rev. 2015, 115,
9922.

5 (a) Yamamoto, Y. Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 1575. (b) Rotstein, B. H.; Zaretsky, S.; Rai, V.; Yudin, A. K. Chem.
Rev. 2014, 114, 8323. (c) Elwahy, A. H. M.; Shaaban, M. R. RSC Adv. 2015, 5, 75659. (d) Guo, X.-X.; Gu, D.-
W.; Wu, Z.; Zhang, W. Chem. Rev. 2015, 115, 1622.

6 Xie, Y.-S.; Kumar, D.; Bodduri, V. D. V.; Tarani, P. S.; Zhao, B.-X.; Miao, J.-Y.; Jang, K.; Shin, D.-S.
Tetrahedron Lett. 2014, 55, 2796.

" Thévenin, M.; Thoret, S.; Grellier, P.; Dubois, J. Bioorg. Med. Chem. 2013, 21, 4885.

8 Koca, M.; Servi, S.; Kirilmis, C.; Ahmedzade, M.; Kazaz, C.; Ozbek, B.; Otiik, G. Eur. J. Med. Chem. 2005, 40,
1351.

° Ragab, F. A. E.-F.; Eid, N. M.; Hassan, G. S.; Nissan, Y. M. Chem. Pharm. Bull. 2012, 60, 110.

10 (a) Rangaswamy, J.; Kumar, H. V.; Harini, S. T.; Naik, N. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22, 4773. (b)
Shankerrao, S.; Bodke, Y. D.; Mety, S. S. Med. Chem. Res. 2013, 22, 1163.

1 pisani, L.; Barletta, M.; Soto-Otero, R.; Nicolotti, O.; Mendez-Alvarez, E.; Catto, M.; Introcaso, A.; Stefanachi,
A.; Cellamare, S.; Altomare, C.; Carotti, A. J. Med. Chem. 2013, 56, 2651.

12 (@) Choi, M.-J.; Jung, K. H.; Kim, D.; Lee, H.; Zheng, H.-M.; Park, B. H.; Hong, S.-W.; Kim, M.-H.; Hong, S.;
Hong, S.-S. Cancer Lett. 2011, 306, 190. (b) Swamy, P. M. G.; Prasad, Y. R.; Ashvini, H. M.; Giles, D.;
Shashidhar, B. V.; Agasimundin, Y. S. Med. Chem. Res. 2015, 24, 3437. (c) Yang, Y.-R.; Wei, J.-L.; Mo, X.-F;
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http://benthamscience.com/journal/render-search-results.php?cx=partner-pub-2685163628273835%3A7983360493&cof=FORID%3A10&ie=UTF-8&q=Bashir+Ahmad+Dar
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Figura 1 — Estruturas béasicas dos calcogenofenos
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O ndcleo benzofurano tem ocorréncia disseminada na natureza e muitos dos benzofuranos
naturais tém interessantes propriedades fisioldgicas, farmacoldgicas e toxicas.* Além disso,
muitas drogas clinicamente aprovadas e mundialmente consumidas contém o nucleo
benzofurano em sua estrutura. Alguns exemplos sdo os farmacos Metoxalen (utilizado no
tratamento do vitiligo), Amiodarona (um agente antiarritmico), Galantamina (utilizado no
tratamento da doenca de Alzheimer), Citalopram (um antidepressivo), Benzbromarona
(empregado no tratamento de gota) e Ramelteon (usado no tratamento da insénia), cujas
estruturas sdo mostradas na Figura 2.

Dentre as metodologias sintéticas existentes para a formacdo de benzo[b]furanos,
reacOes de ciclizacdo intramolecular de o-alquinilfendis ou o-alquiniléteres com formacéo de
ligacdo carbono-oxigénio, promovidas por agentes halogenados, metais de transicdo ou bases,
sdo as mais comumente empregadas. A ciclizacdo intramolecular envolvendo a formacéo de
ligacdo carbono-carbono para a sintese de benzo[b]furanos também é descrita, mas esta

metodologia é menos explorada.

Yuan, Z.-W.; Wang, J.-L.; Zhang, C.; Xie, Y.-Y.; You, Q.-D.; Sun, H.-P. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2016, 26, 2713.
(d) Kwiecien, H.; Goszczynska, A.; Rokosz, P. Curr. Pharm. Des. 2016, 22, 879.

13 (@) La Clair, J. J.; Rheingold, A. L.; Burkart, M. D. J. Nat. Prod. 2011, 74, 2045. (b) Liu, Y.; Kubo, M.;
Fukuyama, Y. J. Nat. Prod. 2012, 75, 2152. (c) Othman, N.; Pan, L.; Mejin, M.; Voong, J. C. L.; Chai, H.; Pannell,
C. M.; Kinghorn, A. D.; Yeo, T. C. J. Nat. Prod. 2016, 79, 784.
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Figura 2 — Exemplos de farmacos contendo o nlcleo benzofurano em sua estrutura
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Tendo em vista a importancia de compostos contendo o nucleo benzofurano, e devido
ao interesse do nosso grupo de pesquisa na sintese de calcogenofenos,* neste estudo planejou-
se a sintese de derivados de benzo[b]furanos fundidos a anéis de sete membros via processo de
dupla ciclizacdo intramolecular promovido por base, sob condi¢bes brandas, na auséncia de

metais de transi¢do (Esquema 1).

Esquema 1

14 (@) Schumacher, R. F.; Rosério, A. R.; Souza, A. C. G.; Menezes, P. H.; Zeni, G. Org. Lett. 2010, 12, 1952. (b)
Gai, R. M.; Schumacher, R. F.; Back, D. F.; Zeni, G. Org. Lett. 2012, 14, 6072. (c) Stein, A. L.; Bilheri, F. N.;
Rosario, A. R.; Zeni, G. Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 2972. (d) Grimaldi, T. B.; Godoi, B.; Roehrs, J. A;;
Speranca, A.; Zeni, G. Eur. J. Org. Chem. 2013, 2646. (e) Roehrs, J. A.; Pistoia, R. P.; Back, D. F.; Zeni, G. J.
Org. Chem. 2015, 80, 12470. (f) Casola, K. K.; Back, D. F.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2015, 80, 7702.
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Para um melhor entendimento, esta tese esta dividida em trés partes: revisdao da
literatura, apresentacao e discusséo dos resultados e parte experimental. Na revisdo da literatura
serdo relatadas as principais metodologias existentes para a obtencdo de benzo[b]furanos via
ciclizacdo eletrofilica intramolecular, ciclizacdo intramolecular promovida por base e
carbociclizacdo. Na segunda parte serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos com a
realizacdo do presente estudo. Por fim, na parte experimental serdo descritos os procedimentos
experimentais empregados e expostos 0s espectros de ressonancia magnetica nuclear de
hidrogénio (RMN de ‘H) e carbono-13 (RMN de *C) de alguns substratos utilizados e dos
produtos obtidos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 SINTESE DE BENZO[b]JFURANOS VIA CICLIZACAO ELETROFILICA
INTRAMOLECULAR

2.1.1 Ciclizagao eletrofilica com agentes halogenados

Metodologias de ciclizagdo eletrofilica intramolecular com compostos contendo um
nucledfilo — 4tomos de O, N, S, Se e Te, por exemplo — proximo a uma ligacdo tripla,
promovidas por espécies eletrofilicas de halogénios — Iz, ICI e Brz, por exemplo — tém sido
amplamente utilizadas para a obtencdo de heterociclos altamente funcionalizados, incluindo
benzo[b]furanos.®®

Aiodociclizacao 5-endo-dig de o-alquinilfendis para a sintese de 3-iodobenzo[b]furanos
foi desenvolvida por Arcadi e colaboradores em 1999.1 Esta metodologia permitiu o uso de
grupos arila, vinila e alquila no substituinte R* e forneceu os produtos desejados 12 em

rendimentos que variaram de 60-92% (Esquema 2).

Esquema 2
R! 1
R2 = L, 3 eq), NaHCO; 3eq)  R2
MeCN, t.a. N R
OH 0
11 12

1 Do 60-92%
R'=Ph, CsH;;, alquenila; R“ = H, Me, PhCO

O mesmo grupo também relatou o uso de o-acetoxialquinilpiridinas como precursores dos 3-

iodobenzo[b]furanos 14 via iodociclizagdo (Esquema 3).Y

Esquema 3
R, I
R2 N F I (3 eq), NaHCO; B eq) ~ RA_N
N 1
| MeOH, t.a. | D R
= Z0
OAc
13 14

R! = Ph, CH(OEt),, Bu; R>=H, CH,

15 Godoi, B.; Schumacher, R. F.; Zeni, G. Chem. Rev. 2011, 111, 2937.
16 Arcadi, A.; Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Marinelli, F.; Moro, L. Synlett 1999, 1432.
17 Arcadi, A.; Cacchi, S.; Di Giuseppe, S.; Fabrizi, G.; Marinelli, F. Org. Lett. 2002, 4, 2409.
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Yue e colaboradores sintetizaram o0s benzo[b]furanos 16 via ciclizacéo eletrofilica de o-
alquinilanisdis (Esquema 4).18 Diferentes espécies eletrofilicas de iodo e selénio puderam ser

empregadas eficientemente.

Esquema 4
R! E
= E'(2eq) =
= =R [ D—r!
R>— | CH,Cl,, ta., 3 h &
N Y O
Y~ “OMe
15 16

60-100%

R! = Ph, ciclohexenila, 4-MeOCgH,, 2-AcOC4H,
R? =H, 4-MeO, 4-NO,, 3-NO,, 4-CH;
Y = CH, N; E" = ICl, 1, PhSeCl, p-NO,C4H,SeCl

Alguns anos apds o trabalho de Yue, Zeni e colaboradores desenvolveram a sintese dos
2-calcogeno-3-substituidosbenzo[b]furanos 18, via ciclizacdo eletrofilica dos 2-
calcogenoalquinilanisois 17, utilizando diferentes fontes eletrofilicas, tais como, Iz, Br2 e
PhSeBr (Esquema 5).1°

Esquema 5
YR! E
= E" (1,1 eq) _
= —_—
R cLoL e R2E [ D—vR!
N X~ 0
OMe
17 18
68-95%

R'Y = PhSe, 3-CF;C¢H,Se, 4-MeOC¢H,Se, BuSe, PhS, MeS
R?=H, CH;, OMe, F; E* =1,, PhSeBr, Br,

Ja em 2011, Xu e colaboradores? desenvolveram uma metodologia alternativa para a
sintese de 3-calcogenobenzo[b]furanos via ciclizagdo 2-alquinilanisois promovida por iodo e
dissulfetos ou disselenetos de diorganoila (Esquema 6). O principal avanco deste trabalho foi
que a formagcéo da espécie eletrofilica de calcogénio R3Y1 21 ocorre in situ, pela reagdo entre

dicalcogeneto de diorganoila e iodo (Esquema 7).

8Yue, D.; Yao, T.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2005, 70, 10292.

19 Manarin, F.; Roehrs, J. A.; Gay, R. M.; Brandao, R.; Menezes, P. H.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. J. Org. Chem.
2009, 74, 2153.

20 Xu, M.; Zhang, X.-H.; Zhong, P. Tetrahedron. Lett. 2011, 52, 6800.
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Esquema 6
R! YR?
_ =Z RPYYR}(1eq), I (1eq) ) {
rR2C | tolueno, 110 °C, 10 h R R!
X OMe ©
19 20
35-96%
R' = Ph, 4-MeC¢H,, 3-CIC¢H,. R? = H, Cl; R’Y = PhS, 4-FC¢H,S,
4-MeCg¢H,S, 4-MeOC¢H,S, 4-CIC4H,S, 2-FC¢H,S, EtS, PhSe, MeSe
Esquema 7

\
\

R3YYR? + 1, ——=1 2R3VT |

i
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O grupo de Zeni e colaboradores também descreveu um protocolo para a sintese de 3-
calcogenobenzo[b]furanos, no qual a formacdo da espécie eletrofilica de calcogénio ocorre in
situ (Esquema 8).2! A reacéo entre FeCls e dicalcogenetos de diorganoila levou a formagéo da
espécie eletrofilica de calcogénio que promoveu a reagdo de cicliza¢do. A metodologia permitiu

0 uso de dissulfetos, disselenetos e diteluretos de diorganoila como agentes ciclizantes.

Esquema 8
R! YR?
_ = R2YYR? (1 eq) _
L FeCl, (1 eq) RE [ H)—r
N NOMe CH,Cl,, 45 °C X0
22 23
36-90%

R! = Ph, 4-MeC¢H,, 3-CF;C¢H,; R? = Ph, 4-CIC¢H,, Bu,
3-CF;C¢Hy, 4-MeC4H,, Bz, naftila; R> = H, Me, F; Y =S, Se, Te

O uso de sulfonil-hidrazidas como agente de sulfenilacdo para a sintese dos 3-
calcogeno-benzo[b]furanos 25 foi recentemente relatado na literatura (Esquema 9).22 As
sulfonil-hidrazidas surgem como alternativa ao uso de dissulfetos de diorganoila. Estas séo

solidos facilmente acessiveis, estaveis e inodoros. Segundo descri¢do dos autores, a formagéo

21 Gay, R. M.; Manarin, F.; Schneider, C. C.; Barancelli, D. A.; Costa, M. D.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2010, 75,
5701.
22 Zhao, X.; Zhang, L.; Lu, X.; Li, T.; Lu, K. J. Org. Chem. 2015, 80, 2918.
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da espécie eletrofilica de enxofre ocorre pela reacdo da sulfonil-hidrazida com iodo (Esquema
10).

Esquema 9
Rl o SRZ
4 , U I, (0,1 eq)
+ R2-S—NHNH, N\ '
I PTSA (0,5 eq) R
OH 1,4-dioxano O
24 120°C, 24 h 25
35-80%
R! = C¢Hs, 4-CH;0C¢H,; R? = 4-CH;3CgH,, 2-CH;3CgH,, 4-CH;0C¢H,,
4-BrC6H4
Esquema 10
0

Il . ~
Ar—S—NHNH, + I ——— { ArST } + HOI + H,0 + N,
o JASL
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As reacOes de ciclizacdo intramolecular promovidas por espécies eletrofilicas para a
sintese de benzo[b]furanos ocorrem em trés etapas (Esquema 11):

12 Etapa: Coordenacdo do eletrofilo com a ligacéo tripla, formando o intermediario I;

2% Etapa: Ataque anti do atomo de oxigénio ao intermediario I, formando 11,

3% Etapa: Ataque nucleofilico do anion proveniente do eletréfilo ao grupo ligado ao

oxigénio, levando a obten¢do do produto.

Esquema 11
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Okitsu e colaboradores reportaram a utilizagdo de etoxietiléteres como substratos para
a obtencdo dos benzo[b]furanos 28 utilizando I(coll)2PFs (Figura 3) como fonte eletrofilica
(Esquema 12).2® Reagentes eletrofilicos como Iz, ICI, e NIS também foram testados como
possiveis eletrofilos para a reacdo, mas somente baixos rendimentos foram obtidos. A reacdo
mostrou-se tolerante a grupos arilicos, vinilicos e alquilicos ligados diretamente a ligacdo tripla,

fornecendo os produtos em bons rendimentos.

Esquema 12
R! I
Z I(coll),PF (2 eq), BF;.0Et, (2 eq)
)\ CH,Cl,, t.a., 10 min b R
0~ “OEt o
27 28
53-100%

R! = arila, vinila, alquila

Figura 3 — Estrutura molecular da fonte eletrofilica I(coll)2PFg

S
Me Me  "PF(
pr— @ pr—
— [«—N M
M@ o

Me Me

No que diz respeito a0 mecanismo (Esquema 13), 0s autores sugerem que a reacao entre
I(coll)2PFs e BF3.0Et, leva a formagdo do ion ioddnio ativo, que coordena com a ligacao tripla
formando o ion ioddnio 1. Apos, 0 ataque anti do oxigénio nucleofilico ao ion iod6nio forma o
intermediério 11, o qual sofre perda do grupo etoxietila fornecendo o 3-iodobenzo[b]furano. Por
fim, os ions oxénio 111 e V sdo capturados pela 2,4,6-colidina para formar os sais 29 e 30. Os
autores ressaltam que os sais 29 e 30 eliminados na reacdo podem ser facilmente removidos por
extracdo e coluna cromatografica. Segundo os autores, tal fato é uma vantagem se comparado
a outras metodologias nas quais halometanos (Mel ou MeCl, por exemplo), que sdo
carcinogeénicos e volateis, sdo eliminados. Recentemente os autores apresentaram outro estudo
no qual expandem a metodologia de ciclizagdo com I(coll)2PFs para etoxietiléteres inamidas.
Neste segundo trabalho, os benzo[b]furanos foram obtidos em excelentes rendimentos

utilizando-se 1 equivalente da fonte de iodo eletrofilico.?*

23 Okitsu, T.; Nakazawa, D.; Taniguchi, R.; Wada, A. Org. Lett. 2008, 10, 4967.
24 Okitsu, T.; Nakata, K.; Nishigaki, K.; Michioka, N.; Karatani, M.; Wada, A. J. Org. Chem. 2014, 79, 5914,
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Esquema 13
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A sintese de heterociclos, particularmente benzo[b]furanos, via reacGes de
iodociclizacdo é um atalho util para preparacdo de heterociclos de maior complexidade
molecular, uma vez que os compostos iodados podem ser submetidos a diversos tipos de

acoplamentos catalisados por metais de transicdo (Esquema 14).%°

2.1.2 Ciclizacao eletrofilica mediada por metais de transicao

Reac0es de ciclizacdo intramolecular de substratos alquinilicos catalisadas por metais
de transicdo também sdo um caminho eficiente para a construcao de heterociclos sob condi¢Ges
brandas.?® Normalmente, estes processos envolvem a formacdo de complexos m-alquinilicos
entre 0 metal e a ligacdo tripla que torna-se ativada para um ataque nucleofilico. Varios estudos
relatam a sintese de benzo[b]furanos através desta metodologia utilizando metais como palédio,

platina, cobre e ouro.

% Cho, C.-H.; Neuenswander, B.; Lushington, G. H.; Larock, R. C. J. Comb. Chem. 2008, 10, 941.

2% (a) Nakamura, I.; Yamamoto, Y. Chem. Rev. 2004, 104, 2127. (b) Yamamoto, Y.; Gridnev, I. D.; Patil, N. T.;
Jin, T. Chem. Commun. 2009, 5075. (c) Rodriguez, F.; Fananas, F. J. em Targets in Heterocyclic Systems; Attanasi,
O. A., Spinelli, D., Eds.; Royal Society of Chemistry: London, 2009; Vol. 13, p 273. (d) Wu, X.-F.; Neumann,
H.; Beller, M. Chem. Rev. 2013, 113, 1.
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Esquema 14

)l
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COR?
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\ Rl R!
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Método A: (Sonogashira): PdCl2(PPhs)z (3 mol%), Cul (3 mol%), Et2NH, alquino (1,2 eq), DMF, 50 °C.

Método B: (Suzuki carbonilativa): CO (1 atm), PdCl2(PPhs)z (3 mol%), K2COs (3,0 eq), Nal (3,0 eq), R?B(OH)2 (1,1 eq),
anisol, 80 °C.

Método C: (Heck): Pd(OAc)2 (5 mol%), n-BuaNI (1,0 eq), Na2COs (2,5 eq), alqueno (1,2 eq), DMF, 80 °C.

Método D: (Carboalcoxilagdo): CO (1 atm), Pd(OAc)2 (3 mol%), dppf (5 mol%), TEA (2,0 eq), R?0H (1,5 eq), DMF, 70 °C.

Método E: (Suzuki-Miyaura): Pd(PPhs)s (10 mol%), KOH (3,0 eq), R?B(OH)2 (1,5 eq), tolueno/EtOH/H20 (20/5/1), refluxo.

Um exemplo de ciclizacéo eletrofilica mediada por metais de transi¢éo para a sintese de
benzo[b]furanos foi descrita por Zhang e colaboradores.?” Neste trabalho, os o-alquinilfenois,
na presenca de quantidades cataliticas de sal de ouro, forneceram os produtos de cicliza¢do 32
em excelentes rendimentos (Esquema 15). A metodologia possibilitou o uso de substituintes
alquila e arila ligados diretamente a ligacdo tripla e diferentes substituintes ligados ao anel

aromatico do fenol.

Esquema 15
Rl
R3 é R
AuCIPPhy/AgOT (2 mol%) N_R!
CH,CL, ta. B} O
OH 2Ll ,
R? R
31 32
84-98%

R! = arila, alquila; R? = H, OMe; R3 = Ph, Cl, -Bu, CH;, COCHj,4

27 Zhang, Y.; Xin, Z.-J.; Xue, J.-J.; Li, Y. Chin. J. Chem. 2008, 26, 1461.
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A sintese de benzo[b]furanos via acoplamento de Sonogashira e ciclizagdo 5-endo-dig
sequenciais € atrativa, uma vez que ndo € necessaria a preparacdo dos substratos alquinilicos
requeridos, o que leva a uma economia de custos, tempo e trabalho.?® Em 2011, 2-iodofenois e
alquinos terminais foram utilizados como precursores na preparacdo de benzo[b]furanos pelo
processo de alquinilagdo/ciclizacdo one pot.2° O uso de Cul e KOH, em 1,4-dioxano como
solvente, a 100 °C, forneceu os produtos 34 em rendimentos satisfatorios (Esquema 16).
Investigacdes revelaram que uma quantidade contaminante de PdCI2(PPhs), presente no iodeto

de cobre é responsavel pelo sucesso do acoplamento inicial.

Esquema 16

I 0
o Cul (10 mol%), KOH (2 eq) le
ol PdCl,(PPhj), (< 100 ppb) o

33 1,4-dioxano, 100 °C 34
20-100%
R!=Ph, 4-CH;C¢H,, 4-CF;C¢Hy, Bu, (CH,)sCHj;, -Bu, CH,OPh, CH,NHPh,
CH,OH

Um mecanismo plausivel para essa reacdo de ciclizacdo eletrofilica ocorre em trés etapas
(Esquema 17):

12 Etapa: Complexacdo do cobre com a ligacdo tripla, formando I;

2% Etapa: O ataque nucleofilico do &tomo de oxigénio a ligacao tripla ativada, auxiliado
pela base, fornece o intermediéario I1;

3% Etapa: Protondlise do intermediario 11, levando ao produto e regenerando a espécie
catalitica ao meio reacional.

Ainda buscando eficiéncia, economia de atomos e de tempo, tém sido desenvolvidas
metodologias de ciclizacdo 5-endo-dig de o-alquinilfendis com sequencial funcionalizacdo da
posicdo C-3 do anel benzo[b]furano, levando aos benzo[b]furanos altamente funcionalizados
em um procedimento one pot.3® Um método pratico para a sintese de benzofuranos 2,3-
dissubstituidos atraves da ciclizagcdo 5-endo-dig/acoplamento do tipo Heck tandem foi

desenvolvido em 2015.3! Neste trabalho, os benzo[b]furanos 2,3-dissubstituidos 36 foram

28 Byers, P. M.; Rashid, J. I.; Mohamed, R. K.; Alabugin, I. V. Org. Lett. 2012, 14, 6032.

2 Wang, R.; Mo, S.; Lu, Y.; Shen, Z. Adv. Synth. Catal. 2011, 353, 713.

%0 (@) Hu, Y.; Yang, Z. Org. Lett. 2001, 3, 1387. (b) Liao, Y.; Smith, J.; Fathi, R.; Yang, Z. Org. Lett. 2005, 7,
2707. (c) Martinez, C.; Alvarez, R.; Aurrecoechea, J. M. Org. Lett. 2009, 11, 1083.

311, J.; Zhu, Z.; Yang, S.; Zhang, Z.; Wu, W.; Jiang, H. J. Org. Chem. 2015, 80, 3870.
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obtidos em rendimentos satisfatérios pela reacdo entre os 2-alquinilfendis 35 e acido

vinilacético, sob catélise da paladio (Esquema 18).

Esquema 17
Cr
OH
‘ acoplamento
Rl
=
o
OH o]
[Cu(D]
HCu__R!
D E/j uH*
: :OH
I Cu(D
A\ R,
base (0]
I
base-H
Esquema 18
R? R’
1 N o
R o PA(TFA), (3 mol%) d
_ Z . Cu(TFA), (2 eq) _
R | = X, on [C,OHmim]Cl R2—\ I D—r!
N-"on R*R 100 °C 0
35 36
56-89%

Rl = alquila, arila; R%Z=H, Me, Et, t-Bu, OMe, F, Cl, Br; R3=H, Me

Um ano depois, 0 mesmo grupo de pesquisa relatou a sintese dos 3-sulfenilbenzo[b]furanos 38
pela reacdo dos 2-alquinilfendis 37 com &cidos borbnicos e enxofre elementar através de um

processo de ciclizacdo/ariltiolagdo tandem catalisado por Pd(TFA), (Esquema 19).32

%1i,J.; Li, C;; Yang, S.; An, Y.; Wu, W.; Jiang, H. J. Org. Chem. 2016, 81, 2875.
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Esquema 19
R! Pd(TFA), (5 mol%) SR3
Z Cul (2 eq)

= + R3B(OH), + Sg - 2 AN 1
R? | 1,10-fenantrolina (2,2 eq) R R

X OH K;3PO, (2 eq), AgyCO; (2 eq) 0

37 [Bmim]Cl, 80 °C 38

63-93%

R! = arila, alquila; R? = H, Me, COOMe, F, Cl, Br, NO,
R3 = 4-MeC¢H,, 4-MeOC¢H,, 2-MeOCgH,, 4-FC¢H,, 3-FC¢Hy, 4-CIC¢H,, 4-NO,CH,

A ciclizacdo intramolecular de 2-alquiniléteres acompanhada pela migracdo do grupo
R? ligado ao oxigénio também surge como uma metodologia eficiente para a sintese de
benzofuranos altamente funcionalizados. Neste sentido, Furstner e colaboradores descreveram
a ciclizacdo intramolecular dos o-alquiniléteres 39, catalisada por PtCl,, seguida de
carboalcoxilacio para a sintese de benzo[b]furanos 2,3-dissubstituidos (Esquema 20).3® Esta
metodologia permitiu o uso de grupos arilicos e alquilicos ligados a ligacdo tripla e forneceu os

produtos 40 em moderados a bons rendimentos.

Esquema 20
R! R2
= PtCl, (0,5-10 mol%), CO (1 atm)
tolueno, 80 °C N R!
OR? o
39 40
54-98%

R!' = C;H;, CsH,,, ciclopropila, CH,CH,Ph, 2-(i-PrO)CgH,, Ph,
3-MeOC4¢H,, 4-MeOC¢H,, 3-F;CC¢H,;, CH,CH(COOMe),
R? = H, alila, benzila, CH,0OMe, CH,0Bn, CH,OCH,CH,SiMe,

A maioria das metodologias descritas s6 permitem a sintese de benzo[b]furanos com
diferentes substituicbes no anel do furano. Em vista dessa limitacdo, Han e colaboradores
desenvolveram um metodo que converte diretamente 2-alquinilfendis em benzo[b]furanos 3,4-
difuncionalizados (Esquema 21).3* O protocolo envolve uma dearomatizagio oxidativa
mediada por iodo hipervalente, que quebra a aromaticidade do sistema, e uma reacdo domino
catalisada por paladio, que insere os grupos funcionais nas posi¢cdes C-3 e C-4 e regenera a
aromaticidade do benzofurano, como pode ser visualizado e melhor compreendido no Esquema
22.

33 Furstner, A.; Davies, P. W. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15024.
% Han, Z.; Zhang, L.; Li, Z.; Fan, R. Angew. Chem. 2014, 126, 6923.
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Esquema 21
Rl
R2 Z _
1) PhI(OAc), (1.1 eq), MeOH, t.a., 5min
R3 OH 2) PdBr;, (0,1 eq), P(2-furil); (0,2 eq),
41 K,COs5 (2 eq), BQ (2 eq), DCE, refluxo,
= R RS 42-82%
RN
H
(2 eq) (1,5 eq)
R! = Ph, 4-MeCgH,, 4-CIC¢H,, n-Bu, t-Bu, ciclopropila, TMS; R? = Me, n-Bu, OMe
R?=H, Me; R* = COOE, CN, CON(Me),; R> = 4-MeC¢H,, Ph, 4-i-PrC¢H,, 4-n-BuC¢H,,
4-M60C6H4, 3-MCOC6H4, 4-FC6H4, 4-C1C6H4, 4-BrC6H4, 2-IC6H4; R6 = H, Me
Esquema 22
Rl
OH
PhI(OAc)QJMeOH

Gabriele e colaboradores relataram a sintese dos 2-hidroximetilbenzo[b]furanos 45 e 2-
alcoximetilbenzo[b]furanos 46 a partir dos 2-(1-hidroxiprop-2-inil)fendis 43, em duas etapas
(Esquema 23).% A primeira etapa envolve um processo de ciclizagdo 5-exo-dig dos substratos
43 catalisado por paladio, que leva a formacéo dos 2-metileno-2,3-dihidrobenzofuran-3-6is 44
em oOtimos rendimentos. Os autores chamam atencdo ao fato de que ndo foi observada a

formagéo do produto de ciclizagdo 6-endo-dig. Na segunda etapa, a isomerizacdo de 44

3 Gabriele, B.; Mancuso, R.; Salerno, G. J. Org. Chem. 2008, 73, 7336.
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catalisada por acido ou a substituicdo nucleofilica alilica com alcoois como nucledfilos leva aos
benzo[b]furanos 45 e 46.

Esquema 23
Rl
RZ OH
H* N\
—————
15h o
1 1
o R! OH . R' o R
T PdL, + 2KI (1 mol%) 45 65-90%
OH morfolina (1 eq) 1o} 1
3 MeOH, 40 °C, 2 h R} ut R
R . R2 OR4
43 44 80-96% R7OH (5 eq) \
-H,0, 15 h, t.a. o
R3
R!=H, Me, Ph; RZ=H, Cl, OMe; R?> = H, OMe; R* = Me, Bu, Bz 46 65-98%

2.2 SINTESE DE BENZO[b]JFURANOS VIA CICLIZACAO INTRAMOLECULAR
PROMOVIDA POR BASE

Benzo[b]furanos também podem ser obtidos através de reacGes de ciclizacdo
intramolecular de 2-alquinilfendis promovidas por base.

Um trabalho de 2013 relatou a sintese de benzo[b]furanos polissubstituidos pela reacdo
de fendis com alcoois propargilicos secundarios na presenca de quantidade catalitica de

tricloreto de ferro hexahidratado e carbonato de potassio (Esquema 24).%

Esquema 24
4 4
R2 HO R R2 R3
FeCl;.6H,0 (5 mol%) N\
+
OH l K,CO; (Ieq) o
R! R MeCN, t.a. - 80 °C R!
47 48

14-82%
R!' = H, Me; R? = #-Bu, Me, Ph, OMe, Cl, Br; R?> = Ph, C,Hy, TMS
R* = Ph, 2-MeOC4H,, 4-BrC¢H,, 4-CIC4H,, 4-MeOC4H,, 4-NO,C¢H,

O mecanismo proposto (Esquema 25) inicia-se com a reacdo de Friedel-Crafts entre o fenol e
0 alcool propargilico catalisada por FeClz.6H>O. Apds, a ciclizagdo 5-exo-dig, auxiliada pela

base, leva a formacdo do intermediario 1. A partir de I, o produto é formado ou por uma troca

% Yuana, F.-Q.; Hana, F.-S. Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 537.
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de hidrogénio intramolecular do tipo 1,3 (caminho A) ou por um mecanismo de

desprotonacao/protonagéo (caminho B).

Esquema 25
.
T
= "Ph
Bu Ph 7
FeCl;.6H,0
Ph H
‘Bu Ph o Ph
s K,CO; ‘Bu H Troca [1,3] de H _ ‘Bu N Ph
o j Ph — Caminho A
i O Ph (0]
H 1
+H" || -H*
Ph
-H* ‘Bu H
Caminho B N
O Ph

Nakamura e colaboradores relataram uma metodologia interessante para a sintese de
benzo[b]furanos diferentemente substituidos via ciclizacdo intramolecular 5-endo-dig de 2-
alquinilfenodis promovida por base e subsequente captura com eletrofilos variados (Esquema
26).%” A reacdo dos 2-alquinilfendis 49 com BuLi e ZnCl, formou o intermediario de zinco I.
Ap0s, a transmetalacdo de | com o sal de cobre produziu o cuprato 11, que reagiu com diferentes

eletrofilos para formar os benzo[b]furanos 2,3-dissubstituidos 51.

Esquema 26
R! BuLi (1 eq) 7ZnCl Cu(CN)-ZnCl
= ZnCl, (1 eq) CuCN.2LiCl (1 eq)
tolueno, refluxo N R! THF N R!
1h (0] o
OH ) -
49
H £’
(aditivo)
H E
o] o
50 51

37 Nakamura, M.; llies, L.; Otsubo, S.; Nakamura E. Org. Lett. 2006, 8, 2803.
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2.3 SINTESE DE BENZO[bJFURANOS VIA REACAO DE CARBOCICLIZACAO
INTRAMOLECULAR

Como mostrado anteriormente, a ciclizacdo intramolecular de o-alquinilfendis ou o-
alquiniléteres via formacdo de uma ligacdo carbono-oxigénio (C-O) tem sido extensivamente
estudada e aplicada na sintese de benzofuranos. Diferentemente, a sintese do ndcleo
benzo[b]furano atraves da ciclizacdo intramolecular envolvendo a formacgdo de uma ligacédo
carbono-carbono (C-C) é uma metodologia menos explorada.®

Neste sentido, Kraus e colaboradores relataram a sintese de benzo[b]furanos via
carbociclocondensacio dos o-arilmetoxibenzaldeidos 52 promovida por base (Esquema 27).%
Com a utilizacdo de uma quantidade equimolar do fosfazeno Ps-t-Bu (Figura 4) os produtos 53

foram obtidos em moderados a bons rendimentos.

Esquema 27

refluxo
2 3 R
52 R R 53
47-78%

H -
P4-t-Bu (1,1 eq) . A O 3
0 benzeno o
Rl
R!'=H, OMe; R? = H, OMe, OCH,0CH;; R = H, NO,

Figura 4 — Estrutura molecular da base Ps-t-Bu

_t-Bu
N

||
(MezN)3P=N—I|’—N: P(NMe,);
0
P(NMe,);

Anos mais tarde, Terada e colaboradores empregaram os o-alquinilfeniléteres 54 como
substratos para a sintese dos benzo[b]furanos 55 através da formacéo de ligacdo C-C catalisada
por base (Esquema 28).*° O método ofereceu uma rota eficiente para a obtencdo de

benzo[b]furanos 2,3-dissubstituidos sem a necessidade de catalisadores metalicos.

3 (a) Park, K. K.; Jeong, J. Tetrahedron 2005, 61, 545. (b) Chen, P.-Y.; Wang, T.-P.; Huang, K.-S.; Kao, C.-L.;
Tsai, J.-C.; Wang, E.-C. Tetrahedron 2011, 67, 9291.

% Kraus, G. A.; Zhang, N.; Verkade, J. G.; Nagarajan, M.; Kisanga, P. B. Org. Lett. 2000, 2, 2409.

40 Kanazawa, C.; Goto, K.; Terada, M. Chem. Commun. 2009, 5248.
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Esquema 28
R! R!
Z P,-t-Bu (5-15 mol%)
DMSO (1,0 M) N g2
o R2 30°C, 1-3h o
54 55
14-95%

R!=Ph, 4-MeOC4H,, 1-naftila, 4-CF;CgHy, 1-ciclohexenila, Pr
R? = Ph, 4-NO,C¢H,, 4-MeOC¢H,, 1-naftila, CO,Et, CO,z-Bu,
COPh, CN

O mecanismo proposto para esta reacdo pode ser descrito em quatro etapas (Esquema

29):
12 Etapa: desprotonagdo do material de partida pela base, formando o anion I;
2% Etapa: ciclizacdo intramolecular 5-exo-dig de I, levando ao anion vinilico 11;
3% Etapa: protonacdo de 11, gerando o intermediario 111 e regenerando a base para o ciclo
catalitico;
48 Etapa: aromatizagéo de I11 para formar o produto.
Esquema 29
R! P,-Bu [P4-Bu-H]" (\1 R!
Z S 7
O/\R2 O/_\RZ
I
ciclizacao
5-exo-dig
P,Bu [P,~Bu-H]"

1
/ R \ _/ R!
R2 RZ
0 o
1II
l aromatizacao

Rl

\ RZ
(0]

Uma variedade de benzo[b]furanos 2,3-dissubstituidos 57 pdde ser sintetizada pela
carbociclizacdo das o-(1-alquinilfenoxi)-1-feniletanonas 56 com CspCOz em um processo
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envolvendo catalise de transferéncia de fase (Esquema 30).*! Foram obtidos bons resultados na
presenca de substituintes doadores e retiradores de elétrons no anel aromatico ligado a ligacdo

tripla.
Esquema 30
1
=" R
PTC (5 mol%) { o
R? Cs,CO; (1,5 €q)
3
R OW CH;CN, 60°C,2h  R® o R
56 o 57
24-99%

R! = Ph, 4-BrC¢H,, 4-MeOC¢H,, TMS, H, Pr, CH,(OH), CH,(OTHP),
CH(OH)(CHj3), C(OH)(CH3),
R? = Ph, 4-BrC¢H,, CH;, OCH,CH;; R? = H, CH;,, Cl

Figura 5 — Estrutura molecular do PTC

Ph
Ph_

|
Ph _ P+\/\/ Br
Br

A reacdo de carbolitiacdo intramolecular anti dos o-alquinilfenilbenziléteres 58 com t-
BuLi e posterior captura de diferentes eletrdfilos foi recentemente relatada (Esquema 31).4?
Essa metodologia mostra-se vantajosa, uma vez que possibilita a preparagdo dos
benzo[b]furanos 59 diferentemente funcionalizados em um procedimento one pot, na auséncia

de metais de transicdo.

Esquema 31
Ph Li Ph E Ph
Z #-BuLi (1,3 eq) / E*
THF, -20 °C - t.a. Ph  -20°C - ta. N pp
0" >Ph 3h 0 o
58 59
60-85%

E* = Me;SiCl, CH,CHCH,Br, Me,CO, CICO,Et, (p-TolS),

41 Hu, J.; Wu, L.-Y.; Wang, X.-C.; Hu, Y.-Y_; Niu, Y.-N.; Liu, X.-Y.; Yang, S.; Liang, Y.-M. Adv. Synth. Catal.
2010, 352, 351.
42 Velasco, R.; Feberero, C.; Sanz, R. Org. Lett. 2015, 17, 4416.



37

Um protocolo interessante para a sintese dos benzo[b]furanos carbonilados 61 foi
recentemente relatado por Hu e colaboradores.** A reagdo ocorre via ciclizagdo 5-exo-dig
radicalar dos 2-alquinilviniléteres 60, livre de metais. O mecanismo (Esquema 33) inicia-se
com a adicdo do radical TEMPO a ligacao dupla, formando o radical alquilico I. A ciclizagédo
intramolecular de | forma o radical vinilico 11, que é trapeado pela molécula de oxigénio e
forma o radical superoxido I11. A clivagem oxidativa da ligacdo N-O no intermediario 111 (com
auxilio do mondxido de nitrogénio (NO) gerado in situ) e a transferéncia de um dnico elétron
forma o intermediario peroxil V. Por fim, a clivagem da ligagdo O-O/isomerizacdo em IV leva

a obtencdo do produto.

Esquema 32
Rl
_ Z ar (1 atm), TEMPO
R>— | -BuONO, DMF
X0y 40°C, 8 h
60 61
40-84%
R! = 4-MeC¢H,, 2-MeCgH,, 4-MeOC¢H,, 3-MeOCeH,, 2-MeOCH,,
2-PhC¢H,, 4-IC(H,, 4-BrC¢H,, 4-CIC(H,, 2-CIC(H,, 4-FC(H,,
4-CNC¢H,, 4-COMeC¢H,, 3,5-diMeCgH,, 1-naftila, 3-piridinila,
2-tiofenila, 3-tiofenila, ciclopropila, Ph; R%Z=H, Me, CN
Esquema 33

Rl
1 / : \ = R!
=Z : E ~ /)
—_— /-\/0\ _— O_N
(6] N
o X o

NO NO .
0 DAL
o}
© o
I
£-BuONO + H,0 ——» HNO, + -BuOH 2HNO, — » NO,+NO + H,0

4 Hu, M.; Song, R.-J.; Li, J.-H. Angew. Chem., Int. Ed. 2014, 53, 1.



38



39

3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Carbociclos e heterociclos podem ser obtidos efetivamente através de reacbes de
carbociclizagio de espécies insaturadas, especialmente alquinos.** Normalmente, tais reacoes
empregam metais de transicio® e, deste modo, metodologias empregando base, na auséncia de
metais de transi¢do, surgem como uma alternativa atraente para a sintese de heterociclos ou
carbociclos via formacéo de ligacdo C-C.

Neste contexto, o interesse do nosso grupo de pesquisa na sintese de heterociclos*® e
nossa experiéncia adquirida com trabalhos anteriores*’ fez com que considerassemos os
substratos 1 e 3 como precursores em potencial para a sintese de benzo[b]furanos via um

processo de carbociclizacdo intramolecular promovido por base (Esquema 34).

Esquema 34

2
L O L e L -?
L]
O

A seguir serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos com o desenvolvimento

desta ideia.

4 (a) Sohel, S. Md. A; Liu, R.-S. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2269. (b) Barabé, F.; Levesque, P.; Korobkov, I.;
Barriault, L. Org. Lett. 2011, 13, 5580. (c) Jiang, M.; Jiang, T.; Backvall, J.-E. Org. Lett. 2012, 14, 3538. (d) Deng,
Y.; Béckvall, J.-E. Angew. Chem., Int. Ed. 2013, 52, 3217.

4 (a) Ojima, I.; Tzamarioudaki, M.; Li, Z.; Donovan R. J. Chem. Rev. 1996, 96, 635. (b) Zhang, D.-H.; Zhang, Z.;
Shi, M. Chem. Commun. 2012, 48, 10271. (c) Sakiyama, N.; Noguchi, K.; Tanaka, K. Angew. Chem., Int. Ed.
2012, 51, 1.

% (a) Stein, A. L.; Alves, D.; da Rocha, J. T.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Org. Lett. 2008, 10, 4983. (b) Schneider,
C. C.; Caldeira, H.; Gay, B. M.; Back, D. F.; Zeni, G. Org. Lett. 2010, 12, 936. (c) Roehrs, J. A.; Pistoia, R. P.;
Back, D. F.; Zeni, G. Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 1791. (d) Godoi, B.; Speranca, A.; Bruning, C. A.; Back, D.
F.; Menezes, P. H.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Adv. Synth. Catal. 2011, 353, 2042. (e) Speranca, A.; Godoi, B.;
Zeni, G. J. Org. Chem. 2013, 78, 1630. (f) Stein, A. L.; Bilheri, F. N.; da Rocha, J. T.; Back, D. F.; Zeni, G. Chem.
Eur. J. 2012, 18, 10602.

47 (a) Barancelli, D. A.; Acker, C. I.; Menezes, P. H.; Zeni, G. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 1529. (b) Grimaldi, T.
B.; Back, D. F.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2013, 78, 11017. (c¢) Gai, R.; Prochnow, T.; Back, D. F.; Zeni, G.
Tetrahedron 2014, 70, 3751. (d) Grimaldi, T. B.; Back, D. F.; Zeni, G. Eur. J. Org. Chem. 2015, 6924.



40

3.1 SINTESE DOS BENZOFUROAZEPINOS 2

3.1.1 Sintese das (2-(alquinil)-benziloxi)benzonitrilas 1

As benzonitrilas 1, as quais foram utilizadas como materiais de partida para a sintese
dos benzofuroazepinos 2, foram preparadas de acordo com as trés metodologias mostradas na
Tabela 1.

As benzonitrilas 1a, 1m e 1n foram sintetizadas pela reacao das 2-hidroxibenzonitrilas
62 com diferentes brometos propargilicos 63 na presenca de CsCOs, em acetona, sob
temperatura de refluxo por 2 h. A reacdo de Sonogashira das (benziloxi)benzonitrilas 64 com
os alcinos terminais 65 na presenca de quantidades cataliticas de PdCI>(PPhs)2, em EtsN, a
temperatura ambiente, forneceu as (2-(alquinil)-benziloxi)benzonitrilas 1d-g, 1i-1, 10-q e 1s-t
em bons rendimentos. As (2-(alquinil)-benziloxi)benzonitrilas 1b-c e 1h foram obtidas através
da reacdo de Sonogashira da (benziloxi)benzonitrila 1r com os haletos arilicos 66. Como pode
ser observado na Tabela 1, as trés metodologias empregadas para formacéo das (2-(alquinil)-
benziloxi)benzonitrilas 1 foram eficientes e forneceram os produtos em altos rendimentos em

todos 0s casos.

Tabela 1 — Sintese das (2-(alquinil)-benziloxi)benzonitrilas 1

(continua)
Ph
_N Br 2 N
R Z Cs,CO; (1 eq)* R Z= |
+
% acetona, refluxo, 2 h
OH Ph 0
62 63 1
Ph Ph Ph
_N N _N
¢ | “CC H O |
O O O
1a - 96% 1m - 87% 1n-92%
Rl

Q

ta.,12h

RS o R? N
 Rl— PACL(PPhs), (5 mol%)° - I
(0] T Cul (2 mol%), Et;N
65

—
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(continuacdo)

l OMe

S
¥ C
_N
OC 1 w0
. 10¢
11 - =999, : S@y O
0 - (1)
cl CH,
® C ¥
Z
H,C N F 2N | ©§
1p - 91% 1q-76% O
OH
o]
O
1t - 87%
X
| —R
P4

N
f

PdCl,y(PPhy), (5 mol%)”

+ X
@ Cul (2 mol%), E5,N

R 12 h
1r 66
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(concluséo)

CH, Cl

o O o
@K ©f @(

1 0,
1b - 63% ¢-70% 1h - 65%

2 A reacdo foi realizada adicionando-se o brometo de benzila 63 (1,1 eq) a uma solugdo da 2-hidroxibenzonitrila
62 (2 mmol) e Cs,CO;3 (1,0 eq) em acetona (10 mL). ® A reacéo foi realizada adicionando-se o iodeto arilico (2
mmol) e o alcino terminal (2,5 eq) a uma solucdo contendo o PdCI,(PPhs), (5 mol%) e EtsN (10 mL). Ap6s 5 min,
0 Cul (2 mol%) foi adicionado.

3.1.2 Otimizacédo das condigdes de reagdo para sintese do benzofuroazepino 2a

A fim de encontrar a condicdo ideal para a obtencdo dos benzofuroazepinos 2,
parametros, tais como solvente, base, quantidade de base e temperatura, foram avaliados.

Na reacdo de la (0,25 mmol) com t-BuOK (2,0 eq) em DMSO (2 mL) a temperatura
ambiente por 1 h, o benzofuroazepino 2a foi obtido em 68% de rendimento (Tabela 2, entrada
1) e teve sua estrutura determinada por andlise de difracdo de raios-X (Figura 6). Outros
solventes, tais como THF, CH3CN, dioxano e DMF, também forneceram o produto 2a em bons
rendimentos (Tabela 2, entradas 2-5). A reacdo utilizando tolueno como solvente levou a
formacdo de 2a em apenas 19% de rendimento (Tabela 2, entrada 6). Quando hexano, CH2Cl;
ou Et20O foram empregados o produto 2a ndo foi obtido e o material de partida 1a foi recuperado
(Tabela 2, entradas 7-9). Apesar dos bons resultados observados com diferentes solventes,
devido a facilidade de remocao do THF, este foi adotado como solvente ideal. Outras bases,
assim como KOH, NaH, Cs>CO3, K.CO3 e DBU, foram empregadas mas, em todos 0s casos, 0
substrato 1a foi recuperado e ndo foi observada a formacéo de 2a (Tabela 2, entradas 10-14).
Nenhum aumento significativo de rendimento foi observado diminuindo a temperatura de
reacao para 0 °C ou aumentando-a para 65 °C (Tabela 2, entradas 15 e 16). O aumento na
quantidade de t-BuOK para 2,5 eq ndo teve um efeito importante no rendimento (Tabela 2,
entrada 17). Felizmente, a reducédo de t-BuOK a quantidades cataliticas (20 mol%) levou a uma
melhora significativa do rendimento do produto 2a (Tabela 2, entradas 18-21). Em termos de
quantidade de solvente utilizado, observaram-se bons rendimentos utilizando-se 2,0 mL e 1,0
mL de THF (Tabela 2, entradas 22 e 23).
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Analisando-se os resultados obtidos na Tabela 2, concluiu-se que a condicéo ideal para
obtencdo do produto 2a é a adi¢do de t-BuOK (20 mol%) para uma solugdo da (2-(alquinil)-
benziloxi)benzonitrila 1a (0,5 mmol) em THF (2 mL), a temperatura ambiente, por 1 h (Tabela
2, entrada 22).

Figura 6 — Representacdo ORTEP do composto 2a

Ph Ph
2N N7
©\/ condigdes O \
YT &
o
1a 2a
(continua)
entrada base (eq) solvente tempo (h) rend. (%)
1 t-BuOK (2,0) DMSO 1 68
2 t-BuOK (2,0) THF 1 74
3 t-BuOK (2,0) CH3CN 1 68
4 t-BuOK (2,0) dioxano 1 74
5 t-BuOK (2,0) DMF 1 65
6 t-BuOK (2,0) tolueno 48 19
7 t-BuOK (2,0) hexano 24 b
8 t-BuOK (2,0) CH.ClI 24 b
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(concluséo)

9 t-BUOK (2,0) Et.0 24 b
10 KOH (2,0) THF 24 b
11 NaH (2,0) THF 24 b
12 Cs2C03(2,0) THF 24 b
13 K2C03(2,0) THF 24 b
14 DBU (2,0) THF 24 b
15 t-BuOK (2,0) THF 3 76°
16 t-BuOK (2,0) THF 1 78¢
17 t-BUOK (2,5) THF 1 74
18 t-BuOK (1,5) THF 1 70
19 t-BUOK (1,0) THF 1 72
20 t-BuOK (0,5) THF 1 71
21 t-BuOK (0,2) THF 1 g1ef
22 t-BUOK (0,2) THF 1 82°
23 t-BuOK (0,2) THF 1 7789

2 Reacdo realizada na presenca de 1a (0,25 mmol), base e solvente (2 mL), sob atmosfera de argbnio a temperatura
ambiente pelo tempo indicado.  Produto 2a néo foi formado. ¢ Reagéo realizada a 0 °C. ¢ Reacéo realizada a 65
°C. ¢ Reag4o realizada em uma escala de 0,5 mmol. f Reag#o realizada com 4 mL de THF. 9 Reacéo realizada com
1 mL de THF.

3.1.3 Sintese dos benzofuroazepinos 2 catalisada por t-BuOK

Apbs estabelecida a condicdo ideal para a ciclizacdo, foi investigado se a presenca de
diferentes substituintes nas (2-(alquinil)-benziloxi)benzonitrilas 1la-t influenciaria de alguma
maneira a reacdo (Tabela 3).

Primeiramente, os substituintes do anel aromatico ligado diretamente a ligacéo tripla
foram avaliados (Tabela 3, entradas 1-12). Os substratos 1b-g contendo grupamentos o-, m- e
p-metila ou metoxila mostraram que a reatividade ndo depende significantemente dos efeitos
eletronicos desses substituintes (Tabela 3, entradas 2-7). No entanto, houve decréscimo dos
rendimentos na presenca dos grupamentos metila e metoxila na posicao orto (Tabela 3, entradas
4 e 7). A influéncia negativa destes substituintes para a reacao de ciclizagdo pode ser atribuida
ao impedimento estérico que estes causam nesta posi¢do. Nestes dois casos, pequena quantidade

da isoquinolina X foi obtida (ver Esquema 38). Também se observou que substratos contendo
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um anel aromético deficiente em elétrons ligado diretamente ao alcino fornecem os produtos
de ciclizacdo em rendimentos inferiores. Apesar de os &tomos de cloro e flior serem ambos
retiradores de elétrons por efeito indutivo (—1) e doadores de elétrons por efeito mesomérico
(+M), o substrato contendo um anel aromatico substituido com o atomo de cloro forneceu o
produto em um rendimento superior se comparado ao substrato contendo um anel aromatico
substituido com o aomo de fldor (Tabela 3, entradas 8 e 9). A diferenga de rendimentos
observada pode ser explicada pelo maior efeito indutivo —I do &tomo de flGor se comparado ao
atomo de cloro, que leva a uma polarizacdo do acetileno que desfavorece a formacao do produto
(Esquema 35). A presenca do grupamento volumoso 2-naftil ligado diretamente ao alcino levou
ao produto de ciclizacdo 2j em 70% de rendimento (Tabela 3, entrada 10). A introducdo do
grupamento 3-piridil no alcino terminal levou ao produto 2k em 51% enquanto o grupamento
3-tienil, na mesma posi¢do, formou o produto 21 em 74% de rendimento (Tabela 3, entradas 11
e 12). A piridina, assim como o atomo de fluor, polariza o acetileno de um modo que
desfavorece a formacdo do produto. Ao contrario, sendo o tiofeno um heterociclo rico em
elétrons, este doa par de elétrons por ressonancia e, assim, polariza a ligacdo tripla de maneira
favoravel a formacdo do produto (Esquema 35). Também se investigou a influéncia dos
substituintes do anel aromético contendo o grupo nitrila (Tabela 3, entradas 13-17). Em todos
0s casos estudados os produtos foram obtidos em rendimentos similares, indicando que a reagédo
de ciclizacdo ndo ¢ influenciada pelos efeitos eletrdnicos de uma metila ou do 4&tomo de flGor
nesses substratos. Quando os substratos 1r, 1s e 1t foram tratados com t-BuOK os produtos de
ciclizacdo ndo foram obtidos sob vérias condicBes (Tabela 3, entradas 18-20). Nesses casos, a
limitacdo é provavelmente devido a presenca de outro atomo de hidrogénio passivel de ser

abstraido pela base no material de partida.

Tabela 3 — Sintese dos benzofuroazepinos 22

R2 N N7
+-BuOK (0,2 eq)  R? \
0 THF, ta., 1h O Q
1

(continua)

entrada substratos 1 benzofuroazepinos 2 rend. (%)°
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(continuacéo)
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(continuacéo)
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(continuacéo)
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(conclusdo)

(0]
1r o
Bu Bu
| N
B (O ’
0 o
1s 2s
OH OH
| N ;
2° Oy |
0 o Q
1t 2t

2Reacdo realizada na presenca de 1 (0,5 mmol) e t-BuOK (20 mol%) em THF (2,0 mL), sob atmosfera de argonio,
a temperatura ambiente, por 1 h. ® Rendimento dos produtos isolados. ¢ Tragos da isoquinolina X foram obtidos. ¢
Os benzofuroazepinos 2 ndo foram formados.

Esquema 35

&)

favorecido desfavorecido desfavorecido favorecido

A reacdo de ciclizacdo foi reprodutivel em uma escala dez vezes maior (5 mmol),
fornecendo o produto 2a em 79% de rendimento (Esquema 36).

Esquema 36
Ph Ph
N
=
- Il NS
0 t-BuOK (0,2 eq) N \
THEF, ta., 1 h o
la 2a
Smmol 79%

1,54 g 121g
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3.1.4 Mecanismo proposto para a reacéo de ciclizagio

Para obter algumas informacdes sobre os mecanismos envolvidos no processo de
ciclizacdo, alguns estudos foram realizados.

Um experimento mostrou que a reacdo de 1a sob as condig¢des otimizadas e subsequente
quenching com D20 levou a formagéo do produto 2a na completa auséncia do produto com
incorporacdo do deutério na posicdo C-5 (Esquema 37). Esse resultado indica que o equilibrio
t-BuOK/t-BuOH tem papel crucial na formacéo e estabilizacdo dos intermediarios aniénicos
através de mudltiplas reacdes acido-base. Evidéncias adicionais sugerem um mecanismo
anidnico. Por exemplo, o tratamento do substrato 1a com t-BuOK, sob as condi¢fes de reagédo
otimizadas, na presenca do inibidor radicalar TEMPO (1,0 eq) como aditivo, forneceu o
benzofuroazepino 2a em rendimento similar ao que foi obtido com a reacdo realizada na
auséncia de TEMPO. Este resultado sugere que um mecanismo radicalar pode ser considerado
pouco plausivel.

Esquema 37

Ph Ph Ph
H H

oN N=NH N (D
@[ 1) +-BuOK (0,2 equiv), THF, t.a., 1 h R O \ . \
© 2)D,0 (1 mL) o Q O o Q
2a

nao foi observado

82%

Com base nestes experimentos, acredita-se que 0 mecanismo (Esquema 38) envolva as
seguintes etapas: (a) abstracdo do hidrogénio benzilico pelo t-BuOK, formando o anion
benzilico I; (b) ciclizacdo intramolecular 5-exo-dig, formando o é&nion Il; (c) ataque
nucleofilico do &tomo de nitrogénio a ligacdo tripla via ciclizacdo 7-endo-dig (a seletividade
endo € provavelmente devido ao efeito de tensdo proveniente do anel de cinco membros ja
presente), formando o &nion vinilico I11; (d) protonacdo do carbanion 111 pelo t-BuOH,
formando 1V; (e) desprotonacédo de 1V pelo t-BuOK, gerando o &nion V e, posteriormente, VI
(o intermediario 1V pode sofrer uma troca [1,5]-H dando diretamente o produto 2); (f) captura
de um préton do t-BuOH pelo &nion VI, formando o produto de ciclizagdo 2 (acredita-se que o
intermediario VI seja instavel devido ao sistema de 8 elétrons m ser antiaromatico). NO
intermediario 11 a ciclizagdo 7-endo-dig compete com a ciclizacdo 6-exo-dig. Assim, seria

possivel a formagéo de uma mistura do benzofuroazepino 2 e da isoquinolina X (Esquema 5).
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No entanto, por razdes estereoeletronicas, o ataque nucleofilico do &tomo de nitrogénio a
ligacdo tripla para formacéo do &nion vinilico V11 é desfavorecido.

Na metodologia desenvolvida neste trabalho, exceto para as reacdes de ciclizacdo dos
substratos 1d e 1g, onde tracos das isoquinolinas X foram obtidos, somente o produto resultante
da ciclizacdo 7-endo-dig foi observado. De acordo com as regras Baldwin, a influéncia de
efeitos estéricos e eletrdnicos, bem como a estabilidade dos ions, pode controlar a elevada

seletividade.*®

Esquema 38
& H
r/ v / R ! HR‘
N N
Q A N=
CxO 7N O 7 0 7 N oo
0 H S o H © €
-BuOH -BuO . g (-BuOH -BuO o
viI VI t+-BuO t-BuOH u u X

t-BuO
t-BuOH

N

: Z
O

1

3.2 SINTESE DOS CICLOHEPTABENZOFURANOS 4

Apo6s o desenvolvimento da metodologia para a sintese dos benzofuroazepinos 2,

iniciou-se o estudo relativo a sintese dos cicloheptabenzofuranos 4.

48 (a) Baldwin, J. E. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 734. (b) Baldwin, J. E.; Thomas, R. C.; Krusg, L. |;
Silberman, L. J. Org. Chem. 1977, 42, 3846. (c) Gilmore, K.; Alabugin, I. V. Chem. Rev. 2011, 111, 6513. (d)
Mohamed, R. K.; Peterson, P. W.; Alabugin, I. V. Chem. Rev. 2013, 113, 7089. (e) Alabugin, I. V.; Gilmore, K.
Chem. Commun. 2013, 49, 11246.
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3.2.1 Sintese dos arildiinos 3

Os arildiinos 3, os quais foram utilizados na sintese dos cicloheptabenzofuranos 4,
foram sintetizados em cinco etapas, conforme mostrado no Esquema 39.

Primeiramente, a reacdo de substitui¢do nucleofilica entre o 2-halofenol e um brometo
benzilico apropriado levou a formacgdo do éter benzilico A (Esquema 39, procedimento a).
Apds, com o acoplamento de Sonogashira entre o haleto arilico A e o 2-metillbut-3-in-2-ol
obteve-se o0 acool B (Esquema 39, procedimento b). Na sequéncia, a reacdo de retro-Favorskii
do alcool B com NaOH formou o acetileno terminal C (Esquema 39, procedimento c).
Paralelamente, o acoplamento cruzado de Sonogashira entre o 1,2-dihalobenzeno com
diferentes acetilenos terminais permitiu a obtencdo dos substratos D (Esquema 39,
procedimento b). Por fim, a unido do acetileno terminal C com o brometo arilico D, via

acoplamento de Sonogashira, levou aos arildiinos 3 (Esquema 39, procedimento b).

Esquema 39

< < OH OH //
N a b = N
+Br” "R! —*> + — —
A Np1
OH O R | | O/\Rl
A O/\Rl P
B

X =Br, I

R2

CLA 0
+
Br H

Br

X =Br,1 D

Procedimento a: Para um baldo de duas bocas, equipado com condensador de refluxo, sob atmosfera de argénio,
adicionou-se o 2-halofenol, CH3CN, o brometo de benzila apropriado (1,1 eq) e K2COsz (5 eq). A mistura resultante
permaneceu reagindo, sob refluxo, por 12 h.

Procedimento b: Para um baldo de duas bocas, sob atmosfera de argénio, adicionou-se PdCl>(PPhs), (2 mol%),
EtsN, o iodeto arilico e o alcino terminal (1,2 eq). Ap6s 5 min, Cul (1 mol%) foi adicionado e a mistura reacional
permaneceu reagindo a temperatura ambiente (para brometos arilicos utilizou-se temperatura de refluxo) por 12 h.
Procedimento c: Para um baldo de duas bocas, equipado com condensador de refluxo, adicionou-se o alcool,
tolueno e NaOH (3,0 eq). A solucéo resultante foi agitada, sob refluxo, por 5 h.



53

3.2.2 Otimizacédo das condigdes de reagdo para sintese do cicloheptabenzofurano 4a

O arildiino 3a foi definido como substrato padrdo no estudo realizado a fim de
determinar a condicdo ideal para reacdo de ciclizagdo. Alguns parametros, tais como solvente,
base, quantidade de base e temperatura, foram avaliados. Os resultados estdo mostrados na
Tabela 4 e serdo discutidos a seguir.

A reacdo do substrato 3a (0,25 mmol) com 2 equivalentes de t-BuOK em DMF (2 mL),
a temperatura ambiente, por 1 h, forneceu o cicloheptabenzofurano 4a em 83% de rendimento
(Tabela 4, entrada 1). Alterando-se o solvente da reacdo para DMSO o produto 4a foi obtido
em um rendimento superior, de 88% (Tabela 4, entrada 2). VVarios outros solventes, tais como
THF, dioxano, CH2Cl2, CH3CN, tolueno, DMA e t-BuOH, foram avaliados, no entanto nenhum
deles se mostrou eficiente para a reacdo, sendo que o produto 4a nédo foi obtido em nenhum dos
casos e apenas 0 material de partida foi recuperado (Tabela 4, entradas 3-9). A quantidade de t-
BuOK pode ser reduzida até 0,5 equivalentes sem prejuizo ao rendimento da reagdo (Tabela 4,
entrada 10 e 11). Com a reducdo da quantidade de t-BuOK a quantidades cataliticas (20 mol%)
0 substrato 3a ndo foi totalmente consumido, mesmo com temperatura de 100 °C (Tabela 4,
entradas 12 e 13). Outras bases, assim como Cs,COz, NaOH, DBU e NaH, foram empregadas,
mas em nenhum dos casos ocorreu qualquer consumo do substrato 3a e este foi totalmente
recuperado (Tabela 4, entradas 14-17).

Analisando-se os resultados contidos na Tabela 4, concluiu-se que a condi¢éo ideal para
obtencdo do produto 4a é a adicdo de t-BuOK (0,5 eq) para uma solucédo do arildiino 3a (0,25
mmol) em DMSO (2 mL), a temperatura ambiente, por 1 h. Nesta condicdo reacional, o
cicloheptabenzofurano 4a foi obtido em 90% de rendimento (Tabela 4, entrada 11).

Tabela 4 — Efeito dos diferentes pardmetros reacionais na preparacéo do cicloheptabenzofurano 4a?

Ph
Pe )
O = condicdes O 0
—_—
o
0" > Ph Phpy

A

3a 4a
(continua)
entrada base (eq) solvente tempo (h) rend. (%)
1 t-BuOK (2) DMF 1 83

2 t-BUOK (2) DMSO 1 88
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(concluséo)

3 t-BuOK (2) THF 24 n.r.
4 t-BuOK (2) dioxano 24 n.r.
5 t-BuOK (2) CH2CI> 24 n.r.
6 t-BuOK (2) CHsCN 24 n.r.
7 t-BuOK (2) tolueno 24 n.r.
8 t-BuOK (2) t-BuOH 24 n.r.
9 t-BuOK (2) DMA 24 n.r.
10 t-BuOK (1) DMSO 1 89
11 t-BuOK (0,5) DMSO 1 90
12 t-BuOK (0,2) DMSO 24 mistura®<d
13 t-BuOK (0,2) DMSO 24 mistura®<%e
14 Cs2CO3 (2) DMSO 24 n.r.
15 NaOH (2) DMSO 24 n.r.
16 DBU (2) DMSO 24 n.r.
17 NaH (2) DMSO 24 n.r.

2 Reacdo realizada na presenca de 3a (0,25 mmol), base e solvente (2 mL), sob atmosfera de argdnio, a temperatura
ambiente pelo tempo indicado na tabela. ® Reacdo realizada em uma escala de 0,5 mmol. ¢ Reagéo realizada com
4 mL de DMSO. ¢ O substrato 3a néo foi totalmente consumido. ¢ A reacdo foi realizada a 100 °C.

3.2.3 Sintese dos cicloheptabenzofuranos 4 promovida por t-BuOK

Tendo encontrado a condi¢éo ideal para a reacdo, estendeu-se a mesma para arildiinos
3 diferentemente substituidos a fim de avaliar a possivel influéncia dos substituintes na
ciclizagéo (Tabela 5).

Inicialmente avaliou-se 0 comportamento de substratos contendo diferentes
substituintes no anel aromatico benzilico. Tanto na presenca de grupamentos doadores (m-CHs,
0-CHs e m-OMe) quanto retiradores de elétrons (p-Cl e p-F) os produtos 4 foram obtidos em
bons rendimentos. O menor rendimento foi observado na presenca do grupamento metila na
posicdo orto, caso em que o produto 4d foi obtido em 55% de rendimento. A queda no
rendimento da reacdo pode ser explicada pelo impedimento estérico exercido pelo grupamento
metila nesta posicdo, que dificulta os processos de ciclizagdo 5-exo-dig e 7-endo-dig (ver

Esquema 43). Um resultado particularmente curioso ocorreu quando o substrato 3b, contendo
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0 grupo p-CHs no anel aromético benzilico, foi submetido a reacéo de ciclizagdo. Apesar da
fraca influéncia eletrdnica ou estérica proveniente do grupamento metila nesta posi¢do, o
produto de ciclizacéo 4b néo foi obtido, mesmo em diferentes condicfes de reacao.

Também investigou-se a influéncia de diferentes substituintes ligados ao anel aromatico
ligado diretamente ao alcino. Substratos com substituintes doadores (0-CHs, m-CHs, p-CHs, o-
OMe, m-OMe e p-OMe) e retiradores de elétrons (p-Cl, p-F e m-CF3) em diferentes posices
do anel aromatico mostraram que a reatividade ndo depende significantemente dos efeitos
estéricos desses substituintes. Por exemplo, substratos contendo o grupo metoxila nas posicoes
para, meta ou orto forneceram os produtos 4k, 41 e 4m em rendimentos similares. No entanto,
o0 baixo rendimento do produto 4p, possuindo o grupamento fortemente retirador de elétrons m-
CFs, indica que a reacdo depende dos efeitos eletronicos desses substituintes. Tanto os &tomos
de cloro e flGor quanto o grupo m-CFz sdo retiradores de elétrons, no entanto o produto 4p
substituido com o grupo m-CF3 foi obtido em um rendimento muito inferior se comparado aos
produtos contendo os atomos de cloro ou fltor (produtos 4n e 40). Os 4&tomos de cloro e fluor
tém efeito indutivo —I e efeito mesomérico +M. Diferentemente, 0 grupo m-CFs possui efeito
indutivo —I e ndo € capaz de doar par de elétrons por ressonancia (ndo possui efeito mesomérico
+M), levando a uma polarizacdo do acetileno que desfavorece a formagéo do produto. Essa
diferenga entre os grupos explica a discrepancia de rendimentos observada para estes trés casos.
A metodologia permitiu também a obtencdo do produto 4s, contendo o heterociclo tiofeno em
sua estrutura, com 75% de rendimento. A presenca do grupamento volumoso 2-naftila ligado
diretamente ao alcino levou ao produto de ciclizacdo 4t em excelente rendimento. Ja na
presenca do grupamento 1-naftila uma mistura inseparavel dos produtos 4u e 4u’ foi obtida em
um rendimento total de 78%. Este resultado pode ser atribuido ao grande impedimento estérico
imposto pelo grupo 1-naftila que dificulta o ataque do anion ao carbono mais externo da ligacéo
tripla no processo de ciclizacdo 7-endo-dig e, assim, o produto de ciclizacdo 6-exo-dig também
é formado (ver Esquema 43). Quando o substrato 3v, contendo o grupamento n-butila ligado
diretamente a ligacdo tripla, foi tratado com t-BuOK o produto de ciclizagdo esperado 4v néo
foi obtido. Suple-se que o insucesso da reacdo deva-se ao processo de isomerizacdo do
acetileno para aleno (que € possivel no substrato 3v) promovido pela base,*® comprometendo a

acao da base na remocgéo do préton benzilico.

4 (a) Carr, M. D.; Gan, L. H.; Reid, I. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1973, 668. (b) Carr, M. D.; Gan, L. H.; Reid,
1. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1973, 672. (c) Grissom, J. W.; Klingberg, D. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6601.
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Tabela 5 — Sintese dos cicloheptabenzofuranos 42

4 t-BuOK (0,5 eq) O
O I DMSO (2 mL), t.a.
0
0" R! R! >

1h
3 R? 4
oa® 3 o o oD
d Ph O L Me O . O N
P
g g g
Me MeO
4a(90% 4b( ) 4c(700/)bc 4d(55%)b 4e(81%)b
zph zph Ph : Ph ! Ph l
4f (65%)° 4g (87%) 4h (700/)b © 4i (80%)" 4j (90%)°
Oph ‘! b l Ph I I Oph l! Oph l!
OMe
4k (79%)° 41 (70%)>< 4m (82%)° 4n (83.%)b 40 (88%
Ph O 0 Ph
MeO O Q O Q
4p (54%)>° 4q (75%)° 4r (60%)° 4s (75%)°>¢ 4t (90%)b
Sl
Ph
4u (78% (4u:du' / 5:1))>4 4v(-)

2 Reacdo realizada na presenca de 3 (0,25 mmol) e t-BuOK (0,5 eq) em DMSO (2mL), a temperatura ambiente,
sob atmosfera de argdnio por 1 h. ® Foi necessario o uso de 1 eq de t-BuOK. ¢ Reacdo realizada a 100 °C. ¢
Observou-se a formacéo do regioisomero 4u’.
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Os cristais dos cicloheptabenzofuranos 4f, 4g e 4m tiveram suas estruturas determinadas

por analise de difracdo de raios-X (Figuras 7, 8 e 9).

Figura 7 — Representacdo ORTEP do composto 4f

Figura 9 — Representacdo ORTEP do composto 4m

3.2.4 Mecanismo proposto para a reacdo de ciclizacdo em cascata dos arildiinos 3

Alguns estudos foram realizados para obter informacgdes acerca do mecanismo de
reacao.

O tratamento do substrato 3a com t-BuOK, sob as condic¢des de reagdo otimizadas, na
presenca do inibidor radicalar TEMPO (1,0 eq) como aditivo, forneceu o produto 4a em 90%
de rendimento (Esquema 40). Este resultado sugere que a reagdo ocorre via um mecanismo

aniobnico e, deste modo, que um mecanismo radicalar pode ser considerado pouco provavel.
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A luz é um agente responsavel por muitas transformagdes quimicas. Para avaliar se a
luz desempenha algum papel na reacéo de ciclizacdo desenvolvida, a mesma foi realizada em
um tubo escuro, na auséncia de radiacao eletromagnética. A reacdo na auséncia de luz procedeu
normalmente, sem alteracdo significativa no rendimento, indicando que ndo se trata de uma

reacdo fotoquimica (Esquema 41).

Esquema 40
Ph
X
1) TEMPO (1 eq)
2) 1-BuOK (0,5 eq) O
= DMSO, ta., 1 h
90% O b
PN Ph
0~ “Ph
3a 4a
Esquema 41
Ph
De ()
// t-BuOK (0,5 eq) O 0
DMSO, ta., 1h o
A~ "dark reaction” Ph Ph

(6] Ph 87%
3a 4a

Os produtos 4 contém um carbono assimétrico, podendo este ter configuracdo R ou S.
Em vista disso, a fim de avaliar se a reacdo de ciclizacdo apresenta estereocontrole, alguns dos
produtos 4 foram analisados por CLAE (cromatografia liquida de alta eficiéncia) utilizando
uma fase estacionaria quiral. As analises realizadas mostraram que a reacdo ndo é
estereosseletiva, uma vez que observou-se uma mistura racémica dos enantiomeros R e S em

todos os casos analisados (Esquema 42).
Esquema 42

-BuOK (0,5eq)

DMSO, t.a.
1h




59

Fundamentado nos experimentos realizados, acredita-se que o mecanismo da reacao
(Esquema 43) envolva as seguintes etapas: (a) abstracdo do hidrogénio benzilico pelo t-BuOK,
formando o anion benzilico I; (b) ciclizacdo intramolecular 5-exo-dig, formando o anion
vinilico I1; (c) protonacdo do carbanion Il pelo t-BuOH, formando o intermediario I111; (d)
desprotonacdo de Ill pelo t-BuOK, gerando o anion benzilico IV (que também pode ser
formado diretamente a partir do carbanion vinilico I1); (c) ciclizagcdo 7-endo-dig, formando o
intermediario V; (d) captura de um préton do t-BuOH pelo anion V, formando o produto de
ciclizagdo 4. E importante salientar que, no intermediario 1V, a ciclizagdo 7-endo-dig poderia
competir com a ciclizacdo 6-exo-dig. No entanto, por razGes estereoeletronicas, a ciclizacdo 6-
exo-dig com formac&o do anion vinilico V1 é desfavorecida.

Esquema 43

o] 1
+BuOH  1-BuO’ O R
0

t-BuO t-BuOH

t BuO

2
t-BuO

t-BuOH

t- BuO t-BuOH

\6-exa-dig

QLD O

t- BuO t-BuOH

3.3 ATRIBUICAO DOS SINAIS DE RMN DOS COMPOSTOS 2p E 4r

Os sinais no espectro de RMN de 'H e 3C de substancias simples podem ser facilmente
atribuidos. No entanto, no caso de muitas moléculas complexas os sinais sO podem ser
atribuidos corretamente com o auxilio de outras técnicas de RMN. Assim, diferentes
experimentos, tais como COSY, HMQC, HMBC e DEPT, foram realizados para auxiliar na

atribuicéo dos sinais nos espectros de RMN de *H e *C dos compostos 2p e 4r.



60

O experimento de RMN 2-D COSY (Homonuclear Correlation Spectroscopy) mostra a
correlagdo *H-H. Este experimento ¢é capaz de identificar os protons que estdo acoplados, isto
é, que desdobram o sinal um do outro. HMQC (Heteronuclear Multiple Quantum Coherence) e
HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) séo técnicas de RMN 2-D que permitem
determinar as correlagdes *H-3C. Os espectros HMQC mostram o acoplamento entre prétons
e o carbono ao qual eles estdo diretamente ligados. O experimento HMBC mostra as correlagdes
entre carbonos e hidrogénios que estdo distantes por duas, trés, e, algumas vezes, em sistemas
conjugados, quatro ligagdes. A técnica chamada RMN de *C DEPT (Distortionless
Enhancement of Polarization Transfer) serve para distinguir os grupos CHs, CH2 e CH. O
espectro DEPT 135 mostra os carbonos terciarios (CH) e primarios (CH3) acima da linha base
(positivos) e os carbonos secundarios (CHz) abaixo da linha base (negativos). Este experimento
também permite a identificacdo dos carbonos quaternarios por comparagdo com o espectro de

RMN de 3C, uma vez que os carbonos quaternarios nio aparecem no espectro DEPT.

3.3.1 Atribuicéo dos sinais de RMN do benzofuroazepino 2p

A Figura 11 ilustra o espectro de RMN de *H do composto 2p (Figura 10), realizado em

uma frequéncia de 400 MHz e utilizando CDCIs como solvente.

Figura 10 — Estrutura do composto 2p

Nesta figura, pode-se observar os sinais referentes aos dezesseis hidrogénios da molécula. Em
2,51 ppm, observa-se o simpleto referente aos trés hidrogénios Hos da metila. Em 3,72 ppm,
observa-se o simpleto referente aos dois hidrogénios His do grupo CHz. Os sinais
correspondentes aos onze hidrogénios aromaticos aparecem entre 7,12 e 8,12 ppm. Os dois
dupletos, ambos com constante de acoplamento 3J = 8,80 Hz, provém do acoplamento dos
hidrogénios Hio e Hi4 com os hidrogénios Hi: e Hiz. O sinal do Hz aparece como um dupleto,

com 3J = 7,82 Hz, em 7,76 ppm. O sinal do H. ¢ desdobrado pelo seu vizinho Hs, cujo sinal
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pode ser visto em aproximadamente 7,16 ppm. Em torno de 7,35 ppm, observa-se o sinal
referente ao Hs, 0 qual tem um pequeno acoplamento com o Hz e com os trés hidrogénios Ho3
da metila. Em 7,92 ppm, encontra-se o sinal do Hzo, um duplo duplo dupleto com 3J = 7,82 Hz,
43 =1,34 Hz ¢ ®J = 0,5 Hz. O sinal do Hzo é desdobrado pelos hidrogénios Hig, His e Hi7, cujos

sinais encontram-se na regido entre 7,36 e 7,49 Hz.

Figura 11 — Espectro de RMN de *H do composto 2p
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Através do espectro COSY (Figura 12), pdde-se estabelecer a origem dos acoplamentos
observados nos sinais do espectro de RMN de H. Na figura 12, é possivel observar trés sistemas
de hidrogénios aromaticos, 0s quais estdo diferenciados pelas cores azul, rosa e verde. Em cor
azul mostra-se a correlacdo entre os hidrogénios Hio/H14 € Hi1/Hiz. O acoplamento entre os
hidrogénios Hz e Hz é destacado em rosa. Por fim, em cor verde revela-se a correlagdo entre os
hidrogénios Hig e Ho. Acredita-se que correlacdo entre os hidrogénios Hz e Hs ndo tenha
aparecido no espectro COSY devido a sua menor intensidade. Ja a correlacdo entre 0s

hidrogénios Hi17, Hig e Hig nd0 pOde ser demonstrada devido a proximidade dos sinais.
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Figura 12 — Espectro COSY do composto 2p
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Através do espectro de RMN de 3C DEPT 135 (Figura 13), os grupos CH, CH, e CHs
puderam ser diferenciados. Como pode ser observado na Figura 13, os sinais do carbono Caz3
do grupo CHz e dos onze carbonos CH aromaticos encontram-se acima da linha base
(positivos), enquanto o sinal do carbono Cis do grupo CH. encontra-se abaixo da linha base
(negativo). Os sinais que ndo apareceram no experimento DEPT 135 e sdo observados no
espectro de RMN de 3C correspondem aos carbonos quaternarios. Assim, no espectro de RMN
de 3C, ilustrado na Figura 14, estio assinalados os sinais referentes aos 10 carbonos

quaternarios da molécula.

Figura 13 — Espectro DEPT 135 do composto 2p
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Figura 14 — Espectro de RMN de *3C do composto 2p
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O experimento HMQC (Figura 15) elucidou qual carbono esta ligado diretamente a cada
hidrogénio. Na Figura 15, pode ser observada a atribuicdo dos carbonos C,3 e C1s. Do mesmo
modo, foram atribuidos os carbonos Cs, Cz, Cz0, Cs, C11/C13, C10/C14 & C1s, cOMO pode ser visto
na expansédo do espectro HMQC, ilustrado na Figura 16. Uma vez que 0s sinais referentes aos
Hi7 e Hig ocorrem em um multipleto no espectro de RMN *H, o experimento HMQC néo

permitiu a atribuicdo dos carbonos ligados a cada um destes hidrogénios de maneira confiavel.

Figura 15 — Espectro HMQC do composto 2p
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Figura 16 — Expanséo do espectro HMQC do composto 2p
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O experimento HMBC, que mostra os acoplamentos *H-3C de longas distancias,
permitiu a identificacdo de alguns carbonos quaternarios. A Figura 17 ilustra uma regido do
espectro HMBC que mostra a correlacdo dos hidrogénios Hzz com os carbonos Cs, Cz e com 0

carbono quaternario Ca.

Figura 17 — Expanséao A do espectro HMBC do composto 2p

H23

1

i

i

1
_ N - I _ ppm
I S Fio

Cs =———CSe»)))

115
120
125
130

r13s

T T T T T
275 270 2,65 260 255 2.50 2.45 2.40 235 230 225 220 ppm



65

O experimento HMBC também mostrou diversas correlagdes 'H-3C que viabilizaram a
atribuicdo dos carbonos quaternarios Ci, Ce, Cg, Co, C12, C16 € C22, 0 que pode ser visto e

compreendido analisando-se as Figuras 18-22.

Figura 18 — Expanséo B do espectro HMBC do composto 2p
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Figura 19 — Expanséo C do espectro HMBC do composto 2p
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Figura 20 — Expanséo D do espectro HMBC do composto 2p
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Figura 21 — Expanséo E do espectro HMBC do composto 2p
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Figura 22 — Expanséo F do espectro HMBC do composto 2p
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3.3.2 Atribuicao dos sinais de RMN do cicloheptabenzofurano 4r

A Figura 24 ilustra o espectro de RMN de *H do composto 4r (Figura 23), realizado em
uma frequéncia de 400 MHz e utilizando CDClsz como solvente.

Figura 23 — Estrutura do composto 4r

Nesta figura, pode-se observar os sinais referentes aos vinte e um hidrogénios da molécula. Em
3,81 ppm, observa-se o simpleto referente aos trés hidrogénios Hsz: da metoxila. Os sinais
correspondentes aos outros dezoito hidrogénios aparecem na regido entre 6,67 e 7,57 ppm. Os
dois dupletos, ambos com constante de acoplamento 3J = 8,95 Hz, provém do acoplamento dos
hidrogénios Has e Hog com os hidrogénios Hos e Hag. O dupleto referente aos hidrogénios Has e
H2g ocorre em frequéncia baixa devido ao efeito de blindagem do grupo metoxila. O sinal do
H. aparece como um duplo duplo dupleto com 3J = 7,60 Hz, *J = 1,34 Hz e °J = 0,55 Hz,

proveniente do acoplamento deste com os hidrogénios Hs, Ha e Hs, respectivamente.
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Figura 24 — Espectro de RMN de 'H do composto 4r
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O espectro COSY permitiu a identificacdo das correlacGes existentes em cada um dos
quatro sistemas de hidrogénios aromaticos da molécula, os quais estdo diferenciados na Figura
25 pelas cores azul, rosa, verde e laranja. Em cor azul mostra-se a correlagcdo entre os
hidrogénios Hazs/Hz9 e Has/Hzs. O acoplamento entre os hidrogénios Hig, Hi1, Hi2 € Hiz é
destacado em verde. Em cor laranja mostra-se a correlacdo entre os hidrogénios do anel
aromatico para substituido com o 4&tomo de fltor. A cor rosa mostra o acoplamento do H> com

0 Hs, do H3 com o Hs e do Hs com o0 Hs.

Figura 25 — Espectro COSY do composto 4r
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O espectro DEPT 135 (Figura 26) mostrou os quatorze sinais referentes aos dezoito CH
da molécula e o sinal referente ao carbono do grupo CHs, todos acima da linha base (positivos).
Comparando-se o espectro DEPT com o espectro de RMN de 3C (Figura 27) foi possivel

identificar os sinais correspondentes aos onze carbonos quaternarios da molécula.

Figura 26 — Espectro DEPT 135 do composto 4r
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Os sinais do carbono do grupo metoxila Ca; e do carbono quaternario alquilico C17 foram
facilmente atribuidos no espectro de RMN de *C, sendo estes observados nos deslocamentos
quimicos de 55,25 e 91,00 ppm, respectivamente. Os sinais referentes aos carbonos do anel
aromatico substituido com o atomo de fluor foram atribuidos de acordo com os valores
caracteristicos das constantes de acoplamento 1J, 2J, 3J e 4J carbono-fltor. Os dois sinais
referentes aos carbonos C2e/Czs € Cas5/Cog foram identificados pelas suas maiores intensidades.
O sinal referente aos carbonos C26/Cog aparece em frequéncia mais baixa, devido ao efeito de

blindagem atomo de oxigénio do grupo metoxila.
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Figura 27 — Espectro de RMN de *3C do composto 4r
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O experimento HMQC permitiu correlacionar os sinais ja atribuidos no espectro de
RMN de *H com seus respectivos sinais no espectro de RMN de 3C e vice-versa, como esta

exposto nas Figuras 28 e 29.

Figura 28 — Espectro HMQC do composto 4r
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Figura 29 — Expanséo do espectro HMQC do composto 4r
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Os outros sinais no espectro de RMN de 'H e no espectro de RMN de *3C foram
atribuidos com auxilio do espectro HMBC. A Figura 30 ilustra uma expansdo do espectro
HMBC na qual pode-se notar a correlagéo entre os hidrogénios Hs; da metila com o carbono
quaternario aromatico C»7. Na Figura 31, observa-se a correlacdo do H> com um carbono

desblindado, sinal referente ao carbono Cy, vizinho ao atomo de oxigénio do anel do furano.

Figura 30 — Expanséo A do espectro de HMBC do composto 4r

H3l

Z2102bbe 155

156

157

158

Cys 7 - —— 159
) - 60
£
_— F161 £

r162

E 163

T 164

165

r166

ri67

T T T T T T T T T T T T T T T
3.90 389 388 387 386 385 384 f23E83 ) 382 381 380 379 378 377 376
ppm.



72

Figura 31 — Expanséo B do espectro de HMBC do composto 4r
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A Figura 32 revela diversas correlacdes de longa distancia, as quais permitiram a
atribuicdo dos carbonos quaternarios Ce (pela correlacdo deste com os Hz e Hs), Cas (pela

correlacdo deste com os Hae/H2g) e Ci6 (pela correlacdo deste com 0s Hos/Hao).

Figura 32 — Expanséo C do espectro de HMBC do composto 4r
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A correlagdo do simpleto em 7,23 ppm com o carbono Ce revelou que este sinal refere-
se ao Hs, e ndo ao His (Figura 33). A correlacdo do His com o Cg € muito improvavel devido a
distancia de cinco ligac6es. Apds identificado o sinal correspondente ao Hs, pode-se atribuir os
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sinais referentes aos carbonos Cio e C14. Sabendo-se que o simpleto em 7,23 ppm refere-se ao

Hs, determinou-se que o simpleto visualizado em 6,90 ppm é do His. Como pode ser visualizado

na Figura 34, a identificacdo do His permitiu a atribui¢do do carbono quaternario Co e do Cas.

Figura 33 — Expanséo D do espectro de HMBC do composto 4r

o

72102bbc

Cs

T T T
7.48 7.

T
7.36

Figura 34 — Expanséo E do espectro de HMBC do composto 4r
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Na Figura 35, observa-se a correlacdo do carbono quaternario alquilico C17 com

hidrogénios Hs e His, como esperado.
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Figura 35 — Expanséo F do espectro de HMBC do composto 4r
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Como mostrado e comentado anteriormente, o espectro HMBC permitiu a atribuicéo
dos hidrogénios Hg e His, além do carbonos Cio e Ci3. Recorrendo-se novamente ao espectro
HMQC pode-se atribuir os carbonos Cg e Cis, bem como os hidrogénios Hio e His, conforme

mostrado nas Figuras 36 e 37.

Figura 36 — Atribuicdo dos carbonos Cg e C15 do composto 4r por HMQC
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Figura 37 — Atribuicéo dos carbonos Cy e C13 do composto 4r por HMQC
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Por fim, o sinal em 142,48 ppm, o Unico sinal de carbono quaternario que permaneceu

sem atribuicéo, foi identificado como sendo o carbono C7, como mostrado na Figura 38.

Figura 38 — Identificacdo do carbono quaternario C; no espectro de RMN de *3C do composto 4r
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo, foram desenvolvidas duas metodologias para a sintese de derivados de
benzo[b]furanos fundidos a anéis de sete membros (azepinos ou cicloheptatrienos) através da
dupla ciclizagdo intramolecular em cascata promovida por t-BuOK, sem 0 uso de metais de
transicdo. As metodologias possibilitaram a sintese de 17 novos benzofuroazepinos 2 e 20
novos cicloheptabenzofuranos 4. Também foram preparadas e caracterizadas 20 novas (2-
(alquinil)-benziloxi)benzonitrilas 1, as quais foram empregadas como precursoras dos
benzofuroazepinos 2. Todos estes 57 novos compostos foram caracterizados por RMN 1H,
RMN 3C, espectrometria de massas de baixa resolucdo e espectrometria de massas de alta
resolucdo ou analise elementar. Além disso, os compostos 2a, 4f, 4g e 4m tiveram suas
estruturas confirmadas por analise de difracdo de raios-X. Ambas metodologias mostraram-se
regiosseletivas, fornecendo os benzo[b]furanos 2 e 4 via modo de ciclizagcdo 5-exo-dig e 7-
endo-dig sequenciais, em um procedimento one pot. E importante destacar que os resultados
relacionados a sintese dos benzofuroazepinos 2 foram publicados em um artigo cientifico na
revista The Journal of Organic Chemistry (ver Anexo A). Os resultados referentes a sintese dos

cicloheptabenzofuranos 4 estdo sendo avaliados por uma revista de alto indice de impacto.
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5 PARTE EXPERIMENTAL

5.1 MATERIAIS E METODOS

5.1.1 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Os espectros de RMN *H e RMN *3C foram obtidos em espectrometros que operam nas
frequéncias de 400 MHz e 100 MHz (Departamento de Quimica - Universidade Federal de
Santa Maria), respectivamente. Os deslocamentos quimicos () estdo relacionados em partes
por milhdo (ppm) em relagéo ao pico residual do tetrametilsilano (TMS, utilizado como padréo
interno) ou em relagcdo ao pico do CDCls. Os dados sdo apresentados colocando-se entre
parénteses a multiplicidade (s = simpleto, d = dupleto, t = tripleto, quart = quarteto, quint =
quinteto, sex = sexteto, dd = duplo dupleto, dt = duplo tripleto, ddd = duplo duplo dupleto, tt =
triplo tripleto, td = triplo dupleto e m = multipleto), a constante de acoplamento (J) em Hertz

(Hz) e o numero de hidrogénios deduzido da integral relativa.

5.1.2 Espectrometria de massas

Os espectros de massas de baixa resolucdo (MS) foram obtidos em um espectrometro
utilizando IE a 70 eV (Departamento de Quimica — Universidade Federal de Santa Maria). Os
espectros de massas de alta resolucdo (HRMS) foram obtidos em um LC-MS-IT-TOF

(Universidade Federal de Pernambuco — Recife, Brasil).

5.1.3 Solventes e reagentes

Purificacbes por coluna cromatografica foram realizadas de acordo com os métodos
descritos por Still>® utilizando-se silica gel (230-400 mesh) e acetato de etila e hexano como
eluentes. Cromatografia em camada delgada (CCD) foi efetuada utilizando-se placas de silica-
gel GF2s4 de 0,25 mm de espessura obtidas de fontes comerciais. Utilizou-se como método de

revelagdo luz ultravioleta, cuba de iodo e solucédo acida de vanilina.

S0 still, W.C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.
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Antes de serem utilizados os solventes foram purificados e secos conforme técnicas
usuais.®* O THF foi refluxado sob sédio metalico utilizando-se benzofenona como indicador e
destilado imediatamente antes do uso. Os reagentes restantes foram obtidos de fontes
comerciais e utilizados sem prévia purificacéo.

ReacOes sensiveis ao ar e/ou a umidade foram realizadas sob atmosfera positiva de

argonio. Os reagentes e solventes foram manipulados utilizando-se seringas.

5.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

5.2.1 Procedimento geral para a preparacéo das (2-(alquinil)-benziloxi)benzonitrilas 1a,

Imeln

Para um baldo de duas bocas de 50 mL, equipado com condensador de refluxo e sob
atmosfera de argonio, adicionou-se a 2-hidroxibenzonitrila apropriada (2 mmol), acetona (10
mL), Cs2COz (2 mmol) e o brometo de benzila apropriado (1,1 eq). A mistura resultante foi
refluxada por 2 h. Apos este tempo, a mistura foi resfriada a temperatura ambiente, filtrada e

concentrada sob vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel.

2-(2-(Feniletinil)benziloxi)benzonitrila (1la): Isolado por coluna
cromatografica (solucdo 5 % EtOAc/hexano como eluente) como um solido branco. Rend.:
0,593 g (96 %), p.f. 104-107 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6 7,64-7,62 (m, 1H); 7,58-7,52
(m, 2H); 7,51-7,43 (m, 3H); 7,39-7,25 (m, 5H); 7,04 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 6,98 (td, J = 7,6 Hz,
J=1,0 Hz, 1H); 5,44 (s, 2H). RMN 3C{*H} (CDCls, 100 MHz): 6 160,2; 137,2; 134,3; 133,8;
132,0; 131,5; 128,9; 128,6; 128,4; 127,8; 126,9; 122,8; 121,2; 121,0; 116,3; 112,9; 102,4; 94,9;
86,2; 68,8. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 309 (9); 280 (5); 232 (7); 191 (100); 176
(3); 165 (30); 152 (4). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para C22H1sNO [M + H]*: 310,1232.
Encontrado: 310,1236.

51 Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F. “Purification of Laboratory Chemicals” 4" ed. Pergamon Press, New York,
1980.
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coluna cromatografica (solucdo 2 % EtOAc/hexano como eluente) como um solido branco.
Rend.: 0,562 g (87 %), p.f. 103-106 °C. RMN H (CDCls, 400 MHz): § 7,66-7,60 (m, 1H);
7,57-7,53 (m, 1H); 7,52-7,46 (m, 2H); 7,41 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 7,39-7,26 (m, 5H); 6,86 (s, 1H);
6,81-6,76 (m, 1H); 5,41 (s, 2H); 2,32 (s, 3H). RMN ¥C{'H} (CDCls, 100 MHz): 6 160,2; 145,6;
137,3; 133,4; 132,0; 131,4; 128,8; 128,5; 128,4; 127,8; 127,0; 122,8; 122,0; 121,2; 116,7;
113,6; 99,3; 94,8; 86,3; 68,6; 22,2. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 324 ([M + 1] 1);
323 (8); 294 (6); 246 (8); 191 (100); 165 (39); 115 (4). Analise elementar calculada para
C23H17NO: C, 85,42; H, 5,30; N, 4,33. Encontrado: C, 85,68; H, 5,34; N, 4,38.

5-Metil-2-(2-(feniletinil)benziloxi)benzonitrila (1m): Isolado por

5-Fluoro-2-(2-(feniletinil)benziloxi)benzonitrila (1n): Isolado por
coluna cromatografica (solucdo 2 % EtOAc/hexano como eluente) como um sélido branco.
Rend.: 0,601 g (92 %), p.f. 96-99 °C. RMN H (CDCls, 400 MHz): 6 7,62-7,47 (m, 5H); 7,41-
7,30 (m, 5H); 6,79 (dd, J = 10,4 Hz, J = 2,3 Hz, 1H); 6,71 (ddd, J=8,5Hz, J=7,8 Hz, J = 2,3
Hz, 1H); 5,42 (s, 2H). RMN BC{'H} (CDCls, 100 MHz): ¢ 166,1 (d, J = 256,0 Hz); 162,1 (d,
J =11,0 Hz); 136,4; 135,3 (d, J = 11,0 Hz); 132,2; 131,5; 128,9; 128,7; 128,4; 128,1; 127,1;
122,6; 121,4; 115,6; 108,6 (d, J = 23,0 Hz); 101,5 (d, J = 27,0 Hz); 98,6 (d, J = 3,0 Hz); 95,1;
86,0; 69,2. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 328 ([M + 1] 2); 327 (8); 298 (3); 250
(5); 191 (100); 165 (34); 115 (4). Analise elementar calculada para C22H14FNO: C, 80,72; H,
4,31; N, 4,28. Encontrado: C, 80,81; H, 4,38; N, 4,33.

5.2.2 Procedimento geral para a preparacao das (2-(alquinil)-benziloxi)benzonitrilas 1b-

I, 1o-g e 1s-t

Para um baldo de duas bocas de 50 mL, sob atmosfera de argbnio, adicionou-se
PdCl2(PPhs)2 (5 mol%), EtsN (10 mL), o iodeto arilico apropriado (2 mmol) e o alcino terminal
(2,5 eq). Ap6s 5 min, Cul (2 mol%) foi adicionado e a mistura reacional permaneceu reagindo

a temperatura ambiente por 12 h. Apds este tempo, a mistura foi diluida com acetato de etila
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(20 mL) e lavada com solucdo saturada de NH4CI (2 x 20 mL). A fase organica foi separada,
seca com MgSOs e concentrada sob vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em

coluna de silica gel.

CH,

P
o I

0

O 2-(2-(p-Toluiletinil)benziloxi)benzonitrila (1b): Isolado por coluna
cromatografica (solucdo 3 % EtOAc/hexano como eluente) como um solido branco. Rend.:
0,407 g (63 %), p.f. 107-110 °C. RMN *H (CDCls, 400 MHz): § 7,62-7,60 (m, 1H); 7,54-7,50
(m, 2H); 7,45 (ddd, J =8,5Hz,J=7,5Hz,J =1,7 Hz, 1H); 7,40-7,23 (m, 4H); 7,12 (d, J=7,5
Hz, 2H); 7,03 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 6,97 (td, J = 7,5 Hz, J = 1,0 Hz, 1H); 5,42 (s, 2H); 2,34 (s,
3H). RMN BC{*H} (CDCls, 100 MHz): 6 160,2; 138,8; 137,1; 134,2; 133,7; 131,9; 131,3;
129,1; 128,6; 127,8; 126,8; 121,4; 121,0; 119,7; 116,3; 112,9; 102,4; 95,2; 85,6; 68,8; 21,4. MS
(IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 323 (13); 205 (100); 190 (35); 178 (5); 165 (13); 90 (6).
HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para C23H1sNO [M + H]": 324,1388. Encontrado: 324,1391.

o
o

0

O 2-(2-(m-Toluiletinil)benziloxi)benzonitrila (1c): Isolado por coluna
cromatografica (solucdo 2 % EtOAc/hexano como eluente) como um sélido branco. Rend.:
0,452 g (70 %), p.f. 80-83 °C. RMN *H (CDCls, 400 MHz): § 7,62-7,60 (m, 1H); 7,56-7,49 (m,
2H); 7,48-7,44 (m, 1H); 7,40-7,09 (m, 6H); 7,04 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 6,98 (td, J = 7,5 Hz, J =
1,0 Hz, 1H); 5,44 (s, 2H); 2,33 (s, 3H). RMN BC{*H} (CDCls, 100 MHz): 5 160,3; 138,1;
137,2; 134,2; 133,8; 132,0 (2C); 129,5; 128,8; 128,6; 128,3; 127,8; 126,9; 122,6; 121,4; 121,0;
116,3;112,9; 102,5; 95,2; 85,9; 68,9; 21,1. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 323 (13);
294 (7); 232 (11); 205 (100); 190 (64); 178 (16); 165 (20). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado
para C23H1sNO [M + H]": 324,1388. Encontrado: 324,1390.
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O 2-(2-(o-Toluiletinil)benziloxi)benzonitrila (1d): Isolado por coluna
cromatografica (solucdo 1 % EtOAc/hexano como eluente) como um solido marrom claro.
Rend.: 0,594 g (92 %), p.f. 70-72 °C. RMN H (CDCls, 400 MHz): 6 7,67-7,63 (m, 1H); 7,59-
7,53 (m, 2H); 7,50-7,43 (m, 2H); 7,37 (td, J = 7,5 Hz, J = 1,3 Hz, 1H); 7,34-7,13 (m, 4H); 7,04-
6,95 (m, 2H); 5,46 (s, 2H); 2,50 (s, 3H). RMN C{*H} (CDCls, 100 MHz): § 160,2; 139,9;
137,0; 134,3; 133,8; 132,1; 131,9; 129,5; 128,8; 128,6; 127,8; 126,8; 125,7; 122,6; 121,4;
121,0; 116,3; 112,7; 102,4; 93,9; 90,1; 68,8; 20,9. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)):
324 ([M + 1] 4); 323 (19); 294 (4); 232 (3); 205 (100); 190 (44); 178 (31); 165 (20). HRMS
(ESI-TOF) m/z calculado para C23H1sNO [M + H]*: 324,1388. Encontrado: 324,1391.
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O 2-(2-((4-Metoxifenil)etinil)benziloxi)benzonitrila (1e): Isolado por coluna
cromatografica (solucdo 4 % EtOAc/hexano como eluente) como um sélido bege. Rend.: 0,583
g (86 %), p.f. 104-106 °C. RMN *H (CDCls, 400 MHz): § 7,60 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 7,57-7,20
(m, 7H); 7,06-6,94 (m, 2H); 6,84 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 5,43 (s, 2H); 3,79 (s, 3H). RMN C{'H}
(CDCls, 100 MHz): 6 160,2; 159,8; 136,9; 134,3; 133,7; 132,9; 131,8; 128,5; 127,7; 126,8;
121,4; 121,0; 116,4; 114,8; 114,0; 112,8; 102,2; 95,0; 84,9; 68,7; 55,2. MS (IE, 70 eV; m/z
(intensidade relativa)): 341 ([M + 2] 4); 340 ([M + 1] 4); 339 (19); 267 (3); 221 (100); 206 (45);
189 (12); 178 (97); 165 (12); 152 (35). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para C23H1sNO2 [M +
H]*: 340,1338. Encontrado: 340,1341.
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O 2-(2-((3-Metoxifenil)etinil)benziloxi)benzonitrila (1f): Isolado por
coluna cromatogréfica (solucdo 3 % EtOAc/hexano como eluente) como um sélido marrom
claro. Rend.: 0,617 g (91 %), p.f. 81-83 °C. RMN H (CDCls, 400 MHz): § 7,65-7,61 (m, 1H);
7,57-7,54 (m, 2H); 7,48 (ddd, J=8,5Hz, J=7,5Hz,J =1,7 Hz, 1H); 7,37 (td, J = 7,5 Hz,J =
1,5 Hz, 1H); 7,33-7,22 (m, 2H); 7,10-7,06 (m, 1H); 7,05-7,01 (m, 2H); 6,99 (td, J = 7,5 Hz, J
=0,9 Hz, 1H); 6,92-6,88 (m, 1H); 5,44 (s, 2H); 3,79 (s, 3H). RMN *C{*H} (CDCls, 100 MHz):
0 160,2; 159,4; 137,3; 134,3; 133,8; 132,1; 129,5; 128,9; 127,8; 126,9; 124,0; 123,8; 121,1;
121,0;116,4; 116,3; 115,0; 112,8; 102,3; 94,8; 86,0; 68,8; 55,3. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade
relativa)): 340 ([M + 1] 3); 339 (14); 310 (6); 232 (9); 221 (68); 206 (31); 189 ( 28); 178 (100);
152 (30). Andlise elementar calculada para C23H17NO2: C, 81,40; H, 5,05; N, 4,13. Encontrado:
C, 81,52; H, 5,09; N, 4,16.

O OMe
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0
O 2-(2-((2-Metoxifenil)etinil)benziloxi)benzonitrila (1g): Isolado por
coluna cromatogréfica (solu¢do 3 % EtOAc/hexano como eluente) como um solido branco.
Rend.: 0,576 g (85 %), p.f. 85-87 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6 7,65 (d, J = 7,5 Hz, 1H);
7,60-7,52 (m, 2H); 7,48-7,42 (m, 2H); 7,40-7,25 (m, 3H); 7,11 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,01-6,87
(m, 3H); 5,53 (s, 2H); 3,86 (s, 3H). RMN *C{*H} (CDCls, 100 MHz): ¢ 160,2; 160,0; 137,4;
134,2; 133,7; 133,0; 131,6; 130,0; 128,7; 127,6; 126,6; 121,4; 120,9; 120,5; 116,4; 112,9;
112,1; 110,7; 102,3; 91,5; 90,4; 68,6; 55,7. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 340 ([M
+1] 6); 339 (26); 310 (3); 221 (34); 206 (100); 193 (21); 178 (80); 165 (23); 115 (41). Analise
elementar calculada para C23sH17NO2: C, 81,40; H, 5,05; N, 4,13. Encontrado: C, 81,58; H, 5,07,
N, 4,19.
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O 2-(2-((4-Clorofenil)etinil)benziloxi)benzonitrila (1h): Isolado por coluna
cromatogréfica (solugdo 3 % EtOAc/hexano como eluente) como um sélido branco. Rend.:
0,446 g (65 %), p.f. 117-120 °C. RMN H (CDCls, 400 MHz): § 7,64-7,61 (m, 1H); 7,58-7,54
(m, 2H); 7,49 (ddd, J =8,5Hz, J = 7,5 Hz, J = 1,7 Hz, 1H); 7,41-7,37 (m, 3H); 7,34-7,30 (m,
3H); 7,04-6,98 (m, 2H); 5,44 (s, 2H). RMN *C{*H} (CDCls, 100 MHz): ¢ 160,3; 137,3; 134,7;
134,3; 133,9; 132,7, 132,2; 129,1; 128,8; 128,0; 127,2; 121,4; 121,2; 121,1; 116,3; 112,9;
102,6; 93,7; 87,3; 69,0. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 345 ([M + 2] 3); 344 ([M +
1]4); 343 (11); 314 (5); 225 (100); 189 (92); 163 (13); 139 (3). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado
para C22HisCINO [M + H]™: 344,0842. Encontrado: 344,0847.

F
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O 2-(2-((4-Fluorofenil)etinil)benziloxi)benzonitrila (1i): Isolado por coluna
cromatografica (solugdo 2 % EtOAc/hexano como eluente) como um sélido marrom claro.
Rend.: 0,582 g (89 %), p.f. 110-112 °C. RMN H (CDCls, 400 MHz): 6 7,62 (d, J = 7,5 Hz,
1H); 7,57-7,42 (m, 5H); 7,40-7,22 (m, 2H); 7,10-6,95 (m, 4H); 5,42 (s, 2H). RMN C{'H}
(CDCls, 100 MHz): 6 162,6 (d, J =250,0 Hz); 160,2; 137,1; 134,3; 133,8; 133,3 (d, J = 8,0 Hz);
132,0; 128,9; 127,9; 127,0; 121,0 (2C); 118,8 (d, J = 4,0 Hz); 116,3; 115,7 (d; J = 22,0 Hz);
112,7; 102,3; 93,8; 85,9 (d, J = 1,0 Hz); 68,8. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 327
(9); 298 (7); 232 (6); 209 (100); 183 (43); 163 (6). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para
C22H1sFNO [M + H]*: 328,1138. Encontrado: 328,1140.
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O 2-(2-(Naftalen-2-iletinil)benziloxi)benzonitrila (1j): Isolado por coluna
cromatografica (solucdo 2 % EtOAc/hexano como eluente) como um sélido branco. Rend.:
0,509 g (71 %), p.f. 119-122 °C. RMN H (CDClIs, 400 MHz): 6 7,96 (s, 1H); 7,84-7,72 (m,
3H); 7,67-7,26 (m, 9H); 7,05 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 7,00-6,94 (m, 1H); 5,47 (s, 2H). RMN BC{*H}
(CDCls, 100 MHz): ¢ 160,2; 137,3; 134,2; 133,8; 132,9; 132,8; 132,1; 131,4; 128,9; 128,1,;
127,9; 127,7; 127,0; 126,8; 126,6; 121,2; 121,0; 120,0; 116,3; 112,9; 102,4; 95,3; 86,6; 68,9.
MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 360 ([M + 1] 1); 359 (13); 281 (3); 241 (100); 226
(13); 189 (2); 163 (3); 119 (21). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para C26H1sNO [M + H]™:
360,1388. Encontrado: 360,1390.

2-(2-(Piridin-3-iletinil)benziloxi)benzonitrila (1k): Isolado por coluna
cromatografica (solugdo 30 % EtOAc/hexano como eluente) como um sélido bege. Rend.:
0,620 g (100 %), p.f. 93-96 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6 8,70-8,67 (m, 1H); 8,54 (dd, J
=49 Hz, J=1,7 Hz, 1H); 7,75 (ddd, J = 8,0 Hz, J = 2,2 Hz, J = 1,7 Hz, 1H); 7,66-7,62 (m,
1H); 7,59-7,53 (m, 2H); 7,50 (ddd, J = 8,0 Hz, J = 7,5 Hz, J = 1,7 Hz, 1H); 7,40 (td, J = 7,5 Hz,
J=1,7 Hz, 1H); 7,36-7,30 (m, 1H); 7,26 (ddd, J = 8,0 Hz, J = 4,9 Hz, J = 1,0 Hz, 1H); 7,07-
7,03 (m, 1H); 7,00 (td, J = 7,5 Hz, J = 1,0 Hz, 1H); 5,41 (s, 2H). RMN *C{*H} (CDCls, 100
MHz): ¢ 160,1; 151,9; 148,7; 138,2; 137,3; 134,2; 133,7; 132,2; 129,3; 128,0; 127,2; 123,0;
121,1; 120,6; 119,9; 116,2; 112,7; 102,4; 91,2; 89,5; 68,8. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade
relativa)): 311 ([M + 1] 1); 310 (4); 281 (8); 232 (11); 192 (100); 165 (64); 139 (15); 115 (8).
HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para C21HisN20 [M + H]*: 311,1184. Encontrado: 311,1190.
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2-(2-(Tiofen-3-iletinil)benziloxi)benzonitrila (11): Isolado por coluna
cromatogréfica (solugdo 2 % EtOAc/hexano como eluente) como um sélido marrom claro.
Rend.: 0,630 g (100 %), p.f. 74-77 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6 7,63-7,58 (m, 1H); 7,57-
7,50 (m, 2H); 7,49-7,43 (m, 2H); 7,35 (td, J = 7,5 Hz, J = 1,5 Hz, 1H); 7,31-7,26 (m, 2H); 7,14
(dd, J=4,9 Hz, J = 1,0 Hz, 1H); 7,04-7,00 (m, 1H); 6,98 (td, J =7,5Hz, J = 1,0 Hz, 1H); 5,41
(s; 2H). RMN BC{*H} (CDClIs, 100 MHz): 6 160,2; 137,2; 134,2; 133,7; 132,0; 129,6; 128,8;
128,7; 127,8; 127,0; 125,5; 121,8; 121,2; 121,0; 116,3; 112,9; 102,4; 90,0; 85,8; 68,8. MS (IE,
70 eV; m/z (intensidade relativa)): 316 ([M + 1] 1); 315 (6); 286 (7); 197 (100); 165 (32); 152
(32); 139 (6); 115 (2). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para C20H14NOS [M + H]*: 316,0796.
Encontrado: 316,0801.

CH,

H3C\©iCN ‘ ‘

0

O 5-Metil-2-(2-(p-toluiletinil)benziloxi)benzonitrila (10): Isolado por
coluna cromatografica (solucdo 2 % EtOAc/hexano como eluente) como um solido branco.
Rend.: 0,512 g (76 %), p.f. 106-107 °C. RMN !H (CDCls, 400 MHz): ¢ 7,66-7,61 (m, 1H);
7,57-7,53 (m, 1H); 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,40 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,36 (dd, J = 7,5 Hz, J =
1,5 Hz, 1H); 7,33-7,27 (m, 1H); 7,18-7,13 (m, 2H); 6,88-6,85 (m, 1H); 6,83-6,78 (m, 1H); 5,43
(s, 2H); 2,37 (s, 3H); 2,33 (s, 3H). RMN C{*H} (CDCls, 100 MHz): § 160,3; 145,6; 138,8;
137,3; 133,4; 132,0; 131,4; 129,2; 128,7; 127,8; 127,0; 122,0; 121,4; 119,8; 116,7; 113,6; 99,4;
95,0; 85,7; 68,7; 22,2; 21,5. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 338 ([M + 1] 4); 337
(16); 308 (7); 246 (7); 205 (100); 190 (47); 178 (11); 165 (14). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado
para C24H20NO [M + H]*: 338,1545. Encontrado: 338,1549.
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Cl

H3C\®[CN ‘ ‘

0

O 2-(2-((4-Clorofenil)etinil)benziloxi)-5-metilbenzonitrila  (1p):
Isolado por coluna cromatografica (solu¢éo 2 % EtOAc/hexano como eluente) como um solido
branco. Rend.: 0,649 g (91 %), p.f. 119-121 °C. RMN H (CDCls, 400 MHz): § 7,65-7,60 (m,
1H); 7,58-7,53 (m, 1H); 7,46-7,36 (m, 4H); 7,35-7,29 (m, 3H); 6,86 (s, 1H); 6,83-6,79 (m, 1H);
5,40 (s, 2H); 2,35 (s, 3H). RMN ¥C{H} (CDCls, 100 MHz): ¢ 160,3; 145,6; 137,4; 134,6;
133,5; 132,7; 132,2; 129,1; 128,8; 128,0; 127,3; 122,1; 121,3; 121,0; 116,7; 113,6; 99,5; 93,6;
87,3; 68,7; 22,3. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 359 ([M + 2] 4); 358 ([M + 1] 8);
357 (13); 328 (10); 246 (11); 225 (100); 189 (95); 163 (9). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado
para C23H17CINO [M + H]*: 358,0999. Encontrado: 358,1002.

CH,4

F\©:CN I

0

O 5-Fluoro-2-(2-(p-toluiletinil)benziloxi)benzonitrila (1q): Isolado por
coluna cromatogréfica (solucdo 2 % EtOAc/hexano como eluente) como um solido branco.
Rend.: 0,518 g (76 %), p.f. 127-130 °C. RMN !H (CDCls, 400 MHz): § 7,63-7,52 (m, 3H);
7,43-7,29 (m, 4H); 7,16 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,80 (dd, J = 10,4 Hz, J = 2,3 Hz, 1H); 6,72 (ddd,
J=8,6 Hz, J=8,0 Hz, J = 2,3 Hz, 1H); 5,43 (s, 2H); 2,37 (s, 3H). RMN *C{*H} (CDCls, 100
MHz): § 166,2 (d, J = 256,0 Hz); 162,1 (d, J = 11,0 Hz); 139,0; 136,3; 135,3 (d, J = 11,0 Hz);
132,1;131,4; 129,2; 128,8; 128,1; 127,0; 121,6; 119,6; 115,7 (d, J = 1,0 Hz); 108,6 (d, J = 23,0
Hz); 101,5 (d, J = 26,0 Hz); 98,6 (d, J = 3,0 Hz); 95,4; 85,4; 69,2; 21,5. MS (IE, 70 eV; m/z
(intensidade relativa)): 342 ([M + 1] 4); 341 (15); 312 (3); 205 (100); 190 (40); 178 (10); 165
(13); 115 (2). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para CzsHi7FNO [M + H]*: 342,1294.
Encontrado: 342,1295.
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2-(2-(Hex-1-inil)benziloxi)benzonitrila (1s): Isolado por coluna
cromatografica (solucao 2 % EtOAc/hexano como eluente) como um 6leo amarelo claro. Rend.:
0,543 g (94 %). RMN H (CDCls, 400 MHz): 6 7,59-7,53 (m, 2H); 7,51-7,44 (m, 1H); 7,42 (dd,
J=17,6Hz,J=1,2Hz, 1H); 7,30 (td, J = 7,6 Hz, J = 1,2 Hz, 1H); 7,26-7,20 (m, 1H); 7,02-6,95
(m, 2H); 5,36 (s, 2H); 2,46 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 1,65-1,42 (m, 4H); 0,93 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
RMN BC{*H} (CDCls, 100 MHz): § 160,3; 137,0; 134,2; 133,7; 132,0; 128,0; 127,6; 126,7;
122,0; 120,9; 116,4; 112,8; 102,3; 96,3; 77,7; 68,8; 30,8; 22,0; 19,2; 13,5. MS (IE, 70 eV; m/z
(intensidade relativa)): 289 (2); 260 (4); 246 (5); 171 (34); 143 (15); 129 (100); 115 (25). HRMS
(ESI-TOF) m/z calculado para C20H20NO [M + H]*: 290,1545. Encontrado: 290,1549.

OH

2-(2-(3-Hidroxiprop-1-inil)benziloxi)benzonitrila (1t): Isolado por
coluna cromatografica (solucdo 20 % EtOAc/hexano como eluente) como um sélido branco.
Rend.: 0,455 g (87 %), p.f. 84-86 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): d 7,59-7,51 (m, 2H); 7,50-
7,42 (m, 2H); 7,34 (td, J = 7,6 Hz, J = 1,4 Hz, 1H); 7,28-7,22 (m, 1H); 7,02 (d, J = 8,5 Hz, 1H);
7,00-6,94 (m, 1H); 5,33 (s, 2H); 4,52 (s, 2H); 2,50 (s, 1H). RMN C{'H} (CDCls, 100 MHz):
0 160,1; 137,3; 134,3; 133,7; 132,4; 128,9; 127,9; 127,2; 121,1; 120,9; 116,6; 113,1; 102,2;
93,1; 82,5; 68,9; 51,4. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 262 (2); 246 (1); 232 (1); 145
(46); 127 (6); 115 (100); 91 (25). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para C17H1aNO2 [M + H]*:
264,1025. Encontrado: 264,1030.

5.2.3 Procedimento geral para a preparacao da (2-(alquinil)-benziloxi)benzonitrila 1r

Para um baldo de duas bocas de 50 mL, sob atmosfera de argdnio e equipado com
condensador de refluxo, adicionou-se a 2-(2-(3-hidroxi-3-metilbut-1-
inil)benziloxi)benzonitrila (3 mmol), tolueno (10 mL) e NaOH (3,0 eq). A solucdo resultante
foi agitada sob refluxo por 5 h. Apds este tempo, a mistura foi diluida com acetato de etila (20
mL) e lavada com solugéo saturada de NH4Cl (2 x 20 mL). A fase organica foi separada, seca



90

com MgSOs e concentrada sob vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de

silica gel.

2-(2-Etinilbenziloxi)benzonitrila (1r): Isolado por coluna cromatogréfica
(solucéo 2 % EtOAc/hexano como eluente) como um solido branco. Rend.: 0,489 g (70 %), p.f.
91-93 °C. RMN H (CDClIs, 400 MHz): 6 7,63-7,61 (m, 1H); 7,55 (dd, J = 7,6 Hz, J = 1,5 Hz,
1H); 7,52-7,45 (m, 2H); 7,37 (td, J = 7,6 Hz, J = 1,5 Hz, 1H); 7,28-7,24 (m, 1H); 7,02-6,97 (m,
2H); 5,36 (s, 2H); 3,37 (s, 1H). RMN BC{*H} (CDCls, 100 MHz): 6§ 160,1; 138,0; 134,2; 133,7;
132,7;129,3; 127,7; 126,9; 121,1; 120,0; 116,2; 113,0; 102,5; 82,7; 80,6; 68,6. MS (IE, 70 eV;
m/z (intensidade relativa)): 233 (2); 205 (3); 115 (100); 102 (1); 89 (14). HRMS (ESI-TOF) m/z
calculado para C16H12NO [M + H]*: 234,0919. Encontrado: 234,0923.

5.2.4 Procedimento geral para a preparacao dos benzofuroazepinos 2a-2t

Para um tubo de Schlenk, sob atmosfera de argonio, adicionou-se o substrato 1 (0,5
mmol), THF (2 mL) e t-BuOK (0,2 eq). A mistura reacional permaneceu reagindo sob agitacéo
a temperatura ambiente por 1 h. Apos este tempo, a mistura foi diluida com acetato de etila (20
mL) e lavada com solucédo saturada de NH4ClI (2 x 20 mL). A fase orgéanica foi separada, seca
com MgSOs e concentrada sob vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de

silica gel.

Ph

N/

\

O O Q 6-Fenil-5H-benzo[d]benzofuro[3,2-b]azepino (2a): Isolado por coluna
cromatografica (solu¢do 1 % EtOAc/hexano como eluente) como um sélido amarelo. Rend.:
0,126 g (82 %), p.f. 140-143 °C. RMN *H (CDCls, 400 MHz): § 8,18-8,07 (m, 2H); 7,99-7,86
(m, 2H); 7,57-7,50 (m, 1H); 7,45-7,30 (m, 8H); 3,73 (s, 2H). RMN *C{*H} (CDCls, 100 MHz):
0 154,8; 154,0; 144,5; 138,5; 130,3; 130,0; 129,9; 129,7; 128,7; 128,5; 128,2; 128,1; 127,4;
126,9; 125,6; 124,4; 123,0; 119,9; 111,4; 37,7. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 310
(IM + 1] 21); 309 (100); 280 (16); 205 (13); 176 (27); 151 (12); 139 (6). HRMS (ESI-TOF) m/z
calculado para C22H1sNO [M + H]*: 310,1232. Encontrado: 310,1233.
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CH,4

N/

\

O 0 Q 6-p-Toluil-5H-benzo[d]benzofuro[3,2-b]azepino (2b): Isolado por coluna
cromatografica (solucdo 1 % EtOAc/hexano como eluente) como um sélido amarelo. Rend.:
0,132 g (82 %), p.f. 135-138 °C. RMN *H (CDCls, 400 MHz): 6 8,06 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,96-
7,91 (m, 2H); 7,57-7,54 (m, 1H); 7,48-7,32 (m, 5H); 7,26-7,21 (m, 2H); 3,77 (s, 2H); 2,37 (s,
3H). RMN “C{*H} (CDCIs, 100 MHz): ¢ 154,8; 153,9; 144,4; 140,3; 135,8; 130,2; 130,1;
129,8; 129,3; 128,7; 128,2; 128,1; 127,4; 126,9; 125,5; 124,4; 123,0; 119,9; 111,3; 37,7; 21,3.
MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 324 ([M + 1] 21); 323 (100); 307 (11); 294 (9); 207
(8); 176 (15); 151 (7); 117 (11). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para C23H1sNO [M + H]*:
324,1388. Encontrado: 324,1393.

o

N/

\

O O Q 6-m-Toluil-5H-benzo[d]benzofuro[3,2-b]Jazepino (2c): Isolado por
coluna cromatografica (solucdo 1 % EtOAc/hexano como eluente) como um O6leo viscoso
amarelo. Rend.: 0,124 g (77 %). RMN *H (CDCls, 400 MHz): ¢ 8,01-7,87 (m, 4H); 7,58-7,51
(m, 1H); 7,48-7,27 (m, 6H); 7,23-7,16 (m, 1H); 3,75 (s, 2H); 2,40 (s, 3H). RMN C{*H}
(CDCls, 100 MHz): ¢ 155,2; 154,0; 144,5; 138,6; 138,2; 130,9; 130,3; 130,1; 129,9; 128,9;
128,8; 128,4; 128,2; 127,5; 127,0; 125,6; 125,4; 124,5; 123,0; 119,9; 111,4; 37,9; 21,5. MS (IE,
70 eV; m/z (intensidade relativa)): 325 ([M + 2] 4); 324 ([M + 1] 24); 323 (100); 307 (23); 294
(14); 278 (5); 254 (4); 205 (17); 176 (29); 151 (13). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para
C23H1sNO [M + H]™: 324,1388. Encontrado: 324,1391.

CH3
N e

(L0
0 6-0-Toluil-5H-benzo[d]benzofuro[3,2-b]azepino (2d): Isolado por coluna

cromatogréfica (solucdo 1 % EtOAc/hexano como eluente) como um 6leo viscoso amarelo.
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Rend.: 0,105 g (65 %). RMN 'H (CDCls, 400 MHz): ¢ 8,00-7,96 (m, 1H); 7,89 (ddd, J = 7,6
Hz,J=15Hz,J=0,7 Hz, 1H); 7,57 (ddd, J =8,0 Hz, J =1,0 Hz, J = 0,7 Hz, 1H); 7,52-7,18
(m, 9H); 3,70 (s, 2H); 2,48 (s, 3H). RMN 3C{'H} (CDCls, 100 MHz): § 158,8; 153,9; 144,3;
140,8; 136,6; 131,1; 130,3; 129,9; 129,6; 128,7; 128,6 (2C); 128,5; 127,4; 127,1; 125,7; 125,6;
124,5; 123,1; 119,9; 111,3; 42,3; 20,9. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 325 ([M +
2] 3); 324 ([M + 1] 25); 323 (100); 306 (6); 231 (15); 219 (5); 206 (30); 176 (25); 151 (12).
HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para C23H1sNO [M + H]*: 324,1388. Encontrado: 324,1390.

OMe

N/

\

O 0 Q 6-(4-Metoxifenil)-5H-benzo[d]benzofuro[3,2-b]azepino (2e): Isolado por
coluna cromatografica (solu¢do 1 % EtOAc/hexano como eluente) como um sélido amarelo.
Rend.: 0,135 g (80 %), p.f. 112-115 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): ¢ 8,11 (d, J = 8,8 Hz,
2H); 7,97-7,88 (m, 2H); 7,57-7,51 (m, 1H); 7,48-7,28 (m, 5H); 6,93 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 3,79
(s, 3H); 3,73 (s, 2H). RMN BC{*H} (CDCIs, 100 MHz): § 161,4; 154,4; 154,0; 144,3; 131,3;
130,2; 130,1; 130,0; 129,9; 128,9; 128,2; 127,6; 127,0; 125,5; 124,5; 123,0; 119,9; 114,0;
111,4; 55,4; 37,6. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 341 ([M + 2] 14); 340 ([M + 1]
22); 339 (100); 324 (12); 294 (10); 265 (17); 206 (21); 176 (27); 165 (13). HRMS (ESI-TOF)
m/z calculado para C23H1sNO2 [M + H]*: 340,1338. Encontrado: 340,1341.

O OMe

N/

\
O % Q 6-(3-Metoxifenil)-5H-benzo[d]benzofuro[3,2-b]azepino (2f): Isolado
por coluna cromatografica (solucdo 2 % EtOAc/hexano como eluente) como um sélido
amarelo. Rend.: 0,122 g (72 %), p.f. 90-93 °C. RMN H (CDCls, 400 MHz): 6 7,97-7,88 (m,
2H); 7,74-7,72 (m, 1H); 7,71-7,67 (m, 1H); 7,56-7,51 (m, 1H); 7,45-7,28 (m, 6H); 6,92 (ddd, J
=8,2 Hz, J=2,7 Hz, J = 1,0 Hz, 1H); 3,80 (s, 3H); 3,72 (s, 2H). RMN BC{*H} (CDClIs, 100
MHz): ¢ 159,8; 154,5; 153,9; 144,6; 139,9; 130,4; 129,9; 129,7; 129,4; 128,6; 128,1; 127,3;
127,0; 125,6; 124,4; 123,0; 120,6; 119,9; 116,0; 113,5; 111,3; 55,2; 37,8. MS (IE, 70 eV; m/z
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(intensidade relativa)): 341 ([M + 2] 4); 340 ([M + 1] 24); 339 (100); 323 (11); 294 (15); 265
(7); 207 (26); 176 (27); 151 (11). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para C23H1sNO2 [M + H]*:
340,1338. Encontrado: 340,1350.

N/

OMe

N\

O 0 Q 6-(2-Metoxifenil)-5H-benzo[d]benzofuro[3,2-b]azepino (2g): Isolado
por coluna cromatografica (solugdo 1 % EtOAc/hexano como eluente) como um 6leo viscoso
amarelo. Rend.: 0,107 g (63 %). RMN *H (CDCls, 400 MHz): 6 7,98-7,90 (m, 2H); 7,69 (dd, J
=7,6 Hz, J=1,6 Hz, 1H); 7,58-7,52 (m, 1H); 7,49-7,28 (m, 6H); 6,98 (td, J = 7,6 Hz, J = 0,6
Hz, 1H); 6,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 3,86 (s, 3H); 3,75 (s, 2H). RMN 3C{*H} (CDClI3, 100 MHz):
0 158,6; 157,3; 153,8; 144,8; 131,5; 131,0; 130,9; 130,2; 129,9; 129,5; 129,4; 128,8; 127,5;
126,8; 125,4; 124,2; 122,9; 120,8; 119,8; 111,3; 111,1; 55,2; 41,4. MS (IE, 70 eV; m/z
(intensidade relativa)): 341 ([M + 2] 4); 340 ([M + 1] 21); 339 (100); 321 (16); 282 (14); 246
(25); 207 (25); 176 (47); 165 (29); 151 (20). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para C23sH1sNO;
[M + H]*: 340,1338. Encontrado: 340,1346.

Cl

N/

N\

O 0 Q 6-(4-Clorofenil)-5H-benzo[d]benzofuro[3,2-b]azepino (2h): Isolado por
coluna cromatografica (solucdo 1 % EtOAc/hexano como eluente) como um sélido amarelo.
Rend.: 0,140 g (82 %), p.f. 131-134 °C. RMN !H (CDCls, 400 MHz): ¢ 8,05-8,00 (m, 2H);
7,94-7,86 (m, 2H); 7,56-7,50 (m, 1H); 7,46-7,29 (m, 7H); 3,66 (s, 2H). RMN 3C{'H} (CDCls,
100 MHz): 6 154,0; 153,2; 144,6; 136,9; 136,1; 130,5; 129,9; 129,5; 129,4; 128,7; 128,6; 128,0;
127,2; 127,1; 125,7; 124,5; 123,1; 119,8; 111,4; 37,5. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade
relativa)): 345 ([M + 2] 35); 344 ([M + 1] 40), 343 (100); 314 (17); 307 (40); 278 (9); 205 (16);
176 (30); 151 (14). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para C22HisCINO [M + H]*: 344,0842.
Encontrado: 344,0845.
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N/

N\

O 0 Q 6-(4-Fluorofenil)-5H-benzo[d]benzofuro[3,2-b]azepino (2i): Isolado por
coluna cromatografica (solu¢do 1 % EtOAc/hexano como eluente) como um sélido amarelo.
Rend.: 0,108 g (66 %), p.f. 123-126 °C. RMN !H (CDCls, 400 MHz): ¢ 8,17-8,09 (m, 2H);
7,96-7,88 (m, 2H); 7,56-7,51 (m, 1H); 7,48-7,30 (m, 5H); 7,13-7,06 (m, 2H); 3,72 (s, 2H). RMN
13C{'H} (CDCls, 100 MHz): § 164,0 (d, J = 251,0 Hz); 154,1; 153,5; 144,6; 134,8 (d, J = 3,0
Hz); 130,4 (d, J= 6,0 Hz); 130,3; 130,0; 129,6; 128,8; 128,1; 127,4; 127,1; 125,7; 124,6; 123,1;
119,9; 115,5 (d, J = 22,0 Hz); 111,4; 37,8. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 328 ([M
+ 1] 23); 327 (100); 298 (22); 205 (15); 176 (30); 151 (12); 139 (4). HRMS (ESI-TOF) m/z
calculado para C22H1sFNO [M + H]*: 328,1138. Encontrado: 328,1140.

N/

\

O 0 Q 6-(Naftalen-2-il)-5H-benzo[d]benzofuro[3,2-b]azepino (2j): Isolado por
coluna cromatogréafica (solucdo 1 % EtOAc/hexano como eluente) como um solido amarelo.
Rend.: 0,125 g (70 %), p.f. 174-177 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): § 8,54-8,51 (m, 1H); 8,36
(dd, J = 8,6 Hz, J = 1,8 Hz, 1H); 8,01-7,91 (m, 3H); 7,88-7,78 (m, 2H); 7,59-7,54 (m, 1H);
7,51-7,32 (m, 7H); 3,89 (s, 2H). RMN BC{'H} (CDCls, 100 MHz): 6 154,7; 154,0; 1446;
135,9; 134,1; 133,1; 130,4; 130,2; 129,8; 128,9; 128,8; 128,3 (2C); 128,2; 127,6; 127,4; 127,2;
127,0; 126,4; 125,6; 125,5; 124,5; 123,1; 120,0; 111,4; 37,7. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade
relativa)): 361 ([M + 2] 2); 360 ([M + 1] 27); 359 (100); 330 (19); 281 (6); 253 (4); 231 (5);
206 (22); 176 (32); 151 (20). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para C2H1sNO [M + H]™:
360,1388. Encontrado: 360,1392.
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\
O 0 Q 6-(Piridin-3-il)-5H-benzo[d]benzofuro[3,2-b]azepino (2Kk): Isolado por
coluna cromatogréfica (solucdo 7 % EtOAc/hexano como eluente) como um solido amarelo.
Rend.: 0,085 g (51 %), p.f. 170-173 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): ¢ 9,36 (d, J = 1,7 Hz,
1H); 8,62 (dd, J = 4,6 Hz, J = 1,5 Hz, 1H); 8,43 (ddd, J =8,0 Hz, J =2,3 Hz, J = 1,7 Hz, 1H);
7,98-7,87 (m, 2H); 7,58-7,28 (m, 7H); 3,77 (s, 2H). RMN C{'H} (CDCls, 100 MHz): 6 154,0;
151,9; 150,5; 149,3; 144,8; 135,6; 134,1; 130,7; 129,9; 129,2; 128,6; 128,1; 127,3; 127,1;
125,8; 124,7; 123,4; 123,2; 119,8; 111,4; 37,5. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 312
(IM + 2] 3); 311 ([M + 1] 22); 310 (100); 281 (17); 254 (4); 232 (2); 206 (11); 176 (19); 151
(10). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para C2:HisN2.O [M + H]*: 311,1184. Encontrado:
311,1186.

S

@

N/

\

O % Q 6-(Tiofen-3-il)-5H-benzo[d]benzofuro[3,2-b]Jazepino (2I): Isolado por
coluna cromatografica (solucdo 1 % EtOAc/hexano como eluente) como um sélido amarelo.
Rend.: 0,116 g (74 %), p.f. 155-157 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6 7,96 (dd, J = 2,9 Hz, J
= 1,2 Hz, 1H); 7,94-7,87 (m, 2H); 7,81 (dd, J = 5,1 Hz, J = 1,2 Hz, 1H); 7,56-7,53 (m, 1H);
7,47-7,28 (m, 6H); 3,73 (s, 2H). RMN 2C{'H} (CDCls, 100 MHz): 6 154,0; 150,5; 144,5;
142,4; 130,4; 130,0; 129,7; 128,7; 128,2; 127,8; 127,4; 127,2; 127,1; 126,2; 125,6; 124,6;
123,0; 119,9; 111,4; 39,0. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 317 ([M + 2] 7); 316 ([M
+ 1] 24); 315 (100); 286 (26); 270 (17); 205 (15); 176 (32); 151 (16). HRMS (ESI-TOF) m/z
calculado para C20H14NOS [M + H]": 316,0796. Encontrado: 316,0798.

Ph

N/

H,C O \

0 O 9-Metil-6-fenil-5H-benzo[d]benzofuro[3,2-bJazepino (2m): Isolado
por coluna cromatografica (solucdo 1 % EtOAc/hexano como eluente) como um solido
amarelo. Rend.: 0,126 g (78 %), p.f. 138-141 °C. RMN *H (CDCls, 400 MHz): 6 8,21-8,12 (m,
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2H); 7,96-7,91 (m, 1H); 7,81 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,52-7,34 (m, 7H); 7,17 (ddd, J=7,8 Hz, J =
1,3 Hz, J =0,6 Hz, 1H); 3,79 (s, 2H); 2,53 (s, 3H). RMN *C{*H} (CDCls, 100 MHz): J 154,6;
154,5; 144,2; 138,7; 136,0; 130,2; 130,1; 130,0; 129,6; 129,0; 128,6; 128,3; 128,2; 127,0;
125,0; 124,5; 124,4; 119,5; 111,6; 37,9; 21,8. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 325
(IM + 3] 4); 324 ([M + 1] 24); 323 (100); 294 (12); 280 (7); 246 (3); 219 (10); 189 (11); 165
(4). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para C2sHisNO [M + H]*: 324,1388. Encontrado:
324,1396.

Ph

N/

F \

O o Q 9-Fluoro-6-fenil-5H-benzo[d]benzofuro[3,2-b]Jazepino (2n): Isolado
por coluna cromatografica (solugdo 1 % EtOAc/hexano como eluente) como um sélido
amarelo. Rend.: 0,122 g (75 %), p.f. 177-180 °C. RMN H (CDCls, 400 MHz): 6 8,18-8,10 (m,
2H); 7,92-7,87 (m, 1H); 7,83 (dd, J = 8,6 Hz, J = 5,5 Hz, 1H); 7,51-7,37 (m, 6H); 7,27 (dd, J =
8,6 Hz, J=2,1 Hz, 1H); 7,09 (ddd, J = 9,5 Hz, J = 8,6 Hz, J = 2,1 Hz, 1H); 3,77 (s, 2H). RMN
BC{'H} (CDClIs, 100 MHz): 6 161,8 (d, J = 244,0 Hz); 155,2; 154,0 (d, J = 13,0 Hz); 145,2 (d,
J=4,0Hz); 138,4; 130,5; 130,2; 129,7; 129,4; 128,6; 128,5; 128,3; 128,2; 127,1; 124,3; 123,8
(d, J=1,0 Hz); 120,4 (d, J = 10,0 Hz); 111,3 (d, J = 24,0 Hz); 99,2 (d, J = 27,0 Hz); 37,9. MS
(IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 329 ([M + 2] 3); 328 ([M + 1] 25); 327 (100); 298 (16);
250 (4); 223 (17); 194 (18); 175 (15); 148 (6). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para
C22H1sFNO [M + H]*: 328,1138. Encontrado: 328,1139.

CH,

N/

H,C \

O 0 Q 9-Metil-6-p-toluil-5H-benzo[d]benzofuro[3,2-b]Jazepino  (20):
Isolado por coluna cromatogréfica (solucéo 1 % EtOAc/hexano como eluente) como um solido
amarelo. Rend.: 0,133 g (79 %), p.f. 151-154 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6 8,05 (d, J =
8,2 Hz, 2H); 7,93-7,88 (m, 1H); 7,83-7,78 (m, 1H); 7,47-7,34 (m, 4H); 7,26-7,21 (m, 2H); 7,18-
7,13 (m, 1H); 3,75 (s, 2H); 2,51 (s, 3H); 2,36 (s, 3H). RMN *C{*H} (CDClIs, 100 MHz): 6
154,6; 154,4; 144,0; 140,3; 136,0; 135,9; 130,2; 130,0; 129,6; 129,3; 128,9; 128,2; 128,1;
126,9; 125,0; 124,4; 124,3; 119,4; 111,6; 37,8; 21,9; 21,4. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade
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relativa)): 339 ([M + 2] 3); 338 ([M + 1] 25); 337 (100); 321 (20); 294 (8); 269 (3); 220 (13);
207 (6); 189 (21); 165 (10). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para C2sH2oNO [M + H]™:
338,1545. Encontrado: 338,1548.

Cl

N/

H,C O \
0 Q 6-(4-Clorofenil)-9-metil-5H-benzo[d]benzofuro[3,2-b]azepino
(2p): Isolado por coluna cromatogréafica (solucdo 1 % EtOAc/hexano como eluente) como um
sélido amarelo. Rend.: 0,126 g (71 %), p.f. 137-140 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6 8,07
(d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,95-7,89 (m, 1H); 7,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,53-7,33 (m, 6H); 7,20-7,14
(m, 1H); 3,73 (s, 2H); 2,52 (s, 3H). RMN *C{*H} (CDCls, 100 MHz): ¢ 154,4; 153,0; 144,2;
137,0; 136,2; 136,1; 130,3; 130,0; 129,5; 129,2; 128,8; 128,7; 128,0; 127,1; 124,8; 124,5;
124,4; 119,4; 111,7; 37,7; 21,9. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 359 ([M + 2] 33);
358 ([M + 1] 38); 357 (100); 328 (13); 321 (29); 278 (4); 219 (13); 189 (23); 165 (11). HRMS
(ESI-TOF) m/z calculado para C23H17CINO [M + H]": 358,0999. Encontrado: 358,1001.

CH,

N/

F O \

o Q 9-Fluoro-6-p-toluil-5H-benzo[d]benzofuro[3,2-blazepino  (2Qq):
Isolado por coluna cromatogréafica (solucdo 1 % EtOAc/hexano como eluente) como um sélido
amarelo. Rend.: 0,122 g (72 %), p.f. 145-148 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): § 8,04 (d, J =
8,2 Hz, 2H); 7,91-7,87 (m, 1H); 7,83 (ddd, J = 8,6 Hz, J = 5,5 Hz, J = 0,5 Hz, 1H); 7,49-7,37
(m, 3H); 7,29-7,21 (m, 3H); 7,09 (ddd, J = 9,5 Hz, J = 8,6 Hz, J = 2,3 Hz, 1H); 3,75 (s, 2H);
2,37 (s, 3H). RMN BC{!H} (CDCls, 100 MHz): § 161,8 (d, J = 243,0 Hz); 155,2; 154,0 (d, J =
13,0 Hz); 145,1 (d, J = 4,0 Hz); 140,6; 135,6; 130,3; 129,8; 129,4; 129,3; 128,6; 128,3; 128,2;
127,0; 124,3; 123,8 (d, J = 1,0 Hz); 120,4 (d, J = 10,0 Hz); 111,3 (d, J = 24,0 Hz); 99,2 (d, J =
27,0 Hz); 37,7; 21,4. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 343 ([M + 2] 4); 342 ([M + 1]
25); 341 (100); 325 (24); 312 (15); 296 (3); 250 (4); 223 (13); 194 (13); 175 (11). HRMS (ESI-
TOF) m/z calculado para C23H17FNO [M + H]*: 342,1294. Encontrado: 342,1297.
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5.2.5 Procedimento geral para a preparacao dos cicloheptabenzofuranos 4a-v

Para um tubo de Schlenk, sob atmosfera de argdnio, adicionou-se o substrato 3 (0,25
mmol), DMSO (2 mL) e t-BuOK. A mistura reacional permaneceu reagindo sob agitacéo por 1
h. Apds este tempo, a mistura foi diluida com acetato de etila (20 mL) e lavada com solucéo
saturada de NH4Cl (2 x 20 mL). A fase organica foi separada, seca com MgSQO4 e concentrada

sob vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel.

o

Ph 5a,6-difenil-5aH-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-b]benzofurano (4a): Isolado
por coluna cromatografica (hexano como eluente) como um so6lido amarelo claro. Rend.: 0,086
g (90 %), p.f. 76-79 °C. RMN H (CDCls, 400 MHz): 6 7,52-7,50 (m, 1H); 7,48-7,40 (m, 2H);
7,30-7,23 (m, 7H); 7,20 (s, 1H); 7,17-7,02 (m, 6H); 6,93-6,90 (m, 2H); 6,71 (d, J = 8,0 Hz, 1H).
RMN 8C{!H} (CDCls, 100 MHz): 6 161,3; 142,6; 140,9; 140,6; 140,4; 135,0; 134,1; 131,3;
130,6; 129,9; 129,4; 129,3; 128,1; 127,9; 127,5; 127,3; 126,8; 126,2; 126,1; 126,0; 121,0;
120,7; 116,5; 110,5; 91,5. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 385 ([M + 1], 8); 384
(28); 307 (100); 276 (10); 205 (3); 169 (3); 153 (11); 138 (4). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado
para C2oH210 [M + H]": 385,1592. Encontrado: 385,1602.

6-fenil-5a-(m-toluil)-5aH-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-b]benzofurano (4c):
Isolado por coluna cromatogréafica (hexano como eluente) como um 6leo viscoso amarelo claro.
Rend.: 0,069 g (70 %). RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6 7,56-7,52 (m, 1H); 7,49-7,42 (m, 2H);
7,36-7,25 (m, 5H); 7,22 (s, 1H); 7,20-7,07 (m, 5H); 6,99-6,91 (m, 3H); 6,90-6,86 (m, 1H); 6,74
(d, J = 8,0 Hz, 1H); 2,12 (s, 3H). RMN 3C{*H} (CDCls, 100 MHz): 5 161,3; 142,6; 140,9;
140,7; 140,3; 137,5; 135,1; 134,2; 131,2; 130,6; 129,9; 129,4; 129,3; 128,9; 127,7; 127,5;
127,2; 126,9; 126,7; 126,2; 126,1; 123,4; 121,0; 120,7; 116,4; 110,5; 91,5; 21,4. MS (IE, 70
eV; m/z (intensidade relativa)): 400 ([M + 2], 3); 399 ([M + 1], 19); 398 (60); 383 (4); 321 (68);
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307 (100); 276 (11); 205 (4); 160 (10); 138 (4). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para C3oH230
[M + H]*: 399,1749. Encontrado: 399,1752.

Ph

O 6-fenil-5a-(o-toluil)-5aH-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-b]benzofurano (4d):
Isolado por coluna cromatogréfica (hexano como eluente) como um Gleo viscoso amarelo.
Rend.: 0,054 g (55 %). RMN H (CDCls, 400 MHz): § 7,51-7,42 (m, 4H); 7,35-7,21 (m, 5H);
7,20-7,02 (m, 4H); 6,99-6,87 (m, 4H); 6,85-6,79 (m, 1H); 6,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 2,19 (s, 3H).
RMN C{!H} (CDCls, 100 MHz): 6 161,9; 141,8; 141,7; 139,9; 138,2; 135,3; 135,2; 134,3;
132,2; 130,6; 130,2; 129,4; 129,1; 129,0; 128,7; 128,2; 127,5; 127,2; 126,4; 126,3; 125,8;
124,6; 121,1; 120,5; 114,6; 109,9; 92,7; 21,7. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 400
(IM + 2], 3); 399 ([M + 1], 33); 398 (100); 383 (7); 321 (24); 307 (67); 276 (17); 205 (11); 176
(12). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para CzoH230 [M + H]*: 399,1749. Encontrado:
399,1755.

5a-(3-metoxifenil)-6-fenil-5aH-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-b]benzofurano
(4e): Isolado por coluna cromatografica (hexano como eluente) como um 6leo viscoso amarelo
claro. Rend.: 0,083 g (81 %). RMN *H (CDCls, 400 MHz): § 7,52 (ddd, J = 7,6 Hz, J = 1,3 Hz,
J=0,5Hz, 1H); 7,48-7,42 (m, 2H); 7,35-7,26 (m, 5H); 7,21 (s, 1H); 7,20-7,11 (m, 3H); 6,99
(t, J=8,0 Hz, 1H); 6,96-6,92 (m, 2H); 6,90 (ddd, J =7,8 Hz, J = 1,7 Hz, J = 1,1 Hz, 1H); 6,86-
6,83 (m, 1H); 6,77-6,73 (m, 1H); 6,62 (ddd, J = 8,0 Hz, J = 3,0 Hz, J = 1,0 Hz, 1H); 3,52 (s,
3H). RMN BC{H} (CDCls, 100 MHz): § 161,2; 159,2; 142,3; 142,2; 140,9; 140,7; 135,0;
134,1; 131,3; 130,6; 130,0; 129,5; 129,3; 128,9; 127,5; 127,3; 126,8; 126,2; 126,0; 121,0;
120,8; 118,5; 116,6; 113,6; 112,1; 110,5; 91,2; 55,0. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)):
415 ([M + 1], 14); 414 (42); 337 (58); 321 (10); 307 (100); 276 (10); 207 (4); 163 (6); 138 (4).
HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para C3oH2302 [M + H]": 415,1698. Encontrado: 415,1704.
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cl 5a-(4-clorofenil)-6-fenil-5aH-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-b]benzofurano
(4f): Isolado por coluna cromatogréfica (hexano como eluente) como um solido amarelo claro.
Rend.: 0,068 g (65 %), p.f. 174-176 °C. RMN H (CDClIs, 400 MHz): § 7,54 (ddd, J = 7,6 Hz,
J=1,3Hz,J=0,6 Hz, 1H); 7,46-7,40 (m, 2H); 7,38-7,11 (m, 11H); 7,03 (d, J = 9,0 Hz, 2H);
6,98-6,92 (m, 2H); 6,77-6,72 (m, 1H). RMN 3C{'H} (CDCls, 100 MHz): 5 161,1; 142,3; 140,6;
140,3; 139,1; 134,9; 134,0; 133,9; 131,3; 130,8; 130,0; 129,5; 129,3; 128,1; 127,8; 127,6;
127,4; 127,0; 126,4; 125,9; 121,2; 120,8; 116,7; 110,5; 90,8. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade
relativa)): 420 ([M + 2], 13); 419 ([M + 1], 13); 418 (38); 383 (3); 341 (72); 307 (100); 276
(22); 207 (8); 152 (16). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para C2gH20CIO [M + H]*: 419,1203.
Encontrado: 419,1210.

F 5a-(4-fluorofenil)-6-fenil-5aH-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-b]benzofurano
(49): Isolado por coluna cromatografica (hexano como eluente) como um solido amarelo claro.
Rend.: 0,087 g (87 %), p.f. 183-185 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6 7,54 (ddd, J = 7,6 Hz,
J=1,3Hz, J=0,5Hz, 1H); 7,47-7,42 (m, 2H); 7,36-7,25 (m, 7H); 7,23 (s, 1H); 7,21-7,11 (m,
3H); 6,97-6,92 (m, 2H); 6,78-6,69 (m, 3H). RMN *C{*H} (CDCls, 100 MHz): 6 162,3 (d, J =
247,0 Hz); 161,0; 142,5; 140,7; 140,3; 136,3 (d, J = 3,0 Hz); 134,8; 134,0; 131,2; 130,7; 129,8;
129,4; 129,3; 128,2 (d, J = 8,0 Hz); 127,6; 127,4; 126,9; 126,3; 125,8; 121,1; 120,7; 116,5;
114,7 (d, J = 21,0 Hz); 110,5; 90,8. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 403 ([M + 1],
20); 402 (61); 325 (100); 307 (95); 276 (12); 205 (5); 162 (11); 153 (12). HRMS (ESI-TOF)
m/z calculado para C29H20FO [M + H]*: 403,1498. Encontrado: 403,1503.
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()

QA
OPh

Me 5a-fenil-6-(p-toluil)-5aH-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-b]benzofurano (4h):
Isolado por coluna cromatografica (hexano como eluente) como um solido amarelo claro.
Rend.: 0,069 g (70 %), p.f. 170-173 °C. RMN H (CDClIs, 400 MHz): 6 7,56 (d, J = 7,6 Hz,
1H); 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,33-7,24 (m, 4H); 7,23 (s, 1H); 7,21-7,01 (m, 8H); 6,99-6,90
(m, 2H); 6,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 2,36 (s, 3H). RMN ¥C{*H} (CDCls, 100 MHz): ¢ 161,3;
142,5; 140,7; 140,4; 137,8; 137,0; 135,0; 134,0; 131,2; 130,5; 129,8; 129,2; 128,9; 128,2;
128,0; 127,8; 126,6; 126,2; 126,1; 120,9; 120,6; 116,5; 110,5; 91,5; 21,1. MS (IE, 70 eV; m/z
(intensidade relativa)): 399 ([M+1], 10); 398 (47); 321 (100); 307 (72); 276 (14); 253 (16); 207
(15); 177 (9). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para C3oH230 [M + H]": 399,1749. Encontrado:
399,1758.

o
e

Me 5a-fenil-6-(m-toluil)-5aH-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-b]benzofurano (4i):
Isolado por coluna cromatogréafica (hexano como eluente) como um 6leo viscoso amarelo claro.
Rend.: 0,080 g (80 %). RMN H (CDCls, 400 MHz): 6 7,57-7,47 (m, 1H); 7,36-6,99 (m, 15H);
6,97-6,89 (m, 2H); 6,77-6,71 (m, 1H); 2,33 (s, 3H). RMN ¥C{'H} (CDCls, 100 MHz): 6 161,3;
142,7; 140,9; 140,5; 140,4; 137,1; 135,0; 134,1; 131,2; 130,6; 129,9; 129,8; 129,2; 128,1;
128,0; 127,9; 127,4; 126,7; 126,6; 126,3; 126,1; 126,0; 121,0; 120,7; 116,4; 110,5; 91,5; 21,4.
MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 399 ([M + 1], 13); 398 (47); 321 (100); 307 (83);
276 (15); 207 (11); 163 (6); 153 (8). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para CsoH230 [M + H]*:
399,1749. Encontrado: 399,1755.
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oL

O 5a-fenil-6-(o-toluil)-5aH-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-b]benzofurano (4j):
Isolado por coluna cromatogréafica (hexano como eluente) como um 6leo viscoso amarelo claro.
Rend.: 0,089 g (90 %). RMN *H (CDCls, 400 MHz): 6 7,53 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,40-7,10 (m,
12H); 7,09-6,98 (m, 3H); 6,91 (td, J = 7,6 Hz, J = 0,7 Hz, 1H); 6,74-6,67 (m, 2H); 1,96 (s, 3H).
RMN BC{!H} (CDCls, 100 MHz): 6 161,5; 142,0; 140,9; 140,5; 140,0; 137,1; 134,8; 134,4;
131,3; 130,7; 130,2; 129,8; 129,5; 128,9; 127,9; 127,8; 127,2; 126,9; 126,3; 126,1; 125,9;
124,9; 121,0; 120,8; 117,0; 110,5; 91,7; 20,2. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 400
(IM + 2], 3); 399 ([M + 1], 19); 398 (59); 321 (100); 307 (39); 276 (10); 205 (3); 169 (6); 138
(4). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para CaoH230 [M + H]*: 399,1749. Encontrado: 399,1753.

o
Q

OMe  6-(4-metoxifenil)-5a-fenil-5aH-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-b]benzofurano
(4k): 1solado por coluna cromatografica (hexano como eluente) como um sélido amarelo claro.
Rend.: 0,081 g (79 %), p.f. 163-166 °C. RMN *H (CDCls, 400 MHz): 6 7,50 (d, J = 7,6 Hz,
1H); 7,41 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,34-7,22 (m, 4H); 7,20 (s, 1H); 7,18-7,00 (m, 6H); 6,95-6,88
(m, 2H); 6,84 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 6,74 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 3,76 (s, 3H). RMN 3C{'H} (CDCls,
100 MHz): 6 161,2; 159,0; 142,4; 140,5; 140,3; 135,1; 134,0; 133,2; 131,2; 130,6; 130,5; 129,8;
128,5; 128,0; 127,9; 126,5; 126,2; 126,1; 126,0; 121,0; 120,7; 116,5; 113,0; 110,4; 91,6; 55,2.
MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 415 ([M + 1], 15); 414 (48); 337 (100); 307 (65);
293 (19); 276 (8); 207 (7); 163 (7). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para C3oH2302 [M + H]":
415,1698. Encontrado: 415,1708.
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MeO 6-(3-metoxifenil)-5a-fenil-5aH-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-b]benzofurano
(4l): 1solado por coluna cromatografica (hexano como eluente) como um 6leo viscoso amarelo.
Rend.: 0,072 g (70 %). RMN H (CDCls, 400 MHz): 6 7,56-7,50 (m, 1H); 7,34-7,02 (m, 13H);
7,00-6,97 (m, 1H); 6,96-6,90 (m, 2H); 6,85 (ddd, J = 8,2 Hz, J = 2,6 Hz, J = 1,0 Hz, 1H); 6,75
(d, J = 8,0 Hz, 1H); 3,73 (s, 3H). RMN BC{*H} (CDCls, 100 MHz): § 161,3; 159,0; 142,7;
142,1; 140,8; 140,5; 134,9; 134,3; 131,4; 130,7; 130,0; 129,4; 128,5; 128,1; 128,0; 126,9;
126,3; 126,2; 126,1; 122,1; 121,1; 120,8; 116,6; 115,1; 113,1; 110,6; 91,5; 55,3. MS (IE, 70
eV; m/z (intensidade relativa)): 415 ([M + 1], 18); 414 (65); 337 (99); 307 (100); 293 (17); 276
(11); 207 (13); 163 (9). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para CsoH2302 [M + H]*: 415,1698.
Encontrado: 415,1703.

Oph OMe

O 6-(2-metoxifenil)-5a-fenil-5aH-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-
b]benzofurano (4m): Isolado por coluna cromatografica (hexano como eluente) como um
sélido branco. Rend.: 0,084 g (82 %), p.f. 138-140 °C. RMN *H (CDClIs, 400 MHz): 6 7,57 (d,
J=7,3Hz, 1H); 7,42 (s, 1H); 7,36-7,23 (m, 5H); 7,21 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 7,18-6,88 (m, 8H);
6,79 (s, 1H); 6,74 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 6,64 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 3,19 (s, 3H). RMN BC{‘H}
(CDCl3, 100 MHz): 6 162,4; 157,8; 142,9; 139,9; 139,2; 134,8; 134,7; 130,7; 130,6; 130,5;
130,3; 129,7; 128,8; 128,2; 127,6; 127,5; 126,4; 126,3; 125,8; 120,6; 120,4; 120,1; 115,9;
110,1; 109,8; 91,4; 54,6. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 416 ([M + 2], 4); 415 ([M
+ 1], 23); 414 (69); 337 (100); 321 (52); 307 (60); 292 (8); 276 (8); 207 (6); 168 (9). HRMS
(ESI-TOF) m/z calculado para C3oH2302 [M + H]™: 415,1698. Encontrado: 415,1700.
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Cl 6-(4-clorofenil)-5a-fenil-5aH-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-b]benzofurano
(4n): Isolado por coluna cromatografica (hexano como eluente) como um 6leo viscoso amarelo
claro. Rend.: 0,086 g (83 %). RMN 'H (CDClIs, 400 MHz): § 7,55-7,51 (m, 1H); 7,38 (d, J =
8,5 Hz, 2H); 7,34-7,23 (m, 6H); 7,22-7,00 (m, 7H); 6,94 (td, J = 7,5 Hz, J = 0,9 Hz, 1H); 6,91
(s, 1H); 6,77-6,72 (m, 1H). RMN C{'H} (CDCls, 100 MHz): J 161,1; 142,5; 140,2; 139,5;
138,9; 134,7; 134,1; 133,3; 131,3; 130,7; 130,6; 129,9; 129,6; 128,2; 128,0; 127,7; 127,0;
126,3; 126,1; 126,0; 121,2; 120,8; 116,6; 110,5; 91,2. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade
relativa)): 420 ([M + 2], 18); 419 ([M + 1], 18); 418 (56); 341 (100); 307 (85); 276 (27); 205
(9); 176 (12); 153 (25). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para C2gH20CIO [M + H]*: 419,1203.
Encontrado: 419,1225.

o
Q

F 6-(4-fluorofenil)-5a-fenil-5aH-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-b]benzofurano
(40): Isolado por coluna cromatogréfica (hexano como eluente) como um 6leo viscoso amarelo.
Rend.: 0,088 g (88 %). RMN H (CDCls, 400 MHz): § 7,53 (ddd, J=7,6 Hz, J= 1,3 Hz, J =
0,6 Hz, 1H); 7,45-7,38 (m, 2H); 7,33-7,24 (m, 4H); 7,22 (s, 1H); 7,21-7,12 (m, 3H); 7,11-7,04
(m, 3H); 7,03-6,91 (m, 3H); 6,91 (s, 1H); 6,75-6,72 (m, 1H). RMN *C{*H} (CDCls, 100 MHz):
0162,2 (d,J=247,0 Hz); 161,1; 142,5; 140,2; 139,6; 136,5 (d, J = 3,0 Hz); 134,8; 134,1; 131,3;
131,0 (d, J = 8,0 Hz); 130,7; 129,9; 129,3; 128,2; 128,0; 126,9; 126,2; 126,1; 126,0; 121,1;
120,7; 116,6; 114,4 (d, J = 21,0 Hz); 110,4; 91,3. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)):
403 ([M + 1], 16); 402 (50); 325 (100); 307 (58); 276 (8); 205 (5); 176 (4); 153 (13). HRMS
(ESI-TOF) m/z calculado para C29H20FO [M + H]": 403,1498. Encontrado: 403,1503.
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FC 5a-fenil-6-(3-(trifluorometil)fenil)-5aH-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-
b]benzofurano (4p): Isolado por coluna cromatogréfica (hexano como eluente) como um
solido amarelo claro. Rend.: 0,061 g (54 %), p.f. 59-61 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6 7,71
(s, 1H); 7,63 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 7,56 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,46-7,37 (m, 1H); 7,36-7,02 (m,
11H); 7,01-6,90 (m, 2H); 6,73 (d, J = 8,0 Hz, 1H). RMN **C{*H} (CDCls, 100 MHz): § 161,1;
142,8; 141,3; 140,2; 139,5; 134,7; 134,5; 132,9; 131,4; 130,9; 130,3 (quart, J = 32,0 Hz); 130,2;
130,0; 128,3; 128,0; 127,9; 127,2; 126,3; 126,2 (2C); 126,0; 124,3 (quart, J = 272,0 Hz); 124,0
(quart, J=4,0 Hz); 121,3; 120,8; 116,7; 110,6; 91,2. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)):
453 ([M + 1], 14); 452 (45); 375 (100); 307 (69); 276 (11); 205 (5); 176 (5); 153 (20). HRMS
(ESI-TOF) m/z calculado para CaoH20F30 [M + H]": 453,1466. Encontrado: 453,1471.

()
O
veot )

OMe 5a-(3-metoxifenil)-6-(4-metoxifenil)-5aH-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-
b]benzofurano (4q): Isolado por coluna cromatografica (hexano como eluente) como um
solido amarelo. Rend.: 0,083 g (75 %), p.f. 156-159 °C. RMN !H (CDCls, 400 MHz): 6 7,52
(ddd,J=7,6 Hz,J=1,3Hz,J=0,6 Hz, 1H); 7,41 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 7,35-7,26 (m, 2H); 7,21
(s, 1H); 7,20-7,10 (m, 3H); 7,02-6,96 (m, 1H); 6,95-6,89 (m, 3H); 6,88-6,82 (m, 3H); 6,78-6,74
(m, 1H); 6,62 (ddd, J = 8,0 Hz, J = 2,6 Hz, J = 1,0 Hz, 1H); 3,80 (s, 3H); 3,53 (s, 3H). RMN
13C{'H} (CDCls, 100 MHz): 6 161,2; 159,1; 159,0; 142,2; 142,1; 140,4; 135,1; 134,0; 133,3;
131,3; 130,6; 130,5; 129,9; 128,9; 128,6; 126,6; 126,2; 126,1; 121,0; 120,7; 118,6; 116,6;
113,5; 113,0; 112,2; 110,4; 91,4; 55,2; 55,0. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 446
(IM + 2], 2); 445 ([M + 1], 16); 444 (50); 429 (2); 413 (3); 337 (100); 321 (6); 293 (15); 265
(4); 163 (4). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para Ca1H2s03 [M + H]": 445,1804. Encontrado:
445,1810.
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OMe 5a-(4-fluorofenil)-6-(4-metoxifenil)-5aH-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-
b]benzofurano (4r): Isolado por coluna cromatogréafica (hexano como eluente) como um
sdlido amarelo claro. Rend.: 0,064 g (60 %), p.f. 75-78 °C. RMN H (CDCls, 400 MHz): § 7,53
(ddd, J=7,6 Hz, J=1,3 Hz, J=0,5 Hz, 1H); 7,40 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 7,35-7,09 (m, 8H); 6,94
(td, J=7,6 Hz, J =0,9 Hz, 1H); 6,91 (s, 1H); 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 6,78-6,70 (m, 3H); 3,81
(s, 3H). RMN C{'H} (CDCls, 100 MHz): ¢ 162, 3 (d, J = 247, 0 Hz); 161,1; 159,1; 142,5;
140,3; 136,4 (d, J = 3,0 Hz); 135,0; 133,9; 133,0; 131,2; 130,7; 130,6; 129,8; 128,5; 128,2 (d,
J = 8,0 Hz); 126,7; 126,2; 125,9; 121,1; 120,7; 116,5; 114,7 (d, J = 22,0 Hz); 113,0; 110,5;
91,0; 55,2. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 434 ([M + 2], 4); 433 ([M + 1], 30); 432
(96); 417 (3); 401 (3); 337 (100); 325 (99); 294 (20); 276 (4); 168 (11). HRMS (ESI-TOF) m/z
calculado para C3oH22FO2 [M + H]*: 433,1604. Encontrado: 433,1609.

5a-fenil-6-(tiofen-3-il)-5aH-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-b]benzofurano
(4s): Isolado por coluna cromatogréafica (hexano como eluente) como um 6leo viscoso amarelo
claro. Rend.: 0,073 g (75 %). RMN *H (CDCls, 400 MHz): § 7,55 (ddd, J = 7,6 Hz, J = 1,3 Hz,
J=0,6 Hz, 1H); 7,48 (dd, J = 3,0 Hz, J = 1,3 Hz, 1H); 7,40-7,00 (m, 14H); 6,95 (td, J = 7,6 Hz,
J=0,9 Hz, 1H); 6,84-6,77 (m, 1H). RMN 2C{'H} (CDCls, 100 MHz): 6 161,0; 142,2; 141,1;
140,2; 135,5; 134,8; 134,3; 131,2; 130,7; 129,8; 129,2; 128,1; 128,0; 127,9; 126,7; 126,3;
126,2; 126,1; 124,2; 124,0; 121,0; 120,7; 116,7; 110,5; 91,5. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade
relativa)): 392 ([M + 2], 5); 391 ([M + 1], 17); 390 (54); 357 (6); 313 (100); 285 (7); 252 (7);
205 (4); 153 (5). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para Cz7H190S [M + H]*: 391,1157.
Encontrado: 391,1163.
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o 6-(naftalen-2-il)-5a-fenil-5aH-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-b]benzofurano
(41): Isolado por coluna cromatografica (hexano como eluente) como um 6leo viscoso amarelo
claro. Rend.: 0,097 g (90 %). RMN *H (CDCls, 400 MHz): 6 7,92-7,88 (m, 1H); 7,84-7,77 (m,
2H); 7,75 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 7,60 (dd, J = 8,6 Hz, J = 1,8 Hz, 1H); 7,55 (ddd, J = 7,6 Hz, J =
1,3 Hz, J=0,5Hz, 1H); 7,46-7,39 (m, 2H); 7,38-7,27 (m, 4H); 7,25 (s, 1H); 7,19-7,06 (m, 6H);
7,05 (s, 1H); 6,93 (td, J = 7,6 Hz, J = 0,9 Hz, 1H); 6,71-6,67 (m, 1H). RMN BC{*H} (CDCls,
100 MHz): 6 161,4; 142,9; 140,9; 140,5; 138,5; 135,1; 134,3; 133,3; 132,8; 131,3; 130,7; 129,9;
129,7; 128,3; 128,2; 128,1; 128,0; 127,9; 127,6; 126,8; 126,6; 126,4; 126,2; 126,1; 126,0;
125,9; 121,1; 120,8; 116,5; 110,6; 91,7. MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 436 ([M +
2], 5); 435 ([M + 1], 30); 434 (87); 357 (100); 307 (88); 276 (7); 178 (19); 163 (10); 77 (6).
HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para Cs3H230 [M + H]*: 435,1749. Encontrado: 435,1758.

o

OO 6-(naftalen-1-il)-5a-fenil-5aH-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-
b]benzofurano (4u): Compostos 4u e 4u’ existem como uma mistura inseparavel (4u:4u’/5:1,
determinada por RMN !H) isolada por coluna cromatografica (hexano como eluente) como um
6leo viscoso amarelo claro. Rend. total: 0,084 g (78 %). S&o reportados os deslocamentos
quimicos combinados. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): ¢ 8,02-7,96 (m, 0,2H); 7,88-7,84 (m,
0,2H); 7,83-7,75 (m, 2,3H); 7,63-7,58 (m, 2H); 7,57-7,54 (m, 1H); 7,52-6,84 (m, 20,7H); 6,67-
6,62 (m, 0,2H); 6,39-6,33 (m, 1H). RMN *C{*H} (CDCls, 100 MHz): ¢ 161,5; 161,0; 142,1;
140,4; 139,7; 139,3; 139,0; 138,5; 138,1; 134,8; 134,7; 134,5; 133,9; 133,3; 132,9; 132,6;
131,3; 131,1; 130,7; 130,6; 130,3; 130,2; 130,1; 130,0; 128,6; 128,3; 128,0; 127,9; 127,8;
127,7; 127,6; 127,5; 127,1; 127,0; 126,9; 126,8; 126,7; 126,4; 126,2; 126,1; 126,0; 125,9;
125,8; 125,4; 125,3; 124,9; 124,6; 121,1; 121,0; 120,9; 120,7; 117,1; 116,8; 110,6; 110,5; 91,8.
MS (IE, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 436 ([M + 2], 4); 435 ([M + 1], 26); 434 (75); 357
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(100); 326 (11); 307 (35); 217 (3); 178 (13); 163 (10). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para
Ca3H230 [M + H]™: 435,1749. Encontrado: 435,1760.



5.3 ESPECTROS

Figura 39 — Espectros de RMN ‘H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 1a em CDCl;
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Figura 40 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 1b em CDCls;
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Figura 41 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 1c em CDCls;
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Figura 42 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 1d em CDCls
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Figura 43 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 1e em CDCls;
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Figura 44 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 1f em CDCls

l OMe

1f
e B
10 20 10 10 22 1.02010 1.0
T T L \\\\‘\\\\‘\\\\‘
7.60 7.40 7.20 7.00 6.80
I .
e e b
7.3 5.0 2.0 3.0
‘\\ T T \‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\ T 1 T T T T T
10 8 7 6 5 4
SRS RIS EETIBELIT TR ar v 0
N M N N~ O OO 0O O OO M O WM MO wn n
L EEEEREE R EREEEREE 5
S OS89y Yy gd 39938 & 8
[
b
el
[
| |
‘ L N
\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

ppm (t1)

114



115

Figura 45 — Espectros de RMN H (400 MHz) e 3C (100 MHz) do composto 1g em CDCl;
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Figura 46 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 1h em CDCls;
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Figura 47 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 1i em CDCl;
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Figura 48 — Espectros de RMN H (400 MHz) e 3C (100 MHz) do composto 1j em CDCls
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Figura 49 — Espectros de RMN 'H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 1k em CDCls
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Figura 50 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e 3C (100 MHz) do composto 11 em CDCls
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Figura 51 — Espectros de RMN ‘H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 1m em CDCls
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Figura 52 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 1n em CDCls
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Figura 53 — Espectros de RMN ‘H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 10 em CDCl;
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Figura 54 — Espectros de RMN H (400 MHz) e 3C (100 MHz) do composto 1p em CDCls;
Cl
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Figura 55 — Espectros de RMN H (400 MHz) e 3C (100 MHz) do composto 1q em CDCls
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Figura 56 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e 3C (100 MHz) do composto 1r em CDCls
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Figura 57 — Espectros de RMN ‘H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 1s em CDCl;
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Figura 58 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 1t em CDCls
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Figura 59 — Espectros de RMN ‘H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 2a em CDCl;
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Figura 60 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 2b em CDCls
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Figura 61 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 2¢c em CDCls
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Figura 62 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 2d em CDCls

CH,
N =
Poad
2d
\—Y—‘ T / T
1.0 1.0 1.0 104
T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T
8.00 7.90 7.80 7.70 7.60 7.50 7.40 7.30 7.20

[T T I I
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

O N ONOR IV QON MO HO O Q1 ®

I OO0 NDYTAM ONO JdK K o & o ~ @
X OOFE OO MDY OO IO QIn 1D O O O - S
PV M S OIS PP BBP NN WY F & & o « il
D WITONOEINAINN NN AN N & A o o S
A Ao A A A A A A A A A < N

e

1] l | ‘

200 (ﬂ)lgo 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm




133

Figura 63 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 2e em CDCls;
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Figura 64 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e 3C (100 MHz) do composto 2f em CDCls
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Figura 65 — Espectros de RMN H (400 MHz) e 3C (100 MHz) do composto 2g em CDCl;
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Figura 66 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 2h em CDCls
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Figura 67 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 2i em CDCl;
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Figura 68 — Espectros de RMN H (400 MHz) e 3C (100 MHz) do composto 2j em CDCls
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Figura 69 — Espectros de RMN ‘H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 2k em CDCls
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Figura 70 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e 3C (100 MHz) do composto 2l em CDCls
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Figura 71 — Espectros de RMN ‘H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 2m em CDCls
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Figura 72 — Espectros de RMN ‘H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 2n em CDCls
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Figura 73 — Espectros de RMN ‘H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 20 em CDCl;

N=
H;C l \
20
1.9 10 1.0 4.1 19 1.0
T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘
8.20 8.00 7.80 7.60 7.40 7.20 7.00 J
\_'_l \_'_l
3.1 3.0
\H‘HH‘\\H‘HH‘HH‘HH‘HH‘
2.70 2.60 2.50 2.40 2.30 2.20 2.10
4.0 7.1 1.9 6.0
T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
NN O MO S~SEANO S O MW M o
HANMO OO UONDOVDOO TN NS O M D o ©
OO M OOV A0 NMHANIODANA OO TN < 0 o n w0
ITYIFTO WW OO HDHW XX O IY O ~ ©
LS T OO OO ANNNNN NN NN A oA ~ -
gRIIQLI2YYI IS §S9Y 2 5 Jd

N

| *

200 (t11)90 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm



144

Figura 74 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 2p em CDCls
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Figura 75 — Espectros de RMN H (400 MHz) e 3C (100 MHz) do composto 2q em CDCls
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Figura 76 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e 3C (100 MHz) do composto 4a em CDCls
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Figura 77 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 4c em CDCls
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Figura 78 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 4d em CDCls
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Figura 79 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 4e em CDCls
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Figura 80 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 4f em CDCls

oy
Ph

[E— , I L , , I , ]
1.0 1.9 11.2 1.9 2.0 0.9
L L L L O I N B RO
7.60 7.50 7.40 7.30 7.20 7.10 7.00 6.90 6.80 6.70
18.0 09
rr|rrroryprrrr.p oo 11 [ 1 [ 1 1T [ T 1 T [ T T T T [ T T T T ] I T T T ]
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
HMOM 4000 MO OWMM 40OYTO TR NN WO
NSO @Y ITMW IO ODD ®INISNN~OGW 40 6 R
©IITT OO OM OO OAN ANNNNNAN NN A A0
Addd dddd A Addd dAdAdddAdd A A HO

W

Cnlkl

|

. |
H‘HH‘HH‘\\H‘\\H‘HH‘HH‘H\\‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘\\H‘HH‘HH‘H\\‘\H\‘HH‘HH‘HH‘\
200(112)1.90 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

150



151

Figura 81 — Espectros de RMN H (400 MHz) e 3C (100 MHz) do composto 4g em CDCl;
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Figura 82 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 4h em CDCls
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Figura 83 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 4i em CDCl;
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Figura 84 — Espectros de RMN H (400 MHz) e 3C (100 MHz) do composto 4j em CDCls
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Figura 85 — Espectros de RMN ‘H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 4k em CDCls
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Figura 86 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e 3C (100 MHz) do composto 4l em CDCls
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Figura 87 — Espectros de RMN ‘H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 4m em CDCls
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Figura 88 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 4n em CDCls
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Figura 89 — Espectros de RMN ‘H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 40 em CDCl;
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Figura 90 — Espectros de RMN H (400 MHz) e 3C (100 MHz) do composto 4p em CDCl;
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Figura 91 — Espectros de RMN H (400 MHz) e 3C (100 MHz) do composto 4q em CDCls
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Figura 92 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e 3C (100 MHz) do composto 4r em CDCl;
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Figura 93 — Espectros de RMN ‘H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 4s em CDCl;
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Figura 94 — Espectros de RMN *H (400 MHz) e 3C (100 MHz) do composto 4t em CDCls
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Figura 95 — Espectros de RMN ‘H (400 MHz) e *3C (100 MHz) do composto 4u em CDCls
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ABSTRACT: Herein, we report that potassium tert-butoxide-
catalyzed intramolecular anionic cyclization of (2-alkynylbenzyl)- NZ
oxy nitriles has been developed for the preparation of substituted (:( _tert-BuOK (20 mol%) _ 7
benzofuroazepines. The effects of solvent, base, temperature, T THR.rtih

reaction time, and amount of base on the efficiency of cyclization

reaction was investigated. The results led us to conclude that the

reactions can be carried out simply by the addition of a catalytic amount of potassium tert-butoxide (20 mol %) to a solution of
(2-alkynylbenzyl)oxy nitriles in tetrahydrofuran at room temperature in a short reaction time. The reaction proceeded selectively
through a sequential intramolecular S-exo-dig mode followed by a 7-endo-dig mode to give the benzofuroazepines via formation of

two new carbon—carbon bonds in a one-pot procedure.

B INTRODUCTION

The benzodiazepine skeleton, consisting of benzene fused
to a seven-membered diazepine ring, is an important class of
N-heterocyclic compounds that possess important biological
properties, such as anxiolytic, amnesic, hypnotic, and anticonvul-
sant and can function as a skeletal muscle relaxant and sedative.'
Their actions are mediated by binding to y-aminobutyric acid
(GABA) receptors, increasing GABA affinity and its effects.”
Their great pharmacological application is exemplified by the
commercial success of drugs, such as diazepam, flurazepam,
clorazepate, triazolam, midazolam, oxazepam, chlordiazepoxide,
alprazolam, temazepam, lorazepam, bromazepam, estazolam,
clonazepam, and others. However, the benzodiazepines can
produce several types of adverse reactions including drowsiness,
sedation, dizziness, loss of balance, confusion, disorientation,
amnesia, breathing difficulties, depression, and hypersensitivity.’
Since their discovery by Sternbach in 1955," the synthesis of
benzodiazepines has attracted a great deal of attention, and
several protocols have been developed to access these seven-
membered heterocycles with high activity and fewer adverse
effects. Thus, a number of very efficient methods including
condensation, palladium-mediated carbonylation reactions,
reduction/lactamization sequence, electrophilic aromatic sub-
stitution, palladium-catalyzed carbon—nitrogen bond formation,
and amination of aryl halides have been developed for the
synthesis of benzodiazepines.” Inter- or intramolecular sequen-
tial reactions have recently attracted much attention owing to
their facile access to polysubstituted heterocycles.’ Even though
intramolecular sequential reactions have been reported as an
attractive possibility for the preparation of benzodiazepine
derivatives,” there is still a demand for developing base-catalyzed
intramolecular cyclization that allows for their construction.
In this study, we expected that the generation of a carbanion at
an appropriate distance to the nitrile and alkyne groups might

7 ACS Publications  © 2015 American Chemical Society 10278
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provide the benzofuroazepine through a base-promoted double-
annulation sequence (Scheme 1). Base-promoted anionic annula-
tions of unsaturated substrates have been developed previously,
becoming a powerful synthetic route for the construction of
carbo- and heterocycles.” Some general methods include the
intramolecular cyclization of 2-alkynylphenyl benzoylmethyl
ethers as well as 2-allylphenyl benzoylmethyl ethers or 2,3-
oxopropenyl propargyl ethers.” Other approaches involve the
cyclization of unsymmetrical bispropargyl ethers, using benzyl-
trimethylammonium hydroxide (120 mol %) in DMSO, to give
naphthofurans via an anionic intramolecular Diels—Alder
process.'’ In addition, efficient procedures for the cyclization of
bispropargyl ethers mvolvmg stoichiometric amounts of t-BuOK
were also described."’ Herein, we report the synthesis of
benzofuroazepines 2 from (2-alkynylbenzyl)oxy nitriles 1 via a
base-catalyzed intramolecular cyclization reaction (Scheme 1).

B RESULTS AND DISCUSSION

Our studies began with the preparation of the (2-alkynylbenzyl)-
oxy nitriles 1 following the routes shown in Table 1. For the
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Table 1. Synthesis of (2-Alkynylbenzyl)oxy Nitriles 1
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“The reaction was performed by the addition of benzyl bromide
(1.1 equiv), at room temperature, to a solution of 2- h)zdmxybenmnitrile
(2 mmol), Cs,CO; (1.0 equiv) in acetone (10 mL). “The reaction was
performed by addition of aryl iodide (2 mmol) and terminal alkyne
(2.5 equiv) to a solution containing PdCL,(PPh,), (5 mol %) and Et;N
(10 mL). After 5 min, the Cul (2 mol %) was added, and the reaction
mixture was allowed to stir at room temperature for 12 h.

(2-alkynylbenzyl)oxy nitriles la,m,n, the reaction of phenol
derivatives 3 with propargyl brormdes 4 in the presence of
Cs,CO; in acetone at reflux for 2 h'* was the most efficient
route (Table 1, entries 1—3). The Sonogashira reaction of the
corresponding benzyloxy nitriles § with terminal alkynes 6
in the presence of a catalytic amount of palladium salt in
triethylamine at room temperature for 12 h proceeded to give
(2-alkynylbenzyl)oxy nitriles 1d—gi—lLo—qst in 71—100%
yields (Table 1, entries 4—16). For preparation of required
(2-alkynylbenzyl)oxy nitriles 1b,ch, we chose the Sonogashira
reaction of benzyloxy nitrile le with aryl halides 7 (Table 1,
entries 17—19). As shown in Table 1, the formation of
(2-alkynylbenzyl)oxy nitriles 1 was efficient in all cases, giving
the products in high yields.

We started our investigation by studying the variable para-
meters such as solvent, the choice of base, amount of base,
temperature, and reaction time that could affect the cyclization
of (2-alkynylbenzyl)oxy nitrile la. On the reaction of la
(0.25 mmol) with +-BuOK (2.0 equiv) in DMSO (4.0 mL) at
room temperature for 1 h, benzofuroazepine 2a was obtained
in 68% yield (Table 2, entry 1). Under the same conditions, the
reaction carried out in THF, CH,CN, dioxane, and DMF also
afforded 2a in good yields (Table 2, entries 2—3). By comparison,

Table 2. Effect of Different Reaction Parameters on the
Preparation of Benzofuroazepine 2a“”

Ph Ph
ZN | N7
(;L/ conditions O A\ Q
(]
1a o
2a
entry base (equiv) solvent time (h) yield (%)
1 +-BuOK (2.0) DMSO 1 68
2 +-BuOK (2.0) THF 1 74
3 +-BuOK (2.0) CH,CN 1 68
4 +-BuOK (2.0) dioxane 1 7
5 +-BuOK (2.0) DMEF 1 65
6 +BuOK (2.0) toluene 48 19
7 +-BuOK (2.0) hexane 24 b
8 +-BuOK (2.0) CH,CI, 24 b
9 +BuOK (2.0) Et,0 24 b
10 KOH (2.0) THF 24 b
11 NaH (2.0) THF 24 b
12 Cs,CO; (2.0) THF 24 b
13 K,CO; (2.0) THF 24 b
14 DBU (2.0) THF 24 b
15 +-BuOK (2.0) THF 3 76°
16 +BuOK (2.0) THF 1 787
17 +-BuOK (2.5) THF 1 74
18 +-BuOK (1.5) THE 1 70
19 +-BuOK (1.0) THF 1 72
20 +-BuOK (0.5) THF 1 71
21 +-BuOK (0.2) THF 1 81°
22 +-BuOK (0.2) THF 1 82
23 +-BuOK (0.2) THF 1 778

“The reaction was performed in the presence of 1a (0.25 mmol) and
base in solvent (2 mL) under an argon atmosphere at room temp-
erature for the time indicated. “Product 2a was not formed. “The
reaction was performed at 0 °C. “The reaction was performed at
65 °C. “The reaction was performed with 1a (0.5 mmol)./The reaction
was performed with THF (2 mL). *The reaction was performed with
THF (1 mL).
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toluene gave 2a in lower yield, and hexane, CH,Cl,, and
Et,0O were not suitable solvents for this cyclization reaction
(Table 2, entries 6—9). Although good results were observed by
using different solvents, owing to some benefits, such as ease of
workup and removal, THF was adopted for further studies.
When other bases, such as KOH, NaH,Cs,CO;, K,CO;, and
DBU were used, under identical reaction conditions, the starting
material 1a was recovered exclusively (Table 2, entries 10—14).
No significant improvement in the yields was observed by either
lowering the reaction temperature to 0 °C or increasing to
65 °C (Table 2, entries 15 and 16). On further screening,
the base loading was investigated. The increase in the amount
of t-BuOK to 2.5 equiv did not have a major effect, while
the reduction of +-BuOK to a catalytic amount (20 mol %)
improved the yield of 3a (Table 2, entries 17—21). In terms of
solvent employed, we observed that good yields were still
achieved by using 1.0 and 2.0 mL of THF (Table 2, entries 22
and 23). Thus, we concluded that the optimum reaction
conditions for this cyclization were the addition of t-BuOK
(20 mol %) to a solution of (2-alkynylbenzyl)oxy nitrile 1a
(0.5 mmol) in THF (2.0 mL) at room temperature for 1 h.
After having established the optimal reaction conditions for
the cyclization of (2-alkynylbenzyl)oxy nitrile 1a, we investigated
the effect of different substituents on the (alkynylbenzyl)oxy
nitriles la—t with respect to reactivity under the optimized
reaction conditions, and the results are shown in Table 3. First,
the substituents on the alkyne terminus were evaluated (Table 3,
entries 1—12). A series of (alkynylbenzyl)oxy nitriles (1a—d)
having an o-, m-, and p-tolyl or anisoyl group showed that
reactivity did not significantly depend on the electronic effects of
these substituents; however, the yields decreased with the steric
bulk of the methyl and methoxyl groups at the ortho position
(Table 3, entries 1—7). We also found that the presence of
electron-deficient aromatic rings directly bonded to alkyne
affected the reaction yields. For example, aryl group with a
chlorine atom gave superior yields than aryl group with a fluorine
atom (Table 3, entries 8 and 9). It could be explained by partial
polarization of the acetylene moiety, influenced by the aryl
substitution. Inductively, Cl is mildly electron-withdrawing, but
when in conjugation, it can participate in the resonance and
hence exerts some electron density to the z-system that leads
to favorable polarization of the acetylene moiety (Scheme 2).
We observed that even with a sterically hindered naphthyl
substituent at alkyne, the (2-alkynylbenzyl)oxy nitrile 1j cyclized
under the optimized conditions to afford benzofuroazepine 2j in
good yield (Table 3, entry 10). The introduction of a 3-pyridyl
group on the alkyne terminus resulted in a decrease in the yield
of the product; however, the presence of a 3-thienyl group at the
same position gave the product in 74% yield (Table 3, entries 11
and 12). Thus, pyridine as well as the fluorine atom polarize the
acetylene moiety in the opposite direction. Hence, the yield with
pyridine (the poorest aromatic system among the substrates
used) was modest (for the simplicity, the cyclization arrows from
the N-centered anion were omitted) (Scheme 2). Thiophene,
an electron-rich heterocycle, also polarizes the acetyle moiety
favorably by resonance, whereas the more electronegative
fluorine atom inductively pulls out electron density away from
the aryl ring and normally does not participate in the resonance
(Scheme 2). We next investigated the influence of substituent
directly bonded to the aromatic ring containing the nitrile group
(Table 3, entries 13—17). In all cases examined, the cyclized
products were obtained in similar good yields, indicating that
the cyclization was not influenced by the electronic effect of the

methyl and fluorine substituents at the aromatic ring. When
(2-alkynylbenzyl)oxy nitriles 1r and 1s were treated with t-BuOK,
under optimized reaction conditions, the starting materials were
fully consumed; however, the products 2r and 2s were not
obtained (Table 3, entries 18 and 19). This limitation is probably
due to the absence of 7 bonds next to the alkyne that could
hamper the nucleophilic attack at the carbon—carbon triple
bond. An additional limitation of the protocol was observed by
using substrate 1t, having a propargyl alcohol attached to the
alkyne bond, which did not provide the cyclized product 2t even
under various conditions (Table 3, entry 20).

To further gain additional information about the reaction
mechanism, the following experimental data have been obtained
in this study. A deuterium-labeling experiment showed that the
reaction of la under optimized reaction conditions, and sub-
sequent quenching of the reaction mixture with D,0, give the
benzofuroazepine 2a in the complete absence of product with
the incorporation of deuterium at the C-$ position. This result
indicates that the equilibrium t-BuOK/t-BuOH can play a crucial
role in the formation and stabilization of the anionic inter-
mediates through multiple acid—base reactions. This explains
why D,O experiments did not incorporate deuterium in the
product (see the mechanism proposal; Scheme 3). Additional
evidence for the anionic pathway was obtained from the use of a
radical inhibitor as additive. Treatment of (alkynylbenzyl)oxy
nitrile 1a with +-BuOK under the optimized reaction conditions
in the presence of TEMPO (1.0 equiv) gave the benzofur-
oazepine 2a in a yield similar to that in the absence of TEMPO.
This result suggests that the radical pathway, via an unstable
iminyl radical,” could be ruled out. On the basis of these experi-
ments, the mechanism of this reaction is proposed as shown
in Scheme 3. Accordingly, the pathway could involve (a) the
formation of benzyl anion I via abstraction of benzylic hydrogen
from 1 by t-BuOK; (b) the intramolecular anionic addition to
nitrile to give the iminyl anion II, via a 5-exo dig mode;'* and (c)
nucleophilic attack of the nitrogen atom at the carbon—carbon
bonds of alkyne to produce the vinyl anion III, via 7-endo-dig
mode (the endo-selectivity is due to the strain effects that
generally favor the formation of endo-products if the cycle is
annealed to a structure where a five-membered ring is already
present);"> and (d) obtention of a proton by the intermediate
carbanion III either from t-BuOH or from IV (via intermolecular
reaction). Then IV upon further deprotonation gives VI. The
intermediate VI would be unstable due to the antiaromatic
8r-electron system and would spontaneously pick up a proton
from t-BuOH to give product 2. Alternatively, intermediate IV
could undergo sigmatropic [1,5] hydride shift to give 2. This is
more likely as anions V and VI are antiaromatic 87-electron
systems. In the second cyclization step, the 6-exo-dig mode
competes with the 7-endo-dig mode; therefore, a mixture of
isoquinolines 11 and benzofuroazepines 2 would be produced
(Scheme 3). For stereoelectronic reasons,'® the nucleophilic
attack of nitrogen atom at the carbon—carbon bonds of alkyne
produces the vinyl anion VII. The protonation/deprotonation
sequence gives the cyclized isoquinoline 11 products. In our
methodology, except for the reaction of (2-alkynylbenzyl)oxy
nitriles 1d and 1g, each of which gave traces of isoquinoline
derivative, only the product resulting from 7-endo-dig cyclization
was obtained. According to the Baldwin rules, the influence of
steric and electronic effects as well as the stability of the ions
could control the high selectivity.'” The presence of a unique
isomer was confirmed by spectral *C NMR data fromthe crude
reaction mixture to avoid error in the detection isomer peaks by
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Table 3. Synthesis of Benzofuroazepines 2
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Table 3. continued

entry (2-alkynylbenzyl) oxy nitriles 1 benzofuroazepines 2 yield (%)®

entry (2-alkynylbenzyl)oxy nitriles 1 benzofuroazepines 2 yield (%)"

Me Me
17 N NF 72
F 20|
X T
o o Q
1q 2q

2r

Bu Bu
| N
19 @ O N Q P
o o
1s 2
oH oH
ZN NF
= oC L oo o
o (¢}
1t 2

“The reaction was performed in the presence of 1 (0.5 mmol) and £-BuOK (20 mol %) in THF (2.0 mL) under an argon atmosphere at room
temperature for 1 h. Yields of purified products. “Traces of isoquinoline 11 were obtained. © “The benzofuroazepines 2 were not formed.

Scheme 2
favored disfavored disfavored favored
Scheme 3
2 _pp H H
Ph
N=
[T N0 s o
O H
(ortBUOH  tert-Bus. VIII ,e,, B lert BuoH zsrr BUOH fert- BuO ?1
or
6-exo-dig
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! 0 H tert-| EuOH tert-| BuO 0 H
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tert- BuO
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tert- BUO

tert-BuOH

'"H NMR. All compounds were characterized by '"H and “C
NMR, GC/MS, and HR-mass spectra (see the Supporting
Information). In addition, the structure of benzofuroazepine
2a was confirmed by X-ray diffraction analysis (Figure S1,
Supporting Information, CCDC 1413101).

B CONCLUSION

Starting from a suitable building block, various (2-alkynylbenzyl)-
oxy nitriles have been prepared and subjected to intramolecular
anionic cyclization catalyzed by t-BuOK. This methodology leads

to the preparation of substituted benzofuroazepines via two new
carbon—carbon bonds formation in an one-pot procedure. The
reaction is regioselective, providing the desired benzofuroaze-
pines as a unique regioisomer via a sequential intramolecular
S-exo-dig mode followed by a 7-endo-dig mode. The simple and
easy preparation of (2-alkynylbenzyl )oxy nitriles, the chemo- and
regioselectivity of cyclizations, the use of a catalytic amount of
t-BuOK, and the generality of the reaction sequences make
this transformation a powerful tool for constructing various
benzofuroazepine derivatives.
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