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I NTR ODUTCTCTION

Los benzofuranos 1lamados también cumaronas (debido a que por prime
ra vez se sintetizaron a partir de cumarina) han aumentado dfa a dia su impor
tancia, causada por la gran diversidad de usos que pueden tener, como por ---
ejemplo; antidepresivos (3-etilaminobenzofurano, 2-hidroxi-3-cetobenzofurano,

2-p1'r1‘d1'1benzofurano)1’2’3

’antiinflamatorios (2-metilamino-3-fenil-5-cloro--
benzofurano, 4,8-dimetoxi(3',2') benzoxa1)4’5, hipnoético, sedante, diurético-
(24 6-dimet11-3-cetoetoxi-5—hidrox1benzofurano)5, anestésico (5-hidroxi-6-ami
nometi]benzofurano)ﬁ, vasodilatador coronario (2-et1’1-5-cetofurobenzofurano)7

insecticida (2,3-d1hidrobenzofuran-N-meti1carbamato)8, 0 en general como in--

termediarios de moléculas orgdnicas mas complejas.

La estructura del benzofurano, consiste en la unidn del benceno a -
través de dos atomos de carbono fusionados al anillo furdnico, por lo que es--

tos compuestos presentan propiedades aromdticas.

Para denotar la posicién de los sustituyentes se enumera cada sitio

segin la formula 1.
[~



A través de los afios en la Literatura Quimica, han sido reportadas-
infinidad de sintesis de estos compuestos, por nidmerosos investigadores de -
las cuales el cierre o ciclacion del anillo benzofuranico puede ser de dife-
rentes tipos; fusion del oxigeno con el carbono dos, la del carbono dos con-
el carbono tres, la del carbono tres con el carbono de la posicidn orto del-
anillo bencénico y hasta la formacion de la entidad aromdtica bencénica por-

la ciclacion de un furano sustituido.

En los siguientes capitulos se enuncian las sintesis respectivas -
de los benzodihidrofuranos (0 cumaranas)éb de los cetobenzofuranos (o cumarano--
nas) é& que poseen estructura semejante ya que carecen de un doble enlace en
el anillo furdnico apareciendo un carbonilo ceténico en el dihidrobenzofura-

no.



CAPITULO 1
SINTESIS POR FUSION DEL CARBONO DOS CON EL ATOMO DE OXIGEMNO

Se ha observado que la mayoria de las sintesis reportadas actualmen
te es por el cierre de este tipo. Partiendo de una gran diversidad, tanto de
compuestos como de catalizadores, realizadas en diferentes condiciones de --

reaccion, como se verda mds adelante.

R

R
OH o

9,10511

D. Boswell, P. Landis y Karakhanov , realizaron la ciclizacidn
mds sencilla que se puede llevar a cabo, que es a partir de o-alquifenoles, -
usaron como reactivo el o-etilfenol 4 y catalizaron la reaccién con 6xido -
de aluminio u 6xido de magnesio a altas temperaturas, obteniendo resultados -

no muy favorables.

Posteriormente repitieron la misma reaccion, adicionando ademds aci
do sulfhidrico en exceso, observaron entonces un ascenso en el rendimiento de

reaccidn que fué del orden de 85-90%.
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E1 mecanismo propuesto consiste en la previa deshidrogenacion de la
cadena alifatica a la olefinica correspondiente, causada por el dcido sulfhi-

drico, realizandose la reaccion en fase vapor.

Un método semejante al anterior con excelentes resultados, consiste
5 . 12 : 13 .
en circuiar acetileno™" o etileno™~ sobre fenol en fase vapor, contenido en -

una columna de 6xido de aluminio.

=
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E1 mecanismo es semejante al propuesto por Horie™ ', en el que impli

ca una sustitucidén electrofilica al anillo bencenico del etileno o acetileno-
a altas temperaturas, formando como intermediario el o-vinilfenol, el cual -

sufre una posterior ciclizacidon en un 85-90% de rendimiento.

Circulando o-etilfenol sobre columnas empacadas con O0xidos del qru-
po V de la tabla periédica15, como por ejemplo; 6xido de arsénico, tetrdxido-
o tridxido de bismuto, calentadas a 500°C anroximadamente, el resultado no -
fue adecuado, pues el rendimicnto fue solo del 35%, por lo que se puede obser

var que es mas conveniente el uso de 6xido de aluminio.



E1 cierre de o-alquilfenoles también se puede efectuar catali:ando-
en medio dcido, por ejemplo ciclando con dcido fosforico el 1-vinil-g-naftol-
6 que se obtiene de tratar el g-naftol 5, con alcohol vinilico, obteniéndo-
(PN

se el naftohidrofurano 7,

= & k.

E1 mismo tipo de ciclizacion se puede realizar con catalizadores me
tdlicos y presencia de calor. Carwiny co]abaradoresl7, efectuaron un estu--
dio exhaustivo de la sintesis de benzofurano y 2-metilbenzofurano, por deshi-
drogenacion catalitica en fase vapor de los correspondientes o-alquilfenoles,
catalizando con Pd/C, realizando las reacciones a diferentes temperaturas, ob

teniendo los siguientes resultados; (TABLAS I, II).
Fd
= ] + 2 8,4
OH (o]
4
[

Benzofurano Benzofurano

Etil Cat. Temp. crudo(p.eb. (p.eb.170-2)  fenol etil-
fenol 6 140-169) —
g. g. % g. % g. g.
28.2 Pd 600 1.4 b2 11 4.1 6.5 5.8
30.6 L 625 1.3 4.4 1.7 5.8 9.6 5.8
26.8 2 . 3.6 13.8 2.2 8.5 9.8 0
54.8 o o I | 2.1 4.6 87 15.6 11.4
51.4 " 620 2.1 4.2 5.6 1853 15.2 10.4

TABLA 1



Me-Benzofurano Benzofurano Fenol

alil- Cat. Temp. crudo(p.eb.190 (p.eb.170- + etil-
fenol - -96) -90) Cresol  fenol
qg. % g. qg.

53.5 Pd 525 7.9 15.0 2.7 249 18.1
49.5 " 550 14.9 31.0 545 3;8 9.8
50.2 " & 14.6 29,5 3.2 3.8 9.4
40.0 " - 10.5 26.5 2.8 - 9.3
39.8 . 575 11.0 28.0 - 2.2 3.5 9.9
48.9 . 600 13.0 27.0 4.6 4.3 6.9
40.2 . 625 10.5 26.5 7.4 7545 0

51.1 " 550 14.4 28.5 6.9 4.7 11.0

TABLA II

Se observaron mejores resultados cuando la reaccion fue realizada a
550°C. y 625°C respectivamente, pero en general no se recomienda que se reali
ce la sintesis de benzofuranos por este método, ya que el promedio de cicla--
cion del alquilfenol es bajo, siendo del orden de un 25%, contando ademds con

el inconveniente de que la catdlisis de este método es costosa.

Dentro del novedoso campo de la sintesis Fotoquimica, Ferris y Anto
nuccilérealizaron Ja ciclacidn aromdtica del 2-hidroxifenilacetileno, irradidndolo

durante trece horas a 250 nm. en medio bdsico, produciéndose el benzofurano en-



607% y como subproducto la o-hidroxiacetofenona. E1 resultado no muv favorable
de esta reaccidn es compensado con la facilidad con que se nuede realizar.

(o}
X 250 no.
—or > j +
o o H

La ciclacidn puede ser llevada a cabo, con o-alquilfenoles mas complicados, o
sea que contenga la cadena alifatica mds grande o sencillamente con sustitu--

yentes en el anillo aromatico..

Dentro del primer caso, se puede citar el cierre que se realiza en-
tre el o-(hidroxiacetilen)fenol y el 1-bromo-3-3hidroxi-3,3-dimetilbutino O
usando como catalizador el cloruro cilprico 19, sintetizandose el benzofurano
.lg , formdndose como posible intermediario el fenol de férmula ‘2J , que al-

ser tratado con potasa, da 2-etilbenzofurano &i,.

N _ e
O D — —
OH (e]
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8
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La condensacién de tipo Mannich del 2-hidroxiacetilfenol con morfo-

lina en acetona, da un 60% de 2-morfolinobenzofurano &ﬁ;
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Tratando el 2,4-diacetilfenol y el 2,4-diacetilen-5-metilfenol con-

la N(3-bromonronin)morfolina, cilciza el respectivo benzofurano en un 70% éér
~
Br

S

R
OH N =
JoL () — s
= z (o] [Nj R Gic/\u
(R= H, Me)
DT

En el cierre de fenoles sustituidos se puede citar la realizada en-

20

tre el m-cresol y la acetona a 300°C que por nosterior destilacidon fraccio

nada de la mezcla de reaccidon, se obtiene el 2-metil-6-isopropilfenol, el --

cual al ser ciclado produce el 3,4-dimetilbenzofurano .
[ :f: ] //’JL\\ F ;i; ? ) | ::f: l l
Lvd

Similarmente el p-cresol produce el 3,5-dimet1’1benzofuran021 15

Ofte —0l, —e
OH
OH a2

L d
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En la ciclizacion de o-alquifenoles, con cadena alifdtica mds gran-
de, se realizd catalizando con diferentes 6xidos, uno de los casos es la ci--
clacidn catalitica del 2—but1’1-5-meti]feno122 usando pentdéxido de vanadio, s6-
1o que Tlos resultados son demasiado bajos, pues solo se logra obtener un 2% -

del 6-metilbenzofurano y de un 2 a 4% de 2-metil-2-etildihidrobenzofurano Ef&

OH V05 f %
400-%00°C o}
16
(b

Después la cliclacidon fue realizada cen otros catalizadores como -
por ejemplo; pentéxido de cromo, mezcla de 6xidos de potasio-cromo y aluminio
y en cuyos casos los rendimientos fueron similares al de catdlisis con 6xido-

de vanadio, que como se puede observar este método no es recomendable.

ITlinwort y Lower23, efectuaron el mismo tipo de reaccién, usando -
como catalizador una mezcla de 6xidos de aluminio, platino y litio a 500°C, -

observdndose un mejoramiento en el rendimiento de reaccidn hasta un 45%.

También han sido realizadas catdlisis écida524, como por ejemplo --
con fenol a reflujo de isobutiraldehido, obteniéndose 2,2-dimetildihidrobenzo

furano 17
e

+ >_ ChLO H* @:j<
OH (o]
2;1



Como catalizadores pueden ser usados; dcido fosférico, clorhidrico,
o sulfdonico y se recomienda no usar el acido nitrico, pues por se un oxidante

fuerte 1lega a descomponer el producto de reaccidn.

E1 mecanismo de reaccidn propuesio en esta catdlisis dcida, consis-
te en la formacion de un alcohol por sustitucion electrofilica aromdtica, en-
seguida 1a nrotonacidn del alcohol formando un ion hidroxonio que nierde agua
y da carbonio, el cual pasa a formar la cadena vinilica aue posteriormente se
que posteriormente se cierra formando el respectivo benzofurano, tal como se-

puede observar en el siguiente esquema de reaccion.

o -8t 9
-HO0

@on

ol —OLk

En un estudio realizado por Martini, Norman y Singerman24 con dife-
rentes fenoles, catalizando con &cido sulfirico v reflujando la reaccidn en -
benceno, tolueno o xileno, obtuvieron los siguientes resultados: Tabla III.

R
R - ¢
h2b04 ‘

v

OH reflujo o

10



Fenol Dihidrobenzofurano P ND20 %

fenol 2,2-dimetilbenzofurano  0.9956  1.5123 35

o-cresol 2,2,7-trimetilbenzofu- 0.9867 1.5159 46
rano '

m-cresol 2,2,6-trimetilbenzofu- 0.9763 1.5140 62
rano

p-cresol 2,2,5-trimetilbenzofu- 0.9812 1.5132 22
rano

2,4-xilenol 2,2,5,7-tetrametilben- 0.9667 1.5130 54
zofurano

4-(-1,1,3,3)te- 2,2-dimetildihidroben- - 1.5068 10

trametilbutilfe zofurano

nol

naftol 2,3-dihidro-2,3-dimetil  1.0176 1.6046 40
naftofuran

TABLA III

De todos los métodos anteriormente descritos, en los que se usan -
o-alquilfenoles, los mds recomendables son; catalizando con 6xido de aluminio
a altas temperaturas en presencia de dcido sulfhidrico o con dcidos a reflujo

en diferentes disolventes.

Otro camino interesante, para la sintesis de benzofuranos, es tra--
tando diferentes o-hidroxibenzaldehidos, con algunos cetoilido estabilizado--
res de azufre en to]uenozs. La reaccidn es semejante a la realizada por - -

Wittig en 1954 para la obtencidn de alquenos.
E1 mecanismo propuesto de la sintesis y cierre del anillo implica -

la adicion del 1lido a través del carbono vinilico, en sequida la salida del-

eterdimetilico provocando la fusidon o cierre del anillo.

11
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Por 1o tanto, la sintesis de benzofuranos, se realiza en la forma -

que a continuacion se presenta;

o o
CHO O R
@ =
o A< —T
OH H

@R “OH '

o= — i
o

: 2 . :
Bravo Pierre Francesco 3 y colaboradores 1legaron a sintetizar va--

rios benzofuranos con este tipo de reaccion, resumiendo sus resultados en la-

tabla IV.
R.
& R_L
Rp ¢ o Ry
§<
% S |
R~ R

R.. OH P (@]

12



o
R R1 RZ R3 %
fenilo H H H 51,
p-Me C6H4 H ‘ H H 34
it CH3 H CH3 66
" H CH3 H 43
¥ -CH=CH-CH=CH- H CH 91
p-Me C6H4 H OH H 19
i H OCH3 H 8

TABLA IV

En cuya tabla se observa un amplio rango en la formacién de benzofu
ranos, usando el mismo cetoflido (p-metilcarbometilendimetilsulfoxino), con dife
rentes salicilaldehidos sustituidos, encontrando un mdximo de producto de --
reaccion, cuando el sustituyente en la posici6n 5 es una cadena diénica y tam
bién cuando se encuentran dos metilos en las posiciones 3 y 5 del anillo aro-
matico.

Este tipo de ciclacidon presenta un buen campo en la investigacidn, -
pues se podrian sintetizar una gran cantidad de benzofuranos dependiendo de -
los sustituyentes contenidos en el aldehido, con varios rendimientos de reac-

cion debido al uso de diversos 7lido-estabilizadores.

La adicion sobre el aldehido y posterior ciclizacion también suele-

suceder al hacerlos reaccionar con diferentes derivados halogenados.

Uno de los casos fue tratar los 3,4,5 y 6-aldehidos metoxisalicili-

13



cos, con cloro acetato de etilo en carbonato de potasio, se obtuvieron los; -

carboetoxibenzofuranos, dcidos cumarilicos y benzofuranos respectivos.

Las reacciones se realizaron en diferentes tiempos, encontrando por
tanto gran variedad en los porcentajes de los compuestos productos de reac- -

cion. Los resultados de este estudio se encuentra en la tabla V.

0 o A
2 S ) M oM
= ° = 18 ° C:;;; : :
=2 2 9
I
29 °
Tiempo %Cumarilato de %Ac. cumarilico %Benzofurano Rend.
de etilo 18 19 20 to-
reacc. POSICION DEL METOXILO tal.
4 5 6 7 4 5 6 7 4 5 6 7
50 12 0 62
30 37 25 0 62
min. 60 6.5 4 70.5
40 17 0 57
27 43.5 12 82.5
23 38 10 71
k 33 31 11 75
i 45 16 5 66
0 56 12 76
A 0 60 13 73
%= 0 63 11 74
0 55 8 63
62 14 76
7 55 18 73
hr. 58 16 74
48 11 59
TABLA V

14



En cuyos resultados se encuentra que, mayor tiempo de reaccidn, ma-
yor produccidn de benzofurano y a menor tiempo de reaccidn, mayor produccidn-
de carboetoxibenzofurano. Encontrdndose favorecida de carboetoxibenzofurano-
con el metoxilo en la posicibn tres, la del acido cumarilico con el metoxilo-
en la posicidén cuatro y la del benzofurano con el metoxilo en la posicidn cin

Co.

Si se desea aumentar la produccién de benzofurano, el dcido cumari-
lico es tratado con quinolina en presencia de cobre en polvo, y asi se efec--

tGa la descarboxilacidon con un rendimiento de 90%.

Un segundo caso fué tratando los 3,4,5 y 6-aldehidometoxisalicili--

27 : . v
cos ~ en acetona con bromonitrometano en presencia de carbonato de potasio o-
reflujo varias horas. La mezcla de reacci6n se pasa en seguida a una columna

activada neutra, obteniéndose el derivado nitrado en un 10,56,49 y 33%’kepec-A

o~
CHO
K,C05
NE_NO w

tivamente.

¢

CHO
co
4+ 7\ ﬂ—i.y
o OH Br N0, ~o 07 TNO,

15
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CHO

La naftofuranona28 Eg se obtuvo tratando el 1-cloroacetil-2-hidro

xinaftaleno 32; con cloruro de aluminio a reflujo durante una hora.

o (o}
Cl
OH OH o]
QOERR N OOMIGE)
Al(:l3
a7 g

16



La condensacidn de alquilfenilcetonas formadas previamente, puede -
realizarse a reflujo en éter, como en el caso de la sintesis de los 2-nitro-
3-cetodihidrobromobenzofuranos, que se puede 1levar al cabo partiendo de - --
p-hidroxifenolcetonas, con el cual sintetizaron varios derivados de 3-cetoben
zofuranos con rendimientos que fluctian entre un 25y 40%29’30.

O

N0, R,0 o
—_—
oH 0V NOR

Un ejemplo de este tipo de ciclacidn, nero con otro catalizador, es
ia sintesis de la 2-hidroxi-4-metoxichalcona, importante compuesto aue produ-
ce esterilidad, para lo cual partieron de la 2,2'hidroxi-4-metoxichalcona, --
que trataron con ferricianuro de potasio disuelto en una solucidn de hidroxi-
do de sodio 2N., efectudndose el cierre con excelentes resultados, pues el --

rendimiento es del 92%.

17



ET mecanismo de reaccidn propuesto es el siguiente;

OO~ e

este compuesto sintetizado es en realidad un 3-cetobenzo-furano.

Otro caso interesante por fusidon del carbono dos con el dtomo de -
oxigeno, es a partir de oximas (23 , que al sufrir una transposicién a o-al-
quilfenoles por la presencia de un &cido de Lewis(HC1 alcoh6lico en presencia
de trifluoruro de boro), se ciclan los benzofuranos respectivos. La reaccién-
general de esta transposicidon y cicalcion es Ta siguiente:

HO.
R Rs
2 SIS
‘ NN [ & ui
KO, Py 5
l{l Rl
23
L

donde el grupo nitro estd localizado preferentemente en las posiciones orto y

para la oxima, ya que facilita la formacion del intermediario activado.

32,33

Las sintesis informadas por Mooradian y Seradsky , de varios -

benzofuranos sintetizados a partir de diversas oximas son los siguientes (Ta

18



bla VI).

i "

_\{ R’ : " R? %\ R? e L
QL ‘L’@\I_’ QL L

Oxima p.f.

Benzofurano %
p.eb.
(CH3) C-NOC6H4N02-p 104-6 5-nitrobenzofurano 90
(CH3)2C-NOC6H4N02-0 56-9 7-nitrobenzofurano 50
(CH3)2C-N0C6H42,4(N02)2 89+:91 5,7-dinitrobenzo- 20
(CH,) 2(CH3-CH?(C-NO-C6-H4N02-p 41-2 3-metil-5-nitroben 39
p—F1)3C6H4-NO-(CH3)2 46-9 5-trifluorometilbe 79
acetona 0-fenil oxima 84-5 1.5989 2-metilbenzofurano 7l
acetofenona o-fenil oxima 94-6 1.5871 2-fenilbenzofurano 92

ciclohexanona o-fenil oxima 84-5 1.5460 1,2,3,4-tetrahidro 74
bifenilo

TABLA VI

Observdndose que la sintesis de benzofuranos por este método, es --

bastante recomendable ya que los rendimientos de reaccidon son altos.

Alexander y Phi]]ipk34, sintetizaron varios dehidrobenzofuranos, --

tratando el o-isopropilfenol éﬁL con diferentes reactivos.

t UHU St
. Cw’
24
L

19
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R

R= CHB—NH~C=O

Y tratando el fenol en medio dcido o sal dcida de mercurio en pre--
sencia de 2-metil-2-hidroxibutino, formando como intermediario el 2-alquilfe-

35 y Y £33
nol™", dando un benzofurano disustituido en las posiciones uno v dos gé,.

(o] ]

Una parte importante en la sintesis de benzofuranos es la comprendi
da en la trasposicién de Claisen que consiste en la ciclacion de o-alilfeno
les con diferentes catalizadores, previamente transformados del resnectivo -

eteralilfenilico.

La sintesis consiste en tratar el é&ter fenilalilico, con acido brom

hidrico v piridina a 220°C, obteniéndose el 2-met11dihidrobenzofuran036.

20
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220

En el siguiente ejemplo se muestra la adicidn del acido bromhidrico,

controlada por la presencia o ausencia de peréxidos, formando dihidrobenzofu-

OQEae

eroxidos

poagost

Solo que el cierre puede efectuarse en cualquiera de las dos posi--

rano respectivamente.

bles direcciones. Un ejemplo interesante es el reportado por Arnold y Morar?{

como se muestra en sequida.

¥ Seocs !

O --0

21
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La transposicidn y posterior condensacidon serealiza catalizando con
dcido fosférico, el cual usaron Perrot y Cerutti38, para la sintesis de un --

gran nimero de derivados del benzofurano, en donde la reaccién general se --

©

v cuyos resultados se encuentran en la Tabla VII.

muestra en seguida.

Vo
BOS =

Ry
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p.f. tiem temn. n.f. Rend.
Sustituyentes o6 po °C ¢ %

27 hr. 28
R1=R2=R2=H 101.5 2.0 85 98 45
R1=R3=H R2=CH3 75 4.0 - 1 -
R1=R2=H R3CH3 108 0.5 85 113 70
R1=R3CH3 R2=H 65 1.0 100 101 55
R1=R2=H R3=0CH3 58 0.5 110 106 65
R1=R2=H R2=C1 97 0.1 80 101 30
R1=R2=H R3=C1 99 2.0 100 105-10 50
R1=H H2=CH3 R3=C1 93 2.0 85 96 30
R=H R=R=CH3 86 4.0 85 91 60
R1=R2=R3=H R=CH3 101 4.0 130 96 35
R1=R3=H R2-R=CH3 83 1.0 100 105 50
R1=R2=H R2=R=CH3 105 1.0 100 111 70
R1=R3=R=CH3 R2=H 84 3.0 90 104 55
R1=H R2=R3=R=CH3 91 3.0 90 138 50
R1=R2=H R3=OCH3 R=CH3 89 225 95 100 85
R1=R3=H R2=C] R=CH3 80 3.0 110 128 50
R1=R2=H R2=C1 R=CH3 107 1.5 120 147 60
R1=R3=H R2=Br R=CH3 92 4.5 110 137 60
R1=R2=H R3=Br R=CH3 127 2.0 100 162 b5
R1=H R2=R=CH3 R3=C1 109 3.0 130 119 50
R1=R2=R3=H 104 2.0 120 101 50
R1=R3=H R2=CH3 R=C1 100 3.0 120 95 50
R1=R2=H R3=CH3 R=C1 104 3.0 100 133 50
R1=R2=H R3=CH3 R=C1 102 3.0 110 169 55
R1=R2=H R3=C1 97 1.0 80 136 25

TABLA VII
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Se puede observar que las reacciones se realizaron en un nromedio -

de 100°C., en dos horas, con un rendimiento aproximado de 50-55%.

E1 midximo rendimiento (85%), es cuando el metoxilo se encuentra en-
la posicién meta del éter tratado en 2.5 horas, catalizando con dcido fosf6--
rico.

En los demds casos se produce el benzofurano aceotablemente, pero -
es recomendable realizar nuevamente las reacciones durante mayor tiempo, para

mejorar el rendimiento de reaccion.

Barts, Miller y Adams 39 efectuaron las siguientes reacciones, con-

densando el 2,2-dimetildihidrobenzofurano 'gg,con

Q. ~OCr —

tres diferentes tinos de catdlisis; primeramente calentaron 4 6 5 horas, au--

26
o)

mentando gradualmente la temperatura de reaccidn, obteniendo el producto en -
un 40%; en un segundo caso disolvieron en éter de petrdleo, agregaron sulfato
de magnesio, dejaron renosar la mezcla de reaccién durante 10 horas, formando
el producto en un 45% y por Gltimo calentaron a 235-40°C. en clorhidrato de -

piridina, obteniéndose un mejor rendimiento, que es de un 85%.

Y fue hasta 1963, que varios investigadores realizaron un estudio -

del efecto de los disolventes en la transposicion de Claisen, determinando el

24



porcentaje de cada intermediario observdndose resultados enlistados en la (Ta

bla VIII40).
)~ @O ~OL X
X H OH (o]
= - 205-16 3.3 53 12 26
nitrobenceno 211 200-06 4.2 13 11 10
2,6-xilenol 212 198-99 3.5 6 10 73
2,6-dimetilanilina 217 212-15 3.7 8 44 32
N,N-dimetil-m-toluidina 211 208-16 3.5 81 4 1
tributilamina 214 205-15 7.9 85 3 2
dodecano 215 203-10 5:5 76 9 10
N,N-dimetil-o-toludina 184 188-200 10.0 81 3 1
N,N-dimetilanilina 193 199-205 4.8 90 2 1
N,N-dimetil-m-toluidina 212 208-16 35 81 4 1
N,N-dietilanilina 216 207-18 3.5 81 4 1
N,N-dietil-p-toluidina 229 214-25 1.9 87 3 2
p-tolunitrilo 217 208-18 80 6
TABLA VIII

Los disolventes que usaron fueron de punto de ebullicidn elevado, -
de Tos cuales los neutros facilitan la formacion de fenol, los basicos, como-

por ejemplo la 2,6-dimetilanilina producen el benzofurano y el fenol interme-

25



diario y los dacidos como el 2,6-xilenol casi exclusivamente el benzodihidrofu

rano.

De Tos estudios realizados hasta la actualidad, se puede concluir -
que para la sintesis de benzofuranos a partir de eteres con previa transposi-
cion de Claisen, es recomendable usar disolventes dcidos con nunto de ebulli-

cidn alto o disolver en éter y catalizar con dcido fosférico.

En Ta transposicién de Claisen, para este tipo de sintesis, Ragsda-
le y Kerby41 determinaron la estructura de cada intermediario, realizando --

pruebas haciendo reaccionar el fenol con cloruro de alilio 28 formando los si

guientes productos.
A\ —> j —
Oucl

28
E1 mecanismo de reaccibn invo]ucra un estado de transicidn cicclico

42,4 i ; o
¢ 3, causada por la atraccidon electronegativa del oxigeno, formando a la --
vez un ion carbonio, el cual ataca la posicidn orto del anillo bencénico que-

dando como producto el o-alilfenol.
@. o)
p ()
;\/

Otro tipo de sintesis puede ser a través de derivados halogenados -
de o-alquilfenoles. Un ejemnlo es la sintesis de varios 2-bromometildihidro-
benzofuranos44 ég‘, para 1o cual se tratan los corresnondientes o-haloalquil
fenoles con etdxido de sodio, los resultados de esta investigacién se encuen-

tran resumidos en la Tabla IX.
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5 Br
EEL
posfcién del posjcién del (p.eb.) %29 p.e.b %30
radical en 29 radical en 30 p.f. 29 =~ 30,
4 CHy 5CH, 77-8- 72 118-23/5 48
6 CH3 7CH3 (158-62/4) 75 135-40/12 50
4 Cl 5C1 63-5 70 138-42/6 41
6 Cl 7C1 78-9 71 156-9/10 43
4 OCH,q 5 OCH,4 (155-61/16) 73 155-61/16 43
TABLA IX

En general, el desplazamiento del sustituyente del grupo o-alquili-
co del fenol para la formacidn del dihidrobenzofurano45 se puede ilustrar con

la siguiente reaccion.

R

., 46 . i 5 ;
Funke y Daniken ~, usaron este tipo de reaccidon para la sintesis de
una serie de benzodihidrofuranos con propiedades farmacolégicas, adicionando-

al derivado bromado diferentes aminas.

27



La o-metoxi-a-diazoacetofenona “il catalizada con bis-acetilaceto-

acetato de cobre, da el 2-metil-3-cetobenzofurano é&; ET mecanismo de reac-

. S 47
cion propuesto es el siguiente

I
i — e
N, () 4

31

A
R
‘(l)@..?/ o
[}
!
. 22

Del acido 2-formilfenoxiacético, en presencia de acetato de sodio,-

en medio acético se produjo el benzofurano con un rendimiento del 30%48. Pos

teriormente Burgstahler y Norden49 mejoraron el rendimiento hasta un 45%.

~,
l NaOic l : l II
Ac O (e]
HO < .
Ylb-; 1.56672

p.eb-(180 mm)=97-99°C

Se prepardé también el 3—met11—5—c10robenzofuran050 ciclizando en un

95%.
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Haciendo reaccionar el salicilnitrilo ég con diferentes a-cetoha-

logenuros, da 2-cetoalquil-3-aminobenzofuranos con un rendimiento en un rango
51

del 20-84%, dependiendo del radical sustituyente en el o-cetohalogenuro

OH O wu

=t X= C1 6 Br

que tratado con hidréxido de sodio se desprende el grupo cetoalquilico, que--
dando dnicamente los 2-aminobenzofuranos 24 .
o NaOH o
| B! e | R
/’Rg
L 34
[

Y por G1timo, en este copioso capitulo de cierre de carbén dos con-
oxigeno, se tratardn sintesis a partir de benzoquinonas, benzoinas y desoxi--

benzoinas.

En el campo de la ciclizacidon de benzoquinonas, un caso es aquél en
el que se hacen reaccionar las diferentes N-arilsulfonil-1,4-benzoquinonas 33,
tratadas con T-morfolinciclohexeno o enaminas cetociclicas en cloroformo, for
mando el dihidrobenzofurano éz , que al ser tratado con dcido clorhidrico --
pierde el grupo morfolino y queda como producto de reaccidn el benzofurano -

38 .
o~
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Los resultados de Tos experimentos realizados con las tres diferen-

tes N—ari1su1fonﬂ-l,4-benzoqu1‘nona552 se encuentran en la tabla X.

Ar 37 WHZ Rod Ar-g‘g Rééj Rd. %
(S %

C6H5 H 72 C6H5 H 78
p-CH3C6H4 H 75 p-CH3C6H4 H 70
p—C1C6H4 H 95 p-C]ZCGH4 H 83

CGHS C1 60
TABLA X

Que como se puede observar los rendimientos son muy buenos.

Tratando las benzoguinonas con acetales de lactonas se obtienen ben

. . 53
zofuranos fusionados con otros ciclos

O
[} %
A ETirJ.
. ( llc‘):ﬂ O\/ P, ' 27H
5 0N
g N~
o N



Con sales de sodio de metilenos activos como el caso del malonato -

de dietilo o etilmalonato de sodio, se obtienen los 2-cetobenzufuranos45.

o
o HeO CH(COOGZ};‘S)2
t ndCr(c00cyHg) ) T %
I OKa
o <
. otgose Rsds e
H o ~o

Esta reaccidn permite visualizar la adicion de compuestos sobre las

quinonas, seguida por la formaci6n del p-alquiifenol v el cierre respectiv054
CO0C,H

25
i
Q WO 8
* w&reocucooc i, )°
6 0 Yoty H

HO I
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Claude Perrot y Ernesto Ceruttiss, trataron diferentes fenoles con-
bromo desoxibenzoina ciclizando el producto de reaccién con dcido fosforico y
calentando a 80-120°C. Obteniendo en general buenos rendimientos. Los resul-

tados de su estudio se encuentran enlistados en la Tabla XI.

i o 0
[alot
.‘- ———'
_— Br £
R
39
e ad

it
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._“_Eg__JL__"“___”
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T Rd. TR
Fenol 39 39 R 0 40
CHeOH 85 80 H 121 85
0-CH,CgH, OH 83 55 7 o, 61 35
- CHyCH OH 70 55 6 CH, 89 a5
p-CHaCgH,OH 91 60 5 CH, 114 75
2,3(CH) CH,0H 76 45 6,7(CHy), 135 95
2,4(CH, ), CH O 83 50 5,7(CH), 1285 75
2,5(CH) ,CoHa0H 64 35 4,7(CHy), 80 75
3,8(CHy ) CHo0H 95 80 5,6(CHy),  143.5 55
m-Me0C gH O 75 85 6 0CH, 121 85
p-Me0CgH, OH 79.5 70 5 0CH, 89 65

TABLA XI

56 Ty ; : et .
Awers™", formd primero la desoxibenzoina y ciclizd posteriormente -

con cloruro de acilo, formando el 2-fenil-5-metil-3-cetobenzofurano 3}‘.

O

Cl O
O O .00 0
Sy OH

e QL
o
RNG
41
s

Sintetizo también; el 2-fenilbenzofurano, el 4,6-dimetil-2-3-diceto

. 5. s Bl o
benzofurano, catalizando con cloruro de aluminio™ , realizdndose la condensa-
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cion en un 90%.

@ @ Etanol saturado
(o] —_—>
an HCl

OH

¢l
ALCL, 9
o ——p
H 90% o)
o o
Cl AlCL3 .0
——-—_—’ +
e ::: :o:°O OH

OH

Tratando el meta y para cresol con benzoina, usando como cataliza--
dor el dcido bﬁricoso, obtuvieron los correspondientes 2,3-difenilbenzofura--
nos en un - 44 'y 4%,

O
m-cresol

#5B0
e
p-cresol 2360

ON

93°
114°
Por 1o que otros investigadores, conociendo que fusionando fenoles-

5 Me psfs
6 Me p.f.

con benzoinas y presencia de &cido bdrico, sintetizaron varios benzofuranos -

sustituid0561’62.
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La condensacidn de benzofenonas con oxidantes, suele dar también --

55 — ;
benzofuranos™ , como es el siguiente caso mostrado en las reacciones.
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CAPITULO ITI.

SINTESIS POR FUSION DEL CARBONO
DOS CON EL CARBONO TRES

Es este tipo de condensaci6n poco aplicado y limitado, debido a que
Gnicamente se han realizado experimentos con éteres y &steres en diferentes y

contadas catdalisis.

o~ R

La primera sintesis reportada por cierre del carbono dos con el car
45

bono tres, fue realizada por Stoermer y Reuter
Trataron el éter 3&- , utilizando como catalizador sodio en presen
cia de hidrégeno, formandose en este caso el 2-fenildihidrobenzofurano.

(:> CHO Ha
_

:bi‘\o,/’\\Izéz] d» o ()

En general, el carbono que corresponde a la posicidon tres del benzo
furano, tiene unido a &1 un oxigeno mediante un doble enlace, 0 sea que es -

un carbonilo pertenenciente a un aldehido, cetona o acido.

36



La formacidn del intermediario para este tipo de cic]acféjl en la
mayoria de los casos fue tratado el fendxido de sodio o potasio, con diferen-
tes derivados halogenados, que por sustitucion nucleofilica forman el éter --

respectivo. Un ejemplo tipico, estd representado en el siauiente esquema de-

' K.CO
o
O O L.
x\/J\/ O (o}
x\\v/jl\ R?

(o}
\ R
K,CO-
O s O
o/\“/R,
o (e

que catalizando Gnicamente con carbonato de potasio, se forma el benzofurano-

reaccion.

Ry

correspondiente.
- & . 62 .

Algunos afios mds tarde, en 1972, Brewer y Elix ~, sintetizaron va--
rios benzofuranos intermediarios de productos medicinales, en las reacciones-
que se 1levaron a cabo, usaron bromoacetaldehido, bromoacetato de etilo cata-
lizando las reacciones con; carbonato de potasio, carbonato de sodio o coloru

ro de aluminio, tal como se puede observar en las siquientes reacciones:

CHO

OH
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I ' /l
S % Na
O ~>am2 (O] T —— (O 1
~No OH Br b i 0/\
COOCaﬂb 00002H

|
Ac,0 QAc
2
+ Cl—p
O, O ws Oy
o o ~o (o]

Por este métodv también se han sintetizado varios compuestos de ori
gen natural, entre ellos estdn la ayapinasi 32‘, y la angelicina 44, (com--

puesto fluorescente y de actividad bioldgica).

oI « — <o,

44
—

T 65 o = 2 s
Cipriano Antonello -, realizé la sintesis de angelicina, condensan-
do con et6xido de sodio el ac. 4-metil-8-formil-cumarinoxiacético 32’ con un

rendimiento de 39%.
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CHO
’ < oeter bromo-
(:) —acetico ¥

p.f. = 192°

.

La condensacién también puede realizarse en medio dcido. Goerliet-
66 cxa 3 2 5 2 .
zar ~ usd dcido fosforico para la sintesis de benzofurano y otros tipos de --

compuestos. La ciclacion fluctiia entre un 50 y 80% de rendimientos.

La reaccidn general se puede observar a continuacidn.

K\v/*\o,/n HsPO, OH
—
e £ ~
o R R

donde el grupo R puede ser etilo o metilo y el sustituyente X puede ser amino,
metialmino, oxigeno o azufre. Esta aumenta considerablemente el interés en -
esta reaccidn, pues se pueden sintetizar numerosos compuestos heterociclicos-

en un alto rendimiento.

w80 o e ' o
Josef Schmitt ~ sintetizd algunos benzofuranos catalizando con aci-
do clorhidrico varios o-fenilendiéteres, algunos de los cuales poseen propie-
dades medicinales como nor ejemplo: dilatadores coronarios o agentes hipoten-

sivos.

Los resultados de esta investigacidn se encuen tran resumidos en 1la
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Tabla XII.

“NR» I o)
A By
R HC1 I (:>
.——'
T o R
Ry __-ﬂﬁ;
% Rl R p.f.  Rend. %
H H ~CHy-CH, 213 65
H H Pr 158 44
H H butilo 139 40
H H isobutilo 128 40
H 0CH, ~CH,=CH, 192 75
TABLA XII

Los resultados de este estudio son en general buenos, pues el ren-

dimiento promedio de las reacciones es de un 50%.
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CAPITULO 111

SINTESIS POR FUSION DE LA ENTIDAD BENCENICA
CON EL CARBONO TRES

O L— oL,

En general, el cierre de anillo por este tipo de ciclizacidon involu-
cra los « - fenoxicarbonil- compuestos ﬂé.é el correspondiente acetal 47, tal

i i ’ 45
como se muestra en las siguientes reacciones.

0L _ 0 R
/ ;
l o T |
’ o} Ai‘:oUl} -
46

- ) \/O\/ S Gl e 3 Lt B
) ; L
@ 'K g U 4 [O /IL
o P e 3
."i.r(
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Br
/r ZnCl
(o] 3013

48
H
ZnCl, "
255
o
49
[P

6 compuestos mas sencillos, donde el carbono que corresponde a la posicidn tres

del benzofurano, se encuentra sustituido con un ha]égen068

69

48 0 con un hidroxi
L =
lo™" 49.
[25.]

En todos Tos casos se catalizd con cloruro de zinc en medio acido, -
dando resultados no muy favorables, sintetizdndose benzofuranos y benzodihidro

furanos.

At tratar fenol con 6xido de etileno en una autoclave con zeolita 70
— C da 88% de éter ég‘y éste al ser tratado en el mismo tipo de autoclave-
y a la misma temperatura, da solamente del 1 al 5% de dihidrobenzofurano y el-

resto de otros productos.

OH L
N T—] zeolity @ J/ —0
@\(‘N o 5UUU ; ‘\O/ /..’k() ,,‘}
50
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Al disminuir la temperatura de la autoclave, en la que se realiza la

ciclizacion del éter, se mejora el rendimiento de esta reaccion.

También se 1lega a formar benzofurano, con una mezcla de etanol y --
feno],71 en presencia de 6xido de aluminio y 6xido férrico como catalizadores,
formando como intermediario el fendxido de etilo‘gl, actuando el radical FeOE

como donador de radicales, cerrando posteriormente el anillo.
FeO i
H 293
(o}
51
e

René Royer y Emile Bisagni72, efectuaron una serie de sintesis, con-
una gran diversidad de agentes deshidratantes, tales como; el dcido sulfirico,
fosforico y cloruro de zinc (extrayendo los productos de la mezcla de reaccidn
con beﬁéeno). Los productos sintetizados son; 2,3-dimentil-7-etilbenzofurano-
‘33, 2,3—d1met11-5-eti1benzofurano‘25, 2,3-dimetildihidrobenzofurano éﬂ‘y una -
mezcla del 4 0 6 metoxi-2,3-benzofurano‘§§Jy éﬁ’ como se muestra en el siguien
te esquema de reaccidon y resumiendo los resultados de la investigacidon en Tlas-

tablas XIII y XIV.
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0l
AN o

54
[Sv ]
o
I t ‘:El ||
No o}
55 56
Ll (=
agentes des- Benzo-
Radicales hidratantes. Rd.%  furano p.eb.
R=C2H5 R1=R2=H H2504 80 52 103-4 1.5543
POCl3 60
R=R1=H R2=C2H5 H2504 82 53 128-9 1.5437
POCl3 25
R=R1=R2=H H2504 63 54 125-6 1.5423
R=R1=R2=H H2504 88
ZnCl2 17 .5 55-56 136-7 1.5568
POCl3 78.5
TABLA XIII
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Radicales agentes des- Rd, % Benzo- p.eb.

hidratantes furano
R=R1=R2=H H3P04 (80°) 90 206-8 1.6220

H3P04 (130°) 72 59

POCl3 83.5
R=R1=H R2=C0CH3 H3P04(105°) 10 57 81-2
R=R1=H R2=C002H5 POCl3 14.5 58 97

H, S0 0

2774
R1=R2=H R=C2H5 P0C13 v 70 63 223
R=R1=H R2=C2H5 - 82 60 225-7
R=R2=H R1=CZH5 - 78 61-62 225-30
R=R=H R.=C2H5 - 72 242-4

TABLA XIV

Como se puede observar, la catdlisis en este tipo de ciclizacidon es-
importante, siendo mas recomendable el uso de dcido sulfirico y del dcido fos-

forico con el respectivo control de temperatura.

En si, la sintesis comprende dos pasos, primero la condensacién de -
la clorobutanona sobre el fenol, formando la 3-metoxi-2-butanona (Tabla XV) vy
segundo la ciclodeshidratacion del éter, formando el benzofurano respectivo --

(Tabla XVI), realizandose ambas reacciones con buenos resultados.



Radicales 3-ariloxi-3-butanona % (temp.)
. Rd,% _ p.eb. (mm) 6p.f.
R =R, =R ,2H R4=0CH, 69 141-2 (13) 1.5198 (27.5)
R, =R;=R,=H R,=0CH, 69 146 (13) 1.5522 (22)
Ry =R,=R,=H R,=0CH, 73.5 136-8 (13) 1.5166 (20)
R;=R,=0CH R,*R,=H 74 175  (15) 1.5191 (23)
R;=R,=0CH, Ry=Ry=H 71 162-3 (11) 1.5201 (21)
R, =R,=H R,=R,=0CH, 73.5 179  (22) 1.5171 (24.5)
Ry=Ry=R=H  R,=OH 82 141-2  (14) 75.0
TABLA XV
R
1.
R,
|
R N
5
Ry
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Radicales agentes Rd.

p.eb.
deshts. A (mm) o p.f.
H2504 89
R =R,=R,=H R3=0CH3 H2504 . 72 128-9(9) 1.5594 (20)
ZnCl2 77.5
POC]3 86.5
R1=R3=R4=H R2=0CH3 H2504 17.5 127-8(11) 1.5600 (21)
ZnCl2 74
POCl3 81
R1=R2=R3=H R4=OCH3 HZSO4 22 136 (12) 1.5592 (20)
ZnC]2 31
POCl3 76.5
R1=R3=0CH3 R2=R4=H POC]3 84.5 169-70 (70) 38.5
R1=R4=OCH3 R2=R3=H P0C13 77 171-2  (19) 75.5
R1=R3=H R2=R4=0CH3 POC]3 63 182-3 (21) 49.0
TABLA XVI

Los fenoxicarbonilos sufren ciclizacion directa con dcido fosfori-
co o también transposicion de tipo Claisen y posterior ciclizacién. O sea,-
que el mismo éter puede ser materia prima para la sintesis de dos diferentes
benzofuranos. Un ejemplo de ésto, estd mostrado en el siguiente esquema de
reaccion, en el que usaron el mismo éter éﬁ‘ sintetizandose el 2-aril-3-fenil

benzofurano 65 y el 3-aril-2-fenilbenzofurano. 66.
L o~
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Perrot y Cerutti sintetizaron varios 2,3-difenilbenzofuranos y ---

2-fenil-3-arilbenzofuranos por el cierre sin transposicion, los resultados -

de sus investigaciones se encuentran resumidos en las tablas VII y XVII.
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p.f. tiempo

Rediales og de tiempo p.f. Rd.
" reacc. °C °C %
R4=R3=H R2=R=0CH3 94 1 85 132 75
R1=R3=H R2=0CH3 R=CH3 71 2 100 134.5 75
R1=R2=H R2=0CH3 R=C1 103 1 100 115 75
R1=R2CH3 R3= R=0CH; 81 1.3 90 94 40
R1=R2=CH3 R3=H R=CH3 88 3 90 94 75
R1=R3=CH3 R2=H R=CH3 84 3 90 154 20
R1=R2=H 85.5 3 95 121 85
R1=CH3 R2=R3=H 83 4 90 61 35
R1=R3=H R2=CH3 70 4 80 89 45
R1=R2=H R3=CH3 91 5 85 114 75
R1=R2=CH3 R3=H 80.5 1 100 135 95
R1=R3=CH3 R2=H 83 3 100 128.5 75
R1=H R2=R3=CH3 95 4 85 143.5 55
R1=R2=H R2=0CH3 75 1.5 85 121 85
R1=R3-H R2=0CH3 79.5 3 120 89.5 65
R1=R3=H R,=C1 60 2 120 130 70
R1=R2=R=H R3=Cl 98 3 120 110 55
R1=R3=H R2=Br 66 4 130 125 50
R1=R2=H R3=Br 106 2 125 130 65
TABLA XVII

La ciclizacion puede realizarse con una mezcla sulfoacética con so
1o algunos minutos de contacto entre el reactivo y el catalizador como en el
caso de la sintesis de varios benzofuranos en el que el tiempo de reaccion -
fue entre 3 y 8 minutos. La reaccidon general y resultados de este estudio -

se muestran en sequida (Tabla XVIII).
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o tiempo

Ariloxiacetofenona win. Rd.% p.eb. 6 p.eb.
R1=R2=R3=H R1=CH3 R4=C3H7(iso) 3 43 203 66.5
R=R3=H R1=CH3 R2=C] R4=C3H7(iso) 3 80 212 1.600
R=0CH3 R1=CH3 R2=CL R3=H R4=C3H7 iso 3 80 242 1.605
R=R1=R3=R4=H Ro=C1 4,8 10,30 197 33
R=R1=R2=R3=H R4=CH3 243 15,5 196 15
R=R1=R2=R4=H R3=Br 3,6 15,38 122 38-40
R=CH3 R1=R3=RaR1=H R2=C1 . 6 18 218 60
R:R3=R4=H R1=CH3 R2=C3H7\Tso) 3 30 210 1.58
R=R3=H R1=R2=Ch3 R4=C3H7(Tso) 2 75 213 1.58
R=R1=CH3 R2=C1 R3=H R4=C3H7(1so) 2 50 237 57

TABLA XVIII

Las =-ariloxiacetonas, pueden conter diferentes radicales, con --

las que se sintetizaron un sinnimero de derivados benzofuranicos, tales como;

2—fen11benzofuran038,

ti]benzofurano38

3-fem’]benzofurano72

5 3—ar1‘1-Z—metﬂbenzofurano3

,2,3-dimetilbenzofurano, 2,3-dime-

Algunos de los cuales tienen propiedades medicinales, uno de los -
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cuales se usa para atacar la amibiasis y la triquina, que se obtiene de tra-

74

tar la cloroacetona con el 2-acetil-4,5-dimetilfenol. 65
b~

By
+ ~c{\r/ PS4
M - o
65 #

R1=hexi1, CH(CH,),,fenilo

3)2

Esta clase de condensacidn también la uso Fukihara, para sintetizar
un producto natural del grupo de los acetobenzofuranos, mostrando en segquida

ey g 5
la ciclizacion que se 1levd a cabo.7

D=0 D=0

60,0

p.eb. = 177 ' p.eb. = 138
(1 mm) (4 mm)

Del acido p-tolilacético, se sintetizd el 3-ceto-5-metilbenzofura-

no, catalizando la reaccidon con 6xido de aluminio y realizandose la cicliza-

cidn en un 20%.7°

oy - e
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E1 isomero 3-ceto-7-metilbenzofurano se sintetizé a partir del m--
tolilfenoxiacético, solo que se catalizd la reaccidon con cloruro de aluminio

o pentacloruro de fésforo.

Al Cl
oPGl

Tratando el mismo dcido m-tolilfenoxiacetico con sodamida y después

con pentacloruro de fosforo y ciclizando posteriormente con pen-6xido de fés-

foro, se logra un 60%.78

0 H °s %‘Hg
j/D t  Nawiy — % j/
(e]
o_
4 ‘”‘lL‘ j/ F, U;, 7
(o) 60,0 O-

La ciclizacion catalizada con pentdxido de fdsforo se usd para la
sintesis de varios alquilbenzofuranos, entre las que se encuentran la sinte-

sis del 4-metil-7-butilbenzofurano y del 4,7-dimeti1-6-eti1benzofurano.77
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CAPITULO IV
OTRAS SINTESIS

La primera sintesis de benzofurano fue a partir de cumarina, a la -

cual se adicionan haldgenos en el doble enlace del anillo heterocTc]ico79’80.

N
00

y al tratar la cumarina dihalogenada con hidroxido de sodio, se rompe el ani-

110 y por posterior ciclacién se forma el 2-carboxilbenzofurano.

hall 88 b

Por ejemnlo, se puede sintetizar el 3-metil-6-hidrdxibenzofurano, -

de la respectiva cumarina.



lia,CO Cal \
\ 4 2 3 I a l
A > H 5 o
> HO " (o] L

E1 mecanismo propuesto por Paquette en este tipo de sintesis, es el

HO

siguiente:

H H
Br Q # C00T O R coo”
.
| —XoE 7 KPI‘ Br
"2

~-HBr

que en realidad es un cierre de carbon dos con el oxigeno.

E1 isobenzofurano se produjo tratando el 1.4 epoxi 1,2,3,4-tetrahi-

dronaftaleno por pirolisis en un 20-30% de rendimientoBl.
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o s o . 82 o
Por termolisis del (cis) -oxonio ~, se producen varios isomeros, --
entre Tos cuales se encuentran el de cetobenzofurano y el de benzohididrofura-

no.

H
0

H

H
e} -15°
’ I
N

Hate)
H

Haciendo reaccionar el fenol (o m, p cresol metametoxifenol), con -

fenilpropianto de etilo, da el siguiente compuesto.

Fo

con m,p-cresol de 187 y con m,p-metoxifenol da 40% del producto resoectiv083

La o-(p-hidroxi)etilanilina es diazotada con una solucidn de nitri-
to de sodio en dcido sulfirico y la sal de diazonio formada, al ser tratada -
con un Tigero exceso de bicarbonato de sodio, se cicla formando el benzodihi

drofurano en un 50% 84.
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OH H
Hall 05£d,50 lig LC0- o
.__2__2_4’ !
[::::I:j\\V// + e <:) * Py
sN (o) -

HH2

Del 2-formilfenoxiacetaldehido dimeti]aceta]zﬁgfl.SZZO, tratado con
dcido sulfirico a reflujo durante 5 horas, se obtiene el benzofurano respecti

vo en un 85%. Similarmente se obtienen los siguientes benzofuranos (tabla -

x1)%.

Radical R Rd, % ?éféb.) No
4,5-benzo- 10 60

5-cloro- 46.5 (96) 1.5768
5,7-dibromo- 45 70

5-nitro- 37:5 115

5-metoxi- 57 (120-2) 1.5650
5-piperidinometil- 61 (106-8) 1.5589

TABLA XIX

E1 2-formilfenoxiacetaldehido dimetilacetal, en medio acético a re-

flujo, da 89% de benzofurano. Similarmente también se obtienen los sjauien--
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tes seis benzofuranos (Tabla XX).

: T )
5-cloro 40 106
5,7-dicloro 66 138
5-bromo 52.5 128
5,7-dibromo 68.5 140
5-nitro 48 162
5-metoxi 10 (64) 1.5735
TABLA XX

Algunos cetobenzofuranos se

(HC1)86, resumiendo los resultados en

obtienen por simple catdlisis dcida --

la tabla XXI, formandose similarmente -

los compuestos, como en la reaccidon que en sequida se presenta.
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Engueg R ET' RZ p..f.

66 H OMe H 105
66 OMe  OCH Ph H 107
66 OMe OMe OMe 100
67 H H H 74
67 H OMe H 98
67 OMe H H 86
67 OMe OMe H 92
68 OMe OMe. OMe 79
68 OMe H H 120
68 OMe OMe H 111
68 H H H 104

H OMe H 120
68 OH H H 186

TABLA XXI

Y por @ltimo, una sintesis bastante importante, debido a que se for
ma un.anillo bencénico, dandole a 1a quimica orgdnica sintética un nuevo e in

teresante caso.

Del acido (2-furfurilideno)levulinico, nor destilacion da el 4-hi--

droxi-6-acetobenzofurano45. gg

O _ _OH

L — O
> = O

¢
oY
L nd
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CONCLUSIONES

Durante el desarrollo del presente trabajo, se observd la gran im-
portancia que tienen los benzofuranos en diferentes campos; tanto medicina-

les como industriales.

E! objeto principal de reunir los datos referentes a la sintesis -
de benzofuranos, obedece al amplio uso que se les pueden dar, ademas de cono
cer hasta la actualidad los diferentes métodos de preparacién, como también-

el avance en este campo.

Las técnicas aplicadas por los investigadores, en general son fa--
cilmente realizables. Pues solo son a reflujo, con catalizadores y solven--

tes accesibles.

Los métodos mds adecuados para la sintesis de benzofuranos son los

que a continuacién se enumeran:

1. A partir de o-alquilfenoles, catalizando con H25

2. A partir de o-alquilfenoles, catalizando con cloruro de alumi-
nio.

3. A partir de o-alquilfenoles, irradiando a 250 nm.

4. A partir de oximas

5. A partir de esteres, catalizando en medio dcido.
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6. A partir de benzoquinonas, catalizando tanto en medio acido co

mo basico.

Queda ademds, un gran campo para la investigacion, pues hay malti
ples reacciones por realizar, cambiando el tipo de catalisis, el tiempo de -
reaccion o sintetizar nuevos compuestos semejando la reaccion con las descri

tas en este trabajo y consultando la bigliografia original.
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