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RESUMO

A alilagéo de compostos carbonilicos é uma reacéo versatil e tem sido aplicada
na sintese de diversos produtos naturais. Apesar de diferentes métodos
utilizando espécies organometalicas alilicas de litio, magnésio, zinco, estanho,
boro e silicio terem sido descritas, a busca por métodos mais seletivos e
verdes, com 0 uso de solventes e fontes de energia ambientalmente amigaveis
continua sendo um topico de interesse em quimica organica.

Neste trabalho, um método verde, seguro e eficiente para a sintese de alcoois
homoalilicos baseado na reacdo de aldeidos aromaticos e alifaticos com
alliltrifluoroborato de potassio assistida por micro-ondas utilizando agua como
solvente foi desenvolvido. Os produtos foram obtidos em 6timos rendimentos,
tempos reacionais curtos e sem a necessidade de qualquer catalisador. Em
outra etapa do trabalho, diferentes métodos para a alilacdo assimétrica de
aldeidos com aliltrifluoroborato de potassio ou alilestananas promovida por
catalisadores quirais foram testados visando obter &lcoois homoalilicos
enantiomericamente enriquecidos. Catalisadores baseados em i) compostos
macrociclicos contendo grupos sulfinila quirais e seu complexo com europio, ii)
B-ciclodextrina, iii) rede metal-organica (MOF) com cobre e acido D-tartéarico, iv)
aminoacidos, e V) sulféxidos quirais foram testados em reacdes que
envolveram catalise do tipo acido ou base de Lewis e por transferéncia de fase.
A determinacdo dos excessos enantioméricos dos produtos foi realizada a
partir da conversdo dos produtos obtidos no éster de Mosher correspondente
seguido da andlise por RMN °F e HPLC com colunas quirais.

De forma geral, todos os catalisadores testados apresentaram atividade
catalitica, no entanto, ndo foi observada enantiosseletividade significativa nos
produtos obtidos, sendo o melhor resultado obtido quando a MOF de cobre
com o 4cido D-tartérico foi utilizada, sendo observado o alcool homoalilico com
19% ee. Outros resultados promissores foram observados quando o complexo
de europio trivalente com macrociclico contendo grupos sulfinila foi utilizado
como catalisadores para a reacao de alilagcdo com aliltrifluoroborato de potassio
sendo necessario apenas 1% mol do catalisador para promover a reacgéo.
Adicionalmente, quando o tetralilestanho foi utilizado como agente de alilacéo a
transferéncia de grupos alila foi muito eficiente, sendo a melhor descrita na
literatura até o momento.

Palavras-chave: Micro-Ondas. Catalise. Alilacao. Aliltrifluoroborato. Alilestanana.



ABSTRACT

Allylation of carbonyl compounds is a versatile reaction and has been applied in
the synthesis of many natural products. Although different methods using allyl
lithium, magnesium, zinc, tin, boron and silicon organometallic species have
been described, the search for more selective and green methods such as
environmentally friendly solvents and alternative energy sources remains a
topic of interest in Organic Chemistry.

In this work, a green, safe and efficient method for the synthesis of homoallylic
alcohols based on the reaction of aromatic and aliphatic aldehydes and
potassium allyltrifluoroborate assisted by microwave using water as a solvent is
described. The products were obtained in good yields, short reaction times and
without the need of any catalyst.

In addition, different methods for the asymmetric allylation of aldehydes
employing potassium allyltrifluoroborate or allylstannanes promoted by chiral
catalysts were tested in an attempt to obtain enantiomerically enriched
homoallylic alcohols. Catalysts based on i) macrocyclic compounds containing
chiral sulfinyl groups or its complex with europium, ii) B-cyclodextrin, iii) a
copper based metal-organic framework (MOF) containing D-tartaric acid, iv)
amino acids, and v) chiral sulfoxides were tested in mechanisms involving
Lewis acid or base and in phase transfer type catalysis. The determination of
the enantiomeric excesses of the products was performed by converting the
products into the corresponding Mosher esters followed by *°F NMR analysis or
by HPLC employing chiral columns.

In general, all tested catalysts shown activities, however, the observed
enantioselectivity was not significant in the products obtained, being the best
result obtained when a MOF of copper and D-tartaric acid was used, where it
was observed the homoallylic alcohol 19% ee. Other promising results were
observed when trivalent europium complex with the ligand macrocyclic
compound containing sulfinyl groups has been used as catalysts for the
allylation reaction with potassium aliltrifluoroborato, where only 1 mol% of
catalyst was needed to promote the reaction. Additionally, when the tetraallyltin
was used as the allylating agent, the transfer of allyl groups was very efficient;
being the best result already described the literature.

Keywords: Microwave. Catalysis. Allylation. Allyltrifluoroborate. Allylstannane.
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1. INTRODUCAO
1.1. A Reacao de Alilagao

As publicagdes envolvendo o tema “Alilagdo” vém aumentando nos
altimos anos, destacando-se o periodo de 2010 a 2015 onde se observa um
aumento no numero de artigos citados (Figura 1) evidenciando que o tema

desperta um grande interesse da comunidade cientifica.
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A literatura descreve a adicdo de um reagente organometalico a um
composto carbonilico como um processo importante em quimica organica
sintética, devido a formacdo de uma nova ligacao carbono-carbono(NEGISHI,
1982),(BERGMAN, 2007). Além disso, a introducdo de uma dupla ligacéo
permite transformacdes posteriores como ozondlize, hidroformilacéo,
epoxidacdo, di-hidroxilacdo, hidroboracdo, entre outras (YUS; GONZALEZ-
GOMEZ; FOUBELO, 2011).

Tradicionalmente, os reagentes organometélicos escolhidos sdo os
reagentes de organolitio e organomagnésio (Grignard), no entanto, a utilizacao
destes é limitada em reagfes de alilacdo devido a facilidade com que ocorrem
reagOes de acoplamento de Wurtz. Além disso, alguns destes reagentes séao
bases de Lewis fortes sensiveis a umidade e ao ar, (PARTYKA,

2011),(DRILLON, 2002). Logo, esses reagentes nao toleram certos grupos nos
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substratos o que limita a sua utilizagdo. Porém sao utilizados na preparacédo de

outros reagentes alilmetalicos, conforme a Figura 2.

/\/)4Sn /\/SHCE /\/SiMe?, /\/B(OR)z /\/BF3K

Figura 2: Reagentes alilmetalicos

Os compostos organometalicos alilicos utilizados nessas reacdes podem
ser gerados in situ em reacdes mediadas por metais ou espécies pré-formadas
como alilestananas, alilsilanos e alilboranas. De uma forma geral essas
reacOes sdo catalisadas por acidos e/ou bases de Lewis.

Quando o composto organometalico € gerado in situ a partir da reacéo
entre um haleto organico e um metal na presenca de um composto carbonilico
esta reacao é chamada de reacdo de Barbier (ZHOU et al., 2008). Este método
permite em alguns casos 0 uso de agua como solvente ou co-solvente (LI,
2005) e diversos metais como estanho (LIN et al., 2011), titanio (NAKAMURA;
SHIMIZU, 2011), zinco (KOLODIAZHNYI, 2003), magnésio (ZHANG; LI, 1999)
e indio (BATEY; THADANI; SMIL, 1999) tém sido usados com sucesso. Ja 0s
metais alcalinos sdo os menos usados devido a sua reatividade em agua.

Nas reacOes de alilacdo que faz uso destes metais destaca-se a
utilizacdo do zinco ou estanho em meio aquoso utilizando THF como co-

solvente, sob agitacdo ou condi¢cdes de sonicacao (LI, 2005) (Esquema 1)

Esquema 1l

)IO + B NF 20 t-w

NH,Cl/THF (5:1) &y
15 min. 25°C
95%

No entanto, as reagdes de Barbier possuem algumas limitacées como a
baixa reatividade quando outros haletos organicos sdo utilizados em meio
aguoso, a baixa reatividade quando cetonas aciclicas sao utilizadas na reacéo
e a formacao de subprodutos de acoplamento de Wurtz e pinacol (FULTON et
al.,, 2009). A solucdo para este problema foi a utilizacdo de reagentes
organometalicos alilicos mais estaveis como os compostos de organosilicio,

organoboro (DARSES; GENET, 2008), (PARTYKA, 2011) e organoestanho
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(STANWAY; THOMAS, 2012), os quais passaram a receber maior atencédo. A
seguir serdo discutidas algumas metodologias envolvendo estes compostos.

1.2. Reacéao de Alilacao Envolvendo Compostos de
Organoestanho

A utilizacdo de alilestananas em reacdes de alilagdo tem recebido
bastante interesse, em especial devido a facilidade de manipulacdo destes
reagentes, estabilidade e reatividade. Apesar de existirem poucos exemplos de
adicdo de alilestananas com cetonas, a adi¢cdo aos aldeidos pode ser realizada
empregando-se diferentes reagentes de estanho e condi¢cdes reacionais. Como
exemplo, pode-se citar alguns reagentes usados neste trabalho como o
tributilalilestanho e o tetraalilestanho, compostos com um bom carater
nucleofilico (PRATIHAR; ROY, 2011).

Organoestano do tipo R4Sn sdo preparados, em geral, através da reacdo
entre um reagente Grignard ou e organolitio com tetracloreto de estanho (IV).
Os cloretos de organoestanho, R4-nSnXn, podem ser gerados através da reacao
de redistribuicdo entre RaSn com tetracloreto de estanho, reagdo Kocheshkov
(THOONEN; DEELMAN; VAN KOTEN, 2004). As propriedades quimicas e a
toxicidade dos compostos organoestanho, RaSnXan, dependem do numero e
da natureza dos grupos organicos (R = alquila ou arila) e dos grupos X,
inorganico (BRTKO; DVORAK, 2015), (DIAS et al., 2015). Em relagdo a
toxicidade, os organoestanho trissubstituidos apresentam maior toxicidade que
mono-, di- e tetra-substituidos (NIU; LI; LI, 2014).

Outro atrativo para o uso de alilestananas € a sua disponibilidade e o
elevado controle estereoquimico em reacfes para a sintese de alcoois
homoalilicos. Um exemplo € a reagdo entre tri-cloro-estananas alilicas e a-

alcoxi-aldeidos quirais (DIAS et al., 2009) (Esquema 2).
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Esquema 2

Me\l/\ ANSC ' Me on
\O _— > M + AN
OBn  CH,Cl, 2h-78°C YOS
OBn OBn
S 45%
97:3% syn:anti

Apesar de uma série de metodologias usarem solventes orgéanicos e
exigirem condicbes estritamente anidras para as reacdes de alilacdo
envolvendo alilestananas, o trabalho de Shen et al., mostrou a obtencéo de
alcoois homoalilicos em meio aquoso, a partir da adicao de tributilalilestanho a
aldeidos na presenca de 20 mol% de ZrOCIl2.8H20 para levar aos produtos

correspondentes em bons rendimentos (SHEN et al., 2008) (Esquema 3).

Esquema 3

OH

? Zr0Cl,.8H,0
+ o~ SnBu, T N
H,0 (2 ml), 60°C
F F

86%

As reacdes de alil- tributilestananas contendo centros estereogénicos com
aldeidos na presenca de tetracloreto de estanho levou aos produtos desejados
em bons rendimentos e seletividades (STANWAY; THOMAS, 2012). (Esquema
4)

Esquema 4

OH
A~ Me i sncl, -78°C, 5min,  pp o~ —=_Me
OBn ii. PACHO, -78°C, 1h. OBn
82%
95:5% syn:anti

Bu;Sn

Uma reacgao interessante descrita recentemente envolve a reacéo do tipo
one pot de alilagdo/hidroestanilagcdo de aldeidos. A reacdo foi baseada no
reaproveitamento e incorporacdo do grupamento organoestanho ao produto
final (GHOSH et al., 2014a). (Esquema 5)
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Esquema

2 OBF, Bu;SnF
/\/SnBu3 B(C, F5)3
—_—
BF, Et,0 " PMHS
PhMe -35°C SnB
|| 15 min. X =NBUs

51%

A irradiacéo por micro-ondas tem sido descrita como protocolo de quimica
limpa, visto que as condicbes de reacdo envolvem o uso de quantidades
pequenas ou auséncia de solventes, obtendo tempos reacionais baixos e um
aumento nos rendimentos (TIERNEY; LIDSTROM, 2005), (CADDICK, 1995).
Muitas reacfes envolvendo alilestananas necessitam de ativacédo por um acido
de Lewis, o triflato de bismuto (OLLEVIER; LI, 2007), por exemplo, foi usado
com sucesso como catalisador associado as micro-ondas para a reagao

alilacdo de aldeidos (Esquema 6).

Esquema 6

OH

g + A~SNBy; Bi(OTf),.,H,0 ©)\/\
MeCN, MW, 5 min.

160°C 929

Em alguns casos, no entanto, ndo foi necessario o uso de catalisadores
para a obtencdo dos produtos desejados. Bora (BORA; WAHLANG; BEZ,
2011) descreveu a alilacdo de aldeidos com aliltributilestanana para levar aos
alcoois homoalilicos em bons rendimentos apés irradiagdo com micro-ondas

sem a necessidade do uso de catalisador ou solvente. (Esquema 7)

Esquema 7

OH

MW, 20 min.
O,N J
2 \EDAO SnBu 120°C OZNW
+ /\/ 3
sem solvente

92%
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Metodologias cataliticas que utilizem procedimentos simples, condi¢cbes
reacionais brandas e solventes amigaveis para reacfes organicas classicas
geram um potencial de aplicacdo dessas reacdes em escala industrial.

Catalise heterogénea e transferéncia de fase, em geral, envolvem
condic¢des reacionais brandas e procedimentos experimentais simples.

Catalisadores sdlidos apresentam algumas vantagens, principalmente no
reciclo do catalisador e viabiliza a ampliacdo de reacdes organicas (FROST;
MUTTON, 2010).

Os materiais solidos a serem utlizados como catalisadores
heterogéneos necessitam apresentar algumas caracteristicas, entre elas alta
area interna, uniformidade de poros e tamanho de cavidade e estabilidade
térmica. Zedlitas, argilas, resinas e mais recentemente metal organic
frameworks (MOF) ou redes de coordenagdo tém sido utilizados como
catalisadores.

Quanto as zedlitas podem ser naturais e sintéticos que apresentam
caracteristicas comuns. Identificadas como encadeamento de aluminosilicatos
hidratados formadas principalmente de sodio, potassio, magnésio e calcio.
Apresenta estrutura cristalina bem definida, com poros de tamanhos
especificos e sdo usadas como catalisadores ou como suporte de catalisadores
(LUZ, 1995).

O wuso metal organic frameworks (MOF) como catalisadores
heterogéneos € recente, o primeiro trabalho foi descrito por Fujita e
colaboradores em 1994 (FUJITA; KWON, 1994), no entanto essa aplicacao
vem crescendo nos ultimos dez anos (LEE et al.,, 2009), (RANOCCHIARYI;
BOKHOVEN, 2011), (ZHOU; KITAGAWA, 2014).

Como catalisadores heterogéneos as MOFs tem sido dividida em 3
classes, de acordo com o componente que atua na catalise: (a) centro
metalico, (d) ligante organico e (c) sistema de poros. Grande parte dos
trabalhos de redes de coordenagdo como catalisador envolvem a atividade
catalitica associada ao centro metalico, onde o sitio metalico apresenta
coordenacao incompleta, ou moléculas de ligantes fracamente coordenadas,
como por exemplo, moléculas de 4gua que podem ser removidas sem que haja

colapso da estrutura cristalina (CORMA et al., 2010).
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Uma reacdo descrita por Bhuyan envolveu a reacdo de alilagcdo de
aldeidos utilizando Aliltributilstanana e uma zedlita como catalisador
heterogéneo (Ti-ZSM-5), para a obtencdo do produto desejado em bons
rendimentos. (BHUYAN et al., 2011). (Esquema 8)

Esquema 8
OH

X0 Ti-ZSM-5 N
/g g ANSBU
F PhMe, 8h.
t.a.
85%

Liu desenvolveu um método de catélise heterogénea empregando uma
MOF de lantanideo (Metal-Organoboron Lanthanide Frameworks), ([Nda(uas-
CO3)]-Na) assistida por dodecil sulfato de sédio (NaDS), utilizando
tetraalilestanho na reacéo alilacdo de aldeidos obtendo o &lcool homoalilico em
excelente rendimento (LIU; MO; CUI, 2013). (Esquema 9)

Esquema 9
OH
o g Map-cO LN ©)\A\
P aal >
g + ~ NaD$S, H,0,
18h, t.a. 99%

Liu (LIU et al., 2009) desenvolveu um método de catélise heterogénea
empregando silica mesoporosa (SBA-15), um tipo de nanoparticula com BINOL
imobilizado, como o catalisador para reagcdo assistida por micro-ondas e na
auséncia de solvente obtendo uma mistura do alcool homoalilico e cetona (LIU
et al., 2008). (Esquema 10)

Esquema 10

OH (e}
NASn
~0 o X, A
SBA-15/BINOL
Ti(Oi-Pr),
MW,15min. 99%

700w 95,4% seletividade
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A seguir serd apresentada algumas metodologias envolvendo os
compostos alilicos de boro.

1.3 Reacdes de Alilagao Utilizando Compostos de Organoboro

Compostos alilicos de boro (YUAN et al., 2006) podem ser adicionados a
compostos carbonilicos de maneira diastereo- e enantiosseletiva, sendo este
um procedimento muito conhecido para obtencdo de alcoois homoalilicos com
elevada pureza 6ptica (YUS; GONZALEZ-GOMEZ; FOUBELO, 2011).

Diferentes reagentes de boro tém sido utilizados em reac¢des de adigcéo a
sistema carbonilicos, tais como: boranas (CANDEIAS et al., 2010), os
boronatos (LIGHTFOOT et al., 2003), acidos bordnicos e trifluoroboratos
(DARSES; GENET, 2008). (Figura 3)

R
|
/\/B‘R /\/BFsR
Boranas: R = alquila
Boronatos: R = O-alquila ou N-alquila  Trifluoroboratos, R = K, Na, nBu,

Ac. Borénicos: R = OH
Figura 3: Agentes alilantes de Boro

Os nucledfilos de boro, como os acidos borénicos, ésteres borbnicos e
organotrifluoroboratos de potassio, sdo reagentes importantes na formacao de
ligacdo C-C, pois podem realizar o acoplamento cruzado na presenca de
grupos funcionais tais como: OH, COzH, CN, CHO. As boranas alilicas, no
entanto, em condi¢cfes brandas e contato com o ar sofrem oxidacao. Os acidos
borénicos e os ésteres borbnicos também apresentam algumas limitacdes, 0s
primeiros sao dificeis de purificar e podem sofrer reacao de trimerizacdo para
levar as boroximas correspondentes, que sdo anidridos ciclicos tornando dificil
determinar a concentracdo inicial do acido borbnico e deixando incerta a
estequiometria da reacao (MOLANDER; ELLIS, 2007). (Figura 4)
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31 -3H,0 00
R™“OH
r-2 0P R

Figura 4: Formacéao de boroximas a partir de 4cidos bordnicos

Quanto aos ésteres borbnicos a principal limitacdo esta no custo elevado
devido ao uso de pinacol ou catecol (MOLANDER; ELLIS, 2007), além da
desvantagem na economia de atomos, 0 que torna seu uso pouco atrativo do

ponto de vista sintético (Esquema 11).

Esquema 11

HO HO
O ko e HOD = :@
- — R- HQ HO
oH HQ o HO

catecol pinacol

Acidos Esteres
borénicos bordnicos

Os trifluoroboratos organicos (BATEY; THADANI; SMIL, 1999) sdo uma
alternativa muito interessante aos demais compostos de boro por serem sais
que se apresentam como sélidos cristalinos estaveis a umidade e ao ar, o que
permite um controle na estequiometria, além de serem de facil manipulacéo e
armazenamento.

Batey e colaboradores foram os primeiros a descrever a alilacdo de
aldeidos com aliltrifluoroborato de potassio promovida por um &cido de Lewis
(BATEY; THADANI; SMIL, 1999). (Esquema 12)

Esquema 12
0 OH
/@) ~BF:K /@)\/\
—_—
O,N BF,.Et,0 O,N
CH,Cl,, -78°C 96%
15 min. 0

Outro trabalho descreve o uso do aliltrifluoroborato de potassio em
reacoes de alilacdo de aldeidos e cetonas mediada por um acido de Bronsted
(MATSUOKA; KONDO, 2009) para a obtencdo dos alcoois homoalilicos

empregando tolueno como solvente. (Esquema 13)
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Esquema 13

(0]

_~UBFK HO
» X
TSOH.H,0 (20 mol%)

PhMe, 3h, 40°C 90%

Batey e colaboradores descreveram a reacdo de alilagdo de anidridos
utilizando o aliltrifluoroborato de potassio na presenca de BFzeEt:O a
temperatura ambiente com elevada quimiosseletividade (RAMADHAR,;
BANSAGI; BATEY, 2013)-. (Esquema 14)

Esquema 14
0 \ 7
A~ BFK
o — ]
{ BF;- Et,O §
O  CH,Cl,, 25°C, 2h 0

92%

O paladio € um dos metais mais utilizados em sintese organica e o
complexo do bis-n-alil-paladio (BARCZAK; GROTE; JARVO, 2007) foi usado
em reacdes de alilacdo a partir do aliltrifluoroborato de potassio (NAKAMURA;
SHIMIZU, 2011) levando ao produto desejado em excelente rendimento

(Esquema 15).

Esquema 15

Cl

<— Pl \\Pd—\\>
0 ¢ D OH
. N/

O
I (10 3 1%) N
mol%
+ 4\/BF3K —_—
Br THF, 6h, t.a Br

Podemos também mencionar como catalisadores soélidos as argilas e
resinas de troca ibnica (acidas e basicas) que sdo catalisadores versateis e
aplicados a uma grande gama de reac¢des organicas e processos industriais (DI
GIROLAMO; MARCHIONNA, 2001), (ADAMS; MCCABE, 2006).
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A argila montmorilonita (K-10) foi empregada com sucesso cOomo
catalisador nas reacdes de alilagdo de cetonas usando como solvente uma
mistura de H20:CH2Cl2 (NOWROUZI; THADANI; BATEY, 2009), sendo o alcool

homoalilico correspondente obtido em bom rendimento. (Esquema 16)

Esquema 16

@) 4\/BF3K HO Me
o doae
K-10
(CH,CI,:H,0; 1:1)
t.a, 3h. 97%

A Amberlyst-A15, uma resina comercialmente disponivel, foi utilizada com
sucesso na reacao de alilacdo de aldeidos empregando-se o aliltrifluoroborato
de potassio. Os produtos foram obtidos em bons rendimentos, empregando-se
condicbes aquosas e o catalisador foi utilizado por seis vezes

consecutivamente sem perda de atividade (COUTO et al., 2013). (Esquema 17)

Esquema 17
OH

BF;K
X0 N A
Amberlyst-A15

CH,Cl,:H,0, 25°C, 15 min. 93%

Em trabalho recente Freitas et al. descreveram uma nova metodologia
para a reacdo de alilacdo de aldeidos utilizando-se o aliltrifluoroborato de
potassio em meio aquoso (CH2Cl2:H20) em atmosfera aberta a partir da
utilizacdo de uma aquiral MOF de eurdpio com o ligante acido fuméarico como
catalisador de transferéncia de fase (FREITAS et al., 2013). (Esquema 18)

Esquema 18

OH

/@AO %\/BFQ,K /@)\/\
O,N Eu-MOF (10 mol%) O,N

2 2
CH,Cl,:H,0, 25°C

93%
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1.4. Catdlise por Transferéncia de Fase

A catalise de transferéncia de fase € uma forma de viabilizar uma reacéo
entre substancias que estdo em fases diferentes, para isso € necessario um
agente que promova a transferéncia de um dos substratos para outra fase,
normalmente pela formacao de pares idnicos (OOI; MARUOKA, 2007), (TUBA
et al., 2015).

Os catalisadores mais utilizados em transferéncia de fase sdo os sais de
alquil aménio e alquil fosfénio e os éteres coroa (TUBA et al., 2015). que
permitem que anions atravessem a fronteira para a fase organica (YADAV,
2004), (DEHMLOW, 2005).

Os éteres de coroa tém recebido destaque como catalisadores por se
ligarem fortemente a determinados cations, formando complexos, sendo
observado que os éteres de coroa podem-se coordenar aos cations de maneira
seletiva, como é caso do 15-coroa-5 que se liga seletivamente ao Na*, ja o
diaza-18-coroa-6 € bastante seletivo para céation K* (TSUKUBE, 1993). Devido
a essa caracteristica, os éteres de coroa podem ser utilizados como
catalisadores de transferéncia de fase (NARAYAN, R.; TSAO, 1983). Figura 5

OCH3

(_ . _3

0T LD xuoj

CH50 CH50

Figura 5: Eteres de coroa coordenado aos cétions de maneira seletiva

Na aplicacdo de catalisador de transferéncia de fase em reacbes de
adicao a carbonila podemos citar o trabalho Batey e Thadani que descreveram
a alilacéo e crotilacdo diastereosseletiva de aldeidos substituidos utilizando um
meio bifasico na presenca de nBusNI como catalisador de transferéncia de fase.

Os Aalcoois homoalilicos sintetizados foram  obtidos com boa
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diastereosseletividade em elevados rendimentos (THADANI; BATEY, 2003).
(Esquema 19)

Esquema 19

BF;K
o %\/ 3 OH OH
©\) Me > : K X + H . N

1 NBUNI (10 MoI%)  oci o H as Me H
OTBS  cH,Cl/H,0, ta
30 min. 97%
syn:anti

10:90

Recentemente, Oliveira e colaboradores desenvolveram uma nova
metodologia de alilagdo de aldeidos empregando o aliltrifluoroborato de
potassio como agente de alilacdo em uma reacdo catalisada pelo 18-coroa-6
em uma reacao racémica de transferéncia de fase (BARBOSA, G. et al., 2012).

Esse procedimento levou ao alcool homoalilico desejado em bom rendimento

(Esquema 20).
Esquema 20
0] OH
| o~ BFK
2 - X
/@2 18-C-6 (10 mol%) O)\A
O,N O,N
2 CH,Cl,:H,0 (1:1) 2
25°C, 15 min. 94%

A agua tem um papel importante na reacdo uma vez que O
aliltrifluoroborato de potassio tem boa solubilidade neste solvente, mas
apresenta baixa solubilidade em solventes orgéanicos, sendo, portanto

necessario um catalisador de transferéncia de fase.

1.5. Catalisadores em Reacfes Assimétricas de Alilacdo de Aldeidos

Entre os métodos para alilagdo enantiosseletiva, a maioria faz uso de
catalisadores do tipo acidos de Lewis quirais (LA*), que se ligam ao eletrdfilo,
ativando-o para posterior ataque nucleofilico. Também podem ser usadas
bases de Lewis quirais (LB*), que envolvem a adicdo do aliimetal ao ligante

aumentando sua nucleofilicidade, e em alguns casos podendo ainda coordenar
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o eletréfilo aumentando a sua eletrofilicidade (YUS; GONZALEZ-GOMEZ;
FOUBELO, 2011). (Esquema 21)

Esquema 21

LA

‘ XH 3
X RZ R
* R1
RQJ\Rs catalises por acido RM\N catalises por base R2 J§X
de Lewis quiral elou de Lewis quiral " I
+ ——— - — !
R, A~ [Met] 5 XH Rl Metl—LBr

[X=0, NR4] RM

De um modo geral estas reacdes de alilacdo envolvem a ativacdo do
eletréfilo, ou seja, do grupo carbonilico pelo acido de Lewis quiral, ou a
ativacao do nucledfilo por uma base de Lewis quiral com o objetivo de induzir a
quiralidade nos produtos (DENMARK; FU, 2003).

A adicdo a carbonila de alilmetais na presenca de acidos de Lewis quirais
(MnL*) podem ocorrer via um estado de transi¢cdo antiperiplanar (A*), onde o
catalisador quiral coordena com o aldeido, ou um estado de transicéo ciclico
(B*), onde tanto o acido de Lewis como o alilmetal coordenam com a carbonila.

Yamamoto descreve que a reagdo com crotiltributilestananas E/Z e
aldeidos ocorre através de um estado de transi¢do aciclico (YAMATNOTO et
al., 1980) e transicdo antiperiplanar (A*), mas também é descrito um estado de
transicdo ciclico (B*). No entanto os dois estados mostraram que a
estereosseletividade sin é preferencial (KECK et al.,, 1994) na reacao
observada, e o produto anti sempre € minoritario, isso pode ser para evitar as
interacdes estéricas entre o grupo R ou Ar ligado ao aldeido e o grupo R ou Ar
do crotiltributilestanana. (Esquema 22).
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Em trabalho recente Alam (ALAM et al.,, 2015) descreve a sintese

assimétrica alcoois homoalilicos quirais a partir de cetonas com ésteres
alilborénicos e relata um estado de transicdo ciclico (THADANI; BATEY, 2003)

de seis membros, como acontece com estanho e silicio.

De maneira alternativa, a catalise através de base de Lewis envolvendo e

alilmetais, tais como alilsilanos ou alilestananas, € baseada na coordenac¢éo do

ligante quiral ao composto organometalico alilico, ativando-o, seguido da

posterior coordenacdo com o aldeido permitindo assim a transferéncia do

grupo alila para o composto carbonilico a partir de um intermediério ciclico de
seis membros (FATIMA; GUSTAVO; ALOISE, 2006), (JACOBSEN et al.,
1999).(YAMATNOTO et al., 1980). (Esquema 23)

Esquema 23

A seguir apenas alguns
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exemplos destes tipos de catédlise alguns seréo
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Em relacdo a estratégia usada para realizar a adicdo estereosseletiva de
um grupo alila empregando-se bases de Lewis pode-se destacar a utilizagédo de
alilsilanos e um ligante quiral em quantidades equivalentes.

Denmark e colaboradores obtiveram o produto em bom rendimento e
excessos enantioméricos moderado (DENMARK; FUJIMORI, 2004). (Esquema

24)

Esquema 24
CHy

N .0
o PR
N Ph
N OH
H Cl
O CIZH3Q : N \<\ [ LB

| . < 0./,
i via. ~Si -
+ /\/SIC|3 . ©/\/\ \/l \Cl Cl
CH,Cl,, -78°C, 7,5 h LB

81%
66% ee

LB: Base de Lewis

A maioria dos métodos de alilacdo enantiosseletiva de compostos
carbonilicos é baseada na utilizacdo de um catalisador quiral do tipo acido de
Lewis. Como exemplo, pode-se citar a utilizacdo de alilsilanos em combinacao
de (R)-BINAP e AgOTf na presenca de quantidades cataliticas de KF e 18-
coroa-6 (YUS; GONZALEZ-GOMEZ; FOUBELO, 2011). (Esquema 25)

Esquema 25

L.
PPh,
0 94¢ oH
+ o~ -Si(OMe), AgOTT (5 mol%) . ©/\/\
KF (5 mol%), 18-C-6 (5 mol%)

THF, -20°C, 4 h 7%
95% ee

As alilestanas também foram empregadas com sucesso em reacdes de
adicdo a aldeidos. Um exemplo de sintese assimétrica de alcoois homoalilicos
bastante explorado baseia-se na utilizacdo de complexos de (R)-BINOL e
Ti(IV). Geralmente, o produto desejado € obtido em rendimento que variam de
moderados a excelentes, e com elevada enantiosseletividade (DENMARK; FU,
2003). (Esquema 26)
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Esquema 26
o (R)-BINOL (20mol%), OH
| Ti(O-i-Pr), (10mol%) :
+ /\/SnBu3 - > N
CH,Cl,, 4A MS
3h, ta
85%
94,4% ee (R)-BINOL

Outro exemplo da interacdo do ligante quiral com o0 composto
organometalico alilico pode ser exemplificado com a reacdo de alilacdo
assimétrica de cetonas com tetraalilestanho na presenca de quantidades
cataliticas de agua, para levar aos alcoois homolilicos correspondentes em
bons rendimentos e excessos enantioméricos (PRIETO; WOODWARD, 2006).
(Esquema 27)

Esquema 27

impuro

~)aSh HO , /
_ >
Me Me
(S)-MTBH,

4h

75% (S)-MTBH,
(S) 86% ee

Yus e colaboradores descreveram o uso de indio (Ill) (ZHANG et al.,
2007) como catalisador em reacdes de alilacdo enantiosseletiva de aldeidos.
Estes catalisadores sdo de grande interesse devido a elevada
guimiosseletividade, baixa toxicidade do metal, elevada tolerancia a grupos
funcionais, exposi¢cdo ao ar e pode ser utilizado em solventes aquosos (YUS;
GONZALEZ-GOMEZ; FOUBELO, 2011). (Esquema 28)

Esquema 28

/ \o"'
:< LN N .%
+
In(OTf),, OH
|O (20-30 mol%)
+ /\/SnBu3 X
TMSCI, 4 A MS,

60°C, 30 h

65%
87% ee

A reacdao alilacao e crotilacdo de aldeidos enantiosseletiva catalisada por
acido de Lewis e um éster boronico alilico foi descrita e sua eficiéncia foi

atribuida a elevada reatividade dos alilboronatos e os alcoois homoalilicos
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foram obtidos em excelentes rendimentos (SCHNEIDER; UENO; KOBAYASHI,
2008). (Esquema 29)

Esquema 29

_.\\OY\\/O
NN
0 & 5 mol% Me OH
_ In(0) (5 mol%) g SN
BPin »
©/‘K + /\/ HZO, 1M

o]
24h, 10°C 68%
52 % ee

A alilacdo assimétrica de aldeidos utilizando como catalisador o complexo
F-Vivol 8:SnCl4 foi descrita por Hall e colaboradores. A metodologia levou aos
compostos em bons rendimentos, mas em seletividades moderadas (BHAKTA;
SULLIVAN; HALL, 2014). (Esquema 30)

Esquema 30
j o o
B. :
= Z>"0 = A
F-Vivol-8 (10 mol%)
SnCl,;, Na,CO;4 80%
4A MS, PhMe 69% ee F-Vivol-8

-78°C, 12h

A reacdo de alilagdo de cetonas empregando-se acidos borénicos alilicos
foi recentemente descrita por Szabd e colaboradores que empregaram
derivados do BINOL como catalisadores. A reacdo se mostrou eficiente na

preparacdo de centros esterogénicos quaternarios com elevada
enantiosseletividade (ALAM et al., 2015). (Esquema 31)

Esquema 31

204
OH
OH
o 1) o,
Br

)\A n 20mol% A
B(OH), t-BuOH, PhMe
Br Br

3A MS, 0°C, 24h 71%
92% ee
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A reacdo de alilagdo assimétrica de aldeidos utilizando éster borénico
alilico catalisada por SPINOL levou aos compostos desejados em elevados
rendimentos e excelentes enantiosseletividade quando diferentes aldeidos
foram utilizados (XING et al., 2012). (Esquema 32)

Esquema 32
OH
X0 . SPINOL (5 mol%) SN
g . /\/BPm - _ - /@/\/\
MeO PhMe, -78°C, 24 MeO
95%
99% ee R = 2,4,6-Pr-CgH,

A maioria das metodologias envolvendo acidos e bases de Lewis quirais
utilizam solventes organicos e condigdes anidras (YUS; GONZALEZ-GOMEZ;
FOUBELO, 2013). Portanto, &cidos ou bases de Lewis que possam ser
utiizados na presenca de agua sao uma alternativa importante para o
desenvolvimento de reacdes e processos mais amigaveis.

Os lantanideos possuem facilidade de coordenar-se com oxigénios ou
nitrogénios atuando como doadores de elétrons considerados acidos duros
logo pode se ligar fortemente as bases duras, além de apresentarem quando
coordenados a compostos organicos fotoluminescéncia (MANZONI DE
OLIVEIRA et al., 2011), (RUIZ KUBLI; YATSIMIRSKY, 2016), dando origem
aos complexos que podem atuar catalisadores nas reacbes organicas
(DELEERSNYDER et al., 2008).

A literatura descreve o uso de complexos quirais contendo lantanideos
atuando como catalisador do tipo acido de Lewis para promover em meio
aquoso a reacao de condensacéao aldélica assimétrica onde o produto foi obtido
com excelente enantiosseletividade (MEI; AVERILL; ALLEN, 2012), (AVERILL;
ALLEN, 2014). (Esquema 33)
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Esquema 33

H,CO
H,CO

TO\ . 0 CH,
u
H,C" N/ H N

N o]
e

) . O OH
OSi(CHy), o 48 mol% |
/‘\/ + ‘ Ph Ph
Ph Ph Eu(OTf);, 20 mol%
EtOH/H,0 (9:1) 93%

92%
- 25°C, 168 h o ee

Além de acidos de Lewis, outras estratégias que permitem o uso de
agua como solvente ou co-solvente e envolvem a catalise por transferéncia de
fase e catalisadores solidos, em geral, &cidos de Lewis ou Bronsted.

Varias reacfes assimétricas tém sido descritas utilizando sais de alquil
amonio e éteres coroa quirais, sendo um exemplo a reacdo de adicdo de
Michael descrita por Takashi que faz uso de um éter coroa (OOI; MARUOKA,
2007). (Esquema 34)

Esquema 34

0
(Zé’ i Cat. / .CO,Me OO pOﬁ OO
co,Me + \/U\ _—
PhMe, KOtBu OO goy OO

-78°C, 120h

48%
99% ee

Muitos trabalhos usando as ciclodextrina tém sido desenvolvidos
recentemente usando a catalise em meio aquoso com emprego de
organometalico (HAPIOT et al., 2015).

Destacando a B-ciclodextrina 21 (Figura 6) que possui estrutura conica
com grupos hidroxilicos no exterior desse cone que sao sollveis em meio
aguoso (SZEJTLI, 1998), podendo ser uma possibilidade de interacdo com o
um ambiente bastante polar. Por outro lado, a parte interna por ser altamente
apolar é capaz de hospedar moléculas organicas, ou seja, podera interagir com
aldeidos com os aldeidos e proporcionar um meio para a transferéncia do
grupo alila, aléem de possuirem estruturas ciclicas de D-glicopiranoses quirais
que pode ser explorado como indutor de quiralidade em reacbes alilacdo

atuando como catalisador de transferéncia de fase (TORQUE et al., 2004).
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d o]
HO, '\COH
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Figura 6: B-ciclodextrina 21

Appelt e colaboradores descreveram a reagdo de alilagdo de aldeidos
brometo de alila, estanho metalico e a B-ciclodextrina como indutor quiral em
THF como solvente da reacdo (APPELT et al., 2008). Os alcoois homoalilicos
foram obtidos em bons rendimentos, no entanto, bom excesso enantiomeérico.

(Esquema 35)

Esquema 35
OH

N Zn, B- CD N
@/\O+ %\/Br L» /@/k/\
MeO THF, 1h  MeO 60%

87% ee

Considerando a catélise heterogénea que € uma ferramenta muito
importante em sintese organica, e em particular em reacdes enantiosseletivas,
pode-se destacar o uso crescente de MOF’s. Entre alguns trabalhos que
envolvem o uso de MOFs com sitios de coordenacao incompletos, podemos
destacar as reacfes adicdo a carbonilica, como por exemplo a reacdo de
cianosililacdo de aldeidos (FUJITA et al.,, 1994), (SCHLICHTE; KRATZKE;
KASKEL, 2004), e a condensacdo de Mukaiyama-aldol (HORIKE et al., 2008),
(HENSCHEL et al., 2008).

As MOF conhecidas como catalisadores assimétricos apresentam
ambientes quirais intrinsecos dos sitios ativos que exercem o controle
estereoquimico. As cavidades das MOF podem, em principio, proporcionar
interacOes secundarias preferenciais entre o substrato e a estrutura, que geram
a guimio- e enantiosseletividade e a seletividade por tamanho, o que ndo é

possivel em sistemas homogéneos. (ZHENG et al., 2012)
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Falkowski (FALKOWSKI et al., 2014) conseguiu a adi¢do assimétrica de
AlMes em cetonas «, -insaturados catalisado por um combinado BINAP-MOF-
Rh. (Esquema 36)

Esquema 36

@] HQ
ij + AlMe, BINAP-MOF-Rh .
THF, rt, 24h
71%
98% ee

Vérios trabalhos envolvendo o uso de MOF quirais em reacoes
assimétricas tém sido relatados (MO; YANG; CUI, 2013), (ZHU et al., 2012) no
entanto, a aplicagdo de MOF’s em reagdes organicas assimétricas continuam a
ser um grande desafio.(SAWANO et al., 2015)

1.6. Compostos alilico de Boro e de Estanho

Muitos trabalhos descrevem a preparacédo de alcoois homoalilicos, sendo
gue os reagentes alilmetalicos mais empregados sdo os de boro e estanho.

Os reagentes alilestanho e alilboro sdo menos reativos que o0s
organometalicos de litio e magnésio, o que aumenta a seletividade nas reacfes
e a tolerancia de grupos funcionais, que podem influenciar na nucleofilicidade
do reagente alilico, podendo com isso racionalizar a regiosseletividade
(PRATIHAR; ROY, 2011).

A preparacdo das alilestananas e dos compostos alilicos de boro
comerciais mais simples, em geral, utilizam organometalicos de litio e de
magnésio. Outros métodos de sintese organoestananas (DRILLON,
2002),(THOONEN; DEELMAN; VAN KOTEN, 2004) e compostos organoboro
(DARSES; GENET, 2008) mais funcionalizados estdo descritos (MOLANDER,;
FIGUEROA, 2006).

As reacdes de alilestananas e compostos carbonilicos, em geral,

necessitam de catalisadores do tipo acidos de Lewis.
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A reatividade dos compostos organoboro (SUZUKI, 1999) varia, sendo que
as alilboranas e alilboronatos sédo bastante reativos e, em geral, néo
necessitam de um catalisador nas reacdes de alilacdo devido ao carater de
acido de Lewis do atomo de boro. Por outro lado, os trifluoroboratos néo
apresentam essa caracteristica, e as reacfes de alilacdo, em geral, necessitam
de um catalisador. Os trifluoroboratos apresentam vantagens em relacao as
boranas, acidos bordnicos e boronatos, por serem sais estaveis que podem ser
estocados por muito tempo, ndo sdo sensiveis ao ar e a umidade e permitem
ser utilizados com a estequiometria correta (MOLANDER; ELLIS, 2007).

Em relagdo a diastereosseletividade das reacdes de crotilagcdo, tanto os
compostos de alilboro quanto as alilestananas levam preferencialmente a
formacao do produto sin (THADANI; BATEY, 2002).

Portanto, essas duas classes de organometalicos alilicos sao ferramentas
importantes em sintese organica, mas os compostos de boro apresentam
algumas vantagens, principalmente no aspecto verde, dos reagentes em si e
dos subprodutos gerados. Os trifluoroboratos, em particular, sdo reagentes de
boro muito utilizados por serem sais estaveis sdo de facil manipulacdo e
permitem o uso de 4gua como solvente ou co-solvente.

Contudo a busca por métodos mais simples e verdes para reacdes de
alilacdo continua sendo um tema de interesse, principalmente para a alilacéo
assimétrica com catalisadores obtidos a partir ligantes comerciais e de baixo

custo.
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2.0. Objetivo Geral

Este trabalho teve como objetivo geral o desenvolvimento de novos
meétodos verdes para a sintese de alcoois homoalilicos racémicos e quirais.
Para isso, foram testadas novas condi¢cbes reacionais e novos catalisadores

desenvolvidos para a posterior aplicacdo em reacdes de alilagdo assimétrica.

2.1. Objetivos Especificos

e Sintetizar e caracterizar compostos alilicos de boro e estanho;
eInvestigar novas condi¢des reacionais mais verdes para as reacdes de
alilacéo,
e Sintetizar um catalisador derivado de um éter de coroa e realizar a sua
aplicacé@o na preparacgéo de alcoois homoalilicos quirais;
e Investigar a acdo dos catalisadores nas reacdes de alilagdo como:
» Transferéncia de fase;
= Tipo acido de Lewis.
= Acidos de Bronsted
e Investigar a acao de sulféxidos como catalisadores do tipo base de Lewis

nas reacdes de alilacdo enantiosseletivas.
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2.2. Resultados e Discussao

2.2.1. Estratégia Sintética

A estratégia sintética para a preparagcdo dos alcoois homoalilicos
encontra-se descrita no Esquema 37 e foi baseada na reagéo entre um aldeido
e um composto organometélico alilico apropriado em reacbes em solventes

aguosos para a obtencdo do composto desejado.

Esquema 37

/\/M
organometalico OH
N alilico
R™ >0 ——— R)\/\
i condigdes
aldeido ambientalmente alcoois
amigaveis homoalilicos

2.2.2. Aspectos Verdes

O desenvolvimento de novos métodos de reacdo verdes tem sido
baseado em doze principios (ANASTAS; KIRCHHOFF, 2002).! Dentre eles
destacamos: a) reducdo na geracdo de rejeitos; b) economia atbmica; c)
reducdo do uso de substancias auxiliares, como solventes, agentes de
separacdo, e quando isso nao for possivel utilizar substancias inofensivas; d)
reduzir uso energéticos, €) uso de reagentes em quantidades cataliticas.

Quimica verde € um campo da quimica que tem como objetivo o
desenvolvimento de reacdes e de processos quimicos mais amigaveis ao meio
ambiente, sendo, portanto, de interesse tanto académico quanto industrial
(LENARDAO et al., 2003).

L http://www.acs.org/content/acs/en/greenchemistry/what-is-green-chemistry/principles/12-
principles-of-green-chemistry.htmL.
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2.2.3. Escolha do alilmetal — boro e estanho

Uso de alilmetais comerciais e de simples preparacdo € uma das razdes
para usarmos 0s compostos de boro e em particular aliltrifluoroborato de
potdssio, mas principalmente pela reatividade e baixa toxicicidade. A opc¢éo
pelas alilestananas é reatividade, e em particular o tetraalilestanho que tem
possibilidade de transferir até quatro grupos alila conferindo uma boa economia
atdmica em relacao ao tributilalilestanho.

Além disso, compostos organoestanho, devido aos orbitais 5d vazios,
podem alcancar nimero de coordenacdo seis através da coordenacdo com
diferentes ligante, tais como: carboxilatos, amidas, alcéxiods, sulfonatos e
sulféxidos (SWISHER et al., 1984), (SHAHZADI; ALI, 2008), (WILLEM et al.,
1997). Isso pode viabilizar as reacdes de adicdo a carbonila utilizando

organoestananas possam ser ativadas também por base de Lewis.

2.3. Sintese dos Compostos Organometalicos Alilicos:

O aliltrifluoroborato potassio além possuir alta estabilidade, por ser um sal
apresenta elevada solubilidade em agua. Os subprodutos gerados no decorrer
das reacbes sdo compostos inorganicos atéxicos, que sao facilmente
removidos em agua (THADANI; BATEY, 2002).

Dentre os compostos alilicos de boro, as boranas alilicas apesar de
apresentarem uma maior reatividade, sado acidos de Lewis e, portanto,
sensiveis a presenca de umidade e oxigénio (YAMAMATO; MAEDA;
MARUYAMA, 1983). Os ésteres borbnicos alilicos por serem menos reativos
possuem uma maior estabilidade, mas apresentam a desvantagem na
economia de atomos (SADHU; MATTESON, 1985). Os trifluoroboratos
organicos alilicos sédo considerados 0s mais interessantes uma vez que estes
compostos sao estaveis e, por serem sais permitem o desenvolvimento de

metodologias empregando-se agua na reacdo de alilacdo. Apesar do
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aliltrifluoroborato potassio 2, ser disponivel comercialmente,? este composto foi
sintetizado a partir da adicdo do reagente de Grignard 1 e trimetilborato,
seguido da adicado de uma solucdo aquosa de KHF2 (MOLANDER; FIGUEROA,
2006). (Esquema 38)

Esquema 38

1) B(OMe),, THF

MgBr — T8 A BFK
gBr =
i 2) KHF,, H,0, 0°C

1 15 min. >

33%

O composto 2 foi obtido em baixo rendimento e foi caracterizado através
de RMN 1H, 13C, °F e !B. No espectro de RMN 'H pode ser observado um
multipleto em & 5,84-5,73 referente aos prétons Hz, os dois dupletos em & 4,55
e 0 4,48 foram atribuidos aos protons Hs e Hz, com J = 12,6 Hz, o singleto em

0 0,91 foi atribuido aos H1 do -CH2 préximo ao boro. (Figura 7)

H, H 1
3 1
H
HSHQ' :
0.97 2.02 5.05 0.53 2.08
— — L —
6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5

Chemical Shift (ppm)

Figura 7: RMN H (300 MHz, DMSO-de) do aliltrifluoroborato de potassio 2.

No espectro de RMN *3C foram observados dois sinais em o 142,9 e &

109,0 atribuidos aos carbonos vinilicos C1 e Cz. E conhecido da literatura que o

2 http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/659274?lang=pt&region=BR allyl-BF3K preco
em RS 563.00/grama 02/11/2015.
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carbono ligado ao atomo de boro, C3 ndo € observado no espectro devido ao
efeito quadrupolar do atomo de boro (OLIVEIRA et al., 2009) (Figura 8).

—39.535

39.743

\-39.326

2\ e
122~5-BFK

c1
c2

—109.003

142.859

WA

T T T T T T T T T T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 -20

Chemical Shift (ppm)

Figura 8: RMN 13C (75 MHz, DMSO-ds) do aliltrifluoroborato de potassio 2.

O espectro de RMN de B do composto aliltrifluoroborato de potassio (2)
apresenta um quarteto na regido de 6 4,21, com J = 60 Hz, a multiplicidade é
explicada pelo acoplamento 1B - *°F. (Figura 9).

—4.447

\

3.986

—4.447
"-3.986

A~ BF:K

—4.915
—3.512

4.915

3.512
|

L B o e B B L L L B B B L S

80 60 40 20 0 -20 -40 -60 -80 -100 -120
Chemical Shift (ppm)

Figura 9: RMN B (128 MHz, DMSO-ds) do aliltrifluoroborato de potassio 2
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No espectro de RMN °F também é possivel observar um quarteto em o -

136,3 com J = 60 Hz correspondente ao acoplamento 1°F - 11B (Figura 10).

-136.169
L T 136.310
-136.473

\--136.622

_~_BFK

A )

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
-115 -120 -125 -130 -135 -140 -145 -150 -155 -160
Chemical Shift (ppm)

Figura 10: RMN °F (376 MHz, DMSO-ds) do aliltrifluoroborato de potassio 2

2.4. Sintese dos Compostos Organometalicos Alilicos de Estanho:

Os compostos de organoestanho apresentam uma posicédo de destaque,
pois sado largamente empregados em reacdes de formacao de ligacdo carbono-
carbono (PRATIHAR; ROY, 2011). Inumeros trabalhos destacam as reacdes de
adicdo a carbonila onde o tributilalilestanho e o tetraalilestanho é usado em
diferentes condicdes de catalise, em metodologias empregando-se &agua
(HARA, 2014) ou solventes organicos (ZHANG et al., 2010) nessas reacgoes.

O tetraalilestanho 3 foi sintetizado de acordo com um procedimento
desenvolvido pelo nosso grupo e descrito na literatura (GUIMARAES et al.,
2007) a partir da reacdo do brometo de alila 4 com estanho metalico em pé em

uma solugéo aquosa de K2HPOa. (Esquema 39)
Esquema 39

Sn, K;HPO,

/\/)45n

B
= 12 h, t.a.
3

4 40%
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O composto 3 foi caracterizado através de RMN H onde foram
observados os sinais correspondentes a estrutura proposta. Em particular
pode-se destacar o sinal em ¢ 1,91 referente ao Hi na forma de um dupleto
com J = 8 Hz e Jsn-v = 65,2 Hz. Os sinais que aparece na forma de multipleto
entre 6 5,97-5,88 € correspondente ao Hz, os sinais em 6 4,86 e 6 4,74

correspondente ao duplo dupleto para Hs,(J=16 Hz e J=8 Hz) (Figura 11)
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Figura 11: Espectro de RMN H (400 MHz, CDCIz) do composto 3

No espectro de RMN 13C foram observados os trés sinais que
correspondem ao composto 3 que foi possivel atribuir os sinais em §106,3 que
corresponde ao Ci, o sinal em §131,7 atribuido ao C2 que sdo os carbonos

vinilicos e o sinal em 11,3 corresponde ao Cs. (Figura 12)
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Figura 12: Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDClIz) do composto 3

Com a obtencédo dos materiais de partida foi iniciado o estudo da reacéo
de alilacdo de aldeidos empregando-se diferentes condi¢cbes que serdo
discutidas a seguir.

2.5. Reacao de Alilagdo de Aldeidos com o Aliltrifluoroborato de potassio
Assistida por Micro-ondas

As técnicas envolvendo micro-ondas, ultrassom e mecanoquimica tém
sido consideradas verdes (BRUCKMANN; KREBS; BOLM, 2008), pois podem
reduzir a quantidade de rejeitos gerados, incluindo solventes, e em reacgdes
organicas podem aumentar a seletividade de um determinado produto.

Micro-ondas em reacfes organicas é uma ferramenta bastante importante
e tem recebido muita atencdo devido as suas caracteristicas especificas, como
melhor controle da temperatura, homogeneidade na reacao, tempos de reacao
mais curtos, processos de purificacdo simples, e maior pureza do produto
devido a reducédo de processos de decomposicdo (RATHI et al., 2015),
(RODRIGUEZ et al., 2015).

Uma das principais vantagens do micro-ondas € o aquecimento dielétrico
em relacdo aos meios convencionais de aquecimento, uma vez que a
transferéncia de energia é muito rapida, ordem de milésimo de segundo,

levando a um aumento de temperatura devido ao acoplamento direto do micro-
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ondas com o dipolo das moléculas ou moléculas idnicas presentes na mistura
reacional (RATHI et al., 2015).

Essa tecnologia de aquecimento ndo-convencional tem sido aplicada em
outras areas como quimica medicinal, bioguimica, ciéncias dos materiais, e
quimica analitica, ambiental e quimica verde (RODRIGUEZ et al., 2015).

Micro-ondas tem sido aplicado em reacdes de alilagdo com estanho (LIU
et al., 2009), éster bordnico (CMRECKI et al., 2010), silicio (JUNG; MADERNA,
2004) e outros.

Estamos pela primeira vez relatando a reacéo de alilacao irradiada por
micro-ondas com aliltrifluoroborato, que por ser iénico é ideal para aguecimento
por micro-ondas.

Inicialmente foi realizado um estudo da reacao do 4-nitro-benzaldeido 5a
com um pequeno excesso de aliltrifluoroborato potassio de 2. A mistura
reacional foi colocada em um frasco de vidro com tampa e irradiada por micro-
ondas num sintetizador MW CEM Discover sob diferentes condicdes, a fim de
determinar a melhor condicdo para promover a reacdo de alilagcdo, os

resultados encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1: Otimizacdo das condicdes para reacdo de alilagdo do 4-nitro-benzaldeido 5a por
aliltrifluoroborato de potéassio 2 promovida por micro-ondas.

~BFK OH
X 2
5a 6a
Entrada Temperatura (°C) Solvente 6a (%)°

1 30 H20 17
2 50 H20 39
3 80 H20 95
4 80 - 31
5 80 MeOH 94

2 Condigbes reacionais: As reac¢des foram realizadas com 5a (1 mmol), 2 (1,2
mmol), no solvente apropriado (0,5 mL) irradiada na temperatura indicada a
300 W durante 15 minutos. ® Rendimento isolado.

Quando a reacao foi submetida a uma temperatura de 30°C (300 W)

durante 15 minutos usando uma pequena quantidade de agua (0,5 mL) como
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solvente, uma baixa conversao de 5a para 6a (17%) foi observada e o aldeido
de partida foi recuperado (Tabela 1, entrada 1).

Ao aumentar o aquecimento por micro-ondas, houve uma melhora no
rendimento, sendo o melhor resultado obtido a 80°C conforme (Tabela 1,
entradas 2 e 3). Quando a reacdao foi realizada sem solvente foi observado um
menor rendimento do produto correspondente 6a (Tabela 1, entrada 4).

A substituicio da agua por metanol, tabela 1 entrada 5, apresentou
praticamente o mesmo rendimento do produto 6a, efeito era esperado visto que
ambos sédo solventes polares

As condic¢des otimizadas: aldeido 5a (1 equiv.), alliltrifluoroborato potéssio
2 (1,2 equiv.) em agua (0,5 mL) sob irradiacdo de micro-ondas a 300 W durante
15 minutos a 80°C, foram entdo aplicadas para a alilagcdo de varios aldeidos e

0s resultados séo apresentados na Tabela 2.



Tabela 2: Alilagdo de aldeidos 5 com aliltrifluoroborato de potassio (2) promovida por micro-ondas.

50

-+
_~_BF:K oH
/Q 2
R =0 . R X
MW (300W), 80°C
Sa-p H,0, 15min. 6ap
Entry 5 6 (%)°
OH N~ OH
~o - ©/\/\ o -
1 ON 95 10 87
2 . 0N 5j .
52 6a 6j
OH /@AO oH
ON o N 11 MeOC S g6
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o
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5g 6g e OMe
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2@ CondigBes reacionais: As reagdes foram realizadas com 5 (1 mmol), 2 (1,2 mmol) em agua (0,5 mL)
irradiada com microondas de 300W a 80°C durante 15 minutos. ® Rendimento isolado. ¢ Rendimentos

das reacgGes realizadas em agua, 300W a 80°C por 30 minutos.
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Quando aos aldeidos aromaticos que contém grupos retiradores de
elétrons foram utilizados como substrato os produtos correspondentes foram
obtidos com bons rendimentos em todos os casos (Tabela 2, entradas 1-5).

E conhecido da literatura que o grupo nitro é sensivel a reducéo por
metais e 0 nitro-benzaldeido ndo pode ser submetido a reacdo de alilagdo
quando alguns metais sdo utilizados (HORVATH; ANASTAS, 2007). Utilizando
o método desenvolvido, 0 grupo nitro presente no anel aromatico dos aldeidos
nao sofreu reducéo nas condi¢cdes de reacao (Tabela 2, entradas 1-3).

O uso de aldeidos contendo grupos doadores de elétrons também levou
aos produtos correspondentes em bom rendimento. Quando o 4-MeO-
benzaldeido foi usado como substrato, o composto 6f foi obtido em rendimento
de 89% (Tabela 2, entrada 6).

Quando benzaldeido, 2-naftaldeido e furfural foram utilizados como
substratos, os alcoois homoalilicos correspondentes também foram obtidos
com bons rendimentos (Tabela 2, entradas 7-9).

A regiosseletividade do método foi demonstrada utilizando-se o
cinamaldeido 5] como substrato onde o produto 6j foi obtido exclusivamente
(Tabela 2, entrada 10). A quimiosseletividade da reacéao foi avaliada utilizando
aldeidos bifuncionais aromaticos, 5k e 5p, onde foi apenas foi observado o
produto 6k e 6p correspondentes a adi¢do ao aldeido (Tabela 2, entradas 11 e
16).

Finalmente, a adicdo ao aldeido alifatico 51 também levou ao produto
correspondente em rendimento moderado, possivelmente decorrente aos
efeitos de solubilidade da cadeia alquilica apolar em agua (Tabela 2, entrada
12).

Para alguns compostos a conversao de aldeido ndo foi completa apés 15
minutos. Desse modo, o tempo de reagcdo foi aumentado para 30 minutos
sendo observado um aumento dos rendimentos para os produtos 6¢ e 6g
(Tabela 2, entradas 3 e 7), no entanto, ndo foram observadas mudancgas
significativas para os produtos 6d e 6h (Tabela 2, entradas 4 e 8). Em outro
experimento mantendo o tempo de reacdo em 15 min e aumentando a
temperatura para 100°C, a reacgédo foi realizada com o 4-cloro-benzaldeido 5d
e, neste caso, a conversao aumentou para 85%, contudo ainda foi observado

material de partida, determinado através de CCD.
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Os compostos obtidos foram caracterizados através de RMN 'H e 13C e
0S espectros estdo de acordo com a estrutura proposta e com dados da
literatura. Como exemplo de atribuicdo sera discutida a atribuicdo da estrutura
para o composto 6a.

O espectro de RMN 'H apresenta os sinais em & 8,21 e 6 7,54 que foram
atribuidos aos protons aromaticos com multiplicidade de dupletos com (J =
8,7), o sinal em & = 5,86-5,72 corresponde a um multipleto dos prétons Hi e Hz,
um sinal como duplo dupleto em & 4,89 referente ao Hs (CHOH) indicando que
houve a adi¢do do grupo alila formando o alcool homoalilico, que acopla com
os dois hidrogénios H4a com um J = 7,8 e 4,5 Hz, um multipleto em & 2,6-2,4
referente aos hidrogénios do préton Ha, a presenca do sinal largo em 6 2,0
atribuido ao préton da hidroxila (OH), as atribuicdes foram confirmada pelo
espectro HMBC que foi obtido de forma que se observa acoplamentos C-H da
ordem de 8 Hz, ou seja correlagbes 3JcH, de Hs com o carborno C-Hr

confirmando a estrutura proposta para o alcool homoalilico (Figura 13).
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Figura 13: Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3) do composto 6a

No espectro de RMN 3C (Figura 14) podem ser observados todos os
sinais correspondentes aos carbonos da estrutura proposta. Os sinais na
regido entre 6 151,1 e 119,0 foram atribuidos aos carbonos aromaticos e os

carbonos vinilicos, os sinais para os carbonos aromaticos séo 6 151,1 atribuido
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ao carbono (Cs); 6 147,1 para o carbono (Cs); 6 126,5 para os carbonos (Cs e
C10); e o sinal 6 123,5 para os carbonos (C7 e Co) e 0s carbonos vinilicos com
sinal em &6 133,1 atribuido ao carbono (C:z), e o sinal em 6 119,5 ao carbono
(C1), O sinal em & 72,1 foi atribuido ao carbono da hidroxila (C4) e o0 sinal em &
43,8 foi atribuido ao carbono Cs.
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Figura 14: Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCls) do composto 6a

Para verificar a quimiosseletividade da reacdo, foi testada a reacao de
alilacdo com cetonas, que foram submetidas as mesmas de condi¢cdes de
reacdo. Quando a 4-nitro-acetofenona 7a e a 4-metoxi-acetofenona 7b foram
utilizadas, os produtos da adi¢cdo 8a-b ndo foram observados e os materiais de
partida foram recuperados. (Esquema 40).

Esquema 40

OH
_~_BFK N
X 2
o - on

MW (300 W), 80°C Oz
H,O, 15min. 8a, R = NO,
7a, R=NO, 8b, R = OMe

7b, R = OMe

Comparando a outras metodologias descritas na literatura, o método
descrito mostrou-se régio e quimiosseletivo em condi¢cdes reacionais

ambientalmente amigaveis, pois faz uso de energia de micro-ondas, agua
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como solvente da reacdo sem a necessidade de catalisador e os produtos
foram obtidos em bons rendimentos.

Com o0 sucesso da reacdo de alilacdo promovida por micro-ondas, a
proxima etapa do trabalho foi dedicada a reacdo de alilagcdo de aldeidos de
maneira enantiosseletiva.

O interesse no desenvolvimento de métodos simples e verdes para
reacoes de alilagdo assimétrica, principalmente com ligantes comerciais e de
baixo custo, nos levaram a considerar algumas alternativas, que seréo

discutidos a seguir.

2.6. Tentativa de Reacdo de Alilacdo Assimétrica de Aldeidos Utilizando

um Eter de Coroa como Catalisador

Em analogia a estratégia da reacao de alilagcdo com o 18-C-6, e 0 uso de
macrociclos quirais como catalisador de transferéncia de fase em diferentes
reacdes organicas, um diaza-éter-coroa foi escolhido como catalisador uma vez
que os atomos de oxigénio e nitrogénio apresentam diferentes seletividades de
ligacdo, comportando-se como doadores mistos e podendo ligar-se a ampla
variedade de ions metdlicos, espécies organicas ibnicas e neutras,
diferentemente dos macrociclos contendo sé oxigénio ou nitrogénio
(CHRISTENSEN et al., 1974).

A sintese racémica do catalisador desejado foi baseada em uma
metodologia desenvolvida em nosso grupo de pesquisa baseada na reacdo de
adicao de Michael (DE CASTRIES et al., 2007) do éter de coroa 9 ao sulféxido

vinilico 10, ambos disponiveis comercialmente (Esquema 41).

Esquema 41

N N o
i-PrOH/H,0 Q_ —)_\—S
o o

O O—) 65°C, 12h >:
—/ N
9
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O composto 11 foi obtido em bom rendimento e caracterizado por RMN
'H e 13C e os dados obtidos estédo de acordo com a literatura (JUNIOR, 2011).
Com a obtencéo dos materiais de partida necessarios para o desenvolvimento
da metodologia, foram iniciados os estudos para desenvolver a melhor
condigao para promover a reacao de alilagéo.

O primeiro teste para reagéo de alilag&do foi usando o aliltrifluoroborato de
potassio 2 e o 4-nitro-benzaldeido 5a nas condi¢cdes descritas, sendo obtido o
alcool homoalilico em 90% de rendimento, porém sem catalisador, apos o
tempo de 24 horas o produto desejado foi obtido em apenas 10% rendimento.

Em seguida, diferentes aldeidos foram submetidos a reacéo de alilagédo
com o 2 utilizando o macrociclo 11 como catalisador (10 mol%) em uma
mistura CH2Cl2:H20 (1:1). A reacéo foi monitorada por CCD e ap0s um periodo

de 15 minutos (Esquema 42).

Esquema 42
ABRK OH Q s
N 2 . RSN AT
R0 R A o~ \\ N~
11 (10 mol%) Co o %
CH,CI,:H,0 (1:1) ~ ‘8
15 min. 1
Exemplos sintetizados:
o o OH OH
/O)\A\ OZNW ©)\/\ ©A\)\A\
=N 90% 79% 68% 86%
OH OH OH
A MeO N /\/\)\/\
MeO 87%
84% 83%

Em todos os casos, os produtos desejados foram obtidos em bons
rendimentos tanto com aldeidos aromaticos contendo grupos doadores quanto
retiradores de elétrons. Quando um aldeido alifatico foi utilizado, o produto de
adicdo correspondente também foi obtido em bom rendimento e quando o
cinamaldeido foi empregado, somente o produto de adi¢cdo 1,2 foi observado

demonstrando que a reacao € regiosseletiva.
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Todos os compostos obtidos foram caracterizados através de RMN H e
os dados estao de acordo com a estrutura proposta.

Em comparacgdo com o trabalho de Oliveira et al, que descreve o uso 18-
C-6 como catalisador de transferéncia de fase nas reacdes de alilacdo de
aldeidos (BARBOSA, G. et al., 2012), foram obtidos resultados semelhantes e
com estes resultados abriu-se a perspectiva de utilizacdo de um macrociclo
quiral como catalisador em reacfes de alilacdo assimétrica.

A proposta para a sintese assimétrica do macrociclo quiral 12 foi baseada
na mesma estratégia utilizada para a sintese do analogo racémico (Esquema
34). De acordo com a andlise retrossintética, o composto desejado poderia ser

obtido a partir de dois fragmentos principais A e B (Figura 15).
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12 Fragmento A Fragmento B

Figura 15: Estratégia retrossintética para a sintese assimétrica do macrociclo quiral

O Fragmento A, é disponivel comercialmente. O fragmento B, um
sulféxido vinilico quiral 15 poderia ser preparado a partir da adicdo do brometo
de vinilmagnésio 14 ao (+)-(1S)-Mentil-(R)-p-toluenosulfinato 13, ambos
disponiveis comercialmente.

Desse modo, em uma primeira tentativa, uma solucao de brometo de vinil-
magnésio 1M (Aldrich) foi adicionada a uma solucdo de 13 em THF a 0°C
(ROLLAND et al., 2001), (BERGMAN, 2007). (Esquema 43)

Esquema 43
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A reacdo nao levou ao produto desejado 15, possivelmente devido a
degradacédo do reagente de Grignard comercial que estava em baixa
concentracdo. Dessa maneira, o reagente de Grignard 14 foi preparado a partir
de uma metodologia descrita na literatura (RONAN; KAGAN; CNRS, 1992),
(FERNANDEZ; KHIAR, 2003) baseada na adicdo de uma solugdo de brometo
de vinila 16 a uma suspensdo de magnésio em p6 em THF seco a uma

temperatura de 38-40°C (Esquema 44).

Esquema 44
Mo X MgBr
X _Br T/
N THF, 1h
16 38-40°C 14

O reagente de Grignard 14 obtido foi titulado a fim de determinar a
concentracdo (USHAKOV; NAVICKAS; STR, 2011), sendo encontrado o valor
de 1,57 M.

As mesmas condi¢cdes empregadas anteriormente descritas no Esquema
34 foram utilizadas, e desta vez o produto desejado 15 (Fragmento B) foi obtido
em um rendimento de 62% (Esquema 45).

Esquema 45

\/MgBr
<S)\/
/©/ THF, THE, 0°C

62%

A reacdo ocorre através da reacdo de substituicdo com inversdo de
configuracdo no atomo de enxofre para levar ao sulféxido como um Unico
enantibmero (SATOH; MOMOCHI; NOGUCHI, 2010), (WOJACZYNSKA;
WOJACZYNSKI, 2010), (PELLISSIER, 2006).

A caracterizagdo do sulfoxido 15 foi realizada através da analise dos
espectros de RMN 'H e 13C e os dados obtidos estdo de acordo com os
descritos na literatura (SATOH; MOMOCHI; NOGUCHI, 2010). No espectro de
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RMN H podem ser observados os hidrogénios vinilicos Hz na forma de um
duplo dupleto em & 6,5 com J =16 e 8 Hz, o sinal para H2 aparece em & 6,18 na
forma de um dupleto com J = 16 Hz e H1 em & 5,88 também na forma de um
dupleto com J = 8 Hz. A regido aromatica apresenta dois dupletos bem
definidos em & 7,51 € 7,31 com uma J = 8 Hz, e um sinal em & 2,40 dos trés

hidrogénios caracteristicos do grupo metila (Figura 16).

\\\\\\\\\\\\\\\\
4

Figura 16: Espectro de RMN 'H (400 MHz;CDCls) do composto 15

O espectro de RMN 13C apresenta os sete sinais correspondente aos
carbonos do composto 15 (Figura 17), as seguintes atribuices foram feitas
para os sinais entre 6 143,0 a 124,8 atribuidos aos carbonos aromaticos e
vinilico. Os sinais 6 141,8 e 6 120,3 correspondem aos carbonos vinilico Cz e
C1 respectivamente, os sinais 6 143,0, 6 140,0, 6 130,1 e 6 124,8 foram
atribuidos ao carbono aromaticos Cs, Cs, Cs e C4 respectivamente, o sinal em &
21,4 foi atribuido ao carbono C7. Os dados de RMN *H e 3C estdo de acordo

com a literatura (RONAN; KAGAN; CNRS, 1992).
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Figura 17: Espectro de RMN *3C (100 MHz; CDClz) de 15

Com a obtencéo do fragmento B, composto 15, foi realizada a reacao de
adicdo de Michael (DE CASTRIES et al., 2007). Para isso, o composto 9 e 0
sulfoxido quiral 15 foram dissolvidos em uma mistura de isopropanol:H20 na
proporcao de 6:4 e a mistura foi mantida sob agitacdo durante 24 horas a uma
temperatura de 60°C. O composto 12 foi obtido em rendimento de 70% na
forma de um éleo amarelado. (Esquema 46)

Esquema 46

o}
[ g\/ o/_\o é
e, O ANV

S,
H- - = 2 . 0 N ©
. S
Q_ J i-PrOH : HZO ) Q_ _)
o o
o P 60°C, 24h Q N,
12

71%

O produto 12 foi caracterizado por RMN 'H e *C e os dados obtidos
estdo de acordo com a estrutura proposta sendo possiveis as seguintes
atribuicbes. Na Figura 18 pode-se observar a presenca de sinais dos
hidrogénios metilénicos em Hi, H2 H3s H4 na forma de um multipleto entre &
3,03-2,79. Os sinais na regidao aromatica podem ser observados na forma de

dois dubletos um em & 7,44 e outro em & 7,24 com J = 8 Hz, o sinal que
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aparece em 6 3,51 como um tipo de singleto largo e intenso que foi atribuido
aos atomos hidrogénios do éter coroa identificados como Hs, H7 € Hs, 0s sinais
que aparecem entre 6 3,02 e 2,93 e 0 2,88 e 2,79 foram atribuidos aos
multipletos correspondentes aos atomos de hidrogénios Hi, Hz, Hz e Ha
respectivamente, um singleto largo que aprece em & 2,70 foi atribuido ao
hidrogénio Hs, e um sinal em & 2,32 correspondente ao hidrogénios das duas
CHes.

Quando foi analisado a integral do sinal que esta em 3,5 ppm,
encontramos um numero de hidrogénios maior do que o esperado para regiao
do éter de coroa do produto 9, o que indica a presenca de impurezas, sendo o

éter de coroa monobraquial uma possibilidade.

CH3

Ar

~ S
3.88 3.92 21.00 3.51 4.5612.01 5.62
S| |- Sy Iy | L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25
Chemical Shift (ppm)

Figura 18: Espectro RMN 'H (400MHz, CDCls) de 12

No espectro de RMN *3C (Figura 19) os sinais na regiédo entre 6 141,2 a
123,9 foram atribuidos aos carbonos arométicos, os sinais referentes aos
deslocamentos em 6 70,6, 6 70,1 e 53,9 foram atribuidos aos atomos de
carbonos do éter coroa, o sinal em 6 55,5 foi atribuido C1 carbono metilénico
ligado diretamente ao atomo de nitrogénio, o sinal em & 49,2 corresponde ao
carbono metilénico C: ligado ao atomo de enxofre, e o sinal em &6 21,3 foi

atribuido as metilas representadas por Cs.
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Figura 19: Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCls) de 12

No assinalamento dos protons e carbonos do composto 12, onde
observar-se uma duplicidade nos sinais, que sugere a presenca do macrociclo
monobraquial ou presenca do composto 9. As tentativas de purificagdo o
produto 12 ndo foi bem sucedida, portanto, foi dado prosseguimento nas
reacoes de adicdo estereosseletiva do grupo alila a aldeidos visto que ambos
0s éteres de coroa, mono e bi-braquial, seriam quirais.

Desse modo, em uma reacéo inicial foram utilizados como composto-
modelo o 4-nitrobenzaldeido e o aliltrifluoroborato de potassio em uma mistura
de CH2Cl2:H20 (1:1) na presenca de uma quantidade catalitica de 12 (10

mol%) a temperatura ambiente (Esquema 47).

Esquema 47
_~_BFK OH o {j
S
X0 2 ©)\/\ o I(N_ _r}—/' o
O,N 12 (10 mol%) O,N Y o o
CH,Cl,: H,0 (1:1) 6a —~
Sa 15 min, t.a 12

92%

A reacao foi acompanhada e monitorada por CCD, onde foi observado o
consumo total do aldeido 5a em 15 minutos e foi obtido o produto 6a em um

rendimento de 92%.
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Em seguida foi feita a determinacdo do excesso enantiomérico do
composto 6a da reacdo de alilagdo assimétrica conforme descrita no esquema
47. Para isso foi necessario converter o alcool homoalilico 6a ao éster de
Mosher correspondente, onde foi possivel através da analise dos espectros de
RMN?°F dos ésteres de Mosher derivados dos alcoois homoalilicos (S,R)-6a e
(R,R)-6a.

Os devidos ésteres de Mosher foram preparados a partir da reacéo entre
o alcool homoalilico 6a.e o acido de Mosher (R)-MTPA 16 na presenca de DCC
em quantidade catalitica de DMAP, em CH2Cl2 como solvente, a reacao foi
monitorada por CCD até o consumo total dos materiais de partida, o produto
obtido esta de acordo com metodologia descrita na literatura (YOSHIDA et al.,
2010),(OHTANI et al., 1991). (Esquema 48)

Esquema 48
CF
MeO © OMe OMe
PNOH Ph_J.CF, Ph_[ «CF,
O S
OH 16 o Yo 0o

/@)*\/\ (R)-MTPA Nt N

_—

O.N DCC, DMAP /©/\/\

2 CH,Cl, ta, 72h  OoN O,N
6a (S,R)-6a (R,R)-6a

Em seguida uma amostra bruta dos ésteres de (S,R)-6a e (R,R)-6a foi
analisada através de RMN *°F. (Figura 20)

-71.142

20541

-71.313

T T T
-70.0 -70.5 -71.0 -715 -72.0 -72.5 20
Chemical Shift (ppm)

Figura 20: Espectro de RMN 1°F (282,4 MHz, CDClIs3) e cromatograma de HPLC com coluna quiral da
mistura (S,R)-6a e (R,R)-6a
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A partir do espectro de RMN °F foi observado que o excesso
enantiomérico foi de 35%. Visando melhorar o excesso enantiomérico (ee%)
outros solventes foram testados, no entanto os resultados foram inferiores ao
observado em CH2Cl2:H20.

Posteriormente, as amostras dos alcoois homoalilicos foram analisadas
por HPLC utilizando uma coluna quiral, sendo observado que os dados obtidos
ndo eram compativeis com os obtidos através de RMN °F. Em nenhuma das
condicles testadas foi observado excesso enantiomérico, todas as analises
empregando-se HPLC com coluna quiral foram realizadas em colaboragéo com
o Prof. Leandro Helgueira do Instituto de Quimica da Universidade de S&o
Paulo.

Os resultados obtidos sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Efeito do solvente sobre o tempo e rendimento na alilacdo
do 4-NO2-benzaldeido 5a com aliltrifluoroborato de potassio 2.

~BF:K OH
@Ao -2z @2\/\
O,N 12 (10 mol%) o,N
solvente, t.a
5a 6a
Solvente Tempo (h) (6a) (%) ee (%) ee (%)

RMN 19F HPLC

1 CH:Cl2:H20 0,25 92 35 0
2 CH2Cl2 120 10 3 0
3 AcOEt/ H20 24 79 92 0
4 AcOEt 72 37 92 0
5 DMF 24 73 5 0

a A derivatizac¢@o dos alcoois com 4cido de Mosher foi usado DIC.

A utilizacdo de uma mistura de CH2Cl2:H20 (1:1) levou ao produto
desejado em bom rendimento em um tempo reacional relativamente curto
(Tabela 4, entrada 1). Quando a reacdo foi realizada empregando-se
AcOEt:H20, o produto 6a foi obtido apdés 24 horas de reacdo em um
rendimento de 79% (Tabela 4, entrada 3). Por outro lado quando apenas
CH2Cl2 ou AcOEt foram utilizados como solvente foi observado um aumento
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consideravel do tempo reacional fornecendo o composto 6a e baixos
rendimentos, 10% e 37% respectivamente (Tabela 3, entradas 2 e 4). Os
resultados obtidos estéo relacionados a baixa solubilidade do aliltrifluoroborato
de potassio nos solventes organicos utilizados. Desse modo, em uma nova
tentativa, DMF foi utilizado como solvente e o produto desejado 6a foi obtido
em um rendimento de 73% ap0s 24 h, novamente nao foi observado excesso
enatiomerico.

Um dos mais eficientes métodos para a determinacéo do ee € baseado na
utilizacdo de HPLC acoplado a uma coluna quiral. Em uma busca na literatura
foi observado que o alcool homoalilico 6a ndo apresenta uma separacao
eficiente quando utiliza-se a coluna Chiracel-OD, coluna disponivel em nosso
laboratorio. Desse modo, 0 mesmo protocolo para a reacdo de alilagdo do 4-
nitro-benzaldeido com o macrociclo 12, foi aplicado ao 2-naftaldeido composto
desejado 18 foi e 0 obtido em um rendimento de 96% (Esquema 49)

Esquema 49
OH

A~ BFK — d

~ * X o O
O —2 . Y
] N N o
12 (10 mol%) S K_ _)
. . O O
5h CH,Cl,: H,0 (1:1) 18 Q _

15 min, t.a 96% 12

2% ee

ApoOs a purificacdo do composto 18 a determinacédo do ee% foi realizada
via HPLC com a coluna quiral Chiracel-OD utilizando hexano:2-propanol (95:5)
com fluxo de 1mL/min, nesse caso 0 excesso enantiomérico observado para o

produto 18 foi de apenas 2% (Figura 21).
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Figura 21: Cromatograma HPLC de 18 com coluna Chiracel-OD em hexano:2-propanol (95:5).

Os resultados obtidos mostram que esse macrociclo é eficiente como
catalisador de transferéncia de fase, mas néo induz quiralidade. Provavelmente
0S centros estereogénicos do composto 12 ndo devem estar participando da
coordenacao do ion potassio, ou o par idnico gerado apresenta moléculas de
solvente o que ira distanciar o cation do anion afetando a inducéo.

Considerando os exemplos de macrociclos quirais descritos na literatura,
seria interessante testar para essa reacdo outros éteres coroa quirais, nos

guais o centro ou centros estereogénicos facam parte do anel do macrociclo.
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2.7. Tentativa de Reacdo de Alilagdo Assimétrica de Aldeidos Utilizando
um Complexo Eter de Coroa:Eu(lll) como Catalisador

Os resultados anteriores levaram a propor uma nova estratégia na
tentativa de aumentar o valor do ee para as reacdes de alilagdo. Para isso,
utilizou-se o macrociclo 11 complexado com eurdpio com o objetivo de avaliar a
viabilidade do uso deste complexo como catalisador na reacdo de alilacao
enantiosseletiva de aldeidos o qual atuaria como um acido de Lewis.

Assim, o complexo de eurdpio racémico foi preparado pela adicdo de uma
solugdo alcodlica do macrociclo 11 a uma solucédo do perclorato de eurépio. O
sélido foi separado por filtracio e o sobrenadante titulado com EDTA
fornecendo o composto 19 em forma sélido branco com rendimento de 69% em

relacdo ao Eu(lll). (Esquema 50)

Esquema 50

o o Q
Q —/_(N_ _,\>_/_ S\\O Euco),  Q @ _|\>—/_ Sib
@S Q—o o—) EtOH, 2h @S C

1 69%

O composto 19 foi caracterizado através de andlise elementar, absorcéo
na regido do infravermelho e espectroscopia de excitacdo e emissao, os dados
foram obtidos pelo Dr. Lourinaldo da Silva Junior em sua tese de doutorado
(JUNIOR, 2011). Foi atribuida a coordenacdo de uma molécula do éter-coroa
para cada ion Eu(lll) e mais duas moléculas de agua, com um nuamero de
coordenacao igual a nove sendo proposta a formula [Euz(11)3(H20)10](ClOa4)s.

O 4-nitro-benzaldeido foi escolhido para os testes iniciais antes da
aqguisicao da coluna quiral para HPLC, por ser o aldeido mais adequando para
compararmos as condicfes reacionais com as outras metodologias testadas e
com os dados da literatura.

Com a obtencdo do macrociclo racémico 19 o mesmo foi empregado
como catalisador (10 mol%) na reacgéo de alilacdo do 4-nitro-benzaldeido, 5a

pelo aliltrifluoroborato de potassio, 2 em uma mistura CH2Cl2:H20 (1:1). Apos
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10 minutos de reagdo obteve-se o alcool homoalilico 6a em 98% de
rendimento. (Esquema 51).

Esquema 51

A~ BFK OH
\O 2 Jij)\/\ Q D/_\O
> . )
02N©ﬁ 19 (10 mol%) O,N J xg\E_u) ‘NSXSP
CH,Cl,: H,0 (1:1) o o
5a 10 min, t.a 6a o @

19

Quando a mesma reacdo foi realizada com o 4-nitro-benzaldeido
empregando-se 1 mol% do catalisador, porcentagem bem menor do que 5 a 10
mol% em geral usada na literatura, foi observado que ndo ocorreu uma
diminuicdo significativa no rendimento da reacdo, entretanto, um pequeno
incremento no tempo reacional foi observado onde o alcool homoalilico 6a foi
obtido em um rendimento de 94% apds 30 minutos de reacdo. Esta condi¢do
foi entdo estendida a outros aldeidos conforme descritas a seguir (Esquema
52)

Esquema 52
A~ BFK OH
| Ir X0 2 I X X Q (D/éow
Ny 19 (1 mol%) (K ¢ i \E_u) Mo O
CH,Cl,: H,0 (1:1) oo =8
ta - @

Exemplos sintetizados:

WW@M o

94% 82% 92% 67%

30min. Om|n 45m|n 60min.

72% 7% 95% 89%
75min. 20min. 20min.

20min.

O catalisador mostrou-se bastante eficiente para a reacéo de alilacao de

aldeidos contendo diferentes grupos funcionais, levando aos alcoois
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homoalilicos desejados em bons rendimentos e em intervalos de tempo que
variaram de 20 a 75 minutos. Quando o catalisador 19 foi comparado
catalisadores de transferéncia de fase ndo foram observadas melhoras nos
tempos reacionais, e o0s rendimentos sofreram pequenas alteracdes.
Novamente, a vantagem observada neste método esta baseada na quantidade
de catalisador 19 usada (1 mol%) enquanto o macrociclo 11, catalisador de
transferéncia de fase foi usado na proporcao de 10 mol%.

Com este resultado promissores, foi aplicado o mesmo procedimento para
a reacdo de alilacdo do 4-nitrobenzaldeido e o aliltrifluoroborato de potassio
utilizando complexado de eurépio quiral 20, preparado a partir do macrociclo
quiral 12, cuja sintese foi descrita anteriormente. Nesse caso, nao foi
observado a formacdo de um precipitado, o que impossibilitou sua

caracterizagao por raios-X de p6 ou monocristal. (Esquema 53)

Esquema 53
Qg 0/_\0 (S)Qg
J ()
(N_ _>_/‘ %, Eu(cio), (@ 2 %
) Q_ o _} EtOH, 2h Q Q_ _)
z .

12 73%

Em relacdo a coordenacao de ions lantanideos com ligantes macrociclos
diazo-éter-coroa foi estabelecido por cristalografia de raios-X e calculos
computacionais, que esses ligantes ndo apresentam cavidade grande o
suficiente para acomodar ions lantanideos trivalentes, Ln3*, no centro do anel
(MATO-IGLESIAS et al., 2008), (REGUEIRO-FIGUEROA et al., 2015).

A estrutura do complexo de Eu®* com o ligante macrociclo 12 e duas
moléculas de 4gua foi avaliada com o método de quimica quéantica (PBE1PBE)
e fungcbes de base 6-31+G para os atomos O e N, 6-31G(d) para S e 3-21G
para C e H, e MWB52 para o ion Eu®*, que inclui os elétrons 4f% do ion Eu®* no
caroco. Os calculos foram realizados com o programa Gaussian03 Revisdo

B.04 utilizando os critérios padres do programa. A estrutura obtida com o



69

método PBE1PBE, apresentada na Figura 22, é compativel com as estruturas

descritas na literatura para outros éteres de coroa bibraquiais.

Figura 22: Estrutura do complexo [EuL(H20)2]3*, L = macrociclo 12, obtida com o método PBE1PBE. Os
atomos de hidrogénio foram omitidos por motivo de clareza.

O composto 20, mesmo na forma de éleo, foi utilizado como catalisador
na reacdo de alilacdo do 4-nitro-benzaldeido 5a e o aliltrifluoroborato de
potassio 2 fornecendo 6a.

A determinacdo dos excessos enantioméricos para o composto 6a foi
realizada por HPLC utilizando a coluna CHIRALPAK IA em uma mistura de
solventes hexano:2-propanol (97,5:2,5) com fluxo de 1,5 mL/min, cujos dados

sao apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Condicdes reacionais para a reagéo de alilagdo do 4-NOz-benzaldeido com o
aliltrifluoroborato de potassio utilizando-se o catalisador 20.

_~UBFK OH

/@Ao 2 X
condicdes

O,N ¢ OzN
5a

6a

Tempo 20 Rend. o
Solvente (min.) (Mol%) (%) ee (%)
1 CH2Clz 15 10 93 0

2 CHsCN 15 10 95 1
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A partir da Tabela 4, pode-se observar que n&do houve inducdo de
quiralidade (Figura 23) para a reagcdo mesmo quando diferentes solventes
foram utilizados, somente um pequeno incremento no rendimento da reacao
pdde ser observado, atribuido a melhor solubilidade do aliltrifluoroborato de

potassio em MeCN.
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39478517

~
i
=
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25907402
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Figura 23: Cromatograma HPLC empregando-se a coluna Chiralpak IA da reacéo de alilagédo (Tabela 4)
empregando-se CH2Cl2 e MeCN

Em diclorometano (Tabela 4, entrada 1) o aliltrifluoroborato de potassio é
praticamente insolivel, mas pode-se observar um tempo de reacdo de 15
minutos semelhante ao observado na reacdo de transferéncia de fase
utilizando o 18-C-6 ou 0 macrociclo 11. Especula-se que o efeito do catalisador
apenas como acido de Lewis ndo explicaria esse aumento na velocidade da
reacdo, uma vez que 0s substratos se encontrariam em fases distintas.
Portanto, o sistema catalitico deve também estar promovendo a transferéncia
do aliltrifluoroborato de potassio para a fase organica. A formacédo de um par
ibnico poderia ocorrer de duas formas, primeiramente através da troca do
lantanideo pelo potassio ou a via troca do anion perclorato, contra-ion do
europio, pelo aliltrifluoroborato.

Com estes resultados, optou-se pela realizagéo de testes para a reacéo
de alilacdo assimétrica empregando-se o tetralilestanho. A utilizacdo de
compostos alilicos de estanho e um acido de Lewis quiral para catalisar ou
promover reacoes de alilagdo de compostos carbonilicos possuem destaque na
literatura (LE GROGNEC et al., 2015).
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Em um trabalho recente, a reacdo de alilagdo assimétrica de cetonas
usando tetraalilestanho e o BINOL-Ti (YADAV et al., 2014) como catalisador

levaram aos alcoois homoalilicos desejados em bons rendimentos e ee’s.

(Esquema 54)
Esquema 54
o
_~_)Sn TOPn), BINOL
+ 7 ProH, 25°C, 30h
96%
95% ee

A partir desses dados visando obter um ee elevado para a reacdo de
alilacdo, uma nova reacdo empregando o tetraalilestanho 3 como agente
alilante e o macrociclo quiral coordenado com eurdpio 20, que poderia atuar
como um acido de Lewis, foi realizada.

Novamente, inicialmente foi utilizado o catalisador racémico 19, para
promover a reagao entre o 4-nitrobenzaldeido e 3 em MeCN, utilizando-se uma
qguantidade de 10 mol% de 19. (Esquema 55)

Esquema 55

/\/)4Sn OH

J O — o o
ON 19 (10 mol%) ON e ) }\_ o
MeCN ool
Sa 15 min. t.a 6a p—
81% 19

Para promover a reacado no Esquema 55 as condi¢cdes empregadas foram
utilizados 0,4 equivalentes do tetraalilestanho 3 para de 1 equivalente aldeido
5a. Em apenas 15 minutos de reacao foi observada a formacdo do produto
desejado 6a em um rendimento de 81%. Esse reacdo se mostrou bastante
eficiente em relacéo a transferéncia de grupos alilas, uma vez que nos métodos
de alilacdo descritos na literatura € utilizado até 3 equivalentes de

tetralilestanho para 1 equivalente do composto carbonilico e tempos reacionais
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de 1h a 72h (ZHANG et al., 2010), (YUS; GONZALEZ-GOMEZ; FOUBELO,
2011).

A partir desse resultado, as mesmas condicbes foram aplicadas, desta
vez empregando-se o composto 20 (10 mol%) como catalisador da reacdo de
alilacdo. O é&lcool homoalilico desejado foi obtido em um rendimento de 85%

apos 15 minutos, entretanto, com 0% ee. (Esquema 56)

Esquema 56

/\/)4Sn OH

X 3
IO SNeA o O
o} o]
O,N 20 (10 mol%) O.N { _3 ¢
MeCN ’ 0, @ "o
sa 15 min. t.a 6a P

85%
0% ee

o o
p—

O ee foi determinado por HPLC, novamente empregando-se a coluna
CHIRALPAK IA e hexano:2-propanol (98:2) como mistura de solventes em um
fluxo de 2 mL/min.

Shao e colaboradores observaram na complexacdo de bis-
(fenilsulfinil)etano com dicloreto de difenilestanho a inversdo de configuragdo
do enxofre (BAO; SHAO, 1995).

Logo a auséncia de enantiosseletividade na reacdo com tetraalilestanho
com aldeido catalisada pelo complexo de eurépio pode estar relacionada com
um processo semelhante, uma vez que existe um equilibrio de complexacédo do
eurépio com o macrociclo, que permite também uma coordenacdo deste com a
alilestanana. Isso é apenas uma especulacdo, sendo necessario experimentos
para avaliar e explicar os resultados dessa catalise.

Em relacdo ao complexo de eurdpio 20 pode-se observar que se mostrou
eficiente na catalise quando foi usado o tetraalilestanho ou aliltrifluoroborato em
termos de rendimento e tempo de reagdo, mas nao apresentou inducdo de

guiralidade.
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2.8. Tentativa de Reacéo de Alilagdo Assimétrica de Aldeidos Utilizando B-
Ciclodextrina como Catalisador

Como a p-ciclodextrina (B-CD) pode atuar como catalisado de
transferéncia de fase, foi proposta uma nova estratégia sintética para a reacao
de alilacdo enantiosseletiva de aldeidos. Para isso, foi utlizado o
aliltrifluoroborato de potassio, que é sollivel em agua, e o 4-nitro-benzaldeido,
gue pode se acomodar na cavidade da B-CD. A reacdo conduzida em agua a
temperatura ambiente e monitorada por CCD e os resultados encontram-se

descritos na Tabela 5.

Tabela 5. Condicdes testadas para a reacdo entre 4-NO:-benzaldeido, 5a e o
aliltrifluoroborato de potassio promovida pela p-ciclodextrina:

/\/BFsK
/@Ao 2 /@)*\/\
O,N p-cD O,N

2 condi¢des
5a ¢ 15

B-CD Tempo Rend, ee RMN °F  ee HPLC
Solvente

(mol%)  (min) (%) (%) (%)
1 H-0 20 30 95 13 0
2 H-0 40 30 97 14 0
3 H-0 100 15 96 17 7
4 H20:CH2Cl> 20 15 93 35 0

De acordo com a Tabela 5, a B-ciclodextrina se mostrou eficiente na
catalise levando aos &lcoois homoalilicos em bons rendimentos em intervalos
de tempo que variaram de 15 a 30 minutos. Quando a reacédo foi realizada
utilizando-se 4gua como solvente o produto desejado foi obtido em um
rendimento de 95% apO6s um periodo de 30 minutos e em 13% de ee,
determinado por andlise de RMN 1°F (Tabela 5, entrada 1). O aumento na
quantidade de B-ciclodextrina levou a rendimentos e ee’s similares (Tabela 5,

entradas 2 e 3).
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Quando uma mistura de diclorometano: agua foi utilizada, o produto foi
obtido em bom rendimento apdés 15 minutos e ee de 35% (Figura 24)

determinado por RMN °F apds conversao no éster de Mosher.

-71.274

1282400

1278936

—-71.424

|

0.830.40
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-71.0 -71.5
Chemical Shift (ppm)

Figura 24: Espectro de parte 1°F RMN (282,4 MHz, CDCIs) e cromatograma de HPLC quiral.

Como pode ser visto na Figura 24, a separacdo dos sinais de °F no
espectro ndo foi suficientemente para permitir uma integracdo de sinal
confiavel. Desse modo, os valores de ee determinados através de RMN °F
foram confrontados com os obtidos através de HPLC empregando-se para isso
uma coluna CHIRALPAK IA (Tabela 6). A partir desta andlise, pode-se afirmar
gue a B-ciclodextrina nessas condi¢cdes nao induziu a formacédo do produto
desejado de maneira estereosseletiva, atuando somente como um catalisador
de transferéncia de fase.

A reacdo de alilacdo enantiosseletiva do 4-nitro-benzaldeido catalisada
pela B-ciclodextrina empregando-se 0,4 equivalentes do tetraalilestanho 3
também foi estudada. Neste caso, THF e MeCN foram usados como solventes

e os resultados encontram-se descritos na Tabela 6.
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Tabela 6. Condicdes testadas para a reacdo entre 4-NO:2-benzaldeido, 5a e o
tetralilestanho, 3 promovida pela g-ciclodextrina:

/\/)4Sn OH
/@AO 3, 0,4 equiv. /@)*\/\
_—
O,N p-CD O,N
5a condigbes 6a

B-CD Tempo Rend, ee HPLC

Solvente
(mol%) (hora) (%) (%)
1 MeCN 20 60 95
2 MeCN 100 60 96
3 THF 100 30 95

A reacdo foi monitorada por CCD e em todos os casos o produto
desejado 6a foi obtido em bons rendimentos. Por exemplo, quando uma
guantidade de 20 mol% de B-ciclodextrina foi utilizada, o produto desejado foi
obtido em um rendimento de 95%, no entanto, ndo foi observada nenhuma
estereosseletividade para a reacao (Tabela 6, entrada 1). Mesmo quando a
quantidade de B-ciclodextrina foi aumentada ou o solvente alterado nao foi
observado ee (Tabela 6, entradas 2 e 3).

Estes resultados apontam para a formacdo de um complexo de inclusao
parcial da B-CD-aldeido levando a uma provavel ativacdo da carbonila na parte
externa da p-CD, com a formacao de ligacGes de hidrogénio pelas hidroxilas
externas, assim facilitando a transferéncia com eficiéncia os grupos alilas,

contudo sem nenhum ee (Figura 25).
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Figura 25: Cromatogramas do HPLC para reagao do tetraalilestanho, 3 e o 4-nitrobenzaldeido, 5a
catalisada pela 3-CD (100mol%): (a) em THF e (b) em MeCN.
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Na préxima etapa foi usado como catalisador um aminoacido, escolhido
por serem sollveis em &agua, de facil disponibilidade, sdo ions polares, e
podem atuar como doador de prétons funcionando como &acido ou como
receptor de protons atuando como base (YULDASHEVA et al., 2013), (HAN et
al., 2007) e ainda possui centro quiral.

2.9. Tentativa de Alilacdo Assimétrica de Aldeidos Utilizando Aminoacidos

como Catalisadores

A utilizacdo de aminoacidos como indutores quirais em sintese
assimétrica € bastante conhecida (CURTO et al.,, 2014), (YOSHIDA et al.,
2013). Este fato deve-se principalmente a facil disponibilidade e baixo custo
desta classe de compostos. Como exemplo, pode-se destacar a utilizacédo
recente do uso de aminoacidos protegidos na reacdo de alilacdo aldeidos
usando triclorosilanos alilicos para levar aos alcoois homoalilicos

correspondentes em modestos rendimentos e ee’s (GHOSH et al., 2014b).

(Esquema 57)
Esquema 57
SiCl d
! 6]
X0 i ° X Oj /l
MeO cat (10 mol%) MeO |<I I’NH/\O/%
e 4 AMS, DIPEA e 55%
CH,Cl,, 25°C, 20h

45% ee. catalisador

A capacidade dos aminoacidos de atuar como um catalisador de Bronsted
quiral aliado ao fato destes compostos serem sélidos cristalinos, solUveis em
agua e pouco soluveis em solventes apolares motivou esta etapa do trabalho
onde foi estudada a aplicacdo destes compostos na reacdo de alilacdo
assimétrica de aldeidos.

Em uma reacdo inicial a fenilalanina 22 foi utilizada sem qualquer
modificacdo em uma quantidade catalitica de 100 mol% na tentativa de
promover a reacao entre o 4-nitrobenzaldeido, 5a e o tetraalilestanho, 3 em
MeCN a temperatura ambiente. (Esquema 58)
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Esquema 58

CO,H
O N

22

100 mol%
X0 X
)4Sn *
g v TN MeCN
O,N O,N
5a 3

25°C, 24h 2 6a

31%
4% ee

A reacao foi monitorada por CCD e apés um periodo de 24 horas o
produto desejado foi obtido em um rendimento de 31%, com um excesso
enantiomeérico de 4% ee determinado através de HPLC com coluna Chiracel
OD quiral e 33% ee quando convertido ao éster de Mosher correspondente

seguido de andlise por RMN °F (Figura 26).
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Figura 26: Cromatograma de HPLC e RMN °F (282,4 MHz, CDCls) (partes) para a reagéo descrita no
Esquema 50.

Paralelamente em outra reacdo serd empregado como catalisador o
triptofano protegido (ISIDRO-LLOBET; ALVAREZ; ALBERICIO, 2009) com o
grupo Boc 23 (100 mol%) na reacdo entre o 4-nitrobenzaldeido, 5a e
aliltrifluoroborato de potassio, 2 a temperatura ambiente em uma mistura de
CH2Cl2:H20 (1:1). Uma vez que o aliltrifluoroborato de potassio 2 estaria
solubilizado na agua e 23 deveria esta na fase organica com o aldeido
deixando aminoacido-BOC 23 mais disponivel para atuar como um catalisador

de Bronsted, ativando a carbonila para o ataque do grupo alila. (Esquema 59)
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Esquema 59
OH
N
X0 H 23 100 mol% N
O :
O,N CH,Cl,:H,0 O,N
6a
2 25°C, 72h

°a 89%

0% ee

A reacgao se estendeu por 72 horas e foi monitorada por CCD. O produto

desejado foi obtido em um rendimento de 89%, mas nao foi observado ee apos
analise através de HPLC (Figura 27).

19372
20.706

Area P 5
6625294 i . etz
: 6651798

Figura 27: Cromatograma de HPLC (partes) para a reagdo descrita no Esquema 59.
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2.10. Tentativa de Alilacdo Assimétrica de Aldeidos Utilizando uma Metal-
Organic Framework (MOF) como Catalisador

Os excelentes resultados da catalise com a MOF-Eu aquiral para a
reacdo de alilacdo levou a uma nova estratégia para a reacdo de alilacdo
enantiosseletiva de aldeidos baseada na utilizacdo de uma rede de
coordenacao de cobre (II) com ligante quiral, acido D-tartarico, 24 foi realizada.

A MOF-Cu 24, que apresenta a formula ([Cuz(Tart)2(H20)2]4H20),
utilizada nesta etapa do trabalho foi sintetizada e devidamente caracterizada
pelo Dr. Fausthon Fred da Silva (SILVA, 2014). (Figura 28).

Figura 28: Representacdo em 3D da MOF com ligante 24 [Cuz(Tart)2(H20)2]4H20

A MOF-Cu 24 cristalizou no sistema monoclinico com o grupo espacial
P21, e se apresentou como uma rede bidimensional formada por planos
interligados por ligacdes de hidrogénio com moléculas de dgua de cristalizacéo.
O grupo espacial dessa rede (P21) ndo apresenta nenhum elemento de
simetria que possa mudar a lateralidade do objeto, e o grupo é denominado de
enantiomorfico.

Na estrutura sdo observados dois cations Cu?* cristalograficamente
distintos, ambos coordenados a trés moléculas do ligante e a uma molécula de
agua, como mostrado na figura 28. Os atomos de cobre néo apresentam centro

de inverséo, o que torna esses dois sitios quirais.
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Existe um sitio de Cu onde a molécula de agua coordenada apresenta
uma distancia de ligacéo de 2,400 A, enquanto no outro sitio de Cu a distancia

de ligacdo da molécula de agua é de 2,015 A.

b

~

a

[ Jol 1¢]

Figura 29: Sitios de Cu?* cristalograficamente distintos MOF-Cu 24

Para testar a reacdo de alilagdo assimétrica foi utilizada uma quantidade
catalitica da MOF-Cu 24 (10%mol) para promover a reagdo entre o 4-
nitrobenzaldeido e o aliltrifluoroborato de potassio em CH2Cl2 a temperatura
ambiente. A reacao foi testada em diferentes condi¢cdes e monitorada por CCD.

Os resultados encontram-se descritos na Tabela 7.

Tabela 7: CondicBes testadas para a reacdo entre 4-NO:-benzaldeido, 5a e o
aliltrifluoroborato de potassio 2 promovida pela MOF-quiral:

/@Ao /\;BFaK /@j\HA\
0N condidtes  ON .
Solvente Tempo MOF-24 Rendimento ee %
(min) (mol%) (%) HPLC
1 CH2Cl2 30 5 92 1
2 CH2Cl2 30 10 93 1
3 CH2zCl2: H20 15 10 98 19
4 MeCN 30 10 90 0
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Em todos os casos o produto desejado 6a foi obtido em bons
rendimentos. Quando CH2ClI: foi utilizado como solvente o produto desejado foi
obtido apos um periodo de 30 minutos em 92% de rendimento, mas somente
em 1% ee (Tabela 7, entrada 1). O incremento na quantidade de catalisador
para 10 mol% usando como solvente da CH2Cl2, ndo levou a diferengas
significativas no comportamento da reacéo (Tabela 7, entrada 2).

No entanto, quando a reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura
CH2Cl2:H20 foi observada uma diminuicdo no tempo reacional com incremento
no rendimento. Adicionalmente, o produto desejado foi obtido em um ee de
19% (Tabela 7, entrada 3). Finalmente, quando MeCN foi utilizada como
solvente, o produto desejado foi obtido em bom rendimento apés 30 minutos
(Tabela 7, entrada 4). Estes resultados novamente indicam que a agua €
importante para solubilizar o aliltrifluoroborato de potassio facilitando a
interagcdo com o catalisador.

A reacdo de alilacdo do 4-nitro-benzaldeido com aliltrifluoroborato de
potassio em diclorometano utilizando 10% mol da MOF-Eu aquiral (FREITAS et
al., 2013) levou ao alcool homoalilico em 83% e 150 minutos. A reacao foi
muito mais rapida para esse catalisador uma mistura de CH2Cl2:H20 como
solvente, provavelmente devido a solubilizacdo do aliltrifluoroborato em agua.
Quando comparamos o0 tempo reacional da reacdo de alilacdo em
diclorometano utilizando 10% da MOF-Cu 24, tabela 7 entrada 2, € observado
um aumento do rendimento e principalmente uma reducdo do tempo reacional
em cinco vezes. Uma reducdo no tempo reacional também ocorre com 0 uso
de uma mistura de CH2Cl2:H20, mas esse efeito € menor nesse caso.

Uma comparacao entre catalisadores ndo é simples, principalmente em
materiais porosos, onde area superficial, tamanho dos poros e niumero de sitios
ativos varia muito. No entanto, esse resultado é um indicativo que a MOF-Cu
apresenta uma atividade catalitica superior a da MOF-Eu em meio organico.

Na Figura 30 abaixo podem ser observados os cromatogramas de HPLC

obtidos para as reacdes descritas nas entradas 1 e 3 da Tabela 7.
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Figura 30: Cromatograrﬁés ao HPLC (partes) para as reacdes descritas na Tabela 7

Esse sistema catalitico envolvendo a MOF-Cu € ainda mais complexo,
pois pode envolver trés fases sendo duas fases sélidas (MOF-Cu e o
trifluoroborato) e uma liquida (solvente e o aldeido) (Tabela 7, entradas 1, 2 e
4) ou duas fases liquidas (diclorometano e agua) e uma solida (MOF-Cu),
(Tabela 7, entrada 3), que apresentou o melhor resultado.

Nessas condi¢cdes a MOF-Cu pode estar interagindo com as duas fases
liguidas, e especula-se que estaria atuando como &cido de Lewis na interacdo
com o aldeido. Por outro lado, deve estar interagindo também com o
aliltrifluoroborato de potassio e viabilizando a transferéncia desse composto
para a fase organica, talvez via formacao de par idbnico com um sitio de cobre

de coordenagao incompleta.
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2.11. Tentativa de Alilacdo Assimétrica de Aldeidos Utilizando Esteres
Bordnicos Quirais

A reacdo de alilacdo assimétrica empregando-se eésteres boronicos
quirais foi primeiramente descrita por Roush e colaboradores a partir da
preparacao de um éster bordnico derivado tanto do (+)- como do (-)-DIPT.

A posterior reacdo com um aldeido levou aos alcoois homoalilicos
correspondentes em ee’s moderados (ROUSH; WALTS; HOONG, 1985).
(Esquema 60)

Esquema 60
pOziPr OH
o wge _bBOP) O\ o Phoio A
= 2) L-(+)-DIPT %\/B‘O 2 4 AMS, PhMe 80%

78°C 71% ee

Posteriormente, Chen e colaboradores descreveram a reacdo de alilacédo
assimétrica (CHEN; LIU; CHEN, 2005), (CHEN; ROUSH, 2010) de aldeidos
empregando uma estratégia similar a partir de alilboronatos derivados de

tartaramidas, obtendo os alcoois homoalilicos em bons rendimento e ee.

(Esquema 61)
Esquema 61
CO,NHAr )Oi/\
1) BF, Et,0 PhCHO
MaB 3 2 O
A B /B‘CO NHAr “ZAMS, Phve > PN 6700 h
NaO_ .CO,NHAr Z -78°C 909 o
2) l

NaO~ "CO,NHAr

Na tentativa de desenvolver um método anélogo, o aliltrifluoroborato de
potassio 2 foi convertido ao seu derivado difluorado 25, o qual ndo foi isolado, e
a esta solucdo foi adicionado o anion do tartarato de dietila (+)-DET 26,

previamente preparado a partir da adicéo de tBuOK ao (+)-DET (Esquema 62).
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Esquema 62
KO__,CO,Et
l CO,Et
~_BFk BFaELO - B o ,Cg) 1(:0 Et
3 —_— 2 > N 2
=~ THF, -78°C 7 THF, -78°Cc & O
2 15 min 25 1h 27

Em seguida o composto 27 formado foi transferido via canula para uma
solucéo do 4-nitrobenzaldeido em THF a -78°C. A reacéo foi acompanhada por
CCD e depois de 1 hora foi observado o consumo total do aldeido. O produto
desejado foi obtido em 96% de rendimento, no entanto, a posterior conversao
do alcool homoalilico 6a obtido ao éster de Mosher correspondente, seguido de

analise por RMN *°F ndo evidenciou ee para a reacéo (Esquema 63).

Esquema 63

O,N

CO,Et
s 2 2 5a AN
_ >

o0
1 _ 0, O N
4\/5\}0025 THF, -78°C 2 6

96%
27 0% ee

Uma possivel justificativa para ndo induzir a quiralidade pode estar
associada a ndo formacdo do composto 27 visto que a reacdao foi realizada one
pote, podendo ter havido apenas a formacao do acido bordnico ou a espécie 25
remanescente que sao reativos suficiente para promover a alilacao do aldeido.

Como os resultados obtidos nas etapas anteriores ndo produziram os
resultados esperados para se obter ee, optou-se por uma mudanca de
estratégia a partir da utilizacdo de catalisadores que pudessem atuar como
bases de Lewis para promover nas reacfes de alilacdo assimétricas de

aldeidos.
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2.12. Tentativa de Alilacdo Assimétrica de Aldeidos Utilizando
Sulfonamidas e Sulfinatos Quirais como Bases de Lewis

A literatura descreve diferentes abordagens para a reacdo de alilagéo
enantiosseletiva que envolve uso de reagentes alilmetalicos quirais, catalise
homogénea envolvendo acidos de Bronsted, acidos e bases de Lewis quirais e
catalise heterogénea evolvendo acidos de Lewis e de Bronsted quirais.

O uso de base de Lewis tem sido reportada por Kobayashi (KOBAYASHI
et al., 2010) e Denmark (DENMARK; FU, 2003) com sucesso na alilacdo de
aldeidos na presenca de aliltriclorosilanos.

A reacdo de alilacdo de aldeidos empregando-se sulféxidos como bases
de Lewis foi descrita primeiramente por Melo e colaboradores a partir da

utilizacado de um reagente de zinco alilico (MELO et al., 2006). (Esquema 64)

Esquema 64

| & OH
N “Me N
/\/ZnBr 0.5 mol% _
~ seguido de MeO
68%
/@Ao 42% ee
MeO
THF, -78°C

No entanto, essa estratégia tem sido menos explorada quando
comparada com uso de 4cido de Lewis como catalisador.

Sendo assim na tentativa de conseguir a alilagdo enantiosseletiva um
método analogo empregando compostos de alilestanho na presenca do
sulfinato quiral 28 como base de Lewis, que pode se coordenar com 0
alilestanho.

O sulfinato 28, obtido comercialmente, foi empregado em uma quantidade
inicial de 20 mol% para promover a reacdo de adicao do tetraalilestanho 3 ao

aldeido 5a em MeCN a temperatura ambiente (Esquema 65).
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Esquema 65
/\/)ASH OH
@AO 3 O)*\/\
02N 28 (20 mol%) 02N
MeCN, 4h, t.a
5a 6a

86%
8% ee

O alcool homoalilico desejado foi obtido em 86% de rendimento apods 4
horas de reagdo. Quando a reacdo foi realizada sem catalisador o tempo
reacional observado foi de 120 horas sem consumo total do composto 5a
indicando que o composto 28 atua efetivamente como uma base de Lewis
acelerando a reacdo. O excesso enantiomérico do produto da reacdo foi
determinado por RMN °F a partir da conversdo de 6a ao éster de Mosher
correspondente onde foi observado somente 8% ee.

Paralelamente, o catalisador foi testado na reacéo de alilacdo do aldeido
5a utilizando-se o tribultilalilestanho 29, também obtido comercialmente,
empregando-se as mesmas condi¢cdes reacionais descritas anteriormente.

(Esquema 66)

Esquema 66

_~-SnBug OH ] :
N0 29 @)*\/\ o :
_— "
O,N 28 (20 mol%) O,N S.,O
MeCN, 120h, t.a 6al /©/
5a 28

55%
5% ee

A reacao foi monitorada por CCD e o produto desejado foi obtido apds
120 horas de reacdo em um rendimento de 55%. A partir da conversédo de 6a
ao éster de Mosher correspondente foi observado somente 5% de ee.

Em outra reagéo foi utilizada a sulfinamida 30 como catalisador, em uma
quantidade de 20 mol% para promover a reacdo entre o aldeido 5a e o

tetraalilestanho 3 em DMF:H20 a temperatura ambiente (Esquema 67).
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Esquema 67
A~ )aSh oH
X0 3 W
O,N 30 (20 mol%) O,N
5a DMF:H,0, 24 h, ta 6a

98%
0% ee

O alcool homoalilico desejado 6a foi obtido em 98% de rendimento apos
24 horas de reacdo. Entretanto, ndo foi observado ee quando analisado em
HPLC com coluna CHIRALPAK-IA e hexano:2-propanol (98:2) 1,5 mL/min .

Os resultados obtidos mostram que os sulfinatos séo eficientes como
catalisadores porém nao induzem quiralidade nas reac6es com organoestanho.
Novamente, especula-se, baseado no trabalho de Shao (BAO; SHAO, 1995),
que a coordenacdo do sulfoxido com a alilestanana esteja levando a inversao
de configuracdo, sendo portanto, necessarios experimentos para avaliar a
auséncia de inducao nessas reacdes catalisadas por sulfoxidos.

Diferentes métodos cataliticos para a reacdo de alilacdo de aldeidos e
aliltrifluoroborato de potassio e/ou tetraalilestanho foram testados envolvendo
acidos e bases de Lewis, transferéncia de fase e catalisadores sdlidos visando
a alilacdo enantiosseletiva, no entanto, baixos excessos enantioméricos foram

Jobservados.
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3. Conclusodes

Véarias metodologias para a formacao de alcoois homoalilicos racémicos
foram testadas com bons resultados, sendo o melhor método o assistido por
micro-ondas.

A reacdo entre aldeidos e o aliltrifluoroborato potdssio assistida por
micro-ondas levou aos alcoois homoalilicos de maneira eficiente em elevados
rendimentos e € ambientalmente] amigavel, empregando-se uma quantidade
minima de agua como solvente, sem a necessidade de catalisadores ou
promotores. Além disso, esse método foi régio- e quimiosseletivo, sendo
observada a reacdo apenas com aldeidos.

Quanto aos estudos envolvendo catalisadores quirais, foram testados
catalisadores baseados em compostos macrociclicos contendo grupos
sulfinila quirais e seu complexo com eurépio, B-ciclodextrina, uma metal
organic framework contendo cobre e o acido D-tartarico como ligante,
aminoacidos e sulfinato de mentila. De uma forma geral, todas as espécies
testadas apresentam atividade catalitica, no entanto, ndo foram observadas
enantiosseletividades significativas para os produtos obtidos.

O melhor resultado de inducéo quiral foi obtido com o uso da MOF de
cobre com o ligante acido D-tartarico (10% mol) em uma mistura de
CH2Cl2:H20, sendo observado um de 19 e.e%, valor ainda baixo.

O complexo de eurdpio com o diaza-eter-coroa 19 se mostrou bastante
eficiente na catalise da reacdo de aldeidos e aliltrifluoroborato de potassio
com apenas 1%mol, uma das menores quantidades descritas na literatura.

Adicionalmente, quando o tetraalilestanho foi utilizado empregando-se
este catalisador, a transferéncia de grupos alila foi bastante eficiente com
curtos tempos de reacao e 6timos rendimentos. Também merece destaque a
MOF-Cu 24 que apresentou 6timos rendimentos e curtos tempos de reacdo,
com o melhor resultado de inducéao quiral de 19% ee medido em HPLC com
coluna quiral.

A reacdo de alilacdo utilizando p-ciclodextrina em geral com

aliltrifluoroborato de potassio levou aos produtos desejados em bons
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rendimentos e 0s tempos reacionais curtos, sem que fossem observados ee
para estas reagoes.

A utilizacdo do sulfinato de mentila como base de Lewis quiral na reacao
empregando-se alilestananas como agentes de alilacdo, em uma estratégia
diferente das anteriormente testadas, apresentou resultados promissores

guanto a atividade catalitica, no entanto, os e.e% obtidos foram muito baixos.

4. Perspectivas

o Otimizar o método envolvendo a reacdo de aldeidos com o
tetraalilestanho catalisada pelo complexo de eurépio 20, uma vez que a
transferéncia de grupos alila observada foi bastante eficiente.

o Investigar outras condi¢des reacionais, bem como a utilizagao de
outros complexos de eurdpio utilizando como ligante macrociclos quirais
para a reacdo de alilacdo enantiosseletiva empregando-se o
aliltrifluoroborato de potassio ou o tetraalilestanho com o propésito de se
obter um maior excesso enantiomérico.

o Testar outras condicOes reacionais para a reacdo de alilagao
assimétrica com alilestananas usando diferentes bases de Lewis a fim de
obter uma metodologia complementar as demais que sdo baseadas na

utilizacao de acidos de Lewis.
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5.MATERIAIS E METODOS

5.1.Procedimentos Experimentais

5.2. Preparacao do aliltrifluoroborato de potassio 2.

Em um fundo redondo de duas bocas com capacidade de 250
2 mL, previamente flambado e sob atmosfera de arg6nio,
adicionou-se B(OMe)s (8,15 mL, 7,59 g, 73,2 mmol) em THF
seco (40 mL). Esta solucéo foi resfriada a -78°C e adicionou-se lentamente
brometo de alilmagnésio (30 mL, 60 mmol, 2,0 M em THF). A solucao foi
entdo aquecida a temperatura ambiente e agitada por um periodo de 1 hora.
Depois a solucéo foi resfriada a 0°C e KHF2 (23,4 g, 300 mmol) foi adicionado,
seguido da adicdo lenta de H20 (30 mL), levada a temperatura ambiente e
agitada por um periodo de 30 minutos. O solvente foi removido sob pressao
reduzida e o solido branco foi extraido com acetona quente (4 x 100 mL). As
fases organicas resultantes foram entdo combinadas, filtradas com Celite e o
solvente novamente removido para levar a um sélido branco, o qual foi
dissolvido em acetona a quente e precipitado através da adicédo de éter etilico
para se obter 3,40 g (39%) do aliltrifluoroborato de potassio 2 na forma de um
solido branco.

Aliltrifluoroborato de potassio (2): RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 5,84-5,73
(m, 1H, CH2=CH), 4,56 (d, J = 12,6 Hz, 1H, CH2=CH), 4,49 (d, J = 9,6 Hz, 1H,
CH2=CH), 0.92 (sl, 2H, CH2BFsK): RMN 3C (75 MHz, DMSO-ds) 5 142,9:
108,9; RMN 1B (128 MHz, DMSO-ds) d 4,21 (q, Juie,19F = 61,3 Hz, BFzK);
RMN °F (376 MHz, DMSO-ds) & -136,4 (J19F,118 = 61,3 Hz, BF3K).
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5.3. Sintese Tetraalilestanho 3

- Em um baldo de fundo redondo de uma boca de 10 mL
4\/ 4

3 preparou-se uma solucédo de pH = 12, pela adicédo de 1,0 g

de KoHPOs4 em 2 mL de agua destilada, Em seguida,
adicionou-se (60 mg, 0,5 mmol) de estanho em p6 e (0,09 mL, 1,0 mmol) de
brometo de alila 4, ApoOs adicdo dos reagentes, deixou-se a reacdo sob
agitacdo por 12 horas, Em seguida, adicionou-se 2 mL de CH2Cl. ao meio
reacional deixando sob agitacdo vigorosa por 5 minutos, O combinado foi
filtrado, a fase organica entdo foi seca com Na2SO4 anidro e 0 solvente
removido sob pressdo reduzida, obtendo-se o composto 3 como um dleo
transparente, os rendimentos variaram entre (40%),
RMN !H (400 MHz, CDCIs) & 5,97-5,86 (m, 4H, CH2=CH), 4,86 (d, J = 16 Hz,
4H, CH2=CH), 4,74 (d, J = 8 Hz, 4H, CH2=CH), 2,00-1,82 (m, 8H, CH2Sn),
RMN 13C (100 MHz, CDClIz) 6 106,3 ( C1); & 131,7 (C2); 11,3 (Cs)

5.4. Sintese dos compostos 6a-p com aliltrifluoroborato de potassio usando
Irradiacdo de Micro-ondas.

Um frasco contendo o aldeido apropriado 0,15 mmol aliltrifluoroborato
de potassio 2 (26,6 mg, 0,18 mmol) e agua (0,5 mL) foi irradiada a 300 W a 80
° C durante 15 minutos. O conteudo do frasco foi diluida com EtOAc (10 mL).
As fases foram separadas e a fase organica foi seca sobre MgSO4 e filtrada.

O solvente foi removido in vacuo para se obter 3a-p.

OH 1-(4-Nitrofenil)but-3-en-1-ol: obtido 27,5 mg (95%)

O)W como um 6leo amarelo claro, RMN *H (300 MHz, CDCI

O,N 6a 3): © 8,21 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Haromatico), 7,54 (d, J = 8,7

Hz, 2H, Haromatico), 5,86-5,72 (m, 1H, CH=CH), 5,22-

5,16 (m, 2H, CH=CH), 4,89 (dd, J = 7,8, 4,5 Hz, 1H, CHOH), 2,61-2,41 (m,
2H, CHCH_2), 2,00 (s, 1H, OH);

RMN 13C (75 MHz, CDCls): & 151,1 (Cs); 147,1 (Cs); 133,1 (C2); 126,5 (Cs €
Ci0); 123,5 (C7 e Co); 119,5 (C1); 72,1 (Ca); 43,8 (Ca).
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OH 1- (3-Nitrofenil) but-3-en-1-ol: 26,1 mg (90%) como um o6leo
| amarelo claro. RMN 1H (300 MHz, CDCI 3); 6 823 (t, J =15
Hz, 1H, Haromatico), 8,12 (ddd, J = 81, 21 and 09 Hz, 1H,
Haromatico), 7,69 (d, J = 81 Hz, 1H, Haromatico), 7,53 (t, J = 81
Hz, 1H, Haromatico), 5,87-5,75 (m, 1H, CH=CHz), 522-517 (m, 2H, CH=CHy>),
487 (dd, J =81, 51 Hz, 1H, CHOH), 263-245 (m, 2H, CHCH), 218 (s, 1H,
OH),
RMN 13C (75 MHz, CDCI3) d 1482 (Co); 1459 (Cs); 1332 (Cs); 1319 (C2);
1293 (C7); 122,4 (Cs); 120,8 (C10); 1196 (C1); 72,0 (Ce); 43,9 (Cs).

NO, 6b

OH 1- (2-Nitrofenil) but-3-en-1-ol: obtido 25,8 mg (89%) como

w um oleo amarelo claro, RMN 1H (300 MHz, CDCls): & 7,93

NO, (dd, J =81, 12 Hz, 1H, Haromatico), 7,84 (dd, J =81, 1,2 Hz,
6c 1H, Haromatico), 7,66 (td, J = 8.1, 1,2 Hz, 1H, Haromaiico), 7.43

(td, J =81, 12 Hz, 1H, Haromatico), 597-583 (m, 1H, CH=CH2), 532 (dd, J =

84, 36 Hz, 1H, CHOH), 525-518 (m, 2H, CH=CH2), 276-267 (m, 1H,

CHCHy), 2,48-2,37 (m, 2H, CHCH2 e OH),

RMN *3C (75 MHz, CDCl3): & 1476 (C1o), 1392 (Cs), 1339 (Co), 1334 (C7),

1281 (Cs), 128,0 (Cs), 124,3 (Co), 119,0 (C1), 68,3 (Ca), 42,8 (Cs).

OH 1- (4-clorofenil) but-3-en-1-ol: 21,1 mg (77%) como um
O)W Oleo incolor, RMN 1H (300 MHz, CDCls): & 7,.36—7,28 (m,
Cl 6d 4H, Haromatico), 6,87—6,73 (m, 1H, CH=CHz2), 522-514 (m,
2H, CH=CH2), 4,73 (dd, J =75, 54 Hz, CHOH), 2 53-2 46

(m, 2H, CHCH2), 212 (br s, 1H, OH),

RMN 13C (75 MHz, CDCl3): & 1422 (Cs), 1339 (C2), 1330 (Cs), 1285 (Cs €
Ci0), 127.1 (C7 e Co), 1188 (C1), 72,5 (Ca), 438 (Ca).

OH 1-(4-Fluorofenil) but-3-en-1-ol: 17,7 mg (71%) como um

W oleo incolor, RMN 1H (300 MHz, CDCls): & 7,37-7,28 (m,

= 6e 2H, Haromatico), 7,00 (t, 2H, J = 8,7 Hz, Haromatico), 5,86—5,76
(m, 1H, CH=CH2), 5,22-515 (m, 2H, CH=CH), 4,75 (dd,

1H,J=72,57 Hz, CHOH), 258-2 47 (m, 2H, CHCH), 191 (br s, 1H, OH).
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RMN 13C (75 MHz, CDCls): & 1630 (Cs), 139,2 (Cs), 133.8 (C2), 127.1 (Cs €
Ci0), 1184 (C1), 114.9 (C7 e Co), 72,3 (Ca), 436 (Ca).

OH 1- (4-metoxifenil) but-3-en-1-ol: obtido 23,8 mg (89%)

O)W como um dleo incolor, RMN 1H 300 MHz, CDCIlz): &

MeO 6f 7,27 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Haromatico), 6,87 (dd, J = 7,2 Hz,

2H, Haromatico), 5,65-5,76 (m, 1H, CH=CH2), 5,19-

5,11(m, 2H, CH=CH>), 4,68 (t, J = 6,3 Hz, CHOH), 3,81 (s, 3H, OMe), 2,53-
2,48 (m, 2H, CHCHy), 2,00 (br s, 1H, OH),

RMN 13C (75 MHz, CDCls): & 158,9 (Cs); 136,0 (Cs); 134,5 (C2); 127,0 (Cs €
Cio0); 118,1 (C1); 113,7 (C7 e Cs); 72,9 (Ca); 55,2 (C11); 43,7 (Ca).

OH 1-Fenil-but-3-en-1-ol: 18,2 mg (82%) como um 06leo incolor,

w 1H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,36-7,25 (m, 5H, Haromatico),

69 5,85-5,73 (m, 1H, CH=CH>), 5,19-5,11 (m, 2H, CH=CH>),

4,73 (dd, J =7,5e 5,4 Hz, 1H, CHOH), 2,53-2,45 (m, 2H, CHCH), 2,00 (br s,
1H, OH).

RMN 13C (75 MHz, CDCls): & 143,6 (C5); 134,3 (C2); 128,2 (C7 e C9); 127,3
(C8); 125,7 (C6 e C10); 118,0 (C1); 73,2 (C4); 43,5 (C3).

OH 1- (Naftalen-2-il) but-3-en-1-ol: 24,1 mg (81%) como um
OO Xx| 6leo incolor, RMN 1H (300 MHz, CDCI3): & 7,84-7,79
6h (m, 4H, Haromatico), 7,51-7,43 (m, 3H, Haromatico), 5,89-
575 (m, 1H, CH=CH), 5,21-5,12 (m, 2H, CH=CH2), 4,89 (t, 6,4 Hz, 1H,
CHOH), 2,64-2,53 (m, 2H, CHCH?2), 2,00 (br s, 1H, OH).
RMN %3C (75 MHz, CDCl3): & 141,2 (C5), 134,3 (C7), 133,2 (C2), 132,9 (C12),
128,1 (C13), 127,9 (C11), 127,6 (C8), 126,0 (C9), 125,7 (C10), 124,4 (C6),
123,9 (C14), 118,4 (C1), 73,3 (C4), 43,6 (C3).

OH 1- (furan-2-ilbut-3-en-1-ol: obtido 18,2 mg (88%) como um
\ N X| Oleo incolor, RMN 1H (300 MHz, CDClzs): 6 7,31 (dd, J = 1,8,
O 6 0,9 Hz, 1H, Hhet), 6,26 (dd, J = 2,1, 1,8 Hz, 1H, Hner), 6,19
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(dd, J = 2,1, 0,9 Hz, 1H, Hhe), 5,81-5,67 (m, 1H, CH=CH>), 5,15-5,06 (m, 2H,
CH=CH?>), 4,69 (t, J = 6,0 Hz, 1H, CHOH), 2,68-2,53 (m, 2H, CHCH?>), 1,98 (br
s, 1H, OH).

RMN 13C (75 MHz, CDCls): & 155,6 (Cs), 141,9 (C8); 133,6 (C2), 118,6 (Cu),
110,1 (Cs), 106,1 (C7), 66,9 (C4), 40,0 (Cs3).

OH (E) -1- (fenil) hexa-1,5-dien-3-ol: 22,7 mg (87%) como
A x| um 6leo incolor, RMN 1H (300 MHz, CDCls): & 7,40-
6] 7,21 (m, 5H, Haromaico), 6,61 (dd, J = 15,9, 1,2 Hz, 1H,

PhCH=CH), 6,25 (dd, J = 15,9, 6,3 Hz, 1H, PhCH=CH), 5,93-5,79 (m, 1H,
CH=CH?>), 5,23-5,14 (m, 2H, CH=CH>), 4,40-4,33 (m, 1H, CHOH), 2,50-2,33
(m, 2H, CHCH?2), 1,78 (br s, 1H, OH).

RMN 13C (75 MHz, CDCls): & 136,5 (C7); 133,9 (C2); 131,5 (Cs); 130,2 (Ce);
128,5 (Co e Ci1); 127,6 (Cio); 126,4 (Cs e Cio); 118,3 (C1); 71,6 (Ca); 41,9
(C3).

OH 4-(1-hidroxibut-3-enil) benzoato de metila: 26,6 mg
x| (86%) como um oleo incolor, RMN 1H (400 MHz,

CDCls): 6 8,0 (d, J = 8 Hz, 2H, Haromatico), 7,43 (d, J

= 8 Hz, 2H, Haromatico), 5,83-5,75 (m, 1H, CH=CH2),
5,19-5,15 (m, 2H, CH=CH2), 4,80 (dd, J = 8,0, 4,8 Hz, CHOH), 3,91 (s, 3H,
OMe), 2,56-2,47 (m, 2H, CHCH2), 2,0 (br s, 1H, OH); RMN 13C (100 MHz,
CDCls): & 166,9 (Ci1); 148,9 (Cs); 133,8 (C2); 129,7 (Cs); 129,3 (Cs € Cao);
125,7 (C7 e Co); 119,0 (C1); 72,8 (Ca); 52,1 (C12); 43,8 (Cs).

MeO,C 6k

OH Non-1-en-4-ol: 13,2 mg (62%) como um éleo incolor,
\/\/\)W RMN 1H (300 MHz, CDCls) & 5,88-5,79 (m, 1H,

6l CH=CHz), 5,18-5,10 (m, 2H, CH=CH.), 3,69-3,61 (m,
1H, CHOH), 2,35-2,26 (m, 2H, CHCH?2), 2,19-2,09 (m, 2H, CHOH), 1,67 (br s,
1H, OH), 1,60-1,26 (m, 6H, CH3CH2CH2CH2), 0,90 (t, J = 6,3 Hz, 6H,
CHsCHz2).
RMN 13C (75 MHz, CDCls): 5134,9 (C2), 118,0 (C1), 70,6 (Ca), 41,9 (C3), 36,7
(Cs), 31,8 (C7), 25,3 (Cs), 22,6 (Cs), 14,0 (Co).
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oH 1-ciclohexilbut-3-en-1-ol: 22,0 mg (95%) como um dleo

O)\A\ amarelo claro, RMN 1H (300 MHz, CDCls) 5,91-5,77 (m, 1H,
&m CH=CHy), 5,18-5,10 (m, 2H, CH=CH,), 3,43-3,37 (m, 1H,

CHOH), 2,38-2,29 (m, 1H, CHy); 2,18-2,04 (m, 1H, CH2),
1,88-1,00 (m, 11H, Hciclohexi) ;

RMN 13C (75 MHz, CDCls) 5 135,4 (Cz2), 117,9 (C1), 74,7 (Ca), 43,1 (Cs), 38,8
(Cs), 29,1 (C1o), 28,1 (Cs), 26,5 (Cy), 26,2 (C7), 26,1 (Cs).

OH 1-(4-Hidroxi-3-metoxifenil) but-3-en-1-ol: 28,2 mg
(97%) como um O6leo amarelo claro, RMN 1H (300
MHz, CDCI3) 6 6,94 (d, J = 1,2 Hz, 1H, Haromatico); 6,86
ome ON (d, J = 8,4 Hz, 1H, Haromatico); 6,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H,
Hani); 5,87-5,73 (m, 1H, CH=CHz), 5,72 (s, 1H, OH), 5,19-5,10 (m, 2H,
CH=CH>), 4,65 (t, J = 6,6 Hz, 1H, CHOH), 3,89 (s, 3H, OCHs); 2,49 (t, J = 6,6
Hz, 2H, CH>), 2,08 (br s, 1H, OH);
RMN 13C (75 MHz, CDCls) & 145,9 (Cs), 145,5 (C7), 137,2 (Cs), 134,5 (Co),
118,1 (C1o), 117,4 (C1), 112,2 (C6), 110,4 (Co), 73,0 (Ca4), 55,9 (C11), 43,6 (Ca3).

X
HO

3-(1-hidroxibut-3-en-1-il) cromen-4-ona: 31,4 mg (97%)
M como um 6leo amarelo claro, RMN *H (300 MHz,
o | 60 CDCls) 6 8,21 (dd, J = 8,4 and 1,8 Hz, 1H, Haromatico);
7.94 (s, 1H): 7,71-7,66 (m, 1H, Hawomatco); 7,48-7,39 (m,
2H, Haroméico); 5,94-5,80 (M, 1H, CH=CHz), 5,18-5,13 (m, 2H, CH=CHy), 4,77
(t, J = 6,6 Hz, 1H, CHOH), 3,36 (br s, 1H): 2,78-2,69 (m, 1H, CH2): 2,60-2,50
(m, 1H, CHy);
RMN 13C (75 MHz, CDCls) & 177,8 (Ce), 156,2 (C12), 152,7 (Ci3), 134,2 (Cio);

133,8 (C2); 125,6 (Cs), 125,2 (Cs), 125,0 (Cv); 123,8 (C9), 118,5 (C10), 118,1
(Ca1), 68,0 (Ca), 40,7 (Cs3).

1-(3,4,5-trimetoxifenil)-but-3-en-1-ol: 26,8 mg (75%)
MeO como um o6leo amarelo claro, RMN 'H (300 MHz,

X
CDCI3) 0 6,60 (S, 2H, Haromatico); 5,91-5,77 (m, 1H,
MeO 6
OMe P
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CH=CH), 5,23-5,16 (m, 2H, CH=CH), 4,68 (t, J = 6,6 Hz, 1H, CHOH), 3,88
(s, 6H, OCHg); 3,85 (s, 3H, OCHj3); 2,56-2,43 (m, 2H, CH>), 2,08 (br s, 1H,
OH);

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) & 153,2 (Co e C7), 139,6 (Cs), 137,2 (Cs),
134,4(C2), 118,5 (C1), 102,6 (C10 and Cs), 73,4 (Ca), 60,8 (C12), 56,1 (C13 and
C11), 43,9 (Ca3).

OH 1-(3-Metoxifenil)but-3-en-1-ol: 160 mg (90%); RMN *H
MGOO)\A\ (CDCI3) & 7,28 (dd, J = 7,8, 7,2 Hz, 1H, Haromatio),

6q 6,96-6,94 (m, 2H, Haromaico), 6,85 (ddd, J = 8,1, 2,7,
1,2 Hz, 1H, Haromatico), 5,81 (ddt, J = 17,1, 10,2, 7,5 Hz,
1H, CH=CH2), 5,22-5,13 (m, 2H, CH=CH?2), 4,73 (dd, J = 7,5, 5,4 Hz, 1H,
CHOH), 3,83 (s, 3H, OMe), 2,55-2,48 (m, 2H, CHCHZ2), 2,05 (br s, 1H, OH)

RMN 3C (CDClz) & 159,6, 145,6, 134,4, 129,3, 118,2, 118,0, 112,8, 111,2,
73,1, 55,1, 43,6.

5.5. Sintese do 7,16-bis(fenil-vinil-sulféxido)-1,4,10,13-tetraoxa-7,16-
diazaciclooctadecano 11.

Em um baldo de fundo redondo de duas bocas

:\<S (—0/_\0—3 equipado com condensador de refluxo, o fenil-vinil-

° 7 _N)_\—s//o sulféxido (0,19 mL, 1,42 mmol) e o 1,4,10,13-
(o] (o]

u @ tetraoxa-7,16-diaza-cicloctadecano 11 (123 mg,

0,47 mmol) foram dissolvidos em 5 mL de uma mistura de isopropanol e agua
na proporcédo de 2:1 (isopropanol:agua). A reacdo prosseguiu por 24h a 60°C.
Depois de atingir a temperatura ambiente o solvente foi removido em
rotaevaporador. O residuo oleoso foi purificado em coluna de silica
(ciclohexano/acetato de etila, 7:3) de onde se remove o excesso de fenil-vinil-
sulféxido, em seguida com metanol o produto é removido obtendo-se um oleo
vermelho com 80% de rendimento.

RMN?!H (400 MHz, CDCls) (11): &(ppm) 2,36 (m, 8H), 2,46 (m, 2H), 2,55 (m,
4H), 2,64 (m, 2H), 3,16 (m, 8H), 3,17(m, 8H), 7,1(m, 6H), 7,2(m, 4H). RMN*3C
(100 MHz, CDClIs) 8(ppm): 48, 54, 55, 69, 70, 123, 128, 130, 143.
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5.6. Sintese dos alcoois homoalilicos com aliltrifluoroborato de potassio
usando macrociclo 11 como catalisador.

OH OH OH

OH
/I::j/l\«/§§ OzN[:::rJ\V/Q§ [::j/i\v/§§ [::]/A§>L\//§t
O,N

27 ea 93% 6b 79% 69 68% 6] 86%

OH OH OH
MeO /\/\)\/\
X AN N

MeO 87%
6f 84% 6q 83% 6l 87%

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL, contendo uma solucdo do
aldeido apropriado (20 mg; 0,11 mmol) em 1 mL de diclorometano,
adicionou-se 11 (11 mg; 10 mol%), seguido da adi¢c&o do aliltrifluoroborato de
potassio 2 (23 mg; 14 mmol) e agua (1 mL). A mistura bifasica foi entdo
vigorosamente agitada por um periodo de 15 minutos para os alcoois, diluida
com acetato de etila 15 mL e lavada com solugéo saturada de K2COs (3 x 15
mL). O combinado das fases orgéanicas foi entdo seco com Na2SO4 anidro,
filtrado e o solvente removido sob pressédo reduzida fornecendo os alcoois

correspondente com rendimento de 68-93%.

5.7. Sintese do Reagente de Grignard 14

Em um baldo de fundo redondo de duas bocas com
X MgBr : .
capacidade de 50 mL, previamente flambado e sob atmosfera

14 de argonio, adicionou-se Mg (0,6 g, 0,025 mmol) em THF seco
(4 mL), Esta solugédo foi aquecida a 38-40°C, foi adicionado 1 cristal de iodo
adquirindo uma coloracdo levemente marrom perdendo essa coloracao
adicionou-se lentamente brometo de alila (20 mL, 1,0 M em THF), A solucao
foi agitada até atingir a coloragdo cinza cloro indicando o consumo total do
magnésio, Depois a solucdo foi imediatamente titulada usando um pequeno
cristal de o-fenantrolina anidra em 5 mL de THF seco, adicionando em
seguida 1 mL do vinil-Grignard 14, titulando em triplicata com alcool
isopropilico onde foi obtido uma concentragdo de 1,57 mol/L do reagente de

Grignard que foi imediatamente na reagao de sintese do vinilsulfoxido,
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5.8., Sintese do (S)-p-Toluil vinil sulféxido 15

0) Em um baldo de fundo redondo de duas bocas com
/@/(ISSI)V capacidade de 10 mL, devidamente flambado e sob
15 atmosfera de argbnio, adicionou-se (+)-(1S)-Mentil-(R)-p-
toluenosulfinato 13 (354,24 mg, 1,20 mmol) em THF seco (5 mL), Esta
solucéo foi resfriada a 0°C e adicionado o brometo de vinil magnésio 14 (0,9
mmol, 1 mL em THF), A solucéo foi entdo aquecida a temperatura ambiente e
agitada por um periodo de 10 minutos, A fase orgéanica foi extraida com
diclorometano (3 x 30 mL), lavada com a solucdo saturada de NaCl (2 x 20
mL) e seca com Na2SO4, O solvente foi removido sob presséo reduzida a uma
temperatura entre (60-65°C) e o residuo purificado em coluna cromatografica
de silica-gel, utilizando-se como sistema eluente uma mistura de
hexano:acetato de etila (70:30), O solvente foi removido sob presséo reduzida
levando ao (S)-p-Toluil vinil sulféxido 15 na forma de um 6leo claro denso, O
rendimento do composto (15) foi de 62% (0,122 g: 0,73 mmol;), [a]p 2> = -125°
(c = 1,65g/mL, acetona), (Lit, [a]o?® = +413 (c =1,65 g/mL, acetona) para o (R)-
p-Toluil vinil sulféxido),
S)-p-Toluil vinil sulféxido 10: RMNH (400 MHz, CDCls) (15): & 7,51 (d, J =
8,0 Hz, 2H, Haromatico), & 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Haromatico), 6,58 (dd, J = 8,0
Hz, 1H, CH=CH), 6,18 (d, J = 16 Hz, 1H, CH=CH>), 5,88 (d, J = 8 Hz, 1H,
CH=CH2), 2,40 (s, 3H, CHs); RMN *3C (100 MHz, CDCI3) d 143,05; 141,81;
140,07; 130,12; 124,86; 120,36; 21,40,

5.9. Sintese do Macrociclo Quiral 12

Qg\ Em um baldo de fundo redondo de duas bocas

(—0/_\0—2;)8 equipado com condensador de refluxo, o (S)-p-

OZc,S)JKN_ _N) © Toluil vinil sulféxido 15 (0,18 mL, 1,42 mmol) e o
o O

Q \—1; 1,4,10,13-tetraoxa-7,16-diaza-cicloctadecano 9

/ (23,58 mg, 0,09 mmol) foram dissolvidos em 5 mL

de uma mistura de isopropanol e &agua na proporcdo de 2:1

(isopropanol:agua), A reacdo prosseguiu por 24h a 60°C, Depois de atingir a
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temperatura ambiente o solvente foi removido em rotaevaporador, O residuo
oleoso foi purificado em coluna de silica (ciclohexano/acetato de etila, 7:3) de
onde se remove 0 excesso de (S)-p-Toluil vinil sulféxido, em seguida com
uma mistura (CH2Cl2:MeOH, 7:3) o produto é removido obtendo-se um oOleo
amarelado com 71% de rendimento,

RMNIH (400 MHz, CDCls) (12): &(ppm) 7,45(m, 2H), 7,23(m, 2H), 3,51 (s,
16H), 2,93-3,00 (m, 4H), 2,80-2,86 (m, 4H), 2,70 (s, 8H), 2,32 (s, 6H), RMN*3C
(100 MHz, CDCIz) 8(ppm): 141,26; 141,16; 129,85; 123,95; 70,63; 70,16;
55,54; 53,98; 49,21; 21,36

6.0. Alilag&do Enantiosseletiva usando Alil-BF3K 2 e o Macrociclo Quiral
12

OH )
/\/BF3K (—O O_S g
s
o 2 TN o N N

ON 12 (10 mol%) o,N ¥ o o

CH,CI,: H,0 (1:1) Q —

6a
5a 15 min, t.a < 12 /

92%

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL, contendo uma solucdo do

aldeido 5a (20 mg; 0,132 mmol) em 1 mL de diclorometano, adicionou-se o
macrociclo Quiral 12 (0,011 g; 10 mol%), em seguida a adicdo do
aliltrifluoroborato de potassio 2 (23 mg; 14 mmol) e 1 mL agua, A mistura
bifasica foi agitada vigorosamente por um periodo de 15 minutos, diluida com
acetato de etila 15 mL e lavada com solugéo saturada de K2COs (3 x 15 mL),
O combinado das fases organicas foi entdo seco com Na2SO4 anidro, filtrado
e o0 solvente removido sob pressdo reduzida para obter o alcool 6a com
rendimento de 92% e 35% ee,
RMN *H (300 MHz, CDCIz) d 8,20 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Haromatico), 7,53 (d, J =
8,7 Hz, 2H, Haromatico), 5,86-5,72 (m, 1H, CH=CH.), 5,22-5,16 (m, 2H,
CH=CH>), 4,89 (dd, J = 7,8 e 4,5 Hz, 1H, CHOH), 2,62-2,40 (m, 2H, CHCH>),
2,00 (sl, 1H, OH); RMN 13C (75 MHz, CDCIz) & 151,1; 147,1; 133,1; 126,5;
123,5;119,5; 72,1; 43,8
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6.1. Sintese dos ésteres de Mosher (S,R)-6a e (R,R)-6a

\ A um baldo de fundo redondo previamente

P“ \\\\\ Phi «cF, | flambado e sob atmosfera de argdnio adicionou-

se 0 1-(4-Nitrofenil)but-3-en-1-ol 6a (5,8 mg;

Q/L/\ /©/\A 0,03 mmol), 2 mL de CH2Clz seco, DCC (21,66
(SR)-6a ®R%/ mg; 0,105 mmol), DMAP (21,62 mg; 0,177

mmol) e o (R)-MTPA 16 (21 mg; 0,09 mmol), A reacdo foi mantida sob
agitacdo por cerca de 72h, diluida em CH2Cl2 (2 mL) e tratada com 1mL de
uma solugdo saturada de NaHCOs, A fase aquosa foi extraida com CH2Cl2 (3
x 3 mL), Os extratos organicos foram reunidos, secos sob MgSOs4 e
concentrados a vacuo, O produto bruto de reacdo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel utilizando-se a (hexano/acetato de etila,
7:3) como solvente, Produto Final (S,R)-(6a) e (R,R)-(6a) foi obtido com

rendimento de 55% e 35%ee

6.2. Sintese do Complexo de Eurdpio 19

Em um de baldo fundo redondo de uma boca de
IS

° OXISQ 50mL foi adicionado 50mg (0,15 mmol) do

E ¢ R

“S—/_Q _N) © macrociclo 6 solubilizados em 20 mL de etanol A

19 solucéo foram adicionados 4,2mL de solugéo 0,036

M de perclorato de eurdpio (0,15 mmol) em etanol,
Imediatamente ap6s a adicdo do perclorato de eur6pio formou-se um
precipitado branco, Ap6s duas horas sob agitacdo constante o sobrenadante
foi removido e o sélido lavado com etanol, O solido foi levado A bomba de
vacuo para secagem e armazenado em condi¢cbes ambiente, A titulagdo do
sobrenadante com EDTA e vermelho de xilenol forneceu rendimento de 50%
em relagcdo ao Eu(lll), O complexo foi dissolvido em acetonitrila e apos
evaporacao lenta do solvente, por aproximadamente um més obtiveram-se
monocristais utilizados na determinacao de estrutura por difracao de raios — X,
IV (Pastilha de KBr, cm-1): 3417; 2884; 1645; 1110; 1016; 995 Analise
Elementar: calculado(%): C 20,88; H 4,72; S 9,29 Encontrado: C 20,89; H
4,44; S 8,81
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6.3. Sintese de alcoois homoalilicos com aliltrifluoroborato de potassio

2 usando complexo de Eurépio 19

94% 829 A) 45m|n 67%

30m|n 60m|n 60min.
72% 77% CN 95% 0
75min. 20min. 6S 20min. zgzﬁ]

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL, contendo uma solucdo dos
aldeidos apropriados (24 mg; 0,16 mmol) em 1 mL de CH2Cl2 adicionou-se o
complexo de Eurépio 19 (12 mg; 1,0 mol%), seguido da adicdo do
aliltrifluoroborato de potassio 2 (28,5 mg; 0,19 mmol) e agua (1 mL), A mistura
bifasica foi entdo vigorosamente agitada por um periodo de 30 minutos,
diluida com acetato de etila 15 mL e lavada com solu¢do saturada de K2COs3
(3 x 15 mL), O combinado das fases organicas foi entdo seco com Na2S0a4
anidro, filtrado e o solvente removido sob pressao reduzida, obtendo-se os
alcoois correspondente como um Oleo, os rendimentos variaram entre (67-
95%)).

6.4. Reacdo de alilagdo com Tetraalilestanho 3 e complexo de Eurépio 19.

OH
N /\/)4sn
go 3; 0,4 equiv. N
02N 19 (10 mol%) 02N
MeCN
5a 15 min. t.a 6a

81%

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL, contendo uma solucdo do
aldeido 5a (20 mg; 0,132 mmol) em 2 mL de acetonitrila adicionou-se o
complexo de Eurdépio 19 (9,9 mg; 10 mol%), seguido da adicdo do
tetraalilestanho 3 (9,4 mg; 0,033 mmol), A mistura foi entdo vigorosamente
agitada por um periodo de 15 minutos a temperatura ambiente, diluida com
acetato de etila 15 mL e lavada com solugéo saturada de K2COs (3 x 15 mL),

O combinado das fases organicas foi entdo seco com Na2SOa4 anidro, filtrado
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e o solvente removido sob pressao reduzida, obtendo-se os alcoois 6a como

um 6leo amarelado, com rendimento de 81%,

6.5. Reacdao de alilagdo com Tetraalilestanho 3 e complexo de Eurépio 20.

/\/)4Sn OH

/@AO 3, 0,4 equiv. /©)\/\ — Q
> Jd ©
O,N 20 (10 mol%) O,N { Q_Z/_s
MeCN 0 Eu) Vo
5a 15 min. t.a 6a S"/_Q_D o_>
85% .

0% ee
20

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL, contendo uma solucéo do
aldeido 5a (20 mg; 0,132 mmol) em 2 mL de acetonitrila adicionou-se o
complexo de Eurépio 19 (9,9 mg; 10 mol%), seguido da adicdo do
tetraalilestanho 3 (9,4 mg; 0,033 mmol), A mistura foi entdo vigorosamente
agitada por um periodo de 15 minutos a temperatura ambiente, diluida com
acetato de etila 15 mL e lavada com solucéo saturada de K2COs (3 x 15 mL),
O combinado das fases organicas foi entdo seco com Na2SO4 anidro, filtrado
e o0 solvente removido sob pressédo reduzida, obtendo-se os alcoois 6a como
um Oleo amarelado, com rendimento de 85%, em seguida o alcool
correspondente 6a foi analisado por HPLC, empregando-se uma coluna
CHIRALPAK IA e hexano:2-propanol (98:2) como mistura de solventes em um

fluxo de 2 mL/min e nao foi obtido ee.

6.6. Tentativa de Reacdo de Alilacdo Assimétrica usando aliltrifluoroborato de

potassio 2 e B-Ciclodextrina 21.

/\/BFaK
o G O
O,N p-CD O.N

2 condigdes
ba ¢

6.6.1. Alilacdo com aliltrifluoroborato de potassio 2 e 20 mol% de pB-

Ciclodextrina 21 em H20.
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Em um de baldo fundo redondo de 10 mL, contendo uma solucéo do 4-
nitro-benzaldeido 5a (40 mg; 0,026 mmol), aliltrifluoroborato de potéssio 2
(43,09 mg; 0.29 mmol), em 5 mL de H20 adicionou-se o B-ciclodextrina 21
comercial, (60 mg; 20 mol%), a mistura foi entdo vigorosamente agitada e
monitorada por CCD por um periodo de 30 minutos a temperatura ambiente, a
mistura foi vertida em CH2Cl2 (5 mL) e H20 (5 mL) a camada orgéanica foi
separada e a camada aquosa foi extraida com CH2Cl2 (3x5 mL). A fase
organica foi entdo seca com MgSO4 anidro, filtrado e o solvente removido sob
pressdo reduzida, obtendo-se o alcool 6a como um o6leo amarelado, com
rendimento de 95%, em seguida o alcool 6a foi convertido no éster de Mosher
e analisado por RMN 1°F e obteve-se 13%ee, foi também analisado em
HPLC, empregando-se uma coluna CHIRALPAK IA e hexano:2-propanol
(98:2) como mistura de solventes em um fluxo de 1,5 mL/min e néo foi obtido
ee.

6.6.2. Alilacdo com aliltrifluoroborato de potassio 2 e 40 mol% de pB-

Ciclodextrina 21 em H20.

Em um balédo de fundo redondo de 10 mL, contendo uma solucéo do 4-
nitro-benzaldeido 5a (40 mg; 0,026 mmol), aliltrifluoroborato de potéassio 2
(43,09 mg; 0.29 mmol), em 5 mL de H20 adicionou-se o B-ciclodextrina 21
comercial, (120 mg; 40 mol%), a mistura foi entdo vigorosamente agitada e
monitorada por CCD por um periodo de 30 minutos a temperatura ambiente, a
mistura foi vertida em CH2Cl2 (5 mL) e H20 (5 mL) a camada organica foi
separada e a camada aquosa foi extraida com CH2Cl2 (3x5 mL). A fase
organica foi entdo seca com MgSOa anidro, filtrado e o solvente removido sob
pressdo reduzida, obtendo-se o alcool 6a como um o6leo amarelado, com
rendimento de 97%, em seguida o alcool 6a foi convertido no éster de Mosher
e analisado por RMN 1°F e obteve-se 14%ee, foi também analisado em
HPLC, empregando-se uma coluna CHIRALPAK IA e hexano:2-propanol
(98:2) como mistura de solventes em um fluxo de 1,5 mL/min e n&o foi obtido

ee.
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6.6.3. Alilacdo com aliltrifluoroborato de potassio 2 e 100 mol% de B-

Ciclodextrina 21 em H20.

Em um balédo de fundo redondo de 50 mL, contendo uma solucéo do 4-
nitro-benzaldeido 5a (40 mg; 0,026 mmol), aliltrifluoroborato de potédssio 2
(43,09 mg; 0.29 mmol), em 5 mL de H20 adicionou-se o B-ciclodextrina 21
comercial, (299.63 mg; 100 mol%), a mistura foi entdo vigorosamente agitada
e monitorada por CCD por um periodo de 15 minutos a temperatura ambiente,
a mistura foi vertida em CH2Cl2 (5 mL) e H20 (5 mL) a camada organica foi
separada e a camada aquosa foi extraida com CH2Cl2 (3x5 mL). A fase
organica foi entdo seca com MgSOa4 anidro, filtrado e o solvente removido sob
pressdo reduzida, obtendo-se o alcool 6a como um o6leo amarelado, com
rendimento de 96%, em seguida o alcool 6a foi convertido no éster de Mosher
e analisado por RMN 1°F e obteve-se 17%ee, foi também analisado em
HPLC, empregando-se uma coluna CHIRALPAK IA e hexano:2-propanol
(98:2) como mistura de solventes em um fluxo de 1,5 mL/min foi obtido 7%ee.

6.6.4. Alilacdo com aliltrifluoroborato de potassio 2 e 100 mol% de pB-
Ciclodextrina 21 em H20:CH2Cl>.

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL, contendo uma solucéo do 4-
nitro-benzaldeido 5a (40 mg; 0,026 mmol), aliltrifluoroborato de potassio 2
(43,09 mg; 0.29 mmol), em 6 mL da mistura H20:CH2Cl2 (2:1), adicionou-se o
B-ciclodextrina 21 comercial, (60 mg; 20 mol%), a mistura foi entao
vigorosamente agitada e monitorada por CCD por um periodo de 15 minutos
a temperatura ambiente, a mistura foi vertida em CH2Cl2 (5 mL) e H20 (5 mL)
a camada organica foi separada e a camada aquosa foi extraida com CH2Cl2
(3x5 mL). A fase orgéanica foi entdo seca com MgSO4 anidro, filtrado e o
solvente removido sob pressao reduzida, obtendo-se o alcool 6a como um
6leo amarelado, com rendimento de 93%, em seguida o alcool 6a foi
convertido no éster de Mosher e analisado por RMN 1°F e obteve-se 35%ee,

foi também analisado em HPLC, empregando-se uma coluna CHIRALPAK IA
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e hexano:2-propanol (98:2) como mistura de solventes em um fluxo de 1,5

mL/min e ndo foi obtido ee.

6.7. Tentativa de Reacdo de Alilacdo Assimétrica usando Tetralilestanho 3 e
-20 mol% CD 21.

/\/)4sn OH
O S O
_—
O,N p-CD O,N
5a condigoes 6a

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL, contendo uma solucao do 4-
nitro-benzaldeido 5a (40 mg; 0,026 mmol), tetraalilestano 3, (34 uL; 0,4
equiv.), em 5 mL de MeCN adicionou-se o B-ciclodextrina 21 comercial, (60
mg; 20 mol%), a mistura foi entdo vigorosamente agitada e monitorada por
CCD por um periodo de 60 horas a temperatura ambiente, a mistura foi
vertida em CH2Cl2 (5 mL) e H20 (5 mL) a camada organica foi separada e a
camada aquosa foi extraida com CH2Cl2 (3x5 mL). A fase orgéanica foi entdo
seca com Na2S04 anidro, filtrado e o solvente removido sob presséo
reduzida, obtendo-se o &lcool 6a como um oOleo amarelado, com rendimento
de 95%, em seguida o alcool 6a foi convertido no éster de Mosher e analisado

por RMN 1°F e ndo se obteve ee.

6.8. Tentativa de Reacdo de Alilacdo Assimétrica usando Tetralilestanho 3 e

-100 mol% CD 21.

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL, contendo uma solucéo do 4-
nitro-benzaldeido 5a (40 mg; 0,026 mmol), tetraalilestano 3, (34 uL; 0,4
equiv.), em 5 mL de MeCN adicionou-se o B-ciclodextrina 21 comercial,
(299.63 mg ; 100 mol%), a mistura foi entdo vigorosamente agitada e
monitorada por CCD por um periodo de 60 horas a temperatura ambiente, a
mistura foi vertida em CH2Cl2 (5 mL) e H20 (5 mL) a camada organica foi
separada e a camada aquosa foi extraida com CH2Cl2 (3x5 mL). A fase
organica foi entdo seca com Na.SO4 anidro, filtrado e o solvente removido

sob pressao reduzida, obtendo-se o alcool 6a como um 6leo amarelado, com
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rendimento de 96%, em seguida o alcool 6a foi convertido no éster de Mosher

e analisado por RMN 1°F e ndo se obteve ee.

6.9. Tentativa de Reacdo de Alilacdo Assimétrica usando Tetralilestanho 3 e
3-100 mol% CD 21.

Em um baldo de fundo redondo de fundo redondo 10 mL, contendo
uma solucéo do 4-nitro-benzaldeido 5a (40 mg; 0,026 mmol), tetraalilestano 3,
(34 puL; 0,4 equiv.), em 5 mL de THF adicionou-se o B-ciclodextrina 21
comercial, (299.63 mg ; 100 mol%), a mistura foi entdo vigorosamente agitada
e monitorada por CCD por um periodo de 30 horas a temperatura ambiente, a
mistura foi vertida em CH2Cl2 (5 mL) e H20 (5 mL) a camada organica foi
separada e a camada aquosa foi extraida com CH2Cl2 (3x5 mL). A fase
organica foi entdo seca com Na2SO4 anidro, filtrado e o solvente removido
sob pressao reduzida, obtendo-se o0 alcool 6a como um 6leo amarelado, com
rendimento de 95%, em seguida o alcool 6a foi convertido no éster de Mosher

e analisado por RMN 1°F e ndo se obteve ee.

7.0. Tentativa de Alilacdo Assimétrica de Aldeidos Utilizando

tetraalilestano 3 e fenilalanina 22 como Catalisadores
CO,H

NH,
22

X 100 mol%
L0, e — @M
O,N ° O,N
5a 3

25°C, 24h 2 6a

Em um baldo de fundo redondo de fundo redondo 10 mL, contendo
uma solucéo do 4-nitro-benzaldeido 5a (40 mg; 0,264 mmol), tetraalilestano 3,
(93,5 uL; 1,1 equiv.), em 5 mL de MeCN adicionou-se o fenilalanina 22
comercial, (44 mg, 100 mol%)) a mistura foi entdo vigorosamente agitada e
monitorada por CCD por um periodo de 24 horas, a reacdo foi monitorada por
CCD a temperatura ambiente, a mistura foi adicionada CH2Cl2 (5 mL) e H20
(5 mL) a camada orgénica foi separada e a camada aquosa foi extraida com
CH2Cl2 (3x5 mL). A fase orgéanica foi entdo seca com Na2S04 anidro, filtrado
e o solvente removido sob presséo reduzida, obtendo-se o alcool 6a como um

6leo amarelado e o produto desejado foi obtido em um rendimento de 31%,
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com um excesso enantiomérico de 4% ee determinado através de HPLC com
coluna quiral Chiracel OD e quando convertido ao éster de Mosher

correspondente seguido de andlise por RMN 19F foi obtido 33% ee.

7.1. Tentativa de Alilacdo Assimétrica de Aldeidos aliltrifluoroborato de
potassio 2 Utilizando fenilalanina 22 como Catalisadores

CO,H

22

20 mol%
X0 X
BFK ———————— *
g v CH,Cl,H,0 O)\A
O,N O,N
5a 2

t.a., 15min. 2 6a

Em um baldo de fundo redondo de fundo redondo 10 mL, contendo
uma solucéo do 4-nitro-benzaldeido 5a (25 mg; 0,129 mmol), aliltrifluoroborato
de potassio 2 (22,98 mg; 0,155 mmol), em 5 mL de (CH2Cl2:H20, 2:1)
adicionou-se o fenilalanina 22 comercial, (8,72 mg, 20 mol%) a mistura foi
entdo vigorosamente agitada e monitorada por CCD por um periodo de 15
minutos, a reacado foi monitorada por CCD a temperatura ambiente, a mistura
foi adicionada CH2Cl2 (5 mL) e H20 (5 mL) a camada organica foi separada e
a camada aquosa foi extraida com CH2Cl2 (3x5 mL). A fase organica foi entdo
seca com MgSO4 anidro, filtrado e o solvente removido sob presséo reduzida,
obtendo-se o alcool 6a como um 6leo amarelado e o produto desejado foi
obtido em um rendimento de 92%, quando convertido ao éster de Mosher

correspondente seguido de andlise por RMN 1°F foi obtido 6% ee.

7.2. Tentativa de Alilagcdo Assimétrica de Aldeidos e aliltrifluoroborato de

potassio 2 utilizando triptofano-BOC como Catalisadores

HOO

=~NHBoc
H
N\

N
o) H 23 100 mol% AN
. 4\/BF3K
O.N O,N

) CH,Cl,:H,0 2
6a

5a 2

Em um fundo de redondo de baldo de fundo redondo 10 mL, contendo
uma solucéo do 4-nitro-benzaldeido 5a (25 mg; 0,165 mmol), aliltrifluoroborato
de potassio 2 (27 mg; 0,182 mmol), em 6 mL de (CH2Cl2:H20, 2:1)
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adicionou-se o o triptofano-BOC 23, (50 mg, 100 mol%)) a mistura foi entdo
vigorosamente agitada e monitorada por CCD por um periodo de 72 horas, a
reacdo foi monitorada por CCD a temperatura ambiente, a mistura foi
adicionada CH2Clz (5 mL) e H20 (5 mL) a camada orgéanica foi separada e a
camada aquosa foi extraida com CH2Cl2 (3x5 mL). A fase organica foi entdo
seca com MgSOa anidro, filtrado e o solvente removido sob presséo reduzida,
obtendo-se o alcool 6a como um 6leo amarelado e o produto desejado foi
obtido em um rendimento de 89%, foi analisado por HPLC com coluna
CHIRALPAK IA e hexano:2-propanol (97,5:2,5) como mistura de solventes em

um fluxo de 1,5 mL/min e ndo foi obtido ee.

7.3. Tentativa de Alilacdo Assimétrica de Aldeidos com aliltrifluoroborato

de potassio 2 utilizando (MOF-24) como Catalisadores.

OH

BF;K
- & e * X
MOF-Quiral
O,N Q O.N

condigdes
5a ¢ 2 6a

Método A

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL, contendo uma solucdo do
aldeido 4-nitro-benzaldeido 5a (40 mg; 0,264 mmol), aliltrifluoroborato de
potassio 2 (43 mg; 0.29 mmol), em 5 mL de (CH2Cl2) e MOF-25 (7 mg, 5
mol/%), A mistura foi entdo agitada por um periodo de 30 minutos a
temperatura ambiente, em seguida diluida com acetato de etila (15 mL), O
combinado das fases orgéanicas foi extraido e seco com Na2SO4 anidro,
filtrado, e o solvente removido sob pressado reduzida, o alcool 6a foi obtido
como um 6leo, com rendimento de 92%, foi analisado por HPLC com coluna
CHIRALPAK IA e hexano:2-propanol (98:2) como mistura de solventes em um
fluxo de 1,5 mL/min e foi obtido 1% ee. (o mesmo procedimento foi aplicado para
uma quantidade de 10mol% da MOF-24, obteve 93% de rendimento e 1% ee).

Método B

Em um baldo de baldo de fundo redondo de 10 mL, contendo uma
solucdo do aldeido 4-nitro-benzaldeido 5a (40 mg; 0,264 mmol),
aliltrifluoroborato de potassio 2 (43 mg; 0.29 mmol), em 3,5 mL de
(CH2Cl2:H20, 3mL:0,5mL) e MOF-25 (14,15 mg, 10 mol/%), A mistura foi

entdo agitada por um periodo de 15 minutos a temperatura ambiente, em
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seguida diluida com acetato de etila (15 mL), O combinado das fases
organicas foi extraido e seco com Na2SOas anidro, filtrado, e o solvente
removido sob pressdo reduzida, o &lcool 6a foi obtido como um 6leo, com
rendimento de 98%, foi analisado por HPLC com coluna CHIRALPAK IA e
hexano:2-propanol (97:3) como mistura de solventes em um fluxo de 1,5
mL/min e foi obtido 19,9% ee.

(o mesmo procedimento foi aplicado para uma usando MeCN como solvente da

reagdo e quantidade de 10mol% da MOF-24, obteve 90% de rendimento e 0% ee).

7.4. Sintese do Esteres Boronicos Quirais

KO._.CO,Et
1 ot
KO™ YCO,Et 01
BF, Et,0 26 ;
o _BFK PTELO_ -, % 5. >=CO,Et
= THF, -78°C 7 THF, -78°C & 0

2 15 min 25 1h 27

Solucéo 1

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL, contendo uma solucéo do
(+)-Dietil tartarato de sodio (+)-DET (247,2 mg, 1,20 mmol), t-BuOK ( 168 mg,
1,50 mmol) em 5 mL de THF seco e sob presséo de nitrogénio, a mistura foi
entdo agitada por 1 hora a temperatura -78°C e o produto 26 foi obtido.

Solucéo 2

O difluorado 25 foi preparado em paralelo pela adicdo do
aliltrifluoroborato de potassio 2 (74 mg, 0,5 mmol) ao trifluoreto de boro
eterato (284 mg, 2 mmol) em THF seco sob presséo de nitrogénio agitado por
15 minutos a temperatura -78°C obtido o composto 25. Em seguida foi
transferida via canula Solucédo 1 para Solucéo 2, que foi agitada a -78°C sob
pressdo de nitrogénio por 3 horas para se obter o composto 27, que em

seguida foi usado na alilacdo do aldeido 5a.
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7.5. Tentativa de Alilacdo Assimétrica de Aldeidos Utilizando Esteres

Bordnicos Quirais

CO,Et  O,N
2 2 5a /@)\/\
—_—
THF, -78°C O,N

o—
!
mB}cozEt 6a
96%
27 0% ee

Obtido o composto 27 foi transferido via canula uma solucdo de 2 mL,
contendo 4-nitro-benzaldeido 5a (40 mg; 0,264 mmol), aliltrifluoroborato de
potassio 2 (150 mg; 1 mmol), previamente resfriada a -78°C sob presséo de
nitrogénio. A mistura foi entdo agitada por um periodo de 1 hora a -78°C sob
pressdo de nitrogénio, em seguida diluida com acetato de etila (15 mL), O
combinado das fases organicas foi extraido e seco com MgSOs4 anidro,
filtrado, e o solvente removido sob pressado reduzida, o &lcool 6a foi obtido
como um 6leo, com rendimento de 96%, foi analisado por HPLC com coluna
CHIRALPAK IA e hexano:2-propanol (97:3) como mistura de solventes em um

fluxo de 1,5 mL/min e nao foi obtido ee.

7.6. Tentativa de Alilacdo Assimétrica de Aldeidos usando Sulfinatos
Quirais 28 como Bases de Lewis

A~ )aSh OH
O 3 W
O,N g condigbes O,N
5a 6a

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL, contendo uma solucdo do
aldeido 5a (20 mg; 0,132 mmol) em 2 mL de acetonitrila adicionou-se o (+)-
(1S)-Mentil-(R)-p-toluenosulfinato 28 (7,8 mg; 20 mol%), seguido da adicdo do
tetraalilestanho 3 (9,4 mg; 0,033 mmol), A mistura foi entdo agitada por um
periodo de 4 horas a temperatura ambiente, em seguida diluida com acetato
de etila (15 mL), O combinado das fases organicas foi extraido e seco com
Na2S0a4 anidro, filtrado, e o0 solvente removido sob presséo reduzida, obtendo-
se 0s alcoois 6a como um 6leo, com rendimento de 86%, quando convertido
ao éster de Mosher correspondente seguido de analise por RMN °F foi obtido

8% ee.
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7.6.1., Alilacdo com Sulfinato Quiral 28 e tributilalilestanho 29.

/\/SI’IBU3 OH
29

e T 2 [
_—
ico S.
o e . /©/ 10/9
6a
5a 28

Em um baldo de baldao de fundo redondo de 10 mL, contendo uma

solucdo do aldeido 5a (10 mg; 0,066 mmol) em 2 mL de acetonitrila
adicionou-se 0 (+)-(1S)-Mentil-(R)-p-toluenosulfinato 28 (3,9 mg; 20 mol%),
seguido da adicdo do tributilalilestanho 29 (33 mg; 0,099 mmol), A mistura foi
entdo agitada por um periodo de 120 horas a temperatura ambiente, em
seguida diluida com acetato de etila (15 mL), O combinado das fases
organicas foi extraido e seco com Na2SOs anidro, filtrado, e o solvente
removido sob presséo reduzida, obtendo-se o alcool 6a como um 6leo, com
rendimento de 55%, quando convertido ao éster de Mosher correspondente
seguido de analise por RMN 1°F foi obtido 5% ee.

HPLC com coluna CHIRALPAK IA e hexano:2-propanol (98:2) como

mistura de solventes em um fluxo de 1,5 mL/min e foi obtido 1%

7.7. Tentativa de Alilacdo Assimétrica de Aldeidos usando sulfonamidas
Quirais como Bases de Lewis

OH

/\/)45'1 —
X0 3 /@2\/\ o )
o,N (condigBes O.N /©/S “NH,

2

5a 6a ; 30 ).

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL, contendo uma solucdo do
aldeido 5a (40 mg; 0,264 mmol) em 5 mL de DMF:H20 (3:2)adicionou-se o
sulfinamida 30 (8.18 mg; 20 mol%), seguido da adicdo do tetraalilestanho 3
(90,3 mg; 0,32 mmol), A mistura foi entdo agitada por um periodo de 24 horas
a temperatura ambiente, em seguida diluida com acetato de etila (15 mL), O
combinado das fases organicas foi extraido e seco com Na2SOas anidro,
filtrado, e o solvente removido sob pressao reduzida, obtendo-se os alcoois
6a como um o6leo, com rendimento de 98%, analisado em HPLC com coluna
CHIRALPAK-IA e hexano:2-propanol (98:2) 1,5 mL/min ndo obteve-se ee.
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2 20.706 6651798 239623 50.100 47.524
Total 13277092 504213 100.000 100.000

Cromatograma com triptofano-BOC em HPLC com coluna CHIRALPAK-IA e hexano:2-
propanol (97,5:2,5) 1,5 mL/min. 6a
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1 Det.AChl/210nm

PeakTable
Detector A Chl 210nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 2.386 1136208 6175 3.409 0.628
2 23.673 16044560 514077 48.142 52311
3 25.305 16147001 462483 48.449 47.061
Total| 33327770 982735 100.000 100.000

Cromatograma de com MOF-24 em HPLC com coluna CHIRALPAK-IA e hexano:2-propanol
(98:2), 1,5 mL/min. 6a

uV
500000
250000
O—M
1Det.A Chl
T T I T I I I l
0 5 10 15 20 25

1 Det.AChl/210nm

PeakTable
Detector A Chl 210nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
| 16.446 19404484 663581 59.964 58.391
2 17.465 12955962 472862 40.036 41.609
Totall 32360446 1136443 100.000 100.000

Cromatograma com MOF-24 em HPLC com coluna CHIRALPAK-IA e hexano:2-propanol
(93:3), 1,5 mL/min. 6a
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300000

1 Det.AChl/210nm

PeakTable
Detector A Chl 210nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 19.418 8868570 349522 49.929 52.298
2 20.757 8893749 318803 50.071 47.702
Total 17762319 668324 100.000 100.000

1Det.A Chl
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Cromatograma com MOF-24 CH3CN em HPLC com coluna CHIRALPAK-IA e hexano:2-

propanol (97,5:2,5) 1,5 mL/min. 6a

uV
] 4
1000000 a 3
1 &
750000+
500000+
250000+
"] 1Det.A Chl
] T — T — T
0 5 10 15 20 25 30
min
1 Det. AChl/210nm
PeakTable
Detector A Chl 210nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 23.135 25646040 1045158 49.747 53.673
2 24.343 25907402 902116 50.253 46.327
Total 51553442 1947273 100.000 100.000

Cromatograma de com L*Eu 20 em HPLC com coluna CHIRALPAK-IA e hexano:2-propanol
(98:2), 1,5 mL/min. 62
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Synthesis of Functionalized Homoallylic Alcohols Using Potassium Allyltri-
fluoroborate Promoted by Microwave Irradiation

Gilson B. da Silva, Jucleiton J. R. de Freitas, Paulo H. Menezes and Ivani Malvestiti*

Universidade Federal de Pernambuco, Departamento de Quimica Fundamental, Av. Jornalista Anibal
Fernandes, s/n, Cidade Universitaria, Recife/PE, 50740-560, Brazil

Abstract: Microwave irradiation was used to promote the synthesis of functionalized homoallylic al-
cohols from the reaction of the appropriate aldehydes and potassium allyltrifluoroborate. The products
were obtained in good yields in a short reaction time at 80 °C using a minimum amount of water as the

reaction solvent without any catalyst.

Keywords: Allylation, homoallylic alcohols, potassium allyltrifluoroborate, microwave irradiation.

INTRODUCTION

The allylation of carbonyl compounds is a versatile reac-
tion and has been applied in the synthesis of several natural
products [1]. Synthetically, this reaction has similarities to
the aldol reaction, because further oxidation of the double
bond of the resulting homoallylic alcohols would lead to f3-
hydroxi-carbonyl compounds [2]. In addition, the double
bond is a robust synthon for several other transformations
such as dihydroxylations [3], reductions [4], cycloadditions
[5] and olefin metathesis [6].

The use of alkali and allylic alkaline-earth allylic species
is a common approach to promote the allylation of carbonyl
compounds [7]. However, these reagents are moisture and air
sensitive and are difficult to handle due to their strong Lewis
base character. Consequently, they cannot be applied in se-
lective reactions mainly because they cannot tolerate func-
tional groups. Despite this fact, alkali and alkaline earth al-
lylic compounds are often used for the preparation of other
allylic reagents [8].

Green Chemistry can benefit from using aqueous medi-
um, because it employs a safe and environmentally benign
solvent, the reaction conditions are usually mild with simpler
work up procedures, the reactivity and selectivity, in many
cases, are improved and usually it does not require group-
protecting steps [9]. In this context, several methods based
on allylic indium [10], tin [11], silicon [12] and boron [13],
which are stable species in aqueous medium, were developed
in the past years. However, most of these methods require
Lewis acid activation to promote the reaction. Continuing
under the Green Chemistry perspective, microwave irradia-
tion is an important energy source, because it usually in-
creases the product yield, reduces the reaction time, and most
significantly, enables replacing organic solvents by water or
even to perform solvent-free reactions [14]. In addition, the
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increment in the reaction scale as well as the use of multi-
mode microwave reactors can improve the energy efficiency
of these reactions when compared to conventional heating or
single-mode microwave reactors [15].

Thus, the development of an allylation method promoted
by microwave irradiation and without the need of any cata-
lyst to assist the reaction, could modernize classical proce-
dures making them simpler, safer, greener and more accessi-
ble. This work describes a simple and efficient method for
the synthesis of homoallylic alcohols based on the reaction
of aldehydes and potassium allyltrifluoroborate promoted by
microwave irradiation in aqueous media. To our knowledge,
this is the first allylation method based on the use of tri-
fluoroborate salts promoted by microwave.

RESULTS AND DISCUSSION

The reaction of 4-NO,-benzaldehyde, 1a (1 equiv.) and
potassium allyltrifluoroborate 2 (1.2 equiv.) in a capped vial
was irradiated in a MW synthesizer (CEM Discover) under
different conditions in order to determine the best condition
to promote the allylation.

When the reaction was carried at 30 °C (300 W) for 15
minutes using a small amount of water (0.5 mL) as solvent, a
low conversion of 1a into 3a (17%) was observed and the
starting aldehyde was recovered (Table 1, entry 1). By in-
creasing the microwave heating, the reaction yield was great-
ly enhanced, e.g. the reaction was performed at 50 °C provid-
ing 39% yield of the product (Table 1, entry 2). The best
result was observed at 80 °C where 3a was obtained in 95%
yield (Table 1, entry 3), which according to the second prin-
ciple of Green Chemistry, corresponds to 64% atomic effi-
ciency [16].

The use of solvents still remains the basis of chemical
reactions [17] and the microwave-assisted solvent-free reac-
tions have achieved significant importance in the last years
mainly due to their environmentally benign nature. [14b-c,
18] In our case, when the reaction was performed without
solvent, a lower conversion of l1a into the corresponding

© 2015 Bentham Science Publishers
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product 3a was observed (Table 1, entry 4). In addition, re-
placing water by methanol as the reaction solvent led to
similar results (Table 1, entry 5).

Table 1. Optimization of reaction conditions" for the allyla-
tion of 4-NO,-benzaldehyde (1a) by potassium al-
lyltrifluoboroate (2) promoted by microwave.

A BF K OH

o — -
05N conditions
1a N 3a
Entry Temperature ("C) Solvent 3a (%jh

1 30 H,0 17
2 50 H,O 39
3 80 H,O 95
4 80 - 31
5 80 MeOH 94

* Reaction conditions: 1a (1 mmol) and 2 (1.2 mmol) in the appropriate solvent (0.5
mL) was irradiated at the temperature indicated at 300 W for 15 minutes, " Isolated
yield.

The optimized conditions, namely, aldehyde 1a (1
equiv.), and potassium allyltrifluoroborate 2 (1.2 equiv.) in
water (0.5 mL) under 300 W microwave irradiation for 15
minutes were then applied for the allylation of several car-
bonyl compounds. The results are presented in (Table 2).

Initially, the effect of substituents as well as the function-
al groups attached to the aromatic ring of aromatic aldehydes
was studied. When aromatic aldehydes containing electron-
withdrawing groups were used as substrate, the correspond-
ing products were obtained in good to excellent yields in all
cases (Table 2, entries 1-5).

It is known that the nitro group is sensitive to reduction
and cannot be allylated using some methods involving met-
als [19]. However, in our case, the nitro group in the aro-
matic ring remained intact under the reaction conditions (Ta-
ble 1, entries 1-3).

The use of an electron-donating group also gave the cor-
responding product in good yield, ie., when 4-MeO-
benzaldehyde was used as substrate, 3f was obtained in 89%
yield (Table 1, entry 6). When benzaldehyde, naphtaldehyde
and furfuraldehyde were used as substrates, the correspond-
ing homoallylic alcohols were also obtained in good yiclds
(Table 1, entries 7-9). The regioselectivity of the method was
demonstrated by using cinnamaldehyde 1j, where the 1,2-
addition product 3j was obtained exclusively (Table 2, entry
10).

The chemoselectivity of the reaction was evaluated using
a bifunctional (aldehyde-ester) aromatic aldehyde, 1k, where
only the product corresponding to the addition to the alde-
hyde group 3k was observed (Table 2, entry 11). Finally, the
addition to the aliphatic aldehyde 11 also afforded the corre-
sponding product in moderate yield. This may be due to sol-
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ubility effects of the apolar alkyl chain in water (Table 2,
entry 12).

Table 2.  Allylation of aldehydes (1) by potassium allyltrifluo-
boroate (2) promoted by microwave.
A _BF 3K oH
PN 2 A2
RS0 A
MW (300 W), 80°C 3 1
lap H,0, 15 min 3a-p
. et A A A A NP
FG f P ok 4I| _"]M 2 8 S~ .;, : "
s PR o

Entry | Reactant R Product (%)"
1 la 4-NO,-CsHs 3a 95
2 1b 3-NO,-C¢H, 3b 90
3 1c 2-NO,-C¢H, 3c 89°¢
4 1d 4-Cl-C¢H,4 3d 77
5 le 4-F-C¢H, 3e 71
6 1f 4-CH;0-CgH, 3f 89
7 1g Phenyl 3g 82°¢
8 1h 2-Naphtyl 3h 81
9 li 2-Furyl 3i 88
10 1j Styryl 3j 87
11 1k 4-CH;0,C-C4Ha 3k 86
12 11 n-CgHyz 31 62
13 1m c-CgHyy 3m 95
14 In 4-(OH)-3-(CH10)C¢H3 3n 97
15 lo 4H-chromen-4-one 30 97
16 1p 3,4,5-(CH10):-C¢H> 3p 75

“Reaction conditions: 1 (1 mmol) and 2 (1.2 mmol) in the water (0.5 mL) was irradiat-
ed with 300 W microwave at 80 °C for 15 minutes. " Isolated vield. © Isolated yields for

the reactions performed in water, 300 W at 80 °C for 30 minutes.

In some examples, the aldehyde conversion was not
complete after 15 min. Therefore, the reaction time was in-
creased to 30 min, and a slight improvement in the yields for
products 3¢ and 3g was observed (Table 2, entries 3 and 7).
However, no significant changes were observed in the yields
for products 3d and 3h (Table 2, entries 4 and 8). Another
experiment increased the temperature to 100 °C for 15 min
using 4-chloro-benzaldehyde (1d) as substrate. In this case,
the conversion into the corresponding product 3d was in-
creased to 85% after chromatographic analysis, However,
some starting material was still present in the reaction.

Qur group has recently shown that the allylation of alde-
hydes by potassium allyltrifluoroborate in acetone promoted
by ultrasound [20] gave the corresponding homoallylic alco-
hols in good to excellent yields with reaction times ranging
from 5 to 30 minutes. Thus, the reactions promoted by ultra-
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sound using aldehydes 1e, 1d and 11 as substrates gave better
yields by comparison. However, when aldehyde 1i was used,
a lower yield was observed indicating that the microwave
promoted allylation could be complementary to some of the
previously described methods. In addition, the reactions de-
scribed were performed using water as solvent demonstrating
the green aspect of the developed method.

Noteworthy that when the reaction conditions were ap-
plied to ketones 4a-b, only unreacted starting material was
recovered indicating that the reaction is selective or specific
for aldehydes (Scheme 1).

OH
A BF K x
o Lol -
N

Mw (300 w), 8o°c 02 )
R H,0, 15min. :: '; = ';[;42
4a,R = NO, » R = 0OMe
4b,R = OMe

(Scheme 1). Attempts for the allylation of ketones.
EXPERIMENTAL DETAILS
Generalities

The solvents were purified in agreement with the litera-
ture [21]. All aldehydes and potassium allyltrifluoroborate
were purchased from Aldrich Chemical Co. and used as re-
ceived. The reactions were performed using a microwave
reactor CEM Discover System Model 908005 and were
monitored by thin-layer chromatography on 0.25 mm E.
Merck silica gel 60 plates (Fasq). When necessary, column
chromatographic purifications were performed using Silica
Gel 60 (230-400 mesh) [22]. 'H and *C NMR data were
obtained in CDCl; or DMSO-dy using the solvent residual
peak as the internal reference.

General Procedure for the Allylation of Aldehydes with
Potassium Allyltrifluoroborate Promoted by Microwave
Irradiation

A vial containing the appropriate aldehyde [0.15 mmol
(la: 22.7 mg, 1b: 22.7 mg, le: 22.7 mg, 1d: 21.1 mg, le:
18.6 mg, 1f: 20.4 mg, 1g: 15.9 mg, 1h: 23.4 mg, 1i: 14.4 mg,
1j: 19.8 mg, 1k: 24.6 mg, 11: 15.0 mg; 1m: 16.8 mg, 1In:
22.8 mg, 1o: 22.8 mg, 1p: 26.16 mg; 1q: 29.43mg)], potassi-
um allyltrifluoroborate 2 (26.6 mg, 0.18 mmol) and water
(0.5 mL) was irradiated at 300 W at 80 °C for 15 minutes.
The vial contents were diluted with EtOAc (10 mL). The
phases were separated and the organic phase was dried over
MgSO, and filtered. The solvent was removed in vacuo to
yield 3a-p.

Characterization Data of the Compounds

(3a) 1-(4-Nitrophenyl)but-3-en-1-ol: obtained 27.5 mg
(95%) as a pale yellow oil. "H NMR (300 MHz, CDCL): &
8.21 (d, J= 8.7 Hz, 2H, Hany), 7.54 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ha,
), 5.86-5.72 (m, IH, CH=CH,), 5.22-5.16 (m, 2H,
CH=CHa), 4.89 (dd, J = 7.8, 4.5 Hz, 1H, CHOH), 2.61-2.41
(m, 2H, CHCH,), 2.00 (s, 1H, OH); “C NMR (75 MHz,
CDCls3): 8 151.1 (C8); 147.1 (C5); 133.1 (C2); 126.5 (C6 and
C10); 123.5 (C7 and C9); 119.5 (C1); 72.1 (C4); 43.8 (C3).

161

Current Green Chemistry, 2015, Vol. 2, No. 4 3

Spectral data from literature [23]: '"H NMR (500 MHz,
CDCl;): 6 8.19 (d,J=8.7,2 H, Aryl), 7.52 (d, /= 8.7, 2 H,
Aryl), 5.78 (dddd, J = 16.9, 11.2, 7.8, 6.6, 1 H, HC(3)), 5.20-
5.15 (m, 2 H, H,C(4)), 4.86 (quint, J = 3.9, 1 H, HC(1)),
2.58-2.42 (m, 2 H, H,C(2)), 2.31 (br s, 1 H, HO); *C NMR
(125 MHz, CDCl;): & 151.1 (C4%), 147.2 (C17), 133.2 (C3),
126.5 (C3* and C5°), 123.6 (C2°) and C6°), 119.6 (C4), 72.1
(C1),43.8(C2).

(3b) 1-(3-Nitrophenyl)but-3-en-1-ol: obtained 26.1 mg
(90%) as a pale yellow oil. '"H NMR (300 MHz, CDCl;) &
8.23 (t,J=1.5Hz, 1H, Hary), 8.12 (ddd, /= 8.1, 2.1 and 0.9
Hz, 1H, Hay), 7.69 (d, J=8.1 Hz, 1H, Hapy), 7.53 (1, /= 8.1
Hz, 1H, Hpy), 5.87-5.75 (m, 1H, CH=CH,), 5.22-5.17 (m,
2H, CH=CH,), 4.87 (dd, J = 8.1, 5.1 Hz, 1H, CHOH), 2.63-
2.45 (m, 2H, CHCHS,), 2.18 (s, 1H, OH); “C NMR (75 MHz,
CDCl;) & 148.2 (C9); 145.9 (C5); 133.2 (C6); 131.9 (C2);
129.3 (CT); 122.4 (C8); 120.8 (C10); 119.6 (C1); 72.0 (C6):
43.9 (C3). Spectral data from literature [23]: 'H NMR (500
MHz, CDCly): 6 8.22 (t, J= 1.5, | H, Aryl), 8.11 (ddd, J =
8.0, 2.5, 1.0, 1 H, Aryl), 7.69 (d, J = 8.0, 1 H, Aryl), 7.51 (1,
J=28.0,1H, Aryl), 5.79 (dddd, J = 16.5, 10.0, 8.0, 7.0, 1 H,
HC(3)), 5.19-5.15 (m, 2 H, H,C(4)), 4.85 (quint, J = 3.5, 1
H, HC(1)), 2.59- 2.44 (m, 2 H, H,C(2)), 2.38 (d,J=3.5, 1 H,
HO); “C NMR (125 MHz, CDCL): & 1482 (C3’), 1459
(C17), 133.2 (C3), 131.9 (C57), 129.3 (C6”), 122.4 (C2’),
120.8 (C4°), 119.5 (C4), 72.0 (C1), 43.8 (C2).

(3¢) 1-(2-Nitrophenyl)but-3-en-1-ol: obtained 25.8 mg
(89%) as a pale yellow oil. 'H NMR (300 MHz, CDCly): &
7.93 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H, Hyayy), 7.84 (dd. J = 8.1, 1.2
Hz, 1H, Hap), 7.66 (td, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H, Hupy), 7.43 (td,
J = 8.1, 1.2 Hz, 1H, Hpyy), 5.97-5.83 (m, 1H, CH=CH,),
5.32 (dd, J = 8.4, 3.6 Hz, 1H, CHOH), 5.25-5.18 (m, 2H,
CH=CH,), 2.76-2.67 (m, 1H, CHCH,), 2.48-2.37 (m, 2H,
CHCH; and OH); “C NMR (75 MHz, CDCl;): & 147.6
(C10), 139.2 (C5), 133.9 (C9), 133.4 (C7), 128.1 (C8), 128.0
(C6), 124.3 (C9), 119.0 (C1), 68.3 (C4), 42.8 (C3). Spectral
data from literature [23]: '"H NMR (500 MHz, CDCls): &
7.92 (dd, J=8.0, 1.5, 1 H, Aryl), 7.82 (dd, /= 8.0, 2.5, 1.0, 1
H, Aryl), 7.64 (td, J= 8.0, 1.5, 1 H, Aryl), 7.51 (1d, J = 8.0,
1.5, 1 H, Aryl), 5.89 (dddd, J = 17.0, 9.0, 7.5, 6.0, | H,
HC(3)), 5.31 (dd, J = 8.5, 3.5, 1 H, HC(1)), 5.22-5.17 (m, 2
H, H,C(4)), 2.72-2.67 (m, 1 H, HC(2)), 2.50 (br 5, 1 H,
HO), 2.45-2.38 (m, | H, H,C(2)). “C NMR (125 MHz,
CDCls): 8 147.7 (C27), 139.2 (C17), 133.9 (C3), 133.4 (C6"),
128.1 (C37), 128.0 (C4°), 124.4 (C5°), 119.0 (C4), 68.1 (C1),
42.8 (C2).

(3d) 1-(4-Chlorophenyl)but-3-en-1-ol: obtained 21.1 mg
(77%) as a colorless oil. '"H NMR (300 MHz, CDCly): &
7.36-7.28 (m, 4H, Han), 6.87-6.73 (m, 1H, CH=CH,),
5.22-5.14 (m, 2H, CH=CH,), 4.73 (dd, J = 7.5, 5.4 Hz,
CHOH), 2.53-2.46 (m, 2H, CHCH,), 2.12 (br s, 1H, OH);
C NMR (75 MHz, CDCly): 8 142.2 (C5), 133.9 (C2), 133.0
(CB), 128.5 (C6 and C10), 127.1 (C7 and C9), 118.8 (Cl),
72.5 (C4), 43.8 (C3). Spectral data from literature [24]: 'H
NMR (400 MHz, CDCLy): § 7.4-7.2 (m, 4H), 6.85-6.7 (m,
1H), 5.25-5.15 (m, 2H), 4.8-4.65 (m, 1H), 2.58-2.39 (m, 2H),
2.13 (s, 1H); *C NMR (100 MHz, CDCL): & 142.2 (C5),
133.9, 133.1 (C2), 128.5 (C8), 127.2 (C6 and C10), 118.9
(C1), 72.5 (C4), 43.8 (C3).
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(3e) 1-(4-Fluorophenyl)but-3-en-1-ol: obtained 17.7 mg
(71%) as a colorless oil. '"H NMR (300 MHz, CDCL): &
7.37-7.28 (m, 2H, Han), 7.00 (t, 2H, J = 8.7 Hz, Ham),
5.86-5.76 (m, 1H, CH=CH,), 5.22-5.15 (m, 2H, CH=CHa,),
4.75 (dd, 1H, J = 7.2, 5.7 Hz, CHOH), 2.58-2.47 (m, 2H,
CHCHS,), 1.91 (br s, 1H, OH); *C NMR (75 MHz, CDCl;): &
163.0 (C8), 139.2 (C5), 133.8 (C2), 127.1 (C6 and C10),
118.4 (C1), 114.9 (C7 and C9), 72.3 (C4), 43.6 (C3). Spec-
tral data from literature [25]: '"H NMR (300 MHz, CDCly) &:
7.25-7.33 (m, 2 H), 6.97-7.05 (m, 2 H), 5.69-5.83 (m, 1 H),
5.10-5.17 (m, 2 H), 4.68 (t, | H, J= 6.5 Hz), 2.43-2.48 (m,
2 H),2.32 (brs, 1 H).

5 ¢ NMR (75 MHz, CDCL)&: 162.08 (C8), 139.53
(C5), 134.11 (C2), 12741 (C6 and C10), 11852 (Cl),
115.12 (C7 and C9), 72.60 (C4), 43.82 (C3)

(3f) 1-(4-Methoxyphenyl)but-3-en-1-0l: obtained 23.8
mg (89%) as a colorless oil. "H NMR (300 MHz, CDCl,): &
7.27(d,J=9.0 Hz, 2H, Hp,y), 6.87 (dd, /= 7.2 Hz, 2H, Ha,.
v), 5.65-5.76 (m, 1H, CH=CH,), S5.19-5.11(m, 2H,
CH=CH,), 4.68 (t, J = 6.3 Hz, CHOH), 3.81 (s, 3H, OMe),
2.53-2.48 (m, 2H, CHCH,), 2.00 (br s, 1H, OH); *C NMR
(75 MHz, CDCL): 8 158.9 (C8); 136.0 (C5); 134.5 (C2);
127.0 (C6 and C10); 118.1 (C1); 113.7 (C7 and C9); 72.9
(C4); 55.2 (C11); 43.7 (C3). Spectral data from literature
[23]: 'TH NMR (500 MHz, CDCly): 5 7.28 (d, /= 8.8, 2 H,
(Aryl)), 6.89 (d, J = 8.8, 2 H, (Aryl)), 5.80 (ddt, J = 17.3,
10.2, 7.2, 1 H, CH(3)), 5.13-5.18 (m, 2 H, H,C(4)), 4.69 (t, J
=6.3, 1 H, HC(1)), 3.81 (s, 3 H, HyC(7")), 2.50 (t, J = 6.8, 2
H, H,C(2)), 2.15 (br s, 1 H, (OH)). “C NMR (125 MHz,
CDCl;): 8 159.0 (C4™), 136.0 (C17), 134.6 (C3), 127.0 (C3’
and C5%), 118.2 (C4), 113.7 (C2’ and C6"), 72.9 (C7"), 55.2
(C1),43.7(C2).

(3g) l-PhenPfl-but-3-en-1-ol: obtained 18.2 mg (82%) as
a colorless oil. "'H NMR (300 MHz, CDCl;): 8 7.36-7.25 (m,
5H, Hary). 5.85-5.73 (m, 1H, CH=CH,), 5.19-5.11 (m, 2H,
CH=CH,), 4.73 (dd, / = 7.5 and 5.4 Hz, 1H, CHOH), 2.53-
2.45 (m, 2H, CHCH,), 2.00 (br s, 1H, OH); "*C NMR (75
MHz, CDCl;): § 143.6 (C5); 134.3 (C2); 128.2 (C7 and C9);
127.3 (C8); 125.7 (C6 and C10); 118.0 (C1); 73.2 (C4); 43.5
(C3). Spectral data from literature [23]: 'H NMR (400 MHz,
CDCl;): 8 7.39-7.26 (m, 5 H, (Aryl)), 5.81 (ddt, J = 17.2,
10.0, 6.8, 1 H, HC(3)), 5.20-5.13 (m, 2 H, H,C(4)), 4.74
(ddd, J = 8.1, 4.8, 3.2, 1 H, HC(1)), 2.46-2.57 (m, 2 H,
H,C(2)), 2.17 (d, J = 3.2, 1 H, (OH)); °C NMR (100 MHz,
CDCl;): & 144.0 (C17), 134.4 (C3), 1283 (C3" and C5°),
127.5 (C2’ and C6%), 125.8 (C4’), 118.4 (C4), 73.2 (Cl),
43.8 (C2).

(3h) 1-(Naphtha]en—2-y]|)but-3-cn-l-ol: obtained 24.1 mg
(81%) as a colorless oil. 'H NMR (300 MHz, CDCl;): &
7.84-7.79 (m, 4H, Hary), 7.51-7.43 (m, 3H, Hary), 5.89-5.75
(m, 1H, CH=CHS,), 5.21-5.12 (m, 2H, CH=CH,), 4.89 (t, 6.4
Hz, 1H, CHOH), 2.64-2.53 (m, 2H, CHCH,), 2.00 (br s, 1H,
OH); '*C NMR (75 MHz, CDCLy): 8 141.2 (C5), 134.3 (C7),
133.2 (C2), 132.9 (C12), 128.1 (C13), 127.9 (C11), 127.6
(C8), 126.0 (C9), 125.7 (C10), 124.4 (C6), 123.9 (C14),
118.4 (Cl1), 73.3 (C4), 43.6 (C3). Spectral data from literatu-
re [24]: '"H NMR (400 MHz, CDCls): 7.90-7.77 (m, 4 H),
7.55-7.42 (m, 3 H), 5.90-5.75 (m, 1 H), 5.25-5.10 (m, 2 H),
490 (dd, 1 HJ = 2.0 Hz, 7.4 Hz), 2.70-2.50 (m, 2 H), 2.03
(brs, 1 H) ®C NMR (100 M Hz, CDCly): 141.2 (C5), 1343
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(C7), 1332 (C2); 132.9 (C12), 1282 (C13), 127.9 (C11),
127.7 (C8) 126.1 (C9), 1258 (C10), 124.5 (C6), 124.0
(C14), 118.5 (C1), 73.4 (C4), 43.7 (C3).

(3i) 1-(Furan-2-ylbut-3-en-1-ol: obtained 18.2 mg (88%)
as a colorless oil. "H NMR (300 MHz, CDCLy): & 7.31 (dd, J
= 1.8, 0.9 Hz, 1H, Hy), 6.26 (dd, /= 2.1, 1.8 Hz, 1H, Hy),
6.19 (dd, J = 2.1, 0.9 Hz, 1H, Hyg), 5,81-5.67 (m, 1H,
CH=CH,), 5.15-5.06 (m, 2H, CH=CH,), 4.69 (t, J = 6.0 Hz,
1H, CHOH), 2.68-2.53 (m, 2H, CHCH>), 1,98 (br s, 1H,
OH); "*C NMR (75 MHz, CDCl3): & 155.6 (C5), 141.9 (C8);
133.6 (C2), 118.6 (C1), 110.1 (C6), 106.1 (C7), 66.9 (C4),
40.0 (C3). Spectral data from literature [23]: 'H NMR (500
MHz, CDCly): 6 7.38 (dd, J=2.0, 1.0, 1 H, HC(4")), 6.35 (d,
J=32,20,1H, HC(3"), 623 (d,J=3.5, 1.0, 1 H, HC(2%)),
5.84-5.73 (m, 1 H, HC(3)), 5.20-5.09 (m, 2 H, H,C(4)), 4.72
(t. J= 6.5, 1 H, HC(1)), 2.65-2.55 (m, 2 H), 2.12 (br s, 1 H,
OH); *C NMR (125 MHz, CDCLy): § 155.9 (C1°), 141.9
(C4%), 133.6 (C3), 118.5 (C4), 110.1, (C2°), 106.0 (C3"),
66.9 (C1), 40.0 (C2).

(3j) (E)-1-(phenyl)hexa-1,5-dien-3-ol: obtained 22.7 mg
(87%) as a colorless oil. "H NMR (300 MHz, CDCl;): &
7.40-7.21 (m, SH, Ham), 6.61 (dd, J = 159, 1.2 Hz, 1H,
PhCH=CH), 6.25 (dd, J = 15.9, 6.3 Hz, 1H, PhCH=CH),
5.93-5.79 (m, 1H, CH=CH,), 5.23-5.14 (m, 2H, CH=CH,),
4.40-4.33 (m, 1H, CHOH), 2.50-2.33 (m, 2H, CHCH,), 1.78
(br s, 1H, OH); *C NMR (75 MHz, CDCL): & 136.5 (C7);
133.9 (C2); 131.5 (C5); 130.2 (C6); 128.5 (C9 and C11);
127.6 (C10); 126.4 (C8 and C10); 118.3 (Cl); 71.6 (C4);
41.9 (C3). Spectral data from literature [23]: 'H NMR (400
MHz, CDCly): § 7.42-7.39 (m, 2 H, Aryl), 7.35-7.32 (m, 2 H,
Aryl), 7.28-7.25 (m, 1 H, Aryl), 6.63 (d, J = 158, 1 H,
HC(1)), 6.27 (dd, J = 15.8, 6.4, 1 H, HC(2)), 5.80 (dddd, J =
18.1, 10.2, 7.5, 6.9, 1 H, HC(5)), 5.23-5.18 (m. 2 H, H,C(6)),
439 (tdd, J = 6.0, 6.4, 4.0, 1 H, HC(3)), 2.48-237 (m, 2 H,
H,C(4)), 1.93 (d, J = 4.0, 1 H, OH). °C NMR (100 MHz,
CDCly): § 136.6 (C1°), 134.0 (C5), 131.5 (C2), 130.3 (C1),
128.5 (C3” and C57), 127.6 (C4’), 126.4 (C3’ and C5°),
118.4 (C6), 71.6 (C3), 41.9 (C4).

(3k) Methyl 4-(1-hydroxybut-3-enyl)benzoate: obtained
26.6 mg (86%) as a colorless oil. '"H NMR (400 MHz,
CDCly): 6 8.0 (d, /=8 Hz, 2H, Hu.y), 7.43 (d, J= 8 Hz, 2H,
Ham), 5.83-5.75 (m, 1H, CH=CH,), 5.19-5.15 (m, 2H,
CH=CH,), 4.80 (dd, J = 8.0, 4.8 Hz, CHOH), 3.91 (s, 3H,
OMe), 2.56-2.47 (m, 2H, CHCH,), 2,0 (br s, 1H, OH); "°C
NMR (100 MHz, CDCl;): 6 166.9 (C11); 148.9 (C5); 133.8
(C2); 129.7 (CB); 129.3 (C6 and C10); 125.7 (C7 and C9);
119.0 (C1); 72.8 (C4); 52.1 (C12); 43.8 (C3). Spectral data
from literature [23]: "H NMR (500 MHz, CDCly): & 7.99 (d,
J =8.0,2H, Aryl), 7.40 (d, J = 8.0, 2 H, Aryl), 5.77 (m, 1
H, HC(3)), 5.16-5.12 (m, 2 H, H2C(4)), 4.78 (dd, J = 7.5,
4.5, 1 H, HC(1)), 3.87 (s, 3 H, H3C(8’)), 2.53-2.40 (m, 3 H,
H,C(2) and HO); *C NMR (125 MHz, CDCl3): § 166.9
(C7%), 149.0 (C1), 133.8 (C3), 129.6 (C3” and C57), 129.2
(C4’), 125.7 (C2* and C6°), 118.8 (C4), 72.7 (Cl), 52.0
(C87), 43.7(C2).

(31) Non-1-en-4-ol: obtained 13.2 mg (62%) as a color-
less oil. '"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 5.88-5.79 (m, 1H,
CH=CH,), 5.18-5.10 (m, 2H, CH=CH,), 3.69-3.61 (m, 1H,
CHOH), 2.35-2.26 (m, 2H, CHCH,), 2.19-2.09 (m, 2H,
CHOH), 1.67 (br s, IH, OH), 1.60-1.26 (m, 6H,
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CH;CH,CH,CH,), 0.90 (t, J = 6.3 Hz, 6H, CH;CH,); "*C
NMR (75 MHz, CDCls): 8134.9 (C2), 118.0 (C1), 70.6 (C4),
41.9 (C3), 36.7 (C5), 31.8 (C7), 25.3 (C6), 22.6 (CB), 14.0
(C9). Spectral data from literature [23]: "H NMR (400 MHz,
CDCl5): 8 5.82 (m, 1 H, HC(2)) 5.15-5.11 (m, 2 H, H,C(1)),
3.64 (m, 1 H, HC(4)), 2.33-2.09 (m, 2 H, H,C(3)), 1.62 (brs,
1 H, HO), 1.48-1.25 (m, 8 H, H,C(5-8)), 0.88 (t,J= 6.8, 3 H,
H3C(9)). “C NMR (125 MHz, CDCl;): § 134.9 (C2), 118.0
(C1), 70.7 (C4), 41.9 (C3), 36.7 (C3), 31.8 (C7), 25.3 (C6),
22.6 (C8), 14.0 (C9).

(3m) 1-Cyclohexylbut-3-en-1-ol: obtained 22.0 mg
(95%) as a pale yellow oil. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) &
6.92-6.80 (m, 3H, Hyy); 5.91-5.77 (m, 1H, CH=CHy,), 5.18-
5.10 (m, 2H, CH=CH,), 3.43-3.37 (m, 1H, CHOH), 2.38-
2.29 (m, 1H, CH;); 2.18-2.04 (m, 1H, CH,), 1.88-1.00 (m,
11H, Heyaroneny) 3 °C NMR (75 MHz, CDCl3) § 135.4 (C2),
117.9 (C1), 74.7 (C4), 43.1 (C5), 38.8 (C3), 29.1 (C10), 28.1
(C6), 26.5 (C9?, 26.2 (C7), 26.1 (C8). Spectral data from
literature [26]: '"H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 5.79-5.87 (m,
IH, -CH=CH,), 5.11-5.16 (m, 2H, -CH=CH,), 3.37-3.41
(m, 1H, CH-OH), 2.30-2.40 (m, 1H, -CH,~CH=CH,), 2.05-
2.15 (m, 1H, -CH,-CH=CH,), 1.01-1.77 (m, 11H); "*C
NMR (CDCls, 100 MHz) §: 135.4 (C2), 117.7 (C1), 74.7
(C4), 43.0 (C5), 38.8 (C3), 29.1 (C10), 28.0 (C6), 26.5 (C7),
26.2 (C9), 26.1 (C8).

(3n) 1-(4-Hydroxy-3-Methoxyphenyl)but-3-en-1-o0l: ob-
tained 28.2 mg (97%) as a pale yellow oil. "H NMR (300
MHz, CDCl3) 3 6.94 (d, J = 1.2 Hz, 1H, Ha,y); 6.86 (d, J =
8.4 Hz, 1H, Hary); 6.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Hawy): 5.87-5.73
(m, 1H, CH=CH,), 5.72 (s, IH, OH), 5.19-5.10 (m, 2H,
CH=CH,), 4.65 (t, J = 6.6 Hz, 1H, CHOH), 3.89 (s, 3H,
OCH;); 2.49 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CH.), 2.08 (br s, 1H, OH);
3C NMR (75 MHz, CDCls) & 145.9 (C8), 145.5 (C7), 137.2
(C5), 134.5 (C2), 118.1 (C10), 117.4 (C1), 112.2 (C6), 110.4
(C9), 73.0 (C4), 55.9 (C11), 43.6 (C3). Spectral data from
literature [27]: "H NMR (CDCls, 400 MHz): & 6.87 (d, 1H, J
=2.0Hz), 6.83 (d, 1H, J= 8.0 Hz), 6.77 (dd, IH, J=8.0,2.0
Hz), 5.83-5.71 (m, 2H), 5.15-5.07 (m, 2H), 4.61 (t, 1H, J =
6.5 Hz), 3.83 (s, 3H), 2.46 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 2.33 (br s,
1H). *C NMR (CDCl;, 100 MHz): § 146.53 (C8), 144.90
(C7), 135.89 (C5), 134.57 (C2), 118.74 (C10), 118.07 (C1),
114.10 (C6), 108.32 (C9), 73.23 (C4), 55.77 (C11), 43.66
(C3).

(30) 3-(1-Hydroxybut-3-en-1-yl)chromen-4-one: obtai-
ned 31.4 mg (97%) as a pale yellow oil. '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 821 (dd, J = 8.4 and 1.8 Hz, 1H, Hany); 7.94 (s,
1H); 7.71-7.66 (m, 1H, Hyy); 7.48-7.39 (m, 2H, Hyy): 5.94-
5.80 (m, 1H, CH=CH,), 5.18-5.13 (m, 2H, CH=CH,), 4.77
(t, J = 6.6 Hz, 1H, CHOH), 3.36 (br s, 1H); 2.78-2.69 (m,
1H, CH>); 2.60-2.50 (m, 1H, CH); C NMR (75 MHz,
CDCly) 6 177.8 (C6), 156.2 (C12), 152.7 (C13), 134.2 (C10);
133.8 (C2); 125.6 (C5), 125.2 (CB), 125.0 (C7); 123.8 (C9),
118.5 (C10), 118.1 (Cl), 68.0 (C4), 40.7 (C3). Spectral data
from literature [28]: '"H NMR (300 MHz, CDCls): & 8.20-
8.24 (m, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.65-7.74 (m, 2H), 7.38-7.49 (m,
2H), 5.76-5.97 (m, 1H), 5.12-5.20 (m, 2H), 4.76 (t, 1H, J =
5.7 Hz), 3.33 (br s, 1H), 2.48-2.80 (m, 2H); °C NMR (75
MHz, CDCl;) § 177.01 (C6), 155.72 (C12), 152.98 (C13),
133.87 (C10), 133.30 (C2), 125.25 (C5), 125.03 (C8),
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124.66 (C7), 123.14 (C9), 117.65 (C10 and C1), 66.61 (C4),
40.25 (C3).

(3p) 1-(3.4,5-trimethoxyphenyl)but-3-en-1-ol: obtained
26.8 mg (75%) as a pale yellow oil. 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 6.60 (s, 2H, Hay); 5.91-5.77 (m, 1H, CH=CH,),
5.23-5.16 (m, 2H, CH=CH,), 4.68 (t, J = 6.6 Hz, 1H,
CHOH), 3.88 (s, 6H, OCH;); 3.85 (s, 3H, OCH;); 2.56-2.43
(m, 2H, CH>), 2.08 (br s, 1H, OH); *C NMR (75 MHz,
CDCLy) & 153.2 (C9 and C7), 139.6 (C8), 137.2 (C5),
134.4(C2), 118.5 (C1), 102.6 (C10 and C6), 73.4 (C4), 60.8
(C12), 56.1 (C13 and C11), 43.9 (C3). Spectral data from
literature [29]: '"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 6.57 (s, 2H),
5.87-5.75 (m, 1H), 5.19-5.10 (m, 2H), 4.66-4.61 (m,1H),
3.84 gs, 6H), 3.82 (s, 3H), 2.53 (br, s, 1H), 2.50-2.41 (m,
2H); “C NMR (100 MHz, CDCI3) & 152.9 (C9 and C7),
139.7 (C8), 136.8 (C5), 134.4 (C2), 118.0 (C1), 102.5 (C10
and C6), 73.3 (C4), 60.6 (C12), 55.8 (C13 and C11), 43.7
(C3).

CONCLUSION

In summary, homoallylic alcohols can be efficiently syn-
thesized in high yields from the reaction of aldehydes and
potassium allyltrifluoroborate promoted by microwave. The
method is practical in terms of yield, regio- and chemoselec-
tivity, and reaction conditions. Moreover, the method is envi-
ronmentally benign because it employs a minimum amount
of water as solvent without any catalyst or chemical promot-
er.
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