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Neste trabalho foi desenvolvido um método alternativo para aceleracado da
reacdo de Baylis-Hillman. A metodologia consiste na utilizacdo do liquido iénico de
selénio tetrafluorborato de fenilbutiletil selenénio, [pbeSe] BF4, como cocatalisador.
O método é geral e foi empregado com sucesso na preparacao de diversos [3-
hidréxi-a-metileno ésteres, nitrilas e cetonas. Os melhores resultados foram obtidos
quando aldeidos aromaticos e acrilonitrila foram utilizados como substratos, a

temperatura ambiente durante duas horas.
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In this work was developed an alternative method for accelerating of the
Baylis-Hillman reaction. The methodology consists in the use of the selenium ionic
liquid of phenylbutyethyl selenonium tetrafluoroborate, [pbeSe]BF4, as co-catalyst.
The method is general and is was successfully employed in the preparation of
various B-hydroxy-o-methylene esters, nitriles and ketones. The best results were
obtained when aromatic aldehydes and acrylonitile were as used starting matrials

whith a reaction time of two hours at room temperature.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

A reacdo de Baylis-Hillman tem atraido cada vez mais a atengcéo e o
interesse dos pesquisadores organicos sintéticos. Ela pode ser definida como uma
reacdo simples e barata que consiste, basicamente, no acoplamento na posicao a
de um alceno ativado com carbonos eletrofilicos sp? (geralmente, aldeidos)
catalisado por uma base (geralmente, aminas). O resultado é a formacao régio,
quimio e estereosseletiva de uma nova ligacdo C-C. Além de levar a produtos
altamente funcionalizados, a reacao de Baylis-Hilmman possui eficiéncia atbmica de
100%, ou seja, todos os atomos dos reagentes sao incorporados ao produto final

(Esquema 1).

EWG OH -
RCHO W R3N, solvente Rﬁ(
1 2 t.a. ou refluxo 3

R = alquila, arila
EWG = CN, CO5R, COR

Esquema 1

Na maioria das reacées, para a formacéo do seu aduto, ndo ha necessidade
de utilizacdo de solvente, temperatura e pressao elevadas, contudo ocorre baixo
consumo de energia. Estas caracteristicas credenciam a reag¢ao de Baylis-Hillaman
como sendo uma reacdo que segue os principios da quimica verde.® Além disso,
quando o aduto é formado, este gera pelo menos um centro estereogénico,
importante para a sua versdo assimétrica.'?® A reacdo permite obter produtos
altamente funcionalizados e de grande utilidade, esses podendo ter ou ser
empregado na preparacdo de substancias com atividade biolégica.'??® Entretanto,
entre as principais limitacées para a obtencao do seu aduto esta o elevado tempo
reacional, que pode variar de algumas horas a varios dias, dependendo do
substrato.'??

Visando minimizar os impactos ambientais ocasionados nos processos
quimicos da producao de novas substancias, a aplicacdo de metodologias baseadas

nos conceitos da quimica verde tém ganhado destaque nos ultimos anos.*



Tendo em vista os aspectos descritos acima objetivo deste trabalho é de

desenvolver uma metodologia alternativa para acelerar a reacdo de Baylis-Hillman,

utilizando como cocatalisador o liquido i6nico de selen6nio, e também proporcionar

uma nova utilizacado para esse liquido idnico, contribuindo assim para quimica de

selénio (Esquema 2).

]
EWG CeHs
RCHO + |
DABCO, t.a.ou refluxo,
solvente, 2-24 h
1a-d 2a-d

R = Ph, Furila, hexila, heptila
EWG = CN, CO,CH3, COMe, cicloexenona

Solvente= CH3CN, CH20|2’ C3H50H3’ [bmlm][BF4]

Esquema 2

OH

EWG

3a-k
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2. REACAO DE BAYLIS-HILLMAN

Neste capitulo sera apresentada uma breve revisao tedrica sobre a reagao
de Baylis-Hillman, abordando sua importancia e suas limitagdes. Serdao ainda
discutidos aspectos sobre os principais métodos de sintese do seu aduto. Devido as
diversas metodologias que levam a formacdo do aduto de Baylis-Hillman, seréo
levadas em consideracdo aquelas visando a aceleragdo da reagcdao e cujas
aplicacbes sao importantes para formar produtos biolégicos de interesse para a
industria quimica e farmacéutica.

A reacao de Baylis-Hillman foi descrita pela primeira vez em 1968 por Morita,
o qual usou como catalisador a ftricicloexilfosfina (PCys). A formacao do produto
ocorreu apos varios dias e proporcionou rendimento baixo 25%. Devido a esse fato a
reacdo ndo despertou muito interesse & época.’ Em 1972, Antony Baylis e Melville
Hillman patentearam a reacgdo utilizando 1,4-diazobiciclo [2.2.2] octano (DABCO)
como catalisador no lugar de PCy; e obtiveram o aduto em menor tempo reacional
(aproximadamente uma semana), com 75% de rendimento. A reacado passa, entao,
a ser chamada de Baylis-Hillman; entretanto, como sua origem foi através de Morita,
em alguns trabalhos podem ser encontrados também como nome de reacdo Morita-
Baylis-Hillman.'?

O primeiro mecanismo da reacdo de Baylis-Hillman foi proposto por
Hoffman e Rabe® em 1983, apesar de Morita ja ter apresentado em 1968 um
mecanismo envolvendo fosfinas. Logo foi sugerido outro mecanismo, baseado na
pressio, velocidade e efeitos cinéticos Hill e Isaacs’ perceberam que o mecanismo
acontece em trés passos, através de uma adicao e na sequiéncia uma eliminacao de
Michael. Num primeiro passo, ocorre a adicdo conjugada da amina terciaria ao
alceno ativado 2 (I), formando um zwiterion 4 (enolato de aménio), o qual faz um
ataque nucleofilico ao aldeido 1, ou seja, uma condensacao alddlica esta é a etapa
determinante da velocidade da reacdo (EDVR), gerando outro zwiterion 5 (lI).
Posteriormente, ocorre migracao de proéton, para, entdo, desencadear a liberacéo do
catalisador e a consequente formacao do produto de Baylis-Hillman 3 (lll), sendo

esse mecanismo o mais aceito segundo Drewes® e Fort? (Esquema 3).
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Esquema 3

Em relacdo a limitagdo do tempo reacional, varios trabalhos estdo sendo
divulgados no sentido de acelera-lo, como, por exemplo, o uso de diferentes aminas

terciarias,'® diferentes solventes,'’ de altas pressées,'? irradiagdo ultrassénica' '

e
de microondas’™ e o emprego de diferentes catalisadores (fosfinas e

organocalcogénio).'®
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3. METODOS PARA ACELERAR A REACAO DE BAYLIS-
HILLMAN

3.1. Utilizacao de cocatalisadores

A reacao de um sistema vinilico ativado com um aldeido, catalisada por uma
amina terciaria possui baixa velocidade reacional, podendo ser muito lenta conforme
0 substrato utilizado. Na reacdo de Baylis-Hillman s&o utilizadas quantidades
estequiométicas, ou seja, 1 equivalente do aldeido, 1 equivalente do alceno ativado,
para 1 equivalente do catalisador. A reacdo de acrilato de terc-butila com
benzaldeido catalisado com 10 mol% de DABCO demorou 28 dias para se
completar.” Uma tentativa de melhorar o método e acelerar a reacdo é o uso de
acido de Lewis como cocatalisador, o qual deveria ativar o aldeido voltado para o
ataque nucleofilico.'®'” Embora o padrdo de &cido de Lewis (TiCls.BF3.OEt,) resulte
em desaceleragdo da reacdo, o que € presumivel devido a formacdo de um
complexo amina-acido de Lewis, esse efetivo sequestro da amina impede sua acao
como um catalisador e torna o acido de Lewis inativo. Para enfraquecer o complexo
e conservar sua agao, é necessaria a utilizacdo de um acido de Lewis mais duro.®

Kobayash e col."’

relataram notavel aceleracado da reacao de Baylis-Hillman
utilizando-se do perclorato de litio (LiCIO4) como cocatalisador; a ideia era de
estabilizar o intermediario 4 (Esquema 3) com sais de metais. Os autores
observaram que a quantidade de LiClO4 influencia, drasticamente, o rendimento da
reacdo. O melhor rendimento foi obtido quando 70 mol% de LiClO,4 foi utilizado na
presenca de 5 mol% de DABCO. Por outro lado, o rendimento diminuiu severamente
quando foi utilizado mais de 70 mol% de LiClO4. Os autores também observaram
que os aldeidos alifaticos requerem 10 mol% LiClO4; e o benzaldeido e o

cinamaldeido, 70 mol% para obtencao de melhores resultados (Esquema 4).



OH

LiCIO4 (10-70 mol%)
) WEWG DABCO (5 mol%) RN EWE
. -
R™ "H -25-0 °C, t.a., 20 h,
; 0 Et,0 3
11 exemplos 35-85%

R = Et; CgH47; CgHs; CoH4g
EWG= COMe; CN;CHO; CO,Bn; CO,Et; CO,Bu

Esquema 4

Aggarwal e col.’ desenvolveram pela primeira vez a sintese do aduto de
Baylis-Hillman utilizando como cocatalisadores triflatos de lantanideos e outros
metais grupo lll, os quais enfraquecem o complexo amina-acido de Lewis, que, em
combinacdo com DABCO (100 mol%) levaram a bons resultados no sentido de
acelerar a reacdo. Também foi observado que a reacdo nao ocorreu com até 10
mol% de DABCO, possivelmente porque todo o DABCO foi associado ao acido de
Lewis (Figura 1). Acima dessa concentragdo, o DABCO fez seu papel como
catalisador nucleofilico e a série de lantanideos agiu supostamente como acido de
Lewis. Os melhores resultados foram obtidos utilizando 100 mol% de DABCO e 5
mol% de triflatos de Samario (Sm) e Lantanio (La), os quais aumentaram a
velocidade em 4,7 vezes quando comparada a auséncia do uso de acido de Lewis.

(OTf)M(DABCO),

Figura 1: Complexo amina-4cido de Lewis

Os autores observaram ainda que a presenca de um poderoso doador de
oxigénio ligado a um metal moderava a acao inibidora do acido de Lewis, reduzindo
a natureza oxofilica do metal. Dessa maneira, foi testada uma série de ligantes di-
hidroxilados e bons resultados foram obtidos, 0 que gerou melhorias na aceleracéao
com o (+)-binol (Tabela 1). Assim, os autores estudaram a taxa de aceleracao de
acordo com a percentagem de DABCO na presenca de 5 e 10 mol% de (+)-binol. As



reacdes ocorreram mesmo a baixas concentracées de DABCO <10 mol%, indicando
que o metal ndo interage mais com a amina. Em comparagdo com a auséncia de
(+)-binol, o qual havia gerado um forte acido de Lewis, devido ao binol ser doador de
oxigénio, uma vez que é evidente que os lantanideos ndo se associam mais com o
DABCO, mas sim ao ligante diol. Foram feitas reagdes com benzaldeido e diferentes

acrilatos, utilizando o triflato de lantanio como cocatalisador.

Tabela 1. Velocidade relativa, utilizando benzaldeido e 100 mol% de DABCO

Substrato La(OTf)s? La(OTf)s/(+)-binol®
Acrilato de metila 3,3 25,3

Etil acrilato 4,7 25,6
terc-Butil acrilato 47 18,1

Acrilonitrila 2,2 6,2

®Presenca de 5 mol% de La(OTf)s. °Presenca de 5 mol% de La(OTf)s e 10 mol% de (+)-binol.

Em outro estudo, Aggarwal e col.'® observaram que o uso de di6is quirais,
como, por exemplo, (+)-binol e (+)-TADDOL, ndo geram produtos quirais. Na
tentativa de maximizar a aceleracédo, foram utilizados dois diferentes solventes, na
presenca de trifaltos de lantanio, em que pode ser observado que o melhor solvente
foi o trietanolamina a qual, aumentou a velocidade reacional em 31,9 comparada ao
uso de DABCO somente. Como mencionado ha pouco o metal associa-se aos
oxigénios do solvente poliol, em vez do DABCO, por ser um doador de oxigénio,
podendo o metal associar-se a ele em vez do DABCO levando a melhores

resultados, com menores tempos reacionais (Esquema 5).

@) OH

DABCO(100mol%)
@H EWG La(OTf)3 (5 mol%) mEWG
+ W (CH,CH,0H)3N (50mol%)
1,5-12h
1a 2 4 exemplos 74-92%
3
EWG = CO,Me
CO,Et
CO2tBU
CN
Esquema 5



Shawe col."®?° descreveram uma metodologia utilizando aldeidos derivados
de agucar como eletrofilos e dimetil enxofre como cocatalisador. Levando a aduto de
Baylis-Hillman quirais. Posteriormente, eles transformaram cloretos alilicos 6
resultantes em alilaminas 7 através do tratamento com aminas. Os cloretos de
alilicos 6 e as alinaminas 7 foram avaliados e constataram que eles possuem

atividade antimicrobiana (Esquema 6).

Cl

2 cl
¥ ﬁk rl il
BnOWCHO _ 2 . Bo & “| Bno NS
R R o)

Me,S- TiCly CH,Cly, R OH O
0 °C, 50 min 6
R = OAc; R'= OBn; R?=H (48 %) o 2 .
R = R2= OBn: R = H (45 %) R = OAc; R = OBn; R2= H (6 %)
R=R2=0Bn;R'=H (5 %)
Me;,S- TiCls, 9
CH,Cl, |
0°C,6-9h ﬁk Bn= PhCH,
2c

R2= Etp, (CHp)s, (CHy)s, CH3N(CHa)s, BUN(CHp)s

NR'
s ¢ R,NH, MeOH R B 2
< _— -
BnO NF 1-3h, ta. BnO NS
R 7 (0]
R 6 (0]
R = OAc; R' = OBn; R2=H (70 %)
R=R2=0Bn;R'=H (51 %)
Esquema 6

Kataoka e col.?'?* desenvolveram uma reacéo de calcogeno Baylis-Hillman,
entre metilvinilcetona e diversos aldeidos, catalisada por organocalcogénios, como,
sulfetos ou selenetos, na presencga de acido de Lewis. Selenito 8 e dimetilenxofre 9
(Figura 2) (0,1 equiv.) provaram ser os melhores catalisadores para a reacdo. Os
autores também examinaram a aplicacdo de uma variedade de acidos de Lewis,
constataram que o tetracloreto de titanio (TiCls) (1 equiv.) oferece melhores
resultados entre os acidos de Lewis (Esquema 7).

<] o
[/Se ?
8 9

Figura 2: Catalisadores organocalcogénio



EWG =01 o4 o
OH | n
| 8ou9 8ou9
O,N R R)J\H TiCly CHoCly, :

TiCls, CH,Cly,

8= 4-67 % t.a. ou refluxo, t.a. ou refluxo, 8=24-70 %
9= 0-88 % 2min-50 h 10 min-1 h 9= 13-68 %
11 exemplos 10 exemplos
R= 4-(NO,)CgH,4 R= CgHs, 4-CICgH,, 4-MeCgH,, 4-(NO,)CgHy, CgH4CHoCH,

R'= Me, H
EWG= CN, CO,Me, SO,Ph, COMe

Esquema 7

Os autores também investigaram a versao assimétrica do calcogénio-Baylis-
Hillman, realizando rea¢des na presenca de hidréxi-calgogénio enantioméricamente
puros (Figura 3).22% Alguns adutos foram obtidos em rendimentos extremamente
altos com os catalisadores 10 e 11 (93-99%); no entanto, em baixa
enantiosseletividade. A melhor enantosseletividade foi obtida por meio da reacéo
entre hidroxicinamaldeido com metilvinilcetona, na presenca do catalisador 10-

metiltioisoborneol 12 (74% ee) (Esquema 8).

@) o]
14

N N Ph OH
Bu! Bu! Phs\/\OH SMe
10 11 12

Figura 3: Catalisadores organocalcogénios enantioméricamente puros

0 H OHO
O 12 (1 equiv.) . .
R ﬁ Me  TiCl, (1 equiv), CHCl, N Me
-78 °C, 1 h
1 2 3
22- 43%
14- 74 % ee

R = 4-CICgH, 4-(NO,)CgH,. 3-piridila, 4-piridila, CgHsCH,CH

Esquema 8



.24 utilizaram sal de fosfénio (10 mol%) como cocatalisador,

Karodia e co
obtendo bons resultados em reagdes ocorridas a temperatura ambiente por 24
horas. Os autores observaram que, quando utilizaram acrilato de metila juntamente
com varios aldeidos, que os melhores rendimentos foram com grupos retiradores de
elétrons, como p-clorobenzaldeido (99%). Posteriormente, testaram varios outros
acrilatos com benzaldeido, sendo o melhor alceno ativado o da acrilonitrila, com

100% de rendimento (Esquema 9).

OH

OH O
[BusP*E{OTs 10 mol% EWG  [BUusP*Et]-OTs 10 mol% EWG
R OMe = RCHO + ﬁ -
ta., 24 h,DABCO ta., 24 h, DABCO
3 16 exemplos 1 2 8 exemplos 3
1-99% 0- 100%
R=Ph

EWG= CO,Me, CO,Et, CO,"Bu, CO,'Bu, CN, COMe

EWG= COOMe

R= 2'MeCBH4, 3'MeCBH4, 4‘MeCBH4, 3‘FCSH4, 4'FCSH4,

2-ClICgHy, 4-ClICgHy4, 3-BrCgHy, 4-(NO,)CgHy, 2-CH30CgH,, 4-CH30CgH,,
trans-cinamila, 4-carboxi-piridila, 2- furil, ‘Bu,Bu

Esquema 9

Carretero e col.?® utilizaram algumas ferrocenilfosfinas como catalisadores
para a reagao de Baylis- Hilmman. Os autores observaram que a dietilfosfina foi o
melhor catalisador, logo, os autores fizeram testes com diversos aldeidos. Os

produtos foram obtidos em um tempo reacional baixo (Esquema 10).

©\PEt2

o O Fe(15mol%) OH O
2 4: :>
1JJ\ + ﬁk R >~ . R R?
R THF, t
,ta.,
1 2 1-3 h 3
7 exemplos 62- 98%

R" = p- NO,CgHa, p-NO>CgHy,
p-FCgH4, CgHs 2-piridila, cinamila, Me
R? = Bn, Me

Esquema 10
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Metzner e col.?® desenvolveram um método mais pratico e mais rapido para
a formagao do aduto-calcogénio-Baylis-Hillman, utilizando TBDMSOTf (1,4 equiv.) e
tiolane (1,1 equiv.). O catalisador usado foi uma amina terciaria isopropil-etilamina (-
Pr.EtN) (1,5 equiv.). E em 30 minutos, ja havia formag¢ao de produto com 81 % de
rendimento. A reagdo ocorreu com 2-ciloexen-1-ona (0,5 mmol), PhCH(OMe), (1,1
equiv.) e 2 mL de CHxCl,, a uma temperatura de -20 °C. Em seguida, foram testados
varios outros substratos, observando-se que, quando os grupamentos R® eram

doadores de elétrons, os rendimentos foram baixos (Esquema 11).

S
o) Q O OMe
M o OM .
€ R3 e (1 equiv) . R | R3
| TBDMSOTY, i- Pr,EtN ,
R2 CHxCl, 20 °C, 1 h R
14 eXGmplOS 0- 83 %

R' = R? = (CHyp), CH,
R'=MeR2=H
= CGH5, 4'M€CGH4, 4'C|CGH4, 4'FCGH4,
4-CF43CgHy4, 4-MeOCgH,, 2-MeCgH,, 2-MeOCgH,, CgH,CH,CH,

Esquema 11
3.2. Utilizacao de diferentes aminas terciarias

Durante os ultimos quinze anos tem se visto um espantoso interesse na
reacao na reacao de Baylis-Hillman tentativa de desenvolver uma metodologia mais
rapida. Geralmente, a amina terciaria mais usada como base é o DABCO 13, mas
ja foi relatado o uso de outras aminas, como, por exemplo, 3-quinuclidina 14,% 3-
hidroxiquinuclidina (3-HDQ) 152  3-quinuclidona 16,>° DBU 17, 4-DMAP 18,
indolizina 19° e pirrolizidina 20 (Figura 4).

[NNJ [Nﬂj [ijHlNﬂf Qo fj @@
OQ

20

Figura 4: Aminas terciérias

11



Aggarawl e col.?’

testaram 1,8-diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno (DBU) como
catalisador com o objetivo de acelerar a reacdo e observaram que ele é melhor
catalisador comparado com o DABCO.

Os autores descreveram que a natureza do catalisador pode levar taxas
mais elevadas da etapa determinante da reacdo, a qual é a reacao entre o aldeido e
o enolato de amoénio 4 (Esquema 3). Para obter uma reacdo mais rapida e com
maiores rendimentos, foram testadas varias aminas terciarias, as quais podem
mudar o equilibrio no sentido de estabilizar o enolato de aménio 4 (Esquema 3).
Foram selecionadas aminas que tinham potencial de estabilizar carga positiva
gerada no nitrogénio. O DBU foi o catalisador que levou aos melhores rendimentos e
maior aceleragdo da reacgao levando também em consideragdo que a quimica foi

mais limpa (Esquema 12 e 13).

\]

0
EWG R
R)]\R. . W 17 (1 equiv.) HO){(EWG

1 o ta., 1-70 h
9 exemplos 3
17-95%

R = CGH5! 2'(N02)C6H4, 4'(NO2)CGH4, 2'(OMe)C6H4, 4'(OMe)CeH4, Et, BUZL
R =H, CF,4
EWG = CO,Me, CO,Et, CO,Bu, CN

Esquema 12

. Q O OH
P @ 17 (1 equiv.)
R™ H ta, 0521h
1 2 4 exemplos 3
60-75%
R= C6H5, 2'(N02)CGH4, tBU
Esquema 13

Rezgui e col'™. foram os primeiros a utilizar 4-dimetilaminopiridina (4-DMAP)
como catalisador na formacdo de 2-(hidroximetil)-2-cicloexenona. Esta é um
potencial intermediario para a sintese de produtos com propriedades biolégicas. A
reacdao ocorreu com solucdo aquosa de formaldeido (2 equiv.), em THF, obtendo

12



rendimentos de 68-82%. Foi o primeiro processo envolvendo enonas ciclicas
catalisadas por um derivado de piridina. Os autores observaram também que a
reacdo nao ocorre em presenca de DABCO e que os B-substituidos derivados da
cicloexanona nao sofram reacédo de Baylis-Hillman sob essas condi¢des (Esquema
14).

O O OH
R 18 (10-20 mol%) _ R
R? HCHO (aq), THF, R?
t.a., 60 °C, 15h-6 dias 68-82%
R' = H. Me 4 exemplos
R? = H, Me, Ph
Esquema 14

Basavaiah e col.?® descreveram o uso de trimetil amina como catalisador,
em meio ao metanol. Nao foi utiizado DABCO na reacdo, a qual ocorreu a
temperatura ambiente, normalmente, com menor tempo reacional e melhores
rendimentos quando comparada ao uso de DABCO. Foi observado que a reagao
demora dias para se completar com o uso de acrilato de metila e horas com
acrilonitrila, obtendo rendimentos semelhantes. Quando o alceno ativado foi a
acroleina (EWG=CHO), a reacdo procedeu-se com THF, mas os rendimentos nao

foram satisfatérios (Esquema 15).

OH
OH O MesN/MeOH
MesN/MeOH EWG eV R CN
OMe = RCOH  + -
3 © ta., 512 dias 1 ta., 2-72h s
3 4 exemplos 1 2 11 exemplos
_ 86° 38- 91%
42- 86% EWG = CHO
Me3N/MeOH EWG = CN
THF, ta., 2h R = CgHs, 4-MeCgHj, 4-CICgH,, 4-(OMe)CgH
EWG = COOMe = CgHs, 4-MeCgH,, gH4, 4-(OMe)CeHs,
R= CgHs, 4-MeCgH,, 4-(OMe)CgH,, Piril 4 exemplos 2- CICgHy, 2,4- (Cl),CgHa, 2-piridila, 3-piridila,
2-furil, piril, pentil
OH
CHO
R)\W
3
20-25%

R= 4-(NO,)CgHy, 4-CICgH,, 4-(CO,Me)CgHy, 2,4-(Cl)2CgHs

Esquema 15
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3.3. Variacoes no solvente visando acelerar a reacao de Baylis-
Hillman

A reacdao de Baylis-Hillman, por ter eficiéncia atomica de 100%, esta
enquadrada em um dos critérios da quimica verde e, para minimizar 0 uso de
solventes organicos volateis, alguns pesquisadores utilizam agua ou solventes que
nao agridem o meio ambiente, para tornar a quimica ainda mais limpa e segura.*

A atividade quimica é frequentemente relacionada, direta ou indiretamente, a
maioria dos chamados “desastres ambientais”. Uma das alternativas em minimizar o
impacto ambiental causado por atividades industriais, que geram algum tipo de
residuo, é o tratamento adequado. Este novo direcionamento na questao da reducgao
de impacto quimico ao ambiente vem sendo chamado de quimica verde.*

Essa pode ser definida como o desenvolvimento e implementacdo de
produtos quimicos em processos para reduzir ou eliminar o uso ou geracdo de
substancias nocivas a saude humana e ao meio ambiente. Existem doze principios
da quimica verde. Sao eles: prevencao, economia de atomos, sintese de produtos
menos perigosos, desenvolvimento de produtos seguros, solventes e auxiliares mais
seguros, busca pela eficiéncia em energia, uso de fontes renovaveis de matéria-
prima, evitar a formacado de derivados, catalise, desenvolver métodos para a
degradacao, andlise em tempo real para a prevencdo da poluicdo, quimica
intrinsecamente segura para a prevencao de acidentes.*

Estes podem ser divididos em trés grandes grupos:

e Uso de fontes renovaveis ou recicladas de matéria-prima;

e Aumento da eficiéncia de energia (ou utilizacdo de menos energia para
produzir a mesma ou maior quantidade do produto);

e Evitar o0 uso de substancias persistentes, bioacumulativas e téxicas.

Solventes proéticos, como metanol e etilenoglicol, aceleram a reacao de
Baylis-Hillman através da estabilizacdo do enolato 4, por ligagdes de hidrogénio ou
pela ativacdo do aldeido através de ligagdes de hidrogénio, como uma adi¢éo inicial
da amina terciaria ao alceno ativado. Se o solvente solvata, o enolato de aménio,
este deve proporcionar uma maior aceleracdo e aumentar a concentracdo de

intermediarios.”’ Solvente altamente polar como a 4gua deve favorecer a solvatacao,

14



e assim aumentar a velocidade da reacdo. Também ha a possibilidade de
aceleracao da reacdo através do efeito hidrofébico.*°

Leahy e Rafel.*® desenvolveram um método usando o solvente dioxano a
0°C. Primeiramente, observaram qual catalisador se comportaria melhor em
temperatura ambiente. Foi verificado que o DABCO reage melhor do que as fosfinas
testadas, pois a reatividade dessas pode variar com a mudanca de temperatura. Os
autores se surpreenderam com a reagdo, uma vez que esta se procedeu
rapidamente, mesmo a baixa temperatura. Entdo, foram testados alguns aldeidos
diferentes com acrilato de metila, obtendo-se rendimentos satisfatérios, em menor

tempo reacional (Esquema 16).

0 O OH O
o )LH . ﬁOMe DABCO (0,09 moi%) _ R%OMe
dioxano 4-12h 0°C
1 2a

6 exemplos 3
R = Me, Et, Pr, Bu, CgHsCHoCH,, CgHs 67-74%
Esquema 16
Hu e col.®' notaram que o solvente dioxano, em meio aquoso, acelera a

reacao de Baylis-Hillman. A reacdo entre acrilato de metila e aldeidos reativos, em
presenca de uma quantidade estequiométrica de DABCO, levou a adutos de Baylis-

Hillman em baixo tempo reacional (Esquema 17).

0 O OH O
o,
o )LH + ﬁOMe DABCO (100 mol%) _ R)*J\OMe
1,4dioxano/H50 (1:1,v/v)
1 2 ta., 0,5-36 h 3
18 exemplos

41-100%

R= H, Me, Et, CGH5, 4'N0206H4, 2'NO2CGH4, fUriI, 4'FCGH4, 4'C|CGH4, plrll
Esquema 17

Aggarwal e col."" descreveram um método usando formamida e 4gua para

acelerar a reacgao. Inicialmente, testaram qual seria o melhor catalisador em meio
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aquoso, e observaram que a 3-HDQ foi o melhor dentre eles, a qual foi testada com
dois agentes, para verificar se a origem da aceleracao foi a da agua, devido aos
efeitos hidrofobicos. Foram testados salting-in cloreto de gunanidinio (gnCL) e
salting-out cloreto de litio (LiCl). Se forem efeitos hidrofébicos, os agentes salting-in
deveriam desacelerar a reagao, enquanto os agentes salting-out deveriam acelerar
uma reacdo. Os resultados obtidos mostraram que tanto gnCl como LiCl,
aumentaram a velocidade de reacao. Isto significa que o efeito hidrofébico nao é a
causa principal da aceleracao. Foi demonstrado que o uso de acrilatos com agua foi
menos bem sucedido devido a rapida hidrélise, em particular com os ésteres etila e
metila. O problema da hidrélise de ésteres é a transesterificacdo, logo, eles
utilizaram acrilato de terc-butila, o qual € menos hidrolisavel (Esquema 18).

0 O OH O
t - %
R)LH + ﬁo Bu 3-HQD (100 mol%) _ R)\[VU\O‘BU
H.0, ta., 472 h

1

5 exemplos
40- 97 %

R =p- (NOQ)CGH4, O'(NOz)C6H4, O- C|C6H4,
2-OCH3CgHy, 2,2,2- trifluoracetofenona

Esquema 18

Os autores testaram varios solventes e foi verificado que 5 equivalente de
formamida oferece grande aceleracdao. Uma de suas vantagens é a possibilidade de
nao hidrolisar o éster. Descreveram que a origem da aceleracdo observada com
formamida N-metilformamida e agua aconteceram devido as ligacdes de hidrogénio,
com menor contribuicado dos efeitos hidrofdébicos da agua. O pequeno aumento na
taxa observada, quando sais (gnCl ou LiCl) sdo adicionados a agua, poderia ser
decorrente da solvatacdao do cation, o qual ira aumentar um hidrogénio e,
consequentemente, tornar mais facil de fazer ligacdo com a agua. Foi observada,
também, aceleracado, quando utilizaram co-catalisadores, como os triflatos, com a

formamida (Esquema 19).
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OH O

OH H,NCHO, 3-HQD, H,NCHO, 3-HQD,
EWG _Yb(OTf (005 mmol) .~ rEWG Yb(OTf)3 (0,05 mmol) R OFt
t.a.,, 10 min., 24 h | t.a., 4 h-8 dias 3
3 7 exemplos 1 2 8 exemplos
10- 96 % 31-99 %
EWG = CO,Me, CO,Et, CO,Bu, CN, COMe EWG = COOEt
R = CeHs R = 2-CICgHy, 2-OCH3CgH,, 4-OCH,CgHy, 2-(NOL)CeH,, Bu,

cicloexilcarboxialdeido, trifluoracetofenona, pivaldeido

Esquema 19

Tang e col.* descreveram um método, em meio aquoso, e verificaram qual
solvente e qual catalisador se comportariam melhor nesse meio. Todos os sistemas
H.O/ solvente levaram a bons rendimentos, mas o que obteve melhores resultados
foi o solvente THF, catalisador trimetilamina, com acrilato de metila (99% de
rendimento) num tempo reacional de 2,5 h (Esquema 20).

o) OH
L + EWG H,O/ solvente EWG
R”H N - R
1 2 Cat., t.a., 0,5-168 h
24 exemplos 3
45- 99 %

R = 4-NO,CgHy 3- NO,CgH, 2-furila,
CeHs, 4-CICqH, 4-FCgH, 2,4-Cl,CgH, 4-CF3CgH, 4-MeCgH,

EWG = CO,Me, CN, CO,"Bu, CO,Et
Catalisador = Me3N, DABCO, DMAP, Ph4P, utropina

Solvente = MeOH, THF, EtOH, BuOH, 1,4- dioxano, MeCN

Esquema 20

Krishna e col.®® testaram um novo solvente para acelerar a reacao.
Sulfolana-A, um solvente polar, aumentou a interacao de equilibrio com o enolato de
amdnio, formado durante a reacédo (Esquema 21).

O OH
o )LH " rEWG DABCO (50 mol%) R)\W EWG
| sulfolana, t.a., 0,5-10 h o

1 2 20 exemplos 3
69- 96 %

R = 4-NO,CgH, CgHs 2- CICgH,, 4- FCgH,, n- CsHy
EWG = COOEt, CN, COMe, CONH,

Esquema 21
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Chandrasekhar e col.®*

utilizaram PEG-400 como solvente para acelerar a
reacdo, proporcionando uma quimica limpa, pois € um solvente reciclavel. Além
disso, € um solvente protico que tem a finalidade de estabilizar o ion enolato de

amoénio e acelerar a reagéo (Esquema 22).

O OH
) —— rEWG DABCO (20 mol%) . EWG
R™H | PEG, ta, 15-4h
16 exemplos
R = H, arlila, alquila 40- 96%

EWG= CO,Et, CO;Me, CN, COCHj

Esquema 22

3.3.1. Utilizacao liquidos idnicos

Chu e col.*® descreveram a utilizacdo de dois liquidos idnicos, a escolha por
liqguidos ibnicos foi devido eles serem altamente polares, serem liquidos a
temperatura ambiente, por possuirem pressdo de vapor desprezivel, possuem
estabilidade quimica e térmica, ndo sdo inflamaveis e quando utilizados como
solvente podem ser reciclados. Os autores utilizaram o hexafluorfosforato de
butilmetil imidazélio ([omim]PFs) 21 e hexafluorfosforato de butildmietil imidazdlio
([odmim]PFg) 23 (Figura 5), como solvente na reacdo de Baylis-Hillman foram
obtidos bons rendimentos e utilizando que o liquido idnico 23 que foi quimicamente
inerte, enquanto 21 interagiu com DABCO que, neste caso atua como base,
retirando um préton do liquido idnico 21, fazendo com que esse liquido idnico atue
como nucledfilo, fazendo um ataque nucleofilico ao aldeido em vez do enolato de
amodnio, fazendo uma diminuicdo da velocidade reacional, proporcionando menores
rendimentos comparado ao uso do liquido iénico 23. O método foi empregado para,
aldeidos, alifaticos, aromaticos e compostos a-B-insaturados para reagdo com
acrilato de metila, na presenca de DABCO, em tempo reacional de 24 horas

(Esquema 23).
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[—\ _ [\ ©
_N©® N\/\/ X /N\@%N\/\/ PFs
21: X= PFq [odmim][ pF|
22: X= BF, 03

Figura 5: Liquidos idnicos imidazélio

o OH O
O DABCO
+ - R OCH
R)J\H \)\OCH ,  Ll2ahta °
1 23 18 exemplos 3
LI1.21=13-78%
L.I.23 =19- 99%
R= aquila, arila
Esquema 23

Mais tarde, Gong e col.* testaram um liquido ibnico de origem n&o
imidazolico, tetrafluorborato de N-piridinio ([EtPy][BF4]). O rendimento e tempo
reacional da reagao de Baylis-Hillman foram comparados com dois liquidos ibnicos
de imidazélio. Verificou-se que o liquido ibnico ndo imidazdélico foi mais inerte e seu
rendimento e velocidade reacional, mais altos, quando comparados a [bmim]PFg;
todavia, foram semelhantes ao [bdmim]PFs. A reacédo ocorreu a 60° C e obtiveram-

se rendimentos entre moderados e bons (Esquema 24).

OH
j)\ . EWG DABCO - & EWG
R™ OH W [EtPy] [BF4] 2-30h, 60 °C
] 2 30 exemplos 3
34- 99%

R= aquila, arila
EWG= CO,Me, COMe, CN

Esquema 24

Tsai e col.®” descreveram um método que utiliza um liquido idnico di-
naftaleno imidazélico 23, sem o uso de solvente, para obtencdo o aduto de Baylis-
Hillman em menor tempo reacional. Foram testados varios aldeidos com metilacriato
e metil-vinilcetona, e foram obtidos 6timos rendimentos, num baixo tempo reacional

(Esquema 25).
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RS oY

L.l.= brometo de (1,3-bis[2- naftaleno-2-oxi)propil] imidazdlio

Figura 6: Liquido i6nico de di-naftaleno

O EWG OH

P N DABCO, L.I. R)w( EWG

R™ 'H ta,0,1-71h
1 2 30 exemplos 3
58-99 %

R= arila

EWG= CO,Me, COMe

Esquema 25

Zhao e col.*® descreveram o uso de um liquido idnico de piridinio como
solvente para acelerar a reacdo de Baylis-Hillman. Os resultados obtidos foram
melhores do que utilizando os solventes convencionais, como acetonitrila e THF. Os
liquidos i6nicos, nitrato de N-butilpiridinio ([BuPy][NOs]) e [EPy][BF4] foram os
melhores nas condi¢cdes reacionais empregadas. Dessa forma, ambos foram
testados com diversos aldeidos e com o substrato acrilonitrila. Somente o [EPy][BF4]
foi testado com acrilato de metila, por possuir melhores rendimentos num menor
periodo de tempo. Foi testada também, no lugar de DABCO, outra amina terciaria,
HMTA (Hexametilenotetraamina), obtendo-se bons rendimentos (Esquema 26).

OH
j)\ N rEWGI DABCO ou HMTA . EWG
[EPy] [BF,] ou [BuPy] [NO5] R
R™ H | ta., 0,5-20h
1 2 33 exemplos 3
51-90 %

R= CgHs, 2-0,NCgHj, 3-O,NCgHy, 2-O,NCgH, 4- CICgH,
2,4-ClyCgHa, 4- Cl-O,NCgHs, 3- OHCgH,, 4-OH-3-CH30CgHs,
CHj, CH3CH,CH,

EWG= CO,Me, CN

Esquema 26
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Recentemente, Zhao e col.*® desenvolveram uma sintese simples de um
novo liquido idnico de piridinio, aplicando-o nome cloreto e tetrafuorborato de 1-(3-
cloro-2-hdroxi-propil)-piridinio (Figura 7) para acelerar a reacdo de Baylis-Hillman.
Os liquidos ibnicos de cloreto e tetrafuorborato de 1-(3-cloro-2-hdroxi-propil)-piridinio
foram sintetizados a partir de irradiacdo com ultrassom. Os autores obtiveram bons

resultados em baixo tempo reacional (Esquema 27).

A
(PP N S, (9
N~ 1-8 h, 25-40 °C N™ %~
HOJ)
25: X =Cl
cl 26: X = BF,
72-86%
Figura 7: Liquido idnico de piridinio
EWG . o OH O
agua/ liquido iénico
Ar—CHO  + |
0 MO, 2 eq. DABCO, 35- 60 min A OCHs
13 exemplos
L.l. 25 = 27,5-82%
L.l. 26 = 21-85%
EWG= CN, CO,CHz CO,C(CHg)s
Esquema 27

3.4. Outros métodos para acelerar a reacao de Baylis-Hillman

O uso de pressodes altas é util para acelerar diversas reacdes organicas, mas
estas requerem aparelhos muitos sofisticados.

Hayashi e col.'?

observaram grande aceleragdo da reagdo de Bylis-Hillman
utilizando altas pressdes e baixas temperaturas. Inicialmente, os autores verificaram
qual catalisador se comportaria melhor, sendo o de sua escolha o 3-HDQ e o
solvente, o metanol. Portanto, testaram a reacao de diversos aldeidos com acrilato
de metila e observaram grande aceleracdo da reacdo com 6timos rendimentos

(Esquema 28).
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20 atm induzida por H,O congelada, e 1atm OH

EWG __ 3-HDQ 10 mol% EWG
RCHO  + W MeOH, -20-23°C, 12-104h :
1 2 26 exemplos 3
R = alquila, arila 7-86%

EWG= CO,Me, CO,Bu, COMe
Esquema 28

Antunes e col.*’ descreveram a sintese do aduto Morita-Baylis-Hillman
utilizando dois liquidos i6nicos [bmim]PFs 21 e tetrafluorborato de butilmetil
imidazolio ([omim]BF4) 22, em meio aquoso. A reagao acelerou drasticamente sob
radiacdo com micro-ondas. O produto foi obtido num tempo de no maximo 60

minutos, com rendimentos satisfatérios (Esquema 29).

OH O
EWG agua/ L..1.
Ar—CHO  + W MO, DABCO (2 equiv.), 35-60 min Ar)\[ﬁj\OCHS
2 8 exemplos
35-82%

EWG= CN, CO,CH3 CO,Bu
Esquema 29

A irradiacao com ultrassom é amplamente aplicada em reacdes organicas
devido ao seu efeito sonoquimico. A incidéncia de ondas ultrassonoras sobre 0s
sistemas quimicos pode resultar na aceleracdo de alguns processos quimicos, além
de, geralmente, serem mais faceis de trabalhar que os métodos convencionais de
agitacao.

Estudos relataram que o uso de ultrassom acelera drasticamente a reagao
de Baylis-Hillman, principalmente quando aldeidos aromaticos sdo usados como
eletréfilos.

Roos e col.'”® descreveram o primeiro caso da reacdo de Baylis-Hillman
utilizando ultrassom, eles observaram a relagdo do ultrassom com a temperatura,
nao modificaram os substratos e nem a concentragao do catalisador.

Coelho e col.*' também descreveram o uso de ultrassom. Nesse estudo,

deram maior énfase nos aldeidos aromaticos e utilizaram diferentes aldeidos
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alifaticos e a-B-insaturados. O objetivo foi o de avaliar diferentes catalisadores sob
influéncia do ultrassom e dos substituintes incorporados aos aldeidos.

Para os aldeidos aromaticos, tiveram preferéncia por aqueles substituidos
com grupos doadores de elétrons, na medida em que esse € mais resistente a
formar o produto de Baylis-Hillman (Esquema 30). Como esperado, a presenca de
grupos retiradores de elétrons ligados ao anel aromatico acelerou a reacao e grupos
doadores de elétrons provocaram uma taxa de diminuicao da velocidade. Em quase
todos os casos houve aceleragdo da reacdo; entretanto, ndo houve formacédo do

produto quando o aldeido foi 0 4-metilsulfonilbenzaldeido.

EWG DABCO ou Fosfina, oH
CH,Cl,, CH3CN ou THF EWG
RCHO + || R

0,25- 480 h, 30-40°C ,)))

1 2 33 exemplos 3
0-100%
R = alquila, arila
EWG = CN, COCHj,
Esquema 30

.*2 utilizaram o liquido idnico imidazélio, o

Recentemente, Coelho e co
[omim]PFg, comparando seu comportamento em trés temperaturas diferentes, com e
sem utilizacdo de ultrassom, para a formacado do produto de Baylis-Hillman. O
liquido ibnico foi testado a 0°C com e sem o uso de ultrassom. Os autores
observaram que em 30 minutos de reagdo os rendimentos foram semelhantes.
Quando a reacao foi submetida a 50 °C, o liquido ibnico proporcionou maiores
rendimentos sem o uso de ultrassom. O liquido ibnico ndo se comportou bem ao uso
de ultrassom a temperatura ambiente, proporcionando um rendimento baixo, de
25%, comparado a auséncia de seu uso, de 82%. Os autores testaram varios
aldeidos com acrilato de metila, nessas melhores condicdes, ou seja, sem uso de

ultrassom, com variagao de tempo de 1-168 horas (Tabela 2).
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Tabela 2: Comparagdo dos resultados do aduto de Baylis-Hillman em diferentes

temperaturas
Linha Aldeido L...0°C L.l. 50°C t.a.
Temp(h) Rend% Temp(h) Rend% Temp(h) Rend%
1 4-NO, benzaldeido 4 >99 4 >99 72 45
2 4-metilbenzaldeido 96 80 96 20 720 20
3 3-piridilcarboxialdeido 1 95 1 90 4 90
4 2-cloroquinolilcarbaideido 4 87 4 87 8 89
5 Benzaldeido 24 71 24 36 144 25
6 2-bromobenzaldeido 96 60 96 95 102 12
7 Heptanal 96 34 96 15 168 15
8 propanal 96 70 96 82 120 71
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4. APLICACAO DO ADUTO DE BAYLIS-HILLMAN

O aduto de Baylis-Hillman contém, no minimo, trés grupos funcionais, o a-
metileno, a hidroxila, e o grupo retirador de elétrons. Esses grupos sao uteis em
varias transformacdes estereosseletivas e varios esforgos ja foram feitos nesse
sentido, levando ao desenvolvimento de metodologias simples, as quais envolvem
técnicas altamente estereosseletivas.** De fato, algumas dessas metodologias foram
empregadas com sucesso na sintese de varias moléculas biologicamente ativas de
origem natural ou sintética.’

Leahy e col.*®

relataram a versdo assimétrica com o uso do nucledfilo quiral,
acrilamida derivado do sultam de Oppolzer com varios aldeidos. Ap6s a remocao do
auxiliar nos adutos, estes apresentaram excessos enantioméricos maiores que 99%;
entretanto, a reacdo de sultam com benzaldeido ndo funcionou, constituindo-se, até
o momento, uma limitacdo metodoldgica. Por outro lado, tem sido empregada para

sintetizar importantes produtos naturais, como (-)tulipalina B (Esquema 31).

0
0 >x\/
. )LH . N DABCO, CH,Cl, )O\J\/f _MeOH, CSA _ COOMe
S 0C R” >0 R

\\‘ R= Et
1 Y 33-98 %
>99 % ee
MeOH, Eth OH CSA. PhH (@] (o)
Aco\)\ AcO\/kﬂ/COOMe L L L .
33- 98 % OH OA
>99 % ee 75 % (25°/o) (_) (650/0)
(-) tulipalina B
Esquema 31

Hatekeyama e col.** descreveram elegante sintese de um potente
imunossupressor, na qual a reagdo chave foi a reagcdo de Baylis-Hillman (-)
micesteticina E. A reacdo é catalisada pela base nitrogenada quiral (Figura 8)
derivada da quinuqulidina, ela € um catalisador assimétrico 27 (Esquema 32).
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27

AN CHO
/\/\/O><O\/\/\/\/\/ + HJ\O CF,
\J |
Cat. (0,2 equiv) | DMF-CH,Cly(1:1)
-55 °C, 24 h R
_)\0
X o
OH O CF3 . o\_/o
X 0~ CF,4
o O
\/
47 % 14 %
>97 % ee 20 % ee
OH
/\/\/><\/\/\/\/\/H/COOH
“/OH
O\ /O NH»
(-)-micestericina E
Esquema 32

Alcaide e col.*

utilizaram um composto opticamente puro, 1-alceno-4-
oxoazetidina-2-carbaldeido, como eletrofilo, em reacbes com metilvinilcetona,
resultando em uma alta estereosseletividade. Os adutos foram, posteriormente,
transformados em anéis 3-lactamicos, os quais s&o estruturas que compdem alguns

antibiéticos (Esquema 33).
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) O
O

HQ H
PhO, = PhO, < PhO,
| 2¢ ) R= etinil, 80°C

WO

"’

O,' &\, N
G NHR MeCN. -20 °C O/I/:NH’R XH, AIBN, benzeno O)/:N
n DABCO (100 mol %) n 2-5h n\
de= 92-97 % X
ne1.23 64-90 %
o ArCHzR'
R= vinil, etinil 210 °C
n=1,2; X=38nPhy; Z:E= 99:1
n=3; X=S8nPhs; Z:E=1:99
n=1,2; X = SnPh; Z:E= 60-70:30-40
o n=3; X=S8nPh; ZE=30:70
HQ Y
PhO,
n=1_2 ’ N
=1, O
R = H, OH N
Ar = Ph, 4'MeCGH4 X
20-60 %
Esquema 33

Basavavaiah e Satyanarayana*® descreveram a sintese de 2-
benzodiazepinas a partir do aduto de Baylis-Hillman, via reagéo de Ritter e Houben-
Hoesch. Os compostos benzodiazepinicos estdo presentes em diversos

medicamentos, como um potente analgésico e hipotensor, utilizado também para o
tratamento de Alzheimer (Esquema 34).

o}
OR!
OH O 7 N
R2 1 CH3SO3H R2 /
OR -
- R
. + RCN 150 °C, 6 h ;
R . 10 exemplos R .
R R
33-74 %
R = R’ alquila
Esquema 34

Basavaiah e col.*’ utilizaram, com sucesso, a metodologia do aduto Baylis-
Hillman para a sintese de produtos naturais, como por exemplo, um componente do

ferombnio de uma formiga 28 (2E) 2-butiloct-2-enal, essa é encontrada na Africa

27



cujo nome Oecophylla longinoda, e um metabdlito anormal da alga vermelha 29

Laurencia species (2E)-2-tridecylheptadec-2-enal (Esquema 35).

OAc

H n T
R)\H/COOMe M» R)\[COOMe DIBAL-H R/§[CH20H PCC R/R[CHO
[E— E——
; 1

R = Pent, R = Pril R R R

R = tetradecila; R' = dodecila 60-61% 71-77% 64-65%

\_\_H)_<:io/7 b -

28 29

Esquema 35

Rao e col.*® sintetizaram diversos adutos de Baylis-Hillman com atividade
antimalarica contra o Plasmodium falciparum e P. vivax. Os adutos de Baylis-Hillman
foram sintetizados a partir de diferentes derivados, do 2-cloronicotinaldeido,
reagindo com acrilonitrila ou acrilato de metila para obter seus respectivos produtos

(Esquema 36).
2 OH
R | - CHO . WEWG. DABCO R2 N EWG
P 10-15 min, |
R "N” “CI 86- 143 °C RN e
6 exemplos
R'= H, CO,Me 97- 98 %
R?= CHg, C,Hs, Ph, H
EWG= CN, CO,Me
Esquema 36

1.* relataram a sintese de um produto com atividade anti-

Panda e co
neoplasica, a partir do aduto de Baylis-Hillman originado de reacao nitroetileno com
alcenos ativados, como o acrilato de metila e metilvinil cetona. Todos os adutos
sintetizados inibiram a proliferagao da célula do cancer cervical em humanos (HelLa)
sendo que o derivado de 4-metoxifenil/estireno foi o mais ativo p-anisaldeido

(Esquema 37).
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EWG imidazole (100 mol%) -

Ar = + r >
SFNO, | LiCI (0,5 M), THF, t.a.
14 exemplos
Ar = 2- Furyl, 2- tienil, 3-Furil, 3-tienil,
4- CICgH,, 4- OMeCgHy,4, CgHs, 3,4- (OCH,O)CgHa,
3,4- (OMe),CgH3z 4-CF3CgH,

Esquema 37

EWG

Ar\/fNo

21- 60 %

2
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5. APRESENTAGCAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos
relativos a preparacao de B-hidroxi-a-metileno ésteres, nitrilas e cetonas utilizando
liquido ibnico de selendnio como cocatalisador para acelerar as reagdes.

Sera apresentado, a seguir, 0 procedimento visando a otimizacdo das
condi¢des reacionais, a discussdo dos resultados e a apresentacdo dos dados
espectrais dos compostos obtidos neste trabalho. Por fim, serd discutida uma
proposta mecanistica para a reagdao de Baylis-Hillman, utilizando o liquido iénico de

selendnio como cocatalisador.

5.1. Otimizacao das condicoOes reacionais

As primeiras reagbes foram realizadas com o objetivo de determinar as
melhores condi¢des reacionais para sintese do aduto de Baylis-Hillman. Testamos
acetonitrila, glicerina e diclorometano como solventes. O liquido idnico
tetraflouroborato de butilmetil imidazélio ([omim]BF,), foi testado como solvente e
como cocatalisador. Os testes foram feitos inicialmente com benzaldeido e acrilato
de metila (Tabela 3).

Sendo utilizado, para tal estudo, benzaldeido 1a (2,5 mmol), acrilato de metila
2a (2,5 mmol), DABCO (100 mol%), acetonitrila, dicloro metano e glicerina (100 mol
%), [bmim]BF4 (5-100 mol%), [pbeSe]BF,4 (5 mol%). As reacdes foram submetidas a
um tempo reacional de 2-24 horas, a temperatura ambiente e a 60 °C (Esquema 38).

Inicialmente, foi realizado um estudo sobre as propor¢cées dos reagentes e
catalisadores, assim como a ordem de adicao dos reagentes. Concluimos que, para
obtermos melhores resultados, na obtencdo de 3a, o DABCO e [pbeSe]BFs devem
ser adicionados a uma mistura do alceno ativado e do aldeido em acetonitrila.

A ideia inicial era o desenvolvimento de uma metodologia mais limpa para a
reacao de Baylis-Hillman que empregasse o novo sal de selenénio, tetrafluoro borato
de fenil butiletil selenénio [pbeSe]BF, como cocatalisador.

Dessa forma inicialmente utilizamos o [bmim]BF4 (5 mol%), juntamente com

o [pbeSe]BF4 (5 mol%), como cocatalisadores, sem o uso de solvente, apds 2 horas
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de agitacdo a temperatura ambiente. O produto foi obtido com 44% de rendimento
(Tabela 3, linha 3), enquanto que, quando utilizamos somente um dos liquidos
ibnicos, os rendimentos foram semelhantes (Tabela 3, linhas 4 e 5). Ja quando o
[omim]BF4 (100 mol%) foi utilizado como solvente e somente o [pbeSe]BF4 como
cocatalisador, a reacdo teve um produto com rendimento de 52% ( Tabela 3, linha
8). Quando o tempo reacional foi aumentado para 6 e 24 horas, os rendimentos
aumentaram, mas nao satisfatoriamente (Tabela 3, linhas 11 e 15). Utilizando o
solvente acetonitrila (100 mol%), os rendimentos, nos tempos 2 e 6 horas, foram
semelhantes, com o valor aproximado de 63% (Tabela 3, linhas 13 e 16). Ja quando
a reacao foi submetida a um tempo maior, 24 horas, o rendimento aumentou para
77% (Tabela 3, linha 12) na presencga do liquido ibnico de selenénio. Na auséncia do
liquido ibnico de selen6nio o aduto 3a, foi obtido em apenas 59% de rendimento
apds 24 horas (Tabela 3, linha 20). Testamos também diclorometano e glicerina

como solventes, mas os resultados nao foram igualmente satisfatorios.
OH

0] O
H HJ\ OMe DPABCO m EWG
* | condicdes
1a 2a

3a

Esquema 38

Tabela 3. Estudo da otimizac&o da reacao entre 1a e 2a*

Linha [pbeSe]BF, [bmim]BF,; Glicerina MeCN CH.Cl. Temperatura Tempo Redimento®

(mol%) (mol%)  (mol%)  (mol%) (mol%) (h) (%)
1 5 5 - 100 - ta 2 30
2 5 ta 24 21
3 5 5 - - - ta 2 44
4 5 ta 2 44
5 ta 2 40
6 100 - ta 2 42
7 100 - ta 2 23
8 100 - - - ta 2 52
9 100 - - ta 2 34
10 100 - - ta 2 23
11 100 - - - ta 6 65
12 100 - ta 24 77
13 100 - ta 2 62
14 100 - - ta 24 15
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15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25

g o0 o0 o0 O,

100

100

t.a 24
100 - t.a 6
100 - t.a 24
t.a 24
t.a 24
100 - t.a 24
100 - t.a 6
100 t.a 24

100 t.a

100 t.a
100 - 60°C 24

63
63
47
55
55
59
69
22
17
20
30

4 Condigdes reacionais: benzaldeido 1a (2,5 mmol), acrilato de metila 2a (2,5 mmol),
DABCO (100 mol%,), acetonitrila, dicloro metano e glicerina (100 mol %), [bmim]BF, (5-100

mol%), [pbeSe]BF, (5 mol%).
® Rendimento de produtos isolados.

Sabendo entdo que, o liquido ibnico de selenbnio acelera a reacao de

Baylis-Hillman, foi verificado qual era a melhor condigdo reacional para o alceno

ativado acrilonitrila, utilizando dois aldeidos, benzaldeido 1a e furaldeido 1b

(Esquema 39, Tabela 4). Podemos observar que, a reacao funciona melhor com o

furaldeido que apds 2 horas a temperatura ambiente, forneceu o aduto 3f com

rendimento de 78% (Tabela 4, linha 4). JA4 a reagdo com o benzaldeido, para

fornecer um rendimento semelhante, teve de ser submetido a aquecimento de 60 °C

ou um tempo reacional maior 3a (Tabela 4, linhas 1 e 2).

RCHO
1

1a: R =Ph
1b: R = furila

I

CN

2b

@
[C4H9‘S?‘02H% o OH
CgHs R CN
DABCO, acetonitrila, t.a
3a: R=Ph
3f: R = furila
Esquema 39
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Tabela 4: Estudo da otimizacio da reacéo entre 1a, b e 2b

Linha Aldeido Tempo h Rendimento® %
1 PhCHO, 1a 28 77
2 PhCHO, 1a 6° 77
3 PhCHO, 1a 24 66
4 Furaldeido, 1b 2° 78
5 Furaldeido, 1b 6 59
6 Furaldeido, 1b 24 75

aaquecimento de 60 °C, ® temperatura ambiente
¢Rendimento dos produtos isolados

Apés a determinacao das melhores condigcbes reacionais, o procedimento foi
estendido para outros aldeidos como, hexanal, heptanal e outros alcenos ativados
como, metilvinil cetona e a cicloexenona (Esquema 40, Tabela 5). Como pode ser
observado, o método € geral e pode ser empregado para aldeidos aromaticos e
alifaticos, bem como para diferentes alcenos deficientes de elétrons. O procedimento
experimental é bastante simples e consiste na mistura do liquido iénico de selendnio
ao meio reacional, a temperatura ambiente e sob agitacdo vigorosa. A reacao foi
acompanhada por CCD e extraida com acetato de etila; em seguida, o solvente,
evaporado no rotaevaporador e por fim, o éleo resultante foi colocado na bomba de
vacuo para a remocao total do solvente. Os produtos foram purificados em coluna
cromatografica e identificados através da analise de RMN '°C, RMN 'H, massas e
espectroscopia de absorcédo no infravermelho.

®
EWe [C4H9‘Sz_§2H% BES OH
RCHO W 6115 R EWG
DABCO, acetonitrila, t.a.,
2-24 h
1a-d 2a-d 3a-k

R = Ph, Furila, hexila, heptila, cicloexenona

EWG = CN, CO,CH3, COMe

Esquema 40
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Pode ser observado que as reacdes entre aldeidos alifaticos 1c e 1d e
acrilato de metila 2a (Tabela 5, linhas 3 e 4) proporcionaram menores rendimentos
do que quando utilizamos o alceno ativado, acrilonitrila 2b (Tabela 5, linhas 7 e 8).
Quando utilizamos acrilonitrila, como alceno ativado, o benzaldeido teve que ser
submetido a um tempo reacional de 6 horas (Tabela 5, linha 5), para a obtencéo de
um rendimento semelhante ao furaldeido, com tempo reacional de 2 horas (Tabela
5, linha 6). Quando utilizamos outros dois alcenos ativados como, a metilvinil cetona
2c e a cicloexenona 2d respectivamente, os rendimentos foram insatisfatorios,
sendo entdo uma limitacdo da reacao (Tabela 5, linhas 9,10,11).

Em suma, o liquido ibnico proporcionou a aceleragao da reacao, resultando
nos adutos de Baylis-Hillman rendimentos de moderados a bons. O método se
mostrou bastante Gtil para as reacdes, empregando acrilonitrila e acrilato de metila

como alcenos ativado.
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Tabela 5. Sintese do aduto de Baylis-Hillman®

Linha Aldeido (1) Alceno (2) Produto (3) Tempo Rend”
(h) (%)
©/CHO __COCH; OH co.0n,
1 1a 2a 24 77

w
o

o
o
I

CO,CH3

Oy _cHo
s
2 1b 2a

\ ! 24 62
3b
N~ _~_-CHO OoH

1c \/\/\/HTC%CHS

3 2a - 24 45
/\/\/CHO OH

1d CO,CH3

4 2a g 24 39

CN OH
— CN
5 1a 2b 6 77
3e
OH
O CN
6 1b 2b 8 2 78
3f
OH
MCN
7 1c 2b % 7 62
OH
/MCN
8 1d 2b " 6 75
COCH OH
= ? COCH3
9 1a 2 24 45
3i
OH
o COCHg
10 1b 2¢c Y 24 48
3
(0] OH O
i ta 0) (Y0 a

W
=

2d

4Condicdes reacionais: DABCO 100 mol%, aldeido 100 mol% (2,5 mmol), alceno 100 mol%
(2,5 mmol), acetonitrila 100 mol% (2,5 mmol), [pbeSe][BFs4] 5 mol% (0,125 mmol),
temperatura ambiente.

® Rendimento de produtos isolados.

5.2. Mecanismo proposto

Analisando os dados da Tabela 5, propbe-se que o liquido ibnico de
selendnio estabiliza o zwiterion enolato de aménio o qual € formado pela adicdo

conjugada da amina terciaria ao alceno ativado (Esquema 41). O liquido iénico atua
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como um acido de Lewis formando o complexo amina-acido de Lewis, o qual ja foi
descrito por Aggarwal'® e Kobayash'’. Com essa estabilizacao o ataque nucleofilico
ao aldeido fica mais favoravel, sendo essa a etapa determinante da velocidade da
reacdo (EDVR), aumentando assim a velocidade da reacdo. Posteriormente, ocorre
migracdo do préton, para, entdo, desencadear a liberacdo do catalisador e a
consequente formacao do produto de Baylis-Hillman.

O- /N

N /
13 S J o 6o
[@ ] J)\ ®  [pbeSelBF, ‘j'rj)\) [pbeSe]BF, )j%)k
5 R Me —— = R Me

//\N+ > EDVR
49 NI, s N R

gMe  Enolato de aménio R0 N\) N\)

30 5
R=arila, alquila
R; = Ph, Bu, Et I
OH O N
e [ )
N

3 DABCO
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5.3. Apresentacao dos dados espectrais

5.3.1. Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio ('H)

Os espectros de RMN 'H dos adutos de Baylis-Hillman sintetizados,
apresentam como principais caracteristicas sinais nas regides entre 7,6 e 7,2 ppm,
relativos aos atomos de hidrogénio aromaticos e entre 7,0 e 5,5 ppm referentes aos
hidrogénios vinilicos. Outro indicio da formacao do produto de Baylis-Hillman é um
sinal nas regides entre 6,5 e 3,5 ppm referente ao hidrogénio ligado ao carbono
carbindlico.
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Elegemos os compostos 3e, 3c e 3j para uma breve discussdo de seus
espectros de RMN.

Aromaticos
JUb OH
s st =N
“,“““““““““““““‘ 7 4 1
8 10 3
9
H'3 H_4 39
N
A
T ‘ T T T T ‘ T T ‘ T T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T
8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

ppm (t1)

Figura 9: Espectro de RMN "H (200 MHz) em CDCl; do composto 3e

Como pode ser observado (Figura 9), no espectro de RMN 'H relativo a 2-
(fenilidroxi) metilacrilonitrila 3e, o espectro apresentou como principais sinais, um
singleto longo em 3,27 ppm com integral relativa a 1 H, referente ao H do grupo
hidroxila; um singleto em 5,19 ppm com integral relativa a 1 H, referente ao
hidrogénio do carbono carbinélico H-4, dois dupletos em 5,94 e 6,03 ppm com J =
1,0 Hz e J = 1,4 Hz, respectivamente, referentes aos dois hidrogénios vinilicos H-3.
Por fim, um multipleto na regidao de 7,24- 7,35 ppm referente aos 5 hidrogénios do

anel aromatico.
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OH O
. o ,6 5N 2 CH,
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ppm (1)

Figura 10: Espectro de RMN 'H (200 MHz) em CDCl; do composto 3j

37



No espectro acima referente ao (3-[(3-furanil) (hidroxi)] metil-3-buten-2-ona)
3j (Figura 10), pode-se observar um singleto em 2,12 ppm correspondente ao H do
grupo hidroxila, um singleto largo em 2,37 ppm com integral relativa a 3H, referente
aos hidrogénios do grupamento metila H-1 presente na molécula, um singleto em
5,63 ppm com integral relativa a 1H, referente ao hidrogénio do carbono carbindlico
H-5, um dupleto em 6,11 ppm com J = 1,2 Hz e um miltipleto em 6,26 ppm,
referentes aos hidrogénios vinilios H-4 e os hidrogénios ligados ao anel furano
apresentam trés multipletos em 6,23, 6,33 e 7,33 ppm.

OH O

1 8 &6 5
37 1°OCH
9 7 5 110

H-11 4

H-5
H-6-9 3¢
H-10

L O O O L A B B B T I T I
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

ppm (t1)

Figura 11: Espectro de RMN 'H (200 MHz) em CDCl; do composto 3¢

Na figura 11 é apresentado o espectro de RMN 'H, referente ao (3-hidroxi-2-
metilenonanoato de metila) 3c. Pode-se observar um singleto largo em 0,88 ppm
com integral relativa a 3H, referente ao grupo metila H-10, dois multipletos em 1,46-
1,67 ppm com integral relativa a 10H, referentes aos hidrogénios CH, saturados H-6-
9, um singleto em 3,78 ppm com integral relativa a 3H, referente aos hidrogénios da
metoxila H-11 ligado ao oxigénio, um tripleto em 4,3 ppm relativo a 2H, referente ao
carbono carbindlico H-3, um multipleto em 5,3 ppm com integral relativa a 3H,
referente aos hidrogénios ligado ao carbono carbindlico H-5, e dois multipletos em

5,84 e 6,43 ppm, referentes aos dois hidrogénios vinilicos H-4.
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5.3.2. Ressonancia magnética nuclear de carbono ( '*C)

Os espectros de RMN '*C ratificam as estruturas dos adutos sintetizados,
através da confirmagdo do numero de carbonos presentes nas moléculas. Esses
espectros apresentam como principais caracteristicas, sinais na regiao entre 141-
154 ppm, referentes ao carbono do anel aromatico ligado ao carbono carbindlico,
regiao entre 68-73 ppm referentes ao carbono carbindlico e na regido entre 131-124

ppm, referente aos carbonos vinilicos.

. OH N
Aromaticos 6 5 o 2
7 4 1
8 10 g
9
3e
c3 C-4
G5 Cc-2 C-1
e [ . .

- LI I — LI I — - LI I — - - LI I —
140 130 120 110 100 90 80 70
ppm (t1)

Figura 12: Espectro de RMN **C (100 MHz) em CDCl; do composto 3e

Na figura 12 é apresentado o espectro de RMN '3C referente ao composto
3e. Pode-se observar que os principais sinais, na regiao de 139 ppm referente ao
carbono, C-5, 129,9 ppm referente ao carbono vinilico C-3, nas regides 128-126,3
ppm referentes aos carbonos, C-6, 7, 8, 9 e 10, em 123 ppm referente ao carbono,
C-2, em 116,9 ppm é referente ao carbono da nitrila C-1, e por fim um sinal em 73,7

ppm, referente ao carbono carbindlico C-4.
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Figura 13: Espectro de RMN '*C (100 MHz) em CDCl; do composto 3j

Na Figura 13 é apresentado o espectro de RMN 'C referente ao composto
3j, pode-se observar o sinal em 199,8 ppm referente ao carbono carbonilico C-2, em
154 ppm referente ao carbono C-6 ligado ao carbono carbindlico, em 147 ppm
referente ao carbono C-3 ao carbono vinilico, em 142 ppm referente ao carbono C-9
ligado ao oxigénio do anel furano, em 127 ppm referente ao carbono vinilico C-4, em
110 e 107 ppm é referente aos dois carbonos adjacentes ao oxigénio do anel furano
C-7 e C-8. Em 68,8 ppm, referente ao carbono carbindlico C-5 , e finalmente em

26,2 ppm é referente ao carbono metilico C-1.
5.3.3. Analise dos espectros de massas e infravermelho

Os dados obtidos nas andlises de absor¢cdo de infravermelho (l.V.) e
espectrometria de massas (EM) foram importantes na confirmagdo estrutural dos
compostos preparados.

Os espectros de absorcdo de infravermelho apresentam como principais
caracteristicas, uma banda larga referente a hidroxila alcodlica na regidao de
absorgao, ocorrendo uma deformacao axial entre 3800- 2700 cm™', também pode ser
observada um banda na regido de absorcdo entre 1900-1500 cm™ referente ao
carbono vinilico. Os compostos selecionados para a discussao foram os mesmos da
discussdo de RMN 'H e '3C, 3e, 3j e 3¢, respectivamente
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5.3.3.1. Espectros de Absorcao no Infravermelho
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Figura 14: Espectro de Infravermelho do composto 3e
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Figura 15: Espectro de Infravermelho do composto 3j
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Figura 16: Espectro de Infravermelho do composto 3¢

Como podemos observar (Figuras 14, 15 e 16) nos trés espectros aparecem
a banda larga de deformacao axial O-H, a qual caracteriza-se pela absorcao de
intensidade forte nas regides 3435, 3423 e 3446 cm’' respectivamente, é observado
uma deformacéo axial de C=C de carbonos vinilicos com absor¢ao de intensidade
fraca nas regides 1693, 1627 e 1637 cm™' respectivamente. Na figura 14 podemos
observar uma deformagcéao axial de C-H de aromaticos na regido de 3062 cm™, C=N
caracteriza pela absorcao de intensidade fraca a média na regido de deformacao
axial em 2227 cm'. Enquanto que na figura 15 podemos observar uma banda
intensa caracteristica de C=0 na regido de absorcdo 1674 cm'. J4 na figura 16
também podemos observar a regido de absorcdo 1689 cm™ a qual é caracteristica
de C=0, também é observado na regido de absorcdo 2858 cm™ caracteristico de
CH,, na regido de absorgdo 1737 cm™ que caracteriza O-CHs.
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5.3.3.2. Espectros de Massas
Nos espectros de massas podem ser observados os ions moleculares e os
picos base dos compostos 3e, 3j e 3¢ (Figuras 10, 11 e 12), os quais podemos

assim caracterizar a formacao do produto de Baylis-Hillman.
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Figura 17: Espectro de Massas do composto 3e
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Figura 18: Espectro de Massas do composto 3j

%
1004

OH

117 W\)\”/cozcm
3c
1 ‘ 71
] 113
0_ !|| |I .hl‘. : jﬁjll ] | ! ﬂs‘a el : | Ll .1;{.” 1?9

50.0 750 1000 1250 1500 1750 2000

Figura 19: Espectro de Massas do composto 3¢

o)
©

PM= 200,14

43



CONCLUSOES E PERSPECTIVAS




6. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Considerando-se 0s objetivos propostos para este trabalho, e analisando os
resultados obtidos, podemos concluir que os mesmos foram atingidos.

A metodologia sintética desenvolvida permitiu aceleracdo na reagdao de
Baylis-Hillman, a qual foi submetida utilizando liquido ibnico de selen6nio como
cocatalisador. Os produtos foram obtidos a temperatura ambiente e com bons
rendimentos. Esse trabalho torna-se bastante interessante, por contemplar alguns
principios da “Quimica Verde” como, eficiéncia atbmica de 100%, baixo tempo
reacional fazendo assim uma economia de energia, pois as reacoes foram feitas a
temperatura e pressdao ambiente. Além disso, uma nova aplicacdo dos sais de
selendnio até entdo desconhecida, contribuindo também para a quimica de selénio.

E necessario desenvolver novos liquidos de selendnio com grupamentos

quirais para verificar se este 0 método pode induzir a versdo assimétrica.

Durante o periodo de realizacdo do mestrado o seguinte trabalho foi

publicado, o qual esta em anexo, no final do texto.
Eder J. Lenardao, Josiane de Oliveira Feijo, Samuel Thurow, Gelson Perin, Raquel

G. Jacob, Claudio C. Silveira. “Selenonium ionic liquid as efficient catalyst for the
Baylis—Hillman reaction”. Tetrahedron letters. 2009. 50, 5215
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7. MATERIAIS E METODOS

7.1. Cromatografia em Camada Delgada (CCD) e em Coluna (CC)

As placas de cromatografia em camada delgada (CCD) foram obtidas de
fontes comerciais; Silica G/UV2s4 (0,20 mm). Utilizou-se, como método de revelacao,
cuba de iodo, luz ultravioleta e solu¢ao acida de vanilina.

A purificacdo dos compostos foi feita através de cromatografia em coluna,
utilizando-se silicagel 40-a 63 um (230- 400 mesh) — Merck e, como eluente,
empregou-se hexano e solu¢cdes hexano/acetato de etila em diferentes proporcoes.

7.2. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN 'H e RMN 'C foram obtidos em espectrometros
Bruker DPX, que operam na frequéncia de 200 MHz e 400 MHz, (Departamento de
Quimica - UFSM). Os deslocamentos quimicos (d) estao relacionados em parte por
milhdo (ppm) em relagdo ao padrao interno (TMS, utilizado como padrao interno
para os espectros de RMN 'H e CDCl; para os espectros de RMN '3C), colocando-
se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, sl = singleto largo, d = dupleto, dd
= duplo dupleto, td = triplo dupleto, dl = dupleto largo, t = tripleto, g = quarteto, m =
multipleto), o nimero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante de
acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

7.3. Espectrometria de massas

Os espectros de massas de baixa resolugdo foram obtidos a partir de um
aparelho de espectroscopia de massa por impacto eletrénico de marca Shimadzu -
modelo QP 2010 (Central Analitica - Instituto de Quimica e Geociéncias -
Universidade Federal de Pelotas (UFPel) - Pelotas - RS).
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7.4. Espectroscopia de absorcao no infravermelho

Os espectros de Infravermelho foram obtidos a partir de um aparelho de
espectrofotometria em Infravermelho de marca Shimadzu — modelo IR Prestige-21
com Transformada de Fourier (Central Analitica - Instituto de Quimica e Geociéncias
- Universidade Federal de Pelotas (UFPel) - Pelotas - RS).

7.5. Rotaevaporadores

Para remocao dos solventes das solucdes organicas, foram utilizados:
e Rotaevaporador Quimisul, modelo Q-344B2 de 1000 W.
e Linha de Vacuo conectada ao rotaevaporador — Bomba D’agua
Ferrari, modelo IDB — 40, de 370 W, com rotacao do motor de

3450 rpm e com a presenca de trompa D’agua.

7.6. Bomba de autovacuo

Imediatamente apds a remocao dos solventes através do rotaevaporador, os
compostos foram submetidos novamente a pressao reduzida, produzido desta vez
por uma Bomba de Autovacuo — Edwards, modelo E-2 M-8, para remoc¢ao completa

do solvente.

7.7. Solventes e reagentes

Os solventes Hexano e Acetato de Etila (AcOEt) foram purificados por
destilacdo fracionada. Os aldeidos foram purificados por destilagdo fracionada, o
DABCO foi seco antes de ser utilizado, conforme técnicas usuais. O liquido ibnio de
selen6nio foi preparado no laboratério. Os reagentes restantes, como alcenos
ativados e solventes foram obtidos de fontes comerciais e utilizados sem prévia

purificacao.
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7.8. Procedimentos experimentais

7.8.1. Preparaciao do disseleneto de difenila® (CgHsSe).

Em um baldo de 3 bocas de 2 litros, conectou-se um condensador de refluxo
eficiente, um agitador magnético e um funil de adicdo, adicionou-se magnésio
metalico (27 g; 1,1 mol), cristais de iodo e éter etilico (100 mL). Em seguida,
adicionou aproximadamente 17 % de uma solugdo de bromobenzeno (157,0 g) em
éter etilico (400 mL). Apds alguns minutos de agitacdo (ou seja, apés ter
desaparecido a coloracao de iodo, indicando ter iniciado a reacéo), foi adicionado
gota a gota, o restante da solucdo de bromobenzeno e munido sob agitacdo até
praticamente todo o magnésio ser consumido. Em seguida, substituiu-se
rapidamente o funil de adicdo de liquidos por um de adi¢do de sélidos, através do
qual passou-se a adicionar selénio elementar (79 g; 1,0 atg) em pequenas por¢des
por um periodo de 30 minutos. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo a
temperatura de refluxo por 1 hora. Apdés o consumo de todo o selénio, o baldao foi
resfriado num banho de gelo e adicionou-se, cuidadosamente, uma solugéo
saturada de cloreto de amoénio até a completa neutralizagcdo do meio reacional.
Deixou-se o sistema aberto durante a noite para que ocorresse a oxidacdo para
disseleneto de difenila. Extraiu-se varias vezes com éter etilico (5 x 100 mL), secou-
se sobre sulfato de magnésio e evaporou-se 0 solvente sob pressao reduzida. O
produto, um sélido amarelo, foi obtido puro apéds a recristalizacdo em etanol.

Rendimento: 124,8 g (80 %)

P.F.;61- 63 °C (Lit. = 63 °C)

7.8.2. Procedimento geral para a preparacao do liquido idnico de
selen6nio® [pbeSe]BF,

Em um balédo de duas bocas, foi adicionado 4,68 g (15 mmol) disseleneto de
difenila, juntamente com 80 mL de etanol sob N, com agitagdo constante durante 30
minutos para poder dissolver o PhSe,. Apds adicionou-se 1,368 g (36 mmol) de

hidreto de boro e sédio e logo apds a solucdo logo ficar incolor, pode ser adicionado
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4,795 g (36 mmol) de bromo butano. Toda a reacao foi feita em banho de gelo 0 °C
por 45 minutos proporcionando o produto seleneto de butilfenila (BuSePh). Ao fim da
reacao recebeu-se o produto em cloreto de amoénio e extraiu-se trés vezes com
acetato de etila. Secou-se com sulfato de magnésio, filtrou-se e apds o solvente foi
removido a pressao reduzida.

Em um baldo de duas bocas, adicionou-se 1,358 g (12,5 mmol) bromoetano
ao BuSePh 1,07 g (5 mmol). Em seguida adicionou-se 1,07g (5,5 mmol) de
tetrafluorborato de prata (AgBF4), sob N,, a temperatura ambiente e foi mantida a
agitacdo magnética durante 30 minutos. Apds a mistura foi diluida em diclorometano
(CH.CIy) e filtrada sob celite. Evaporou-se o solvente sob pressao reduzida e lavou-
se o produto trés vezes com éter etilico e esse foi removido com auxilio de uma
pipeta, o produto formado foi o liquido idnico o tetrafluor borato de fenil butiletil
selendnio [pbeSe]BF4.

Rendimento: 0,92 g (55%)

7.8.3. Procedimento geral para a reacao de Baylis-Hillman

As reacdes foram feitas em um Unico baldo, para uma mistura de
benzaldeido (1a; 0,265 g; 2,5 mmol), acrilato de metila (2a; 0,215 g; 2,5 mmol) e
acetonitrila (2,5 mmol; 100 mol%) foram adicionados DABCO (0,28g; 2,5 mmol) e
[pbeSe]BF,4 (0,041g; 0,125 mmol; 5 mol%), a solucao foi agitada constantemente a
temperatura ambiente por 24 horas, a reacao foi acompanhada por CCD. O produto
bruto tem viscosidade de um 6leo de coloragdo amarela, o qual foi purificado por CC
sobre gel de silica (SiO2) com o eluente acetato de etila/ hexano (2:8), gerando um
produto 3a (0,37 g) com 77 % de rendimento, cujo a aparéncia do produto liquido é
de um éleo incolor. Os produtos foram identificados por espectroscopia de RMN 'H
e 3C, de absorcao de infravermelho e massas, os quais podem ser observados nos

dados espectrais (7.2.3).
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7.8.4. Dados espectrais de RMN 'H e '*C, I.V. e EM dos compostos
sintetizados

2-(fenilidroximetil) acrilato de metila

H
CO.CH;s

3a C11H1203
PM= 192,07

RMN 'H (200 MHz / CDCl; / TMS) & (ppm): 7,36-7,22 (m, 5H); 6,31 (m, 1H); 5,84
(m, 1H); 5,52 (s, 1H); 3,76 (s, 3H).

E.M. (m / z) (intensidade relativa %): 192 (M*, 29,65); 160 (38,21); 132 (55,25); 105
(100); 77 (46,38); 43 (10,09).

I.V. v (em™): 3435 (OH); 3030 (Ar); 2953 (CHs); 1720 (C=0); 1629 (C=C).

2-[(3-furanil) hidroximetil] acrilato de metila

OH
0] CO,CH3
\ |
3b
CoH1004
PM= 182,05

RMN 'H (200 MHz / CDCl3 / TMS) & (ppm): 6,27 (m, 1H); 5,86 (m, 1H); 6,22 (m,
1H); 6,15 (m, 1H); 5,50 (m, 1H); 5,19 (s, 1H); 3,66 (s, 3H).

RMN '3C (100 MHz / CDCl; / TMS) & (ppm): 166,34; 154,29; 142,17; 139,74;
126,36; 110,36; 107,01; 68,98; 51,79.

E.M. (m / z) (intensidade relativa %): 189 (M*, 7,85); 188 (100); 165 (46,84); 149
(75,66); 113 (66,56); 43 (48,37).

I.V. v (cm™): 3436 (OH); 3118 (Fur); 29,63 (CHs); 1720 (C=0); 1623 (C=C)
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3- Hidroxi- 2- metilenonanoato de metila

H
CO5CH3
3c

PM= 200, 14

C11H203

RMN "H (200 MHz / CDCl; / TMS) & (ppm): 6,43 (m, 1H); 5,84 (m, 1H); 5,3 (m, 3H);
4,3 (t, 2H); 3,78 (s, 3H); 1,64- 1,46 (2m, 10H); 0,88 (s, 3H).

RMN '3C (100 MHz / CDCl3 / TMS) & (ppm): 167,03; 142,36; 124,97; 68,74; 52,17;
36,17; 31,73; 20,76; 25,56; 22,56; 14,04.

E.M. (m / z) (intensidade relativa %): 199 (M*, 8,96); 117 (95,58); 99 (100); 84
(51,84); 55 (49,02); 43 (56,15).

I.V. v (cm™): 3446 (OH); 2858 (CH,), 1737 (O-CHs); 1689 (C=0); 1637 (C=C).

3- Hidroxi- 2- metilenooctanoato de metila

H
CO-CH3
3d

PM= 118,13

C10H1803

RMN 'H (200 MHz / CDCl3 / TMS) & (ppm): 6,16 (d, 1H, J = 0,8Hz); 5,73 (m, 1H);
5,28 (s, 1H); 3,71 (s, 3H); 1,61-1,53 (m, 2H); 1,28-1,18 (m, 4H); 0,83-0,80 (m, 5H).
RMN '3C (100 MHz / CDCl3 / TMS) & (ppm): 167,04; 132,29; 128,90; 68,91; 52,33;
34,51; 32,19; 25,09; 22,84; 14,08.

E.M. (m / z) (intensidade relativa %): 199 (M*, 7,71); 117 (97,58); 99 (100); 84
(563,37); 55 (48,95); 43 (52,29).

I.V. v (cm™): 3468 (OH); 2956 (CHs); 2858 (CHy); 1710 (C=0); 1627 (C=C).
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2- (fenilidroximetil) acrilonitrila

PM= 159,07

RMN 'H (200 MHz / CDCls / TMS) & (ppm): 7,35- 7,24 (m, 5H); 6,03 (d, 1H, J=1,4
Hz); 5,94 (d, 1H, J=1,0 Hz); 5,19 (s, 1H); 3,27 (s, 1H).

RMN '*C (100 MHz / CDCl; / TMS) & (ppm): 139,06; 129,94; 128,70; 127,81;
127,72; 126,32; 123,54; 116,98; 73,7.

E.M. (m / z) (intensidade relativa %): 159 (M*, 19,21); 130 (10,66); 115 (6,19); 107
(100); 79 (78,57); 77 (54,89).

I.V. v (cm™): 3435 (OH); 3062 (Ar); 2227 (C=N); 1693(C=C).

2-[(3-furanil) hidroximetil] acrilonitrila

OH
O CN
\ |

3f
CgH/NO;

PM= 149,05

RMN 'H (200 MHz / CDCl; / TMS) & (ppm): 7,36 (m, 1H); 6,39 (m, 1H); 5,97 (m,
1H); 5,59 (s, 1H); 3,74 (br, 1H).

RMN '*C (100 MHz / CDCl; / TMS) & (ppm): 154,09; 142,23; 139,44; 126,61;
116,73; 110,29; 107,07; 63,93

E.M. (m / z) (intensidade relativa %): 149 (M*, 24,93); 132 (10,97); 104 (31,11); 97
(100); 77 (35,35); 40 (37,26).

I.V. v (cm™): 3431 (OH); 3122 (Fur); 2214 (C=N); 1631 (C=C)
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3- (fenilidroximetil)- 3- buten-2- ona

H
COCH3

3i

C11H1202
PM= 176, 08

RMN 'H (200 MHz / CDCl; / TMS) & (ppm): 7,26-7,16 (m, 5H); 6,09 (m, 1H); 5,91 (d,
1H, J=1,2 Hz); 5,51 (br, 1H); 5,19 (s, 1H); 2,32 (s, 3H).

RMN '¥C (100 MHz / CDCl; / TMS) & (ppm): 200,07; 150,32; 141,69; 132,83;
128,63; 128,27; 127,62; 127,42; 126,52; 72,78; 27,80

E.M. (m / z) (intensidade relativa %): 176 (M*, 19,95); 175 (100); 115 (18,48); 105
(18,42); 77 (33,76); 43 (46,20).

I.V. v (cm™): 3427 (OH); 3040 (Ar); 2924 (CHs); 1672 (C=0); 1627 (C=C).

3- [(3- furanil) hidroximetil]- 3- buten-2- ona

H
o) COCH;
\ |
3
CoH1003

PM= 166,06

RMN 'H (200 MHz / CDCl3 / TMS) & (ppm): 7,33 (m,1H); 6,33 (m, 1H); 6,23 (m, 1H);
6,26 (m, 1H); 6,11 (d, 1H, J=1,2 Hz); 5,63 (s, 1H); 2,37 (s, 3H); 2,12 (s, 1H).

RMN '¥C (100 MHz / CDCl; / TMS) & (ppm): 199,82; 154,21; 142,22; 127,19;
110,34; 107,07, 68,84

E.M. (m / z) (intensidade relativa %): 166 (M*, 9,46); 138 (9,80); 124 (60,42); 97
(50,91); 43 (100); 40 (37,79)

I.V. v (cm™): 3423 (OH); 3127 (Fur); 1674 (C=0); 1627 (C=C).
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The new acidic ionic liquid phenyl butyl ethyl selenonium tetrafluoroborate, [pbeSe|BF,, was successful
used as a co-catalyst in the Baylis—Hillman reaction of aldehydes and electron-deficient alkenes. The Bay-
lis-Hillman adducts were obtained in moderated to good yields and in relatively short reaction times

© 2009 Elsevier Ltd. All rights reserved.

The Baylis-Hillman (BH) and related reactions allows the syn-
thesis of highly functionalized and useful intermediates in a single
step, starting from cheap and easily available materials.! Despite
the high aggregated value to the BH-adducts, the reaction suffers
from low reaction rates and limited substrate range.'*> A number
of methods to overcome these limitations have been described,
including the use of new catalysts,® novel solvent media,>* non-
classical energy sources® and high pressure.® In the last years the
use of ionic liquids to accelerate BH reaction was described,*
including piridinium*® and imidazolium ionic liquids**~' deriva-
tives. In view of its high atom efficiency and the high functionality
of the BH-adducts, the development of new, general catalysts for
the BH reaction continues to attract the attention of synthetic or-
ganic chemists.

Our major research goal has been the development of new
methods for the preparation and synthetic applications of organ-
ochalcogenium compounds,’ including new selenium and tellu-
rium-containing ionic liquids.”*" Because the effective dual Lewis
acid-base activation of the BH reaction, we decide to study the ef-
fect of the new acidic selenonium salts in the rate of the Baylis—
Hillman reaction. Thus, we wish to report here the use of phenyl
butyl ethyl selenonium tetrafluoroborate, [pbeSe]BF,, firstly de-
scribed by us,’? as a co-catalyst in the BH reaction of aldehydes
and electron-poor alkenes (Scheme 1, Table 1).8

For to evaluate the effect of [pbeSe|BF, in the BH reaction, we
started our studies using benzaldehyde 1a and methyl acrylate

* Corresponding author. Tel./fax: + 55 53 3275 7354.
E-mail address: lenardao@ufpel.edu.br (E.J. Lenarddo).

0040-4039/$ - see front matter © 2009 Elsevier Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.tetlet.2009.06.132

]
e C4H9*S?*CZH5 BE.© OH
4
r CeHs R EWG
RCH
CHO * ‘ DABCO, acetonitrile, r.t.
1 2 3
Scheme 1.

Table 1
Optimization of the BH reaction catalyzed by [pbeSe]|BF, to give 3a, according to
Scheme 1°¢

Entry Solvent (mol %) [pbeSe|BF, Temp TimeP Yield
(mol %) (h) (%)
1 [bmim]BF, (100) 5 rt 2 52
2 [bmim]BF, (100) 5 rt 6 65
3 [bmim]BF, (100) 5 rt 24 63
4 [bmim]BF, (100) — It 24 55
5 [bmim]BF, (5) 5 rt 24 64
6 CH5CN (100) — rt 24 59
7 [bmim|]BF, (5)/CHsCN 5 rt 24 47

(100)

8 — 5 rt 24 21
9 CH5CN (100) 5 rt 2 62
10 CH5CN (100) 5 rt 6 63
11 CH5CN (100) 5 rt 24 77
12 CH5CN (100) 5 60°C 24 30
13 CH,Cl, (100) 5 rt 24 22

2 Reaction conditions: benzaldehyde (1a, 2.5 mmol); methyl acrylate (2a,
2.5 mmol); DABCO (1.0 equiv); solvent (100 mol %); [pbeSe]BF, (5 mol %).

P The reaction was followed by TLC and GC until complete consume of starting
aldehyde.
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R3SeBF, 2a under the classical conditions (DABCO, CH3CN) and the results
O'/ o are shown in Table 1. We made a study regarding the solvent med-
/U ia and the best results were observed when 1a and 2a were simply
R~ F mixed with DABCO (1 equiv) and [pbeSe]BF, (5mol%) in the
presence of acetonitrile (100 mol %) and were stirred at room
@N@ temperature (entry 11). In this case, the BH-adduct 3a was ob-
NJ tained in 77% yield after 24 h. In the absence of selenonium ionic
liquid, 3a was obtained only in 59% yield after 24 h, while using
Figure 1. Stabilizing effect of selenonium salt.
Table 2
Selenonium ionic liquid promoted Baylis-Hillman reaction of aldehydes and alkenes
Entry Aldehyde (1) Alkene (2) Product (3) Time? (h) Yield® (%)
OH
@0 CO.CH, CO,CH
1 = avs 24 77
1a 2d
3a
G OH
2 UCHO 2a 0o COCHs 24 62
1b \ |
3b
OH
H
3 SN CHO 2a CO,CH3 24 45
1c
3c
OH
CHO
4 NN 2a CO,CHg 24 39
1d
3d
OH
CN CN
5 1a = 6 77
2b
3e
OH
6 1b 2b 0 & 2 78
\ |
3f
OH
7 1c 2b \/\/\/HTCN 7 62
39
OH
8 1d 2b /\/\/HTCN 6 75
3h
OH
COCHg COCH
9 1a =/ s 24 45
2c
3i
OH
10 1b 2c O / GOl 24 48
3
(0] OH O
11 1a 24 39
2d 3k

2 The reaction progress was followed by TLC and GC until complete consume of starting alkenes or aldehydes.
b Yields of pure products isolated by column chromatography (ethyl acetate/hexanes) and identified by mass spectrometry, 'H and '*C NMR.2~>
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the selenonium ionic liquid a similar yield was obtained just after
2 h (entries 6 and 9, respectively). With the aim to increase the
yield of the reaction and to eliminate the use of volatile solvent,
we decide to evaluate the use of [bmim|BF, instead acetonitrile
as solvent. Unfortunately, no increasing in yields or reaction accel-
eration were observed, even when a smaller amount of [bmim|BF,4
(5 mol %) was used to minimize the competition for the DABCO
(Table 1, entries 1-5). Thus, for example, the adduct 3a was ob-
tained in 63% after 24 h using 0.5 mL (100 mol %) of [bmim]BF,
as solvent in the presence of DABCO and [pbe]|SeBF, (entry 3). This
result is similar to the observed when [bmim]BF, was used alone,**
showing that this high polar medium inhibits the selenonium salt
action (entry 4). A mixture of [bmim|BF, and acetonitrile as solvent
was also tested, but 3a was obtained in modest yields, even after
several hours of stirring (entry 7). Because some BH reactions were
carried out with good results under solvent-free conditions,! we
also tested the solvent-free reaction of 1a and 2a using our new io-
nic liquid, [pbeSe]BF,, but 3a was obtained only in 21% yield after
24 h (entry 8). The use of other solvents, such as dichloromethane,
was not satisfactory (entry 13).

The chalcogeno-Baylis-Hillman is a variant of the BH reaction
using organyl chalcogenides as base and a Lewis acid as catalyst.”
Thus, we decide to test [pbeSe]BF, (5 mol %) as acid catalyst in
the presence of 1 equiv of diphenyl selenide or diphenyl diselenide
as soft Lewis bases for the reaction of 1a with 2a. The reaction mix-
ture was stirred at room temperature for several hours and no ad-
duct 3a was formed, even heating at 60 °C or using a larger amount
of the selenonium salt.

The rate enhancement caused by acidic [pbeSe|BF, can be cred-
ited to the stabilization of the zwitterionic intermediate formed by
the DABCO attack to the electron-poor alkene, similarly to de-
scribed by Aggarwal*? and Kobayashi> for metal salts (Fig. 1).

The scope of our methodology was successfully expanded to
others aromatic and aliphatic aldehydes and alkenes, with the best
yields obtained when aromatic aldehydes were used (Table 2). The
present selenonium-promoted BH-reaction was also applicable to
acrylonitrile 2b (Table 2, entries 5-8), affording the respective ad-
ducts 3e-h in good yields and shorter reaction times, comparing
with those obtained with methyl acrylate 2a (entries 1-4). These
results are similar to those described in the literature using DAB-
C0.11% When methyl vinyl ketone 2¢ and cyclohexenone 2d were
used, it was also possible to obtain the respective BH-adducts.
However, the yields of 3i-k were only reasonable (Table 2, entries
9-11).

In conclusion, [pbeSe]BF, was found to be a new acid catalyst
for the BH-reaction of several electron-deficient alkenes with

aromatic and aliphatic aldehydes in good yields. The reaction time
was reduced when the selenonium salt was used.
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