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RESUMO

Os trifluoroboratos orgénicos sdo sais de formula geral RBF;K e possuem uma elevada
estabilidade, apresentando diversas vantagens sobre 0os compostos analogos de boro uma vez
que sdo estaveis ao ar, podendo ser armazenados por longos periodos sem apresentar
degradacdo. Mais importante, esta elevada estabilidade permite o desenvolvimento de novas
metodologias empregando-se agua como (co-)solvente. Neste trabalho foram desenvolvidos
trés métodos verdes para a alilacdo de aldeidos empregando-se o aliltrifluoroborato de
potassio como reagente em condi¢cBes ambientalmente amigaveis. O primeiro método baseou-
se no uso de Amberlyst-15, uma resina acida comercialmente disponivel, como catalisador em
meio aquoso e a temperatura ambiente. Os alcoois homoalilicos correspondentes foram
obtidos em rendimentos de 47 a 95% ap0s um curto tempo reacional. O catalisador foi
recuperado e reutilizado até quatro vezes em alilagdes subsequentes sem perdas significativas
no rendimento da reacdo. O segundo método baseou-se na reacdo de alilacdo de aldeidos sem
a utilizacdo de catalisadores ou promotores em um sistema aquoso e levou a diversos alcoois
homoalilicos em rendimentos de 48 a 93%. O terceiro método baseou-se na reacdo de
alilacdo de aldeidos promovida por irradiacdo por ultrassom. O método utilizou pequenas
quantidades de solvente e os produtos correspondentes foram obtidos em rendimentos de 60 a
96% em tempos reacionais curtos. Quando comparados com outros metodos descritos na
literatura, as condicOes reacionais (tipo de catalisador, tempo, solvente) e os rendimentos

obtidos nos métodos desenvolvidos mostraram-se promissores ou superiores.

Palavras-Chave: Organotrifluoroboratos. Alilacdo. Quimica Verde.



ABSTRACT

Organotrifluoroborates are salts of formula RBF;K and possess high stability, showing
several advantages over the boron analogues, as they are air stable and can be stored for long
periods without degradation. Most importantly, the high stability allows the development of
new methods employing water as the (co) solvent. In this work three green methods were
developed for the allylation of aldehydes using potassium allyltrifluoroborate as reagent under
environmentally friendly conditions. The first method describes the use of Amberlyst-15, an
acidic and commercially available resin as a catalyst in aqueous medium at room temperature.
The corresponding homoallylic alcohols were obtained in 47-95% yields after short reaction
times. The catalyst was recovered and reused up four six times in subsequent allylations
without significant losses in yield. The second method was based on the allylation of
aldehydes without the use of any catalyst or promoter using an aqueous system and gave
several homoallylic alcohols in 48-93% yields. The third method was based on the reaction of
allylation of aldehydes promoted by ultrasound irradiation. The method also used water as a
co-solvent and the corresponding products were obtained in 60-96% yields after short reaction
times.When compared to other methods described in the literature, the reaction conditions

(catalyst type, time, solvent) and yields proved to be superior or promising.

Keywords: Organotrifluoroborates. Allylation. Green Chemistry.
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1. INTRODUCAO

1.1. QUIMICA VERDE

O conceito de quimica verde, introduzido no inicio da década de 90, vem ganhando
cada vez mais notoriedade na comunidade cientifica. Definida pela ITUPAC como uma
quimica que visa & reducéo ou eliminacdo da geracdo de substancias toxicas nas reaces,” a
sintese verde envolve o uso de reagentes e solventes ndo toxicos, assim como evita a
formacdo de produtos e subprodutos nocivos ao ser humano ou meio ambiente. Além disso,
apresenta um enfoque no uso de fontes renovaveis ou recicladas de matéria-prima e estimula
0 aumento da eficiéncia/diminuicdo na utilizacdo de energia em reacfes quimicas. Desta
forma, o uso de métodos verdes vem sendo estimulado na comunidade cientifica, bem como

na industria quimica.

Os principios béasicos de uma quimica verde, conforme descritos por Anastas e

Warner, sdo bem resumidos a seguir:?

1. Prevencédo. Evitar a producdo do residuo € melhor do que trata-lo ou “limpa-lo”

apos sua geracao.

2. Economia de atomos. Deve-se procurar metodologias sintéticas que possam

maximizar a incorporacdo de todos os materiais de partida no produto final.

3. Sintese empregando produtos menos nocivos. Sempre que praticavel, a sintese
de um produto quimico deve utilizar e gerar substancias que possuam pouca ou nenhuma

toxicidade a saude humana e ao ambiente.

4. Planejamento de produtos ndo nocivos. Os produtos quimicos devem ser
planejados de tal modo que realizem a funcdo desejada e a0 mesmo tempo ndo sejam

téxicos.

5. Solventes e auxiliares menos nocivos. O uso de substancias auxiliares (solventes,
agentes de separacdo, secantes, etc.) precisa, sempre que possivel, tornar-se desnecessario e,

quando utilizadas, estas substancias devem ser indcuas.

6. Busca pela eficiéncia de energia. A utilizacdo de energia pelos processos

quimicos precisa ser reconhecida pelos seus impactos ambientais e econémicos e deve ser
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minimizada. Se possivel, 0s processos quimicos devem ser conduzidos a temperatura e

pressdo ambientes.

7. Uso de fontes renovaveis de matéria-prima. Sempre que técnica e
economicamente viavel, matérias-primas renovaveis devem ser escolhidas em detrimento de

fontes ndo renovaveis.

8. Evitar a formacdo de derivados. A derivatizagdo desnecessaria
(protecdo/desprotecdo, modificacdo temporaria por processos fisicos e quimicos) deve ser
minimizada ou, se possivel, evitada, porque estas etapas requerem reagentes adicionais e

podem gerar residuos.

9. Catalise. Reagentes cataliticos (tdo seletivos quanto possivel) sdo melhores que

reagentes estequiométricos.

10. Planejamento para a degradacdo. Os produtos quimicos precisam ser
planejados de tal modo que, ao final de sua fungdo, se fragmentem em produtos de

degradacéo indcuos e ndo persistam no ambiente.

11. Analise em tempo real para a prevencdo da poluicdo. Trata do
desenvolvimento de metodologias analiticas que viabilizem um monitoramento e controle

dentro de um processo, em tempo real, antes da formacéo de substancias nocivas.

12. Quimica intrinsecamente segura para a prevencdo de acidentes. As
substancias, bem como a maneira pela qual uma substancia é utilizada em um processo
quimico, devem ser escolhidas a fim de minimizar o potencial para acidentes quimicos,

incluindo vazamentos, explosdes e incéndios.

Atualmente, uma grande preocupacdo dentro da quimica verde é o uso de solventes
menos poluentes. Isto se torna um desafio em sintese organica, onde a solubilizacdo dos
reagentes utilizados muitas vezes so é possivel em solventes de toxicidade acentuada, como
acetonitrila ou tolueno. Assim sendo, o desenvolvimento de métodos que utilizem solventes
de baixa toxicidade, preferencialmente a &gua, € uma ferramenta importante para o

crescimento da quimica verde.’

A quimica verde estuda o uso de métodos que envolvam o uso de catalisadores em
quantidade subestequiométricas, o uso do microondas e do ultrassom para a reducdo dos

tempos reacionais bem como uso de solventes menos agressivos ao meio ambiente, e que
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gerem menos residuos. Além disso, envolve o uso de métodos baseados na economia de

4tomos e reacdes com menor nimero de etapas reacionais.*

No presente trabalho, em cada método desenvolvido, a utilizacdo da agua como co-
solvente foi realizada sempre que possivel, visando uma menor quantidade de rejeitos
organicos. Adicionalmente, o uso de trifluoroboratos organicos como agentes nucleofilicos
dispensa 0 uso de outros agentes mais toxicos, como 0s compostos organometalicos,
presentes em métodos que fazem uso de metais pesados e geram residuos nocivos ao meio

ambiente.

A sequir, serdo discutidas as ferramentas utilizadas neste trabalho, que viabilizaram o
desenvolvimento de métodos verdes de alilagdo de aldeidos.

1.2 ULTRASSOM

Nos ultimos anos o uso da irradiagdo de ultrassom em sintese organica vem
crescendo cada vez mais. Isto ocorre pois esta ferramenta proporciona grandes vantagens
como a reducdo do consumo de energia, reducdo do tempo de reacdo, reducdo na quantidade
de solventes e aumento do rendimento das reacdes.*”

A frequéncia de ultrassom € aquela superior ao que o ouvido humano pode perceber
(acustica), ou seja, maior que 20 KHz. A faixa de frequéncia representante a percepcao
humana é entre 20 Hz—20 KHz. A regido abaixo deste intervalo € conhecida com infrassom
(Figura 1).°

/\":‘t'\>

S >

\ : J\ v = i L

Infrassom Acustica Ultrassom

Figura 1. Frequéncia do som

As vantagens inerentes ao uso do ultrassom em sintese organica sdo oriundas do
fendmeno fisico de criar, aumentar e implodir cavidades de gases, efeito denominado de
cavitagdo. Neste processo as cavidades sdo geradas através do processo de compressao-

expansdo, onde na etapa de compressdo 0S gases ou vapores no interior da cavidade sdo
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comprimidos para o interior de particulas presentes no meio reacional e na etapa de
expansdo esses gases ou vapores sio dirigidos para fora destas particulas.

Além disso, os ciclos periddicos de compressao-expansao ocasionam 0 aumento no
tamanho da cavidade. Ap6s a cavidade atingir o tamanho critico ocorre a imploséo,
liberando uma grande quantidade de calor e pressdo em pontos locais por periodo de tempo
muito curto. Neste processo de imploséo a temperatura atinge 5000 K e a presséo atinge 500
atm, com taxa de decaimento de 10° K/s (Figura 2). A energia gerada no processo de
cavitacdo durante o processo de implosdo da cavidade provoca um efeito ndo usual em

reacBes quimicas.’

5000 K

oooo OO 500 atm

Formacdo Crescimento da bolha

dabolha  em ciclo sucessivo Estado Instavel

Colapso

\

Figura 2. Formac&o de bolhas de cavitacdo, crescimento e colapso. Adaptacao de Pilli.°

O grafico a seguir, obtido com as palavras-chave ultrasound e organic synthesis em
www.webofscience.com mostra 0 aumento no numeros de artigos publicados utilizando a
irradiacdo de ultrassom em sintese organica (Figura 3). Inicialmente a irradiacdo de
ultrassom limitava-se a apenas alguns métodos sintéticos como reacGes de oxidacgdo,
cicloadicdo, clivagem, entre outras.® Nos dias atuais, observa-se o uso desta energia na

construcdo de novas ligacdo carbono-carbono, o que é fundamental em quimica organica.
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Figura 3. Numero de publicacdo no uso do ultrassom na sintese organica.

No presente trabalho, o ultrassom foi utilizado como ferramenta na promocao da

reacao de alilacdo de aldeidos.

1.3. CATALISADORES HETEROGENEOS: AMBERLYST A-15 E A-26 OH

Conforme ja discutido, uma das vertentes da quimica verde envolve a utilizacdo de
catalisadores reciclaveis/reutilizaveis.> O uso deste tipo de catalisador permite que diversos
ciclos reacionais sejam realizados de forma mais eficiente, sem a geracdo de residuos
provenientes do catalisador. Entre os catalisadores reutilizaveis, um destaque deve ser dado
aos catalisadores heterogéneos: Além de permitirem a reutilizacdo, podem ser fisicamente

removidos do meio reacional, e geram poucos ou nenhum residuo na reacdo que catalisam.

A Amberlyst A-15 é uma resina anidénica conhecida pelo seu uso em diversas reacoes
organicas, atuando como catalisador heterogéneo reutilizavel/reciclavel. Esta Amberlyst
contém em sua estrutura residuos sulfénicos numa concentragdo minima de 4,7 eg/kg

(Figura 4), sendo, por este motivo, uma resina de carater 4cido. °
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—(CHCHy)—

SOgH

Figura 4. Estrutura da Amberlyst A-15

A literatura descreve diversas aplicacfes da Amberlyst A-15 como catalisador &cido
em reagdes organicas. Seu uso em uma reagdo de Sy2’ foi demonstrado em 2006, por Das e
colaboradores.’® A protonacdo da hidroxila presente no aduto de Baylis-Hillman tornou-a
um bom grupo de saida, necessario para a reacdo de rearranjo alilico, ou Sy2’. As demais
etapas descritas pelos autores levaram a conversdo do produto desta reacdo em amidas
alilicas de configuragéo (E) e (Z) (Esquema 1).

H
OH 1.Amberlyst A-15 H X
x  refluxo, 3-4h X H,0 Ar”
Ar _ > Ar X — > X ”O
2. MeCN 3 N—C.
Aduto de N*=C—Me H Me

Bayllis-Hillman

X = grupamento retirador de elétrons

Esquema 1. Aplicacdo da Amberlyst A-15 em reagdes de Sn2'

Yadav e colaboradores, em 2001, descreveram a sintese de tetraidropirandis em bons
rendimentos através da ciclizacdo de Prins.** O mecanismo proposto pelos autores envolveu

a protonacdo de uma espécie no meio reacional pela Amberlyst A-15 (Esquema 2).

o
Ph” “OH OH
"
O Amberlyst A-15 H,O
b — e,
H Ph 1,2-diclorometano

Ph O” Ph  88% Ph™ O™ "Ph

Esquema 2. Aplicacdo da Amberlyst A-15 na ciclizagéo de Prins
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A Amberlyst A-26 OH, por sua vez, é uma resina que possui em sua estrutura
residuos quaternarios de amonio, sendo por este motivo, basica (Figura 5).'? Por ser uma
resina de troca anidnica, possui aplicabilidade sintética, servindo de suporte sélido a

COmpOostos organicos e inorganicos.

NI OH"

Figura 5. Estrutura da Amberlyst A-26 OH

A literatura descreve o uso da Amberlyst A-26 em quimica organica ha décadas. Em
1992, Smith e colaboradores descreveram um método de halogenacédo de fendis, em que esta

resina foi usada como suporte para o bromo (Esquema 3).*3

OH OH

OH OH
N Amberlyst A-26 Bry” o -Br A 2\
£ - ®E )Rt RE e
_ = = \/
POCH2N+M935'3' (76-90%) Br (< 9%)

R=H, OMe, CI, Me (<21%)

Esquema 3. Aplicacdo da Amberlyst A-26 na halogenacéo de fenois

Em 2000, a aplicabilidade desta resina foi demonstrada por Baxendale e Ley, na rota
de sintese total do Sildenafil (Viagra'"). Neste trabalho, a Amberlyst A-26 foi utilizada
numa reacdo de Strecker modificada, havendo conversdo total do reagente ao produto

(Esquema 4).%
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OEt /
o\\S CN /©1f0 N|’N 2
2 AN
TN — - + Y
O\l ©° N OH Pr/‘\g_.("“42
N N NH,
Sildenafil
Sintese:
Q@ "NMesCN H , N’N/ 0
Pr.0 —— » Pr\?N‘N/ﬁ(OEt » Pr N\NWOEt —
2 etapas EtOH, MeCO,H | 3 etapas NH
0 92% CN o P
2

Esquema 4. Aplicacdo da Amberlyst A-26 na sintese total do Sildenafil

Mais recentemente, Colombel e colaboradores descreveram a utilizacdo da resina
Amberlyst A-26 em reacdes de acoplamento cruzado.”® Neste método, compostos de
organoboro foram eficientemente acoplados a haletos arilicos. A aplicabilidade da
Amberlyst A-26 como resina de troca idnica em sintese organica ficou bastante evidente
neste trabalho, onde a interacdo anion(trifluoroborato)/cation (sal de aménio quaternario)

proporcionou condigdes para o acoplamento em excelentes rendimentos (Esquema 5).

A R

| SR
Amberlyst A-26 = S
R'-BF3K Y > R-BF;MeN—Q —————> GRZ

19 exemplos X=Br, CI

(90-100%) PdOAc 20 exemplos
K,CO3 (10-90%)
MeOH, 60 °C

Esquema 5. Aplicacdo da Amberlyst A-26 no acoplamento de Suzuki
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1.4. TRIFLUOROBORATOS ORGANICOS

O estudo de novos métodos para a formacao de ligacGes carbono-carbono leva cada
vez mais ao desenvolvimento de reagOes mais eficientes, (estereo)seletivas e limpas. A
quimica de organometélicos deixou um legado importante dentro da quimica organica e da
industria farmacéutica, por possibilitar a sintese de diversos compostos bioativos através de
reacbes de formacdo de ligacdo C-C. Porém, algumas limitacGes inerentes a reatividade
destes compostos restringem seu uso em sintese. Compostos de organolitio e
organomagnésio, por exemplo, sdo bases de alta nucleofilicidade, tendo seu uso limitado
quando o substrato possui outros grupos eletrofilicos passiveis de reagir com as espécies
nucleofilicas em questdo. Além do mais, estes reagentes mostram-se extremamente instaveis

ao ar e 4gua, o que limita seu uso em condicdes verdes.***’

Devido as restricdes inerentes a preparacdo e manipulagdo dos organometéalicos de Li
e Mg, por décadas os quimicos procuraram compostos que tolerassem uma maior variedade
de condicbes reacionais, e que fossem mais seletivos. Desse modo, compostos
organometalicos de Zn, Si, B, Sn foram desenvolvidos e passaram a ser utilizados na
formacdo de ligacdo carbono-carbono. Entre estes, os compostos de Sn sdo 0s mais
utilizados na catalise com metais de transicdo. No entanto, 0 uso de organoestananas ainda

traz desvantagens devido a sua toxicidade e formacdo de subprodutos no meio reacional.*®

Utilizando um conceito diferente de sintese organica, a reagdo de Suzuki-Miyaura™
(Esquema 6) levou os compostos de organoboro a uma posicdo de destaque no meio
académico e na industria farmacéutica, tornando-se rapidamente os reagentes de escolha
para reacdes catalisadas por metais de transicdo, em particular as reacdes catalisadas por

paladio. Este foi um dos métodos sintéticos mais importantes desenvolvidos no século XX.

B(OH), Br
X Pd(PPh3), —
+ | \ )
/\/ K2003 aq. /\X
benzeno
(40-99%)
X=Cl, Br, |

Esquema 6. Reacdo de Suzuki-Miyaura
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Diferentes compostos de boro podem ser utilizados na reacdo, como as
organoboranas e acidos borénicos (Figura 6). As organoboranas sdao compostos bastante
instaveis, e sua manipulacéo exige uma série de cuidados.?® Os &cidos borénicos podem ser
obtidos por meio de reacOes de hidroboragdo ou transmetalacdo e apresentam baixa
toxicidade, e em alguns casos compatibilidade com grupos funcionais. Estes compostos
podem ser estocados e séo de facil manipulagéo.?

RsB RB(OH),

Organoboranas Acidos borénicos

Figura 6. Estrutura geral das organoboranas e acidos boronicos.

Entretanto, os &cidos borénicos podem formar anidridos ciclicos conhecidos como
boroximas (Esquema 7). Por se tratar de uma reacdo de equilibrio é dificil determinar a
concentracdo de acido bordnico versus boroxima na mistura, o que faz com que, em reagdes
de acoplamento, os acidos bordnicos sejam utilizados em excesso. Os acidos bordnicos

também sdo conhecidos pela sua dificuldade de purificacio.?

Esquema 7. Equilibrio do acido borénico e boroxima.

Este problema poderia ser resolvido com a utilizacdo de ésteres borénicos, sendo
possivel ajustar a estequiometria da reacdo. No entanto, o custo dos alcoois utilizados na
preparacdo destes, que é bastante elevado, e o decréscimo na economia de atomos

desfavorecem a sua utilizagéo.

Devido a estas dificuldades, os trifluoroboratos organicos surgiram como alternativa
a utilizacdo de &cidos e ésteres bordnicos, sendo inclusive aplicados na reacdo de Suzuki-
Miyaura.”® Estes compostos sdo sais de formula geral RBF;K e possuem maior
estabilidade,* apresentado vantagens sobre os acidos e ésteres bordnicos por superar as

limitagBes ja discutidas. Por serem estaveis ao ar, os trifluoroboratos orgénicos, podem ser
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armazenados por longos periodos sem apresentar degradacdo. Os subprodutos originados

com seu uso sao compostos inorganicos de boro, atoxicos, sollveis em agua.

O primeiro método de preparacdo dos trifluoroboratos orgénicos foi descrito em
1940, e envolvia o uso de compostos de estanho e solventes como o CCl,.*®* O método era
bastante limitado, mas foi aprimorado ao longo das décadas, a medida que novas pesquisas
eram desenvolvidas na area. Em 1995 Vedejs descreveu que a adi¢do de uma solucdo aquosa
KHF, a acidos bordnicos ou derivados leva a formacdo dos trifluoroboratos organicos
correspondentes® de forma simples e eficiente (Esquema 8).

KHF,
RB(OH),

RBF3K

Solvente, H,0O (48-94%)

R= arila, alquila

Esquema 8. Preparacéo de trifluoroboratos organicos a partir de KHF.

1.5. REACAO DE ALILACAO

Antes de 1970, pesquisas envolvendo compostos organometalicos alilicos limitavam-
se basicamente a determinacdo estrutural destes compostos (estereoquimica da dupla ligacédo
e transposicdo 1,3 dos metais no sistema alilico). Ao final da década de 70, o uso destes
compostos em reacdes de adicdo nucleofilica a aldeidos e cetonas comecgou a receber maior
atencdo dos pesquisadores, principalmente devido a possibilidade de controle da
estereosseletividade na formacéo da ligacdo C-C.*°

A extensdo do uso destes reagentes em reaces de formacdo de ligacdes C-C de
forma estereosseletiva recebeu fortes influéncias de trés trabalhos desenvolvidos na época:
O primeiro, de Heathcock e colaboradores, descrevia a adicdo seletiva anti do (E)-
crotilcromato a aldeidos.?® O segundo, de Hoffmann, demonstrou que (Z)-crotilboronatos
produzem alcoois homoalilicos de configuracdo syn seletivamente.?” Por fim, a descoberta
de Yamamoto, de que a reacdo de crotilestananas com aldeidos catalisada por &acido de
Lewis produz alcoois homoalilicos syn independente da geometria da dupla ligacdo das
estananas alilicas.?®

Desde entdo, diversos métodos vém sendo desenvolvidos para a adicdo de compostos
alilicos a aldeidos e cetonas. Entre as primeiras reacBes de alilagdo de compostos

carbonilados descritas, destacam-se aquelas baseadas no uso de organometalicos.



21

O primeiro trabalho que descreve a adi¢do de organometalicos alilicos a compostos
carbonilicos em meio aquoso foi relatado por Petrier e Luche.? Esta reagdo, do tipo Barbier,

ocorreu utilizando zinco como metal em bons tempos reacionais (Esquema 9).

0 ) MO RS
R3 X W | R
R1J\R2 +;(/V H,O:THF, 30 min R?
(0-90%)

R" R? = alquila, fenila ~ R®>R*=H, metila X =CI, Br

Esquema 9. Reacdo de alilacdo promovida por Zinco

A reacdo foi promovida por zinco na presenca do ultrassom, que tem sido cada vez

mais utilizado em sintese organica para promover varias reagdes quimicas.

Inspirados pela eficiéncia do ultrassom em reagdes quimicas, em 2009, Bian e
colaboradores descreveram a reacdo de alilacdo de aldeidos aromaticos em meio aquoso
utilizando antiménio.*® Neste trabalho os autores realizaram uma comparacéo entre a reagdo
com agitacdo e com o uso de irradiacdo por ultrassom. As reacfes em ultrassom levaram aos
produtos em excelentes rendimentos (89-98%) apds um tempo reacional razoavel (2,5h).
Quando as mesmas reagdes foram realizadas sob agitacdo, com um tempo de 24h, os
rendimentos foram baixos ou moderados, variando de 30-69%. Neste caso, 0 aumento do
rendimento apds um menor tempo de reacdo comprovaram a eficiéncia do ultrassom

(Esquema 10).

OH

i )
Sb,
©)‘\H + /\/Bf4> ©)\/\
H201CH3OH, 25h

(89-98%)

Esquema 10. Reacdo de alilacdo promovida por Antiménio

No mesmo ano, Huang e colaboradores descreveram a alilacdo de aldeidos em meio
aquoso utilizando um método de eletrossintese a partir do uso de eletrodos de Zn e uma

corrente elétrica de 15mA (Esquema 11).**
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]

OH
eletrodos de Zn (15 mA)
R1kH + RN gy , R1)\(\
amonia aquosa, t.a. R2

R' = arila, alquila, CO5H, heterociclo
RZ = H, metila (48-94%)

Esquema 11. Alilagdo eletroquimica de aldeidos em solugéo aquosa de aménia
mediada por Zn

Um ano depois, Zhang e colaboradores desenvolveram um método de alilagdo de
aldeidos com tetra-alil-estananas, utilizando tetrafluoroborato de organobismuto (I11) como
catalisador (Esquema 12).%

Bl
F7OF

(0] OH
(4 mol%)
R)J\H + Sn/é\/> A R)\/\

CH30H/H,0 (9:1), t.a.
R = arila, tionila (54-84%)

Esquema 12. Alilacéo de aldeidos com tetra-alil-estananas catalisadas por tetrafluoroborato
de organobismuto (I111)

Este método foi desenvolvido utilizando como solvente a mistura CH3;OH/H-0,
gerando os produtos em bons rendimentos, sem que houvesse reacdo de cetalizacdo do
aldeido com o metanol. A maior desvantagem deste método esta no uso de um catalisador

complexo e caro, além do uso do estanho, um metal pesado.

1.5.1. REACOES DE ALILACAO COM COMPOSTOS DE BORO

Em 2009 Matsuoka e Kondo descreveram a adicdo de aliltrifluoroborato de potassio
a um aldeido e vérias cetonas catalisada pelo acido p-toluenossulfonico (TsOH) (Esquema
13).% O método, apesar de levar & formacéo dos alcoois homoalilicos em bons rendimentos,

utilizou solventes tdéxicos, como dioxano ou tolueno.



23

(6] OH
TsOH.H,0 (20 1%
R1)J\R2 =+ /\/BF3K s 2 ( mo 0) R1M
5 ol ) tolueno, 40°C R2
mol equiv

(59-91%)
R1, R2 = alquila, benzila, arila, H

Esquema 13. Alilboracdo de aldeido e cetonas catalisada por TsOH.H,O

O mecanismo proposto pelo autor foi baseado na ativacdo da carbonila por catélise
4cida de Brgnsted (Figura 7).

N
SN
K

KFsB 2

Figura 7. Possivel mecanismo para a reacdo de alilacdo de aldeido e cetonas catalisada por
acido de Brgnsted

No mesmo ano, foi descrito o uso da catélise por acido de Brgnsted quiral na alilagdo
de aldeidos com ésteres borbnicos, que levou a formacdo dos alcoois de forma

enantiosseletiva (Esquema 14).%*

o O/i Vivol (5 mol%) OH
7 SnCly (3.8 mol%) *
- ~Bg R)\/\

4A MS
Na,CO3 (~0.1 equiv) (94-99%)
tolueno, -78°C, 4h

e.e.>95%
R = alquila

Esquema 14. Alilboracao de aldeidos catalisada por Vivol.SnCl,

O método, porém, baseia-se no uso de tolueno, um solvente de toxicidade acentuada,

como solvente da reacéo.
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Batey e colaboradores desenvolveram outro método de alilagdo e crotilagdo de
aldeidos e cetonas utilizando organotrifluoroboratos, também com catalise &cida. Neste caso,
um &cido de Lewis (BF3.Et;0) e a argila Montmorilonite K10, que possui sitios acidos de
Lewis e Bransted, foram utilizados (Esquema 15).%*° Os produtos foram obtidos em bons
rendimentos e a utilizacdo de catalise heterogénea com K10 serviu de base para as etapas

iniciais de desenvolvimento dos métodos descritos nesta tese.

)OL Rs Montmorilonita K10 Ry Ry
ou BF3OEt2
Ri” R, T KF3E;/\/\R4 HO)S(\
CH,Cl, / H,0 R R
Rq, Ry = alquila, arila, H 3 T4
R3, R4 = H, metila (5-98%)

Esquema 15. Alilagéo e crotilacdo de aldeidos e cetonas com catélise acida

No mesmo ano, Nishigaichi e colaboradores desenvolveram um método de foto-
alilacdo e foto-benzilagdo de compostos 1,2-dicarbonilicos, no qual organotrifluoroboratos

de potéssio foram utilizados como nucleéfilos (Esquema 16).%

o hv HO R o) oH
0 >400 nm o)
R'-BFzK T Ar)J\% (>400 nm)_ Ar)%& + /_\r)K‘/\R1
Py CH3CN 2 >
R R R
o . Ny 5h
R = alila, benzila (21-91%)
RZ = OMe, metila, fenila

Esquema 16. Alilacéo e benzilagdo foto-induzida de compostos 1,2-dicarbonilicos

Em 2010, Reilly e Rychnovsky desenvolveram um método de alilacio com
dioxazaborolidinas em diclorometano utilizando catalise 4cida de Bransted (Esquema 17).%

CF3COy
NH' CHiCOH | g T, '
~nNI+ —_—
J CH,Cl, 7 Nl R'” "R? R! R2 X
R, R? = alquila, arila, éster, H (72-99%)

Esquema 17. Alilacéo de aldeidos com dioxazaborolidinas com catalise acida de Brensted
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O método levou aos produtos desejados em bons rendimentos, e utilizou como
espécie alilante a alildioxazaborolidina, um sélido branco que pode ser armazenado em
baixas temperaturas. A vantagem dos métodos a serem descritos no presente trabalho em
relacdo a este esta na utilizacgdo da &gua como co-solvente, assim como na maior

estabilidade do composto de boro utilizado.

Em 2011, Nakamura e Shimizu descreveram o uso de aliltrifluoroboratos de potassio
na formacdo de complexos de alil-paladio, capazes de catalisar a alilacdo de aldeidos e
iminas (Esquema 18).%

{Pd'CI‘Pd\}
. CI'" 7/

Y YH
10 mol%

R1J\H + A BRK —— R1)\/\
THF, ta.

Y =0,NR (53-95%)

R' = arila

Esquema 18. Alilagéo de aldeidos catalisada por compostos bis-n-alilpaladio

O método levou a formacdo de alcoois e aminas alilicas em rendimentos moderados

a excelentes.

Em 2012, nosso grupo de pesquisa demonstrou a aplicacdo de éteres de coroa e O-
glicosideos na alilagéo de aldeidos.*®** Nestas reacées, o 18-C-6 e os O-glicosideos atuaram
como catalisadores de transferéncia de fase, aumentando a solubilidade do trifluoroborato no
solvente organico que contém o aldeido (Esquema 19). Em ambos 0s casos, 0s produtos
foram obtidos em bons rendimentos e os catalisadores foram removidos durante o processo
de extracdo. Quando o O-glicosideo foi utilizado como catalisador, apesar da presenca de
um catalisador quiral, os produtos foram obtidos na forma de racemato. A vantagem do
método de catélise a ser descrito nesta tese em relacdo a estes estd na possibilidade de

reutilizacdo do catalisador.
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Me~q' \O
(\O/\l A }
o) o <o
S 00
(0] (0]
o/ OAc N
18-C-6 O-glicosideo
Q cat. (18-C-6 ou O-glicosideo) OH
M BF.K 10 mol% PN
R H *+ NP3 R N
CH,Cly:H,0 (1:1), 25°C
! 0,
R = arila, alquila (80-94%)

Esquema 19. Alilagdo de aldeidos catalisada por 18-C-6 e O-glicosideos

Outro método desenvolvido em nosso grupo envolveu o uso de uma MOF (Metal
Organic Framework, formada através da complexacdo de moléculas organicas a um metal)
de Eurépio como catalisador reutilizavel na alilagdo de aldeidos (Esquema 20).%? Este foi o
primeiro método descrito na literatura para a utilizacdo de MOFs em reagdes de adicdo

nucleofilica a aldeidos.

0 OH

Eu-MOF (10 mol%
RJ\H + _~_BFK ( ) R)\/\
CH,Cly:H,0 (1:0.1), 25°C

(71-93%)
Eu-MOF = [Euy(fum)z(H,0)4].(3H,0)

Esquema 20. Alilagéo de aldeidos catalisada por Eu-MOF

1.5.2. APLICACOES DAS REACOES DE ALILACAO

As aplicacdes das reacoes de alilacdo de aldeidos podem ser vistas em diversas rotas
de sintese de compostos bioativos. Como exemplo, o uso de compostos alil bordnicos na
sintese total de um fragmento da Rifamicina S (Figura 8), um agente antimicrobiano, foi
descrito em 1987 por Roush e Palkowitz.*> A rota contém trés reacBes de alilagdo e

crotilacdo de aldeidos, todas estereosseletivas.



Fragmento sintetizado

U

£OPr CO,iPr
Rifamicina S 03_- 0
b ! CO,iPr 7 " ;
WB\O 2 \/e\/B\O COzIPr
a ¢ f
d
COZiPr
O
h B/ "'COziPr
70

Figura 8. Rifamicina S

potencial citotdxico.**

Espongistatina1 R = Cl
Espongistatina2 R=H

Figura 9. Espongistatinas 1 e 2

Hemibrevetoxina B (Figura 10), que possui elevado potencial citotoxico.*®
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Em 1997, reacOes de alilacdo de aldeidos utilizando ésteres bordnicos foram

utilizadas em duas etapas da sintese total de Espongistatinas (Figura 9), conhecidas pelo seu

Em 2003, Holton e colaboradores descreveram o uso de ésteres alil bordnicos

(alilacdo de um aldeido) e alil-estananas (alilagio de um glucal) na sintese total da
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Figura 10. Hemibrevetoxina B

Janetzko e Batey, em 2014, descreveram a sintese total da (+)-Antimicina Asp
(Figura 11).* Neste trabalho, um trifluoroborato substituido foi utilizado em uma reacéo de
alilacdo, o que demonstra que o uso de trifluoroboratos em condigdes brandas pode levar a

obtencdo de intermediarios complexos em sintese total.

Figura 11. (+)-Antimicina Ay

Outra aplicacédo da reacdo de alilacdo pode ser observada na rota de sintese total da
(S)-Tiloforina, um alcaloide com potencial antitumoral (Figura 12).*" Neste exemplo, um

composto de alil-estanho foi utilizado.

OMe
MeO

b > (n-Bu)3Sn/c\b/ a

MeO

OMe

Figura 12. (S)-Tiloforina

Estas aplicagbes evidenciam a importancia da reacdo de alilacdo na sintese de

moléculas complexas e a necessidade do desenvolvimento de metodologias mais simples,
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que utilizem solventes e catalisadores reciclaveis, e que levem ao produto desejado de forma

eficiente e seletiva.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVOS GERAIS

e Desenvolver um método de alilacdo de aldeidos empregando-se catalise heterogénea
e Desenvolver um método de alilacdo de aldeidos sem catélise

e Desenvolver um método de alilacdo de aldeidos promovido por ultrassom

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descobrir o potencial de argilas e resinas como catalisadores em alilacdo de aldeidos

e Aplicar o catalisador na alilacdo de diversos aldeidos

e Realizar um estudo de reutilizacdo do catalisador

e Descobrir condi¢es que permitam a promocao da alilacdo sem catalise

e Aplicar as condi¢des na alilagdo de diversos aldeidos sem catélise

e Descobrir condigdes que permitam a promocdo da alilacdo de aldeidos com
ultrassom

e Aplicar as condi¢des na alilagdo de diversos aldeidos promovida por ultrassom
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. ALILACAO DE ALDEIDOS COM CATALISE HETEROGENEA

Catalisadores heterogéneos apresentam uma série de vantagens, como a facilidade de
manipulagdo e a remocdo fisica ap6s o término da reacdo. Além disso, podem possibilitar a
reutilizacdo, desde que o catalisador mantenha seu potencial catalitico. As resinas Amberlyst
A-15 e A-26 OH podem ser classificadas como catalisadores heterogéneos, assim como as
argilas Montmorilonita K10 e KSF. As argilas tipo Montmorilonita sdo aluminosilicatos de
forma lamelar, com espessura de 1nm e dimensdes laterais de pelo menos 30 nm, de formula

Al,Si;010(OH)2.nH,0, e possuem sitios cidos de Brgnsted e Lewis.*®

3.1.1. DESENVOLVIMENTO DO METODO

Para o desenvolvimento do método, utilizou-se o aliltrifluoroborato de potassio 2,

que foi obtido comercialmente. Porém, este reagente pode ser preparado em laboratorio.*®

Inicialmente, foi realizado um estudo da viabilidade da reacdo de alilagdo em
diversas condices reacionais. A primeira variavel estudada foi o tipo de catalisador
heterogéneo. Os testes foram conduzidos para a escolha de qual catalisador (resina ou argila)
teria melhor desempenho em acelerar a reacdo. Assim, o 2-Naftaldeido 1a (1 mmol), o
aliltrifluoroborato de potassio 2 (1,1 mmol) e o catalisador (100% m/m em relacdo ao
aldeido) foram agitados numa mistura de 4 mL de CH,Cl,:H,0 (1:1). O progresso da reacao

foi monitorado por CCD. Os resultados estdo descritos na Tabela 1.
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Tabela 1.
Efeito do catalisador sobre a alilagdo do 2-Naftaldeido 1a com aliltrifluoroborato de potéssio
2em CH2C|2ZH20 (11)

_~_BFK OH

X0 2 X
Catalisador (100% m/m)

CH,Cly:H,0, 25°C

1a 3a
Catalisador Tempo (min.) 3a (%) "
1 - 15 10
2 Amberlyst A-15 15 93
3 Amberlyst A-26 OH 30 95
4 Montmorilonita K-10 45 93
5 Montmorilonita KSF 45 95

Rendimento isolado ” Nas linhas 2-5 é verificada converséo total do reagente ao produto. As perdas no

rendimento estdo relacionadas ao procedimento de extragao da reacdo e exposicao da amostra ao alto vacuo.

Os tempos necessarios para haver consumo total do 2-Naftalteido 1a empregando-se
diferentes catalisadores variaram de 15 a 45 minutos (Tabela 1, Linhas 2-5). Quando a
reacdo foi realizada na auséncia de catalisador verificou-se uma conversao de apenas 10%

apos 15 minutos (Tabela 1, Linha 1).

E conhecido que a catalise 4cida é um meio eficiente de acelerar reacdes de alilacio
de aldeidos.®***° Esta informacdo ajuda a explicar os resultados descritos. Quando a
Amberlyst A-15 foi utilizada como catalisador (Tabela 1, Linha 2) um rendimento de 93%
foi observado, com consumo total do aldeido, em um tempo reacional de apenas 15 minutos.
Ja com a Amberlyst A-26 OH, uma resina bésica, (Tabela 1, Linha 3), um maior tempo
reacional foi necessario (30 minutos), porém a reacdo ocorreu com rendimento similar
(95%).

Dando sequéncia aos testes de catalisadores heterogéneos, as argilas Montmorilonita
K10 e KSF foram utilizadas como catalisadores para a reagdo. As argilas levaram ao

consumo total do aldeido apds 45 minutos, com rendimentos superiores a 90% (Tabela 1,
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Linhas 4 e 5). A utilizagdo da Montmorilonita K10 na alilagdo de outros aldeidos e cetonas é
conhecida da literatura,® mas neste experimento mostrou-se inferior quando comparada ao
uso das resinas para a alilacdo de aldeidos, quando comparados os tempos reacionais. Desta
forma, a Amberlyst A-15 foi escolhida como catalisador para as proximas etapas.

A seguir, foi estudada a influéncia da quantidade do catalisador sobre o andamento
da reacdo. A quantidade da Amberlyst A-15 foi variada de 50% m/m a 500% m/m. Os
resultados estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2.
Efeito da quantidade de Amberlyst A-15 sobre a alilagdo do 2-Naftaldeido la com
aliltrifluoroborato de potassio 2 em CH,Cl,:H,0 (1:1)

_~_BFK OH

X0 2 X
A-15

CH,Cly:H,0, 25°C

1a 3a
A-15 (% m/m) Tempo (min.) 3a (%)°
1 50 25 90
2 100 15 93
3 200 15 92
4 500 10 80

#Rendimento isolado

Quando analisada a relacdo entre a quantidade de catalisador e o seu potencial
catalitico, o melhor resultado foi obtido quando 100% m/m da Amberlyst foi utilizada
(Tabela 2, Linha 2). A reducdo da guantidade catalitica para 50% levou a um aumento do
tempo reacional (Tabela 2, Linha 1), enquanto um aumento para 500% levou a um
decréscimo do rendimento (Tabela 2, Linha 4). A utilizacdo de 200% m/m (Tabela 2, Linha
3) ndo modificou o tempo ou rendimento reacionais, e desta forma ndo levaria a nenhuma

vantagem se aplicada.

O efeito do solvente na reagdo também foi estudado utilizando-se diferentes
proporg¢des de solvente organico (CH,Cl,) e inorgéanico (H,O). Os resultados estdo descritos
na Tabela 3.
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Tabela 3.
Efeito da propor¢do de CH,Cl,:H,0 na alilagdo do 2-Naftaldeido 1a com aliltrifluoroborato
de potassio 2

_~_BFK OH
U ey, T
A-15 (100% m/m)
1a CH,Cly:H,0, 25°C 3a

H,0 CH,Cl, Tempo (min.) 3a (%)°
1 0 1 300 95
) 0,1 0.9 270 82
3 0,25 0,75 20 88
4 0,5 0,5 15 93
5 0,75 0,25 30 85
6 1 0 90 87

?Rendimento isolado

Quando somente CH,Cl, foi empregado na reacdo foi necessario um maior tempo
reacional para a obtencdo do produto respectivo (300 min) (Tabela 3, Linha 1),
provavelmente devido a dificil solubilizacdo do aliltrifluoroborato de potassio em CHCls.
Um resultado similar foi obtido quando somente a agua foi utilizada como solvente da
reacdo (Tabela 3, Linha 6), desta vez devido a baixa solubilidade do aldeido utilizado em
agua. Quando uma mistura 1:1 de CH,Cl,:H,O foi utilizada como solvente da reacdo, o
produto 3a foi obtido em bom rendimento e baixo tempo reacional (Tabela 3, Linha 4).
Quando outras propor¢des de CH,Cl,:H,O foram utilizadas, tempos reacionais maiores
foram necessarios para promover a reacdo (Tabela 3, Linhas 2, 3 e 5). A pequena diferenca
nos rendimentos isolados esta provavelmente relacionada a solubilidade dos reagentes e

produtos.

Apo6s os resultados acima descritos, as seguintes condi¢bes reacionais foram
escolhidas para os demais testes: catalisador: Amberlyst A-15 (100% m/m) e CH,Cl,:H,0

na proporcao de 1:1.
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3.1.2. APLICACAO DO METODO

Escolhidos os parametros a serem utilizados nos demais testes, varios aldeidos foram
selecionados e utilizados como substrato para a reacdo de alilagdo com aliltrifluoroborato.

Os resultados estdo descritos na Tabela 4.

Tabela 4.
Alilagdo de diversos aldeidos 1 com aliltrifluoroborato de potassio 2 catalisada por
Amberlyst A-15 (100% m/m)

_~_BFK o
2
PN
R0 A-15 (100% m/m) R)\/\
1 CH,Cly:H,0 (1:1) 3
25°C
# RCHO Produto Tempo (min.) Rendimento (%)*
OH
. L 0 15 03
la 3a
OH
2 : W 20 94
1b 3b
OH
o fone
3 18 82
1c 3c
OH
4 OZNJ@A 02N/<>/KA 20 95
1d 3d
OH
5 NO, Q)\/\ 15 90
NO,
1e 3
OH
6 NO; Q\)N;A 25 95
1f 3f
OH
° A
7 Meo/©A MeOQ/V\ 20 95

39
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# RCHO Produto Tempo (min.) Rendimento (%)*
OH
o @2\/\
8 OMe 20 95
OMe
1h 3h
OH
9 ome ch:e/\ 20 93
1i 3i
OH
10 F/©A FOM 16 47
1j 3
OH
L SO
11 F . 18 95
1k ak
OH
12 C'/©A c|/©M 15 71
1l 3]
OH
13 EV@A B/Q)\A 18 95
im 3m
X
14
1n 3n
5 AN /\/\/OKHA 25 90
1o 30
o p BN 10 95
16 / 4
1p 3p

?Rendimento isolado

O benzaldeido 1b, aldeido aromatico sem efeitos doadores ou retiradores, foi

totalmente consumido ap6s 20 minutos, levando ao produto em 6timo rendimento (94%)

(Tabela 4, Linha 2). Quando o 4-tolualdeido 1c, um aldeido contendo um grupamento

doador de densidade eletronica, foi utilizado, foi observado um decréscimo no rendimento
reacional (82%) (Tabela 4, Linha 3).
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Quando o —OCHjs, outro grupamento doador de densidade eletronica, foi utilizado,
melhores resultados foram obtidos tanto em rendimento quanto em tempo reacional.
Independentemente do grupamento estar presente na posicdo 2- (1g), 3- (1h) ou 4- (1i), os
produtos foram obtidos em excelentes rendimentos (93-95%), todos em 20 minutos (Tabela
4, Linhas 7-9).

Quando aldeidos aromaticos contendo grupos retiradores de elétrons foram
utilizados, um resultado semelhante foi obtido. Quando o 2-, 3- e 4-NO,-benzaldeido (1d-f)
foram utilizados, os produtos foram obtidos em 6étimo rendimento (90-95%, Tabela 4,
Linhas 4-6), sendo o melhor tempo reacional obtido com o 3-NO,-benzaldeido 1le (15

minutos).

Aldeidos halogenados apresentaram resultados favoraveis para a alilacdo (Tabela 4,
Linhas 10-13). A alilagdo do 4-Cl-benzaldeido, 11 ocorreu em rendimento de 71%. Ja o 4-
Br-benzaldeido, 1m e 2-F-benzaldeido, 1j foram convertidos aos respectivos alcoois em
rendimento de 95%. Quando utilizado o 4-F-benzaldeido 1j, porém, o produto foi obtido em

baixo rendimento (47%).

A metodologia para a alilagio mostrou-se regiosseletiva, pois somente a adi¢do 1,2
ao cinamaldeido 1n foi verificada, em bom rendimento (86%) e tempo reacional (15
minutos). Quando um aldeido alifatico (10) foi utilizado, houve consumo total do reagente, e
o0 produto foi obtido em excelente rendimento (90%). Um resultado semelhante (rendimento
de 95%) foi obtido quando um aldeido heterociclico (1p) foi utilizado na reacédo (Tabela 4,
Linhas 15-17).

Por fim, foi feito um teste para verificar a viabilidade da alilacdo de um di-aldeido.
Para tanto, o 4-BFs;K-benzaldeido foi submetido a uma reacdo de homoacoplamento para
gerar o di-aldeido 1q em rendimento de 70% (Esquema 21). Esta reacdo foi realizada

segundo um método desenvolvido em nosso grupo de pesquisa.

@Ao Pd(OAC),, KCOs
KF.B H,0, 25°C o
s 12h X

70%

Esquema 21. Sintese do di-aldeido 1q
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O di-aldeido 1q foi entdo submetido as condi¢des reacionais descritas anteriormente,

utilizando-se, porém, o dobro do aliltrifluoroborato de potassio 2. O produto, inédito na

literatura, foi obtido em rendimento moderado (50%), o que mostra que a metodologia pode

ser ajustada e melhorada para reagdes de polialilagdo (Esquema 22).

=0

/\/BF3

A-15 (100% m/m)
CH20I2 H,O (1 1)
25°C, 30 min

el

50%

Esquema 22. Alilacdo do di-aldeido 1q

A analise de RMN *H do produto da alilagdo do 4-NO,-benzaldeido 1d confirmou a

formacdo do &lcool. No espectro de RMN 'H, foi possivel verificar a presenca de 7

diferentes sinais correspondentes ao produto obtido (Figura 13).

o
o
a

0.50

0.45

lormalized Intensity

Z 0.40

Chemical Shift (ppm)

4 6
R-2 OH H
H-1 ) y
H-7 1 3 X
5 7
Oy H
1l
o)
H-3 H-5
H-6
H-4
0.10
0.05
0
204 1.00 208 1.02 2.16 111
_ — l=\ ey —
s ““80““‘75““““75““““su-;‘”““‘efo‘“““‘g_‘s““‘ L Tt VA A Y

Figura 13. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 3d

Dentre os sinais, foram identificados dois dubletos em 8,2 e 7,5 ppm referentes ao

anel aromatico e dois multipletos na regido de 5,16 a 5,86 ppm referentes aos hidrogénios
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alilicos provenientes do aliltrifluoroborato. Em 4,87 ppm, foi possivel verificar o sinal

referente ao hidrogénio carbinolico e em 2,40-2,62, um multipleto referente ao -CH,- alilico.

3.1.3. RECICLABILIDADE DO CATALISADOR

A proxima etapa do trabalho consistiu em verificar a reciclabilidade do catalisador
utilizado. Desta forma, dois estudos foram conduzidos para verificar a viabilidade da
reutilizacdo do catalisador. Inicialmente, o catalisador, apds utilizado numa reacdo de
alilacdo, foi tratado com o solvente reacional CH,Cl,:H,O sob agitagdo por 15 minutos e

reutilizado. Os resultados encontram-se descritos na Tabela 5.

Tabela 5.
Reciclabilidade da Amberlyst A-15 (100% m/m) em utilizac6es sucessivas apos tratamento
com CH,Cl, e H,0O

_~_BFK OH

X0 2 _ X
A-15 (100% m/m)

CH,Clp:H,0 (1:1)

1a 55060 3a
Ciclos Tempo (min.) 3a (%)°
1 15 93
) 15 95
3 18 95
4 18 95
5 18 94

4Rendimento isolado

Como observado na Tabela 5, o catalisador pdde ser utilizado sem prejuizos para o
rendimento e tempo reacional até 5 vezes consecutivas. Isto demonstra a robustez do uso da
Amberlyst A-15 como catalisador, e abre possibilidades para o uso desta resina em
processos reacionais em larga escala, onde o uso de catalisadores heterogéneos reciclaveis €

bem aplicado.
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Constatado o excelente perfil da resina apos reutilizacdo precedida de um tratamento,
a proxima etapa consistiu em verificar por quantos ciclos a Amberlyst A-15 poderia manter
seu potencial catalitico sem tratamento algum. Desta forma, o teste anterior foi repetido,
porém, sem que houvesse qualquer tratamento da resina entre uma utilizacdo e outra. Os

resultados encontram-se descritos na Tabela 6.

Tabela 6.
Reciclabilidade da Amberlyst A-15 (100% m/m) em utilizagOes sucessivas sem tratamento
prévio

_~_BFK OH

X0 2 X
A-15 (100% m/m)

CH,Cly:H,0 (1:1)
1a 25°C 3a

Ciclos Tempo (min.) 3a (%)°
1 15 93
5 25 94
3 25 93
4 30 92
5 30 91

#Rendimento isolado

Como pode ser observado, a resina manteve-se ativa mesmo apos 5 ciclos reacionais,
havendo apenas um aumento no tempo reacional. Apesar dos testes terem sido encerrados
apos a quinta utilizacdo da resina, os resultados sugerem que a mesma poderia continuar a

ser utilizada, sem maiores prejuizos para o rendimento reacional.

A melhora no tempo reacional na reutilizacdo do catalisador apds um tratamento com
CH,CI, e H,O pode estar relacionada a remocdo de residuos da superficie da resina. O
interesse em desvendar os pormenores da atividade catalitica desta resina conduziu ao
proximo experimento realizado nesta reacdo: A tentativa de elucidacdo do mecanismo de

catalise pela resina Amberlyst A-15.
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3.1.4. ESTUDO DO MECANISMO REACIONAL

ReacOes de alilacdo de aldeidos com compostos de organoboro podem ocorrer
através de dois mecanismos possiveis, de acordo com o tipo de reagente utilizado. Reacgdes
Tipo 1 ocorrem com compostos de boro trivalente, através de um estado de transi¢do ciclico
de 6 membros, havendo ativacdo do oxigénio carbonilico pelo atomo de boro pertencente ao
ciclo (Figura 14):>*

I
H H ||_
L H /) ——B OH
B\ —_— [ Z-- =/ —_—
Pt R/KO H R 0 R AN

Figura 14. Estado de transi¢do Tipo 1 na alilagdo de aldeidos

Este estado requer uma orientacao sinclinal dos sistemas m presentes nos reagentes,

sendo o mecanismo mais comum em reacées com &cidos e ésteres boronicos.*?

O mecanismo Tipo 2 geralmente requer uma ativacdo externa do grupamento
carbonilico por um &cido de Lewis ou Brgnsted, havendo a formacdo de um estado de
transicdo aberto, como 0 ja descrito por Matsuoka e Kondo, na alilacdo de aldeidos
catalisada por TsOH (Figura 15).

N
W
K

KFsB 2

Figura 15. Estado de transi¢do Tipo 2 na alilacdo de aldeidos

Em reacBes contendo um reagente de boro trivalente, o mecanismo Tipo 1 é o
caminho mais provavel, pois um promotor externo, como um &cido de Lewis ou Brensted
iria competir com o &tomo de boro (&cido de Lewis) pelo &tomo de oxigénio (base de Lewis)
do aldeido. Porém, se no estado de transicdo a espécie de boro for tetravalente (como

trifluoroborato, por exemplo), o mecanismo Tipo 2 se torna mais viavel, devido a
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incapacidade do 4tomo de boro de interagir com o oxigénio, pois 0 boro, neste caso, nao

possui um orbital 2p vazio.*

Na tentativa de descobrir qual mecanismo a reacdo de alilagdo promovida por A-15
seguiu, a deteccdo dos intermedidrios poderia ser realizada. O mecanismo Tipo 1 é
dependente da formacdo de uma espécie trivalente de boro e a sua presenca no meio

reacional seria um forte indicativo do mecanismo da reacao.

A literatura descreve que em meio aquoso alguns organotrifluoroboratos de potassio
sofrem hidrélise para gerar os &cidos borénicos correspondentes. As taxas de velocidade sdo
dependentes de um nimero de variaveis, em especial a por¢do organica do RBF3K.>*

Neste contexto, alguns estudos envolvendo a hidrolise de ariltrifluoroboratos de
potassio em condicBes aquosas tamponadas sugeriram a perda de KF como etapa
determinante da velocidade da reacdo, seguida por uma réapida troca dos anions F por
grupamentos OH’, havendo a formacdo do 4cido bordnico correspondente.®*>° Além disso,
quando apenas agua foi utilizada como solvente, os éanions BF, e HOBF; foram

detectados.”’

Desta forma, um experimento foi realizado para detectar se haveria a formacgéo da
espécie de boro trivalente no meio reacional. Inicialmente, visando uma comparagcdo aos
dados descritos na literatura, uma solucdo de aliltrifluoroborato de potassio em D,O foi
agitada por 15 minutos, sendo ent&o submetida a uma anélise de RMN *'B. O resultado esta

descrito na Figura 16.

Observou-se, neste caso, a formacdo de dois sinais: em 6,32 ppm (q, J=63 Hz),
correspondendo ao aliltrifluoroborato 2 e em 1,73 ppm (g, J=15 Hz), provavelmente
correspondendo ao deuteroxitrifluoroborato (DOBF3).** O BF4, assim como qualquer
espécie de boro trivalente, presentes quando o mesmo experimento foi descrito com
ariltrifluoroboratos, ndo foram observados. A regido do espectro de RMN !B mais provavel

para 0s possiveis sinais de boro trivalente seria acima de 20 ppm.

Entdo, uma solucao de aliltrifluoroborato de potassio 2 em D,0O, desta vez contendo a
Amberlyst A-15, foi submetida a agitacdo por 15 minutos, e um espectro de RMN B da

mistura foi obtido. O resultado esta descrito a sequir (Figura 17).
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Figura 16. Espectro de RMN B (128 MHz, D,0) do aliltrifluoroborato de potéssio 2
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Figura 17. Espectro de RMN B (128 MHz, D,0) do aliltrifluoroborato de potéassio 2 na
presenca da Amberlyst A-15

As condigdes utilizadas neste experimento representam as condi¢cdes em que a reagao

de alilacdo de aldeidos promovida por Amberlyst A-15 foi realizada, uma vez que o
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aliltrifluoroborato de potassio se concentra na fase aquosa da reacdo. Pode-se observar que
os espectros de ''B trazem informacdes interessantes: Mais uma vez, verificou-se a auséncia
de qualquer espécie trivalente de boro, havendo somente a formacéo do DOBF3 (1,73 ppm).
Esta Gltima espécie, neste experimento, foi formada em maior proporcao, o que representou
um maior consumo do aliltrifluoroborato de potassio nestas condi¢cbes. O consumo do
aliltrifluoroborato de potassio provavelmente ocorreu através do rearranjo alilico abaixo
descrito (Figura 18). Desta forma, sugerimos que a presenca da Amberlyst A-15 acelerou a
etapa de rearranjo alilico, o que ira favorecer a reacao de alilacdo de aldeidos.

H* (A-15)

KFsB

Figura 18. Rearranjo alilico em meio &cido

Alguns estudos, porém, descrevem que, em meio acido, organotrifluoroboratos séo
hidrolisados aos acidos bordnicos respectivos, e que a adicdo de espécies de boro
tetracoordenadas a aldeidos promovida por acidos de Lewis poderia ocorrer através da
formacdo de espécies de boro trivalentes.*> Segundo este raciocinio, a espécie de boro
trivalente seria formada e rapidamente consumida, sendo inviavel sua deteccdo. O que seria
a Unica explicacdo plausivel para a auséncia destes sinais no espectro realizado, caso este

seja 0 mecanismo reacional.

Um ultimo experimento foi, entdo, conduzido, para verificar se as espécies de boro
trivalentes poderiam ser detectadas no espectro de RMN *'B. E descrito na literatura que na
presenca de silica-gel (SiO;), organotrifluoroboratos sdo convertidos aos seus acidos
bordnicos correspondentes.®® Desta forma, a uma solucio de aliltrifluoroborato de potéssio
em D,0, foi adicionada silica-gel (10 equiv). A mistura foi agitada por 15 minutos, e entdo

submetida a uma analise de RMN *'B. O espectro obtido esta descrito a seguir (Figura 19).
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Figura 19. Espectro de RMN B (128 MHz, D,0) evidenciando a formag&o do &cido alil-

bordnico

O espectro contéem trés sinais distintos: Um em 6,33 ppm, correspondente ao
aliltrifluoroborato de potassio, um em 1,66 ppm, referente ao DOBF3, e um sinal largo em
32,9 pmm indicando a formacéo in situ do acido alil-boronico, o que confirmaria que a
espécie seria estavel o suficiente para ser detectada em RMN *B. Logo, verifica-se que uma
espécie trivalente de boro ndo é formada na reacdo, o que levou a fortes indicios de que a
reacdo ocorreu através de um mecanismo Tipo 2 com cadeia aberta, ou seja, através da

ativacdo da carbonila por sitios &cidos da Amberlyst A-15.

Conforme ja mencionado, a Amberlyst A-15 contém, em sua estrutura, residuos de
acido sulfénico. A alilacdo de aldeidos com o acido p-toluenossulfonico, descrita por Kondo
e Matsuoka, ocorre segundo um mecanismo Tipo 2, 0 que esta de acordo com os resultados
obtidos nestes experimentos.®® Este fato, somado ao efeito da Amberlyst A-15 sobre o
rearranjo alilico em aliltrifluoroboratos seriam responsaveis pelos bons resultados obtidos

com o uso desta resina em reacoes de alilagdo de aldeidos.

A Amberlyst A-26 OH, por outro lado, € uma resina de carater basico. Ou seja, uma
ativacdo externa da carbonila na presenca desta resina seria inviavel. Porém, esta resina

apresentou resultados promissores como catalisador na alilacdo de aldeidos. O motivo para
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tais resultados esta no fato de esta resina possuir, em sua estrutura, residuos de aménio

quaternérios.

A interacdo dos sais de aménio quaternarios presentes na Amberlyst A-26 com
organotrifluoroboratos é conhecida e descrita na literatura. A resina catidnica desloca o
atomo de potassio, ligando-se ao organotrifluoroborato, que é aniénico. O resultado desta
interacdo é a formacdo de um suporte sélido para o organotrifluoroborato na Amberlyst A-
26 (Figura 20). Deste modo, a resina funcionaria, na reagcdo, como um catalisador de
transferéncia de fase suportado numa matriz polimérica, permitindo maior interacdo entre o
aldeido e o aliltrifluoroborato, o que explicaria o efeito catalitico desta resina na alilagdo de
aldeidos. O uso de polimeros de sais de aménio quaterndrio como catalisadores de

transferéncia de fase ja é conhecido na literatura.™

=)

AN
BFy N*
~P3 /N\

Figura 20. Interacdo entre a Amberlyst A-26 e o aliltrifluoroborato

3.2. ALILACAO DE ALDEIDOS SEM CATALISE

Apos a conclusdo do trabalho, foi observado que algumas reacdes apresentavam
rendimentos moderados ou baixos, provavelmente devido a diferenca de solubilidade do
aldeido e/ou aliltrifluoroborato nos solventes utilizados. No trabalho anteriormente descrito,
utilizou-se um sistema biféasico, onde cada fracdo de solvente continha um reagente
solubilizado em maior quantidade. Desta forma, novos estudos foram realizados sobre a
reacdo de alilacdo de aldeidos, visando o0 uso de (co-)solventes que pudessem proporcionar

maior mistura entre os reagentes utilizados dentro de uma mesma fase.

Assim, quando o aldeido l1a (1,0 mmol) e o aliltrifluoroborato de potassio 2 (1,2
mmol) foram misturados em acetona (1,0 mL, solvente capaz de solubilizar os dois
reagentes) contendo Amberlyst A-15 (100% m/m), verificou-se o consumo total do aldeido

através de CCD em 10 minutos. Quando as mesmas condi¢des foram repetidas, utilizando-
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se, porém, como solvente, acetona:agua (1:1, 1,2 mL), o tempo foi ainda menor, sendo

verificado o consumo total através de CCD em menos de 10 minutos.

Este resultado levantou novas possibilidades quanto a reacdo de alilacdo de aldeidos.
N&o s6 permitia uma otimizagdo do método anteriormente descrito, como também levantava
a seguinte questdo: Seria possivel promover a reacdo de alilagdo na auséncia de catéalise? Um
teste preliminar foi, entdo, realizado. O 2-Naftaldeido 1a (1,0mmol) e o aliltrifluoroborato
de potéssio 2 (1,2 mmol) foram misturados em acetona:dgua (1,2 mL, 1:1) e entdo
submetidos a agitacdo (Esquema 23). O consumo total do aldeido foi observado em CCD em

15 minutos.

A~ BFK OH
iwwendl O G I
Acetona:H,0 (1:1)
1a 25°C 3a

Esquema 23. Alilacdo do 2-Naftaldeido 1a com aliltrifluoroborato de potassio 2 sem catalise

Desta forma, deu-se inicio a uma nova pesquisa, que visava explorar as condi¢oes
que favorecem a reacdo de alilacdo de aldeidos funcionalizados com aliltrifluoroborato de
potassio sem a utilizacdo de qualquer promotor ou catalisador. Com isso, este se torna o
primeiro método da literatura a descrever a reacdo de alilacio de aldeidos com

organotrifluoroboratos sem catalise.

3.2.1. DESENVOLVIMENTO DO METODO

Para este novo trabalho, utilizou-se como modelo o0 4-OMe-benzaldeido, 1g. Como
anteriormente observado, o tipo de solvente utilizado influenciou positivamente o resultado
na alilacdo do 2-Naftaldeido la. Desta forma, inicialmente, para o desenvolvimento do
método, diversos solventes (e mistura de solventes) polares préticos e aproticos foram
aplicados. Neste caso, ndo utilizou-se o diclorometano, pois o perfil deste solvente na
auséncia de catalisador ja havia sido observado no desenvolvimento do método anterior. Os

resultados, descritos em taxa de conversao, estdo descritos na Tabela 7.
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Tabela 7.
Efeito do tipo e quantidade de solventes na alilagio do 4-OMe-benzaldeido 1g com
aliltrifluoroborato de potassio 2, a 25°C

_~_BFsK OH
OO
MeO Solvente, 25°C MeO

19 3g

Solvente Tempo (min.) Converséo de 1g (%)?
1 H.0 10 71
2 Acetona:H,0 (2:8) 10 70
3 Acetona:H,0 (1:1) 10 82
4 Acetona:H,0 (8:2) 10 95
5 Acetona 10 87
6 Etanol 10 61
7 Acetonitrila 10 99

*Taxa de conversdo de 1g medida em GC

O uso de acetonitrila (Tabela 7, Linha 7), um solvente capaz de solubilizar
trifluoroboratos e aldeidos, proporcionou a conversdo total do aldeido 1g ao produto 3g em
apenas 15 minutos. Porém, este solvente foi evitado, devido & sua acentuada toxicidade.®® A
reacao apresentou resultado moderado em agua (Tabela 7, Linha 1), com conversédo de 71%,
assim como em etanol, com conversdo de 61% (Tabela 7, Linha 6). Quando o etanol foi
utilizado, a formacdo do acetal, comum na reacdo entre aldeidos e alcoois, ndo foi
observada, pois a rea¢do ndo ocorreu em pH acido, necessario para a catalise na acetalizacéo

de aldeidos.

O uso da acetona, conforme preliminarmente observado, se mostrou crucial para a
boa performance da reacdo de alilacdo sem catalise. A elevada solubilidade do aldeido e do
organotrifluoroborato neste solvente explicam o bom resultado com seu uso. Quando
utilizada isoladamente (Tabela 7, Linha 5), a acetona apresentou bom resultado. Porém, o
uso da agua como co-solvente mostrou-se eficaz na obtencdo de melhores tempos

reacionais. Conforme observado, quando utilizado o sistema acetona:H,O na proporcéo de
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8:2 (Tabela 7, Linha 4), o melhor resultado foi obtido (95% de converséo). O mesmo tempo
reacional foi entdo utilizado para as outras misturas de acetona:H,O (proporcdes 1:1 e 2:8,
Tabela 7, Linhas 2 e 3), que se mostraram inferiores.

Desta forma, foi tomada como condicéo padréo para as reac0es seguintes a utilizagdo

da acetona:H,0O (8:2) como solvente.

3.2.2. APLICACAO DO METODO

A préxima etapa consistiu em aplicar a condicdo desenvolvida na alilacdo de

diversos aldeidos funcionalizados. Os resultados estdo descritos na Tabela 8.

Tabela 8.
Alilagdo de diversos aldeidos 1 com aliltrifluoroborato de potassio 2 sem catalisador
BF3K
/\2/ ’ OH
X
R0 acetona:H,0 (8:2) R)\/\
1 25°C 3
# RCHO Produto Tempo (min.) Rendimento (%)*
OH
\O N
. U o % 50
la 3a
OH
2 : @M 20 48
1b 3b
OH
3 OZNJ@A <>2N/<>/KA 10 87
1d ad
OH
0 N
4 NO, Q)\A 20 52
NO,
le 3
OH
::i\o ©\)\/\
5 NOz NO, 10 93

1f 3f



# RCHO Produto Tempo (min.) Rendimento (%)*
OH
% -
s W 0 "
19 3
OH
i/\\o Q)\/\
7 OMe 15 85
OMe
1h 3h
“ OH
8 Ome Qf;e/\ 10 86
4 3i
OH
[ :[ ~o
X
9 F CC\/\ 30 58
1k 3k
“ OH
10 C'J@A c/@/KA 20 60
1 al
©/Mo A " 15 57
X
11 @A)\A
1in 3n
. AN /\/\/OKH/\ 30 70
1o 30
o p BN 30 80
13 / 4
1p 3p
O\ 0] HO o]
O X OO 10 o2
1r 3r

4Rendimento isolado
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De modo geral, 0 método mostrou-se moderadamente eficaz, indicando que algumas

reacdes ocorrem bem na auséncia de catalise, enquanto outras, ndo. Quando utilizou-se o 2-

Naftaldeido 1a, por exemplo, o produto 3a foi obtido em rendimento moderado (50%,

Tabela 8, Linha 1). Um resultado similar foi obtido quando outro aldeido aromatico nédo

funcionalizado, o benzaldeido 1b foi utilizado, onde o produto 3b foi obtido em rendimento
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de 48% (Tabela 8, Linha 2). Porém, quando um aldeido alifatico, 1o foi utilizado, o produto
foi obtido em bom rendimento (70%, Tabela 8, Linha 12).

Quando aldeidos contendo o grupamento —NO, foram utilizados, os produtos
correspondentes foram obtidos em bons rendimentos somente para os aldeidos 2- ou 4-
substituidos, 1f e 1d, respectivamente, para levar aos produtos 3f (93%) e 3d (87%). O
aldeido meta-substituido 1e apresentou menor reatividade e o produto 3e foi obtido em um
rendimento de 52%, mostrando que o efeito retirador de elétrons em 2- e 4- possui forte
influéncia sobre a reatividade dos aldeidos contendo o grupamento —NO; nestas condicdes

reacionais (Tabela 8, Linhas 3-5).

Todos os aldeidos contendo o grupamento —OMe (1g-i) foram sumariamente
convertidos aos seus respectivos alcoois homoalilicos (3g-i), em rendimentos que variaram
de 86 a 89% (Tabela 8, Linhas 6-8).

Os aldeidos aromaticos halogenados 1k e 11 foram convertidos aos produtos
correspondentes em rendimentos moderados de 58 e 60% respectivamente, demonstrando
que a catalise aparentemente se faz necessaria para 0 consumo total destes reagentes (Tabela
8, Linhas. 9-10).

O aldeido heterociclico 1p foi convertido ao produto de alilagdo correspondente em
bom rendimento (80%). O cinamaldeido 1n foi convertido ao seu produto 3n em rendimento
moderado (57%). Porém, a reacdo foi régio-seletiva, apresentando somente o produto de
adicdo 1,2 (Tabela 8, Linhas 11 e 13).

Um estudo de quimiosseletividade foi conduzido para esta reacdo, utilizando-se um
composto bi-carbonilado, contendo um aldeido e uma cetona nas extremidades opostas de
um sistema aromatico, o 4-acetil-benzaldeido 1r. Apos 10 minutos, somente o produto de
adicdo ao aldeido 3r foi observado, em rendimento de 62%, mostrando que a reacdo sem

catalise € também quimioseletiva (Tabela 8, Linha 14).

Desta forma, observou-se que, em alguns casos, a reacdo de alilacdo de aldeidos com
aliltrifluoroborato de potéassio é possivel mesmo na auséncia de catalise. Este método, apesar
de demonstrar alguns resultados menos promissores, quando comparado ao uso da
Amberlyst A-15, mostrou-se similar ou superior a métodos descritos na literatura que fazem

uso de catalisadores caros e solventes ambientalmente ndo amigaveis.>’*
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3.3. ALILACAO DE ALDEIDOS PROMOVIDA POR ULTRASSOM

Finalizado o método, o interesse em desenvolver reacGes de alilagdo de aldeidos sem
catalisadores de forma eficiente conduziu a um novo estudo: o uso do ultrassom. O
ultrassom é conhecido por sua capacidade de promover reacdes organicas. Entdo, iniciou-se
uma busca por condi¢des que viabilizassem a reacdo de alilagdo de aldeidos nestas
condicoes.

3.3.1. DESENVOLVIMENTO DO METODO

Na busca por mais um método ambientalmente amigavel realizou-se a investigagédo
do uso de diferentes solventes na reacdo de alilacdo promovida por ultrassom. Assim, o
cinamaldeido, 1n (1 mmol) e o aliltrifluoroborato de potéssio, 2 (1,2 mmol) foram
adicionados a um baldo, seguidos pelo solvente apropriado (0,5 mL). A mistura foi sonicada
durante 10 minutos em um banho de ultrassom a uma frequéncia de 47 kHz e o progresso da
reacao foi monitorado por CCD. Os resultados dos compostos isolados sdo apresentados na
Tabela 9.

Tabela 9.
Estudo de diferentes solventes na alilacdo do cinamaldeido 1n por aliltrifluoroborato de
potassio 2. oH
(70 o™ e D
1n 2 10/ min 3n
# Solvente Rendimento (%)*
1 Acetonitrila 92
2 Diclorometano 81
3 Diclorometano/agua (1:1) 45
4 Agua 71
5 Acetona/agua (1:1) 80
6 Acetona/agua (7:3) 82
7 Acetona 85
8 Etanol 68

2Rendimento isolado
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Em todos os casos, utilizando diferentes solventes, o produto correspondente a
adicdo 1,2- foi obtido exclusivamente, o que prova novamente que a reacdo € regiosseletiva.
Ao analisar a Tabela 9 pode-se observar que o melhor resultado obtido foi quando se
utilizou acetonitrila como solvente (Tabela 9, Linha 1). No entanto, devido a preocupagdes
ambientais e a elevada toxicidade deste solvente, seu uso foi descartado.

Quando o CH,CI; foi utilizado como solvente, o produto correspondente foi obtido
com rendimento de 81% (Tabela 9, Linha 2). Quando a mistura CH,Cl,:H,O foi utilizada
como solvente, uma diminui¢do no rendimento para 45% foi observada (Tabela 9, Linha 3).
O uso da agua isoladamente levou ao produto em um rendimento moderado (71%, Tabela 9,
Linha 4).

Quando a agua foi utilizada como solvente junto a acetona, bons rendimentos (80-
82%) foram obtidos (Tabela 9, Linhas 5 e 6). Porém, o melhor resultado foi obtido quando a
acetona foi utilizada isoladamente como solvente, com um rendimento de 85% (Tabela 9,
Linha 7). Em condi¢Ges comparaveis ao método sem catélise, o produto 3n foi obtido em
melhor rendimento, de 82%, com o ultrassom (Tabela 9, Linha 6), do que no método
anterior, onde o produto foi obtido em rendimento de 57% (Tabela 8, Linha 11), o que
mostra a eficdcia do ultrassom comparado a agitacdo mecanica. Quando o etanol foi

utilizado, o produto foi obtido em rendimento moderado (Tabela 9, Linha 8).

3.3.2. APLICACAO DO METODO

As condigdes otimizadas, ou seja, aliltrifluoroborato de potéassio (1,2 mmol), aldeido
(1,0 mmol), acetona (0,5 mL), foram entdo aplicadas na proxima etapa do trabalho visando
avaliar a reacdo de alilagdo promovida por ultrassom para aldeidos contendo diferentes
funcionalidades (Tabela 10). O método mostrou-se robusto para aldeidos alifaticos,
aromaticos e heterociclicos contendo diferentes funcionalidades. Os &lcoois homoalilicos
foram obtidos em rendimentos que variaram de moderados a elevados com tempo entre 5 a

30 minutos.
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Tabela 10.
Alilacdo de diversos aldeidos 1 com aliltrifluoroborato de potassio 2 promovida por
irradiagdo de ultrassom

OH
)
R No + /\/BFsK Acetona, 25°C R =
# RCHO Produto Tempo (min.) Rendimento (%)*
OH
, O o 15 0
la 3a
OH
2 : 30 70
OH
3 OZNQA <>2NJi>/KA 15 95
OH
o X
4 NO, Q)\/\ 15 96
NO,
le 3e
OH
5 NO, NO, 15 95
1f af
OH
o X
6 MQOQA MeOQN\ 30 96
1g a9
OH
7 OMe W 30 94
OMe
1h ah
OH
8 oMe Qf;M:\ 30 95
L 3i
OH
9 FJ@A FQ)V\ 30 75
1j 3
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# RCHO Produto Tempo (min.) Rendimento (%)*
~o
10 F 30 75
1k
11 °'/©A 15 96

2

12 Br

OH
o
E
3k
OH
/@M
Cl
3l
OH
o
Br 15 74
3m
OH
©/\/K/\
3n

©/Mo 10 85
13
in
y AN /\/\/OKHA 30 60
1o 30
‘ o _ OH - 5 60
15 / 4
1p 3p

?Rendimento isolado

A partir da Tabela 10, pode-se observar que varios aldeidos que contém grupos
retiradores ou doadores de elétrons foram eficientemente convertidos aos &lcoois nas
condicdes especificadas.

O 2-Naftaldeido 1la foi rapidamente consumido, levando ao alcool respectivo em
excelente rendimento (Tabela 10, Linha 1). Quando o Benzaldeido 1b foi utilizado, o alcool
foi obtido em um rendimento de 70% (Tabela 10, Linha 2).

A alilacdo de aldeidos contendo grupos de retiradores de elétrons levou aos produtos
correspondentes em rendimentos elevados. Quando os 2-, 3- e 4-NO, Benzaldeidos 1d-f
(Tabela 10, Linhas 3-5) foram usados, foram observados rendimentos e tempos reacionais
semelhantes (15 minutos, 95-96%), indicando que a posicdo do substituinte teve pouca
influéncia na reacdo. A reacdo com aldeidos halogenados levou aos respectivos produtos
ap0s um baixo tempo reacional e em rendimento excelente quando substituido com ClI-
(Tabela 10, Linha 11), e em bons rendimentos quando aldeidos aromaticos contendo F- e Br-
foram utilizados (Tabela 10, Linhas 9, 10 e 12).
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Aldeidos aromaticos contendo grupos doadores de elétrons (Tabela 10, Linhas 6-8)
também foram convertidos aos respectivos alcoois homoalilicos 3g-i em excelentes
rendimentos (94-96%), havendo a necessidade de um tempo reacional mais longo.

Quando foi utilizado um aldeido heterociclico, 1p o produto de adicao
correspondente foi obtido com rendimento moderado (Tabela 10, Linha 15). Da mesma
forma, para o aldeido alifatico 10, o produto da alilagdo promovida por ultrassom foi obtido
com rendimento moderado (Tabela 10, Linha 14). A causa mais provavel destes resultados
moderados é a perda por volatilizacdo do material de partida durante a reacao.

A proxima etapa do desenvolvimento deste método consistiu no estudo da
diastereosseletividade da reacdo. Para isso, realizou-se uma reacdo de crotilacdo do
cinamaldeido 1n usando irradiacdo de ultrassom, utilizando o (E)-crotil trifluoroborato de

potassio 4, que foi sintetizado a partir de seu éster boronico respectivo (Esquema 24).

O MeOH 4

X _ KHF 4 (4.5 M)
/\/\I% \Oﬁ aq /\/\BFsK
60%

Esquema 24. Sintese do (E)-crotil trifluoroborato de potéssio 4

O produto 5 foi obtido em rendimento de 60%, sendo observado o produto de adicédo
anti como majoritario da reacdo. A propor¢do diastereomérica foi determinada através da
analise do RMN do produto bruto em comparacio com dados ja descritos na literatura.*> O
produto de adicao do (E)-crotil trifluoroboato de potassio ao aldeido foi obtido em excelente
nivel de diastereosseletividade, demonstrando desta forma que a metodologia proposta é

eficiente também para a preparacdo de produtos de maneira diastereosseletiva (Esquema 25).

OH OH
A o -y 1) A T A N
+ = +
NPT Acetona, 25°C :
n 4 30 min anti 5 syn
60%
84:16

Esquema 25. Reacdo de crotilagdo do composto 1n com o (E)-crotil trifluoroborato de

potéassio.
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O uso do (E)-crotil trifluoroboato de potassio em reagdes de crotilacdo de aldeidos é
descrito na literatura, levando a produtos com diastereosseletividade semelhante a obtida

neste experimento.**

3.4. COMPARACAO ENTRE OS METODOS DE ALILACAO DE ALDEIDOS

No presente trabalho, trés diferentes métodos de alilagdo de aldeidos foram

desenvolvidos, os quais, para fins de comparacéo, serdo assim denominados:

Método A (Alilacdo catalisada por Amberlyst A-15);
Método B (Alilacdo sem catélise);

Método C (Alilagdo promovida por ultrassom).

Individualmente, cada método mostrou-se, de forma geral, eficaz em promover a
alilacdo de aldeidos aromaticos e ndo aromaticos, contendo diversas funcionalidades. Porém,

em cada um, alguns resultados moderados foram obtidos.

A comparacao dos resultados pode ser feita atraves da Tabela 11, que mostra quais
0s métodos que levaram aos melhores resultados nas reacbes de alilagdo. ReacOes

desenvolvidas por somente um ou dois métodos foram excluidas desta comparacao.
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Tabela 11.
Comparacdo entre os Métodos A, B e C na alilagdo de diversos aldeidos 1 com
aliltrifluoroborato de potéassio 2

BF3K OH
P P e

R™ =0

Método R

Melhores Tempo
resultados® (min)

. o Y A 15 93

Rendimento (%)"

1a N C 15 95
OH
. N
2 » W A 20 94
1b 3b
on A 20 95
3 OzNg Q)w 10 87
1d 3d C 15 95
OH
. i @M A 15 90
2 C 15 96

le

o A 25 95
5 B 10 93
1 af C 15 95
on A 20 95
o oy
6 B 10 89
1g
3 C 30 96
- o A 20 95
S
7 OMe ©)\/\ B 15 85

OMe

1h 3h C 30 94
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Melhores Tempo

# RCHO Produto resultados® (min) Rendimento (%)
N OH A 20 93
8 oMe CE(::\ B 10 86
1i .
3i C 30 95
OH
9 e co A 18 0
1k 3k
< OH
10 C'/©A c/@M C 15 96
i 3l
“ OH
@Mo @(\)\A\ A 15 86
11
1n C 10 85
3n
PRGN oM
12 ° e A 25 90
1o 30
‘o o _ OH -
13 / W A 10 95
1p 3p

*Rendimento > 85%, Tempo < 30 minutos "Rendimento isolado

Ao analisar os resultados obtidos pelos trés métodos, observa-se que algumas reacoes
ocorrem bem em qualquer uma das trés condicdes (Tabela 11, Linhas 3, 5, 6, 7 e 8),
enquanto outras ocorrem bem com o Método A e C, mas ndo o B (Tabela 11, Linhas 1, 4 e
11). Quatro reagdes apresentaram melhores resultados apenas com o Método A (Tabela 11,
Linhas 2, 9, 12 e 13) e uma apenas com o0 Método C (Tabela 11, Linha 10). O Método B nédo
se mostrou superior aos outros dois em nenhuma reacdo isolada, e levou a um menor
percentual de resultados considerados excelentes (rendimento > 85%), um resultado que esta

de acordo com a auséncia de qualquer promotor ou catalisador na reacao.
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Quando comparados com outros métodos descritos na literatura, os métodos A, Be C
mostraram-se promissores e superiores, quando as condigdes necessérias para cada reagéo,

assim como os rendimentos obtidos, foram analisados.

A Tabela 12 demonstra uma comparacdo entre as reagdes de alilagdo do 4-OMe-

benzaldeido, através de diferentes métodos.

E possivel observar que os métodos desenvolvidos neste trabalho, que utilizam
condi¢bes brandas, solventes ambientalmente amigédveis e baixos tempos reacionais,
levaram a resultados promissores quando comparados a outros métodos descritos na

literatura, o que demonstra sua aplicabilidade sintética.

Tabela 12.
Comparacao entre o uso de diferentes métodos para a alilagdo do 4-OMe-benzaldeido
OH
/@Ao Nuclesfilo /@/K/\
MeO Método MeO
# Condicdes Nucledfilo Rend. Ref.
CH,ClI,:H,0, t.a. Presente trabalho,
1 A~ BFK 95% )
Amberlyst A-15 100% m/m Método A
Presente trabalho,
2 Acetona:H0, t.a. A~ BFK 89% )
Método B
Acetona, t.a. Presente trabalho,
3 A~ BFK 96% )
Ultrassom Método C
CHzClzZHzO, t.a.
Molecules 2012, 17,
4 18-C-6 A~BFK T 89% M
14099-14110.
10% mol
CH2C|2, t.a.
c Obs.: T L18h O/\\N"—H 900, Org. Lett. 2010, 12,
s.. Tempo: 1- B 0
P L 489248958

CF3CO,H (1 eq)
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# Condigdes Nucleofilo Rend. Ref.

CHgoH:HQO, t.a.

) Tetrahedron Lett. 2010,
6  CeH1iN(CH2CeH4):BiBF44% N Sn 95% 32
4 51, 153-156.
mol
CH.Cl:H20, t.a. Org. Lett. 20009, 11,
7 T _~BFaK 97% .
Montmorillonite K10 2631-2634.
Dioxano, 70-80°C
Obs.: Tempo: >24h Org. Lett. 2009, 11,
A~OAC 71% o
RuCl3.H,0 3% mol, H,0 (1,5 781-784.
eq), EtsN (0,1 eq)
HCI 0,25 M, t.a. Molecules 2007, 12,
+ =N_-Br 86% 62
Sn(2,5eq), H 2089-2105.
CH,Cl,:H,0, t.a. Org. Lett. 2002, 4,
10 A~BFK T 98% 24
BusNI 10% mol 3827-3830.

Entre os métodos descritos na literatura, trés apresentaram menor rendimento para a
reacao escolhida (Tabela 12, Linhas 4, 8, 9), dois apresentaram tempos reacionais superiores
(Tabela 12, Linhas 5, e 8), e trés utilizaram catalisadores, solventes ou reagentes tdxicos
e/ou caros (Tabela 12, Linhas 6, 8 e 9). Além do mais, todos os sete métodos comparados
exigem o uso de catalisadores ou promotores ndo reutilizaveis, enquanto os descritos neste
trabalho ocorrem com o uso de catalisadores reutilizaveis (Método A) ou na auséncia de

reagentes promotores/catalisadores (Métodos B e C).
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4. CONCLUSAO

Os métodos desenvolvidos foram eficazes em promover a alilagio de aldeidos
utilizando dgua como co-solvente. O uso da resina comercialmente disponivel Amberlyst A-
15 promover a reac¢ao de alilagdo de forma mais rapida que as argilas testadas. A utiliza¢ao
da Amberlyst A-15 permitiu uma conversao rapida e eficaz de diversos aldeidos, permitindo
ainda a reutilizacao da resina em diversos ciclos, com e sem tratamento. A metodologia de
alilacdo sem catalise mostrou-se igualmente eficaz na alilacdo de diversos aldeidos, sendo
menos eficaz apenas em alguns exemplos. O uso do ultrassom possibilitou a obtencdo dos
alcoois em bons rendimentos e tempos reacionais, sem a utilizacdo de catalisadores e com

pequenas quantidades de solvente

Quando os métodos foram comparados entre si, nenhum se mostrou completamente
superior aos demais. Algumas reagdes ocorrem bem na auséncia de catélise ou promocéo.
Porém, em alguns casos, um catalisador ou promotor deve ser utilizado para levar a
melhores rendimentos. Neste caso, 0s métodos A e C apresentaram-se como boas escolhas,

sendo, inclusive, complementares entre si.

Por fim, os métodos desenvolvidos neste trabalho mostraram-se superiores a reagdes
similares descritas na literatura, sendo uma excelente escolha na aplicacdo de reacdes de

alilacdo de aldeidos em rotas de sintese e processos em larga escala.
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5. PERSPECTIVAS

Os bons resultados obtidos na alilagdo de aldeidos com trifluoroboratos levantam
novas possibilidades para outras reaces de adicdo nucleofilica a compostos carbonilados.
Deste modo, novas metodologias de adicdo de organotrifluoroboratos serdo desenvolvidas

utilizando o potencial das resinas e do ultrassom.

Inicialmente, condig¢Ges envolvendo o uso das resinas e ultrassom simultaneamente
serdo testadas na alilagdo de cetonas e aldeidos que levaram aos produtos de alilagdo em

rendimentos moderados.

R, Amberlyst A-15 OH

)
R1AO R N L R1M

Solvente, 25°C R,

R4, Ry = alquila ,arila, H

Esquema 26. Reacéo de alilacdo de aldeidos e cetonas mediada por ultrassom e
Amberlyst A-15

Posteriormente, outra reacdo sera estudada: A propargilacdo de aldeidos com
aleniltrifluoroborato de potassio (Esquema 27) promovida por ultrassom. As condigcdes
otimizadas desta reacdo serdo, posteriormente, aplicadas na propargilacdo de diferentes

aldeidos funcionalizados ou néo.

BF3K

OH

)

) R
solvente, 25°C

Esquema 27. Reacdo de propargilacdo de aldeidos promovida por ultrassom
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6. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Os reagentes e solventes foram utilizados sem purificacdo prévia. Os solventes foram
evaporados em um rotaevaporador Buchi Rotavapor modelo R-114 conectado a uma bomba
de vacuo modelo KNF Neuberger, e o solvente remanescente foi eliminado utilizando uma

bomba de alto vacuo da Edwards modelo RV3.

As cromatografias gasosas foram realizadas em um aparelho Hewlett Packard
modelo HP 5890 Series Il equipado com coluna DB-5 de dimensdes 30 m X 0,5 um,
utilizando hidrogénio como gés de arraste.

A sonicagédo foi realizada em um banho de ultrassom 8890E-DTH (com frequéncia
de 47 kHz e poténcia de 35W; Cole Parmer Co.) A reacgdo foi colocada na area de maxima

energia do banho, e os reagentes foram mantidos num nivel inferior ao nivel da agua.

Os espectros de RMN *H e **C foram realizados em CDCl; ou DMSO-dg e foram
registrados em um espectrémetro Varian Unity Plus 300 ou em um espectrémetro Varian
VRMNS 400. O deslocamento quimico esta expresso como delta (6) em (ppm), relativo aos
picos dos residuos do solvente. Os espectros de RMN do B (128 MHz) e °F (376 MHz)
foram realizados em DMSO-ds. O aparelho foi calibrado usando BF3<Et,O (0,0 ppm) como
referéncia externa no caso do RMN !B, enquanto o CF;CO,H (0,0 ppm) foi utilizado no
caso do RMN *F. A constante de acoplamento (J) para todos os espectros foi expressa em
Hertz (Hz).
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6.1. PROCEDIMENTOS GERAIS PARA SINTESE DOS ALCOOIS
HOMOALILICOS 3a-q, CATALISADA POR AMBERLYST A-15.

Em um baldo de fundo redondo adicionou-se o aldeido apropriado la-gq (1 mmol), a
mesma massa (100% m/m) da Amberlyst A-15 e diclorometano (2 mL). Em seguida foi
adicionado 2 (1,1 mmol, 163 mg) e H,O (2 mL). A mistura foi deixada sob agitacdo durante
0 tempo indicado na Tabela 4 e monitorada por CCD, utilizando como sistema de eluigédo
uma mistura de hexano/AcOEt (7:3). Ao término da reacdo foram adicionados CH,Cl, (5
mL) e a fase aquosa e organica foram separadas. A fase aquosa foi extraida com CH,Cl, (3 x
5 mL). As fases orgénicas foram combinadas, secas sob MgSO, anidro e filtradas. O
solvente foi removido sob vacuo fornecendo os alcoois homoalilicos 3a-g. Os resultados

encontram-se descritos na Tabela 4.

6.1.1. PROCEDIMENTOS PARA O TRATAMENTO DA AMBERLYST A-15

Ao término da a reacdo de alilacdo, a Amberlyst A-15 foi removida por filtracdo e
adicionada a um baldo contendo agua (2 mL) e diclorometano (2 mL). A resina foi deixada
sob agitacdo por 15 minutos, removida por filtracdo e deixada para secar em temperatura

ambiente, estando entdo pronta para ser utilizada novamente.

6.2. PROCEDIMENTOS GERAIS PARA SINTESE DOS ALCOOIS
HOMOALILICOS 3a-r SEM CATALISE.

Em um baldo de fundo redondo adicionou-se o aldeido apropriado la-r (1 mmol) e
acetona (2 mL). Em seguida foi adicionado 2 (1,2 mmol, 177 mg) e H,O (2 mL). A mistura
foi deixada sob agitacdo durante o tempo indicado na Tabela 8 e monitorada por CCD,
utilizando como sistema de eluicdo uma mistura de hexano/AcOEt (7:3). Ao término da
reacdo foram adicionados CH,Cl, (15 mL) e a mistura foi lavada com uma solucao saturada
de cloreto de sodio (3 x 15 mL). A fase organica foi separada, seca sob MgSO, anidro e
filtrada. O solvente foi removido sob vacuo fornecendo os alcoois homoalilicos 3a-r. Os

resultados encontram-se descritos na Tabela 8.
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6.3. PROCEDIMENTOS GERAIS PARA SINTESE DOS ALCOOIS
HOMOALILICOS 3a-p PROMOVIDA POR ULTRASSOM.

Em um baldo de fundo redondo adicionou-se o aldeido apropriado la-p (1 mmol) e
acetona (1 mL). Em seguida foi adicionado 2 (1,2 mmol, 177 mg). A mistura foi deixada sob
sonicagdo em banho de ultrassom durante o tempo indicado na Tabela 10 e monitorada por
CCD, utilizando como sistema de eluicdo uma mistura de hexano/AcOEt (7:3). Ao término
da reacdo foram adicionados EtOAc (5 mL) e a mistura foi lavada com 4gua (3 x 15 mL). A
fase organica foi separada, seca sob MgSO, anidro e filtrada. O solvente foi removido sob
vacuo fornecendo os alcoois homoalilicos 3a-p. Os resultados encontram-se descritos na
Tabela 10.

(3a) 1-(Naftalen-2-il)but-3-en-1-0l:** RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,84-7,79 (m, 4H,
Haita), 7,48-7,45 (M, 3H, Harita), 5,82 (ddt, J = 17,1, 10,2, 7,5 Hz, 1H, CH=CH,), 5,20-5,12
(m, 2H, CH=CH,), 4,88 (dd, J = 7,2, 5,1 Hz, 1H, CHOH), 2,56-2,61 (m, 2H, CHCH,), 2,08
(sl, 1H, OH); RMN *3C (75 MHz, CDCls) 6 141,2, 134,3, 133,2, 133,0, 128,1, 127,9, 127,86,
126,0, 125,8, 124,2, 123,9, 118,4, 73,3, 43,6.

(3b) 1-Fenil-but-3-en-1-ol: ® RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,36-7,25 (m, 5H, Hagiia), 5,88-
5,74 (m, 1H, CH=CHy), 5,19-5,12 (m, 2H, CH=CHy), 4,73 (dd, J = 7,5, 5,4 Hz, 1H, CHOH),
2,53-2,46 (M, 2H, CHCHy), 2,00 (sl, 1H, OH); RMN **C & (75 MHz, CDCls)  143,8, 1344,
128,2, 127,3, 125,7, 118,0, 73,2, 43,6.

(3c) 1-p-Toluil-but-3-en-1-ol: ® RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,18 (d, J = 7,8 Hz, 2H,
Harita), 7,09 (d, J = 7,8 Hz, 2H, Harii), 5,74 (ddd, 1H, J = 17,1, 10,2, 6,6 Hz, CH=CH),),
5,13-5,04 (m, 2H, CH=CH,), 4,64 (t, J = 6,6 Hz, CHOH), 2,49-2,41 (m, 2H, CHCH,), 2,28
(s, 3H, CHa), 1,69 (sl, 1H, OH); RMN **C (75 MHz, CDCls) & 140,9, 137,2, 134,6, 129,0,
125,7,118,2, 73,1, 43,7, 21,1.

(3d) 1-(4-Nitrofenil)but-3-en-1-ol: ® RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 8,21 (d, J = 8,7 Hz,
2H, Haila), 7,54 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Havila), 5,86-5,72 (m, 1H, CH=CHy,), 5,22-5,16 (m, 2H,
CH=CHy), 4,87 (dd, J = 7,8, 4,5 Hz, 1H, CHOH), 2,62-2,40 (m, 2H, CHCH,), 2,07 (sl, 1H,
OH); RMN 3C (75 MHz, CDCls) & 151,1, 147,1, 133,1, 126,5, 123,5, 119,5, 72,1, 438.
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(3e) 1-(3-Nitrofenil)but-3-en-1-ol: > RMN *H (300 MHz, CDCls) § 8,24 (t, J = 1,5 Hz, 1H,
Harila), 8,13 (ddd, J =8,1, 2,1, 0,9 Hz, 1H, Haita), 7,71 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Haita), 7,53 (t, J =
8,1 Hz, 1H, Haviia), 5,87-5,73 (m, 1H, CH=CH,), 5,22-5,16 (m, 2H, CH=CH,), 4,87 (dd, J =
8,1, 5,1 Hz, 1H, CHOH), 2,63-2,43 (m, 2H, CHCHy), 2,19 (sl, 1H, OH); RMN “*C (75 MHz,
CDCly) & 148,1, 145,9, 133,2, 131,9, 129,3, 122,4, 120,8, 119,6, 72,0, 43,9.

(3f) 1-(2-Nitrofenil)but-3-en-1-ol: ®* RMN *H (300 MHz, CDCls) 6 7,94 (dd, J = 8,1, 1,2
Hz, 1H, Hari), 7,84 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H, Haria), 7,65 (td, J = 8,1, 1,2 Hz, 1H, Haila),
7,43 (td, J = 8,1, 1,2 Hz, 1H, Hagita), 5,97-5,83 (m, 1H, CH=CHy), 5,32 (dd, J = 8,4, 3,6 Hz,
1H, CHOH), 5,25-5,18 (m, 2H, CH=CH,), 2,76-2,67 (m, 1H, CHCH,), 2,48-2,37 (m, 2H,
CHCH; e OH); RMN *C (75 MHz, CDCls) § 147,7, 139,2, 133,9, 133,4, 128,1, 128,0,
124,3,119,0, 68,3, 42,8.

(39) 1-(4-Metoxifenil)but-3-en-1-ol: ® RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,28 (d, J = 9,0 Hz,
2H, Havila), 6,88 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Hariia), 5,79 (ddt, J = 16,8, 9,9, 6,6 Hz, 1H, CH=CH,),
5,19-5,10 (m, 2H, CH=CH,), 4,68 (t, J = 6,6 Hz, CHOH), 3,80 (s, 3H, OMe), 2,52-2,47 (m,
2H, CHCHy), 2,01 (sl, 1H, OH); RMN *3C (75 MHz, CDCls)  158,9, 136,0, 134,6, 127,0,
118,2,113,7, 72,9, 55,2, 43,7.

(3h) 1-(3-Metoxifenil)but-3-en-1-ol: ® RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,18 (dd, J=8,1, 7,8
Hz, 1H, Havii), 6,86-6,84 (M, 2H, Haiia), 6,74 (ddd, J = 8,1, 2,7, 1,2 Hz, 1H, Hasi), 5,73
(ddt, J = 17,1, 10,2, 7,5 Hz, 1H, CH=CH,), 5,12-5,04 (m, 2H, CH=CH), 4,63 (dd, J = 7,5,
5,4 Hz, 1H, CHOH), 3,73 (s, 3H, OMe), 2,46-2,39 (m, 2H, CHCH,), 1,95 (sl, 1H, OH);
RMN *C (75 MHz, CDCls) & 159,5, 145,6, 134,4, 129,3, 118,2, 118,0, 112,8, 111,2, 73,1,
55,1, 43,6.

(3i) 1-(2-Metoxifenil)but-3-en-1-ol: ®* RMN *H (300 MHz, CDCls) § 7,34 (dd, J = 7,5, 1,8
Hz, 1H, Harila), 7,25 (td, J = 7,5, 1,8 Hz, 1H, Haila), 6,96 (td, J = 8,4, 1,2 Hz, 1H, Harila),
6,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Haii), 5,85 (ddt, J = 17,1, 10,2, 7,5 Hz, 1H, CH=CHy), 5,17-5,09
(m, 2H, CH=CH,), 4,96 (dd, J = 8,1, 5,1 Hz, 1H, CHOH), 3,84 (s, 3H, OMe), 2,64-2,44 (m,
2H, CHCH,), 2,41 (sl, 1H, OH); RMN **C (75 MHz, CDCls) & 156,2, 135,1, 131,7, 128,2,
126,7, 120,6, 117,4, 110,3, 69,5, 55,1, 41,8.

(3j) 1-(4-Fluorofenil)but-3-en-1-ol: ®* RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,28-7,24 (m, 2H,
Harila), 6,96 (t, 2H, J = 8,4 Hz, Hagia), 5,79-5,65 (m, 1H, CH=CH,), 5,13-5,06 (m, 2H,
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CH=CH,), 4,66 (dd, 1H, J = 7,2, 5,7 Hz, CHOH), 2,49-2,38 (m, 2H, CHCH,), 1,82 (sl, 1H,
OH); RMN *3C & (75 MHz, CDCls) & 163,4, 160,9, 139,6, 134,1, 127,5, 118,7, 115,3, 72,6,
43,9.

(3k) 1-(2-Fluorofenil)but-3-en-1-ol: ®* RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,41 (t, 1H, J = 7,6
Hz, Haite), 7,22-7,15 (M, 1H, Hasi), 7,09 (t, J = 7,6 Hz, 1H, Hariia), 6,99-6,92 (m, 1H,
Haita), 5,83-5,69 (m, 1H, CH=CHy,), 5,14-5,07 (m, 2H, CH=CH,), 5,00 (dd, 1H, J = 7,6, 4,4
Hz, CHOH), 2,57-2,37 (m, 2H, CHCH,), 2,03 (sl, 1H, OH); RMN *3C & (75 MHz, CDCls) &
160,9, 158,5, 134,0, 130,8, 128,8, 127,2, 124,2, 118,7, 115,3, 67,2, 42,6.

(31) 1-(4-Clorofenil)but-3-en-1-ol: ®* RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,27-7,19 (m, 4H,
Havita), 5,78-5,64 (m, 1H, CH=CH,), 5,13-5,05 (m, 2H, CH=CH,), 4,65 (dd, J = 7,5, 5,4 Hz,
CHOH), 2,49-2,32 (m, 2H, CHCHS,), 2,04 (sl, 1H, OH); RMN *3C (75 MHz, CDCl5) § 142,2,
133,9, 131,1, 128,5, 127,2, 118,8, 72,5, 43,8.

(3m) 1-(4-Bromofenil)but-3-en-1-ol: ©* RMN *H (300 MHz, CDCl5) & 7,41 (d, J = 8,7 Hz,
2H, Harila), 7,17 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Havila), 5,78-5,64 (m, 1H, CH=CHy,), 5,13-5,06 (m, 2H,
CH=CHy), 4,64 (dd, J = 7,8, 5,4 Hz, CHOH), 2,49-2,32 (m, 2H, CHCH,), 1,99 (sl, 1H, OH);
RMN C (75 MHz, CDCls) 5 142,8, 133,9, 131,4, 127,5, 121,2, 118,9, 72,5, 43,8.

(3n) (E)-1-Fenilhexa-1,5-dien-3-ol: ® RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,40-7,21 (m, 5H,
Harila), 6,61 (dd, J = 15,9, 1,2 Hz, 1H, PhCH=CH), 6,24 (dd, J = 15,9, 6,3 Hz, 1H,
PhCH=CH), 5,86 (ddt, J = 17,1, 10,2, 6,9 Hz, 1H, CH=CH,), 5,22-5,14 (m, 2H, CH=CHy),
4,40-4,33 (m, 1H, CHOH), 2,50-2,33 (m, 2H, CHCH,), 1,78 (sl, 1H, OH); RMN “*C (75
MHz, CDCls)  136,5, 134,0, 131,5, 130,2, 128,5, 127,6, 126,4, 118,3, 71,6, 41,9.

(30) Non-1-en-4-ol: ® RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 5,90-5,77 (m, 1H, CH=CH,), 5,17-
5,10 (m, 2H, CH=CH,), 3,69-3,50 (m, 1H, CHOH), 2,35-2,26 (m, 2H, CHCH,), 2,19-2,08
(m, 2H, CHOH) 1,67 (sl, 1H, OH), 1,50-1,25 (m, 6H, CHsCH,CH,CH>), 0,88 (t, J = 6,3 Hz,
6H, CHsCHy); RMN *C (75 MHz, CDCls) & 134,9, 118,0, 70,6, 41,9, 36,7, 31,8, 25,3, 22,6,
14,0.

(3p) 1-(Furan-2-il)but-3-en-1-ol: ® RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,38 (dd, J = 1,8, 0,9 Hz,
1H, Huer), 6,34 (dd, J = 2,1, 1,8 Hz, 1H, Huey), 6,26 (dd, J = 2,1, 0,9 Hz, 1H, Hye), 5,81 (ddt,
J =171, 10,2, 6,9 Hz, 1H, CH=CH,), 5,23-5,13 (m, 2H, CH=CH,), 4,76 (dd, J = 6,6, 6,3
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Hz, 1H, CHOH), 2,66-2,60 (m, 2H, CHCH,), 2,05 (sl, 1H, OH); RMN *3C (75 MHz, CDCls)
8 155,9, 141,9, 133,6, 118,6, 110,1, 106,1, 66,9, 40,1.

(39) 1,1'-([1,1"-bifenil]-4,4'-diil)bis(but-3-en-1-ol): RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,50 (d,
J = 7,8 Hz, 4H, Harita), 7,35 (d, J = 7,8 Hz, 4H, Hait), 5,84-5,70 (m, 2H, CH=CH,), 5,15-
5,07 (m, 4H, CH=CH,), 4,71 (dd, J = 7,5, 5,1 Hz, 2H, CHOH), 2,53-2,40 (m, 4H, CHCH,),
1,90 (sl, 2H, OH); RMN *C (75 MHz, CDCls) & 143,1, 140,3, 134,6, 127,4, 126,5, 118,8,
73,28, 44,0. HRMS (ESI, MeOH:H,0) calcd para CxH20;Na [M+Na]® 317,1517,
encontrado 317,1494.

(3r) 1-(4-(1-hydroxybut-3-enyl)phenyl)ethanone: ®* RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,87
(d, J = 6,0 Hz, 2H, Haiia), 7,39 (d, J = 6,0 Hz, 2H, Harita), 5,77-5,67 (m, 1H, CH=CHy,),
5,13-5,08 (m, 2H, CH=CHS,), 4,73 (dd, J = 6,0, 3,0 Hz, 1H, CHOH), 2,53 (s, 3H, MeC=0),
2,48-2,37 (m, 2H, CHCH,), 2,05 (sl, 1H, OH); RMN 3C (75 MHz, CDCls) & 197,2, 149,1,
136,4, 133,7, 128,5, 125,9, 119,1, 72,7, 43,8, 26,6.

6.4. SINTESE DO (E)-CROTILTRIFLUOROBORATO DE POTASSIO.*®

A uma solucédo do éster pinacol (E)-crotilbordnico (0,5 g, 2,75 mmol) em MeOH (12
mL) foi adicionado gota a gota com um auxilio de um funil de adi¢cdo uma solu¢do aquosa
de KHF, 4,5M (2,0 mL) a 0°C ao longo de 30 minutos. A reacdo foi mantida sob agitacéo
por mais 30 minutos em temperatura ambiente, e ap0s este periodo o solvente foi
rotaevaporado. O sdlido branco obtido foi extraido com uma solugcdo 20% de MeOH em
acetona quente (3x10 mL). Os extratos combinados foram concentrados até préximo ao
ponto de saturacdo e em seguida adicionou-se pequenas por¢oes de Et,O até a precipitacdo
do produto. O precipitado foi separado da solucéo e lavado com Et,O (2x10 mL), submetido
a alto véacuo. Obtidos 300 mg (60%) na forma de um sélido branco cristalino. RMN *H (300
MHz, DMSO-dg): 6 5,43-5,36 (m, 1H, CH3-CH), 4,96-4,91 (m, 1H, CH=CH-CHy), 1,51 (d,
J = 5,9 Hz, 3H, CH3-CH), 0,92 (br s, 2H, CH,BF3;K); RMN **C (75 MHz, DMSO-d¢) &
135,0, 117,9, 18,2; RMN B (128 MHz, DMSO-ds) & 6,21 (q, Jus,10r = 61,4 Hz, BF3K);
RMN *°F (376 MHz, DMSO-ds) & -136,4 (J10r.118 = 61,4 Hz, BF3K).
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6.5. REACAO DE CROTILACAO DO CINAMALDEIDO 1n MEDIADA POR
ULTRASSOM.

Em um baldo de fundo redondo adicionou-se o cinamaldeido 1n (1 mmol, 134 mg) e
acetona (1 mL). Em seguida foi adicionado 4 (1,2 mmol, 194 mg). A mistura foi deixada sob
agitacdo durante 30 minutos na e monitorada por CCD, utilizando como sistema de eluigdo
uma mistura de hexano/AcOEt (7:3). Ao término da reacdo foram adicionados EtOAc (5
mL) e a mistura foi lavada com agua (3 x 15 mL). A fase organica foi separada, seca sob
MgSO, anidro e filtrada. O solvente foi removido sob vacuo fornecendo o produto 5 em

rendimento de 60%, numa proporcao anti:syn de 86:14.

(5) (E)-4-Metil-1-fenilhexa-1,5-dien-3-ol: ?* isémero anti: RMN 'H (300 MHz, CDCls): § 7,33
7,17 (m, 5H, Hay), 6,55 (d, J= 16,00 Hz, 1H, PhCH=CH), 6,16 (dd, J= 6,80 Hz, 16,00 Hz, 1H,
PhCH=CH), 5,78-5,70 (m, 1H, CH=CH.,), 5,22-5,11 (m, 2H, CH=CH.,), 3,99 (t, J = 6,8 Hz, 1H,
CHOH), 2,32-2,27 (m, 1H, CH(CHs)), 1,57 (br, 1H, OH), 1,00 (d, J = 6,8 Hz, 3H CH(CHs)). RMN
Bc (75 MHz, CDCl,): 6 140,1, 136,7, 131,7, 130,1, 128,5, 127,6, 126,5, 116,7, 76,6, 76,1, 53,4,
44,7, 16,0.
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The use of the commercially available resin Amberlyst-15 as catalyst for allylation of aldehydes by po-
tassium allyltrifluoroborate is described. The method features the use of a commercially available cat-
alyst, aqueous media, and the products were obtained in high yields, short reaction times, at room
temperature and no further purification. The catalyst was recovered and reused up to six times in further
allylation reactions without significant yield losses. "B NMR experiments were conducted in order to
evaluate the possible mechanism pathway. The formation of tricoordinate boron species was not

© 2013 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

The addition of allylic organometallics to carbonyl compounds is
one of the most important methods used for C—C bond formation.!
The reaction can be compared to the aldol reaction while the ob-
tained product, a homoallylic alcohol can be further converted into
the corresponding aldol.?

Several approaches based on the use of allylic organometallic®
or organometalloid* reagents, as well as electrochemical based
methods® were developed. However, some of these reagents are
expensive and difficult to handle due to its Lewis base character and
because of competing Wurtz coupling reactions.

Alternative protocols based on the Barbier reaction avoids the
previous preparation of the allylic organometallic,® but the use of
zero valent metals can cause metal oxide (or hydroxide) pre-
cipitation and Rieke metals are sensitive to the reaction media.

Allyl boron reagents have proved to be very useful in the ally-
lation of carbonyl compounds because of easy formation and sta-
bility and due to date, several methods for the allylation of carbonyl
compounds based on the use of allyl boron compounds were
developed.’

Mechanistically, allyl boron reagents can be classified in Type |
or Type II reactions. Type I reactions proceed through a six-
membered cyclic transition state characterized by the internal ac-
tivation of the carbonyl group by the boron atom.” This

* Corresponding author. Tel.: 55 81 2126 7473; fax: +55 81 2126 8402; e-mail
addresses: pmenezes@ufpe.br, paulo.menezes@pq.cnpq.br (P.H. Menezes).

0040-4020/$ — see front matter © 2013 Elsevier Ltd. All rights reserved.
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2013.06.050

arrangement requires a synclinal orientation of reacting 1 sys-
tems.® The Type Il allyl reactions usually requires an external acti-
vation of the carbonyl group by an appropriate Lewis or Brensted
acid, to give open transition structures.

Type | mechanism appears to be the best choice because an
external promoter, such as a Lewis or Brensted acid would compete
with the boron atom for the basic aldehyde oxygen.*” In this con-
text, the addition of allylic boronates,® 1,3,2-dioxaborolidines,'°
trifluoroborates'! to aldehydes promoted by a variety of Lewis or
Bronsted acid were already described. However, allylic boranes are
not subjected to this catalytic effect.'?

The development and the application of methods based on the
use of heterogeneous catalysts is of a great interest, as these cata-
lysts can be recovered, recycled and sometimes used in aqueous
and non-aqueous media.”® In the past decade, the use of Amberlyst
A-15, a commercially available and non-expensive resin, in organic
synthesis experienced a rapid development mainly due to its mild
and highly selective properties.'*

Herein, we wish to describe an environmentally benign reaction
for the synthesis of homoallylic alcohols based on the reaction of
potassium allyltrifluoroborate and aldehydes containing different
functional groups in aqueous media catalyzed by a recyclable and
inexpensive catalyst Amberlyst A-15.

2. Results and discussion

In the course of developing an optimal set for reaction condi-
tions, we first examined different types of heterogeneous catalysts.
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Thus, 2-naphtaldehyde, 1a (1 mmol) and potassium allyltri-
fluoroborate, 2 (1.1 mmol) were treated at room temperature with
catalyst (100% m/m) using a mixture of CHCl>:H20 (1:1) and the
progress of the reaction was monitored by TLC. The results are
presented in Table 1, and all reported yields in this and other tables
are isolated yields.

Table 1
Effect of the catalyst on the allylation of 2-naphthaldehyde 1a by potassium allyl-
trifluoroborate 2 in 1:1 CH,Cl,:H,0 at 25 °C

ABFK o
No 2 x
U™ s CO
1a 3a
Catalyst Time (min) 3a (%)
1 — 15 10
2 Amberlyst A-15 15 93
3 Amberlyst A-26 30 95
4 Montmorillonite K-10 45 93
5 Montmorillonite KSF 45 95

When the reaction was performed without the use of a catalyst,
the corresponding product 3a was obtained in small yield after
15 min. When different types of catalysts were used, the yield was
considerably increased in all cases, indicating their effective action
as a catalyst (Table 1, entries 2—4). The best result was found when
Amberlyst A-15 was used as the catalyst where 3a was obtained in
93% yield after 15 min (Table 1, entry 2).

Next we investigated the effect of the amount of catalyst to
promote the reaction. The catalytic load of Amberlyst A-15 was
varied from 50 to 500 % m/m (Table 2). It was observed that the
reaction yield did not change appreciably when the amount of the
catalyst varied from 50 to 200 % m/m (Table 2, entries 1-3)
however, lower amounts of the catalyst required longer reaction
times. Further increase in the catalyst amount resulted in lower
yield.

Table 2
Effect of Amberlyst A-15 amount on the allylation of 2-naphthaldehyde 1a by po-
tassium allyltrifluoroborate 2 in 1:1 CH,Cl,:H,0 at room temperature

/\/BF,K

cH,c:, H,o 25°C
1a
CH,Cly: H,o 26°C

1a

A-15 (% m/m) Time (min) 3a (%)
1 50 25 90
2 100 15 93
3 200 15 92
4 500 10 80

The effect of the solvent in the reaction using different
CHyCl,:H20 ratio was also investigated. The use of only CH,Cl; in
the allylation reaction required a longer reaction time, probably
due to the low solubility of the potassium allyltrifluoroborate in this
solvent (Table 3, entry 1). A similar behavior was observed when
water was used as the reaction solvent again due to the low solu-
bility of the aldehyde in water (Table 3, entry 6). When a 1:1
mixture of CH,Cl>:H,0 was used as the reaction solvent, 3a was
obtained in a good yield and short reaction time (Table 3, entry 4).
However, with the variation in the amount of water, longer reaction

times were required to promote the reaction (Table 3, entries 2, 3,
5). The small differences in the isolated yields are more likely to be
due to the solubilities of reactants and products.

Table 3
Effect of CH,Cl,:H,0 ratio on the allylation of 2-naphthaldehyde 1a by potassium
allyltrifluoroborate 2 at room temperature

ANBFK OH
~o 2 N
OO A-15 (100% m/m) OO
16 CH,Cly:H,0, 26°C %
H,0 CH,Cl, Time (min) 3a (%)
1 0 1 300 95
2 0.1 0.9 270 82
3 0.25 0.75 20 88
4 0.5 0.5 15 93
5 0.75 0.25 30 85
6 1 0 90 87

The optimized reaction conditions, namely, CH5Cl:H,0 (1:1)
and Amberlyst A-15 (100% m/m), were then applied in the allyla-
tion reaction of different aldehydes (Table 4). The method tolerates
a wide range of functional groups and aliphatic, aromatic, a,3-un-
saturated, and heterocyclic aldehydes were efficiently allylated in
moderate to high yields.

Table 4
Allylation of various aldehydes 1 with potassium allyltrifluoroborate 2 catalyzed by
Amberlyst A-15 (100% m/m)

ANBFK i
2
A,
Ko A-15 (100% m/m) R)\/\
1 CH,ClyH,0, 25°C )
RCHO Product Time (min)  Yield (%)

1 C ha 15 93

1a
o™
2

1b

20 94

OH
3e

20 95
ON

3d
OH
o
NO,
3e

OH
~
@f\/\ 25 95
NO,
3
h

o
e
4

iy
6

"3

OH
W 20 95
MeQ’
3g

OH

Q/‘\/\ 20 95

OMe
3

'y

-
=

(continued on next page)
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Table 4 (continued )

RCHO Product Time (min)  Yield (%)

@fﬁ/\ 20 93
'OMe
0
)@I/\ 16 47
4
3j
OH
--
1 Cf\/\ 18 95
F

12 =

10 2

18 95

3k
OH
o™ b 7
1 @ 3]
OH
o

15 86

g
15

OH
©/\)\/\
3n
OH
/\/\)\/\ 25 90
3o
OH
=
o

16 o
0, /O

17 @, 10 95
1p

The electronic nature of the substituents in the aromatic alde-
hydes has little influence on the reaction. For example, the ally-
lation of aromatic aldehydes containing electron-withdrawing or
electron donating groups gave the corresponding products in high
yields. Given the disparate electronic effects (o-, m- and p-sub-
stituents, aromatic and aliphatic groups) associated with the al-
dehydes, the small differences in the isolated yields are more likely
to be due to the solubilities of reactants and products. Additionally,
the reaction appears to be regioselective because only 1,2-addition
was observed for cinnamaldehyde (Table 4, entry 15). For aliphatic
aldehydes, the reaction also exhibited high efficiency (Table 4,
entry 16).

The recoverability and recyclability of the catalyst was in-
vestigated in two different situations. First, after each run, the
catalyst was separated from the reaction mixture, washed with
dichloromethane, water and reused. It was found that the catalyst
could be recovered and reused in further allylation reactions with
no significant differences in the yield and reaction time (Table 5).

However, when the catalyst was recycled without further
treatment, the conversion of the aldehyde 1a into the corre-
sponding homoallylic alcohol 3a required longer reaction times
after each run (Table 6).

It is known from the literature that in aqueous medium some
potassium organotrifluoroborates suffer hydrolysis to yield the
corresponding boronic acids being the rates dependent on a num-
ber of variables, in special the organic moiety, resulting in complex
solvolytic profiles.'

Table 5
Amberlyst A-15 (100% m/m) recycling after successive runs after washing with
CH2C|2 and H,0

A~ BFK OH
o 2 x
LSt ™ e, bt
Aa CH,Cl:H,0, 26°C 2
Run Time (min) 3a (%)
1 15 93
2 15 95
3 18 95
4 18 95
5 18 94
Table 6

Amberlyst A-15 (100% m/m) recycling after successive runs without catalyst
treatment

A~ BFK OH
o 2 ~
OO A-15 (100% m/m) OO
1a CH,Clz:H,0, 25°C 3a
Run Time (min) 3a (%)
1 15 93
2 25 94
3 25 93
4 30 92
5 30 91

Previous reports dealing with the hydrolysis of some potassium
allyltrifluoroborates under buffered aqueous conditions suggested
the loss of KF as the rate-determining step, followed by a rapid
exchange of F for OH to give the corresponding boronic acid.'® In
addition, when only water was used as solvent, the anions BF; ~ and
HOBF;~ were detected.!”

Thus, analysis of "B NMR spectrum of potassium allyltri-
fluoroborate, 2 in D20 at 25 °C after 15 min revealed two signals at
06.32(q,J=63 Hz) corresponding to 2and 6 1.73 (q,J=15 Hz), probably
corresponding to deuteroxytrifluoroborate anion (DOBF3 ~ ).18

A dramatic effect was observed when Amberlyst A-15 (100% m/
m) was added to the solution of allyltrifluoroborate, 2 in D,0 at
25 °C. After 15 min, the two signals at 6 6.33 (q, J=63 Hz) corre-
sponding to 2 and ¢ 1.66 (q, J=14.7 Hz) were again observed, albeit
with 2 in low proportion.

Potassium organotrifluoroborates can be mild, and efficiently
converted into the corresponding boronic acids using silica gel and
H,0."° Thus, following this procedure, a new experiment was
conducted, where 2 was dissolved in D,0 at 25 °C followed by the
addition of SiO, (10 equiv). After 15 min, the analysis of ''B NMR of
the mixture indicated three distinct signals at ¢ 6.33 (q, J=63 Hz)
and ¢ 1.73 (q, J=15 Hz), corresponding to 2 and DOBF3, respectively,
and a broad signal at 6 32.9 probably indicating the in situ forma-
tion of the corresponding allylboronic acid.

Although some groups have proposed that some organo-
trifluoroborates required acid catalysis to the hydrolysis into the
corresponding boronic acids and the addition of some tetra-
coordinate boron species to aldehydes promoted by Lewis acid
may proceed through the tricoordinate boron species,!’ in all
conducted "B experiments in this work, the presence of allyldi-
fluoroborane or allylboronic acid, as well as the formation of dis-
crete complexes between this compounds and the aldehyde were
not observed.

Taking these results into consideration, Type Il mechanism ap-
pears to be the best choice to explain the results, while the
Amberlyst A-15 would act as an external promoter by complexing
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to the basic aldehyde oxygen, leading to an open-chain Type II
mechanism.

3. Conclusion

In summary, we have shown that the commercially available
resin Amberlyst A-15 is an efficient catalyst for the allylation of
aldehydes by potassium allyltrifluoroborate. The method features
the use of a commercially available and recyclable catalyst, and
the products were obtained in short reaction times with high yield
and purity at room temperature. The methodology is simple, fast,
and efficient, uses water as co-solvent, and is synthetically useful
while it could be applied for the synthesis of more complex
compounds.

4. Experimental section
4.1. Materials

All reagents and solvents used were previously purified and
dried in agreement with the literature.?? Aldehydes 1a—q were
purchased from Aldrich Chemical Co. and used as received. All
other commercially available reagents and solvents were used as
received. Reactions were monitored by thin-layer chromatogra-
phy on 0.25 mm E. Merck silica gel 60 plates (F254) using UV
light, vanillin and p-anisaldehyde as visualizing agents. Column
chromatography purification was performed using Silica Gel 60
(230—400 mesh) unless indicated otherwise. All compounds
purified by chromatography were sufficiently pure for use in
further experiments, unless indicated otherwise.

4.2. Instrumentation

'H NMR and >C NMR data were recorded in CDCl; or DMSO-dg.
The chemical shifts are reported as ¢ units in parts per million
(ppm) relative to the solvent residual peak as the internal reference.
1B (128 MHz) and '°F (376 MHz) NMR spectra were recorded in
DMSO-dg. Spectra were calibrated using BF3-Et;O (0.0 ppm) as
external reference in the case of ''B NMR and chemical shifts were
referenced to external CF3COzH (0.0 ppm) in the case of °F NMR.
Coupling constants (J) for all spectra are reported in Hertz (Hz).
High-resolution mass spectral analyses were performed on using
ESI method.

4.3. Typical procedure

4.3.1. General procedure for the allylation of aldehydes (1a—q) with
potassium allyltrifluoroborate (2) using Amberlyst A-15. To a solu-
tion of the appropriate aldehyde 1a—q (1.0 mmol) in CH,Cl; (3 mL)
was added potassium allyltrifluoroborate 2 (163 mg, 1.10 mmol)
followed by water (3 mL) and Amberlyst A-15 (100% m/m). The
biphasic mixture was stirred for the time indicated on Table 4 and
then diluted with CH,Cl, (5 mL). The layers were separated and the
aqueous layer was extracted with CHCl, (3x5 mL) and dried over
MgS04. The solvent was removed under reduced pressure to yield
3a—q without the need of further purification.

4.3.1.1. 1-(Naphthalen-2-yl)but-3-en-1-ol (3a). '"H NMR (300 M
Hz, CDCl3) 6 7.84—7.79 (m, 4H, Hary1), 7.48—7.45 (m, 3H, Haw1), 5.82
(ddt, J=17.1,10.2, 7.5 Hz, 1H, CH=CH), 5.20—5.12 (m, 2H, CH—CHy),
4.88 (dd, ]=7.2, 5.1 Hz, 1H, CHOH), 2.56—2.61 (m, 2H, CHCH.), 2.08
(brs, H, OH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) § 141.2, 1343, 133.2, 133.0,
128.1, 127.9, 127.6, 126.0, 125.8, 124.2, 123.9, 118.4, 73.3, 43.6. The
data match with the previously described compound.''®

4.3.1.2. 1-Phenyl-but-3-en-1-ol (3b). 'H NMR (300 MHz, CDCl3)
0 7.36—7.25 (m, 5H, Hary1), 5.88—5.74 (m, 1H, CH=CHy), 5.19—-5.12
(m, 2H, CH=CH>), 4.73 (dd, J=7.5, 5.4 Hz, 1H, CHOH), 2.53—2.46 (m,
2H, CHCHa), 2.00 (br s, 1H, OH); '>*C NMR 6 (75 MHz, CDCl3) 6 143.8,
134.4,128.2,127.3,125.7,118.0, 73.2, 43.6. The data match with the
previously described compound.’!

4.3.1.3. 1-p-Tolyl-but-3-en-1-ol (3c). '"H NMR (300 MHz, CDCl3)
6 7.18 (d, J=7.8 Hz, 2H, Hawy1), 7.09 (d, J=7.8 Hz, 2H, Hary1), 5.74 (ddd,
1H,J=17.1,10.2, 6.6 Hz, CH=CH>), 5.13—5.04 (m, 2H, CH=CH>), 4.64
(t, J=6.6 Hz, CHOH), 2.49—2.41 (m, 2H, CHCH,), 2.28 (s, 3H, CHs),
1.69 (br s, 1H, OH); *C NMR (75 MHz, CDCl3) § 140.9, 137.2, 134.6,
129.0, 125.7, 118.2, 73.1, 43.7, 21.1. The data match with the pre-
viously described compound.®

4.3.14. 1-(4-Nitrophenyl)but-3-en-1-ol (3d). "H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 8.21 (d, J=8.7 Hz, 2H, Haw), 7.54 (d, J=8.7 Hz, 2H, Hani),
5.86—5.72 (m, 1H, CH=CH,), 5.22—5.16 (m, 2H, CH=CH>), 4.87 (dd,
J=7.8, 4.5 Hz, 1H, CHOH), 2.62—2.40 (m, 2H, CHCH,), 2.07 (br s, 1H,
OH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 151.1, 147.1, 133.1,126.5, 123.5, 119.5,
72.1,43.8. The data match with the previously described compound.>!

4.3.1.5. 1-(3-Nitrophenyl)but-3-en-1-ol (3e). '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 8.24 (t, J=1.5 Hz, TH, Hary1), 8.13 (ddd, J=8.1, 2.1, 0.9 Hz, 1H,
Hany), 771 (d, J=8.1 Hz, 1H, Ham), 7.53 (t, J=8.1 Hz, 1H, Haw),
5.87—5.73 (m, 1H, CH=CH,), 5.22—5.16 (m, 2H, CH=CH,), 4.87 (dd,
J=8.1, 5.1 Hz, 1H, CHOH), 2.63—2.43 (m, 2H, CHCH3), 2.19 (br s, 1H,
OH); ¥C NMR (75 MHz, CDCl5) ¢ 148.1, 145.9, 133.2, 131.9, 129.3,
122.4,120.8, 119.6, 72.0, 43.9. The data match with the previously
described compound.®!

4.3.1.6. 1-(2-Nitrophenyl)but-3-en-1-ol (3f). 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.94 (dd, J=8.1,1.2 Hz, 1H, Hary1), 7.84 (dd, J=8.1, 1.5 Hz, 1H,
Hary1), 7.65 (td, J=8.1, 1.2 Hz, 1H, Hary), 7.43 (td, J=8.1, 1.2 Hz, 1H,
Hary1), 5.97—5.83 (m, 1H, CH=CHy), 5.32 (dd, ]=8.4, 3.6 Hz, 1H,
CHOH), 5.25—5.18 (m, 2H, CH=CH3), 2.76—2.67 (m, 1H, CHCH3),
2.48-2.37 (m, 2H, CHCH, and OH); 3C NMR (75 MHz, CDCl3)
0147.7,139.2,133.9, 133.4,128.1, 128.0, 124.3, 119.0, 68.3, 42.8. The
data match with the previously described compound.*

4.3.1.7. 1-(4-Methoxyphenyl)but-3-en-1-ol (3g). 'H NMR (300 M
Hz, CDCl3) 6 7.28 (d, J=9.0 Hz, 2H, Ha1), 6.88 (d, J=9.0 Hz, 2H, Hawy1),
5.79 (ddt, J=16.8, 9.9, 6.6 Hz, 1H, CH=CH>), 5.19—5.10 (m, 2H, CH=
CH>), 4.68 (t, J=6.6 Hz, CHOH), 3.80 (s, 3H, OMe), 2.52—2.47 (m, 2H,
CHCH,), 2.01 (br s, 1H, OH); *C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 158.9, 136.0,
134.6, 127.0, 118.2, 113.7, 72.9, 55.2, 43.7. The data match with the
previously described compound.’!

4.3.1.8. 1-(3-Methoxyphenyl)but-3-en-1-ol (3h). 'H NMR (300 M
Hz, CDCl3) 6 7.18 (dd, J=8.1, 7.8 Hz, 1H, Hary), 6.86—6.84 (m, 2H,
Hary1), 6.74 (ddd, J=8.1, 2.7, 1.2 Hz, 1H, Hawy1), 5.73 (ddt, J=17.1,10.2,
7.5 Hz, 1H, CH=CH3), 5.12—5.04 (m, 2H, CH=CH,), 4.63 (dd, J=7.5,
5.4 Hz, 1H, CHOH), 3.73 (s, 3H, OMe), 2.46—2.39 (m, 2H, CHCH3),
1.95 (br s, 1H, OH); '3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 159.5, 145.6, 134.4,
129.3,118.2,118.0, 112.8, 111.2, 73.1, 55.1, 43.6. The data match with
the previously described compound.®

4.3.1.9. 1-(2-Methoxyphenyl)but-3-en-1-ol (3i). "H NMR (300 M
Hz, CDCl3) 6 7.34 (dd, J=7.5, 1.8 Hz, 1H, Ham), 7.25 (td, J=7.5,
1.8 Hz, 1H, Harm), 6.96 (td, J=8.4, 1.2 Hz, 1H, Ham), 6.88 (d,
J=8.4 Hz, 1H, Hary), 5.85 (ddt, J=17.1, 10.2, 7.5 Hz, 1H, CH=CHy),
5.17-5.09 (m, 2H, CH=CH,), 4.96 (dd, J=8.1, 5.1 Hz, 1H, CHOH),
3.84 (s, 3H, OMe), 2.64—2.44 (m, 2H, CHCH3), 2.41 (br s, 1H, OH);
13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 156.2, 135.1,131.7, 128.2, 126.7, 120.6,
117.4, 110.3, 69.5, 55.1, 41.8. The data match with the previously
described compound.®
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4.3.110. 1-(4-Fluorophenyl)but-3-en-1-ol (3j). 'H NMR (300 M
Hz, CDCl3) 6 7.28—7.24 (m, 2H, Hay), 6.96 (t, 2H, J=8.4 Hz, Haryi),
5.79—5.65 (m, 1H, CH=CH), 5.13—5.06 (m, 2H, CH=CH,), 4.66 (dd,
1H, J=7.2, 5.7 Hz, CHOH), 2.49—2.38 (m, 2H, CHCH>), 1.82 (br s, 1H,
OH); BCNMR 6 (75 MHz, CDCl3) 6 163.1,139.2,133.8,127.1,118.4,114.9,
723, 43.6. The data match with the previously described
compound."?

4.3.1.11. 1-(2-Fluorophenyl)but-3-en-1-ol (3k). 'H NMR (300 M
Hz, CDCl3) 6 7.41 (t, 1H,J=7.6 Hz, Hawy), 7.22—7.15 (m, 1H, Hary1), 7.09
(t, J=7.6 Hz, 1H, Hpryj), 6.99—6.92 (m, 1H, Hay1), 5.83—5.69 (m, 1H,
CH=CH3), 5.14—5.07 (m, 2H, CH=CH>), 5.00 (dd, 1H, J]=7.6, 4.4 Hz,
CHOH), 2.57—2.37 (m, 2H, CHCH3y), 2.03 (br s, 1H, OH); *C NMR
6 (75 MHz, CDCl3) 6 160.9, 134.0, 130.8, 128.8, 127.2, 124.2, 118.7,
115.3, 67.2, 42.6. The data match with the previously described
compound.>P

4.3.1.12. 1-(4-Chlorophenyl)but-3-en-1-ol (31). 'H NMR (300 M
Hz, CDCl3) 6 7.27—719 (m, 4H, Hari), 5.78—5.64 (m, 1H, CH=
CH3), 5.13—5.05 (m, 2H, CH=CH,), 4.65 (dd, J=7.5, 5.4 Hz, CHOH),
2.49—2.32 (m, 2H, CHCH,), 2.04 (br s, 1H, OH); '3C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 142.2,133.9,131.1, 128.5, 127.2, 118.8, 72.5, 43.8. The data
match with the previously described compound.''®

4.3.1.13. 1-(4-Bromophenyl)but-3-en-1-ol (3m). 'H NMR (300 M
Hz, CDCl3) § 7.41 (d, J=8.7 Hz, 2H, Hawy), 7.17 (d, J=8.7 Hz, 2H, Hary1),
5.78—5.64 (m, 1H, CH=CH3), 5.13—5.06 (m, 2H, CH=CH>), 4.64 (dd,
J=7.8, 5.4 Hz, CHOH), 2.49—2.32 (m, 2H, CHCH>), 1.99 (br s, 1H, OH);
13C NMR (75 MHz, CDCl3) § 142.8, 133.9, 1314, 127.5, 1212, 118.9,
72.5, 43.8. The data match with the previously described
compound.'®

4.3.1.14. (E)-1-Phenylhexa-1,5-dien-3-ol (3n). '"H NMR (300 M
Hz, CDCl3) 6 7.40—7.21 (m, 5H, Hay), 6.61 (dd, J=15.9, 1.2 Hz, 1H,
PhCH=CH), 6.24 (dd, J=15.9, 6.3 Hz, 1H, PhCH=CH), 5.86 (ddt,
J=171, 10.2, 6.9 Hz, 1H, CH=CH;), 5.22—5.14 (m, 2H, CH=CH3),
4.40—4.33 (m, 1H, CHOH), 2.50—2.33 (m, 2H, CHCH,), 1.78 (br s, 1H,
OH); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) § 136.5, 134.0, 131.5, 130.2, 128.5,
127.6, 126.4, 118.3, 71.6, 41.9. The data match with the previously
described compound.®!

4.3.1.15. Non-1-en-4-ol (30). 'H NMR (300 MHz, CDCl3)
8 590-5.77 (m, 1H, CH=CH,), 5.17—5.10 (m, 2H, CH—CH,),
3.69—3.50 (m, 1H, CHOH), 2.35—2.26 (m, 2H, CHCH3), 2.19—2.08 (m,
2H, CHOH) 1.67 (br s, 1H, OH), 1.50—1.25 (m, 6H, CH3CH,CH,CHy),
0.88 (t, J=6.3 Hz, 6H, CH3CHy); 3¢ NMR (75 MHz, CDCl3) 6 134.9,
118.0, 70.6, 41.9, 36.7, 31.8, 25.3, 22.6, 14.0. The data match with the
previously described compound.''®

4.3.1.16. 1-(Furan-2-yl)but-3-en-1-ol (3p). '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.38 (dd, J=1.8, 0.9 Hz, 1H, Hyet), 6.34 (dd, J=2.1, 1.8 Hz,
1H, Hyet), 6.26 (dd, J=2.1, 0.9 Hz, 1H, Hyey), 5.81 (ddt, J=17.1, 10.2,
6.9 Hz, 1H, CH=CH3), 5.23-5.13 (m, 2H, CH=CH), 4.76 (dd, J]=6.6,
6.3 Hz, 1H, CHOH), 2.66—2.60 (m, 2H, CHCH3>), 2.05 (br s, 1H, OH);
13C NMR (75 MHz, CDCl3) ¢ 155.9; 141.9; 133.6, 118.6, 110.1, 106.1,
66.9, 40.1. The data match with the previously described
compound.’!

4.3.1.17. 1,1'~([1,I"-Biphenyl]-4,4-diyl)bis(but-3-en-1-ol) (3q). 'H
NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.50 (d, J=7.8 Hz, 4H, Ham), 7.35 (d,
J=7.8 Hz, 4H, Hany), 5.84-5.70 (m, 2H, CH—=CH,), 5.15-5.07
(m, 4H, CH=CH,), 4.71 (dd, J=7.5, 5.1 Hz, 2H, CHOH), 2.53—2.40
(m, 4H, CHCHa), 1.90 (br s, 2H, OH); 3C NMR (75 MHz, CDCl3)
6 143.1, 140.3, 134.6, 127.4, 126.5, 118.8, 73.28, 44.0; HRMS (ESI,

MeOH:H,0) caled for CyoHz202Na [M+Na]® 3171517, found
317.1494.
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1. Introduction

The addition of an allylic organometallic reagent to a
carbonyl compound is an important synthetic method, not only
to afford the formation of a new carbon-carbon bond and the
introduction of two new functionalities, an alcohol and a
double bond, but also because these can be used for further
transformations [1].

Thus, the development and application of allylic organome-
tallic reagents have attracted attention with several approaches
already described based on the use of allylic organometallics [2]
or organometalloid [3] reagents, as well as electrochemical
based methods [4].

Some allylic organometallics present drawbacks such as the dif-
ficulty to handle due to its Lewis base character, which requires the
use of strictly anhydrous conditions and because of competing
Waurtz coupling reactions [5].

Thereby, the search for more efficient synthetic methods based
on the use of less expensive and easy to handle reagents have
attracted considerable interest from chemists. Moreover, the
development of methods focusing on environmentally benign
reactions has become particularly prominent [6]. In this context,
the use of ultrasound in organic synthesis has attracted consider-
able attention, not only because it can easily promote organic
transformations which normally requires drastic conditions, but
also because it can enhance the reaction rate and increase the yield
[7].

* Corresponding authors. Tel.: +55 81 2126 7473; fax: +55 81 2126 8442.
E-mail addresses: paulo.menezes@pq.cnpq.br, pmenezes@ufpe.br (P.H. Menezes).

http://dx.doi.org/10.1016/j.ultsonch.2014.04.001
1350-4177/© 2014 Elsevier B.V. All rights reserved.

Herein, we wish to describe an environmentally benign reaction
for the synthesis of homoallylic alcohols based on the reaction of
potassium allyltrifluoroborate and aldehydes containing different
functional groups promoted by ultrasound without the use of
any metal or additive.

2. Materials and methods
2.1. Materials

All solvents used were previously purified and dried in agree-
ment with the literature [8]. Compounds 1a-o0 and E-crotylboronic
acid pinacol ester were purchased from Aldrich Chemical Co. and
used as received. All other commercially available reagents and
solvents were used as received. Reactions were monitored by
thin-layer chromatography on 0.25 mm E. Merck silica gel 60
plates (F254) using UV light, vanillin and p-anisaldehyde as visual-
izing agents. All compounds were sufficiently pure for use in fur-
ther experiments, unless indicated otherwise.

2.2. Instrumentation

'H (300 MHz) NMR and '3C (75 MHz) NMR data were recorded
in CDCl3 or DMSO-dg. The chemical shifts are reported as delta (9)
units in parts per million (ppm) relative to the solvent residual
peak as the internal reference. ''B (128 MHz) and '°F (376 MHz)
NMR spectra were recorded in DMSO-dg. Spectra were calibrated
using BF3eEt;0 (0.0 ppm) as external reference in the case of ''B
NMR and chemical shifts were referenced to external CF;CO,H
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(0.0 ppm) in the case of 'F NMR. Coupling constants (J) for all
spectra are reported in Hertz (Hz). The sonication was performed
in an 8890E-DTH ultrasonic cleaner (with a frequency of 47 kHz
and a nominal power 35 W; Cole Parmer Co.). The reaction flask
was located at the maximum energy area in the cleaner, the sur-
face of reactants was slightly lower than the level of the water.
The reaction temperature was controlled by water bath.

2.3. Typical procedures

2.3.1. Synthesis of potassium allyltrifluoroborate, 2

To a solution of B(OMe); (8.15 mL, 7.59 g, 73.2 mmol) in THF
(40 mL) was added dropwise allylmagnesium chloride (30 mL,
60 mmol, 2.0 M in THF) at —78 °C. The mixture was stirred for
30 min. The ice bath was removed. The yellow solution with a
white precipitate was allowed to reach the room temperature over
a 1h period. Then, it was cooled to 0°C and KHF, (234g,
300 mmol) was added in one portion. This was followed by the
dropwise addition of H,O (30 mL). The ice bath was removed.
The mixture was stirred for 30 min and then concentrated under
high vacuum. The white solid was extracted with hot acetone
(4 x 100 mL). The extracts were filtered through a Celite pad and
the filtrate was concentrated in vacuo to afford a white solid. The
solid was purified by dissolving in the minimum amount of hot
acetone, followed by cooling to room temperature and precipita-
tion with Et,0. The solution was allowed to stand for 20 min to
complete precipitation. The precipitate was collected and dried
under high vacuum to yield 3.37 g (38%) of the title compound as
a white solid powder, which can be stored at room temperature
without degradation. '"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 5.85-5.74
(m, 1H, CH,=CH), 4.56 (d, J=17.2 Hz, 1H, CH,=CH), 4.49 (d,
J=9.6Hz, 1H, CH,=CH), 0.92 (br s, 2H, CH,BF;K); *C NMR
(75 MHz, DMSO-dg) & 142.9, 108.9; "B NMR (128 MHz, DMSO-
d(;) o 4.21 (q, _’113'19}:: 61.3 Hz, BF3K), 1QF NMR (376 MHz,
DMSO0-ds) 6 —136.4 (J19r,118 = 61.3 Hz, BF3K). The NMR data are in
agreement with previously reported literature values [3a].

2.3.2. Synthesis of potassium E-crotyltrifloroborate, 4

To a solution of E-crotylboronic acid pinacol ester (0.5g,
2.75 mmol) in MeOH (12 mL) was added dropwise a 4.5 M solution
of KHF, (2.0 mL) over a 30 min at 0 °C. The mixture was stirred for
additional 30 min at room temperature and concentrated under
high vacuum. The residual solids were extracted with 20% MeOH
in acetone (3 x 10 mL). The combined extracts were concentrated
close to the saturation point and Et,0 was added until no more
precipitation was observed. The solid was collected, washed with
Et,0 (2 x 10 mL), and dried under high vacuum to give 300 mg
(60%) of the title compound as a white powdered solid. '"H NMR
(300 MHz, DMSO-dg): 6 5.43-5.36 (m, 1H, CH3-CH), 4.96-4.91
(m, 1H, CH=CH-CH,), 1.51 (d, J = 5.9 Hz, 3H, CH;-CH), 0.92 (br s,
2H, CH,BF3K); RMN '3C (75 MHz, DMSO-dg) 6 135.0, 117.9, 18.2;
RMN ''B (128 MHz, DMSO-dg) 6 6.21 (q, J11p10r = 61.4 Hz, BF3K);
RMN '°F (376 MHz, DMSO-ds) 6 —136.4 (J19r.118 = 61.4 Hz, BF3K).
The NMR data are in agreement with previously reported literature
values [3i].

2.3.3. General procedure for the allylation of aldehydes (1a-o0) with
potassium allyltrifluoroborate (2) promoted by ultrasound

To a solution of the appropriate aldehyde 1a-o (1.0 mmol) in
acetone (0.5mL) was added potassium allyltrifluoroborate 2
(177 mg, 1.20 mmol). The mixture was placed in an ultrasound
bath for the time indicated on Table 2 and then diluted with EtOAc
(5 mL) and washed with water (2 x 15 mL). The organic layer was
dried over MgSO,4 and the solvent was removed under reduced
pressure to yield 3a-q without the need of further purification.

The data for all synthesized compounds match with the literature
[3a].

2.3.3.1. (3a) (E)-1-Phenylhexa-1,5-dien-3-ol. '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.40-7.21 (m, 5H, Haw), 6.61 (dd, J=15.9, 1.2 Hz, 1H,
PhCH = CH), 6.24 (dd, J=15.9, 6.3 Hz, 1H, PhCH = CH), 5.86 (ddt,
J=17.1,10.2, 6.9 Hz, 1H, CH = CH,), 5.22-5.14 (m, 2H, CH = CH,),
4.40-4.33 (m, 1H, CHOH), 2.50-2.33 (m, 2H, CHCH,), 1.78 (br s,
1H, OH); "™C NMR (75 MHz, CDCl5) § 136.5, 134.0, 131.5, 130.2,
128.5,127.6, 126.4, 118.3, 71.6, 41.9.

2.3.3.2.(3b) 1-(Furan-2-yl)but-3-en-1-ol. "H NMR (300 MHz, CDCl3)
5 7.38 (dd, J=1.8, 0.9 Hz, 1H, Hye), 6.34 (dd, J=2.1, 1.8 Hz, 1H,
Hyer), 6.26 (dd, J=2.1, 0.9 Hz, 1H, Hye), 5.81 (ddt, J=17.1, 10.2,
6.9 Hz, 1H, CH=CH,), 5.23-5.13 (m, 2H, CH=CH,), 4.76 (dd,
J=6.6, 6.3 Hz, 1H, CHOH), 2.66-2.60 (m, 2H, CHCH,), 2.05 (br s,
1H, OH); '3C NMR (75 MHz, CDCl3) & 155.9; 141.9; 133.6, 118.6,
110.1, 106.1, 66.9, 40.1.

2.3.3.3. (3c) 1-(2-Nitrophenyl)but-3-en-1-ol. '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.94 (dd, J=8.1, 1.2Hz, 1H, Hary), 7.84 (dd, J=8.1,
1.5Hz, 1H, Hawi), 7.65 (td, J=8.1, 1.2 Hz, 1H, Hay), 7.43 (td,
J=8.1, 1.2 Hz, 1H, Hay), 5.97-5.83 (m, 1H, CH=CH,), 5.32 (dd,
J=8.4, 3.6 Hz, 1H, CHOH), 5.25-5.18 (m, 2H, CH=CH,), 2.76-2.67
(m, 1H, CHCH,), 2.48-2.37 (m, 2H, CHCH, and OH); '>C NMR
(75 MHz, CDCl3) ¢ 147.7, 139.2, 133.9, 133.4, 128.1, 128.0, 124.3,
119.0, 68.3, 42.8.

2.3.34. (3d) 1-(3-Nitrophenyl)but-3-en-1-ol. '"H NMR (300 MHz,
CDCl;) & 824 (t, J=15Hz, 1H, Hay), 8.13 (ddd, J=8.1, 2.1,
09 Hz, 1H, Haw), 7.71 (d, ] = 8.1 Hz, 1H, Hary), 7.53 (t, J= 8.1 Hz,
1H, Hamy1), 5.87-5.73 (m, 1H, CH=CH3), 5.22-5.16 (m, 2H, CH=CH5),
4.87 (dd,J = 8.1, 5.1 Hz, 1H, CHOH), 2.63-2.43 (m, 2H, CHCH,), 2.19
(br s, 1H, OH); 3C NMR (75 MHz, CDCls) & 148.1, 145.9, 133.2,
131.9,129.3, 122.4, 120.8, 119.6, 72.0, 43.9.

2.3.3.5. (3e) 1-(4-Nitrophenyl)but-3-en-1-ol. '"H NMR (300 MHz,
CDCls) 6 8.21 (d, ] = 8.7 Hz, 2H, Hary), 7.54 (d, ] = 8.7 Hz, 2H, Hary),
5.86-5.72 (m, 1H, CH=CH,), 5.22-5.16 (m, 2H, CH=CH,), 4.87 (dd,
J=7.8,4.5 Hz, 1H, CHOH), 2.62-2.40 (m, 2H, CHCH,), 2.07 (brs, 1H,
OH); '3C NMR (75 MHz, CDCls) & 151.1, 147.1, 133.1, 126.5, 123.5,
119.5, 72.1, 43.8.

2.3.3.6. (3f) 1-(2-Methoxyphenyl)but-3-en-1-ol. '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) ¢ 7.34 (dd, J=7.5, 1.8Hz, 1H, Han), 7.25 (td, J=7.5,
1.8 Hz, 1H, Ham), 6.96 (td, J=8.4, 1.2Hz, 1H, Hamy), 6.88 (d,
J=8.4Hz, 1H, Hpny), 5.85 (ddt, J=17.1, 10.2, 7.5 Hz, 1H, CH=CH),
5.17-5.09 (m, 2H, CH = CH,), 4.96 (dd, J=8.1, 5.1 Hz, 1H, CHOH),
3.84 (s, 3H, OMe), 2.64-2.44 (m, 2H, CHCH), 2.41 (br s, 1H, OH);
13C NMR (75 MHz, CDCl3) & 156.2, 135.1, 131.7, 128.2, 126.7,
120.6, 117.4, 110.3, 69.5, 55.1, 41.8.

2.3.3.7. (3g) 1-(3-Methoxyphenyl)but-3-en-1-ol. "H NMR (300 MHz,
CDCls) 6 7.18 (dd, J = 8.1, 7.8 Hz, 1H, Hpry), 6.86-6.84 (m, 2H, Hary),
6.74 (ddd, J=8.1, 2.7, 1.2 Hz, 1H, Hany), 5.73 (ddt, J=17.1, 10.2,
7.5Hz, 1H, CH=CH,), 5.12-5.04 (m, 2H, CH=CH.), 4.63 (dd,
J=7.5, 54Hz, 1H, CHOH), 3.73 (s, 3H, OMe), 2.46-2.39 (m, 2H,
CHCH,), 1.95 (br s, 1H, OH); '3C NMR (75 MHz, CDCls) & 159.5,
145.6, 134.4, 129.3, 118.2, 118.0, 112.8, 111.2, 73.1, 55.1, 43.6.

2.3.3.8. (3h) 1-(4-Methoxyphenyl)but-3-en-1-ol. "H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.28 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ha,y1), 6.88 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Hay),
5.79 (ddt, J=16.8, 9.9, 6.6 Hz, 1H, CH=CH,), 5.19-5.10 (m, 2H,
CH=CH), 4.68 (t, ] = 6.6 Hz, CHOH), 3.80 (s, 3H, OMe), 2.52-2.47
(m, 2H, CHCH,), 2.01 (br s, 1H, OH); '*C NMR (75 MHz, CDCl5) &
158.9, 136.0, 134.6, 127.0, 118.2, 113.7, 72.9, 55.2, 43.7.
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2.3.3.9. (3i) 1-(2-Fluorophenyl)but-3-en-1-ol. '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) & 7.41 (t, 1H, J = 7.6 Hz, Hary), 7.22-7.15 (m, 1H, Hamy),
7.09 (t, J=7.6 Hz, 1H, Haw), 6.99-6.92 (m, 1H, Hay), 5.83-5.69
(m, 1H, CH=CH,), 5.14-5.08 (m, 2H, CH=CH,), 5.00 (dd, 1H,
J=17.6, 44 Hz, CHOH), 2.57-2.37 (m, 2H, CHCH>), 2.03 (br s, 1H,
OH); '3C NMR & (75 MHz, CDCl;) 6 160.9, 134.0, 130.8, 128.8,
127.2,124.2, 118.7, 115.3, 67.3, 42.6.

2.3.3.10. (3j) 1-(4-Fluorophenyl)but-3-en-1-ol. '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) & 7.28-7.24 (m, 2H, Haw), 6.97 (t, 2H, ] = 8.4 Hz, Har),
5.79-5.65 (m, 1H, CH=CH,), 5.13-5.06 (m, 2H, CH=CH,), 4.66
(dd, 1H, J=7.2, 5.7 Hz, CHOH), 2.45-2.40 (m, 2H, CHCH,), 1.82
(br s, 1H, OH); '*C NMR & (75 MHz, CDCls) 6 163.4, 139.6, 134.1,
127.4, 118.7, 115.3, 72.6, 43.9.

2.3.3.11. (3k) 1-(4-Chlorophenyl)but-3-en-1-ol. "H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.27-7.19 (m, 4H, Hary), 5.78-5.64 (m, 1H, CH=CH,),
5.13-5.05 (m, 2H, CH=CH,), 4.65 (dd, J=7.5, 5.4 Hz, CHOH),
2.49-2.32 (m, 2H, CHCH>), 2.04 (br s, 1H, OH); '*C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 142.2, 133.9, 131.1, 128.5, 127.2, 118.8, 72.5, 43.8.

2.3.3.12. (31) 1-(4-Bromophenyl)but-3-en-1-ol. '"H NMR (300 MHz,
CDCls) 6 7.41 (d, ] = 8.7 Hz, 2H, Hawyi), 7.17 (d, ] = 8.7 Hz, 2H, Hary),
5.78-5.64 (m, 1H, CH=CH,), 5.13-5.06 (m, 2H, CH=CH,), 4.64 (dd,
J=17.8, 5.4 Hz, CHOH), 2.49-2.32 (m, 2H, CHCH,), 2.00 (br s, 1H,
OH); '3C NMR (75 MHz, CDCls) & 142.8, 133.9, 131.4, 127.5,
121.2, 118.9, 72.5, 43.8.

23.3.13. (3m) 1-(Naphthalen-2-yl)but-3-en-1-ol. 'H NMR
(300 MHz, CDCls) 6 7.84-7.79 (m, 4H, Hpy), 7.48-7.45 (m, 3H,
Hary), 5.82 (ddt, J=17.1, 10.2, 7.5 Hz, 1H, CH=CH;), 5.20-5.12
(m, 2H, CH=CH,), 4.88 (dd, J=7.2, 5.1 Hz, 1H, CHOH), 2.56-2.61
(m, 2H, CHCH,), 2.08 (br s, 1H, OH); '*C NMR (75 MHz, CDCl3) ¢
141.2, 134.3, 133.2, 133.0, 128.1, 127.9, 127.6, 126.0, 125.8,
124.2, 123.9, 118.4, 73.3, 43.6.

2.3.3.14. (3n) 1-Phenyl-but-3-en-1-ol. '"H NMR (300 MHz, CDCls) &
7.36-7.25 (m, 5H, Hay), 5.88-5.74 (m, 1H, CH=CH,), 5.19-5.12
(m, 2H, CH=CH>), 4.73 (dd, J=7.5, 5.4 Hz, 1H, CHOH), 2.53-2.46
(m, 2H, CHCH>), 2.00 (br s, 1H, OH); 13C NMR 4 (75 MHz, CDCls)
6 143.8, 134.4, 128.2, 127.3, 125.7, 118.0, 73.2, 43.6.

2.3.3.15. (30) Non-1-en-4-ol. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 5.90-5.77
(m, 1H, CH=CH,), 5.17-5.10 (m, 2H, CH=CH,), 3.69-3.50 (m, 1H,
CHOH), 2.35-2.26 (m, 2H, CHCH,), 2.19-2.08 (m, 2H, CHOH) 1.67

(t, J=6.3Hz, 6H, CH5CH,); '*C NMR (75 MHz, CDCl3) & 134.9,
118.0, 70.6, 41.9, 36.7, 31.8, 25.3, 22.6, 14.0.

2.3.4. General procedure for the crotylation of 1a with potassium (E)-
crotyltrifluoroborate, 4 promoted by ultrasound

The same procedure described above was used for the crotyla-
tion reaction. To a solution of 1a (132 mg, 1.0 mmol) in acetone
(0.5 mL) was added potassium (E)-crotyltrifluoroborate 4
(194 mg, 1.20 mmol). The mixture was placed in an ultrasound
bath for the time indicated on Table 2 and then diluted with EtOAc
(5 mL) and washed with water (2 x 15 mL). The organic layer was
dried over MgSO,4 and the solvent was removed under reduced
pressure to yield 5 in 60% yield (112 mg). The NMR data obtained
for 3a are in agreement with previously reported literature values
[3h]. (5) (E)-4-Methyl-1-phenylhexa-1,5-dien-3-ol: anti isomer:
'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 7.33-7.17 (m, 5H, Ham), 6.55 (d,
J=16.00 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.16 (dd, J=6.80 Hz, 16.00 Hz, 1H,
PhCH=CH), 5.78-5.70 (m, 1H, CH=CH,), 5.22-5.11 (m, 2H,
CH=CH,), 3.99 (t, J=6.8Hz, 1H, CHOH), 2.32-2.27 (m, 1H,
CH(CHs)), 1.57 (br, 1H, OH), 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3H CH(CH3). RMN
13C (75 MHz, CDCls): & 140.1, 136.7, 131.7, 130.1, 128.5, 127.6,
126.5, 116.7, 76.6, 76.1, 53.4, 44.7, 16.0.

3. Results and discussion

In the course of developing the best reaction conditions, ultra-
sound promotion of allylation was first investigated in different
solvents. Thus, cinnamaldehyde, 1a (1 mmol) and potassium allyl-
trifluoroborate, 2 (1.2 mmol) were added to a flask followed by the
appropriate solvent (0.5 mL). The mixture was sonicated for
10 min and the progress of the reaction was monitored by TLC.
The results are presented in Table 1, and all reported yields in this
and other tables are isolated yields.

In all cases, using different solvents the corresponding 1,2-addi-
tion product was obtained exclusively, proving that the reaction is
regioselective. The best result was observed when acetonitrile was
used as solvent, however, due to environmental concerns and the
toxicity of this solvent it was discarded [9]. When dichloromethane
was used as solvent, the corresponding product was obtained in
81% yield (Table 1, entry 2).

The use of water as a (co)-solvent in the development of meth-
ods focusing on environmentally benign reaction media seems to
be the best option due to its simplicity and very low cost. When
a biphasic mixture of dichloromethane and water (1:1) was used
in the reaction, the yield decreased drastically (Table 1, entry 3).

When water was used solely as the reaction solvent, the

(br s, 1H, OH), 1.50-1.25 (m, 6H, CH5CH,CH,CH,), 0.88 corresponding product was obtained in moderate yield (Table 1,
Table 1
Effect of the solvent on the allylation of cinnamaldehyde 1a by potassium allyltrifluoroborate 2 at room temperature.
OH
solvent
N0, B L & S AN
)} 25°C, 10 min
1a 2 3a

Entry Solvent 3a (%)

1 Acetonitrile 92

2 Dichloromethane 81

3 Dichloromethane/water (1:1) 45

4 Acetone/water (7:3) 82

5 Acetone/water (1:1) 80

6 Water 71

7 Ethanol 68

8 Acetone 85
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entry 4). Conversely, the use of a mixture of acetone and water in
different proportions did not increase the yield significantly
(Table 1, entries 5 and 6).

Finally, when ethanol and acetone were used as the reaction
solvent, the corresponding product was obtained in 68% and 85%
yield, respectively, indicating that the use of a polar non-protic sol-
vent could enhance the reaction yield (Table 1, entries 7 and 8).

The optimized reaction conditions, namely: potassium allyltri-
fluoroborate (1.2 mmol), aldehyde (1.0 mmol), acetone (0.5 mL);
were then applied in the allylation reaction of aldehydes

containing different functionalities (Table 2). The method tolerates
a wide range of functional groups and aliphatic, aromatic, and
heterocyclic aldehydes were efficiently allylated in moderate to
high yields. In the absence of ultrasound irradiation, conversion
of cinnamaldehyde 1a into the corresponding alcohol 3a was not
observed after 10 min under the optimized reaction conditions.
From Table 2, it can be seen that several aldehydes containing
electron-withdrawing and electron-donating groups were effi-
ciently allylated under the specified conditions. The allylation of
aldehydes containing electron-withdrawing groups gave the

Table 2
Allylation of various aldehydes 1 by potassium allyltrifluoroborate 2 promoted by ultrasound irradiation.
OH
acetone
R&o + /\/BF3K — % N
))) 25°C
1 3
R&O Product Time (min.) Yield (%)
1 N X0 OH 10 85
Oht i
la
3a
2 0 /o OH 5 60
E/)_/ x> NS
1b \_0
3b
3 @O OH 15 95
N02 d\/\
1lc NO
3c
4 15 96
) OH
S
NO,
1d NO,
3d
5 /@AO OH 15 95
02N /O)\/\
le O,N
3e
6 C(%c) OH 30 95
_— C(‘\/\
" OMe
3f
7 Xo OH 30 94
S
OMe
1g OMe
3g
OH 30 96

:
t

MeO

MeO
3h
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Table 2 (continued)

X Product Time (min.) Yield (%)
9 @O OH 30 75
F @(\/\
F
10 /@/\ 30 75
3j
11 /@/\ OH 15 96
Ix C|/J::::T/L\V/’\\
3k
12 @O OH 15 74
y o
1 Br
31
13 OH 15 95
14 @O OH 30 70
©)\/\
3n
B RN
15 Xo OH 30 60

/g

3o

/\/\BF3K
©/\AO —»
Acetone) 30 min

1a

saaalicace

5-anti 5-syn
60 % 4

84:16

Scheme 1. Crotylation of cynnamaldehyde 1a by potassium (E)-crotyltrifluoroborate 4 promoted by ultrasound irradiation.

corresponding products in high yields (Table 2, entries 3-5, 9-12).
In addition, when 2-, 3- and 4-NO, (Table 2, entries 3-5) were
used, similar yields were observed, indicating that the substituent
position has little influence in the reaction (Table 2, entries 1-3).

Aromatic aldehydes containing electron-donating groups
(Table 2, entries 6-8) also gave the respective homoallylic alcohols
in high yields, however, longer reaction times were required.
Moreover, B-naphtaldehyde (Table 2, entry 13), and benzaldehyde
(Table 2, entry 14) also were allylated in high yields.

When a heterocyclic aldehyde was used, the corresponding
addition product was obtained in moderate yield using the
described conditions (Table 2, entry 2). For an aliphatic aldehyde,
the ultrasound promoted allylation with moderate efficiency,
probably due to volatilization losses of the starting material during
the reaction (Table 2, entry 15).

Although the available methods for the allylation of aldehydes
gave the corresponding products in good yields in some cases

[2,3], our method gave similar results using shorter reaction times
without the need of any catalyst under milder reaction conditions.

Finally, the regio- and diastereoselectivity of the reaction were
also studied. Thus, the addition of potassium E-crotyltrifluorobo-
rate, 4 to cinnamaldehyde 1a using the described conditions gave
exclusively the corresponding y-adduct 5 in a 84:16 ratio (anti:syn)
(Scheme 1).

This result is close to the data described in the literature for the
allylation of cinnamaldehyde using organoboranes [3j].

4. Conclusion

In summary, we have demonstrated that ultrasound can effi-
ciently promote the allylation of aldehydes. The green method fea-
tures the use of a small amount of solvent, avoid the preparation of
unstable allyl organometallics and the products were obtained in
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short reaction times with moderate to high yields and purity at
room temperature. The methodology is simple, fast and efficient,
and is synthetically useful while it could be applied for the synthe-
sis of more complex compounds.
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