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RESUMO

A alilagdo de compostos carbonilicos € uma reacdo importante em
Quimica Orgéanica sendo muito utilizada na sintese de produtos naturais e
também na industria farmacéutica. Nesse contexto, 0os reagentes de boro
alilicos destacam-se devido a sua elevada reatividade e estabilidade, além de
uma maior tolerdncia a presenca de grupos funcionais e ndo serem toxicos.
Este trabalho teve como objetivo geral desenvolver uma metodologia de
alilacdo de aldeidos de maneira enantiosseletiva utilizando como catalisadores
sais de amonio quirais. Para isso, o aliltrifluoroborato de potassio foi sintetizado
a partir éster borbnico correspondente em bom rendimento. A posterior
utilizacdo desse reagente em reacdes de alilacdo assimétricas foi realizada a
partir da utilizacdo do 2-naftaldeido empregando sais de aménio quaternarios
quirais como catalisadores de transferéncia de fase. O diclorometano,
diclorometano:agua e tolueno foram utilizados como solvente para a reacao e,
em todos os casos, 0 produto desejado foi obtido em bons rendimentos. A
determinacdo do excesso enantiomérico do alcool homoalilico obtido através
de cromatografia gasosa ndo se mostrou eficiente uma vez que ndo houve
separacdo dos enantibmeros mesmo quando o alcool homoalilico obtido foi
convertido ao acetato ou éter de silicio correspondente. Quando o produto foi
submetido a analise de HPLC, empregando-se uma coluna quiral CHIRACEL®
OD-H observou-se somente a obtencdo de misturas racémicas em todos o0s
casos estudados. Todos os compostos obtidos foram caracterizados através de
RMN H e 3C e !B e °F quando apropriado.

Palavras-chave: Alilagdo assimétrica. Trifluoroboratos organicos.

Alcoois homoalilicos.



ABSTRACT

The allylation of carbonyl compounds is an important reaction in Organic
Chemistry and is widely used in the synthesis of natural products and in the
pharmaceutical industry. In this context, allylic boron reagents stand out due to
their high reactivity and stability, as well as their greater tolerance to the
presence of functional groups and low toxicity. This work aimed to develop an
enantioselective methodology for the allylation of aldehydes using chiral
ammonium salts as catalysts. For this, potassium allyltrifluoroborate was
synthesized from the corresponding boronic ester in good vyield. The
subsequent use of this reagent in asymmetric allylation reactions was
performed using 2-naphthaldehyde as a model compound and chiral quaternary
ammonium  salts as phase transfer catalysts. Dichloromethane,
dichloromethane: water and toluene were used as the solvent for the reaction
and in all cases the desired product was obtained in good vyields. The
determination of the enantiomeric excess of the obtained homoallylic alcohol by
gas chromatography was not efficient since there was no separation of the
enantiomers even when the obtained product was converted into the
corresponding acetate or silyl ether. When the product was subjected to HPLC
analysis, using a chiral column CHIRACEL® OD-H, only racemic mixtures were
observed in all cases studied. All compounds obtained were characterized by
H, 13C, 1B and *°*F NMR when appropriate.

Keywords: Asymmetric allylation. Potassium organotrifluoroborates.

Homoallylic alcohols.
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1 INTRODUCAO

1.1 OS REAGENTES DE BORO

A reacdo de acoplamento de Suzuki-Miyaura €é uma das mais
importantes metodologias sintéticas desenvolvidas no século 20. Esse fato
pode ser evidenciado pela atribuicdo do prémio Nobel em Quimica para o
Professor Akira Suzuki pela sua descoberta. (YAMADA; SUZUKI, 1979).

O primeiro exemplo da reagéo de acoplamento de Suzuki-Miyaura entre
um acido borénico e um haleto é descrito no (Esquema 1). Desde entéo,
diversas modificacbes na metodologia foram descritas como melhorias no
sistema catalisador/ligante, (FU; LITTKE; DAI, 2000; BUCHWALD et al., 2005;
NOLAN et al., 2006) solventes (DUPONT; DE SOUZA; SUAREZ, 2002) e
diferentes condi¢cBes experimentais (LEADBEATER et al., 2006).

Esquema 1 — Reacgdo Suzuki-Miyaura entre um &cido borénico e um haleto.

B(OH), Br

+ K,COg3 GF

GF benzeno

40-85%
GF = grupos funcionais

Desde a sua descoberta diversos melhoramentos na reacdo foram
realizados como o estudo de substratos, (LITTKE; FU, 2002; ALTENHOFF et
al., 2004), temperatura (FU; LITTKE; DAI, 2000; ZIM et al., 2000) e redugéo da
guantidade de catalisador (WOLFE et al., 1999; ALIMARDANOQYV et al., 2004).

A utilidade da reacdo de acoplamento de Suzuki para a sintese de
moléculas complexas a partir da utilizagdo de condi¢des suaves e empregando
reagentes tolerantes a uma grande variedade de grupos funcionais fez com
que a quimica dos compostos de organoboro experimentasse um rapido

desenvolvimento nas ultimas décadas.
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A nomenclatura para os reagentes de boro empregados na reacao de
Suzuki e em reacdes diversas é bastante variada e a nomenclatura IUPAC
geralmente ndo € utilizada para esses compostos. Geralmente, os compostos

de boro podem ser classificados de acordo com a (Figura 1).

Figura 1- Compostos de boro.

OH OR oPH @ NR;
B. B. R-B—OH M B
HO”™ “OH RO”™ "OR OH RO "NR,
Acido borico Borato Boronato Boranamida
R'<
R OH OR el @ N =0
] ' B R-B-OH M Yoo
B /B\ 7 ~ AY O
R-°°R R OH R OR R R’B/—O
Aci 5Ni Ester bordnico [
Boranas Acido borbnico Borinato Boronatos

N-coordenados

OH OR oOH o of @
B B. R-B-R M R-B—F M

R R R™ R R F
Acido borinico Ester borinico Boranato Trifluoroborato

Os elétrons na camada de valéncia no a&tomo de boro neutro (2s? 3p?)
podem realizar trés ligagées com hibridacdo sp? resultando em uma geometria
trigonal plana e um orbital p vazio néo ligante ortogonal ao plano. Esse orbital p
domina os padrdes de reatividade e as caracteristicas fisicas de todos os
compostos de boro os torna suscetiveis (ou ndo) a coordenacao com bases de
Lewis formando um complexo aniénico (ou zwiteridnico) tetraédrico com
propriedades muito distintas do composto neutro.

Como o reagente de boro tende a ser o componente nucleofilico em
diversas reacdes, um método perspicaz para comparar a sua reatividade é
baseado na sua nucleofilicidade. Mayr desenvolveu escalas de nucleofilicidade
e eletrofilicidade que permitem comparar diretamente esses reagentes
podendo assim prever o resultado de diferentes combinacdes (MAYR et al.,
2010). Mayr determinou as velocidades de reacdo entre espécies de boro
derivadas do furano e um cation.

Os ésteres borbnicos mostraram-se menos reativos que o furano
propriamente dito. A adicdo de um ligante extra torna o atomo de boro sp? e

aumenta o carater nucleofilico como péde ser observado para diversas
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espécies de boro anibnicas. A elevada eletronegatividade do atomo de

fldor diminui a nucleofilicidade dos organotrifluoroboratos (Figura 2).

Figura 2— Nuclecfilicidade de reagentes de boro.

I}i
@ B

Ph Ph —>
MeCN, 20 min.
20°C Ph Ph
R'<
N/\;o
J “>=0 ® 0O
_B=0 R),B Li aumento da
R ! ! nucleofilicidade
I
0 2 4 6 8 110 12
| ' | | [ | -
| o ! | | l | |
J U
R—-BPin~ ~

Os organotrifluoroboratos de potassio possuem uma geometria tetraédrica e
nao sdo acidos de Lewis devido a uma nova ligacdo com o atomo de fluor. A
quaternizacéo a partir de uma ligacao forte B-F aliada a sua estrutura similar a
um sal faz com que esses compostos possuam algumas caracteristicas fisicas

favoraveis:

e sd0 muito estaveis, ao contrario das boranas que sofrem decomposicao
em contato com o ar ou agua.

e sdo sdlidos cristalinos, ao contrario de muitos ésteres boronicos que sao
liquidos ou solidos com baixo ponto de fusao.

e existem na forma de estruturas monomeéricas, ao contrario dos &cidos

borénicos que formam boroximas.

Em solucdo, os organotrifluoroboratos de potassio sdo estaveis sob
condi¢cdes anidras, no entanto, em contato com a agua estes compostos
sofrem hidrolise aos acidos ou ésteres bordnicos correspondentes (LENNOX;
LLOYD-JONES, 2012). Nesse processo, HF é liberado e sob condi¢cbes

aquosas ocorre geralmente a corrosdo da vidraria  utilizada.
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Sem duvida, a maior desvantagem da utilizagdo de organotrifluoroboratos
de potassio € sua baixa solubilidade em solventes ndo polares e a sua
dificuldade de purificacdo uma vez que métodos tradicionais como

cromatografia em coluna e destilacdo ndo podem ser utilizados para esse fim.

Geralmente, os organotrifluoroboratos de potassio podem ser preparados a
partir de outras espécies de boro. A utilizacdo do hidrogenofluoreto de potassio
(KHF2) como fonte de fluor para a sintese de organotrifluroboratos de potassio
foi descrita por Vedejs e colaboradores. Os autores observaram que a partir da
adicdo de uma solugdo aquosa de KHF2 a um &cido borbnico, os
organotrifluroboratos de potassio correspondentes eram obtidos em bons
rendimentos e que estes compostos ndo eram higroscopicos e nao
apresentavam decomposicdo durante meses ap0s a sua preparacao.
(Esquema 2) (VEDEJS et al., 1995).

Esquema 2 — Sintese de organotrifluoroboratos de potassio utilizando KHFz e um

acido borénico.

KHF, (3,3 equiv

ArB(OH), 233equlv) _ ArgF.k
MeOH:H,0, 25°C

70-94%

Antes da descoberta de Vedejs, os organotrifluoroboratos de potassio
eram preparados através de procedimentos complicados e que envolviam a
utilizacdo de acido fluoridrico (CHAMBERS; CHIVERS; PYKE, 1965) ou
organodifluoroboranas (STAFFORD, 1963) (compostos de dificil manipulagéo e
sensiveis a umidade e oxigénio).

Posteriormente, Lloyd-Jones descreveu uma nova metodologia baseada
na utilizacdo de KF onde os subprodutos sao precipitados da solu¢cdo e uma
filtracdo simples, seguido de evaporacdo do solvente levou aos
organotrifluoroboratos de potassio em bons rendimentos (Esquema 3).
Adicionalmente, o método utiliza quantidades estequiométricas de KF
(LENNOX; LLOYD-JONES, 2012).
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Esquema 3 — Sintese de organitrifluoroboratos de potassio utilizando KF e um &cido

bor6nico.
KF (4 equiv.) .
R—B(OH) acido tartarico (2.05 equiv.) R-BFK  + s;(las
- ) _
MeCN, THF, H,0, 21°C, 1-10 min potassio

21 exemplos

R = alquila, arila, vinila 55-96%

A utilizacdo do tetrahidroxidiboro como reagente para a sintese de
organotrifluoroboratos de potéssio foi descrita mais recentemente. O método
possui a caracteristica de levar aos compostos desejados em bons
rendimentos e com economia de atomos. A reacéo foi baseada na utilizacdo da
fosfina XPhos como ligante utilizando um catalisador de paladio pré-formado.
Todos o0s 4cidos Dborbnicos sintetizados foram convertidos aos
organotrifluoroboratos correspondentes utilizando KHF2 (Esquema 4)
(MOLANDER et al., 2012).

Esquema 4 — Sintese de organotrifluoroboratos de potéssio utilizando
tetrahidréxidiboro.

HO, /OH
X S8 g BF4K
©/ HO  OH Bion | KHF2 @/ 3
0,5% Pd(0) [/ j
R EtOH R R
X=Br, Cl, I, OTf 28 exemplos
R = alquila, grupos doadores ou 27-98%

retiradores de elétrons

Mais recentemente, 0 mesmo grupo descreveu a utilizacdo do
bis(pinacolato)diboro para a sintese de organotrifluoroboratos de potassio
contendo anéis heterociclicos utilizando iodeto de cobre (I) como catalisador
(PRESSET et al., 2013). Os produtos desejados foram obtidos em rendimentos

gue variaram de bons a moderados (Esquema 5).
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Esquema 5 — Utilizagcao do bis(pinacolato)diboro para a sintese de

organotrifluoroboratos de potassio.

Cul (10 mol %)
n . PS-PPh; (12mol %)  KHF, (4.0 equiv.) 4
x *+ BoPin, - -~ BF3K
7 MeOLi (2.0 equiv.) THF, 25°C, 2h z
DMF, 25°C, 20h 9 exemplos
n=0-2 27-72%
X=F, Cl,Br |
Z = 0, N-Boc, N-Ts

1.2 A REACAO DE ALILACAO DE COMPOSTOS CARBONILICOS

A reacdo de alilacdo de compostos carbonilicos é uma reacdo
importante em Quimica Orgénica uma vez que a mesma € muito utilizada na
sintese de produtos naturais e também na industria farmacéutica. A reacéo
leva a formacdo de alcoois homoalilicos, os quais podem ser facilmente

convertidos nos derivados alddlicos correspondentes (Esquema 6).

Esquema 6 — Reacao de sintese de alcoois homoalilicos e converséo a seus

derivados aldolicos.

) OH OH OH OH
S R“CHO z 0 z
RN — = RZJ\l/\ elou R2 NN 3, R2 So elou R NXg
EouZ R' R' R' R
syn anti syn anti
alcoois homoalilicos aldol

Desse modo, a reacdo de alilacdo de aldeidos é considerada uma
reacao sinteticamente andloga a reacdo de adicdo de enolatos metéalicos a
aldeidos. Esse assunto despertou o interesse da comunidade cientifica e
diversos artigos de revisdo ja foram escritos sobre o tema (YAMAMOTO;
ASAO, 1993; MARSHALL, 1996; ITSUNO et al., 1997; YUS; GONZALEZ-
GOMEZ; FOUBELO, 2013; CHENG et al., 2018)

Apesar da semelhanca estrutural, os reagentes para a alilagdo podem
ser classificados de acordo com o0 mecanismo de transferéncia do grupamento

alila a reagentes carbonilicos. Os reagentes do tipo | reagem via a formacéao de
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um estado de transi¢do ciclico de seis membros e a geometria dos produtos
formados pode ser predita a partir da estereoquimica dos materiais de partida
utilizados. Por exemplo, utilizando reagentes do tipo |, a adicdo de um reagente
alilico com geometria E & um aldeido levaria ao &alcool homoalilco anti,
enquanto a adicdo de um reagente alénico com geometria Z a um aldeido
levaria ao alcool homoalilco syn (Esquema 7). Os compostos alilicos de boro,

silicio e aluminio s&o tipicamente classificados nessa categoria.

Esquema 7 — Mecanismo de transferéncia do grupamento alila a reagentes
carbonilicos de reagentes do tipo I.

t

H OH
RRAM RN rRZ /=M
- R0 /=5 S PN
R |i2
anti
t
H
~ OH
/\/M R1 \O /J:\//M
—_ -1~0 — = o1
R? R! R/'\A/\
z R2 R2
syn

Os reagentes do tipo Il geralmente reagem através de um estado de
transicdo “aberto” onde um acido de Lewis (AL) atua ativando o grupamento
carbonila seguido do ataque “externo” do reagente organometalico. Esses
fatores geralmente ndo sao diastereoespecificos e esse mecanismo

geralmente leva aos produtos de adicao syn (Esquema 8).

Esquema 8 — Mecanismo de transferéncia do grupamento alila & reagentes

carbonilicos de reagentes do tipo Il

i AL |
D w2 OH
) AL
R1/§O + R\/"\,LL/M e R1 H - » R1 AN
EouZ | R?
B M syn

antiperiplanar
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Os reagentes do tipo Ill levam predominantemente aos produtos anti,
independente da geometria do reagente alilico de partida devido ao equilibrio
existente entre as espécies organometalicas alilicas, o0 produto

predominantemente € o isémero E (termodinamico).

Os reagentes organometélicos alilicos formados in situ a partir de
haletos alilicos e metais (Barbier) geralmente séo classificados nessa categoria
(Esquema 9).

Esquema 9 — Reagentes organometalicos alilicos formados in situ a partir de haletos

Alilicos e metais.

RA_A_M
t
E A H OH
R0 2 M
7 /
e i e
M R R?
C/V anti
R 7

Nesse contexto, a sintese de &lcoois homoalilicos tornou-se um assunto
de grande interesse da comunidade cientifica e metodologias baseadas na
reacdo de adicdo de diferentes reagentes organometalicos alilicos foram

desenvolvidas nos ultimos anos.

1.3 HISTORICO

Antes da década de 70, os compostos organometalicos alilicos eram
estudados primordialmente para a determinacdo estrutural de novas espécies
e, dentre estes, os reagentes de boro alilicos destacaram-se devido a dois
fatores principais: o primeiro refere-se a sua elevada reatividade e estabilidade.
Comparados aos reagentes organometalicos de magnésio, por exemplo, os
reagentes alilicos de boro possuem uma menor basicidade e, como

consequéncia, uma maior tolerancia a presenca de grupos funcionais e a

possibilidade da utilizagdo de outros solventes que ndo THF ou Et20.
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O segundo fator refere-se a toxicidade. Os reagentes de organoboro néo
sao toxicos. Comparativamente, 0os reagentes de organoestanho possuem uma

elevada toxicidade e seu descarte requer condi¢cdes especiais.

A primeira utilizacdo de reagentes de organoboro em reacdes de alilacédo
de compostos carbonilicos foi realizada por Mikhailov a partir da utilizacdo de
boranas alilicas. (MIKHAILOV; BUBNOV, 1964)

Posteriormente, Hoffmann descreveu a sintese diastereosseletiva de
alcoois homoalilicos a partir da reacdo entre boronatos crotilicos com
geometria E ou Z e aldeidos (HOFFMANN; LADNER, 1979). O primeiro
reagente alilico quiral foi sintetizado a partir de um derivado da céanfora e
apesar da sua utilizacdo néo levar a estereosseletividades elevadas, essa
metodologia foi a responsavel pelo desenvolvimento de outros reagentes de
boro alilicos quirais (HOFFMANN; ZEISS, 1981) (Esquema 10).

Esquema 10 - Sintese de composto alilico quiral obtido a partir de um derivado da

canfora.
o] oH
MeCHO -
Ir ’B\/ﬁ o > NMe
Fh HNT > 2 :
93%
60-70% ee

Em geral as boranas alilicas sdo mais reativas que os boronatos alilicos
em reacdes com compostos carbonilicos. Isso se deve a estabilizacédo atribuida
pelos pares de elétrons do atomo de oxigénio ao orbital p vazio do a&tomo de
boro. Assim, grupos doadores ou retiradores de elétrons podem influenciar na
reatividade desses compostos em reacdes de alilacdo. Esse efeito também
torna os boronatos alilicos mais faceis de manusear que as boranas
correspondentes uma vez que sd0 mais estaveis a reacdes de oxidacao e
podem ser isoladas e purificadas (YUS; GONZALEZ-GOMEZ; FOUBELO,
2011).

O uso de tartaratos como auxiliares em reacfes assimétricas foi

primeiramente descrito POR (HARUTA, 1982). No entanto, somente alguns
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anos depois apés um estudo detalhado Roush descreveu a reacdo de
alilacdo assimétrica de aldeidos utilizando boronatos derivados do acido
tartarico. Os produtos desejados foram obtidos em bons rendimentos e
estereosseletividades (ROUSH; WALTS; HOONG, 1985; ROUSH,
HALTERMAN,1986) (Esquema 11).

Esquema 11 — Reacdao de alilacdo assimétrica de aldeidos utilizando derivados do

acido tartarico.

iPI’OZC AN
(0]
e g e
iPrO,C B =
O "~y >
N Et,0, -78°C /\/\O
72%
87% ee

Corey desenvolveu um sistema baseado na utilizagdo do 1,2-difenil-1,2-
diamino-etano como auxiliar quiral em reacfes de alilacdo. O tratamento de
uma borana com o reagente de alilestanho a baixa temperatura levou a
formacao do boronato quiral alilico correspondente. A posterior adicdo de um
aldeido levou aos alcoois homoalilicos em bons rendimentos e
estereosseletividades (COREY; YU; KIM, 1989) (Esquema 12).

Esquema 12 — Utilizag&o do 1,2-difenil-1,2-diamino-etano como auxiliar quiral em

reacOes de alilacéo.

Ph

Ph, HPh o oh.
el N -"snBu, /N/—{j PhCHO /\/v\Ph
L CH,Cl,, -78°C 187 °B” Ts  PhMe, -78°C 0%
v 90% ee

Brown desenvolveu um reagente para a rea¢ao de alilacdo assimétrica a
partir da reacdo de hidroboracdo do o-pineno para levar a formagdo do
Ipc2BOMe o qual a partir da reagcdo com brometo de alilmagnésio a -78°C levou
a formacéao in situ da borana quiral alilica correspondente. A posterior reacéo
com aldeidos levou aos alcoois homoalilicos desejados em elevados
rendimentos e excessos enantioméricos (BROWN; JADHAV, 1983) (Esquema
13).
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Esquema 13 — Reacdao de alilagdo assimétrica a partir da reacdo de hidroboragéo do

a-pineno.

o
I

JBOMe MaBr B
A NN N MeCHO

;

=
>99% ee

BF,.OEt,

Apds mais de trés décadas desde a sua descoberta, o reagente de Brown
continua sendo um dos mais utilizados, no entanto, as reacdes envolvendo o
Ipc2BOMe e um reagente de Grignard requerem temperaturas de -78°C e o

produto da reacdo € um reagente sensivel ao ar.

A versatilidade da reacdo de alilacdo despertou o interesse de diversos
grupos no desenvolvimento de metodologias para esse fim e uma grande
variedade de métodos podem ser encontrados na literatura para realizar a
reacdo de alilacdo empregando uma diferente variedade de reagentes e

condicBes. A seguir serdo descritas algumas destas metodologias.

1.4 REACOES DE ALILACAO DE COMPOSTOS CARBONILICOS
1.4.1 Reagdes de Alilagao Convencionais

A reacao de alilacdo de aldeidos a partir da reacao utilizando BFzeEt20
seguido pela reacdo com um éster bordnico alilico foi descrita por Maruoka e
colaboradores. Os autores atribuiram o sucesso do método a formacéo de uma
imina in situ concomitante com a ativacdo do éster borbnico através da
formacdo de uma fluoroborana intermediaria (Esquema 14) (MARUOKA,;
YASUMOTO; KANO, 2019).
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Esquema 14 — Reacao de alilagédo de aldeidos utilizando BFzeEt,O seguido pela

reacao com um éster borénico alénico.

BF5*OEt, (10 mol%)

B(OiPr)

| (1.5 equiv)
+ BOCNH2 > AN
= (1equiv)  CHaClp, 25°C, 24h =Z

Ph >95%

Ph

A utilizac&o de porfirinas como catalisadores para reacoes de alilacao foi
descrita por Matsubara e colaboradores (MATSUBARA et al., 2019). A reacéo
passa pela formacdao in situ de um complexo aldeido-cobalto-porfirina, o qual a
partir da reacdo com um alilsilano levou aos alcoois homoalilicos
correspondentes em rendimentos que variaram de moderados a bons

(Esquema 15).

Esquema 15 — Reacdo de alilagdo catalisada por porfirinas.

[Co(TPP)]SbFg
Ar
R4 1) [Co(TPP)]SbFg (1 mol%) OH R* 5
2 , DCE, 100°C, 4h SbFg
R0 + R%&M% = R ) Ar Ar
R3 2) TBAF, THF, 25°C R? R
1 02 03 o4 ] ] 21 exemplos
R', R4, R®, R" = H, alquila, arila 55-99% | Ar )

A reacdo de Barbier utilizando haletos de alila e compostos carbonilicos
mediada por praseodimio mostrou-se um método complementar as reacfes de
Barbier tradicionais. A reacdo mostrou-se regiosseletiva e o0s alcoois
correspondentes foram obtidos em bons rendimentos (WU; LI; ZHANG, 2016)

(Esquema 16).
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Esquema 16 — Reacao de Barbier mediada por praseodimio.

0 R
4
R1J]\R2 + RWX Pr, THF HOMR?’
R3 25°C X,
R' R
R', R?, R3, R* = H, alquila, arila 56-89%
X =Cl, Br, |

Um método de alilagdo baseado na utilizagdo de iminas, formadas in situ
a partir da reacéo das azidas correspondentes com t-butoxido de potassio sem
a presenca de metais foi descrito por Pramanik e colaboradores. A posterior
reagcdo com um éster bordnico alilico levou a formacéao dos produtos desejados
em bons rendimentos (PRAMANIK; REDDY; GHORAI, 2015) (Esquema 17).

Esquema 17 — Reacao de alilagdo de iminas utilizando t-butoxido de potéssio.

N3 R! R?
KO'Bu (1.1 equiv), THF
AP (1.3 equiv.) 19 exemplos
R', R?=H, alquila, arila 40-92%

Recentemente, a utilizacdo de bismuto ativado, preparado a partir da
reacao de reducdo de tricloreto de bismuto utilizando Na2SnO:2 foi descrita. A
adicdo de um haleto de alila seguido de um aldeido apropriado levou aos
alcoois homoalilicos correspondentes em bons rendimentos (SAWKMIE et al.,
2019) (Esquema 18).

Esquema 18 — Reacdao de alilagdo de aldeidos utilizando bismuto ativado.

OH
P X Bi *
Ar \O + \/\ B )\/\
H,0,50°C Ar o
X=Cl, Br 23 exemplos
0-81%

Uma verséo fotocalitica da reacéo de Barbier foi recentemente descrita a
partir da utilizacdo de haletos alilicos comerciais e aldeidos aromaticos
utilizando irradiagdo por luz visivel e um fotocatalisador. Os autores
propuseram um mecanismo radicalar para a reacao (BERGER; DONABAUER,;
BURKHARD, 2018) (Esquema 19).
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Esquema 19 - Versao fotocalitica da reagéo de Barbier.

e} L (5 mol%) OH OO
| DIPEA (6 equiv.)
N Br\/\ LiBF4 (1.5 equiv.) X L=

- N
DMA, 400 nm Arﬁoj@”

25°C, 3h 44%

A utilizacdo de chumbo para a reacdo entre compostos carbonilicos e
haletos alilicos ciclicos na presenca de uma quantidade estequiométrica de
cloreto de litio e uma quantidade catalitica de cloreto de gélio levou aos &lcoois
homoalilicos correspondentes em elevada diastereosseletividade e a reacao
mostrou-se tolerante a presenca de diversos grupos funcionais (CHENG et al.,
2019) (Esquema 20).

Esquema 20 — Reacao de alilagdo utilizando cloreto de litio e cloreto de gélio.

Pb (3 equiv.)
0 . ©/ GaCls (0.2 equiv.) R
R >
DMSO, 25 °C, 24h
R = alquila, arila 12 exemplos
52-92%

Uma reacao de borilacdo de acetatos alilicos para a preparacdo de
reagentes de boro bifuncionais seguido da adicdo destes a aldeidos levou a
uma série de alcoois homoalilicos em bons rendimentos. O composto de
alilsilano obtido foi utilizado posteriormente para a sintese de cis-2,6-
tetraidropiranos (LIU; GAO; CHEN, 2019) (Esquema 21).

Esquema 21 — Reacao de alilagéo a partir da reacdo de borilacdo de acetatos.

e Ni(cod),, PPhs Sites n-CgH13CHO )\/&
>
OAc  B,Pin, PhMe, 60°C BPin| phMe, 60°C  "-CeHi3

97%

Uma variante do método acima foi descrita posteriormente pelo mesmo
grupo utilizando reagentes de boro crotilicos substituidos. A adicdo a aldeidos

levou aos alcoois homoalilicos resultantes protegidos mantendo os
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grupamentos boronatos com elevadas esteresosseletividades (WANG; GAO;
CHEN, 2019) (Esquema 22).

Esquema 22 — Reacao de alilagédo de aldeidos utilizando compostos de boro crotilicos
substituidos.

OTES

— PhCHO, PhMe - BPi

BPinJ_>—BPin — — > /\/\/ In
BPir entdo TESCI, imidazol =

25°C BPin
87%

A utilizacdo de manganés para promover a preparacao in situ de CpTiCl2
a partir da reducdo de CpTiCls para reagdes do tipo Barbier com aldeidos levou
aos compostos desejados em elevadas régio- e estereosseletividades. Os
autores também observaram que a utilizacdo do sistema EtsNeHBr/TMSBr
atuava para regenerar o catalisador, no entanto, uma quantidade apreciavel do
diol correspondente ao acoplamento do tipo pinacol foi obtida em todos os
casos (LOPEZ-MARTINEZ et al., 2019) (Esquema 23).

Esquema 23 — Reacao do tipo Barbier promovida por Manganés utilizando CpTiCls.

OH
S . OH
/\/Br . o CpTiCl; Mn _ X oo OMe
Et;N-HBr, TMSBr + e O
THF OH
OMe
(

OMe
97%
81:19)

Reagentes organometalicos alilicos também podem ser utilizados em
reacao de formilagdo. Um exemplo foi descrito recentemente por Haraguchi e
colaboradores onde reagentes de zinco alilicos e o S-feniltioformato foram
utiizados levando a formacdo de centros quaternarios contendo
funcionalidades reativas (HARAGUCHI et al., 2018) (Esquema 24).
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Esquema 24 — Reacao de formilagéo utilizando zinco alilicos e o S-feniltioformato.

Me A o
PhS” ™0 |
X ZnBr —
THF Me
-78 °C, 30 min ’

95%

Os reagentes de boro alilicos também podem ser utilizados para reacoes
de adicdo de Michael. O primeiro método catalitico para a alilagdo de aldeidos
o,B-insaturados foi descrita recentemente. O método foi baseado na utilizacédo
de um complexo estavel ao ar e uma variedade de aldeidos foi utilizada
levando aos produtos correspondentes em bons rendimentos e seletividades
(ROEST,; BATEY, 2016) (Esquema 25).

Esquema 25 — Alilagéo de aldeidos o,p-insaturados utilizando reagentes de boro

alilicos.
K\ﬁl"'
@ /
O‘B |
/\/ \O
Cu(OAc), (cat) R 0
R= alquila, arila
15 exemplos
74-87%

seletividade 1,4: até 94:6

A utilizacdo de nanotubos como novos catalisadores para a reagao de
alilagéo foi descrita por Liu e colaboradores. A reagéo foi baseada na utilizagéo
do tetraalilestanho em meio aquoso sem a necessidade de adicdo de acidos de
Lewis e levou aos produtos desejados em rendimentos que variaram de
moderados a bons (SUN et al., 2019) (Esquema 26).

Esquema 26 — Reacéo de alilac&o utilizando tetraalilestanho em meio aquoso.

)
)]\ + Sn HDGA ><oi\ OHDGA coum
p-Tol N . > p-Tol X Hoic/qu\m“f

H,O 729% "y N 68 COH
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A reacdo de alilacdo de compostos carbonilicos utilizando haletos
alilicos ciclicos empregando ferro metalico na presenca de cloreto de bismuto
(111) como co-catalisador levou aos compostos desejados em bons rendimentos
e elevadas diastereosseletividades. Nos casos de aldeidos contendo atomos
capazes de complexacdo, uma diastereosseletividade oposta foi observada

explicada por um estado de transicao ciclico (LIU et al., 2019) (Esquema 27).

Esquema 27 — Reacao de alilacéo catalisada por Ferro metalico e cloreto de bismuto

(111) como co-catalisador.
OH

o ©/Br Fe (3 equiv.)
L+ . — R
R H BiCl3 (0.2 equiv.)

DMSO, 25 °C, 24h

R = alquila, arila
14 exemplos

32-96%

> 99:1
Uma metodologia baseada na reacdo de transposicdo de ésteres
bordnicos homoalilicos, gerados in situ utilizando um catalisador de niquel e
zinco metélico seguido da adicdo a aldeidos foi desenvolvido por Hilt e
colaboradores. A reacdo mostrou-se diastereosseletiva e eficiente para uma
grande variedade de compostos e 0 método mostrou-se complementar aos que

empregam iridio como catalisador (HILT et al., 2016) (Esquema 28).

Esquema 28 — Reacao de alilagcdo utilizando um catalisador de niquel e zinco

metalico.

NiCly(dppp) (10 mol%)

Zn pé6 (20 mol%) OH
. Znl, (20 mol%)
A~BPIN L picHo - /\I)\ph
HPPh, (5 mol %) Ve

CH,Cl, -50 °C, 7h
: 81%

syn:anti = 98:2
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1.4.2 Reacgdes de Alilagdo Assimétricas

Apesar de existirem alguns exemplos de reacdes de alilacdo assimétrica
baseados na utilizacdo de catalisadores de transferéncia de fase quirais como
serdo mostrados na Secdo 1.5, a grande maioria destas continuam sendo
baseadas na utilizacdo de reagentes de organoboro alilicos. A seguir serdo
descritas algumas metodologias mais recentes envolvendo diferentes

reagentes alilicos para essa finalidade.

A reacao de alilacdo de modo diastereo- e enantiosseletivo utilizando um
derivado do acido fosférico como catalisador foi recentemente descrita.
Dependendo das condigcdes empregadas, os produtos de alcéxi-alilacdo syn ou
anti puderam ser obtidos em bons rendimentos e elevadas
estereosseletividades (GAO; CHEN, 2018) (Esquema 29).

Esquema 29 — Reacdao de alilagdo utilizando um derivado do &cido fosférico como

catalisador.
(R)-L (5 mol%) OH
BPin RCHO, -45°C B
= > R/\_/\
OMOM 4 A MS, PhMe (:)MOM
R = alquila, arila
11 exemplos
56-94%
86-94% ee

Uma variacdo da reacdo acima baseada na utilizacdo de derivados
quirais do Binaftol encapsulados em nanoesferas foi descrita recentemente. O
metodo possui a vantagem da possibilidade de reciclar o catalisador ao final da

reacao e elevados excessos enantiomericos foram obtidos (YAN et al., 2019).

Reagentes de boro alilicos também podem ser empregados para a
sintese de aminas homoalilicas. Wu e colaboradores descreveram a
preparacdo destes compostos utilizando o aliltrifluoroborato de potassio em
uma reacao enantiosseletiva para levar aos compostos desejados em elevados

rendimentos e enantiosseletividades (CHIANG et al.,, 2018) (Esquema 30).
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Esquema 30 — Sintese de aminas homoalilicas utilizando reagentes de boro alilicos.

Ts [RhCI(C,Hy)0lo (1.5 mol%) HN’TS
N~ L (3.6 mol%) Ph
| . A~ BFK - ;
ph) PhMe, 100 °C, 24h Ph/k/\ o
94%
96% ee Ph = 4-NO,-CgH,4

A alilacdo assimétrica de aldeidos com haletos de alila na presenca de
um complexo de cromo-sulfonamida/oxazolina foi descrita por Zhang (XIONG,;
ZHANG, 2016). Uma grande variedade de alcoois homoalilicos pbde ser

preparada em elevadas enantiosseletividades (Esquema 31).

Esquema 31 — Reacao de alilagéo catalisada por cromo-sulfonamida/oxazolina.

L=
Me 1) CrCly / L (10 mol%) o b
2) NiCl, (0.5 mol%), Mn (2 equiv.) OH ; 07
C|/\/Aph Csl (1 equiv), ZrCp,Cl, (1 equiv.) N©ONH AL
> n-C6H13 “, X
* THF, -10 °C, 10h Ph

Me
n-CeHis™ S0 68% F F

91% ee F

A utilizacdo de acidos de Bronsted quirais para catalisar uma reacao
assimétrica de alilboracdo foi descrita recentemente. O produto desejado foi
obtido em elevado excesso enantiomérico quando (R)-TRIP-PA foi utilizado
como catalisador. No caso mostrado no esquema, 0s autores atribuiram o
elevado excesso enantiomérico a uma interacdo entre o oxigénio do aldeido e

ao dipolo induzido pelo atomo de cloro presente (RODRIGUEZ et al., 2016)
(Esquema 32).
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Esquema 32 — Reacao assimétrica de alilboracdo utilizando (R)-TRIP-PA.

+ /\/BPin L (5 Yomol) .
A o CH,Cl, -30 °C

99%,
90% ee

Uma metodologia baseada na utilizacdo de paladio para a reacdo de
allacdo de compostos carbonilicos utilizando alguenos como reagentes
também foi descrita recentemente. O método baseou-se em uma reacao de

ativacdo C-H e foi grandemente acelerada pela presenca de um acido (TAO et
al., 2015) (Esquema 33).

Esquema 33 — Reacao de alilacdo de compostos carbonilicos utilizando paladio.

Pd(dba), (10 mol%)

PPh; (20 mol%) OH R?
(PhO),PO,H (20 mol%)
RV\«/ . R3/§o 22 - R _
R? B,Pin, (2.0 equiv.) R
NFSI (2.0 equiv.), 50 °C 20 exemplos
1 2 pR3 - H i
R', R4, R” = alquila, arila 44-99%

Guiry e colaboradores descreveram a sintese e a aplicacao de ligantes
bis-oxazolinicos para a reacéo de alilacdo e crotilacdo assimétrica de aldeidos
(MCMANUS; COZzZI; GUIRY, 2006). Os produtos foram obtidos com elevadas
enantiosseletividades em todos os casos. (Esquema 34).
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Esquema 34 — Reacao de alilagéo e crotilagdo assimétrica de aldeidos utilizando

ligantes bis-oxazolinicos.

L (0.12equiv)
1) CrCl; (0.1 equiv.), Mn (3 equiv.)
DIPEA (0.3 equiv.),

o TMSCI, THF-MeCN, 16h, 25 °C OH N
| + Br > -
RJ i 2) 1M HCI, THF RNy o
- 64-98% \J
R = alquila, arila 86-91% ee Bn £-Bi

Aminas homoalilicas quirais sdo encontradas em diversos compostos
farmacéuticos e também servem como synthons para a preparacao de diversos
produtos naturais. A reacdo de alilacdo de compostos ciclicos catalisada por
bismuto e um &cido fosforico quiral levou aos produtos de alilacdo
correspondentes em bons rendimentos e excessos enantioméricos (WANG et
al., 2019) (Esquema 35).

Esquema 35 — Reacdo de alilagdo de compostos ciclicos catalisada por bismuto e um

acido fosférico quiral.
NBoc

R ¢
G
Z~N Bi (OAc); (1 mol%) BocHN_ «~_~

\

o Ph
Bn L (2 mol%) iy SN OO
R =H, grupos doadores ou  Et,0 (0.2 M), 25 06 | 0] 0. 0

Z N
retiradores de elétrons \

Bn 0" “oH
+ L
/\/BPin 96-99% Ph

>96% ee

A reagdo de alilacdo estereosseletiva de aldeidos famino-o-hidroxi-
substituidos mediada por tetracloreto de estanho (IV) foi descrita por Ham e
colaboradores. Os autores atribuiram as seletividades observadas a quelacéo
entre o atomos de nitrogénio do grupo amida e o oxigénio do aldeido pelo
tetracloreto de estanho (IV) (MYEONG et al., 2018) (Esquema 36).
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Esquema 36 — Reacao de alilagéo estereosseletiva mediada por tetracloreto de

estanho.
CbzHN O~ SiMes CbzHN  OH CbzHN  OH
B | _ B - z
TBSO = TBSO._A_J A + TBSO_A_ A~
\/\) SnCl,, CH,Cl, : N : N
oTBS 78C. 1h OTBS OTBS

Um sistema hibrido baseado em uma reacgéo fotoredox e um complexo de
cromo quiral foi utilizado por Kanai e colaboradores para a reacao de alilacéo
assimétrica de aldeidos a partir da utilizacdo de alqguenos como precursores. A
reacdo levou aos alcoois homoalilicos desejados em elevados excessos
enantioméricos (MITSUNUMA et al., 2019) (Esquema 37).

Esquema 37 — Reacdo de alilagdo assimétrica de aldeidos utilizando um complexo de

cromo quiral.
L=
CrCl, (5 mol%)
o . L (2.5 mol%) OH o o

Mg(Cl0,), (1 equiv.) - ) TN
) S (D)

CH,Cl, 25°C, 12h B ”

430 nm LED
99%

A reacdo de alilacdo assimétrica de aldeidos empregando o cloreto de
alilsilano e uma bis-formamida quiral como catalisador foi descrita por Ishimaru
e colaboradores. A utilizacdo de carbonato de potassio e fosfato de potassio
levou aos produtos desejados sendo estes produtos obtidos em excessos
enantioméricos moderados (TANIMURA,; ISHIMARU, 2012) (Esquema 38).

Esquema 38 — Reacao de alilacdo assimétrica de aldeidos utilizando cloreto de

alilsilano e uma bis-formamida quiral.

L (0.4 equiv.) =
CH,Cl, -78 °C, 72h

PhCHO + = >SCls
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Um método eficiente para a alilacdo diastereosseletiva de aldeidos
utilizando ligantes contendo um grupo sulfinila foi descrito. Os produtos foram
obtidos em bons rendimentos e diastereosseletividades variaveis (MARQUEZ;
LLEBARIA; DELGADO, 2000) (Esquema 39).

Esquema 39 — Reacao de alilagédo de aldeidos utilizando ligantes contendo um grupo
sulfinila.

Zn (2 equiv.) p-Tol,, ..O
.0 Nal (3 equiv.) S oH
+ Ph—CHO > R

/I,VQ NH4I/THF
(6:1), 0°C

80%
6:1

O nosso grupo de pesquisa também possui experiéncia em reacdes de
alilacdo assimétricas. Em 2006 Melo desenvolveu um método para a reacdo de
alilacdo a partir da utilizacdo de derivados quirais de enxofre e reagentes de
alilzinco. No entanto, os produtos foram obtidos em excessos enantioméricos
moderados (MELO et al., 2006) (Esquema 40).

Esquema 40 — Reacao de alilagéo utilizando derivados quirais de enxofre e reagentes

de alilzinco.
] %
9 N7 S~ Tol T \
e + /©) 05mol% Me0/©/k/\
MeO THF, -78°C 68%
42% ee

1.5 CATALISE POR TRANSFERENCIA DE FASE

A catélise por transferéncia de fase (phase transfer catalysis — PTC) é
uma metodologia bastante versatil com aplicacdes em laboratérios académicos
e em industrias uma vez que geralmente envolve condi¢des reacionais suaves
e reagentes ou solventes ambientalmente amigaveis. (DEHMLOW;
DEHMLOW, 1993; STARKS; LIOTTA; HALPERN, 1994)
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Os catalisadores de transferéncia de fase facilitam a transferéncia de
uma molécula ou ion de uma fase reacional para outra, acelerando assim a
velocidade de reacdes heterogéneas (polifasicas). A utilizacdo de sistemas
bifasicos € o exemplo mais simples desse tipo de catalise a partir da
solubilizacdo de um determinado reagente na fase organica (SHIRAKAWA;
MARUOKA, 2013).

Os catalisadores de transferéncia de fase mais utilizados séo os sais de
amonio quaternarios e diversos mecanismos podem operar quando esses sao
utilizados, sendo as variagbes mais comuns baseadas na troca idnica na fase
aguosa, na interface ou na fase organica. Apesar de operar através de
diferentes mecanismos, a utilizacdo desses catalisadores oferece diversas

vantagens quando comparada aos catalisadores convencionais:

e A reatividade do anion na fase organica geralmente é maior uma vez
gue a separacao de cargas em espécies do tipo Q*Y" tendem a uma
maior separacao de cargas (reduzida na fase aquosa);

e As reacdes sdo geralmente mais seletivas uma vez que é possivel
controlar a “entrega” do reagente ao substrato em outra fase;

e As condi¢cBes reacionais geralmente sdo compativeis com uma grande
variedade de solventes organicos sendo possivel a utilizagcdo do proprio
solvente como reagente em alguns casos;

e Os catalisadores séo de baixo custo e biodegradaveis;

e A catélise por transferéncia de fase & reconhecida por ser um método
‘verde” e possui uma grande variedade de aplicagbes em sintese

organica.

A reacéao de alilacdo empregando catalisadores de transferéncia de fase
também é descrita na literatura. No entanto, a maioria das reacdes possui uma
aplicacdo a um substrato especifico. Um método geral de alilacdo foi descrito
por Wang e colaboradores baseado na utilizacdo de reagentes de estanho
formados in situ em meio aquoso. Os produtos desejados foram obtidos em
rendimentos que variaram de moderados a excelentes (ZHA; WANG; YANG,;
ZHANG, 2002) (Esquema 41).
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Esquema 41 — Reacéo de alilagc&o utilizando reagentes de estanho formados in situ

em meio aquoso.

Q /
R1JJ\R2(H) + /\/Br Sn > HO[/

n-Bu,;NBr, H,O R “R2(H)

10 exemplos
43-100%

aldeidos ou
cetonas

R', R? = alquila, arila

Batey e Thadany descreveram a utilizacdo de um sal de amonio
quaternario para promover a reacdo de alilacdo de aldeidos utilizando o
aliltrifluoroborato de potassio como reagente em um sistema bifasico. Os
produtos foram obtidos em excelentes rendimentos sem a necessidade de
purificagdo (THADANI; BATEY, 2002) (Esquema 42).

Esquema 42 — Reacdao de alilacdo de aldeidos promovida por um sal quaternario de

amonio utilizando o aliltrifluoroborato de potassio.

o~ BFsK oH
RCHO > R)\/\
n-Buyl (10 mol%)
R =alkyl, aryl  CH,Cly:H,0 11 exemplos
25°C, 15 min 99-95%

A utilizacdo do aliltrifluoroborato de potassio em reacdes de alilacdo
empregando sistemas bifasicos foi extensivamente estudada pelo nosso grupo
de pesquisa. Como exemplo, pode-se citar a metodologias utilizando MOFs
(FREITAS, et al., 2013); éteres (FREITAS, et al,2012) e resinas (COUTO et al,
2013). Pode-se citar ainda a utilizagdo do 18-coroa-6 como catalisador da
reacdo de alilacdo de aldeidos utilizando um sistema agua:diclorometano sob
atmosfera aberta. Os produtos foram obtidos em excelentes rendimentos
(BARBOSA et al., 2012) (Esquema 43).
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Esquema 43 — Reacdao de alilagédo de aldeidos utilizando 18-coroa-6 como catalisador.
OH

_~_BFiK
RCHO > R)\/\
18-C-6 (10 mol%)
R =alkyl, aryl ~ CH,Cly:H,0 15 exemplos
25°C, 15 min 82-94%

A utilizacdo de catalisadores de transferéncia de fase quirais teve um
grande desenvolvimento nas ultimas décadas. Esse fato pode ser atribuido ao
desenvolvimento e a disponibilidade comercial de diversos sais de amonio
quaternarios quirais e uma grande variedade de reacdes envolvendo esses
compostos.

Nakoji e colaboradores desenvolveram uma estratégia para a reacao de
alilacdo assimétrica utilizando um catalisador de transferéncia de fase quiral e
acetatos alilicos como substratos em uma reacdo catalisada por paladio. A
utilizacdo do trifenilfosfinéxido mostrou-se crucial para atingir elevados

excessos enantiomeéricos (NAKOJI et al., 2002) (Esquema 44).

Esquema 44 — Reacao de alilagdo assimétrica utilizando um catalisador de

transferéncia de fase quiral catalisada por paladio.

PTC (10 mol%) prce Z o
_N__CO,t-Bu [Pd(C3Hs)Cl]; (8.7 mol%) N B !
Ph,C* ™ PhsPO (40 mol%) Ph,C* CO?t\ u
+ > TN Ar
KOH agq.

AN X

AcO Ar PhMe, 0°C, 3-23 h 12 exemplos Nl P
30-89%
91-96% ee

A sintese assimétrica de derivados da serina usando um anel
oxazolinico como substrato foi descrita por Jew e Park. A reacdo levou aos
produtos de alilacdo desejados em bons rendimentos e excessos

enantioméricos (JEW et al., 2004) (Esquema 45).
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Esquema 45 - Sintese assimétrica de derivados da serina utilizando um anel

oxazolinico como substrato.

N CO,t-Bu PTC = Ar
O N ert e
O = Ar
+ KOH ag. o:ﬁ\ ®N
_ PhMe, 0°C, 3 h O O
Br~ 87% O O
87% ee Ar

1.6 REACOES DE ALILACAO NA SINTESE DE PRODUTOS NATURAIS

A reacédo de alilacdo de compostos carbonilicos empregando reagentes
de boro vem sendo utilizada para a sintese de diversos compostos
farmacéuticos e produtos naturais. A seguir serdo mostrados alguns exemplos.

A dodeina é um composto isolado de uma planta e possui efeito vaso-
relaxante sugerindo uma potencial aplicacdo como droga para problemas
cardiovasculares. A dodeina foi sintetizada por Marco e colaboradores a partir
de uma etapa inicial de alilacdo de um aldeido. O alcool homoalilico foi obtido
em rendimento e enantiosseletividade elevados (ALVAREZ-BERCEDO et al,
2008) (Esquema 46).

Esquema 46 — Sintese da dodeina.

L (5 mol%)

O .

| /\/BPIH ?H

/@/\) SnCly (3.8 mol%) /@/\/\/\
PhMe, -78 °C 99%
97% ee
—
B
E—
HO (+)-dodeina

A madindolina A foi isolada a partir de Streptomyces nitrosporeus K93-
0711 e é um potente inibidor da interleucina-6. Em 2013 Hoveyda e

colaboradores realizaram a sintese desse produto natural empregando uma
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reacdo de alilacdo assimétrica como etapa-chave. O &lcool
correspondente foi obtido em bom rendimento e estereosseletividade a partir
da utilizacdo de uma quantidade de 0,5 mol% de catalisador (ITOH;
ISHIKAWA; HAYASHI, 2009) (Esquema 47).

Esquema 47 - Sintese da Madindolina.

\ MeOH (2.5 equiv.)
TBS PhMe, 22°C, 1.5h
p-TsOH

e} —
(R)-L (0.5 mol%) \//
o + /\/BPin NaOt¢-Bu (0.5 mol%) : \
N o}
N
H

94%
96% ee

Madindolina

A partir do extrato bruto de folhas e galhos de Cryptocarya concinna
foram isoladas as criptoconcatonas A-J. Esses produtos possuem uma unidade
a-piranona e a sintese da criptoconcatona | foi realizada por Nanda e
colaboradores utilizando uma reacéo de alilagdo assimétrica como etapa-chave
(NANDA et al., 2019) (Esquema 48).

Esquema 48 — Sintese da Criptoconcatona I.

P OH OH OH OAc
X Bu3Sn/\/ A - X
P e - AN — Ph N
TiCly, Ti(OiPr), —_— .
A 85% criptoconcatona |
(S)-BINOL, Ag,O 95% 5
CH,Cl, -15°C, 48 h °ee

Nagaiah e colaboradores descreveram a sintese da herbarumina I, um
produto natural isolado de Phoma herbarum com atividade fitotoxica (NAGAIAH
et al., 2007). A alilagdo assimétrica empregando um reagente de zinco de um
derivado do &acido ascorbico levou ao produto desejado em uma proporc¢ao 95:5
syn/anti de diastereoisdbmeros, 0s quais foram separados por coluna

cromatografica (Esquema 49).
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Esquema 49 - Sintese da herbarumina |

Me
Me HO
Me
Me
To o Mge .
< > —_—
NN 2 NHClg N HO
(|) 0°C, 25 °C, 4h OH Me
92% herbarumina |
95:5dr

A alilacdo assimétrica utilizando o reagente de Brown foi utilizada como
etapa chave na sintese da (+)-anamarina, um produto natural isolado das
folhas e flores de da espécie Hyptis e que demonstrou elevada citotoxicidade
contra células tumorais, além de atividade antibidtica e antifungica (FALOMIR
et al., 2003) (Esquema 50).

Esquema 50 - Sintese da (+)-anamarina.

(+)-lpc,B-ClI
MOMO  OMOM MOMQ  OMOM

MgBr
TPSO (:)TBS H Et,0O, -78 °C TPSO OTBS _—

74%

88:12 dr
OAc OAc
Me A~~~ 0.0
- .
— st
— OAc OAc =

(+)-anamarina

A acutumina é um alcaldide tetraciclico isolado de Menispermum
dauricum e que possui atividade antitumoral e antiamnésica. Li e colaboradores
realizaram a sintese desse composto utilizando um reagente de zinco alilico e
obtiveram o alcool homoalilico desejado em um rendimento de 79% em uma

proporcao diastereoisomérica de 93:7 (LI; Tarkoff; Castle, 2009) (Esquema 51).
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Esquema 51 — Sintese da acutumina.

O x—0
TBSO S:N(\N/Q TBSO

THF, -78°C

OMe
acutumina

A sintese de estruturas complexas empregando estratégias de alilacdo
assimétricas na etapa-chave de uma sequéncia sintética evidencia a
importancia dessa reacdo. No entanto, na maioria dos casos, a complexidade
estrutural dos ligantes ou dificuldades para a preparacdo do reagente

organometalico alilico tornam essa estratégia de dificil execucao.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como objetivo geral desenvolver uma metodologia de
alilacdo de aldeidos de maneira enantiosseletiva utilizando como catalisadores

sais de amonio quirais sob condi¢cdes de catalise por transferéncia de fase.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Sintetizar compostos de boro alilicos;

« Desenvolver uma metodologia assimétrica para a reacdo de alilagcdo de
aldeidos;

+ Determinar as melhores condi¢gOes reacionais para promover a reacao de
alilagdo como solvente e tempo reacional;

* Realizar o estudo da enantiosseletividade da reacdo para a determinagao
de excesso enantiomérico através de analises de HPLC e GC quiral;

« Caracterizar os compostos sintetizados através de RMN 'H e 13C e 1B e
19|:_
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 ESTRATEGIA SINTETICA

Apesar de ser sinteticamente (til, a aplicacdo do aliltrifluoroborato de
potassio no desenvolvimento de novas metodologias possui a limitacdo deste
composto ser insolivel em solventes organicos como THF, Et2O e
diclorometano (KINDER; KATZENELLENBOGEN, 1985). Uma alternativa para
resolver esse problema baseada na troca do contra-ion utilizando o hidréxido
de tetrabutilaménio foi desenvolvida por Batey (BATEY; QUACH, 2001)
tornando o0s compostos resultantes - o0s organotrifluoroboratos de

tetrabutilaménio - soltveis em diclorometano (Esquema 52).

Esquema 52 — Reacao de preparacdo dos organotrifluoroboratos de tetrabutilamonio.

n-BuyNOH
Ar—BF3K Ar—BF3n-BuyN
CH2C|2: Hzo 97-80%

25°C, 1 min.

insoluvel em

soluvel em
solventes

organicos

solventes
organicos

E conhecido que sais de aménio quaternarios possuem a habilidade de
promover reacdes de transferéncia de fase e podem ser usados como
catalisadores em reacGes para a formacdo de novas ligacbes C-C. Desse
modo, a estratégia para o desenvolvimento desse trabalho foi trabalho foi
baseada na conversao do aliltrifluoroborato de potassio no seu anélogo solavel
em solvente orgéanico, a partir da utilizacdo de sais de aménio quaternarios
quirais. A posterior reacdo com aldeidos poderia levar aos alcoois homoalilicos

desejados de modo enantiosseletivo (Esquema 53).
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Esquema 53 — Estratégia sintética baseada na converséo do aliltrifluoroborato de

potassio no seu analogo solivel em solvente organico.

t

R
» ® O soluvel em OH
© |® R-NR3X O |« @ solvente organico /\)\
/\/BF:; K——mM—s /\/BFQ, R—NR3 > = *R

soltuvel em
solvente orgénico

insoluvel em
solvente organico

Inicialmente, esforcos foram dedicados para a preparacdo dos materiais
de partida necessarios para o desenvolvimento da metodologia. Essas

metodologias serdo abordadas a seguir.

3.2 SINTESE DE COMPOSTOS ALILICOS DE BORO

Apesar de ser comercialmente disponivel, o aliltrifluoroborato de potassio,
1 possui um preco elevado (R$ 677,00 / 1g — Aldrich) e, desse modo,
inicialmente foi realizada a sintese desse composto. Para isso, foi empregado o
procedimento descrito por Esumi e colaboradores baseado na utilizagdo de um
reagente organometalico e trimetilborato, seguido de hidrolise. No entanto,
essa estratégia € dificultada devido a necessidade de preparacdo do brometo
de alilmagnésio, uma vez que é conhecido da literatura que a maioria dos
métodos preparativos leva a formacédo do 1,5-hexadieno a partir de uma reacéo
de acoplamento de Wurtz (MAZEROLLES; BOUSSAGUET; HUC, 1999).

Com isso, optou-se pela utilizacdo de uma solucdo 2 M do cloreto de
alimagnésio em Et20, adquirida comercialmente (Aldrich). Nesse caso, a
reacdo foi inicialmente realizada a partir da adicdo do reagente de Grignard a
uma solucdo de trimetilborato em THF previamente resfriada. A posterior
adicdo de uma solugéo de KF(g 10 M em uma mistura de MeOH:MeCN (1:1) e
uma solucao de acido L-(+) tartarico em THF de acordo a metodologia descrita
por Lennox-Jones nao levou ao produto desejado. (LENNOX-JONES, 2012)
(Esquema 54).
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Esquema 54 — Sintese do aliltrifluoroborato de portassio a partir do reagente de

Grignard e trimetilborato como fonte de boro.

1) B(OMe),
~_MgCl oo THF, -78°C__ . _~UBFK
=
2) KF (4q), (+)-acido tartarico 1
MeCN:H,O

Dois fatores podem ter contribuido para que a reacdo nao fosse bem-
sucedida: o primeiro foi a utilizacdo do trimetilborato como fonte de boro. E
conhecido da literatura que a purificacdo desse reagente é dificil, uma vez que
o método convencional de purificacdo é baseado na destilacdo do mesmo. O
problema nesse caso é que o ponto de ebulicdo do trimetilborato (68-69°C) &
muito semelhante ao seu contaminante, o metanol (65-67°C) e da mistura
azeotropica dos dois reagentes (57-59°C) tornando a purificacdo desse

composto dificil.

Desse modo, a reacdo foi novamente realizada utilizando-se dessa vez o
triisopropilborato, previamente purificado por destilacdo sob sodio metdlico
(139-141°C). A mesma estratégia descrita no Esquema 44 foi empregada e a
posterior adicdo de uma solucdo aquosa de KF novamente n&o levou ao

composto desejado (Esquema 55).

Esquema 55 - Sintese do aliltrifluoroborato de potassio 1 a partir do reagente de

Grignard e triisopropilborato como fonte de boro.

1) B(OI-Pr);
MgCl THF,-78°C______ . _~UBFK
=
2) KF (5q), (+)-acido tartarico 1
MeCN:H,0

Com o intuito da obtencdo do produto desejado, foi realizada uma
tentativa de formacdo inicial de um éster bordnico, seguido da reacdo de
hidrolise ao organotrifluoroborato de potassio correspondente. Desse modo, 0
triisopropilborato foi novamente utilizado como fonte de boro e a posterior
adicdo do pinacol levou ao éster bordnico correspondente 2 em bom

rendimento (Esquema 56).
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Esquema 56 — Sintese do éster borbnico 2.

1) B(Oi-Pr)3
vag| _THF 78°C O
2)
2
HO OH 64%

12h, 25°C

_~_-BPin

O éster bordnico 2 foi obtido na forma de um Oleo amarelado apos
purificacdo por destilagdo (50-53°C/ 5 mmHg) e entdo caracterizado. A seguir
serdo discutidos esses dados.

Analisando o espectro de RMN !H obtido para composto 2, verificou-se
gue os sinais dos hidrogénios estdo de acordo com a estrutura proposta. No
espectro de RMN 'H pode ser observado um multipleto em & 5,92-5,81
referente ao hidrogénio Ha, o multipleto em 6 5,03-4,91 atribuido ao hidrogénio
Hb, o dupleto em 6 1,73 com J = 4 Hz foi atribuido ao Hc e o simpleto em &
1,25 atribuido ao hidrgénio Hd (Figura 3).
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Figura 3— Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 2.
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No espectro de RMN *3C obtido para o composto 2, verificou-se que 0s
sinais dos carbonos também estdo de acordo com a estrutura proposta onde
podem ser observados quatro sinais. Em 6 134,0 e 114,8 podem-se observar
os sinais referente aos carbonos vinilicos Ca e Cb, respectivamente. Em 5 83,2
e 24,7 podem-se observar os sinais referentes a porcdo do pinacol do
composto sintetizado. O sinal correspondente ao Cc ndo pbéde ser observado

devido ao efeito quadrupolar do boro (Figura 4).
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Figura 4— Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCIlz) do composto 2.
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Esse efeito ja foi previamente observado em trabalhos de nosso grupo
de pesquisa. (OLIVEIRA et al., 2009) As cargas podem ser distribuidas de
maneira simétrica ou assimétrica dentro do nacleo de um atomo. Para nucleos
com numero de spin | = %, ou seja, com distribuicdo de carga simétrica, a
interacdo do nucleo com os gradientes de campo elétrico gerados pelos
elétrons presentes na amostra € independente da direcdo. No entanto, para
ndacleos com numero de spin | > Y%, a distribuicdo de carga é assimétrica e o
campo elétrico pode interagir com esse nucleo. Consequentemente, esses
ndcleos exibem um momento de quadrupolo Q e sdo conhecidos como
guadrupolares (SMITH, 1971).

No espectro de RMN B obtido para o composto 2, verificou-se o sinal
correspondente ao atomo de boro em & 32,9 na forma de um simpleto (Figura

5).
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Figura 5- Espectro de RMN de !B (128 MHz, CDCls) do composto 2.
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Com a obtencdo do éster borbnico 2, as tentativas de sintese do
aliltrifluoroborato de potéssio, 1 foram retomadas. Desse modo, ao composto 2
foi adicionada uma solucdo de KF@g) 10M em uma mistura de MeOH:MeCN
(1:1). A posterior adicdo de uma solucéo do acido L-(+)-tartarico em THF levou
ao composto desejado 2 em um rendimento de 68% na forma de um soélido
branco (LENNOX-JONES, 2012) (Esquema 57).

Esquema 57 — Sintese do aliltrifluoroborato de potassio 1 a partir do éster borbnico 2.

KF (aq). (+)-écido tartarico

_~_BFaK
MeCN:H,0, 25°C, 10 min 1
68%

_~_BPin

O produto obtido foi entdo submetido a andlise através de RMN. Nesse
caso, as analises foram realizadas utilizando-se DMSO-ds devido a maior
polaridade e, consequentemente maior solubilizacdo do composto 1 nesse
solvente. O espectro de RMN !H para composto 1 apresentou os sinais dos

hidrogénios de acordo com a estrutura proposta. No espectro de RMN *H pode
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ser observado um multipleto em 4 5,84-5,73 referente ao hidrogénio Ha, os dois

dupletos em & 4,57 e & 4,47 com J = 12 Hz atribuidos a hidrogénio Hb e o

simpleto em & 0,91 foi atribuido ao Hc do —grupo CH2 proximo ao atomo de

boro (Figura 6).

Figura 6— Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 1.
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No espectro de RMN *3C foram observados dois sinais em § 142,8 ¢ §

109,0 atribuidos aos carbonos vinilicos Ca e Ch. Novamente, o sinal

correspondente ao Cc ndo pode ser observado devido ao efeito quadrupolar do

boro (Figura 7).
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Figura 7— Espectro de RMN de *3C (100 MHz, DMSO-ds) do composto 1.
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A relaxacdo rapida associada ao efeito quadrupolar (discutido
anteriormente) do nlcleo de 'B geralmente ndo permite a observacdo de
constantes de acoplamento Jiisx em espectros de RMN de !B devido ao
alargamento de linha. Considerando os spins dos nuicleos de B e °F serem
3/2 e 1/2, respectivamente, e que o numero de linhas em um espectro de RMN
€ determinado pelo termo 2nl+1, onde | € o numero de spin e n € 0 nimero de
nucleos vizinhos, o espectro de RMN de 1B do aliltrifluoroborato de potassio 1
apresentou um quarteto em 6 4,38 devido ao acoplamento com os trés atomos

de fldor vizinhos com J = 60 Hz (Figura 8).
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Figura 8- Espectro de RMN de B (128 MHz, DMSO-ds) do composto 1.
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O espectro de RMN de °F do aliltrifluoroborato de potassio 1 também
apresentou um quarteto em um quarteto em 4 -136 devido ao acoplamento com
0 atomo de boro vizinho também com J = 60 Hz. Nesse caso, pode-se observar
que as quatro linhas do quarteto possuem uma intensidade semelhante, uma

vez que ha somente um nicleo de 'B acoplando com trés nucleos de °F
(Figura 9).
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Figura 9- Espectro de RMN de °F (376 MHz, DMSO-ds) do composto 1.
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3.3 SINTESE DO SAL QUATERNARIO DE AMONIO

Sais de amoénio quaternarios podem ser facilmente obtidos a partir da
reacdo de uma amina e um haleto organico apropriado em uma reacédo de

substituicdo (Esquema 58).

Esquema 58 — Esquema geral sintese de sais quaternarios de aménio

RX ® ©
R—=[N] ——= R-NR; X

aminas sal de amdnio
qérias pdrias (|, garias quaternario

Essa estratégia foi inicialmente aplicada para a quaternizacao da (R)-(+)-
a-metilbenzilamina, 3 de acordo com um método descrito por Lacour e
colaboradores (LACOUR; VIAL; HERSE, 2002). O sal quaternario de amonio

correspondente 4 foi obtido em excelente rendimento (Esquema 59).
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Esquema 59 - Sintese do sal quaternario de amonio 4.

@
NH, NMe; ©
- Mel, NaHCO4 -
3 refluxo, 10h

94%

O composto 4 foi caracterizado através de RMN 'H e todos os sinais

estdo de acordo com a estrutura proposta.

No espectro de RMN H pode ser observado um multipleto em § 7,49-7,43
referente ao hidrogénio Ha aromatico, o quarteto em & 4,58 com J = 8Hz
atribuidos a hidrogénio Hb, o simpleto em & 2,94 atribuido ao Hc e em 6 1,72-

1.69 dubleto de tripleto com J = 8 e 4 Hz foi atribuido ao Hd (Figura 10).

Figura 10— Espectro de RMN *H (400 MHz, D,O) do composto 4.
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Um outro sal de aménio quaternario. O brometo de (-)-N-benzil-N-
metilefedrinio, 5 j& se encontrava disponivel no laboratorio e foi utilizado sem

necessidade de purificacéo (Figura 11).
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Figura 11— Sal de am6nio quaternario quiral 5 adquirido comercialmente.
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© Q
Me Br

Brometo de (-)-N-benzil-N-metilefedrinio

3.4 REACAO DE ALILACAO ASSIMETRICA

Na etapa seguinte, foi iniciado o estudo das melhores condi¢cdes para
promover a reacao de alilagdo assimétrica. Para isso, o 2-naftaldeido, 6 (0,135
mmol) e o aliltrifluoroborato de potassio, 1 (0,135 mmol) foram utilizados como
substratos-modelo. A reacdo foi inicialmente realizada utilizando diclorometano,

adgua ou a mistura dos dois solventes (Tabela 1).

Tabela 1: Tentativas iniciais da reacdo de alilagdo do 2-

naftaldeido, 6 utilizando o alliltrifluoroborato de potassio 1 em

AN
A~ BFK 6
[solvente] 7

1

diferentes solventes?

25°C
Solvente Tempo (h) 7(%)°P
1 CH2Cl2 12 -
2 H20 12 -
3 CH2Cl2:H20 12 -
4 CH2Cl2:H20 12 Q0P

aReagentes e condicdes: As reacdes foram realizadas utilizando-se 1
(0,235 mmol) e 6 (0,135 mmol) no solvente e tempo apropriados a 25
°C. PRendimento isolado. O sal de amdnio quaternario quiral 5 (15

mol%) foi utilizado como catalisador.
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De acordo com a Tabela 1, pode ser observado que quando a reagéao foi
realizada utilizando agua como solvente, o produto desejado, 7 néo foi obtido.
Possivelmente devido a baixa solubilidade do aldeido 6 nesse solvente (Tabela
1, entrada 1). De maneira semelhante, quando a reacgéao foi realizada utilizando-
se somente diclorometano como solvente, também ndo foi observada a
formacdo do produto (Tabela 1, entrada 2). Nesse caso, atribuiu-se a baixa

solubilidade do reagente de boro, 1 nesse solvente.

Quando uma mistura agua:diclorometano (1:1) foi utilizada, também néo
foi observada a formagao do produto desejado (Tabela 1, entrada 3). Uma
grande mudanca pdde ser observada quando o catalisador 5 foi adicionado a
reacdo. Nesse caso, 0 produto desejado foi obtido com rendimento de 90%
apos 12 h de reacdo (Tabela 1, entrada 4). Esse resultado demonstrou a
capacidade do sal de amobnio quaternario 5 de atuar como um catalisador de
transferéncia de fase. O alcool homoalilico 7 foi purificado através de
cromatografia em coluna e caracterizado pelos métodos usuais. O espectro de

RMN !H é mostrado na Figura 12.

Figura 12— Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 7.
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De acordo com a Figura 12, entre 6 7,84-7,79 e 7,48-7,45 podem ser
observados dois multipletos referentes aos hidrogénios aromaticos, com
valores de integracao referentes a 4 e 3 hidrogénios, respectivamente. O sinal
em & 5,8 na forma de um duplo duplo tripleto com J = 17, 10 e 7,5 Hz foi
atribuido a Hf. Em & 5,20-5,12 pode-se observar um multipleto referente aos
hidrogénios Hg e em 6 4,88 um duplo dupleto com J = 7,2 e 5,1 Hz referente a
Hb. Entre 6 2,56-2,61 pode-se observar um multipleto referente aos hidrogénios
metilénicos He e em & 2,0 pode-se observar um simpleto largo referente ao

grupo OH.

Figura 13— Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCls) do composto 7.
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Em & 141,2; 133,2; 133,0; 128,1; 127,9; 127,6; 126,0; 125.8; 124,2; 123,9,
podem-se ver os sinais relativos aos carbonos dos anéis aromaticos, em
6 134,30 e 118,41 carbonos vinilicos Cc e Cd respectivamente, em & 73,31

atribuido ao carbono Ca e em & 43,63 observa-se o sinal referente ao carbono
Ch.
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A maioria dos reagentes de boro alilicos reage com compostos
carbonilicos via uma espécie tricoordenada. Batey e Thadani demonstraram
que a adicdo do BFzeEt2O como &cido de Lewis para promover a reacao de
alilacdo ocorria através da formacéo in situ do difluoreto alilico correspondente
(uma espécie tricoordenada) (BATEY; THADANI; SMIL, 2000).

Por outro lado, Yamamoto demonstrou que espécies tetracoordenadas
de boro adicionam rapidamente a aldeidos a baixas temperaturas.
(YAMAMOTO et al., 1983). Uma vez que o aliltrifluoroborato de potéssio, 1 é
insolavel na maioria dos solventes organicos (com excecdo de acetonitrila a
quente) a reacdo poderia ocorrer envolvendo uma espécie tri- ou

tetracoordenada.

Alguns fatores devem ser levados em consideracdo: como citado
anteriormente, em solucdo os organotrifluoroboratos de potassio sao estaveis
sob condi¢des anidras, no entanto, em contato com a 4gua estes compostos
sofrem hidrdlise aos acidos ou ésteres boronicos correspondentes liberando HF
(LENNOX; LLOYD-JONES, 2012). Uma vez que acidos borbnicos apresentam
uma solubilidade apreciavel na maioria dos solventes organicos comumente
utilizados em laboratério, a reacdo de hidrélise para a formacdo do &cido
borénico alilico 8 poderia estar competindo com uma possivel troca do contra-
ion do potassio (duro) para um contra-ion mais hidrofébico (R4N*) para a
formacdo do trifluoroborato alilico correspondente, 9. Ambos poderiam

adicionar ao aldeido 6 em uma reacdo competitiva (Esquema 60).
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Esquema 60 — Comportamento do aliltrifluoroborato de potassio em condi¢des aquosa

e anidra.
o |®
/\/BF;; K
5 insolavel em 5
solvente orgénico CH,Cl,

CHﬂy

_~_BIOH), Mj@
8 /\/BF
soluvel em

solvente organico 9

soluvel em
solvente organico

Desse modo, optou-se por realizar um experimento onde o
aliltrifluoroborato de potassio, 1 e sal de amodnio quaternario 5 foram
adicionados a um tubo contendo diclorometano. ApGs 4 h o espectro de RMN
1B demonstrou a presenca de dois quartetos, correspondentes ao composto 1
e possivelmente ao aliltrifluoroborato de amoénio 9 formado em menor
proporcéo (Figura 14).

Figura 14— Espectro de RMN de !B (128 MHz, CH.Cl;) da mistura entre os

compostos 1 e 5 em diclorometano.
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Com base neste resultado, optou-se por realizar as reacbes empregando
diclorometano como meio reacional. Outras variaveis também foram realizadas.

Os resultados encontram-se descritos na Tabela 2.

De acordo com a Tabela 2, pode-se observar quando o sal de aménio
quaternério quiral 4 foi utilizado em uma quantidade de 15 mol% o produto
desejado foi obtido em 79% apos 12 horas de reacdo (Tabela 2, entrada 1). O
mesmo resultado foi observado quando o sal de amonio quaternario quiral 5 foi
utilizado onde o produto desejado foi obtido em um rendimento de 77% apos
12 h (Tabela 2, entrada 3). A diminuicdo do tempo reacional utilizando a
mesma quantidade de catalisador ndo levou ao produto desejado (Tabela 2,
entrada 2). A substituicdo do solvente por tolueno utilizando o sal de aménio
quaternario 5 como catalisador levou ao produto desejado em 75% apos 12 h
(Tabela 2, entrada 4).

Tabela 2: Tentativas iniciais da reacado de alilagdo assimétrica do 2-
naftaldeido, 6 utilizando o alliltrifluoroborato de potassio 1 empregando diferentes
solventes e catalisadores?

AN
~BFsK 6 R
[condi¢bes] 7

1

25°C
Condicoes
Catalisador
Solvente Tempo (h) (%)P°
(mol%)
1 4 (15) CH2Cl2 12 79
2 4 (15) CHzCl2 2 -
3 5 (15) CHzCl2 12 77
4 5 (15) PhMe 12 75

aReagentes e condi¢bes: As reacdes foram realizadas utilizando-se 1 (0,135 mmol)

e 6 (0,135 mmol) no solvente e tempo apropriados a 25 °C. PRendimento isolado.
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Paralelamente, outra estratégia foi empregada baseada nos resultados
observados anteriormente na Figura 14 onde o sal de aménio quaternario foi
mantido sob agitacdo com o aliltrifluoroborato de potassio pelo periodo de 2 h
seguido da adicdo do aldeido 6. Os resultados encontram-se descritos na
Tabela 3.

A utilizagdo de uma quantidade equimolar do composto 4 levou a uma
diminuicdo do tempo reacional e o produto foi obtido em bom rendimento
(Tabela 3, entrada 1). O mesmo resultado foi observado quando o salde

amonio quaternario 5 foi utilizado na reacéo (Tabela 3, entrada 2).

Esses resultados demonstraram a capacidade dos sais de amoénio

quaternarios 4 e 5 para promover a reacao de alilacao.

Tabela 3: Tentativas iniciais da reagdo de alilagdo assimétrica do 2-
naftaldeido, 6 utilizando o alliltrifluoroborato de potassio 1 empregando diferentes

X
~BFsK 6 N
[condig¢bes] 7

1

catalisadores?

25°C
Condicoes
Catalisador Tempo (h) 7 (%)°
Solvente
(mol%)
1 4 (100) CH2Cl2 4 83
2 5 (100) CH2Cl2 4 71

aReagentes e condi¢bes: As reacdes foram realizadas utilizando-se 1 (0,135 mmol)

e 6 (0,135 mmol) no solvente e tempo apropriados a 25 °C. PRendimento isolado.

Uma vez que um dos objetivos do trabalho foi a obtencdo dos alcoois
homoalilicos de maneira assimétrica, a preparacdo do &lcool homoalilico 7

racémico também se fez necesséaria para que o mesmo pudesse servir de
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referéncia para a determinacdo do excesso enantiomérico dos produtos
obtidos. A metodologia utilizada foi a mesma descrita por Barbosa e
colaboradores e o produto desejado 7 foi obtido em um rendimento de 80%
(BARBOSA et al., 2012) (Esquema 61).

Esquema 61 — Reacao de alilag&o de aldeidos utilizando 18-coroa-6 como catalisador.

OH
BF.K
X NP3
6 18-C-6 (10 mol%)
CHZCI2:H20 7
25°C, 15 min 80%

ApoOs a obtencdo do produto racémico, este foi utilizado para a tentativa
de determinacdo da proporcdo dos enantibmeros. Para isso, optou-se pela
utilizacdo de andlises através de cromatografia gasosa onde foi utilizada uma

coluna B-ciclodextrina 20% HP.

Inicialmente foram testadas diferentes condi¢Bes de andlise com o intuito
de identificar o tempo de retencdo do produto e obter a melhor separagéo
possivel entre o0s enantibmeros formados. Desse modo, diferentes
temperaturas de injecdo e velocidades foram testadas. Algumas dessas

condi¢cBes encontram-se descritas na Tabela 4.

Tabela 4: Condi¢cbes utilizadas para analise do produto 7 (Esquema 59)

através de cromatografia gasosa empregando a coluna B-ciclodextrina 20%

o Velocidade de _ Tempo de
Temperatura Inicial ) Temperatura Final .
Aquecimento retengéo
(°C) . (°C) :
(°C.minY) (min)
1 100 - 100 -
2 150 - 150 -
3 180 - 180 -
4 150 5 180 -
5 100 10 180 15,6
6 60 10 180 -
7 50 10 180 -
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De acordo com a Tabela 4, a condicdo descrita na entrada 5 foi a Unica
dentre os testes realizados onde p6de-se detectar o alcool homoalilico 7, que

apresentou um tempo de reten¢ao de 15,6 minutos (Figura 15).

Figura 15— Cromatograma obtido para o composto 7 (partes).
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A coluna de B-ciclodextrina € constituida de moléculas formadas por sete
unidades de D-glicopiranose unidas através de ligacdes 1,4. As separacoes de
enantiomeros empregando-se essa coluna sdo baseadas em interacdes
através de ligacdes de hidrogénio, interacBes dipolo-dipolo e interacfes
hidrofébicas e estéricas.

De acordo com o cromatograma obtido empregando as condicdes
descritas pode-se observar que nao houve separacdo dos enantibmeros
possivelmente devido a elevada polaridade do composto 7 em analise. Na
tentativa de obter a separacdo dos sinais no cromatograma optou-se por
realizar a reacdo de acetilagdo do alcool homoalilico 7 utilizando para isso a
metodologia descrita por Phukan e colaboradores (PHUKAN, 2004), esperando
que o produto da acetilacdo apresentasse uma maior interacdo com a coluna
possibilitando assim a separacdo dos enantibmeros e a determinacdo do

excesso enantiomeérico. O rendimento da reacdo ndo foi determinado
(Esquema 62).
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Esquema 62 — Reacao de acetilagdo do &lcool homoalilico 7.

OH OAc

N Ac,0, I, OO A
20 min, 25 °C
7 8
Para efeito de comparacédo, as mesmas condicdes de analise descritas
na entrada 5 da Tabela 4 foram novamente utilizadas, e p6de-se observar um

pico com tempo de retencdo de 19,8 minutos atribuido ao produto acetilado. No

entanto, novamente nao foi observada a separacdo dos enantibmeros (Figura

16).

Figura 16— Cromatograma obtido para o composto 8 (partes).
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Com esse resultado, optou-se pela conversédo do alcool 7 ao derivado
sililado, 9. Para isso, foi utilizado o TBSCI como grupo protetor empregando o
procedimento anteriormente descrito por Patschinski e colaboradores.

(PATSCHINSKI et al., 2014.). O rendimento da reacao ndo foi determinado
(Esquema 63).
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Esquema 63 — Reacao de protecao do alcool homoalilico 7 com TBSCI.

OH OTBS
TBSCI (1,2 equiv.)

X — — X
OO imidazol (1,2 equiv) OO
Ar, CH,Cl,, 25°C, 2h

7 9

Novamente, as condi¢bes de analise descritas na entrada 5 da Tabela 4
foram utilizadas, e pode-se observar um pico com tempo de retencédo de 20,9
minutos atribuido ao produto sililado. Novamente nao foi observada a

separacao dos enantidmeros (Figura 17).

Figura 17— Cromatograma obtido para o composto 9 (partes).
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Ainda na tentativa de determinar se houve excesso enantiomérico nos
produtos obtidos, algumas amostras de interesse foram submetidas a analise
de HPLC na Central Analitica da Universidade de Sao Paulo. Para isso, a partir
de pesquisa na literatura foi observado que a melhor coluna para realizar a
separacdo dos compostos foi a coluna CHIRACEL® OD-H utilizando um
gradiente de solventes isopropanol/hexano na proporcdo 1:9. A analise da
mistura racémica do composto 7, preparado de acordo com o Esquema 60 é

mostrada na Figura 18 onde, apesar da sobreposicdo dos picos, pbde-se
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observar a mistura dos dois enantiomeros R e S em proporcdes similares

(Figura 18).
Figura 18— Analise de HPLC da mistura racémica do composto 7.
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A analise de HPLC do produto obtido na reacédo realizada utilizando o
catalisador de transferéncia de fase quiral 4 em uma proporgéo de 15 mol%
(Tabela 2, entrada 1) também demonstrou que ndo houve a preferéncia pela
formacéo de um dos enantidmeros (Figura 19).

Figura 19— Andlise de HPLC do composto 7 obtido a partir da reagéo alilagdo

utilizando o sal 4 (15 mol%).
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Quando o sal de aménio quaternario quiral 5 foi utilizado em uma
proporcao de 100 mol% (Tabela 3, entrada 1), a analise de HPLC do produto
obtido na reacéo realizada também demonstrou que ndo houve a preferéncia
pela formacao de um dos enantidmeros (Figura 20).

Figura 20— Andlise de HPLC do composto 7 obtido a partir da reagéo alilagdo
utilizando o sal 5 (100 mol%).
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Finalmente, a andlise de HPLC do produto obtido na reacao realizada
utilizando o catalisador de transferéncia de fase quiral 5 em uma proporcéo de
100 mol% seguido da adicdo do aldeido 6 (Tabela 3, entrada 2) também néo

apresentou esteresosseletividade (Figura 21).

Figura 21— Andlise de HPLC do composto 7 obtido a partir da reagéo alilagdo

utilizando sal 5 (100 mol%).
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4 CONCLUSOES

Dois compostos alilicos de boro foram sintetizados, o éster bordnico 2 e
o aliltrifluoroborato de potassio, 1 em rendimentos de 64 e 68%,
respectivamente e caracterizados através de RMN H e 3C e B e °F,,

quando apropriado.

Um sal de amoénio quaternario quiral foi obtido com excelente
rendimento, 94%, a partir de metodologia descrita na literatura e aplicado na
reacdo de alilagdo do 2-naftaldeido empregando-se o aliltrifluoroborato de
potéssio, 1. O alcool homoalilico correspondente foi obtido em bom rendimento
e pbde-se observar que a presenca do sal de amdnio quaternario é essencial

para promover a reacgao.

A reacdo se mostrou mais eficiente para a troca do contra-ion do
potéssio (duro) para um contra-ion mais hidrofébico (R4N*) para a formacao do
trifluoroborato alilico correspondente quando somente diclorometano foi
utilizado na reacao, evitando assim possiveis reacfes paralelas de hidrolise do

aliltrifluoroborato de potassio.

A determinacdo do excesso enantiomérico dos produtos obtidos a partir
da reacdo de alilacdo do 2-naftaldeido pelo aliltrifluoroborato de potassio, 1.
empregando diferentes condigdes n&o foi bem-sucedida quando a
cromatografia gasosa foi utilizada como método de analise. Mesmo quando
derivatizacbes com conversao do alcool obtido ao acetato ou ao éter de silicio

correspondente.

A determinacdo do excesso enantiomérico dos produtos obtidos
empregando HPLC e uma coluna CHIRACEL® OD-H utilizando um gradiente
de solventes isopropanol/hexano na proporcdo 1:9 levou a separacdo dos
enantibmeros obtidos. No entanto, em nenhum dos testes realizados com
diferentes sais e condi¢cdes reacionais foi observado excesso enantiomeérico

para um dos compostos.
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5 PERSPECTIVAS

Utilizar solventes mais apolares como o tolueno na tentativa de obter-se
excesso enantiomérico na reacao.

Estender a reacao para outros aldeidos e trifluoroboratos alilicos.
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6 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

6.1 MATERIAIS E METODOS

Os experimentos de sintese dos compostos descritos foram realizados no
Laboratério de Organica Aplicada (LOA) da Universidade Federal de

Pernambuco, campus sede em Recife-PE.

Os reagentes utilizados foram obtidos comercialmente sem a necessidade
da prévia purificacdo. Os solventes utilizados foram purificados e secos
conforme a literatura (PERRIN E ARMAREGO,1996).

A vidraria utilizada, quando necessario, foi flambada sob fluxo de argénio

SeCoO.

6.1.1 Cromatografia

Purificacbes através de cromatografia em coluna foram realizadas
utilizando silica-gel Merck (230-400 mesh) [Aldrich ou Merck] seguindo o
método descrito por Still, Kahn e Mitra (1978); as analises de cromatografia em
camada delgada (CCD) foram realizadas utilizando-se placas de silica-gel GF
Analtech ou placas GF Merck e, para suas visualizacdes, as placas foram

colocadas sob luz ultravioleta, ou mergulhadas em solug&o vanilina.

6.1.2 Cromatografia Gasosa Quiral

Os cromatogramas foram realizados na Central Analitica da
Universidade Federal de Pernambuco-UFPE utilizando coluna de cromatografia
gasosa HP Chiral (20% Permethylated B-cyclodextrin 30m x 0,32 mm x 0,25

um).
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6.1.3 Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN foram realizados na Central Analitica da
Universidade Federal de Pernambuco-UFPE em espectrometros Varian Unity
Plus de 300 MHz ou Varian URMNS de 400 MHz. Os deslocamentos quimicos
(6) estdo expressos em ppm em relagdo ao pico residual do cloroférmio (8
7,258) para os espectros de hidrogénio e em relagao ao pico central do CDCls
(6 77,0) para os espectros de carbono. As constantes de acoplamento (J) estéo

descritas em Hertz (Hz).

6.1.4 HPLC Quiral

As analises foram realizadas na Central Analitica da Universidade de
Sao Paulo-USP utilizando o HPLC com coluna CHIRACEL® OD-H utilizando
um gradiente de solventes isopropanol/hexano na proporgéo 1:9.

6.2 PROCEDIMENTO PARA SINTESE DE COMPOSTOS ALILICOS DE
BORO

6.2.1 Sintese do 2-Alil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano 2.

_~_-BPin
2

Em um baldo contendo uma solucéo do triisopropilborato (6,52 g, 8 mL,
34 mmol) em THF (20 mL) sob atmosfera de argbnio e resfriado a -78 °C foi
adicionada gota a gota uma solucao de cloreto de alilmagnésio (13 mL de uma
solugdo 2 M em THF — Aldrich). A mistura foi mantida nesta temperatura por 30
min e em seguida por mais 1h a temperatura ambiente. Apos este periodo foi

adicionado pinacol (3,7g, 31,2 mmol) e a mistura reacional foi deixada sobf
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agitacdo durante 12 h. Apos este periodo, a reacéo foi extraida com EtOAc (3 x
25 mL) e lavada com agua (2 x 25 mL). As fases organicas foram combinadas
e secadas sob MgSOx e filtrada. O solvente foi removido sob vacuo e o residuo
foi purificado por destilacdo (50-53°C/ 5 mmHg). Obtidos 279 mg (64%) na
forma de um liquido amarelado. RMN! H (CDCls, 400 Hz); § 5,92 (m, 2H, Ha),
5,03 (m, 1H, Hb), 1,73 (d, 2H, Hc, J = 4 Hz), 1,25 (s, 12H, Hd). RMN 13C
(CDCls, 100 MHz): & 134; 114,8; 83,2; 24,7. RMN 1B (128 MHz, CDCls): & 32,9.

6.2.2 Sintese do Aliltrifluoroborato de Potassio 1.

o~ BFK
1

A um baldo contendo uma solucdo do 2-ail-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano, 2 (168 mg, 1 mmol) em MeCN (2 mL) foi adicionada uma
solucdo aquosa de KF 10M (0,4 mL) a temperatura ambiente. A mistura foi
agitada por aproximadamente 5 minutos e apds este periodo foi adicionada
gota a gota a mistura bifasica e sob vigorosa agitacdo uma soluc¢ao do acido L-
(+)-tartarico (308 mg, 2 mmol) em THF (1,5 mL). A reacdo foi deixada sob
agitacdo por 5 minutos adicionais levando a formacdo de um precipitado
branco. ApGs este periodo adicionou-se MeCN (1 mL) e o precipitado formado
foi filtrado. Tanto o frasco quanto o precipitado foram lavados com MeCN (3 x 5
mL). O solvente foi entdo removido sob vacuo e o residuo seco sob alto vacuo.
Obtidos 100 mg (68%) na forma de um sélido branco. RMN! H (CDCls, 400 Hz):
8 5,82 (m, 2H, Ha), 4,57 (dd, 1H, Hb, J = 16,6 Hz), 0,91(s, 2H, Hc). RMN 13C
(CDCls, 100 MHz): 6 142,8; 109,0. RMN!!B (128 MHz, CDCls): 6 32,9 (q, J = 60
Hz), RMN 1F (CDCl;, 376 MHz) & 136 (g, J = 60Hz).
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6.3 SINTESE DO IODETO DE TRIMETIL-(1-FENIL-ETIL)-AMONIO 4.

®
NMe; 1

o,

4

Em um baldo contendo (R)-(+)-a-metilbenzilamina (0,6 g, 0,6 mL, 5
mmol) em MeOH seco ( 7,0 mL) foi adicionado Mel (4,2 g, 1,9 mL, 30 mmol),
NaHCOs (1,689, 20 mmol). A reacdo foi mantida sob refluxo por 10 h. Apos
esse periodo, a mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente e o
solvente removido sob vacuo. Ao residuo obtido adicionou-se CH2Cl2 (50 mL) e
a mistura foi mantida sob agitacdo por 5 minutos. A suspensao resultante foi
filtrada e o filtrado foi concentrado sob vacuo. Obtidos 1,36 g (94%) na forma
de um sélido branco. RMN *H (D20, 400 Hz): § 7,49 (m, Ha), 4,60 (q, 1H, Hb, J
=8 Hz), 2,94 (s, 9H, Hc), 1,72 (dt, J = 8 e 4 Hz 3H, Hd).

6.4 SINTESE DO 1-(NAFTALEN-2-IL)BUT-3-EN-1-OL 7.

OH

T

7

Esse procedimento deve ser dividido em diferentes etapas (seguindo a

cronologia dos resultados):

6.4.1 Utilizando os catalisadores de transferéncia de fase quirais 4 ou 5
(15 mol%).

Em um baldo contendo 2-naftaldeido, 6 (21 mg, 0,135 mmol) em CH2Cl2
(3 mL) foram adicionados o aliltrifluoroborato de potassio, 1 (20 mg, 0,135

mmol) e o catalisador de transferéncia de fase quiral apropriado 4 ou 5 (0,02
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mmol, 15 mol%). A mistura reacional foi entdo deixada sob agitacdo por 12h a
temperatura ambiente. ApOs este tempo a reacdo foi extraida com EtOAc (3 x
10 mL) e lavada com agua (2 x 10 mL). As fases organicas foram combinadas
e secadas sob MgSOs e filtrada. O solvente foi removido sob vacuo e o residuo
foi purificado por cromatografia de coluna. O produto desejado 7 foi obtido na

forma de um liquido amarelado.

6.4.2 Utilizando os catalisadores de transferéncia de fase quirais 4 ou 5
(100 mol%).

Em um baldo contendo o aliltrifluoroborato de potassio em CH2Cl2 (3 mL)
foi adicionado o catalisador de transferéncia de fase quiral apropriado 4 ou 5
(0,13 mmol, 100 mol%). A mistura reacional foi entdo deixada sob agitacao por
2 h. Apos este tempo o0 2-naftaldeido (21 mg, 0,135 mmol) foi adicionado e a
mistura reacional permaneceu por 2 horas a temperatura ambiente. Apds este
tempo a reacdo foi extraida com EtOAc (3 x 10 mL) e lavada com agua (2 x 10
mL). As fases organicas foram combinadas e secadas sob MgSOa e filtrada. O
solvente foi removido sob vacuo e o residuo foi purificado por cromatografia de
coluna. O produto desejado 7 foi obtido na forma de um liquido amarelado.

Os rendimentos dos produtos obtidos nos procedimentos 6.4.1 e 6.4.2
encontram-se descritos na Tabelas 2 e 3. RMN 1H (CDCIs, 400 Hz): 6 7,84-
7,49 (m, 4H), 7,48-7,45 (m, 3H), 5,8 (ddt, 1H, Hf, J = 17, 10, 7,5 Hz); 5,20-5,12
(m, 2H, Hg), 4,88 (dd, 1H, Hb, J=7,2, 5,1 Hz), 2,56-2,61 (m, 2H, He), 2,0 (s,
1H,0H). 13C (CDCIs, 100 MHz): & 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.

6.4.3 Utilizando o 18-C-6.

Em um baldo contendo 2-naftaldeido, 6 (35 mg, 0,25 mmol) em CH2Cl2
(0,5 mL) foram adicionados 18-C-6 (6,5 mg, 0,02 mmol) seguido por
trifluoroborato de potassio 1 (40 mg, 0,27 mmol) e dgua. A mistura bifasica foi
agitada durante 15 minutos, diluida com EtOAc (2 mL) e lavada com uma

solucdo saturada de K2COs (3 x 3 mL). A fase orgéanica foi secada sob MgSOa
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e filtrada e os solventes foram removidos in vacuo para produzir o composto 7

sem a necessidade de purificacdo adicional.

6.5 REACAO DE ACETILACAO DO 1-(NAFTALEN-2-IL)BUT-3-EN-1-OL.

OAc

L

8

Em um baldo contendo uma mistura do 1-(naftalen-2-il)but-3-en-1-ol, 7
(32 mg, 0,175 mmol) e iodo (4,5 mg, 0,017 mmol), adicionou-se anidrido
acético (20 mg, 0,02 mL, 0,2 mmol) sob agitacdo a temperatura ambiente. A
reagdo foi acompanhada por CCD. Ao final da reacdo foi adicionada uma
solucéo saturada de tiossulfato de sédio (5 mL). A reacdo foi entdo extraida
com EtOAc (3 x 5 mL) e lavada com agua (2 x 10 mL). As fases organicas
foram combinadas e lavadas com NaHCOs, solucdo saturada de NaCl e
secadas sob MgSOs e filtrada. O solvente foi removido sob vacuo. O composto

8 foi utilizado para andlise de GC quiral sem purificacéo prévia.

6.6 REACAO DE PROTEGCAO DO 1-(NAFTALEN-2-IL)BUT-3-EN-1-OL.

OTBS

L

9

Em um baldo sob atmosfera de argbénio contendo uma solucdo do 1-
(naftalen-2-il) but-3-en-1-ol, 7 (41 mg, 0,22 mmol) e imidazol (40 mg, 0,56
mmol) em CH2Cl2 (0,5 mL) foi adicionado o TBSCI (40 mg, 0,27 mmol). A
agitacdo foi mantida por 2h a temperatura ambiente. Apds este periodo, a
mistura foi lavada com uma solucédo de aquosa de HCI 3% (10 mL) e a fase
organica foi separada. A fase organica foi lavada com uma solucéo saturada de

NaHCOs (10 mL) e com &gua destilada (10 mL), novamente separada e seca
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sob MgSOs, filtrada e o solvente removido sob vacuo. O composto 9 foi

utiizado para analise de GC quiral sem purificacdo prévia.
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