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ENANTIOSELECTIVE CATALYTIC ALLYLATION AND CROTYLATION OF ALDEHYDES. The field of chiral catalysis has
experienced explosive growth over the last two decades. By now, many of the classical reactions in organic synthesis can be carried
out efficiently in asymmetric manner. As one of the fundamental and powerful C-C bond-forming reactions, enantioselective catalytic
allylation (ECA) and crotylation (ECC) of aldehydes has attracted considerable attention. In this article, we present an overview
about the importance of chiral Lewis acids and bases in catalytic enantioselective addition of allyl- and crotyl metals to aldehydes
and the application of this methodology in the total synthesis of natural and non-natural products.
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INTRODUÇÃO

Atualmente a síntese orgânica tem buscado processos operacio-
nalmente simples, seguros, ambientalmente aceitáveis, que ocor-
ram rapidamente e de forma quantitativa quanto aos aspectos de
rendimento químico e estereosseletividade, visando atingir o que
P. A. Wender em 1993 denominou como síntese ideal1.

Um bom exemplo desta busca é o desenvolvimento de metodo-
logias que empregam catalisadores2 em quantidades subestequio-
métricas (<10 mol%) fornecendo os produtos com alto controle
enantio- e diastereoisomérico regido pelos ligantes quirais que en-
volvem o sítio catalítico. O desenho racional de novos ligantes é
uma área que tem despertado a atenção de muitos pesquisadores
que buscam desenvolver novos ligantes quirais que modulem a ati-
vidade catalítica, de forma que o produto desejado seja obtido com
alta estereo-, regio- e quimiosseletividade.

As reações que envolvem a construção de ligações C-C com o
controle da configuração absoluta dos novos centros estereogênicos
formados têm se mostrado uma importante ferramenta na síntese
de moléculas naturais ou não-naturais. Nesse contexto incluem-se,
entre outras, a reação aldólica, a adição de reagentes alil e crotilme-
tálicos a aldeídos e cetonas, a epoxidação, a di-hidroxilação, a re-
dução estereocontrolada e a reação de Diels-Alder.

Nesta revisão trataremos do desenvolvimento e utilização de
catalisadores em reações de adição de compostos alil e crotilmetálicos a
aldeídos3. De uma maneira geral, as abordagens dadas às metodologias
catalíticas assimétricas para estas adições envolvem a ativação do
eletrófilo (composto carbonílico) por ácidos de Lewis quirais, ou a ati-
vação do nucleófilo (alil- ou crotilmetal) por bases de Lewis quirais
com o objetivo de criar um ambiente quiral nestes reagentes.

As adições de espécies alilmetálicas a aldeídos apresentam um
interessante aspecto no que diz respeito aos álcoois homoalílicos
formados, uma vez que estes podem ser facilmente convertidos
por simples oxidação do grupamento vinílico terminal aos 3-
hidroxialdeídos, 3-hidroxicetonas, 3-hidroxiácidos ou 1,4-dióis
correspondentes, produtos estes que são empregados como blocos
quirais na síntese de produtos naturais ou não-naturais que apre-
sentam interesse biológico e/ou comercial (Figura 1).

Os métodos catalíticos relatados empregam alilsilanos e aliles-
tananas como agentes de alilação. Os dois principais mecanismos
catalíticos envolvidos são: um mecanismo em que o complexo quiral
atua como um ácido de Lewis ou uma base de Lewis quiral e outro
em que ocorre a transmetalação do alilcomposto por um complexo
quiral.

No primeiro caso, se o catalisador metálico quiral MX
n
L* atua

como um ácido de Lewis em uma reação de alilação assimétrica, o
aldeído se coordena a este complexo. A reação com alilmetal (M =
Si, Sn) se processa via um estado de transição acíclico antiperiplanar
(ET

A
), como proposto por Yamamoto para explicar a alta seletividade

sin obtida na adição de crotiltributilestanana a aldeídos na presen-
ça de BF

3
.OEt

2
, indiferentemente da geometria da dupla ligação do

crotilestanho4. Um modelo de estado de transição cíclico (ET
B
) é

também possível para um mecanismo catalítico envolvendo um
ácido de Lewis (Figura 2). Nishigaichi e Takuwa propuseram um
modelo similar para adição seletiva anti de alilestananas γ-substi-
tuídas a aldeídos promovida por ZnCl

2
5 . As aciloxiboranas quirais

(CAB) reagem por um mecanismo em que atuam como ácidos de
Lewis, assim como os complexos de bisoxazolinas de zinco (II) e
ródio (III) além de Cr(III).

Figura 1. Possíveis conversões dos álcoois homoalílicos aos respectivos 3-

hidroxialdeídos, 3-hidroxiácidos, 3-hidroxicetonas ou 1,4-dióis
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Em um mecanismo catalisado por uma base de Lewis ocorre a
coordenação do ligante quiral ao silano, ativando-o de forma que a
coordenação deste complexo com o aldeído permita a transferência
do grupo alil- ou crotil para o composto carbonílico, segundo um
intermediário cíclico de 6 membros (ET

C
). Neste intermediário, o

átomo de silício estaria hexacoordenado em um arranjo octaédrico
totalmente organizado, permitindo a transferência de informação da
geometria da dupla ligação do silano para os centros estereogênicos
do álcool homoalílico (Figura 3).

Uma estrutura de estado de transição cíclico (ET
D
) contendo

um ligante quiral coordenado ao átomo metálico é um provável
modelo quando ocorre a transmetalação do composto alílico com
o complexo MX

n
L*. Este composto é, então, reintegrado ao ciclo

catalítico após reação do alcoóxido metálico resultante com R1
3
MX

(M = Si ou Sn) (Figura 4).

Nesta revisão descreveremos as reações catalíticas assimétricas

de alilação e crotilação de aldeídos promovidas por ácidos e bases
de Lewis quirais e suas aplicações em sínteses de produtos natu-
rais ou não-naturais.

ALILAÇÃO E CROTILAÇÃO CATALÍTICA
ASSIMÉTRICA DE ALDEÍDOS MEDIADA POR ÁCIDOS
DE LEWIS

Ligantes baseados em BINOL, BINAP e seus derivados

Keck6 e Tagliavini7 relataram, independentemente, o emprego
de catalisadores à base de (R)-BINOL e Ti(IV) em reações de
alilação assimétrica entre aliltribultilestananas e aldeídos. Keck e
colaboradores8, inicialmente descreveram a adição da alilestanana
1a ou 1b a aldeídos catalisada pelo complexo (R)-2,

 
obtendo-se os

respectivos álcoois homoalílicos em rendimentos moderados a ex-
celentes e níveis de enantiosseletividade na faixa de 84-99%, sen-
do que os aldeídos aromáticos e α,β–insaturados apresentaram os
melhores resultados (Esquema 1).

O processo descrito por Keck emprega quantidades catalíticas
do Ti(OiPr)

4
 e do (R)-BINOL, sendo este último recuperado no pro-

cesso e podendo ser reutilizado sem perda da sua eficiência. De-
pendendo do aldeído e da estanana empregada, várias razões
estequiométricas entre reagente de titânio (IV) e (R)-BINOL são
descritas para obtenção dos respectivos produtos em rendimentos
moderados a altos e excelentes excessos enantioméricos6,8.

Diferentes combinações foram avaliadas para o catalisador (R)-
2: i) Ti(OiPr)

4
/BINOL (1:1) na presença de peneira molecular (4Å

MS); ii) Ti(OiPr)
4
/BINOL (1:2) na presença de peneira molecular

(4Å MS); iii) Ti(OiPr)
4
/BINOL (1:2) na ausência de peneira

molecular (4Å MS); iv) Ti(OiPr)
4
/BINOL (1:2), 3% de CF

3
CO

2
H

ou CF
3
SO

3
H na presença de peneira molecular (4Å MS).

A racionalização destas variações não está clara e não é possível
indicar se estas modificações realmente levam a novos complexos
de titânio. A preparação do catalisador (R)-2 foi descrita na presença
de peneira molecular (4Å MS), porém seu uso é intrigante. Quando
este catalisador é preparado empregando-se uma razão molar 1:2 de
Ti(OiPr)

4
/BINOL, não é necessário o uso de peneira molecular (4Å

MS), podendo-se realizar as reações de alilação sob condições estri-
tamente homogêneas8. Doucet e colaboradores9 mostraram que a pre-
sença ou não de peneira molecular não influencia os rendimentos e a
enantiosseletividade em reações de adição da alilestanana a aldeídos
derivados do benzaldeído. Porém, Brückner e colaboradores10 reali-
zaram um estudo sobre as reações de alilação com alilestananas β-
substituídas onde mostraram que a utilização de peneira molecular
(4Å MS) implicava em resultados não-reprodutíveis. A ausência de
peneira molecular (4Å MS), o uso de diferentes fontes de titânio
(IV) e 2 equivalentes do (R)-BINOL permitiram obtenção de um
sistema catalítico reprodutível que rendeu os respectivos álcoois
homoalílicos em bons rendimentos e excelentes enantiosseletividades.
Contudo, a reatividade destes sistemas é baixa e longos períodos

Esquema 1. Reação de alilação de aldeídos com aliltributilestanana (1a ou

1b) catalisada pelo complexo (R)-2

Figura 2. Possível mecanismo catalítico envolvido em reações de alilação
de aldeídos com a participação de um ácido de Lewis quiral

Figura 3. Possível mecanismo catalítico envolvido em reações de alilação e
crotilação de aldeídos com a participação de uma base de Lewis quiral

Figura 4. Possível mecanismo catalítico envolvido em reações de alilação e
crotilação de aldeídos com a transmetalação do alilcomposto pelo complexo

quiral
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(14-70 h) são necessários para se obter resultados satisfatórios. A
adição de iPrSSiMe

3
11, B(OMe)

3
12, iPrSBEt

2
13 ou Et

2
AlSiPr14 apre-

sentou um efeito sinérgico, reduzindo o tempo de reação (5-8 h) sem
diminuição de rendimento e do nível de enantiosseletividade.

Tagliavini e colaboradores7 desenvolveram o sistema catalítico
preparado a partir de TiCl

2
(OiPr)

2
 e (S)-BINOL, CH

2
Cl

2
 à tempera-

tura ambiente na presença de peneira molecular (4Å MS). A penei-
ra molecular é crucial para a preparação do catalisador, (S)-3, não
sendo observada reação na sua ausência. Este sistema catalítico
permite a alilação de aldeídos aromáticos em bons rendimentos,
porém em níveis moderados de enantiosseletividade quando com-
parados com aldeídos alifáticos (Esquema 2).

O complexo (S)-4 desenvolvido por Carreira e colaboradores15

mostrou-se eficiente na reação de alilação de aldeídos. Contudo, a
enantiosseletividade do processo é particularmente excelente ape-
nas para aldeídos α,α-dissubstituídos (Esquema 3).

De acordo com o protocolo de Carreira e colaboradores, os álcoois
homoalílicos são obtidos em bons rendimentos e níveis de
estereosseletividade. A utilização de aliltrimetilsilano (5a)16 é possível
devido à maior reatividade do complexo (S)-4. Segundo os autores, a
reatividade apresentada por este complexo e sua capacidade catalítica
sustentam-se na maior eletronegatividade do flúor em comparação ao
cloro e ao bromo, o que torna a ligação Ti-F mais forte permitindo a
permanência da espécie nucleofílica aliltrimetisilano (5a) no meio
reacional. Estudos de RMN de 1H para este sistema indicaram que
quando 2 equivalentes de aliltrimetilsilano foram adicionados a uma
solução de (S)-BINOL (1 equiv.) e TiF

4
 (1 equiv.) em CD

2
Cl

2
 na pre-

sença de 3% de CH
3
CN (0 para 23 oC), ocorreu a formação de Me

3
SiF

e propeno. A adição do aldeído à mistura do catalisador pré-formado
leva ao aparecimento de novos sinais, que são atribuídos à formação
do respectivo álcool homoalílico. Estes resultados indicaram que ini-
cialmente o aliltrimetilsilano funciona como uma base consumindo 2
equivalentes de HF, formados na preparação do catalisador, fornecen-
do o propeno e o Me

3
SiF. Não foram observados sinais corresponden-

tes a espécies alílicas de titânio indicando que não ocorreu a
transmetalação e, portanto, o complexo (S)-4 funciona como um áci-
do de Lewis quiral.

Implementações na utilização de sistemas catalíticos envolvendo
Ti(IV) e BINOL foram descritos por Yamago e colaboradores17 que em-
pregaram binaftóis dendríticos 6a-c como ligantes quirais (Figura 5).

O uso de polímeros dendríticos18 como ligantes tem recebido
a atenção de alguns pesquisadores em função destes serem molé-
culas bem definidas e estruturalmente conhecidas19,20, podendo
mimetizar reações enzimáticas altamente seletivas21,22. Podem ser
utilizados como catalisadores homogêneos e são facilmente re-
cuperados a partir da mistura reacional, utilizando-se métodos
físicos (ultrafiltração ou precipitação pela ação de solventes). Os
novos ligantes quirais sintetizados por Yamago e colaboradores
apresentaram bons níveis de enantiosseletividade para a reação
de alilação do benzaldeído (7) utilizando-se a aliltributilestana
(1a), porém em baixos rendimentos17 (Esquema 4).

De maneira geral, o método se mostra como uma estratégia inte-
ressante no desenho de ligantes quirais, tendo a vantagem de se re-
cuperar facilmente o catalisador a partir do meio reacional, tornando
este método atrativo para aplicação em processos industriais.

Maruoka e colaboradores23 descreveram uma interessante es-
tratégia empregando complexos quirais bidentados de Ti(IV). A
enantiosseletividade previamente relatada para a alilação do
cinamaldeído (~90% ee)3 é apenas satisfatória porque as estratégi-
as até então empregadas se utilizam de uma simples coordenação
entre um aldeído e um ácido de Lewis quiral monodentado (Figura
6, complexo A). Como conseqüência, a enantiosseletividade é di-
minuída pela participação de um complexo B, no qual o grupo R se
encontraria cis à coordenação do ácido de Lewis. O emprego de
um complexo bidentado C como ácido de Lewis tornaria a discri-
minação das faces do composto carbonílico mais precisa e, conse-
qüentemente, maiores níveis de enantiosseletividade seriam alcan-
çados (Figura 6).

Neste contexto, Maruoka e colaboradores23 prepararam os
catalisadores quirais bidentados de titânio(IV) [(S,S)-9a-9d] a par-
tir do (S)-BINOL (Figura 7).

Estes catalisadores mostraram-se altamente eficientes sendo
capazes de acelerar a velocidade da reação de alilação quando com-
parados aos métodos previamente descritos24. O processo apresen-
ta elevados níveis de enantiosseletividade além de, aparentemente,
apresentar alta quimiosseletividade (entrada 13, Tabela 1).

As altas reatividade e estereosseletividade destes complexos são,

Esquema 2. Reação de alilação de aldeídos com aliltributilestanana (1a)

catalisada pelo complexo (S)-3

Figura 5. Estrutura dos binaftóis dendríticos desenvolvidos por Yamago e

colaboradores. Adaptada da ref. 17

Esquema 3. Reação de alilação de aldeídos com aliltrimetilsilano (5a)

catalisada pelo complexo (S)-4

Esquema 4. Alilação assimétrica catalisada pelo complexo Ti(IV)-L* (L* =
ligantes dendríticos, (R)-6a-c))
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segundo Maruoka e colaboradores, devidas à coordenação simultâ-
nea dos dois átomos de Ti(IV) ao oxigênio carbonílico que agora se
encontra duplamente ativado. Esta dupla coordenação foi demons-
trada pelos autores utilizando-se estudos de efeitos NOE para o trans-
4-metoxi-3-buten-2-ona (10), na ausência ou na presença de com-
plexos ácidos de Lewis mono- e bidentados (Figura 8).

Estudos de RMN da trans-4-metoxi-3-buten-2-ona (10) a bai-

xa temperatura permitem a visualização das suas conformações s-
cis e s-trans e, portanto, a irradiação dos hidrogênios CH

3
C=O re-

sulta em um moderado efeito nOe para os hidrogênios α e β do
grupo metoxivinílico (conformações A e B). A complexação com
o ácido de Lewis monodentado (S)-9e resultou em efeito nOe simi-
lar para esses hidrogênios (conformações C e D). Porém, quando
os hidrogênios CH

3
C=O do complexo (S,S)-9a/enona foram irradi-

ados, observou-se apenas efeito nOe (3,5%) para os hidrogênios β
do grupo trans-metoxivinil, implicando a existência predominante
do confôrmero s-trans (F) devido a dupla coordenação.

Recentemente, Maruoka e colaboradores25 descreveram o em-
prego do complexo quiral óxido de bis-Ti(IV), (S,S)-11, como áci-
do de Lewis em reações de alilação e crotilação catalítica assimétrica
de aldeídos. Este complexo, que apresenta a ligação Ti-O-Ti, mos-
trou-se altamente eficiente para aldeídos aromáticos, α,β-insa-
turados e alifáticos fornecendo os respectivos álcoois homoalílicos
em bons rendimentos e excelentes excessos enantioméricos (Es-
quema 5).

Os autores atribuem a alta reatividade e seletividade do comple-
xo (S,S)-11 à coordenação intramolecular de um oxigênio do iPrO- a
outro Ti, facilitando a coordenação do composto carbonílico ao Ti(δ+)
(complexo A). Alternativamente, o oxigênio do composto carbonílico
poderia se coordenar aos dois átomos de Ti aumentando a
eletrofilicidade do aldeído (complexo B). Em ambos os casos, o com-
plexo bis-Ti(IV) apresenta papel importante na ativação do compos-
to carbonílico (Figura 9).

Tabela 1. Reação de alilação assimétrica de aldeídos com aliltri-
bultilestanana (1a) catalisada por complexos bidentados de Ti(IV).
Adaptada da ref. 23

Entrada R Catalisador t (h) Rend. (%) ee (%)

1 (E)-PhCH=CH 9a 10 83 96
2 (E)-PhCH=CH 9b 10 85 96
3 (E)-PhCH=CH 9c 10 81 96
4 (E)-PhCH=CH 9da 5 88 97
5 Ph 9a 2,5 94 98
6 Ph 9b 2,5 67 97
7 Ph 9c 2,5 71 97
8 Ph 9d a 2 95 99
9 4-Br-C

6
H

4
9a 10 96 99

10 4-Br-C
6
H

4
9b 10 81 98

11 4-Br-C
6
H

4
9c 10 84 98

12 4-Br-C
6
H

4
9d a 12 97 98

13 9d a 20 96 97b

a 5 mol% do catalisador foi empregado. b Configuração absoluta
não determinada.

Figura 7. Estruturas dos catalisadores bidentados desenvolvidos por
Maruoka e colaboradores. Adaptada da ref. 23

Figura 8. Equilíbrios conformacionais para  trans-4-metoxi-3-buten-2-ona

(10) na ausência (A e B) e na presença do complexo (S)-9e (C e D) e do
complexo (S,S)-9a (E e F). Adaptada da ref. 23

Esquema 5. Reação de alilação de aldeídos com aliltributilestanana (1a ou

1b) catalisada pelo complexo (S,S)-11

Figura 6. Coordenação de ácidos de Lewis (ML*) mono- e  bidentados a
aldeídos
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Os catalisadores baseados em zircônio, BINOL-Zr(IV)26, de-
senvolvidos por Tagliavini são mais reativos que (R)-2 (segundo
procedimento original de Keck8) e mostraram igual eficiência quan-
do comparados a (R)-2 para aldeídos α,β-insaturados e aromáti-
cos. Contudo mostraram baixa eficiência (rendimento e enantios-
seletividade) com aldeídos alifáticos (Esquema 6).

A adição de calix[4]areno em quantidades catalíticas no pro-
cesso de preparação de catalisadores de zircônio (IV) foi realizada
por Tagliavini e colaboradores27, que empregaram ZrCl

4
(thf)

2
 como

ácido de Lewis, (S)-BINOL e 4-terc-butilcalix[4]areno em uma ra-
zão de 1:1:1. Este sistema catalítico, diferentemente de (S)-12,
permitiu obter altos excessos enantioméricos para aldeídos alifáticos
usando apenas 2-5 mol% do promotor quiral. No entanto, baixa
eficiência continuou a ser observada para aldeídos α,β-insaturados
e aromáticos (Tabela 2) quando comparados a (S)-12 sem a adição
de 4-terc-butilcalix[4]areno.

O uso de tetra-terc-butóxido de zircônio, Zr(OtBu)
4
, como ácido

de Lewis mostrou-se mais eficiente quando comparado ao ZrCl
4
(thf)

2

ou Zr(OiPr)
4
28. Kurosu e Lorca28 prepararam o catalisador (S)-13 a

partir de uma razão 1:1,2 de (S)-BINOL e Zr(OtBu)
4
, respectivamen-

te. O uso de peneira molecular e pivalonitrila como co-solvente
mostrou-se essencial. O processo apresentou-se eficiente para aldeí-
dos alifáticos, aromáticos e α,β-insaturados (Esquema 7).

A metodologia foi estendida para alilação de β-alcoxialdeídos
quirais (14a-e). A diastereosseletividade do processo mostrou-se
dependente dos grupos de proteção (P) na posição β sendo o grupo
MOM o mais apropriado para as reações descritas28 (Tabela 3).

Para os complexos (R)-2, (S)-3, (S)-4, (S)-12 os autores ob-
servaram o fenômeno de amplificação assimétrica29 implicando que,
no mínimo, em algum estágio do processo, mais de uma molécula
do ligante quiral estaria coordenada ao centro metálico. Em um
estudo inicial, Faller e colaboradores30 demonstraram o efeito não-
linear positivo apresentado pelo complexo (R)-2 para a reação de
alilação do benzaldeído (7) (Figura 10) e, posteriormente, empre-
garam uma mistura racêmica do complexo Ti(IV)/ BINOL na pre-
sença de um complexo opticamente puro de Ti(IV)/(D)-tartarato
de di-isopropila, obtendo bons níveis de enantiosseletividade (Ta-
bela 4). A possibilidade da utilização de ligantes quase racêmicos
é um aspecto interessante quando consideramos a quantidade
exigida em um processo industrial e o alto custo associado a estes
ligantes.

Os resultados obtidos por Faller e colaboradores empregando
uma mistura racêmica do complexo Ti(IV)/BINOL na presença de
um complexo opticamente ativo de Ti(IV)/ (D)-tartarato de di-

Tabela 2. Reação de alilação assimétrica de aldeídos com
aliltribultilestanana 1a catalisada pelo complexo (S)-12 e 4-terc-
butilcalix[4]areno. Adaptada da ref. 27

Entrada R (S)-12a 4-terc- Rend. ee
(mol%) butilcalix[4]areno (%) (%)

(mol%)

1 n-C
7
H

15
10 10 68 93

2 n-C
7
H

15
2 1 40 92

3 n-C
7
H

15
2 0,5 57 95

4 n-C
7
H

15
5 5 65 96

5 Ph 5 5 85 85
6 (E)-PhCH=CH 10 10 38 77

a Para todas as reações, a razão molar entre ZrCl
4
(thf)

2
 e BINOL foi

de 1:1.

Esquema 6. Reação de alilação assimétrica de aldeídos com
aliltribultilestanana (1a) catalisada por complexo (S)-12

Tabela 3. Reação de alilação assimétrica de β-alcoxialdeídos com
aliltribultilestanana 1a catalisada pelo complexo (S)-13. Adaptada
da ref. 28

Entrada Aldeídos Seletividade (anti/sin) Rend.(%)

1 14a (P=Me) 2/1 90
2 14b (P=MOM) 1/8 90
3 14c (P=Bn) 1/1 80
4 14d (P=PMB) 1/1 88
5 14e (P=TBS) 1/1 85
6a 14b (P=MOM) 8/1 85

 a (R)-BINOL foi empregado. Siglas: MOM (metoximetil), PMB
(p-metoxibenzil) e TBS (terc-butildimetilsilil).

Esquema 7. Reação de alilação de aldeídos com aliltributilestanho (1a)
catalisada pelo complexo (S)-13

Figura 9. Possíveis complexos envolvendo o complexo (S,S)-11 na ativação
de aldeídos. Adaptada da ref. 25
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isopropila é, segundo eles, conseqüência do envenenamento quiral
em função da formação de espécies mistas 19 e 20 (Figura 11, Tabe-
la 4). É possível que uma das espécies mistas seja estável e inativa,
enquanto a outra seja a espécie cataliticamente ativa31 ou que se
dissocia em um monômero ativo pela coordenação ao aldeído32.

Yamamoto e colaboradores investigaram a alilação de aldeídos
com aliltributilestana (1), catalisada por complexos metálicos do
(S)-BINAP33 e (R)-p-Tol-BINAP34 com triflato de prata (AgOTf)
ou fluoreto de prata (AgF), (S)-21 e (R)-22, respectivamente. Esta
metodologia permitiu obter altos rendimentos e consideráveis
enantiosseletividades para aldeídos aromáticos e α,β-insaturados,
mas baixos rendimentos e apenas moderado estereocontrole para
aldeídos alifáticos33,34 (Tabela 5).

O uso de trialcoxisilanos alílicos, em substituição às corres-
pondentes estananas, mostrou-se uma importante modificação quan-
do consideramos a toxicidade destas últimas. Até o presente mo-
mento o mecanismo envolvido nestes e nos demais processos apre-
sentados até aqui não estão esclarecidos.

Tabela 4. Reação de alilação assimétrica de aldeídos com aliltribultilestanana (1a) catalisada por uma mistura racêmica do complexo
Ti(IV)/BINOL na presença de um complexo opticamente ativo de Ti(IV)/(D)-tartarato de di-isopropila [(D)-DIPT]. Adaptada da ref. 30

Entrada  D-DIPT Ti(OiPr)
4

R Rend. (%) ee (%) Configuração
(mmol) (mmol)

1 0,60 0,20 Ph 63 91 S
2 0,60 0,20 c-C

6
H

11
33 82 S

3 0,60 0,20 (E)-PhCH=CH 25 86 S
4 0,60 0,20 2-furil 37 92 nd

Figura 11. Estruturas das possíveis espécies mistas (19 e 20) envolvidas na
reação de alilação de aldeídos utilizando-se aliltributilestanana e uma mistura

racêmica do complexo Ti(IV)/BINOL (17) na presença de um complexo

opticamente ativo de Ti(IV)/(D)-DIPT (18)

Tabela 5. Reação de alilação assimétrica de aldeídos com
aliltribultilestanana (1a) ou aliltrimetoxisilano (23a) catalisada
pelos complexos (S)-21 e (R)-22. Adaptada das refs. 33 e 34

Entrada R Métodoa Alil Rend. ee (%)
[Catalisador] (%) [Conf.]

1 Ph A [(S)-21] 1a 88 96 [S]
2b Ph B [(R)-22] 23a 80 94 [R]
3c (E)-PhCH=CH A [(S)-21] 1a 83 88 [S]
4d 2-furil A [(S)-21] 1a 94 93 [S]
5 2-furil B [(R)-22] 23a 70 83 [R]
6 4-Br-C

6
H

4
B [(R)-22] 23a 90 93 e

a Método A: A reação foi realizada utilizando-se (S)-BINAP.AgOTf
(0,05 equiv.), aliltribultilestanana (1,0 equiv.) e aldeído (1,0 equiv.)
em THF à –20 oC por 8 h. Método B: A reação foi realizada
utilizando-se (R)-p-Tol-BINAP (0,06 equiv.), 10 mol% de AgF,
aliltrimetoxisilano (1,5 equiv.) e aldeído (1,0 equiv.) em metanol à
–20 oC por 4 h. bUtilizou-se 3 mol% do (R)-p-Tol-BINAP e 5 mol%
de AgF. c3,0 equivalentes de tributilestanana foram empregados.
d3,0 equivalentes de tributilestanana e 0,2 equivalentes do (S)-
BINAP.AgOTf foram empregados. eA configuração absoluta é
desconhecida.

Figura 10. Efeito não-linear positivo observado para o complexo (R)-2 na
reação de alilação do benzaldeído (7) utilizando-se aliltributilestanana

A adição de (E) e (Z)-crotiltrimetoxisilanos a aldeídos catalisada
pelo complexo (R)-BINAP/AgF, (R)-24, forneceu, em ambos os
casos, o aduto γ com uma razão anti/sin de 92/8 e 94/6, respectiva-
mente. O uso de uma mistura aproximadamente 1:1 de (E) e (Z)-
trialcoxidosilanos também forneceu resultado similar em favor do
isômero anti (Tabela 6).

Estudos de RMN de 13C de uma mistura 1:1 de crotiltrime-
toxilsilano, (R)-BINAP/AgF e DMF em CH

3
OD à temperatura am-

biente mostraram a ausência dos sinais referentes ao crotiltrime-
toxilsilano. Estes resultados indicam a ocorrência de transmetalação,
fornecendo espécies crotilprata(I). Se uma subseqüente isomeri-
zação do (Z)-crotilprata para o isômero (E) ocorre mais rapida-
mente que a reação com o aldeído, o álcool homoalílico anti pode
ser obtido como produto majoritário, a partir de (E)- ou (Z)-
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crotiltrimetoxisilanos, via o estado de transição A que minimiza
interações 1,3-alílicas (Figura 12).

O emprego da crotilestanana (E)-1c também forneceu exclusi-
vamente o produto alilado com razão anti/sin de 85/15 e um exces-
so enantiomérico de 94% em favor do isômero anti quando foi
empregado o complexo (R)-BINAP/AgOTf, (R)-28. Resultados si-
milares foram obtidos para (Z)-crotilestanana (E/Z = 2/98) ou para
uma mistura aproximadamente 1:1 de (E)- e (Z)-crotilestanana,
porém a razão anti/sin foi inferior quando comparada aos análogos
crotiltrimetoxisilanos (25) (Tabela 7).

Diferentemente do catalisador (R)-24, o mecanismo catalítico para

o catalisador (R)-BINAP/AgOTf não foi completamente elucidado.
Quando o complexo (R)-BINAP/AgOTf foi tratado com uma quanti-
dade equimolar de aliltributilestanana em THF a 20 oC seguido da
elaboração da metade da mistura inicial, foi possível recuperar 98%
do composto alilestanho (baseado em 50% da estanana presente na
metade da mistura reacional). A outra metade foi tratada com um equi-
valente do benzaldeído a –20 oC por 8 h, fornecendo o álcool
homoalílico em 35% de rendimento e >99% de excesso enantiomérico.
Estes resultados mostraram que a alilação não se processa via a trans-
metalação da espécie alilestanho. Não está clara a razão da seletividade
anti, porém alguns modelos podem ser invocados para esclarecer al-
guns aspectos da reação. Para a seletividade sin, Yamamoto propôs
um estado de transição antiperiplanar do tipo A, enquanto Keck suge-
re uma estrutura sinclinal do tipo B para explicar a seletividade sin
para (E)-estananas35 (Figura 13).

As reações de alilação anti seletivas envolvendo o complexo (R)-
24 devem proceder via um estado de transição acíclico antiperiplanar
do tipo D, que apresenta menores interações estéricas entre o ácido de
Lewis e o carbono estanilmetilênico e/ou ao grupo R1 da alilestanana.
Um estado de transição cíclico do tipo E envolvendo um ácido de
Lewis5 que levaria ao produto anti é também possível, bem como um
estado de transição cíclico do tipo C que leva ao produto sin que,
diferentemente de E, é desfavorecido em razão de interações envol-
vendo o grupo R1. A evidência de que não ocorre transmetalação para
a aliltributilestanana suporta o envolvimento do complexo (R)-24 como
um ácido de Lewis, porém o tratamento de um equivalente da (Z)-
crotilestanana (E/Z = 7/93) com benzaldeído na presença de uma solu-
ção 0,2 M de (R)-24 em THF a uma temperatura de –20 a 20 oC por 24
h forneceu uma mistura de 14/86 da (E)- e (Z)-crotilestanana em 47%
de rendimento e uma mistura dos álcoois homoalílicos em 30% de
rendimento com uma razão anti/sin de 86/14. Um mecanismo por
transferência de elétrons é também aceitável. Contudo, até o presente
momento não existem evidências experimentais deste processo.

O catalisador de Yamamoto, em sua forma modificada, foi recen-
temente empregado em reação de alilação assimétrica e catalítica em
um sistema aquoso36 utilizando-se uma mistura de H

2
O/ EtOH (1:9).

O (S)-Tol-BINAP/AgNO
3
 [(S)-29] foi empregado na quantidade de 10

mol%, fornecendo razoáveis níveis de enantiosseletividade apenas para
aldeídos aromáticos (58-81% ee; 88-100% de rendimento)37.

Tabela 6. Adição de (E) e (Z)-crotiltrimetoxisilanos  a benzaldeído
(7) catalisada pelo complexo (R)-BINAP/ AgF, (R)-24. Adaptada
da ref. 34

Entrada (25) Razão E/Z Rend. (%) 26(ee %)/27(ee %)

1 83/17 77 92(96)/8(62)
2 <1/99 82 94(94)/6(60)
8 45/55 99 93(94)/7(60)

Figura 13. Propostas de estados de transição para reações de alilação de

aldeídos por alilestananas catalisada pelo complexo (R)-BINAP/AgF, (R)-
24, e pelo complexo (R)-BINAP/AgOTf, (R)-28

Figura 12. Estruturas dos estados de transição para obtenção dos álcoois
homoalílicos 26 e 27

Tabela 7. Adição de (E) e (Z)-crotilestananas a aldeídos catalisada
pelo complexo (R)-BINAP/ AgOTf, (R)-28. Adaptada da ref. 33

Entrada (1c) Razão E/Z Rendimento (%) 26(ee %)/27(ee %)

1 95/5 56 85(94)/15(64)
2 2/98 72 85(91)/15(50)
3 53/47 45 85(94)/15(57)
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Na tentativa de se encontrar um sistema catalítico capaz de
fornecer melhores rendimentos e níveis de enantiosseletividade,
Yamamoto e colaboradores38 relataram o uso de aditivos (KF/18-
Crown-6) em conjunto com o sistema (R)-BINAP/AgOTf [(R)-21]
na reação de alilação entre aliltrimetoxisilano (23a) e vários aldeídos
aromáticos, α,β-insaturados e alifáticos em condições reacionais
otimizadas (Esquema 8). O emprego de aditivos mostrou-se poten-
cialmente interessante uma vez que forneceu os respectivos produ-
tos de alilação em melhores rendimentos e enantiosseletividades
quando comparados ao mesmo método sem a utilização de aditivos.

Outros ligantes quirais derivados do BINAP (Figura 14) foram
testados na reação entre benzaldeído e aliltrimetoxisilano (23a), po-
rém todos apresentaram-se menos eficientes que o BINAP, tanto no
rendimento quanto na enantiosseletividade da reação em questão38.

Recentemente, Shi e colaboradores39 investigaram o emprego

catalítico de ligantes quirais derivados de bis-naftiltiofosforamidas
no sistema Ag(I)/L* como indutor de quiralidade em reações de
alilação enantiosseletiva de aldeídos na presença da alilestanana
(1a). Porém, apenas aldeídos aromáticos e α,β-insaturados foram
testados e moderados rendimentos e níveis de enantiosseletividade
foram observados (Esquema 9).

Ligantes baseados em aciloxiboranas quirais (CAB)

Yamamoto e colaboradores40 foram os primeiros a relatar, em
1991, uma reação de alilação enantiosseletiva e catalítica usando
aciloxiboranas quirais (CAB) como catalisadores. Aciloxiboranas
quirais são preparadas a partir do ácido tartárico como mostrado
no Esquema 10.

As reações de alil- e crotilsilanos a aldeídos, catalisadas por
CAB, mostram que são altamente sin-diastereo e enantiosseletivas,
diferentemente do que foi observado para os sistemas que empre-
gam BINOL e BINAP como ligantes quirais (Tabela 8).

Tabela 8. Reações de alilação de aldeídos com alil- e crotilsilanos catalisadas por CAB-33A. Adaptada da ref. 41

Entrada R Silano Rend. (%) sin/anti ee (%) [Produto]

1a Ph 5a 46 - 55 [34a]
2 Ph 5b 68 - 82 [34b]
3 Ph 5c b 63 96/40 92 [34c]
4 C

4
H

9
5c b 30 94/60 85 [34c]

5 Ph 5d 74 97/30 96 [34d]
6c Ph 5d 81 97/30 96 [34d]
7 (E)-CH

3
CH=CH 5d 21 95/50 89 [34d]

8 C
3
H

7
5d 36 95/50 86 [34d]

a A reação foi realizada a –20 oC. b Mistura dos dois isômeros (E/Z = 61/39) foi empregada. c A aciloxiborana derivada do (S,S)-ácido tartárico foi
empregada.

Esquema 8. Reação de alilação de aldeídos com aliltrimetoxisilano (23a)
catalisada pelo sistema (R)-BINAP/AgOTf, (R)-21, na presença de aditivos

Esquema 10. Preparação das aciloxiboranas quirais (CAB) 33a e 33b.

Adaptado da ref. 40

Figura 14. Efeitos de alguns ligantes quirais derivados do BINAP no

rendimento e enantiosseletividade da reação entre benzaldeído (7) e
aliltrimetoxisilano (23a). Adaptada da ref. 38

Esquema 9. Reação de alilação de aldeídos com aliltributilestanho (1a)

catalisada pelo sistema (R)-30/AgOTf
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Como pode ser observado, a estereoquímica relativa dos pro-
dutos de adição independe da geometria da dupla do organosilano
e o processo é altamente sin seletivo. Estes resultados são simila-
res aos observados com BF

3
.OEt

2
 em reações de adição de

alilestananas a aldeídos41. Um estado de transição acíclico é pro-
posto onde a preferência sin/anti é resultado de interações estéreas
envolvendo os grupos R e R2 (Figura 15).

De acordo com os possíveis modelos de estados de aproxima-
ção, A e B seriam favorecidos sobre C e D levando à seletividade
sin desta reação. O exato mecanismo pelo qual as aciloxiboranas
controlam a preferência facial da adição ainda não foi elucidado
com base em evidências experimentais.

Marshall e colaboradores42 demonstraram que as reações de
crotilação de aldeídos catalisadas por CAB podem fornecer me-
lhores rendimentos quando se empregam crotilestananas e 2,0 equi-
valentes de ácido trifluoroacético. Posteriormente, realizaram um
estudo comparativo entre o catalisador do Keck [(R)-2] e CAB-
33b para as reações de alilação e crotilação catalítica e assimétrica
do cicloexanocarboxialdeído (36) com alil- e crotilestananas, 1a e
1c (Tabela 9). Quando foi empregada a crotilestanana 1c, o
catalisador CAB-33b mostrou-se mais eficiente quando compara-
do ao catalisador (R)-2 apresentando melhor rendimento e razão
diastereoisomérica43 (Entradas 1 e 2, Tabela 9).

De maneira geral, os rendimentos obtidos empregando-se CAB-
33a e CAB-33b são moderados. Yamamoto e colaboradores44 ava-
liaram alguns ácidos borônicos como potenciais substitutos do
BH

3
.THF de forma a aumentar a acidez de Lewis do CAB e a

estereosseletividade da reação (Tabela 10).
A substituição da espécie de boro do CAB teve forte influência

no rendimento químico e no excesso enantiomérico do aduto da
alilação. O ácido 3,5-bis-(trifluorometil)-fenilborônico foi o mais

efetivo para a reatividade (entrada 5, Tabela 10). A generalidade do
método empregando o CAB-40d foi avaliada e observou-se em to-
dos os casos um aumento dos rendimentos químicos, porém bai-
xos níveis de excesso enantiomérico foram obtidos quando empre-
gados aldeídos alifáticos (Esquema 11).

Outros sistemas catalíticos

Complexos de Zn(II) e bisoxazolinas quirais catalisaram a
alilação de aldeídos em bons rendimentos, porém, com baixos ní-
veis de enantiosseletividade45. Contudo, os complexos de Rh(III)
com fenilbisoxazolinas (Phebox) apresentaram bons rendimentos
e razoáveis enantiosseletividades46 (Tabela 11).

Para o catalisador 43, em todos os casos, o ataque se deu pela
face Si do aldeído. Baseados em estudos de RMN e de raios-X os
autores propõem a coordenação entre o oxigênio do composto
carbonílico e o átomo metálico do complexo, de modo a minimizar
a repulsão estérea (entre H formil e Cl apical) (Figura 16). Desta

Figura 15. Estados de transição para a adição de alilsilanos a aldeídos

catalisada por CAB

Figura 16. Estado de transição para a adição de alilestananas a aldeídos

catalisada pelo complexo 43 conferindo enantiosseletividade à reação.
Adaptada da ref. 46

Tabela 9. Estudo comparativo entre (R)-2 e CAB-33b em reações
de adição das estananas 1a e 1c ao cicloexanocarboxialdeído 36.
Adaptada da ref. 43

Entrada Estanana Catalisador Rend. (%)0sin(ee%)/anti(ee%)

1 1c (R)-2 18 65(95)/35(49)
2 1c CAB-33bb 71 93(93)/7(80)0
3 1a (R)-2 53  (87)
4 1a CAB-33bb 42  (55)

a 20 mol% (R)-BINOL, 10 mol% Ti(OiPr)
4
, CH

2
Cl

2
, peneira mo-

lecular (4Å), -20 oC, 70 h. b 0,5 equiv. CAB-33b, 1,0 equiv. estanana,
2,0 equiv. (CF

3
CO)

2
O, -78 oC, 10 h.

Tabela 10. Reações de alilação assimétrica catalisada por derivados
de CAB. Adaptada da ref. 44

Entrada CAB (mol%) T (ºC); t (h)0, Rend. (%) ee (%)

1 CAB-33b (20) -78; 40, 68 82
2 CAB-40a (20) -40; 50, 94 75
3 CAB-40b (20) -78; 60, 92 81
4 CAB-40c (20) -78; 20, 83 89
5 CAB-40d (20) -70; 20, 99 88
6 CAB-40d (10) -88; 4,5 94 91
7 CAB-40d (10) -78; 24, 96 86
8 CAB-40d (10) -88; 22, 79 89

Esquema 11. Reações de alilação de aldeídos com alil- e crotilsilanos

catalisadas por CAB-40d
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forma, apenas a face Si do aldeído encontra-se disponível para o
ataque do nucleófilo, proporcionando enantiosseletividade à reação.

O uso de complexos de Cr(salen) em reações de alilação
assimétrica e catalítica foi, primeiramente, descrito por Umani-
Ronchi e colaboradores47, porém, apenas moderados níveis de enan-
tiosseletividade foram alcançados. Em 2005, Kwiatkowski e
Jurczak48 realizaram um estudo sistemático da reação de alilação
catalítica e assimétrica de aldeídos na presença do complexo
(1R,2R)-44 sob altas pressões. Uma gama de aldeídos (aromáticos,
α,β-insaturados, alifáticos primários a ramificados) foi testada,
porém, rendimentos e enantiosseletividades moderados foram ob-
servados, sendo que os melhores resultados foram obtidos para
aldeídos aromáticos e α,β-insaturados (Esquema 12).

Aplicações de reações de alilação catalítica assimétrica
mediadas por ácidos de Lewis quirais na síntese de produtos
naturais ou não-naturais

Na síntese do calolídeo A (45), Marshall e colaboradores49 com-
pararam os sistemas catalíticos que empregam o complexo (R)-28

e CAB-33a40 no acoplamento entre o aldeído 46 e a estanana 47.
Consistente com os estudos prévios, os autores observaram que o
CAB-33a foi mais diastereo e enantiosseletivo que (R)-2 na forma-
ção do aduto sin 48a. Contudo, em ambos os casos, baixos rendi-
mentos foram observados. O aduto 48a foi convertido no calolídeo
A (45) após uma seqüência de etapas que envolveu a inversão do
centro carbinólico (Esquema 13).

Os sistemas desenvolvidos por Keck e colaboradores8 têm sido
mais amplamente aplicados em síntese de produtos naturais, devi-
do à facilidade de preparação do catalisador uma vez que o 1,1’-
binaftol é comercialmente disponível em suas duas formas enan-
tioméricas. Evans e colaboradores50 utilizaram o sistema catalítico
(R)-BINOL/Ti(IV) [(R)-2] na conversão do aldeído quiral 49 no
álcool homoalílico 50 em bom rendimento e alta diastereos-
seletividade. O álcool 50 foi posteriormente convertido na mucosina
(51) (Esquema 14), um representante da classe de metabólicos se-
cundários de Annonaceae51.

Roush e colaboradores52 empregaram o catalisador (S)-2 de-
senvolvido por Keck8 na reação de alilação do β-alcoxialdeído 52
que forneceu o 1,3-sin diol 53, intermediário chave para obtenção
do fragmento 54 do superstolídeo A (55) (Esquema 15). O diol 53
foi obtido em 79% de rendimento, em uma razão diastereoisomérica
de 94:652.

O sistema catalítico (R)-Tol-BINAP/AgF, [(R)-22] desenvolvido
por Yamamoto e colaboradores34 foi utilizado por Shibasaki53 na sín-
tese da formal da fostriecina (56), um metabólito de Streptomyces

Esquema 13. Adição da estanana 47 ao aldeído 46 mediada pelo catalisador

(R)-2 ou CAB-33a, segundo Marshall e colaboradores. Adaptado da ref. 49

Esquema 12. Reações de alilação de aldeídos com aliltributilestanho (1a)

catalisadas pelo complexo (1R,2R)-44

Tabela 11. Alilação enantiosseletiva de aldeídos promovida pelos catalisadores 42 ou 43. Adaptada da ref. 46

Entrada R Catalisador Condições Rend. (%) ee (%) [Conf.]

1 c-C
6
H

11
42 A 45 46 [R]

2 (E)-PhCH=CH 42 A 71 34 [R]
3 (E)-PhCH=CH 43 B 98 77 [S]
4 Ph 42 A 80 35 [R]
5 Ph 43 B 88 61 [S]
6 4-MeO-C

6
H

4
43 B 99 80 [S]

7 2-furil 43 B 94 58 [S]

Condições A: 0,1 equiv. catalisador 42, 1,5 equiv. alilestanana (1a) e 1,0 equiv. do aldeído em diclorometano. Condição B: 0,05 equiv.
catalisador 43, 1,5 equiv. alilestanana (1a), 1,0 equiv. do aldeído e 250 mg de peneira  molecular (4Å), em diclorometano.
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pulveraceus isolado em 1983, que apresenta atividade in vitro contra
diversas linhagens de células cancerígenas e uma atividade inibitó-
ria elevada e seletiva para serina/treonina fosfatases (PP2A). A rea-
ção de alilação catalítica assimétrica entre o aldeído α,β–insaturado
57 e o aliltrimetoxisilano (23a) forneceu o álcool 58 em bom rendi-
mento e excelente razão diastereoisomérica que, após uma seqüên-
cia de etapas, foi convertido em 59, intermediário descrito por ou-
tros grupos na síntese da fostriecina54 (56) (Esquema 16).

Em 2003, Willis e colaboradores55 empregaram o catalisador
(S,S)-11 desenvolvido por Maruoka25 na reação de alilação do 3,4-
diacetoxibenzaldeído (60) (Esquema 17). O álcool homoalílico 61
foi obtido em excelente rendimento e excesso enantiomérico. O
sucesso desta reação possibilitou, após algumas etapas reacionais,
a obtenção dos tetraidropiranos 62a e 62b, compostos isolados de
extratos de Plectranthus sylvestris e que se apresentam como po-
tentes antioxidantes in vitro.

Chandrasekhar e colaboradores56 descreveram a síntese estereos-
seletiva da piranona 67, um produto natural isolado a partir das fo-
lhas de Ravensara crassifolia, que apresentou atividade fungicida.
O sucesso de sua abordagem deveu-se ao uso das metodologias de

Esquema 15. Adição de aliltributilestanana (1a) ao aldeído 52, segundo

Roush e colaboradores, na síntese do núcleo 54 do superstolídeo A (55).
Adaptado da ref. 52

alilação estereosseletiva desenvolvidas por Maruoka25 e Keck8 que
forneceram os respectivos álcoois homoalílicos 64 e 66, respectiva-
mente, em bons rendimentos e estereosseletividade (Esquema 18).

Pilli e colaboradores57 descreveram a síntese total da (R)-argen-
tilactona (70) e da (R)-goniotalamina (73) empregando o ácido de
Lewis quiral desenvolvido por Maruoka e colaboradores25 (Esque-
ma 19). Os álcoois homoalílicos 69 e 72 foram obtidos em bons
rendimentos e excessos enantioméricos, o que viabilizou as sínte-
ses destas piranonas naturais que apresentam reconhecida ativida-
de antiproliferativa celular. A alilação enantiosseletiva do 2-octinal
(68) representa, apesar dos grandes avanços nesta área, o primeiro
exemplo do emprego de quantidade catalítica de ácidos de Lewis
quirais para a adição de alil-n-tributilestanho a aldeídos
propargílicos.

Este mesmo grupo, recentemente, descreveu a síntese total da
(R)-fluoxetina.HCl58 (74), um inibidor potente e seletivo da
recaptação da serotonina, em seis etapas, com 50% de rendimento
total e 99% de excesso enantiomérico a partir do benzaldeído (7)
via alilação catalítica assimétrica, empregando-se o catalisador de-
senvolvido por Maruoka e colaboradores25 (Esquema 20).

Esquema 14. Emprego do catalisador (R)-2 na alilação do aldeído 49 com

aliltributilestanana (1a) para a síntese da mucosina (51), segundo Evans e
colaboradores. Adaptado da ref. 50

Esquema 16. Reação de alilação catalítica assimétrica entre o aldeído 57 e
aliltrimetoxisilano (23a) na presença de (R)-22, segundo Shibasaki e

colaboradores, na síntese do intermediário 58 na síntese formal da fostriecina
(56). Adaptado da ref. 53

Esquema 17. Adição de aliltributilestanana (1a) ao aldeído 60, segundo Willis
e colaboradores, na síntese do álcool 61 presente nos tetraidropiranos 62a e
62b. Adaptado da ref. 55
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Denmark relatou, em 1994, o primeiro exemplo de alilação
assimétrica de aldeídos utilizando-se quantidades estequiométricas da
fosforamida quiral 76 como base de Lewis60. Os álcoois homoalílicos
derivados do benzaldeído (7) foram obtidos em bons rendimentos,
mas em moderados níveis de enantiosseletividade (Tabela 12).

O uso de quantidades subestequiométricas da fosforamida 76
foi acompanhado da redução da enantiosseletividade, evidenciando
que vias menos seletivas estariam operando nestas condições. Estu-
dos mecanísticos e cinéticos realizados por Denmark e colaborado-
res62 revelaram que duas vias operavam na formação dos correspon-
dentes álcoois homoalílicos: uma envolvendo duas moléculas de
fosforamida ligadas ao silício (siliconato hexacoordenado) e outra,
menos seletiva, onde apenas uma molécula de fosforamida (siliconato
pentacoordenado) estaria ligada ao silício (Figura 17).

A participação de uma via menos seletiva comprometeria a
enantiosseletividade do processo. Denmark, então, visualizou a pos-
sibilidade da utilização de bisfosforamidas quirais do tipo 78a-e
(Figura 18), que aumentaria a concentração efetiva de uma segun-
da molécula do catalisador próximo ao átomo de silício62.

Uma investigação sistemática revelou que a utilização da
bisfosforamida 78d (em que as duas funções básicas são separadas
por uma unidade de cinco grupos metilênicos, n=5) em 10 mol%
forneceu o correspondente álcool homoalílico derivado do benzal-
deído em moderado excesso enantiomérico (72% ee). As demais

Esquema 20. Reação de alilação catalítica assimétrica na síntese total da
(R)-fluoxetina.HCl (74) por Pilli e colaboradores. Adaptado da ref. 58

Esquema 19. Reações de alilação catalítica assimétrica na síntese total da
(R)-argentilactona (70) e da (R)-goniotalamina (73), realizadas por Pilli e

colaboradores. Adaptado da ref. 57

Esquema 18.  Reações de alilação catalítica assimétrica na preparação da
piranona 67. Adaptado da ref. 56

Figura 17. Estrutura dos possíveis estados de transição na formação dos

álcoois homoalílicos envolvendo fosforamidas quirais

Figura 18. Estrutura das bisfosforamidas quirais 78a-e desenvolvidas por

Denmark e colaboradores. Adaptada da ref. 62

Tabela 12.  Alilação enantiosseletiva do benzaldeído (7) promovida
pela fosforamida quiral 76. Adaptada da ref. 60

Silano Grupos Rend. sin/anti Conf. ee (%)
R1 R2

75a H H 81 - R 60
75b Me H 68 2/98 R,R 66
75c H Me 72 98/2 R,S 60

ALILAÇÃO E CROTILAÇÃO CATALÍTICA ASSIMÉTRICA
DE ALDEÍDOS MEDIADA POR BASES DE LEWIS

Ligantes baseados em fosforamidas quirais

A alilação e crotilação de aldeídos utilizando-se alil- e crotilsili-
conatos hipervalentes gerados pela adição de DMF ou HMPA a
alil- e crotiltriclorosilanos foram independentemente demonstra-
das por Kobayashi59 e Denmark60,61.
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bisfosforamidas mostraram-se potencialmente inferiores na indução
da enantiosseletividade (Tabela 13), provavelmente, por não aten-
derem aos requerimentos geométricos para alcançarem um arranjo
cis à esfera de coordenação do silício.

Análise de raios-X da estrutura cristalina do complexo
78d.SnCl

4
 revelou que a disposição interna do substituinte N-metil

estava fortemente associada ao esqueleto quiral da bisfosforamida63.
Posteriores implementações no “design” de bisfosforamidas quirais
foram realizadas com o objetivo de conferir maior rigidez ao nitro-
gênio do centro estereogênico, impondo uma maior assimetria à
coordenação do aliltriclorosilano63 à base de Lewis quiral. Neste
sentido, Denmark e colaboradores sintetizaram as bisfosforamidas
quirais 79a-c (Figura 19) .

Estas bisfosforamidas quirais, utilizadas em quantidade de 5
mol%, induziram a adição do aliltriclorosilano (75a) ao benzaldeído
(7) sendo observada uma seletividade superior para o dímero com
um espaçador composto por 5 grupos metilênicos (79b) quando
comparado às demais bisfosforamidas (Tabela 14).

A bisfosforamida 79b foi eficiente na alilação de aldeídos aro-
máticos, heteroaromáticos e α,β-insaturados, fornecendo os cor-
respondentes álcoois homoalílicos em rendimentos razoáveis a ex-
celentes (57-92%) e em altos níveis de enantio- e diastereossele-
tividade63 (Tabela 15).

O emprego de aliltriclorosilanos γ-substituídos (75b e 75c) for-
neceu os correspondentes álcoois homoalílicos em alta diastereos-

seletividade (Tabela 15, entradas 7-14). A correlação entre a geo-
metria do silano e a configuração relativa dos produtos (E→ anti;
Z→ sin) reforça um estado de transição do tipo cadeira. Uma im-
portante extensão da metodologia desenvolvida por Denmark e co-
laboradores foi a construção de centros estereogênicos quaternários.
Assim, quando da utilização de aliltriclorosilanos γ-dissubstituídos
não-simétricos (E)-80 e (Z)-80 obtiveram os respectivos álcoois
homoalílicos 81a e 81b em bons rendimentos, alta relação sin/anti
e altos excessos enantioméricos (Esquema 21). Apesar do sucesso
obtido, apenas o benzaldeído (7) foi empregado como eletrófilo
restringindo, desta maneira, a metodologia para a criação de cen-
tros estereogênicos quaternários α-carbinólicos.

Mecanisticamente, a metodologia desenvolvida por Denmark
e colaboradores deve envolver um intermediário siliconato hexa-
coordenado com o átomo de silício em um arranjo octaédrico. O
aldeído estaria coordenado ao silício e a transferência do grupo alil
ocorreria através de um estado de transição cíclico altamente orga-
nizado, refletindo a informação da geometria da dupla ligação do

Tabela 15. Alilações catalisadas pela 2,2’-bispirrolidinil-
fosforamida (79b). Adaptada da ref. 63

Entrada Silano R Rend. sin/anti ee
(%) (%)c

1 75a Ph 85 - 87
2 75a 4-CH

3
O-C

6
H

4
84 - 88

3 75a (E)-PhCH=CH 86 - 81
4 75a 2-furil 59 - 81
5 75b Ph 82 1/99 86
6 75b (E)-PhCH=CH 57 1/99 80
7 75c Ph 89 99/1 94
8 75c 4-CH

3
O-C

6
H

4
91 99/1 94

9 75c (E)-PhCH=CH 78 99/1 88
10 75c (E)-PhCH=C(CH

3
) 62 95/5 92

11 75c 2-furil 82 99/1 95
12 75d Ph 89 - 96
13 75d (E)-PhCH=CH 70 - 88
14 75d 2-furil 71 - 95

Tabela 14. Alilação do benzaldeído (7) com o aliltriclorosilano
(75a) catalisada pelos derivados 2,2’-bispirrolidinil-fosforamidas
79a-c. Adaptada da ref. 63

Entrada Catalisador Rend. (%) ee (%)

1 79a 54 18
2 79b 85 87
3 79c 58 67

Figura 19. Estrutura das bisfosforamidas quirais 79a-c desenvolvidas por

Denmark e colaboradores. Adaptada da ref. 63

Esquema 21. Aplicação da metodologia desenvolvida por Denmark e

colaboradores na construção de centros quaternários

Tabela 13. Adição do aliltriclorosilano (75a) ao benzaldeído (7)
promovida pelas bisfosforamidas 78a-e. Adaptada da ref. 62

Entrada Catalisador Equivalentes Rend. (%) ee (%)

1 78a 0,5 60 0
2 78b 0,5 72 35
3 78c 0,5 82 17
4 78c 0,1 52 10
5 78d 0,5 78 65
6 78d 0,1 54 72
7 78e 0,5 75 46
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silano na estereosseletividade dos centros estereogênicos forma-
dos no álcool homoalílico62 (Figura 20).

Kobayashi e colaboradores descreveram o uso de fosforamidas
quirais em reações de alilação e crotilação de aldeídos, em especial
aldeídos aromáticos, com alta enantio- e diastereosseletividade64 (Ta-
bela 16). As fosforamidas 82 e 83 foram preparadas a partir da (S)-2-
[(α-naftilamino)-metil]pirrolidina65 com o correspondente dicloreto
fosforamídico, como descrito por Peyronel e colaboradores66, e suas
configurações absolutas determinadas por cristalografia de raios-X.

Uma interessante observação é a mudança das faces do aldeído
e do silano quando são empregados os ligantes 82 e 83, porém até
o presente momento não se conhece como os grupos nPr e –(CH

2
)

5
-

influenciariam esta seleção de faces do composto carbonílico.
Em função da reconhecida facilidade do enxofre em coorde-

nar-se a metais como cobalto, cobre, prata e zinco, Shi e colabora-
dores empregaram complexos de tiofosforamidas derivadas do (R)-
1,1’-binaftil-2,2’-diamina, (R)-84, com triflato de prata (I), em re-
ações de alilação assimétrica e catalítica do benzaldeído (7). Os
resultados obtidos empregando-se (R)-84 mostraram-se superiores
quando comparados com os ligante quiral (1S,2S)-1,2-difenileti-
lenodiamina67, (1S,2S)-85 (Tabela 17) mas bastante inferiores aos
demais sistemas catalíticos descritos anteriormente.

Utilizando uma abordagem semelhante, Nakajima e colabora-
dores68 demonstraram o emprego de óxido de (S)-BINAP [(S)-
BINAPO], (S)-86, na presença de um sal de amônio quaternário
em reações de alilação e crotilação de aldeídos. Os resultados mos-

traram a baixa eficiência de (S)-86, principalmente, em relação
aos níveis de enantiosseletividade obtidos (Tabela 18).

Neste mesmo trabalho os autores empregaram o sistema cata-
lítico acima para a reação de alilação entre uma série de aldeídos e
o alilsilano 75e. Apesar da melhora da enantiosseletividade quan-
do comparada à Tabela 18, apenas aldeídos aromáticos e α,β-
insaturados foram empregados, demonstrando a limitação do mé-
todo68 (Esquema 22).

Tabela 18. Reações de alilação enantiosseletiva do benzaldeído
(7) catalisada por (S)-86 na presença de um sal de amônio
quaternário. Adaptada da ref. 68

Entrada Silano Tempo (h) Rend. (%) ee (%)

1 75b 2 87 46
2 75c 4 92 4
3 75d 4 63 4
4 75e 1 73 66
5 75f 1 80 59

Tabela 17. Reações de alilação enantiosseletiva do benzaldeído
(7) na presença dos ligantes (R)-84 e (1S,2S)-85 em diferentes
condições. Adaptada da ref. 67

Entrada L* Solvente Rend. (%) ee (%)

1 (R)-84 THF 70 52
2 (R)-84 CH

2
Cl

2
30 50

3 (1S,2S)-85 THF 70 15
4 (1S,2S)-85 CH

2
Cl

2
40 12

Esquema 22. Reações de alilação enantiosseletiva de aldeídos catalisadas
por (S)-86 na presença de um sal de amônio quaternário

Tabela 16. Alilação e crotilação de benzaldeído (7) utilizando-se
quantidades sub-estequiométricas das fosforamidas quirais 82 e
83. Adaptada da ref. 64

Entrada Silano Catalisador Rend. (%) ee (%)
(mol%) [sin/anti] [Config.]

1 75a 82 (10) 67 85 [R]
2 75a 83 (10) 83 88 [S]
3 75b 82 (20) 68 [3/97] 73 [1R,2R]
4 75b 83 (20) 90 [2/98] 83 [1S,2S]
5 75c 82 (20) 95 [98/2] 76 [1R,2S]
6 75c 83 (20) 80 [98/2] 77 [1S,2R]

Figura 20. Proposta de estado de transição para reações de alilação de
aldeídos catalisadas pelas bisfosforamidas quirais desenvolvidas por

Denmark e colaboradores. Adaptada da ref. 62
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Ligantes baseados em formamidas quirais

O uso de N,N-dimetilformamida como base de Lewis para catálise
de reações de alilação foi descrito por Kobayashi e colaboradores59.
Vários análogos quirais (87a-f) foram sintetizados e mostraram-se
eficientes na reação de alilação de aldeídos69 (Figura 21).

A formamida 87a mostrou-se superior quanto à estereossele-
tividade do processo, porém os níveis alcançados foram dependen-
tes do aldeído e do aliltriclorosilano empregados (Tabela 19). O
uso de HMPA mostrou-se essencial, aumentando os rendimentos
químicos e a enantiosseletividade, mas a razão para tal ainda não
está esclarecida. Diferentemente quando foram empregados 75a e
75b, a metodologia não forneceu bons rendimentos e níveis de
estereosseletividade com o uso do aliltriclorosilano 75c.

Ligantes baseados em N-óxidos de bisquinolinas e de
bipiridinas quirais

Nakajima e colaboradores introduziram, em 1997, o uso de
N,N’-dióxidos derivados da (S)-3,3’-dimetil-2,2’-bisquinolina, (S)-
88, como catalisadores em reações de alilação enantiosseletiva de
aldeídos70 (Tabela 20).

O protocolo desenvolvido por Nakajima e colaboradores mos-
trou-se eficiente para a alilação de aldeídos aromáticos e α,β-
insaturados (entradas 1-4 e 7-10, Tabela 20), porém, foi ineficiente
para aldeídos alifáticos (entradas 5 e 6, Tabela 20). A alilação do
benzaldeído com (E)- e (Z)-crotiltriclorosilanos forneceu os res-

pectivos álcoois homoalílicos anti e sin, respectivamente (entradas
7 e 8, Tabela 20). Assim, como proposto por Denmark e colabora-
dores62, os autores também sugerem que a alilação de aldeídos aro-
máticos e α,β-insaturados mediada por (S)-88 se processa via um
estado de transição cíclico do tipo Zimmerman-Traxler envolven-
do um siliconato hipervalente em que um dos oxigênios do N-óxi-
do ocupa uma posição axial (Figura 22).

De acordo com este modelo de estado de transição, a baixa
enantiosseletividade observada para o silano 75e (entrada 10, Tabela
20) pode ser entendida como resultado das repulsões estéreas do
tipo 1,3-diaxial entre o grupo metila e uma unidade biaril do ligante.

Hayashi e colaboradores desenvolveram um novo ligante, (R)-
89, com uma altíssima atividade catalítica (0,01 a 0,1 mol% do
catalisador pode ser empregado), que é preparado sem a necessidade
de resolução óptica71 (tanto os ligantes desenvolvidos por Denmark
e Nakajima envolvem uma etapa de resolução em suas abordagens
de preparação) uma vez que a quiralidade apresentada pelo novo
ligante foi originada do (R)-BINOL empregado na preparação do
(R)-8971. O novo ligante quiral (R)-89 exibe alta atividade catalítica
provavelmente, segundo os autores, por efeitos π−π-“stacking” en-
tre o grupo fenila presente no ligante e o anel aromático do aldeído,
que estabilizariam o estado de transição (Esquema 23). Não são for-
necidos resultados para outros aldeídos que não aromáticos.

Tabela 20. Alilação enantiosseletiva de aldeídos com
aliltriclorosilanos catalisada pelo complexo (S)-88. Adaptada da
ref. 70

Entrada R Silano Rendimento (%) ee (%)
[sin/anti] [Config.]

1 Ph 75a 85 88 [R]
2 4-MeO-C

6
H

4
75a 91 92 [R]

3 2-Me-C
6
H

4
75a 70 90 [R]

4a (E)-PhCH=CH 75a 87 80 [R]
5 PhCH

2
CH

2
75a 30 07 [S]

6 c-C
6
H

11
75a 27 28 [S]

7 Ph 75b 68 [3/97] 86 [1R,2R]
8 Ph 75c 64 [99/1] 84 [1R,2S]
9 Ph 75d 52 78 [R]
10 Ph 75e 70 49 [R]

a Foram empregados 20 mol% do catalisador.

Figura 22. Estado de transição do tipo Zimmerman-Traxler para reações de

alilação mediada por (S)-88

Tabela 19. Alilação e crotilação catalítica e estereosseletiva de
aldeídos mediadas pela formamida 87a. Adaptada da ref. 69

Entrada R Silano Rend. (%) [sin/anti] ee (%)

1 c-C
5
H

9
75a 72 91 ,

2 PhCH
2
CH

2
75a 84 95 ,

3 (C
2
H

5
)

2
CH 75a 74 93 ,

4 CH
2
=CHCH

2
CH

2
75a 56 86 ,

5 c-C
6
H

11
75b 92 [>99/1] 98 a

6 PhCH
2
CH

2
75b 97 [>99/1] 94 a

7 c-C
6
H

11
75c 19 [64/40] 98 a

8 c-C
6
H

11
75c 34 [5/95] b. 03 a

a O valor de ee é referente ao produto majoritário. b Esta reação foi
realizada à –20 ºC.

Figura 21. Estruturas das formamidas quirais 87a-f desenvolvidas por

Kobayashi e colaboradores. Adaptada da ref. 69
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O do ligante ativa o alilsilano, o outro átomo de nitrogênio estabi-
liza o intermediário por quelação.

Aplicações de reações de alilação catalítica assimétrica
mediadas por bases de Lewis quirais na síntese de produtos
naturais ou não-naturais

Em contraste ao uso de reações de alilação de aldeídos catali-
sadas por ácidos de Lewis quirais como estratégia principal em
sínteses de produtos naturais ou não-naturais, o emprego desta classe
de reações catalisadas por bases de Lewis quirais em sínteses
assimétricas ainda não foi muito explorada.

Recentemente, Denmark e colaboradores74 demonstraram a apli-
cação da metodologia desenvolvida por eles na síntese dos antago-
nistas da serotonina75, 94a e 94b (LY426965), que estruturalmente
contém um centro estereogênico quaternário α ao grupo carbonílico.
Na síntese de 94a, a instalação deste centro ocorreu pela adição do
silano (E)-91 ao benzaldeído (7) na presença de 10 mol% do (S,S)-
79b. O álcool homoalílico 92 foi obtido em bom rendimento e al-
tos níveis de excesso diastereo- e enantiomérico e, posteriormente,
foi convertido em 94a. A limitação da metodologia foi evidenciada
na síntese de 94b, quando o cicloexanocarboxialdeído (36) foi sub-
metido às condições de alilação o álcool desejado 95 não foi for-
mado. Como alternativa, 92 foi convertido no intermediário 93 após
seqüência reacional e a síntese de 94b (LY426965) pôde ser con-
cluída (Esquema 24).

CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS

O que foi aqui apresentado exemplifica bem o desenvolvimen-
to de ácidos e bases de Lewis quirais que modulam a atividade
catalítica controlando o ambiente quiral em reações de alilação e
crotilação de aldeídos, permitindo a obtenção dos produtos deseja-
dos em altos níveis de estereosseletividade. Quando comparadas
aos exemplos de alilação e crotilação catalítica assimétrica de
aldeídos mediados por ácidos de Lewis quirais, as reações empre-
gando bases de Lewis quirais encontram-se menos exploradas, pois
os primeiros exemplos surgiram na década de 90, mas apresentam
potencial para a formação de centros estereogênicos quaternários.

Os sistemas que empregam os complexos metálicos de Ti(IV) e
Zr(IV) e ligantes BINOL ou BINAP apresentam altos níveis de

O emprego de N-óxidos derivados de 2,2’-bipiridinas quirais,
PINDOX-90a e PINDOX-90b, mostrou altos níveis de enantios-
seletividade em reações de alilação de aldeídos72 (Tabela 21). Os
resultados obtidos foram melhores para aldeídos aromáticos quan-
do comparados a aldeídos alifáticos, demonstrando o efeito bené-
fico da conjugação π, como também observado por Hayashi e co-
laboradores71.

No estado de transição, o controle estereoeletrônico requer que
o grupo N-O se coordene trans ao grupo alil em relação ao silício,
de forma a aumentar a nucleofilicidade do alilsilano. O aldeído,
então, coordena-se cis ao grupo alil via um intermediário em que o
silício se encontra hexacoordenado73 (Figura 23). Estudos mecanís-
ticos e de modelagem molecular sugerem que enquanto o grupo N-

Esquema 23. Alilação assimétrica de aldeídos aromáticos com aliltri-

clorosilano (75a) catalisada por (R)-89

Figura 23. Estrutura do intermediário proposto por Kocovsky e colabo-

radores, envolvido na reação de alilação assimétrica catalisada pelo
PINDOX-90a e PINDOX-90b. Adaptada da ref. 72

Tabela 21. Alilação assimétrica de aldeídos aromáticos com
aliltriclorosilano (75a) catalisada por  PINDOX-90a ou PINDOX-
90b. Adaptada da ref. 72

Entrada R Catalisador Rend. (%) ee (%)

1 Ph 90a 78 90
2 4-Me-C

6
H

4
90a 71 87

3 2-naftil 90a 85 88
4 (E)-PhCH=CH 90a 56 77
5 PhCH

2
CH

2
90a 44 49

6 c-C
6
H

11
90a 10 4a

7 Ph 90b 72 98
8 2-naftil 90b 55 91

a A configuração absoluta não foi determinada.

Esquema 24. Instalação do centro quaternário α ao grupo carbonílico
durante a síntese de 94a e 94b, segundo Denmark e colaboradores. Adaptado

da ref.  74
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enantiosseletividade para a adição de alilsilanos e alilestananas a
aldeídos.

O uso de complexos BINAP/Ag(I) ou p-Tol-BINAP/Ag(I) tam-
bém se mostrou eficiente, porém a informação da geometria da
dupla ligação do crotilsilano é perdida, observando-se apenas a
formação do aduto anti. Os catalisadores baseados em aciloxibo-
ranas quirais (CAB) fornecem bons níveis de enantiosseletividade
e diferentemente dos sistemas BINAP/Ag(I) ou p-Tol-BINAP/Ag(I),
as aciloxiboranas fornecem o aduto sin a partir tanto de (E)- como
de (Z)-silanos.

Complexos de Zn(II) e Rh(III) tendo bisoxalozinas quirais como
ligantes, assim como Cr(salen), foram recentemente testados para
esta classe de reações, porém, os resultados obtidos com o uso
destes complexos não são muito promissores.

A utilização de bases de Lewis quirais mostrou-se mais inte-
ressante quando comparada com os ácidos de Lewis, uma vez que
o emprego de (E)- e (Z)-triclorosilanos forneceu os adutos sin e
anti, respectivamente, em altos níveis de enantiosseletividade. As
bisfosforamidas quirais desenvolvidas por Denmark e colaborado-
res permitiram a geração de centros estereogênicos quaternários,
ainda que de uma forma restrita ao uso de benzaldeído como
reagente eletrofílico.

Os ligantes baseados em N-óxidos e N,N-dióxidos de bisqui-
nolinas quirais apresentaram, em especial os N-óxidos, alta ativi-
dade catalítica (0,1 mol% do ligante foi empregado), porém o mé-
todo parece estar restrito a aldeídos aromáticos.

Em sua maioria, as metodologias de alilação catalítica
assimétrica empregando ácidos e bases de Lewis quirais apresen-
tam melhores rendimentos e níveis de enantiosseletividade quando
são empregados aldeídos aromáticos e/ou α,β–insaturados em com-
paração aos aldeídos alifáticos.

O desenvolvimento de novos sistemas catalíticos capazes de
maximizar rendimentos e níveis de estereosseletividade (tanto para
aldeídos aromáticos e α,β-insaturados como para alifáticos), o uso
de outros compostos eletrofílicos (cetonas e iminas) e o emprego
desta metodologia na síntese de moléculas de maior complexidade
estrutural podem ser apontados como os desafios nesta crescente
área da síntese orgânica.
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