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RESUMO 

 
As metodologias que propõe a formação de novas ligações C-C são de suma importância para a 

química sintética. Uma das reações que promove a formação dessas novas ligações é a reação de 

alilação, que proporciona o aumento da cadeia carbônica e consequente a formação de compostos 

biologicamente ativos de interesse farmacêutico e químico. Dentre os diversos reagentes que podem 

ser utilizados nesse procedimento reacional, foi escolhido como doador do grupamento alila o alil-

trifluoroborato de potássio por sua solubilidade em água e o composto carbonílico 4-nitrobenzaldeído 

devido a sua elevada reatividade, permitindo que a reação ocorre em condições sustentáveis e verdes. 

A montmorillonita KSF foi utilizada como promotora/catalisador da reação de obtenção do álcool 

homoalílico 1-(4-nitrofenil)but-3-en-1-ol, numa concentração de 200% m/m, em que a reação foi 

concluida após 30 minutos. Devido a montmorillonita KSF possui poros e certa acidez, a reação foi 

completa com a presença de apenas água como solvente. Uma vez sintetizado, o 1-(4-nitrofenil)but-3-

en-1-ol, o mesmo foi submetido a avaliação de toxicidade mediante a larvas de Artemia salina, em que 

obteve-se a IC50 71,642 μg/mL, caracterizando-o como muito tóxico. Em suma, a reação de alilação 

utilizando a montmorillonita KSF como promotor foi eficiente e o 1-(4-nitrofenil)but-3-en-1-ol obtido 

apresentou elevada toxicidade frente as larvas da Artemia salina, logo esse método pode ser utilizado 

como complementar as metodologias já existentes. 
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INTRODUÇÃO 

 

As reações de alilação são muito importantes e extensivamente utilizadas pelos 

químicos sintéticos, uma vez que viabilizam a formação de novas ligações C-C (LI, Zhen et 

al., 2017). Além disso, este tipo de reação possibilita a síntese de diversos compostos 

biologicamente ativos como, por exemplo, a (S)-Tiloforina, Rifamicina S, Epotilona D, (+)-

Antimicina A, (R)-Goniotalamina e Hemibrovetoxina B (ANDRADE, 2018).  
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De modo geral, a reação de alilação consiste na adição do grupamento alílico a um 

composto carbonílico levando a formação de um álcool homoalilícos. Vale ressalatar que 

esses álcoois apresentem um centro estereogênico, o que auxilia na preparação de substâncias 

enantiomericamente puras, dando origem a novos protótipos e co nsequentemente a diversos 

produtos farmacêuticos de interesse social. (CORREIA, COSTA, FERREIRA, 2002). 

Diferentes doadores do grupamento alílico podem ser utilizados na reação de alilação, 

a citar os reagentes de organoboro. Os reagentes de organoboro apresentam uma posição de 

destaque no meio acadêmico e na indústria farmacêutica. No entanto, a popularização dos 

reagentes de organoboro foi devido às contribuições de Suzuki-Miyaura (Souza, 2015).  

A literatura descreve várias classes de organoboro, no entanto, uma que merece 

destaque são os sais de organotrifluorboratos (RAMADHAR, BATEY, 2011), devido sua 

estabilidade ao ar e calor, não serem hidroscópicos, e por serem sais às reações envolvendo 

esses compostos podem ser conduzidas em meio aquoso (DARSES, GENET, 2008). 

Nos últimos anos tem-se buscado métodos sustentáveis, rápidos e eficientes para o 

processo sintético. Visando atender esses pontos, vários pesquisadores vem utilizando 

catalisadores heterogêneos em suas rotas sintéticas. Os catalisadores heterogêneos são aqueles 

que estão em uma fase diferente dos reagentes, em que os mais comuns são os sólidos 

finamente divididos ou porosos, para que tenham uma grande superfície de adsorção 

(ATKINS, JONES, 2005). Um catalisador heterogêneo que vem atraindo a atenção da 

comunidade acadêmica é a argila montmorillonita, uma vez que apresenta uma acidez 

moderada. 

Diante do exposto, o trabalho descreve a  síntese do 1-(4-nitrofenil)-but-3-en-1-ol 

através da reação de alilação promovida pela montmorillonita KSF, visando substituir os 

catalisadores homogêneos, proporcionando procedimentos experimentais mais ecológicos 

(UDDIN, 2018). Além disso, o 1-(4-nitrofenil)-but-3-en-1-ol foi submetido a uma análise 

toxicológica utilizando as larvas de Artemia salina. A Artemia salina é um microcrustáceo, 

muito utilizada como indicador toxicológico, devido a facilidade de manuseio e possuir um 

menor dispêndio (CALOW, 1993). Adicionalmente, ovos de A. salina estão prontamente 

disponíveis no mercado a baixo custo, e podem permanecem viavéis por anos quando bem 

armazenados. O ensaio contempla um grande número de indivíduos para a validação 

estatística e nenhum equipamento especial é necessário para o experimento (RAJABI et al., 

2015). 



 
 

 
 

Estudos recentes têm mostrado o potencial citotóxico da Artemia salina como a 

avaliação das plantas condimentares no qual observou-se que alguns destes apresentaram uma 

menor toxicidade, requerendo mais estudos complementares. (PEREIRA et al., 2015). 

Também é bastante evidenciado sua utilização em compostos sintetizados baseados em 

espécies organometálicas (CHOHAN, Z. H., 2008). 

 

METODOLOGIA  

 

Procedimento para a síntese do álcool homoalílico  

 Em um tubo de ensaio foi adicionado o p-nitrobenzaldeído (0,025 mmol, 0,0037 g), 

dissolvido em 0,5 mL de diclorometano e o alil-trifluoroborato de potássio (0,03 mmol, 

0,0044 g), dissolvido em 0,5 mL de H2O. Após a mistura dos reagentes fez-se a adição da 

montmorillonita KSF. A mistura reacional foi submetida à agitação pelo tempo expresso na 

Tabela 1. A reação foi monitorada por cromatografia de camada delgada (CCD) em um 

sistema de eluição de diclorometano. Ao sistema bifásico foi adicionado acetato de etila (3 x 2 

mL) e uma solução saturada de bicarbonato de sódio. Após a separação das duas fazes foi 

adicionado à fase orgânica sulfato de sódio anidro para a secagem seguida de filtração. O 

solvente foi removido por evaporação rotativa à pressão reduzidae o solvente restante 

agregado ao produto foi eliminado utilizando uma bomba de alto vácuo. 

 

Procedimento para a análise citotóxica utilizando Artemia salina 

 A incubação dos artemias foi realizada em uma cuba de vidro com solução salina, sob 

iluminação por 24 horas. Após a eclosão desses crustáceos, foram adicionados as soluções 

contendo o controle negativo, o controle positivo e o 1-(4-nitrofenil)-but-3-en-1-ol a ser 

analisado em tubos de ensaio contendo 10 artêmias em cada tubo. O teste foi realizado em 

triplicata para concentrações de 10, 100 e 1000 ppm. 

Para o preparo do controle negativo foi adicionado 0,1 mL de dimetilsulfóxido 

(DMSO) em um balão de 10 mL, que foi preenchido com solução salina até aferir o menisco 

do balão volumétrico. No controle positivo foi utilizado 10 mg de benzamidoxima (composto 

tido como tóxico para as artêmias) que foi solubilizado em 0,1 mL de DMSO em um balão de 

10 mL, onde houve a adição de solução salina até atingir o menisco.  



 
 

 
 

 Para a realização do teste toxicológico foram retiradas 10 mg do1-(4-nitrofenil)-but-3-

en-1-ol que foi diluido em 0,1 mL de DMSO seguido da adição de solução salina até aferir o 

menisco do balão volumétrico de capacidade de 10 mL.  

 As amostras foram submetidas à iluminação artificial por 24 horas. Após este período 

de tempo, foram contabilizadas as larvas baseando-se na mortalidade ou perda de mobilidade 

dos organismos. Após o screening inicial o 1-(4-nitrofenil)-but-3-en-1-ol foi submetidos a 

novos ensaios toxicologicos nas concentrações de 20, 40, 50, 60 e 80 ppm. 

 Para obtenção dos valores da concentração letal para matar 50% das larvas (CL50), foi 

utilizada a análise através do software POLO-PC. 

  

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 O projeto teve início com a síntese do 1-(4-nitrofenil)-but-3-en-1-ol, obtido na forma de 

um óleo, à partir da reação de alilação do p-nitrobenzaldeído e alil-trifluroborato de potássio 

promovida pela montmorillonita KSF. Desta forma, no primeiro momento foi avaliado as 

quantidades de montmorillonita KSF necessária para que a reação aconteça, conforme 

expressas na Tabela 1. 

Tabela 1. Influência da porcentagem de montmorillonita KSF no tempo reação de alilação do 

p-nitrobenzaldeído via alil-trifluoroborato de potássio em temperatura ambiente. 

 

 
 

EXPERIMENTO QUANTIDADE DE 

KSF (% m/m) 

TEMPO (min) RENDIMENTO* 

(%) 

1 400 30 100 

2 200 30 100 

3 100 30 75 

4 75 30 66 

5 50 30 50 

6 25 30 33 

7 10 30 20 



 
 

 
 

8 - 30 15 

  *Rendimento conforme a cromatografia de camada delgada (CCD). 

 De acordo com a Tabela 1 é possível observar que a reação de alilação na ausência da 

montmorillonita KSF não foi completa, pois foi constatada a presença do p-nitrobenzaldeído 

(reagente de partida) através de cromatografia de camada delgada sob sistema eluente de 

diclorometano. Constatou-se que a redução gradativa da quantidade de montmorillonita KSF 

de 200% para 10% m/m implicou na diminuição do rendimento após o intervalo de 30 

minutos, o que indica que a reação não foi completa no tempo imposto, possivelmente 

necessitando de um tempo mais longo devido a diminuição da porcentagem do promotor. 

Cabe ressaltar que a partir de uma quantidade bastante significativa, 200% m/m do promotor 

em comparação ao aldeído, foi efetiva para acelerar a reação, obtendo o tempo final de 30 

minutos. No entanto a adição de uma grande quantidade da montmorillonita KSF não possui 

impacto significativo na reação de alilação, visto que o tempo final de reação de 400% e 

200% m/m do promotor foi o mesmo, sendo desnecessário a adição de uma quantia tão 

elevada. Sendo assim, o melhor resultado foi observado quando é aplicada 200% m/m da 

montmorillonita KSF, apresentando um rendimento total de 80% após a extração. 

 Na sequência foi avaliado o tipo e a proporção de solventes ideais a serem empregado 

na reação de alilação promovida pela montmorillonita KSF, deste modo, foi utilizado apenas 

H2O, apenas diclorometano e  o sistema bifásico H2O:CH2Cl2. A quantidade de promotor foi 

fixada em 200% m/m. Os resultados estão apresentados na Tabela 2. 

Tabela 2. Interferência da proporção de solvente H2O : CH2Cl2 na reação de alilação do p-

nitrobenzaldeído via aliltrifluoroborato de potássio promovida pela montmorillonita KSF em 

temperatura ambiente. 

H2O : CH2Cl2 TEMPO (min) RENDIMENTO (%)* 

1:0 30 100 

1:1 30 100 

0:1 30 (180) 33 (100) 

*Rendimento conforme a cromatografia de camada delgada (CCD). 

 Conforme a Tabela 2, foi constatado que a reação de alilação acontece utilizando 

apenas a água como solvente, apesar do p-nitrobenzaldeído apresentar baixa solubilidade 

neste solvente, possibilitando que a reação tenha um carter verde e sustentável (DA SILVA, 

DE LACERDA, JUNIOR, 2005). A proporção 1 : 1 de H2O e CH2Cl2 obteve um tempo de 30 

minutos, porém o diclorometano é um solvente orgânico tóxico e tendo em vista que esta 

proporção apresenta resultados semelhantes de tempo e rendimento que a com somente com 



 
 

 
 

água, a reação utilizando apenas água apresenta maior viabilidade, tanto economica como 

sustentável. A reação com apenas diclorometano como solvente não foi completa em 30 

minutos como as demais, obtendo um baixo rendimento neste tempo. O tempo total de reação 

foi longo quando comparado com as demais proporções de solventes, pois o alil-

trifluoroborato de potássio possui baixa solubilidade em solventes orgânicos. Ainda assim a 

reação ocorre pois, segundo UDDIN (2018) a argila montmorillonita possui na sua 

constituição molecular poros que podem adsorver compostos orgânicos e inorgânicos, 

permitindo uma interação maior entre estes. Isso justifica a ocorrência da reação quanto a 

proporção de solvente 1:0 de CH2Cl2 : H2O, que pode ter sido completa devido a adsorção dos 

reagentes na argila, e a introdução destes nos seu complexos porosos. Diante dessa 

informação e tendo em vista o principio de Lê Chantelier, quando uma molécula de alil-

trifluoroborato de potássio é adsorvido pela argila e interage com uma molécula de p-

nitrobenzaldeído há formação de produto, abrindo espaço para que mais uma molécula de alil-

trifluoroborato de potássio se agregue a argila e interaja com o aldeído, repetindo o ciclo mais 

uma vez, até que a reação seja completa.  

 Após sua síntese o composto foi submetido a avaliação da toxicidade frente ao 

microcrustáceo Artemia salina Leach, para determinar a concentração letal para matar 50% 

das larvas (CL50). A primeira triagem foi feita com as concentrações de 10, 100 e 1000 ppm, 

conforme a Tabela 3. Após a triagem foi obtido um intervalo entre 10 e 100ppm no qual 

foram introduzidas concentrações de 20, 40, 50, 60 e 80ppm, a fim de se obter a IC50.  

Tabela 3. Efeito toxicológico do 1-(4-nitrofenil)but-3-en-1-ol sobre larvas de Artemia saliana 

1-(4-nitrofenil)-

but-3-en-1-ol 

(ppm) 

10 20 40 50 60 80 100 1000 

Número de 

artêmias vivas 

30 28 25 21 18 12 4 0 

 

Conforme a Tabela 3, foi possível observar que intervalo de 60 - 80 ppm houve a 

morte de 50% dos indivíduos. Geethaa et al. (2013) verificou que o etanol e metanol, 

compostos similares da classe álcool, são solventes orgânicos que possuem efeito tóxico 

contra A. salina, pois todos os indivíduos testados foram mortos a concentração de 2,5% de 

etanol, com IC50 3,4 μg/mL e 5% de metanol, com IC50 6,4 μg/mL.  



 
 

 
 

A análise toxicológica foi monitorada através do controle negativo, onde observou-se 

que o solvente dimetilsulfóxido não é tóxico para as artêmias em concentrações de até 1,25% 

(GEETHAA et al., 2013); todas sobreviveram após as 24h de testagem, comprovando sua 

tolerância ao solvente. O teste também foi monitorado via controle positivo, onde verificou-se 

que as artêmias não usadas no procedimento não apresentavam resistência, pois a 

benzamidoxima na concentração de 100 ppm, já testada previamente, foi eficaz para eliminá-

las.  

Após a coleta dos dados foi possível a realização de uma análise mais precisa através 

do software POLO-PC. A IC50 encontrada através do software, com 95% de confiança, foi de 

71,642 μg/mL com intervalo de confiança nos limites 59,952 a 99,905 μg/mL, classificada 

como altamente tóxica segundo NGUTA et al. (2011). 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 O 1-(4-nitrofenil)-but-3-en-1-ol foi adquirido na forma de um óleo com rendimento de 

80%, através de uma nova metodologia que emprega a montmorillonita KSF à 200% m/m 

como promotora. Vale ressaltar que a reação ocorre com a presença de somente água como 

solvente, o que é bastante viável tanto do ponto de vista ecológico quanto do ponto de vista 

econômico. O 1-(4-nitrofenil)-but-3-en-1-ol foi submetido à análise toxicológica frente a 

larvas de Artemia salina Leach, onde foi possível a obtenção da IC50 71,642 μg/mL, tratando-

se de um composto altamente tóxico. Portanto, a reação de alilação utilizando a 

montmorillonita KSF como promotor foi eficaz em produzir o 1-(4-nitrofenil)but-3-en-1-ol 

obtido, que apresentou elevada toxicidade frente as larvas da Artemia salina. Desse modo, 

este método pode ser utilizado como complementar as metodologias já existentes. 
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