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RESUMO

Os alcodis homoalilicos sao versateis intermediarios sintéticos na preparacéo de
moléculas biologicamente ativas. Estes compostos podem ser obtidos faciimente
através da reacdo de alilacdo de compostos carbonilicos por espécies
organometalicas alilicas. No entanto, apesar das inUmeras metodologias descritas
para adicdo desse grupamento alilico, uma em especial se destacar, a alilacao
promovida por sais de ali-trifluoroborato, uma vez que estes reagentes de
organoboro sao sélidos cristalinos, podem ser estocados por longos periodos, sao
estaveis ao ar e por serem sais permitem que as reacdes sejam conduzidas em
meio aquoso. Neste contexto, o projeto apresenta como estratégia o estudo da
reacao de alilacao por ali-trifluoroborato de potassio promovida por diferentes acidos
de Bronsted, a fim de levar aos alcodis homoalilicos em bons rendimentos e em
curtos periodos de tempo. Para isso a metodologia consistird na avaliagdo da
influencia de varios parametros nesta sintese, tais como: tipo e quantidade de acido
Brénsted utilizado, sistema de solvente, temperatura, tipo de energia e tipos de
compostos carbonilicos. Adicionalmente, os alcodis homoalilicos sintetizados terao
suas estruturas caracterizadas pelos métodos espectrométricos usuais. Como
resultado o Aliltrifluoroborato de potassio foi obtido com um rendimento de 35% na
forma de um solido branco cristalino. O &cido salicilico mostrou ser o melhor
catalisador para a reagdo de alilacdo. Foi desenvolvido um método eficiente e
ambientalmente amigavel, utilizando agua como o principal solvente e quantidades
minimas de catalisadores para a sintese de alcoois homoalilicos atraves da alilagao
de aldeido por alil-trifluoroborato de potéassio, obtendo excelente rendimento que

variou de 60 a 94% e menores tempo reacionais a temperatura ambiente.

Palavras-chave: Reacdo de Alilacdo; Alil-trifluoroborato de potassio; Acido de

Bronsted; Alcool Homoalilico.



ABSTRACT

The homoallylic alcohols are versatile synthetic intermediates in the preparation of
biologically active molecules. These compounds can be easily obtained through
allylation reaction of carbonyl compounds by allylic organometallic species. However,
despite the numerous methodologies that described for allylic grouping adding a
special stand at the allylation promoted by there-trifluoroborate salts, since these
organoboron reagents are crystalline solids, can be stored for long periods, they are
stable air and allow salts are the reactions are conducted in an aqueous medium. In
this context, design features as a strategy to study the allylation reaction by-
trifluoroborate there potassium promoted by different Bronsted acids in order to bring
the homoallylic alcohols in good yields and in short periods of time. For this
methodology will consist in the evaluation of the influence of various parameters on
this synthesis, such as type and amount of Bronsted acid used, solvent system,
temperature, type of energy and types of carbonyl compounds. In addition, the
synthesized homoallylic alcohols have their structures characterized by the usual
spectroscopic methods. As a result potassium Aliltrifluoroborato was obtained in 35%
yield as a white crystalline solid. The salicylic acid proved to be the best catalyst for
the allylation reaction. An efficient and environmentally friendly method using water
as a main solvent and minor amounts of catalysts for the synthesis of homoallylic
alcohols by aldehyde allylation of potassium aliltrifluoroborato has been developed to
obtain excellent yield ranges from 60 to 94% and less reaction time at room
temperature.

Keywords: allylation reaction; Allyl potassium trifluoroborate; Bronsted acid;

Homoallylic alcohol.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, o quimico sintético tem buscado novas reacdes que sejam
rapidas, de facil manipulacédo, seguras e que englobem o maximo dos principios da
quimica verde, visando assim, reduzir os residuos que podem atingir 0 meio
ambiente. Neste sentido, a utilizacdo de catalisadores em reagdes organicas
possibilita diminuir o tempo reacional, gerar menos residuos, aumentar o rendimento
reacional em alguns casos e permitir o controle da estereosseletividade da reacao
(FATIMA, BOBELLO e PILLI, 20086).

Dentre os varios métodos para formacao das ligacdes C-C, uma reacao que
se destaca é a adicdo de espécies organometalicas alilicas a compostos
carbonilicos (Esquema 1).

c-C
(0] R1 OH
M
R1JJ\R2 t R?%

Alcool
Homeoalilico

Esquema 1. Reacéo de alilagio.

A reacao de alilacdao e crotilagdo de compostos carbonilicos € um dos
meétodos mais importantes. Seus produtos de adicdo, os alcodis homoalilicos, séo
blocos de construgdo muito importantes e versatil synthon, frequentemente utilizados
para a sintese de varios produtos naturais e moléculas biologicamente importantes,
tais como D-ribo-fitoesfingosina (DEVI; SAIKIA e BARUA, 2013), (+)-Pinnatolida
(TIETZE, et al,. 2012), Cryptocarya diacetato (YADAV, et al,. 2013), (R)-
Goniothalamin (DE FATIMA, et al,. 2006), A epotilona D (SANG, et al,. 2013), C7-
C17 fragmento de (-)-Macrolactin F (BARBOSA, et al,. 2012) (Figura 1). Devido a
isso a busca de metodologias para a construcao deste tipo de compostos € bastante
interessante para a quimica organica e farmacéutica, especificamente na

preparacdo de novos e promissores agentes terapéuticos.
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Epothilona D

Figura 1. Exemplos de produtos obtidos utilizados alcoois homoalilicos como intermediério sintético.

Nestes tipos de adicdo nucleofilica, geralmente sdo empregadas espécies
organometalicas de litio (RLi) ou Grignard (RMgBr), porém estes sdo sensiveis ao ar
e a agua, forcando que a reacao seja conduzida sob atmosfera inerte, o que torna a
sintese empregando estes reagentes limitada (YUS, GONZALEZ-GOMEZ e
FOUBELO, 2011). Uma alternativa a esse entrave sintético € a aplicagcdo dos
reagentes de organoboro, especificamente os sais de trifluoroboratos organicos que
apresentam muitas vantagens quando utilizados na alilagdo de compostos
carbonilicos, uma vez que, sdo soélidos cristalinos, podem ser armazenados por
longos periodos, sao de facil preparacao, estaveis ao ar e por serem sais permitem
que as reacgbes sejam conduzidas em meio aquoso (OLIVEIRA, 2009; DARSES e
GENET, 2008; MOLANDER e FIGUEROA, 2005).

A literatura apresenta varias metodologias de alilagdo envolvendo os sais de
alil-trifluoroborato mediada por diferentes acidos de Lewis (MATSUOKA e KONDO,
2009; NOWROUZI, THADANI e BATEY, 2009; THADANI e BATEY, 2002) ou
complexos de paladio (NAKAMURA e SHIMIZU, 2011), entretanto, estes métodos
envolvem geralmente condigbes anidras (BATEY, THADANI e SMIL, 1999),
catalisadores caros (HORVATH e ANATAS, 2007), longos tempos reacionais
(MATSUOKA e KONDO, 2009) entre outros fatores.



Levando em consideracao esses pressupostos, a proposta do projeto consiste
em estudar diversos parametros que podem influenciar a reagdo de alilacdo de
compostos carbonilicos por alil-trifluoroboratos de potassio mediada por diferentes
acidos de Bronsted.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

O objetivo principal deste trabalho é desenvolver uma nova metodologia para a
alilacdo de compostos carbonilicos por alil-trifluoroborato de potassio mediada por
acidos de Broénsted.

2.2. Objetivos Especificos

> Sintetizar e caracterizar o alil-trifluoroborato de potassio;

> Avaliar o potencial catalitico de alguns acidos de Bronsted na reagao de alilacao
de aldeidos por alil-trifluoroborato de potassio;

» Estudar a influéncia dos parametros (Solvente, quantidade de catalisador,
Temperatura e Energia empregada) na reagéao de alilagdo mediada por acido de
Brénsted;

» Avaliar o comportamento da reagcédo de alilacdo, em termos de rendimento e
tempo reacional, para diferentes aldeidos;

» Caracterizar os alcodis homoalilicos obtidos a partir da reacdo de alilacdo de
diferentes aldeidos pelos métodos espectrométricos usuais;

» Realizar o estudo da reacéo de alilacdo em cetonas e epdxidos.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. Caracteristicas do Elemento Quimico boro

O elemento quimico Boro de simbolo B, classificado como metaloide, situado
no grupo 13 da tabela periédica apresenta numero atébmico 5 e configuracéao
eletronica 1s? 2s? 2p'. Este elemento foi descoberto pelos pesquisadores: Joseph-
Louis Gay-Lussac e Louis Jacques Thénard, no ano de 1808. O Boro foi obtido pela
reacao do potdssio com o 6xido de boro, a quente. E na mesma época, Humphry
Davy obteve o boro por eletrélise do acido bérico e, pouco depois, também obteve o
boro usando o mesmo método empregado por Gay-Lussac e Thénard
respectivamente (LAUBENGAYER et al., 1943; JOHNSON, 2005; KOT, 2015).
Durante o século o boro foi obtido como um metal de cor marrom, onde na verdade
0 mesmo apresenta coloragado preto lustrosa, porem esta informagéo so foi possivel
em 1909 onde este foi obtido na sua forma pura (LAUBENGAYER et al., 1943).
Apesar de pertencer ao grupo 13 grupo do aluminio, galio, indio e télio, o Boro
apresenta propriedades quimicas e fisicas mais semelhantes com os atomos de
carbono e silicio, os quais pertence ao grupo 14.

Na natureza o boro se apresenta na forma de dois is6topos estaveis '°B e "B,
no entanto o isétopo de massa 11 existe em maior abundancia (aproximadamente
80,1%). Na otica da fisico-quimica, o boro apresenta algumas propriedades
interessantes para o quimico organico, tais como: raio covalente de 0,87 nm,
eletronegatividade de Pauling de 2,04, o que permite a formacao de compostos com
ligacoes covalentes semelhantes ao carbono. E por seu is6topo mais estavel que € o
"B possui spin nuclear de -3/2 pode ser utilizado em anélises de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) facilitando a elucidagdo de compostos que contenha em
sua estrutura o atomo de boro(NEWKI, 1961; POWER; WOODS, 1997).

O boro constitui 0,001% da crosta terrestre, esta presente nos solos, em
rochas e na agua, sendo que no solo € encontrado em concentragbes menores que
10 ppm, e sua maior concentragdo localiza-se no oeste dos Estados Unidos da
América, nas rochas é encontrado em concentracdes que podem variar de 5 a 100



ppm, € nas adguas maritimas apresenta concentragdes que variam de 0,5 a 9,6 ppm
(WOODS, 1994).

Possuem diversas aplicacdes, por exemplo, na industria € utilizado para
fabricacao de vidros, na agricultura é utilizado no manejo do solo como fertilizantes e
na quimica organica pode atuar como intermediario sintético de moléculas
biologicamente ativas ( WOODS, 1994; JOHNSON, 2005; KOT, 2015).

O boro forma uma classe de compostos chamados de boretos; eles
normalmente tém um ponto de fusdo mais alto do que o do metal que faz parte do
boreto. Alguns estao entre os materiais mais duros e mais resistentes ao calor; por
exemplo, o boreto de aluminio, AlB12. O nitreto de boro, BN, & outro interessante
composto do boro e existe em duas variedades alotropicas; estrutura cristalina em
camadas, semelhante a do grafite, e outra cuja estrutura cristalina é cubica
conhecida como borazon resiste a temperaturas extremamente altas e € um material
de alta dureza. Temos outra classe, compostos muito interessantes sao os boranos
tém uma estrutura molecular muito especial, alguns atomos de boro ou de
hidrogénio cercados ou ligados por mais atomos do que se pode explicar com a
teoria de que uma ligacao quimica é formada por um par de elétrons (PEIXOTO,
1996).

3.2. Aspectos Gerais sobre os compostos Organotrifluoroboratos de
Potassio

Reacbes catalisadas por metais de transicdo sao frequentemente
empregadas para a formacao de novas ligagées carbono-carbono, tanto na industria
como no meio académico, devido a contribuicdo da reacdo de Suzuki-Miyaura
(PEHLIVAN, 2010; KHAN e SUDHEER, 2009), na qual o emprego dos reagentes de
organoboro sdo uma boa alternativa, conforme mostra o esquema 2 (DARSES e
GENET, 2008).



Pd
R'-BY, + R2%X » R'-R?
Base, Solvente

R, R? = C(sp®), C(sp)
Y = OH, OR
X =Cl, Br, |

Esquema 2. reacao de Suzuki-Miyaura.

Nos Uultimos anos, os compostos de organoboro tornaram-se um dos
reagentes organometalicos mais populares para a formacao de ligacées carbono-
carbono. Sua grande aplicabilidade em comparacdo aos outros reagentes
organometalicos é devido a algumas caracteristicas dos compostos organoboro,
como: compatibilidade com muitos grupos funcionais; a disponibilidade de reagentes
via hidroboragdo; baixa toxicidade; além disso, o manuseio e eliminacdo dos
subprodutos contendo boro sdo mais faceis quando comparado com outros
reagentes organometalicos (STEFANI, CELLA e VIEIRA, 2007).

Durante muito tempo os organotrifluoroboratos eram apenas uma curiosidade
de laboratério e, até recentemente, poucos compostos desse tipo haviam sido
preparados. Fowler e Kraus (1940) relataram a sintese do primeiro

organofluoroborato com a sintese de organofluoroboratos de aménio (Esquema 3).

|

NR,F -
B - NH3 = B\F NR4
EtOH

Refluxo
R =Me, n-Bu

Esquema 3. sintese de organofluoroboratos de aménio.

No entanto, estes compostos apresentavam baixa estabilidade em condigbes
ambiente. Apds 20 anos, Chambers e colaboradores (1960) descreveram a primeira
sintese de um organotrifluoroborato de potassio empregando um composto de
organoestanho como precursor (Esquema 4).



Me;Sn(CF;BF;)

BF; (9) KF
Me;SnCFy, —————» “ — = CF;BFK
ccly, H,0

Me,;SnF + CF;BF,

Esquema 4. Sintese empregando composto de organoestanho como precursor.

O tratamento de uma organoestanana com BF3 gasoso levou a formagao de
duas espécies em equilibrio, as quais apos a adicao de fluoreto de potassio e agua o
equilibrio foi deslocado no sentido de formacédo do trifluoroborato de potassio
correspondente. Adicionalmente, dihalo-organoboranas, que sdo acidos de Lewis
fortes, quando submetidas a adicado de um excesso de KF podem levar a formacao
dos organotrifluoroboratos correspondentes em rendimentos moderados (Esquema
5).

3 KF -+
R-BBr, - SMe, ——— R-BF3;K

H,0
58 - 76%

Esquema 5. Reacéo ultilizando KF.

A dificuldade de obtencao dos organotrifluoroboratos de potéssio foi resolvida
por Vedejs e colaboradores (1995), quando seu grupo de pesquisa demonstrou que
sais de aril-trifluoroborato de potassio poderiam ser sintetizados facilmente a partir
dos seus respectivos acidos borénicos com a utilizacao de KHF2 (Esquema 6).

KHF,
ArB(OH), ArBF,K
MeOH/H,0

25°C 80 - 97%

Esquema 6. Sintese dos organotrifluoroboratos de potassio utilizagao de KHF-.

A simplicidade e o bom rendimento do método desenvolvido por Vedejs e
colaboradores (1995) facilitou a aplicacao desta classe de compostos na sintese de
moléculas mais complexas. A purificagdo destes compostos geralmente é realizada
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através de uma simples lavagem com acetona, uma vez que depois de formado, o
trifluoroborato cristaliza na forma de um sal e pode ser filtrado. Esse método
eficiente é descrito na literatura por levar aos trifluoroboratos organicos em bons
rendimentos sendo o mais utilizado por grupos de pesquisa da area. (NAVARRE,
2005; MOLANDER e BIOLATTO, 2003; MOLANDER e BROWN, 2006; MOLANDER
2001).

3.3. Reacao de alilacao

A reacédo de alilacao de compostos carbonilicos € sinteticamente importante,
uma vez que os alcodis homoalilicos gerados podem sofrer diferentes
transformacdes como clivagem oxidativa, metatase de ligacdo dupla, dihidroxilacao,
epoxidacdo, entre outras, levando a versateis intermediarios sintéticos (FATIMA,
BOBELLO e PILLI, 2006; YAMAMOTO e ASAO 1993) (Esquema 7).

0 ndico OH OH
JJ\ /\/M —-CO dlgoes /%\/\ :>
MO

R1” "R2

Alcool homoalilico

R'e R? = H, Alquila, arila

/

OH OH

R R2
OH

Esquema 7. Sintese de intermediarios sinteticamente importantes a partir do alcool homoalilico.

Neste tipo de adigdo do grupamento alilico geralmente sao utilizadas espécies
organomelaticas (de litio-RLi ou Grignard-RMgBr), que sé&o de dificil manipulagéo e
susceptiveis ao ar e 4gua, o que tornam a sintese mais limitada (YUS, GONZALEZ-
GOMEZ e FOUBELO, 2011). Neste sentido, os reagentes de organoboro,



especificamente os sais de trifluoroboratos, ganharam uma posicdo de destaque
neste tipo de adigcdo a compostos carbonilicos.

Dentre os diferentes tipos de reagentes de organoboro empregados nesta
reacao de adicdo, cabe comentar quatro classes: os acidos borénicos (CANDEIAS,
et al,. 2010), os boronatos (LIGHTFOOT, TWIDDLE e WHITING, 2005; LIGHTFOOQOT,
et al,. 2003), as boranas, e os sais de trifluoroboratos (DARSES e GENET, 2008)
(Figura 2).

R3 (I)H R2 )I( R3
2 1 2
RWB\OH RWB\X RWBHX
R1 n R3 n R1
Ac. Bordnicos Boranas Trifluoroboratos
X = alquila X =K, Na, nBuy
Boronatos

X = O-alquila ou N-alquila

Figura 2. Reagentes de organoboro.

Com relagao as boranas alilicas, as mesmas sao facilmente oxidadas quando
em contato com agua e ar, desse modo, 0 seu manuseio, preparacao e purificacao
tornam-se dificeis. A utilizacdo dos ésteres bor6nicos pode contornar esses
problemas de estabilidade, contudo, o custo elevado dos &lcoois (como exemplo o
pinacol) utilizados na sua preparacao, bem como o desperdicio atdmico torna estes
reagentes pouco atrativos do ponto de vista sintético. O emprego dos acidos
borbnicos seria uma alternativa, porém, estes reagentes podem formar anidridos
ciclicos sendo, dessa maneira, complicado quantificar a concentragdo do acido
borénico presente na amostra (MOLANDER e FIGUEROA, 2005).

Em compensacdo aos problemas expostos, os sais de trifluoroboratos
organicos possuem diversas vantagens: podem ser manipulados em contato com o
ar, sdo sdlidos cristalinos podendo ser estocados por tempo indeterminado, e por
serem sais podem participar de reacées em meio aquoso. Este fato vai de encontro
ao desenvolvimento de metodologias que sejam de simples execugao e que utilizem
solventes “ambientalmente amigaveis” — um dos principios da quimica verde
(LENARDAO, et al,. 2003) e que tem recebido bastante atencdo da comunidade

cientifica.



Atualmente a literatura disponibiliza algumas metodologias baseadas na
utilizacdo de sais de trifluoroboratos alilicos na reacédo de alilagdo de compostos
carbonilicos, sendo a primeira proposta por Batey e colaboradores 1999, os quais
descrevem a adicdo do grupamento alilico proveniente do alil-trifluoroborato de

potassio a aldeidos mediada por um acido de Lewis (Esquema 8).
o] OH

| arx _BFsERO. CH,Cl, N
+ o>~_"°"3
Z -78°C. 15 min
Me Me

Esquema 8. Reagao de alilagdo mediada por BFs.Et20.

Alguns anos depois, Batey e colaboradores descreveram o emprego de um
agente de transferéncia de fase, ou seja o sal de iodeto de tetrabutilaménio (TBAI)
em um sistema bifasico para promover a reacao de alilagdo de diferentes aldeidos
por alil-trifluoroborato de potassio (THADANI e BATEY, 2002). Essa metodologia
demonstrou ser mais vantajosa que a primeira proposta, uma vez que nao foi
necessario o emprego de quantidades estequiométricas do acido de Lewis, da
atmosfera inerte e a reagdo demonstrou ser quimiosseletiva (Esquema 9).

TBAI (10 mol%) OH

/o)
' CH.Cly:H,0 (1:1)
2w12.112 .
_~_BFK AN
OT/©) t 7 25°C, 15 min o

97%

Esquema 9. Reacao de alilagdo catalisada por TBAI.

Em 2009, Batey e colaboradores utilizando a montmorilonita K-10 como
catalisador em um sistema bifésico, descreveram a adicdo do grupamento alilico em
cetonas alifaticas e aromaticas (NOWROUZI, THADANI e BATEY, 2009). Apesar
dessa metodologia levar aos alcoois homoalilicos correspondentes em excelentes
rendimentos os tempos reacionais foram longos (Esquema 10).
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o Montmorilonita K10 (0,1 g) HO Me
1)

CHzclz:HEO (1
Me , _~_ BF:K .
25°C, 4h
O,N O,N

96%

Esquema 10. Reacéo de alilagdo mediada por montmorilonita K10.

Outra metodologia de reacao de alilacdo de cetonas empregando o alil-
trifluoroborato de potassio foi descrita por Kondo e colaboradores. Nesta reacéo, os
autores utilizaram quantidade catalitica do acido p-toluilsufénico (TsOH)
(MATSUOKA e KONDO, 2009), para levar aos alcoois homoalilicos desejados em
bons rendimentos apdés um tempo reacional de 24 h utilizando o tolueno como
solvente (Esquema 11).

0 TsOH.H,0 (20 mol%) HO Me

tolueno
Me . /\/BF:;K AN
40°C, 24h
Cl Cl

90%

Esquema 11. Reacéo de alilagéo catalisada por TsOH.

Em 2011, Nakamura e Shimizu descreveram a utilizacdo de complexos de
bis-n-alil-palddio na catalise da reacédo de alilagdo a partir da utilizagcdo do alil-
trifluoroborato de potassio de diferentes aldeidos (Esquema 12) (NAKAMURA e
SHIMIZU, 2011). Os produtos foram obtidos em bons rendimentos apds 12 horas de

reacao.

// Cl \\
<—Pd, /Pd—>
0 \\ /C| // OH

| 10 mol%
BF.K S
d AT TR 25°C, 120

86%

Esquema 12. Reacao de alilagédo catalisada por complexos de bis-n-alil-paladio.
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Recentemente, Freitas e colaborabores (2013) desenvolveram uma nova
metodologia para a reacdo de alilacdo de aldeidos por alil-trifluoroboratos de
potassio baseada na utilizacdo das Metal-Organic Frameworks (MOFs) como
catalisador heterogéneo. Os produtos foram obtidos em bons rendimentos utilizando-

se uma sistema bifasico de solventes (Esquema 13).

MOF (10 mol%) OH
CH,Cl»:H,0 (1:0,1)

i
BF,K A
SRl e

92%

Esquema 13. Reacéo de alilagao catalisada por MOF.

3.4. Aplicacido do Alcool Homoalilico na Sintese de Produtos Naturais

Nos ultimos anos tem-se verificado um grande avanco cientifico envolvendo a
sintese de produtos naturais. A natureza, de um modo geral, é a responsavel pela
producdo da maioria das substancias orgéanicas conhecidas. Com o}
desenvolvimento de novas técnicas espectroscépicas, 0s quimicos organicos tém
conseguido elucidar rapidamente estruturas moleculares complexas de constituintes
naturais, até ha pouco tempo dificeis de serem identificados. A cada momento sé&o
relatadas na literatura novas moléculas, algumas de relevante agéo farmacoldgica,
como por exemplo, o taxol, a forscolina (FILHO e YUNES, 1998).

Com a Revolucao Industrial houve um grande desenvolvimento da quimica
organica e isto proporcionou o uso intenso de produtos sintéticos para fins
terapéuticos, devido estes serem obtidos por sintese orgénica e modificacdes
estruturais em moléculas conhecidas, aumentando assim a poténcia e a eficacia
dessas moléculas (RATES, 2000).

A subunidade alcool homoalilico estd presente em diversas moléculas que
possuem atividades farmacoldgicas bastante destacadas e diversificadas, tais como
macrolideos, poliéteres e antibidticos. A dupla ligacao existente no alcool homoalilico
pode ser funcionalizada de diversas formas, podendo gerar uma carbonila que pode
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ser convertida posteriormente em uma unidade 1,3-diol syn ou anti, segmento
presente em varios produtos naturais bioativos (VASCONCELQOS, 2009).

Podemos citar como exemplo de aplicacao da reagéao de alilacdo na sintese

de compostos bioativos a Goniotalamina e Fostriecina,

A Goniotalamina pertence ao género Goniothalamus foi isolada em 1961 a
partir de folhas secas da Cryptocaurya caloneura. Este composto apresenta
inimeras atividades biolégicas, podemos citar como exemplo: Antiproliferativa,

fungicida, tripanocida, antimicrobiana, inseticida e larvicida (PEREIRA, 2011).

Figura 3. Estrutura (R)-Goniotalamina.

Outra atividade atribuida a goniotalamina foi contra a linhagem tumoral do rim.
Esta atividade acontece devido os grupos farmacoférico existentes na
goniotalamina, sendo que esta molecula atua como aceptor de Michael, e a ligagédo
dupla existente atua como espacgador, aspecto crtitico para a atividade , bem como
um anel aromatico como uma cauda hidrofébica na interagdo via receptor.(DE
FATIMA et al, 2006)

A goniotalamina racémica apresentou perfil de atividade citotoxica semelhante
as formas enantiomericamente puras contra as linhagens tumorais de ovario

resistente a adrimicina, rim, pulmao, prostata e glioma (PEREIRA, 2011).

Outro composto bioativo relevante é a fostriecina, esta foi isolada em 1983
por pesquisadores da campanha farmacéutica Wamer-Lamber-Parker-Davis nos
Estados Unidos, por meio da fermentacdo dos extratos de uma subespécie de
Strptomyces pulveraceus. A fostriecina € um fosfato organico que apresentou

13



atividade in vitro contra cancer de leucemia, mama, pulmao e ovario e in vivo contra
leucemias do tipo L 1210 e P388.

Figura 4. Fostriecina.

A Macrolactina A é outro exemplo de molécula de elevada complexidade
estrutural e com potente atividade bioldgica, foi isolala em 1989 de uma bactéria
Gran-positiva existente sedimentos marinhos, a 1000 metros de profundidade na
costa da California (USA). A macrolactina A inibiu o crescimento dos micro-
organismo Bacillus subtilis Staphylococcus aureus em concentragbes de 5 a
20pu\mL, bloqueou a replicacdo de células tumorais in vitro a concentracdes de
3,5ug\mL e antiviral sendo um potente inibidor na do virus Herpes simples tipo | e
[I. A macrolactina A protegeu as celulas T-linfoblasticas humanas contra o ataque do
virus HIV(ELLENSOHN, 2000).

XX “OH

Figura 5. (-)-Macrolactina A.

Em 1987, Roush e Palkowitz descreveu o uso de compostos alil-borénicos na
sintese de um fragmento da Rifamicina S (Figura 6), um agente antimicrobiano
utilizado no tratamento ou prevencgéo de infeccoes em superficies externas do corpo
causadas por microrganismos sensiveis. A rota contém trés reacbes de alilacdo e

crotilacao de aldeidos, todas estereosseletivas.
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Figura 6. Rifamicina S.

Em 1997, reacdes de alilagcdo de aldeidos utilizando ésteres borbnicos foram
utilizadas em duas etapas da sintese de Espongistatinas (Figura 7) conhecidas pelo
seu potencial de atividade citotéxico antibiética, inibindo de crescimento de células
tumorais (SMITH Ill, ZHUANG e BROOK,1997).

Espongistatina1 R=ClI
Espongistatina2 R=H

Figura 7. Espongistatinas 1 e 2.
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Em 2003, Holton e colaboradores descreveram o uso de ésteres alil borénicos
(alilagédo de um aldeido) e alil-estananas (alilacdo de um glucal) na sintese total da
Hemibrevetoxina B (Figura 8), que possui elevado potencial citotoxico-

0.5~ SiMe,
/
o)

Me38n4\%3
CO,Et

Figura 8. Hemibrevetoxina B

Janetzko e Batey, em 2014, descreveram a sintese total da (+)-Antimicina A,
Substancia antibiotica, inibe a respiracdo mitocondrial e pode esgotar os niveis
celulares de ATP. A antimicina A1 tem sido utilizada como fungicida, inseticida e
acaricida. (Figura 9). O trifluoroborato substituido foi utilizado em uma reacao de
alilacao, o que demonstra que o uso de trifluoroboratos em condi¢cdes brandas pode
levar a obtencao de intermediarios complexos em sintese total.

a‘\\CBI I13
H
CG 13

o
S
HN
0
(0] Q_«O O : 7‘0\/}\ :> KF3B/c\b/a
Y—NH OH o
H

Figura 9. (+)-Antimicina A1b.

Aplicacdes da reacdo de alilagcdo podem ser vista na rota de sintese da (S)-
Tiloforina, uma droga antitumoral em potencial, é um alcaloide isolado de uma planta
que cresce na india e no Sudeste da Asia (SU, et al,. 2014) (Figura 10).47 Neste
exemplo, um composto de alil-estanho foi utilizado.
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Figura 10. (S)-Tiloforina.

As aplicacoes da reacdo de alilacdo na sintese de moléculas complexas

evidenciam a importancia da a utilizalas

Segundo as aplicacdes relatadas na literatura, torne-se evidente a
importancia da reacdo de alilagdo na sintese de moléculas complexas e a
necessidade do desenvolvimento de metodologias mais simples, que utilizem
solventes e catalisadores reciclaveis, e que levem ao produto desejado de forma

eficiente e seletiva.
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4, SEGCAO EXPERIMENTAL

4.1. Locais da pesquisa

Os processos de sintese e purificacdo de todos os compostos foram
realizados no Laboratério de Sintese Organica (LASO), localizada no Centro de
Educacao e Saude da Universidade Federal de Campina Grande — Campus Cuité.
Ja os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de hidrogénio ('H) e
carbono ('3C), os espectros de infravermelho (IV) das substancias avaliadas foram
obitidos Central Analitica da Universidade Federal do Pernambuco — Campus
Recife.

4.2. Materiais e equipamentos

421. Sintese e purificacao

De maneira geral utilizou-se reagentes e solventes dos fornecedores Aldrich,
Vetec, Dinamica, Neon e Cinética. Os solventes foram destilados para uma
purificacdo adicional de acordo com os dados descritos na literatura (PERRIN,
AMAREGO, 1996). O hexano e o acetato de etila foram destilados através de
destilagéo fracionada utilizando um sistema de coluna de Vigreux, ja o diclorometano

foi destilado na presenca de hidreto de célcio (CaHy).

A purificagcdo dos compostos foi realizada por cromatografia em coluna
utilizando silica-gel (230-400 mesh) conforme o método descrito por Still e
colaboradores (1997) e sistemas de solventes distintos de hexano/acetato de etila,

com concentragdes variaveis de acordo com o composto a ser purificado.

A cromatografia em camada delgada (CCD) foi realizada em placas de gel de
silica contendo indicador fluorescente Foss da Merck, para tanto foram empregados
diferentes sistemas diclorometano/acetato de etila: CH2Cl2/AcOEt (9:1), (8:2). Para
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visualizacao, as placas foram expostas a luz ultravioleta ou borrifadas de solugao de

vanilina.

Os solventes das solugdes contendo os compostos foram evaporados em um

evaporador rotativo, conectado a uma bomba de vacuo New Pums Sparmaz.

422. Caracterizacao

Os espectros de ressonancia magnética nuclear — RMN foram registrados em
um espectrometro Varian URMNS de 400 MHz. Os deslocamentos quimicos estao
expressos em ppm (partes por milhao) em relacdo ao pico residual do cloroférmio
(7,26 ppm) para os espectros de hidrogénio, em relacdo ao pico central do CDCl3
(77,0 ppm) para os espectros de carbono, em relagéo a referencia externa CF3CO2H
(0,00 ppm) para os espectros de fluor e a referencia externa BFs.Et2O (0,00 ppm).
Todas as constantes de acoplamento (J) foram descritas em Hertz (Hz).

Os espectros no infravermelho foram registrados em um espectrofotémetro de
IV com Transformada de Fourier no instrumento Bruker Modelo IFS66, sendo as
amostras preparadas como filmes finos ou pastilhas de KBr.

4.3. Procedimento experimental

431. Sintese do Aliltrifluoroborato de potassio (2).

_~_BFiK
2

Em um baldo de duas bocas com capacidade de 250 mL, previamente
flambado e sob atmosfera de argbnio, adicionou-se B(OiPr)s (6.92 mL, 5.64 g, 30
mmol) em THF seco (40 mL). Esta solugéo foi resfriada a -78°C e adicionou-se

lentamente brometo de alilmagnésio (25 mL, 25 mmol, 1.0 M in Et20). A solugéo foi
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entdo aquecida a temperatura ambiente e agitada por um periodo de 1 hora. Depois
a solucao foi resfriada a 0°C e KHF2 (9.75 g, 300 mmol) foi adicionado, seguido da
adicao lenta de H20O (15 mL). A mistura reacional foi entdo aquecida a temperatura
ambiente e agitada por um periodo de 30 minutos. O solvente foi removido sob
pressao reduzida e o solido branco foi extraido com acetona quente (4 x 50 mL). As
solugdes organicas resultantes foram entdo combinadas, filtradas com Celite e o
solvente novamente removido para levar a um sélido branco, o qual foi dissolvido em
acetona a quente e precipitado através da adicdo de éter etilico, obtendo o
aliltrifluoroborato de potassio 2 na forma de um soélido branco.

432. Estudo da influencia de diferentes acido de Bronsted na Reacao de

o
O,N

3

Alilacao

Os acidos de Brosnted escolhidos foram: acido oxalico, acido citrico, acido
salicilico, acido benzoico e acido ascorbico.

Em um tubo de ensaio, contendo o p-nitrobenzaldeido 3 (37,7 mg; 0,25 mmol)
em diclorometano (0,5 mL) adicionou-se 0,25 mmol do acido de Brdnsted
apropriado, seguido da adicdo do aliltrifluoroborato de potassio 2 (44,4 mg; 0,30
mmol) e dgua (0,5 mL). A mistura reacional foi entdo vigorosamente agitada por um
periodo de 15 minutos, apds o termino da reacéo, foi adicionado acetato de etila (20
mL), € em seguida lavada com solugdo saturada de bicarbonato de so6dio (3 x 20
mL). A fase organica foi entdo seca com MgSOQys, filtrada e o solvente removido sob
pressao reduzida, levando ao composto alcool homoalilico (4) sem necessidade de

purificacoes.
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433. Estudo da influencia da proporcao do solvente na reacao de alilacao

Uma vez escolhido o melhor acido de Bronsted como agente catalitico o
proximo parametro a ser investigado foi a propor¢cdo de solvente utilizada nesta
reacao, para isso 0s seguintes sistemas foram estudados.

Tabela 1. Estudo da proporcao do solvente na alilagdo do 4-nitrobenzaldeido (3a) por
aliltriofluoroborato de potéssio (2) sob temperatura ambiente.

H.0 CH.CI;
0 1
0,25 0,75
05 0,5
0,75 0,25
1 0

434. Estudo da influencia da quantidade de catalisador na reacao de alilacao.

Uma vez escolhido o &cido de Bronsted e a proporcao de solvente, o préximo
parametro a ser estudado foi a quantidade de catalisador, onde foi priorizado uma

diminuigéo de catalisador sem comprometer a velocidade da reagédo. As quantidades
de catalisador estudadas foram:

Tabela 2. Estudo da quantidade do acido de Bronsted na alilagdo do 4-nitrobenzaldeido (3) por
aliltriofluoroborato de potassio (2) sob temperatura ambiente.

Acido de
Experimento Bronsted
(Equivalente)

2.0
1.5
1.0
0.5
0.25

O OO DN =
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435. Estudo da influencia do tipo de aldeido empregado na reacao de Alilacao

Com as condicbes de reacao de alilagao otimizadas, o estudo sera ampliado
utilizando diferentes aldeidos (alifaticos, aromaticos com grupos ativadores e
desativadores, heterociclico e a,B-insaturados), (esquema 14), sendo todos os
produtos dessas reacdes caracterizados pelos métodos espectrométricos usuais
(CGI/ES, IV, RMN 'H e 3C).

4.1.6 Tentativa de reacao de alilacao em cetona

(0] ] OH
+ Ac. Bronsted 1
AL S N . R
R1 R2 BF3K M

R', R? = Alquil, aril

Esquema 14. Reacdo de alilagdo em cetonas.

Em um tubo de ensaio, contendo a cetona (0,25 mmol) em diclorometano (0,5
mL) adicionou-se o0 0,25 mmol do acido de Brdnsted apropriado, seguido da adicao
do aliltrifluoroborato de potassio 2 (44,4 mg; 0,30 mmol) e agua (0,5 mL). A mistura
reacional foi entdo vigorosamente agitada por um periodo de 15 minutos, apds o
termino da reacao, foi adicionado acetato de etila (20 mL), e em seguida lavada com
solugdo saturada de bicarbonato de sddio (3 x 20 mL). A fase organica foi entdo
seca com MgSOQ., filtrada e o solvente removido sob presséo reduzida, levando ao
composto alcool homoalilico (4) sem necessidade de purificagdes.

436. Tentativa de reacao de alilacao em epoxido

0O OH

+ Qo Ac. Brénsted
RVA NBRK - R1W

R' = H, alquil, aril

Esquema 15. Reacdo de alilagao em epéxido..
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Em um tubo de ensaio, contendo epdxido (0,25 mmol) em diclorometano (0,5
mL) adicionou-se o 0,25 mmol do acido de Brdnsted apropriado, seguido da adicao
do aliltrifluoroborato de potassio 2 (44,4 mg; 0,30 mmol) e agua (0,5 mL). A mistura
reacional foi entdo vigorosamente agitada por um periodo de 15 minutos, apés o
termino da reacéo, foi adicionado acetato de etila (20 mL), e em seguida lavada com
solucdo saturada de bicarbonato de sodio (3 x 20 mL). A fase orgéanica foi entao
seca com MgSQy, filtrada e o solvente removido sob pressao reduzida, levando ao
composto alcool homoalilico (4) sem necessidade de purificacdes.
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5. RESULTADOS

5.1. Sintese do alil-trifluoroborato de potassio (2)

O trabalho foi iniciado com a sintese do alil-trifluoroborato de potassio (2) a
partir da reacéo do brometo de alilmagnésio e triisopripilborato seguido da adicao do
hidrogeno difluoreto de potassio em temperatura ambiente (Esquema 16). Este
composto 2 foi obtido com 35% de rendimento na forma de um sélido branco.

BT Mg

[, (cat.)| THF, t.a.

1) B(O'Pr), THF, -78°C

_~_BF:K
2) KHF,, 0°C

/\/MgBr

2
35%

Esquema 16. Sintese do alil-trifluoroborato de potassio (2).

O composto 2 foi caracterizado pelas técnicas espectroscépicas de
Infravermelho (IV) e Ressonéncia Magnética Nuclear (RMN) dos nucleos de
hidrogénio ('H), carbono 13 ('3C), flior 19 ('°F) e boro 11 (''B). Assim, analisando o
espectro de RMN 'H do composto 2 observamos que os sinais dos hidrogénios
estdo de acordo com a estrutura proposta, uma vez que, 0 somatério das integrais
sob cada sinal foi igual a cinco, ou seja, mesmo numero de hidrogénio presentes no
composto 2. No mais, foi verificado que o sinal em 0,93 ppm refere-se a hidrogénios
H-1 com uma multiplicidade do tipo singleto largo, devido estarem préximos do
atomo de boro sofrendo o seu efeito quadrupolar. O sinal em 4,49-4,56 ppm foi
atribuidos aos hidrogénio H3 e H3’, enquanto que o multipleto em 5,90-5,80 ppm foi

atribuido ao hidrogénio H2 (Figura 11).
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HA A~ BF3K
H3'H1 H1
2
H,O
H1
H3 e H3’ DMSO
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0.95 1.93 200 Somatdrio =5
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75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0

Chemical Shift (ppm)

Figura 11. Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 2.

Analisando o espectro RMN 3C do composto 2, observamos a presenca de

apenas dois sinais em 108,9 e 142,8 ppm referente, respectivamente, aos carbonos

C3 e C2 (Figura 12). O sinal do carbono C-1 nao aparece no espectro devido ao

efeito quadripolar do boro.

2
1 BFzK
3/\// 3
2 =R
s
| >
P
]
C3
C2 §
< .
I
TR T T T s T T A qd0 2 A de e E R S D" MR " RN R S 3 3

Akt
Chemical Shift (ppm)

Figura 12. Espectro de RMN '3C (100 MHz, DMSO-ds) do composto 2.
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Com relagdo ao espectro de RMN °F do composto 2 observamos apenas um
sinal com uma multiplicidade do tipo quarteto em 136,3 ppm, cuja constante de
acoplamento é da ordem de 61,3 Hz (Figura 13). Esta multiplicidade refere-se ao
acoplamento dos trés atomos de fltor (quimicamente equivalentes) com o atomo de

boro presentes na estrutura do composto 2.

-136.310
-136.473

B

,f\/"F

N
-136.169

-136.622

! -130{0 -1({0'5 -1‘31 -0 -‘131 é -132{0 -13‘25 -1‘3317 -‘1335 -13410 -13‘45 -1‘350 -‘135.5‘ -136‘.0 -13‘6.5 -1‘37.0 -‘137.5 -138.‘0 -13‘8.5 -1‘39.0 !
Chemical Shift (ppm)

Figura 13. Espectro de RMN '°F (376 MHz, DMSO-ds) do composto 2.

Para o espectro de RMN "B do composto 2 podemos observar um sinal com
uma multiplicidade do tipo quarteto em 4,21 ppm com uma constante de
acoplamento da ordem de 61,3 Hz referente ao acoplamento do atomo de boro com
os trés atomos de flaor (Figura 14).
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Figura 14. Espectro de RMN "B (128 MHz, DMSO-ds) do composto 2.

A Tabela 3 apresenta de forma sucinta as informacdes espectroscépicas
(dados de RMN dos nucleos de 'H, °C, '°F e ''B) do composto 2.

Tabela 3. Dados espectroscépico do composto 2.

Composto Dados espectroscoépicos

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d): 5 5.85-5.74 (m, 1H, CH=CH.), 4.56
(d, J=16.8 Hz, 1H, CH=CH>), 4.50 (d, J = 10.0 Hz, 1H, CH=CH),
_~_BF:K  0.93 (brs, 2H, CH2BF:K).
2 RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds): 6 142.8 (CHa=CH), 109.0 (CH2=CH).
RMN "B (128 MHz, DMSO-dk): & 4.22 (q, Ji18,19F = 60.7 Hz, BF3K).
RMN '°F (376 MHz, DMSO-d): & -136.4 (Jior 118 = 61.3 Hz, BF3K).

Uma vez sintetizado o composto 2, iniciamos a investigagdo da capacidade
catalitica de diferentes acidos Brénsted na promocdo da reacdo de alilacdo de
aldeidos. Para obter informacgdes relevantes e consistentes variamos o tipo de acido
empregado e fixamos o tipo de aldeido (ex. p-nitrobenzaldeido), a quantidade de
acido Bronsted (ex. 1 equivalente) e o sistema de solvente H>0O:CH2Cl2 (proporcéo
1:1). Os resultados estdo sumarizados na Tabela 3 e o término foi acompanhado por

cromatografia de camada delgada (CCD).
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Tabela 4. Estudo da influencia de diferentes acido de Bronsted na alilagao do p-nitrobenzaldeido (3)
por aliltriofluoroborato de potassio (2) sob temperatura ambiente.

0] %\/BF3K OH
H — 2 - N
Ac. Bronsted
O,N H;0:CH.Cly (1:1)  O,N
3 t.a. 4
Experimento Ac. de Bronsted Tempo (min) Rend. (%)
1 Oxaélico 45 89
2 Citrico 120 90
3 Salicilico 20 93
4 Benzoico 40 93
5 Ascérbico 60 92
6 - 120 56

De acordo com a Tabela 3 observamos que o acido salicilico apresentou
melhor capacidade catalitica, uma vez que a reacdao aconteceu no menor tempo
quando comparado com os outros acidos de Bronsted utilizados (Tabela 3,
experimento 3). Adicionalmente a reacdo de alilagdo na auséncia de &cido de
Brénsted apresentou baixo rendimento mesmo ap6s 120 minutos de tempo reacional

(Tabela 3, experimento 5).

O préximo parametro que investigamos foi a propor¢éo dos solventes (agua e
diclorometano), no qual os resultados estéo listados na Tabela 4. Assim, observando
a Tabela 4 notamos que o melhor resultado foi obtido quando utilizamos a proporc¢ao
de 3:1 de H20:CH2Cl2 (0,75:0,25), pois levou a formacéo de alcool homoalilico em
menor tempo com excelente rendimento (Tabela 4, experimento 4). Adicionalmente,
este maior percentual de agua torna a reagado ecologicamente amigavel, uma vez
que o diclorometano atua como co-solvente e menos rejeitos téxicos sdo gerados.
Ao utilizarmos a proporg¢éo de 0:1 de H20:CH2Cl2, a um alto tempo reacional com
baixo rendimento devido, possivelmente devido a baixa solubilidade do composto 2

neste solvente (Tabela 4, experimento 1). Quando utilizou a propor¢éo de 1:0 de
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H20:CH2Cl2 longo de 40 min. Desta vez devido a baixa solubilidade do aldeido em

agua (Tabela 4, experimento 5).

Tabela 5. Estudo da proporc¢ao do solvente na alilacdo do 4-nitrobenzaldeido (3a) por
aliltriofluoroborato de potassio (2) sob temperatura ambiente.
o ~_BFK OH
-2
Ho e salicilico o

(1 equiv.)
O2N 3 H,0:CH,Cl,  O2N

Experimento Proporc¢ao Tempo (min) Rend. (%)
H>0:CH.ClI; (1 mL)

1 0:1 120 13
2 1:3 15 91
3 1:1 20 90
4 3:1 15 92
5 1:0 40 93

Uma vez que o &cido salicilico atuou como melhor agente catalitico em um
sistema de solvente de 3:1 de H20:CHxCls, partimos para a investigagdo da
quantidade necessaria de acido salicilico a ser empregado na reagéo de alilagdo de
aldeido. Os resultados estao listados na Tabela 5.
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Tabela 6. Estudo da quantidade de acido salicilico na alilacao do 4-nitrobenzaldeido (3) por
aliltriofluoroborato de potassio (2) sob temperatura ambiente.

Ac. salicilico OH

BF3;K >
RCHO  + P50 och,en 61) )\/\
3a-o rt. R
2 4a-o
Experimento Acido Tempo (min) Rend. (%)
Salicilico
(Equivalente)
1 2.0 10 94
2 1.5 13 94
3 1.0 15 93
4 0.5 17 92
5 0.25 27 92

Analisando a Tabela 5 verificamos que a reducao drastica da quantidade de
acido salicilico nao levou a mudancas significativas do rendimento, no entanto o
tempo dobrou de 10 para 20 minutos (Tabela 5, experimentos 1 e 4). Assim, visando
a utilizacao minima deste acido, levando em consideracao a geracao de rejeito e 0
tempo reacional, optamos em utilizar 0,5 equivalente de &cido salicilico (Tabela 5
experimento 4), o que significa que para cada 0,25 mmol do aldeido utilizado s&o

necessarios 0,125 mmol de acido salicilico.

Em seguida, a metodologia foi entdo estendida para diversos aldeidos, e em
todos os casos foram observados baixos tempos reacionais e excelentes

rendimentos (Tabela 6).
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RCHO + _~~_-BFsK

acido salicilico OH

H,0:CH,Cl, (3:1) R)\/\

3a-0 rt.
2 4a-o0
Tabela 7. Alilagéo dos aldeidos (3a-0).
3 Timp. Rend.
Exper. Aldeido Alcool Homoalilico
(min) (%)°
(0] OH
O,N O,N
(0] OH
2 OEN\©)J\H 3b OZNW 4b 20 90
NO, O NO, OH
3 N Ny 3¢ S 17 83
| =
OH OH
4 /@)\ 3d /@/l\/\ 4d 15 86
Br Br
0] OH
Cl Cl
0O OH
6 | X “H 3f /@)\/\ af 25 89
FINF F
F O F  OH
7 Ny 38 S 30 85
| =
0] OH
8 | A H 3h ©\)\/\ 4h 12 70
= Me Me
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0 OH
9 ©/\H 3i @/\/\ 4h 10 76
| o) | OH
_
| 0 | OH
11 ﬁH 3k /\i/\/\ ak 20 91
MeO MeO™ N7
0 (|3H
12 MGO@H ] l\reo | A x 4 15 90
_
(l)MeO | OMe OH
13 @H m X 4m 15 93
| o) | OH
14 X"SH 3n 1/\1/\/\/\ 4n 10 86
N
o) OH
15 ~~ >y 30 = N 4o 10 65
\_0 \_0O
0 0
60
16 ‘ \M)\H 3p ‘ A
4

De acordo com a Tabela 6, podemos observar que a reacéo levou ao produto
desejado quando grupos doadores ou retiradores de elétrons estavam presentes no
anel aromatico. Por exemplo, o p-nitro-benzaldeido levou ao alcool homoalilico
correspondente em rendimento de 92%, enquanto o p-métoxi-benzaldeido levou ao
alcool homoalilico correspondente em 91% (Tabela 6, experimentos 1 e 11). Da
mesma maneira, quando usamos o o-nitro-benzaldeido e o m-nitro-benzaldeido em
comparagcdo com o o-metoxi-benzaldeido e o m-métoxi-benzaldeido, rendimentos

semelhantes foram observados, indicando que a posi¢cao substituinte tem uma
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pequena influéncia na reacdo (Tabela 6, experimentos 2, 3, 12 e 13). Bons

resultados também foram obtidos quando reagiu-se um aldeido heterociclico (Tabela

6, experimento 15) nas condigdes propostas. Para o benzaldeido e o o-metil-

benzaldeido foram obtidos bons rendimentos (Tabela 6, experimento 9 e 13).

Quando um aldeido a,B-insaturado foi utilizado, o produto correspondente a

adicao 1,2 foi obtido de maneira exclusiva, evidenciando que a reacado é

regiosseletiva (Tabela 6, experimento 14). Similarmente, quando um aldeido alifatico

foi utilizado, a reagéo catalisada pelo acido salicilico também exibiu uma eficiéncia

elevada (Tabela 6, experimento 16). Um grande diferencial do método desenvolvido

€ que nao faz-se necessario a purificacdo dos produtos, o catalisador,

acido

salicilico, é retirado do meio reacional com a lavagem do produto em uma solucéao

saturada de NaHCOs. Todos os alcodis obtidos foram caracterizados por RMN de 'H

e 13C, e os seus dados espectroscopicos estdo sumarizados na Tabela 8.

Tabela 8. Dados espectroscopicos dos compostos 4a-p.

Compostos

Dados espectroscoépicos

"H'NMR (300 MHz, CDCl): 6 8.21 (d, J= 8.4 Hz, 2H, Hay), 7.54 (d,
J=8.4 Hz, 2H, Hawy), 5.86-5.72 (m, 1H, CH=CH>), 5.22-5.16 (m, 2H,

CH=CH.), 4.86 (dd, J = 8.1, 4.5 Hz, 1H, CHOH), 2.61-2.40 (m, 2H,
CHCH.), 2.08 (br s, 1H, OH); 3C NMR (75 MHz, CDCls): & 151.5
(C5), 147.5 (C8), 133.6 (C2), 126.9 (C6 and C10), 124.0 (C7 and
C9), 119.9 (C1), 72.5 (C4), 44.2 (C3).

Z, 3 . S, ryl)s . y = 0. Z,
1H, Hary), 7.71 (d, J=7.8 Hz, 1H, Hary), 7.53 (dd, J = 8.1 and 7.8 Hz,
1H, Hay), 5.88-5.73 (m, 1H, CH=CHy), 5.22-5.16 (m, 2H, CH=CH),
4.86 (dd, J =7.8,4.8 Hz, 1H, CHOH), 2.63-2.43 (m, 2H, CHCH>),
2.19 (brs, 1H, OH); 3C NMR (75 MHz, CDCIs) 0147.8 (C9), 145.5
(C5), 132.8 (C2), 131.5 (C6), 128.8 (C7), 122.0 (C10), 120.4 (C8),
119.1 (C1), 71.6 (C6), 43.4 (C3).

=81 Hz, 1H, Hay), 7.65 (t, J = 8.1 Hz, 1H, Hay),

7.43 (id, J = 8.1
NO, OH and 1.5 Hz, TH, Hay), 5.97-5.83 (m, 1H, CH=CH,), 5.31 (dd, J = 8.4
~  and 3.6 Hz, 1H CHOMH), 5.24-5.18 (m, 2H, CH=CH.), 2.76-2.68 (m,
1H, CHCHz) 148-2.38 (m, 2H, CHCH: and OH); *C NMR (75 MHz,
CDCl): 6 147.6 (C10), 139.2 (C5), 133.9 (C9), 133.4 (C7), 128.1

4c (C8), 128.0( 6), 124.3 (C9), 119.0 (C1), 68.3 (C4), 42.8 (C3).
OH 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.49 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Hary), 7.28-

7.24 (m, 2H, Hay), 5.87-5.73 (m, 1H, CH=CH,), 5.21-5.16 (m, 2H,
CH=CH.), 4.73 (dd, J = 8.4 and 4.4 Hz, 1H, CHOH), 2.58-2.41 (m
2H, CH.CH=CHb), 2.08 (br s, 1H, OH); '3C NMR (100 MHz, CDCly):
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4ad 5 143.2 (C5), 134.3 (C2), 131.9 (C7 and C9), 127.9 (C6 and C10),
121.6 (C8), 119.3 (01) 73.0 (C4), 44.2 (C3).

1H, CH=CHb,), 521 516(m 2H, CH= —CHp), 4. 4

Q/\/\ Hz, CHOH), 2.57-2.42 (m, 2H, CHCH,), 2.12 (br s, 1H, OH) 3C

o NMR (75 MHz, CDCls): & 142.6 (C5), 134.3 (C2), 133.5 (C8), 128.9
(C6 and C10), 127.6 (C7 and C9), 119.2 (C1), 72.9 (C4), 44.2 (C3).

74(dd J= 75and 5.

3). ol
(m, 1H, GH=CH,). 5.21-5.19 (m. 2H, CH=CH)
2,57 Hz, CHOH), 2.53-2.38 (m, 2H, CHCH:),

C NMR (75 MHz, CDCI ) 5134.4 (C2), 127.8
9.0

(C1), 115.6 (C6and C10), 115.4 (C7 and

2H, HAryI) 5 88 5 7
3
), 11

~ 4.75 (dd, 1H, J =
1.90 (br s, 1H, OH
F C1), 127.7 (C5

)’1
( ,

S
-
O

10), 72.9 (C4), 44.3 (C3 )

3 . y MAryl), 1 -l
F OH (m, 1H, HAry|), .15 ( J= 7 6 HZ 1H HAry|) 7.04-6.99 (m, 1H, HAry|),
§ «  5.88-5.78 (m, 1H, CH=CHy), 5. 19-5.14 (m, 2H, CH=CHs), 5.07 (dd,
| 1H,J =7.6 and 4.4 Hz, CHOH), 2.63-2.56 (m, 1H, CHCHs), 2.53-
P 2.46 (m, 1H, CHCH.), 1.89 (br s, 1H, OH); *C NMR (75 MHz,
4 CDCls): 5 159.9 (C10), 133.0 (C2), 129.8 (C5), 127.8 (C6), 126.2
9 (C8), 123.2 (C7), 1177(01) 114.3 (C9), 66.2 (C4), 41.6 (C3).

Z, Z, . ,
o J = 7.8 Hz, 2H, Hary), 5.91-5.76 (m, 1H. CH=CHy). 5.22- 513 (m, 2H,
N X CH=CH,), 473 (, J = 6.6 Hz, 1H, CHOH), 2.55-2.49 (m, 2H,
| CHCH,), 2.38 (s, 3H, CHs), 1.79 (br s, 1H, OH); °C NMR (75 MHz,
Me CDCls): 6 140.9 (C5 ) 137.1 (C2), 134.6 (C8), 129.0 (C6 and C10),

4h 125.7 (C7 and C9), 118.2 (C1), 73.1 (C4), 43.7 (C3), 21.0 (C11).

Z, m y FAryl),
OH 15.9 and 1.2 Hz, 1H PhCH—CH),624( J=159and63HZ 1H
N N PhCH=CH), 5.86 (ddt J =171, 10.2 and 6.9 Hz, 1H, CH—CHz)
| 5.22-5.14 (m, 2H, CH=CH.), 4.39-4.33 (m, 1H, CHOH) 2.50-2.34
= (m, 2H, CHCH,), 1.78 (br s, 1H, OH), 3C NMR (75 MHz, CDCls): &
4i 136.9 (C7), 134.4 (C2), 131.9 (CS) 130.6 (C6), 128.9 (C9 and C11),
128.0 (C10), 126.8 (C8 and C10), 118.8 (C1), 72.0 (C4), 42.3 (C3).

3). m, . m,
on 3H, Hay), 5.84 (301, J = 17.1, 10.2 and 7.5 Hz, 1H. GH-CHy), 5,23

o~ 515 (m, 2H, CH=CHp), 4.91 (dd, J = 7.2 and 5.1 Hz, 1H, CHOH),
~ 2.67-2.54 (m, 2H, CHCH), 2.1 (br s, 1H, OH); *C NMR (75 MHz,
3

7 CDCls): & 141.2 (C5), 134.3 (C7), 133.1 (C2), 132.9 (C12), 128.1
4j (C13), 127.9 (C11), 127.6 (C8), 126.0 (C9), 125.7 (C10), 124.4 (C6)
123.9 (C14), 1184(C1) 73.3 (C4), 43.6 (C3).
3). . , J= 0. Z, Aryl
OH J=8.4 Hz, 2H, HA,y|) 5.86-5.72 (m, 1H, CH=CH). 5.18-5.11 (m, 2H.
NN CH=CH,), 4.68 (t, J = 6.6 Hz, CHOH), 3.80 (s, 3H, OMe), 2.51 247
PN (m, 2H, CHCH®), 2.00 (brs 1H, OH); "*C NMR (75 MHz, CDCl3): &
aK 158.5 (C8), 1356(C5) 134.1 (C2), 126.6 (C6 and C10), 117.7 (C1),
113.3 (C7'and C9), 72.5 (C4), 54.8 (C11), 43.3 (C3).
Z, 3 an Z, Aryl),
OH 6.97-6.94 (m, 2H Har ),68 (ddd J= 81 27and1 2 Hz, 1H Hami),
PN « 5.85 (ddt, J = 17.1, 10.2 and 7.5 Hz, 1H, CH=CH), 5.23-5.15 (m,
2H, CH=CHy), 4 74 (dd, J= 7.5 and 5.4 Hz, 1H, CHOH), 3.84 (s, 3H,
7 OMe), 2.56-2.50 (m, 2H, CHCH®), 2.06 (br's, 1H, OH); '*C NMR (75
MHz, CDCls): & 159.6 (C9), 145.6 (C5), 134.4 (c ) 1293 (C7),
al 118.2 (C6), 118.0 (C1), 112.9 (C10), 111.2 (C8), 73.1 (C4),55.1

(C11), 43.6 (C3).
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OMe OH

OH

OH

4p

1
7.28 (id, J = 75and18Hz 1M, Hay). 6.95 (id, J = 8.4 and 1.2 Hz.
1H, Hary), 6.87 (d, J = 8.4 Hz, TH, Hay), 5.85 (ddt, J= 17.1, 10.2 and
7.5 Hz, 1H, CH=CHy), 5.17-5.08 (m, 2H, CH=CH>), 4.95 (dd, J = 8.1
and 5.1 Hz, 1H, CHOH), 3.84 (s, 3H, OMe), 2.64-2.44 (m, 2H,
CHCHs), 2.41 (br s, 1H, OH); '°C NMR (75 MHz, CDCIs) 5 155.8
(C10), 134.7 (C2), 131.2 (C5), 127.7 (C6), 126.2 (C8), 120.1 (C7),
117.0 (C1), 109.9

(C9), 69.1 (C4), 54.7 (C11), 41.3 (C3).

15.9 and 1.2 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.24 (dd, J = 15.9 and 6.3 Hz, 1H,
PhCH=CH), 5.86 (ddt, J = 17.1, 10.2 and 6.9 Hz, 1H, CH=CHb),
5.22-5.14 (m, 2H, CH=CH,), 4.39-4.33 (m, 1H, CHOH), 2.50-2.34
(m, 2H, CHCH,), 1.78 (br s, 1H, OH); *C NMR (75 MHz, CDCls): &
136.9 (C7), 134.4 (C2), 131.9 (C5), 130.6 (C6), 128.9 (C9 and Ci1),
128.0 (C10), 126.8 (C8 and 010), 118.8 (C1), 72.0 (C4), 42.3 (C3).

1

J = 8.0 Hz, 2H, Hay), 5.84-5.
2H, CH=CH), 4.81 (dd, J = 8.0 and 5.2 Hz, 1H, CHOH), 2.59
CHs), 2.58-2.43 (m, 2H, CH CH=CHa), 2.21 (br’s, 1H, OH); 3
(100 MHz, CDCls): & 197.8 (C11), 149.1 (C5), 136.3 (C8), 133.7
(C2), 128.5 (C6 and C10), 125.9 (C7 and C9), 119.1 (C1), 72.6 (C4),
43.8 (C3), 26.6 (C12).

yi/s

74 (m. 1H, CH=CHz), 5.19-5.15 (m.

) 3)- . = ] ] Het),
6.33 (dd, J = 2.1 and 1.8 Hz, 1H, Hiey), 6.25 (dd, J = 2.1 and 0.9 Hz,
1H, Hhep), 5.81 (ddt, J = 17.1,10.2 and 6.9 Hz, 1H, CH=CH>), 5.23-
5.13 (m, 2H, CH=CH.), 4.75 (dd, J = 6.6 and 6.3 'Hz, 1H, CHOH),
2.66-2.60 (m, 2H, CHCH,), 2.15 (br s, 1H, OH); *C NMR (75 MHz,
CDCls): 6 155.6 (C5) 141.9 (C8); 133.6 (C2), 118.6 (C1), 110.1(C6),
106.1 (C7), 66.9 (C4), 40.1 (C3).

Com a finalidade de estender essa metodologia para os tipos de compostos

carbonilicos como, por exemplo, as cetonas observamos que mesmo apods 24 horas

de reacao nao foi observado nenhum produto de adicdo, conforme mostra o

esquema 17.

o _~_BFK OH

2
CH A VA X
©)J\ 3 Ac. Brénsted 7\ CH;
H,0:CH,Cl, (3:1)
5 ta. 6

Esquema 17. Tentativa de alilagdo da acetofenona (5).
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Outra tentativa foi realizar a adicdo do grupo alilico a um epdxido, contudo
também nao foi observado nenhuma reacdo de abertura do 6xido de estireno, 7
(Esquema 18).

o WBF3K OH
2 v >
Ac. Bronsted “ ™
HQOZCH2C|2 (31)
7 t.a. 8

Esquema 18. Tentativa de alilagao do éxido de estireno (7).
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6. CONCLUSAO

Em suma, a partir dos resultados obtidos, podemos concluir que:

v' O alitrifluoroborato de potassio foi sintetizado a partir do brometo de alil-
magnésio onde o produto apresentou aspecto de um sélido branco com

rendimento de 35%;

v" Foram analisados cinco acidos de Bronsted onde, o acido salicilico mostrou
ser 0 melhor catalisador na reacao de alilacéo;

v' A utilizagdo da agua como principal solvente e as quantidades minimas de
catalisadores levou a formacdo dos alcoois homoalilicos em tempos
reacionais curtos, desenvolvendo um método eficiente e ambientalmente
amigavel;

v' Foram sintetizados 16 alcoois homoalilicos a partir de aldeidos com diferentes
grupos funcionais obtendo excelente rendimento que variou de 60 a 94% e

menores tempos reacionais a temperatura ambiente.
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Figura 15. Espectro de RMN 1H (376 MHz, DMSO-d6) do composto 2.
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Figura 16. Espectro de RMN '*C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 2.
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Figura 24. espectro de RMN '3C (75 MHz, CDCls) composto 4c.
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Figura 25. espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) composto 4d.
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Figura 26. espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) composto 4d.
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Figura 27. espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCI3) composto 4e.
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Figura 28. espectro de RMN '3C (75 MHz, CDCls) composto 4e.
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Figura 29. espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) composto 4f.
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Figura 30. espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCI3) composto 4f.
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Figura 31. espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) composto 4g.
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Figura 32. espectro de RMN '3C (75 MHz, CDCls) composto 4g.
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Figura 33. espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCIs) composto 4h.
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Figura 34. espectro de RMN '3C (75 MHz, CDCls) composto 4h.
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Figura 35. espectro de RMN 'H(300 MHz, CDCls) composto 4i.
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Figura 36. espectro de RMN '3C (75 MHz, CDCls) composto 4i.
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Figura 37. espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) composto 4j.
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Figura 38. espectro de RMN '3C (75 MHz, CDCls) composto 4j.

54



Normalized Intensity

Normalized Intensity

1.004" OH

0.65

0.60=
055:
050:

0.45

(T
O Mo

<

|
1.78 0.971.03
| R— | — | S—
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

2.04 1.00 2.251.03

T
4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5
Chemical Shift (ppm)

Figura 39. espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) composto 4k.
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Figura 40. espectro de RMN '3C (75 MHz, CDCI3) composto 4k.
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Figura 41. espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) composto 4l.
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Normalized Intensity

Normalized Intensity

{ OMe OH

o
@
3

o
o
a

o
a
3

o
=
&

o
=
S

o
@
&

0.30

0 F —

1.90
—

2.00
| —

0.90
—

2.03 1.08
el

3.17
—

7.5

7.0 6.5

6.0

T T T T T

T
4.5 4.0 3.5

Chemical Shift (ppm)
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Figura 46. espectro de RMN '3C (75 MHz, CDCls) composto 4n.
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Figura 47. espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) composto 40.
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Figura 48. espectro de RMN '3C (75 MHz, CDCls) composto 4o.
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