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RESUMO

Neste trabalho quatro diferentes métodos para a sintese de alcoois
homopropargilicos obtidos a partir de aldeidos e compostos de boro foram
desenvolvidos. A primeiro método foi baseado na utilizacdo da resina Amberlyst A-31
como promotora. Os melhores rendimentos (70-95%) foram obtidos quando foi
empregado uma quantidade de 200% m/m da Amberlyst A-31 em CHCl,, sob
atmosfera aberta, com tempos reacionais que variaram de 1,5-7,0 horas. A resina pode
ser recuperada e reutilizada até trés vezes em outras reacdes de propargilacdo sem
perdas no rendimento. O segundo método desenvolvido baseou-se na utilizacdo da
argila Tonsil como promotora. Neste caso, os compostos desejados foram obtidos em
bons rendimentos (60-96%) quando uma quantidade de 150% m/m de Tonsil em
CHxCl,, sob atmosfera aberta e temperatura ambiente foi utilizada. Quando os dois
métodos usando promotores heterogéneos foram comparados frente a reacdes de
propargilagdo de aldeidos contendo grupos protetores sensiveis em meio acido, o
melhor resultado foi obtido utilizando Tonsil onde o produto desejado foi obtido em bom
rendimento juntamente com uma pequena quantidade do produto de desprotecdo. O
terceiro método desenvolvido foi baseado na utilizacdo do BFs*Et,O como promotor.
Novamente, os produtos foram obtidos em bons rendimentos (75-91%) apds um tempo
reacional de 30 minutos. A melhor condicdo reacional foi observada quando uma
quantidade de 4 equivalentes de BFs*Et.O em THF, sob atmosfera de argbnio e
temperatura ambiente foi utilizada. As tentativas de reacdo de propargilacao
assimeétrica de aldeidos empregando-se BF3Et20O e diferentes ligantes quirais levaram
aos alcoois homoalilicos desejados em bom rendimento, no entanto, em nenhuma das
reacoes testadas foi observado excesso enantiomérico. Por fim, quando foi empregado
a irradiacdo de micro-ondas, a melhor condicdo encontrada para a propargilacdo de
aldeidos pelo 4cido alenilborénico pinacol éster foi utilizando a temperatura de 100°C e
uma poténcia de 300 W. Os alcoois homopropargilicos correspondentes foram obtidos
em bons rendimentos (51-98%) apdés 20 minutos. Através dos quatros métodos os
produtos foram obtidos em rendimentos elevados de maneira regio- e quimiosseletivo.
Foram obtidos vinte sete alcoois homopropargilicos e todos os compostos foram
caracterizados por RMN de 'H e 3C.
Palavras-chaves: Alcoois Homopropargilicos. Propargilagéo. Trifluoroboratos de

Potassio.



ABSTRACT

In this work, four different methods for the synthesis of homopropargylic
alcohols from aldehydes and boron compounds were developed. The first method
was based on the use of the Amberlyst A-31 resin as the promoter. Best yields (70-
95%) were observed when an amount of 200% m/m of Amberlyst A-31 was used in
CH2CI> under open atmosphere after 1,5 to 7,0 hours. The resin could be recovered
and reused for three times in other reactions without looses in the yield. The second
method was based on the use of tonsil clay as promoter. In this case, the desired
compounds were obtained in good yields (60-96%) when an amount of 150% m/m
of tonsil in CH2Cl> under open atmosphere at room temperature was used. When
the two methods using heterogeneous promoters were compared using aldehydes
containing protecting groups sensitives to acidic medium, the best result was
observed when tonsil was used, where the desired product was obtained in good
yield together with a small amount of deprotected product. The third method was
based on the use of BFz*Et>O as promoter. Again, the products were obtained in
good vyields (75-91%) after 30 minutes. The best condition was observed when 4
equivalents of BFz*Et>O in THF under argon atmosphere at room temperature was
used. Attempts for the asymmetric propargylation reaction using BF3Et2O and
different chiral ligands gave the corresponding products in good yields without any
enantiomeric excess. Finally, when microwave irradiation was used to promote the
propargylation of aldehydes, the best condition was found when allenylboronic acid
pinacol ester was used at 100°C using a 300 W potency. The homopropargylic
alcohols were obtained in good yields (51-98%) after 20 minutes. Using the four
developed methods, the products were obtained in high yields in a regio- and
chemoselective way. Twenty seven homopropargylic alcohols were synthesized and
all compounds were characterized by *H and *C NMR.

Keywords: Homopropargylic alcohols. Propargylation. Potassium organotrifluoroborates
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1. Introducéo

1.1. Quimica Verde

No final do século passado, a preocupagdo com as questdes ambientais
passou a ser debatida com maior frequéncia e destaque entre os membros da
comunidade cientifica. Isso levou a uma maior conscientizacdo para a producéo,
descarte e controle dos residuos gerados nos processos quimicos e um melhor
aproveitamento dos recursos naturais. Esse fato levou ao surgimento nos anos 90
do conceito de “Quimica Verde”, que considera a busca por alternativas que evitem
ou minimizem a producéo de residuos nas reacoes.!

Inidmeras metodologias vém sendo desenvolvidas para a sintese de produtos
naturais em condi¢des limpas. Em sintese organica, para que um processo sintético
seja considerado limpo 0 mesmo deve apresentar algumas caracteristicas: reducao
no uso de solventes e reagentes toxicos, uso de solventes ambientalmente mais
acetaveis ao meio ambiente,? uso de catalisadores, elevado rendimento e pureza
dos produtos desejados, uso de reacdes sem solvente organica, entre outros.®

Nesse sentido, constata-se que h& grande esforco da comunidade cientifica
para o desenvolvimento de metodologias que se enquadrem nessa filosofia. Como
consequéncia, encontram-se descritas na literatura diferentes metodologias com

aplicacdo de Quimica Verde.*>

1.2 Catalisadores

O desenvolvimento de metodologias visando condigbes reacionais mais
suaves, a diminuicdo no consumo de energia e do tempo reacional sdo desafios
da comunidade cientifica no desenvolvimento de novas metodologias. Neste
contexto, os catalisadores sédo utilizados em diversas rea¢gdes com a finalidade de
aumentar sua velocidade. Cineticamente falando, o catalisador diminui a barreira de

ativacdo sobre a qual os reagentes tém de passar para formar os produtos,
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fornecendo assim um caminho alternativo de reacéo, com uma menor energia de
ativacdo do que o caminho convencional.®

Os catalisadores podem ser sintéticos ou naturais, heterogéneos ou
homogéneos. Os catalisadores naturais foram utilizados durante décadas em
processos industriais, e devido a sua grande aplicabilidade, surgiu a necessidade
de aumentar a eficiéncia destes. Com isso, surgiram os catalisadores sintéticos, 0s
guais apresentam algumas vantagens quando comparados aos naturais, em
especial no que se referem as suas propriedades fisicas, as quais podem ser
controladas durante a sua preparacgéao.

Os catalisadores homogéneos se dissolvem no meio em que ocorre a reagéo
e séo bastante utilizados, tendo em vista a sua eficiéncia em promover reagdes. No
entanto, a utilizagdo dos mesmos apresenta algumas desvantagens como 0
aumento do nimero de etapas no processo de tratamento, aumento na quantidade
de residuos gerados e, em alguns casos, 0 mesmo néo poder ser reutilizado.

Em contrapartida, os catalisadores heterogéneos podem ser recuperados,
reutilizados e ainda ser usados em solventes organicos ou em meio aquoso.” A
catalise heterogénea ocorre na proximidade ou na superficie entre duas fases, mais
precisamente em locais especificos denominados centros ou sitios ativos. Os
catalisadores heterogéneos que tem recebido uma atencao consideravel na sintese

organica séo as resinas de troca idnica e as argilas.®

1.2.1 Resinas de troca-ibnica

O uso de resinas de troca iGnica encontra-se bastante difundido, uma vez que
as mesmas sao utilizadas como catalisadores em diversos setores da industria. As
resinas de troca ibnica sdo compostos sintéticos, definidos como polimeros
contendo grupos idnicos como parte integral da sua estrutura. Estas resinas séao
obtidas geralmente a partir da polimerizagdo do estireno (esquema 1),

apresentando em sua constituicdo poliestireno ou estireno-divinilbenzeno. A
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unidade polimérica do estireno € usada por ser mais resistente, além de ser estavel

guimica e termicamente.®

Esquema 1.

H,
o2 \{3/0\}

0 Catalisador n

As resinas podem ser divididas em dois grupos: as catidnicas e as anionicas.
As catidnicas além de apresentar as unidades poliméricas de estireno podem conter
em sua matriz grupos sulfénicos, carboxilicos, ou fosforicos, além de uma grande
quantidade de cations. Em contrapartida, as anidénicas contém grupamentos amino
ou amdnio quaternario como parte integrante do reticulo do polimero, além de uma
grande quantidade de anions (Figura 1).%°

Figura 1. Estrutura basica das resinas

Resinas Cationicas Resinas Anibnicas
H2 H cH:2
n
o »
R1// R2/ =
R'=-SO4R, -CO,R e -POHR  R'= -CH,NHzR' e -CH,NR3R'
C = Cétions A = Anions

Entre as diversas resinas utilizadas industrialmente na sintese de diferentes
moléculas, destaca-se o uso da Amberlyst. Este catalisador heterogéneo pode ser
empregado em reacbes de alquilagdo, condensacao, esterificacédo, eterificacéo,
hidratacdo e hidrogenacéo (Figura 2).%t
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Figura 2.Exemplos da utilizagdo industrial das resinas

Alquilagéo

Eterificagéo

\O%

Metil-terc-Butil éte

Esterificagéo

Isobutileno A?etato de terc-buti.l

Hidratagao

.. terc-Butanol

A Amberlyst é uma resina constituida de copolimeros de estireno-
divinilbenzeno, podendo apresentar em sua matriz sitios ativos do acido p-
toluenosulfénico, aminas ou sais de amonio quaternarios (Figura 3). A Amberlyst
apresenta ainda dois tipos de estruturas: as macrorreticulares e as tipo-gel, as quais

influenciam nas propriedades fisicas e em sua acgédo catalitica.'?

Figura 3.Sitios ativos de resinas do tipo Amberlyst

,

HNﬁn%@ _N*F!,I \\.
o) RE& @)
IR

R,

1.2.1.1 Utilizacéo de Amberlyst em Sintese Orgénica
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Além do uso de Amberlyst em processos industriais, esta resina vem sendo
bastante empregada como catalisador heterogéneo em quimica orgéanica sintética.
Isto se deve a sua disponibilidade comercial, baixo custo, facil manipulagéo e atuar
como catalisador ecologicamente aceitavel. No Brasil as empresas Sigma-Aldrich,
Dow e Rohm & Haas comercializam a diferentes formas de Amberlyst, como a A-
15, A-16, A-21, A-26, A-27, A-28, A-31, A-35, A-36, A-39, A-70. Na literatura ja foram
descritas diversas reacgdes realizadas com sucesso utilizando a Amberlyst como
esterificacdo, transesterificacdo, adicdo de Michael, acilacdo e alquilagdo de
Friedel-Crafts, halogenacdo, desprotecdo, condensacdo alddlica, entre outras.'3
Nos ultimos anos pode ser observado um aumento no nimero de artigos publicados
utilizando Amberlyst como catalisador em reacdes (Figura 4). O gréfico a seguir,
obtido com a palavra-chave Amberlyst, em www.webofscience.com mostra o
aumento no numeros de artigos publicados utilizando esta resina em sintese

organica (Figura 4).

Figura 4. Numero de publicacdes descrevendo reacdes baseadas na utilizacdo de Amberlyst.
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Alguns exemplos destas reacdes serao descritos a seguir.

=1

E=3

=

=

=

Liu e colaboradores,* realizaram a conversdo da frutose na hexanodiona
correspondente utilizando um sistema catalitico combinado de Pd/C e a Amberlyst
A-15. Este sistema duplo de catalise possibilitou a obtencdo do composto desejado
em rendimento moderado. No entanto, os autores observaram a formacao de outros
sub-produtos com baixo rendimento. A reutilizagdo das resinas resultou na

diminuicdo da formacgéao do produto (Esquema 2).


http://www.webofscience.com
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Esquema 2.
CH,OH
0 OH (0]
HO PdIC, Hy, Amberlyst-15_ )J\/\”/\
o - OH
Lon THF:0:3%DMSO
OH 80°C, 20 h 5506 O

Recentemente, a Amberlyst A-15 foi utilizada como catalisador para a
obtencdo de pirréis polissubstituidos!® a partir de B-cetoésteres, benzilaminas,
aldeidos aroméaticos e nitrometano em uma reagdo multicomponente sob irradiacéo
de ultrassom. Varios derivados foram sintetizados por este método em bons

rendimentos (Esquema 3).

Esquema 3.
RO,C .
o0 o Amberlyst A-15 R
0,
)J\/U\OR + PhCH,NH, + R'CHO + CH,No, _ (0% m/m) e /N \
R, R' = alquila, arila, alila, vinila Y 4
Ph
60-83%

Tamaddon e Pouramini'® utilizaram a Amberlyst A-26 ((OH) como catalisador
na sintese do 2,3-dihidro-4(1H)-quinazolinas através da hidratacdo da 2-
aminobenzonitrila, seguido de uma condensacéo in situ com o composto carbonilico

e ciclizagéo (Esquema 4).

Esquema 4.
o)
CN
@[ © P R -Amberlyst A26(OH)_ NH
NH 50-60°C, 2.5-4 h PY
2 N R
EtOH, H,0 N

R = alquila, arila
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Molander e colaboradores relataram uma maneira eficiente para a aplicacao
das resinas em reacbes de acoplamento cruzado do tipo Suzuki-Miyaura.l” A
metodologia baseou-se na preparagcdo de um suporte sélido para um
organotrifluoroborato, este processo de troca iGnica ocorre com a resina Amberlyst
A-26, que é funcionalizada com um sal de amdnio quaternario.*® A reacdo de
acoplamento ocorreu entre o ariltrifluoroborato suportado na Amberlyst A-26 e o
haleto de arila, os produtos de acoplamento foram obtidos em rendimento que

variaram de moderados a bons (Esquema 5).

Esquema 5.
X
SN ©) Pd(OAc), SPhos = R N
+ R'—BF;Me;3N > 0
R|/ P 2 -Q K,COs, MeOH | R
5.5-24 h 10-92%
R, R' = (het)arila, alquila, alquenila, alquinila
X=Cl, Br

Nosso grupo de pesquisa utilizou a resina comercial Amberlyst A-15 para
promover a alilagdo de aldeidos contendo diferentes funcionalidades empregando
o aliltrifluoroborato de potassio.!® A utilizacdo deste catalisador levou aos
compostos de interesse em baixos tempos reacionais e em rendimentos que
variaram de moderados a excelentes. Além disso, a Amberlyst A-15 pbéde ser

utilizada cinco vezes consecutivas sem a perda da sua atividade -catalitica

(Esquema 6).
Esquema 6.
/\/BF?,K OH
P
Amberlyst A-15 (100% m/m)
CH,Cl»:H,0, 25°C, 10-40 min. 47-95%

R= alquila, arila

Recentemente, Gelmini e colaboradores?®® desenvolveram uma nova
metodologia na sintese da a-6-hidroxi-6-metil-4-enil-2H-piran-3-ona utilizando

como catalisador Amberlyst A-15. Os autores realizaram a sintese em agua e 0
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uso da resina possibilitou a obtencao do produto em boa seletividade sob condi¢des

7

brandas, pois evitou 0 uso de agentes oxidantes. Esse produto € um synthon
importante na preparagao de compostos bioativos (Esquema 7).

Esquema 7.
H,C_ OH
o OH © O OH
Amberlyst A-15 O
Ho/\@/\OH ! | + WJ\/OH + W\/OH
H,0, 70°C
O O
o)

53%

Shen e colaboradores?! utilizaram o catalisador modificado Amberlist A-15 na
reacao de Biginelli. Inicialmente as resinas foram modificadas, sendo a que melhor
promoveu a formacgao dos produtos foi a resina modificada com bromo (A-15-Br)
onde foram obtidos excelentes rendimentos (80-98%) em um tempo reacional
variando entre 1-5 h. Além disso, o catalisador apresentou boa reciclabilidade e nédo

houve diminuicdo consideravel no rendimento apds quatros ciclos (Esquema 8).

Esquema 8.
o R
A Q9 A-15-B R2 NH
1 + 3 ~1o-br -
R'CHO HzNJLN,R N MRZ ——" | IS
H eCN, refluxo N X
1-5 h !
X=0,8 R
80-98%
1.2.2 Argilas

As argilas sdo minerais que apresentam tamanho de particula inferior a 2 um
de diametro com a sua estrutura cristalina lamelar constituida de silicatos
hidratados de aluminio/magnésio. A estrutura cristalina das argilas € composta por
tetraedros (SiO4) e octaedros (AlOs ou MgQOe), sendo que as unidades de silicio
tetraédricas estdo ligadas entre si formando hexagonos em folhas continuas. Da
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mesma forma, as unidades de aluminio formam folhas octaédricas.?? A
sobreposicado das folhas tetraédricas e octaédricas ddo a formacdo lamelar as
argilas (Figura 5).

Figura 5. Estrutura de duas camadas de argilas?®

O empilhamento das folhas é regido por forcas polares relativamente fracas
e por forcas de van der Waals, e entre essas folhas existem lacunas denominadas
de camadas intermediarias ou interlamelares.® A estrutura das argilas é
responsavel por suas propriedades cataliticas, podendo as mesmas serem
utilizadas como acido de Lewis ou Brgnsted. A acidez de Lewis esta associada aos
cations AI** e Fe3* presentes nas intercamadas, e o de Brgnsted, devido a interacdo
de moléculas de dgua com os céations presentes e a formacéo de hidroxilas.?* A
acidez de Brgnsted pode ser elevada quando ocorre a troca de ions Cr*3 por Na*
ou Ca?*, presentes na argila.

Além de sua eficiéncia em catalisar reacdes quimicas, as argilas
apresentam vantagens na darea ambiental e econbmica. S&o catalisadores

disponiveis comercialmente. Por ser um catalisador sdlido, € de facil manipulacéo,
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podendo ser removido através de filtracdo, o que acarreta em uma diminuicdo dos
gastos com solventes e isolamento do produto desejado. Adicionalmente, as argilas

sdo atoxicas, facilitando em seu descarte no meio ambiente.?®

1.2.2.1.Utilizac&o de Argilas em Sintese Orgéanica

O uso de argilas tem recebido destaque em sintese organica devido a sua
disponibilidade natural, baixo custo e ser um catalisador ecologicamente aceitavel.
A literatura descreve diversas reacdes utilizando argilas como catalisadores.?® A
seguir serdo descritos métodos empregando argilas em reacdes organicas.

Wang e colaboradores?’ descreveram o uso da argila bentonita na reacéo de
hidrogenacao parcial do benzeno em ciclohexeno. Os autores realizaram a
preparacdo do catalisador utilizando ruténio suportado em bentonita (BEN) e
apresentou uma seletividade de hidrogenacao (Esquema 9).

Esquema 9.

RU/BEN (1% m/m), H, (4 MPa)
ZnSO,4 ou NaOH (0,4 mol/L)

25.8%

A argila montmorillonita foi utilizada também na reacéo de Friedel-Crafts.?2 O
catalisador foi incialmente preparado pela troca do cation da argila pelos metais Al®*,
Fe3* e Zn?*. Os autores observaram que a reacdo entre o formaldeido e p-cresol
levou a trés produtos, dependendo do catalisador utilizado, sendo a montmorillonita-
Al a que apresentou melhor conversdo e seletividade. Além disso, o catalisador

apresentou a mesma eficiéncia ao ser reutilizado até oito vezes (Esquema 10).
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Esquema 10.
OH
o montmorillonita-Al
-~ M O
H” OH tolueno
refluxo, 2h
2-metilenobis(4-metilfenol) trimero 2-(hidroximetil)-(4-metilfenol)
51% conversao carbinol

98% seletividade

Em 2014, Jeenpadiphat e Tungasmita?® utilizaram argilas para promover a
reacao de esterificacdo do acido oleico presente em palmas. Os autores realizaram
ativacdo acida na argila bentonita com acido sulfurico, para aumentar a atividade
catalitica. Na preparacdo do catalisador foram utilizadas véarias concentracfes de
acido, destacando-se o catalisador Bentonita-0,5 (TBS-0,5), concentracdo na qual
a argila apresentou maior area superficial e maior nimero de sitios ativos quando

comparados as outras argilas modificadas (Esquema 11).

Esquema 11.
o 0
Bentonita(10%m/m)
AN, oH - 7 N7 “OMe
7 H,S0,4(0,5 M), 60° C
1h, MeOH

85%

Em 2015, Chen e colaboradores®, realizaram a sintese de diferentes 2-
benzotiazobis catalisada por montmorilonita (K-10). Os autores desenvolveram um
método com condi¢gBes suaves, quando comparados aos descritos na literatura. Os
2-benzotiazéis foram obtidos com rendimento entre 19-88% e o catalisador foi

reutilizado em até quatro ciclos sem perda de eficiéncia (Esquema 12).
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Esquema 12.

NH; _ N
@[ © ReHo Montmorillonita K-10 @[ \>—R
SH EtOH, 25°C, 9-40 h s

R: arila, alquila 19-88%

Recentemente, Melo e colaboradores descreveram a sintese de glicosideos
2,3-insaturados catalisada por montmorilonita K-10 dopada com cloreto de ferro
(1).3Y Os autores realizaram a preparacdo de 1,2,3-triaz6is com 0 grupo
naftoquinona catalisada por iodeto de cobre e a posterior reacdo com o tri-O-acetil-
D-glucal levou aos glicosideos 2,3-insaturados em rendimentos que variaram de 62
a 83% (Esquema 13).

Esquema 13.
R/OH OAc OAC
0O
@) /4< | AcO,,
N\N’/N AcO" o e}
OAc A _R
> (0] %
K-10, CH,Cl, N< N
o refluxo "N O
] 0]
R = alquila 62-83%

O uso de argilas também foi descrito para promover a formacdo de novas
ligacdes carbono-carbono, uma reagdo de extrema importancia na sintese de
moléculas organicas complexas. Varma e Naicker®? realizaram o acoplamento
cruzado de Suzuki-Miyaura entre diferentes acidos aril-borénicos e brometo de alila.
Para promover a reacdo, foi utilizado um sistema catalitico, composto de
montmorilonita intercalada por cloreto de paladio e brometo de tetrafenilfosfonio. Os
produtos desejados foram obtidos em bons rendimentos (Esquema 14).
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Esquema 14.
QH PdCl, PPhBr P
B. LS
SRR,
A 1-4 h 7
R 55-90%

R= alquila, arila, halogénio

Borah e colaboradores,*? realizaram o acoplamento de Suzuki-Miyaura em
meio aquoso utilizando como catalisador a montmorillonita suportada com
nanoparticulas de Pd®. Este sistema catalitico heterogéneo demonstrou elevada
atividade catalitica sob condi¢Bes suaves e o catalisador pdde ser reutilizado até

trés vezes sem perda da atividade (Esquema 15).

Esquema 15.

|

B< X — R
NUOH Y PA®-Mont. (0,07 %mol) ¢\ g
| | wX=/ \ /

' H,0, K5CO5, 60°C
R R 2 2L03 80-94%

X=Cl, Br,l; R,R'=H, NO,, OMe, NH,

As propriedades das argilas demonstram que estes materiais possuem uma
grande aplicabilidade do ponto de vista académico e industrial. Além das diversas
reacdes envolvendo catalise heterogénea ja citadas, as argilas também podem ser
utilizadas em reacées, tais como: transformacdes enantiosseletivas®* e reacdes

livres de solvente3® demonstrando a versatilidade destes catalisadores.

1.3 Micro-ondas

A irradiacdo de micro-ondas é a radiacao eletromagnética néo ionizante, que
possuem uma frequéncia que varia na faixa de 300-300.000 MHz e apresenta
comprimentos de onda de variando de 1 mm a 1 m.*® A utilizacdo da irradiacdo

micro-ondas na area da quimica ja é conhecida desde de 1970, sendo utilizado
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inicialmente na quimica analitica para digestdo de amostras. Atualmente, 0 uso da
irradiacdo de micro-ondas encontra-se bastante difundido na quimica orgéanica e
inorganica. Além disso, é também utilizado na area de biociéncias na sintese de
peptideos, nanoparticulas e polimeros.

O micro-ondas funciona fornecendo energia diretamente as moléculas. Em
um meio reacional existem dois mecanismos principais para explicar a
transformagcdo de energia eletromagnética em calor: a rotacdo de dipolo e da
conducdo ibnica. A rotacdo de dipolo esta relacionada com o alinhamento das
moléculas ao campo elétrico aplicado, sendo que a energia absorvida para esta
orientacdo € dissipada em forma de calor quando o campo € removido. J4 na
conducdo idnica os ions dissolvidos migram quando sob a acdo de um campo
eletromagnético, gerando calor através de perdas por friccédo.?’

Diversos grupos de pesquisa tém empregado a irradiacdo de micro-ondas no
desenvolvimento de métodos, visando condi¢des reacionais mais suaves, como a

diminuicdo no consumo de energia e diminuicdo no tempo reacional.

1.3.1 Utilizagdo de Micro-ondas em Sintese Organica

O uso de micro-ondas é frequentemente empregado no desenvolvimento de
metodologias na sintese organica, pois trata-se de um método ecologicamente
correto, barato e rapido. Além disso, possibilita a obtengcdo de compostos com
rendimentos superiores as metodologias convencionais (refluxo, agitacao
magnética)3®. Na literatura sdo descritos milhares de artigos no qual utiliza-se
irradiacdo de micro-ondas para promover diversas reacoes, tais como, reacdo de
reducéo®, oxidagdo*’, transesterificacdo*', acoplamento cruzado*?, reacdo
multicomponente*? entre outras.

A utilizacao de micro-ondas estéd englobada em um dos principios da quimica
verde que é a busca pela eficiéncia de energia, por isso sua aplicabilidade no
desenvolvimento de métodos experimentais. A seguir serdo descritos métodos
empregando irradiagdo de micro-ondas para promover a formacédo de ligagoes

carbono-carbono.
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Wang e colaboradores, utilizaram o0 micro-ondas nas reacdes de
acoplamento cruzado do tipo Suzuki-Miyaura.** Neste trabalho os autores,
relataram a sintese de varios derivados de 3-aril-1H-indazol-5-amina. A reacao de
acoplamento ocorreu entre acidos arilbordnicos e a 3-bromo-indazol-5-amina, 0s
produtos de acoplamento foram obtidos em rendimentos que variaram de bons a

excelentes (Esquema 16).

Esquema 16.
HO. 5 OH
Br Pd(OAc), (5 mol%)
\ RuPhos (10 mol%)
\/ N N Dioxano/H,O
H K3PO,, 140 °C

Em 2016, Joy e colaboradores*® também utilizaram a irradiagdo micro-ondas
para promover o acoplamento cruzado do 2-bromo-1H-imidazo[4,5-b]pirazina por
varios acidos borbonicos. Os produtos foram obtidos de moderados a bons

rendimentos (78-95%) apos 30 minutos (Esquema 17).

Esquema 17.

10 mol%

_ta
[I\>_ (A-"*phos),PdCl, [I\>,R+[I\>
CsF, DME-H,0O (4:1)
H

MO, 100 °C, 30 min

tragos

R: Aril, Heteroaril 78-95%

Recentemente, nosso grupo de pesquisa utilizou o micro-ondas para
promover a alilagdo de aldeidos contendo diferentes funcionalidades empregando
o aliltrifluoroborato de potassio.*® Na reacéo foi utilizado 4gua como solvente, o uso
da irradiacao levou aos compostos de interesse em baixos tempos reacionais em

rendimentos de moderados a excelentes (Esquema 18).
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Esquema 18.
/\/BFf,K OH
R/%O > RJ\/\
MO (300 W), 80 °C
H,0, 15 min. 75-97%

R= alquila, arila

Além do uso de micro-ondas na reacao de alilacdo, encontra-se descrito na
literatura um artigo onde mostra o emprego dessa fonte de energia na reacéo de
propargilacdo. A seguir sera descrita essa metodologia utilizando irradiacdo de
micro-ondas para a formacgéo de &lcoois homopropargilicos.

Em 2011, Barnett e Schaus*’ realizaram a propargilacdo assimétrica de
cetonas por alenilboronatos. Os autores utilizaram como catalisador o 3,3’-dibromo-
1,1'-Bi-2-Naftol e os produtos foram obtidos em bons rendimentos e elevado
excesso enantiomérico. Nesta reacdo foi possivel observar que apdés o uso da
irradiacdo de micro-ondas, ocorreu 0 aumento no rendimento sem haver perda de
seletividade. Além disso, os autores estenderam a reacdo de propargilacdo
utilizando alenilboronatos racémicos, sendo o0s alcoois homopropargilicos
correspondentes obtidos em moderados a bons rendimentos e boa

diastereoseletividade (Esquema 19).

Esquema 19.

10 mol %
0] 0 (S)-Br,-BINOL HO \\CH3/

—+ % / > /
Ph)kCHg, ‘>~ B0 MW (10 W) ph>\/

85%, 97:3 ee

1.4 Reacédo de Propargilacdo

Dentre as véarias metodologias para formacao de ligagbes C-C em sintese
organica, uma que se destaca é a adicdo de um grupamento propargilico a

compostos carbonilicos.*®
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Além de formar uma nova ligacdo C-C, duas novas funcionalidades séo
adicionadas em uma Unica etapa. A ligacgéo tripla terminal pode ser utilizada como
precursor Util na preparacdo de triazdis,* lactonas,® terpenos e compostos
heterociclicos. Além disso, é um versatil intermediario utilizado em reacdes de
halogenacéo, hidrogenacéo, ciclizacGes®!, reacdes de acoplamento, entre outras®
(Figura 6).

Figura 6. Reacdes envolvendo alquinos terminais
R

HO
R

= R'

O 7
R N,
R P Ar )\/[,,N
R)\/ Reacéo | de Ciclizagdo R N

T, R o
OQO Qsp ’bo
ENE o

) = &
O)Q’?/ R)\/ &

O primeiro relato da adicdo deste grupo aos compostos carbonilicos foi
realizado em 1950 por Prévost e Wotiz.>® Desde entdo, varios reagentes
organometdlicos (litio>*, magnésio,® zinco,* titanio,*® estanho,*® zirconio,*’ silicio,>®
e boro®®) foram usados com sucesso na reacéo de propargilacdo.

Na primeira reacao de propargilagao foram observados alguns problemas de
regiosseletividade, pois 0s compostos organometalicos propargilicos podem
facilmente isomerizar aos alenos correspondentes resultando na formacao de dois

produtos: o alcool B-acetilénico e o alcool a-alénico (Esquema 20).482
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Esquema 20.

M\///
0 1 OH P OH ~
+ — + .
R)LR. L RM R%\%
M. _eZ R R
~F B-acetilénico o-alénico
isomerizacéo

Diversos fatores podem influenciar na seletividade da reacdo como a
natureza do metal, impedimento estérico no carbono a e f do reagente
propargilico e a reatividade do eletréfilo.*® Entretanto, foi possivel melhorar a
seletividade das reacdes de propargilagdo a partir da utilizagdo de compostos
organometalicos alénicos, uma vez que a adicdo destes ocorre via mecanismos
Se2’, favorecendo a formacdo do composto B-acetilénico através do estado de

transicdo mostrado na Figura 7.%°

Figura 7. Estado de transicdo da reacdo de propargilacéo.

R2

R} -)
T 7R

M----O

Os produtos obtidos através da reacdo de propargilacdo de compostos
carbonilicos por reagentes organometalicos propargilicos ou alenilicos, sao
chamados de alcoois homopropargilicos. A presenca do grupamento acetilénico
em sua estrutura torna a molécula um synthon versatil na sintese de diversos
produtos naturais e de moléculas biologicamente interessantes como, por
exemplo, Bafilomicina A1, Octalactina A,%? (-)-Calistatina A,%® derivado da N,N-
dimetil L-Vancosamina,® Briostatina 16,5 Acido (Z)-Bongkréquico®® entre outros
(Figura 8).
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Figura 8. Exemplos de produtos naturais obtidos a partir de alcoois homopropargilicos.

CO-H
Me™ X OMe Me
NSNS & AN COH
Me

. HO.C
Acido (Z)-Bongkréquico

CO,Me
Briostatina 16

HsC, O

\
TBSO" 7

Me Me Me H,C NMe:

Derivado da

Octalactina A . X .
N,N-dimetil L-Vancosamina

(-)-Calistatina A

Devido a grande importancia desta reacéo, a busca por metodologias que
levem a sintese destes compostos tornou-se alvo de estudo de diversos grupos. Por
exemplo, na literatura encontram-se descritas diferentes metodologias assimétricas
baseadas na utilizacdo de diferentes reagentes organometalicos alénicos e
propargilicos na reacao de propargilacdo de compostos carbonilicos. Dentre estas,
destacam-se as metodologias descritas por Yamamoto, Mukaiyama, Corey,
Hayashi e Marshall (Esquema 21).%"
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Esquema 21.

Reacéo de Propargilacdo Assimétrica
M > (i OH /
N + - * =

Exemplos selecionados:

Ts
~p-0 =
=" B CO,R' o -R' /'/\B’N . PH
O Z A\I TSN 2
. R'
CO;R PH,
Yamamoto (1982) Mukaiyama (1987) Corey (1990)
OA H
R - Et
/:\ H .%B/O P
H\’%' SnBus \f (‘)\Q H\’%°/\SiMe2Ph
Marshall (1991) Hayashi (1993) Marshall (2000)
Assim como o0s organometalicos alilicos, muitos compostos

organometalicos alénicos apresentam algumas limitagcbes em seu uso, tais como,
dificuldade de manuseio, restriches para a sua preparacdo, toxicidade, entre
outros. Adicionalmente, como descrito no Esquema 20, compostos
organometalicos propargilicos ou alenilicos tendem a sofrer rearranjo metalotropico
e o controle da regiosseletividade é muito dificil.

No final do século XX, os compostos de organoboro ganharam uma posi¢éo
de destaque no meio académico, tendo em vista que 0S mesmos apresentaram
varias vantagens em relacdo aos demais compostos organometalicos como
acessibilidade, facilidade de extracdo, baixa toxicidade e fatores ambientais.®® Os
compostos de organoboro  alénicos ganharam  destaque na reacao de
propargilacdo de compostos carbonilicos, sendo os reagentes organometélicos
mais utilizados atualmente para este propdsito.

Diversos tipos de reagentes de alenil-boro como boranas, ésteres borénicos

e mais recentemente os trifluoroboratos ja foram descritos na literatura (Figura 9).



34

Figura 9. Estrutura geral de boranas, ésteres bordnicos e trifluoroboratos alénicos

F
Yo LY -__OY Fo/_F
B~ YO B

R °)\ R" R 02\ R" R f))\ R"
) Y T

K+

R’ R' R
Boranas Esteres bordnicos Trifluoroboratos
Y=alquila

A seguir serao discutidas algumas reacdes envolvendo estes compostos.

Em 2005, Maddess e Lautens ®° realizaram a propargilacdo de aldeidos e
cetonas por B-alenil-9-BBN. Além disso, os autores estenderam a reacdo de
propargilacdo para epoéxidos, e os é&lcoois homopropargilicos correspondentes
obtidos em rendimentos que variaram de moderados a bons (Esquema 22).

Esquema 22.
R® E[ 3 OH
R o 1) Sc(OThs 7,5 mol %), T —
= + d THF, 4h - R\~
R*> R == 2) NaOH, H,05, t.a. R2 R4
62-98%

R'=R? =R3=R*= Alquila, arila

Fandrick e colaboradores,’® descreveram a utilizacdo de boronatos de alenila
e propargila na propargilagdo de aldeidos e cetonas catalisada por zinco. A
utilizacdo de zinco como catalisador possibilitou a formagdo dos &lcoois
homopropargilicos em baixo tempo reacional e em rendimentos que variaram de

moderados a excelentes (Esquema 23).
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Esquema 23.

o 1) ZnEt; (2,5-5 mol %) OH

o
"B °
R1JLR2 + ?o’ N THF, 25°C, 1h

2) K,CO3, MeOH
25°C, 1h 52-98%

y

|

R', R?= alquila, arila

Antilla e colaboradores’ descreveram o uso do catalisador quiral (R)-TRIP na
reacdo de propargilacdo de aldeidos pelo éster alenilborbnico. Os alcoois
homopropargilicos correspondentes foram obtidos em bons rendimentos e
enantiosseletividades (Esquema 24).

Esquema 24.

4 A MS, tolueno
-20°C, 96 h 87-95%
77-96% e

O “>g-0 R-TRIP P
J o+~ E\;jz< - T
R O

R = alquila, arila

Posteriormente, Roush e colaboradores’ utilizam o mesmo catalisador com
outro alenilboronato na reacdo de propargilacdo de aldeidos. Os &lcoois
homopropargilicos foram obtidos com boas seletividades e rendimentos (Esquema
25).



36

Esquema 25.
Me
o Me_ s>y OH Me
0o+ \( R-TRIP _ . =
R _B. 4 AMS, tolueno

Me
R = alquila, arila -50°C, 16 h
83-95%

73-95% ee

Além do uso de acido de Brgnsted quiral para catalisar as reagfes de
propargilacdo, outros indutores podem ser utilizados para aumentar a seletividade
dos alcoois homopropargilicos. Em 2013, Grayson e Goodman’3, descreveram o
uso de um catalisador derivado do BINOL na reacéo de propargilacdo de cetonas.
Nesta metodologia, os autores sugeriram, baseado em calculos, que a reacdo
ocorre através de uma catéalise 4cida de Lewis, onde o catalisador (S)-Br>-BINOL
sofre um processo de troca de ligante com o éster borénico alénico (Esquema 26).

Esquema 26.
(S-Bry-BINOL)
(@] HO = Br
1) (S)-Br,-BINOL (10 mol %) S o=

+ %;'4\5,0 25°C, 5 min. OO OH
7 ] - OH

OJ 2) MO (10 W), 45 min. 99
93% Br

co 928

No mesmo ano, Kohn e colaboradores™ descreveram a reacgéo
enantiosseletiva de propargilacdo de cetonas empregando o éster pinacol do acido
alenilborénico e uma quantidade catalitica de prata. Os &lcoois terciérios
desejados foram obtidos em boa enantiosseletividade e em rendimentos

moderados (Esquema 27).
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Esquema 27.
AgF (5 mol %) o Walphos-8
o 0 Walphos-8 (6 mol %) HO —= —— PR
J 7B HOtBu, NaOtBu (15 mol %) & A VA
R'] R2 z 0] = R1 R2 £
MeOH, tBuOMe =
-20 °C, 6h R= 48-95%
_ R' = CN; R" = 3,5-(CFa)-
R' e R2 = alquila, Aril B1:91%ee |2 (©F9
el 13

Como citado, a utilizagdo de boranas e ésteres borbnicos propargilicos sao
as metodologias mais comuns encontradas na literatura. Um anico exemplo onde
o aleniltrifluoroborato de potassio foi utilizado neste tipo de reacdo é baseado na
propargilacdo de anéis inddlicos na posicdo C2 promovida por BF3Et.O7

(Esquema 28).
Esquema 28.
BFs.Et,O (100 mol % /
@ I e
N CH,Cl,, 25 h, t.a. N

83%

Recentemente, Yamashita e coloboradores’™ descreveram uma
metodologia regiosseletiva para a formacdo de alcoois alénicos ou propargilcos
utilizando um alenilboronato e Zn(HMDS). (Esquema 29).

Esquema 29.
Condicao A
/jL Zn(HMDS),
o o Tolueno -40°C 2 2
b . -~ HO_R® _ | HO_ R® _
R1J\R2 '%/B\o Condigao B R1>§7’ R1W
Zn(HMDS),
THF 15°C 61-95%

Quando a reacgédo foi realizada sob condi¢cdo cinética o produto obtido foi
alcool alénico. Sob condicdo termodinamica, o intermediario organometalico sofre
isomerizacao para levar ao alcool propargilico correspondente.

As reacoes descritas acima sao alguns dos diversos exemplos encontrados

na literatura para propargilacdo. Entretanto, apesar da grande variedade de
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metodologias descritas, a utilizacdo de trifluoroboratos organicos em reacoes de
propargilacao/alenilacdo ainda ndo havia sido explorada, o que motivou nosso

grupo ao desenvolvimento destas.

1.5 Trifluoroboratos Organicos

Os trifluoroboratos orgéanicos sdo sais de boro que apresentam férmula geral
[RBF3].”” Estes sais surgiram como substituintes de organoboranas e éacidos
borénicos em reacdes devido a baixa estabilidade destes compostos (Figura 10).
Além disso, eles sdo substituintes viaveis aos ésteres bordnicos devido ao elevado
custo dos élcoois utilizados na preparacdo desses compostos, além da evidente

economia de atomos.

Figura 10. Diferentes reagentes de organoboro

[0 S des
R™Y R™“OH R™OR R F X
Boranas  Acidos borénicos Esteres borénicos Trifluoroboratos

Y= Alquila X =K, Na, NBuy

Além da estabilidade, os trifluoroboratos apresentam outras vantagens
como estabilidade ao ar, podendo ser armazenados por longos periodos sem
apresentar degradacéo e proporcionarem o desenvolvimento de metodologias em
meio aquoso.’®

Atualmente existem diferentes métodos para a obtencao de trifluoroboratos
organicos.”® O primeiro trabalho foi descrito em 1960 por Chambers e
colaboradores,” com a sintese do trifluorometila-trifluoroborato de potassio a partir

de uma estanana (Esquema 30)

Esquema 30.

1) BF3, CCly
2) KF(ag)

F3C—SnMe; F3;C—-BF3K

70%
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O método mais utilizado atualmente para a preparacdo de
organotrifluoroboratos de potassio foi descrito por Vedejs® a partir da adicdo de
uma solucédo aquosa KHF2 a acidos borénicos ou derivados, levando a formacéo

dos compostos desejados em bons rendimentos (Esquema 31).

Esquema 31.

RB(OH),

KHF2 . RBFK
solvente, H2O  4g 940,

R = alquila, arila, vinila

Os trifluoroboratos organicos também podem ser preparados a partir de
reagentes de Grignard ou de organolitio® por meio do tratamento do composto
organometalico intermedidrio com boratos, seguido da hidrélise com KHF>

(Esquema 32).

Esquema 32.
RMgBr  1)B(OR)3
_—

ou
. 2) hidrdlise
RLiBr 38-85%

R= alquila, arila, vinila

KHF
RB(OH), ——2@9 » RBF.K

Recentemente, nosso grupo de pesquisa desenvolveu uma metodologia para
obtencédo de ariltrifluoroboratos de potassio utilizando um método eletroquimico.®?
Nesta reagcédo brometos de arila foram reduzidos na presenca de triisopropil borato,
sendo os produtos obtidos em tempo reacional curto e em rendimentos que

variaram de moderados a bons (Esquema 33).

Esquema 33.
1. Anodo de Mg,
. THF, 25 °C, N,
Ar—Br + B(Oi-Pr); -  Ar—BFsK
2. KHF5,, MeOH .
0°C,05h 42-70%

Ar = arila, heteroarila
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Além disso, Lennox e Lloyd-Jones® desenvolveram um método mais
eficiente para a sintese de trifluoroboratos organicos. Os sais de boro foram
preparados a partir da adicdo de uma solucdo aquosa KF aos acidos borénicos
correspondentes. Este método € bastante simples, e os trifluoroboratos foram
obtidos em tempos reacionais curtos e em rendimentos que variaram de

moderados a bons (Esquema 34).

Esquema 34.
KF (4 equiv.)
R-B(OH), Acido Tartarico (2.05 equiv) _ R-BF;K
[]
MeCN, 21 °C, THF, H,0 o a0,

1-10 min.

R = alquila, arila, heteroarila

Visto 0 exposto e devido nao existir descritos na literatura metodologias
para a reacdo de propargilacio de compostos carbonilicos envolvendo
trifluoroboratos organicos, neste trabalho foi estudado o uso de diferentes
promotores para a sintese de alcoois homopropargilicos baseado na reacéo entre
o alenil-trifluoroborato de potassio e aldeidos contendo diferentes grupos

funcionais.



41

2. OBJETIVOS

2.10Dbjetivo Geral

Este trabalho teve como foco central o estudo e o desenvolvimento de
novas metodologias para promover a reacao de propargilacdo de compostos
carbonilicos utilizando compostos de boro empregando-se diferentes métodos.

2.20bjetivos Especificos

» Sintetizar e caracterizar o aleniltrifluoroborato de potassio;

» Estudar a reacdo de propargilacédo de diferentes aldeidos funcionalizados por
aleniltrifluoroborato de potassio mediada por Amberlyst A-31;

» Avaliar a capacidade de reuso da Amberlyst A-31 frente a sucessivas
reacdes de propargilacao;

» Avaliar a quimiosseletividade da reacdo de propargilacdo promovida por
Amberlyst A-31;

» Estudar a utilizacdo do Tonsil como promotor da reacdo de propargilagdo de
diferentes aldeidos funcionalizados por aleniltrifluoroborato de potassio;

» Avaliar a quimiosseletividade da reacdo de propargilacdo catalisada por
Tonsil;

» Avaliar qual dos métodos (Amberlyst A-31 ou Tonsil) seria 0 mais eficaz na
manutencgao de grupos protetores na reacao de propargilacao.

» Sintetizar alcoois homopropargilicos a partir do desenvolvimento de uma
nova metodologia para a adi¢do do aleniltrifluoroborato de potassio a aldeidos
utilizando a BF3Et2O como mediador;

» Avaliar a quimiosseletividade da reacdo de propargilacdo catalisada por
BF3EL0.

» Realizar a reacdo de propargilacdo assimétrica utilizando diferentes ligantes
promovida por BF3Et20.

» Estudar a utilizacao da irradiacdo de micro-ondas na reacéo de propargilacéo
de diferentes aldeidos funcionalizados empregando-se compostos de boro

alénicos.
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3. Resultados e Discussao
3.1Sintese do Aleniltrifluoroborato de potassio (2)
Inicialmente foi realizada a preparacao do aleniltrifluoroborato de potassio, 2,

necessario para o desenvolvimento da metodologia de reacdes de propargilagdo
(Figura 11).

NN
KF3B™ Sex

Figura 11. Aleniltrifluoroborato de potassio, 2.

A sintese do composto 2 foi realizada por trés métodos ja descritos na
literatura. No primeiro método o produto desejado foi sintetizado a partir da adi¢do
de uma solugéo de cloreto de zinco em THF (Aldrich) & uma solucéo de brometo de
propargilmagnésio’™ em Et.O a -78°C, seguido da adicdo do triisopropilborato. A
posterior adicdo de uma solugdo aquosa de KHF2 levou ao produto desejado, 2

(Esquema 35).

Esquema 35.

Mg, Et,0
X e,
N ZnCl,

0-5°C

1) B(OiPr)3 Et,0,-78°C X,

X
2) KHF, H,0 )

32%

BF4K

\MgBr

Empregando-se esta metodologia, o aleniltrifluoroborato de potassio, 2, foi
obtido com um rendimento de 32% na forma de um soélido branco.

A outra metodologia empregada para obtencdo do aleniltriffluoroborato de
potassio foi realizada a partir da conversdo do éster borénico correspondente 3,
obtido comercialmente,? com o KHF2 (Esquema 36).
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Esquema 36.
0 KHF, .
N '/? T2 L N _BFK
B0 MeOH:H,0 N8
3 3h, 0-25°C 2

60%

A fim de avaliar o melhor método para a obtengéo de 2, o éster borénico 3 foi
ainda submetido ao procedimento descrito por Lennox e Lloyd-Jones® (Esquema
37). Desse modo, a adicdo de uma solugédo aquosa de KF, seguida da adicao de
uma solucéo de acido tartarico em THF levou ao aleniltrifluoroborato de potassio 2

em um rendimento de 74% (Esquema 37).

Esquema 37.
o KF (4 equiv.) o
Ne. B Acido Tartarico (2.05 equiv.) | ey BF3K
X0 MeCN/MeOH 9
3 THF/H,0
3h, t.a. 74%

Através do espectro de RMN *H do composto 2, foi possivel verificar que os
sinais estdo de acordo com a estrutura proposta, uma vez que O espectro
apresenta um simpleto largo em 0n 4,5 referente ao hidrogénio Hy ligado ao
carbono vizinho ao grupo BF3K. Em 6+ 3,97 aparece outro simpleto largo referente

ao hidrogénio Ha e Ha (Figura 12).
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H.0

DMSO

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
75 70 65 6.0 55 50 a5 4,
Chenmical Shift (ppm)

Figura 12. Espectro de RMN H (300 MHz, DMSO-ds) do aleniltrifluoroborato de potassio, 2.

No espectro de RMN 3C do composto 2, os picos caracteristicos que podem
ser observados sao os referentes a Cp, em 6p 210,2 e em da 65,9 referente a C,, 0
carbono C¢: ndo aparece no espectro por conta do efeito quadrupolar do boro
(Figura 13).

H,. ,/Cg/CC\BFsK

.886

10.207

240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O -0 -20
Chenmical Shift (ppm)

Figura 13. Espectro de RMN 3C (75 MHz, DMSO-ds) do aleniltrifluoroborato de potassio, 2.
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Para o espectro de '°F do composto 2 pode-se observar quatros linhas em
O0r-133,8 com Jior118 = 47,7 Hz, referente acoplamento com boro presente na
molécula (Figura 14).

Hy
/.)\ BF K

a

Hav,

TN

LA g el Ao o s 0 el A O ALt oA A A A AR AR 0 Al e AL A0 A oA AR A0 AR el Rt Moo A AR AR s MAARS MM
1260 -1265 -1270 -1275 -1280 -1285 -1200 -1295 -1300 -1305 -13L0 -1315 -1320 -1325 -1330 -1335 -1340 -1345 -1350 -1355 -1360 -1365 -137.0-1375
Chemical Shift (ppm)

Figura 14. Espectro de RMN °F (376 MHz, DMSO-ds) do aleniltrifluoroborato de potassio, 2.

Finalmente, no espectro de RMN !B observa-se um sinal em dg= 2,60, com
Jiie,19F = 47,7 Hz, na forma de um quarteto referente ao acoplamento do atomo de
boro com os trés &tomos de fltor (Figura 15).

1L0321_19

Hy
/./\\BFG,K

a

Hy.

TN

SRR R A LA A s A s A R A A SR A MY LA s A M MM A At A s T T T T T T T T T T
26 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
Chenmical Shift (ppm)

Figura 15. Espectro de RMN !B (128 MHz, DMSO-ds) do aleniltrifluoroborato de potéassio, 2.
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3.2 Desenvolvimento de novas metodologias sintéticas envolvendo o

aleniltrifluoroborato de potéassio

Na atualidade, as preocupacfes ambientais levaram a necessidade de
transformagdes quimicas mais limpas, forcando os pesquisadores a olhar para 0s
catalisadores como uma alternativa que minimizem o impacto ambiental. Neste
sentido, a utiliza¢ao de catalisadores, torna-se uma ideia atrativa afim de aperfeicoar
um meio reacional. A otimizagdo é uma das etapas principais em uma sintese,
sendo feita para definir-se a melhor quantidade de catalisador, o solvente e tempo
reacional que levariam aos produtos desejados em bons rendimentos.

Logo, neste tépico serdo discutidos os resultados referentes a otimizacéo de
guatro novas propostas para a sintese de alcoois homopropargilicos. As
metodologias descritas abaixo sao 0s primeiros relatos na literatura de reacdes de
propargilacao utilizando aleniltrifluoroborato de potassio 2.

3.2.1 Reacéao de propargilacado promovida por Amberlyst

Em 2013, nosso grupo de pesquisa relatou o desenvolvimento de uma
metodologia eficiente para alilacdo de aldeidos por aliltrifluoroborato de potéssio
catalisada por Amberlyst A-15. Tendo em vista o bom resultado desta resina na
reacdo de alilagéo, decidimos entdo investigar o uso deste catalisador para sintese
de alcoois homopropargilicos, utlizando aleniltrifluoroborato potassio como
substrato.

Apés a sintese do precursor 2, foi dada sequéncia ao estudo das condi¢fes
mais apropriadas para reacdo de propargilacéo catalisada por Amberlyst A-15. As
primeiras varidveis estudadas foram o efeito do solvente e a quantidade de
catalisador para promover a reacdo. Assim, 0 4-NO-benzaldeido, 4a (1 mmol) e
aleniltrifluoroborato de potassio, 2 (1,7 mmol) foram tratados a temperatura
ambiente com diferentes quantidades da resina Amberlyst A-15 em diferentes
solventes. O progresso da reacao foi monitorado por cromatografia de camada

delgada (CCD) e os resultados séo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1.Efeito da Amberlyst A-15 na propargilagdodo 4-NO2-benzaldeido pelo

aleniltrifluoroborato de potassio

BF 3K
— 3 OH
Z
o 2 .
Amberlyst A-15
ON CH,Cl, 25°C O:N

4a 5a

Amberlyst A-15 (%m/m)  Solvente Tempo(h)  5a(%)?

1 100 EtOH 16,5 33
2 100 H20 16,5 6
3 100 CH2Clz 16,5 21
4 200 EtOH 5,0 20
5 200 H20 50 5
6 200 CH2Clz 3,0 90

aA conversao foi determinada por CG em relacdo ao 4a.

De acordo com a Tabela 1, quando foi utilizada uma quantidade de 100%
m/m de Amberlyst A-15, baixas conversdes foram observadas (Tabela 1, entradas
1-3). Quando a &gua foi utilizada como solvente da reacdo, o produto
correspondente 5a foi obtido com baixo rendimento mesmo apos 16,5 h de reacéo
(Tabela 1, entrada 2). Este resultado provavelmente esta associado a baixa
solubilidade do aldeido 4a em agua. Além disso, foi observado baixa conversao
guando o diclorometano foi utilizado como solvente da reagao (Tabela 1, entrada
3), onde a formacao de 5a foi observada em apenas 21%, provavelmente devido a
baixa solubilidade do aleniltrifluoroborato de potassio 2 neste solvente. Quando o
etanol foi utilizado como solvente da reacdo o produto 5a foi observado em
apenas 33%. Cabe ressaltar, que utilizando o etanol, como solvente, além
formacdo do produto 5a foi possivel observar a presenca do produto de
cetalizacdo do aldeido, o que resultou neste baixo rendimento (Tabela 1, entradas
led).

Com o aumento na quantidade do promotor Amberlyst A-15 para 200% m/m,
foi observado uma diminuicAo nos tempos reacionais e 0 aumento do
rendimento. Isto pode ser justificado pelo aumento da quantidade de sitios acidos,
o que favoreceu uma maior interacdo de particulas de reagentes no interior

desses sitios. Neste caso, uma maior conversao do aldeido 4a no produto 5a foi
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observada quando foi utilizado diclorometano como o solvente da reagao (Tabela
1, entrada 6). Em contrapartida, com o aumento na quantidade de promotor na
reacao utilizando o etanol como solvente, foi observada uma diminuicdo na
conversdo do produto 5a de 33% para 20% (Tabela 1, entrada 1 e 4).
Possivelmente devido ao meio reacional apresentar mais sitios acidos,
favorecendo assim a formacdo de uma maior quantidade do produto de
cetalizacdo do aldeido que foi determinado por CG/EM.

Apés a escolha do solvente para reacao, foi avaliado o efeito de diferentes
resinas comercialmente disponiveis para promover a propargilacdo do 4-NOo-
benzaldeido (4a; 1,0 equiv) por aleniltrifluoroborato de potassio (2; 1,7 equiv),
utilizando diclorometano como solvente da reacdo a temperatura ambiente (Tabela
2).

Tabela 2. Eficiéncia comparativa de varias resinas na adicdo de

aleniltrifluoroborato no 4-NO2-benzaldeido

BF;K
—e—/ OH
X 2 Z
O >
/©/\ resina (200% m/m)
ON CH,Cl, 25°C O:N
4a ’ 5a
Resina (200% m/m) Tempo(h) 5a(%)?
1 - 24,0 19
2 Amberlyst A-15 3,0 90
3 Amberlyst A-16 3,0 99
4 Amberlyst A-21 3,0 -
5 Amberlyst A-26 3,0 -
6 Amberlyst A-31 1,5 99
7 Amberlyst A-35 3,0 99
8 Amberlyst A-36 3,0 76
9 Amberlyst A-40 3,0 93
10 Amberlyst A-41 3,0 85

aA conversao foi determinada por CG em relacdo ao 4a.

De acordo com a Tabela 2, quando néo foi utilizado um promotor, o produto
correspondente 5a foi obtido em baixo rendimento, mesmo apés 24 h de reacédo
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(Tabela 2, entrada 1). Quando foram usadas resinas &cidas, foram observadas
conversdes mais elevadas de 4a ao produto correspondente 5a (Tabela 2,
entradas 2, 3, 6-10). O melhor resultado foi obtido quando Amberlyst A-31 foi
utilizado como o promotor (Tabela 2, entrada 6). Quando as resinas basicas
Amberlyst A-21 e A-26 foram utilizadas para promover a reagdo, o produto
correspondente 5a nao foi observado em ambos o0s casos. Estes resultados estao
de acordo com dados anteriores relatados pelo nosso grupo, onde faz-se
necessaria uma ativagdo do grupo carbonila do aldeido por um &cido de Lewis ou
de Brgnsted para promover a reacéo.?°

A acdo catalitica destas resinas depende de fatores como o numero de
sitios ativos, o tipo de resina, a area superficial e o tamanho dos poros. Na Tabela

3 encontram-se algumas propriedades caracteristicas das resinas utilizadas.

Tabela 3. Propriedades das Resinas empregadas na reacdo de propargilagdo

Amberlyst

Propriedades?® A-15 | A-16 | A-21 | A-26 A-31 A-35 | A-36 | A-40 | A4l

Tipa® 1 1 - 1 2 1 1 1 1

Forma l6nica H* H* - OH H* H* H* H* -

Grupo funcional SOsH | SOsH | RsN | NRsOH | SOsH | SOsH | SOsH | SOsH -

Concentragao dos
» ) 1,7 1,7 1,3 0,8 1,35 1,90 1,95 | 2,20 -
sitios ativos (eq/L)

Area Superficial
(m?g)

53 52 35 30 - 50 33 33 -

Diametro dos
300 300 110 290 - 300 240 170 -

poros (A)

aAdquirida da empresa Dow Chemical Company
® Tipo 1: Macrorreticular Tipo 2: Gel

Na Tabela 3, observa-se que as concentracfes de sitios acidos das resinas
variam de 1,7-2,2 eg/L. Se o fator quantidade de sitios fosse o fator predominante
as resinas Amberlyst A-36 e A-40 (com valores de 1,95 e 2,20 respectivamente)
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levariam a boas taxas de conversao ao produto desejado, entretanto isto n&do foi
observado (Tabela 2, entradas 8-9). Ao comparar estas duas resinas, observa-se
gue o rendimento entre elas variou em 17%. A explicagdo para essa diferenca
possivelmente se deve ao didmetro dos poros, que influencia na agéo catalitica. O
diametro para a Amberlyst A-36 é de 240 A e para a Amberlyst A-40 é de 170 A, a
diminuicdo dos poros aumenta a quantidade dos mesmos, resultando em uma
maior quantidade de reagente no interior da resina.

Quando a area superficial da resina € analisada, observa-se também a sua
influéncia na acgéo catalitica. Na reacao de propargilacdo empregando-se resinas
com area superficial > 50, 5a foi obtido em boas conversdes (Tabela 2, entradas
1-2 e 7). Entretanto, para as resinas com area superficial < 50, observa-se uma
diminuicdo na taxa de converséo (Tabela 2, entrada 8). Como os sitios cataliticos
encontram-se alocados na area superficial interna, o aumento desta area
possibilita 0 maior contato entre as moléculas dos reagentes com os sitios destas
resinas. Vale ressaltar, que mesmo a Amberlyst A-40 apresentando baixa area
superficial (33 m?/g), a quantidade de sitios ativos é maior do que todas as resinas
testadas, sendo assim fator predominante na boa taxa de conversdo (Tabela 2,
entrada 9).

O ultimo fator que influencia na atividade catalitica é o tipo da resina, a
maioria das resinas utilizadas sdo do tipo macrorreticulares, com excecdo da
Amberlyst A-31 (Tabela 3). Na reacdo de propargilacdo promovida pelas as
resinas do tipo macrorreticulares, os produtos foram obtidos apos 3 h (Tabela 2,
entradas 2-3, 7-9). Quando foi utilizada uma resina do tipo gel (Amberlyst A-31) o
tempo reacional foi reduzido para 1,5 h. A resina do tipo gel quando na presenca
de solvente provoca uma expansdo da matriz polimérica de modo que o solvente
preenche os espacos entre as cadeias de poliestireno da matriz. Estes espacos
constituem a estrutura dos microporos da fase gelatinosa, resultando em uma area
de contato maior para que 0s reagentes entrem em contato com os sitios
cataliticos.

Apés verificar a resina apropriada para reacdo de propargilacdo, iniciou-se
um estudo para verificar a quantidade de Amberlyst A-31 para promover a reagao.
A quantidade de Amberlyst A-31 foi variada de 50 a 400% m/m (Tabela 4).
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Foi observado que o rendimento da reagdo mudou significativamente
guando a quantidade da resina variou de 50 a 200% m/m (Tabela 4, entradas 1-3)
ap6s 1,5 horas. No entanto, quantidades superiores nado alteraram
consideravelmente o rendimento da reacao (Tabela 4, entrada 4).

Tabela 4. Propargilagdo do 4-NO2-benzaldeidopor
aleniltrifluoroborato de  potassio usando diferentes
guantidades de Amberlyst A-31

BFaK
3 OH

o 2
Amberlyst A-31
05N OoN

CH,Cl, 25°C, 1.5h

%

4a 5a
Amberlyst A-31 (% m/m) 5a(%)
1 50 0
2 100 7
3 200 99
4 400 91

aA conversao foi determinada por CG em relacdo ao 4a.

Com as condi¢bes da reagdo otimizadas, ou seja, aleniltrifluoroborato de
potassio (1,7 mmol), aldeido (1 mmol) e Amberlyst A-31 (200% m/m) em
diclorometano (5 mL), a proxima etapa do trabalho foi avaliar a reacdo de
propargilacdo de aldeidos contendo diferentes grupos funcionais. Os resultados
encontram-se descritos na Tabela 5.

Quando foi utilizado o cinamaldeido, um aldeido a,B-insaturado, o produto
correspondente a adicdo 1,2- foi obtido exclusivamente, indicando que a reacao é
regiosseletiva (Tabela 5, entrada 13). Para aldeidos alifaticos, a propargilacdo
catalisada por Amberlyst A-31 forneceu o produto em rendimento de 80% (Tabela
5, entrada 14). Aldeidos com grupos doadores de elétrons também foram
utilizados e levaram aos compostos desejados em bons rendimentos (Tabela 5,
entradas 7-9). Quando um aldeido heterociclico foi submetido as condi¢cbes
otimizadas, o alcool homopropargilico correspondente foi também obtido em bom
rendimento (Tabela 4, entrada 12). Os alcoois homopropargilicos 5a-f e 50-q,
obtidos a partir de aldeidos funcionalizados também foram obtidos com bons

rendimentos (Tabela 5, entradas 1-6).



Tabela 5. Propargilacédo de aldeidos por aleniltrifluoroborato de potassio

10

11

12

13

14

15

16

17

4a

4b

4c

4d

4e

4f

49

4h

4i

4

4k

41

4m

4n

40

4p

4q

R X0

4a-q
Aldeido

@O
O5N

2!

o
"
=4
/’i
o

NO,

@]

889
%

o

%
\;\

=
&
%
5
o]
\;\

=
@
o]
//i
(e}

O

O

=

: : o
/ /
e}

D
W
g
- S
o(%% 9,
A\ \

/
/
o]

2
O

)
/E
@]

é

e
AOE /é
0]

—0
\;\

0
/i
o
(o]
g
\;\

T
5
/;
3
o
\;\

\
O

a Produto Isolado.

b5a

5b

5¢

5d

5e

5f

59

5h

5i

5]

5k

51

5m

5n

50

5p

5q

BF3K  Amberlyst A-31
_ >
CH,Cl, 25°C

Produto

g
AN

OH

Ke)
N\

I3

NO, OH

]}
I

\;\

o]
I

(o]
T

5
[e]

:
\;\

OMe OH

9
\;\ \;\

o
I

o
I

/
9
\ A\

o}
T

\
o

o}
I

\
O

OH
R)\/

5a-q
Tempo (h)

15

3,0

2,5

50

50

2,5

3,0

2,0

2,5

7,0

2,5

3,0

7,0

3,0

2,5

2,0

50

Rendimento (%)?

95

87

95

78

87

88

79

93

94

72

95

73

90

80

82

85

70

52



53

Em resumo, os alcoois desejados 5a-q foram obtidos em bons rendimentos
(70-95%) e caracterizados por RMN 'H e 3C. A sequir sera discutido o espectro
de RMN !H e as atribuicdes realizadas para o composto (5a).

No espectro de RMN 'H podem ser observados dois dupletos referentes aos
hidrogénios arilicos em dar 8,23 (H7) e éar 7,59 (H6). Em &4 5,00 aparece um
dupleto de dupleto referente ao hidrogénio carbindlico (H4), quem esta acoplando
com os dois protons H3 com valor de J = 6,8 e 5,6 Hz. O simpleto largo em 6+ 1,87
€ indicativo da presenca do grupo OH. Além disso, pode-se observar em 61 2,68
que os hidrogénios do grupo CH: aparecem como um duplo duplo-dupleto
referente a H3, que acopla com H4 e H1. Por fim, em éu 2,12 aparece um tripleto

2'

T
15

referente ao hidrogénio acetilénico (H1), com J = 2,8 Hz (Figura 16).

Hs H, OH
HGW
H-5 H-6 ON Hs

H-4

/
2.08 2.09 1.00
d

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
85 8.0 75 70 6.5 6.0 55 45 40 35 30 2.5

5.0
Chemical Shift (ppm)

Figura 16. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) de 5a.

No espectro de RMN 3C observam-se os 8 sinais correspondentes ao
composto 5a. Em 61 79,3 aparece o pico referente ao -C=CH (C2) e 62 71,3 0
carbono da ligacdo -C=CH (C1). Os carbonos aromaticos aparecem em 6ar 149,4
(C8), 147,6 (C5), 126,6 (C6) e 123,7 (C7). Em &c 71,9 verifica-se a presenca do
pico HC-OH (C4) e em &c 29,5 o sinal referente ao —CH3- (C3) (Figura 17).
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77.32
76.68

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
144 136 128 120 112 104 % 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8
Chenical Shift (ppm)

Figura 17. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCls) de 5a.

Além do estudo dos parametros: solvente, tipo de resina, quantidade de
Amberlyst A-31, foi avaliada a capacidade de reutilizacdo da resina. Para isso, 0
catalisador foi separado da mistura reacional, lavado com diclorometano e
reutilizado. A conversdo do 4-NOz-benzaldeido 4a ao alcool homopropargilico 5a
diminuiu significativamente apds o terceiro ciclo (Tabela 6). Este resultado era
esperado, pois com a reutilizagdo ocorre uma diminuigcdo na quantidade de sitios

acidos na resina.

Tabela 6. Reutilizacdo do catalisador Amberlyst A-31 (200%

m/m) na propargilacdo do 4-NO2-benzaldeido

BF3;K
. OH P
~o 2—, ~
Amberlyst A-31
O,N CH,Cl, 25°C, 1.5h OoN
4a S5a

Numero de Reciclagens Tempo (h) 5a(%)

1 15 99
2 3,0 87
3 3,0 70
4 3,0 9
5 3,0 0

aA converséo foi determinada por CG em relacéo a 4a.
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Adicionalmente, foi investigada a quimiosseletividade da reacédo de
propargilacdo usando como promotor a Amberlyst A-31, utilizando substratos
contendo diferentes funcionalidades. Assim, dois testes foram realizados com os
compostos 4r (avaliacdo da competicdo entre os grupos funcionais aldeido e
cetona) e 4s (avaliagdo da competicdo entre os grupos funcionais de aldeido e
nitrila). Em ambos os casos, observou-se a formacdo do produto de adigdo ao
aldeido, o que indica que a reagdo é quimiosseletiva (Esquema 38).

Esquema 38.
0 0
i oy
OH OH
= ° NC =
4 4s
o r 7 BFK
Amberlyst A31 Amberlyst A31 NC
CH,Cl,, 2.0 h 2 CH.Cl,,2.0h
5r, 94% 5s, 92%

A confirmagdo da adicdo do grupo propargila na funcdo aldeido foi
confirmada através dos espectros de RMN 'H e 3C. Ao analisar o espectro de
RMN !H do éalcool homopropargilico 5r foi possivel observar os dois dupletos dos
hidrogénios arilicos na regido o+ 7,96 e 7,50 referentes aos 4H (H6 e H7) com J =
8,4 Hz. Em dn 4,95 pode ser observado o sinal referente ao hidrogénio carbindlico
(H4). Vale ressaltar, a auséncia do sinal tipico do hidrogénio do grupo aldeido na
regido de on 9,6-9,5, e a presenca de um simpleto na regido ou 2,55 referente ao
OH. Adicionalmente, foram observados um multipleto em éu 2,68-2,64 referente
ao CH-CH:z (H3) e o hidrogénio acetilénico em o1 2,09 na forma de um tripleto.
Outro fato indicativo da adicdo a carbonila do aldeido é a presenca de um simpleto

referente a metila (H9) da cetona em on 2,60. (Figura 18).
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Figura 18. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) de 5r.

T T
5 20 15

3.2.2. Reacéao de propargilacdo promovida por argilas

Uma vez que, o emprego de resinas do tipo Amberlyst demonstrou um
grande potencial na catélise da reacdo de propargilacdo foi planejado e avaliado
como seria a eficiéncia de argilas neste tipo de reacéo heterogénea. A escolha
das argilas para promover este tipo de reacao deve-se as mesmas atuarem como
catalisadores naturais e serem mais acessiveis quando comparadas com a
Amberlyst A-31. Na busca por mais um método ecologicamente viavel realizou-se
incialmente a investigacao do uso de diferentes argilas para promover a reacao de
propargilacdo. Assim, o m-NO2-benzadeido, 4b (1 mmol) e a espécie de boro
apropriada, 2 ou 3 (1,5 mmol) foram adicionados em um baldo, a temperatura
ambiente, com uma quantidade de argila (100% m/m), utilizando diclorometano (2
mL) como solvente. A mistura mantida sob agitacdo e o progresso da reacgao foi
monitorado por CCD, os resultados encontram-se descritos na Tabela 7.
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Tabela 7. Efeito do catalisador na propargilagdo do 3-NO2-benzaldeido 4b por compostos de boro

em CH2Cl>.
oH OH
X 4b N OzN\©/K// OzNW.
s B] N
Promotor (150% m/m)
2,[B] = BF;K CH,Cl, 25°C
3, [B] = BPin 5b 6b
Entrada [B] Promotor Tempo(h) 5b:6b (%)?

1 3 - 48,0 - -
2 2 - 12,0 100:0 30
3 3 Tonsil 12,0 70:30 87
4 2 Tonsil 4,0 100:0 99
5 2 Montmorillonita K-10 6,0 100:0 99
6 2 Montmorillonita KSF 6,5 100:0 99

aA converséo foi determinada por CG em relacéo ao 4b.

De acordo com a Tabela 7, quando a reacgédo foi realizada utlizando o
reagente comercial 3, sem a utlizagdo de qualquer promotor o produto
correspondente 5b nédo foi observado mesmo apos 48 horas (Tabela 7, entrada 1).
A mudanca do reagente de boro para o aleniltrifluoroborato de potassio, 2,
forneceu o produto desejado apenas em 30% de converséo apos 12 horas (Tabela
7, entrada 2). Foi observado um aumento na conversdo do produto desejado
guando diferentes argilas foram usadas para promover a reacdo de propargilagao
(Tabela 7, entradas 3-6). Tempos reacionais mais baixos foram observados
guando a argila Tonsil foi utilizada como promotor da rea¢ao, no entanto, a reacao
utilizando o aleniltrifluoroborato de potassio 2 mostrou-se regiosseletiva (Tabela 7,
entrada 3 e 4).

Quando foram utilizadas as argilas montmorillonita K-10 e KSF a formacéao
do composto 5b ocorreu de forma regiosseletiva, mas em ambas reacdes foi
necessario um maior tempo reacional (Tabela 7, entrada 5 e 6). Este resultado
deve-se provavelmente & maior area superficial de argila Tonsil quando
comparada com a montmorillonitas testadas. As argilas utilizadas neste estudo
foram as do tipo esmectitas, que apresentam como caracteristica principal a
capacidade de troca catibnica e também a propriedade de endurecimento. As
propriedades fisico-quimicas sdo semelhantes para as trés argilas empregadas,

no entanto, suas areas superficiais sao bastante diferentes. Para as argilas do tipo
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montmorillonita a area superficial da K-10 possui um maior valor (cerca de 220-
270 m?g!) em comparacdo com a KSF (20-40 m?g?). Para a argila Tonsil este
valor é de 120-300 m?g? (Informacdes fornecida pela Sigma Aldrich e SUD-
CHEMIE).

Além disso, a argila Tonsil foi a mais eficiente para a reacao de propargilacao
possivelmente devido a ativacao através do processo de troca de ions da estrutura
interna (Al*3, Fe*3, Ca*? e Mg*?). Quando a argila Tonsil foi tratada com &cido
mineral os cétions presentes em sua estrutura foram substituidos por ion
hidrogénio (H*). Este tratamento realizado pelo fabricante possibilitou o aumento
dos sitios &cidos da argila, possivelmente resultando na diminuicdo do tempo
reacional (Tabela 7, entrada 4).

Apds observar que a argila Tonsil foi 0 melhor promotor para a reacao, foi
iniciado um estudo para verificar a quantidade ideal de catalisador para promover
a reacdo de propargilacdo. Desse modo, 4b (1 mmol) e 2 (1,5 mmol) foram
tratados a temperatura ambiente com diferentes quantidades de Tonsil (% m/m) e
as reacoes foram monitoradas por CCD. Os resultados sao descritos na Tabela 8.

Tabela 8. Efeito da quantidade de Tonsil na propargilacgdo do 3-NO:-benzaldeido 4b pelo
aleniltrifluoroborato de potassio 2 em CH2Cl>.

o BF3K oH
O,N | == O,N =
2 L
Tonsil (% m/m)
4b CH.Cl, , 25°C 5b
Entrada Tonsil (% m/m) Tempo(h)  5b(%)?
1 25 48 94
2 50 24 97
3 100 4 91
4 150 3,5 99
5 200 3,15 98

aA conversao foi determinada por CG em relacdo ao 4b.

Quando menores quantidades de tonsil foram utilizadas, um maior tempo

reacional para formacéo dos produtos 5b foi necessario (Tabela 8, entradas 1 e 2).
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O aumento na quantidade do tonsil de 25% m/m para 100% m/m acarretou em
uma diminuicdo significativa do tempo reacional, justificado pelo aumento da
quantidade dos sitios &cidos presentes na reacdo (Tabela 8, entrada 3). No
entanto, quando foram utilizadas quantidades superiores de Tonsil (150-200%
m/m) ndo foram observadas alteracdes consideraveis no tempo reacional (Tabela
8, entrada 4-5).

Outra variavel investigada foi o uso de diferentes solventes na reacdo de
propargilacdo promovida por Tonsil. Os rendimentos dos produtos obtidos s&o
apresentados na Tabela 9 onde o melhor resultado na formacgéo de 5b foi obtido
quando diclorometano foi utiizado como solvente uma vez que produto
correspondente foi obtido com taxa de conversao de 99% (Tabela 9, entrada 1).
Quando uma mistura de diclorometano e agua (1:1) foi utilizada na reacéo, foi
observado uma diminui¢do drastica no rendimento (Tabela 9, entrada 2). Quando
etanol foi utilizado na reagao, o produto 5b foi observado em 46% de rendimento,

juntamente com o produto de cetalizacdo do aldeido (Tabela 9, entrada 3).

Tabela 9. Efeito do solvente na propargilagédo do 3-NOz-benzaldeido 4b pelo aleniltrifluoroborato de

potassio 2.
BF3K
O 3 OH
_
O,N I O,N Z
2 >
Tonsil (150% m/m)
4b Solvente, 3,5h 5b
Entrada Solvente 5b(%)?
1 CH2Cl> 99
2 CH2ClI2/H20 52
3 EtOH 46
4 H.O 75
5 Et.O 80

aA conversao foi determinada por CG em relacdo a 4b.

Quando a &gua foi usada exclusivamente como solvente da reacdo, o
produto correspondente foi obtido em bom rendimento (Tabela 9, entrada 4),
possivelmente devido ao fato de ocorrer um endurecimento na estrutura interna da

argila. Entretanto, este solvente ndo foi utilizado devido a baixa solubilidade de
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outros aldeidos utilizados no desenvolvimento da metodologia. O uso de Et,O na
reacao de propargilacdo também levou a formacédo do produto desejado (Tabela 9,
entrada 5). Mesmo assim, apesar do bom rendimento, este néo foi utilizado como
solvente da reacao devido a, comparativamente, o diclorometano apresentar um
melhor rendimento reacional.

Assim, a melhor condigcdo para promover a reacao de propargilacéo foi a
utilizacéo de Tonsil (150%m/m) em diclorometano com um tempo reacional de 3,5
h para o composto 5b. Esta condi¢ao foi aplicada a outros aldeidos para a sintese
dos alcoois homopropargilicos correspondentes. Os resultados encontram-se

descritos na Tabela 10.

Tabela 10. Propargilacao de varios compostos carbonilicos, 4a-w por aleniltrifluoroborato potéssio,

2 catalisada por Tonsil (150% m/m).

H(R)
R™ 70 OH
4a-w Z
e BFK - R)\//
2 tonsil (150% m/m) 5a-w
CH,Cl,, 25°C
Aldeido Produto Tempo (h) Rendimento (%)?
~o OH //
1 4a O5N Sa OzNw 3,5 93
onN N OH
5 ab . 0 5h OZNW 4.0 84
NO, NO OH
3 4c @AO 5¢ @M 7,0 91
X o =
4 4d F@f °  5q W 7,0 89
F
OH
No //
5 4e Cl/(>A 5e W 6,0 66
Cl
OH
\O //
6 4f Br/©A 5f )@M 7.0 75
Br
OH
o 4
7 a0 sg @M 6.0 %
MeO S MeO 4 =z
8 an [ J° sh @M 6,0 93
OMe OMe OH P
9 4i @Ao i @M 7,0 88
N OH P
10 g @0 5i @M 4,0 72
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\o OH 4
1 g 5k 6,0 73
OH P
12 41 Cre 5| ® ~ 3,0 78
A ° o Pz
13 gm L1 70 sm @(W 3,0 83
4n on
14 "o \/\/JHM& 6,0 60
Bi oH Pz
T AN Br. 7
15 4 (¢ %o w NR NR
I (6]
|
OH P
o Z2
16 4P OYEjA 5p . YQM 6.0 89
_0
0
o OH P
4
17 4 Hoji;A 5q Q)\/ NR NR
/O HO P
OH
o =z
18 4 OYQA 51 . YQM NR NR
N OH P
O =
19 g I /@/K/ 6,0 90
F " on _
20 4 @AO 5t W 7,0 70
“ OH
2w CL° s @fw 7,0 85
OH
o =z
22 4v \(;A 5v \Q)\/ 7,0 70
Meo e MeO 7 Z
23 4x 5X 8,0 92
MeO MeO
e Ve on
24 4y Meo@Ao 5y Me"@*/ 5,0 90
<o OH //
25 4z % 5z (;(K/ 5,0 70
OMe OMeOH
o OH
26 4w @)‘\ 5w ©>Q// 7.0 b

3Produto Isolado. NR: Reacgdo ndo realizada. Bndo foi observado a formacéo do produto.

Pela Tabela 10 observa-se que a reacao € mais sensivel a efeitos estéricos
do que efeitos eletrbnicos. Por exemplo, quando 2-nitrobenzaldeido (Tabela 10,
entrada 3), 2-metil-benzaldeido (Tabela 10, entrada 21) e 2-flior-benzaldeido
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(Tabela 10, entrada 20) foram usados, os produtos correspondentes foram obtidos
com bons rendimentos, mas em longos tempos reacionais. Na literatura é relatado
que a adicdo de reagentes organometélicos a compostos funcionalizados com o
grupo nitro (-NO) pode levar ao produto de reducédo do grupo nitro,®® no entanto,
sob as condi¢cOes de reacdo desenvolvidas esta reacédo nao foi observada (Tabela
10, entradas 1-3).

O teste de quimiosseletividade da reacdo foi realizado utilizando o 4-
formilbenzoato de metila (4p) e o 4-ciano-benzaldeido (4s). Em ambos os casos, 0
anico produto observado foi o correspondente a propargilacdo do aldeido (Tabela
10, as entradas 16 e 19). Outros aldeidos aromaticos, tais como [B-naftaldeido,
benzaldeido (Tabela 10, entrada 10-11) e aldeidos com grupos doadores de
elétrons (Tabela 10, entradas 7-9 e 23-24) forneceram os alcoois
homopropargilicos correspondents em rendimentos que variaram de moderados
a excelentes. Quando o aldeido a,B-insaturado (4m) foi utilizado como substrato,
foi observada a formacao exclusiva do produto de adicdo 1,2, indicando que a
reacao é regiosseletiva (Tabela 10, entrada 13).

A propargilacdo de aldeidos contendo grupos eletronegativos, tais como 2-
e 4-fluor-benzaldeido, 4-cloro-benzaldeido 4-bromo-benzaldeido, levou aos
produtos desejados em bons rendimentos (Tabela 10, entradas 4-6 e 20). Ao
utilizar um aldeido contendo a funcdo acida do fenol (1z), o &lcool
homopropargilico foi obtido em um rendimento de 70% apds 5 horas (Tabela 10,
entrada 25). Quando o furfural (11) foi utilizado, o produto correspondente (5l) foi
obtido em um rendimento de 78% (Tabela 10, a entrada 12).

Por fim, quando foi utilizado um aldeido alifatico (4n), o produto foi obtido
em rendimento moderado apés 6 h (Tabela 10, entrada 14). A mesma condigcdo
reacional foi aplicada para acetofenona (4w), no entanto, ndo foi observado a
formacdo do produto desejado apds 7 h de reacdo (Tabela 10, entrada 26). Este
resultado demonstrou mais uma vez que a reacdo é seletiva ou especifica para
aldeidos.

Todos os alcoois obtidos foram caracterizados por RMN de H e 3C. A
atribuicdo dos sinais para todos os compostos 5a-z encontra-se descrita no

procedimento experimental.
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3.3. Estudo comparativo da reacao de propargilacao promovidas por
catalisadores heterogéneos

Como demonstrado, tanto a resina Amberlyst A-31 quanto a argila Tonsil
atuaram como agentes promotores da reacdo de propargilacdo de aldeidos por
aleniltrifluoroborato de potéassio, 2, de maneira regio- e quimiosseletiva. Ambos os
métodos podem ser aplicados na sintese de produtos naturais ou de compostos
biologicamente ativos. No entanto, cabe salientar que durante a etapa do
planejamento sintético de compostos de elevada complexidade estrutural,
geralmente faz-se necessario o0 emprego de grupos protetores em uma ou mais
etapas reacionais. Neste contexto, e sabendo do maior carater acido da Amberlyst
A-31 em relagdo ao Tonsil, procurou-se avaliar qual dos métodos desenvolvidos
seria mais eficaz na manutencdo de grupos protetores na reacdo de
propargilacao.

Para isso inicialmente a isovanilina 7 foi submetida a reacao de protegao
com o TBDMSCI, empregando-se uma metodologia descrita por Chen e
colaboradores.?6 O produto desejado foi obtido em um rendimento de 80%
(Esquema 39).

Esquema 39.
SO0 TBDMSCI ~o
oo DMAP, TEA _
OH ta OTBDMS

7 8a, 80%

Em seguida, a isovanilina 7 foi submetida a reagdo de prote¢cdo com DHP®’
para levar ao derivado protegido correspondente 8b em um rendimento de 40%

(Esquema 40).
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Esquema 40.
S X
©  pwp ©
MeO PPTS, CH,Cl, MeO
OH 25°C, 3h OTHP
7 8b, 40%

Os derivados protegidos, 8a e 8b foram entdo submetidos a reagdes de

propargilacao e os resultados estao descritos na Tabela 11.

Tabela 11. Reacgédo de propargilacdo de aldeidos protegidos por aleniltrifluoroborato de potassio 2
empregado-se diferentes condices.

OH OH
~ 2 z z
Meo/©/\ AouB Ve + Meo
oP op OH
8a, P=TBS 9a-b 10
8b, P = THP
Entrada Condicdo?®  Aldeido Pr(09|c:)(1)5;;bao Conv.(%)°
1 A 8a 2.5:1 53d
2 B 8a 99:1 75
3 A 8b 1:2 30¢
4 B 8b 1.27 159

aCondig&o A: 7a ou7b (1 mmol), 2 (1.5 mmol), CH2Cl2 (5 mL), Amberlyst A-31 (200% m/m), 25°C, 7h;
Condigdo B: 7a ou7b (1 mmol), 2 (1.5 mmol), CH2Cl> (5 mL), tonsil (150% m/m), 25°C, 7h; "A
proporc¢éo foi determinada por CG; °A converséo foi determinada por CG com relagcao aos compostos
8a ou 8b; YFoi obtido uma mistura complexa de produtos.

A propargilacdo do composto 8a utilizando Amberlyst A-31 ocorreu em baixo
rendimento e foi observado somente o produto de desprote¢édo 10 (Tabela 11,
entrada 1). Quando tonsil foi utilizado, a reacdo levou ao produto desejado em
bom rendimento e sem a remocdo do grupo TBS demonstrando assim a

compatibilidade deste grupo nas condi¢cbes reacionais desenvolvidas (Tabela 11,
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entrada 2). Ainda de acordo com a Tabela 11 quando o composto 8b foi utilizado
como material de partida, o produto desejado 9b foi obtido juntamente com o
composto 10, em baixo rendimento independentemente do método utilizado
(Tabela 11, entradas 3 e 4).

Vale ressaltar que os alcoois homopropargilicos 8a-b foram caracterizados
por RMN !H e 13C. A seguir sera discutido o espectro de RMN H e as atribuicdes
realizadas para o composto 8a.

No espectro de RMN H podem ser observados trés sinais referentes aos
hidrogénios arilicos em 6n16,94 (dd, J =8,1 e 2,4 Hz), 6136,90 (d, J =2,4 Hz) e
0H26,83 (d, J = 8,1 Hz). Em 04 4,78 observa-se um tripleto referente ao hidrogénio
carbindlico (H4), que esta acoplando com os dois prétons H5 com J = 6,4 Hz. O
simpleto em 6+ 3,81 € indicativo da presenca do grupo metoxila. Além disso, pode-
se observar os hidrogénios do grupo CH2 em dns 2,61 na forma de um duplo
dupleto, o qual acopla com H4 e H6 com J =6,4 e 2,9 Hz. Por fim, observa-se o
tripleto referente ao hidrogénio acetilénico ons 2,06 com J = 2,9 Hz, e em dns 1,00
e 0,16 aparecerem dois sinais referentes aos hidrogénios do grupo TBS (Figura 19).

— ; H8
, HHOH A
H ~ H7
MeO
H5
[
. LL
389 211 0.96 95)7 512916

R T o o o o o A T T T T T T T T
45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0
Chemical | Shift (ppm)

Figura 19.Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) de 9a.
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3.4. Desenvolvimento de novas metodologias sintéticas envolvendo

aleniltrifluoroboratos de potassio utilizando sistema homogéneo

3.4.1. Reacéao de propargilacdo promovida por BFzeEt,0O

Nas duas metodologias anteriores, 0s promotores utilizados foram
heterogéneos, levando aos alcoois homopropargilicos em bons rendimentos,
entretanto o0s produtos foram obtidos ap6s longos tempos reacionais. Com o
intuito de aperfeicoar e tornar mais eficiente & reacdo de propargilacédo foi
realizado um novo estudo, utilizando como substrato-modelo o0 4-NO»-benzaldeido
(4a) utilizando-se o BF3zeEt,O para promover a reagao.

Inicialmente, foram investigados dois parametros: o uso de diferentes
solventes e de quantidades de BFzeEt;O. Assim, 0 4-NO:-benzaldeido, 4a (1
mmol) e o aleniltrifluoroborato de potéassio, 2 (1,5 mmol) foram tratados com uma
guantidade especifica de BFzeEt.O, em diferentes solventes. O progresso da reacao

foi monitorado por CCD. Os resultados sé&o apresentados na Tabela 12.
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Tabela 12. Otimizagdo das condi¢bes para a reagdo de Propargilacao do 4-NO2-benzaldeido 4a pelo

aleniltrifluoroborato a temperatura ambiente.

O OH
/@J + N pp.k_ DBFs*ELO W
X3 =
solvente, 25°C, Ar
O,N O,N
4a 2 LY: |
Entrada Solvente BF3eEt,0 (equiv) Tempo(min) 5a(%)?
1 CH2Cl2 4 60 41
2 CH2Cl2 6 60 49
3 MeCN 4 30 86
4 MeCN 6 15 85
5 THF - 60 -
6 THF 2 60 88
7 THF 4 30 91
8 THF 6 15 92
9 THF 8 10 91

a A converséo foi determinada por CG em relacéo a 4a.

De acordo com a Tabela 12, pode ser observado que quando diclorometano
foi utilizado como solvente da reacdo juntamente com 4 equivalentes de BFzeEt>20,
o produto desejado foi obtido em baixo rendimento ap6s 1h (Tabela 12, entrada 1).
Com o aumento na quantidade de catalisador ndo foi observada uma variagcéo
significativa no rendimento (Tabela 12, entrada 2). Um melhor resultado foi
observado quando acetonitrila foi utilizada como solvente da reagdo onde o0s
produtos foram obtidos em baixo tempo reacional e em bons rendimentos (Tabela
12, entradas 3 e 4). No entanto, devido a preocupacfes ambientais e a toxicidade
deste solvente, o mesmo foi descartado. Quando foi empregado o THF como
solvente, bons rendimentos foram observados (Tabela 12, entradas 6-8).
Paralelamente, quando a reacao foi realizada em THF na auséncia BFzeEt>O, néo
foi observada a formagédo do produto apds 1h (Tabela 12, entrada 5). Quando as
guantidades de BFzeEt>O foram variadas de 2 a 8 equivalentes utilizando-se THF
como solvente, diferentes resultados foram observados. Menores quantidades de
BF3eEt,O levaram a rendimentos satisfatérios, no entanto, em tempos reacionais

mais longos (Tabela 12, entradas 5 e 6). Com o aumento da quantidade de
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BF3eEt,O ocorreu uma diminuigdo no tempo reacional, contudo n&o foi observado

mudanca significativa no rendimento (Tabela 12, entradas 7 e 8).

Assim, verificou-se que a melhor condicdo para promover a reacdo foi

guando utilizou-se BFzeEt:O (4 equiv.) em THF em um tempo reacional de 30

minutos. Esta condicdo foi aplicada a varios aldeidos contendo diferentes

substituintes para promover a reacdo de propargilacdo, mostrando que o méetodo &

robusto para obtencdo de &lcoois homopropargilicos. Os produtos 5a-n,r,s,u

foram obtidos em bons rendimentos (Tabela 13).

Tabela 13. Propargilacao de aldeidos funcionalizados utilizando-se aleniltrifluoroborato de potassio
2 promovida por BFzEt20.

BF3*Et,O
) (4 equiv.) OH
| X > &
R) *~-BFK THE 250, Ar N
2 30 min
Aldeido Produto Rendimento (%)?

1 4a
2 4b
3 4c
4 4d
5 4e
6 4f
7 4g
8 4h
9 4i
10 4
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OH
~o =Z
1 4 - 83
OH _
12 41 L ° 5| W 79
0]
N oH
13 am ©/\/\o Em @/\)\// 90
14 an ~ "o > \/\/JHM& 75
Bi oH Pz
" N Br 7
15 40 I 5o w NR
I
7
OH P
_0
0
No OH P
=
17 4q HOJ@A 5q /@)\/ NR
/O HO' P
OH
So =z
18 4r oﬁ/ijA 5r . YQ)\/ 85
OH //
e}
19 4 ST s T 88
F FooH
20 4t @Ao 5t @M NR
N OH _

aProduto Isolado.

A propargilacédo de aldeidos contendo grupos retiradores de elétrons como o
3- e 4-NOg2-benzaldeido levou aos &lcoois homopropargilicos desejados em
elevados rendimentos (Tabela 13, entradas 1-2). Rendimentos semelhantes foram
obtidos para grupos doadores de elétrons como o 2-, 3- e 4-OMe-benzaldeido
(Tabela 13, entradas 7-9), indicando que a natureza do grupo e sua poSiGao
possuem pouca influéncia na reagdo. Outros aldeidos arométicos como o
benzaldeido (Tabela 13, entrada 10) e o B-naftaldeido (Tabela 13, entrada 11)
também forneceram os alcoois homopropargilicos em rendimentos de 81 e 83%,
respectivamente. A propargilacdo do cinamaldeido levou a formagéo exclusiva do
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produto de adicdo 1,2, indicando novamente que a reagao é regiosseletiva (Tabela
13, entrada 13).

No tocante, a reacao de propargilagédo do aldeido alifatico e do 2-furfuraldeido
promovida por BFseEt,O, os alcoois 5n e 5| foram obtidos em rendimentos
moderados (Tabela 13, entradas 12 e 14).

Como o BFzeEt,O mostrou ser um acido de Lewis mais forte do que os
promotores anteriores, decidiu-se investigar também a quimiosseletividade da
reacdo de propargilacao, utilizando substratos contendo diferentes
funcionalidades. Assim, dois testes foram realizados com 0s compostos 4r e 4s.
Em ambos os casos, observou-se a formacao exclusiva do produto de adicdo ao
aldeido, o que indica a quimiosseletividade da reacao.

Através do espectro de RMN *H e 3C, foi possivel confirmar a adicdo ao
grupo aldeido. O espectro de RMN 'H de 5s pode-se observar dupletos referentes
aos hidrogénios arilicos na regido 6+ 7,58 e 7,45 referentes aos 4 hidrogénios (He
e H7) com J = 8,0 Hz. Em dn 4,86 observa-se um tripleto referente ao hidrogénio
carbindlico (H4). Por fim, podem ainda ser observados um multipleto em én 2,63-
2,51 referente a CH-CH2 (Hs). O hidrogénio acetilénico aparece na forma de

tripleto na regido de on 2,11 com J = 3,0 Hz referente a 1H. (Figura 20).
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H-7 e H-6 H-3

~ ‘ H-1

H-4

Figura 20. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) de 5s.

A literatura descreve diferentes metodologias de propargilacdo assimétrica
visando a sintese de produtos naturais ou compostos bioativos. Diante deste fato,
foi investigado a aplicacdo empregando-se BFzeEt,O no desenvolvimento de uma
metodologia para a reagdo de propargilacdo assimétrica.

A estratégia utilizada consistiu na sintese do substrato alénico quiral.
Inicialmente foi realizada a tentativa de obtenc¢é&o in situ do &cido alenilborénico a
partir do aleniltrifluoroborato de potédssio 2 na presencga de um ligante quiral. Para
isso, a metodologia de hidrdlise proposta por Molander e colaboradores baseada
na utilizacéo do sistema SiO2:H-088 foi utilizada. Como ligantes foram utilizados o
L-tartarato de etila e o (R,R)-2-amino-1,2-difenil-etanol, ambos obtidos
comercialmente (Esquema 41).
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Esquema 41.
g0
=z \\)‘COzEt
O—
Si0, H,0 = CO,Et
7 BF; ---_?__?-,[ '/\B(OH)z] ------- - ou
2 P H
7~V
B Ve
OH O NH, O—
L EtONOEt Ph)\(Ph i:’h
O OH OH .
Né&o observados

A proposta seria baseada na utilizacdo dos ésteres formados como um
reagente quiral na reacdo de propargilacdo de aldeidos. A reacgéo foi monitorada
através de CCD, no entanto, em todas as tentativas utilizadas n&o foi observada a
formacao do éster bor6nico nas condigdes utilizadas.

Com este resultado e devido aos bons resultados obtidos na reagao de
propargilacdo catalisada por BFzeEt2O, decidiu-se investigar a aplicagdo desta
metodologia na reacdo de propargilacdo assimétrica. Esta segunda estratégia foi
baseada na conversdo do aleniltrifluoroborato de potassio 2 ao composto
difluorado correspondente utilizando o BFzeEt;0.8° O intermediario difluorado
trivalente seria entdo convertido in situ ao éster bordnico correspondente na
presenca dos ligantes bidentados apropriados. Inicialmente foi adicionado o
BF3Et>2O & uma solucédo contendo 2 a -78°C para evitar decomposi¢cdo do material

de partida e a mistura foi mantida sob agitacao durante 30 minutos (Esquema 42).

Esquema 42.

o BF3 Et,O N
/./\BFgK __°orerey o [/o BFZ]
THF, - 78°C
2 30 min. 6
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Apés este periodo, foi adicionada uma solucdo do L-Tartarato de etila em
THF e ap6s 1 h foi adicionado o B-naftaldeido, 4k. O progresso da reacgédo foi

monitorado por CCD (Esquema 43).

Esquema 43.
0
EtO.__~
Ot .0 FZ
) U gn 4./\%{"‘(:028 4k
THF, 0,5 h THF, 5h

CO,Et
5k

O produto foi purificado por cromatografia em coluna, fornecendo o alcool
homopropargilico 5k em um rendimento de 75%. Para a determinacdo de um
possivel excesso enantiomérico para a reagdo, o composto 5k foi entdo submetido
a analise de HPLC utilizando uma coluna quiral Chiracel OD-H. N&o foi observado

excesso enantiomérico para a reacao (Figura 21).

1.0 %
e Peak Name RT Area It] N
060 E"‘ g
2 1{RACA 10.931]30198212 g “ﬁ
e 2|RACB 1594130203841 ! \ fen \
| jo |
0.20+ I‘\ ;" é .\
0.00 e \\‘—z — 5/ 4‘—:\
000 200 400 600 800 1000 1200 1100 1600 18.00

Minutes

Figura 21. Cromatograma obtido para o composto 5k

Outros ligantes bidentados foram investigados utilizando a mesma condi¢&o
descrita no Esquema 44, mas em todos os testes realizados nao foi possivel obter

excesso enantiomérico.
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Esquema 44.

THF, 5h

Ph Ph Y OO

M Ph
L*= HO e HO)\fMe Ph ~

T OH
NHMe N(Me), OH OO

60% 64% 61% 61%
0% ee 0% ee 0% ee 0% ee

Em todos os casos, a reagdo nao levou ao produto desejado 5k com
excessos enantioméricos, possivelmente, devido aos ésteres boronicos
intermediarios ndo estarem sendo formados. Tentativas de isolar estes ésteres
borénicos ou de monitorar a reagcédo de formacao destes também ndo foram bem-
sucedidas, possivelmente devido a elevada acidez de Lewis do composto
difluorado precursor 6.

Chen e colaboradores® descreveram a sintese de um alilboronato derivado
de uma tartaramida a partir de um composto de boro alilico difluororado (Esquema
45).

Esquema 45.
NaO__ .CONHAr
BF.e EL.O l O ~CONHAr
° /
MgBr = > E2C  _BF, _NaO” “CONHAr B
e = __ /8
THF O™ SCONHAr

Observa-se que neste método, os autores utilizaram o sal de sodio da
tartaramida para a obtencédo do reagente de boro desejado. Desse modo, foram
realizadas novas tentativas empregando-se esta estratégia visando a obtencédo de
um excesso enantiomérico para a reacéo de propargilacao.

Inicialmente, os ligantes quirais, disponiveis comercialmente, foram tratados
com uma base apropriada seguido da adicdo via canula & uma solugcdo do
intermediario 6 em THF a -78°C. A mistura foi agitada por 30 minutos e em
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seguida foi adicionado o aldeido. O progresso da reacao foi monitorado por CCD,

fornecendo os produtos com rendimento variando de 50-64%. Os resultados

encontram-se descritos na Tabela 14. Em todos os casos, nao foi observado

excesso enantiomérico para nenhuma das reagdes testadas.

Tabela 14. Utilizacdo de diferentes bases na desprotonacéo dos ligantes.

S
L _OH L o° 6 g0 | OO
THF _78c_ |Z° &
T+ Base | EerEe, O\f M
L~ "OH 30 min L~ 0 30 min
S} L
L;[OH B 5k (%)?
ase 0, 0
L OH ()
OH O
1 BN o EtsN 0 60
O OH
OH O
2 Eto\[(\.)LOEt tBUOK 0 64
O OH
OH O
3 B0~ Aoz NaH 0 61
O OH
).
4 OO o EtsN 1,5 61
).
5 OO o tBUOK 1,1 50
),
6 OO o NaH 1 56

3.4.2. Reacéao de propargilagédo promovida por Micro-ondas

Nas trés metodologias anteriores foram utilizados promotores heterogéneos e

homogéneo, levando aos alcoois homopropargilicos em bons rendimentos,

entretanto os produtos foram obtidos em tempo reacionais longos. Com o intuito
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de aperfeicoar e tornar mais eficiente a reacdo de propargilacdo decidiu-se
investigar o uso da irradiacdo de micro-ondas para promover a reagdo. Ja que a
irradiacdo de micro-ondas possibilita promover reacdes sem a presenca de
solventes

Inicialmente foi realizado um novo estudo, utilizando como substrato-modelo o
B-Naftaldeido (4k) e o aleniltrifluoroborato de potassio (2), sem a presenca de

solvente (Esquema 46).

Esquema 46.
o BF3K OH
| 40/ 4
U a0
MW, 30 min
0,
m 100°C 5k

A reacdo de propargilacdo do PB-Naftaldeido por aleniltrifluoroborato de
potassio, levou a formagdo do alcool homopropargilico com rendimento de 10%.
Este resultado provavelmente esta associado ao fato de o sal de boro ndo se
fundir no meio reacional, dificultando a interacdo do sal com as moléculas do
aldeido. Por isso, optou-se em utilizar outro reagente de boro, o éster
alenilbéronico (3), uma vez que este encontra-se no estado liquido sob
temperatura ambiente, o que favoreceria a interacdo solido-liquido e tornaria o
sistema mais eficiente.

Inicialmente foi investigado o efeito da temperatura necesséaria para
promover a reacdo de propargilacdo. Assim, o B-Naftaldeido, 4k (1 mmol) e o
éster alenilbéronico, 3 (1,5 mmol) foram colocados em um reator e levados ao
micro-ondas (CEM Discover) em diferentes condi¢des. O progresso da reacéo foi
monitorado por CCD e os resultados sao apresentados na Tabela 15.
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Tabela 15. Efeito da temperatura na reacdo de Propargilacdo do B-Naftaldeido 4k pelo éster
alenilbéronico, 3.

O

H
Temperatu ra “)\/

30 min
4k

Entrada  Temperatura (°C) 5k(%)?

1 75 94
2 100 97
3 125 81
4 150 84

a Produto isolado

De acordo com a Tabela 15, observa-se que os produtos foram obtidos em
excelentes rendimentos (Tabela 15, entradas 1-4). Contudo, quando foi utilizado
temperatura superior a 100 °C ocorreu uma diminuicdo no rendimento reacional
(Tabela 15, entrada 3-4). Este resultado pode estar associado a volatilizacdo do
éster bordnico utilizado. Por fim, o melhor resultado obtido quando utilizou-se a
temperatura de 100 °C (Tabela 15, entrada 2).

Uma vez obtida a melhor temperatura, foi iniciado um estudo para verificar
o tempo reacional necesséario para formacdo dos alcoois homopropargilicos.
Desse modo, 4k (1 mmol) e 3 (1,5 mmol) foram adicionados ao reator, as reacdes

foram monitoradas por CCD. Os resultados s&o descritos na Tabela 16.
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Tabela 16. Efeito do tempo na reacao de Propargilagéo do p-Naftaldeido 4k pelo éster alenilbdronico,

3.
0 N\,
\\/B
H
Tempo, 100°C

4k

Entrada Tempo (min.) 5k (%)

1 5 87
2 10 88
3 15 89
4 20 96
5 30 97

a Produto isolado

De acordo com a Tabela 16, observa-se que os produtos foram obtidos em
excelentes rendimentos (Tabela 16, entradas 1-5). Quando o tempo foi variado de
5-15 ndo observou mudanca significativa no rendimento reacional (Tabela 16,
entrada 1-3). Entretanto, quando foram utilizados tempos reacionais superiores
observou-se aumento no rendimento (Tabela 16, entrada 4-5). Por fim, como nao
houve variacao significativa nos rendimentos de 20 e 30 minutos, decidiu-se
padronizar a reagcao com tempo de 20 minutos (Tabela 16, entrada 4).

Assim, verificou-se que a melhor condicdo para promover a reacéo foi
guando utilizou-se a temperatura de 100 °C em um tempo reacional de 20 min.
Esta condigéo foi aplicada a varios aldeidos contendo diferentes substituintes para
promover a reacdo de propargilacdo, mostrando que o método é robusto para
obtencdo de alcoois homopropargilicos. Os produtos 5a-x foram obtidos de

moderados a excelentes rendimentos (Tabela 17).
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Tabela 17. Propargilacédo de Aldeidos promovida por irradiacdo de micro-ondas.

o N\ Oﬁ Microondas OH — OH
+ N H > &
R)J\H N-BL 20 minutos RM TR
4a-x 3 100°C ba-x 7a-x
Entrada Aldeido Produto Razdo (%)? Rendimento (%)¢
1 4a oN @A © 5a+7a i 98
O,N “
@]
2 4b @A 5b + 7b - NR
~o
3 4c ©:qu 5¢ + 7¢ - 93
~o
4 4d FQA 5d + 7d 99:1 51
5  4e O Se + 7e : NR
6 4f J@A o 5f + 7f 98:2 -0
Br (90:10)°
7 49 @A o 59 + 7g 99:1 77
MeO (100:0)
MeO. N
8  4h T 5h + 7h 08:2 76
OMe
9 4 @Ao 5i + 7i 98:2 87
10 4 ©AO 5j + 7] ] 74
1 ok o 5k + 7K 98:2 97
(88:12)P
12 41 S 51 + 71 ) 60
13 4m @MO 5m + 7m ' 91
W a4 N 5n + 7n 99:1 60
Br: X
15 40 \CCOO 50 + 70 87:13 90
| (81:29)°
16 4 /Op 5p + 7p 99:1 %
17 4q q 5q + 7q (82:18)" 93
18 4r OYQA ° 5r + 7r - NR
19 4 PO 5s + 75 97:3 98
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20 4t @:o 5t + 7t 98:2 69

21 4u ©fo 5u + 7u - 70

22 4V @AO 5v + 7v 99:1 75
MeO. o

23 4x Meoﬁ 5X + 7X 97:3 97

OMe

@ A razéo do isdmero foi determinada por analise de GC/MS.
bA raz&o do isbmero foi determinada por analise de RMN *H.
¢ O produto foi isolado.

A propargilacdo de aldeidos contendo grupos retiradores de elétrons como
0 2- e 4-NO-benzaldeido levou aos alcoois homopropargilicos desejados em
elevados rendimentos (Tabela 17, entradas 1 e 3). Entretanto, rendimentos
moderados foram obtidos para grupos doadores de elétrons como o 2-, 3- e 4-
OMe-benzaldeido (Tabela 17, entradas 7-9), indicando que a natureza do grupo e
sua posicado apresenta influéncia na reacdo. Outros aldeidos aromaticos como o
benzaldeido (Tabela 17, entrada 10) e o B-naftaldeido (Tabela 17, entrada 11)
também forneceram os alcoois homopropargilicos em rendimentos de 74 e 97%,
respectivamente.

Quando foi utilizado o cinamaldeido levou a formacgéo exclusiva do produto
de adicdo 1,2, indicando novamente que a reacao € regiosseletiva (Tabela 17,
entrada 13). O teste de quimiosseletividade foi realizado utilizando com os
compostos 4p (avaliacdo da competicdo entre os grupos funcionais aldeido e
éster) e 4s (avaliacdo da competicdo entre os grupos funcionais de aldeido e
nitrila). Em ambos os casos, o0 unico produto observado foi de adicdo na porcéo
aldeido (Tabela 17, as entradas 16 e 19).

Além disso, para outros aldeidos contendo grupos eletronegativos
forneceram os alcoois homopropargilicos com rendimentos semelhantes (Tabela
17, entradas 4,6 e 20). A reacdo de propargilacdo do aldeido alifatico e do 2-
furfuraldeido promovida por micro-ondas, levou a formacédo dos &lcoois 5n e 51 em
rendimentos moderados (Tabela 17, entradas 12 e 14).

Em resumo, os alcoois desejados foram obtidos de moderados a bons
rendimentos (51-98%) e caracterizados por RMN *H e 3C. A seguir sera discutido
o espectro de RMN *H e as atribuicdes realizadas para o composto (5k).
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No espectro de RMN !H podem ser observados todos os sinais referentes
aos hidrogénios do alcool homopropargilico (5k), entretanto ao observar
detalhadamente o RMN foi possivel também identificar sinais referentes aos
hidrogénios do alcool homoalénico (Figura 22). Os sinais de hidrogénio do isbmero
homoalénico apareceram como multipleto na regido de on= 5.53 referente H-5
(RHC=C=C) e em dn= 4.99-4.96 (RC=C=CHz2) aparaceu um multipleto. Por fim, o
outro sinal caiu sobreposto ao hidrogénio carbindlico do alcool homopropargilico.

Hi OH Moy, on V7
1
Z e ! ’)\Hs
ks " H2 ps
H2 H5
H-5
5° Chemical Shift (pprr?)A
H-1e4
g o

M/\VJW/ MLL_.A» " A \ WW

“““““ L 8 B 0 0 e e e e ML e L B o B L L L AN A e e
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0

Chemical Shift (ppm)

Figura 22. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) de 5k e 7k.

Ao verificar a formagao dos dois isdmeros (propargil e alenil) na reacao de
propargilacao utilizando o &cido alenilbéronico éster pinacol, decidiu-se investigar
a proporcao do isbmero. Inicialmente, a determinacdo da razéo foi feita via
cromatografia gasosa acoplada ao espectrométro de massa (GC/MS), entretanto
nao foi possivel determinar a proporgéo exata, pois em varios compostos 0s sinais
do isbmeros cairam sobrepostos, os resultados sdo mostrados na tabela (tabela
18). Como néo foi possivel determinar por GC/MS, entdo decidiu-se investigar a
razao isomérica por ressonanica magnética nuclear de hidrogénio tendo em vista

que foi perceptivel observer os sinais de hidrogénios alénicos e propargilicos.
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Na literatura a descrito os dados espectroscépicos do alcool homoalénico
(6k), entdo o espectro obtido no experimento foi comparado com a literatura para
determinacdo dos sinais alénicos. ApoOs determinacdo dos sinais, realizou-se a
determinacdo da proporcéo alenil/propargil, onde os sinais escolhidos forarm H-5
(porcéo alénica) e H-3 (porcéo propargilica). Através da area de ambos os sinais
encontrou-se a proporgdo de 12:88 (tabela 17, entrada 11). A proporgcao
alenil/propargil de outros compostos também foram determinadas (tabela 17,
entrada 6-7, 15 e 17). A andlise por RMN 'H para outros compostos continuam em
andamento.

Como na reagéo utilizando o reagente comercial 3, ndo foi observado o
controle regiosseletivo, decidiu-se investigar esta reacdo mudando o reagente de
boro para o aleniltrifluoroborato de potassio. Assim, o 3-Naftaldeido, 4k (1 mmol) e
o aleniltrifluoroborato de potassio, 2 (1,5 mmol) foram adicionados ao reator de
micro-ondas, nas mesmas condi¢des reacionais anterior. Entretanto, como sabia-
se que a reacdo nao ocorria sem solvente, entdo decidiu-se investigar dois
parametros: tempo e o uso de diferentes solventes na reacao de propargilagéo por
aleniltrifluoroborato de potassio (Tabela 18).

Tabela 18. Efeito do solvente na reacao de propargilacao do 2-Naftaldeido 4k por aleniltrifluoroborato
de potassio 2 promovida por irradiacdo de micro-ondas.

o} X

o BFaK ~
H 2 .
Solvente, tempo
100°C
4k 5k

Entrada Solvente Tempo(min) 5k(%)?
1 - 20 6
2 Acetona 20 70
3 Acetona 30 92
4 H20 20 3
5 Acetona/H20 (1:1) 20 8
6 Etileno Glicol 20 27
7 Etanol 20 40
8 Etanol 30 45
9 Metanol 20 30
10 CH2Cl> 20 9

a A conversao foi determinada por analise de GC/MS.
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De acordo com a Tabela 18, pode ser observado que quando diclorometano
foi utilizado como solvente da reacéo, o produto desejado foi obtido em baixo
rendimento (Tabela 18, entrada 10), isto foi devido a temperatura utilizada que
pode ter ocasionado a evaporagao do solvente. Rendimento baixo foi observado
para agua e o sistema acetona/agua (Tabela 18, entrada 4-5), tendo em vista a
baixa solubilidade do aldeido em agua. Quando foram utilizados alcoois com
solventes reacionais houve uma melhora no rendimento (Tabela 18, entrada 7-9),
entretanto independente do tempo foi observado baixos rendimentos. Por fim, o
melhor resultado foi observado quando acetona foi utilizada como solvente da
reacdo (Tabela 18, entradas 2-3). Os produtos foram obtidos com bons
rendimentos, destacando-se a reacdo em acetona no tempo de 30 minutos
(Tabela 18, entrada 3).

Assim, verificou-se que a melhor condicdo para promover a reacdo foi
guando utilizou-se acetona como solvente em um tempo reacional de 30 minutos.
Esta condicdo esta sendo aplicada a varios aldeidos contendo diferentes
substituintes para promover a rea¢ao de propargilagéo, os resultados encontram-se

em andamento.
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4. Conclusao

e Foram desenvolvidos quatros novos métodos para a reacdo de propargilacdo
de aldeidos empregando-se compostos de boro alénicos.

e O aleniltrifluoroborato de potassio foi obtido por trés métodos distintos em
rendimentos que variaram de moderados a bons (34-74%).

e A melhor condicdo observada para a reagdo promovida por Amberlyst A-31
entre aldeidos e o aleniltrifluoroborato de potassio, foi observada quando 200
%m/m de A-31 em CH:Cl,, a temperatura ambiente foi utilizada. A reacao
mostrou-se regio- e quimiosseletiva e a resina pdde ser recuperada e
reutilizada por trés vezes sem grandes variagdes no rendimento do produto
obtido.

e Quando a reacao foi promovida utilizando a argila Tonsil, a melhor condigéo
observada foi quando uma quantidade de 150 % m/m desta em CH2Cl> e a
temperatura ambiente foi utilizada.

e Quando os dois métodos usando promotores heterogéneos foram comparados
frente a reagBes de propargilacdo de aldeidos contendo grupos protetores
sensiveis em meio acido, o melhor resultado foi obtido utilizando Tonsil onde o
produto desejado foi obtido em bom rendimento juntamente com uma pequena
guantidade do produto de desprotecéo.

e No geral, o uso de promotores heterogéneos levou aos alcoois
homopropargilicos desejados em bons rendimentos (71-93%) e em intervalos
de tempo que variaram entre 1,5 a 8,0 horas.

e A melhor condicdo empregando-se um meio homogéneo encontrada para a
propargilacdo de aldeidos pelo aleniltrifluoroborato de potéssio foi observada
guando 4 equivalentes de BFzeEt2O em THF foi utilizada. A reagdo mostrou-se
regio- e quimiosseletiva e os alcoois homopropargilicos correspondentes
foram obtidos em bons rendimentos (75-91%) em um tempo reacional de 30
minutos.

e Comparando-se os trés métodos, a melhor condi¢cdo encontrada para a reagao
entre aldeidos e o alenilltrifluoroborato de potassio foi observada quando o
BF3eEt>O foi utilizado.
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e As tentativas de reacdo de propargilagdo assimétrica de aldeidos
empregando-se BFzeEtO e diferentes ligantes quirais levaram aos alcoois
homoalilicos desejados em bom rendimento, no entanto, em nenhuma das
reacdes testadas foi observado excesso enantiomérico.

e Por fim, quando foi empregado a irradiacdo de micro-ondas, a melhor
condicao encontrada para a propargilacdo de aldeidos pelo acido
alenilborénico pinacol éster foi utilizando a temperatura de 100 °C e uma
poténcia de 300 W. Os alcoois homopropargilicos correspondentes foram
obtidos em bons rendimentos (51-98%) apds 20 minutos.
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5. Perspectivas

e Realizar a reagcdo de propargilacdo empregando-se um dos quatro métodos
desenvolvidos na tentativa de obter excessos enantioméricos nos produtos de
propargilacao.

e Utilizar trifluoroboratos organicos ou ésteres borbnicos substituidos nas
reacdes de propargilacao.

e Aplicar as metodologias desenvolvidas na sintese de um produto natural com

atividade biolégica/farmacoldgica.
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6. Procedimentos Experimentais

Os solventes comerciais foram purificados de acordo com os métodos
descritos na literatura.* O tetraidrofurano (THF) foi refluxado em
sbédio/benzofenona sob atmosfera de argbnio e destilado antes do uso. O
diclorometano foi destilado sob CaH.. Nas reacdes envolvendo espécies
organometalicas, as vidrarias foram flambadas sob corrente de argdnio seco. Os
solventes foram evaporados em um rotaevaporador Blchi Rotavapor modelo R-
114 conectado a uma bomba de vacuo modelo KNF Neuberger, e o solvente
remanescente foi eliminado utilizando uma bomba de alto vacuo da Edwards
modelo RV3.

As cromatografias gasosas foram realizadas em um aparelho Hewlett
Packard modelo HP 5890 Series Il equipado com coluna DB-5 de dimensdes 30 m
X 0,5 um, utilizando nitrogénio como gas de arraste. Os espectros de RMN H e
13C foram registrados em um espectrometro Varian Unity Plus de 300 MHz ou em
um espectrometro Varian URMNS de 400 MHz empregando CDCIz; ou DMSO-ds
como solventes. O deslocamento quimico, delta (&), estd expresso em ppm,
relative aos picos residuais do solvente. Os espectros de RMN B (128 MHz) e
9F (376 MHz) foram realizados em DMSO-des. O BF3*Et,O (0.0 ppm) foi utilizado
como referéncia externa no caso do RMN B, e o CF3CO2H (0.0 ppm) foi utilizado
como referéncia externa no caso do RMN °F. As constantes de acoplamento (J),
para todos 0s espectros esta expressa em Hertz (Hz).

As purificacdes por cromatografia em coluna foram efetuadas utilizando-se
silica-gel (230-400 mesh) seguindo o método descrito por Still e colaboradores.®?
As cromatografias em camada delgada (CCD) foram efetuadas utilizando-se placas
de silica-gel contendo indicador fluorescente F2s4 da Merck. Para visualizagdo, as
placas foram colocadas em luz ultravioleta, vapor de iodo, solucdo &cida alcodlica
(EtOH/H2S04, 95:5) ou solugéo de vanilina.
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6.1. Procedimento Geral para Sintese do Aleniltrifluoroborato de potassio (2)

=*7 "BF;K

.&\
2

Método (a) A partir do éster bordnico correspondente: Em um baldo de fundo
redondo de 50 mL contendo uma solucdo do éster alenilbordnico (0,459, 2,75
mmol) em metanol (12 mL) foi adicionado gota a gota com um auxilio de um funil
de adicdo uma solucdo aquosa de KHF2 4,5M (2,0mL). A reacao foi mantida sob
agitacdo a 0°C por 30 minutos, e apos este periodo o solvente foi evaporado. O
sélido branco obtido foi extraido com 20% de metanol em acetona quente (3x10
mL). Em seguida o solvente foi reduzido, seguido da adicdo de pequenas por¢des
de Et.O até a precipitacdo do produto. O precipitado foi separado da solucdo e
lavado com Et20 (4x10 mL), para levar a 240 mg (60%) do produto desejado.

Método (b) A partir do brometo de propargilmagnésio: Em um baldo de duas bocas
com capacidade de 250 mL, previamente flambado e sob atmosfera de argonio,
adicionou-se ZnBrz (240 mg, 1,1 mmol) e magnésio (11,4 g, 475 mmol) em Et>O
seco (40 mL). O baléao foi resfriado a 0-5 °C e adicionou-se lentamente brometo de
propargila (3,7 mL, 26 mmol de uma solucdo 80% em PhMe). Apos 0,5 h de
agitacdo a esta temperatura, a reacao foi lentamente transferida por meio de uma
canula para um frasco contendo uma solugéo de borato de triisopropilo (6,0 mL, 25
mmol) em Et>,O seco (30 mL) previamente resfriado a -78° C.

A solucao foi entdo aquecida a temperatura -40 °C e extinguida com uma
solucao saturada de NH4CI (10 mL). A fase organica foi separada e a fase aquosa
foi extraida com Et20 (2 x 10 mL). As solugfes organicas resultantes foram entdo
combinadas e tratadas com MgSO4, em seguida filtrada e o volume foi reduzido a
cerca de 5-10 mL quando foi adicionado KHF2 (6,0 g, 75 mmol), seguido da adi¢ao
lenta de H2O (1 mL). O sdlido cristalino branco formado foi filtrado e seco sob
vacuo. Em seguida o solido foi repurificado por dissolugdo em MeCN e
precipitado através da adicdo de EtO para levar a 1,2 g (32%) do

aleniltrifluoroborato de potassio na forma de um solido branco.
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Método (c) A partir do éster borbnico correspondente: Em um baldo de 25 mL
contendo uma suspensdo do éster alenilborénico (0,45g, 2,75 mmol) em
acetonitrila/metanol (4:4 mL) adicionou-se uma solugdo de fluoreto de potéssio
(0,84 g, 11,0 mmol) em &gua (1,5 mL). A reacdo foi mantida sob agitacdo e em
seguida, foi adicionada uma solucao de acido tartarico (0,85g, 5,64 mmol) em THF
(4,1 mL). Apos a adicao, a agitacao foi interrompida, e esperou-se a sedimentacao
do precipitado (aproximadamente 1 hora). A mistura foi entao filtrada e o filtrado foi
colocado em um evaporador para a remoc¢éo dos solventes.

Aleniltrifluoroborato de potassio (2): RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): d 4,50 (br s,
1H, CHBF3K), 3,97 (br s, 2H, CH2=C); RMN 13C (75 MHz, DMSO-ds) 5 210,2, 65,9;
RMN B (128 MHz, D20) & 2,60 (q, Juis,19F = 47,7 Hz, BF3K); RMN *°F (376 MHz,
DMSO-ds) 0 -133,8 (q, J19r,118 = 47,7 Hz, BF3K).

6.2.Procedimento Geral para a Sintese dos Alcoois Homopropargilicos 5a-s,
promovida por Amberlyst A-31

Em um tubo de ensaio, contendo o aldeido apropriado 4a-s (1,0 mmol) em
diclorometano (5,0 mL) adicionou-se Amberlyst A-31 (200% m/m) e o
aleniltrifluoroborato de potéssio 2 (248 mg; 1,70 mmol). A mistura foi deixada em
agitacdo e o progresso da reacdo foi monitorado por CCD. Apds o término da
reacdo a mistura reacional foi diluida com diclorometano (5 mL) e lavada com
agua (2x15 mL). A fase aquosa foi lavada com diclorometano (2x5 mL). As fases
organicas foram combinadas e secas sob MgSOs. A fase organica foi entdo
filtrada e o solvente removido sob pressao reduzida para levar aos compostos 5a-
S sem necessidade de posterior purificagao.

ON

1-(p-Nitrofenil)but-3-in-1-ol (5a): (95%, 183 mg); solido branco; pf 116-118° C.
RMN H (CDClIs, 400 MHz): & 8,23 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Hai), 7,59 (d, 2H, J = 8,8
Hz, Hai), 5,00 (dd, 1H, J = 6,8, 5,6 Hz, OCHCH>), 2,72 (ddd, 1H, J = 6,8, 5,6, 2,4
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Hz, OCHCHy), 2,64 (ddd, 1H, J = 16,8, 6,8, 2,8 Hz, OCHCH>), 2,12 (dd, 1H, J =
2,8, 2,4 Hz, C=CH), 1,88 (br s, 1H, OH); RMN 13C (CDCls, 100 MHz): & 149,7, 147,9,
127,0, 124,0, 79,6, 72,3, 71,3, 29,8.

1-(m-Nitrofenil)but-3-in-1-ol (5b): (87%, 168 mg); Oleo amarelo; RMN 'H (CDCls,
400 MHz): 6 8,30 (t, 1H, J = 2,0 Hz, Hari), 8,17 (ddd, 1H, J = 8,0, 2,0, 0,8 Hz, Haril),
7,77-7,74 (m, 1H, Han), 7,56 (t, 1H, J = 7,6 Hz, Ha), 5,01 (dd, 1H, J = 7,2, 5,6 Hz,
OCHCHy), 2,73 (ddd, 1H, J = 16,8, 5,6 e 2,8 Hz, OCHCH), 2,67 (ddd, 1H, J =
16,8, 7,2, 2,8 Hz, OCHCH>), 2,11 (t, 1H, J = 2,8 Hz, C=CH); RMN **C (CDClIs, 100
MHz): 6 148,3, 144,4, 131,9, 129,4, 122,9, 120,99, 79,4, 72,0, 71,2, 29,5.

1-(o-Nitrofenil)but-3-in-1-ol (5¢): (95%, 183 mg); Oleo amarelo; RMN 'H (CDCls,
400 MHz): 6 7,90 (dd, 1H, J = 8,0, 1,2 Hz, Han), 7,82 (dd, 1H, J = 8,0, 1,2 Hz, Hari),
7,61 (t, 1H, J = 8,0 Hz, Ham), 7,40 (t, 1H, J = 8,0 Hz, Hai), 5,41 (dd, 1H,J=7,6 e
4,8 Hz, OCHCHy), 2,86 (ddd, 1H, J = 16,4, 4,8, 2,8 Hz, OCHCHy), 2,62 (ddd, 1H, J
= 16,4, 7,6, 2,8 Hz, OCHCH>), 2,04 (t, 1H, J = 2,8 Hz, C=CH); RMN 3C (CDCls,
100 MHz): 6 147,8, 137,7, 133,5, 128,6, 128,2, 124,5, 79,7, 71,8, 67,4, 28,5;

1-(p-Fluorofenil)but-3-in-1-ol (5d): (78%, 129 mg); Oleo amarelo; RMN 'H
(CDCls, 400 MHz): & 7,38-7,35 (m, 2H, Hari), 7,07-7,02 (m, 2H, Haril), 4,88 (t, 1H, J
= 6,4 Hz, OCHCHy), 2,63 (dd, 2H, J = 6,4, 2,8 Hz, OCHCH>), 2,08 (t, 1H, J = 2,8
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Hz, 1H, C=CH); RMN 3C (CDCls, 100 MHz): 5 162,4, 138,1, 127,4, 115,3, 80,3,
71,7,71,2, 29,5.

1-(p-Clorofenil)but-3-yn-1-ol (5e): (87%, 158 mg); Oleo amarelo; RMNH (CDCls,
300 MHz): & 7,34 (m, 4H, Han), 4,87 (dd, 1H, J = 6,8, 5,6 Hz, OCHCHy), 2,65-2,61
(m, 2H, OCHCHy), 2.15 (br s, 1H, OH), 2,09 (t, 1H, J = 2,8 Hz, C=CH); RMN 13C
(CDCl3, 75 MHz): & 140,8, 133,7, 128,6, 127,1, 80,1, 71,6, 71,3, 29,5.

OH

t

Br

o

1-(p-Bromofenil)but-3-in-1-ol (5f): (88%, 200 mg); Oleo amarelo; RMNH (400
MHz, CDCls): & 7,47 (d, 2H, J = 8,0 Hz, Hari), 7,26 (d, 2H, J = 8,0 Hz, Ha), 4,83
(dd, 1H, J = 6,8, 5,6 Hz, OCHCH), 2,61-2,59 (m, 2H, OCHCH), 2,06 (t, 1H, J =
2,8 Hz, C=CH); RMN 3C (100 MHz, CDCIs): & 141,3, 131,6, 127,5, 121,8, 80,1,
71,6,71,4,294.

1-(p-Metoxifenil)but-3-in-1-ol (59): (79%, 140 mg); Oleo amarelo; RMN !H
(CDCls, 400 MHz): & 7,33 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ha), 6,91 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Han),
4,85 (t, 1H, J = 6,4 Hz, OCHCHy), 3,82 (s, 3H, OCH3), 2,60-2,57 (m, 2H,
OCHCH?>), 2,08 (t, 1H, J = 2,8 Hz, C=CH); RMN 3C (CDCls, 100 MHz): & 159,3,
134,6, 127,0, 113,8, 80,8, 71,9, 70,8, 55,3, 29,4.
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1-(m-Metoxifenil)but-3-in-1-o0l (5h): (93%, 165 mg); Oleo amarelo; RMN !H
(CDCls, 400 MHz): & 7,29-7,25 (m, 1H, Hari), 6,97-6,95 (m, 2H, Hari), 6,85-6,82 (m,
1H, Hari), 4,80 (t, J = 6,4 Hz, 1H, OCHCHy), 3,75 (s, 3H, OCHs3), 2,60-2,58 (m, 2H,
OCHCHy), 2,08 (t, J = 2,6 Hz, 1H, C=CH); RMN 13C (CDClI3,100 MHz): & 160,0,
144.,4,129,8, 118,3, 113,7, 111,5, 80,9, 72,5, 71,3, 55,5, 29,7.

1-(o-Metoxifenil)but-3-in-1-ol (5i): (94%, 167 mg); Oleo incolor; RMN H (400
MHz, CDCls): & 7,33 (dd, 1H, J = 7,6, 1,6 Hz, Hai), 7,23-7,18 (m, 1H, Har), 6,91
(dd, 1H, J = 7,6, 7,2 Hz, Hai), 6,81 (d, 1H, J = 8,0 Hz, Hai), 5,01 (dd, 1H, J = 7,6,
4,8 Hz, OCHCH>), 3,79 (s, 3H, OCHs), 2,70 (ddd, 1H, J = 16,8, 5,2, 2,8 Hz,
OCHCH>), 2,57 (ddd, 1H, J = 16,8, 7,6, 2,8 Hz, OCHCH>), 1,98 (t, 1H, J = 2,8 Hz,
C=CH). RMN *3C (100 MHz, CDCIs): 5 156,5, 130,6, 129,1, 127,1, 121,0, 110,7,
81,6, 70,7, 69,3, 55,6, 27,7.

OH

>al

1-Fenil-3-butin-1-ol (5j): (72%, 106 mg); Oleo incolor; RMNH (400 MHz, CDCl3):
0 7,42-7,31 (m, 5H, Han), 4,89 (t, 1H, J = 6,4 Hz, OCHCHy>), 2,65-2,62 (m, 2H,
OCHCH2), 2,20 (br s, 1H, OH), 2,09 (t, 1H, J = 2,8 Hz, C=CH); RMN *3C (100
MHz, CDCls): 6 142,7, 128,2, 127,7, 125,4, 80,3, 72,0, 70,7, 29,1.
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1-(Naftil-2-il)but-3-in-1-ol (5k): (95%, 188 mg); Oleo amarelo; RMNH (400 MHz,
CDCls): 6 7,87-7,74 (m, 4H, Hal), 7,53-7,48 (m, 2H, Hani), 7,38 (s, 1H, Hail), 5,06 (t,
1H, J = 6,0 Hz, OCHCH>), 2,77-2,74 (m, 2H, OCHCHy), 2,49 (br s, 1H, OH), 2,10
(t, 1H, J = 2,8 Hz, C=CH); RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 140,1, 133,9, 133,4,
128,6, 128,3, 128,0, 126,5, 126,3, 125,0, 124,0, 80,9, 72,7, 71,4, 29,7.

=
X
o

A

1-(2-Furil)but-3-in-1-0l (51): (73%, 101 mg); Oleo amarelo; RMN'H (300 MHz,
CDCls): 6 7,40 (t, 1H, J = 1,2 Hz, Hhe), 6,35 (d, 2H, J = 1,2 Hz, Hhe), 4,89 (t, 1H, J
= 6,0 Hz, 1H, OCHCH>), 2,78 (dd, 2H, J = 6,0, 2,4 Hz, OCHCH>), 2,32 (s, 1H, OH),
2,08 (t, 1H, J = 2,4 Hz, C=CH); RMN 13C (75 MHz, CDCls): 5 155,0, 142,7, 110,7,

107,0, 80,2, 71,6, 66,5, 26,5.
W
X

o

(E)-1-Fenilhex-1-en-5-in-3-0l (5m): (90%, 156 mg); Oleo amarelo; RMN'H (400
MHz, CDCls): & 7,41 (d, 2H, J = 7,6 Hz, Ha), 7,34 (t, 1H, J = 8,0 Hz, Hai), 7,29-
7,25 (m, 2H, Han), 6,69 (d, 1H, J = 16,0 Hz, CH=CH), 6,30 (dd, 1H, J = 16,0, 6,0
Hz, CH=CH), 4,52-4,47 (m, 1H, OCHCH,), 2,61 (ddd, 1H, J = 16,8, 5,6, 2,8 Hz,
OCHCHy), 2,55 (ddd, 1H, J = 16,8, 6,0, 2,4 Hz, OCHCH), 2,11 (t, 1H, J = 2,4 Hz,
C=CH), 1,97 (br s, 1H, OH); RMN *C NMR (100 MHz, CDCIs): & 136,6, 131,7,
130,3, 128,9, 128,2, 126,9, 80,5, 71,4, 71,0, 28,1.
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|

Dec-1-in-4-ol (5n): (80%, 125 mg); Oleo incolor; RMN!H (300 MHz, CDCl3): &
3,81-3,72 (quint, J= 6,5, 1H, OCHCH,), 2,44 (ddd, J= 16,4, 4,8 e 2,9 Hz, 1H,
OCHCHy2), 2,31 (ddd, J= 16,4, 6,4 e 3,0 Hz, 1H, OCHCHz), 2,06 (t, J = 3,0 Hz, 1H,
C=CH), 1,57-1,51 (m, 2H, CH2), 1,37-1,25 (m, 8H, (CH2)4), 0,88 (t, J = 7,0 Hz, 3H,
CHzs); RMN 3C (75 MHz, CDCls): d 80,9, 70,7, 69,9, 36,2, 31,7, 29,2, 27,3, 25,5,
22,6, 14,0.

1-(5-bromo-2-metoxifenil)but-3-in-1-ol (50): (82%, 211 mg); Oleo amarelo;
RMNH (400 MHz, CDCls) & 7,48 (d, 2H, J = 2,4 Hz, Ha), 7,28 (dd, 1H, J = 8,4,
2,4 Hz, Hari), 6,67 (d, 1H, J = 8,8 Hz, Haril), 4,98 (dd, 1H, J = 7,6, 4,8 Hz, OCHCHy),
3,75 (s, 3H, CHa3), 2,67 (ddd, 1H, J = 16,8, 7,2, 2,8 Hz, OCHCHy), 2,48 (ddd, 1H, J
= 16,8, 7,6, 2,4 Hz, OCHCH), 2,00 (t, 1H, J = 2,8 Hz, C=CH); RMN *3C (100 MHz,
CDCl3) 6 155,1, 132,5, 131,25, 129,6, 113,2, 112,0, 80,7, 70,9, 67,7, 55,5, 27 4.

OH

AN

O

\/O

A

4-(1-hidroxibut-3-inil)benzoato de metila (5p): (85%, 175 mg); Oleo amarelo;
RMN?!H (400 MHz, CDCls): 8 7,95 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Har), 7,39 (d, 2H, J = 8,8 Hz,
Harit), 4,86 (t, 1H, J = 6,0 Hz, Han), 3,84 (s, 3H, CHg3), 2,61 (ddd, 1H, J = 16,8, 8,0,
2,8 Hz, OCHCHy), 2,55 (ddd, 1H, J = 16,8, 7,2, 2,8 Hz, OCHCH,), 2,01 (t, 1H, J =
2,8 Hz, C=CH); RMN 13C (100 MHz, CDCls): 5 166,8, 147,4, 129,8, 129,7, 125,7,
80,0, 71,8,71,4,52,1, 29,4.
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OH

HO

O

4-(1-hidroxibut-3-inil)-2-metoxifenol(5q): (70%, 136 mg); Oleo amarelo; RMN H
(400 MHz, CDCls): d 7,96 (d, 1H, J = 2,0 Hz, Han), 6,89 (d, 1H, J = 8,0 Hz, Harm),
6,85 (dd, 1H, J = 8,4, 1,6 Hz, Ha), 4,81 (t, 1H, J = 6,4 Hz, OCHCH), 3,90 (s, 3H,
CHa), 2,64-2,62 (m, 2H, OCHCH), 2,44 (sl, 1H, PhOH), 2,08 (t, 1H, J = 2,8 Hz,
C=CH); RMN 13C (100 MHz, CDClIs): & 146,5, 145,3, 134,5, 118,8, 114,1, 108,23,
80,8, 72,2, 70,9, 55,9, 29,4.

@)

. A

1-[4-(1-hidroxibut-3-in-1-il]fenil)etanona (5r): (94%, 179 mg); Oleo amarelo;
RMN 'H (300 MHz, CDCls): 5 7,88 (d, 2H, J = 11,2 Hz, Hai), 7,43 (d, 2H, J = 11,2
Hz, Hai), 4,87 (dd, 1H, J = 8,8, 8,4 Hz, OCHCH), 2,61-2,57 (m, 2H, OCHCH>),
2,53 (s, 3H, CH3), 2,47 (br s, 1H, OH), 2,09 (t, 1H, J = 3,0 Hz, C=CH); RMN 13C
(75 MHz, CDCls): 6 197,8, 147,6, 136,7, 128,6, 125,9, 79,9, 71,6, 71,5, 29,4, 26,7.
HRMS (ESI, MeOH:H:0) calculado Ci2H120. [M-H]*, 187,0765; encontrado,
187,0748.

OH

Z

N

4-(1-hidroxibut-3-in-il)benzonitrila(5s): (92%, 160 mg); sélido branco, pf: 120-
122 °C; RMN H (400 MHz, CDCls) 8 7,58 (d, 2H, J = 8,0 Hz, Ha), 7,45 (d, 2H, J =
8,4 Hz, Hail), 4,86 (t, 1H, J = 6,0 Hz, OCHCH)>), 2,63-2,51 (m, 2H, OCHCH>), 2,11
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(d, 1H, J = 2,4 Hz, C=CH): RMN 3C (100 MHz, CDCls): & 147,5, 132,2, 126,5,
118,6, 111,6, 79,5, 71,8, 71,4, 29,4.

6.3.Procedimento Geral para a Sintese dos Alcoois Homopropargilicos, 5a-w

promovida por Tonsil

Em um tubo de ensaio, contendo o aldeido ou cetona apropriado 4a-w (1,0
mmol) em diclorometano (5,0 mL) adicionou-se Tonsil (150% m/m) e o
aleniltrifluoroborato de potéssio 2 (218 mg; 1,50 mmol). A mistura foi deixada em
agitacdo e o progresso da reacdo foi monitorado por CCD. Apds o término da
reacdo a mistura reacional foi diluida com diclorometano (5 mL) e filtrada. Em
seguida o filtrado foi lavado com agua (2x15 mL). A fase aquosa foi lavada com
diclorometano (2x5 mL). As fases organicas foram combinadas e secas sob
MgSOs. A solugéo foi filtrada e o solvente removido sob presséo reduzida para
levar aos compostos 5a-w sem necessidade de purificagoes.

OH
i

f

1-(o-Fluorofenil)but-3-in-1-ol (5t): (70%, 116 mg); Oleo amarelo; RMN!H (400
MHz, CDCls): & 7,46 (t, 1H, J = 7,6 Hz, Hari), 7,21-7,18 (m, 1H, Har), 7,10 (t, 1H, J
=7,6 Hz, Harl), 6,96 (t, 1H, J = 9,2 Hz, Hani),5,12 (br, 1H, OCHCH>), 2,63 (dd, 1H, J
= 16,4, 7,6 Hz, OCHCH?>), 2,23 (br s, 1H, OH), 2,00 (m, 1H, C=CH); RMN 13C (75
MHz, CDCls): & 159,9 (d, J= 244,8 Hz), 129,7, 129,6 (d, J = 8,5 Hz), 127,5 (d, J=
4,7 Hz), 124.,6 (d, J= 3,9 Hz), 115,6 (d, J = 21,7 Hz), 80,5, 71,5, 66,7, 28,6;
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1-(o-toluil)but-3-in-1-ol (5u): (85%, 136 mg); Oleo amarelo; RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 8 7.54-7.51 (M, 1H, Hari), 7.28-7.14 (m, 3H, Har), 5.13 (dd, 1H, J = 6.0, 5.7
Hz, OCHCH>), 2.69-2.60 (m, 2H, OCHCH,), 2.37 (s, 3H, CHs), 2.12 (sl, 1H, OH),
2.10 (t, 1H, J = 2.4 Hz, C=CH); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 5 140.0, 134.1, 130.0,
127.3, 125.9, 124.6, 80.5, 70.3, 69.4, 27.8, 18.6;

OH
Z

1-(2,5-dimetilfenil)but-3-in-1-ol (5v): (70%, 122 mg); Oleo amarelo; RMN *H (400
MHz, CDClz) & & 7,34 (s, 1H, Ha), 7,06-7,01 (m, 2H, Han), 5,12-5,08 (m, 1H,
OCHCHy), 2,66-2,57 (m, 2H, OCHCHz>), 2,34 (s, 3H, CH3s), 2,33 (s, 3H, CH3), 2,10
(t, J = 2,8 Hz, 1H, C=CH); RMN 3C (100 MHz, CDCls) d 140,2, 135,8, 131,4,
130,3, 128,4, 125,6, 80,0, 70,6, 68,9, 28,3, 21,1, 18,6.

OH

A\

MeO

MeO

OMe

4

1-(3,4,5-Trimetoxifenil)but-3-in-1-ol (5x): (92%, 216 mg); Oleo amarelo; RMN *H
(400 MHz, CDCls) & 6,64 (s, 2H, Hai), 4,83 (dt, J = 6,4 e 2,8 Hz, 1H, OCHCH>),
3,88 (s, 6H, OCHa), 3,84 (s, 3H, OCHs), 2,65-2,63 (m, 2H, OCHCHz), 2,40 (d, J =
3,2 Hz, 1H, OH), 2,11 (t, J= 2,8 Hz, 1H, C=CH): RMN %3C (100 MHz, CDCls) &
153,3, 138,2, 137,5, 102,7, 80,6, 72,5, 71,1, 60,8, 56,1, 29,6.

OMe OH
MeO

1-(2,3-dimetoxifenil)but-3-in-1-0l (5y): (90%, 186 mg); Oleo amarelo; RMN H
(400 MHz, CDCls) 6 7,08 (t, J = 8,0, 1H, Ha), 7,04 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H, Har),
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6,88 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H, Han), 5,13 (dt, J = 5,2, 2,0 Hz, 1H, OCHCH_), 3,90 (s,
3H, OCHs), 3,88 (s, 3H, OCHs), 2,75 (s, 1H, OH), 2,73 (ddd, J = 16,8, 5,2, 2,4 Hz,
1H, OCHCH_), 2,64 (ddd, J = 16,8, 7,6, 2,4 Hz, 1H, OCHCH>), 2,07 (t, J = 2,4 Hz,
1H, C=CH): RMN 3C (100 MHz, CDCls) & 152,4, 146,0, 135,7, 124,1, 118,4,
112,0, 81,1, 70,6, 68,2, 60,9, 55,8, 28,3.

OH
=

OH
OMe

2-(1-Hidroxibut-3-inil)-6-metoxifenol (5z): (70%, 134 mg); Oleo amarelo. RMNH
(CDCls, 400 MHz): & 6,97 (dd, J = 7,8, 2,0 Hz, 1H, Hari), 6,87 (t, J = 7,8 Hz, 1H,
Hari), 6,83 (dd, J = 7,8, 2,0 Hz, 1H, Hari), 6,14 (s, 1H, HO-Ph), 5,11 (dt, J = 7,4, 5,1
Hz, 1H, OCHCHy), 3,90 (s, 3H, OCHgs), 2,88 (d, J = 5,5 Hz, 1H, OH), 2,79 (ddd, J =
16,4, 5,1, 2 7 Hz, 1H, OCHCH?2), 2,72 (ddd, J = 16,8, 7,4, 2,8 Hz, 1H, OCHCH>),
2,07 (t, J = 2,8 Hz, 1H, C=CH); RMN3C (CDCls, 100 MHz): & 146,5, 142,7, 127,7,
119,7, 119,0, 110,2, 81,0, 70,6, 69,4, 56,1, 27,4.

N\

=

OH

OTBDMS

1-(3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-4-metoxifenil)but-3-in-ol (8a): (75 %, 229 mg);
Oleo amarelo. RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 6,94 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H, Ha),
6,90 (d, J= 2,3 Hz, 1H, Harl), 6,83 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ha), 4,78 (t, J= 6,4 Hz, 1H,
OCHCHy), 3,81 (s, 3H, OCHza), 2,61 (dd, J= 6,4, 2,9 Hz, 2H, OCHCH>), 2,06 (t, J=
2,9 Hz, 1H, C=CH), 1,00 (s, 9H, C(CHs3)3), 0,16 (s, 6H, (CHa)2); RMN 3C (CDClIs,
75 MHz): 6 150,7, 144,9, 135,2, 118,9, 118,6, 111,9, 80,8, 71,9, 70,8, 55,5, 29,4,
25,7, 18,4, -4,6.
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OH

A\

OTHP

.

1-(4-metoxi-3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)fenil)but-3-in-1-ol (8b): (30 %,55
mg); Oleo amarelo. RMN 'H(CDCls, 300 MHz): & 6,94 (s, 1H, Har), 6,86-6,80 (m,
2H, Hai)), 5,65 (sl, 1H, OCHO), 4,77 (t, J= 7,0 Hz, 1H, OCHCHy>), 3,89 (s, 3H,
OCHs), 3,65-3,48 (m, 2H, OCH2(CH2)sCH), 2,73 (ddd, J= 16,4, 7,0, 2,9 Hz, 1H,
OCHCHy), 2,55 (ddd, J= 16,4, 7,0, 2,9 Hz, 1H, OCHCH>), 1,97 (t, J= 2,9 Hz, 1H,
C=CH), 1,65-1,50 (m, 6H, CH(CH2)sCH); RMN *3C (CDCls, 75 MHz): d 146,3,
145,6, 133,7, 119,0, 112,8, 110,2, 94,9, 81,3, 74,8, 69,8, 61,9, 55,9, 30,5, 28,0,
25,5, 19,1.

6.4. Procedimento Geral para a Sintese de Alcoois Homopropargilicos 5a-b,d-
n,r-s,u catalisada por BF3*Et,O

Em um baldo de 25 mL, contendo o aleniltrifluoroborato de potassio 2(218
mg; 1,50 mmol) e o aldeido apropriado 4a-b,d-n,r-s,u (1,0 mmol) em THF anidro
(5,0 mL) sob atmosfera de argbnio foi adicionado BFz*Et-O (0,5 mL, 4 mmol, 4
equiv.). A mistura foi deixada sob agitacdo por 30 minutos. Em seguida foi
adicionada uma solucdo saturada de NaHCOs3 (5,0 mL), e o precipitado formado
foi filtrado. A mistura reacional foi extraida com diclorometano (3x20 mL) e a fase
organica foi seca sob MgSOQ, filtrada e o solvente removido sob presséo reduzida
para levar aos compostos 5a-b,d-n,r-s,u sem necessidade de purificagdes.

6.5. Procedimento Geral para a Sintese de Alcoois Homopropargilicos 5a,c-
d,f-q,s-x, promovida por micro-ondas

Utilizacdo do éster alenilbéronico (3)
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Em um reator de micro-ondas foi adicionado o éster alenilborénico 3 (249
mg; 1,50 mmol) e o aldeido apropriado 4 a,c-d,f-q,s-x (1,0 mmol). A mistura foi
deixada sob irradiagdo de micro-ondas por 20 minutos. Em seguida a mistura
reacional foi extraida com diclorometano (3 x 20 mL) e a fase orgénica foi seca sob
MgSO., filtrada e o solvente removido sob pressao reduzida para levar aos
compostos 5 a,c-d,f-q,s-x. Os compostos foram purificados em cromatografia em

coluna, no sistema 8:2 (Hexano/Acetato de Etila).

Utilizac&o do aleniltrifluoroborato de potassio (2)

Em um reator de micro-ondas foi adicionado o aleniltrifluoroborato de
potassio 2(218 mg; 1,50 mmol), o aldeido apropriado 4 a,c-d,f-q,s-x(1,0 mmol) e
2,0 mL de acetona. A mistura foi deixada sob irradiacdo de micro-ondas por 20
minutos. Em seguida a mistura reacional foi extraida com diclorometano (3 x 20
mL) e a fase orgénica foi seca sob MgSOs, filtrada e o solvente removido sob
pressdo reduzida para levar aos compostos 5 a,c-d,f-q,s-x. Os compostos foram

purificados em cromatografia em coluna, no sistema 8:2 (Hexano/Acetato de Etila).

6.6. Procedimento Geral para a Sintese da isovanilina protegida

Protegcdo com TBDMSCI

Em um bal&o foi adicionado o 3-hidroxi-4-metoxibenzaldeido 7 (0,24 g; 1,00
mmol) e 5,0 mg 4-dimetilpiridina (DMAP) em 10 mL de diclorometano destilado. O
baldo foi colocado sob atmosfera de argonio e adicionado trietilamina (0,169, 1,5
mmol), em seguida o baldo foi colocado em um banho de gelo em uma
temperatura de 0°C e adicionado cloreto de tert-butilmetilsilano (0,36 g, 1,5 mmol).
Posteriormente, o banho de gelo foi adicionado e a reagao foi deixada durante
toda a noite em agitacdo. A mistura reacional foi lavada com uma solucao
saturada de NaCl (15 mL), a fase organica foi seca sob MgSO., filtrada e o
solvente removido sob pressdo reduzida para levar aos compostos 8a. Os
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compostos foram purificados em cromatografia em coluna, no sistema 1:1

(Hexano/Acetato de Etila).

Protecédo do DHP

Em um baléo foi adicionado a isovanilina 7 (0,24 g; 1,00 mmol), DHP (0,16
g, 2,0 mmol) e p-toluenosulfonato piridinio (PPTS; 0,025 g, 0,1 equiv.) em
diclorometano seco (10 mL). A mistura foi deixada em agitacdo durante 10 horas,
em seguida a mistura reacional foi diluida em acetato de etila (15 mL) e lavada
com uma solucao saturada de NaCl (15 mL). A fase orgéanica foi seca sob MgSOQOa,
fillrada e o solvente removido sob pressao reduzida para levar ao composto 8b.
Os compostos foram purificados em cromatografia em coluna, no sistema 9:1

(Hexano/Acetato de Etila).
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Abstract The commercially available resin Amberlyst A-31 was effi-
ciently used to promote the propargylation of aldehydes using potassi-
um allenyltrifluoroborate. The method is simple and fast, and the prod-
ucts were obtained in short reaction times in high yields and purity at
room temperature in a regio- and chemoselective manner.

Key words propargylation, potassium organotrifluoroborates, Am-
berlyst A-31

The propargylation of carbonyl compounds is an im-
portant reaction in organic synthesis.! Usually, it involves
the use of an appropriate propargyl or allenyl organometal-
lic compound or the direct propargylic substitution of
propareyl alcohols or their derivatives with nucleophiles.2

The reactions involving the direct addition of an allenyl
or propargyl organometallic reagent to a carbonyl com-
pound usually proceed through an Sg2-type mechanism.?
On the other hand, some reactions are based on the in situ
formation of the propargyl or allenyl organometallic spe-
cies, which can interconvert, followed by the subsequent
addition to the appropriate carbonyl compound. In this
case, the regioselectivity of the reaction is usually governed
by the rate of isomerization, stability, and the nucleophilic-
ity of propargyl or allenyl species involved in the reaction.?

The development of propargyl nucleophiles that are
able to form new C-C bonds under mild conditions in a very
regioselective manner is a subject of great interest and a va-
riety of propargyl or allenyl organometallics derived from
zing, titanium,” aluminum,® lithium,” and magnesium,®
were developed for this purpose. In addition, different sili-
con,? tin,'® and boron derivatives'! were successfully em-
ployed in this reaction.

BF:K

" OH
R0 N )\/{/
Amberlyst A-31 (200% m/m) R
CH,Cly, 25 °C, 1.5t0 7 h 19 examples
72-95%

R = aryl, heteroaryl, alkyl

The use of less reactive compounds such as allenylsil-
anes and allenylstannanes requires Lewis acid as additives.
Although the utility of allenylstannanes is further indicated
by the commercial availability of some of them, the toxicity
of these compounds makes them inappropriate for use in
pharmaceutical synthesis.!2 Moreover, the removal of tribu-
tyltin residues from reaction mixtures is also a major issue.

The use of organoboranes is limited to their compatibil-
ity to functional groups and sensitivity to air and moisture.
Conversely, boronic acids are known for their difficulty to
purify and the uncertainty in the stoichiometry.!* This
problem can be circumvented by converting these into their
corresponding boronate esters,'* which is a more stable al-
ternative, but lacks atom economy. In addition, this class of
compounds has low hydrolytic stability, which is depen-
dent on the kind of alcohol used for its preparation.!?

The use of potassium organotrifluoroborates seems to
be the best option due to their stability, which also allows
the complete characterization of these salts by heteronuclei
NMR analysis,' and exact mass measurements.!” Addition-
ally, a marked increase in atom economy,'® stability, and the
apparent low toxicity'® of organotrifluoroborate salts make
them more appealing.

Recently, we have described the use of the commercially
available resin Amberlyst-15 as an efficient promoter for
the allylation of aldehydes using potassium allyltrifluorobo-
rate.?? Herein, we describe the synthesis of homopropargyl-
ic alcohols from the reaction of potassium allenyltrifluo-
roborate and aldehydes containing different functional
groups. To our knowledge, this is the first method for prop-
argylation of aldehydes based on the use of potassium or-
ganotrifluoroborates.

In the course of developing an optimal set of reaction
conditions, the amount of resin and the type of solvent
were first examined to promote the reaction. Thus, 4-nitro-
benzaldehyde (1a; 1 mmol) and potassium allenyltrifluo-

© Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York — Synthesis 2015, 47, 71-78
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1'0!)01‘ate (2; 1.7 mmol) were treated at room te:llperattll'e Table 2 Comparative Efficiency of Various Resins in the Addition of Po-
using Amberlyst A-15 and the progress of the reaction was tassium Allenyltrifluoroborate to 4-Nitrobenzaldehyde®
monitored by TLC. The results are presented in Table 1.

BF.K
—e— OH
Table 1 Effect of Amberlyst A-15 on the Allylation of 4-Nitrobenzalde- " &
hyde by Potassium Allenyltrifluoroborate? ~o =
resin (200% m/m)
BFK O:N CH,Clp, 25°C 02N
— e OH / 1a 3a
x 2 Z
o » Entry Resin (200% m/m) Time (h) 3a (%)
Amberlyst A-15
o CHiCl, 25°C  O=N 1 none 24.0 19
1a 3a
2 Amberlyst A-15 3.0 90
Entry  Amberlyst A-15 (% m/m) Solvent  Time(h) 3a (%) 3 Amberlyst A-16 3.0 99
1 100 EtOH 165 3 4 Amberlyst A-21 3.0 -
2 100 H,0 165 6 5 Amberlyst A-26 3.0 -
3 100 CH,Cl, 165 21 6 Amberlyst A-31 1.5 99
4 200 FtOH 50 20 7 Amberlyst A-35 3.0 99
5 200 H,0 50 5 8 Amberlyst A-36 3.0 76
6 200 CHyCly 10 90 9 Amberlyst A-40 3.0 93
* Reaction conditions: reactions were performed with 1a (1 mmol) and 2 10 Amberlyst A-41 3.0 8
Q .7 mmol) in solvent (5 mL) at25°C for the time indicated. ? Reaction conditions: reactions were performed with 1a (1 mmol) and 2
The conversion was determined by GC with respect to 1a. (1.7 mmol) using the appropriate resin in CH,Cl, (5 mL) at 25 °C for the

time indicated.
b The conversion was determined by GC with respect to 1a.
When a 100% m/m amount of Amberlyst A-15 was used,

the corresponding low conversions were observed. When  terestingly, when the basic resins Amberlyst A-21 and A-26,
water was used as the reaction solvent, the corresponding  were used, the corresponding propargylation product 3a

product 3a was obtained in low yield after 16.5 hours (Table  was not observed in either case (Table 2, entries 4 and 5).

1, entry 2). This result can probably be explained by the low The effect of the amount of resin to promote the reac-
solubility of aldehyde 1a in water. A similar behavior was  tion was also investigated. The load of Amberlyst A-31 was
observed when dichloromethane was used as the reaction  varied from 50 to 400% m/m (Table 3). It was observed that
solvent (Table 1, entry 3) where the formation of 3a was ob-  the reaction yield changed appreciably when the amount of
served to only 21%, probably due to the low solubility of po-  the resin varied from 50 to 200% m/m (Table 3, entries 1-3)
tassium allenyltrifluoroborate 2 in dichloromethane. When  after 1.5 hours. However, higher amounts did not change

ethanol was used as the reaction solvent, lower conversion  the reaction yield considerably (Table 3, entry 4).
to 3a was observed together with the acid-catalyzed ketal-
ization product of the aldehyde (Table 1, entry 1).

A dramatic effect was observed when the amount of the
promoter was increased to 200% m/m. In this case, a higher BFaK

Table 3 Allylation of 4-Nitrobenzaldehyde by Potassium Allenyltrifluo-
roborate Using Different Amounts of Amberlyst A-312

conversion of the aldehyde 1a into the product 3a was ob- ==/ oH 2
served when dichloromethane was used as the reaction sol- /@/\\\0 - 7
vent (Table 1, entry 6). Amberlyst A-31
Next, we examined a variety of commercially available OoN CH,Cl,, 25°C, 1.5h ON
resins to promote the propargylation of 4-nitrobenzalde- L =
hyde (1 & 1.0_equiy) by potassium allenyltriﬂup1'0])01'ate 2 Eity AT 30
1.7 equiv) using dichloromethane as the reaction solvent at
room temperature (Table 2). 1 50 0
In the absence of a promoter, the corresponding product 2 100 7
3a was obtained in low yield after 24 hours (Table 2, entry 3 200 90
1). When acidic resins were used, higher conversions of 1a i 5 n

into the corresponding product 3a were observed (Table 2, - TS i
2 : : # Reaction conditions: reactions were performed with 1a (1 mmol) and 2
enfries 2, 3, 6-10). The best result was obtained when Am- (1.7 mmol) using Amberlyst A-31 (200% mfm) in CH,Cl (5 ml) at 25 °C for

berlyst A-31 was used as the promoter (Table 2, entry 6). In- 1.5h.
b The conversion was determined by GC with respect to 1a.
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The optimized reaction conditions, namely: potassium  hydes containing a wide range of functional groups. Thus,
allenyltrifluoroborate 2 (1.7 mmol), aldehyde (1 mmol) and aliphatic, aromatic, a,f-unsaturated, and heterocyclic alde-
Amberlyst A-31 (200% m/m) in dichloromethane (5 mlL), hydes were efficiently propargylated in high yields (Table
were then applied in the propargylation reaction of alde- 4).

Table 4 Propargylation of Aldehydes with Potassium Allenyltrifluoroborate®

BF3K
— e

OH
< 2 )\/
R” o R
Amberlyst A-31
1 CH,Cl,, 25 °C

3

Entry Aldehyde 1 Product 3 Time (h) Yield (%)®

=
OH
=
3a 15 95
O:N
OH
3b 02”@)\// 3.0 87

NO3

3c @/J\/ 2.5 95

OH
=
OH
==
4 1d 3d 5.0 78
F
OH
=
5.0 87
cl
OH
=
6 1f 3f 25 88
Br
OH
=
7 1g 3g 3.0 79
MeQ
OH P
8 1h 3h Meo\@/v/ 2.0 93

OMe OH

=
3i @)\/ 25 94
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Table 4 (continued)
Entry Aldehyde 1 Product 3 Time (h) Yield (%)P
OH 2
-
10 1j ©/\0 3j W 7.0 72
OH P
=3
1 1k OO o 3k OO 7 s 95
OH 2
x
12 1 K 3l - e 3.0 73
O \
o)
OH _
N
13 m ©/\/\o 3m W 7.0 90
CH
14 n NN an \/V\/I\/ >0 %
& OH P
I
= =
- . \(:\r\o o Br\@l\/ 5 -
OMe
OMe
OH
o &
16 1p 3p 2.0 85
MeO,C
MeO.C
OH
o a
17 1q o 3q 5.0 70
OMe S
OMe
OH
e ff
18 1r 3r 2.0 92
NC
NG
OH
19 1s 2.0 94

X0 4
3s
o}
(o]

2 Reaction conditions: reactions were performed with the appropriate aldehyde 1 (1 mmol) and 2 (1.7 mmol) using Amberlyst A-31 (200% m/m) in CH,Cl, (5 mL)

at 25 °C for the time indicated.

& |solated yields.
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The effect of substituents on the aromatic ring has little
influence in the yield. The propargylation of aldehydes con-
taining electron-withdrawing groups gave the correspond-
ing products in high yields (Table 4, entries 1-6). Electron-
rich aldehydes, B-naphthaldehyde, benzaldehyde, and a
heterocyclic aldehyde led to the homopropargylic alcohols
also in high yields (Table 4, entries 7-12).

The reaction is regioselective while only the 1,2-addi-
tion product was observed when an o,p-unsaturated alde-
hyde was used (Table 4, entry 13). For aliphatic aldehydes,
the propargylation method also exhibited high efficiency
(Table 4, entry 14). The chemoselectivity of the method was
evaluated using different functionalized aldehydes. In all
cases, the corresponding products were selectively ob-
tained in good yields (Table 4, entries 15-19).

The recoverability and recyclability of the resin were
also investigated. Thus, after each run, the catalyst was sep-
arated from the reaction mixture, washed with dichloro-
methane, and reused. It was found that the resin could be
recovered and reused in further propargylation reactions,
however, the conversion of 4-nitrobenzaldehyde 1a into the
propargylation product 3a significantly decreased after the
third run (Table 5).

Table 5 Amberlyst A-31 (200% m/m) Recycling after Successive Runs®

BF K
— OH /
Za
B2
Amberlyst A-31
OzN CHsCl, 25°C,1.5h QOoN
1a 3a
Run Time (h) 3a (%)
1 1.5 99
2 3.0 87
3 3.0 70
4 3.0 )
5 3.0 0

2 Reaction conditions: reactions were performed with 1a (1 mmol) and 2
(1.7 mmol) using Amberlyst A-31 (200% m/m) in CH,CL (5 mL) at 25 °C for
the time indicated.

® The conversion was determined by GC with respect to 1a.

In summary, we have shown that the resin Amberlyst A-
31 is an efficient promoter for the propargylation of alde-
hydes using potassium allenyltrifluoroborate. The method
features the use of a commercially available resin, and the
products were obtained in short reaction times in high
yield and purity at room temperature. The method is sim-
ple, fast and efficient and could be applied for the synthesis
of more complex compounds.
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'H NMR and 3C NMR data were recorded in CDCl; or DMSO-d,. The
chemical shifts are reported as delta (8) units in parts per million
(ppm) relative to the solvent residual peak as the internal reference.
1B (128 MHz) NMR spectra were recorded in D,0 and '°F (376 MHz)
in DMSO-dg. Spectra were calibrated using Et;0-BF; (0.0 ppm) as ex-
ternal reference in the case of 1B NMR and chemical shifts were ref-
erenced to external CF;CO,H (0.0 ppm) in the case of '*F NMR spectra.
Coupling constants (f) for all spectra are reported in hertz (Hz). Reac-
tions were monitored by TLC on 0.25 mm E. Merck silica gel 60 plates
(F254) using UV light, vanillin, and p-anisaldehyde as visualizing
agents.

The preparation of potassium allenyltrifluoroborate (2) is described
in the Supporting Information.

Propargylation of Aldehydes 1 with Potassium Allenyltrifluorobo-
rate (2) Using Amberlyst A-31; General Procedure

To a solution of the appropriate aldehyde 1 (1.0 mmol) in CH,Cl, (5
mL) was added Amberlyst A-31 (200% m/m) followed by potassium
allenyltrifluoroborate (2; 248 mg, 1.70 mmol). The mixture was
stirred for the time indicated in Table 4 and then diluted with CH,Cl,
(5 mL) and washed with H,0 (2 x 15 mL). The aqueous layer was ex-
tracted with CHaCl, (2 x 5 mL). The combined organic layers were
dried (MgS0y), filtered, and the solvent was removed under reduced
pressure to yield 3 without the need for further purification.

1-(4-Nitrophenyl)but-3-yn-1-o0l (3a)

Yield: 183 mg (95%): white solid: mp 116-118 °C.

IH NMR (400 Hz, CDCl,): 6 =823 (d,]=84Hz, 2 H,, ), 7.59(d,J=8.4
Hz, 2 H ), 5.00(dd, f=7.2,6.0 Hz, 1 H, OCHCH,), 2.72 (ddd, ] = 16.8,
6.0, 2.8 Hz, 1 H, OCHCH,), 2.63 (ddd, ] = 16.8, 7.2, 28 Hz, 1 H,
OCHCH,),2.11 (t,/=2.8 Hz, 1 H, C=CH), 1.88 (br 5, 1 H, OH).

13C NMR (100 Hz, CDCl;): § = 1494, 1476, 126.6, 123.7, 79.3, 72.0,
713, 205!
The spectra were in accordance with the previously reported data.2!

1-(3-Nitrophenyl)but-3-yn-1-ol (3h)

Yield: 168 mg (87%); yellow oil.

'H NMR (400 Hz, CDCl,): 6 = 8.22 (t, ] = 2.0, 1 H,,.), 8.00 (ddd, ] = 8.0,
2.0, 0.8 Hz, 1 Hyrom), 7.69-7.67 (m, 1 Hypop), 7.48 (£, ] = 7.6 Hz, 1 Hypo),
493 (dd, J = 7.2, 5.6 Hz, 1 H, OCHCH,), 2.64-2.60 (m, 2 H, OCHCH,),
2.08 (brs, 1H,0OH), 2.04(t,J=2.8 Hz, 1 H, C=CH).

13C NMR (100 Hz, CDCl5): & = 148.3, 144.4, 131.9, 129.4, 122.9, 120.9,
79.4,72.0,71.2,295.

The spectra were in accordance with the previously reported data.?!

1-(2-Nitrophenyl)but-3-yn-1-ol (3¢c)

Yield: 183 mg (95%); yellow oil.

'H NMR (400 Hz, CDCl5): § =7.90 (dd, ] = 8.0, 1.2 Hz, 1 Hyeon), 7.82 {dd,
J=8.0,1.2Hz, 1 Hyom), 7.61 (t, /] = 8.0 Hz, 1 Hypo), 7.40 (1, /= 8.0 Hz, 1
H.om) 541 (dd, /= 7.6, 4.8 Hz, 1 H, OCHCH,), 2.86 (ddd, | = 16.4, 4.8,
2.8 Hz, 1 H, OCHCH,), 2.62 (ddd, J = 16.4, 7.6, 2.8 Hz, 1 H, OCHCH,),
2.04(t,J=2.8 Hz, 1 H, C=CH).

13C NMR (100 Hz, CDCl;): & = 147.8, 137.7, 133.5, 128.6, 128.2, 124.5,
79.7,71.8,674,285.

The spectra were in accordance with the previously reported data.?2
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1-(4-Fluorophenyl)but-3-yn-1-ol (3d)
Yield: 129 mg (78%); yellow oil.
'H NMR (400 Hz, CDCl,): & = 7.32-7.28 (m, 2 H_,,). 7.00-6.96 (m, 2

H,..). 480 (t,] = 6.4 Hz, 1 H, OCHCH,), 2.56 (dd, ] = 6.4, 2.8 Hz, 2 H,
OCHCHS,), 2.01 (t, /= 2.8 Hz, 1 H, C=CH).

13C NMR (100 Hz, CDCly): 6 = 163.6, 138.1, 127.5, 1154, 80.3, 71.7,
71.2,29.6.

The spectra were in accordance with the previously reported data.?!

1-(4-Chlorophenyl)but-3-yn-1-ol (3e)
Yield: 158 mg (87%); vellow oil.
'H NMR (300 Hz, CDCl,): 6 = 7.27 (br s, 4 Hy o), 4.79 (dd, J = 7.2, 6.0

Hz, 1 H, OCHCH,), 2.57-2.54 (m, 2 H, OCHCH,), 2.08 (br s, 1 H, OH),
2.01(t.J=2.8Hz, 1 H, C=CH).

15C NMR (75 Hz, CDCLy): § = 140.8, 133.7, 128.6, 127.2, 80.1, 716,
71.3,295.

The spectra were in accordance with the previously reported data.?!

1-(4-Bromophenyl)but-3-yn-1-ol (3f)

Yield: 200 mg (88%); yellow oil.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): §=7.42(d,]=8.4Hz,2 H,,,,), 7.21(d,] =
8.4 Hz, 2 Hyom), 4.78 (dd, J = 6.8, 5.6 Hz, 1 H, OCHCH,), 2.56-2.53 (m, 2
H, OCHCH,), 2.01 (t, /= 2.4 Hz, 1 H, C=CH).

13C NMR (100 MHz, CDCL;): § = 141.4, 131.6, 127.5, 121.8, 80.1, 71.6,
71.4,29.4.

The spectra were in accordance with the previously reported data. 22

1-(4-Methoxyphenyl)but-3-yn-1-0l (3g)
Yield: 140 mg (79%); yellow oil.
'H NMR (400 Hz, CDCl3): 6 =7.25(d,J=8.4 Hz, 2 Hyeor), 6.91 (d, = 8.4

Hz, 2 Hapom), 4.77 (. ] = 6.4 Hz, 1 H, OCHCH,), 3.74 (s, 3 H, OCH), 2.58-
2.55(m, 2 H, OCHCH,), 2.00 (t, ] = 2.8 Hz, 1 H, C=CH).

13C NMR (100 Hz, CDCl;): 6 = 159.3, 134.6, 127.0, 113.8, 80.8, 72.0,
709,553,294,
The spectra were in accordance with the previously reported data.2!

1-(3-Methoxyphenyl)but-3-yn-1-ol (3h)

Yield: 165 mg (93%); yellow oil.

'H NMR (400 Hz, CDCls): § = 7.23-7.18 (m, 1 H,pg), 6.90-6.88 (m, 2
Harom), 6.79-6.76 (m, 1 Hye ), 4.79 (t,J = 6.4 Hz, 1 H, OCHCH,), 3.75 (s,
3 H, OCHs), 2.58-2.56(m, 2 H, OCHCH,), 2.01 (t,] =2.8 Hz, 1 H, C=CH).
13C NMR (100 Hz, CDCl3): 6 = 160.0, 144.4, 129.8, 118.3, 113.7, 111.5,
809,725,713, 555,29.7.

The spectra were in accordance with the previously reported data.?!

1-(2-Methoxyphenyl)but-3-yn-1-ol (3i)
Yield: 167 mg (94%); colorless oil.

IH NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 7.34 (dd, ] = 7.6, 1.6 Hz, 1 Harom). 7.23-
7.18(m. 1 Haom). 6.91 (dd.J = 8.0, 7.2 Hz, 1 Hum). 6.82 (d, J = 8.0 Hz, 1
H,om). 5.01 (dd, J= 7.6, 4.8 Hz, 1 H. OCHCH,), 3.79 (s, 3 H, OCH;), 2.70
(ddd, /= 16.8,4.8,2,8 Hz, 1 H, OCHCH,), 2.57 (ddd, / = 16.8,7.6, 2.8 Hz,
1 H, OCHCH,), 1.98 (1, /= 2.8 Hz, 1 H, C=CH).

13C NMR (100 MHz, CDCl;): 6 = 156.5, 130.6, 129.1, 127.1, 121.0,
110.7,81.6,70.7,69.3, 55.6, 27.7.
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The spectra were in accordance with the previously reported data.?

1-Phenyl-3-butyn-1-ol (3j)

Yield: 106 mg (72%); colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 7.34-7.24 (m, 5 H,, ). 4.82 (t, = 6.4
Hz, 1 H, OCHCH,), 2.60-2.57 (m, 2 H, OCHCH,), 2.10 (br s, 1 H, OH),
2.01(t,J=2.8 Hz, 1 H, C=CH).

13C NMR (100 MHz, CDCl,): 6 = 142.5, 128.4, 127.9, 125.7, 80.7, 72.0,
70.7,29.1.

The spectra were in accordance with the previously reported data.?!

1-(Naphth-2-yl)but-3-yn-1-o0l (3k)
Yield: 188 mg (95%); vellow oil.
TH NMR (400 MHz, CDCl,): = 7.79-7.75 (m, 4 H_,,), 7.44-7.40 (m, 2

Harom): 729 (5, 1 Hyorn). 4.98 (. = 6.0 Hz, 1 H, OCHCH,), 2.68-2.66 (m,
2 H, OCHCH,), 2.41 (brs, 1 H, OH), 2.01 (t, /= 2.8 Hz, 1 H, C=CH).

13C NMR (100 MHz, CDCl,): 5 = 139.8, 133.13, 133.09, 128.3, 128.0,
127.7,126.2, 126.0, 124.6, 123.7, 80.6, 72.4, 71.1, 29.4.

The spectra were in accordance with the previously reported data.?!

1-(2-Furyl)but-3-yn-1-0l (31)

Yield: 101 mg (73%); yellow oil.

IH NMR (300 MHz, CDCL,): §=7.32(t,/ = 1.2 Hz, 1 H,,.), 6.28 (d,J= 1.2
Hz, 2 Hye), 4.82(t, J= 6.0 Hz, 1 H, OCHCH,), 2.71 (dd, ] = 6.0, 2.4 Hz, 2
H, OCHCH,), 2.26 (5,1 H, OH), 2.01 (t,J = 2.4 Hz, 1 H, C=CH).

13C NMR (75 MHz, CDCl,): 6 = 154.6, 142.3, 110.2, 106.6, 79.8, 71.1,
66.1,26.1.

The spectra were in accordance with the previously reported data.?!

(E)-1-Phenylhex-1-en-3-yn-3-ol (3m)

Yield: 156 mg (90%); yvellow oil.

'H NMR {400 MHz, CDCls): & =7.33 (d, ] = 7.6 Hz, 2 Hyom), 7.25 (L, ] =
7.6 Hz, 1 Hyom), 7.20-7.16 (m, 2 H,om), 6.60 (d, J = 16.0 Hz, 1 H,
CH=CH), 6.21 (dd, J = 16.0, 6.4 Hz, 1 H, CH=CH), 4.43-4.39 (m, 1 H,
OCHCH,), 2.61 (ddd, ] = 16.8, 5.6, 2.8 Hz, 1 H, OCHCH,), 2.55 (ddd, | =
16.8,6.0, 2.4 Hz, 1 H, OCHCH,), 2.02 (t, ] = 2.8 Hz, 1 H, C=CH), 1.89 (br
s, 1 H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 136.3, 131.4, 129.9, 128.6, 127.9,
126.6,80.2,71.1,70.7, 27.7.

The spectra were in accordance with the previously reported data.?!

Dec-1-yn-4-o0l (3n)

Yield: 125 mg (80%); colorless oil.

TH NMR (300 MHz, CDCl;): 6 = 3.80-3.72 (m, 1 H, OCHCH,), 2.43 (ddd,
J=16.4,4.8,3.2 Hz, 1 H, OCHCH,C=CH), 2.33 (ddd, ] = 164, 6.4, 3.2 Hz,
1 H, OCHCH,C=CH), 2.06 (t,]/ = 3.2 Hz, 1 H, C=CH), 1.97 (brs, 1 H, OH),
1.59-1,51(m, 2 H,CH,), 1.37-1.24(m, 8 H, 4 x CH,), 0.89 (t,/ = 6.4 Hz,
3 H, CH3).

13C NMR (75 MHz, CDCl,): & = 80.9, 70.7, 69.9, 36.2, 31.7, 29.2, 27.3,
25.3,22.6,14.0.

The spectra were in accordance with the previously reported data.?

1-(5-Bromo-2-methoxyphenyl)but-3-yn-1-ol (30)
Yield: 211 mg (82%); yellow oil.
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'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.48 (d, ] = 2.4 Hz, 2 Hyop), 7.28 (dd, ] =
8.4, 2.4 Hz, 1 Haom), 6.67 (d, ] = 8.8 Hz, 1 Haom), 4.8 (dd, J = 7.6, 4.8
Hz, 1 H, OCHCH,), 3.75 (s, 3 H, CH,), 2.67 (ddd, J = 16.8,7.2, 2.8 Hz, 1
H, OCHCH,), 2.48 (ddd, ] = 16.8, 7.6, 2.4 Hz, 1 H, OCHCH,), 2.00 (t, ] =
2.8 Hz, 1 H, C=CH).

13 NMR (100 MHz, CDCl;): & = 155.1, 1325, 13125, 129.6, 113.2,
112.0,80.7,709, 67.7,55.5,27.4.

The spectra were in accordance with the previously reported data.2*

Methyl 4-(1-Hydroxybut-3-ynyl)benzoate (3p)

Yield: 175 mg (85%); yellow oil.

'H NMR (400 MHz, CDCl;): 6=7.95(d, J=8.8 Hz, 2 H,.,), 7.39(d, J =
88 Hz, 2 H,,.), 486 (t, ] = 6.0 Hz, 1 H_ ..}, 3.84 (s, 3 H, CH,), 2.61
(ddd,]=16.8,8.0,2.8 Hz, 1 H, OCHCH,), 2.55 (ddd, J = 16.8, 7.2, 2.8 Hz,
1 H, OCHCH,), 2.01 (t, ] = 2.8 Hz, 1 H, C=CH).

13C NMR (100 MHz, CDCl,): 6 = 166.8, 147.4, 129.8, 129.7, 125.7, 80.0,
71.8,71.4,52.1,294.

The spectra were in accordance with the previously reported data.52

4-(1-Hydroxybut-3-ynyl)-2-methoxyphenol (3q)

Yield: 136 mg (70%); vellow oil.

IH NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 7.96 (d, ] = 2.0 Hz, 1 Hypop), 6.89 (d, ] =
8.0Hz, 1 Hyr), 6.85(dd, /=84, 1.6 Hz, 1 Hyop), 481 (t, J=6.4Hz, 1 H,
OCHCH,), 3.90 (s, 3 H, CH3), 2.64-2.62 (m, 2 H, OCHCH,), 2.44 (br s, 1
H, PhOH), 2.08 (t,/ = 2.8 Hz, 1 H, C=CH).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 146.5, 145.3, 134.5, 118.8, 114.1,
108.23, 80.8,72.2,70.9,55.9,294.

The spectra were in accordance with the previously reported data.?®

4-(1-Hydroxybut-3-yn-yl)benzonitrile (3r)

Yield: 160 mg (92%); white solid; mp 120-122 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.58 (d. J = 8.0 HZ, 2 Hyeom). 7.45(d, ] =
8.4 Hz, 2 Hapom), 4.86 (t, J = 6.0 Hz, 1 H, OCHCH,), 2.63-2.51 (m, 2 H.
OCHCH,), 2.11 (d,] =2.4 Hz, 1 H, C=CH).

!13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 147.5,132.2, 126.5, 118.6, 111.6, 79.5,
71.8,71.4,294.

The spectra were in accordance with the previously reported data.5

1-[4-(1-Hydroxybut-3-yn-1-yl)phenyl]ethanone (3s)

Yield: 179 mg (94%); yellow oil.

'H NMR (300 MHz, CDCl5): § =7.88 (d,J=11.2 Hz, 2 Hyp), 743 (d, ] =
11.2Hz, 2 H,.), 4.87 (dd,J=8.8,8.4 Hz, 1 H, OCHCH,), 2.61-2.57 (m,
2 H, OCHCH,)}, 2.33 (s, 3 H, CH;), 2.47 (br s, 1 H, OH), 2.09 (t, f =3.0 Hz,
1 H, C=CH).

13C NMR (75 MHz, CDCl;): 6 = 197.8, 147.6, 136.7, 128.6, 125.9, 79.9,
71.6,71.5,29.4,26.7.

HRMS (ESI, MeOH-H,0): m/z calcd for C3H;20, [M - H]*: 187.0765;
found: 187.0748.
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The propargylation of aldehydes using potassmm allenyitrifluoroborate promoted by tonsil, an
inexpensive and readily available clay, in 3 chemo- and regioselective way s described The
method & simple and avoids the use of air and moisture sensitive organometallics and products
were obtamed m zood to moderate yields.
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The most used method for the formation of new C-C bonds 1s
basedmtheaddmmofagznmllwxe@tstoczrbmvl
compounds.’ In this context, the propargylation reaction plays an
important role due to the hizh density of fimetional zroups in the
resulting products.” However, there are two major issues
associated with the propargylation reaction, both mtrnsically
related: the use of proparzyl of allenyl organometallics and the
regioselectivity of the obtamed products.

It 15 know that some propargyl and allenyl organometallics can
undergo metallotropic reamangements dunng reactions with
carbonyl compounds to give the comesponding products m low
regioselectivity.” For propargyl mgnesmhmdeﬁlmk.
the regioselectivity of the reaction can be improved by HzCl,* or
ZnCl,’ poisonng, however, the high Lewis base character” of
propargyl magnesmum bromide makes the search for more stable
and selective reagents to achieve the propargylation reacthion a
subject of the great interest.

The regioselectivity of reactions involving the less reactive tin,
silicon and boron allenyl- or propargyl organometallics, generally
proceed through a Sg2 ‘mechanism by the direct addition of the
mgzncmetzlhctoacarbouyl catalyzed by a Lewis
acid or base.” so the use of an alleny ic generally
yields the carresponding propargyl alcohol and vice versa.”

In thas work, we report the use of tonsil, an inexpensive and
easily available commercial clay. to promote the addihon of
allenyl-boron compounds to aldehydes.

0

corresponding author:
e-mail address: roberta. ayresi@pq.capq.br
Telefone: +55-81-2126-7473, Fax: +55-81-2126-8442

In the cowrse of developing mulder reaction conditions, first
d!t)‘peofbomncanpoundandﬁnwzmmgmw
promote the propargylation reachon was examined Thus,
allenylboromic acid pmacol ester, la or potassium
allenyltnfluoroborate, 1b (1.5 mmol) and 3-mtro-benzaldehyde,
2a (1 mmol) were treated at room temperatwre wath different
reagents using CH.Cl; as the reachon solvent. The results are
presented m Table 1.

When the reaction was performed using la, 2 commeraally
available reagent without the wse of any promoter, the
comresponding product 3a was not observed after 48h (Table 1,
entry 1). The change of boron reagent to potassium
allenyltrifluoroborate, 1b, gave 3a in only 30% conversion after
12h (Table 1, entry 2). A dramatic effect was observed when
dxﬁ'aenlc]z)smmedtopmotednmmwhaehghs
conversions were observed in all cases (Table 1. entes 3-6).
Shorter reaction times were observed when tonsil clay was used
as the reachion promoter, however, the reaction usmg 1b proved
to be more rezioselective (Table 1, entnes 3 and 4). The use of
montmorillonite K-10° and KSF also gave 3a in a regioselective
way, but both reactions requued longer reaction times for
completion (Table 1, entries 5 and 6). Thus result 15 probably due
to the higher superficial area of tonsil clay when compared to
montmonillonites tested

The zbove results demonstrated the wiability of potassium
allenyltnfluoroborate, 1b as air and moisture stable reagent for
the regioselective propargylation of aldehydes.



Table 1. Effect of promoter in the propargylation of 3-nitro-
benzaldehyde 2a by allenyl-boron compounds’

MOA}O

OoH OoH
- 2a OuN L= oN_ .~ %
\'%’m - C:j/ ~ . \1;#\{
1a, (5] = BP0 CH;CL, 25°C
b, [ = BF,K 3 £
enty 1 promoter Time(w) 3a3b° Coav. (%)°
1 1a - 48.0 . -
2 Ib - 120 1000 30
3 1a Tomsil 120 7030 87
4 1 Tonsil 40 1000 99
5 1b Monmorillonite K-10 6.0 1000 %9
6 1b Monmorillonite KSF 65 1000 99

* Reaction conditions: Reactions were performed with 2a (1 mmel), 1a-b (1.5
mmol) in CH,CL; (5 mL) at 25°C for the time indicated "Determined by 'H
NMR. “The conversion was determined by GC withrespect to 1a.

Next we mvestizated the effect of the amount of tonsil on the
reaction yield The load of tonsil was vaned from 25 to 200%
m'm (Table 2). Higher conversions of 2a into 3a were observed
m all cases. However, by mereasmg the amount of tonsil shorter
reaction fimes were required (Table 2, entmes 2-5). No sigmficant
changes were observed by using 150 or 200% m/m of tonsil
(Table 2, entres 4 and 5).

Table 2 Effect of the amount of tonsil on the propargylation of 3-
nitro-benzaldehyde 2a by potassium allenyitrifluorcborate 1b*

O;N \©/-§O
oM

x 2a QN _za
*x - BFK tonsil (% mim) \QA/
b CH,Cl, 25°C 3a
enry  Tonsil (% mm) Time (h) Conv. (%)"
1 25 48 04
2 50 24 97
3 100 - 91
4 150 35 99
5 200 3.15 98

* Reaction conditions: Raactions were performed with 2a (1 mmel), 1b (1.5
mmol) in CH.CL; (5 mL) using different amounts of tonsil (% mm) at 25°C
for the time indicated ® The conversion was determined by GC with respect
t02a.

Fmally, the solvent potentally suitable for the propargylation
reaction was mnvestigated. Accordingly, zood conversions of 2a
mto 3a were observed when dichloromethane was used as the
reachon solvent (Table 3, entry 1). When a I:] muxture of
dichloromethane and water was used as the reaction medium,
lower conversions into the deswed product 3a were observed
(Table 3, entry 2).

A smmlar result was observed when ethanol was used as the
reaction solvent, where only moderate conversions were
observed (Table 3, entry 3). Swpnsmgly. when water was used
as the reaction solvent, a moderate conversion was observed
together with some decomposihon of potassium
allenyimfluoroborate, 1b (Table 3, entry 4). Lastly, the use of
diethyl ether also gave moderate conversions (Table 3, entry 5).
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The optmmized reaction conditions were then apphed to a
vanety of aldehydes and the results are described on Table 4."
The reaction tolerates a wide range of funchonal groups, for
example, aldehydes contamng functonalites such as hahdes,
eswmdnmﬂ.ewcechunoselecuvelyprwugvhtedusmgthe
Table 3 Effect of different solvents on the propargylation of 3-
nitro-benzaldshyde 2a by potassium allenyltnfluoroborate 1b*

ON \©/§o
OH

‘\\.W BFK — = OGN Z
tonsi (150% mim)
1 solvent, 25°C, 4h 3a
entry Solvent Conv. (%)"
1 CHCl, 9
2 CH,ClH,0 (1:1) 52
3 EtOH 46
4 H,0 75
5 Et,0 20

* Reaction conditions: Reactions were performed with 2a (1 mmel), 1b (1.5
mmol) in the appropriate solvent (5 mL) using tonsil (150% m/m) at 25°C for
4h "The conversion was determined by GC with respect to 2a.

The reacton seemed to be more sensifive to steric than
elecome effects. For example, when 2-mtrobenzaldehyde
(Tzble 4, entry 3), 2-methyl-benzaldehyde (Table 4, entry 8) and
2-fluorobenzaldehyde (Table 4. entry 19) were used the
comresponding products were obtained m good welds but the
reactions requred longer periods of time for completion
Noteworthy. 1t 15 known that the addihon of organometallic
reagents to compounds functionalized with the mtro group 1s
sometimes difficult, while this group is sensitive to reduction by
metals."’ Under the developed reaction conditions the reduction
of the nitro group was not observed (Table 4, entmes 1-3).

The chemoselechwity of the reaction was evaluated usmng
ethyl 4-formylbenzoate, 2d and 4-cyano-benzaldehyde, le. In
both cases. the only product observed was that denved from the
addition mto the aldehyde moety (Table 4, entnes 4 and 3).

Other aromatic aldehydes such as B-naphtaldehyde 2f (Table
4. entry 6), benzaldehyde 2g (Table 4, entry 7) and electron-nch
aldehydes (Table 4, entnes 11-15) also zave the comespondmng
homopropargylic alcchols in moderate to excellent yields. When
the o P—unsaturated zldehyde 2j was used as substrate, only the
1,2-addition product 3j was observed (Tzble 4, entry 10).

Other aldehydes containing electronegative atoms such as 4-
bromo-benzaldehyde, 4-chloro-benzaldehyde and 2- and 4-
fluoro-benzaldehyde also gave similar yields (Table 4. entmes 16-
19). Aldehydes contamung acidic functionabites such as 3-
methoxysalicylaldehyde 2t gave the comresponding product 3t in

% yield after 5h (Table 1, entry 20). Furfinzldehyde 2u reacted
under the optinuzed condiions, togved:ecatespondmg
homopropargylic alcohol 3u in 78% weld (Table 4. entry 21).

For ahiphatic aldehydes, the tonsil-promoted propargylation
exhibited moderate efficiency, since 3v was obtammed m 60%
yield after 6h (Table 4, entry 22). Votewotthythatwhmthe
reaction conditions were applied to acetophenome, 2x only
unreacted starting matenal was recovered indicating that the
reaction 15 selective or specific for aldehydes (Table 4, entry 23).
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Table 4. Propargylation of compounds 2a-v by potassium allenyltrifluorcborate 1b promoted by tonsil*

H(R)
hao ™
pl tonsil (160% mim) i,
CH,Cl, 25°C

Time(h)] % ertry

£
£

40 &4 12

3%

£
2

)
o]
%,

70 91

i
% =
;

&

o
T o
= AR
T e o s
A2 - Sl G FR

g oY -

* Reaction conditions: Reactions were performed with 2a-v (1 mmol),
1b (1.5 mmol) in CH:Cl; (5 mL) using tonsil (150% m/m) at 25°C for
the time indicated. "Tsolated yield. No product was observed after 7h.



A major concem i the development of new methods for the
formation of C-C bonds 15 their application in the synthesis of
complex natural products and therefore its ability to tolerate the
plesemeofprotemvegrmps Recently, our zroup developed a
regio- and chemoselective method for propargylation of
:]bhydesnsmgAmbu’lvstA-Sl an acidic resm, to promote the
reaction.” Thus, in order to compare which of the methods would
be the most effecive In maintammg protecting zroups vanillin
was converted mto the correspondng THP and TBS denvatives
2y and 2z, respectively, and these compounds were submitted to
propargylation reactions. The results are descnbed on Table 5.

Table § Propargylation of protected aldehydes by potassium
allenyltmfluoroborate 1b using different conditions

g* = gk/ /C/\/’f"

2y, P« THP
2z P=TES
. Ratio .
entry Condition* Aldehyde @ ;4)., Conv.(%)
1 A 2y 12 30°
2 B 2y 127 15*
3 A 2z 251 53¢
4 B 2z 20:1 75

* Condition 4: 2y or 2z (1 mmel), 1b (1.5 mmel), CH.Cl; (5 mL), Amberlyst
A-31 (200% mvm), 25°C, Th: Condirion B: 2y or 2z (1 mmel), 1b (1.5 mmel),
CH,CY; (5 mL), tonsil (150% m/m), 25°C. 7k “The ratio was datermined by
GC. “The conversion was determined by GC with respect to 2y or 2z; ‘A
complex mixture of products was obtained.

When 2y was used as the staring matenial the desmed product
3y and the product comrespondent to the removal of THP group 4
were obtained as major products together wath a complex mixture
of other compounds regardless of the method used (Table 5,
enmes | and 2). Better conversions were observed when 1z was
used as the starting matenal however, the tonsil-promoted
propargylation gave the desired product 3z in higher yield and
punty (Table 5, entnes 3 and 4).

In summary, we have demonstrated that tonsil, an mexpensive
and readily avaiable clay, can efficiently promote the
propargylation of aldehydes in a chemo- and rezioselective way
using potassium allenylmfluoroborate.

The method 15 simple and avoids the use of ar and moisture
sensitive organometallics. The application of the method in the
propargylation of more complex molecules toward the synthesis
of natural products 15 undergomg m our laboratones.
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The use of ultrasound irradiation to promote the allylation of aldehydes containing different functional-
ities with potassium allyltrifluoroborates is described. The method features the use of a minimum
amount of acetone as solvent, without any other catalyst or promoter. The products were obtained in
high yields, short reaction times, at room temperature and without the need of further purification.
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1. Introduction

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

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

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

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

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

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

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

2. Materials and methods
2.1. Materials

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

2.2. Instrumentation

'H (300 MHz) NMR and '3C (75 MHz) NMR data were recorded
in CDCl; or DMSO-ds. The chemical shifts are reported as delta (§)
units in parts per million (ppm) relative to the solvent residual
peak as the internal reference. ''B (128 MHz) and '°F (376 MHz)
NMR spectra were recorded in DMSO-dg. Spectra were calibrated
using BF3eEt;0 (0.0 ppm) as external reference in the case of ''B
NMR and chemical shifts were referenced to external CF3CO,H
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(0.0 ppm) in the case of '9F NMR. Coupling constants (J) for all
spectra are reported in Hertz (Hz). The sonication was performed
in an 8890F-DTH ultrasonic cleaner (with a frequency of 47 kHz
and a nominal power 35 W; Cole Parmer Co.). The reaction flask
was located at the maximum energy area in the cleaner, the sur-
face of reactants was slightly lower than the level of the water.
The reaction temperature was controlled by water bath.

2.3. Typical procedures

2.3.1. Synthesis of potassium allyltrifluoroborate, 2

To a solution of B(OMe); (8.15mL, 7.59¢, 73.2 mmol) in THF
(40 mL) was added dropwise allylmagnesium chloride (30 mL,
60 mmol, 2.0M in THF) at —78 °C. The mixture was stirred for
30 min. The ice bath was removed. The yellow solution with a
white precipitate was allowed to reach the room temperature over
a 1h period. Then, it was cooled to 0°C and KHF, (234g,
300 mmol) was added in one portion. This was followed by the
dropwise addition of H0 (30 mL). The ice bath was removed.
The mixture was stirred for 30 min and then concentrated under
high vacuum. The white solid was extracted with hot acetone
(4 x 100 mL). The extracts were filtered through a Celite pad and
the filtrate was concentrated in vacuo to afford a white solid. The
solid was purified by dissolving in the minimum amount of hot
acetone, followed by cooling to room temperature and precipita-
tion with Et,0. The solution was allowed to stand for 20 min to
complete precipitation. The precipitate was collected and dried
under high vacuum to yield 3.37 g (38%) of the title compound as
a white solid powder, which can be stored at room temperature
without degradation. 'TH NMR (300 MHz, DMSO-dg) é 5.85-5.74
(m, 1H, CH>=CH), 4.56 (d, J=17.2Hz, 1H, CH>=CH), 4.49 (d,
J=9.6Hz, 1H, CH,=CH), 0.92 (br s, 2H, CH,BF:K); '*C NMR
(75 MHz, DMSO-dg) 6 142.9, 108.9; ''B NMR (128 MHz, DMSO-
ds) & 421 (q, Jisier=61.3Hz, BF:K); 'F NMR (376 MHz
DMSO0-dg) 6 —136.4 (Jyor 118 = 61.3 Hz, BF:K). The NMR data are in
agreement with previously reported literature values [3a].

2.3.2. Synthesis of potassium E-crotyltrifloroborate, 4

To a solution of E-crotylboronic acid pinacol ester (05 g,
2.75 mmol) in MeOH (12 mL) was added dropwise a 4.5 M solution
of KHF, (2.0 mL) over a 30 min at 0 °C. The mixture was stirred for
additional 30 min at room temperature and concentrated under
high vacuum. The residual solids were extracted with 20% MeOH
in acetone (3 x 10 mL). The combined extracts were concentrated
close to the saturation point and Et;0 was added until no more
precipitation was observed. The solid was collected, washed with
Et;0 (2 x 10 mL), and dried under high vacuum to give 300 mg
(60%) of the title compound as a white powdered solid. 'H NMR
(300 MHz, DMSO-dg): & 5.43-5.36 (m, 1H, CHs-CH), 4.96-4.91
(m, 1H, CH=CH-CH,), 1.51 (d, J= 5.9 Hz, 3H, CH3-CH), 0.92 (br s,
2H, CH,BF4K); RMN '3C (75 MHz, DMSO0-dg) 6 135.0, 117.9, 18.2;
RMN ''B (128 MHz, DMSO-dg) & 6.21 (q, J11z10r = 61.4 Hz, BF3K);
RMN '9F (376 MHz, DMSO-ds) 6 —136.4 (J;0r 115 = 61.4 Hz, BF3K).
The NMR data are in agreement with previously reported literature
values [3i].

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

To a solution of the appropriate aldehyde 1a-o (1.0 mmol) in
acetone (0.5mL) was added potassium allyltrifluoroborate 2
(177 mg, 1.20 mmol). The mixture was placed in an ultrasound
bath for the time indicated on Table 2 and then diluted with EtOAc
(5 mL) and washed with water (2 x 15 mL). The organic layer was
dried over MgS50, and the solvent was removed under reduced
pressure to yield 3a-q without the need of further purification.

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

2.3.3.1. (3a) (E)-1-Phenylhexa-1,5-dien-3-ol. "H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.40-7.21 (m, 5H, Hay), 6.61 (dd, = 15.9, 1.2 Hz, 1H,
PhCH = CH), 6.24 (dd, J=15.9, 6.3 Hz, 1H, PhCH= CH), 5.86 (ddt,
J=17.1, 102, 6.9 Hz, 1H, CH = CH,), 5.22-5.14 (m, 2H, CH = CH,),
4.40-4.33 (m, 1H, CHOH), 2.50-2.33 (m, 2H, CHCH,), 1.78 (br s,
1H, OH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 136.5, 134.0, 131.5, 130.2,
128.5, 127.6, 126.4, 118.3, 71.6,41.9.

2.3.3.2.(3b) 1-(Furan-2-yl)but-3-en-1-ol. "H NMR (300 MHz, CDCl5)
3 7.38 (dd, J=1.8, 09 Hz, 1H, Hye), 634 (dd, J=2.1, 1.8 Hz, 1H,
Hyer), 6.26 (dd, J=2.1, 0.9 Hz, TH, Hye), 5.81 (ddt, J=17.1, 102,
6.9Hz, 1H, CH=CH,), 5.23-5.13 (m, 2H, CH=CH,), 4.76 (dd,
J=6.6, 6.3 Hz, 1H, CHOH), 2.66-2.60 (m, 2H, CHCH,), 2.05 (br s,
1H, OH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 155.9; 141.9; 133.6, 1186,
110.1, 106.1, 66.9, 40.1.

2.3.3.3. (3c) 1-(2-Nitrophenyl)but-3-en-1-ol. 'H NMR (300 MHz,
CDCls) § 7.94 (dd, J=8.1, 1.2Hz, 1H, Hay), 7.84 (dd, J=8.1,
1.5Hz, 1H, Hay), 7.65 (td, [=8.1, 12 Hz, 1H, Hay), 743 (td,
J=8.1, 12 Hz, 1H, Hay), 5.97-5.83 (m, 1H, CH=CH,), 5.32 (dd,
J=8.4, 36 Hz, 1H, CHOH), 5.25-5.18 (m, 2H, CH=CH,), 2.76-2.67
(m, 1H, CHCH,), 2.48-2.37 (m, 2H, CHCH, and OH); *C NMR
(75 MHz, CDCl3) 6 147.7, 139.2, 133.9, 133.4, 128.1, 128.0, 124.3,
119.0, 68.3, 42.8.

2334 (3d) 1-(3-Nitrophenyl)but-3-en-1-0l. '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) & 824 (t, J=15Hz, 1H, Hpy), 813 (ddd, J=8.1, 2.1,
0.9 Hz, 1H, Hay), 7.71 (d, J=8.1Hz, 1H, Haeyi). 7.53 (t, J=8.1 Hz,
1H, Hary1), 5.87-5.73 (m, TH, CH=CH,), 5.22-5.16 (m, 2H, CH=CH,),
4.87 (dd,J=8.1,5.1 Hz, 1H, CHOH), 2.63-2.43 (m, 2H, CHCH,), 2.19
(br s, 1H, OH); '3C NMR (75 MHz, CDCl;) & 148.1, 145.9, 133.2,
131.9, 1293, 122.4, 120.8, 1196, 72.0, 43.9.

2.3.35. (3e) 1-(4-Nitrophenyl)but-3-en-1-ol. '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 8.21 (d, ] = 8.7 Hz, 2H, Hary), 7.54 (d, ] = 8.7 Hz, 2H, Hary),
5.86-5.72 (m, 1H, CH=CH,), 5.22-5.16 (m, 2H, CH=CH,), 4.87 (dd,
J=7.8,45 Hz, 1H, CHOH), 2.62-2.40 (m, 2H, CHCH,), 2.07 (brs, TH,
OH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 151.1, 147.1, 133.1, 126.5, 123.5,
1195, 72.1, 43.8.

2.3.3.6. (3f) 1-(2-Methoxyphenyl)but-3-en-1-ol. '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.34 (dd, J=7.5, 1.8Hz, 1H, Ham), 7.25 (td, =75,
1.8Hz, TH, Haryi), 6.96 (td, J=84, 1.2Hz 1H, Hay), 6.88 (d,
J=8.4Hz, 1H, Hany), 5.85 (ddt, J = 17.1, 10.2, 7.5 Hz, 1H, CH=CH,),
5.17-5.09 (m, 2H, CH = CH;), 4.96 (dd, | =8.1, 5.1 Hz, 1H, CHOH),
3.84 (s, 3H, OMe), 2.64-2.44 (m, 2H, CHCH,), 2.41 (br s, 1H, OH);
3C NMR (75MHz, CDCls) & 1562, 135.1, 131.7, 1282, 126.7,
1206, 117.4, 110.3, 69.5, 55.1, 41.8.

2.3.3.7. (3g) 1-(3-Methoxyphenyl)but-3-en-1-ol. "H NMR (300 MHz,
CDCl3) 57.18 (dd,] = 8.1, 7.8 Hz, 1H, Hary), 6.86-6.84 (m, 2H, Hay),
6.74 (ddd, J=8.1, 2.7, 1.2 Hz, TH, Hpy), 5.73 (ddt, J=17.1, 10.2,
7.5Hz, 1H, CH=(CH,), 5.12-5.04 (m, 2H, CH=CH.), 4.63 (dd,
J=15, 54Hz, 1H, CHOH), 3.73 (s, 3H, OMe), 2.46-2.39 (m, 2H,
CHCH,), 1.95 (br s, 1H, OH); '3C NMR (75 MHz, CDCl5) 6 159.5,
145.6, 1344, 129.3, 118.2, 118.0, 112.8, 111.2, 73.1, 55.1, 43.6.

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

2.3.3.10. (3j) 1-(4-Fluorophenyl)but-3-en-1-ol. '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) § 7.28-7.24 (m, 2H, Hary), 697 (t, 2H, J= 8.4 Hz, Hay),
5.79-5.65 (m, 1H, CH=CH,), 5.13-5.06 (m, 2H, CH=CH,), 4.66
(dd, 1H, J=7.2, 5.7 Hz, CHOH), 2.45-2.40 (m, 2H, CHCH,), 1.82
(br s, 1TH, OH); *C NMR 4 (75 MHz, CDCl3) 6 163.4, 139.6, 134.1,
1274, 118.7, 1153, 72.6, 43.5.

2.3.3.11. (3k) 1-(4-Chlorophenyl )but-3-en-1-ol. 'H NMR (300 MHz,
CDCl;) 6 7.27-7.19 (m, 4H, Hpyy), 5.78-5.64 (m, 1H, CH=CH,),
5.13-5.05 (m, 2H, CH=CH,), 4.65 (dd, [=7.5, 5.4 Hz, CHOH),
2.49-2.32 (m, 2H, CHCH,), 2.04 (br s, 1H, OH); ®C NMR (75 MHz,
CDCl;) 6 142.2,133.9, 131.1, 1285, 127.2, 118.8, 725, 43.8.

2.3.3.12. (31) 1-(4-Bromophenyl)but-3-en-1-ol. '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.41 (d, ] = 8.7 Hz, 2H, Hayy1), 7.17 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Hary),
5.78-5.64 (m, 1H, CH=CH3), 5.13-5.06 (m, 2H, CH=CHz), 4.64 (dd,
J=17.8, 5.4 Hz, CHOH), 249-2.32 (m, 2H, CHCH,), 2.00 (br s, 1H,
OH); '*C NMR (75 MHz, CDCls) ¢ 142.8, 133.9, 1314, 1275,
121.2,118.9,72.5, 43.8.

233.13.  (3m)  1-(Naphthalen-2-yl)but-3-en-1-ol. '"H ~ NMR
(300 MHz, CDCls) & 7.84-7.79 (m, 4H, Hyyy), 7.48-7.45 (m, 3H,
Ha), 5.82 (ddt, J=17.1, 10.2, 7.5 Hz, 1H, CH=CH,), 5.20-5.12
(m, 2H, CH=CH>), 4.88 (dd, J=7.2, 5.1 Hz, 1H, CHOH), 2.56-2.61
(m, 2H, CHCHa), 2.08 (br s, 1H, OH); '*C NMR (75 MHz, CDCl3) o
141.2, 1343, 133.2, 133.0, 128.1, 1279, 1276, 126.0, 125.8,
124.2,123.9, 1184, 733,43 6.

2.3.3.14. (3n) 1-Phenyl-but-3-en-1-ol. "TH NMR (300 MHz, CDCls) &
7.36-7.25 (m, 5H, Hay), 5.88-5.74 (m, 1H, CH=CH,), 5.19-5.12
(m, 2H, CH=CH,), 4.73 (dd, J= 7.5, 5.4 Hz, 1H, CHOH), 2.53-2.46
(m, 2H, CHCH,), 2.00 (br s, 1H, OH); 13C NMR & (75 MHz, CDCl3)
6 143.8, 1344, 128.2,127.3, 125.7, 118.0, 73.2, 43.6.

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

(t, J=6.3 Hz, 6H, CH;CH,); *C NMR (75 MHz, CDCl5) 6 13409,
118.0, 70.6, 419, 36.7, 31.8, 25.3, 22.6, 14.0.

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

The same procedure described above was used for the crotyla-
tion reaction. To a solution of 1a (132 mg, 1.0 mmol) in acetone
(0.5mL) was added potassium (E)-crotyltrifluoroborate 4
(194 mg, 1.20 mmol). The mixture was placed in an ultrasound
bath for the time indicated on Table 2 and then diluted with EtOAc
(5 mL) and washed with water (2 x 15 mL). The organic layer was
dried over MgS0O, and the solvent was removed under reduced
pressure to yield 5 in 60% yield (112 mg). The NMR data obtained
for 3a are in agreement with previously reported literature values
[3h]. (5) (E)-4-Methyl-1-phenylhexa-1,5-dien-3-ol: anti isomer:
'H NMR (300 MHz, CDCl3): ¢ 7.33-7.17 (m, 5H, Hay1), 6.55 (d,
J=16.00Hz, 1H, PhCH=CH), 6.16 (dd, J=6.80Hz, 16.00 Hz, 1H,
PhCH=CH), 5.78-5.70 (m, 1H, CH=CH,), 5.22-5.11 (m, 2H,
CH=CH,), 3.99 (t, J=6.8Hz, 1H, CHOH), 2.32-2.27 (m, 1H,
CH(CH,)), 1.57 (br, 1H, OH), 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3H CH(CH:). RMN
13C (75 MHz, CDCls): & 140.1, 136.7, 131.7, 130.1, 1285, 1276,
126.5, 116.7, 76.6, 76.1, 53.4, 44.7, 16.0.

3. Results and discussion

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

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

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

When water was used solely as the reaction solvent, the

(br s, 1H, OH), 1.50-1.25 (m, 6H, CH;CH,CH.CH,), 0.88 corresponding product was obtained in moderate yield (Table 1,
Table 1
Effect of the solvent on the allylation of cinnamaldehyde 1a by potassium allyltrifluoroborate 2 at room temperature.
OH
2 solvent
~o " ,ﬁ\/BF.?K _— =y % o
) 25°C, 10 min | P
1a 2 3a

Entry Solvent 3a (%)

1 Acetonitrile 92

2 Dichloromethane 81

3 Dichloromethane /water (1:1) 45

4 Acetone/water (7:3) 82

5 Acetone/water (1:1) 80

6 Water 71

7 Ethanol 68

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

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

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

158

Jucleiton José R Freitas et al. /Ultrasonics Sonochemistry 21 (2014) 1609-1614

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

Table 2
Allylation of various aldehydes 1 by potassium allyltrifluoroborate 2 promoted by ultrasound irradiation.
OH
acetone
R/Q‘O + /,\/BFQK " N
; J)) 25°C
R/\\\O Product Time (min.) Yield (%)
1 . 10 85
o) OH
= X
1a
Ja
2 o ,:O OH 5 60
U_/ =y e
1b \ o
3b
3 mo OH 15 95
=
NO, | RS =
le / NO,
3c
4 15 96
‘ Ny \0 OH
P S
NO,
1d NO,
3d
-] @0 OH 15 95
O,N”~ | = =
le O,N Z
Je
6 30 95
™ 0OMe | Ry =
P
e OMe
3f
7 X0 OH 30 94
@/\ .
OMe
Ig OMe
3g
8 /@AO OH 30 96
MeO Q/k/\\\
Ih MeO
3h
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Table 2 (continued)

Product

Time (min.) Yield (%)

| OH
N cL
li -

F/@/b\
3
OH
W\
1k cl
3k
OH
/C/L\_A\
OH

30 75

; oo
Im O
OH
> W
In
3n

30 75
15 96
15 74
15 95
30 70
OH 30 60

St

Acetone ) f; 30 min

A e

5-anti -
anti - 5-syn

84:16

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

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

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

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

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

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

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

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

4. Conclusion

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