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RESUMO

Diante as Vvérias estratégias para formar ligagdo C-C, envolvendo intermediarios
organometalicos, a reacdo de Barbier tem se mostrado uma importante metodologia que pode
ser realizada com eficiéncia em meio aquoso com Vvérias vantagens. O uso de
organocatalisadores também tem sido muito vantajoso em varias reacdes quimicas para a
sintese de produtos seguros e ambientalmente corretos. Neste trabalho foram estudadas
metodologias sintéticas para a obtencdo de alcoois homoalilicos por meio de alilacdo do tipo
Barbier. Buscando-se seguir os principios da quimica verde, 0 método baseia-se em reacoes de
alilacdo a partir de aldeidos aromaticos, brometo de alila, zinco e L-prolina como catalisador,
utilizando-se agua como solvente. Foram testados aldeidos aroméaticos com brometo de alila,
zinco e a quantidade fixa de 20% de L-prolina, sendo eles 4-F-benzaldeido, 4-OMe-benzaldeido
e 2-naftaldeido, utilizando 4gua como solvente. Na segunda etapa do processo, foi adicionado
0 aumento da quantidade fixa da L-prolina para 80% e foram testados 3 aldeidos aromaticos,
sendo eles 4-F-benzaldeido, 2-OH-benzaldeido e 2-OMe-benzaldeido com brometo de alila,
zinco e agua. Todos os ensaios foram acompanhados previamente por CG-FID e CCD e os
alcoois homoalilicos foram caracterizados a partir dos respectivos sinais por CG-EM, através
da comparacdo computadorizada das massas da biblioteca do proprio aparelho e pelo padréo de
fragmentacéo especifico. Nos 3 primeiros, com 20% de L-prolina, foram detectados excelentes
conversdes, porém o 4-F-benzaldeido foi totalmente convertido em 1-(4-fluorofenil)but-3-en-
1-ol com apenas 1lh de agitacdo magnética, o 4-OMe-benzaldeido convertido em 1-(4-
metoxifenil)but-3-en-1-ol com 4h e o 2-naftaldeido convertido em 1-(2-naftil)but-3-en-1-ol
com 1h, em todos os casos, sem formacdo de subprodutos. Posteriormente, nos 3 ensaios
seguintes, com 80% de L-prolina, o tempo reacional do 4-F-benzaldeido foi reduzido para
30min com conversdo total do alcool 1-(4-fluorofenil)but-3-en-1-ol; o 2-OH-benzaldeido e 2-
OMe-benzaldeido apresentaram boas conversdes em 1-(2-hidroxifenil)but-3-en-1-ol e 1-(2-
metoxifenil)but-3-en-1-ol, respectivamente, porém, foram detectados tracos dos materiais de
partida. Os alcoois 1-(4-fluorofenil)but-3-en-1-ol e 1-(2-naftil)but-3-en-1-ol também foram
caracterizados por meio de RMN de 1H e 13C.

Palavras-chave: Alilacdo de aldeidos, reacdo de Barbier, reacdes catalisadas por L-prolina,
quimica verde, reacGes em meio aquoso.



ABSTRACT

Given the various strategies to form C-C bonding, involving organometallic intermediates, the
Barbier reaction has proved to be an important methodology that can be performed efficiently
in aqueous media with several advantages. The use of organocatalysts has also been very
advantageous in various chemical reactions to a synthesis of safe and environmentally correct
products. In this work, synthetic methodologies were studied to obtain homoallyl alcohols by
means of alilation of the Barbier type. In order to follow the principles of green chemistry, the
method relies on allylation reactions from aromatic aldehydes, allyl bromide, zinc and L-proline
as catalyst, using water as the solvent. Aromatic aldehydes with allyl bromide, zinc and a 20%
L-proline as catalyst were tested, being 4-F-benzaldehyde, 4-OMe-benzaldehyde and 2-
naphthaldehyde using water as the solvent. Secund, the increase in the amount of L-proline to
80% was added and 3 aromatic aldehydes were tested, being 4-F-benzaldehyde, 2-OH-
benzaldehyde and 2-OMe-benzaldehyde with allyl bromide, zinc and water. All data were
previously monitored by CG-FID and CCD and the homoallyl alcohols were characterized from
the respective signals by GC-MS, through computerized comparison of the library masses of
the apparatus itself and the specific fragmentation pattern. In the first 3, with 20% L-proline,
excellent conversions were detected, but 4-F-benzaldehyde was fully converted to 1- (4-
fluorophenyl) but-3-en-1-ol with only 1h of magnetic stirring , 4-OMe-benzaldehyde converted
to 1- (4-methoxyphenyl) but-3-en-1-ol with 4h and 2-naphthaldehyde converted to 1- (2-
naphthyl) but-3-en-1-ol with 1h, in all cases, without formation of by-products. Subsequently,
in the last 3 assays, with 80% proline L, the reaction time of 4-F-benzaldehyde was reduced to
30 minutes with complete conversion of the 1- (4-fluorophenyl) but-3-en-1-ol alcohol; 2-OH-
benzaldehyde and 2-OMe-benzaldehyde were converted respectively into 1- (2-
hydroxyphenyl) but-3-en-1-ol and 1- (2-methoxyphenyl) but-3-en-1, however, traces of the
starting materials were still detected. The 1-(4-fluorophenyl) but-3-en-1-ol and 1- (2-naphthyl)
but-3-en-1-ol alcohols were also characterized by 1 H and 3C NMR.

Keywords: Allylation of aldehydes, reaction of Barbier, L-proline catalyzed reactions, Green
Chemistry, reactions in aqueous medium.
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1. INTRODUCAO

A partir da década de 1960, intensificaram-se as buscas por metodologias que reduzam,
previnam ou eliminem a formacao de residuos toxicos capazes de gerar problemas ambientais,
diante o cenéario de inimeros problemas causados pelas atividades industriais desde o século
XVIII com a Revolucdo Industrial, para o desenvolvimento de matéria prima importante nos
mais variados setores da sintese organica (SANSEVERINO, 2000; MACHADO, 2011).

Dois seculos mais tarde, a ideia de Quimica Verde (QV) surge no século XX, como uma
alternativa para o desenvolvimento de atitudes e conceitos que viabilizem minimizar os
impactos causados, propondo metodologias de visem uma sintese ideal, cada vez mais eficaz,
segura e limpa, que use de reagentes que sao amplamente disponiveis, com poucas etapas, e
ambientalmente correta (MACHADO, 2011).

Dentre os principios propostos pela QV, o uso da dgua como solventes em reacdes
organicas é considerado um importante e eficiente substituto para os solventes organicos nos
processos industriais, com a vantagem de ser seguro, barato, disponivel e pelo fato de nas
ltimas décadas, haver varios relatos de diminuicdo do tempo reacional e aumento do
rendimento em varias reacdes quimicas, fazendo com que diversas metodologias venham sendo
repensadas (SILVA, JONES Jr, 2000).

A reacdo de Barbier € uma importante estratégia para formar ligacdo C-C e pode ser
feita com eficiéncia em meio aquoso, ja que envolve a formacdo de intermediarios
organometalicos menos reativos, para obtencdo de alcoois homoalilicos, que sdo importantes
blocos de construcdo em varias reagdes organicas e de grande interesse para a industria
farmacéutica na sintese de moléculas bioativas (CHAO, 2005, 1996; CHEN, et al., 2010).

O desenvolvimento de metodologias que usam de catalisadores amplamente disponiveis
na natureza, reutilizaveis e biodegradaveis, também é o ponto chave para o desenvolvimento
da sintese de moléculas naturais e ndo naturais em etapas importantes. A organocatalise, em
especial, possui a vantagem de ser barato, ndo tdxico, ndo requer ambientes inertes e secos e
seus produtos ndao serem contaminados por metais, sendo de grande interesse para aplicacdo da
industria quimica (AMARANTE, COELHO, 2009).

Com base nos principios da QV e conhecendo a importancia do uso da agua como
solvente, neste trabalho é proposto uma metodologia simples para a reacéo de alilagdo do tipo
Barbier entre aldeidos aromaticos, brometo de alila e zinco, utilizando a L-prolina como

organocatalisador em meio aquoso, visando a obtencéo de alcoois homoalilicos.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Reacdo de Alilacio do Tipo Barbier em Agua

O crescimento da poluicdo ambiental causada por uso de solventes organicos volateis
prejudiciais comumente utilizados em industrias de agroquimicos, de produtos farmacéuticos,
corantes, etc., levou os quimicos repensar o modo de fazer sintese. O uso de agua como solvente
além de minimizar os impactos ao meio ambiente, € seguro, barato, elimina a secagem dos
materiais de partida de uma reacdo que sera realizada em meio aquoso e traz a vantagem da
agua possuir constante dielétrica alta e densidade de energia e reatividade quimica com baixa
energia de ativacdo (BHOWMICK, et al., 2015).

Muitas das reacdes que sao consideradas o pilar das reacbes organicas foram inicialmente
desenvolvidas em meio aquoso, como a sintese de uréia em 1828 por Wohler, a oxidacdo de
Baeyer-Villiger, o rearranjo Curtius, a reacdo Pictet — Spengler, a reacdo de Sandmeyer, a
reducdo de Wolff-Kischner, a degradacdo de Hofmann, reacdo de Barbier, entre outras
(BHOWMICK, et al., 2015; SILVA; JONES Jr, 2001).

A reacdo de Barbier-Grignard € considerada uma das mais importantes estratégias para a
formagdo de ligacdo C-C quando envolve intermediérios organometalicos. Inicialmente,
Barbier descreveu uma reacdo em que um haleto organico 1 é tratado com um composto
carbonilado 2 na presenca de um metal para formacéo de um alcool 3 (Esquema 1). Neste caso,
a reacdo ocorre em uma etapa Unica e a formacao do organometalico acontece in situ. Nessas
condigdes, também n&o sdo necessarios solventes restritamente anidros, essa reagéo ocorre com

eficacia em meio aquoso (DAM, et al., 2008).

Esquema 1: Reacédo de Barbier

R OH
R—X + g
Rl R2 Rl R2
1 2 3

R, R1, Rz = Alquil e Aril
M= Metal

Fonte: Propria

Pouco depois, Victor Grignard, orientando de Barbier, expandiu essa reagcdo em duas etapas,
onde o organometalico 2 é formado em uma etapa separada e posteriormente adicionado ao
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composto carbonilado 3 em meio anidro para formar também um alcool 4 (Esquema 2) (DAM,
et al., 2008).

Esquema 2; Reacédo de Grignard.

M
R—X —» R—MX + —_—

1 2 3 4

R, R1, Rz = Alquil e Avril
M= Metal

Fonte: Propria

Estas reagoes foram promovidas em ambientes inertes e secos por muitas décadas, devido
a alta reatividade dos organometalicos na presenca de hidrogénios &cidos que muitas vezes
requerem protecdo (CHAO, 1996). A Reacdo de Barbier ainda continua sendo muito utilizada
e em muitos casos é mais vantajosa que a metodologia desenvolvida por Grignard. (ESTEVAO,
2005).

Dentre as vantagens de realizar a reacdo de Barbier-Grignard em meio aquoso esta pela
facilidade da eficiéncia do processo sintéticos, pelo fato de envolver intermediarios
organometalicos menos reativos, ndo necessita de sucessivas etapas de protecdo e desprotecao
dos grupos de hidrogénio; ndo utiliza solventes inflamaveis ou toxicos, com isso, ainda
reduz/elimina o descarte de solventes e impactos no meio ambiente; e reduz tempo, energia e a
formacdo de subprodutos. A partir da década de 1970, iniciou-se as investigacbes e
comprovacOes de destas reacbes mediadas por zinco em meio aquoso, apresentando bons
resultados quando comparacéo a solventes apréticos (CHAO, 1996).

A reacdo de Barbier-Grignard em meio aquoso apresenta alta quimiosseletividade quando
comparada a realizada em solventes organicos. Além que sdo capazes de promover a
regiosseletividade, devido a parte alilica que favorece mais de um estado de transicdo. Em
relaga0 ao mecanismo, ainda é desconhecido devido a alta reatividade de varios
organometalicos em agua. Foram propostos diversos mecanismo, porém observou-se que todos
dependiam das condicdes reacionais adotadas. Entdo, foi proposta uma relacéo entre radical-
anio-covalente, onde a via preferida deste mecanismo depende de fatores como o tipo de metal,

substrato e condig¢des que a reagdo esta envolvida (CHAO, 1996).
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No ano de 1991, Whitesides e colaboradores relataram a primeira aplicacdo de reacdo de
Barbier-Grignard em meio aquoso na sintese de carboidratos com uso de estanho em uma
mistura aquosa/solvente orgénico (Esquema 3) (SILVA, JONES Jr, 2001).

Esquema 3: Primeira aplicacdo da reacéo de Barbier-Grignard em meio aquoso.

i
CH,
H
HO»
OH OH
HO + B —oreon OSHEDH HO
2001
oH ultra-som OH
OH 12h OH
OH OH
D-glucose %

{tre:o : eritro = 6,5)

Fonte: Silva e Jones Jr, 2001, p.5.

Em 1991, Chao e Chan estudaram a eficiéncia da reacdo do tipo Barbier-Grignard, na
primeira aplicagdo da sintese do &cido sialico em agua usando indio para a obtencdo do KDN
((+)-3-deoxy-D-glycero-D-galacto-nonulosonic acid) (Esquema 4), em condicdes onde o zinco
e 0 estanho ndo foram bem sucedidos (CHAO, 1996).

Esquema 4: Primeira aplicacéo da reagdo do tipo Barbier-Grignard na sintese do KDN.

OH UH O [n OH OH OH 00 Me OH ?‘H ?H OO0 Me
HD r-J\ HO N Hﬂw
m,lﬁ Y i
uu OH OH OH OH OH

Ill el

OH OH OH m,m]
HO -
o

on OH

Fonte: Chao, 1996, p. 5661.
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2.2 Reacdes Catalisadas por L-prolina

As metodologias que empregam o uso de catalisadores tem sido uma ferramenta muito
utilizada na sintese organica, pois tempo de reacdo e consumo de energia podem ser reduzidos,
e em consequéncia, também os custos, principalmente para a industria. Desse modo, adotar o
uso de catalisadores tem sido uma pratica muito desejada, pois as rea¢cdes ocorrem com menor
energia de ativacdo (DIAS, et al., 2012).

Um dos desafios atuais € sintetizar produtos seguros, eficazes e economicamente viaveis,
estd na escolha adequada dos materiais de partida, além do tipo solvente (GOMES, et al, 2018).
Essa ideia é essencial para o desenvolvimento de uma sociedade sustentavel. Os processos
cataliticos homogéneos e heterogéneos sdo aplicados em diversos setores, em especial, na
industria quimica e petroguimica, no desenvolvimento de novos materiais e na preservacao do
meio ambiente (SCHMAL, 2011). Os catalisadores heterogéneos apresentam a vantagem de
serem reciclaveis/reutilizaveis, permitindo diversos ciclos reacionais sem perder sua atividade
(COUTO, et al., 2013). Porém, os catalisadores homogéneos permitem o controle quimio- e
estereosseletivo e em condi¢des mais brandas, mas apresenta dificuldade de ser separado do
meio reacional (DIAS, et al., 2012).

A organocatalise € uma estratégia metodoldgica em que sdo usadas moléculas organicas
para acelerar uma reacdo. O emprego destas moléculas podem promover a organocatalise
assimétrica, que vem ganhando destaque sobre as outras técnicas disponiveis como ferramenta
sintética para a sintese de blocos de construcdo quirais que estdo em constante crescimento na
sintese total de produtos naturais e para aplicacdo na quimica medicinal, principalente pelo fato
de ndo serem contaminados por metal. Este tipo de catalise € também considerada do terceiro
pilar da catalise assimétrica pela quantidade de metodologias eficazes desenvolvidas a partir
dos seus usos (BHOWMICK, et al., 2015; BRAGA, et al., 2013). Vérias substancias estao
sendo desenvolvidas e testadas para serem utilizadas como organocatalisadores em reacoes
quimicas, entre eles estdo os derivados de fosforo, uréias, alcaldides, e a L-prolina
(AMARANTE; COELHO, 2009).

A L-prolina € um dos 20 a-amino&cidos, codificado pelo DNA, sendo classificado como
ndo essencial, ja que é sintetizado pelo corpo humano, participa da composi¢éo das proteinas,
possui estereoquimica S, e seus residuos sdo capazes de formar isGmeros (cis-trans),
provavelmente pela pequena diferenca de barreira energética (DIAS, 2013).

A biossintese da L-prolina ocorre a partir do L-glutamato (Esquema 5), onde o grupo -

carboxila do glutamato é convertido em anidrido acido misto de glutamato y-fosfato, que é
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reduzido a glutamato y-semialdeido, sofre ciclizacdo espontanea e finalmente € reduzido a L-
prolina (DIAS, 2013; RODWELL, et al., 2016).

Esquema 5: Biossintese da prolina a partir do glutamato.

L-glutamato

L-glutamato Glutamato fosfato semialdeido -pirrolina-5-carboxilato L-prolina
P L o o T T O T Cl®
; : o ©
00 NH3 O3P\O o) NH3+ \O NH3+ HAO —NH* NH2+
ATP  ADP NADPH NADP+ 2 NADPH NADP+

Fonte: RODWELL, et al., 2016, p. 284.

A partir da década de 70, a L-prolina passou a ser considerada um importante
organocatalisador e eficiente em varias transformacdes assimétricas, tais como aminacéo,
reacdo de Diels-Alder, alquilacdo redutiva, alquilacdo Sn2, oxidacao, reducdo, reacdes de
Mannich envolvendo cetonas, aldeidos e aminas, adi¢des de Michael envolvendo cetonas e
aldeidos, adi¢Ges a iminas, nitroalcenos, além de muitas outras reagdes, através da formacéo de
enamina, intermediério do ion do iminio (Esquema 6) (DEB, et al., 2018; PANDAY, 2011).

Esquema 6: Reac0es catalisadas por L-prolina.

Alquilacio redutiva  Reacies de Mannich

Alquilacio S,2 \\\
O—-COOH

N
H \‘ Reacio de Diels — Alder

Adicies de Michael / \

/ Oxidacio

Reducio
Aminacio

Fonte: Adaptada de Panday (2011).

A prolina é um aminoécido ciclico natural que tem a capacidade de aumentar o valor de
pKa e induzir uma melhor nucleofilia quando comparado com outros aminoacidos. Ainda, ela
pode ser capaz de exercer sua atividade catalitica, por catalise bifuncional, catalise de iminio,
ou catalise com enamina (Figura 1). A capacidade enantiosseletiva da prolina pode ser devida
a formacao de um estado de transicdo altamente organizado com uma estrutura sistematica de
pontes de hidrogénio (PANDAY, 2011).
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Figura 1: Possiveis formas de catalise por L-prolina
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Fonte: PANDAY, 2011, p. 1819.

A L-Prolina e outras moléculas orgéanicas sdo conhecidas por catalisar reaces aldolicas
assimétricas em varios solventes. Hajos e colaboradores; Wiechert e colaboradores (1970)
comecaram a investigaram, de forma independente, o uso da L-prolina como catalisador em
reacOes aldolicas em DMF anidro. A diferenca entre as duas reacGes é que Hajos e
colaboradores (Esquema 7) dividiram a reacdo em duas etapas, com apenas 3% de L-prolina,
obtendo maior taxa de excesso enantiomérico; Wiechert e colaboradores (Esquema 8)
realizaram a mesma reacdo em uma unica etapa, variando o tipo de solvente, aumentando
consideravelmente a quantidade de catalisador e obtiveram excesso enantiomérico menos

significativo (Bhowmick, et al., 2015).

Esquema 7: Condigdes reacionais de Hajos e colaboradores.

0
Me O
Me % DMEF, 20h Me /L, TsOH, PhH Me 2
+ EB—COOH — [ jié —
N 100%
o H ) 1)
OH

3 mol% Até 93% ee

Esquema 8: Condigdes reacionais de Wiechert e colaboradores.

Me o Me o
1M HCIO,4, MeCN
Me/\/% N D‘COOH it g
N DMF, 80°C, 20h
O B )
H 87% ©
47 mol% Até 84% ee

Recentimente, Deb e colaboradores (2018), relataram o uso da L-prolina como
catalisador a 20% na adi¢é@o de anilinas N-substituidas na reacdo de Michael para a preparacao

de 3-(a, a-diarilmetil) indol e realizado a temperatura ambiente em agua como solvente,
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obtendo 92% de conversdo em 5h, sendo considerada uma metodologia sintética mais eficiente

em comparacdo com investigacdes anteriores de outros autores (Esquema 9).

Esquema 9: reacdo de Michael pela adicdo de anilinas N-substituidas catalisada por L-prolina.

SNH

PhCHO
N L-prolina
+ + 20 mol %
_

b ;
H20, 5h

Fonte: Adaptado de Deb, et al. (2018).

2.3 Quimica verde

O fortalecimento de atividades industriais no século XX, gerou imagens negativas para a
Quimica Sintética, pois os rejeitos formados pela industria trouxeram problemas ambientais.
Diante disso, a busca por meios que reduzam ou eliminem produtos/processos que causem
danos e riscos a sustentabilidade foram sendo refor¢ados. Nesse cenério, a Quimica Verde,
Quimica Limpa ou Quimica Sustentavel buscam o desenvolvimento de processos que empregue
uma producdo mais limpa, com menos poluentes industriais e com maior responsabilidade e
consciéncia na formacéo de produtos quimicos sem comprometer geracdes futuras. Os produtos
bioacumulaveis que persistem no meio ambiente sdo 0s mais preocupantes, uma vez que se
alojam nos tecidos dos peixes, animais e plantas, causando a contaminagdo que pode se
manifestar apds varias geracdes a partir do contato inicial a longo prazo (FERREIRA, et al,
2014).

Com isto, em 1998, Paul Anastas e John C. Warner apresentaram 0s seguintes principios
norteadores que se tornaram o coracdo da Quimica Verde: i) prevencao para evitar a producdo
de residuo é melhor do que trata-lo ou “limpa-lo” apos sua geragéo; ii) economia de atomos,
procurar desenvolver metodologias sintéticas onde todos os materiais de partida sejam
convertidos no produto final; iii) sintetizar produtos menos perigosos, sempre que possivel
sintetizar produto quimicos que possuam pouca ou nenhuma toxicidade a saide humana e ao
ambiente; iv) desenho de produtos seguros, em que destes devem ser desenhados de tal modo
que realizem a funcdo desejada e a0 mesmo tempo ndo sejam tdxicos; v) uso de solventes e
auxiliares mais seguros, solventes, agentes de separacdo e secantes, entre outros, precisam,
sempre que possivel, ser indcuas em sua manipulacdo; vi) busca pela eficiéncia energética,

impactos ambientais e econdémicos devem ser minimizados e, se possivel, 0s processos
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quimicos devem ser conduzidos a temperatura e pressdo ambiente; vii) utilizar fontes
renovaveis de matéria-prima, sempre que existir viabilidade técnica e econdmica a utilizagéo
de matéria-prima renovavel deve ser escolhida em detrimento de fontes ndo renovaveis; viii)
evitar a formacé@o de derivados, processos de derivatizacdo desnecessaria (uso de grupos
bloqueadores, protecdo/desprotecdo, modificacdo temporaria por processos fisicos e quimicos)
podem gerar residuos e devem ser minimizados; ix) catélise, usar preferenciamente reagentes
cataliticos (t&o seletivos quanto possivel) em detrimento aos reagentes estequiométricos; X)
desenho para a degradacdo, produzir produtos quimicos que, ao final de sua funcgéo, se
fragmentem em produtos de degradacao indcuos e nao persistam no ambiente; xi) analise em
tempo real para a prevenc¢do da poluicdo, desenvolver metodologias analiticas que viabilizem
um monitoramento e controle dentro do processo, em tempo real, antes da formacédo de
substancias nocivas; e, xii) o desenvolvimento de uma quimica intrinsecamente segura para a
prevencdo de acidentes, processos quimicos, devem ser escolhidos a fim de minimizar o
potencial para acidentes quimicos, incluindo vazamentos, explosfes e incéndios (ANASTAS,
WARNER, 2000).

Devido ao importante papel que as transformacBes quimicas representam na sociedade
moderna, gracas a enorme variedade de produtos que estas sdo capazes de produzir e que sao
essénciais para o cotidiano, a busca pela quimica verde e sustentavel que surgiu a 25 anos,
continua investigando novos projetos sintéticos que visam aprimorar a sintese quimica e cada
vez mais obter produtos sustentaveis (CHAO, 2016).

Diante disso, este trabalho busca seguir alguns dos principios mencionados, como economia
de atomos, sintetizar produtos menos perigosos, desenho de produtos seguros, uso de solventes
e auxiliares mais seguros, buscar eficiéncia energética, evitar a formacdo de derivados e

catélise.

2.4 Aplicacéo dos Alcoois Homoalilicos

A literatura descreve diversas reagdes em quem os alcoois homoalilicos séo utilizados como
importantes blocos de construgcdo de moléculas bioativas. Sua sintese pela adi¢do de reagentes
organometalicos a compostos carbonilicos € considerado um dos processos mais importantes
na sintese organica por apresentarem uma dupla ligacdo que pode gerar uma carbonila e ser
convertida em 1,3-diol syn ou anti que é encontrado em varios produtos bioativos (Esquema
10) (CHEN, et al., 2010; VASCONCELOS, 2009).
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Esquema 10: Possivel conversao de alcoois homoalilicos em 1,3-diol syn ou anti.

OH OH OH OH OH
— -
JL/I\ - + ~
R = RJ\'/L =3 R’\/]‘R'

1.3- svn | .3-anti
Fonte: Adaptado de Vasconcelos (2009).

Beattie e colaboradores (2016), relataram a sintese de D e L-desoxi-glicosideos e analogos
com altos rendimetos através de ciclizaces de Prins e sua utilidade exemplificada pela sintese
de 2,4- e 2,6- didesoxiglicésidos incluindo L-oliose protegida, envolvendo reacGes mediadas
por alcoois homoalilicos (ou seus derivados) para formar um ion oxicarbénio, que cicliza via

carbocétion e é posteriormente atacado por um nucledfilo (Esquema 11).

Esquema 11: Esquema geral para sintese de D e L-desoxi-glicosideos por ciclizagdes de Prins a partir de alcoois

homoalilicos.

R

R OH 0 =
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R" R"

Fonte: Beattie, et al., 2016, p. 2743.

Os desoxiglicdsideos possuem atividade anticancer e antibidtica comprovada. Sdo também
possiveis alvos de descoberta e desenvolvimento de vacinas, ja que os deoxiglicanos também
sdo predominantes em glicoproteinas de membrana. E sdo importantes componentes de
produtos naturais isolados de plantas, fungos e bactérias (BEATTIE, et al., 2016).

Kohyama e colaboradores (2015) relataram estudos enantiosseletivo controlado do
segmento polar triciclico de (+) - fusarisetina A pela epoxidacao assimétrica Yamamoto de um

alcool homoalilico (Esquema 12).
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Esquema 12: Retrossintese da (+) — fusarisetina A a partir de um alcool homoalilico.
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Fonte: Kohyama, et al., 2015.

A (+) - fusarisetina A é um metabdlito flngico isolado do fungo do solo Fusarium sp.
FN08326. O seu grande interesse sintético se da pelo fato de ser considerado agente
anticancerigeno importante devido a potente atividade inibitoria contra morfogénese acinar,
migracao e invasdo celular em células MDAMB-231, e arquitetura molecular complexa sem
precedentes juntamente com um promissoras propriedades farmacoldgicas (KOHYAMA, et al.,
2015).

Lei e colaboradores (2014), usaram alcoois homoalilicos para preparar o fosfonato 5,
fragmento importante para a sintese total do metabdlito mandelalide A (Esquema 13) com rota
totalmente estereocontrolada incluindo o uso de ciclizacdo de Prins diastereosseletiva,
ciclizacdo de Rychnovsky-Bartlett, acoplamento de Suzuki, macrociclizacdo de Horner-
Wadsworth-Emmons, e glicosilacdo também serviu como reagdes-chave para a total sintese.
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Esquema 13: Rota retrossintética da mandelalide A.
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Fonte: Lei, et al., 2014, p. 6533.

O mandelalide A é um importante macrélido glicosilado que foi recentemente isolado
de uma nova espécie de Ascidiano de Lissoclinum que apresenta potente citotoxicidade exibida

para o pulmdo humano, células cancerigenas e neuroblastoma (LEI, et al., 2014).
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3 METODOLOGIA

3.1 Materiais

Os aldeidos aromaticos, brometo de alila, L-prolina, &cido acético, hidroxido de aménio,
hexano, acetato de etila e cloroférmio foram utilizados com pureza analitica, sendo das marcas

Cinética, Alphatec, Dindmica e Vetec.

3.2 Instrumentacao

A identificagdo dos constituintes das misturas foi realizada na Central Analitica do
Departamento de Quimica Fundamental da Universidade Federal de Pernambuco (DQF/UFPE)
num CG-EM da Thermo Xcalibur, utilizando-se a coluna de capilaridade com silica (30m x
0,25mm x 0,25um). A temperatura da coluna foi programada para 50°C até 300 a 10°C/min. As
temperaturas do injetor e detector foram de 250°C e 270°C, respectivamente. O gas de arraste
foi o hélio, fluxo de 1,0 mL/min, (1:50). Os espectros de massas foram obtidos a 70 eV. A
velocidade de leitura foi de 0.5 scans-1 de m/z 40 a 650. Algumas analises foram realizadas na
Central Analitica de pesquisa da Universidade Federal Rural de Pernambuco
(CENAPESQ/UFRPE) num CG-EM da VARIAN utilizando-se a coluna de capilaridade com
silica (30m x 0,25mm x 0,25um). A temperatura da coluna foi programada para 35°C até 280 a
10°C/min. As temperaturas do injetor e detector foram de 240°C e 280°C, respectivamente. O
gas de arraste foi o hélio, fluxo de 1,5 mL/min, (1:50). Os produtos dos extratos cloroférmicos
foram identificados com comparacdo computadorizada do espectro de massas obtido com
aqueles contidos na biblioteca de espectro de massas e pelo padrdo de fragmentacéo especifico.

As analises espectroscdpicas de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 1H e 13C também
foram realizadas na Central analitica do DQF/UFPE. As amostras para analise foram preparadas
dissolvendo-as em cloroformio deuterado (CDCIsz). Os deslocamentos quimicos (8) foram
expressos em partes por milhdo (ppm), sendo referenciado para RMN 'H o0s picos
caracteristicos dos hidrogénios pertencentes as fragdes nao deuteradas do cloroférmio (6H =

7,24 ppm), com 300 MHz e C*3com 75 MHz.
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3.3 Procedimentos Experimentais

3.3.1 Procedimento geral para as reacdes do tipo Barbier

As reacOes foram realizadas em tubos de ensaio fechados sob agitacdo magnética
eficiente, temperatura ambiente e sem atmosfera inerte. As reagdes foram interrompidas por
adicdo de hidrolise acida (10 mL de H2O a temperatura ambiente + 1 mL de HCI) e extraidas
com 1 mL de cloroférmio. A formagdo de produtos foi previamente acompanhada por
cromatografia em camada delgada usando hexano/acetato de etila/cloroférmio 60:20:20 como
fase movel e silica gel como fase estacionaria, e CG-FID. A avaliacdo da conversdo dos
reagentes e produtos foi feita qualitativamente por meio da intensidade (integracdo dos picos)
dos sinais do GC-EM. Os produtos obtidos foram identificados por meio da comparagéo
computadorizada da biblioteca do préprio aparelho e pelo padrdo de fragmentacdo especifico.
A identificacdo dos produtos devidamente isolados em coluna cromatogréafica foi feita por
RMN de Ciz e Hy.

3.3.2 Procedimentos especificos

a) Reacdo de Barbier da L-prolina com 4-F-benzaldeido, brometo de alila, zinco e L-
prolina (20%0): foram adicionados a um tubo de ensaio a mistura de 1 mL de agua destilada
e 2 mmol de acido acético, 0,1 mmol de L-prolina, 0,5 mmol do 4-F-benzaldeido, 1 mmol
de brometo de alila e 2 mmol de zinco em pd. Apds 1 hora sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente, a reacdo foi interrompida por adi¢cdo de 10 mL de HCI 10% a

temperatura ambiente. Em seguida, o produto foi extraido com cloroférmio.

b) Reacdo de Barbier da L-prolina com 4-OMe-benzaldeido, brometo de alila, zinco e L-
prolina (20%o): foram adicionados a um tubo de ensaio a mistura de 1 mL de agua destilada
e 2 mmol de &cido acético, 0,1 mmol de L-prolina, 0,5 mmol de 4-OMe-benzaldeido, 1
mmol de brometo de alila e 2 mmol de zinco em p6. Ap6s 4 horas sob agitacdo magnética
a temperatura ambiente, a reacdo foi interrompida por adicdo de 10 mL de HCI 10% a

temperatura ambiente. Em seguida, o produto foi extraido com cloroférmio.

c) Reacdo de Barbier da L-prolina com 2-naftaldeido, brometo de alila, zinco e L-prolina
(20%): foram adicionados a um tubo de ensaio a mistura de 1 mL de agua destilada e 2
mmol de acido acético, 0,1 mmol de L-prolina, 0,5 mmol de 2-naftaldeido, 1 mmol de

brometo de alila e 2 mmol de zinco em pd. Apds 2 horas sob agitacdo magnética a
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temperatura ambiente, a reacdo foi interrompida por adicdo de 10 mL de HCI 10% a

temperatura ambiente. Em seguida, o produto foi extraido com cloroférmio.

Reacdo de Barbier da L-prolina com 4- F-benzaldeido, brometo de alila, zinco e L-
prolina (80%0): foram adicionados a um tubo de ensaio a mistura de 1 mL de agua destilada
e 2 mmol de &cido acético, 0,4 mmol de L-prolina, 0,5 mmol de 4-F-benzaldeido, 1 mmol
de brometo de alila e 2 mmol de zinco em pd. Ap6s 30 min sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente, a reacdo foi interrompida por adicdo de 10 mL de HCI 10% a

temperatura ambiente. Em seguida, o produto foi extraido com cloroférmio.

Reacdo de Barbier da L-prolina com 2-OH-benzaldeido, brometo de alila, zinco e L-
prolina (80%0): foram adicionados a um tubo de ensaio a mistura de 1 mL de d4gua destilada
e 2 mmol de acido acético, 0,4 mmol de L-prolina, 0,5 mmol de 2-OH-benzaldeido, 1 mmol
de brometo de alila e 2 mmol de zinco em p6. Ap6s 1 hora sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente, a reacdo foi interrompida por adicdo de 10 mL de HCI 10% a

temperatura ambiente. Em seguida, o produto foi extraido com cloroférmio.

Reacdo de Barbier da L-prolina com 2-OMe-benzaldeido, brometo de alila, zinco e L-
prolina (80%o): foram adicionados a um tubo de ensaio a mistura de 1 mL de agua destilada
e 2 mmol de &cido aceético, 0,4 mmol de L-prolina, 0,5 mmol de 2-OMe-benzaldeido, 1
mmol de brometo de alila e 2 mmol de zinco em p6. Apds 1 hora sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente, a reacdo foi interrompida por adicdo de 10 mL de HCI 10% a
temperatura ambiente. Em seguida, o produto foi extraido com cloroférmio.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A L-prolina foi escolhida como aditivo nas reacdes de formacéo de alcoois homoalilicos
via reacdo do tipo Barbier por 2 motivos principais: diminuir o tempo reacional e induzir
quiralidade (PANDAY, 2011). Andrade (2017) mostrou que N, N-dietilamina catalisa a reagéo

entre 4-F-benzaldeido e brometo de alila na presenca de zinco em meio aquoso (Esquema 14).

Esquema 14: Reacdo do tipo Barbier em meio aquoso catalisada por N,N-dietilamina.

OH
H o N"Ng, Zn/1 eq. N,N-DA X
H,O/ACOH
F 2
1h F
100%

Fonte: Adaptado de Andrade (2017).

Com a amina, o alcool homoalilico é formado quantitativamente em 1h e na auséncia da
amina o mesmo produto € formado com apenas 20% de rendimento. Portanto, por possuir um
grupo funcional amina, boa solubilidade em agua e ser um catalisador organico eficiente em
adicdes de Michael, reacdes de Mannich, entre outras, a L-prolina tem potencial para
aperfeicoar a adicdo alilica a aldeidos (BUTLER, COYNE, 2010; PELLISSIER, 2007
PANDAY, 2011; DEB, et al., 2018). Inicialmente, estudou-se uma quantidade fixa, 20 % em
mol em relacéo ao aldeido, de L-prolina nas reacdes de alilagdo cujo monitoramento inicial foi
realizado por CG-FID (cromatografia gasosa com detector de chama) e CCD (cromatografia de

camada delgada) (Tabela 1).

Tabela 1: Condicdes de alilagdo com 20% de L-prolina.

Ens Tempo Aldeido Porcentagem de Produto esperado
aio de reagéo L-prolina em mol
4-F- OH
1 1h benzaldeido 20
\

F

1-(4-fluorofenil)but-3-en-
1-ol
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OH

2 4h 4-OMe- 20 N

benzaldeido
H,CO

1-(4-metoxifenil)but-3-en-
1-ol

3 2h 2-
naftaldeido 20 OO

1-(2-naftil)but-3-en-1-ol

OH

/

A reacdo de Andrade (2017) foi adaptada com L-prolina ao invés de N, N-dietilamina
(Esquema 15). Apds 1h o 4-F-benzaldeido foi consumido completamente e apenas o sinal do
1-(4-fluorofenil)but-3-en-1-ol foi detectado nos cromatogramas de monitoramento com RT =

10.88. (Figura 2).

Esquema 15: Reacdo do tipo Barbier entre 4-F-benzaldeido, brometo de alila e zinco, com 20% de L-prolina em

meio aquoso.
0) OH
H X Br Zn/L-pro 20% N
F HZO{ﬁcOH F
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Figura 2: Cromatogramas do ensaio 1: A) Cromatograma gasoso; B) Cromatograma em camada delgada com

revelacdo de K;Cr,0s.
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A partir do extrato do ensaio 1, uma analise de CG-EM para identificacdo do produto de

alilacdo foi realizada. O sinal do ion molecular m/z = 166, referente ao 1-(4-fluorofenil)but-3-

en-1-ol, ndo aparece no espectro de massas (Figura 3), porém o fragmento m/z = 125 (clivagem

alilica) aparece com alta intensidade e o fragmento m/z = 97 (perda de CO do ion tropilio

substituido) é detectado com intensidade moderada.

Figura 3: Espectro de massas do 1-(4-fluorofenil)but-3-en-1-ol.
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Para testar a influéncia da adicdo alilica a aldeidos com substituintes doadores de elétrons

na posicdo 4 do anel aromatico, 4-OMe-benzaldeido foi testado nas mesmas condi¢fes do

ensaio 1 (Esquema 16). O 4-OMe-benzaldeido foi consumido completamente em 4h e apenas o

sinal do 1-(4-metoxifenil)but-3-en-1-ol foi detectado nos cromatogramas com RT = 14.25

(Figura 4). Por meio deste resultado, acredita-se que o efeito indutivo dos substituintes na
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posicao 4 do anel aromatico dos aldeidos € uma varidvel relevante nas condigdes experimentais

utilizadas.

Esquema 16: Reacdo do tipo Barbier entre 4-Ome-benzaldeido, brometo de alila e zinco, com 20% de L-prolina
em meio aquoso.
O OH

H XNpr Zn/L-pro 20% X

H,0/AcOH
4h

H;CO H,CO

Figura 4: Cromatogramas do ensaio 2: A) Cromatograma gasoso; B) Cromatograma em camada delgada com

revelacdo de K;Cr,0s.
RT: 400-4499 SM: 3G
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®
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2 3
k]
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O extrato do ensaio 2 também foi analisado por CG-EM para identificacdo do alcool
homoalilico. O sinal do ion molecular m/z = 178, referente ao 1-(4-metoxifenil)but-3-en-1-ol,
aparece no espectro de massas com baixa intensidade (Figura 5), porém o fragmento m/z = 137
(clivagem alilica) aparece com alta intensidade e os fragmentos m/z = 109 (perda de CO do
ion tropilio substituido) e m/z = 94 (perda do grupo CH3) aparecem com intensidade moderada.
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Figura 5: Espectro de massas do 1-(4-metoxifenil)but-3-en-1-ol.

QO803~41 81138 RT: 1355 AV: 1 RF: 6003 NL: S43E8
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Apds a conversdo completa dos reagentes em produtos nos ensaios 1 e 2, 2-naftilaldeido
foi testado com brometo de alila na presenca de zinco em meio aquoso acido e L-prolina em
20% no ensaio 3 (Esquema 17). Apds 2h o aldeido aromatico foi consumido completamente e
apenas o pico do 1-(2-naftil)but-3-en-1-ol foi detectado no CCD, comparado ao padrdo
(aldeido). e no CG-FID com RT = 17.85 (Figura 6). Os demais sinais que aparecem na CCD na

parte inferior, sdo atribuidos a acido presente no aldeido.

Esquema 17: Reacéo do tipo Barbier entre 2-naftaldeido, brometo de alila e zinco, com 20% de L-prolina em meio

aquoso
Q OH
Zn/L-Pro 20%
Hp NNy 70 X
H,0/AcOH
2h

Figura 6: Cromatogramas do ensaio 3: A) Cromatograma gasoso; B) Cromatograma em camada delgada com

[RT 1785
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F
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revelacdo de K,Cr,0s.
RT: 400-4499 SM: 3G

Relative Abundance
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O extrato do ensaio 3 também foi analisado por CG-EM para identificacdo do alcool

homoalilicos. O 1-(2-naftil)but-3-em-1-ol apresenta o ion molecular m/z = 198 no CG-EM com

baixa intensidade, porém os fragmentos m/z =157 (clivagem alfa) e 129 (157-CO) séo bem

caracteristicos dos alcoois homoalilicos (Figura 7).

Figura 7: Espectro de massas do 1-(2-naftil)but-3-en-1-ol.

p1114-14 #1649 RT: 17.85 AV: 1 RF:6.00,3 NL: 7.07E7
F: {0,0} + c El Full ms [40.00-600.00]

100 157

o 8H

g 7

o} -

£ 60

2 7 12

2 40+

5 ]

o .

& 20+
] 17 198
4, 51 639 77 67 102 115 ‘| 141 _.MF?S ..J? |||20? 218 228 24D 255 265
E}lI1|[I'I|Ir'l||['|]l|_[_||]ll T TT T T AT T T T T T T T T T T T

60 80 100 120 140 160 180 200 20 240 260

miz

Diante disso, para testar a influéncia da quantidade de L-prolina em relagédo ao tempo

reacional e ainda com o objetivo promover um ambiente quiral para a formacdo dos alcoois

homalilicos, estudou-se a quantidade fixa de 80% de L-prolina (Tabela 2).

Tabela 2: CondicGes de alilagdo com 80% de L-prolina.

Ens Tempo Aldeido Porcentagem de
aio de reacdo L-prolina em mol
4-F-
4 30min benzaldeido 80
5 1h 2-OH- 80
benzaldeido

Produto esperado

OH

/

F

1-(4-fluorofenil)but-3-en-
1-ol

OH

OH

1-(2-hidroxifenil)but-3-

en-1-ol
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OH

6 1h 2-OMe- 80
benzaldeido OCH3
1-(2-metoxifenil)but-3-en-

1-ol

Como o 4-F-benzaldeido apresentou melhor resultado em relagdo ao tempo nos ensaios
anteriores, 0 ensaio 1 foi reproduzido, dessa vez com maior quantidade de L-prolina (Esquema
18). Foi possivel observar que esse aumento levou a diminui¢do do tempo reacional. Em 30
min o aldeido foi consumido completamente e apenas o sinal do 1-(4-fluorofenil)but-3-en-1-ol

foi detectado nos cromatogramas com RT = 10.88 (Figura 8).

Esquema 18: Reacdo do tipo Barbier entre 4-F-benzaldeido, brometo de alila e zinco, com 80% de L-prolina em

meio aquoso
(0] OH

H L X Zn/L-pro 80%

H,0/AcOH
30min

Figura 8: Cromatogramas do ensaio 4: A) Cromatograma gasoso; B) Cromatograma em camada delgada com

revelacdo de K2Cr,0y.
RT: 4.00-4499 SM: 3G =
RT: 10.88
1 A B
OH
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g |
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O sinal do ion molecular m/z = 166, referente ao 1-(4-fluorofenil)but-3-en-1-ol, néo
aparece no espectro de massas (Figura 9), porém o fragmento m/z = 125 (clivagem alilica)
aparece com alta intensidade e o fragmento m/z = 97 (perda de CO do ion tropilio substituido)

sdo detectados com intensidade moderada.

Figura 9: Espectro de massas do 1-(4-fluorofenil)but-3-en-1-ol.
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No ensaio 5, para testar o efeito do substituinte na posi¢do 2 do anel aromatico, o 2-OH-
benzaldeido foi submetido nas mesmas condigdes do ensaio 5 (Esquema 19). Ap6s 1h de

agitacdo mecanica, observou-se o consumo quase total do aldeido e formacéao do sinal do 1- (2-
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hidroxifenil)-but-3-en-1-ol com RT = 13.56, como também uma pequena quantidade de aldeido

nos cromatogramas com RT =5.17 (Figura 10).

Esquema 19: Reacdo do tipo Barbier entre 2-OH-benzaldeido, brometo de alila e zinco, com 80% de L-prolina em

meio aquoso
O OH
H M Br Zn/L-pro 80% N
H,0/AcOH
OH 20 80 OH

Figura 10: Cromatogramas do ensaio 5: A) Cromatograma gasoso; B) Cromatograma em camada delgada com

revelacdo de KCr.07,
RT: 400-2099 SM: 3G
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O extrato do ensaio 5 também foi analisado por CG-EM para identificacdo do alcool
homoalilico. O sinal do ion molecular m/z = 164, referente ao 1-(2-hidroxifenil)but-3-en-1-ol,
aparece no espectro de massas com baixa intensidade, porém o fragmento m/z = 123 (clivagem
alilica) aparece com alta intensidade e os fragmentos m/z = 95 (perda do fragmento alilico e de

CO) e m/z =77 (m/z = 95 menos H.0) aparecem com intensidade moderada (Figura 11).
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Figura 11: Espectro de massas do1-(2-hidroxifenil)but-3-en-1-ol.
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Ainda com o objetivo de observar o efeito do substituinte em adicdes alilicas, dessa vez
0 2-OMe-benzaldeido, no ensaio 6 (Esquema 20), foi testado nas mesmas condi¢des dos ensaios
4 e 5. Em 1h, observou-se 0 consumo quase que total do aldeido e a formacéo do sinal do 1-(2-
metoxifenil)but-3-en-1-ol com RT = 13.56 e apenas uma pequena quantidade de aldeido foi
detectado nos cromatograma CG-FID e CCD com RT =5.17 (Figura 12), assim como 0 ensaio

5. Portanto, acredita-se que o efeito do substituinte no anel aromatico também é uma variavel
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importante nas reacGes de alilacdo ja que € necessario maior tempo reacional para obter

conversao total.

Esquema 20: Reacdo do tipo Barbier entre 2-OMe-benzaldeido, brometo de alila e zinco, com 80% de L-prolina

em meio aquoso

0 OH
Ho | o~p,  Z0Llpro80% N
H,0/AcOH
OCH, 2020 OCH,

Figura 12: Cromatogramas do ensaio 6: A) Cromatograma gasoso; B) Cromatograma em camada delgada com

revelacdo de K,Cr,07.

RT: 400-2099 SM 3G

100+ RT 1358
3 A OH
9073
80 N
8 .
g 603 OCH3
503
$ o]
L
%3
207
103
1 RU.S537|632 748 846 981 1084 1189 16.26 1801 19.57
c L ' L4 L4 v ‘ L) L) L4 ' L4 L) A ‘ L4 & b 4 - -~ L L4 ' L4 L L ' v L L4 ' L4
8 10 12 14 16 18 20
Time (min)

O extrato do ensaio 6 também foi submetido a anélise por CG-EM para identificacdo do
alcool homoalilico. O sinal do ion molecular m/z = 178, referente ao 1-(2-metoxifenil)but-3-
en-1-ol, aparece no espectro de massas com baixa intensidade, porém os fragmentos m/z = 137
(clivagem alilica) e m/z = 107 (perda de CO do ion tropilio substituido e de H;) aparecem com

alta intensidade (Figura 13).
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Figura 13: Espectro de massas do 1-(2-metoxifenil)but-3-en-1-ol.
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Diante dos resultados acompanhados pelos cromatogramas de monitoramento, pode-se
observar que com os aldeidos arométicos aqui testados foram consumidos em todos casos e
alcoois homoalilicos foram obtidos em excelente conversao. Porém, foi possivel identificar que
com o aumento da quantidade de 20% para 80% de L-prolina, resultados similares foram
alcancados com menor tempo reacional. O aldeido com efeito retirador de elétrons (4-F-
benzaldeido) apresentou excelente conversdo em menor tempo, pois o efeito retirador de
elétrons do anel aromatico aumenta a constante de velocidade da reacao, ja o flUor retira elétrons
e deixa a carbonila mais eletrofilica, quando comparado ao 4-OMe-benzaldeido que possui
efeito doador de densidade eletr6nica, apresentando efeito contrario.

Os ensaios 3 e 4 foram reproduzidos e os produtos 1-(2-naftil)but-3-en-1-ol e 1-(4-
fluorofenil) but-3-en-1-ol foram isolados por cromatografia de coluna normal em silica gel para
obtencao dos espectros de RMN de *H e 3C. Os sinais caracteristicos s3o compativeis com os
dados da literatura de Couto e colaboradores (2013); Freitas e colaboradores (2014); Gilson e
colaboradores (2015), e portanto, correspondem aos produtos citados.

No espectro de RMN de *H do 1-(2-naftil)but-3-en-1-ol (Figura 14), pode-se observar
dois multipletos em 7,84-7,79 e 7,52-7,43 ppm referentes ao anel aromatico que tem o
deslocamento quimico caracteristico na regido de 8-7 ppm; um dupleto de dupleto de tripleto
na regiao de 5.81 ppm com J = 17,1, 10,1, 7,4 Hz, referente ao Hs do CH=CH3; um multipleto
em 5,20-5,12 ppm, referente aos dois H4 do CH=CH3, um duplo dupleto em 4.87 ppm com J =
7,4 e 5,5 Hz referente a0 Hz do CHOH; multipleto em 2,64-2,43 ppm referente ao Hz e Hy' do
CHCHp>, e um sinal lardo atribuido ao H da hidroxila (OH) em 2,08 ppm.
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Figura 14: Espectro de RMN H (300 MHz, CDCls) do 1-(2-naftil)but-3-en-1-ol.
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Chemical Shift (pprm)

O espectro de RMN de *3C apresenta 14 sinais referentes ao 1-(2-naftil)but-3-en-1-ol
(Figura 15), sendo referentes ao anel aromatico em 134,3, 133,2, 132,8, 128,1, 127,9, 127,6,
126,0, 125,7, 124,4, 123,9 ppm. Os sinais 141,2 ppm e 118,4 ppm, referentes aos carbonos

vinilicos; e os sinais 73,3 e 43,6 ppm referentes aos dois carbonos seguintes.
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Figura 15: Espectro de RMN 3C (75 MHz, CDCls) do 1-(2-naftil)but-3-en-1-ol.
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No espectro de RMN de 'H do 1-(4-fluorofenil)but-3-en-1-ol (Figura 16), foram
identificados um mutipleto em 7,28-7,24 ppm, e um tripleto em 7,05 ppm com J = 8,9 Hz,
referentes ao anel aromatico; dupleto de dupleto de tripleto em 5,81 ppm com J = 17,6, 10,2 e
7.4 Hz referente ao Hs do CH=CH>; multipleto em 5,13-5,06 ppm do Hs e Hs do CH=CHp;
dupleto de dupleto em 4,75 ppm com J = 7,4, 5,4 Hz do Hz do CHOH; multipleto em 2,54-2,48
ppm do H2 e Ha» do CHCHy>; e um sinal largo referente ao Hi da hidroxila (OH) em 1,82 ppm.
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Figura 16: Espectro de RMN H (300 MHz, CDCls) do 1-(4-fluorofenil) but-3-en-1-ol.
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No espectro de RMN C foram identificados dez sinais referentes ao 1-(4-fluorofenil) but-
3-en-1-ol (Figura 17), sendo eles 158,6 atribuido ao Cg com sinal duplo referente ao
acoplamento com o fldor em Jc.r = 245,5 Hz, 0 Cs e C3 em, respectivamente, 122,6, com Jc.F=
7,7 Hz e 110,4 ppm com Jcr = 21,1 Hz, também com dupletos; e C7 em 134,8 ppm, todos
atribuidos ao anel aromatico. Os sinais 67,8 e 39,2 ppm dos carbonos com ligacdo simples
seguintes e 129,4 e 113,9 ppm dos carbonos vinilicos Cs e Ca.

Figura 17: Espectro de RMN 3C (75 MHz, CDCIs) do 1-(4-fluorofenil) but-3-en-1-ol.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Aldeidos arométicos foram alilados com brometo de alila na presenca de zinco metalico
e L-prolina em meio aquoso acido para gerar alcoois homoalilicos numa metodologia que
procurou seguir os principios da quimica verde.

Além de ser barato, biodegradavel, solivel em agua, ndo toxico e possivel agente
transferidor de quiralidade, a L-prolina é uma excelente alternativa para alilar aldeidos
aromaticos em meio aquoso, uma vez que converteu totalmente o 4-F-benzaldeido e 2-
Naftaldeido nos seus respectivos alcoois homoalilicos na faixa de tempo de 1h a 2h quando
usado em 20% em mol em relacdo ao aldeido. O efeito indutivo foi uma varidvel importante a
ser analisada ja que o 4-F-benzaldeido, com efeito retirador, foi consumido em menor tempo
reacional em detrimento ao 4-OMe-benzaldeido que possui efeito doador. Nas reacdes com 80%
em mol de L-prolina os aldeidos aromaticos foram consumidos em menor tempo reacional e mais
uma vez 4-F-benzaldeido apresentou menor tempo de consumo em relacdo aos aldeidos na
posicdo 2 do anel aromatico.

Em todos os ensaios o consumo dos aldeidos arométicos e a formacdo dos &lcoois
homoalilicos foi acompanhada por CG-FID e CCD e os produtos foram caracterizados a partir
dos respectivos espectros de massas. Apenas os alcoois 1-(4-fluorofenil)but-3-en-1-ol e 1-(2-
naftil)but-3-en-1-ol foram caracterizados por meio de RMN de 1H e 13C.

As reacBes do tipo Barbier aqui mostradas sdo o inicio de um estudo de sintese
assimétrica. Apesar dos excelentes resultados de catalise da L-prolina, ainda ha a meta de
determinacdo do excesso enantiomérico dos produtos e aperfeicoamento dos parametros

experimentais visando uma quimica cada vez limpa e sustentavel.
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