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 RESUMO 

Heterociclos oxigenados são compostos importantes em química orgânica, dentre eles 

destaca-se a classe dos 2,3-di-hidrobenzofuranos. Adicionalmente, a presença de uma 

ligação carbono-halogênio agrega valor à substância pela possibilidade de posterior 

funcionalização ou utilização como blocos construtores na síntese de substâncias mais 

complexas. Entretanto, o desenvolvimento de metodologias de halogenação faz-se 

necessário para obtenção de métodos seletivos com menor impacto ambiental possível 

dentro do objetivo proposto. A utilização de N-haloamidas nesse tipo de síntese apresenta 

como vantagem uma boa seletividade das reações e segurança na manipulação. Nesse 

trabalho foi desenvolvido um método de síntese de 2,3-di-hidrobenzofuranos com 

substituintes ativadores e desativadores no anel aromático a partir da halociclização 

intramolecular de 2-alil-fenóis em acetona ou diclorometano. Utilizou-se N-

bromossuccinimida como fonte de halogênio eletrofílico e, como catalisadores, utilizaram-se 

ácido acético e 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU). O estudo do mecanismo reacional 

mostrou que a espécie transferidora de halogênio no meio é o hipobromito de acetila 

(AcOBr). Foram obtidos nove compostos inéditos derivados de 2-bromometil-2,3-di-

hidrobenzofuranos com rendimento entre 30-83%.  

Palavras-chave: Halociclização. Co-halogenação. Bromação de olefinas. Hipobromito de 
acetila. Ativação de N-haloamidas.  
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ABSTRACT 

Oxigenated heterocycles are important compounds in organic chemistry. Among these stand 

out the class of 2,3-dihydrobenzofurans. At the same time, the presence of a bond carbon-

halogen adds value to the substance for the possibility of later funcionalization or use as 

building-blocks in synthesis of more complex substances. The development of 

methodologies for halogenation is necessary to obtain selective methods with low 

environmental impact within the proposed objective. Some advantages of the utilization of N-

haloamides in this kind of transformation are the good selectivity and safety. In this work, a 

method for the synthesis of 2,3-dihydrobenzofuran with electron-donation or electron-

withdrawing substituents was developed using acetone or dicloromethane. N-

bromosuccinimide was used as the halenium ion source and acetic acid and 1,8-

diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (DBU) as catalysts. The mecanistic estudy shows that the 

halogen transfer species is acetyl hypobromite (AcOBr).  Nine unknown 2-bromometyl-2,3-

dihydrobenzofurans compounds were obtained in 30-83% yields. 

 

Key-words: Halocyclization. Cohalogenation. Olefin bromation. Acetyl hypobromite. 

Activaton of N-haloamides. 
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1 INTRODUÇÃO E REVISÃO DA LITERATURA 

1.1 2,3-di-hidrobenzofuranos 

Produtos naturais são o resultado de milhares de anos de evolução, fazendo com 

que suas propriedades físico-químicas favoreçam certas atividades biológicas[1]. Estruturas 

recorrentes nesses compostos chamam muita atenção em síntese, principalmente as que 

contém centros estereogênicos[2]. Por isso são normalmente utilizadas como ponto de 

partida no desenvolvimento de novas moléculas privilegiadas[1], [2].  

Os heterociclos são estruturas muito comuns nos compostos biologicamente ativos 

encontrados na natureza ou sintéticos[3], [4]. Eles apresentam papel importante no 

metabolismo de organismos vivos e, em sua maioria, possuem aneis de 5 ou 6 membros e 

de 1 a 3 heteroátomos no núcleo principal[4]. A maioria dos fármacos utilizados, 

principalmente os que mimetizam atividades biológicas, possuem esses aneis em suas 

estruturas[4]. 

Dentre a classe dos heterociclos, os 2,3-di-hidrobenzofuranos (2,3-DHBF) são 

amplamente encontrados, principalmente em plantas e fungos[2] (Figura 1).  Alguns desses 

compostos já são utilizados no tratamento de doenças e muitos apresentam alguma 

atividade biológica relatada na literatura, com ação anti HIV[5], antiinflamatória[1] e 

antibacteriana[6]. 

 

Figura 1 - Compostos contendo o núcleo 2,3-dihidrobenzofuranos encontrados na natureza[7]–

[13]. 
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 Devido à relevância desses e de vários outros compostos naturais contendo o núcleo 

2,3-DHBF, ele é utilizado como bloco construtor em síntese na busca de moléculas com 

potencial atividade farmacológica[14]–[17]. Os métodos de síntese relatados envolvem vários 

tipos de reações, sendo que as catalisadas com metais de transição são as mais comuns[3]. 

Novas rotas de obtenção ainda são bastante exploradas e na literatura são relatadas via 

ciclização de Heck catalisada por Pd[18], dimerização de ésteres com Ag2O[19], reação 

aldólica catalisada por aminoácidos[20], adição à cetonas α,β-insaturadas[21], reações a partir 

de olefinas catalisadas por metais[22], [23] e a partir de benzofuranos, via hidrogenação 

catalisada por Pd[17], ciclopropanação catalisada por proteínas[24], entre outros. 

Entretanto, para o desenvolvimento de novas metodologias mais eficientes, diversos 

fatores devem ser considerados, como a toxicidade ambiental e o custo. Cabe ressaltar que 

algumas reações intramoleculares apresentam como vantagem a economia atômica, além 

de poderem ser favorecidas pela entropia[25], [26].  

Por meio de 2-alil-fenóis pode-se obter o 2,3-DHBF a partir da reação da dupla 

ligação com a hidroxila, ambas presentes na molécula. Além da economia atômica, outra 

vantagem é a funcionalização do alceno não ativado para obtenção de um produto com 

maior valor agregado[27], [28]. Na literatura essa reação é relatada utilizando ampla gama de 

catalisadores com a obtenção de diversos produtos (Esquema 1). 

 

Esquema 1 - Métodos de obtenção de 2,3-DHBF a partir de 2-alil-fenóis[25]–[31]. 

Nos processos citados no Esquema 1, as reações necessitam, em sua maioria, de 

catalisadores metálicos que são caros e difíceis de serem preparados [27]. O trabalho de Zhu 

et. al. (2017), por exemplo, forma compostos contendo 2,3-DHBF com ótimos rendimentos 

utilizando complexos de lantanídeo como catalisadores[26] e Patel et. al. (2014) também 

atinge bons rendimentos utilizando cloreto de Zr[29].  

Por outro lado, a obtenção do 2-iodo-2,3-di-hidrobenzofurano utilizando iodo 

elementar foi relatada por Fousteries (2006) sem a presença de aditivos[25]. A maior 

vantagem da reação apresentada é ser atóxica para o meio ambiente, pois o solvente 

utilizado é água e segura para manipulação, pois esse halogênio é sólido é atóxico.  
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A ausência de catalisadores economiza rejeitos ao final do processo, porém podem 

ser perdidas propriedades interessantes. A utilização de uma espécie quiral transferidora de 

halogênio, por exemplo, proporcionaria a formação de produtos com estereoquímica bem 

definida, o que é vantajoso do ponto de vista do desenvolvimento de fármacos[2].  

Outra limitação do método de Fousteries (2006) é a instabilidade do produto iodado. 

A diferença de raio atômico entre os átomos de carbono e iodo faz com que a sobreposição 

orbitalar não seja eficiente e, como consequência, a ligação formada é facilmente rompida. 

Assim, o composto pode ser convertido no benzofurano correspondente por meio de uma 

reação de eliminação muito favorecida, visto que o produto resultante é aromático.  

Apesar disso, a obtenção de um produto halogenado é benéfica, pois possibilita a 

posterior funcionalização do composto com mais facilidade do que uma ligação entre 

átomos de carbono. Dessa forma, seria possível obter moléculas mais elaboradas que 

podem ser aplicadas por apresentarem potencial atividade biológica ou que já estão sendo 

estudadas, como é o caso do antioxidante raxofelast (Esquema 2Erro! Fonte de referência 

não encontrada.). 

 

Esquema 2 - Formação do Raxofelast. 

1.2 Compostos orgânicos halogenados naturais e sintéticos 

Compostos orgânicos contendo halogênio em sua estrutura também são muito 

comuns na natureza. Substâncias organocloradas foram encontradas em amostras de 

fósseis e sedimentos com mais de 300 milhões de anos e microfósseis de espécies de algas 

similares a que existem hoje em dia, ricas em compostos organo-halogenados, foram 

encontrados em rochas de mais de 1 bilhão de anos[32], o que comprova a existência desses 

elementos na Terra bem antes dos homens. 

Essas substâncias são provenientes de diversas fontes, que podem ser 

antropogênicas, geogênicas ou biogênicas. Das fontes geogênicas, as mais abundantes são 

os vulcões[33], [34]. As fontes antropogênicas se dão pela grande inserção de compostos 

industriais na natureza, pois sua característica hidrofóbica diminui a biodegradação dos 

mesmos[35]. 
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O interesse e consequente catalogação de produtos naturais têm sido ampliados por 

serem potenciais fontes de novos medicamentos. Os produtos naturais halogenados (PNH), 

em específico, tiveram aumento significativo com a exploração de mares e oceanos, pois 

essa é sua fonte majoritária[36]. Sendo o cloro o halogênio mais biodisponível em águas 

salgadas, a maioria dos PNH são clorados[35], [37].  

Além dos organismos marinhos, plantas[38], fungos e bactérias também são capazes 

de sintetizá-los, como está exemplificado na 

Figura 2.  

Figura 2 - Antibióticos sintetizados por (a) fungos e (b) bactérias. 
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É importante ressaltar a relevância dos átomos de halogênios para as propriedades 

moleculares, mesmo em estruturas grandes como a vancomicina (Figura 3 – b). Devido ao 

caráter mais eletronegativo e o raio atômico eles conseguem alterar reatividade, hidrofilia, 

constante dielétrica, dentre outras características. Como consequência, a adição de um 

átomo ou apenas a troca de posição do mesmo é capaz de modificar as propriedades 

estruturais e a atividade biológica do composto[35], [39], [40]. 

Um exemplo da mudança estrutural pela adição de um tipo de halogênio é a 

sucralose (Figura 3). A sucralose é um derivado da sacarose, em que átomos de Cl 

substituem grupos hidroxila. Essa substituição provoca na molécula uma maior lipofilia, sem 

retirar átomos eletronegativos da molécula, gerando uma substância aproximadamente 650 

vezes mais doce[41]. 

 

Figura 3 - Diferença estrutural entre sacarose (a) e sucralose (b). 

1.2.1 Síntese dos PNH na natureza 

Os PNH são utilizados pelos organismos vivos para encontrar alimento, regulador 

hormonal e como forma de defesa química contra predadores[32], [36]. Assim, é muito comum 

eles apresentarem atividade biológica, principalmente como antibióticos e antifúngicos [42]. 

A síntese desses compostos ocorre para diminuir o estresse oxidativo celular 

relacionado à presença de H2O2 auto-sintetizado por processos respiratórios ou do meio[43], 

[44]. Ou seja, ao reduzir o H2O2 em H2O, o haleto presente no meio é oxidado à uma espécie 

eletrofílica do halogênio. Essa espécie pode ser incorporada em moléculas orgânicas, 

gerando os compostos halogenados ou ser desproporcionada junto com o peróxido, 

formando haleto e O2
[45], como é mostrado no Esquema 3.  
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Esquema 3 - Formação de compostos halogenados na natureza (X=Cl, Br ou I). 

Essas reações são mediadas por enzimas, conhecidas como haloperoxidases (HPO). 

Muitas dessas proteínas já foram descobertas, caracterizadas e tiveram seu mecanismo 

bem estabelecido[46], [47], sendo a Vanádio-Bromoperoxidase a mais abundante (V-BrPO)[47], 

[48]. Por meio dessa reação, são formados compostos clorados, bromados e iodados e as 

proteínas são classificadas de acordo com o halogênio mais eletronegativo oxidado. Por 

exemplo, as cloroperoxidases oxidam Cl-, Br- e I- e as bromoperoxidases oxidam apenas Br- 

e I-[49], [50]. 

Apesar da maior abundância de íons cloreto no mar, a incorporação do bromo nas 

estruturas de compostos orgânicos é mais fácil devido à maior facilidade de oxidação do 

brometo[42]. A adição de flúor, entretanto, não é feita por esse mesmo tipo de enzima, pela 

impossibilidade de formar uma espécie positiva desse elemento utilizando H2O2 como 

oxidante[50]. Uma proteína da bactéria Streptomyces cattleya foi descoberta como a primeira 

enzima capaz de adicionar flúor em compostos orgânicos. Acredita-se que seu mecanismo é 

mais similar a uma reação do tipo substituição nucleofílica bimolecular, bem diferente das 

haloperoxidases[51]. 

Os compostos halogenados também são amplamente utilizados na indústria, como 

retardantes de chamas[52], emulsificantes[53], pesticidas[54], entre outros (Figura 4).  

 

Figura 4 – Alguns compostos halogenados industriais. 



INTRODUÇÃO E REVISÃO DA LITERATURA 

 

7 

 

Eles também desempenham papel importante como intermediários na produção de 

agroquímicos e fármacos[55]. Isso porque a ligação Csp³-Br ou Csp³-l facilita a fucionalização, 

fazendo com que eles sejam blocos construtores para moléculas com maior valor agregado. 

1.2.2 Agentes halogenantes eletrofílicos 

Para obtenção de compostos halogenados a partir de reações de halogenação dos 

hidrocarbonetos várias são as estratégias sintéticas relatadas na literatura; dentre elas, a 

aplicação de um meio que visa mimetizar a atividade das enzimas haloperoxidases. A 

reação utiliza sal de haleto, peróxido de hidrogênio e, normalmente, são catalisadas [56]. 

Porém, ao contrário das enzimas, que são capazes de realizar a reação em meio neutro, em 

laboratório é necessário a utilização de meio ácido[57].  

Por esse método já são descritos na literatura procedimentos de cloração de alcenos 

e aneis aromáticos[58], bromação de aneis aromáticos[59], [60], alcenos[61], [62] e alcinos[62] e 

iodação de aneis aromáticos e alcenos[63].  

A natureza sempre foi fonte de inspiração para a ciência e o crescimento da 

consciência ambiental aumentou o interesse nas pesquisas de halogenação oxidativa similar 

a essas enzimas[56]. Isso porque ao utilizar-se H2O2 ou oxigênio como agente oxidante o 

subproduto da reação é água, como pode ser observado no Esquema 4.  

 

Esquema 4 - Reações miméticas a HPO (X=Cl, Br ou I). 

Entretanto, para melhorar os resultados, muitos trabalhos fazem uso de catalisadores 

metálicos[58], [60] ou de calcogênios[48], [59]. Outro fator relevante é a hidrofobicidade dos 

substratos, que faz necessário o uso ou associação de solventes orgânicos[61], [62]. Assim, a 

“química verde” adotada não é tão benéfica ao meio ambiente quanto é desejável. 

Além da sustentabilidade, outros fatores como toxicidade e segurança na 

manipulação também são frequentemente analisados nas reações de halogenação de 
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alcenos em geral. Vários métodos alternativos de síntese dessas substâncias têm sido 

comparados, principalmente com o meio mais bem estabelecido na literatura, o qual utiliza 

halogênio elementar em solvente clorado[56]. 

Em questão de economia atômica e geração de resíduos, a halogenação tradicional 

é, sem dúvidas, o método mais vantajoso[64]. Porém, o uso de halogênio elementar tem 

sérias desvantagens associadas devido à alta toxicidade desses reagentes, principalmente 

quando se trata de Br2 e Cl2. Ambos são relacionados com problemas respiratórios pela 

exposição prolongada[65], [66] e, sendo Cl2 gás e Br2 um líquido muito volátil, a manipulação é 

difícil e perigosa. 

Além disso, por serem muito reativos, as reações de cloração e bromação não são 

seletivas, fazendo necessário o uso de catalisadores em alguns casos [55]. Por outro lado, a 

iodação de alcenos não segue o mesmo princípio. A reação pode ser realizada sem a 

presença de catalisadores ou utiliza-os para tornar o I2 mais eletrofílico[67]. Porém, apresenta 

como desvantagens a baixa estabilidade do produto devido à ligação C-I e a impossibilidade 

de controlar a estereoquímica,  como discutido anteriormente. 

O uso de agentes halogenantes promove o desenvolvimento de metodologias mais 

seletivas e seguras[55]. Uma alternativa que tem sido amplamente utilizada são as haloimidas 

(Figura 5). A eletrofilia dos halogênios nessas espécies se dá pela ligação com o nitrogênio 

vizinho à carbonila, que aumenta o caráter eletronegativo do mesmo e torna a ligação N-X 

mais polarizada[68]. Dentre elas, as mais estudadas, conhecidas e disponíveis são as N-

halossuccinimidas[55], [68]. 

 

Figura 5 - N-haloimidas mais utilizadas em síntese (X=Cl, Br ou I). 

Esses reagentes promovem bons resultados pois são estáveis, disponíveis e fáceis 

de manipular[69]. A utilização dos mesmos é muito relatada na literatura com alcenos e aneis 

aromáticos associada a catalisadores metálicos[70], orgânicos[71], [72], suportados[73] e sem 

catalisadores[74]. Por serem realizadas em solvente orgânico, não apresentam limitações em 
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relação aos substratos e, por serem menos reativas que o halogênio elementar, as reações 

podem se tornar mais seletivas[55]. 

. Nos meios reacionais que utilizam esses reagentes é comum utilizar catalisadores 

para aumentar a reatividade. A ativação pode ser direta ou pela formação de uma nova 

espécie que, normalmente, é ainda mais eletrofílica (Esquema 5)[75]. A possibilidade de 

serem obtidas espécies mais ou menos eletrofílicas pode proporcionar maior 

quimiosseletividade nas reações de halogenação. Além disso, a estereosseletividade da 

reação também pode ser controlada com a utilização de espécies transferidoras quirais [76], [77]. 

 

Esquema 5 - Formas de ativação de N-haloamidas com as espécies transferidoras de 

halogênio em destaque. 

Apesar da quantidade de resíduo gerada, devido a baixa economia atômica 

promovida por esses reagentes, eles têm sido muito utilizados pois, dos meios citados 

acima, esse é o que funciona melhor na maioria dos casos[55], [69], [77]. Uma comparação geral 

dos três métodos discutidos até agora está mostrada na Tabela 1. 

. 
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Tabela 1 - Comparação dos métodos de halogenação de alcenos mais utilizados. 

Reação Vantagens Desvantagens 

Haleto + H2O2 

✓ Pouco tóxica para o meio 

ambiente  

✓ Boa economia atômica 

✓ Manipulação segura 

✓ Pouco eficiente para 

substratos hidrofóbicos 

✓ Pouco quimiosseletivas 

✓ Mono-halogenação gera 

mistura de produtos 

Halogênio 

elementar 
✓ Boa economia atômica 

✓ Uso de solventes orgânicos 

✓ Pouco quimiosseletivas 

✓ Não permitem 

enantiosseletividade 

✓ Mono-halogenação gera 

mistura de produtos 

✓ Difícil manipulação 

N-Haloamidas 

✓ Pode proporcionar quimio e 

enantiosseletividade 

✓ Ampla gama de substratos 

possíveis 

✓ Permite mono-halogenação e 

funcionalização com outro 

nucleófilo 

✓ Manipulação segura 

✓ Baixa economia atômica 

✓ Geram muito resíduo 

Vários fatores devem ser levados em consideração na escolha de uma metodologia 

apropriada para halogenação de um substrato. Porém, a obtenção de um meio reacional 

que promove segurança na manipulação e seletividade aliado à economia atômica e seja 

atóxico para o meio ambiente continua sendo um desafio[55]. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo geral 

Tendo em vista a relevância dos 2,3-di-hidrobenzofuranos e de compostos 

halogenados, o objetivo deste trabalho foi a obtenção um método efetivo para a síntese de 

compostos contendo esse núcleo e uma ligação carbono-halogênio. Assim, essas espécies 

poderiam servir como intermediários passíveis para posteriores funcionalizações. 

A síntese dos compostos desejados foi planejada para que eles fossem obtidos por 

meio da halogenação da dupla ligação do alil-fenol correspondente. O ciclo de cinco 

membros seria formado a partir do posterior ataque do nucleófilo intramolecular. O material 

de partida para essa reação poderia ser sintetizado a partir do alil-fenil-éter por meio de um 

rearranjo de Claisen, bastante conhecido na literatura. E o éter, por sua vez, poderia ser 

sintetizado por meio de uma substituição nucleofílica bimolecular utilizando o fenol como 

nucleófilo e um halogeneto de alila como substrato. A retrossíntese proposta está mostrada 

no Esquema 6. 

 

Esquema 6 - Retrossíntese da obtenção dos compostos desejados. 

2.2 Objetivos específicos 

• Desenvolvimento um método de obtenção de 2,3-di-hidrobenzofuranos a partir da 

halogenação de alil-fenóis que seja interessante do ponto de vista sintético, ou seja, 

tenha baixo custo, condições reacionais fáceis e seguras e bons rendimentos; 

• Avaliação o mecanismo reacional da halogenação de alcenos do método proposto, 

levando em consideração a fonte eletrofílica de bromo e os catalisadores utilizados; 

• Sintese de 2,3-di-hidrobenzofuranos com diferentes grupos substituintes a partir do 

derivado fenol correspondente; 

• Derivatização os produtos obtidos, de forma a ilustrar a aplicação como blocos 

construtores em síntese e a interconversão de grupos funcionais. 
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3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Levando-se em consideração a importância da classe de compostos dos 2,3-di-

hidrobenzofuranos, foi proposta uma rota sintética para a obtenção dos mesmos contendo 

uma ligação carbono-bromo para que esses possam ser utilizados como blocos construtores 

de moléculas privilegiadas. 

A rota sintética foi dividida em três séries, sendo Série A os alil-fenil-éteres, Série B 

os 2-alil-fenóis e Série C os compostos formados por meio da reação de halogenação. 

3.1 Série A 

Como foi mostrado na análise retrossintética anteriormente, a primeira etapa da 

síntese foi a obtenção dos alil-fenil-éteres (Série A), que foi planejada de acordo com Cota 

(2018)[78] e está mostrada na Figura 6.  

 

Figura 6 – Primeira etapa da síntese – formação dos alil-fenil-éteres a partir dos fenóis. 

Além do fenol, foram utilizados o 2-metoxi-4-metil-fenol, a 4-hidroxi-benzonitrila e a 1-

(3-hidroxifenil)-etanona como materiais de partida, todos disponíveis comercialmente. Foram 

obtidos 4 compostos por meio da mesma metodologia, todos já reportados na literatura. Os 

mesmos foram caracterizados por espectroscopia de RMN de 1H, RMN de 13C e faixa de 

fusão, quando sólido. Os produtos com seus respectivos rendimentos estão mostrados na 

Figura 7. 

 

Figura 7 – Estrutura dos alil-fenil-éteres obtidos pela reação de alilação com seus respectivos 

rendimentos. 

A formação dos compostos da série A se deu pela reação de substituição nucleofílica 

bimolecular entre o fenol correspondente e brometo de alila. A reação foi realizada em 

acetona e meio básico. Para desprotonação do nucleófilo foi utilizado carbonato de potássio, 
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que é uma base não nucleofílica, para que não houvesse competição com o fenolato. O 

mecanismo proposto para a reação está mostrado no Esquema 7. 

 

Esquema 7 - Mecanismo geral para as reações de formação dos éteres. 

Para melhorar o rendimento da reação, a mesma foi realizada na presença de água, 

a fim de aumentar a solubilidade da base, pois sendo um sal inorgânico ela não dissolveu 

completamente em acetona. Além disso, a reação também foi realizada utilizando-se KI 

como catalisador, como reportado por Bugaut (2010)[79] (adaptado). Devido à sua maior 

polarizabilidade, o iodeto é um melhor nucleófilo do que o fenolato e, por sua interação 

orbitalar com o átomo de carbono ser ineficaz, ele é também um grupo de saída melhor que 

o brometo. Assim, era esperado que a reação acontecesse mais rapidamente. Entretanto, 

nenhuma das alternativas realizadas foram suficientes para obter um melhor resultado.  

Os espectros estão apresentados no apêndice A e será discutida nesse item a 

caracterização do (2-propeno-1-oxi)-benzeno (A1), que apresenta os mesmos sinais dos 

outros compostos da série correspondente à cadeia alquenílica adicionada. É importante 

ressaltar que a numeração atribuída nos espectros de RMN não são as mesmas utilizadas 

na nomenclatura dos compostos (série A, B e C). 

O espectro de RMN de 1H (Figura 8) foi suficiente para confirmar a obtenção do 

composto desejado, pelo desaparecimento do sinal da hidroxila do fenol e adição de uma 

cadeia alquenílica, com integração correspondente. Observam-se os sinais correspondentes 

aos 5 átomos de hidrogênio aromáticos, sendo 2 multipletos na região entre 6,5-7,5 ppm. Os 

sinais dos átomos de hidrogênio olefínicos apresentam como um multipleto entre 6,0-6,5 

ppm correspondente a H6 e dois dupletos duplos referentes aos 2 átomos de H7, sendo o 

trans com 3JH6-H7=17,2 Hz e o cis com 3JH6-H7=10,6 Hz. Além desses sinais, o espectro 

também apresenta um dupleto correspondente aos 2 átomos de hidrogênio metilênicos em 

4,52 ppm, região de sinal característico de hidrogênio vicinal a éter.  
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Figura 8 - Espectro de RMN de 1H do composto A1 (200 MHz, CDCl3). 

 O espectro de RMN de 13C e o subespectro dept 135 (Figura 9) corroboram com a 

caracterização do composto obtido, que apresentam 7 sinais, sendo um não-hidrogenado, 2 

grupos –CH2 e 4 grupos –CH. O carbono do anel aromático (C1) ligado ao oxigênio pode ser 

referente ao sinal em 158,8 ppm, com maior deslocamento químico que os outros 

aromáticos devido à desblindagem por efeito indutivo do átomo eletronegativo. Os carbonos 

olefínicos apresentam deslocamentos químicos em 133,6 ppm (CH) e 117,7 ppm (CH2), 

como mostrado no dept. Observam-se 3 sinais correspondentes com átomos de carbono 

aromáticos devido à equivalência magnética de dois átomos C3 (129,6 ppm) e dois átomos 

C2 (114,9 ppm). E o sinal referente a C4 é observado em 121,0 ppm. 
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Figura 9 – (a) Espectro de RMN de 13C e (b) subespectro dept 135 para o composto A1 (50 MHz, 

CDCl3). 

O sinal correspondente a C4 apresenta deslocamento químico mais próximo à C2, 

por serem ambos mais blindados devido à posição que se encontram em relação ao 

oxigênio ligado ao anel aromático. O menor deslocamento químico dos átomos das posições 

orto e para ao oxigênio é relacionado ao efeito mesomérico doador. Ou seja, a ressonância 

do átomo de oxigênio que doa densidade eletrônica para o anel aromático, como pode ser 

observado no Esquema 8. 



RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

16 

 

 

Esquema 8 - Efeito mesomérico doador do átomo de oxigênio para o anel aromático. 

3.2 Série B 

Com a série A pronta, a segunda etapa do trabalho foi a obtenção dos alil-fenil-éteres 

(série B), como está mostrado na Figura 10. Esses compostos, por sua vez, serviram de 

material de partida para a reação de interesse desse trabalho, que é a formação dos 2,3-di-

hidrobenzofuranos.  

 

Figura 10 - Segunda etapa da síntese – formação dos 2-alil-fenóis a partir dos alil-fenil-éteres. 

Os alil-fenil-éteres que foram obtidos e caracterizados foram submetidos a 

aquecimento para obtenção do alil-fenol de interesse via rearranjo de Claisen. Como cada 

substrato se comportou de maneira diferente a essa reação, o meio reacional foi alterado 

empiricamente e as condições ótimas estão mostradas na Figura 11. 
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Figura 11 - Condições reacionais para obtenção dos alil-fenóis com seus respectivos 

rendimentos. 

Como mostrado na Figura 11, não foi observado um padrão de condição reacional de 

acordo com os substituintes dos anéis aromáticos, pois esses grupos não apresentam 

relação direta com as ligações π envolvidas no mecanismo[80]. 

Substratos contendo funções orgânicas diferentes de grupos alquil foram obtidos 

com rendimentos menores. Um dos fatores a que isso foi atribuído é a baixa resistência 

desses compostos a temperaturas elevadas. O composto A3 (material de partida do fenol 

B3), por exemplo, quando submetido a 190 ºC degradou-se completamente. Nesse caso, 

utilizou-se uma temperatura menor e, para completa conversão do substrato, a reação foi 

realizada em um tempo maior. 

Outro fator relevante foi o método utilizado para fazer a reação. A conversão 

completa do éter A3 (observada por CCD e pela purificação) só foi possível quando utilizou-

se um micro-reator de inox, o qual possibilitou o aquecimento uniforme de todo o material.  

Os outros substratos foram submetidos a aquecimento antes de ser utilizado o reator 

e a reação era realizada em um tubo reacional de vidro. Com isso, somente o fundo era 

aquecido, fazendo com que a parte de cima permanecesse à temperatura ambiente. Para 

que o substrato condensasse voltasse para a área aquecida, a parte de cima do tudo foi 

envolvida com um algodão embebido de água gelada (Figura 12), que funcionou melhor do 

que acoplar um condensador de refluxo, porém não solucionou o problema. 
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Figura 12 - Sistema da reação de rearranjo de Claisen utilizando manta aquecedora e tudo 

reacional. 

Outra metodologia proposta para obtenção dos alil-fenóis foi realizar a reação sob 

irradiação de micro-ondas, pois por esse método trabalhos da literatura descrevem 

rendimentos elevados[79], [81]. O éter A1 foi testado e não foram obtidos bons resultados 

quando comparados com os resultados obtidos pelo aquecimento tradicional em manta 

aquecedora, como a reação estava sendo realizada. Devido ao aquecimento por esse tipo 

de irradiação apresentar maior eficácia em compostos polares, o éter A2 também foi testado. 

A irradiação por micro-ondas apresentou redução do tempo de reação, porém a degradação 

do substrato foi inalterada. Por exemplo, a reação de A2 que demorou 6h por aquecimento 

convencional, em forno com irradiação de micro-ondas obteve-se a mesma mistura de 

produtos com 20 minutos, utilizando a mesma temperatura (160 ºC). 

Outra suposição feita foi que o oxigênio provocava a degradação dos substratos, 

mesmo as reações sendo realizadas sob atmosfera de argônio. Para tentar solucionar o 

problema, antes da reação foi realizada a desgaseificação do composto A1. Para isso, o 

substrato foi congelado no N2 líquido sob atmosfera de Ar e descongelado sob vácuo, para 

que não tivesse O2 dissolvido no óleo. Todavia, também não houve alteração na reação. 

O mecanismo proposto para a reação é um rearranjo (3,3)-sigmatrópico concertado, 

seguido de uma reação ácido-base para regenerar a aromaticidade (Esquema 9)[82], [83].  
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Esquema 9 - Mecanismo geral proposto para a reação de formação dos 2-alil-fenóis. 

Apesar de essa ser a proposta mais comum na literatura (Figura 13 - A), alguns 

autores sugerem um estado de transição iônico (Figura 13 - B). Nesse caso, pode ser que o 

substituinte presente no anel cause alguma interferência. O mecanismo real, então, não 

seria nenhum desses de extremidade, mas um intermediário entre eles, que seria variável 

de acordo com cada molécula e suas propriedades eletrônicas[80]. 

 

Figura 13 - Estados de transição propostos na literatura: A - concertado; B - iônico[80]. 

O mecanismo que envolve o estado de transição iônico poderia ser favorecido pela 

presença de um solvente polar, como dimetilformamida (DMF), de forma a estabilizar o 

mesmo. Alguns testes foram realizados de acordo com o que é relatado na literatura[84], [85], 

mas não foi observada nenhuma diferença na reação. Assim, para evitar uma etapa a mais 

de purificação, as reações foram realizadas sem solvente.  

Os produtos foram caracterizados pela faixa de fusão, RMN de 1H e RMN de 13C. Os 

espectros estão apresentados no apêndice B. Nessa seção será discutida a caracterização 

de dois dos fenóis obtidos, são eles B1 e B7. 

O espectro de RMN de 1H do composto B1 (Figura 14) é suficiente para confirmar o 

rearranjo do composto, pois apresenta integração de quatro átomos de hidrogênio 

aromáticos entre 7,5-6,5 ppm. Além disso, observa-se a mudança de deslocamento químico 

dos sinais dos átomos de hidrogênio ligados ao carbono sp3 do grupo alil (C7), que antes 

estava ligado ao átomo de oxigênio (dupleto em 4,52 ppm) e agora está ligado ao anel 

aromático (dupleto em 3,4 ppm). A alteração de mais que 1,0 ppm é devido ao efeito 
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indutivo causado pela diferença de eletronegatividade entre os átomos. Como o oxigênio é 

mais eletronegativo, retira densidade eletrônica dos núcleos vizinhos, deixando-os mais 

expostos ao campo eletromagnético. 

O espectro também apresenta um multipleto entre 6,08-5,95 ppm correspondente ao 

CH olefínico e um multipleto entre 5,22-5,10 ppm, com integração para três átomos de 

hidrogênio, correspondendo ao CH2 olefínico sobreposto ao hidrogênio da hidroxila, que 

apresenta sinal tipicamente nessa região.  

 

Figura 14 - Espectro de RMN de 1H do composto B1 (400 MHz, CDCl3). 

O espectro de RMN de 13C do composto B1 (Figura 15) apresenta maior número de 

sinais quando comparado ao do éter de partida (A1), pois nesse composto nenhum dos 

átomos de carbono apresentam equivalência química. Observa-se o rearranjo novamente 

pelo sinal correspondente ao átomo de carbono sp3, que passou de 68,9 ppm para 35,2 ppm, 

consequência do efeito indutivo retirador causado por um átomo menos eletronegativo.  
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Figura 15 – (a) Espectro de RMN de 13C e (b) subespectro dept 135 do composto B1 (100 MHz, 

CDCl3). 

Os outros alil-fenóis sintetizados apresentam os mesmos sinais nos espectros de 

RMN de hidrogênio e de carbono correspondentes com o rearranjo da cadeia alquenílica. A 

única alteração observada é que em B7 o sinal do OH é deslocado da região de 5 ppm para 

12,60 ppm (Figura 16). Esse efeito é provocado pela ligação de hidrogênio intramolecular do 

fenol com a carbonila do substituinte em orto (Figura 17), formando um anel de 6 membros, 

desblindando mais o núcleo. 
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Figura 16 - Espectro de RMN de 1H do composto B7 (400 MHz, CDCl3). 

 

Figura 17 - Ligação de hidrogênio que provoca a desblindagem do próton em B7. 

O espectro de RMN de 13C de B7 é similar ao de B1 e está apresentado no apêndice 

B. 

3.3 Série C 

3.3.1 Otimização da reação 

Tendo os materiais de partida preparados e caracterizados (série B), a terceira etapa 

desse trabalho foi a formação do 2,3-di-hidrobenzofurano de interesse (Figura 18). 

 

Figura 18 - Terceira etapa da síntese - formação dos 2,3-di-hidrobenzofuranos a partir dos 2-

alil-fenóis. 

A otimização da síntese do composto desejado já havia sido estudada por Cota 

(2018)[78], em um trabalho de conclusão de curso desenvolvido no grupo de pesquisa. Assim, 
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todos os resultados apresentados nesse trabalho partiram desse método encontrado 

anteriormente, que utilizou o 2-(2-propenil)-fenol como substrato modelo, diclorometano 

(DCM) como solvente, ácido acético (AcOH) na proporção 1:10 em relação ao solvente e 

1,8-Diazabiciclo(5.4.0)unde-7-eno (DBU) 10 mol% como catalisadores e como agente 

halogenante utilizou-se N-bromossuccinimida (NBS) na proporção 3.3 equivalentes em 

relação ao substrato[78]. Os resultados das etapas de otimização (testes com outros agentes 

halogenantes, outros solventes e outras bases como catalisadores) estão apresentados no 

anexo.  

No intuito de melhorar-se o rendimento da reação, a mesma foi realizada em alguns 

solventes que não tinham sido testados anteriormente (Tabela 2). As reações dessa etapa 

foram acompanhadas e tiveram seus rendimentos calculados através dos dados obtidos por 

cromatografia à gás. 

 

Tabela 2 - Teste da reação com outros solventes 

Experimento Solvente Rendimento 

1 DCM 69% 

2 AcOEt 36% 

3 THF 28% 

4 Acetona 83% 

Como pode ser observado na Tabela 2, o rendimento da reação realizada em 

acetona (experimento 4) foi maior do que o rendimento da reação otimizada pelo grupo em 

diclorometano (DCM) (experimento 1). Assim, ambas foram realizadas novamente para que 

o produto fosse isolado e o rendimento fosse calculado com maior precisão.  

O rendimento do produto isolado para a reação em acetona foi de 76% e em DCM foi 

de 71%. As reações de formação dos outros 2,3-di-hidrobenzofuranos começaram a ser 

realizadas em acetona, por causar menor impacto ambiental e ser menos tóxico para 

manuseio comparado a solventes halogenados. Entretanto, as reações posteriores para 

estudar o mecanismo proposto para a halogenação foram realizadas em DCM para 

comparação com dados pré-existentes do grupo.  
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O composto C1 obtido foi caracterizado pela faixa de fusão, espectroscopia de RMN 

de 1H e RMN de 13C e espectrometria de massas de alta resolução. 

O espectro de 1H de C1 (Figura 19) apresenta dois sinais referentes aos dois átomos 

de hidrogênio aromáticos, devido a duas novas ligações no anel com átomos de bromo. A 

formação do ciclo é confirmada pela mudança dos outros sinais para deslocamentos 

químicos menores, correspondente com a substituição da ligação dupla por uma cadeia 

carbônica alifática. O multipleto relacionado ao CH passa de 6,08-5,95 ppm para 5,16-5,05 

ppm, coerente com a nova ligação com o oxigênio. Os dois grupos metilênicos apresentam 

átomos de hidrogênio diástereotópicos, ou seja, por serem não serem magneticamente 

equivalentes, possuem deslocamentos químicos diferentes. Assim, são observados quatro 

dupletos duplos, devido ao acoplamento geminal (2J9,9’=10,5 Hz; 2J7,7’=16,5 Hz) e vicinal (3J8-

9=4,2 e 7,4 Hz; 3J7-8=6,5 e 9,3 Hz).  

 

Figura 19 - Espectro de RMN de 1H do composto C1 (400 MHz, CDCl3). 

O espectro de RMN de 13C e o subespectro dept 135 (Figura 20) corroboram com a 

confirmação de formação do produto, pois nele são observados dois átomos de carbono 

não-hidrogenados a mais, de acordo com a substituição dos halogênios no anel. Além disso, 

ocorre a mudança de deslocamento químico dos átomos de carbono olefínicos para uma 

região de menor deslocamento químico, da mesma forma que no espectro de RMN de 1H. 
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Figura 20 – (a) Espectro de RMN de 13C e (b) subespectro dept 135 do composto C1 (100 MHz, 

CDCl3). 

O espectro de massas de alta resolução de C1 (Figura 21) confirma a presença de 

três átomos de bromo na molécula pelos 4 picos com proporção de 1:3:3:1 e padrão 

isotópico M (m/z=367,8053), M+2, M+4 e M+6. 

 

Figura 21 - Espectro de massas de alta resolução do composto C1 (APCI/MS em solução de 

CH3CN). 
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3.3.2 Ampliação do escopo  

Com a condição de reação otimizada em acetona para a conversão de B1 em C1, 

outros 2-alil-fenóis preparados foram submetidos à halogenação para obtenção de produtos 

diferentes. Inicialmente, alguns fenóis foram submetidos à reação utilizando acetona como 

solvente (

Figura 22). 

Figura 22 - 2-alil-fenóis submetidos à reação de halociclização utilizando acetona como 

solvente. 

Foram obtidos três produtos inéditos, sendo 2 derivados dos fenóis B5 e B6 

sintetizados na série B e um produto derivado do fenol B8, que já havia sido preparado no 

laboratório anteriormente. Os compostos foram obtidos com rendimentos razoáveis e foram 

caracterizados por espectroscopia de RMN de 1H e RMN de 13C, espectrometria de massas 

de alta resolução e faixa de fusão (com excessão de C8, por ser um óleo) (Figura 23).  

 

Figura 23 - Compostos obtidos com a reação feita em acetona. 

Através da reação utilizando o alil-fenol B7, foi obtido o material de partida com um 

átomo de bromo na posição 4 do anel e o grupo alil inalterado. Além desse produto, também 
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obteve-se uma mistura de outros produtos que não foi purificada. Dessa forma, a reação foi 

repetida deixando 6h ao invés de 4h. 

A reação realizada com o fenol B2 também apresentou a formação de uma mistura 

complexa de produtos que não foi possível purificar. Por ser um anel muito ativado, a reação 

reação acontece muito rapidamente e, devido a isso, a mesma foi acompanhada por CCD 

assim que a NBS acabava de ser adicionada. Foi observado que o material de partida era 

consumido instantaneamente. Dessa forma, a reação para esse alil-fenol foi repetida 

deixando apenas 30 min ao invés de 4h.  

Uma vez que a acetona é um solvente reativo, devido ao carbono eletrofílico da 

carbonila, utilizou-se DCM para repetir as reações, a fim de diminuir a quantidade de 

produtos formados. Utilizando esse solvente, além dos fenóis B2 e B7, o fenol B3 também 

foi submetido à reação de halogenação (Figura 24). 

 

Figura 24 - 2-alil-fenóis submetidos à reação de halociclização utilizando DCM como solvente. 

Dessa forma, foram obtidos mais 3 compostos inéditos, sendo que 2 apresentam o 

núcleo de 2,3-di-hidrobenzofurano e um derivado do 2-alil-fenol (Figura 25). Todos eles 

foram caracterizados por espectroscopia de RMN de 1H e RMN de 13C, espectrometria de 

massas de alta resolução e faixa de fusão.  

 

Figura 25 - Compostos obtidos com a reação em DCM. 

A não-ciclização do fenol B7 pode ser justificada pela ligação de hidrogênio 

intramolecular formada entre o hidrogênio do fenol com a carbonila vizinha, presente no 

grupo aceto em orto, como está mostrado na Figura 26. 
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Figura 26 – Ligação de hidrogênio intramolecular que impediu a ciclização do composto. 

Como foram obtidos apenas produtos dibromados, a reação foi realizada com o 

substrato B6 utilizando 2,2 equivalentes de NBS em relação ao substrato, no intuito de obter 

o mesmo produto. Porém, para o mesmo tempo de reação, o material de partida não havia 

sido consumido completamente (observado pela CCD) e foi obtida uma mistura complexa de 

produtos que não foi purificada. 

Os espectros de massas de alta resolução (Apêndice C) confirmam a presença de 

dois átomos de bromo nas moléculas com picos em proporção 1:2:1 e padrão isotópico M, 

M+2 e M+4. 

Os espectros de RMN de 1H (Apêndice C) apresentam 1 ou 2 simpletos na região de 

aromáticos, o multipleto característico do CH ligado ao oxigênio e os 4 dupletos duplos 

correspondentes aos átomos de hidrogênio diastereotópicos. Além desses, o espectro de 

cada composto apresenta os sinais de acordo com o grupo substituinte presente no anel. 

O espectro de RMN de 13C (Apêndice C) apresenta maior variação, principalmente 

na região referente aos sinais dos átomos de carbono aromáticos. Esse fato se dá pela 

variação do ambiente químico causado pela posição do átomo de bromo e das propriedades 

eletrônicas dos substituintes presentes no anel. 

A posição em que o anel é halogenado está relacionada com a orientação 

proporcionada pelo grupo ativante. Assim, quando o substituinte é menos ativante do que o 

átomo de oxigênio, como os grupos alquila, a dirigência é determinada pelo OH. No caso 

dos compostos B5 e B8, em que o grupo está na posição para à hidroxila, é obtido o 

produto com bromo na posição orto, como esperado. E no caso de B6, em que o 

substituinte está na posição orto, é obtido o produto bromado em para. 

A exceção é o alil-fenol B2, em que as posições correspondentes à dirigência da 

hidroxila encontram-se ocupadas. Assim, a substituição no anel se dá de acordo com o 

grupo substituinte mais ativador, que no caso é a metoxila e as duas posições (orto e para) 

poderiam ser bromadas igualmente, pois o grupo possui ambas disponíveis.  

A partir da integração no espectro de RMN de 1H (Figura 27), pelo subespectro de 

dept 135 e pelo espectro de massas de alta resolução, pode-se verificar que apenas uma 
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das posições foi ocupada. Porém, nenhuma dessas técnicas fornece informações 

suficientes para identificar em qual das posições ocorreu a reação.  

 

Figura 27 - Espectro de RMN de 1H do composto C2 (400 MHz, CDCl3).  

Com isso, foi realizado um experimento de NOE seletivo (350 ms) (Figura 28), que é 

a irradiação dos núcleos de hidrogênio por RMN para avaliar a vizinhança de cada um. Se o 

substituinte fosse em orto à metoxila, ao irradiar  H10 não haveria interferência em relação à 

ele e vice-versa. Se o substituinte fosse em para à metoxila, H10 e H11 teriam seu sinal 

alterado com sua irradiação. 

Ao irradiar o átomo de hidrogênio aromático observa-se alteração nos átomos de 

hidrogênio dos grupos metila e metoxila (Figura 28 - A). E ao irradiar os átomos de 

hidrogênio dos dois grupos substituintes, observa-se alteração no hidrogênio aromático 

(Figura 28 - B e C). Com isso, pode-se afirmar que o átomo de hidrogênio aromático se 

encontra entre os dois grupos e a posição do bromo é em para à metoxila. 
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Figura 28 - Experimento de NOE seletivo de RMN de 1H para o composto C2 (350 ms, 400 MHz, 

CDCl3). 

3.3.3 Estudo do mecanismo 

Ao realizar a reação com menor proporção de NBS do que 3,3 equivalentes, a 

reação de ciclização não acontece (Tabela 10.1 – Anexos). Obtém-se como produto apenas 

o alil-fenol com um ou dois átomos de bromo substituídos no anel[78]. Assim, sabe-se que as 

duas primeiras etapas de reação são as substituições eletrofílicas aromáticas (SEA), por 

mecanismo clássico descrito na literatura (Esquema 10).  

 

Esquema 10 - Mecanismos das duas primeiras etapas de reação. 

Na terceira etapa, então, é formado o produto de interesse. A reação inicia-se com o 

ataque da ligação dupla ao eletrófilo, formando o íon bromônio. Este intermediário é atacado 
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pelo nucleófilo intramolecular, formando o anel de cinco membros (Esquema 11), 

mecanismo também descrito na literatura. 

 

Esquema 11 - Mecanismo de formação do produto desejado. 

Entretanto, as reações de halogenação não acontecem se a N-bromossuccinimida 

for adicionada no meio sem a presenta de catalisadores. Com isso, foram propostos alguns 

experimentos para tentar descobrir qual seria a espécie transferidora de bromo eletrofílico 

no meio.  

Inicialmente foram realizados experimentos de RMN de 13C dos reagentes, de forma 

a analisar as interações entre eles. Foram realizados os espectros da NBS, do AcOH e da 

DBU para controle e depois os experimentos das misturas: 1) NBS + AcOH, 2) DBU + AcOH 

e 3) NBS + DBU + AcOH. Os resultados estão mostrados na Tabela 3, com os átomos de 

carbono correspondentes aos sinais destacados. 

Tabela 3 - Deslocamentos químicos em ppm dos átomos de carbono em destaque (100 MHz, 

CDCl3) 

Experimento 

 
 

 

Controle 161,4 173,0 177,8 

1) NBS + AcOH - 173,6 177,6 

2) DBU + AcOH 165,5 - 177,4 

3) DBU + NBS + AcOH 165,5 176,1 177,1 

Pode ser observado que no meio reacional a DBU encontra-se protonada pelo ácido 

acético, pois nos experimentos 2 e 3 o carbono apresenta o mesmo deslocamento químico 

(165,5 ppm). O deslocamento nesses experimentos é maior do que o da espécie neutra 

(161,4 ppm) pois a protonação do nitrogênio aumenta o efeito indutivo retirador do mesmo 

na nuvem eletrônica do carbono, deixando o núcleo de carbono mais desblindado. 
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A variação de deslocamento químico da NBS no experimento de controle (173,0 ppm) 

e no experimento 3 (176,1 ppm) mostra que a presença da mistura dos 3 reagentes gera 

uma espécie diferente. O mesmo não acontece no experimento 1, que a variação em 

relação ao controle é muito pequena (173,6 ppm). Esse resultado comprova que, ao utilizar 

a NBS na presença desses dois catalisadores, ela não é o agente halogenante presente no 

meio. 

De acordo com as formas de ativação de N-haloamidas conhecidas na literatura[75] 

algumas espécies podem ser propostas como agentes transferidores de halogênio 

eletrofílico. Em um estudo prévio do grupo, na reação de bromação de alcenos por NBS em 

meio contendo AcOH e base nitrogenada, a espécie eletrofílica de Br+ é gerada pelo íon 

acetato agindo como base de Lewis (Esquema 12), formada in situ[86]. A halogenação por 

meio do hipobromito de acetila (AcOBr) já é relatada na literatura para substratos 

alifáticos[87], amidas[88], aromáticos[89] e olefinas[90], [91]. 

 

Esquema 12 - Mecanismo de formação do hipobromito de acetila. 

Sabendo-se que a reação do 2-alil-fenol ocorre de forma mais lenta na ausência de 

ácido acético e pelos resultados relatados pelo grupo, acreditava-se que a espécie 

transferidora de bromo fosse o AcOBr. No intuito de confirmar essa hipótese, a reação foi 

realizada utilizando uma base que agiria apenas capturando o próton do AcOH para a 

formação da espécie desejada. A reação foi realizada com Cs2CO3 e foi obtido 43% de 

rendimento.  

A ativação de halossuccinimidas por meio de ligações de hidrogênio agindo com 

ácido de Lewis já é descrita na literatura[75], [86]. Com isso, ao encontrar um rendimento 

menor do que o esperado e considerando os dados anteriores, especulou-se que a base 

protonada também poderia agir como espécie ativadora de N-halossuccinimida (Figura 29).  
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Figura 29 - Espécie transferidora de Br+ pela base protonada. 

Para confirmar essa suposição, realizou-se a reação com DBU e ácido 

trifluoroacético (TFA) substituindo-se o AcOH. O ácido utilizado é suficientemente forte para 

protonar a base, porém não é nucleofílico, eliminando-se a possibilidade de formar uma 

espécie similar ao AcOBr. A reação aconteceu com a formação de um produto diferente 

(Esquema 13) e rendimento de 44%. O mesmo produto foi obtido com rendimento de 33% 

quando a reação foi realizada com TFA para ativar a NBS sem a presença de base. 

 

Esquema 13 - Reação com TFA ao invés de AcOH. 

O produto formado (C1’) difere-se do anterior (C1) pela presença de apenas um 

átomo de bromo no anel aromático. Esse resultado comprova que o mecanismo de ativação 

da NBS por um ácido de Lewis não é o que acontece no meio e é um indício da formação do 

AcOBr como agente transferidor de halogênio eletrofílico. O menor rendimento da reação 

em que foi utilizado o Cs2CO3 em relação à DBU foi atribuída à solubilidade da base 

inorgânica ser inferior ao da base orgânica no solvente utilizado. 

O produto foi caracterizado por RMN de 1H e RMN de 13C, espectrometria de massas 

de alta resolução e pela faixa de fusão. 

O espectro de RMN de 1H (Figura 30) desse composto apresenta um sinal referente 

a um átomo de hidrogênio a mais do que C1 na região de aromáticos, sendo três sinais com 

integração para 1H cada. Os outros sinais do espectro são similares ao do outro composto, 

com o multipleto do CH entre 5,07-4,98 ppm e os quatro dupletos duplos referentes aos 

hidrogênios diastereotópicos em 3,59, 3,51, 3,38 e 3,13 ppm. 
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Figura 30 - Espectro de RMN de 1H do composto C1' (400 MHz, CDCl3) 

O espectro de RMN de 13C (Figura 31) e o subespectro dept 135 apresentam um 

sinal referente a um átomo de carbono hidrogenado a mais, como esperado. Além disso, os 

sinais da região de aromático se diferem de C1 pois apresente um átomo de bromo a menos, 

o que altera o ambiente químico no anel. 
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Figura 31 - Espectro de RMN de 13C e subespectro dept do composto C1' (100 MHz, CDCl3). 

O espectro de massas de alta resolução (Figura 32) corrobora com a estrutura 

proposta para o produto obtido. Pode-se observar a presença de dois átomos de bromo 

pelos 3 picos na proporção de 1:2:1 e padrão isotópico M (m/z=289,8942), M+2 e M+4. 

 

Figura 32 - Espectro de massas de alta resolução do composto C1' (APCI/MS em solução de 

CH3CN). 



RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

36 

 

Sendo o grupo OH ativante do anel aromático por efeito mesomérico, dois produtos 

poderiam ser obtidos na substituição eletrofílica aromática. Isso acontece pelas estruturas 

de ressonância do anel, em que os elétrons deslocalizados se concentram nas posições orto 

e para em relação ao grupo doador (Esquema 14). 

 

Esquema 14 - Estruturas de ressonância do alil-fenol. 

A multiplicidade dos sinais no espectro de RMN de 1H poderia ser suficiente para 

identificar a posição do átomo de bromo. Se fosse em orto em relação ao oxigênio eram 

esperados dois dupletos e um tripleto. Na posição para seriam esperados dois dupletos e 

um simpleto. Porém, os sinais obtidos aparecem desdobrados como dois multipletos por 

acoplamentos considerados de longa distância e um dupleto. Um dos multipletos assemelha 

a um simpleto e outro a um dupleto, indicando a substituição em para.  

Para confirmar a posição do átomo foi realizado um experimento de COSY (Figura 

33). Caso o substituinte fosse na posição orto, haveria correlação entre todos os átomos de 

hidrogênio presentes no anel. Porém, como pode ser observado, há correlação apenas 

entre 2 deles, confirmando a substituição em para.  

 

Figura 33 – Mapa de contornos COSY do composto C1' (600 MHz, CDCl3). 
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Outro teste realizado para o estudo do mecanismo foi realizar a reação na presença 

de luz. Como a ligação N-Br da NBS é muito polarizada, ela pode ser facilmente quebrada 

homoliticamente e a reação ocorrer por mecanismo radicalar. Assim, se essa fosse a via 

predominante de reação, na presença de luz ela seria favorecida e seria esperado um 

rendimento maior do que no escuro. Entretanto, o rendimento obtido foi de 68%, apenas 3% 

menor do que a reação no escuro. Sendo a diferença considerada insignificante, é possível 

afirmar que a reação aconteça por um mecanismo iônico. 

3.3.4 Derivatizações 

A última etapa desse trabalho foi a obtenção de compostos derivatizados de C1, 

como forma de ilustrar a funcionalidade de uma ligação carbono-halogênio. Utilizou-se esse 

composto para inserção de outras funções orgânicas na molécula. Dois compostos foram 

obtidos e estão mostrados, com seus respectivos rendimentos, na Figura 34. 

 

Figura 34 - Compostos derivatizados obtidos. 

O primeiro composto sintetizado foi a azida correspondente a C1. Esse grupo pode, 

por exemplo, ser reduzido a –NH2, que por sua vez, pode ser utilizado como nucleófilo para 

inserção de outra cadeia carbônica na molécula. A formação de D1 se dá por meio de uma 

reação de substituição nucleofílica bimolecular e seu mecanismo está mostrado no 

Esquema 15. 

 

Esquema 15 - Mecanismo de formação de D1. 

O composto foi caracterizado pela faixa de fusão, espectroscopia de RMN de 1H e 

RMN de 13C e massas de alta resolução. O espectro de RMN de 1H do composto é muito 
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similar ao do material de partida, havendo apenas um pequeno deslocamento químico dos 

átomos de hidrogênio próximos ao grupo N3 (Figura 35). 

 

Figura 35 - Comparação dos espectros de RMN de 1H de C1 e D1 (400 MHz, CDCl3). 

Entretanto, o espectro de RMN de 13C é suficiente para confirmar a formação do 

produto, devido ao deslocamento do sinal do átomo de carbono ligado ao nitrogênio (Figura 

36). Essa mudança é coerente com a troca de ligação para um átomo mais eletronegativo, o 

que causa um efeito indutivo retirador maior, capaz de desblindar mais o núcleo. 

 

Figura 36 - Comparação dos espectros de RMN de 13C dos compostos C1 e D1 (100 MHz, 

CDCl3). 
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Outro composto sintetizado foi o benzofurano correspondente a C1. Compostos 

contendo esse núcleo, assim como o de 2,3-di-hidrobenzofurano, são encontrados 

naturalmente e também costumam apresentar atividades biológicas interessantes[92].  

A reação acontece por meio de duas reações de eliminação bimolecular (E2), 

utilizando uma base forte e volumosa para que não haja competição com a reação de 

substituição. Outra estratégia utilizada para favorecer a eliminação, foi o aquecimento a 80 

ºC. O primeiro composto formado é um alceno terminal que se converte no derivado furânico 

devido à maior estabilidade do composto aromático (Esquema 16). 

 

Esquema 16 - Mecanismo de formação do composto E1. 

O composto foi caracterizado pela faixa de fusão, espectroscopia de RMN de 1H e 

RMN de 13C e massas de alta resolução. O espectro de RMN de 1H é suficiente para 

confirmar a obtenção do composto desejado, principalmente pela diminuição do número de 

sinais (Figura 37). Observam-se dois dupletos em 7,52 e 7,48 ppm, com integração para 1H 

cada. Esses sinais correspondem aos átomos de hidrogênio aromáticos com um 

acoplamento de longa distância em meta (4J=1,8 Hz). Entre 6,40-6,36 ppm observa-se um 

multipleto com integração para 1H, correspondente ao átomo de hidrogênio olefínico. O sinal 

é desdobrado pelo acoplamento de longa distância com o grupo metila, que também 

apresenta-se como um multipleto com integração para 3H entre 2,51 e 2,47. 
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Figura 37 - Espectro de RMN de 1H do composto E1 (400 MHz, CDCl3) 

O espectro de RMN de 13C corrobora com a caracterização do produto, 

principalmente pela presença de todos os sinais, exceto o do grupo metila, na região de 

carbono aromático (Figura 38). 

 

Figura 38 - Espectro de RMN de 13C e subespectro dept 135 do composto E1 (100 MHz, CDCl3).
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4 PARTE EXPERIMENTAL  

4.1 Materiais 

4.1.1 Reagentes utilizados 

Os reagentes comerciais com suas respectivas procedências estão listados na 

Tabela 4.  

Tabela 4 - Marcas dos reagentes utilizados. 

Marca Reagente 

Sigma-Aldrich 

Brometo de alila, 4-cianofenol, 2-metóxi-4-metilfenol, sulfato de 

magnésio, 1,8-Diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno, hidreto de cálcio, 

permanganato de potássio, carbonato de césio, ácido trifluoroacético. 

Vetec 
Carbonato de potássio, N-bromosuccinimida, azida de sódio, pentóxido 

de fósforo, sulfito de sódio, acetonitrila, bromo. 

Synth Acetona, anidrido acético. 

CRQ Ácido acético, acetato de etila. 

Neon Fenol, diclorometano. 

Fmaia Hexano, dimetilsulfóxido. 

4.1.2 Purificação de solventes 

a) Solventes usuais 

Hexano e acetato de etila (AcOEt) foram submetidos apenas à destilação 

fracionada sem tratamento químico. 

b) Solventes anidros[93] 

• Diclorometano (DCM) 

Em um balão monotubulado de 2 L foram adicionados 1 L de DCM com 20 g de 

pentóxido de fósforo e mantidos sob refluxo em manta de aquecimento durante 6h. Ao final 

desse período foi acoplado ao balão uma montagem de destilação fracionada e o solvente 

recolhido foi armazenado sob peneira molecular de 4 Å. 

• Dimetilsulfóxido (DMSO) 

Em um balão monotubulado de 200 mL foram adicionados 100 mL de DMSO e 

2,5 g de CaH2, que foi mantido sob agitação magnética overnight. No dia seguinte, a mistura 
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foi submetida à destilação fracionada à vácuo e o solvente recolhido foi armazenado sob 

atmosfera de Ar e peneira molecular de 4 Å. 

4.1.3 Purificação dos reagentes[93] 

a) 1,8-Diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno (DBU) 

O reagente foi destilado sob pressão reduzida sem tratamento químico. 

b) N-bromossuccinimida (NBS) 

Foram dissolvidos 10 g de NBS em 100 mL de água destilada em ebulição e 

filtrado em um funil de büchner com o kitassato imerso em banho de gelo, onde foi mantido 

durante 2h. Os cristais foram filtrados à vácuo, lavados com água gelada e em seguida 

mantidos no dessecador contendo pentóxido de fósforo e no escuro por 2 dias. O reagente 

foi caracterizado pela faixa de fusão e armazenado na geladeira em frasco protegido da luz. 

c) Ácido acético (AcOH) 

Em um balão monotubulado de 250 mL foram adicionados 100 mL de AcOH 

glacial, 10 mL de anidrido acético e 5 g de KMnO4. A mistura foi mantida em refluxo durante 

6h e, em seguida, acoplou-se ao balão uma montagem de destilação fracionada. O reagente 

destilado foi armazenado sob peneira molecular de 4 Å. 

4.2 Equipamentos 

Os produtos foram caracterizados pela faixa de fusão utilizando aparelho digital 

Micro-Química, modelo MQAOF-301, sem correção de valores (LABSTOP – Departamento 

de Química, ICEx, UFMG).  

Os cromatogramas foram obtidos em um cromatógrafo à gás Shimadzu, modelo GC-

2010, com coluna capilar RTx@RMS (30m x 0,25 mm x 0,25 μm) e detector FID. O método 

de análise utilizado foi injeção de 1,0 μL e fluxo de H2 de 3,0 mL/min. A temperatura do 

injetor e detector de 320 ºC, e da coluna 80 ºC com rampa de aquecimento de 20 ºC/min até 

100 ºC e depois 30 ºC/min até 310ºC, mantendo durante 10 min, totalizando 18 min de 

análise. 

Todos os espectros de RMN foram realizados em espectrômetros Bruker Avance 

DPX 200, DRX 400 e NEO 600 MHz, utilizando clorofórmio deuterado da marca CIL como 

solvente e padrão para os espectros de 13C (calibrados em 77,27 ppm), contendo 

tetrametilsilano como padrão para os espectros de 1H (LAREMAR – Departamento de 
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Química, ICEx, UFMG). Os deslocamentos químicos (δ) estão descritos em partes por 

milhão (ppm) e as constantes de acoplamento em hertz (Hz). As áreas foram obtidas por 

integração eletrônica em software TopSpin 3.6.1 e as multiplicidades dos sinais 

representadas por: s (simpleto), d (dupleto), dd (dupleto duplo), dds (dupleto duplo 

sobreposto), t (tripleto) e m (multipleto). 

As análises de massas de alta resolução foram realizadas em solução de acetonitrila 

e equipamento Bruker microTOF-QII, ionizadas por APCI (Prof. Thiago Barcellos da Silva – 

Instituto de Biotecnologia, UCS). 

4.3 Síntese dos materiais 

Todas as reações foram realizadas com solventes e reagentes purificados como 

descrito anteriormente e acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD) com 

placa comercial de sílica gel (Aldrich, partícula 0,25 μm e poro 60 Å) e as purificações por 

coluna cromatográfica foram realizadas em sílica flash (Aldrich, partícula 40-63 μm e poro 60 

Å). 

4.3.1 Preparo dos éteres (Série A) 

4.3.1.1 Preparo do (2-propeno-1-oxi)-benzeno (A1)[28], [94]  

 

Em um balão monotubulado de 100 mL foram adicionados 15 mmol de fenol (1,41 g) 

e 22,5 mmol de carbonato de potássio anidro (3,11 g) em 20 mL de acetona e mantido sob 

agitação magnética durante 15 minutos. Em seguida, adicionaram-se 22,5 mmol de brometo 

de alila (2,0 mL) e a mistura foi mantida sob refluxo por 24 h. 

Após esse tempo, a mistura foi lavada com água destilada (3x10 mL). A fase 

orgânica foi seca com MgSO4, filtrada e evaporada sob pressão reduzida. O óleo amarelo 

obtido foi filtrado em coluna cromatográfica com sílica, eluída com hexano. Obteve-se 1,18 g 

de produto (Rendimento: 59%). 

Aspecto físico: Óleo incolor. 

Fórmula molecular: C9H10O. 
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Massa molar: 134,18 g/mol. 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,31–7,23 (m, 2H, H3); 6,97–6,87 (m, 3H, H2 e H4); 6,11-

5,98 (m, 1H, H6); 5,40 (dd, 3J=17,2 Hz; 2J=1,6 Hz, 1H, H7anti); 5,27 (dd, 3J=10,6 Hz; 2J=1,4 

Hz, 1H, H7sin); 4,52 (d, 3J=5,3 Hz, 2H, H5). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 158,8 (C1); 133,6 (C6); 129,6 (C3); 121,0 (C4); 117,7 (C7); 

114,9 (C2); 68,9 (C5). 

4.3.1.2 Preparo do alil 2-metóxi-4-metil-1-(2-propeno-1-oxi)-benzeno (A2)[79]  

 

 O composto foi preparado por meio da mesma metodologia descrita no item 4.3.1.1.  

Após a extração, o produto foi purificado por coluna cromatográfica eluída com 

hexano e AcOEt (95:5) e obteve-se o produto com 62% de rendimento. 

Aspecto físico: Óleo amarelo. 

Fórmula molecular: C11H14O2. 

Massa molar: 178,23 g/mol. 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ: 6,75 (d, 3J=8,4 Hz, 1H, H2); 6,69 (s, 1H, H5); 6,65 (d, 

3J=8,4 Hz, 1H, H3); 6,10-6,00 (m, 1H, H10); 5,37 (d, 3J=17,3 Hz, 1H, H11anti); 5,24 (d, 

3J=10,5 Hz, 1H, H11sin); 4,55 (d, 3J=5,4 Hz, 2H, H9); 3,82 (s, 3H, H8); 2,28 (s, 3H, H7). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 149,3 (C1); 145,8 (C6); 133,7 (C10); 130,9 (C4); 120,8 

(C3); 117,6 (C11); 113,8 (C2); 112,9 (C5); 70,1 (C9); 55,8 (C8); 21,0 (C7). 

 

4.3.1.3 Preparo do alil 4-(2-propeno-1-oxi)-benznonitrila (A3)[94]  
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O composto foi sintetizado por meio da mesma metodologia descrita no item 4.3.1.1, 

e foi purificado apenas por extração, obtendo o produto com 75% de rendimento. 

Aspecto físico: Sólido branco. 

Fórmula molecular: C10H9NO. 

Massa molar: 159,18 g/mol. 

Faixa de fusão: 43-44 ºC (Lit.: 41-42 ºC [94]) 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,58 (d, 3J=8,8 Hz, 2H, H3); 6,96 (d, 3J=8,8 Hz, 2H, H2); 

6,10-5,95 (m, 1H, H7); 5,42 (dd, 2J=1,2 Hz, 3J=17,3 Hz, 1H, H8anti); 5,33 (dd, 2J=1,1 Hz, 

3J=10,5 Hz, 1H, H8sin), 4,63-4,58 (m, 2H, H6). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 162,0 (C1); 134,1 (C3); 132,3 (C7); 119,4 (C5); 118,6 (C8); 

115,6 (C2); 104,3 (C4); 69,2 (C6). 

4.3.1.4 Preparo do 1-[3-(aliloxi)-fenil]-etanona (A4)[84] 

 

O composto foi sintetizado por meio da mesma metodologia descrita no item 4.3.1.1. 

Após a extração, o composto foi purificado por coluna cromatográfica, eluída com 

hexano, obtendo o produto com 70% de rendimento. 

Aspecto físico: Óleo incolor. 

Fórmula molecular: C11H12O2. 

Massa molar: 176,21 g/mol. 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,57-7,46 (2H, H6 e H2); 7,36 (t, 3J=8,0 Hz, 1H, H5); 7,12 

(ddd, 3J=8,0 Hz, 4J=2,5 Hz, 1H, H4); 6,12-5,99 (m, 1H, H8); 5,43 (dd, 2J=1,4 Hz, 3J=17,3 Hz, 

1H, H9sin); 5,30 (d, 3J=10,5 Hz, 1H, H9anti); 4,59 (d, 3J=5,3 Hz, 1H, H7); 2,59 (s, 3H, H11). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 198,1 (C10); 159,0 (C1); 138,7 (C3); 133,1 (C8); 129,8 

(C5); 121,4 (C6); 120,4 (C2); 118,2 (C9); 113,6 (C4); 69,2 (C7); 26,9 (C11). 

Os outros éteres utilizados já tinham sido preparados no laboratório e, antes de 

serem submetidos à proxima etapa, foram realizados os experimentos de RMN de 1H  e 

RMN de 13C para confirmação. São eles: 4-(2-propeno-1-oxi)-1,1’-bifenil, 1-metil-2-(2-
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propeno-1-oxi)-benzeno, 2-(2-propeno-1-oxi)-benzoato de metila e 1-[2-(2-propeno-1-oxi)-

fenil]-etanona. 

4.3.2 Preparo dos fenóis (Série B)  

4.3.2.1 Preparo do 2-(2-propenil)-fenol (B1)[85]  

 

Em um tubo reacional foram adicionados 15 mmol do material de partida (2,02 g). O 

composto foi desgaseificado (3 ciclos de congelamento com N2 líquido sob atmosfera de Ar 

e fusão sob vácuo) e submetido a, aproximadamente, 250 ºC em manta de aquecimento 

durante 4 h, sob atmosfera de Ar. A mistura foi purificada por coluna cromatográfica, eluída 

com hexano e foi obtido 1,47 g de produto (Rendimento: 66%). 

Aspecto físico: Óleo amarelo pálido. 

Fórmula molecular: C9H10O. 

Massa molar: 134,18 g/mol.  

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,13-7,08 (m, 2H, H3 e H5); 6,88 (m, 1H, H4); 6,80 (d, 

3J=7,8 Hz, 1H, H6); 6,08-5,95 (m, 1H, H8); 5,22-5,10 (m, 3H, H10 e H9); 3,41 (d, 3J=6,4 Hz, 

2H, H7). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 154,2 (C1); 136,6 (C8); 130,6 (C5); 128,0 (C3); 125,6 (C2); 

121,1 (C4); 116,5 (C9); 116,0 (C6); 35,2 (C7). 

4.3.2.2 Preparo do 2-metóxi-4-metil-6-(2-propenil)-fenol (B2)[79]  

 

Em um tubo reacional foram adicionados 10 mmol do material de partida (1,78 g), 

que foi submetido ao aquecimento em banho de óleo à 160 ºC, sob atmosfera de Ar, durante 
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6 h. A mistura foi purificada por coluna cromatográfica, eluída com hexano e AcOEt 95:5. 

Obteve-se 1,01 g do produto (Rendimento: 56%). 

Aspecto físico: Óleo amarelo pálido. 

Fórmula molecular: C11H14O2. 

Massa molar: 178,23 g/mol.  

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ: 6,56-6,51 (m, 2H, H3 e H5); 6,10-5,92 (m, 1H, H8); 5,59 (s, 

1H, H10); 5,12-5,00 (m, 2H, H9); 3,78 (s, 3H, H11); 3,37 (d, 3J=6,6 Hz, 2H, H7); 2,24 (s, 3H, 

H12). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 146,3 (C1); 141,2 (C6); 135,0 (C8); 128,8 (C4); 125,6 (C2); 

122,6 (C3); 115,4 (C9); 109,7 (C5); 56,0 (C11); 34,0 (C7); 21,2 (C12). 

4.3.2.3 Preparo do 3-alil-4-hidroxi-benzonitrila (B3)[28]  

 

Em um reator selado sob atmosfera de Ar foram adicionados 6,4 mmol do material 

de partida (1,0184 g) e aqueceu-se a 180 ºC em banho de óleo por 48h. Ao final da reação 

foram adicionados 10 mL de hexano e 10 mL de acetato de etila e a mistura foi lavada 3 

vezes com 15 mL de solução saturada de Na2CO3. A fase aquosa foi acidificada até pH=3 e 

extraída 3 vezes com 15 mL de solução hexano e AcOEt 50%. A fase aquosa foi seca com 

MgSO4, filtrada, evaporada sob pressão reduzida e purificada por coluna cromatográfica 

eluída com hexano e AcOEt 9:1. Foi obtido 0,2269 g do produto (Rendimento: 22%). 

Aspecto físico: Sólido branco 

Fórmula molecular: C10H9NO. 

Massa molar: 159,18 g/mol.  

Faixa de fusão: (77-80) ºC (Lit.: 83-84 ºC [95]) 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,48-7,39 (m, 2H, H3 e H5); 6,92 (d, 3J=9,0 Hz, 1H, H2); 

6,87 (s, 1H, H10); 6,05-5,90 (m, 1H, H8); 5,22-5,10 (m, 2H, H9); 3,41 (d, 3J=6,4 Hz, 2H, H7). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 158,8 (C1); 135,2 (C8); 134,6 (C3); 132,5 (C5); 127,9 (C6); 

119,7 (C4); 117,5 (C9); 116,5 (C2); 103,1 (C11); 34,2 (C7). 
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4.3.2.4 Preparo do 3-(2-propenil)-[1,1’-bifenil]-4-ol (B5)[28], [85] 

 

Em um frasco reacional adicionaram-se 5 mmol do material de partida (1,05 g), que 

foi aquecida, aproximadamente, 180 ºC em manta de aquecimento, sob atmosfera de Ar, 

durante 30 min. A mistura foi purificada por coluna cromatográfica eluída com hexano e 

AcOEt 98:2. O sólido obtido foi recristalizado em hexano. Obteve-se 0,29 g do produto 

(Rendimento: 29%). 

Aspecto físico: Sólido branco. 

Fórmula molecular: C15H14O. 

Massa molar: 210,27 g/mol. 

Faixa de fusão: (71-73) ºC (Lit.: 74-76 ºC [85]) 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,58-7,49 (m, 2H, H3 e H5); 7,44-7,32 (m, 4H, H13 e H12); 

7,32-7,24 (m, 1H, H14); 6,86 (d, 3J=7,7 Hz; 1H, H6); 6,12-5,99 (m, 1H, H8); 5,24-5,14 (m, 2H, 

H9); 5,02 (s, 1H, H10); 3,46 (d, 3J=6,3 Hz, 2H, H7). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 153,9 (C1); 141,1 (C11); 136,5 (C8); 134,4 (C4); 129,4 

(C14); 128,9 (C13); 127,0 (C12); 126,9 (C5); 126,7 (C3); 125,8 (C2); 116,9 (C9); 116,4 (C6); 

35,5 (C7). 

4.3.2.5 Preparo do 2-metil-6-(2-propenil)-fenol (B6)[28] 

 

Em um frasco reacional foram adicionados 13 mmol do material de partida (1,95 g) e 

submeteu-se a, aproximadamente, 200 ºC em manta de aquecimento por 2h30min sob 

atmosfera de Ar. A mistura foi purificada por coluna cromatográfica eluída com hexano e 

AcOEt 7:3. Foi obtido 1,28 g do produto (Rendimento: 66%). 



PARTE EXPERIMENTAL 

 

49 

 

Aspecto físico: Óleo amarelo. 

Fórmula molecular: C10H12O. 

Massa molar: 148,20 g/mol.  

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,02 (d, 3J=7,5 Hz, 1H, H3); 6,95 (d, 3J=7,5 Hz, 1H, H5); 

6,79 (t, 3J=7,5 Hz, 1H, H4); 6,09-5,95 (m, 1H, H8); 5,24-5,13 (m, 2H, H9); 4,94 (s, 1H, H10); 

3,40 (d, 3J=5,9 Hz, 2H, H7); 2,24 (s, 3H, H11). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 152,8 (C1); 136,8 (C8); 129,6 (C5); 128,3 (C3); 124,8 (C6); 

124,4 (C2); 120,6 (C4); 116,8 (C9); 35,8 (C7); 16,0 (C11). 

4.3.2.6 Preparo do 1-[2-hidroxi-3-(2-propenil)-fenil]-etanona (B7)[96] 

 

Em um frasco reacional foram adicionados 4 mmol do material de partida (0,6798 g) 

e esse composto foi aquecido a, aproximadamente, 200 ºC em manta de aquecimento por 

30 min sob atmosfera de Ar. A mistura foi purificada por coluna cromatográfica eluída com 

hexano e AcOEt 95:5. Foi obtido 0,1326 g do produto (Rendimento: 20%). 

Aspecto físico: Óleo amarelo. 

Fórmula molecular: C11H12O2. 

Massa molar: 176,21 g/mol.  

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ: 12,60 (s, 1H, H10); 7,61 (dd, 4J=1,4 Hz, 3J= 8,1 Hz, H3); 

7,35 (d, 3J=7,3 Hz, 1H, H5); 6,84 (t, 3J=7,7 Hz, 1H, H4); 6,07-5,93 (m, 1H, H8); 5,12-5,04 (m, 

2H, H9); 3,42 (d, 3J=6,7 Hz, 2H, H7); 2,62 (s, 3H, H12). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 205,0 (C11); 160,6 (C1); 136,7 (C8); 136,3 (C5); 129,6 

(C6); 129,0 (C3); 119,5 (C2); 118,6 (C4); 116,2 (C9); 33,6 (C7); 26,9 (C12). 

O composto 4-terc-butil-2-(2-propenil)-fenol já tinha sido preparado no laboratório e 

foi analisado por RMN de 1H e RMN de 13C antes de ser utilizado na próxima etapa. 
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4.3.3 Preparo dos compostos ciclizados (Série C)  

4.3.3.1 Preparo do 5,7-dibromo-2-(bromometil)-2,3-dihidrobenzofurano (C1) no 

método otimizado com diclorometano 

 

Em um balão monotubulado sob banho de gelo, foram adicionados 0,25 mmol do 

substrato (0,0336 g), 2,5 mL de DCM, 125 μL de ácido acético, 0,025 mmol de 1,8-

Diazabiciclo(5.4.0)unde-7-eno (DBU) (25 μL de uma solução contendo 15 μL de DBU e 85 

μL de solvente) e, por último, 0,825 mmol de NBS (0,1485 g). A reação foi mantida sob 

agitação magnética durante 3h e, em seguida, purificada por coluna cromatográfica eluída 

com hexano. Foi obtido 0,0655 g do produto (Rendimento: 71%). 

Aspecto físico: Sólido branco. 

Fórmula molecular: C9H7Br3O. 

Massa molar: 370,86 g/mol. 

Faixa de fusão: 71-72 ºC  

APCI/MS (m/z): Esperado = 369,8027 [M]+; observado: 369,8029. 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,44-7,40 (m, 1H, H5); 7,23-7,19 (m, 1H, H3); 5,16-5,05 (m, 

1H, H8); 3,65 (dd, 3J=4,2 Hz, 2J=10,5 Hz, 1H, H9); 3.51 (m, 2H, H9’ e H7); 3.25 (dd, 3J=6,5 

Hz, 2J=16,5 Hz, 1H, H7’). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 156,1 (C1); 133,7 (C5); 129,1 (C6); 127,2 (C3); 113,4 (C2); 

103,4 (C4); 82,0 (C8); 35,4 (C9); 34,0 (C7). 

4.3.3.2 Otimização da reação com outros solventes 

4.3.3.2.1 Reação de C1 em Acetato de etila 

 



PARTE EXPERIMENTAL 

 

51 

 

Em um frasco reacional foram adicionados 0,5 mmol de substrato (0,0667 g), 0,25 

mmol de undecano (53 μL), 2,5 mL de acetato de etila, 250 μL de ácido acético, 0,05 mmol 

de DBU (25 μL de solução contendo 15 μL de DBU e 85 μL de solvente) e 1,65 mmol de 

NBS (0,2937 g). A mistura foi mantida no escuro e à temperatura ambiente sob agitação 

magnética por 30 minutos e depois analisada no cromatógrafo à gás. A relação de áreas 

analito/padrão interno comparada a uma curva de calibração indicou rendimento de 36%. 

Preparo de amostra: foram adicionados na reação 280 μL de solução de Na2SO3 2 

mol/L e 2,5 mL de acetato de etila. A solução foi extraída e a fase orgânica seca com MgSO4, 

filtrada e injetada no CG. 

4.3.3.2.2 Reação de C1 em Tetraidrofurano (THF) 

 

Foram realizados os mesmos procedimentos do item 5.3.3.2.1 e obteve-se o produto 

com rendimento de 28%. 

4.3.3.2.3 Reação de C1 em acetona 

 

Foram realizados os mesmos procedimentos do item 5.3.3.2.1 e obteve-se o produto 

com rendimento de 83%. 

4.3.3.3 Reação de C1 em acetona 
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Em um balão monotubulado, sob banho de gelo, foram adicionados 0,5 mmol do 

substrato (0,0671 g), 5,0 mL de acetona, 250 μL de ácido acético, 0,05 mmol de DBU (25 μL 

de solução contendo 30 μL de DBU em 70 μL de solvente) e, por último, 1,65 mmol de NBS 

(0,2937 g). A reação foi mantida sob agitação magnética durante 3h e, em seguida, 

purificada por coluna cromatográfica, eluída com hexano. Foi obtido 0,1414 g do produto 

(Rendimento: 76%). 

4.3.3.4 Estudo do mecanismo da reação – testes com outros catalisadores 

4.3.3.4.1 Reação de C1 utilizando Cs2CO3 como base 

 

Em um balão monotubulado, sob agitação magnética e no escuro, foram adicionados 

0,25 mmol de substrato (0,0336 g), 125 μL de ácido acético, 2,5 mL de DCM, 0,025 mmol de 

carbonato de césio (0,010 g) e 0,825 mmol de NBS (0,1485 g). A reação foi mantida em 

banho de gelo por 4h e, em seguida, purificada por coluna cromatográfica, eluída com 

hexano. Foi obtido 0,0397 g de produto (Rendimento: 43%). 

4.3.3.4.2 Reação de C1 utilizando CF3COOH como ácido 

 

Em um balão monotubulado, sob banho de gelo e agitação magnética, foram 

adicionados 0,25 mmol de substrato (0,0336 g), 2,5 mL de DCM, 125 μL de ácido 

trifluoracético (TFA), 0,025 mmol de DBU (25 μL de solução contendo 15 μL de DBU e 85 μL 

de solvente) e 0,825 mmol de NBS (0,1485 g). A reação foi mantida no escuro durante 4 h e 

depois purificada por coluna cromatográfica, eluída com hexano. Foi obtido 0,0320 g de 

produto (Rendimento: 44%). 
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Aspecto físico: Sólido branco. 

Fórmula molecular: C9H8Br2O. 

Massa molar: 291,97 g/mol. 

Faixa de fusão: 54-59 ºC 

APCI/MS (m/z): Esperado = 289,8942 [M]+; observado: 289,8942. 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,29-7,27 (m, 1H, H5); 7,24-7,20 (m, 1H, H3); 6,67 (d, 

3J=8,4 Hz, 1H, H2); 5,07-4,98 (m, 1H, H8); 3,59 (dd, 3J=4,9 Hz, 2J=10,5 Hz, 1H, H9); 3,51 

(dd, 3J=6,7 Hz, 2J=10,5 Hz, 1H, H9’); 3,38 (dd, 3J=9,3 Hz, 2J=16,2 Hz, 1H, H7); 3,13 (dd, 

3J=6,6 Hz, 2J=16,2 Hz, 1H, H7’). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 158,5 (C1); 131,3 (C3); 128,4 (C4); 128,2 (C5); 112,9 (C6); 

111,2 (C2); 81,9 (C8); 34,5 (C9); 34,5 (C7). 

4.3.3.5 Reação de C1 na luz e ausência de O2 

 

Em um frasco reacional em banho de gelo foram adicionados 0,5 mmol de substrato 

(0,0677 g), 5,0 mL de DCM, 250 μL de ácido acético, 0,025 mmol de DBU (25 μL de solução 

contendo 30 μL de DBU em 70 μL) e 1,65 mmol de NBS (0,2937 g). A mistura foi mantida 

sob agitação magnética e borbulhamento de Ar durante 4h e, em seguida, purificada por 

coluna cromatográfica eluída com hexano. Foi obtidos 0,1255 g de produto (Rendimento: 

68%).  

4.3.4 Ampliação do escopo da série C 

4.3.4.1 Preparo do 4-bromo-2-(bromometil)-7-metóxi-5-metil-2,3-dihidrobenzofurano 

(C2) 
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Em um balão monotubulado no escuro, sob agitação magnética e banho de gelo 

foram adicionados 0,25 mmol do substrado (0,0445 g), 2,5 mL de DCM, 125 μL de ácido 

acético, 0,025 mmol de DBU (25 μL de solução contendo 15 μL de DBU em 85 μL de 

solvente) e 0,825 mmol de NBS (0,1480g). A mistura foi mantida por 15 minutos e, em 

seguida, purificada por coluna cromatográfica eluída com hexano e AcOEt 98:2. Foram 

obtidos 0,052 g do produto  (Rendimento: 30%). 

Aspecto físico: Sólido branco. 

Fórmula molecular: C11H12Br2O2. 

Massa molar: 336,02 g/mol. 

Faixa de fusão: 69-71 ºC  

APCI/MS (m/z): Esperado = 256,0093 [M]+; observado = 256,0092. 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ: 6,65 (s, 1H, H3); 5,13-5,03 (m, 1H, H8); 3,84 (s, 3H, H10); 

3,65 (dd, 2J=10,6 Hz, 3J=4,4 Hz, 1H, H9); 3,54 (dd, 2J=10,6 Hz, 3J=7,5 Hz, 1H, H9’); 3,39 (dd, 

2J=16,5 Hz, 3J=9,3 Hz, 1H, H7); 3,17 (dd, 2J=16,5 Hz, 3J=6,7 Hz, 1H, H7’); 2,32 (s, 3H, H11). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 145,8 (C1); 143,2 (C2); 130,5 (C5); 128,2 (C4); 114,2 (C3); 

111,8 (C6); 81,7 (C8); 56,5 (C10); 37,5 (C9); 34,4 (C7); 22, 3 (C11). 

4.3.4.2 Preparo do 7-bromo-2-(bromometil)-2,3-dihidrobenzofurano-5-carbonitrila 

(C3) 

 

Em um balão monotubulado no escuro, sob agitação magnética, foram adicionados 

0,5 mmol do substrato (0,0790 g), 5,0 mL de DCM, 250 μL de ácido acético, 0,05 mmol de 

DBU (25 μL de solução contendo 30 μL de DBU em 70 μL de solvente) e 1,65 mmol de NBS 

(0,2937 g). A mistura foi mantida por 24h e, em seguida, purificada por coluna 

cromatográfica eluída com hexano e AcOEt 9:1. O composto obtido foi recristalizado em 

hexano. Foi obtido 0,1076 g do produto  (Rendimento: 68%). 

Aspecto físico: Sólido branco. 

Fórmula molecular: C10H7Br2NO. 
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Massa molar: 316,98 g/mol. 

Faixa de fusão: 88-91 ºC  

APCI/MS (m/z): Esperado = 316,8869 [M]+; observado = 316,8867. 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,66-7,58 (m, 1H, H5); 7,43-7,35 (m, 1H, H3); 5,29-5,14 (m, 

1H, H8); 3,67 (dd, 2J=10,9 Hz, 3J= 4,1 Hz, 1H, H9); 3,61 (dd, 2J=10,9 Hz, 3J=6,7 Hz, 1H, H9’); 

3,54 (dd, 2J=16,6 Hz, 3J=9,5 Hz, 1H, H7); 3,31 (dd, 2J=16,6 Hz, 3J=6,5 Hz, 1H, H7’). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 160,6 (C1); 136,3 (C5); 128,7 (C6); 127,9 (C3); 118,1 (C4); 

105,9 (C2); 103,3 (C10); 82,6 (C8); 34,9 (C9); 33,9 (C7). 

4.3.4.3 Preparo do 7-bromo-2-(bromometil)-5-fenil-2,3-dihidrobenzofurano (C5) 

 

Em um balão monotubulado no escuro, sob agitação magnética e banho de gelo, 

foram adicionados 0,5 mmol de substrato (0,100 g), 250 μL de ácido acético, 2,5 mL de 

acetona, 0,05 mmol de DBU (250 μL de solução contendo 15 μL de DBU em 500 μL de 

solvente) e 1,65 mmol de NBS (0,2937 g). Após 3h de reação, a mistura purificada por 

coluna cromatográfica eluída com hexano e AcOEt 95:5. Foi obtido 0,0833 g do produto 

(Rendimento: 45%). 

Aspecto físico: Sólido branco. 

Fórmula molecular: C15H12Br2O. 

Massa molar: 368,06 g/mol. 

Faixa de fusão: 87-89 ºC  

APCI/MS (m/z): Esperado = 367,9234 [M]+; observado: 367,9241. 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,53-7,45 (m, 3H, H5 e H11); 7,44-7,37 (m, 2H, H12); 7,34-

7,28 (m, 2H, H3 e H13); 5,19-5,08 (m, 1H, H8); 3,69 (dd, 3J=4,3 Hz, 2J=10,4 Hz, 1H, H9); 

3,60-3,48 (m, 2H, H9’ e H7); 3,30 (dd, 3J=6,4 Hz, 2J=16,0 Hz, 1H, H7’). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 156,2 (C1); 140,0 (C10); 136,5 (C4); 130,4 (C13); 129,0 

(C12); 127,8 (C6); 127,4 (C5); 127,0 (C11); 123,1 (C3); 102,9 (C2); 82,0 (C8); 35,6 (C9); 

34,2 (C7). 
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4.3.4.4 Preparo do 5-bromo-2-(bromometil)-7-metil-2,3-dihidrobenzofurano (C6) 

 

Em um balão monotubulado no escuro, sob agitação magnética e banho de gelo, 

foram adicionados 1 mmol de substrato (0,1482 g), 500 μL de ácido acético, 5 mL de 

acetona, 15 μL de DBU e 3,3 mmol de NBS (0,5873 g). Após 3h de reação a mistura foi 

purificada por coluna cromatográfica, eluída com hexano e ACOEt 98:2. Foi obtido 0,2516 g 

do produto (Rendimento: 82%). 

Aspecto físico: Sólido branco. 

Fórmula molecular: C10H10Br2O. 

Massa molar: 305,99 g/mol. 

Faixa de fusão: 46-49 ºC  

APCI/MS (m/z): Esperado = 305,9078 [M]+; observado: 305,9087. 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,10 (s, 1H, H5); 7,06 (s, 1H, H3); 5,03-4,94 (m, 1H, H8); 

3,59 (dd, 3J=4,7 Hz, 2J=10,4 Hz, 1H, H9); 3,48 (dd, 3J=7,1 Hz, 2J=10,4 Hz, 1H, H9’); 3,36 (dd, 

3J=9,2 Hz, 2J=16,1 Hz, 1H, H7); 3,11 (dd, 3J=6,5 Hz, 2J=16,1 Hz, 1H, H7’); 2,16 (s, 3H, H10). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 157,0 (C1); 132,2 (C3); 127,3 (C6); 125,4 (C5); 121,6 (C2); 

112,6 (C4); 81,4 (C8); 34,8 (C9); 34,6 (C7); 15,2 (C10). 

4.3.4.5 Preparo do 1-(3-acetil-2-hidroxifenil)-3-bromopropran-2-il acetato (C7) 

 

Em um balão monotubulado no escuro, sob banho de gelo e agitação magnética 

foram adicionados 0,25 mmol de sustrato (0,0440 g), 2,5 mL de DCM, 125 μL de ácido 

acético, 0,025 mmol de DBU (25 μL de solução contendo 15 μL de DBU em 100 μL de 
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solvente) e 0,825 mmol de NBS (0,1485 g). Após 6h a reação foi filtrada em silica, eluída 

com hexano e depois o produto foi recristalizado em hexano. Foi obtido 0,010 g do produto 

(Rendimento: 10%). 

Aspecto físico: Sólido branco. 

Fórmula molecular: C13H15BrO4. 

Massa molar: 315,16 g/mol. 

Faixa de fusão: 87-93 ºC  

APCI/MS (m/z): Esperado = 313,0070 [M-H]+; observado = 313,0078. 

RMN de 1H (CDCl3, 600 MHz) δ: 12,57 (s, 1H, H10); 7,76 (d, 4J=2,3 Hz, 1H, H5); 7,50 (d, 

4J=2,2 Hz, 1H, H3); 5,38-5,20 (m, 1H, H8); 3,59 (dd, 2J=10,9 Hz; 3J=4,2 Hz, 1H, H9); 3,42 

(dd, 2J=10,9 Hz, 3J=5,4 Hz, 1H, H9’); 3,13 (dd, 2J=13,7 Hz, 3J=5,8 Hz, 1H, H7); 2,92 (dd, 

2J=13,7 Hz, 3J=7,4 Hz, 1H, H7’); 2,62 (s, 3H, H14); 2,04 (s, 3H, H12). 

RMN de 13C (CDCl3, 150 MHz) δ: 204,0 (C13); 170,4 (C11); 160,0 (C1); 140,5 (C5); 132,2 

(C3); 128,4 (C6); 120,9 (C2); 110,3 (C4); 71,3 (C8); 34,2 (C9); 33,0 (C7); 27,1 (C14); 21,2 

(C12). 

4.3.4.6 Preparo do 7-bromo-2-(bromometil)-5-(terc-butil)-2,3-dihidrobenzofurano (C8) 

 

Em um balão monotubulado no escuro, sob banho de gelo e agitação magnética, 

foram adicionados 1,0 mmol do substrato (0,1906 g), 500 μL de ácido acético, 5,0 mL de 

acetona, 15 μL de DBU e 3,3 mmol de NBS (0,5873 g). Após 3h a mistura foi purificada por 

coluna cromatográfica, eluída com hexano e AcOEt 95:5, obtendo 0,2890 g de composto 

(Rendimento: 83%). 

Aspecto físico: Óleo amarelo. 

Fórmula molecular: C13H16Br2O. 

Massa molar: 348,07 g/mol. 

APCI/MS (m/z): Esperado = 347,9547 [M]+; observado:347,9562. 
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RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,28-7,26 (m, 1H, H3); 7,14-7,10 (m, 1H, H5); 5,11-5,01 (m, 

1H, H8); 3,66 (dd, 2J=10,4 Hz, 3J=4,4 Hz, 1H, H9); 3,48 (m, 2H, H9’ e H7); 3,23 (dd, 3J=16,0 

Hz, 2J=6,4 Hz, 1H, H7’); 1,27 (s, 9H, H11). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 154,4 (C1); 146,2 (C4); 128,4 (C3); 126,9 (C6); 121,4 (C5); 

102,0 (C2); 81,7 (C8); 35,7 (C9); 34,7 (C10); 34,2 (C7); 31,8 (C11). 

4.3.5 Preparo dos derivados de C1 

4.3.5.1 Preparo de 2-(azidometil)-5,7-dibromo-2,3-dihidrobenzofurano (D1) 

 

Em um balão monotubulado adicionaram-se 0,25 mmol de substrato (0,0928 g), 

0,375 mmol de azida de sódio (0,0244 g) e 2,0 mL de DMSO anidro. A reação foi mantida 

sob agitação magnética à 30 ºC durante 4 dias. Após esse tempo, extraiu-se com 

diclorometano e água. A fase orgânica foi seca com MgSO4, filtrada e evaporada sob presão 

reduzida. Foi obtido 0,0626 g de produto (Rendimento: 76%). 

Aspecto físico: Sólido branco. 

Fórmula molecular: C9H7Br2N3O. 

Massa molar: 332,98 g/mol. 

Faixa de fusão: 63-64 ºC. 

APCI/MS (m/z): Esperado = 305,8947 [M-N2+H]+; observado = 305,8940. 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,45-7,39 (m, 1H, H5); 7,24-7,18 (m, 1H, H3); 5,11-5,02 (m, 

1H, H8); 3,60 (dd, 3J=4,1 Hz; 2J=13,2 Hz, 1H, H9); 3,44 (dds, 3J= 5,4 Hz; 2J=13,2; 3J=9,6 Hz; 

2J=16,1 Hz, 2H, H9’ e H7); 3,15 (dd, 3J=6,7 Hz, 2J=16,1 Hz, 1H, H7’). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 156,0 (C1); 133,7 (C5); 129,3 (C6); 127,1 (C3); 113,1 (C2); 

103,5 (C4); 82,2 (C8); 54,2 (C9); 33,5 (C7). 
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4.3.5.2 Preparo do 5,7-dibromo-2-metilbenzofurano (E1) 

 

Em um balão monotubulado foram adicionados 0,25 mmol de substrato (0,0927 g), 

0,3 mmol de DBU (45 μL) e 2,0 mL de acetonitrila. A reação foi mantida por 48h sob 

agitação magnética e aquecimento à 60 ºC. Em seguida, evaporou-se o solvente, 

adicionaram-se 5 mL de DCM e extraiu com água destilada (3x10,0 mL). A fase orgânica foi 

seca com MgSO4, filtrada e evaporada sob pressão reduzida. Foi obtido 0,3769 g de produto 

(Rendimento: 51%). 

Aspecto físico: Sólido laranja claro. 

Fórmula molecular: C9H6Br2O. 

Massa molar: 289,9513 g/mol. 

Faixa de fusão:88-90 ºC 

APCI/MS (m/z): Esperado = 290,8838 [M+H]+; observado = 290,8838. 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,52 (d, 4J=1,8 Hz, 1H, H5); 7,48 (d, 4J=1,8 Hz, 1H, H3); 

6,38 (m, 1H, H7); 2,49 (m, 3H, H9).  

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 158,2 (C1); 151,2 (C8); 132,0 (C6); 128,6 (C5); 122,3 (C3); 

115,8 (C2); 104,3 (C4); 103,3 (C7); 14,4 (C9).
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5 CONCLUSÕES 

A rota sintética proposta foi eficiente para obter os materiais de partida 

necessários para as reações inicialmente propostas e os produtos finais desejados. 

Os alil-fenil-éteres da série A foram obtidos com rendimentos razoáveis através 

de reações de SN2, utilizando o fenol correspondente e brometo de alila em meio básico de 

K2CO3 em acetona. 

Os rearranjos de Claisen (série B), apesar das dificuldades encontradas, foram 

eficientes para obter os 2-alil-fenóis necessários. Os baixos rendimentos foram associados à 

baixa resistência dos compostos orgânicos à temperaturas superiores a 150 ºC em alguns 

casos e a presença de gás O2 no meio reacional. A síntese dos mesmos utilizando o reator 

de inox sem solvente foi o sistema mais eficiente para obtê-los. 

Uma melhor condição para a síntese de 2,3-dihidrobenzofuranos bromados 

(série C) foi encontrada, utilizando o 2-alil-fenol correspondente, NBS como fonte de Br 

eletrofílico e AcOH e DBU como catalisadores. O meio reacional utilizando acetona como 

solvente – que é menos tóxica para manipulação e para o meio ambiente – foi eficiente 

apenas para aneis aromáticos substituídos com grupos alquil. Para aneis substituídos com 

grupos funcionais mais elaborados a reação funcionou melhor com o método encontrado 

anteriormente pelo grupo, que ao invés de acetona é utilizado DCM como solvente.  

Como vantagens desse meio reacional em relação à literatura, pode-se citar à 

maior acessibilidade aos catalisadores utilizados e menor custo dos mesmos em relação 

aos metálicos já reportados[2], [25], [27]. Além disso, a formação de uma molécula bromada ao 

invés de iodada promove maior estabilidade no produto formado [25]. 

Através desse método, foram obtidos 7 derivados de 2,3-DHBF e 1 derivado de 

2-alil-fenol inéditos na literatura, todos caracterizados por faixa de fusão, RMN de 1H, RMN 

de 13C e espectrometria de massas de alta resolução. 

Pelo estudo da reação, acredita-se que ela se passa por um mecanismo iônico e 

que o agente halogenante é o AcOBr. Essa espécie seria formada pelo ataque do íon 

acetato à NBS, resultando em um eletrófilo forte já reportado na literatura. Além disso, sabe-

se que a primeira etapa da reação é a halogenação do anel aromático e só em seguida é 

formado o íon bromônio no alceno, seguido do ataque intramolecular da hidroxila para a 

ciclização, formando o anel de 5 membros vicinal ao benzeno. 
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Pela formação de produtos com uma ligação Csp3-Br é possível funcionalizar os 

compostos através de reações simples para obtenção de produtos com maior valor 

agregado. Para exemplificar, foram obtidos 2 compostos derivatizados – uma azida e um 

benzofurano – ambos inéditos na literatura, que também foram caracterizados pela faixa de 

fusão, RMN de 1H, RMN de 13C e espectrometria de massas de alta resolução. Esses 

compostos podem ser utilizados para síntese de fármacos já existentes ou de moléculas 

com potencial atividade farmacológica. 
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7 APÊNDICE A – EXPERIMENTOS DE RMN DA SÉRIE A 

 

Espectro 7.1 – Espectro de RMN de 1H do composto A2 (400 MHz, CDCl3) . 

 

Espectro 7.2 – (a) Espectro de RMN de 13C e (b) subespectro dept 135 do composto A2 (100 

MHz, CDCl3). 
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Espectro 7.3 – Espectro de RMN de 1H do composto A3 (400 MHz, CDCl3). 

 

Espectro 7.4 - (a) Espectro de RMN de 13C e (b) subespectro dept 135 do composto A3 (100 

MHz, CDCl3). 
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Espectro 7.5 – Espectro de RMN de 1H do composto A4 (400 MHz, CDCl3). 

 

Espectro 7.6 - (a) Espectro de RMN de 13C e (b) subespectro dept 135 do composto A4 (100 

MHz, CDCl3). 
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8 APÊNDICE B - EXPERIMENTOS DE RMN DA SÉRIE B 

 

Espectro 8.1 – Espectro de RMN de 1H do composto B2 (400 MHz, CDCl3). 

 

Espectro 8.2 - (a) Espectro de RMN de 13C e (b) subespectro dept do composto B2 (100 MHz, 

CDCl3). 
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Espectro 8.3 – Espectro de RMN de 1H do composto B3 (400 MHz, CDCl3). 

 

Espectro 8.4 - (a) Espectro de RMN de 13C e (b) subespectro dept 135 do composto B3 (100 

MHz, CDCl3). 
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Espectro 8.5 – Espectro de RMN de 1H do composto B5 (400 MHz, CDCl3). 

 

Espectro 8.6 - (a) Espectro de RMN de 13C e (b) subespectro dept 135 do composto B5 (100 

MHz, CDCl3). 
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Espectro 8.7 – Espectro de RMN de 1H do composto B6 (400 MHz, CDCl3). 

 

Espectro 8.8 - (a) Espectro de RMN de 13C e (b) subespectro dept 135 do composto B6 (100 

MHz, CDCl3). 
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Espectro 8.9 - (a) Espectro de RMN de 13C e (b) subespectro dept 135 do composto B7 (100 

MHz, CDCl3). 
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9 APÊNDICE C – EXPERIMENTOS DE RMN E 

ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO DA 

SÉRIE C 

 

Espectro 9.1 - (a) Espectro de RMN de 13C e (b) subespectro dept 135 do composto C2 (100 

MHz, CDCl3). 
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Espectro 9.2 – Espectro de RMN de 1H do composto C3 (400 MHz, CDCl3). 

 

Espectro 9.3 - (a) Espectro de RMN de 13C e (b) subespectro dept 135 do composto C3 (100 

MHz, CDCl3). 
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Espectro 9.4 – Espectro de RMN de 1H do composto C5 (400 MHz, CDCl3). 

 

Espectro 9.5 - (a) Espectro de RMN de 13C e (b) subespectro dept 135 do composto C5 (100 

MHz, CDCl3). 
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Espectro 9.6 – Espectro de massas de alta resolução do composto C5 (APCI/MS em solução de 

CH3CN). 

 

Espectro 9.7 – Espectro de RMN de 1H do composto C6 (400 MHz, CDCl3). 
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Espectro 9.8 - (a) Espectro de RMN de 13C e (b) subespectro dept 135 do composto C6 (100 

MHz, CDCl3). 

  

 

Espectro 9.9 – Espectro de massas de alta resolução do composto C6 (APCI/MS em solução de 

CH3CN). 
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Espectro 9.10 – Espectro de RMN de 1H do composto C7 (600 MHz, CDCl3). 

 

Espectro 9.11 - (a) Espectro de RMN de 13C e (b) subespectro dept 135 do composto C7 (150 

MHz, CDCl3). 
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Espectro 9.12 – Espectro de RMN de 1H do composto C8 (400 MHz, CDCl3). 

 

Espectro 9.13 - (a) Espectro de RMN de 13C e (b) subespectro dept 135 do composto C8 (100 

MHz, CDCl3). 
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Espectro 9.14 – Espectro de massas de alta resolução do composto C8 (APCI/MS em solução 

de CH3CN). 

 

Espectro 9.15 – Espectro de RMN de 1H do composto D1 (400 MHz, CDCl3). 
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Espectro 9.16 - (a) Espectro de RMN de 13C e (b) subespectro dept 135 do composto D1 (100 

MHz, CDCl3). 
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10 ANEXOS 

Tabela 10.1 – Resultado obtido com a utilização de NBS. Fonte: Cota, P. H. P. Síntese 

de bromo-2,3-di-hidrobenzofuranos congêneres de compostos naturais com potencial 

atividade farmacológica. (Universidade Federal de Minas Gerais, 2018) 

 

NBS (eq.) 20’ (%) 20 (%) 21 (%) 

1,0 47* 19* 0 

2,0 0 76** 0 

3,3 0 0 57** 

*Rendimento calculado por RMN. **Produto isolado puro. 

Tabela 10.2 - Otimização da reação utilizando diferentes catalisadores. Fonte: Cota, P. 

H. P. Síntese de bromo-2,3-di-hidrobenzofuranos congêneres de compostos naturais com 

potencial atividade farmacológica. (Universidade Federal de Minas Gerais, 2018) 

 

Catalisador 20 (%)* 21 (%)* 

DMAP 13 ± 2 55 ± 1 

Piridina 12 ± 1 58 ± 4 

DABCO 42 ± 3 20 ± 2 

Ph3P - 40 ± 2 

Ph3PSe - 10 ± 1 

SPPh3 - 15 ± 2 

DBU - 69 ± 2 

DBU** 31 ± 1 15 ± 2 

**Rendimento calculado por CG, reações realizadas em duplicata. 
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Tabela 10.3 - Otimização da reação utilizando diferentes solventes. Fonte: Cota, P. H. P. 

Síntese de bromo-2,3-di-hidrobenzofuranos congêneres de compostos naturais com potencial 

atividade farmacológica. (Universidade Federal de Minas Gerais, 2018) 

 

Solvente 20 (%)* 21 (%)* 

DCM - 69 ± 2 

Tolueno - 58 ± 1 

AcOH 52 ± 2 7 ± 2 

AcOEt - - 

CH3CN - - 

*Rendimento calculado por CG, reações realizadas em duplicata. 

 

Tabela 10.4 - Utilização de diferentes fontes positivas de bromo. Fonte: Cota, P. H. P. 

Síntese de bromo-2,3-di-hidrobenzofuranos congêneres de compostos naturais com potencial 

atividade farmacológica. (Universidade Federal de Minas Gerais, 2018) 

 

Br+ 20 (%)* 21 (%)* 

NBS - 69 ± 2 

NBP 26 ± 3 - 

DBD 8 ± 4 62 ± 2 

*Rendimento calculado por CG, reações realizadas em duplicata. 

 


