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Resumo

Primeiramente foram sintetizadas oito diferentes aril-amidoximas com
rendimentos de moderados a excelentes (35-91%). Em paralelo, foram
sintetizados o aliltrifluoroborato e cis-crotiltrifluoroborato de potassio também
com bons rendimentos (78-75%). Devidamente sintetizados e caracterizados
as aril-amidoximas e os trifluoroboratos organicos, partiu-se para os estudos
das condicOes reacionais para a alilacdo de aldeidos. Primeiramente, foi feito
um estudo da quantidade de benzamidoxima, depois um estudo da melhor
propor¢éo de solventes agua:diclorometano. Estabelecido a menor quantidade
da amidoxima e o melhor sistema de solventes, partiu-se para o estudo da
reacdo de alilacdo utilizando como catalisador diferentes aril-amidoximas.
Constatou-se que a p-bromobenzamidoxima apresentou o melhor resultado e a
mesma foi usada na continuidade dos estudos. Estabelecidos dois parametros
reacionais (a melhor aril-amidoxima e sistema de solventes), partiu-se para a
reacao de alilacdo de dezessete diferentes aldeidos na qual foram encontrados
resultados satisfatérios para o novo método empregado obtendo como produto
final os alco6is homoalilicos com rendimentos de moderados a excelente (40-
93%). Foi realizado também um estudo de quimiosseletividade do método, no
qual foi verificada a eficacia do método para a obtencdo dos produtos de
interesse com rendimentos de bons a excelente (75-93%). ApoOs esses estudos
partiu-se para o emprego do cis-crotiltrifluoroborato nas mesmas condicées
reacionais ja estabelecidas nos estudos anteriores e verificou-se também a
eficacia do método para obtencdo dos produtos de interesse com rendimentos

que considerados de bons a excelentes (84-95%).

Palavras-Chave: Reacdo de Alilacdo, Amidoxima, Trifluoroborato, Alcoodis

Homoalilicos.
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Abstract

First they were synthesized eight different aryl-amidoximes with moderate to
excellent yields (35-91%). In parallel, the potassium allyltrifluoroborate and cis-
crotyltrifluoroborate were synthesized also in good vyields (78-75%). Properly
synthesized and characterized the aryl-amidoximes and organic
trifluoroborates, broke for studies of reaction conditions for the allylation of
aldehydes. First, a study was made of the amount of benzamidoxime after a
study of the best solvents proportion of water:dichloromethane. Established the
lowest amount of the amidoxime and the best solvent system, broke to study
the allylation reaction using different catalyst aryl-amidoximes. It was found that
the p-bromobenzamidoxime showed the best result and the same was used in
the continuation of studies. Established two reaction parameters (the aryl-
amidoxime better and solvent system), left to the allylation reaction seventeen
different aldehydes in which were found satisfactory results for the new method
employed obtaining as a final product the homoallylic alcohols with moderate
income excellent (40-93%). It was also carried out a study of chemoselectivity
of the method, which has been verified the effectiveness of the method for
obtaining the products of interest with good to excellent yields (75-93%). After
these studies went up to the use of potassium cis-crotyltrifluoroborate under the
same reaction conditions established in previous studies and also found
themselves the effectiveness of the method for obtaining the products of

interest with proceeds considered good to excellent (84-95% ).

Keywords: Allylation reaction, Amidoxime, Trifluoroborates, Homoallylic
alcohols.
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1. INTRODUCAO

1.1 Boro: Aspectos Gerais

Considerado um metaldide, o elemento quimico boro de simbolo B,
pertence ao grupo 13 da tabela periddica apresentando configuracéo eletrénica
1s? 2s? 2p. Foi descoberto pelos pesquisadores franceses Joseph-Louis Gay-
Lussac e Louis Jacques Thénard e pelo pesquisador inglés Humphry Davy no
inicio do século XIX, mais precisamente em 1808, através de experimentos
envolvendo a reagdo entre o potassio metélico e o Oxido de boro e pela
eletrolise do acido bdrico, respectivamente (LAUBENGAYER et al., 1943;
JOHNSON, 2005; KOT, 2015). Contudo, apenas em 1909 o pesquisador norte
americano Ezekiel Weintraub obteve o elemento boro em sua forma elementar,
0 qual apresentou uma coloragéo pretolustrosa (LAUBENGAYER et al., 1943).
Esse elemento apresenta propriedades quimicas e fisicas mais semelhancas
com os atomos de carbono e silicio do que os elementos do seu préprio grupo
(aluminio, gélio, indio e talio).

Do ponto de Vvista fisico-quimico, o boro apresenta algumas
propriedades interessantes para o quimico orgéanico, tais como: raio covalente
de 0,87 nm, eletronegatividade de Pauling de 2,04 o que permite a formacao de
compostos com ligacBes covalentes semelhantes ao carbono. Adicionalmente,
ele apresenta dois is6topos estaveis 1°B e 1B, no entanto o is6topo de massa
11 existe em maior abundancia (aproximadamente 80,1%) e devido possuir
spin nuclear de -3/2 pode ser utilizado em analises de Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) facilitando a elucidacdo de compostos que contenha em sua
estrutura o atomo de boro (NEWKI, 1961; POWER; WOODS, 1997).

O elemento boro estd presente nos solos, em rochas e na &agua,
especificamente no solo € encontrado em concentragdes menores que 10 ppm,
onde a sua maior concentragéo localiza-se no oeste dos Estados Unidos da
América, nas rochas é encontrado em concentracdes que podem variar de 5 a
100 ppm, e nas aguas maritimas apresenta concentracdes que variam de 0,5 a
9,6 ppm (WOODS, 1994).
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Possui diversas aplicacdes, por exemplo, na industria € utilizado para
fabricacdo de vidros, na agricultura € utilizado no manejo do solo como
fertilizantes (WOODS, 1994; JOHNSON, 2005; KOT, 2015).

1.2 Reagentes de Organoboro

Os reagentes de organoboro sdo amplamente utilizados em sintese
organica, uma vez que a partir desses compostos € possivel formar novas
ligacbes C-C como, por exemplo, através da reacdo de acoplamento de
Suzuki-Miyaura (Esquema 1) entre o fenil acido borbénico e o 2-bromo

benzaldeido catalisada por paladio (SUZUKI, 2010).

O
O \ ligagéo C-C

D
89%

©/B(OH)2 Br [Pd(PCy3)2Cl,], CsF
+
NMP, 100°C
10h

Esquema 1. Acoplamento de Suzuki-Miyaura.

Dentre as principais classes de reagentes de organoboro aplicados na
sintese organica podem ser destacados os acidos borbnicos, os ésteres
borbnicos e os trifluoroboratos organicos (DARSES; GENET, 2008; FUJITA,
SHINKAI; JAMES, 2008; MOLANDER; SUZUKI, 2010).

A quimica dos acidos borbdnicos foi documentada em 1860 a partir da
sintese do etil acido borénico por Edward Frankland sendo essa a primeira
sintese envolvendo um reagente organico de boro (citado por FUJITA;
SHINKAI; JAMES, 2008). Apesar disso, os acidos bordnicos sdo de dificil
purificacdo e podem formar os anidridos ciclicos conhecidos como boroximas
(Esquema 2), ndo apresentando certeza em sua estequiometria, levando ao
uso de grande excesso deste reagente nas reacbes de acoplamento,
aumentando assim a geracao de residuos (MOLANDER; ELLIS, 2007).
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3RB(OH), =—— 1 |

Esquema 2. Equilibrio do acido bordnico-boroxima.

Os ésteres bordnicos podem ser utilizados em sintese, como alternativa
as dificuldades apresentadas pela utilizacdo do acido bordnico, uma vez que
sd0 mais estaveis e apresentam estequiometria definida. No entanto, alguns
S&80 pouco reativos, 0s alcodis necessarios para a sua preparagao elevam seu
custo e sua aplicacdo néo leva a economia de atomos. Eles podem ser obtidos
através da reacdo entre diferentes acidos bordnicos e alcodis, como por
exemplo, na reacdo (Esquema 3) do &cido fenilborénico e o etileno glicol
(BROWN; BHAT; SOMAYAJILB, 1983; DEMBITSKY et al., 2002; LIGHTFOOT
et al., 2003).

P e, D
on o] s S

HO , L.a.
93%

éster borbnico

Esquema 3. Reacao de acido bordnico com alcool.

Uma alternativa aos acidos e ésteres bordnicos séo trifluoroboratos
organicos (Figura 1) de férmula geral (RBF3Y), aplicados em sintese organica
por serem na sua grande maioria de facil manuseio, estaveis em agua e ao ar
(n&o é higroscopico) e podem ser armazenados sob temperatura ambiente por
longo periodo de tempo. Adicionalmente, sdo utilizados como intermediarios
sintéticos de moléculas complexas e também na interconversdo de grupos
funcionais (FROHN et al., 2000; THADANI; BATEY, 2002; OLIVEIRA, 2009).

| N BF,Y R
= J\/H\/BF Y
R/ R? N n ’
sais de sais de
ariltrifluoroborato alquiltrifluoroborato

Figura 1. Esquema geral de trifluoroborato organico.
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Em 1940 foram sintetizados pela primeira vez por Fowler e Krauss a
partir da reacdo do complexo de amino-tetrametilborato em refluxo obtendo ao
término da reacdo tetrametilamoénio e tetrabutilamdniotrifenilfluoroborato
(Esquema 4) de rendimento ndo informado sendo esses sais instaveis
(FOWLER; KRAUS, 1940).

R,NF
Ph;B.NH; —— > Ph;BF NR," R=Me oun-Bu
ETOH

Esquema 4. Obtenc¢é&o de sais derivados do Amino-tetramentilborato.

Ap6s duas décadas foram encontrados relatos na literatura da
preparacao do trifluorometiltrifluoroborato a partir do
trifluorometiltrimetilestanana (Esquema 5) objetivando a obtencdo de sais mais
estaveis (CHAMBERS; CLARK; WILLIS, 1960).

MG3SI’1(CF3BF3)

BF KF

@S ey, H,0
0
30min 50%

Me;SnF + CF;BF,

Esquema 5. Obtencgéo de trifluoroborato

Em 1967 foi relatado o primeiro uso de KHF2 para a preparacdo do
difenildifluoroborato de potassio (Esquema 6) a partir do complexo de
etanolamina com Ph2B(OH)2 em solu¢cdo aquosa (THIERG, D.; UMLAND,
1967).

[O\B/Ph KHF,

N .

Foen Tho o PhBRK
H 70%

Esquema 6. Obtenc¢é&o do difenildifluoroborato de potéssio.

Depois da década de 60 os avancos na quimica dos trifluoroboratos
organicos foram notaveis. Apds os primeiros relatos de obtencdo desses sais,

novos métodos foram surgindo buscando melhorias em suas rotas sintéticas e
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como consequéncia levando ao aumento do rendimento dos produtos
desejados (DARSES; GENET, 2008). Um bom exemplo disso € a reacao das
dialogenoboranas (Esquema 7) tratadas com excesso de fluoreto de potéssio
levando ao cicloexiltrifluoroborato de potassio com rendimento de 89% (BIR;
SCHACHT; KAUFMANN, 1988).

BBr2 BF3K
_KF
H,0

89%

Esquema 7.0btencé&o do cicloexiltrifluoroborato.

Posteriormente, Vedejs e colaboradores (1995) relataram um eficiente
método (Esquema 8) para obtencdo de sais de trifluoroboratos organicos
utiizando KHF2 em refluxo com acido acético para a formagdo do
feniltrifluoroborato de potassio. Ele utilizou o mesmo método relatado anos
antes, especificamente 1967 por Thierg e Umland com a modificacdo apenas
na fonte de fllor da reacdo (VEDEJS et al., 1995).

O Ph

\N_/
[ B\ ACOH - bRk
N+ Ph KHF, 20s
H H 15 min 60%

Esquema 8. Obtenc¢é&o do difeniltrifluoroboratode potassio.

Neste mesmo ano Vedejs e colaboradores (1995) relataram a sintese de
trifluoroboratos de potassio a partir de acidos borbénicos (Esquema 9) a
temperatura ambiente com KHF2 em metanol. Foi observado que tanto as
boroximas quanto os dimeros presentes no acido borbnico foram totalmente
convertidos no sal de interesse. O mesmo experimento realizado com KF néo
foi capaz de deslocar o grupo hidroxila ligado diretamente ao boro no &cido
bordnico (VEDEJS et al., 1995).
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B(OH), KHF, BF4K
e =
©/ MeOH/H,0

30 min 75 %
Esquema 9. Obtencéo de trifluoroborato a partir de acido borénico.

Outra proposta para obtencdo desses sais é através de reacbes de
transmetalacdo, no qual ocorre uma reacdo entre um brometo de fenila e
organo-litio ou magnésio seguido da adicdo de um éster borénico [B(OR)3]
levando ao respectivo éster fenilborénico. O tratamento do éster fenilborénico
com solugcédo de KHF2 leva ao feniltrifluoroborato de potassio com rendimento

de 70% (Esquema 10) apds recristalizacdo (SNIECKUS, 1990; ABO-AMER et
al., 2004).

B
©/ " 1-RLi ou Mg BOR)2  khF,, H,0 BFsK
_— B

81 %

Esquema 10. Transmetalagéo na obtencéo de trifluoroboratos.

A literatura descreve também a obtencdo de trifluoroboratos orgénicos
através da reacao de hidroboracdo catalisada ou ndo por metais de transicao.
Neste método estes sais sdo preparados de modo one-pot (Esquema 11) sem
necessidade do isolamento do &cido bor6nico através de rea¢fes com alquinos
terminais (MOLANDER; ITO, 2001; MOLANDER; YUN, 2003; MOLANDER,;
FELIX, 2005; DARSES; GENET, 2008).

[Rh(cod)Cl,],

/
7" P(i-Pr)s, HBpin, Et;N_ X
KHF, CH4CN BF;K

65%

Esquema 11. Hidroboragéo de alcinos.
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Também a literatura descreve a preparacdo de aliltrifluoroboratos
organicos a partir dos alcodis alilicos (Esquema 12) através da reacao
catalisada por palddio gerando a borana alilica como intermediario que logo é
convertido em aliltrifluoroborato de potassio apos ser tratado com fluoreto de
potédssio (OLSSON et al., 2006).

Pd KHF,

R™X"0H > | R X-"B(OH), | —= R/\/\BF::,K
_ . DMSO/MeOH 16-24h
R=aquil ou Aril [B(OH),], 40-60°C

74-92%

Esquema 12. Reagédo de obtencgéo do aliltrifluoroborato de potéssio.

Especificamente estes sais alilicos de organoboro sdo aplicados em
diversas reacbes em sintese organica como, por exemplo, na sintese de
aminas secundérias (MATTESON; KIM, 2002).

A partir de ésteres boronicos tratados com KHF2 para a sintese do 2-
fenil-4-butilazida trifluoroborato de potassio utilizado como intermediario
reacional (Esquema 13) para obtencdo da (R)-2-fenil pirrolidina com excesso
enantiomeérico de 98% (MATTESON; KIM, 2002).

C
O~ khr, BF,K  SiCly N—H
N3 B\ _— N3 R ——
Ph 07> H,0

Ph
80°C e.e 98%
82%

Esquema 13. Obten¢éo de amina secundaria.

1.3 Reacdes De Alilacao

Antes do final de 1970 compostos alilicos organometalicos eram
estudados com a finalidade de definir a estereoquimica da dupla ligacdo, na
transferéncia de metais em sistemas alilicos e na estrutura propriamente dita

desses alil-organometalicos. Ainda no final desse ano comecou o interesse por
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estudos pelo controle da estereoquimica das novas ligacdes (C-C) formadas
em reacao de alil-metais com aldeidos e cetonas que foi motivada pelos
seguintes fatores (BUSE; HEATHCOCK, 1978; MIALKI; WOOD; WALTON,
1980):

i. Adicdo seletiva do E-crotilcromato a aldeidos (BUSE; HEATHCOCK,
1978);

ii. Reacbes de Z-crotilboratos que obtiveram syn-alcodis homoalilicos
seletivamente (MIALKI; WOOD; WALTON, 1980);

iii. ReacgOes catalisadas por &cido de Lewis através da adicdo de
crotilestananas em aldeidos que obtiveram também como produto de
reacao syn- alcodis homoalilicos (MIALKI; WOOD; WALTON, 1980).

Diversos tipos de reacdes de alilagédo utilizando alil organometalicos dos
grupos: IAIIA|IB, 1IB,1IB, IVB, VIB, VIIIB, llIA, IVAVA, VIA, sdo descritas na
literatura. O tratamento de alquil-litio com tetraisopropdxido de titanio
(Esquema 14) conduz a reacdo de alcodis homoalilicos com
diasterosseletividade (9:1), porém essa reacao possui varias etapas, utilizando
THF como solvente sob uma temperatura de -60°C (COHEN; GUO, 1985).

SPh o N
LDMAN 7 Ti(OCHMey),
_ > - OH
MO
92% (9:1)

Esquema 14. Organometalico de litio para obtencéo de alcool homoalilico.

A reacdo de Barbier em meio aquoso utilizando brometo de alila
catalisada por estanho é empregada na alilacdo de aldeidos e cetonas
(Esquema 15), no qual os alcoois homoalilicos correspondentes foram obtidos
com bons rendimentos e tempos reacionais variando de 15 minutos a 24 horas
(GUIMARAES et al., 2007).
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)OL /\/Br Sn > QH

R"H Y 7 H30" R}\/\
15min-24h

R=Aquil e Aril 30-98%

Esquema 15. Reacao de alilacdo catalisada por estanho.

Reacdo de alilacdo tem importancia em sintese organica particularmente
alilacdes de aldeidos e cetonas pela obtencdo de alcodis homoalilicos, foram
relatadas anteriormente alilacbes que se utilizava de metais como mediadores
reacionais sendo esses nocivos ao meio ambiente, visando a utilizacdo de
reagente menos nocivos ao meio ambiente os reagentes de boro sdo
empregados em reacdes de alilacdo para a obtencdo também de alcoois
homoalilicos e eles por serem potencialmente utilizados como intermediarios
de reacdes em sintese organica merecem um destague (YAMAMOTO; ASAO,
1993).

Reilly e colaboradores (2010) relatam a obtencdo de alcodis
homoalilicos a partir de aldeidos e homoalilicodioxazaborolidina sob condi¢cdes
brandas (Esquema 16) obtidos com bons rendimentos (REILLY;
RYCHNOVSKY, 2010).

) omeos
~ —_—

R >0 + o NH CH,Cl, R X

R=Aquil e Aril 1-18h 81-99%

Esquema 16. Reacao de alilagdo com homoalilicodioxazaborolidina.

Nishigaichi e colaboradores relataram a obtencdo desses alcodis
homoalilicos (Esquema 17) através de reacdo de foto-alilacdo com
organotrifluoroboratos levando aos produtos desejados em rendimentos que
variaram de moderados a bons (NISHIGAICHI; ORIMI; TAKUWA, 2009).
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=
* OH
O hv
Ph)kf ¢ o ANBRK L O
R oh R
21-91%

Esquema 17. Reacéo de foto alilagdo com organotriluforoboratos.

Rauniyar colaboradores (2009) relatam a obtencao de alcoois atraves de
reacoes de adicdo a aldeidos com alil éster borbénico (Esquema 18) catalisado
por tetracloreto de estanho sendo, essa alilacdo enantiosseletiva (RAUNIYAR,;
HALL, 2009).

Esquema 18. Reacao de alilagdo com éster alilbordnico.

Thadani obteve essa classe de alcoodis através de reacfes de alilacédo
com trifluoroboratos (Esquema 19) catalisadas por BusNI em meio bifasico a
temperatura ambiente com 15 minutos e obteve excelentes rendimentos
(THADANI; BATEY, 2002).
OH

n-BugNI
PO BF;K  — — % o
RTS0 + - CH,CI,/H,0 R)\/\
15 mim, t.a 95-99%,
d.r (98:2)

Esquema 19. Reacao de alilagdo em meio bifasico catalisado por BU4NI.

Em alilacbes de aldeidos Matsoudo e Kondo (2009) descreveram um
método para obtencdo dos alcodis homoalilicos a partir (Esquema 20) do 1-
Naftaldeido com aliltrifluoroborato de potassio em Acido p-toluenossulfonico
(MATSUOKA; KONDO, 2009).

o) HO =
A~ BFK

TsOH, H,0, Dioxano
0,5h, ta

99%

’

Esquema 20. Reacao de alilacéo para obtendo de alcool homoalilico.
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Adicionalmente, o nosso grupo de pesquisa durante os Ultimos anos vem
desenvolvendo alguns métodos para obtencéo desses alcodis utilizando-se de
trifluoroboratos de potassio utilizando diferentes catalisadores. Neste sentido, o
primeiro desses trabalhos relatou a alilagcdo (Esquema 21) de aldeidos com
trifluoroboratos organicos catalisada por 18-coroa-6 em sistema bifasico e os
alcoois homoalilicos foram obtidos com bons rendimentos (BARBOSA et al.,
2012).

o9
Lo/
18C-6
OH
O5N 18C-6  O,N
CH,Cl:H0 80-94%
25°C,15 mim 15 exemplos

Esquema 21. Reacao de alilagdo com 18C-6.

Eu-MOF (Esquema 22), outro catalisador empregado em nova método
para a alilacdo de aldeidos com aliltrifluoroborato de potassio para obtencéo de
alcodis homoalilicos em sistema bifasico de propor¢des 1:0,1 (CH2Cl2:H20)
também obtidos com bons rendimentos (FREITAS. et. al., 2013).

Eu-MOF (10mol%) OH
PO BF3;K -
R"S0 + A~ CH,Cly:H,0 (1:0.1) R)\/\
R=Alquil e Aril ta.
71-93%

Eu-MOF = [Eu,(fum)s(H,0),4].3H,0

Esquema 22. Reacao de alilagdo com Eu-MOF.

Resina Amberlyst A-15 (Esquema 23) também foi empregada como
catalisador em novo método empregado pelo grupo para obtencdo de alcoois

homoalilicos a partir de reacfes de alilacdo de aldeidos com trifluoroboratos
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organicos e foi observado rendimentos de bons a excelentes (COUTO et al.,
2013).

(CHCH,),,

SO;H
A-15

_~_BFiK OH

P
R™™ >
o A -15 (100% m/m) R)\/\

R=Alquil e Aril CH,Cl,:H,0
t.a. 50-95%

15-40 mim

Esquema 23. Reacao de alilagdo com A-15.

Como mencionado anteriormente o0s alcoois homoalilicos séo
intermediarios sintéticos importantes para obtencdo de diversos compostos,
sera mencionado alguns exemplos de moléculas com atividade biolégica que
em sua estrutura possuem alcodis homoalilicos ou eles foram usados em
etapas reacionais para a obtencdo da molécula final (YAMAMOTO; ASAO,
1993; MATSUOKA; KONDO, 2009).

1.4 Aplicacdes de Alcoois Homoalilicos em Sintese Total.

A Rifamicina S (Figura 2) possui elevada atividade antibiética e pode ser
sintetizada pela bactéria Amicolatopsis Rifamycinica. Em uma breve analise
retrossintética dessa molécula observou-se que ocorreram trés reacdes de
alilacéo e crotilacao de aldeidos (ROUSH; PALKOWITZ, 1987).
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]
Me 0}
HN OMe OAc Q><O
o ‘ :
O
me 0O — i )

Fragmento Sintetizado
Me Me Me Me ﬂ
CO,iPr CO,iPr
o— o
/3‘ - . CO,iPr
\/\/B\o CO,iPr ~~-Bag 2
\COzI'PI'

CO,iP
/B\O Pl

Figura 2. Rifamicina S.

QMe OAc QH OH |

A familia das Spongistatina (Figura 3) demonstrou ser uma potencial
inibidora do crescimento de células cancerigenas. A Spongistatina 1 e sua
andloga a Spongistatina 2 demonstraram ser ativas contra tumores
guimioresistentes, incluindo melanomas humanos de pulméo, célon, cérebro.
Foi verificado na sintese total dessa molécula que um dos grupos que compde
0 esqueleto dela foi obtido através de reagcBes de alilacdo de aldeidos para
obtencado de alcodis homoalilicos que apds varias etapas reacionais originaram
as partes destacadas na molécula (BAl et al., 1995; SMITH et al., 1997).

OMe

R = ClI Spongistatin 1
R = H Spongistatin 2

Figura 3. Spongistatina 1 e 2.
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A (-)-Macrolactina F (figura 4) isolada do Bacillus sp.Sc.026 que
apresenta atividade antibacteriana frente ao Bacillussubtilis e Staphylococcus
aureus, possui em sua estrutura fragmentos de alcoois homoalilicos do
carbono 7 ao 19 (JARUCHOKTAWEECHAI et al.,, 2000; OLIVEIRA et al.,
2008).

Figura 4. (-) Macrolactin F.

(S)-Tiloforina e (S)-Antofina (figura 5) apresentam boas atividades frente
a células cancerigenas. Para a sintese de ambas, foi utilizado um alil-estanho
que apos etapas reacionais deu origem a alcoois homoalilicos e apds passar
por outras etapas reacionais deram origem as partes E destacadas nas figuras
(WU et al., 2009; SU et al., 2014).

n-Bu r|1—Bu
Sln/\/
n-Bu
OMe
MeO
] ]
O
MeO
OMe
(S)-tiloforine (S)-antofina

Figura 5. (S)-Tiloforina e (S)-Antofina.
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Mostrada a importancia desses alcodis em sintese organica, uma nova
proposta para a obtencdo deles serd descrita nesse trabalho. Sua obtencdo
consiste na alilacdo de diferentes aldeidos com aliltrifluoroborato de potassio
catalisado por arilamidoximas e foram obtidos rendimentos de bons a

moderados.

1.5 Amidoximas: Definicdo, Propostas Sintéticas e Aplicacdes

As amidoximas sdo uma importante classe de compostos que foram
sintetizados primeiramente por Tieman em 1884. Especificamente, a
benzamidoxima apresenta diversas atividades biolégicas como tripanossémica,
anti-tubercular, possui atividades farmacoldgicas como anestésicas, bactericida
e fungicida e também séo utilizadas para sintese de importantes heterociclicos
(ELOY ;LENAERS, 1962; SRIVASTAVA, 1994; SRIVASTAVA et al.,, 1997 DE

MORAIS et al., 2006).
NH,

_OH
())\\N

Figura 6. Estrutura da benzamidoxima.

Arilamidoximas podem ser obtidas através da reacdo (Esquema 24) de
diferentes nitrilas tratadas com cloridrato de hidroxilamina e carbonato de sodio
com etanol e agua sob agitacdo por 24-72 horas ou utilizando a irradiacao de
ultrassom (SRIVASTAVA et al., 2009; BARROS et al., 2011).

N32CO3 N H2
—_—
R-CN' "EtoH/H,0 R/L\N/OH

)
15-30 mim

31-85%
Esquema 24. Obtencéo de arilamidoximas.

Encontra-se na literatura estudos da preparacdo de resina movel
(PSGA) contendo grupos amidoxima e guanidina (figura 7) com propriedades

guelantes que recuperam ions prata em solugcéo aquosa (WANG et al., 2012).
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HN NH,

\Y

C—NH-C]
%HZC—HN N-OH

Figura 7. Resina PSGA contendo grupo amidoxima-guanidina.

A resina PAO-AM (figura 8) possui propriedades quelantes de ions
Cu(Il), Ni(Il) e Pb(ll) e possui em sua estrutura grupo amidoxima (SHAABAN et
al., 2014).

N2
e C=N-OH
O=C-N-CH,-CHyN
H \_QZN_OH
NH>

Figura 8. Resina PAO-MA contendo grupo amidoxima.

Devido a importancia das arilamidoximas e suas propriedades como
quelante, o foco esta no novo estudo aplicando-as como catalisadora de
reacoes de alilacdo com trifluoroboratos organicos em diferentes aldeidos,

aplicacao essa ainda nao existe relatos na literatura.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Este trabalho tem como objetivo geral desenvolver um novo método
sintético, eficaz, e rapido, para a formacao de novas ligacbes C-C a partir da
reacdo de alilacdo de compostos carbonilicos por sais de trifluoroborato

organicos catalisada por amidoxima.

2.2 Objetivos Especificos

v’ Sintetizar e caracterizar sais de trifluoroborato de potassio;

v' Sintetizar e caracterizar diferentes arilamidoximas a partir das
correspondentes nitrilas arométicas;

v Avaliar o potencial catalitico da benzamidoxima na reacao de alilagéo de
aldeidos por aliltrifluoroborato de potassio;

v' Estudar a influéncia dos parametros (solvente, tipo e quantidade de
catalisador) na reacao de alilacao;

v' Avaliar o comportamento da reacdo de alilacdo, em termos de
rendimento e tempo reacional, para diferentes aldeidos;

v' Caracterizar os alcoois homoalilicos obtidos a partir da reacdo de
alilacéo de diferentes aldeidos pelos métodos espectrométricos usuais;

v" Realizar um estudo da quimiosseletividade da reacao de alilacado.

v' Realizar reacdes de crotilacdo de diferentes aldeidos com os parametros

estabelecidos anteriormente e caracterizar os produtos obtidos.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Materiais e Métodos

Os reagentes utilizados foram obtidos na forma comercial para analise
(P.A.), sem a necessidade da prévia purificacdo. O hexano e o0 acetato de etila
foram destilados através de coluna de Vigreux antes do uso em coluna,
enquanto que o diclorometano foi destilado sob hidreto de calcio e mantido sob
cloreto de calcio.

As reacdes foram monitoradas por cromatografia em camada delgada
(CCD). Para o acompanhamento dessas reacoes, foi utilizado solugéo alcodlica
acida de vanilina com posterior aquecimento das placas para a revelacao. Os
solventes foram evaporados em um rotaevaporador Fisatom modelo conectado
a uma bomba de vacuo modelo New PumsSparmaz.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram registrados em
um espectrémetro VarianUnity Plus de 300 MHz ou em um espectrébmetro
Varian URMNS de 400 MHz. Os deslocamentos quimicos estdo expressos em
ppm (partes por milhdo) em relacéo ao pico residual do cloroférmio (7,258 ppm)
para os espectros de hidrogénio, e em relacdo ao pico central do CDCIs (77,0
ppm) para os espectros de carbono. Todas as constantes de acoplamento (J)
foram descritas em hertz (Hz). Os espectros no infravermelho foram registrados
em um em espectrofotbmetro de IV com transformada de Fourier no
instrumento Bruker Modelo IFS66, sendo as amostras preparadas como filmes
finos ou pastilhas de KBr. Os pontos de fusao foram obtidos no aparelho PFM i
da BioSan. O aparelho de ultrassom utilizado para sintese das arilamidoximas
foi o Ultrasonic Cleaner Thornton, Moldelo T740 (40 kHz, 63 W).

3.2.Procedimento Experimental

3.2.1 Procedimento Geral para Sintese das arilamidoximas

Em um erlenmeyer foi pesado (7,2 mmol) o carbonato de sdodio e a
cloridrato de hidroxilamina (14,5 mmol), depois neste mesmo recipiente foi

adicionado um volume de agua destilada suficiente para solubilizar todo o
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carbonato (10 mL) apos a adicdo da agua espera-se a liberacéo de todo o gas.
Em outro erlenmeyer foi pesado separadamente as diferentes nitrilas e elas
foram solubilizadas em etanol (10 mL) com volume correspondente ao mesmo
de agua. ApoOs a solubilizacdo de ambos os componentes, foi vertido no
recipiente da nitrila a solu¢cdo aquosa do cloridrato de hidroxilamina e carbonato
de sodio.

A mistura foi deixada com tempos de variagao entre 20 e 60 minutos sob
irradiacdo de ultrassom e apo0s esse tempo o término da reacéo foi verificado
com CCD com mesmo sistema eluente 1:1 (CHClz:Hexano).

Verificado o término da reacéo a solucao foi rotaevaporada sob presséo
reduzida com temperatura entre 40-50°C.

Dependendo do estado fisico do produto pode-se proceder de duas diferentes
formas:
1- Se o produto estiver sélido: Apés a rotaevaporacéao ele é filtrado a vacuo

para total remocao da agua e recristalizado em cloroférmio;

2- Se 0 produto estiver na forma de Oleo: Ele é extraido (30 ml) com
acetato de etila puro em um funil de bromo, a fase organica é adicionado
sulfato de sdédio anidro para total remocao da agua, a fase orgéanica é
feita uma filtracdo simples que foi rotaevaporada sob presséo reduzida e

o produto foi recristalizado em cloroférmio.

Dados Espectroscopicos das Aril-Amidoximas (5a-g)

Benzamidoxima (5a): IV (Pastilha de KBr): v 3453, 361, 3057, 2369, 2293,
1649, 1529, 1387, 927, 691 cm™t. RMN 'H (DMSO-d6, 400 Mhz): 6 9,63 (s, 1H,
OH), 7,69-7,67 (m, 2H, Haromatico), 7,38-7,35 (m, 3H, Haromatico), 5,80 (s, 2H,
NH2). RMN 3C (DMSO-d6, 100 Mhz): § 150,8, 133,3, 128,9, 128,1, 125,4.

orto-metilbenzamidoxima (5b): IV (Pastilha de KBr): v 3479, 3362, 2918,
2356, 1655, 1588, 1377, 905, 771 cm*. RMN 'H (DMSO-d6, 400 Mhz): § 9,30
(s, 1H, OH), 7,29-7,26 (m, 2H, Haromatico), 7,22-7,16 (M, 2H, Haromatico), 5,71 (S,
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2H, NH>2), 2,35 (s, 3H, CHs). RMN 13C (DMSO-d6, 100 Mhz): § 152,3, 136,2,
134,3, 130,1, 128,8, 128,4, 125,3, 19,7.

meta-metilbenzamidoxima (5¢): IV (Pastilha de KBr): v 3452, 3349, 3042,
2370, 2278, 1648, 1588, 1386, 933, 894, 707 cm*. RMN 'H (DMSO-d6, 400
Mhz): 6 9,57 (s, 1H, OH), 7,50 (sl, 1H, Haromatico), 7,46 (d, 1H, J = 8,0 Hz,
Haromatico), 7,25 (dd, 1H, J = 8,0 e 7,2 Hz, Haromatico), 7,17 (d, 1H, J = 7,2 Hz,
Haromatico), 5,75 (S, 2H, NH2), 2,31 (s, 3H, CHs). RMN 3C (DMSO-d6, 100 Mhz):
6 150,9, 137,1, 133,3, 129,4, 127,9, 125,9, 122,6, 21,0.

para-metilbenzamidoxima (5d): IV (Pastilha de KBr): v 3499, 3370, 3054,
1918, 1667, 1588, 1391, 937, 825, 751 cm™. RMN 'H (DMSO-d6, 400 Mhz): &
9,52 (s, 1H, OH), 7,56 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Haromatico), 7,16 (d, 2H, J = 8,4 Hz,
Haromatico), 5,73 (S, 2H, NH2), 2,30 (s, 3H, CHs). RMN *3C (DMSO0-d6, 100 Mhz):
0 150,8, 138,2, 130,5, 128,6, 125,2, 20,8.

para-bromobenzamidoxima (5e): IV (Pastilha de KBr): v 3474, 3356, 3150,
2361, 1657, 1587, 1388, 919, 835,740 cm™. RMN 'H (DMSO-d6, 400 Mhz): &
9,73 (s, 1H, OH), 7,62 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Haromatico), 7,56 (d, 2H, J = 8,8 Hz,
Haromatico), 5,85 (s, 2H, NH2). RMN 3C (DMSO-d6, 100 Mhz): § 149,9, 132,5,
131,0, 122,1.

para-clorobenzamidoxima (5f): IV (Pastilha de KBr): v 3459, 3312, 3101,
2464, 2364, 1633, 1599, 1420, 1387, 947, 664 cm™. RMN 'H (DMSO-d6, 400
Mhz): & 9,73 (s, 1H, OH), 7,69 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Haromatico), 7,43 (d, 2H, J = 8,4
Hz, Haromatico), 5,82 (s, 2H, NH2). RMN 13C (DMS0-d6, 100 Mhz): § 149,9, 133,4,
132,2,128,1, 127,1.

para-piridinoamidoxima (5g): IV (Pastilha de KBr): v 3459, 3312, 3101, 2464,
2364, 1633, 1599, 1420, 1387, 947, 664 cm™*. RMN 'H (DMSO-d6, 400 Mhz): &
10,11 (s, 1H, OH), 8,57 (d, 2H, J = 6,4 Hz, Hheteroaromatico), 7,64 (d, 2H, J = 6,4
Hz, Hheteroaromatico), 6,01 (s, 2H, NH2). RMN 13C (DMSO-d6, 100 Mhz): & 149,7,
148,9, 140,5, 119,6.
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para-nitrobenzamidoxima (5g): IV (Pastilha de KBr): v 3463, 3358, 3111,
1662, 1602, 1517, 1341, 927, 864, 704 cm™*. RMN 'H (DMSO-d6, 400 Mhz): &
10,13 (s, 1H, OH), 8,22 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Haromatico), 7,94 (d, 2H, J = 8,8 Hz,
Haromatico), 6,06 (s, 2H, NH2). RMN 13C (DMSO-d6, 100 Mhz): § 149,4, 1474,
139,5, 126,4, 123,3.

3.2.2 Procedimento geral para preparacdo do, Aliltrifluoroborato de

potassio e Z-crotiltrifluoroborato de potassio.

Primeiramente foi pesado e colocado em um erlenmayer acido tartarico
(2,05 mmol) que foi solubilizado a quente em THF. Em outro erlenmayer
fluoreto de potassio (4 mmol) foi solubilizado em agua destilada ( 0,4 mL). Em
um baldo de fundo redondo (50 mL) foi adicionado o pinacolalilboranato, cis ou
trans-crotilpinacolato (1 mmol) dissolvido em um sistema 9:1 (Aceto
nitrila:Metanol). Ao baldo contendo o pinacolato foi vertido o fluoreto de
potassio solubilizado em agua e o sistema foi mantido sob agitacdo. Todo o
acido tartarico foi gotejado lentamente ao sistema em agitacdo e o mesmo foi
mantido sob agitacdo por 1 hora. O término da reacdo foi verificado com o
auxilio de CCD que foi eluida em um sistema 7:3 (Hexano:Acetato) e revelado
em vanilinia com aquecimento. O sistema foi rotaevaporado sob pressao
reduzida e o sélido obtido foi lavado (30 mL) em éter etilico destilado e seco em

bomba de alto vacuo.

Dados Espectroscopicos dos sais de trifluoroboratos organicos

Aliltrifluorobotato de potassio (3): RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 5.85-5.74
(m, 1H, CH=CH), 4.56 (d, J = 16.8 Hz, 1H, CH=CH), 4.50 (d, J = 10.0 Hz, 1H,
CH=CHz), 0.93 (br s, 2H, CH2BF3K). RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds): & 142.8
(CH2=CH), 109.0 (CH2=CH). RMN B (128 MHz, DMSO-de): 6 4.22 (q, J11B,19F
= 60.7 Hz, BFzK). RMN °F (376 MHz, DMSO-ds): 6-136.4 (J19F,118 = 61.3 Hz,
BFsK).
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Z-Crotiltrifluoroborato de Potassio (9): RMN 'H (300 MHz, DMSO-de) & 5,48
(m, 1H, CH2=CH), 5,48 (m, 1H, -CH=CH), 2,05 (d, J = 6,5 Hz, 3H, CH2=CH),
2,0 (sl, 2H, CH2BF3K);RMN 13C (75 MHz, DMSO-de) d 17, 128, 119; RMN !B
(128 MHz, DMSO-ds) & 5,0 (g, J11s,19F = 87,41 Hz, BF3K); RMN °F (376 MHz,
DMSO-de) 6 -136.4 (Ji9r,118 = 93,69 Hz, BF3K).

3.2.3 Procedimento Geral para Reacéo de Alilacdo de Aldeidos

Em um tubo de ensaio foram adicionados diferentes tipos de aldeidos
(0,25 mmol), foi adicionado também ao mesmo tudo (0,30 mmol) do
aliltrifluoroborato de potassio juntamente com (0,0125 mmol) de diferentes
arilamidoximas. Como solventes dessas reacdes foram utilizados uma
proporcao de 1: 1 de dicloro metano e agua correspondente a (0,75 mL : 0,75
mL) e a mesma foi deixada em agitagcdo com tempos de variagéo entre 10 e 60
minutos a temperatura ambiente (25°C). O acompanhamento da reacao foi
dado através de placa de CCD sendo o sistema eluente diclorometano puro em
todos os aldeidos e em um caso particular foi utilizado o aldeido (6u) um
sistema de acetato de etila puro foi utilizado. Quando verificado o término da
reacdo por CCD, foi adicionada uma pequena quantidade de carbonato de
potassio a reacdo com a finalidade de desprotonar as diferentes arilamidoximas
e a mesma permanecer na fase aquosa dessa reacdo e apOs esse
procedimento, a reacdo foi extraida com acetato de etila puro (30 mL) e na
fase organica foi adicionado sulfato de magnésio seco para total remocao de
agua, essa fase foi filtrada e rotaevaporada sob pressédo reduzida obtendo-se

assim os diferentes alco6is homoalilicos.

Dados Espectroscopicos dos Alcodis Homoalilicos (7a-r)

1-(Naftalen-2-il)but-3-en-1-ol (7a): Obtido 172 mg (87%); RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) &6 7,86-7,81 (m, 4H, Har), 7,53-7,47 (m, 3H, Har), 5,84 (ddt, J = 17,1,
10,2, 7,5 Hz, 1H, CH=CHy), 5,23-5,14 (m, 2H, CH=CH), 4,91 (dd, J = 7,2, 5,1
Hz, 1H, CHOH), 2,61-2,57 (m, 2H, CHCH.), 2,10 (sl, 1H, OH); RMN 13C (75
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MHz, CDCIs) & 141,2; 134,3; 133,2; 132,9; 128,1; 127,9; 127,6; 126,1; 125,8;
124,2; 123,9; 118,4; 73,3; 43,6.

1-(4-Nitrofenil)but-3-en-1-ol (7b): Obtido 181 mg (94%); RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 6 8,20 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Har), 7,53 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Har), 5,85-5,71
(m, 1H, CH=CH), 5,22-5,16 (m, 2H, CH=CHy), 4,86 (dd, J = 7,8, 4,5 Hz, 1H,
CHOH), 2,61-2,39 (m, 2H, CHCH2), 2,15 (sl, 1H, OH); RMN 3C (75 MHz,
CDCI3) 6 151,1; 147,1; 133.1; 126,5; 123,5; 119,5; 72,1; 43,8.

1-(3-Nitrofenil)but-3-en-1-ol (7c):Obtido 154 mg (80%); RMN *H (300 MHz,
CDCI3) 6 8,23 (t, J = 1,5 Hz, 1H, Ha/), 8,12 (ddd, J = 8,1, 2,1, 0,9 Hz, 1H, Har),
7,69 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Har), 7,53 (t, J = 8,1 Hz, 1H, Ha/), 5,86-5,72 (m, 1H,
CH=CHgy), 5,21-5,15 (m, 2H, CH=CH>), 4,86 (dd, J = 8,1, 5,1 Hz, 1H, CHOH),
2,62-2,42 (m, 2H, CHCH2), 2,17 (sl, 1H, OH); RMN *3C (75 MHz, CDCI3) &
148,1; 145,9; 133,2; 131,9; 129,3; 122,4; 120.8; 119,6; 72,0; 43,9.

1-(2-Nitrofenil)but-3-en-1-ol (7d): Obtido 158 mg (82%); RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 6 7,92 (dd, J = 8,1, 1,2 Hz, 1H, Har), 7,83 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H, Ha/),
7,67 (td, J = 8,1, 1,2 Hz, 1H, Har), 7,42 (td, J = 8,1, 1,2 Hz, 1H, Har), 5,96-5,82
(m, 1H, CH=CH), 5,31 (dd, J = 8,4, 3,6 Hz, 1H, CHOH), 5,23-5,17 (m, 2H,
CH=CHy), 2,75-2,66 (m, 1H, CHCH), 2,47-2,36 (m, 2H, CHCH2 e OH); RMN
13C (75 MHz, CDCls) & 147,7; 139,2; 133,9; 133,4; 128,1; 128,0; 124,3; 119,0;
68,3; 42,8.

1-fenil-but-3-en-1-ol (7e): Obtido 130 mg (88%); RMN H (300 MHz, CDCI3) &
7,36-7,24 (m, 5H, Ha), 5,87-5,73 (m, 1H, CH=CH), 5,19-5,11 (m, 2H,
CH=CHy), 4,73 (dd, J = 7,5, 5,4 Hz, 1H, CHOH), 2,54-2,47 (m, 2H, CHCH?>),
2,00 (sl, 1H, OH); RMN 3C (75 MHz, CDCIs) & 143,8; 134,4; 128,2; 127,3;
125,7;118,0; 73,2; 43,6.

1-(4-Metoxifenil)but-3-en-1-ol (7f): Obtido 158 mg (89%); RMN 'H (300 MHz,
CDCI3) 6 7,77 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Har), 7,37 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Har), 6,29 (ddt, J
= 16,8, 9,9, 6,6 Hz, 1H, CH=CH>), 5,68-5,59 (m, 2H, CH=CH), 5,17 (t, J = 6,6
Hz, CHOH), 4,29 (s, 3H, OMe), 3,01-2,96 (m, 2H, CHCH), 2,50 (sl, 1H, OH);
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RMN 3C (75 MHz, CDCls) & 158,9; 136,0; 134,6; 127,0; 118,2; 113,7; 72,9;
55,2; 43,7.

1-(3-Metoxifenil)but-3-en-1-ol (7g): Obtido 160 mg (90%); RMN 'H (300 MHz,
CDCI3) 6 7,29 (dd, J = 8,1, 7,8 Hz, 1H, Ha), 6,97-6,94 (m, 2H, Har), 6,84 (ddd,
J=8,1, 2,7, 1,2 Hz, 1H, Har), 5,84 (ddt, J = 17,1, 10,2, 7,5 Hz, 1H, CH=CH>),
5,23-5,15 (m, 2H, CH=CH>), 4,74 (dd, J = 7,5, 5,4 Hz, 1H, CHOH), 3,84 (s, 3H,
OMe), 2,56-2,50 (m, 2H, CHCH?2), 2,06 (sl, 1H, OH); RMN *3C (75 MHz, CDCla)
0 159,6; 145,6; 134,4; 29,3; 118,2; 118,0; 112,9; 111,2; 73,1; 55,1; 43,6.

1-(2-Metoxifenil)but-3-en-1-ol (7h): Obtido 162 mg (91%); RMN *H (300 MHz,
CDCls) 6 7,33 (dd, J = 7,5, 1,8 Hz, 1H, Har), 7,28 (td, J = 7,5, 1,8 Hz, 1H, Ha),
6,95 (td, J = 8,4, 1,2 Hz, 1H, Har), 6,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Har), 5,85 (ddt, J =
17,1, 10,2, 7,5 Hz, 1H, CH=CH), 5,17-5,08 (m, 2H, CH=CH2), 4,95 (dd, J = 8,1,
5,1 Hz, 1H, CHOH), 3,84 (s, 3H, OMe), 2,64-2,44 (m, 2H, CHCH), 2,41 (sl, 1H,
OH); RMN 3C (75 MHz, CDCIs3) & 156,2; 135,1; 131,7; 128,2; 126,7; 120,6;
117,4;110,3; 69,5; 55,1; 41,8.

1-(Furan-2-ilbut-3-en-1-ol (7i): Obtido 119 mg (86%); RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 8 7,38 (dd, J = 1,8, 0,9 Hz, 1H, Hwet), 6,33 (dd, J = 2,1, 1,8 Hz, 1H, HHet),
6,25 (dd, J = 2,1, 0,9 Hz, 1H, Hwer), 5,81 (ddt, J = 17,1, 10,2, 6,9 Hz, 1H,
CH=CHy), 5,23-5,13 (m, 2H, CH=CH), 4,75 (dd, J = 6,6, 6,3 Hz, 1H, CHOH),
2,66-2,60 (m, 2H, CHCH2), 2,15 (sl, 1H, OH); RMN *3C (75 MHz, CDCls) &
155,6; 141,9; 133,6; 118,6; 110,1; 106,1; 66,9; 40,1.

Non-1-en-4-ol (7j): Obtido 126 mg (89%); RMN H (300 MHz, CDClIs) & 5,89-
5,76 (m, 1H, CH=CH), 5,29-5,09 (m, 2H, CH=CH), 3,68-3,59 (m, 1H, CHOH),
2,34-2,25 (m, 2H, CHCH), 2,18-2,07 (m, 2H, CHOH) 1,66 (sl, 1H, OH), 150-
1,25 (m, 6H, CH3CH2CH2CHz), 0,87 (t, J = 6,3 Hz, 6H, CH3CH2); RMN 13C (75
MHz, CDCls) 6 134,9; 118,0; 70,6; 41,9; 36,7; 31,8; 25,3; 22,6, 14,0.

(E)-1-Fenilhexa-1,5-dien-3-ol (7k): Obtido 157 mg (90%); RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 6 7,40-7,21 (m, 5H, Har), 6,61 (dd, J = 15,9, 1,2 Hz, 1H, PhCH=CH),
6,24 (dd, J = 15,9, 6,3 Hz, 1H, PhCH=CH), 5,86 (ddt, J = 17,1, 10,2, 6,9 Hz, 1H,
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CH=CHy>), 5,22-5,14 (m, 2H, CH=CH2), 4,39-4,33 (m, 1H, CHOH), 2,50-2,34 (m,
2H, CHCH), 1,78 (sl, 1H, OH); RMN 3C (75 MHz, CDCI3) & 136,5; 133,9;
131,5; 130,2; 128,5; 127,6; 126,4; 118,3; 71,6; 41,9.

2-Metilhex-5-en-3-0l:'H NMR (300 MHz, CDCI3) d 5.83 (dddd, J = 17.1, 10.8,
8.1, 6.3 Hz, 1H, CH=CH2), 5.18-5.11 (m, 2H, CH=CH2), 3.42-3.36 (m, 1H,
CHOH), 2.36-2.27 (m, 2H, CHCH>), 2.16-2.06 (m, 1H, CHsCH) 1.67 (br s, 1H,
OH), 0.93 (d, J = 3.9 Hz, 6H, CHsCH):; 13C NMR (75 MHz, CDCls) & 135.4,
117.9, 75.3, 38.8, 33.1, 18.7, 17.5.

1-(2-Fluorofenil)but-3-en-1-ol: *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.41 (t, 1H, J =
7.6 Hz, Han), 7.21-7.15 (m, 1H, Hay), 7.08 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Hary), 6.97-6.92
(m, 1H, Haw), 5.81-5.71 (m, 1H, CH=CH>), 5.12-5.07 (m, 2H, CH=CH2), 5.00
(dd, 1H, J = 7.6, 4.4 Hz, CHOH), 2.56-2.39 (m, 2H, CHCH2), 1.82 (br s, 1H,
OH); 13C NMR & (75 MHz, CDCls) & 156.2, 135.1, 131.7, 128.2, 126.7, 120.6,
117.4,110.3, 69.5, 55.1, 41.8.

1-(4-Fluorofenil)but-3-en-1-ol: Obtido 144 mg (87%); RMN 'H (300 MHz,
CDCI3) & 7,28-7,24 (m, 2H, Har), 6,96 (t, 2H, J = 8,4 Hz, Har), 5,79-5,65 (m, 1H,
CH=CHgy), 5,12-5,07 (m, 2H, CH=CH>), 4,66 (dd, 1H, J = 7,2, 5,7 Hz, CHOH),
2,50-2,38 (m, 2H, CHCH?2), 1,85 (sl, 1H, OH); RMN 13C (75 MHz, CDCI3) &
164,1; 139,2; 133,8; 127,1; 118,4; 114,9; 72,3; 43,6.

1-(4-Clorofenil)but-3-en-1-ol: Obtido 155 mg (85%); RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 6 7,27-7,19 (m, 4H, Har), 5,79-5,62 (m, 1H, CH=CH), 5,13-5,05 (m, 2H,
CH=CH), 4,65 (dd, J = 7,5, 5,4 Hz, CHOH), 2,48-2,32 (m, 2H, CHCH), 2,04
(sl, 1H, OH); RMN 13C (75 MHz, CDCIs) d 142,2; 133,9; 131,1; 128,5; 127,2;
118,8; 72,5; 43,8.

1-(4-Bromofenil)but-3-en-1-0l:Obtido 194 mg (86%); RMN H (300 MHz,
CDCI3) 6 7,41 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Har), 7,17 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Har), 5,78-5,64
(m, 1H, CH=CHy), 5,13-5,06 (m, 2H, CH=CH>), 4,64 (dd, J = 7,8, 5,4 Hz,
CHOH), 2,49-2,32 (m, 2H, CHCH2), 1,99 (sl, 1H, OH); RMN 13C (75 MHz,
CDCI3) 6 142,8; 133,9; 131,4; 127,5; 121,2; 118,9; 72,5; 43,8.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base no exposto e na perspectiva de desenvolver um novo método
menos nociva ao meio ambiente para a formacao de novas ligacdes carbono-
carbono, o trabalho consistiu no estudo da reacéo de alilacdo de compostos
carbonilicos por sais de trifluoroboratos organicos catalisada por amidoxima,

como demonstra 0 esquema retrossintético (Esquema 25).

® =
OH R1 /iz R1 )L R2
Cc-C
R2 +
alcool SPFEN = KF3B ~ X
homoalilico o~ N
synthons equivalentes
sintéticos

Esquema 25. Analise retrossintética do alcool homoalilicos.

Neste contexto, a etapa inicial do trabalho consistiu na sintese do sal de
aliltrifluoroborato de potéassio (3) através do método de Molander e Figueroa
(2006), utilizando como reagentes de partida o brometo de aliimagnésio (1),

triisopropilborato e hidrogénio difluoreto de potassio(Esquema 26).

1. B(OiPr)s, THF, -78 °C
2. KHF,, H,0 0°C

_~_BFK
3
31%

/\/MgBr

1

Esquema 26. Sintese do composto 3 através do método de Molander e Figueroa
(2006).

Por meio desse método, o composto 3 foi obtido com um rendimento de
31% na forma de um solido branco cristalino. Com o objetivo de aumentar o
rendimento do composto 3 partiu-se para 0 uso da metodo de Lennox e Lloyd-
Jones (2012) utilizando o pinacolalilboronato (2), fluoreto de potassio e acido
tartarico, o que levou ao composto desejado com 78% de rendimento

(Esquema 27).
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1. MeCN, KF, H,0O
§>§< 2 Aed o THF AP
~ . Acido tartarico,
/\/2 0] 3
78%
Esquema 27. Sintese do composto 3 através do protocolo de Lennox e Lloyd-Jones

(2012).

A melhora significativa no rendimento do composto 3 pode ser justificada
primeiramente pela maior estabilidade do pinacolalilboronato 2 quando
comparado com o brometo de aliimagnésio 1, e também pela maior
simplicidade operacional na manipulacdo das vidrarias e reagentes
empregados no protocolo de Lennox e Lloyd-Jones (2012).

Uma vez sintetizado o composto 3, o0 mesmo foi caracterizado pelas
técnicas espectroscopica Infravermelho (IV) e Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) dos nlcleos de hidrogénio (*H), carbono 13 (*3C), fltor 19 (*°F) e boro
11 (}!B). Assim, analisando o espectro de RMN 'H do composto 3 (figura 9)
verificou-se que os sinais dos hidrogénios estdo de acordo com a estrutura
proposta, uma vez que, o somatoério das integrais sobre cada sinal foi igual a
cinco, ou seja, mesmo namero de hidrogénio presentes no composto 3. Neste
espectro observa-se o sinal em 0,93 ppm referente aos hidrogénios H1 com
uma multiplicidade do tipo simpleto largo, devido estarem proximos do atomo
de boro que promove sua blindagem. Os sinais em 4,49 e 4,56 ppm referem-se
aos hidrogénios H3 e H3' que apresentam multiplicidades de dois dupletos
acoplando com o hidrogénio H2 com constante de acoplamento da ordem de
16,8 e 12,6 Hz, enquanto que o multipleto em 5,90-5,80 ppm refere-se ao
hidrogénio H2 (Figura 9). Adicionalmente, na regido entre 1 e 2 ppm observa-

se a auséncia do simpleto referente aos grupos CHs do pinacolato.
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Figura 9.Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 3.

Com relacdo ao espectro RMN '3C do composto 3, observa-se a
presenca de dois sinais em 108,9 e 142,8 ppm referentes, respectivamente,
aos carbonos C3 e C2 (Figura 10). Devido ao efeito quadrupolar do boro o

carbono C1 né&o aparece no espectro.
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Figura 10. Espectro de RMN **C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 3.
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No espectro de RMN 1°F do composto 3 observa-se apenas um sinal com
uma multiplicidade do tipo quarteto em 136,3 ppm, cuja constante de
acoplamento é da ordem de 61,3 Hz (Figura 11). Esta multiplicidade refere-se
ao acoplamento dos trés atomos de flior (quimicamente equivalentes) com o

atomo de boro presentes na estrutura do composto 3.

A
3

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 T T T T
-130.0 -130.5 -131.0 -1315 -132.0 -1325 -133.0 -133.5 -134.0 -134.5 -135.0 -135.5 -136.0 -136.5 -137.0 -137.5 -138.0 -138.5 -139.0
Chemical Shift (ppm)

Figura 11. Espectro de RMN *°F (376 MHz, DMSO-d6) do composto 3.

Para o espectro de RMN B do composto 3 é observado um sinal com
uma multiplicidade do tipo quarteto em 4,21 ppm com uma constante de
acoplamento da ordem de 61,3 Hz referente ao acoplamento do atomo de boro

com os trés atomos de flaor (Figura 12).
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Figura 12. Espectro de RMN B (128 MHz, DMSO-d6) do composto 3.

Em paralelo a sintese do composto 3 realizou-se a sintese da
benzamidoxima 5a visando seu emprego como agente catalitico na reacao de
allacdo de compostos carbonilico por sais de trifluoroborato de potassio. A
escolha do composto 5a foi devido a literatura descrever a aplicacao de varios
materiais contendo o grupo amidoxima atuando como agente quelante de
diferentes cations (HAZER e KARTAL, 2010; BASARIR e BAYRAMGIL, 2013;
QU et al., 2013, ZHAO; e et al.,, 2014). Neste contexto, o composto 5a foi
sintetizado utilizando a método descrita por Barros et al. (2011), no qual
primeiramente a benzonitrila 4a foi dissolvida em etanol e depois vertida em
uma solucdo aquosa contendo cloridrato de hidroxilamina e carbonato de
sodio. Em seguida, esta mistura reacional foi irradiada por ultrassom por 20

minutos (Esquema 28).

oy NHZOHHCL Na;COs NH,
EtOH, H,0 < _OH
))), 20 min, 50 °C N
4a 5a, 75%

Esquema 28. Sintese do composto 5a.
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Empregando-se a método de Barros et al. (2011), o composto 5a foi
obtido com um rendimento de 75% na forma de um sélido cristalino
transparente cujo Ponto de Fuséo (P.F.) ficou entre 78-79 °C (P.F. da literatura
78,5 °C, Srivastavaet al., 1997). O composto 5a foi caracterizado através de IV
e RMN 'H e 3C.

De acordo com o espectro de IV foi possivel constatar que os principais
estiramentos estdo de acordo com a estrutura proposta, tais como: a banda
referente ao estiramento axial do -NH2 em 3453 cmpresente na molécula, o
estiramento axial em 3361 cmreferente ao -OH, o estiramento em 1649 cm-
referente a ligacdo C=N, e o estiramento em 1592 cmreferente ao
estiramento C=C (Figura 13).
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Figura 13. Espectro de infravermelho feito em partilha de KBr do composto 5a.

No tocante ao espectro de RMN 'H do composto 5a observa-se a
presenca de um simpleto em 9,63 ppm referente ao hidrogénio do grupo OH,
entre 7,69-7,97e 7,38-7,36 ppm os sinais referente aos hidrogénios do anel
aromatico presente na molécula e em 5,81 ppm outro simpleto, contudo agora
largo,referente aos hidrogénios do grupo NH2.
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Figura 14. Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 5a.
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De acordo com o espectro de RMN de 3C foi observado a presenca de

cinco carbonos quimicamente diferentes, quantidade essa igual a encontrada

na estrutura proposta. Vale ressaltar que o pico em 150,8 ppm refere-se ao C5,

com relagcdo ao pico em 133,3 ppm refere-se ao carbono C4, outro pico em

128,9 ppm refere-se ao C1, 128,1 ppm refere-se ao carbono C3 e outro pico

em 125,4 refere-se ao C2.
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Figura 15. Espectro de RMN **C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 5a.

Uma vez sintetizado e caracterizado os compostos 3 e 5a partiu-se para
o estudo da reacao de alilacdo de compostos carbonilicos, a fim de verificar a
viabilidade do emprego da amidoxima 5a como agente de transferéncia de
fase. Para isso, nesta etapa do trabalho foram realizados diversos
experimentos utilizando o 2-naftaldeido (6a) e o composto 3 como substratos
modelo, variando-se a quantidade de catalisador, ou seja, do composto 5a e o
tipo de solvente.

Vale ressaltar que se pensou no emprego do composto 5a devido a sua
capacidade de quelar diferentes tipos de cation e da possibilidade do mesmo
atuar como catalisador de transferéncia de fase, o que poderia reduzir
drasticamente o tempo desta reacao.

Deste modo, o primeiro parametro avaliado foi verificar a influencia da
quantidade do composto 5a empregado na reacdo de alilagcdo quando o
composto 6a (7,6 mg; 0,05 mmol) e o 3 (8,8 mg; 0,06 mmol) foram tratados a
temperatura ambiente em um sistema bifasico H20/CH2Cl2 na proporcdo de
1:.1. Todos os experimentos foram acompanhados por cromatografia de
camada delgada (CCD) e os resultados deste primeiro parametro avaliado
estdo sumarizados na tabela 1, no qual os rendimentos apresentados referem-

se aos produtos isolados.
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Tabela 1. Estudo da influencia da quantidade de benzamidoxima 5a na reacgao
de alilacdo do 2-naftaldeido 6a por aliltrifluoroborato de potassio 3 sob

temperatura ambiente.

NH,
~. OH
L O
H o+ _~_BFK Sa X
H,0:CH,Cl, (1:1)
t.a.
6a 3 7a
Experimento Benzamidoxima Tempo Rendimento
0
5a (mmol%) (min) (%)
1 150 240 544
2 100 120 862
3 50 60 844
4 25 30 902
5 10 30 872
6 5 30 902
7 - 240 40P

aProduto isolado, Preacdo ndo completada.

De acordo com a Tabela 1, quando a reacdo foi conduzida sem a
presenca da benzamidoxima 5a ndo houve total consumo dos reagentes de
partida mesmo apds um intervalo de tempo de 240 min (experimento 7).
Contudo, em todos os casos em que foi utilizado a benzamidoxima 5a como
agente promotor, a reacdo foi completa (experimentos 1-6). E interessante
notar que a reducédo drastica da quantidade da benzamidoxima 5a de 100 para
5 mmol% levou ao produto desejado, composto 7a, em excelente rendimento
de 90 % apds 30 minutos (experimento 6), demonstrando a capacidade
catalitica da benzamidoxima. Adicionalmente, foi constatado um baixo

rendimento quando foi utilizado 150 mmol% de benzamidoxima 5a
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(experimento 1). Uma provavel justificativa devesse ao fato que apds a
complexacdo do ion potassio, proveniente do aliltrifluoroborato 3, pela
benzamidoxima, como a mesma estd em excesso ha um aumento da
disponibilidade do hidrogénio acido do grupo isonitroso da benzamidoxima,
sendo este capturado pelo grupo alil levando a formacé&o do propeno (Esquema
29), onde isto tende a diminuir & medida que uma quantidade menor de

benzamidoxima 5a é adicionada.

" ® © H
~. _OH H,0 N
©/l\N + KF3B\/\ _— N/ 'g)\ @ H2N
N KF3B<‘/\ /
p./’ \-\I‘-IO’N
H
H-oN
L N+ 2 W/©
DO

ko-N

Esquema 29. Explicagéo do baixo rendimento quando utilizado excesso de

benzamidoxima 5a.

Adicionalmente, esta provavel quelacdo pode ser observada, porém de
forma mesmo acentuada, quando uma quantidade menor do composto 5a é
utilizada,demonstrando que em pequenas quantidades o composto 5a quela
apenas com o ion potassio favorecendo a passagem do grupo alilico da fase
aguosa para a fase organica (Figura 16).

ll\l‘o-'\ ——> H20
e N =KFB

Transferéncia de fase /

“ “ /\\O — CH,Cl,

Figura 16. Processo de transferéncia do grupo alilico.
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Vale ressaltar que o fato do composto 5a apresentar certa solubilidade
tanto na 4gua quanto em diclorometano permite que o mesmo atue como
agente de transferéncia de fase, logo atuando como catalisador. No mais, apés
a reacdo o composto 5a foi facilmente recuperado utilizando extracdo acido-
bésica.

Uma vez verificado que a quantidade ideal do composto 5a foi de 5
mmol%e que 0 mesmo pode ser facilmente recuperado e o produto final, ou
seja o alcool homoalilico 7a ndo precisa de purificacdes adicionais, partiu-se
para o estudo da proporcdo de solventes empregados nesta reacdo. Neste
sentido, foram fixados a quantidade do composto 6a (0,05 mmol), o 3 (0,06
mmol) e 5a (0,0025 mmol), variando nos proximos experimentos a proporcao
de solventes. Os resultados destes experimentos estdo sumarizados na (tabela
2).

Tabela 2. Estudo da influencia da proporcéo de solvente H20:CH2Cl2 na reacgéo
de alilacdo do 2-naftaldeido 6a por aliltrifluoroborato de potassio 3 catalisada

por benzamidoxima 5a sob temperatura ambiente.

NH,

_OH
©)\\N
(@] 5a OH
(5 mol%)
H + BF3K X
A~ oo~ L)
t.a.

6a 3 7a
Experimento Proporcgéo Tempo Rendimento
H20:CH2Cl2 (min) (%)2°
1 1:0 30 69°
2 4:1 30 73b
3 31 30 75°P

4 2:1 30 78P
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5 11 30 90
6 1:2 30 82b
7 13 30 77°
8 1:4 30 60P°
9 0:1 30 0

aProduto isolado; PA reacdo néo foi completa.

De acordo com a Tabela 2, pode ser observado que quando apenas
CH2Cl2 foi utilizado como solvente da reagdo o produto 7a desejado nao foi
formado (Tabela 2, experimento 9), devido possivelmente a baixa solubilidade
do composto 3 neste solvente. Quando utilizado apenas H20 como solvente,
produto 7a foi obtido com um rendimento 69%, no qual esse moderado
rendimento estqd associado a solubilidade parcial do composto 5a nesse
solvente (experimento 1). Quando uma mistura de H20:CH2Cl2 foi empregada,
um melhor rendimento foi observado (experimentos 2-8), no entanto a melhor
proporcdo observada foi 1:1 de H20:CH2Clz, pois levou ao produto 7a com um
rendimento 90% (experimento 5).

Diante destes experimentos (Tabelas 1 e 2), verificou-se que a melhor
condicdo para promover a reacao de alilacdo foi quando se empregou a
benzamidoxima 5a (5 mol%) e uma mistura H20:CH2Cl2 (1:1) com um tempo
reacional de 30 minutos. No entanto, antes de aplicar essa condicdo para a
reacdo de alilacdo de outros aldeidos estendeu-se o estudo para a verificacdo
da atuacdo de outras amidoximas como agentes de transferéncia de fase.
Deste modo foram sintetizados diferentes amidoximas 5a-g a partir das nitrilas
4a-g com cloridrato de hidroxilamina e carbonato de sédio sob irradiacdo do

ultrassom seguindo a método de Barros et al. (2011) (Esquema 30).

oy NH2OHHCI, Na;COy NH,
i Tses YV
\;\R 7 XX
R
4a-h 5a-h

Esquema 30. Sintese de diferentes amidoximas 5a-h.
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Empregando esse método as aril-amidoximas (5a-g) foram obtidas em

rendimentos que variaram de moderados a bons como sumarizado da tabela 3.

Tabela 3. Sintese das amidoximas 5a-g a partir das nitrilas 4a-g com cloridrato

de hidroxilamina e carbonato de sédio sob ultrassom de (20-45 minutos).

NHQOHHCL Na2CO3 NH2
| - ON EtOH, H,0 ~ OH
XN .
- ), 50 °C | N
R [
4a-g R 5a-g

Tempo Rendimento
Experimento Nitrila Amidoxima
(min) (%)

5a 20 82

NH,
CN
1 () 4a @/k\ro'*
NH,
CN
O GRS S T 35
CHa CHj
NH
CN [:;j/i§;’OH
CH,

5c 30 81

CHs

NH,
CN ~ _OH
4 Hsc/©/ 4d @ "osd g 88
HsC

CN NH,
5 Br@ 4e @/ﬂm 5 45 85
Br
CN NH,
6 CIQ af /@/l\\N/OH 4f 4 80
Cl

CN NH,
X N
7 Nl P 49 @AN OH 54 30 81

pd
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NH,

CN ~ _OH
8 on 4h " sh g0 91
2 O,N

2

aProduto isolado.

De acordo com a Tabela 3, a benzonitrila 4a, uma nitrila aroméatica livre
de grupos doadores e retiradores de elétrons, apds 20 min foi totalmente
consumida e a respectiva benzamidoxima 5a foi obtida apds o processo de
cristalizacdo utilizando cloroférmio:hexano (90:10) em 82 % de rendimento
(experimento 1). Quando aril-nitrilas contendo um grupamento doador de
densidade eletronica, foi utilizado, foi observado que dependendo da posicdo
grupo -CHs no anel aromético (para-, meta-, orto-) houve um decréscimo no
rendimento e um aumento no tempo, respectivamente (experimentos 2, 3 e 4).
Uma provavel explicacdo para essa observacdo experimental esta associada
ao impedimento estérico causado pelo grupo —CHs, o que dificulta a
aproximacéo do nucledfilo (da hidroxilamina), por uma dos lados, do carbono
da nitrila quando na posicdo orto- (Figura 17). Adicionalmente, a substituicdo
do grupo doador de densidade eletrbnica na posicdo para- por grupos
retiradores de densidade eletrbnica e desativantes ndo alterou
significativamente o rendimento, contudo houve um aumento no tempo
reacional (experimentos 5,6, e 8). Quando uma nitrila heteroaromética foi
utilizada a respectiva amidoxima (5g) foi obtida com 81 % apdés 30 min

(experimento 7).

nucledfilo nucledfilo
N N
. HONH, ' HONH,
_H N N  H. e
Gy bows
“Ho . H/ sem impedimento
4b " “impedimento estérico T 4d  estérico

de uma dos lados

Figura 17. Efeito estérico do grupo —CH3 nos compostos 4b e 4d.



55

Vale ressaltar que uma proposta mecanistica para a sintese das
amidoximasa partir da reacdo entre a nitrila e a hidroxilamina foi proposta por
Srivastavaet. al (2009) (Esquema 31).

A\ I
b b L oH

R-C=N + H,N-OH == R™ N

{ intermediario |
a

\
NH, /\ NH NH,
By NH,OH

Hy - _NHOH JL_NH ANH

H,oN-O -2 == /
R 2 “NH,OH R™ 0 R™G
intermediario V intermediario Ill intermediario Il

l NH /

A
OH
/OH - - —
R/go R)\\N R H + H,N-OH
amida 5a-h

intermediario IV

Esquema 31. Proposta mecanistica para sintese das amidoximas por Srisvastava et al
(2009).

Nesta proposta mecanistica do esquema 31, os autores propdem que
inicialmente o composto 4a-h sofre um ataque nucleofilico da hidroxilamina, na
qual esse ataque pode ser promovido pelo par de elétrons do atomo de O (via
a) ou do N (via b), levando aos intermediérios | e lll, respectivamente. Ambas
as vias “@” e “b” estdo em equilibrio, porém a via “b” tem o equilibrio mais
deslocado para na dire¢do do intermediario | devido a maior estabilidade desta
espécie quando comparada com o intermediario 11l e pelo fato da hidroxilamina
estar em excesso, 0 que pelo Principio de Lé Chatelier desloca o equilibrio.
Outro fato interessante é que o intermediario Il pode sofrer ataque nucleofilico
do par de elétrons do atomo de N ligado ao atomo do O levando ao ciclo de
trés membros, ou seja, intermediario Il. O intermediario Il estd em equilibrio
com o composto Ill. Uma vez formado o intermediario Ill, 0 mesmo pode sofre
ataque intramolecular seguido de um rearranjo alilico da estrutura, levando

assim ao composto desejado 5a-h (Esquema 31). Adicionalmente, por essa
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proposta mecanistica observa-se que um grande excesso de hidroxilamina
favorece a formacéo da p-piridina-amida, um subproduto indesejado.

Cabe salientar que todos os compostos 5a-g foram caracterizados por
IV, RMN H e 13C como também foi determinado o ponto de fusédo (PF).

Os compostos 5a-g, foram avaliados com relacdo a sua capacidade de
atuar com agente de transferéncia de fase na reacao de alilagdo. Para tanto os
experimentos foram conduzidos empregando 5mol% dos compostos 5a-g,
0,0025 mmol de 6a 0,05 mmol e 0,06 mol de 3 sob temperatura ambiente em
um sistema bifasico H20/CH2Cl2 na proporgédo de 1:1. Os tempos reacionais
nao foram fixados em trinta minutos, visto que se tratava de diferentes
amidoximas. Na tabela 4 estdo sumarizados os resultados dos experimentos

utilizando os compostos 5a-g.

Tabela 4. Estudo da influencia da aplicagéo de diferentes amidoximas 5a-g na
reacdo de alilacdo do 2-naftaldeido 6a por aliltrifluoroborato de potéassio 3 sob

temperatura ambiente em um sistema bifasico H2O/CH2Cl2 (1:1).

NH,
R)\\N,OH
0] Sa-g OH
(5 mol%)
H 4 BF3K > X
QT ™ e (O
t.a.
6a 3 7a
Tempo Rendimento
Experimento Amidoxima
(min) (%)
NH,
1 ©/L\N/OH 5a 30 90
NH,
x,,-OH
2 N” 5b
25 82



NH,
X, ,-OH
N

o

CHs

NH,
X, ,-OH
N

T
)
O i

NH,
X, .OH

!

Br

NH,
_OH
SN

]

Cc

NH,
X, ,-OH
N

Z—
Q

NH,
X, ,-OH

3

O,N

5c

5d

s5e

5f

59

5h

30

25

20

30

30

30

76

73

91

80

80

81

aProduto isolado.
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De acordo com a Tabela 4, foi observado que a utilizagdo do composto

5e, como agente de transferéncia de fase, levou a formacédo do produto 7a

desejado em um rendimento de 91% apds 20 minutos de reacdo (experimento

5), tempo esse 66% menor quando comparado com a benzamidoxima 5a

(experimento 1). Uma provéavel explicagdo deve estar associada ao atomo de

bromo intensificar a capacidade do grupo amidoxima de quelar o ion potassio.

Diante dos resultados descritos nas (Tabelas 1,2 e 4), a melhor

condicdo para promover a reacdo foi quando utilizou-se 5 mmol% da p-

bromobenzamidoxima 5e e uma mistura H20:CH2Cl2 (1:1) com tempo reacional

de 20 min. Esta condigéo foi entdo aplicada a outros aldeidos visando a sintese

dos alcoo6is homoalilicos correspondentes. Os resultados estdo descritos na

(Tabela 5).
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Tabela 2. Estudo das condicbes padrdes estabelecidas para as reacfes de
allacdo de diversos aldeidos 6a-m com aliltrifluoroborato de potassio 3

catalisado pela p-bromobenzamidoxima 5e.

NH,

_OH
Br

9 OH
5e (5 mol%)
+  _~_BFK -
R)LH ~ H,0:CH,Cl, (1:1) R)\/\
6a-q 3 ta. 7a-q
Alcool Tempo Rendimento
Experimento  Aldeidos .
Homoalilico (min) (%)?
DO Y ?
X
1 1 6a
7a
/@AO OH 15
O,N A
2 2 " eb Q)w
O,N
7b
O5N N OH 20
© O,N
\©/\ 2 OM
3 3 60
7c
@O OH 15
6d NO,
7d
SAPS I
X
5 5 6e
Te



10

11

12

13

14

10

11

12

13

14

:
g

6f

:
t

MeO
e 6g

MeO
\©AO

Me

Me

OH

7f

OH

79

OH

7h

OH

|

OM
7i

OH
S X
\_0
7j
OH
PPN
7k
OH
NN
71
OH

3

7m

OH

7

7n

9

60

30

30

20

10

10

25

10

30

59
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/@Ao OH 60
X
15 15 F 60
E 70
/@Ao OH 20
Cl X
16 16 6p 7p
Cl
/@AO OH 15
B X
17 17 r 6q 7q
Br

aProduto isolado

De acordo com a Tabela 5, o método mostrou-se versétil para uma
vasta gama de aldeidos contendo diferentes funcionalidades, levando a
formacao dos respectivos alcodis homoalilicos 7a-g em bons rendimentos com
intervalo de tempo que variaram de 10-60 minutos. A alilagdo de aldeidos
contendo grupos retiradores de elétrons levou aos alcodis homoalilicos
correspondentes em elevados rendimentos (Tabela 5, experimentos 2-4), ou
seja, quando o 2-, 3- e 4-(NOz-benzaldeido) foram utilizados, os tempos
reacionais observados foram praticamente semelhantes, indicando que a
posicdo do substituinte pouco interfere na reacdo de alilagcdo. A alilagcdo de
aldeidos contendo grupos doadores de elétrons levou aos alcoois homoalilicos
correspondentes em elevados rendimentos (Tabela 5, experimentos 6-9),
evidenciando também que a posi¢ao do substituinte pouco interfere na reacéo
de alilacdo.Quando 4-OMe-benzaldeido, ou seja, um aldeido contendo grupo
doador de elétrons (Tabela 5, experimento 7), foi submetido a reacdo de
alilacdo nao foram observadas variacdes significativas de tempo e rendimento
quando comparado o com os resultados do 4-NO2-benzaldeido (Tabela 5,
experimento 2).

Utilizando substratos halogenados verificou-se também a eficicia do
método, nesse caso foram obtidos rendimentos de moderados e bons com
tempos que variaram de bom a excelentes (Tabela 5, experimentos 14, 15,16
e 17).
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No tocante a reacdo de alilacdo de aldeidos alifaticos promovida pela p-
bromobenzamidoxima 5e, os alcodis homoalilicos 5j-m foram obtidos em 10
minutos com rendimentos de 59-61% devido a volatilidade dos mesmos
(Tabela 5, experimento 11 e 13). Quando o 2-furfuraldeido (aldeido
heterociclico) foi submetido as condicbes reacionais de alilagdo, o alcool
homoalilico correspondente foi obtido em bom rendimento (Tabela 5,
experimento 10).

Outros aldeidos aromaticos, tais como, o benzaldeido (Tabela 5,
experimento 5) e p-naftaldeido (Tabela 5, experimento 1), também
forneceram os alcoois homoalilicos em rendimentos de 81 e 85%,
respectivamente. A alilagdo do cinemaldeido (aldeido a,B-insaturado) levou a
formacdo exclusiva do produto de adicdo 1,2 indicando que a reacdo é

regiosseletiva (Tabela 5, experimento 11).

O produto gerado da alilacdo do 2-Naftaldeido 7a foi devidamente
caracterizado através das técnicas espectroscépicas convencionais, tais como:
RMN de 1H, 13C e IV.

Observa-se no espectro de IV do composto 7a um estiramento axial em
3374 cmlreferente ao grupo OH presente na molécula, estiramento C-H do
anel aromatico em 3056 cm, estiramento em 2930 cm referente ao
estiramento C-H do grupo alilico, e entre 1620 a 1580 cm™ o estiramento C=C

referente ao anel aromatico (figura 18).
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Figura 18. Espectro de infravermelho feito em janela de KBr do composto 7a.

No espectro de RMN 'H do composto 7a observa-se a presenca de um
multipleto referente aos 4H de um dos anéis aromético de 7,85 a 7,08 ppm,
outro multipleto referente a 3H do anel aromatico de 7,51 a 7,48 ppm, em 5,84
ppm um multipleto referente ao hidrogénio da ligacdo (CH=CH2),a presenca de
outro multipleto é evidenciado no deslocamento de 5,22 a 5,15 ppm referente
ao (CH=CH2) do grupo alilico, em 4,90 ppm um duplo dupleto referente em
4,90ppmreferente ao (CH-OH), um multipleto de 2,65 a 2,57ppmr eferente ao
metileno (CHOHCH2) e um dultimo sinal um simpleto largo em 2,15 ppm

referente ao hidrogénio do alcool (figura 19).
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\X¢ Formula Molecular: C14H14,0
OO 2 Massa Molecular: 198,2604 g.mol”
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Figura 19.Espectro de RMN *H (400 MHz, CDC3) do composto 7a.

De acordo com o espectro de RMN de 3C observa-se 14 picos no
espectro correspondendo aos 14 carbonos presentes na molécula. No entanto,
com o auxilio deste espectro apenas trés sinais podem ser atribuidos de
maneira inequivoca sendo eles, em 118,5 ppm um sinal referente ao C1, em
73,4 ppm um sinal referente ao C4 e pico referente ao C3 em 43,7 ppm (Figura
20).
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Figura 20. Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCls) do composto 7a..
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O método para diferentes aldeidos mostrou-se eficaz e a
regioseletividade observada para o trans-cinamoaldeido motivou novos
estudos. Para estes estudos foram mantidas as mesmas condigOes
determinadas nos experimentos ja mencionados. Foram realizados entdo
testes de quimioseletividade na reacdo de alilacdo de diferentes aldeidos por

aliltrifluoroborato de potassio e os resultados estdo sumarizados na tabela 6.

Tabela 6. Estudo da Seletividade para reacao de alilacdo de diferentes
aldeidos 7n-t com aliltrifluoroborato de potassio 3 catalisado pela p-

bromoamidoximabe.

NH,
OH
j\ BF;K s OH
Mk >
R H CH2C|2:H2O R)\/\
6r-z 3 t.a 7r-z
Experimento Aldeidos Alcool Homoalilico Tempo Rendimento
(min.) (%)?2
0 OH
|
X
18 HO Br HO Br 30 84
o) o
6r 7
e) OH
Br ! BFW
19 o o 10 82
6s | s |
0 OH
/OD) /OD)\/\
60 93
20
HO™ 2 HO™ %
o) OH
|
21 X
O 6u )
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0 OH
|
X
22 e _o w 30 77
0 6v 0
e} OH
|
/@) /@)\/\
20 93
23 7x
NZ 6x NZ
le) OH
|
24 A 85
7z 20
lo) 6z o)

aProduto isolado

Foram utilizados aldeidos com diferentes grupos substituidos ao anel
aromaticos tais como: éter, acido carboxilico, éster, cetona e aneis com mais
de um substituinte para verificar se a adicdo do aliltrifluoroborato de potassio

ocorre apenas adi¢cao na carbonila do aldeido.

Quando utilizado o substrato 6v contendo um grupo éster como
substituinte (Tabela 6, experimento 5), contatou-se que foi obtido apenas o
produto 7vcom o grupo alilico adicionado apenas a carbonila do aldeido, esse
produto foi obtido com otimo rendimento e tempo reacional (Tabela 6,

experimento 5) e também foi devidamente caracterizado.

No espectro de IV desse composto foi verificada uma banda em 3434,66
cm-1 referente ao grupo OH, estiramento em aproximadamente 3000,01 cm™
do carbono sp® referente a metila do éster, estiramento em 1722,50 cm™
referente a carbonila do éster, estiramento em 1611,74 cm™ referente ao
estiramento C=C e por fim um estiramento em 1282,32 cm referente a C-O

(figura 21).
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Figura 21. Espectro de infravermelho feito em janela de KBr do composto 7x.

Referente ao espectro de hidrogénio do composto 7x € observado em

7,98 ppm um dupleto referente ao (Haromatico 7 e 7’), em 7,35 ppm outro

dupleto referente ao (Haromatico 6 e 6’), entre 5,76 a 5,68 ppm um multipleto

referente (CH=CH2), outro multipleto entre 5,11 a 5,07 ppm referente a

(CH=CH2), em 4,73 ppm um duplo dupleto

referente ao (CH-OH), 3,90

ppmsimpleto referente ao grupo (CHs) ligado ao oxigénio do éster, multipleto de

2,49 a 2,38 ppmreferente ao (CH>-CH), em 2,11 ppm um simpleto largo
referente ao (OH) (Figura 22).
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Figura 22. Espectro de RMN H (400 MHz, CDCls) do composto 7x.
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Na andlise do espectro do RMN de 13C verificaram-se 10 picos
referentes ao numero de carbonos quimicamente diferentes presentes na
molécula. Em 169,50 ppmsinal referente ao carbono da carbonila do éster, em
151,62 ppm C5, em 136,47 ppm C2, 132,38 ppm C6 ou C7, em 131,93 ppm
C8, 128,38 ppm C6 ou C7, 121,64 ppm C1, 75,40 ppm C4, 54,74 C10 e por fim
43,8 ppm.C3 (figura 23).

INO311_50

132.38

128.38

Normalized Intensity

46.49

I
121.64
54.74

—151.62
136.47

—169.60
~-131.93

T

LA AL L L A R LA LA A LA RS L A LA L LA L NS A LA A LA LS LA LA AL AR AR AN ALY LRy SRR LAY RAAL AL ARAN Lkt RAAN LA AL A AAAALAARA SARAE LAY AR
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45
Chemical Shift (ppm)

Figura 23. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCIs) do composto 7x.

Uma vez que foi verificada a eficiéncia do composto 5e como promotor
de diversas reacbes de diferentes aldeidos utilizando alil trifluoroborato de
potassio 3, partiu-se para um novo estudo da capacidade promotora desse
composto utilizando dessa vez um novo sal 9 sintetizado a partir do método de
Lennox e Lloyd-Jones (2012), o Z-crotil-trifluoroborato de potassio, sal branco

foi obtido com rendimento de 75%.

(/)l% 1. l\’/leCN, KF, HZO - _ BF3K
o 2. Acido tartarico, THF (\/

9
75%

Esquema 32. Sintese do composto9 através do protocolo de Lennox e Lloyd-
Jones (2012).
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Apoés a sintese do composto 90 mesmo foi caracterizado atraveés das
técnicasde Infravermelho, RMN de'H, 13C, 1B e °F. Na andlise do espectro de
infravermelho do composto foi possivel constatar um estiramento em 3007,99
cm referente ao grupo (CH2), estiramento em aproximadamente 2975 cm
referente ao grupo(CHs) e um estiramento em aproximadamente 1650 cm
referente a ligagdo C=C do composto (figura 24).
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Figura 24. Espectro de infravermelho feito em pastilha de KBr do composto 9.

Analisando o espectro de 'H desse sal foi possivel verificar um multipleto
de 5,46 a 5,39 ppm referente ao CH-CHz2, outro multipleto de 4,99 a 4,95ppm

referente ao CH-CHs, um dupleto referente ao grupo (CHs) e um simpleto largo
referente ao (CHz) (Figura 25).
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Figura 25. Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 9.

Foram constatados no espectro de 3C trés sinais referentes ao composto
9, um pico em 137,38 ppm referente ao C2, pico em 119,60 ppm referente ao
C3 e um pico em 15,57 ppm referente ao C4, ndo é observado o pico do C1
devido ao efeito quadrupolar do boro que esta ligado diretamente a ele Figura
26).
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Figura 26. Espectro de RMN **C (100 MHz, DMSO d6) do composto 9.
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Analisando o espectro de RMN de °F do composto 9 é observado um
sinal do tipo quarteto em aproximadamente -134,85 ppmreferente ao
acoplamentento dos trés atomos de flior com o atomo de boro.

Figura 27. Espectro de RMN °F (376 MHz, DMSO-d6) do composto 9.

Para o espectro de B do composto 9 é observado um sinal com uma
multiplicidade do tipo quarteto em 4,90 ppm com uma constante de referente
ao acoplamento do atomo de boro com os trés atomos de flaor.

Figura 28. Espectro de RMN !B (128 MHz, DMSO-d6) do composto 9..

De posse do novo trifluoroborato 9 devidamente caracterizado, partiu-se
para a o estudo da crotilagdo de cinco diferentes aldeidos promovidas pelo

composto 5e, listados na (tabela 7).
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Tabela 7. Reacdes de crotilagdo de diversos aldeidos (6a, b, g, | e q) com cis-

crotiltrifluoroborato de potéssio 9 catalisado pela p-bromoamidoxima 5e.

NH,
fon
Br
o]
J o+ ~UBFK Se . ™
R™ 'H (\/ CH,Cly:H,0 R/H/\
6a,b,g,1,q o ta
10a, b, g, 1, q
Tempo Rendimento
Experimento Aldeidos Produto
(min) (%)*
OO e OH 15 89
A
1 6a
10a
0 OH 10 90
A
O2N" “op
@Ao OH 30 90
A
MeO 109
X o OH 10 84
4 \ o
6l 101
J@AO OH 10 95
X
5 Br q m\
Br
10q

aProduto isolado
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Nesse estudo foi constatada também a eficacia do composto 5e em
promover reacfes de crotilacdo de diferentes aldeidos com rendimentos que
variaram de bons a excelente e tempos variando também de bons a excelentes
(Tabela?).

O composto 10q foi devidamente -caracterizado por técnicas
espectroscopicas de \Y] e RMN de H e 13C.

Em seu espectro de IV foi possivel contatar uma banda em
aproximadamente 3200,40 cm™ referente ao grupo (OH), estiramento em
2968,25 cm?* referente a C-H de carbono sp3 e estiramento em
aproximadamente 1640,20 cm referente a C=C (figura 29).

Figura 29. Espectro de infravermelho feito em partilha de KBr do composto 10e.

No espectro de RMN 'H do composto 10e pode-se observar dois
dupletos referentes aos hidrogénios arilicos na regido 7,45 e 7,17ppm referente
aos protons H7 e H6, com constantes de acoplamento de 9 Hz. Em 4,57ppmm
observa-se um dupleto com J = 5,1 Hz referente ao hidrogénio H4 acoplando
com H3. Observa-se a auséncia de sinal tipico de aldeido na regido de on= 9,6-
9,5. Podem ainda ser observados um mutipleto entre 2,57-2,50 ppm referente a
H3. Os protons vinilicos aparecem na forma de dupleto de dupleto de tripleto
na regiao de 5,73 ppm referente ao hidrogénio H2 e em 5,08 a 5,01ppm um
mutipletoreferente H1. Por fim pode-se observar em 0,99 ppm os hidrogénios
da metila (H5) com um J = 6,9 Hz (Figura 30).
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Figura 30. Espectro de RMN H (300 MHz, CDCls) do composto 10g.

No espectro de RMN 3C do composto 10eobservam-se os 9 picos.
Em115,9 ppm aparece o pico referente a Cl,em 139,5 ppm o carbono da
ligacdo C2; os carbonos aromaticos aparecem na regido que varia de 6.= 121,1
a 128,2 Os outros carbonos aromaticos aparecem na regido que varia de 6=
131,1 e 141,5. Em 76,5 ppm verifica-se a presenca do pico C4. Em 44,5 ppm
pico referente a C-3 e em 13,7 ppm pico referente ao CHs (C5) (Figura 31).
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Figura 31. Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCIls) do composto 10g.
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5. CONCLUSAO

Em suma foi demonstrado que o sal de aliltrifluoroborato e o
crotiltriluoroborato de potassio foram obtidos com bons rendimentos
respectivamente 78% e 75% quando se utilizou o pinacol ester boranato como
produto de partida e que oito arilamidoximas foram sintetizadas a partir de
diferentes nitrilas arométicas com rendimentos que variaram entre 30 a 81%
utilizando a irradiacdo de ultrassom. Todas as arilamidoximas sintetizadas
demonstraram potencial de atuar como catalisadoras, em especial a p-
bromobenzamidoxima. A reacéo de alilagéo e crotilagédo utilizaram quantidades
cataliticas da p-bromobenzamidoxima (5 mol%) que levou a formacdo dos
alcodis homoalilicos com rendimentos que variaram de moderados a excelente
(40-95%) apOs tempos reacionais de 10-60 minutos sem a necessidade de
purificacbes adicionais. Foi verificado que a utilizacdo de grandes quantidades
das arilamidoxima nao favorece a reacao de alilacdo e que estes compostos
podem ser recuperados facilmente apos tratamento basico/acido. Os alcoodis
obtidos foram caracterizados por diferentes técnicas espectrométricas (1V,
RMN 'H e 3C) e o método desenvolvido para sua sintese mostrou seguir
padrées da quimica verde, uma vez que utilizaram quantidades pequenas de
catalisador e que o mesmo foi recuperado, os tempos reacionais foram curtos,
a reacao aconteceu em temperatura ambiente, a agua foi utilizada como um
dos solventes principais da reacdo e os produtos foram obtidos sem a
necessidade de purificagbes adicionais. A reacdo apresentou ser
regiosseletiva, uma vez que so foi observado produto de adicdo 1,2 na reagao
entre o cinamaldeido e o aliltrifluoroborato de potassio e também se mostrou
guimiosseletiva diante dos experimentos sumarizados na (tabela 6). Fatores
eletrdnicos e estérico frutos dos substituintes presentes nos aldeidos utilizados
nao influenciaram significativamente no tempo e no rendimento das reacdes de

alilacao.
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Espectro 38. .Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCIs) do composto 7s.

0

-10

-20



104

IN0324_31

—8.02
—7.42

H
>
L
8.04
A
7.40

OH

o
©
Ll

7.19

HO u

o
oo
I
5.10

o

3
|

o

o
>
I

o
-
o

L
5.13
513

I
4.77

4.75

Absolute Intensity
o o
~ o
1 |

4.79
4.77

o
w
I
5.74
5.72
5.70

o

L
5.77
7S
L

o
-
L
5.78

& )

2,00 2.020.71 139 2.151.20 256 167
[ R [ —

o SRS SRS hasuus I SRR SRS SN M
- 2

o
I

Chemical Shift (ppm)

Espectro 39. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIs) do composto 7u.
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Espectro 40. .Espectro de RMN *C (100 MHz, CDCls) do composto 7u.
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Espectro 41. .Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCIs) do composto 7v.
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Espectro 42. .Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCls) do composto 7v.
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Espectro 43. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDClz) do composto 10q.
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Espectro 44.Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCls) do composto 10q.
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Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso NH2
Data collected on: May 27 2p15 \N ,OH
Temp. 26.0 C / 299.1 K
Operator: ricardo
cl
Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 2.556 sec
width 6410.3 Hz
16 repetitions
OBSERVE H1, 399.7414581 MHz
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz
FT size 32768
Total time 0 min 57 sec
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Espectro 45. Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 5f.
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Espectro 46.Espectro de RMN *3C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 5f
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Espectro 47. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIs) do composto 10a.
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Espectro 48.Espectro de RMN 3C (100 MHz, CDCls) do composto 10a.
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Espectro 49. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDClz) do composto 10b.
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Espectro 50.Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCl3) do composto 10b.



