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RESUMO

O desenvolvimento de metodologias eficazes para a formacao de novas ligacdes
C-C é importante ndo somente para a preparacao de novos compostos bioativos
mas também para a preparacdo de novos intermediarios sintéticos. Dentre
essas, destaca-se a reacao de alilagdo de compostos carbonilicos, cujo produto,
um alcool homoalilico, pode ser facilmente convertido nos seus derivados
alddlicos correspondentes e, desse modo, essa reacao € considerada analoga a
uma condensacéo alddlica. Nesse contexto, os compostos alilicos de boro, em
especial os ésteres bordnicos, se destacam uma vez que séo atoxicos, faceis de
manusear e menos nucleofilicos que o0s compostos organometalicos
correspondentes. O presente trabalho teve como objetivo desenvolver uma nova
metodologia para a reacdo de alilacdo assimétrica de aldeidos a partir da
utilizacdo de um reagente de boro alilico e um ligante quiral de enxofre atuando
como base de Lewis. O reagente quiral de enxofre utilizando foi o (1R,2S,5R)-
(-)-mentil-(S)-p-toluenosulfinato e foi obtido em um rendimento de 55% e com
excesso diastereomérico de 95%. O éster bordnico alilico do pinacol foi
sintetizado em um rendimento de 60% a partir do reagente de Grignard
correspondente. A partir desse composto, também foi preparado o
aliltrifluoroborato de potassio em um rendimento de 65%. Para a reacdo de
alilacdo assimétrica, foi utilizada como modelo a reacéo entre o éster borénico
alilico do pinacol e o 4-metdxi-benzaldeido catalisada pelo (1R,2S,5R)-(-)-
mentil-(S)-p-toluenesulfinato. Diferentes condigdes reacionais como a
quantidade de catalisador, temperatura e o solvente foram estudadas. O alcool
homoalilico desejado foi obtido em conversfes que variaram de 5 a 85%,
dependendo da condicao utilizada e entdo submetido & analise por cromatografia
gasosa para determinar a estereosseletividade da reacdo. Os cromatogramas
resultantes evidenciaram somente a existéncia de misturas racémicas. Todos 0s
compostos sintetizados neste trabalho foram caracterizados por RMN de *H, 13C,

1B e 19F, quando apropriado.

Palavras-chave: alilacdo;compostos de boro;sulfinato quiral.



ABSTRACT

The development of effective methodologies for the formation of new C-C bonds
is important not only for the preparation of new bioactive compounds but also for
the preparation of new synthetic intermediates. Among these, the allylation
reaction of carbonyl compounds is one of the most important. The product of this
reaction, an homoallylic alcohol, can be easily converted into the corresponding
aldolic derivatives, thus, this reaction is considered analogous to an aldolic
condensation. In this context, boron allylic compounds, especially boronic esters,
are prominent, since they are non-toxic, easy to handle and less nucleophilic than
the corresponding organometallic compounds. The present work had the
objective to develop a new methodology for the asymmetric allylation of
aldehydes using an allyl boron reagent and a chiral sulfur ligand acting as a Lewis
base. The chiral sulfur reagent used was (1R, 2S, 5R)-(-)-menthyl-(S)-p-
toluenesulfinate prepared in 55% yield with a diastereomeric excess of 95%. The
pinacol allylboronic ester was synthesized in a 60% yield from the corresponding
Grignard reagent. From this compound, potassium allyltrifluoroborate was also
prepared in a 65% yield. The reaction between the pinacol allylboronic ester and
4-methoxy-benzaldehyde catalyzed by (1R, 2S, 5R)-(-)-menthyl-(S)-p-
toluenesulfinate was used a model. Different reaction conditions such as the
amount of catalyst, temperature and the solvent were studied. The desired
homoallylic alcohol was obtained in conversions ranging from 5 to 85%,
depending on the condition used and then subjected to a gas chromatography
analysis in order to determine the reaction's stereoselectivity. The resulting
chromatograms showed only the existence of racemic mixtures. All compounds
synthesized in this work were characterized by 'H, 3C, 1B and '°F NMR, when

appropriate.

Keywords: allylation;boron compounds;chiral sufinate
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1 INTRODUGCAO
1.1 COMPOSTOS ORGANOMETALICOS ALILICOS

Um dos interesses primarios em sintese organica sempre foi o
desenvolvimento de novos métodos para a formacéao de novas ligacbes carbono-
carbono (VARUN, et al, 2017). A formacdo de tais ligacbes é de grande
importancia uma vez que a sua principal aplicacéo é a preparacdo de moléculas
bioativas, o que a torna uma ferramenta interessante para a industria
farmacéutica (YUS, et al., 2013). Dentre as metodologias mais conhecidas para
formacdo de novas ligacbes C-C, uma que se destaca é a utilizacdo de
compostos organometélicos baseados em diferentes metais sendo 0s mais
comumente utilizados os derivados de zinco, magnésio, cobre, litio, estanho e
cromo (TORABI; et al., 2020).

A primeira sintese de um composto organometélico foi atribuida a William
Christopher Zeise, o qual em 1830 publicou a sintese do “sal de Zeise’-
(K[PtCl3(C2H4)].H20) - a partir da reacéo entre PtCls e etanol. A estrutura desse
composto somente foi totalmente elucidada em 1954 apds a utilizacdo de
difracédo por raios-X (HUNT, 1984; CZIFERSZKY; GUST, 2018).

Em 1849, Edward Frankland, apés numerosas tentativas falhas de isolar
o radical etila (Ete) a partir da utilizacdo de potassio metalico e iodeto de etila,
optou por utilizar um metal menos reativo, e para isso escolheu o zinco. O
produto resultante foi o dietilzinco (MENDEZ-ROJAS; GARCIA, 2018).
Posteriormente, um discipulo de Frankland, Victor Grignard, desenvolveu os
compostos organometalicos mais utilizados atualmente, os compostos de
organomagnésio (ou reagentes de Grignard). Esses compostos possuem a
caracteristica de serem de facil preparacéo e tiveram a sua importancia sintética
rapidamente reconhecida, sendo Victor Grignard agraciado com o prémio Nobel
de Quimica em 1912 pelas suas descobertas (GRIGNARD, 1900; SEYFERTH,
2009).

De maneira geral os compostos organometalicos possuem limitagdes que
por vezes inviabilizam a sua utilizag&o: boa parte desses compostos possui uma

toxicidade consideravel, além de reagirem violentamente com agua e oxigénio,
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por isso sua sintese e utilizacdo devem ser realizadas sob atmosfera inerte em

ambiente seco.

As reacbes envolvendo reagentes organometalicos alilicos vém se
destacando cada vez mais em Sintese Organica (RIVERA, 2020). A reacao de
alilacdo de compostos carbonilicos € sinteticamente importante pois leva aos
alcoois homoalilicos correspondentes, compostos bastante utilizados na sintese
de substancias bioativas devido a introducéo de uma hidroxila e de uma ligagédo
dupla em uma Unica etapa. Essa reagdo € considerada anéloga a reacgfes de
condensacao aldolica cruzada, uma vez que, o alcool homoalilico pode ser
facilmente convertido ao derivado aldolico correspondente (CHEMLER; ROUSH,
2000; YAMAMOTO; ASAO, 1993) (Esquema 1).

Esquema 1: Reacdo geral para alilagdo de compostos carbonilicos e reacdo de condensacéo

alddlica
Reacéo de Alilacdo Reacdo de Condensacéo Alddlica
(0] (0]
L OH o on | Lo
M .
alcool aldol B

homoalilico

Fonte: Adaptado de CHEMLER; ROUSH (2000)

Dentre as categorias de compostos alilicos mais comumente utilizados,
destacam-se os compostos de alilestanho, alilzinco e alilmagnésio (TIAN, 2007)
(KOBAYASHI, ENDO, UENO, 2011), todos com alguma limitacdo. Os compostos
de alilestanho apresentam uma toxicidade elevada, os compostos de alilzinco e
alilmagnésio apresentam uma elevada nucleofilicidade, limitando a presenca de
outros grupos funcionais e requerem a utilizacdo de condicbes estritamente
anidras (WANG,; et al., 2017).

A seguir serdo apresentadas algumas metodologias de alilacdo classicas

e mais recentemente descritas na literatura.
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1.2 ESTRATEGIAS PARA REACOES DE ALILACAO

Dentre os métodos classicos para realizar reacdes de alilacdo, destaca-
se a reacdo de Barbier (BARBIER, 1899; YIN; et al, 2020), a qual € originalmente
baseada na utilizacdo de zinco metéalico, um haleto organico (geralmente alilico
ou benzilico) e um eletréfilo. A natureza da espécie organometalica de zinco
formada durante essas reacdes ndo é conhecida e geralmente essa estratégia é

utilizada como uma alternativa as rea¢es envolvendo compostos de Grignard.

Utilizando essa estratégia, Araki e colaboradores realizaram a sintese de
diversos alcoois homoalilicos a partir de um iodeto alilico empregando um sal de
indio em THF. Os produtos desejados foram obtidos em 6timos rendimentos
(ARAKI, et al, 1989) (Esquema 2)

Esquema 2: Reacéo o tipo Barbier utilizando iodeto de indio

OH

|
Xo e
Inl, THF N
MeO MeO

25°C, 1h

93%

Fonte: Adaptado de ARAKI; et al (1989)

De modo semelhante, Dorn e colaboradores desenvolveram um método
eficaz para alilacdo de compostos carbonilicos a partir da utilizacdo de haletos
alilicos na presenca de indio nanoparticulado. Os produtos foram obtidos mais
rapidamente e em melhores rendimentos quando comparados com a utilizacdo
de indio em po (DORN; et al., 2016) (Esquema 3).
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Esquema 3: Reacdo de alilagdo promovida por indio nanoparticulado

OH
O
)»\/Br

INNPs (1 mmol)
THF, 25°C, 2h

99%

Fonte: Adaptado de DORN; et al (2016)

Snetkova e colaboradores desenvolveram mais recentemente condicdes
semelhantes em uma metodologia baseada na reacdo de azometinas e
brometos alilicos na presenca de zinco e cloreto de amonio para levar as aminas

homoalilicas em rendimentos que variaram entre 68 a 78% (SNETKOVA,;
MINEEVA, 2020) (Esquema 4).

Esquema 4: Reacéo de alilacdo de azometinas

(0]
Ph N.
DI I I o
MeO

Zn, NH,CI HN.5," O

THF, 25°C, 1h
68%

Fonte: Adaptado de SNETKOVA; MINEEVA (2020)

Sawkmie e colaboradores descreveram a sintese de &lcoois homoalilicos
a partir de haletos alilicos e compostos carbonilicos catalisados por bismuto
ativado. O método levou aos produtos em rendimentos que variaram de 68 a
81% (SAWKMIE; et al., 2019) (Esquema 5).
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Esquema 5: Reacgédo de alilag&do do tipo Barbier utilizando bismuto

IO OH
. /\/Br Bi* (2 mmol)
H,0, 50°C, 0.5h

Cl Cl

81%

Fonte: Adaptado de SAWKMIE; et al (2019)

Ao contrario da reacdo de Barbier, a preparacdo e o isolamento de
compostos organometalicos alilicos baseados em metais como zinco, cobre,
estanho, litio, magnésio, cromo e paladio para serem utilizados em reacdes de
alilacdo é uma linha de pesquisa largamente utilizada em laboratérios para a
formacdo de novas ligagbes C-C a partir da adicAo desses compostos
carbonilicos ou iminas (CHEN, et al, 2013). A seguir serdo mostrados alguns

exemplos dessas reacoes.

A reacdo entre oximas desprotegidas e ésteres bordnicos alilicos
catalisadas por um &cido borénico arilico levou as hidroxilaminas homoalilicas
correspondentes, sendo o impedimento estérico o fator determinante para bons

rendimentos. A metodologia apresentou uma elevada tolerancia a grupos
funcionais (SIITONEN, et al., 2020) (Esquema 6)

Esquema 6: Reagéo de alilagdo de oximas por ésteres bordnicos alilicos

F B(OH),

HO\ HO\
N

| . F
)\H + /\/B(Olpr)z > phﬂ\/\

DCE, 50 °C, 18h

Ph

Fonte: Adaptado de SIITONEN; et al (2020)

Nosso grupo de pesquisa também tem experiéncia do desenvolvimento

de reacgOes de alilagdo. Barbosa e colaboradores (2012) desenvolveram um
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método eficiente para reacdo de alilacdo de aldeidos utilizando o
aliltrifluoroborato de potassio na presenca de 18-C-6 em uma reacéo de catalise
por transferéncia de fase (BARBOSA, 2012) (Esquema 7).

Esquema 7: Reacédo de alilagcéo catalisada por 18-C-6.

/@Ao OH o™
o,N X o o

A~ BFaK [ ]
18-C-6 (10 mol%)  O,N o) 0
CH,Cly:H,0(1:1) o
25°C, 15 min 94% Kfs-cf

Fonte: Adaptado de BARBOSA (2012)

Ainda utilizando o aliltrifluoroborato de potassio, nosso grupo desenvolveu
um método para a alilacdo de aldeidos utilizando a resina Amberlyst A-15 para
promover a reacdo. Os alcoois homoalilicos correspondentes foram obtidos em
rendimentos que variaram de 47-95% (COUTO,; et al., 2013) (Esquema 8).

Esquema 8: Reacgédo de alilacdo catalisada por Amberlyst A-15

OH
N
_~_BFK Ph o _ Ph)\/\
Amberlyst A-15 (100 mol %) o
CH,Cly:H,0(1:1) 94%
25°C, 20 min

Fonte: Adaptado de COUTO; et al (2013)

De Souza e colaboradores desenvolveram um método mecanoquimico
eficiente para a alilagdo de diferentes aldeidos utilizando o aliltrifluoroborato de
potassio em meio aquoso. Os alcoois homoalilicos correspondentes foram

obtidos com excelentes rendimentos (DE SOUZA,; et al, 2016)(Esquema 9).
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Esquema 9: Reacdao de alilagéo via mecanoquimica

BF.K oH
A~ PF3
. H0,25°C
r i r
1(09;“'” 97%

Fonte: Adaptado de SOUZA,; et al (2016)

Duran-Estopifia e colaboradores utilizaram compostos de silicio alilicos
como nucledfilos para a alilacdo em alcoois benzilicos. Os produtos desejados
foram obtidos em excelentes rendimentos. (DURAN-ESTOPINA, et al, 2020)
(Esquema 10)

Esquema 10: Reacao de alilacéo utilizando compostos de silicio alilicos

/\/SiMeg,
OH Ph
CgFsB(OH),
> Ph)\/\
(COzH)z‘ MeNOZ
90° C, 16h

96%

Fonte: Adaptado de DURAN-ESTOPINA; et al (2020)

Padhi e colaboradores (2020) desenvolveram uma metodologia para a
alilacdo de hemiacetais ciclicos catalisada por CuBr2 utilizando como nucleéfilo
o aliltrimetilsilano. Os produtos desejados foram obtidos em excelentes

rendimentos e excessos diastereomeéricos (PADHI, et al, 2020)(Esquema 11)

Esquema 11: Reacdo de alilacdo de hemiacetais ciclicos

SiM
PMBO WO OH ANE pygg e =
\/\k/\r CuBry, CH,Cl, \/IJ/\/
25°C, 4h
94%
99% ed

Fonte: Adaptado de PADHI; et al (2020)
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Yin e colaboradores (2020) utilizaram o método mecanoquimico de
moagem para realizar a alilacdo de aldeidos aromaticos na presenca de haletos
alilicos e zinco utilizando DMSO como solvente para levar aos alcoois

homoalilicos desejados em bons rendimentos (YIN; et al, 2020). (Esquema 12)

Esquema 12: Reacéo de alilagdo de aldeidos arilicos utilizando mecanoquimica.

OH
/\/Br

p-TolCHO Z p-Tol )\/\
Zn, DMSO
25°C, 2h 99%

&

Fonte: Adaptado de YIN; et al (2020)

Um meétodo original para a sintese de alcoois homoalilicos foi
desenvolvido recentemente por Suzuki e colaboradores (2020). A partir da
utilizacéo de cloreto de indio e silanos os autores realizaram a alilacdo de 1,3-
dienos para levar aos compostos desejados em excelentes rendimentos e
diasterosseletividades (SUZUKI; et al, 2020) (Esquema 13)

Esquema 13: Reacéo de alilacdo de 1,3 dienos

o InClj, = OH
NG+ Ph)K NaOMe, MeOH /\r<Ph
MePhSiH,
[o}
THF, 60°C, 3h 92%
80% syn

Fonte: Adaptado de SUZIKI; et al (2020)

1.3 ASPECTOS MECANISTICOS

Os métodos cataliticos envolvidos nas reagdes de alilagéo s&o geralmente
baseados na utilizagdo de um acido de Lewis ou de uma base de Lewis. No caso

da utilizacdo de acidos de Lewis, esses se coordenam ao composto carbonilico
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e no caso da utilizacdo de uma base de Lewis, essas se coordenam ao atomo

metalico do substrato alilico (Esquema 14).

Esquema 14: Complexos formados durante alilacao catalisada por acido de Lewis e Base de

Lewis
] Catalise por Catalise por
Acidos de Lewis (AL) Bases de Lewis (BL)
AL R
o OH ] R2 o
R

AN R1JJ\R2 . M R2 |

_~_M—BL

Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

Uma vez que a adigdo de reagentes organometalicos “simples” leva a
formacao de enantibmeros, as reacdes acima levariam a formacao de produtos

racémicos.

Quando reagentes organometdlicos crotilicos sédo utilizados, a
estereoquimica do reagente organometalico alilico utlizado também é
importante. Por exemplo, a adicdo de reagentes organometalicos alilicos com
geometria E ou Z a compostos carbonilicos leva, respectivamente, a formacéo
do 4&lcool homoalilicos correspondentes com estereoquimica anti e syn

(Esquema 15).
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Esquema 15: Estados de transicéo para reagdes de alilagao de aldeidos com reagentes

organometélicos alilicos com geometria E ou Z

t OH

H
R2/§
RV\/M —»O R/ \\/O/M — RZJ\:/\
R2 R1
E
anti
t
/\/M RZ/QO H o
R —_ 7 \\B,M — RZJ\l/\
Z R? R'
R syn

Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

Outro tipo de mecanismo pode ocorrer através de um estado de transicao
néo-ciclico onde a ativacao por um &cido de Lewis (AL) leva a um arranjo anti-
periplanar a partir da coordenacdo do acido de Lewis com o composto

carbonilico (Esquema 16).

Esquema 16: Estado de transi¢cdo para reac6es de alilacdo de aldeidos com reagentes

organometalicos alilicos catalisadas por um acido de Lewis

AL
o ¥
1 RZQO R OH
R ,,\/\/M - R2 H — RzJ\l/\
AL | R
EouZz M syn

anti-periplanar

Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

O terceiro tipo de mecanismo enquadra geralmente reacdes do tipo
Barbier, devido ao equilibrio existente entre as espécies organometdlicas, esse

tipo de mecanismo leva majoritariamente ao produto anti (Esquema 17).
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Esquema 17: Estado de transicdo para reacdes de alilacdo de aldeidos envolvendo reagdes do

tipo Barbier
RWM
E H ¥ OH
RZ \O M -
[ ey - oS
RE R
= M anti
R'l
z

Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

1.4 REACOES DE ALILACAO ENVOLVENDO COMPOSTOS DE BORO

Como citado anteriormente, as reacdes de alilacdo de compostos
carbonilicos baseadas na utilizacdo de metais sdo desencorajadas devido a
elevada nucleofilicidade e, por consequéncia, baixa seletividade. Nesse
contexto, outras categorias de compostos para a formagéo de novas ligagdes C-
C ganharam espaco entre diversos grupos de pesquisa sendo 0s compostos
organicos de boro uma excelente alternativa para essa finalidade uma vez que
0S mesmos sdo geralmente menos toxicos e mais reativos do que os analogos
de silicio e estanho (HANSMANN; et al., 2014).

Dentre os compostos de organoboro mais conhecidos, destacam-se as
boranas, os acidos boronicos, os ésteres borbnicos e os trifluoroboratos

organicos (Figura 1).

Figura 1. Estruturas de alguns compostos organicos de boro

R OH C|)R o F ©)
é I|3 _B. R-B-F M
R R R” “OH R™ "OR F
Borana acido bordnico éster bordnico trifluoroborato
organico

Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)
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No entanto, todos os compostos mostrados na Figura 1 apresentam
alguma limitacdo. Por exemplo, as boranas tem sua utilizacdo limitada as
condicBes de hidroboracdo (MOLANDER; ELLIS, 2007). Os acidos bordnicos por
sua vez formam facilmente anidridos ciclicos chamados boroximas, o que
inviabiliza sua utilizagdo devido a dificuldade de purificacdo e a incerteza na
estequiometria da reacao (ZHU; et al., 2020) (Esquema 18)

Esquema 18: Equilibrio entre acido borénico e boroxima.

R
/B\
3 RB(OH), 9
/B\ /B\
R (@] R
acido borénico boroxima

Fonte: Adaptado de ZHU; et al (2020)

Os ésteres borbnicos e os trifluoroboratos organicos por sua vez séo
estaveis ao ar e umidade e faceis de manusear, caracteristicas que os tornam
importantes e com aplicacfes em diversas rea¢cdes como a reacédo de olefinacéo
de Zweifel (ZWEIFEL; STEELE, 1967, ARMSTRONG; AGGARWAL,; 2017) e a
reacdo de acoplamento de Suzuki (MIYAURA; YAMADA; SUZUKI, 1979)
(LENNOX; LLOYD-JONES, 2014) (Esquema 19).

Esquema 19: (a) Esquema geral para reacéo de olefinacdo de Zweifel e, (b) Esquema geral

para a reacdo de acoplamento de Suzuki-Miyaura

(? B C U v
Iy H n-Bu H | Y.,
i ., Cy. N, He ("n-B \/n-Bu
A N-Bu ——— M — - Loin. — -7—<_/4 n-Bu
Cy,B NaOH |cy—glo ™ |/ch7 i,;" Bu = —g ~ H 75% (a)
/
I cy o/ Oy 99:1 E/Z
HO
©/ (OH), j@ _ Pd(PPhg), O
MeO " NayCOg PhH O (b)

refluxo, Ny 6h MeO

99%

Fonte: Adaptado de LENNOX; LLOYD-JONES (2014)
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Os trifluoroboratos organicos possuem uma estrutura tetraédrica e
caracteristicas distintas dos demais compostos de boro como a possibilidade de
ser utilizado em reacdées em meio aquoso. NoO entanto, esses compostos
possuem algumas desvantagens uma vez que a sua a quarta ligagdo com um
atomo de fltor o faz perder a capacidade de se coordenar com bases de Lewis.
Adicionalmente, pelo fato de ser um sal, métodos comumente utilizados para
purificacdo como cromatografia em coluna e destilacdo ndo podem ser

utilizados.

Os ésteres bordnicos sdo compostos de boro neutros que formam trés
ligacdes sp? com um orbital p vazio. Esses compostos apresentam uma
geometria trigonal plana e o orbital p vazio torna-os suscetiveis a formacao de
complexos com bases de Lewis. (HANSMANN; et al, 2013)

Os ésteres borbnicos geralmente podem ser preparados a partir da
reacdo entre um composto organometalico e boratos organicos. A reacao leva
aos ésteres bordnicos correspondentes de cadeia aberta, que sdo menos
estaveis sob condicfes aquosas uma vez que podem ser hidrolisados. Nesse
caso, faz-se necessaria uma etapa adicional que consiste na adicdo de um diol
para a obtencdo dos ésteres borbnicos ciclicos. Os didis mais utilizados séo o
etilenoglicol e o pinacol (GERBINO; et al.,2009) (Esquema 20).

Esquema 20: Sintese de ésteres borbnicos a partir de compostos organometalicos

1) B(OR?);,
1 THF, -78 °C 0 R' = alquila, alila, arila
R-M R-B R? = alquila

\
2) oH 0O M = Li, MgX
HO

Fonte: Adaptado de GERBINO; et al (2009)

Os ésteres bordnicos também podem ser obtidos diretamente a partir dos
acidos borbdnicos correspondentes, 0s quais sdo comercialmente disponiveis,
também a partir da reacdo com didis em bons rendimentos (GERBINO; et al.,
2009) (Esquema 21)
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Esquema 21: Sintese de ésteres bordnicos a partir de acidos borénicos

OH
“°>$<
O

RB(OH); — R—B, = RBPin
Et,0, 25°C o
12h

R = alquila, arila, alquenila

Fonte: Adaptado de GERBINO; et al (2009)

Miyaura e colaboradores, desenvolveram um método de acoplamento
cruzado utilizando o bis(pinacolato)diboro (B2Pin2) com haletos arilicos na
presenca de um catalisador de paladio para levar aos respectivos ésteres
borénicos em bons rendimentos (MIYAURA,; et al., 1995) (Esquema 22).

Esquema 22: Sintese de ésteres borbnicos a partir do BzPino.

o O PhBr, PdCl,(dppf) Jo
B-B Ph—B,
o o KOAc, DMSO o

80 °C, 2h

98%

Fonte: Adaptado de MIYAURA; et al (1995)

1.5 — REACOES DE ALILACAO ENVOLVENDO ESTERES BORONICOS
ALILICOS

Os ésteres bordnicos sao largamente utilizados para formacao de novas
ligacbes C-C e, nesse contexto, os ésteres bordnicos alilicos sdo bons
substituintes para os compostos organometélicos convencionais em reacdes de

alilagéo. A seguir seréo discutidos alguns desses métodos.

Em 1981 Hoffmann, desenvolveu o primeiro método de alilagdo de
compostos carbonilicos envolvendo ésteres borbnicos. Hoffmann realizou a
crotilacéo do benzaldeido utilizando o éster bordnico do pinacol e observou que
dependendo da geometria da dupla ligacdo da espécie de boro, seria possivel
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prever a estereoquimica do alcool homoalilico obtido (HOFFMANN; ZEIB, 1981)
(Esquema 23)

Esquema 23: Reacédo de alilacdo de Hoffman com controle estereoquimico

OH
. PhCHO
N BPin > Ph)\./\
trietanolamina :
(o}
-78 °C, 14 h 80%
94% anti

Fonte: Adaptado de HOFFMANN; ZEIB (1981)

Mais recentemente, Dennis e colaboradores descreveram um método
eficiente para a reacdo de alilacdo de aldeidos utilizando um éster borénico
alilico do pinacol catalisada por um sal de niquel. Os compostos desejados foram
obtidos em rendimentos que variaram entre 75 e 99% (DENNIS; ROBERTSON;
PARTRIDGE, 2020) (Esquema 24).

Esquema 24: Reacdo de alilacdo de aldeidos catalisada por niquel

SO
Cl

Ni(OAc),.4H,0 Cl
dppf, KF, THF
25°C, 18h 84%
19:1 anti

Ph._~_ BPin

Fonte: Adaptado de DENNIS; ROBERTSON; PARTRIDGE (2020)

Liu e colaboradores desenvolveram um procedimento a partir da
preparacao in situ de um éster borénico bifuncional seguido da reagdo com uma
variedade de aldeidos para levar aos alcoois homoalilicos correspondentes em
rendimentos que variaram de 67 a 98% (LIU; GAO; CHEN, 2019) (Esquema 25).
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Esquema 25: Reacao de alilagéo de aldeidos utilizando éster bordnico bifuncional gerado in

situ

: : SiMe3
SiMes  Ni(COD), PPhy /CM% PhCHO M
= . —_—
%OAC B,Pin, PhMe, 60°C BPin | PphMe, 25°C  Ph

73%

Fonte: Adaptado de LIU; GAO; CHEN (2019)

1.6 REACOES DE ALILACAO ASSIMETRICAS

As reac0es de alilacdo de compostos carbonilicos de maneira assimétrica
se mostraram eficientes para sintese de alcoois homoalilicos
enantiomericamente enriquecidos (MALKQV; et al., 2008) (DENNIS; et al, 2020).
Geralmente, esses métodos envolvem a utilizacdo de um ligante quiral, o qual
atua como ativante do metal no substrato alilico, caso seja uma base de Lewis,
ou coordenando-se ao atomo de oxigénio do composto carbonilico no caso da
utilizacdo de um acido de Lewis.

Existem dois tipos de mecanismos mais comumente utilizados para
explicar a acdo dos ligantes quirais em reacfes de alilacdo assimétricas. As
reacdes do tipo | sdo baseadas na utilizacdo de uma base de Lewis quiral (BL*),
a qual se coordena com o0 metal, esse por sua vez ativa a carbonila formando

assim uma estrutura fechada de 6 membros. (Figura 2)

Figura 2: Estado de transicdo envolvido em reagdes de alilacdo assimétricas do mecanismo

tipo |
TR OH
/f:Jl\/’M - R1j\/\
R Rou S
M =B, Si, Sn

Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)
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No mecanismo tipo Il, a ativagdo do composto carbonilico ocorre mediante
um acido de Lewis quiral externo (AL*), suscetivel ao ataque do composto alilico.
(Figura 3)

Figura 3: Estado de transicao envolvido em reac6es de alilagao assimétricas do mecanismo

tipo Il
JAL*
Co’ OH
I M,
R1J\_+//\/ R13\/\
Rou S

Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

Com base nesses mecanismos, diversas metodologias para as reacdes
de alilacdo assimétricas de compostos carbonilicos foram desenvolvidas nos
altimos anos. A seguir serdo discutidos alguns exemplos classicos e mais

recentes.

Em 1978 Hoffman descreveu o primeiro método de alilagdo assimétrica a
partir da reacdo entre ésteres bordnicos alilicos e aldeidos para formacdo dos
alcoois homoalilicos correspondentes em 6timos rendimentos e excessos
enantioméricos (HEROLD; HOFFMAN, 1978) (Esquema 26)

Esquema 26: Reacéo de alilagdo assimétrica de Hoffman

OH
o. v& EtCHO )\/K
o-B ~ Rt

| CH20|2
Ph 85%
70% ee

Fonte: Adaptado de HEROLD; HOFFMAN (2020)

Brown descreveu a sintese de alcoois homoalilicos quirais a partir da

adicdo de um éster bordnico quiral a compostos carbonilicos levando aos
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produtos desejados em Otimos rendimentos e excelentes excessos
enantioméricos. (BROWN; JADHAYV, 1983) (Esquema 27).

Esquema 27: Reacdo de alilacdo assimétrica desenvolvida por Brown

OH Me Me
PhCHO - Me
(IPC)2B - phT X
PhH, NaOH, H,0, 819 Ipc =
o) 0
-78 a-25°C 96% ee o

Fonte: Adaptado de BROWN; JADHAYV (1983)

Um método classico de alilacéo e crotilacdo foi desenvolvido por Roush e
Halterman (1986) a partir da reacao entre ésteres boronicos quirais derivados do
(+)-DIT e aldeidos. Foram obtidos excelentes rendimentos e excessos
enantioméricos empregando-se essa estratégia (ROUSH; HALTERMAN, 1986)
(Esquema 28)

Esquema 28: Reac¢do de crotilacdo a partir de ésteres bordnicos derivados do (+)-DIT

O ;
CO,i-Pr e}
7 , 0
*11COy,i-P - XX
\/\/B\O ol -1 > \/k:/k\
PhMe, 4A MS OH

-78 °C, 5h

88%
80%ee

Fonte: Adaptado de ROUSH; HALTERMAN (1986)

Corey e colaboradores (1989) utilizaram compostos alilicos de boro
quirais e varios aldeidos para levar aos alcoois homoalilicos correspondentes em
otimos rendimentos e excessos enantioméricos (COREY; et al, 1989)(Esquema
29).
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Esquema 29: Reacéo de alilagdo de aldeidos utilizando compostos de boro quirais

Ph Ph

OH
PhCHO BN
Ts~NegN=Ts  phve, -78°c Ph S
2h 90%
/
l\/ 94% ee

Fonte: Adaptado de COREY; et al (1989)

Kobayashi e colaboradores descreveram um método a partir da
combinacédo entre hidréxido de zinco e um ligante quiral (L*) na reacédo entre um
éster borbnico e diversos aldeidos. Os compostos desejados foram obtidos em
otimos rendimentos e excessos enantiomericos (KOBAYASHI; ENDO; UENO,
2011) (Esquema 30).

Esquema 30: Reacao de alilacdo assimétrica mediada por zinco e uma base de Lewis quiral

QﬁL Zn(OH), L* oH
A/B\ N

+ X
0 Ph™ "0 4,0:MeCN (1:3),0°c  Ph
Cl Cl

93%
94% ee

Fonte: Adaptado de KOBAYASHI; ENDO; UENO (2011)

Um sistema catalitico envolvendo um &acido fosfoérico quiral e bismuto foi
utilizado por Pan e colaboradores (2020) para a rea¢ao de alilacdo assimétrica
de derivados de ftalatos utilizando o éster bordnico alilico do pinacol. Os produtos
desejados foram obtidos em étimos rendimentos e em excessos enantioméricos
moderados (PAN; et al, 2020) (Esquema 31).
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Esquema 31: Reacao de alilagéo assimétrica catalisada por acidos fosféricos quirais

Ph
0 o |1
_~_-BPin o. L
= . Sp
(R)-L*, Bi(OAC)3 O “oH
bH CH,Cl, 24h ‘
86% . Ph
54%ee \ (R)y-L

Fonte: Adaptado de PAN; et al (2020)

Braire e colaboradores descreveram a reacdo de alilacdo da isatina a
partir de diferentes ésteres bordnicos na presenca de um ligante quiral derivado
do 1,1'-bi(2-naftol) - (BINOL). Os produtos desejados foram obtidos em 6timos
rendimentos e bons excessos enantiomérico (BRAIRE; et al., 2020) (Esquema

32).

Esquema 32: Reacgéo de alilacdo assimétrica catalisada por derivados do BINOL

L*

,O Br

0o B

A CC
0 t-BuOH OH
N, L* (10 mol%) OH
Bn 25 °C, PhMe
Br
98%

88%ee

Fonte: Adaptado de BRAIRE; et al (2019)

Mais recentemente Shen (2019) realizou a sintese de aminas
homoalilicas de maneira assimétrica a partir de uma reacao de alilacao utilizando
acetatos alilicos catalisada por uma base de Lewis quiral em cascata utilizando

carbonatos alilicos e aminas substituidas (SHEN; et al., 2019) (Esquema 33).
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Esquema 33: Reacao de alilagcdo assimétrica empregando uma base de Lewis quiral como

catalisador

S,S,S)-L*
Q Ir(1)/(S, S, S)-L*(5 mol%) NH2 ( )

\/\ DBU, PhMe, 25°C, 12h FC/K/\/Ph OO Ph
O N~ “CF; 3 o} >.
+

NH,OH.AcOH 90% PN
99% /
o ee g Ph>__
Ph " 0C0,Me OO

Fonte: Adaptado de SHEN; et al (2019)

Kanai e colaboradores desenvolveram uma metodologia de alilagédo
assimétrica utilizando o cloreto de cromo e um ligante quiral a partir de uma
reacao fotoredox. Os alcoois homoalilicos foram obtidos em bons rendimentos e
excelentes excessos enantioméricos (MITSUNUMA,; et al., 2019) (Esquema 34).

Esquema 34: Reac¢édo de alilacdo assimétrica a partir da utilizacdo de cloreto de cromo e um

ligante quiral.

CrCl, (5 mol%) OH

H L* (2,5 mol%) N
C( - P No Mg(CIO,), :
CH,Cl, 25°C, 12h
430 nm LED

L*
o
|
N

O
-

68%
99%ee

Fonte: Adaptado de MITSUNUMA, et al (2019)

Recentemente, Tian e colaboradores desenvolveram um método eficiente
para a alilacdo assimétrica de [-cetoésteres utilizando aminas alilicas como
percussores. A reacédo foi catalisada por um sal de paladio e um derivado de
aminoacido protegido com TBDMS e levou ao produto desejado em bons
rendimentos e excelentes excessos enantioméricos (XU; ZHU; TIAN, 2019)

(Esquema 35)
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Esquema 35: Reacao de alilagdo assimétrica utilizando um sistema catalitico de Pd com

Aminoacidos

OTBDMS

CO,H
Me

NH, 0o

NBn2 (20 moI‘V) COzEt
/\) + CO-Et - X Ph
Ph Pd(OAC), (5 mol%)

P(4-FCgH,)3 (10 mol%)
PhMe, 90 °C 81%
97% ee

Fonte: Adaptado de XU; ZHU; TIAN (2019)

Liu descreveu uma reacgdo de alilacdo assimétrica de oxidos de fosfina
secundarios catalisada por um complexo de niquel para a obtencao dos oxidos
de fosfina terciarios quirais correspondentes em rendimentos e excessos

enantioméricos elevados (LIU; et al., 2019) (Esquema 36)

Esquema 36: Reacéo de alilagdo assimétrica de Oxidos de fosfina secundarios catalisada por

niquel.
OAc o J\)
(0]
= I "y
+ Ph/FI)\H PhoP PPh, /B"//\;()
Et Ni(COD), Ph™
KOAc, dioxano, 25°C
91%
87% ee

Fonte: Adaptado de LIU; et al (2019)

Yang e colaboradores desenvolveram uma reacdo de adicéo
enantiosseletiva do aliltrifluoroborato de potassio a sulfonamidas insaturadas
catalisada pelo triflato de cobalto e catalisadores um ligante quiral. As
sulfonamidas quirais correspondentes foram obtidas em rendimentos e excessos

enantioméricos elevados (WU; et al., 2018) (Esquema 37).
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Esquema 37: Reacao de alilacdo assimétrica de sulfonamidas insaturadas

O o L
N7
S, Co(OTf), * MeCN (10 mol%) Et Et
N o A _BFK . Oj)k(o
L* (12 mol%), | \J
MTBE, 50 °C, 24h N N—/
97% Ph Ph

96% ee

Fonte: Adaptado de WU; et al (2018)

Um método interessante de alilacdo foi desenvolvido por Hara e
colaboradores a partir da utilizacao de aldeidos a-substituidos e um éster alilico.
A reacdo ocorreu sob um combinado de dois sistemas cataliticos: um complexo
aquiral de paladio e um aminoacido primario quiral. Os aldeidos substituidos
quirais foram obtidos em bons rendimentos e enantiosseletividades (YOSHIDA;
et al., 2013) (Esquema 38)

Esquema 38: Reacéo de alilagdo assimétrica de aldeidos por ésteres alilicos

’/,’ COzH

Me ( TBSO™  NH,
(0.1 mmol)

0
Ph™ CHO + 1 Pd(OAc), PPhs

tBu  Mgso, CHCI; Ar
25 °C, 72h 78%

\i

Fonte: Adaptado de YOSHIDA, et al (2013)

O nosso grupo de pesquisa também possui experiéncia no
desenvolvimento de métodos de alilacdo assimétrica. Melo e colaboradores
desenvolveram um método baseado na reacao entre um reagente de alilzinco e
aldeidos promovido por diferentes compostos de enxofre quirais. Os produtos
foram obtidos em bons rendimentos, no entanto, em baixos excessos
enantioméricos (MELO; et al, 2006) (Esquema 39)
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Esquema 39: Reacao de alilagéo assimétrica de aldeidos utilizando alilzinco catalisada por

compostos de enxofre quirais

0
S
R?™ “p-Tol
/\/ZnBr + R'CHO (0,5 mol%) ?i/\
-78°C, 0,25h R’ A
R' = alquila, arila 65-87%
0-42% ee

R? = Omentila, Me, NH, 2-PyCH, 2-PyNH

Fonte: Adaptado de MELO; et al (2006)

1.7 APLICACAO NA SINTESE DE PRODUTOS NATURAIS

Como observado, diversas reacdes de alilacdo assimétricas levam aos
produtos desejados em elevados excessos enantioméricos. Esse fato motivou a

aplicacdo dessa estratégia na sintese de diversos produtos naturais.

Yadav e colaboradores descreveram a primeira sintese estereosseletiva
de y-lactonas de modo estereosseletivo onde uma das etapas consistiu em uma
reacao de alilagcdo assimétrica de um aldeido empregando compostos de boro
alilicos formados in situ. O alcool homoalilico desejado foi obtido em bom
rendimento e elevado excesso enantiomérico (YADAV,; et al., 2015) (Esquema
40).

Esquema 40: Reacao de alilacdo assimétrica na sintese total de uma y-lactona

=
A\OMOM o I\

MeCHO . - NN T— 9 O oH
s-BulLi, (-)-lpc,BOMe SMOM — OW\/\
BF3+ Et,0, THF 5% \— oH
-78°C, 3 h 90 % ee 3

Fonte: Adaptado de YADAV; et al (2015)

Chiang e colaboradores utilizaram um método de alilacdo assimétrica na

sintese total da (-)-crispina A, um alcaldide que possui atividade biolégica contra



40

uma variedade de tumores, a partir do aliltrifluoroborato de potassio envolvendo
catalise por um complexo de rédio e um ligante quiral. A amina homoalilica
correspondente foi obtida em bom rendimento e excelente excesso
enantiomérico (CHIANG,; et al, 2018) (Esquema 41)

Esquema 41: Reagéo de alilagdo assimétrica na sintese da (-)-crispina

Ph 4
Ts
N/ H Ph NHTs
MeO | B [RhCI(CoHy),lo (1.5 mol %)  MeO SN
PhMe, 100°C, 24h MeO OTBS
MeO OTBS
77%
96% ee
MeO /.
- N
—_—
MeO
(-)-Crispina A

Fonte: Adaptado de CHIANG; et al (2018)

A alilagdo de aldeidos utilizando alilestananas foi utilizada por Tian e
colaboradores na etapa chave para a sintese da (+)-Epicalyxin F, um produto
natural que apresentou boa atividade antitumoral para carcinomas e
fibrosarcomas (TIAN, 2007) (Esquema 42)

Esquema 42: Reacao de alilacdo assimétrica na sintese da (+)-Epicalyxin F

SnBu R N
I /\/ 3 \
: R)-BINOL o
TfO o o /©
HO

Ti(OiPr), , 4 A MS 87%
CHzclz, -20°C 95% ee

(+)-Epicalyxin F

Fonte: Adaptado de TIAN (2007)
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A reacéo de alilagdo de uma lactama biciclica a partir da utilizacdo de um
composto alilico de silicio levou ao produto desejado em bom rendimento e
elevada diastereosseletividade. O intermediario obtido foi posteriormente
utilizado na sintese total da (+)-haliclorina, um produto natural com atividade
vasodilatadora (LEE, 2020) (Esquema 43)

Esquema 43: Reacao de alilacdo assimétrica na sintese total da (+)-haliclorina

HO
PhoT/m\ Ph,h<> |
N/ _~-SiMes N —
T|C|4’ CH20|2 _—
H -78 °C H
99%
99:1 dr

(+)-haliclorina

Fonte: Adaptado de LEE (2020)

Koukal e colaboradores utilizaram uma reacéo de alilacdo assimétrica em
uma etapa-chave para a sintese da (+)-pteroenona, um metabdélito de defesa de
animais marinhos. A estratégia foi baseada na reacao de adicao de diferentes
compostos de boro alilicos a aldeidos (KOUKAL,; et al, 2016) (Esquema 44)

Esquema 44: Reacao de alilacdo assimétrica na sintese total da (+)-pteroenona

/\/\ .
I\)\ X BPin |\)\)\/
CHO -
L*, PhMe OH
95%
94% ee
—_— NG n-Pr
OH O

(+)-Pteroenona

Fonte: Adaptado de KOUKAL; et al (2016)
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL:

O objetivo geral desse trabalho foi o desenvolvimento de uma nova
metodologia para a reacdo de alilacdo assimétrica de aldeidos a partir da
utilizacdo de ésteres borbnicos como agentes de alilacdo e compostos de

enxofre como catalisadores quirais em um mecanismo via base de Lewis.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Sintetizar compostos de enxofre quirais;

e Sintetizar compostos alilicos de boro;

e Desenvolver uma metodologia para a alilagdo assimétrica de aldeidos a
partir da utilizacdo de reagentes de boro empregando compostos de
enxofre quirais como catalisadores;

e Determinar as melhores condi¢gbes reacionais como efeitos de solvente,
quantidade do catalisador, temperatura e tempo reacional;

e Determinar 0o excesso enantiomérico e a configuracdo absoluta dos
compostos obtidos mediante de analises de HPLC e GC quiral e rotacéo
Otica;

e Caracterizar os compostos sintetizados por meio de RMN H, 13C, 1B e
19|:.
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2 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 SINTESE DO LIGANTE

A utilizacdo de catalise basica em reacbes assimétricas €
reconhecidamente um método eficiente para a preparagdo de moléculas de
modo enantiosseletivo e, nesse contexto, os reagentes de enxofre como 0s
sulfoxidos e os sulfinatos sdo bastante utilizados como indutores assimétricos
(CARRENO, 1995; WOJACZYNSKA; WOJACZYNSKI, 2020).

O composto de enxofre quiral idealizado para o desenvolvimento do
método foi o (1R,2S,5R)-(-)-mentil-(S)-p-toluenosulfinato, (S)-1 o qual, apesar
de ser comercialmente disponivel, tem o0 seu custo muito elevado (R$ 1.700,00 /
10g) (Figura 4).

Figura 4: Estrutura do (1R,2S,5R)-(-)-mentil-(S)-p-toluenosulfinato, (S)-1

; @
(S)

S At
p-Tol” O

(S)-1

Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

Os sulfinatos assim como os sulféxidos tém em sua estrutura um par de
elétrons livres que ddo a esses compostos uma estrutura tetraédrica e |he
conferem uma configuracédo estavel (METZNER; THUILLIER,1995).

Para a sintese do composto (S)-1 foi necesséria a utilizacdo do acido p-
tolueno sulfinico (p-TolSO2Na) como material de partida. Esse composto é
comercializado na forma de cristais hidratados (p-TolSO2Na x H20) sendo
necessaria a secagem preévia sob alto vacuo (5 mmHg, 50 °C durante 2 h) para

levar ao sal anidro na forma de um p6 amorfo.
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O p-TolSO2Na foi entédo submetido a reagcdo com o (-)-mentol em CH2Cl2
e H2S04 na presenca de peneira molecular 4A, sob atmosfera aberta e a
temperatura ambiente durante 4 h a partir da metodologia desenvolvida por
nosso grupo de pesquisa baseado no trabalho desenvolvido por Tranquilino e
colaboradores (2017) (Esquema 45).

Esquema 45: Sintese (1R,2S,5R)-(-)-mentil-(S)-p-toluenosulfinato

HO"
(I) 0]
p-Tol ~S+oNa p-Tol "~ ~O"
H,S0, CH,Cl,
peneira molecular 4 A
25°C, 4h

wn=

(+)-1
55%

Fonte: Adaptado de TRANQUILINO; et al (2017)

Utilizando essa estratégia o produto desejado (S)-1 foi obtido em um
rendimento de 55% na forma de uma mistura de diastereoisbmeros apos
purificacdo por cromatografia em coluna de silica gel empregando-se uma
mistura de solventes hexano:AcOEt (99:1) como eluente. A presenca dos dois
diastereosémeros foi confirmada por meio do espectro de RMN 'H da amostra
em que o sinal correspondente ao Ha apareceria na forma de um unico tripleto
de dubletos com valor de integral para dois prétons. No entanto, como pode ser
observado o sinal aparece duplicado indicando a formacdo dos dois
diastereoisdmeros. Na Figura 5 € mostrada a comparacéo da ampliacédo do sinal
referente a Ha obtido de acordo com o Esquema 45 e da literatura (HAJIPOURA,;
FALAHATI; RUOHO, 2006) .
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Figura 5: Espectro de RMN H (400 MHz, CDCls) (ampliagdo) do composto 1 da regido entre &
4,22 e 4,08, referente ao sinal do proton Ha: (a) para a mistura de diastereoisémeros obtida de

acordo com o Esquema 45 ; (b) do espectro disponivel na literatura

: H,
H,-
i P ﬁb@
Su o = "o Me
S
p-Tol” 0 p-Tol(0)S” Hy
Ha
H, Ha
Hb
Hp
10Hz| Hp
10Hz| Hp 5] H,
Hz
5| H
Hz ¢
(@) (b)

Fonte: Adaptado de HAJIPOURA, et al (2006)

A mistura diastereoisomeérica obtida foi entdo submetida ao tratamento em
meio acido a baixa temperatura de acordo com procedimento ja descrito na
literatura (MIOSKOWSKI; SOLLADIE, 1980). A estratégia para a obtengdo do
diastereoisdomero (S)-1 foi realizada a partir da epimerizacéo dos dois isbmeros
em meio acido sendo que o equilibrio é deslocado no sentido do isdbmero menos

solavel o (-)-mentil-(S)-p-toluenosulfinato [(-)-S] (Esquema 46).
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Esquema 46: Isomerizacdo do diastereoisdmero (R)-1 para o composto (S)-1

p-Tol ., 9 cristalizagédo ..//"CIS?
«.” ““OMentila acetona, HCI, -20 °C p-Tol ¥~ “OMentila
(+)-R (-)-S
} He f H,0
@ _H ©)
/H /H HZO O OH2
p-Tol ,, i = p-ToI/,,S' — P-Tol;,'\ <= p-Tol,,
..” ~>OMentila ¥ ® OMentila '-@' Hche”t”a -./(IJHOMentila

Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

A determinacdo da proporcdo diastereoisomérica do produto
recristalizado foi realizada através da analise de GC. Na Figura 6 € mostrado o
cromatograma obtido apds sucessivas recristalizacbes, onde pode ser
observada no cromatograma a presenca dos dois diastereoisomeros, sendo o
desejado, (S)-1 obtido em maior propor¢ao. No caso o excesso diastereomérico
obtido apds a cristalizacéo foi de 95%.

Figura 6: Cromatograma obtido para o composto (S)-1 ap0os sucessivas recristalizacdes.

L= 4
o
BOO00 0 ;;:
:I-;S\ . 1,.5.'1
70000 - p-Tol™ OMentila c)
60000 - (S)-1
50000 -
40000 -
0000 - Q
20000 o aF & P -TO[:/'S“OMentiIa #‘;p‘ I’ ‘é&u
& 2 A
& P
10000 F AR O 4 RH - Ny e
- | b ™ _ e ML __:F‘ .
!1| " I ) 'I.::I 115 ?IEI JIE ) TN

Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)
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3.2 SINTESE DOS COMPOSTOS DE BORO ALILICOS

O éster bor6nico alilico do pinacol € comercialmente disponivel, porém
também possui um custo elevado (R$ 300,00 / 1g) sendo assim a sua sintese se
fez necessaria. Desse modo, o brometo de alila foi tratado com magnésio ativado
em Et20 para levar ao reagente de Grignard correspondente. Esse procedimento
precisa ser realizado a partir da adicdo lenta do haleto, para manter a
temperatura da reacdo abaixo do ponto de ebulicdo do solvente utilizado.
Geralmente, reagentes de Grignard podem ser preparados empregando-se Et20
ou THF como solvente. A utilizacdo de THF permite a utilizacdo de temperaturas
mais elevadas na reagdo, no entanto, para a preparacdo do brometo de
alilmagnésio a utilizacdo de temperaturas elevadas (>40 °C) ou a mudanca do
solvente para o THF leva ao 1,5-hexadieno indesejado através de uma reacéo
de acoplamento de Wurtz (MAZEROLLES; BOUSSAGUET; HUC, 1999)
(Esquema 47).

Esquema 47: Sintese de prepara¢éo do brometo de aliimagnésio

Mg°

MgBr

/\/Br /\/

Et,0, 25° C, 2h

Fonte: Adaptado de MAZEROLLES; BOUSSAGUET; HUC (1999)

O rendimento da reacéo néo foi calculado e o reagente organometalico
resultante foi entdo lentamente adicionado a uma solucao de B(OiPr)s em Et20
a 0 °C. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo e posteriormente foi
adicionado pinacol para levar ao éster borénico correspondente 2 apos 12 h de

reacao (Esquema 48).
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Esquema 48: preparagcdo do composto 2 para utilizacdo em reacdes de alilacao.

o
1) B(OPr); Et,0 / /& .
/\/MQBF /\/B — /\/BPII’]

2) HO 2 ° -
OH 60%

Et,0, 0°C, 12h

Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

A caracterizacdo do composto 2 foi realizada inicialmente através de RMN
'H onde pode-se observar um duplo duplo tripleto em & 5,86 com J=17,1,9,8 e
7,4 Hz, atribuido ao préton Hp, um duplo quarteto em & 5,03-4,97 atribuido ao
préton Ha com J= 16,9, um duplo multipleto em & 4,95-4,91 com J= 10 Hz
referente ao proton Ha e um dupleto alargado em & 1,72 com J= 7,4 Hz, atribuido
ao proton Hc. Finalmente, pode-se também observar um simpleto em & 1,25
atribuido ao proton Hq (Figura 7). Os dados obtidos a partir do espectro de RMN
'H estéo de acordo com o composto previamente descrito na literatura (BRAIRE;
et al., 2020)
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Figura 7: Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 2

Hy, ,O)% Hq
HBWZ\(B\O H

Hp

JJUU\MM o
"se2 | se0 | 588 586 584 582 580
1 (ppm)
LAV A

2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5 -1.0
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Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

No espectro de RMN de 3C para o composto 2 pode-se observar em &
134,0 o sinal que referente ao C1 e em & 114,8 o sinal referente ao C2. O sinal
do carbono C3 nédo pbde ser observado devido ao efeito quadrupolar do boro. O
atomo de boro magneticamente ativo apresenta um namero de spin nuclear igual
a 3/2, o que caracteriza uma distribuicdo de carga assimétrica, onde o nucleo
ndo sofre uma interac@o uniforme com o campo magnético gerando assim um
momento de quadrupolo Q. Os nucleos com numero de spin | = ¥, por exemplo
0 atomo de hidrogénio, possui uma distribuicdo de carga simétrica e a interacao
com o campo magneético independe da direcdo. Esse efeito que ja foi identificado
e descrito em trabalho do grupo (OLIVEIRA, et al., 2009). Finalmente, em & 83,2
pode-se observar o sinal referente ao C4 e em 0 24,7 o sinal referente a C5
(Figura 8).
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Figura 8: Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDClIz) do composto 2
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Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

O composto 2 também foi caracterizado através de RMN de !B onde
pbde-se observar um simpleto em & 33, correspondente ao atomo de boro
presente na molécula. Esses dados estdo de acordo com o composto

previamente descrito na literatura (BOSE; et al, 2016) (Figura 9)
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Figura 9: Espectro de RMN 1B (128 MHz, CDCls) do composto 2
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Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

3.3 REACAO DE ALILACAO

Para o estudo da reacdo de alilagcdo assimétrica de aldeidos foram
escolhidos como compostos-modelo o éster borénico alilico do pinacol, 2 e 0 4-
metoxi-benzadeido, 3 em uma reacao catalisada pelo (1R,2S,5R)-(-)-mentil-(S)-

p-toluenosulfinato, (S)-1.

Inicialmente houve a necessidade da preparacdao do alcool homoalilico
correspondente na forma de uma amostra racémica com objetivo de ajudar a
identificar um eventual excesso enantiomérico para as demais amostras. Para
isso foi utilizado um método descrito por nosso grupo de pesquisa [Barbosa
(2012)] baseado na reacdo do aliltrifluoroborato de potassio com um aldeido

apropriado na presenca do éter de coroa 18-C-6 como catalisador.

Desse modo, o0 reagente necessario para a sintese, o aliltrifluoroborato de
potassio 2a, foi preparado a partir do tratamento do éster bordnico alilico 2 com
uma solucdo de KF e acido tartarico empregando como solvente uma mistura de
MeCN e agua (1:1). Utilizando esse procedimento, o aliltrifluoroborato de
potassio 2a foi obtido em um rendimento de 65% na forma de um solido cristalino
branco (LENNOX-JONES, 2012) (Esquema 49).
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Esquema 49: Sintese do aliltrifluoroborato de potassio, 2a

_~_BPin KF (10M), 4cido tartarico _~_BFsK

2 MeCN:H,0 (1:1) 2a
25°C, 15min 65%

Fonte: Adaptado de LENNOX-JONES (2012)

O composto 2a teve a sua caracterizagdo realizada através de RMN H.
No espectro de RMN 'H pode-se identificar um multipleto em & 5,84-5,72
atribuido ao hidrogénio Hz, um dupleto em & 4,58 com J = 18 Hz e outro dupleto
em 0 4,47 com J = 10 Hz, atribuidos ao Hi' e Hi, respectivamente. Finalmente, o
sinal em dos hidrogénios Hz podem ser observados em 6 0,92 na forma de um

simpleto (Figura 10).

Figura 10: Espectro de RMN H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 2a
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Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)
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Analisando do espectro de RMN 13C para o composto 2a pode-se
observar os sinais equivalentes aos carbonos da estrutura proposta. Em & 142,7
pode-se observar o sinal de C2 e em d 109 o sinal do carbono Ci. Novamente,
devido ao efeito quadrupolar do &tomo de boro, o sinal referente a C3 ndo péde

ser observado (Figura 11).

Figura 11: Espectro de RMN de **C (100 MHz, DMSO-ds) do composto 2a
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Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

Comumente, nos espectros de RMN de !B, as constantes de
acoplamento ''B-X, ndo podem ser observadas devido a um alargamento de
linha, também relacionado a rapida relaxagdo associada ao efeito quadrupolar
do atomo de boro. Os spins de B e °F sdo, respectivamente, 3/2 e 1/2, sendo
0 numero de linhas dado pela expresséao 2nl+1, onde n € o numero de nucleos
vizinhos, | é o nimero de spin. Desse modo, o espectro de RMN B para o
composto 2a deveria apresentar um quarteto. A partir da analise do espectro de

RMN !B pode-se observar um quarteto em & 4,37 com J = 60 Hz,
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correspondente ao acoplamento com os trés atomos de fllor presentes na

estrutura proposta (Figura 12)

Figura 12: Espectro de RMN de !B (128 MHz, DMSO-ds) do composto 2a
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Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

O espectro de RMN °F obtido para o composto 2a encontra-se descrito
na Figura 13 na forma de um quarteto em & -136. A multiplicidade corresponde
ao acoplamento entre os trés nucleos de flior com o nucleo de boro vizinho
(Figura 13).
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Figura 13: Espectro de RMN de °F (376 MHz, DMSO-ds) do composto 2a
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Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

Com a obtencdo do material de partida necessario, a reacdo do composto
2a com o0 4-metoxi-benzaldeido 3, obtido comercialmente, foi realizada
utilizando-se uma quantidade catalitica de 18-C-6 (10% mol). O alcool
homoalilico correspondente (+)-4 foi obtido na forma de um 6leo incolor em um
rendimento de 80% (Esquema 50).

Esquema 50: Sintese do alcool homoalilico racémico (z)-4

_~_BFK
@O 2a w
MeO 18-C-6 (10% mol)  p1e0

CH2C|2:H20(1 1)
3 25 °C, 15min

Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

O composto (*)-4 foi caracterizado através de RMN H, onde pode-se

observar todos os sinais correspondentes a estrutura proposta. Em 6 7,28 e 6,88
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podem ser observados dois dupletos na regido dos prétons aromaticos
correspondentes aos prétons Hc e Hb, respectivamente, com J = 12 Hz. Em §
5,88-5,72 pode ser observado um multipleto referente a Hr e em & 5,20-5,10 um
multipleto com valor de integral correspondente aos prétons Hg e Hh. O tripleto
em 6 4,69 com valor de J = 8 Hz foi atribuido a Ha e 0 outro tripleto em & 2,50
com J = 8 Hz atribuido & He. Finalmente, o simpleto em & 3,81 foi atribuido aos

prétons Ha e o sinal alargado em & 2,0 foi atribuido a Hi (Figura 14).

Figura 14: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCIs) do composto (+/-)-4
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Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

O alcool homoalilico racémico (+)-4 foi também submetido a analise de
GC-MS para confirmagédo estrutural. Na Figura 15 é mostrado o cromatograma
obtido para a reacdo onde pode-se observar a presenca de apenas um sinal,
com tempo de retencéo 9.83 min.
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Figura 15: Cromatograma obtido para o composto (1)-4

RT: 400-28.98 SM: 3G
RT: 9.83 NL:
100 2.98E8

TIC MS
%0 Avalon
FM56
80
g 70
g 60
2
= B
v
2
F 40
=
30
20
10
558 RT. 764 12.56 14.17 16.62 19.24 2135 2322 25.32 26.88
0 e I LI L I s B B B B e e By
] 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Time {min)
RT Peak Area Area%
7.64 1256166.89 016
9.51 13092262.99 170
9.83 697776923.32 90.68
10.01 4673710444 607
10.18 T916930.33 1.03
10.85 1257596.89 0l6
11.00 143947559 019

Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

Na Figura 16 é apresentado o espectro de massas obtido para o composto
(+)-4 onde pode-se observar o pico do ion molecular com relagdo massa-carga
(m/z) de 178, correspondente a férmula condensada (C11H140z2). O ion fragmento
referente a perda de agua ®1 (m/z 160), o ion do pico de base ®2 (m/z 137) e 0

pico para cation fenila (m/z 77) também podem ser observados.

Figura 16: Espectro de massas (m/z, IE) obtido para o composto (+)-4
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Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

O provavel padrao de fragmentacdo observado para o composto (+)-4 é

mostrado no Esquema 51.
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Esquema 51: Possiveis fragmentacdes (m/z) para o composto (1)-4
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Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

O alcool homoalilico racémico (z)-4 foi entdo submetido a uma analise por
cromatografia gasosa, a qual apresenta diversas vantagens como a velocidade
de analise, facilidade de operacdo e resultados quantitativos. No entanto, a
técnica possui a desvantagem de ser limitada a compostos termicamente

estaveis e volateis.

A analise da mistura racémica foi realizada utilizando uma coluna quiral
HP-10B, a qual possui como fase estacionaria 3-ciclodextrina (20%). A amostra
foi submetida a analise através de GC empregando-se diferentes condicdes de
analise na tentativa de obter a melhor separacédo possivel entre os enantibmeros
formados. Desse modo, diferentes condicbes foram testadas e algumas

encontram-se descritas na Tabela 1.



59

Tabela 1: Condi¢des de analise do &lcool (+)-4 por cromatografia gasosa empregando-

se uma coluna quiral B-ciclodextrina (20%).

_ Tempo de
Temperatura Velocidade de Temperatura .
N . , , retencao
inicial (°C) aguecimento(°C/min) final (°C) ]
(min)
1 80 - 80 -
2 120 - 120 -
3 150 - 150 -
4 60 1 210 101 e 102
5 60 3 210 -
6 60 5 210 -
7 60 10 210 -

Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

De acordo com a Tabela 1, a melhor separacao entre os enantidmeros foi
observada quando a amostra foi submetida uma temperatura inicial de 60 °C a
uma velocidade de aquecimento de 1 °C /minuto até uma temperatura final de
210 °C. Empregando-se essas condi¢cdes pode-se observar a presenca dos dois

enantibmeros em tempos de reten¢éo de 101,7 e 102,1 minutos (Figura 17)
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Figura 17: Cromatograma obtido para o alcool homoalilico (+)-4 de acordo com a

Tabela 1.

—434-762
== 102145

——— 7T T T[T T
] 92 94 96 98 100 102 104 106 108 mir

Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

3.4 REACOES DE ALILACAO ASSIMETRICAS

Com os materiais de partida sintetizados assim como o alcool homoalilico
racémico, foram iniciados os estudos para determinar as melhores condi¢cbes
reacionais para a reacao de alilacdo assimétrica. Os reagentes escolhidos para
otimizacao foram o 4-metoxibenzaldeido, 3 e o éster bordnico 2 em concentracéo
equimolar de 0,2 mmol na presenca do ligante quiral, o (-)-mentil-(S)-p-
toluenosulfinato, (S)-1.

Inicialmente, foi analisado o efeito da quantidade de catalisador para

promover a reacdo. Os resultados encontram-se descritos na Tabela 2.
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Tabela 2: Otimizacdo da quantidade de catalisador (S)-1 na reacdo de alilacdo

assimétrica®

('s?

p-Tol “~~O" OH
. ~o A
_~_BPIn Q/\ 81 OM

) Meo™ CH.Cl, 25°C ~ MeO 4

(S)-1 (%6mol) Tempo (h) 4 (%)° ee (%)°

1 0 10 5 0

2 5 10 24 0

3 15 10 26 0

4 30 10 20 0

3[Reagentes e Condic¢des]: As reacdes foram realizadas utilizando 2 (0,2 mmol) e 3
(0,2 mmol) em CH2Cl2 (3 mL) durante 10 h empregando-se a quantidade de
catalisador indicada; “conversdo determinada através de cromatografia gasosa;
cexcesso enantiomérico determinado através de cromatografia gasosa

empregando-se a coluna HP-10B [B-ciclodextrina (20%)]

Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

De acordo com a Tabela 2 observou-se que quando o ligante (S)-1 ndo
foi utilizado, foi observada uma converséo ao produto desejado 4 de apenas 5%
(Tabela 2, entrada 1). Quando uma quantidade de 5 mol% do ligante (S)-1 foi
utilizada, observou-se um pequeno aumento na conversao, no entanto, nao foi
observado excesso enantiomérico (Tabela 2, entrada 2). O aumento da
quantidade de ligante para 15 e 30 mol% também levou a baixas conversdes e

nenhum excesso enantiomérico foi observado (Tabela 2, entradas 3 e 4).

Uma vez que o diclorometano ndo € um solvente comumente utilizado
para a formacéo de estados de transicao baseados em complexos e na tentativa
de otimizar a formacdo deste com a base de Lewis, outros solventes foram

testados na reacao. Os resultados encontram-se descritos na Tabela 3.
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Tabela 3: Avaliacao do efeito de diferentes solventes na reacéo de alilacdo assimétrica®

Q
p—ToI/S'O‘\‘ OH
_~_BPin 4 (S)-1 (10 mol%)
MeO 25 °C MeO
2 3 [solvente] 4
Solvente Tempo (h) 4 (%)° ee (%)°

1 CH:Cl; 10 26 0
2 Et,O 10 17 0
3 THF 10 21 0

3[Reagentes e Condic¢des]: As reacdes foram realizadas utilizando 2 (0,2 mmol) e 3
(0,2 mmol) empregando-se 10 mol% do catalisador (S)-1 no solvente indicado (5
mL); Pconversdo determinada através de cromatografia gasosa; cexcesso
enantiomérico determinado através de cromatografia gasosa empregando-se a
coluna HP-10B [B-ciclodextrina (20%)]

Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

De acordo com a Tabela 3, pode-se observar que a melhor condi¢éo foi
observada quando o diclorometano foi utilizado como solvente, no entanto o
composto desejado 4 foi obtido em uma conversao de apenas 26% (Tabela 3,
entrada 1). A utilizacdo de éter etilico e tetraidrofurano nao levou a melhores
resultados e baixas conversfes ao produto desejado 4 foram observadas
(Tabela 3, entradas 2 e 3). Novamente, ndo foi observado excesso enantiomérico

em nenhuma das novas reagoes.

Uma vez que foram observadas baixas conversfes dos reagentes ao
produto da reacéo e nenhum excesso enantiomeérico foi observado, optou-se por
realizar um estudo da influéncia da temperatura na reacdo. Os resultados

encontram-se descritos na Tabela 4



63

Tabela 4: Avaliacdo do efeito da temperatura na reacéo de alilacdo assimétrica?

Q

p-ToVS‘o“' OH
, ~o X
/\/BPm /©/\ (S)-1 (10 mol%) W

* MeO CH,Cl, MeO
2 3 [temperatura] 4
Temperatura (°C) Tempo (h) 4 (%)P ee (%)°

1 25 10 26 0

2 0 10 41 0

3 -70 15 84 0

3[Reagentes e Condicdes]: As reacdes foram realizadas utilizando 2 (0,2 mmol) e 3
(0,2 mmol) em CH2Cl2 (5 mL) empregando-se 10 mol% do catalisador (S)-1 na
temperatura indicada; Pconversdo determinada através de cromatografia gasosa;
cexcesso enantiomérico determinado através de cromatografia gasosa

empregando-se a coluna HP-10B [B-ciclodextrina (20%)]

Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

De acordo com os dados da Tabela 4, quando a reacao foi realizada a
temperatura ambiente ou & 0 °C foram observadas baixas conversfes ao produto
desejado apds 10 horas de reagdo (Tabela 4, entradas 1 e 2). Entretanto, quando
a reacao foi realizada a -70 °C, foi observada uma converséo de 84% ao produto
desejado 4 em apenas 1 hora e meia de reacdo (Tabela 4, entrada 3).
Novamente, a partir da analise dos cromatogramas obtidos para as reacfes

realizadas, néo foi observado nenhum excesso enantiomérico (Figura 18).
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Figura 18: Cromatograma obtido a tentativa de reacéo de alilagdo assimétrica

realizada a -70 °C
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Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

Como pode ser observado a partir da Tabela 4, a utilizacdo de baixas
temperaturas levou a melhores conversdes. Esse resultado pode ser
possivelmente explicado a partir da atuacdo do (1R,2S,5R)-(-)-mentil-(S)-p-
toluenosulfinato, (S)-1 como um catalisador do tipo base de Lewis, onde o atomo
de oxigénio do sulfoxido liga-se ao orbital p vazio do &tomo de boro presente no
composto 2. Esse conceito foi introduzido por Denmark para explicar o aumento
da reatividade de determinados compostos a partir de interagdes do tipo n-n*
para produzir a ativagdo. (DENMARK; BEUTNER,2008)

Nesse caso, a partir da estratégia sintética empregada deveria envolver
uma catalise por base de Lewis onde inicialmente haveria a formacdo de uma
espécie de boro tetracoordenada A a partir da reacao entre o catalisador (S)-1 e
o0 éster bor6nico alilico 2. A posterior complexacdo de A com o aldeido 3 levaria
a um estado de transicéo cadeira B. Subsequente reacao de adi¢cdo ao aldeido
levaria ao alcoxido de boro correspondente C, o qual apds protonacgéo levaria ao
composto desejado 4 (DENMARK; FU, 2003) (Esquema 52).
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Esquema 52: Possivel complexo formado entre ligante (S)-1 e o

composto 2
?
S BPi
] p-Tol”> ~OMentila A
~|__ BPin (S)-1
=~ /
o]
Arr C ® OMentila
|” O—_S\
ol b-Tol
BPi
OBPin A
A
Ar X
protonagéo l ArCHO
® OMentila
4 O=S

H ol p-Tol
);/BPin
’/’ — //
°B

Fonte: Adaptado de DENMARK; FU (2003)

Finalmente, como a utilizacdo do diclorometano como solvente a baixa
temperatura levou a melhores conversées, foi realizado um estudo da reacéo
empregando esse solvente, no entanto, desta vez aumentando-se gradualmente
a quantidade do catalisador (S)-1. Os resultados encontram-se descritos na
Tabela 5.
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Tabela 5: Avaliacdo das condi¢gGes otimizadas empregando-se diferentes quantidades

do catalisador (S)-1 na tentativa de obtencéo de excesso enantiomérico?

o

p-Tol/S‘o“' OH
. ~o X
/\/BPln ©/\ (S)'1 (10 mOl%) - /©/§\/\

+ MeO 0 MeO
CH,Cl, -70°C
2 3 Zrz 4

1 (mmol%) Tempo (h) 4 (%)P ee (%)°

1 5 10 83 0

2 15 10 84 0

3 30 10 81 0

3[Reagentes e Condi¢des]: As reacdes foram realizadas utilizando 2 (0,2 mmol) e 3
(0,2 mmol) empregando-se a quantidade apropriada do catalisador (S)-1 em
diclorometano (5 mL); bconversdo determinada através de cromatografia gasosa;
cexcesso enantiomérico determinado através de cromatografia gasosa

empregando-se a coluna HP-10B [B-ciclodextrina (20%)]

Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

De acordo com a Tabela 5, em todos os casos foram observadas boas
conversdes ao produto 4, mesmo quando pequenas quantidades do catalisador
(S)-1 foram utilizadas. Novamente, ndo foi observado excesso enantiomeérico
para a reacao. Esses resultados indicam que o ligante (S)-1 esta possivelmente
atuando como catalisador para a formagéo da ligacdo C-C, no entanto, sem a
formacao preferencial de um dos enantiomeros (Figura 19).
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Figura 19: Cromatograma para reagéo de alilacdo assimétrica utilizando 15% mmol do

ligante (S)-1
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Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)
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CONCLUSOES

O (1R,2S,5R)-(-)-mentil-(S)-p-toluenosulfinato, (S)-1 usado como ligante
quiral sintetizado com 50% de rendimento e 95% de excesso
diasteroisomérico;

O éster bordnico alilico do pinacol 2 foi sintetizado em um rendimento de
60% a partir do reagente de Grignard correspondente;

O alliltrifluoroborato de potassio 2a foi sintetizado a partir éster bordnico
alilico do pinacol 2 empregando KF em um rendimento de 65%;

Para reacdo de alilacdo assimétrica foi utilizado o 4-metéxi-benzaldeido e
éster bordnico alilico do pinacol 2 utilizando o (1R,2S,5R)-(-)-mentil-(S)-
p-toluenosulfinato, (S)-1 como catalisador. Diferentes condigdes como a
variacdo a quantidade de catalisador, o tempo reacional, o solvente e a
temperatura da reacdo foram estudados. Utilizando as condicdes
otimizadas o produto desejado 4 foi obtido em uma converséo de 85%;
A analise dos produtos obtidos através de cromatografia gasosa
empregando uma coluna quiral contendo como fase estacionaria B-
ciclodextrina (20%) nao revelou estereosseletividade para as reacoes
realizadas. Somente misturas racémicas foram observadas;

Todos os compostos sintetizados foram caracterizados através de RMN
1H, 13C, 1B e °F, quando apropriado.
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5 PERSPECTIVAS

Sintetizar outros ligantes quirais de enxofre como sulféxidos e
sulfonamidas a partir do (1R,2S,5R)-(-)-mentil-(S)-p-toluenosulfinato, (S)-
1.

Estudar a reacdo de alilacdo assimétrica utilizando outros reagentes
alilicos de boro como o allitrifluoroborato de potassio e o
alliltrifluoroborato de tetra-n-butil-amonio;

Estudar os novos ligantes e reagentes em reacoes de alilacdo assimétrica
empregando diferentes condi¢Ges reacionais;

Aplicar a metodologia na preparacdo de maneira assimétrica de um

synthon de algum produto natural com atividade farmacologica.
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6 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
6.1 GENERALIDADES

Todas as sinteses do presente trabalho foram realizadas no Laboratério
de Quimica Organica Aplicada (LOA) que dispunha de todas as vidrarias e
demais equipamentos necessarios para os procedimentos experimentais. O LOA
esta localizado no Departamento de Quimica Fundamental na Universidade
Federal de Pernambuco, campus de Recife-PE. Todas as analises dos
compostos obtidos foram realizadas na Central Analitica do Departamento de
Quimica Fundamental — UFPE. Os reagentes utilizados foram adquiridos
comercialmente, sendo assim, ndo se fizeram necessarias etapas adicionais de
purificacdo. Todos os solventes utilizados foram purificados de acordo com a
literatura antes do uso. (ARMAREGO, PERRIN, 1997)

As cromatografias em camada delgada (CCD) foram realizadas utilizando
placas de silica-gel GF Merk, com a visualizacéo feita sob luz ultravioleta, e
quando se fez necessario as placas foram mergulhadas em vanilina. A
purificacdo dos compostos, quando necesséria, foi realizada através de coluna
cromatografica utilizando de silica-gel Merk (230-400 mesh) de acordo com o

procedimento descrito por Still e colaboradores. (STILL, et al,1978)

6.2 EQUIPAMENTOS
6.2.1 Ressonéancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN 'H (400 MHz), 3C (100 MHz), !B (128 MHz) e 19F
(276 MHz) foram obtidos em CDCls ou DMSO-de. Para os espectros de RMN *H
e 13C o pico residual do solvente foi utilizado como referéncia interna [CDCls
87,26 e 77.16 e DMSO-ds 52,5 e 39,5]. Para os espectros de B e *°F, o
BF3*Et20 (6 0,0) e 0 CF3sCO2H (5 0,0) foram utilizados, respectivamente, como
referéncia externa. As constantes de acoplamento (J) estdo descritas em Hertz

(Hz) e (d) representa o deslocamento quimico
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6.2.2- Cromatografia Gasosa

Os cromatogramas foram obtidos em um cromatégrafo HP5890 Series I
acoplado a um detector de ionizagcdo por chama e um cromatografo Agilent
Techonologies 7820A com detector de ionizacdo por chama, com nitrogénio
como gas de arreste. Foram utilizadas as colunas capilares Chrompack CP-
SPL5CB (30 m x 0.25 mm, 0.25 ym) e HP Chiral (20% B -cyclodextrin 30m x 0,32
mm X 0,25 pm).

6.2.3. Espectrometria de Massas

Os espectros de massas foram obtidos em um cromatégrafo a gas modelo
Trace 1300 acoplado a um detector de massas single quadrupole equipado com
coluna TG-5MS com dimensdes 30 m x 0,25 mm x 0,25 uym, com hélio como gas

de arraste.

6.3. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

6.3.1. Sintese do (1R,2S,5R)-(-)-mentil-(S)-p-toluenesulfinato

)

1]
So
p-Tol” ~O'

(S)-1

6.3.1.1 — Procedimento para a secagem do acido p-tolueno sulfinico hidratado
(p-TolSO2Na x H20)

Um balédo foi contendo cristais do acido p-tolueno sulfinico hidratado (p-
TolSO2Na x H20) (10 g) foi aquecido a 50 °C sob vacuo (5 mmHg) durante 2 h.
Ao final do processo, o sal anidro apresentou-se na forma de um pé amorfo, o

qgual foi macerado e utilizado em sequéncia.
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6.3.1.2 Sintese

Em um baldo a temperatura ambiente contendo p-TolSO2Na (7g, 39
mmol), (-)-mentol (3g, 20 mmol) e peneira molecular 4 A (previamente ativada e
macerada) (2 g) foi adicionado CH2Cl2 (50 mL). Em seguida, lentamente foi
adicionado H2S04 (2.1 mL, 40 mmol) durante um periodo de 2 horas. Apos a
adicdo do acido, a rea¢ao foi mantida sob agitacdo durante 4 horas e em seguida
foi transferida para um funil de separacéo. A mistura foi lavada com uma solucao
saturada de NaHCOs (3 x 25mL) e a fase organica foi separada e secada sob
MgSOa anidro. O solvente foi removido sob vacuo e um sélido branco foi obtido.
Apos a purificacdo por coluna cromatografica [hexano:AcOEt (99:1)], a mistura
de diasteroisémeros foi transferida para um Erlenmeyer e foi adicionado acetona
(20 mL) e 3 gotas de HCI (37%). A solucéo foi colocada no freezer e apds 8 h os
cristais foram coletados por filtracdo. O solvente residual foi submetido ao
mesmo processo por trés vezes. A posterior andlise via GC evidenciou o
enriquecimento do diasteroisomero desejado. Obtidos 6,27 g (55%). RMN H
(400 MHz, CDCls) & 0.71 (d, 3 H, J= 8 Hz, CHCHs), 0.95 [d, 3 H, J = 8 Hz,
CH(CHs)2], 0.86 [d, 3 H, J = 8 Hz, CH(CHa3)2], 2.39 (s, 3 H, ArCHz3), 4.15 (dt, 1 H,
J=12 e 4, CHOSO), 7.28 (d, 2 H,J= 8 Hz, ArH) e 7.59 (d, 2 H, J = 8 Hz, ArH).
Os dados estdo de acordo com o composto previamente descrito na literatura
(TRANQUILINO, et al, 2017)

6.3.2. Sintese do 2-alil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano, 2
6.3.2.1. Procedimento para ativacdo de magnésio

O magnésio utilizado foi previamente ativado com cerca de 12 h de
antecedéncia, a ativacdo se iniciou com a limpeza da superficie do Mg para
retirada do 6xido de magnésio que o reveste, para isso o Mg foi pesado em
excesso (1,5 g) e posto em um béquer, em seguida foi lavado por 10 segundos
com HCI (3%), e em seguida com agua destilada, esse procedimento foi repetido
até que o magneésio estivesse limpo, apos esta etapa, o0 magnésio foi lavado com
acetona (3 x 10 mL). Ao término da limpeza o magnésio foi levado a estufa a 150
°C por 12h.
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6.3.2.2. Procedimento para a preparacao do reagente de Grignard alilico (Esquema 47).

Em um baldo sob atmosfera de argbnio contendo uma suspensao de
magnésio metalico previamente ativado (0,9 g, 37,5 mmol) em Et20 seco (30
mL) foi adicionado lentamente brometo de alila (2,6 mL, 30 mmol) durante um
periodo de 2 horas. Durante a adicdo, a temperatura da reacdo foi mantida
inferior a 40 °C afim de evitar a reacédo de acoplamento de Wurtz. Ao término da
adicao a mistura foi mantida sob agitacao durante 2 h e o rendimento da reacéo
ndo foi calculado. O brometo de alilmagnésio foi utilizado diretamente na préxima

etapa.

6.3.2.3 - Sintese do composto 2

_~_BPin
2

Em um baldo contendo uma solugéao de triisopropilborato (12,4 g, 53,4
mmol) em THF (20 mL) sob atmosfera de argbnio e resfriado a -78 °C foi
adicionada gota a gota a solucéo do brometo de alilmagnésio preparado na etapa
anterior. Apés a adicdo, a reacdo foi aquecida a temperatura ambiente e a
mistura foi mantida sob agitagdo durante 2h. Em seguida, pinacol (8,8 g, 74,7
mmol) foi adicionado e a mistura reacional foi mantida sob agitacdo durante 12
h. Apds este periodo, a mistura foi extraida com EtOAc (3 x 25 mL) e lavada com
agua (2 x 25 mL). As fases organicas combinadas foram secadas com MgSQOa4 e
filtradas. O solvente foi removido sob vacuo e o material foi purificado através de
destilacdo (50 °C / 5 mmHg). Obtidos 3 g (60%) na forma de um 6leo amarelado.
RMN H (400 MHz, CDCls) & 5,86 (ddt, 2H, Hy J= 17,1; 9,8; 7,4 Hz), 5,03-4,97
(dg, 1H, Ha, J = 4 Hz), 4,95-4,90 (dm, 1H, Ha, J = 4 Hz), 1,72 (d, 1H, Hc), 1,25
(1H, Hd) RMN 13C (100 MHz, CDCls) 6 134; 114,9; 83,1; 24,6. RMN 1B (128 MHz,
CDCls) 6 32,9. Os dados estdo de acordo com o composto previamente descrito
na literatura (BRAIRE; et al., 2020)
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6.3.3- Sintese do Aliltrifluoroborato de Potassio, 2a

A~ BFK
2a

Em um baldo contendo uma solucéo de 2 (336 mg, 2 mmol) em MeCN (5
mL) foi adicionada uma solucdo aquosa de KF 10M (0,8 mL) a 25°C. A reacgéo
foi mantida sob agitacdo por 5 minutos e ap0s este periodo foi adicionada gota
a gota a mistura bifasica e sob vigorosa agitacdo, uma solucéo do acido L-(+)-
tartarico (308 mg, 4 mmol) em THF (1,5 mL). A reacéo foi agitada por 5 minutos
adicionais levando a formacdo de um precipitado branco. Apds este periodo
adicionou-se MeCN (2 mL) e o precipitado formado foi filtrado. Tanto o frasco
guanto o precipitado foram lavados com MeCN (3 x 7 mL). O solvente foi entdo
removido sob vacuo e o residuo seco sob alto vacuo. Obtidos 195 mg (66%) na
forma de um sélido branco. RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 5,84-5,72 (m, 1H, H>),
4,58 (d, 1H, H1, J = 12 Hz), 4,47 (1H, H1 J= 12 Hz), 0,91(s, 2H, H3). RMN 13C
(100 MHz, CDCI3) & 142,8; 109,0. RMN'!B (128 MHz, CDCls): § 32,9 (q, J = 60
Hz), RMN °F (376 MHz, CDCls) 6 136 (q, J = 60 Hz). Os dados estéo de acordo
com o composto previamente descrito na literatura (LENNOX-JONES, 2012).

6.3.4- Sintese do (z)-1-(4-metoxifenil)but-3-en-1-ol, (+)-4

Em um balédo contendo uma solucéo do 4-metoxibenzaldeido, 3 (27,2 pL,
0,24 mmol), em CH2Cl2 (3 mL) a 25 °C foi adicionado o 18-C-6 (6,5 mg, 0,02
mmol) seguido do aliltrifluoroborato de potassio 2a (40 mg, 0,27 mmol) e 4gua.
A mistura bifasica foi mantida sob agitacdo durante 15 min e entédo extraida com
EtOAc (3 x 5 mL). A fase organica foi lavada com uma solucdo saturada de
K2COs (3 x 3 mL) e entdo seca sob MgSOxq e filtrada. O solvente foi removido
sob vacuo para levar a (+)-4 (34 mg, 80%) sem necessidade de purificacéo
adicional. RMN *H (400 MHz, CDCls) 6 7,28 (d, 2H, Hc J=12 Hz), 6,88 (d, 2H, Hb,
J =12 Hz), 5,88-5,72 (m, 1H, Hs), 5,20-5,10 (m, 2H, Hg,Hn), 4,69 (t, 1H, Ha J=8
Hz), 2,5 (t, 1H, He J= 8 Hz) 3,81 (s, 3H, Ha), 2,00 (s, 1H, Hi). Os dados estao de
acordo com o composto previamente descrito na literatura ( LIU; GAO; CHEN,
2019
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6.3.5 - Procedimento para as Reacg0fes de Alilagdo Assimétricas - Sintese do
1-(4-metoxifenil)but-3-en-1-o0l, 4

OH

@M
MeO

4

6.3.6. - Otimizag&o da quantidade de catalisador (S)-1 na reacgao de alilagdo

assimétrica (Tabela 2)

Em um baldo contendo uma solu¢cdo composto 2 (33 uL, 0,2 mmol) em CH2Cl2
(3 mL) a 25 °C foi adicionado o catalisador (S)-1 na quantidade apropriada. Apos
20 minutos foi adicionado o 4-metoxi-benzaldeido, 3 (27,2 uL, 0,24 mmol) e a
mistura reacional foi deixada sob agitacdo por 10 h. Ao final desse periodo a
mesma foi extraida com EtOAc (3 x 5 mL) e as fases organicas combinadas
lavadas com agua (3x 5 mL). A fase orgénica foi seca sob MgSOs e filtrada, o
solvente foi removido sob vacuo e o residuo obtido foi submetido a analise por

cromatografia gasosa.

6.3.7. - Estudo da avaliacédo do efeito da temperatura na reacéo de alilacéo

assimétrica (Tabela 3).

Em um baldo contendo uma solu¢cdo composto 2 (33 uL, 0,2 mmol) em CH2Cl2
(3 mL) a 25 °C foi adicionado o catalisador (S)-1 (5,8 mg, 10 mol%). Apds 20
minutos foi adicionado o 4-metéxi-benzaldeido, 3 (27,2 L, 0,24 mmol) e a
mistura reacional foi deixada sob agitacdo na temperatura indicada e monitorada
por CCD. Ao final desse periodo a mesma foi extraida com EtOAc (3 x 5 mL) e
as fases organicas combinadas lavadas com agua (3x 5 mL). A fase organica foi
seca sob MgSOQ:a e filtrada, o solvente foi removido sob vacuo e o residuo obtido

foi submetido a anélise por cromatografia gasosa.
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6.3.8. - Avaliacado do efeito de diferentes solventes na reacéo de alilagéo

assimétrica (Tabela 4).

Em um baldo contendo uma solugédo composto 2 (33 uL, 0,2 mmol) no solvente
apropriado (3 mL) a 25 °C foi adicionado o catalisador (S)-1 (5,8 mg, 10 mol%).
Apo6s 20 minutos foi adicionado o 4-metoxi-benzaldeido, 3 (27,2 uL, 0,24 mmol)
e a mistura reacional foi deixada sob agitacdo a 25 °C durante 10 h. Ao final
desse periodo a mesma foi extraida com EtOAc (3 x 5 mL) e as fases organicas
combinadas lavadas com agua (3x 5 mL). A fase organica foi seca sob MgSOa4 e
filtrada, o solvente foi removido sob vacuo e o residuo obtido foi submetido a

analise por cromatografia gasosa.

6.3.9. Avaliacdo das condi¢des otimizadas empregando-se diferentes
guantidades do catalisador (S)-1 na tentativa de obtencédo de excesso

enantiomérico (Tabela 5).

Em um baldo contendo uma solugéo composto 2 (33 pL 0,2 mmol) em CH2Cl2 (3
mL) a -70 °C foi adicionado o catalisador (S)-1 na quantidade apropriada. Ap6s
20 minutos foi adicionado o 4-metoxi-benzaldeido, 3 (27,2 uL, 0,24 mmol) e a
mistura reacional foi deixada sob agitacédo a -70 °C durante 10 h. Ao final desse
periodo a mesma foi extraida com EtOAc (3 x 5 mL) e as fases organicas
combinadas lavadas com agua (3 x 5 mL). A fase orgéanica foi seca sob MgSOa4
e filtrada, o solvente foi removido sob vacuo e o residuo obtido foi submetido a

analise por cromatografia gasosa.
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ANEXO A - ESPECTRO DE RMN !H (400 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 1
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f1 (ppm)

Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

ANEXO B - ESPECTRO DE RMN *3C (100 MHz, CDCI3) DO COMPOSTO 1
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Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)
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ANEXO C - CROMATOGRAMA OBTIDO PARA O COMPOSTO (S)-1 APOS
SUCESSIVAS RECRISTALIZACOES.
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Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)

ANEXO D - ESPECTRO DE RMN !H (400 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 2
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ANEXO E — ESPECTRO DE RMN *3C (100 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO 2
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Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)
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ANEXO F — ESPECTRO DE RMN B (128 MHz, CDCIl3) DO COMPOSTO 2
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Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)




89

ANEXO G — ESPECTRO DE RMN *H (400 MHz, CDCI3) DO COMPOSTO 2A
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ANEXO H - ESPECTRO DE RMN *3C (100 MHz, CDCI3) DO COMPOSTO 2A
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ANEXO | = ESPECTRO DE RMN B (128 MHz, CDCIl3) DO COMPOSTO 2A
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Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)
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ANEXO J — ESPECTRO DE RMN DE **F (376 MHz, DMSO-ds) DO COMPOSTO 2A
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ANEXO K — ESPECTRO DE RMN 'H (400 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO (+-4)
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Fonte: PROPRIO AUTOR (2020)
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ANEXO L — ESPECTRO DE RMN *3C (100 MHz, CDCl3) DO COMPOSTO (+/)-
4
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