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RESUMO 

 

 

 Neste trabalho de tese investigamos diversas condições reacionais na 

reação de Morita-Baylis-Hillman com o objetivo de diminuir os tempos 

reacionais, sem que houvesse perda de rendimento. Foram utilizados diversos 

solventes próticos e apróticos na reação entre p-NO2 benzaldeído e alquenos 

ativados como o acrilato de metila (2) e a acrilonitrila (13), sendo as melhores 

condições encontradas aplicadas em outros aldeídos menos reativos e os 

resultados encontrados são de moderados a bons tanto no que diz respeito a 

tempo de reação quanto ao rendimento. 

  Os melhores resultados forma encontrados através da adição de 

água ao meio reacional. A combinação de terc-butanol e água na proporção 

6:4 mostrou ser a melhor condição para reações com acrilonitrila (13), com 

tempos de reação de 20 minutos e rendimentos quantitativos.  

  Utilizamos também microondas para reação de Morita-Baylis-Hillman 

onde o meio reacional continha uma combinação de líquidos iônicos e água, os 

resultados mostram a necessidade de pequenas quantidades de líquido iônico 

para a diminuição dos tempos reacionais, com bons rendimentos.   

  Líquidos iônicos também foram utilizados na reação de Morita-Baylis-

Hillman catalisada por HMT (27), fornecendo resultados moderados.  
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  A utilização de nitro olefinas na reação de Morita-Baylis-Hillman não 

nos levou aos resultados esperados, nas condições estudadas. 

  A avaliação do mecanismo da reação de Morita-Baylis-Hillman do 

ponto de vista computacional foi realizado, através da teoria do funcional da 

densidade acoplado a técnica de PCM. Os resultados encontrados são 

compatíveis com os dados experimentais da literatura. 
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ABSTRACT 

In this work we investigated the use of several reactions conditions for the Morita-

Baylis-Hillman reaction between aromatic aldehydes and methyl acrylate (2) or 

acrylonitrile (13) under DABCO (3) catalysis.  

 The use of ter-butilic alcohol combined with water (6:4) as a reaction media 

to the Morita-Baylis-Hillman reaction between aromatic aldehydes and acrylonitrile 

(13) provide the Baylis-Hillman adducts in excellent to good yields (100-70%) in 

very short reaction times (p.ex. 20 minutes). The best results for the use of methyl 

acrylate (2) and aromatic aldehydes were obtained when DMSO was combined 

with water (6:4). 

 An experimental evaluation of the Morita-Baylis-Hillman reaction in H2O / 

Ionic Liquid media under microwave irradiation was also performed. Different 

proportions of ionic liquids ([bmim][PF6] and [bmim][BF4]) and water were test as 

solvents for the reaction between several aromatic aldehydes and methyl acrylate 

(2) or acrylonitrile (13) under DABCO (3) catalysis under microwave irradiation. 

The results show that small amounts of Ionic Liquids, mixed in water, can lower the 

reaction time keeping quantitative yields. 

 We have also described the use of hexamethylenetetramine combined to 

the use of bmim type ionic liquids as cheap, environmentally friendly and efficient 

catalytic systems for Baylis-Hillman reactions between aromatic aldehydes and 

acrylonitrile or methyl acrylate. The Baylis-Hillman adducts were obtained in 
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moderate to good yields (50-85%), in short reaction times. Our experiments shows 

that the whole system can be recycled. 

 Some of the Morita-Baylis-Hillman adducts were evaluated against 

Leishmania braziliensis promastigote/amastigotes. This compounds showed 

activity better than the reference drug sodium stibogluconate (Pentostam, 

35.3%(±2.7) in amastigote inhibition). The molluscicidal activity of the Morita-

Baylis-Hillman adducts against Biomphalaria glabrata were also evaluated. These 

compounds have shown significant molluscicidal activity against B. glabrata, falling 

below the threshold of 100 µg/mL set for potential molluscicidal activity by the 

World Health Organization.  

 A theoretical evaluation of the Morita-Baylis-Hillman mechanism was 

evaluated. DFT calculations (PCM/B3LYP/6-311++G*//B3LYP/6-31++G*) were 

performed for the key points of the potential energy surface of N(CH3)3, CH3CHO 

and methyl acrylate and show that the rate limiting step is the proton abstraction, 

leading to the tertiary amine elimination at low conversion and the aldehyde 

addition, at higher conversion. The results reveal a stabilization of the transition 

state relative to reactants, with concomitant decreasing on the respective reaction 

barrier, for the aldehyde addition step with the increase of the dielectric constant of 

the medium. Solvents with lower dielectric constants (e.g THF, CH2Cl2, etc) do not 

afford enolates as minima on the potential energy surface and show substantially 

higher reaction barriers to the aldehyde addition and proton abstraction, in 

agreement with slower reaction rates found for the reaction in these media.  

 The use of the nitroolefin derived from amino acid L-(+)-Leucine as a 

Michael aceptor to the Morita-Baylis-Hillman reaction do not afford the Morita-
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Baylis-Hillman adduct as we expected. A more detailed work must be done in this 

field. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 XXXV  

 
 
 
 
1. INTRODUÇÃO 
 

 
1.1 - Reação de Morita-Baylis-Hillman: Histórico e 

Atualidades 
 

 
 A formação da ligação carbono-carbono é uma das metodologias sintéticas 

mais importantes na química orgânica.  O desenvolvimento de métodos seletivos e 

eficientes para este tipo de acoplamento, vem sendo um constante desafio para os 

pesquisadores na área de síntese orgânica. 

 A reação de Morita-Baylis-Hillman 1 é um método de formação de ligação 

entre carbonos onde há acoplamento entre um centro eletrofílico (aldeídos, 

cetonas, iminas, etc.) e a posição alfa de um alqueno ativado por um grupo 

puxador de elétrons (GPE), sob a influência de um catalisador que na maioria dos 

casos é uma amina terciária, gerando moléculas multifuncionais (Quadro 1). 

 

R1 R2

O
+

GPE

R1
GPE

OHR2

R1,R2 = H, alquil, aril GPE = CN, NO2, CO, CO2R, etc

R3N

 

Quadro 1 : Esquema Geral da Reação de Morita-Baylis-Hillman 
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Nos últimos anos, esta reação tem atraído um grande interesse dos 

pesquisadores. Desde a primeira revisão feita em 1988 por Drewes e Roos, 2 a 

reação de Morita-Baylis-Hillman vem ganhando maior atenção, evidenciado pelo 

crescente número de publicações na literatura. 3,4 Este crescente volume de 

publicações vem ajudando na elucidação de aspectos antes obscuros, na 

descoberta de novos métodos de catálise/catalisadores e mostrando sua 

aplicabilidade na síntese de produtos naturais.  

O gráfico 1 abaixo, mostra a evolução do número de publicações a respeito 

da reação de Morita-Baylis-Hillman desde o início da década de 90 até a primeira 

semana de dezembro de 2006, segundo o banco de dados do SCIFinder, quando 

utilizada palavra chave de pesquisa Baylis-Hillman.  Quando há a utilização da 

palavra chave Morita-Baylis-Hillman, observamos um número bem menor de 

artigos, mas o resultado também reflete um crescente número de trabalhos 

fazendo uso desta denominação para esta reação, gráfico 2. 
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Gráfico 1 : Evolução do número de publicações sobre a Reação de Morita-Baylis-

Hillman, segundo SCIFinder (palavra chave: Baylis-Hillman). 
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Gráfico 2 : Evolução do número de publicações sobre a Reação de Morita-Baylis-

Hillman, segundo SCIFinder (palavra chave: Morita-Baylis-Hillman). 

 

Através de uma patente publicada em 1972, 1 Baylis e Hillman descreveram 

a reação do acetaldeído (1) com acrilato de metila (2) na presença de quantidades 

catalíticas de 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO; 3), levando a formação do 

aduto 4, como mostrado no Esquema 1. 

 

H

O

+

O

O
N

N

1 2

3

t.a.  7 dias
O

OOH

76%4
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Esquema 1:  Reação do acetaldeído (1) e acrilato de metila (2) na presença de 

DABCO (3). 

A origem da reação, que hoje é creditada a Baylis e Hillman, na verdade foi 

descoberta por Morita, que cinco anos antes dos trabalhos de Baylis e Hillman 

mostrou a mesma reação com o uso de fosfinas terciárias como catalisadores, em 

patentes  5-8 e artigos. 9 Naquela época, Morita evidenciou que quando acetaldeído 

(1) e acrilato de metila (2) eram colocados na presença de tributilfosfina (5), 

levavam a formação de uma nova classe de moléculas multifuncionais 4 

(Esquema 2). Morita também foi o responsável pela proposta mecanística aceita 

até pouco tempo para esta reação.  

H

O

+

O

O

1 2

t.a.  9 dias
O

OOH

62%
P

5 4
 

Esquema 2:  Reação do acetaldeído (1) e acrilato de metila (2) na presença de 

tributilfosfina (5). 

 

Nos dias de hoje, a grande maioria dos artigos que são publicados nesta 

área adotam o nome da reação como reação de Morita-Baylis-Hillman.  

Esta reação possui todas as propriedades básicas que um método sintético 

eficiente precisa ter: é seletivo, 10 possui total economia de átomos, 11 requer 

condições moderadas e origina moléculas multifuncionais com grande potencial 

sintético. Um bom exemplo é a utilização desta metodologia sintética pela indústria 

farmacêutica Pfizer, na síntese de 40Kg de 2-(hidroximetil)-propanoato um 
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intermediário chave na síntese do sampartrilato, um inibidor de metaloproteases. 

12 

1.2 - Reação de Morita-Baylis-Hillman: Aspectos Ger ais 
 

 O mecanismo desta reação é considerado uma seqüência de adição-

eliminação envolvendo o catalisador, o alqueno ativado e o eletrófilo. No esquema 

3, podemos ver a proposta mecanística para a reação de Morita-Baylis-Hillman 

que surgiu durante a década de 90, após os trabalhos de Drewes, 2,13 Isaacs,  14,15      

Kaye 13 e Fort. 14 Para melhor exemplificar, o mecanismo está sendo mostrado 

para reação entre o benzaldeído (6) e o acrilato de metila (2) sob catálise de uma 

amina terciária 7. A reação é iniciada por uma adição nucleofílica  do tipo Michael 

da amina terciária sobre o alqueno ativado, resultando na formação do enolato A, 

que subseqüentemente faz um ataque nucleofílico ao eletrófilo para formar o 

aduto B. Este leva a formação de 8, através de uma migração protônica e 

conseqüente eliminação da amina terciária.  

O

O
R3N

R3N

O

O

O

O

O

O O

O

OH

OH O

O

R3N
R3N

A B

+

--

++

-

+
7 2

6

8

+

R3N

Lenta

7

H
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Esquema 3:  Proposta mecanística para reação de Morita-Baylis-Hillman. 

No início da década de 90, Drewes 13 e colaboradores conseguem isolar e 

caracterizar um intermediário (Quadro 2) da reação de Morita-Baylis-Hillman, 

quando 2-hidroxi-benzaldeido e acrilato de metila eram colocados para reagir na 

presença de DABCO.  

 

O O

N
N

Cl

 

Quadro 2:  Intermediário isolado por Drewes. 

 

Estudos cinéticos feitos por Bode and Kaye 16 mostravam que o mecanismo 

proposto era consistente frente a equação cinética encontrada por eles: terceira 

ordem global ou pseudo-segunda ordem, se a concentração da amina for 

considerada constante (Quadro 3). Estudos de Fort et al. 17 ainda propunham que 

todas as etapas do processo eram reversíveis (controle termodinâmico). 

 

V= Kobs [aldeido][alqueno][catalisador]

V= Ka [aldeido][alqueno]

onde Ka= Kobs [catalisador]
 

 

Quadro 3 : Equação cinética proposta por Bode e Kaye. 13 
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 Nesta mesma época, Hoffman e Rabe 18 propuseram que o intermediário B 

(Esquema 3) poderia adotar duas conformações diferentes, como mostradas na 

figura 1 abaixo, sendo B1 mais favorável a eliminação da amina terciária. 

 

N
N

O

O

O
H

B

N

H H

CO2MeH

N

O

N

H H
H

MeO2C

N

O

B1 B2  

 

Figura 1 : Confôrmeros propostos por Hoffman e Rabe. 15 

 

  Neste período, entre 1983 e 1992, tivemos o renascimento da reação de 

Morita-Baylis-Hillman após aproximadamente 15 anos de esquecimento.  A busca 

por metodologias mais eficientes começa também nesta época.  

Em 1988, Drewes e col. 2 mostraram que a utilização da 3-hidroxi 

quinuclidina (9) como catalisador no lugar do DABCO (3), levava a um grande 

aumento na velocidade da reação de Morita-Baylis-Hillman. Os autores 

justificaram este aumento da velocidade de reação pelo fato de uma possível 

estabilização do enolato através de ponte de hidrogênio com a hidroxila da 3-

hidroxi-quinuclidina (11), como pode ser visto na figura 2 abaixo. Este argumento 

foi suportado pelo experimento onde o catalisador, contendo a hidroxila acetilada 

10, não levou a uma aceleração da reação de Morita-Baylis-Hillman.  
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N
N

N

N

3

OH

9

O

O
H

O

11

N

OAc

10  

Figura 2 : DABCO (3), 3-Hidroxi-quinuclidina (9), 3-Acetoxi-quinuclidina (10) 

e estabilização do enolato através de pontes de hidrogênio (11). 

 

Basavaiah, 19 dois anos mais tarde, mostrou resultados de aceleração da 

reação de Morita-Baylis-Hillman com hidroxi-alquil-acrilatos (12). O autor, em seu 

trabalho, expande o conceito de estabilização por ligações de hidrogênio proposto 

por Drewes, 16  também para o intermediário B (Esquema 3) como pode ser visto 

na figura 3 a seguir. 

O

O OH

n

12

H
O O

O

NR3

H
O

O
O

NR3

O

n
n

Estabilização do enolato Estabilização do intermediário B
 

 

Figura 3:  Hidroxi-alquil-acrilatos 12 e as possíveis estabilizações através de 

ligações de hidrogênio. 

 

No ano de 1993, Roos e Rampersadh, 20 introduziram a técnica de ultra-

som como metodologia para aceleração da reação de Morita-Baylis-Hillman. 

Coelho e col. 21-22 fizeram, mais tarde, um estudo mais detalhado para utilização 

desta técnica na reação de Morita-Baylis-Hillman.  
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A técnica de microondas 23,24 também foi utilizada, nesta mesma época, na 

reação de Morita-Baylis-Hillman com a finalidade de diminuir os tempos 

reacionais. Nosso grupo publicou um estudo 25, em 2003, onde foram comparadas 

várias técnicas e metodologias para reação de Morita-Baylis-Hillman, inclusive 

microondas, mostrando a superioridade do último no que diz respeito a tempo de 

reação e rendimento. Nesse estudo o DMAP foi utilizado como catalisador, pois já 

havia sido mostrada por Gaied e Kim, 26,27 em um trabalho anterior, sua eficiência 

na reação de Morita-Baylis-Hillman.  

 Augé 28-28 em 1994, adicionou água  para promover aceleração da reação 

de Morita-Baylis-Hillman entre benzaldeído (6) e a acrilonitrila (13) sob catálise do 

DABCO (3) (Tabela 1). Os resultados revelam uma grande aceleração quando 

comparado aos solventes orgânicos. A diminuição do tempo reacional é ainda 

maior quando no mesmo balão reacional era adicionado iodeto de lítio ou de 

sódio. 

O

CN
+

N
N OH

CN

6 13

3
água, r.t.

 

Entrada Solvente Tempo Rendimento 

1 Água 7-8 horas 90-98% 

3 Etileno Glicol 7-8 horas 90-98% 

4 Metanol 34 horas 90-98% 

5 DMSO 3-5 dias 90-98% 

6 Sem solvente 3-5 dias 90-98% 



 XLIV  

7 THF 7 dias 30% 

 

Tabela 1 : Resultados de Augé para aceleração da reação de 

Morita-Baylis-Hillman. 

 

 Perlmutter, 29 no ano de 1996, mostrou a formação de acetais cíclicos a 

partir da reação de Morita-Baylis-Hillman entre acrilatos arílicos e aldeídos 

alifáticos, fato este que Drewes alguns anos antes já havia observado 30. O 

esquema 4 abaixo mostra a obtenção do aduto de Morita-Baylis-Hillman 15 e o 

acetal cíclico 16 para a reação entre o acrilato de fenila (17) e o acetaldeído (1) 

sob catálise do DABCO (3). 
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O N
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Esquema 4 : Obtenção do acetal cíclico na reação de Morita-Baylis-Hillman. 

 

 O autor sugere em seu trabalho que o acetal cíclico seja formado a partir do 

aduto de Morita-Baylis-Hillman, esquema 5 a seguir. O aduto de Morita-Baylis-

Hillman 15 na presença de DABCO (3) levaria a formação do alcoolato 19, que na 

presença de outro equivalente de aldeído 1 formaria o intermediário 20. Por último, 
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o intermediário 20 poderia fazer uma reação de ciclização gerando o acetal cíclico 

16. É importante notar que este resultado só foi observado para aldeídos alifáticos. 
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Esquema 5 : Mecanismo para obtenção do acetal cíclico na reação de  

Morita-Baylis-Hillman. 

 

 Em 1997, Leahy 31 publicou seus resultados a respeito da aceleração da 

reação de Morita-Baylis-Hillman a 0oC. Este artigo mostra que quando a reação de 

Morita-Baylis-Hillman é feita nesta temperatura, é possível obter uma grande 

diminuição do tempo reacional, como exemplificado no esquema 6 abaixo.  

 

H

O
+

O

O
N

N

1 2

3

t.a.  7 dias

O

OOH

88%
4

0oC 8 horas 74%  

 

Esquema 6 : Resultados de Leahy para aceleração da reação de Morita-Baylis-

Hillman a 0oC. 
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Como podemos ver, a reação de Morita-Baylis-Hillman entre o acetaldeído 

(1) e acrilato de metila (2) sob catálise de DABCO (3) à temperatura ambiente leva 

ao produto 4 após uma semana de reação com 88% de rendimento. Por outro 

lado, a mesma reação a 0oC leva 8 horas para chegar a um rendimento de 74%. O 

autor justifica este resultado propondo que a diferentes temperaturas, deva existir 

diferentes concentrações de enolato Z e E, tendo estes diferentes velocidades de 

reação com o aldeído (Figura 4). 

 

O

ONR3 NR3

O

O

R3N O

OR3N

enolato Z enolato E  

 

Figura 4 : Enolatos Z e E. 

 

Alguns anos mais tarde, em 2004, nosso grupo fez um trabalho mais 

completo sobre o efeito da temperatura na reação de Morita-Baylis-Hillman. 32 Os 

resultados mostram que o efeito da temperatura depende do tipo de aldeído e dos 

alquenos ativados (Tabela 2). Os resultados mostraram que diferentes aldeídos 

aromáticos como o benzaldeído (Entradas 1 e 2) e o piperonal (Entradas 3 e 4), 

não apresentaram efeito de aceleração com a diminuição da temperatura, como é 

observado para o caso p-NO2benzaldeído (21) (Entradas 5 e 6). 

O

OAr

O

+
DABCO

Ar O

OOH

2  
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Entrada Aldeído Temperatura Tempo Rendimento (%) 

1 Benzaldeído t. a. 10 dias 60 

2 Benzaldeído -5oC 10 dias 60 

3 Piperonal t. a. 10 dias 63 

4 Piperonal -5oC 10 dias 55 

5 p-NO2benzaldeído t. a. 17 horas 98 

6 p-NO2benzaldeído -5oC 4 horas 90 

 

Tabela 2 : Resultados para aceleração da reação de Morita-Baylis-Hillman com 

abaixamento de temperatura. 

 

É importante notar que a acrilonitrila (13) quando colocada para reagir 

frente ao p-NO2 benzaldeído (21), não apresentou diferença nos tempos 

reacionais a -5oC e a temperatura ambiente (Entradas 1 e 2, Tabela 3), ao 

contrário do que acontece para o acrilato de metila na reação com o mesmo 

aldeído (Entradas 5 e 6, Tabela 2). 

 

CN
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CN

 

 

 

Entrada Temperatura Tempo Rendimento (%) 



 XLVIII  

1 t. a.  4 horas 95 

2 -5oC 7 horas 46 

 

 

Tabela 3 : Resultados para utilização de acrilonitrila na reação de 

Morita-Baylis-Hillman em baixas temperaturas. 

 

 

 O fato do efeito de temperatura acontecer apenas para alguns aldeídos 

ainda não foi explicado, porém os resultados obtidos com a acrilonitrila (13) 

corroboram a proposta de Leahy (Figura 4), 27 pois a acrilonitrila (13) não é capaz 

de formar enolato. 

 Aggarwal e colaboradores, 33,34 em 1998, mostraram a aplicação de metais 

e ligantes na diminuição dos tempos reacionais da reação de Morita-Baylis-

Hillman (Tabela 4).  

 

 

O

+
GPE

DABCO (100% mol)

La(OTf)3 (5% mol)

Trietanolamina (50% mol)

GPE
OH

6  

 

Entrada GPE Tempo Rendimento (%) 

1 CO2Me 12 horas 83 
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2 CO2Et 12 horas 84 

3 CO2But 72 horas 74 

4 CN 1,5 hora 92 

 

Tabela 4 : Efeito de metais e ligantes na velocidade da reação de 

Morita-Baylis-Hillman. 

 

No ano seguinte, Aggarwal também demonstrou que a utilização de DBU 

(23) no lugar de DABCO (3) (Figura 5) levava a um aumento da velocidade de 

reação de Morita-Baylis-Hillman. 35 
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Figura 5 : DBU e DABCO 

 

 Ainda em 1999, Kawamura e Kobayashi, 36 mostraram como a utilização de 

perclorato de lítio (LiClO4) em éter a -20oC era capaz de levar a um aumento da 

velocidade da reação de Morita-Baylis-Hillman, na presença de quantidades 

catalíticas de DABCO (Esquema 7).  Os autores propuseram que a diminuição dos 

tempos reacionais poderia estar relacionada a uma estabilização do enolato pelo 

sal de lítio.   
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Esquema 7 : Utilização de Perclorato de Lítio (LiClO4) na reação de  

Morita-Baylis-Hillman. 

 

 Em 2000, Basavaiah e colaboradores 37,38 empregaram a trimetilamina 

misturada a água ou metanol como meio reacional para a reação de Morita-Baylis-

Hillman. Porém os rendimentos e os tempos reacionais encontrados não foram 

muito melhores do que já era conhecido na literatura (Tabela 5). 

 

R

O
+

GPE

R
GPE

OH

Trimetilamina / metanol

t. a.  

 

 Trietilamina / metanol DABCO 

Entrada R GPE Tempo Rend. (%) Tempo Rend. (%) 

1 Fenil CO2Me 5 dias 86 6 dias 94 

2 Fenil  CN 6 horas 83 40 horas 70 

3 Propil CO2Me 12 dias 81 7 dias 85 

4 Propil CN 2 dias 38 5 dias 74 
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Tabela 5 : Utilização de trimetilamina/metanol na reação de Morita-Baylis-Hillman. 

 

No ano de 2001, Hu, Liu e Yu publicaram um estudo 39 a respeito da 

utilização de quantidades estequiométricas de base (DABCO) e meio aquoso. 

Este artigo mostra que entre os vários solventes orgânicos testados 

(Tetraidrofurano, acetonitrila, dimetilformamida, entre outros), a 1,4-dioxana foi a 

que obteve melhores resultados para a reação de Morita-Baylis-Hillman quando 

misturada à água em uma proporção de 1:1. 

 O estudo feito sobre a correlação entre a velocidade de reação inicial e a 

quantidade de catalisador utilizado, mostrou que quanto maior a quantidade de 

base utilizada, maior era a velocidade de reação inicial e rendimento, como pode 

ser visto na Tabela 6.   

   

Entrada % Mol DABCO Velocidade Inicial 

(%Mol / h) 

Rendimento (%) 

(após 36 horas) 

1 9 5,7 18 

2 50 24,5 62 

3 100 45,2 96 

4 200 59,1 99 

 

Tabela 6 : Correlação entre quantidade de catalisador e velocidade inicial da 

reação de Morita-Baylis-Hillman. 
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 Ao compararmos a entrada 1 e 4 da tabela 6, podemos evidenciar que a 

velocidade inicial da reação de Morita-Baylis-Hillman tem um aumento de 10 

vezes e seu rendimento é quantitativo quando 200% mol de DABCO é utilizado. É 

importante notar que a pré-incubação do DABCO com o alqueno ativado, não 

levou a um aumento da velocidade inicial de reação (velocidade inicial de reação = 

1,8 % Mol / h), descartando desta maneira a possibilidade da primeira etapa desta 

reação estar deslocada no sentido dos produtos, ou seja, formação do enolato.  

 Os autores também foram capazes de isolar um intermediário betaínico 24, 

durante um experimento de troca de hidrogênio / deutério, que acreditam ter sido 

formada a partir da hidrólise do éster existente no enolato da reação de Morita-

Baylis-Hillman (Figura 6), formado na primeira etapa do mecanismo. 
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Figura 6 : Betaína 24 isolada durante experimento de troca de hidrogênio / 

deutério. 

 

 Neste mesmo ano, Rosa e colaboradores 40 empregaram o uso de líquidos 

iônicos butil metil imidazólicos ([bmim][BF4], e [bmim][PF6]) 41,42 na reação de 

Morita-Baylis-Hillman. 43 Os resultados obtidos mostram um aumento na 
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velocidade de reação de até 30 vezes, como pode ser visto na Tabela 6 abaixo. A 

velocidade relativa foi ainda maior, em torno de 50,5 vezes, quando LiClO4 foi 

utilizado como aditivo. Os rendimentos ficaram na faixa de 40-60%, havendo a 

possibilidade de reciclo do líquido iônico. 

 

Entrada Solvente Velocidade Relativa 

1 Acetonitrila 1,0 

2 [bmim][BF4] 14,1 

3 [bmim][PF6] 33,6 

 

Tabela 7 : Comparação entre a velocidade relativa em líquidos iônicos e solventes 

orgânicos. 

 

 Nos anos seguintes, uma série de artigos foi publicada sobre a utilização de 

líquidos iônicos na reação de Morita-Baylis-Hillman, 42-49 como o trabalho de 

Aggarwal e colaboradores 50 que mostra a susceptibilidade de formação de 

produtos colaterais quando líquidos iônicos imidazólicos 51,52 são utilizados nesta 

reação (Esquema 8) e mais recentemente, 53 a utilização de líquidos iônicos 

derivados da piridina como solventes capazes de acelerar a reação de Morita-

Baylis-Hillman. 
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Esquema 8 : Reação colateral na presença de líquidos iônicos imidazólicos na 

reação de Morita-Baylis-Hillman. 

 

 Na busca por condições reacionais menos agressivas ao meio ambiente, 

como os líquidos iônicos, Rose e colaboradores, 54,55 utilizaram CO2 supercrítico 

como meio reacional para reação de Morita-Baylis-Hillman. Os resultados foram 

moderados, com tempos reacionais de 24 horas.  

 A utilização de tetrametilguanidina (TMG, 25, Figura 7) como catalisador 

para reação de Morita-Baylis-Hillman, 56,57 desenvolvida por Leadbeater e 

colaboradores, foi bem sucedida pois levou ao produto desejado em tempos 

reacionais reduzidos e com rendimentos de moderados a bons. Nesta mesma 

época, o imidazol (26, Figura 7) e a hexametilenotetramina (HMT, 27, Figura 7), 

também conhecida como urotropina, foram apresentadas á comunidade científica 

como catalisadores eficientes para a reação de Morita-Baylis-Hillman. 58-62  
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Figura 7 : Tetrametilguanidina (25), imidazol (26) e HMT (27). 

 

 A vantagem de utilizar-se do imidazol (26) como catalisador para esta 

reação, reside no fato de que quando há reação entre uma enona cíclica 28 e um 

aldeído, a maioria das bases até então conhecidas como catalisadores para 

reação de Morita-Baylis-Hillman levavam a formação do produto de condensação 

aldólica 29 ao invés do produto esperado 30, como está mostrado na Tabela 8 

abaixo. Assim como o imidazol, o DMAP 63,64 e piridina também não levam a 

formação do produto de condensação aldólica 29 (Entradas 2 e 5) porém, a 

eficiência do imidazol é superior a essas duas bases. Por outro lado, DABCO e 

trimetilamina (Entradas 1 e 3) apresentaram grande quantidade do produto de 

condensação aldólica.  

 

O

+
R

O Base (1 eqv.)

THF/H2O, t. a., 16 h

O OHO

R +

OH

28 29 30  

 

Entrada Base Tempo Rendimento (%) 

    29               30  

1 DABCO 36 horas     32               56 

2 DMAP 16 horas     69                -- 

3 Trimetilamina 12 horas     28               27 

4 Ph3P 4 dias      --                -- 
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5 Piridina 4 dias      5                -- 

6 Imidazol 16 horas     92               -- 

 

Tabela 8 : Proporção entre os produtos de condensação aldólica e de Morita-

Baylis-Hillman. 

 

 Shi e colaboradores 65 adicionam L-prolina como co-catalisador para 

reações de Morita-Baylis-Hillman catalisadas por imidazol, 66 obtendo bons 

resultados, porém sem indução assimétrica. Luo e colaboradores, 67 conseguem 

um grande avanço na aceleração da reação entre enonas cíclicas e aldeídos 

aromáticos catalisadas por imidazol, através da adição de 1 mol/L de Na2CO3 ao 

meio reacional. 

 A hexametilenotetramina (HMT, 30) teve a sua reatividade estudada por 

nosso grupo, 68 na síntese de vários adutos de Morita-Baylis-Hillman com 

atividade anti-malarial, com resultados bastante satisfatórios (tempo e rendimento) 

na presença de quantidades catalíticas de HMT (30). 

 Além de novos catalisadores, novos reagentes também foram utilizados na 

reação de Morita-Baylis-Hillman nesta mesma época. Este fato pode ser 

exemplificado pelo trabalho de Garden e Chung, 69,70 o qual descreve o uso da 

isatina como eletrófilo na reação de Morita-Baylis-Hillman e pelo trabalho de 

Ramchandran e Burger 71-74 com aldeídos, cetonas e iminas fluoradas. As 

acrilamidas até então não haviam sido utilizadas para esta reação, quando em 

2002, Yu e Hu 75 mostrou o seu emprego com rendimento e tempos reacionais 

que variam entre 61-99% e 12-24 horas respectivamente. Dois anos mais tarde 
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Corey e colaboradores 76 publicaram uma síntese total onde a etapa chave era a 

reação de Morita-Baylis-Hillman entre uma acrilamida e uma cetona, com 

rendimento de 90% em 7 dias. A utilização de acrilamidas teve o seu escopo 

aumentado em 2004, por um trabalho de Faltin e colaboradores. 77 

 Ainda em 2002, Aggarwal e colaboradores, 78 estudaram o efeito de 

solventes polares como água e formamida na reação de Morita-Baylis-Hillman. Os 

principais resultados mostram que tanto a adição de agentes de “salting in” 

(cloreto de guanidina) como a adição de agentes de “salting out“ (cloreto de lítio) 

leva a uma aceleração da reação de Morita-Baylis-Hillman, como pode ser visto na 

Tabela 9. 

 

Entrada Catalisador “salting in / out” Vel. relativa 

1 DABCO (3) -------- 1,0 

2 DMAP -------- 2,1 

3 3-hidroxi-quinuclidina (9) -------- 2,6 

4 3-hidroxi-quinuclidina (9) Cloreto de guanidina 9,5 

5 3-hidroxi-quinuclidina (9) Cloreto de lítio 5,1 

 

Tabela 9 : Efeito de “salting in“ e “salting out” na reação de Morita-Baylis-Hillman. 

 

 Esse resultado nos mostra que não há efeito hidrofóbico governando a 

reação de Morita-Baylis-Hillman, pois, para que houvesse este tipo de efeito a 

adição de cloreto de guanidina, agente de “salting in” (Entrada 4, Tabela 9), 
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deveria deixar a reação mais lenta do que o experimento de controle (Entrada 3, 

Tabela 9). Neste mesmo trabalho, Aggarwal ainda mostra que a utilização de 

formamida e Yb(OTf)3 pode aumentar em até 120 vezes a velocidade de reação 

entre acrilato de metila e benzaldeído. O efeito salino na reação de Morita-Baylis-

Hillman foi amplamente estudado por Kumar e colaboradores em 2003, 79 

chegando as mesmas conclusões de Aggarwal. 

 No ano seguinte, 2003, Aggarwal e colaboradores 80 mostraram a 

correlação entre pKa e a reatividade de bases quinuclidínicas (Figura 8) na reação 

de Morita-Baylis-Hillman, tabela 10 abaixo.  

 

N N NN
NOH OAc

N

Cl

N

O

9 3 1031 32 33  

 

Figura 8: Bases quinuclidínicas: quinuclidina (31), 3-hidroxi-quinuclidina (9), 

DABCO (3), 3-acetoxi-quinuclidina (10), 3-cloro-quinuclidina (32) e quinuclidona 

(33). 

 

 31 9 3 10 32 33 

pKa (em H2O) 11,3 9,9 8,5 9,3 8,9 6,9 

Vel. Relativa 9,0 4,3 1,0 0,15 0,04 0,005 

 

Tabela 10: Correlação entre pka e velocidade relativa. 
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 Os resultados mostraram que a quinuclidina é o melhor catalisador para 

sistema próticos (pka = 11,3 em água), ao contrário do que já havia sido 

publicado, 81 e que em combinação com metanol é um ótimo sistema para as 

reações de Morita-Baylis-Hillman. Neste trabalho, os autores também foram 

capazes de observar a autocatálise na reação de Morita-Baylis-Hillman. 

 A maior utilização da reação de Morita-Baylis-Hillman fez com que 

pesquisadores acabassem por descobrir alguns sub-produtos 82,83 (Figura 9) 

formados por esta reação, principalmente, quando levada a longos tempos 

reacionais. 
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Figura 9:  Sub-produtos encontrados para reação de Morita-Baylis-Hillman. 

 

 É importante notar que todos os sub-produtos encontrados foram 

identificados apenas em reações entre acrilatos e aldeídos aromáticos. Porém, 

nosso grupo, foi capaz de identificar um sub-produto, tipo 36, na reação entre o 

naftaldeído e acrilonitrila. 84 

 Rastogi e colaboradores, 85 em 2004, demonstraram pela primeira vez o 

uso de nitroalquenos aromáticos na reação de Morita-Baylis-Hillman (Esquema 9). 

Neste trabalho, a reação de Morita-Baylis-Hillman foi catalisada por imidazol e 
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teve a adição de ácido antranílico (10% mol) como co-catalisador. Ballini e 

colaboradores também deram a sua contribuição utilizando outros nitroalquenos. 

86 
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Esquema 9 : Utilização de nitroalquenos na reação de Morita-Baylis-Hillman. 

 

 1.3 -  Reação de Morita-Baylis-Hillman: Propostas Mecaníst icas 
 
 

 

 Ao longo dos anos, muito foi feito no que diz respeito ao estudo 

metodológico da reação de Morita-Baylis-Hillman, porém, nenhum intermediário 

que provasse o mecanismo proposto por Morita-Baylis-Hillman havia sido isolado 

ou relatado desde de o trabalho de Drewes, 13 em 1993. 

 Coelho e Eberlin, no ano de 2004, 87 conseguiram através da técnica de 

ionização por electrospray acoplada a espectrometria de massas, identificar 

alguns dos intermediários da reação de Morita-Baylis-Hillman (Esquema 10).  

 A técnica de electrospray  88-90 utilizada por Coelho e Eberlin faz com que 

moléculas complexas sejam facilmente ionizadas, possibilitando a investigação de 

sua estrutura pela espectrometria de massas. A visualização destes 

intermediários, entretanto, só foi possível devido à presença de metanol como 
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solvente isto porque, todos os intermediários da reação de Morita-Baylis-Hillman 

são íons dipolares (possuem carga + e -, sinônimo de zwitterion) sendo 

protonados na presença de metanol, levando a formação de intermediários 

catiônicos que podem ser observados pelo espectrômetro de massas. 
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Esquema 9:  Intermediários identificados por Coelho e Eberlin. 87 
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 É importante notar que este tipo de técnica é muito sensível, sendo capaz 

de evidenciar intermediários que existem em quantidades extremamente 

pequenas dentro do equilíbrio reacional.  Outra questão importante a ser elucidada 

é se esses intermediários encontrados são comuns a reações na presença de 

solventes apróticos. 

 No ano de 2005, trabalhos simultâneos de Aggarwal 91 e McQuade 92,93, 

trouxeram novos fatos à discussão mecanística sobre a reação de Morita-Baylis-

Hillman.  

 A proposta mecanística de Aggarwal 91 (Esquema 11) consiste na formação 

de um enolato 42, a partir da reação entre o acrilato 41 e a amina terciária 46. O 

enolato 42 faz um ataque nucleofílico ao aldeído 43. Neste ponto, Aggarwal 

sugere através do estado de transição 47, que este ataque nucleofílico pode ser 

catalisado por solventes próticos ou até mesmo pelo próprio aduto de Morita-

Baylis-Hillman (autocatálise) através da ativação do aldeído 43. Uma vez formado 

o intermediário 44, este deve sofrer uma reação de eliminação para dar origem ao 

produto de Morita-Baylis-Hillman 45. Novamente Aggarwal propõe, através do 

estado de transição 48, a participação de solventes próticos ou aduto de Morita-

Baylis-Hillman. A proposta feita por Aggarwal foi baseada em experimentos para a 

determinação efeito isotópico na cinética. 
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Esquema 11:  Proposta mecanística de Aggarwal. 

 
 
 A proposta feita por McQuade 92,93 é bem parecida com aquela proposta por 

Aggarwal, porém,  a etapa determinante da velocidade de reação não é a mesma. 

Segundo McQuade, a etapa determinante da velocidade de reação é a etapa de 

eliminação da amina terciária, diferentemente do que foi proposto anteriormente 

por Isaacs 15 and Kaye. 16 O autor também propõe uma expressão cinética 

diferente, onde a reação de Morita-Baylis-Hillman é de segunda ordem no aldeído 

(Figura 10).  

 A Figura 10 mostra que tanto acrilato de metila (A) quanto DABCO (B) 

apresentam cinética de primeira ordem, enquanto que p-NO2 benzaldeído (C), 

apresenta cinética de segunda ordem. Este fato não é dependente de solvente, 

nem função do aldeído como pode ser visto na tabela 11. 
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Figura 10 : Cinética para Acrilato de metila (A), DABCO (B) e p-NO2-benzaldeído (C). 

 

Aldeído Solvente Ordem de Reação 

Benzaldeído DMSO 2.4 

Benzaldeído THF 2.2 

4-piridina-carboxialdeído DMSO 1.9 

4-piridina-carboxialdeído THF 1.9 

p-NO2-benzaldeído DMSO 1.9 

p-NO2-benzaldeído THF 1.8 

 

Tabela 11 : Ordem de reação em diferentes solventes e diferentes aldeídos. 
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 O mecanismo proposto por McQuade (Esquema 12) segue os seguintes 

passos: após a formação do enolato 42, este faz um ataque nucleofílico ao aldeído 

43 levando a formação do intermediário 44, semelhante às propostas de Isaacs 15 

e Aggarwal. 91 

 O próximo passo consiste então na reação do intermediário 44 com outro 

equivalente de aldeído 43, levando a formação de um hemicetal 49. Este último, 

através de um estado de transição de 6 membros (51, etapa determinante da 

velocidade de reação), faz a abstração intramolecular do próton e 

conseqüentemente eliminação da amina terciária formando o produto 50 que é 

facilmente convertido no aduto de Morita-Baylis-Hillman 45. O estado de transição 

51 possui dois equivalentes de aldeído, estando de acordo com a expressão 

cinética da taxa de reação encontrada pelos autores (Equação 1). 
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Esquema 12:  Proposta mecanística de McQuade. 
 

Taxa de reação = Kobs [aldeído]2 [DABCO] [Acrilato] 
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Equação 1: Expressão cinética obtida por McQuade 
 
 
 Esta proposta feita por McQuade também é capaz de explicar a formação 

dos acetais cíclicos encontrados na reação de Morita-Baylis-Hillman (páginas 10 e 

11). O hemicetal 50 pode realizar uma reação de transesterificação intramolecular 

formando o acetal cíclico de 6 membros 52 (Esquema 13). 
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Esquema 13:  Formação do acetal cíclico. 
 

 Recentemente, Krafft e colaboradores 94 foram capazes de isolar e 

cristalografar um intermediário 55, a partir da reação entre um alqueno deficiente 

em elétrons e um eletrófilo, neste caso um haleto de alquila, catalisada por fosfina 

(Esquema 14). Este tipo de reação é denominado na literatura como Alquilação de 

Morita-Baylis-Hillman. 

 A reação acontece quando a fosfina ataca a dupla ligação do alqueno 

deficiente em elétrons, levando a formação de um enolato 54. Este, então, faz um 

ataque nucleofílico (SN2) intramolecular no carbono eletrofílico do haleto de alquila 

formando o intermediário 55, que após reação de eliminação em meio básico leva 

ao produto 56. 



 LXVII  

Br
Ar

O

PMe3
Br

Ar

O

Me3P

O

Ar

Me3P
Br

O

Ar

53 54 55 56

55

 

 

Esquema 14:  Intermediário isolado por Krafft. 
 

 

1.4 - Reação de Morita-Baylis-Hillman: Versão Enant iosseletiva 
 

 

 A introdução de enantiosseletividade na reação de Morita-Baylis-Hillman 

pode ser feita através de três diferentes tipos de abordagens; uso de alquenos 

ativados quirais, 1-3,95-101 eletrófilos quirais 1-3,96,101-106 catalisadores quirais 1-

3,81,101,107-109  e solventes quirais (Figura 11). 

 Desde a sua descoberta, muitos estudos já foram realizados para a 

introdução de enantiosseletividade na reação de Morita-Baylis-Hillman. Porém, 

resultados com boas estereosseletividades são poucos na literatura. 
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Figura 9 : Algumas abordagens para versão enantiosseletiva da reação 

de Morita-Baylis-Hillman. 

 

 Os últimos três anos têm sido bastante importantes para a versão 

enantiosseletiva da reação de Morita-Baylis-Hillman. A seguir serão mostrados 

alguns exemplos mais representativos encontrados na literatura. 

 Imbriglio e colaboradores, 110 em 2003,  alcançaram resultados de até 

81% de excesso enantiomérico quando prolina e determinados peptídeos eram 
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usados em conjunto na reação de Morita-Baylis-Hillman (Esquema 15). Aroyan e 

colaboradores, 111-113 também utilizaram da mesma técnica para promover a 

reação enantiosseletiva de Morita-Baylis-Hillman. 

R H

O O

+ R

OOHN
H

CO2H

peptídeo

O
BOCHN

N
N

19-81% e.e.

 

Esquema 15 : Uso de peptídeos e prolina na reação de Morita-Baylis-Hillman. 

 

 Kawahara e colaboradores, 114 utilizando β-isocupreideno 115-117 (57) como 

catalisador, são capazes de atingir excessos enantioméricos superiores a 91%, na 

reação entre difenilfosfinoil iminas 58 e acrilato de hexafluorisopropila 59 

(Esquema 14).  

+R H

N
POPh2

O

O

CF3

CF3

58 59

N

N

O
OH
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R O

O

CF3

CF3NH
Ph2OP

DMF, -55oC

rendimento 32-55%

e. e. 93-100%

 

Esquema 16 : Uso de β-isocupreideno como catalisador quiral na reação de 

Morita-Baylis-Hillman. 
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 A quinidina (60) (Figura 12) foi um dos primeiros catalisadores quirais 

utilizados na reação de Morita-Baylis-Hillman. 2 Além dela, alguns derivados 

também foram empregados nesta reação. 118-120  

N

N
OH

OH

60  

 

Figura 12: Quinidina 

 

 McDougal, 121 além de outros grupos, 122-127 utilizou ácidos de Brønsted 

128,129 derivados do binaftol 61 para introduzir enantiosseletividade na reação de 

Morita-Baylis-Hillman entre aldeídos alifáticos e aromáticos e cicloexanona (62) 

sob catálise de trietilfosfina (63) (Esquema 17). Os resultados mostram 

rendimentos químicos bons com altos excessos enantioméricos.  

+R H
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OHP

THF, -10oC

OH
OH

CF3

CF3

CF3

CF3

61

62

63

rendimento 70-88%

e.e. 82-96%

 

Esquema 17: Derivados do binaftol 

 

 Ácidos de Lewis quirais também foram utilizados, 130 porém, os resultados 

de enantiosseletividade são moderados e restritos a determinados tipos de 
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eletrófilos. Bis-tiouréias, 131-141 utilizadas como co-catalisadores, forneceram 

resultados moderados na reação de Morita-Baylis-Hillman entre aldeídos 

aromáticos e alifáticos e cicloexenona catalisada por DMAP. 

 Krishna e colaboradores, 142 no ano de 2004, conseguiram bons  

resultados na reação intramolecular de Morita-Baylis-Hillman (Esquema 18).  
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rendimento  83%

e. d. >95%

 

 

Esquema 18:  Reação de Morita-Baylis-Hillman intramolecular. 

 

 Pégot e colaboradores, 143 ainda no ano de 2004, adotaram a utilização 

de líquidos iônicos quirais derivados da efedrina 64 (Figura 13) na tentativa de 

promover a reação de Morita-Baylis-Hillman enantiosseletiva.  Os rendimentos 

variam de 74 a 78 % com excessos enantioméricos variando de 6 a 23%. 
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Figura 13:  Líquido Iônico com porção catiônica quiral utilizado na reação de 

Morita-Baylis-Hillman 

 

 Recentemente, Gausepohl e colaboradores, 44 utilizaram líquidos iônicos 

quirais derivados do ácido málico 65 (Figura 14), onde a porção quiral é o espécie 

aniônica, diferentemente do que foi utilizado por Pégot alguns anos antes. Os 

rendimentos obtidos não foram bons (em torno de 40%), porém, a 

enantiosseletividade chega a 85%.  
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HH

O O

[MtOA]

65  

Figura 14:  Líquido Iônico com porção aniônica quiral utilizado na reação de 

Morita-Baylis-Hillman. 

 

 Em 2005, Shi e colaboradores, 144-147 utilizaram fosfinas quirais 66 148 para 

induzir enantiosseletividade na reação de Morita-Baylis-Hillman entre iminas 

sulfonadas  e alquenos ativados (Esquema 19). O trabalho deste autor mostra um 

estudo amplo das condições reacionais a fim de encontrar a melhor condição para 

esta reação.  
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Esquema 19:  Uso de fosfinas quirais na reação de Morita-Baylis-Hillman. 

 

 Reetz e colaboradores, 149 utilizaram diversas enzimas como 

catalisadores, na tentativa de promover a reação de Morita-Baylis-Hillman 

enantiosseletiva entre cicloexenona e p-NO2 benzaldeído. Apesar dos 

rendimentos e excessos enantioméricos serem baixos, variando entre 2-35% e 0-

19% respectivamente. Esta foi a primeira vez que tal tipo de catálise é utilizado na 

reação de Morita-Baylis-Hillman. 
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       2. OBJETIVOS 

 

  

 Neste trabalho de Tese objetivamos realizar: 

 

1. Um estudo da eficiência da reação de Morita-Baylis-Hillman em 

diferentes condições reacionais. Assim, serão investigadas as 

influências de diferentes solventes orgânicos e líquidos iônicos, 

catalisadores, temperaturas reacionais, irradiação de microondas e 

ultra-som; 

2. Um estudo sobre o uso de nitroolefinas eletrodeficientes originadas 

da L-(+)-Leucina, como aceptores de Michael na reação de Morita-

Baylis-Hillman; 

3. Um estudo teórico do mecanismo da reação de Morita-Baylis-

Hillman utilizando o método do Funcional da Densidade. 
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      3. ESTRATÉGIA 

 

 

 A estratégia adotada para alcançar os objetivos citados anteriormente 

consiste em estudar diferentes condições reacionais até que sejam encontrados 

metodologias eficientes para reação de Morita-Baylis-Hillman e observar como 

esta metodologia de escolha se comporta com diferentes alquenos ativados e 

aldeídos. 

R

O
+

R'

GPE

Diferentes Solventes

Diferentes Temperaturas

Líquidos Iônicos
Catalisadores

Irradiação de Microondas
Ultra-Som

R
GPE

R'

OH

R= Diversos Arila

R' = H, L-(+)-Leucina

GPE= CN, CO2Me  

 

 As condições reacionais que fornecerem melhores resultados serão então 

testadas nas reações entre nitroolefinas enantiopuras derivadas do aminoácido L-

(+)-Leucina e diversos aldeídos. 

 No que diz respeito ao estudo teórico do mecanismo da reação de Morita-

Baylis-Hillman, todas as etapas conhecidas deste mecanismo serão avaliadas 

através da utilização do pacote do Gaussian 03. 150 Através deste software, 

usaremos a teoria do funcional da densidade (DFT) no método B3LYP 151 com 

cálculos de otimização de geometria na base 6-31++G* e “single-point” na base 6-

311++G* (B3LYP6-31++G*//B3LYP6-311++G*). 
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4. RESULTADOS e DISCUSSÃO 

4.1 – Resultados Experimentais 

4.1.1 – Influência do uso de solventes apróticos na  eficiência 

da reação de Morita-Baylis-Hillman. 

 

 Iniciamos este trabalho de tese, tentando traçar uma relação entre a 

eficiência da reação e a constante dielétrica dos solventes utilizados (Tabela 12).  

Escolhemos diversos solventes apróticos para reação entre o p-NO2 benzaldeído 

(21) e acrilato de metila (2) sob catálise do DABCO (3) (100% Mol). 

O2N

O

O

O
O

OOH

O2N
+

N
N

21 2

3

67  

Entrada Solvente Const. Dielétrica a Tempo Rendimento b 

1 DMSO 46,7 5h 30 min. 93% 

2 DMF 37,5 5h 30 min. 86% 

3 Acetonitrila 36,6 5h 30 min. 90% 

4 Acetona 20,7 10 horas 89% 

5 CH2Cl2 8,9 24 horas 15% 

6 THF 7,6 24 horas 37% 

7 Éter Etílico 4,3 24 horas 12% 

a os valores para a constante dielétrica são aproximados e foram retirados do manual do Gaussian. 
b valores para produto purificado. 
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Tabela 12 : Resultados sobre a relação entre constante dielétrica e tempos 

reacionais na reação entre p-NO2 benzaldeído (21) e acrilato de metila (2) sob 

catálise do DABCO (3) (100% Mol). 

 

 Neste estudo, estipulamos o tempo máximo de 24 horas para as reações 

mais lentas. Os resultados mostram que solventes de maior constante dielétrica 

(Entradas 1, 2 e 3, Tabela 12) possuem menores tempos reacionais, enquanto 

que solventes de menor constante dielétrica (Entradas 5, 6 e 7, Tabela 12) não 

conseguem completar a reação em 24 horas, fornecendo rendimentos baixos.  

 Este mesmo estudo foi repetido para a reação entre o p-NO2 benzaldeído 

(21) e a acrilonitrila (13) sob catálise do DABCO (3) (100% Mol), objetivando 

averiguar se o mesmo efeito era observado para a acrilonitrila (13). 

 

O2N
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CN
CN
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O2N
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N
N

21 13

3

22  

 

Entrada Solvente Const. Dielétrica a Tempo Rendimento b 

1 DMSO 46,7 50 min. >99% 

2 DMF 37,5 1h 45 min. 93% 

3 Acetonitrila 36,6 1h 20 min. >99% 

4 Acetona 20,7 8h 50 min. 83% 
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5 CH2Cl2 8,9 24 horas 25% 

6 THF 7,6 24 horas 53% 

7 Éter Etílico 4,3 24 horas 28% 

a os valores para a constante dielétrica são aproximados e foram retirados do manual do Gaussian. 
b valores para produto purificado. 

 

Tabela 13 : Resultados sobre a relação entre constante dielétrica e tempos 

reacionais na reação entre p-NO2 benzaldeído (21) e acrilonitrila (13) sob catálise 

do DABCO (3) (100% Mol). 

 

 Um resultado similar ao anterior (Tabela 12) foi encontrado para reação 

onde o alqueno ativado era a acrilonitrila (13) (Tabela 13). Novamente, solventes 

com alta constante dielétrica levavam ao produto de Morita-Baylis-Hillman 22 em 

tempos reacionais mais curtos e com melhores rendimentos (Entradas 1, 2 e 3, 

Tabela 13) do que aqueles solventes de constante dielétrica mais baixa (Entradas 

5, 6 e 7, Tabela 13). Em ambos os casos, a acetona (Entrada 4, Tabela 12 e 13) 

mostrou um desempenho intermediário no que diz respeito aos tempos reacionais, 

porém, com bons rendimentos.  

 Uma nova série de reações foi feita para ambos alquenos ativados na 

presença de benzaldeído (6) (Tabela 14). A utilização do benzaldeído (6) tem 

como principal objetivo evidenciar o efeito da constante dielétrica em outro aldeído 

além do p-NO2 benzaldeído (21). 

 Os resultados obtidos, tanto para a reação de Morita-Baylis-Hillman entre 

benzaldeído (6) e acrilonitrila (13) (Entradas 1, 3, 5, 7, 9, 11 e 13, Tabela 14) 
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quanto para reação de Morita-Baylis-Hillman entre benzaldeído  (6) e acrilato de 

metila (2) (Entradas 2, 4, 6, 8, 10, 12 e 14, Tabela 14) corroboram os resultados 

mostrados acima para o p-NO2 benzaldeído (21) nas tabelas 12 e 13 onde 

solventes de maior constante dielétrica levam o aduto de Morita-Baylis-Hillman em 

tempos reacionais menores e com melhores rendimentos químicos. 

 

O

GPE GPE
OH

+
N

N

6

3

8, 68
 

Entrada GPE Solvente Const. Dielétrica a Tempo Rendimento b 

1 CN DMSO 46,7 3h 20min. 68, >99 % 

2 CO2CH3 DMSO 46,7 6h 30min. 8, 96% 

3 CN DMF 37,5 6h 10min. 68, >99 % 

4 CO2CH3 DMF 37,5 7h 45min. 8, 83% 

5 CN Acetonitrila 36,6 7 horas 68, 90% 

6 CO2CH3 Acetonitrila 36,6 8 horas 8, 79% 

7 CN Acetona 20,7 14 horas 68, 75% 

8 CO2CH3 Acetona 20,7 17 horas 8, 72% 

9 CN CH2Cl2 7,6 24 horas 68, 15% 

10 CO2CH3 CH2Cl2 7,6 24 horas 8, 10% 

11 CN THF 8,9 24 horas 68, 11% 

12 CO2CH3 THF 8,9 24 horas ------ 
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13 CN Éter Etílico 4,3 24 horas 68, 12% 

14 CO2CH3 Éter Etílico 4,3 24 horas ------ 

a os valores para a constante dielétrica são aproximados e foram retirados do manual do Gaussian. 
b valores para produto purificado. 

 

Tabela 14 : Resultados sobre a relação entre constante dielétrica e tempos 

reacionais na reação entre benzaldeído (6) e alquenos ativados sob catálise do 

DABCO (3) (100% Mol). 

 

 Os resultados obtidos tanto para o p-NO2 benzaldeído (21) (Entrada 1, 

Tabela 12 e 13) como para o benzaldeído (6) (Entradas 1 e 2, Tabela 14) mostram 

a superioridade do DMSO frente aos demais solventes polares apróticos utilizados 

neste estudo pois o DMSO é o solvente que apresentou menores tempos 

reacionais e rendimentos, independente do aldeído ou alqueno ativado utilizado. 

 Visando diminuir a quantidade de catalisador (DABCO, 3) utilizado nessas 

reações, resolvemos observar o efeito de redução da quantidade de DABCO (3) 

nos tempos reacionais. Para isto, escolhemos o solvente polar aprótico que 

melhor resultado mostrou nos experimentos anteriores (DMSO), para reação entre 

o p-NO2 benzaldeído (21) e acrilato de metila (2) sob a catálise de DABCO (3), em 

três diferentes quantidades: 100% Mol, 50% Mol e 10% Mol (Tabela 15). 
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Entrada %Mol Tempo Rendimento a 

1 100 5h 30 min. 93% 

2 50 8h 50min. 84% 

3 10 12 horas 71% 

a valores para produto purificado. 

 

Tabela 15 : Resultado sobre a relação entre a quantidade de catalisador e tempos 

reacionais na reação entre p-NO2 benzaldeído (21) e acrilato de metila (2) sob 

catálise do DABCO (3) (X% Mol). 

 

 A avaliação do efeito da quantidade de catalisador nos tempos reacionais 

da reação de Morita-Baylis-Hillman também foi feita para a reação entre o p-NO2 

benzaldeído (21) e a acrilonitrila (13) sob a catálise de DABCO (3), em DMSO, e 

os resultados encontram-se abaixo na Tabela 16. 

O2N

O

CN
CN

OH

O2N
+

N
N

21 13

3

22  

 

Entrada %Mol Tempo Rendimento a 

1 100 50 min. >99% 

2 50 3h 20 min 95% 

3 10 6 horas 82% 

a valores para produto purificado. 
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Tabela 16 : Resultado sobre a relação entre a quantidade de catalisador e tempos 

reacionais na reação entre p-NO2 benzaldeído (21) e a acrilonitrila (13) sob 

catálise do DABCO (3) (X% Mol). 

 

 Os resultados mostram que a quantidade de catalisador é de fundamental 

importância para a diminuição dos tempos reacionais, visto que quanto maior a 

quantidade de catalisador, menor é o tempo de reação (Entradas 1, 2 e 3, Tabelas 

15 e 16). 

  Na tentativa de diminuir ainda mais os tempos reacionais, buscamos 

observar o conhecido efeito do ultra-som nas reações de Morita-Baylis-Hillman 

20,22 entre p-NO2 benzaldeído e acrilato de metila (2) / acrilonitrila (13) sob catálise 

do DABCO (3) (Tabela 17). Neste experimento foram utilizados DMSO e DMF 

como solventes e a quantidade de 100% Mol de DABCO (3).  

 Como podemos observar o ultra-som levou a uma diminuição dos tempos 

reacionais em todos os casos, exceto na reação entre p-NO2 benzaldeído (21) e 

acrilonitrila (13) onde DMSO foi usado como solvente (Entrada 1, Tabela 17). 

Neste caso podemos considerar que o tempo de 1 hora de reação é bem próximo 

ao obtido para reação na ausência de ultra-som. Os demais casos mostram uma 

diminuição significativa dos tempos reacionais (Entradas 2, 3 e 4, Tabela 17), sem 

perda de rendimento. 
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3
O2N O2Nultra-som

22, 67  



 LXXXIII  

Entrada GPE Solvente Tempo Rendimento a 

1 CN DMSO 1 hora 22, 93% 

2 CO2CH3 DMSO 3h 45min. 67, 89% 

3 CN DMF 50 min. 22, 90% 

4 CO2CH3 DMF 3h 10min. 67, >99% 

a valores para produto purificado. 

 

Tabela 17 : Resultados sobre efeito do ultra-som nos tempos reacionais na reação 

entre p-NO2 benzaldeído (21) e acrilato de metila (2) / acrilonitrila (13) sob catálise 

do DABCO (3) (100% Mol). 

  

 O mesmo experimento foi repetido para reação entre os alquenos 

ativados e o benzaldeído (6) (Tabela 18), a fim de avaliar o efeito do ultra-som na 

diminuição dos tempos reacionais quando aldeídos menos reativos estão 

envolvidos.  

O

GPE GPE
OH

+
N

N

6

3

ultra-som

 

Entrada GPE Solvente Tempo Rendimento a 

1 CN DMSO 3 horas 68, 91% 

2 CO2CH3 DMSO 5h 10min. 8, 87% 

3 CN DMF 4h 45min. 68, 90% 

4 CO2CH3 DMF 6h 30 min. 8, 85% 
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a valores para produto purificado. 

 

Tabela 18 : Resultados sobre efeito do ultra-som nos tempos reacionais na 

reação entre benzaldeído (6) e acrilato de metila (2) / acrilonitrila (13) sob 

catálise do DABCO (3) (100% Mol). 

 

 Os resultados obtidos na tabela 18 mostram que na reação entre 

benzaldeído (6) e acrilonitrila (13) não houve uma diminuição do tempo de reação 

visto que a reação na ausência de ultra-som (Entrada 1, Tabela 13) leva 3horas e 

20 minutos para chegar a um resultado um pouco superior. No entanto, as 

entradas 2, 3 e 4 da tabela 18 mostram resultados de diminuição dos tempos 

reacionais quando comparados com a ausência de ultra-som (Entradas 2, 3 e 4, 

Tabela 13). 

 Um outro estudo, sobre a influência da temperatura nos tempos de reação 

entre p-NO2 benzaldeído (21) e acrilato de metila (2) sob catálise do DABCO (3) 

(100% Mol) na presença de solventes polares apróticos foi investigado.  

 

O2N

O

O

O
O

OOH

O2N
+

N
N

21 2

3

67  

 

 

Entrada Solvente Condição Tempo Rendimento a 
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1 DMSO t. a. 5h 30min. 93% 

2 DMSO 0oC 1h 30min. 97% 

3 DMF t. a. 5h 30min 86% 

4 DMF 0oC 2h 30min. 85% 

a valores para produto purificado. 

 

Tabela 19 : Resultados sobre efeito de temperatura nos tempos reacionais na 

reação entre p-NO2 benzaldeído (21) e acrilato de metila (2) sob catálise do 

DABCO (3) (100% Mol). 

 

 Apesar de interessantes esses resultados de diminuição dos tempos 

reacionais aliados a diminuição da temperatura reacional (Tabela 19), não são 

extensivos a uma variedade maior de aldeídos e nem muito menos a uma 

variedade maior de solventes, como por exemplo, acetonitrila, acetona e THF que 

apresentam o mesmo resultado, independente da temperatura reacional utilizada. 

 

4.1.2 – Influência do uso de solventes próticos na eficiência da 

reação de Morita-Baylis-Hillman. 

 

 Até o momento, havíamos apenas avaliado o efeito de solventes polares 

apróticos e sua constante dielétrica nos tempos da reação de Morita-Baylis-

Hillman. Em seguida, resolvemos avaliar o perfil reacional de solventes polares 

próticos na reação de Morita-Baylis-Hillman (Tabela 20) entre p-NO2 benzaldeído 

(21) e acrilonitrila (13) sob catálise do DABCO (3) (100% Mol).  
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O2N

O

CN
CN

OH

O2N
+

N
N

21 13

3

22  

 

Entrada Solvente Tempo Rendimento a 

1 Metanol 24 horas 78% 

2 Etanol 24 horas 51% 

3 iso-propanol 24 horas 65% 

4 Propanol 24 horas 69% 

5 Butanol 24 horas 72% 

6 ter-butanol 4 horas 86% 

a valores para produto purificado. 

 

Tabela 20 : Resultados sobre efeito de solventes polares próticos nos tempos 

reacionais na reação entre p-NO2 benzaldeído (21) e acrilonitrila (13) sob catálise 

do DABCO (3) (100% Mol). 

 

 Novamente utilizamos o tempo máximo de 24 horas para as reações de 

Morita-Baylis-Hillman entre p-NO2 benzaldeído (21) e acrilonitrila (13) sob catálise 

do DABCO (3) (100% Mol) em solventes polares próticos.  

 Como pode ser visto na Tabela 20 acima, os resultados são bastante 

inferiores a aqueles apresentados pelos solventes polares apróticos no que diz 
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respeito a rendimento e a tempos reacionais. Além disso, inúmeros sub-produtos 

são observados, sendo a adição do álcool á dupla ligação do produto de Morita-

Baylis-Hillman o principal e já caracterizado por Coelho e colaboradores. 22 O 

único solvente que apresentou um resultado satisfatório foi o terc-butanol, que 

levou ao produto de Morita-baylis-Hillman com 86% de rendimento (Tabela 20, 

Entrada 6). 

 A utilização de água como solvente polar prótico para reação de Morita-

Baylis-Hillman não foi possível devido a pouca solubilidade dos reagentes neste 

solvente. Para tentar contornar este fato, optamos por fazer uma combinação 

entre a água e um solvente polar prótico, com o objetivo de conseguir solubilizar 

os reagentes. O solvente polar prótico escolhido foi o terc-butanol, pois foi aquele 

que apresentou melhores resultados no ensaio anterior (Tabela 20). 

 Avaliamos então, o perfil reacional da combinação entre terc-butanol e 

água, em diferentes proporções, na reação de Morita-Baylis-Hillman entre p-NO2 

benzaldeído (21) e acrilonitrila (13) sob catálise do DABCO (3) (100% Mol) (Tabela 

21). Começamos os testes com uma proporção de 9 : 1 de terc-butanol em 

relação a água, até chegar em uma proporção de 1 : 9 de terc-butanol em relação 

a água e os resultados encontram-se sumarizados na tabela 21. 

O2N

O

CN
CN

OH

O2N
+

N
N

21 13

3

22  

Entrada Solvente Tempo Rendimento a 

1 terc-butanol / água 
(9:1) 

1 hora 94% 
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2 terc-butanol / água 
(8:2) 

1 hora 92% 

3 terc-butanol / água 
(7:3) 

45 min. 95% 

4 terc-butanol / água 
(6:4) 

20 min. >99% 

5 terc-butanol / água 
(5:5) 

2 horas 92% 

6 terc-butanol / água 
(4:6) 

6 horas 93% 

7 terc-butanol / água 
(3:7) 

7 horas 92% 

8 terc-butanol / água 
(2:8) 

-------- -------- 

9 terc-butanol / água 
(1:9) 

--------- -------- 

a valores para produto purificado. 

 

Tabela 21 : Resultados sobre efeito da combinação terc-butanol / água como 

solvente em diferentes proporções na reação entre p-NO2 benzaldeído (21) e 

acrilonitrila (13) sob catálise do DABCO (3) (100% Mol). 

 

 Como podemos ver na Tabela 21, a combinação de terc-butanol / água na 

proporção de 6 : 4, fez com que a reação de Morita-Baylis-Hillman chegasse ao 

fim em apenas 20 minutos com um rendimento quantitativo. Esta combinação de 

solventes faz com que a reação diminua mais da metade do tempo se comparada 

com a utilização do DMSO, nas mesmas condições reacionais (Tabela 13, Entrada 

1). O aumento da quantidade de água em relação ao terc-butanol (Tabela 21, 

Entradas 8 e 9) fez com que houvesse uma alteração na solubilidade dos 

reagentes impedindo o progresso da reação. 
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 A utilização de terc-butanol / água na proporção 6 : 4 levou a tempos 

reacionais tão curtos que resolvemos avaliar como a diminuição da quantidade de 

catalisador iria influenciar o tempo reacional (Tabela 22).  

 

O2N

O

CN
CN

OH

O2N
+

N
N

21 13

3

22

terc-butanol / água
(6:4)

 

 

Entrada % Mol Tempo Rendimento a 

1 100 20 min. >99% 

2 50 1h 30min. >99% 

3 10 12 horas 90% 

 a valores para produto purificado. 

 

Tabela 22 : Resultados sobre efeito da quantidade de catalisador na combinação 

terc-butanol / água (6:4) na reação entre p-NO2 benzaldeído (21) e acrilonitrila (13) 

sob catálise do DABCO (3). 

 

 Como esperado, a diminuição da quantidade de catalisador utilizado na 

reação de Morita-Baylis-Hillman, levou a um aumento dos tempos reacionais, 

porém, esses tempos ainda são bastante inferiores a aqueles obtidos com 

solventes polares apróticos (Tabela 16, Entradas 2 e 3).  

 A utilização de ultra-som em conjunto com a combinação de solventes 

também foi avaliada e os resultados encontram-se na tabela 23. 
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O2N

O

CN
CN

OH

O2N
+

N
N

21 13

3

22

terc-butanol / água
(6:4)

 

Entrada % Mol Condição Tempo Rendimento a 

1 100 t. a. 20 min. >99% 

2 100 Ultra-som 20 min. >99% 

3 50 t. a. 1h 30min. >99% 

4 50 Ultra-som 40 min. >99% 

5 10 t. a. 12 horas 90% 

6 10 Ultra-som 2h 30min. 93% 

a valores para produto purificado. 

 

Tabela 23 : Resultados sobre efeito da quantidade de catalisador na combinação 

terc-butanol / água (6:4) e ultra-som na reação entre p-NO2 benzaldeído (21) e 

acrilonitrila (13) sob catálise do DABCO (3). 

 

 Os resultados mostram que com a utilização de 100% Mol de DABCO 

(Tabela 23, Entradas 1 e 2), não há variação do tempo reacional, uma pequena 

diminuição do tempo reacional foi encontrada para a reação com 50% Mol de 

catalisador (Tabela 23, Entradas 3 e 4). A grande diferença de tempos reacionais 

porém, aconteceu para reação com 10% Mol de catalisador (Tabela 23, Entradas 

5 e 6) onde a reação que demorava 12 horas para chegar ao fim, processou-se 

em apenas 2 horas e 30 minutos com o auxílio do ultra-som. É importante notar 
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que este mesmo efeito pode ser observado para a combinação de solventes terc-

butanol / água (9 : 1) com diferentes quantidades de catalisador (Tabela 24).  

O2N

O

CN
CN

OH

O2N
+

N
N

21 13

3

22

terc-butanol / água
(9:1)

 

Entrada % Mol Condição Tempo Rendimento a 

1 100 t. a. 1 hora 94% 

2 100 Ultra-som 1 hora >99% 

3 50 t. a. 3h 40min. 90% 

4 50 Ultra-som 2h 30min. 89% 

5 10 t. a. 18 horas 87% 

6 10 Ultra-som 6h 20min. 91% 

a valores para produto purificado. 

 

Tabela 24 : Resultados sobre efeito da quantidade de catalisador na combinação 

terc-butanol / água (9:1) e ultra-som na reação entre p-NO2 benzaldeído (21) e 

acrilonitrila (13) sob catálise do DABCO (3). 

 

 A associação entre terc-butanol e água como solvente para reação de 

Morita-Baylis-Hillman gerou resultados tão interessantes que resolvemos observar 

o perfil desta reação entre p-NO2 benzaldeído (21) e acrilonitrila (13) com terc-

butanol / água (6:4) na presença de outros catalisadores (Tabela 25). 
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O2N

O

CN
CN

OH

O2N
+

21 13 22

terc-butanol / água
(6:4)

catalisador
100% Mol

 

Entrada Catalisador Tempo Rendimento a 

1 
DABCO 20 min >99% 

2 
Trietilamina 3 horas >99% 

3 
Imidazol 24 horas 37% 

4 
DMAP 24 horas 51% 

5 
HMT 24 horas 60% 

6 
DBU 24 horas 37% 

a valores para produto purificado. 

 

Tabela 25 : Resultados sobre efeito do catalisador na combinação terc-butanol / 

água (6:4) na reação entre p-NO2  benzaldeído (21) e acrilonitrila (13). 

 

 A Tabela 25 revela que o DABCO é o catalisador de escolha para este 

tipo de solvente visto que a reação chega ao fim na sua presença em apenas 20 

minutos (Tabela 25, Entrada 1) enquanto que outras aminas terciárias (Imidazol, 

DMAP, HMT e DBU) precisam de 24 horas para atingirem um rendimento muito 

inferior a catálise com DABCO (Tabela 25, Entradas 2, 3, 4, 5 e 6). Ainda não 

temos uma racionalização para este fato. 

 Visto que a água desempenha um papel importante na diminuição dos 

tempos reacionais quando combinado a um solvente orgânico e que o DABCO é o 
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catalisador de escolha para estas condições, procuramos então aplicar a 

metodologia encontrada para outros tipos de solvente, ou seja, combinar 

diferentes solventes orgânicos com água na proporção 6 : 4 na presença de 

DABCO. Os solventes escolhidos foram aqueles que apresentaram melhores 

resultados no começo de nosso trabalho (DMSO, DMF e Acetonitrila) e os 

resultados encontram-se na Tabela 26 a seguir. 

 

O2N

O

CN
CN

OH

O2N
+

N
N

21 13

3

22

solvente / água
(6:4)

 

Entrada Solvente Tempo Rendimento a 

1 DMSO (seco) 30 min. >99% 

2 DMF 30 min. >99% 

3 Acetonitrila 45 min. >99% 

a valores para produto purificado. 

 

Tabela 26 : Resultados sobre efeito do solvente na combinação com água (6:4) na 

reação entre p-NO2 benzaldeído (21) e acrilonitrila (13) sob catálise de DABCO (3) 

(100% Mol). 

 

 A associação entre os solventes polares apróticos e a água levou a uma 

grande diminuição dos tempos reacionais principalmente para as reações onde 

DMF e acetonitrila foram usados (Tabela 13, Entradas 2 e 3 versus Tabela 26, 
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Entradas 2 e 3). No que diz respeito ao DMSO a diminuição do tempo de reação 

foi pequeno visto que na ausência de água a reação se completa em 50 minutos e 

na presença de água a reação precisa de apenas 30 minutos para chegar ao fim 

(Tabela 13, Entradas 1 versus Tabela 26, Entradas 1). 

 O próximo passo deste estudo foi a avaliação da reação entre p-NO2 

benzaldeído (21) e acrilato de metila (2) sob catálise do DABCO (3) (100% Mol) na 

presença da combinação de diversos solventes com a água na proporção 6 : 4 

(Tabela 27). 

O2N

O

O

O
O

OOH

O2N
+

N
N

21 2

3

67

solvente / água
(6:4)

 

 

Entrada Solvente Tempo Rendimento a 

1 DMSO 2h 30min. 90% 

2 DMF 3h 20min. 91% 

3 Acetonitrila 4h 20min. 86% 

4 terc-butanol 9 horas 92% 

a valores para produto purificado. 

 

Tabela 27 : Resultados sobre efeito do solvente na combinação com água (6:4) na 

reação entre p-NO2 benzaldeído (21) e acrilato de metila (2) sob catálise de 

DABCO (3) (100% Mol). 
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 A adição de água mostrou também uma boa redução dos tempos 

reacionais para reação entre p-NO2 benzaldeído (21) e acrilato de metila (2) sob 

catálise de DABCO (3) (100% Mol). DMSO, DMF e acetonitrila, tiveram tempos de 

reação menores na associação com a água (Tabela 27, Entradas 1, 2 e 3) do que 

na sua ausência  da mesma (Tabela 12, Entradas 1, 2 e 3). O terc-butanol 

associado a água também apresentou uma diminuição do tempo reacional (Tabela 

27, Entrada 4) quando comparado ao resultado da sua reação na ausência de 

água, Tabela 28 abaixo. 

O2N

O

O

O
O

OOH

O2N
+

N
N

21 2

3

67

terc-butanol

 

 

Entrada Tempo Rendimento a 

1 16 horas 93% 

a valores para produto purificado. 

 

Tabela 28 : Resultados sobre a utilização de terc-butanol como solvente para 

reação entre p-NO2 benzaldeído (21) e acrilato de metila (2) sob catálise de 

DABCO (3) (100% Mol). 

 

 Como os resultados da reação de Morita-Baylis-Hillman entre p-NO2 

benzaldeído (21) e acrilato de metila (2) sob catálise de DABCO (3) (100% Mol) 

em solventes orgânicos associados à água foi satisfatório, resolvemos então 
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averiguar se a diminuição da temperatura reacional poderia fornecer um tempo de 

reação mais curto (Tabela 29), assim como foi observado anteriormente para 

outros sistemas (Tabela 19).  

O2N

O

O

O
O

OOH

O2N
+

N
N

21 2

3

67

solvente / água
(6:4)

 

Entrada Solvente Condição Tempo Rendimento a 

1 DMSO 0oC 1h 15min. 89% 

2 DMF 0oC 1h 45min. 93% 

3 terc-butanol 0oC 3h 15min. 95% 

a valores para produto purificado. 

 

Tabela 29 : Resultados sobre a utilização de solventes associados à água na 

proporção (6:4) para reação entre p-NO2 benzaldeído (21) e acrilato de metila (2) 

sob catálise de DABCO (3) (100% Mol) a 0oC. 

 

 Os dados da Tabela 29 corroboram os resultados encontrados por nosso 

grupo,152 assim como por Leahy, 31 sobre o efeito da diminuição da temperatura na 

diminuição dos tempos reacionais (Entradas 1, 2 e 3 versus Tabela 28, Entradas 

1, 2 e 4). 

 Uma tabela mais completa sobre o efeito de temperatura na reação de 

Morita-Baylis-Hillman entre p-NO2 benzaldeído (6) e acrilato de metila (2) sob 

catálise de DABCO (3) (100% Mol) a 0oC encontra-se abaixo (Tabela 30). 
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O2N

O

O

O
O

OOH

O2N
+

N
N

21 2

3

67

solvente

 

 

Entrada Solvente Temperatura Tempo Rendimento a 

1 s/ solvente b t. a. 17 horas 96% 

2 s/ solvente b 0oC 5h 30min. 95% 

3 DMSO t. a. 5h 30min. 93% 

4 DMSO 0oC 1h 30min. 97% 

5 DMSO/água  

(6:4) 

t. a. 2h 30min. 90% 

6 DMSO/água  

(6:4) 

0oC 1h 15min. 89% 

7 DMF t. a. 5h 30min 86% 

8 DMF 0oC 2h 30min. 85% 

9 DMF/água  

(6:4) 

t. a. 3h 20min. 91% 

10 DMF/água  

(6:4) 

0oC 1h 45min. 93% 

11 terc-butanol t. a. 16 horas 93% 

12 terc-butanol 0oC 10 horas 90% 

13 terc-butanol/água  

(6:4) 

t. a. 9 horas 92% 
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14 terc-butanol/água 

(6:4) 

0oC 3h 15min. 95% 

15 Acetonitrila t. a. 5h 30min 90% 

16 Acetonitrila 0oC 5h 30min 92% 

a valores para produto purificado. b acrilato de metila em excesso 

 

Tabela 30 : Resultados comparativos sobre a utilização de diversos 

solventes a 0oC para reação entre p-NO2 benzaldeído (21) e acrilato de 

metila (2) sob catálise de DABCO (3) (100% Mol). 

 

 É importante notar que a acetonitrila (Tabela 30, Entradas 15 e 16) não 

apresentou mudança nos tempos reacionais com a diminuição da temperatura, 

diferentemente do que ocorreu para todos os outros solventes estudados. O 

mesmo estudo comparativo foi feito para as reações entre p-NO2 benzaldeído (21) 

e acrilonitrila (13) sob catálise de DABCO (3) (100% Mol) e os resultados 

encontram-se na Tabela 31. 

O2N
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CN
CN

OH

O2N
+

N
N

21 13

3

22

solvente

 

 

Entrada Solvente Temperatura Tempo Rendimento a 

1 s/ solvente b t. a. 4 horas 95% 

2 s/ solvente b 0oC 14 horas 97% 
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3 DMSO t. a. 50 min. >99% 

4 DMSO 0oC 50 min. >99% 

5 DMSO/água  

(6:4) 

t. a. 30 min. >99% 

6 DMSO/água  

(6:4) 

0oC 1h 15min. 95% 

7 DMF t. a. 1h 45min. >99% 

8 DMF 0oC 1h 45min. 95% 

9 DMF/água  

(6:4) 

t. a. 30 min. >99% 

10 DMF/água  

(6:4) 

0oC 3 horas 97% 

11 terc-butanol t. a. 4 horas 86% 

12 terc-butanol 0oC 5h 10min. 91% 

13 terc-butanol/água  

(6:4) 

t. a. 20 min. >99% 

14 terc-butanol/água 

(6:4) 

0oC 3h 30min. 92% 

15 Acetonitrila t. a. 1h 20min. >99% 

16 Acetonitrila 0oC 2h 45min. 93% 

a valores para produto purificado. b acrilato de metila em excesso 

 

Tabela 31 : Resultados comparativos sobre a utilização de diversos solventes a 

0oC para reação entre p-NO2 benzaldeído (21) e acrilonitrila (13) sob catálise de 

DABCO (3) (100% Mol). 
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 Através do estudo realizado foi possível observar que a escolha do 

solvente é de fundamental importância para o sucesso da reação de Morita-Baylis-

Hillman. Diferentes reagentes apresentam diferentes reatividades nos solventes 

utilizados, onde o que parece a condição ótima para determinado tipo de reagente 

(Tabela 31, Entrada 13), pode ser muito ruim para outro tipo de reagente (Tabela 

30, Entrada 13).  

 Tendo isto em mente, com base no estudo feito anteriormente, 

resolvemos aplicar a mistura de solventes que melhor resultados forneceu nas 

reações entre p-NO2 benzaldeído (21) e acrilonitrila (13), em reações com outros 

aldeídos (Tabela 32).   

CN
Ar

CN
OH

+
N

N

13

3

68-71

terc-butanol / água
(6:4)

Ar

O

 

 

Entrada Aldeído Tempo Rendimento a 

1 Benzaldeído 2h 15min. 68, 92% 

2 3-metoxi-4-hidroxi-benzaldeído 12 horas 69, 87% 

3 2-metoxi-benzaldeído 7 horas 70, 89% 

4 Naftaldeído 7h 45min. 71, 91% 

a valores para produto purificado.  

 

Tabela 32 : Resultados sobre a utilização de terc-butanol / água (6:4) para reação 

entre diversos aldeídos e acrilonitrila (13) sob catálise de DABCO (3) (100% Mol). 
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 O mesmo procedimento foi adotado para as reações entre diversos 

aldeídos e o acrilato de metila (2) (Tabela 33). 

 

Ar

OH

+
N

N

2

3

8, 72-74

DMSO/ água
(6:4)

Ar

O
O

O
O

O

 

Entrada Aldeído Tempo Rendimento a 

1 Benzaldeído 3h 30min. 8, 95% 

2 Piperonal 15 horas 72, 88% 

3 4-metil-benzaldeído 8 horas 73, 66% 

4 Naftaldeído 12 horas. 74, 95% 

a valores para produto purificado.  

 

Tabela 33 : Resultados sobre a utilização de DMSO / água (6:4) para reação entre 

diversos aldeídos e acrilato de metila (2) sob catálise de DABCO (3) (100% Mol). 

 

 Com isso, obtivemos duas eficientes condições para reação de Morita-

Baylis-Hillman dependendo da reatividade do alqueno ativado a ser utilizado. As 

combinações de solventes com água, principalmente DMSO e terc-butanol, 

forneceram na maioria dos casos melhores resultados do que a mesma reação na 

ausência de água, mostrando desta maneira que a água desempenha um 

importante papel no curso reacional. A utilização de solventes polares apróticos 
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sempre forneceu melhores resultados do que a utilização de solventes polares 

próticos no estudo realizado. 

 Uma racionalização para o comportamento da água pode ser baseado 

nos modelos de estado de transição de Aggarwal e colaboradores 91 em que há 

participação de solventes próticos, comentado na introdução deste trabalho 

(Esquema 11), e que pode ser adaptado para a água como vemos a seguir na 

figura 15 onde a água pode atuar ativando o aldeído através de ligações de 

hidrogênio ou catalisado a etapa de eliminação da amina terciária. 
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Figura 15: Papel da água no mecanismo de Morita-Baylis-Hillman.  

 

4.1.3 – Influência do uso de líquidos iônicos na ef iciência da 

reação de Morita-Baylis-Hillman. 

 

 Além de trabalhar na busca por novas condições reacionais que 

pudessem aumentar a eficiência da reação de Morita-Baylis-Hillman, nosso grupo 

também procurou por novos catalisadores para reação de Morita-Baylis-Hillman. 

Em um trabalho anterior a esta tese, trabalhamos na busca por condições 

reacionais que permitissem a utilização do HMT como catalisador eficiente para a 
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reação de Morita-Baylis-Hillman. Os adutos de Morita-Baylis-Hillman obtidos 

nesse estudo apresentaram atividade anti-malarial. 68 

 Baseado nesses resultados e em estudos da literatura, imaginamos que a 

utilização de líquidos iônicos derivados do metil imidazolônio como meio reacional 

para reações de Morita-Baylis-Hillman catalisadas por HMT 

(hexametilenotetramina, 27), poderiam fornecer resultados melhores do que 

aqueles obtidos com solventes usuais. É conhecido que líquidos iônicos aceleram 

a velocidade de reação de Morita-Baylis-Hillman. 22,40,46,47,50,51,119,143 Cabe ressaltar 

que estes líquidos iônicos não haviam ainda sido aplicados nas reações com HMT 

(27). Já havíamos observado anteriormente 68 que a utilização de 100% Mol de 

HMT era necessário para obtenção de melhores resultados, porém resolvemos 

reavaliar este parâmetro para as novas condições abordadas. 

 O estudo começou com a reação entre p-NO2 benzaldeído (21) e 

acrilonitrila (13) com diferentes quantidades de HMT (27), sendo utilizado como 

solvente o [bmim][BF4]. 

O2N

O

CN
CN

OH

O2N
+

21 13 22
[bmim][BF4]

N
N

N

N

N

N BF4

27

 

Entrada % Mol de 27 Tempo Rendimento a 

1 100 24 horas 85% 

2 50 52 horas 82% 
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3 10 72 horas 90% 

a valores para produto purificado.  

 

Tabela 34 : Resultados sobre a utilização de [bmim][BF4] para reação entre p-NO2 

benzaldeído (21) e acrilonitrila (13) com diferentes quantidades de HMT (27). 

 

 Os resultados apresentados na tabela 34 mostram que apesar dos 

rendimentos permanecerem próximos, independente da quantidade de HMT 

utilizado, um menor tempo reacional foi obtido pelo uso de 100% mol de HMT (27). 

Isto fez com que decidíssemos utilizar a quantidade de 100% Mol para as reações 

na presença de líquidos iônicos. 

 Baseados nos resultados anteriores, resolvemos avaliar o desempenho 

de outros líquidos iônicos para a mesma reação entre p-NO2 benzaldeído (21) e 

acrilonitrila (13) sob catálise do HMT (27) (100% Mol).   

O2N

O

CN
CN

OH

O2N
+

21 13 22

[bmim][BF4]

N
N

N

N

N

N BF4

27

N

N PF6

N

N CH3SO3

[bmim][PF6] [bmim][CH3SO3]

líquidos iônicos

 

 

Entrada Líquido Iônico Tempo Rendimento a 

1 [bmim][BF4] 24 horas 85% 
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2 [bmim][PF6] 48 horas 73% 

3 [bmim][CH3SO3] 96 horas 37% 

a valores para produto purificado.  

 

Tabela 35 : Resultados sobre a utilização de diferentes líquidos iônicos para 

reação entre p-NO2 benzaldeído (21) e acrilonitrila (13) sob catalise do HMT 

(27)(100% Mol). 

 

 Diferentemente do que é observado na literatura para reações de Morita-

Baylis-Hillman catalisadas por DABCO (3), onde o líquido iônico [bmim][PF6] é o 

mais eficiente, as reações catalisadas por HMT (27) obtiveram melhores 

resultados quando na presença do líquido iônico [bmim][BF4].  Este fato se repete 

independente do aldeído utilizado ou do alqueno ativado, como podemos ver na 

Tabela 36 e 37 abaixo.   

O

CN CN
OH

+

6 13 68

[bmim][BF4]

N
N

N

N

N

N BF4

27

N

N PF6

N

N CH3SO3

[bmim][PF6] [bmim][CH3SO3]

líquidos iônicos

 

Entrada Aldeído Líquido Iônico Tempo Rendimento a 

1 benzaldeído [bmim][BF4] 48 horas 66% 

2 benzaldeído [bmim][PF6] 48 horas 63% 



 CVI 

3 benzaldeído [bmim][CH3SO3] 96 horas 12% 

a valores para produto purificado.  

 

Tabela 36 : Resultados sobre a utilização de diferentes líquidos iônicos para 

reação entre benzaldeído (6) e acrilonitrila (13) sob catalise do HMT (27) (100% 

Mol). 

 

Ar

O

Ar

OH

+

8, 67

[bmim][BF4]

N
N

N

N

N

N BF4

27

N

N PF6

N

N CH3SO3

[bmim][PF6] [bmim][CH3SO3]

líquidos iônicos

O

O
O

O

2

 

 

Entrada Aldeído Líquido Iônico Tempo Rendimento a 

1 benzaldeído [bmim][BF4] 48 horas 8, 63% 

2 benzaldeído [bmim][PF6] 50 horas 8, 67% 

3 benzaldeído [bmim][CH3SO3] 96 horas 8, 20% 

4 p-NO2 benzaldeído [bmim][BF4] 36 horas 67, 72% 

5 p-NO2 benzaldeído [bmim][PF6] 48 horas 67, 65% 

6 p-NO2 benzaldeído [bmim][CH3SO3] 96 horas 67, 26% 

a valores para produto purificado.  
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Tabela 37 : Resultados sobre a utilização de diferentes líquidos iônicos para 

reação entre diferentes aldeídos com acrilato de metila (2) sob catalise do HMT 

(27) (100% Mol). 

 Os resultados obtidos mostram que para as reações de Morita-Baylis-

Hillman catalisadas por HMT (27) a utilização do [bmim][BF4] é a melhor escolha 

pois leva aos adutos em tempos reacionais menores, em comparação com os 

demais, e rendimentos satisfatórios. Para uma maior aplicabilidade desta 

metodologia, a reciclagem do meio reacional (líquido iônico) também foi avaliada 

para reação entre p-NO2 benzaldeído (21) e acrilonitrila (13) sob catálise do HMT 

(27) (100% Mol). O processo de reciclagem mostrou que o líquido iônico mesmo 

após 3 ciclos ainda fornecia rendimentos próximos aos iniciais, possibilitando 

assim a reutilização do mesmo. Estes resultados foram publicados recentemente. 

153 

Entrada Ciclo Rendimento a 

1 1 85% 

2 2 77% 

3 3 79% 

a valores para produto purificado.  

 

Tabela 38 : Rendimentos obtidos após reciclagem do líquido iônico na reação 

entre p-NO2 benzaldeído (21) e acrilonitrila (13) sob catalise do HMT (27) (100% 

Mol). 
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 Apesar dos resultados com HMT (27) serem satisfatórios, resolvemos 

voltar a trabalhar com o DABCO (3), mais eficiente, em busca de uma metodologia 

que fornecesse os adutos de Morita-Baylis-Hillman em ótimos rendimentos e 

tempos reacionais curtos.  

 

 4.1.4 – Influência do uso de microondas na eficiênc ia da 

reação de Morita-Baylis-Hillman. 

 

 A água e os líquidos iônicos chamaram bastante a nossa atenção devido 

aos resultados obtidos e a facilidade e segurança de se trabalhar com esses 

solventes. Desse modo resolvemos aliar estes solventes, à técnica de microondas 

com o objetivo de diminuir os tempos reacionais da reação de Morita-Baylis-

Hillman. 23,24,154-158 

 Começamos este estudo utilizando apenas água como solvente. Apesar 

dos reagentes não serem solúveis em água, vislumbramos que através da técnica 

de microondas esta solubilidade poderia ser alterada. Para isto, fizemos a reação 

entre p-NO2 benzaldeído (21) e acrilonitrila (13) sob catalise do DABCO (3) em 

diferentes quantidades. 

 

O2N

O

CN
CN

OH

O2N
+

N
N

21 13

3

22

água
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Entrada % Mol Tempo Rendimento a 

1 100 10 min. > 99% 

2 50 17 min. > 99% 

3 10 29 min. > 99% 

a valores para produto purificado.  

 

Tabela 39 : Utilização de microondas com água como solvente na reação entre p-

NO2 benzaldeído (21) e acrilonitrila (13) sob catalise do DABCO (3) em diferentes 

quantidades. 

 

 Os resultados obtidos foram excelentes, pois até então a água não havia 

sido utilizada como solvente para a reação de Morita-Baylis-Hillman levando a 

formação dos produtos desejados em rendimentos quantitativos e tempos 

reacionais extremamente curtos. Porém, novamente observamos que a utilização 

de quantidades estequiométricas de DABCO (3) são necessárias para diminuição 

do tempo reacional.  

 Com esses resultados em mãos, resolvemos buscar uma combinação 

entre água e líquido iônico, onde pudéssemos usar a menor quantidade possível 

de líquido iônico, que levasse a uma diminuição ainda maior dos tempos 

reacionais. Começamos nosso estudo através da reação entre p-NO2 benzaldeído 

(21) e acrilonitrila (13) sob catalise do DABCO (3) (100% Mol) em diferentes 

misturas de água e [bmim][PF6]. Escolhemos este líquido iônico como co-solvente, 

pois é conhecido na literatura que este solvente fornece melhores resultados do 

que os demais. 
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Entrada Água / Líquido Iônico Tempo Rendimento a 

1 1 : 1 10 min. > 99% 

2 5 : 1 3 min. > 99% 

3 50 : 1 3 min. > 99% 

a valores para produto purificado.  

 

Tabela 40 : Utilização de microondas com água / [bmim][PF6] na reação entre p-

NO2 benzaldeído (21) e acrilonitrila (13) sob catalise do DABCO (3) (100% Mol). 

 

 Os resultados acima nos mostram que a combinação de água / líquido 

iônico na proporção 50 : 1 (Tabela 40, Entrada 3) leva a diminuição do tempo 

reacional por mais da metade quando comparada com a utilização de água sem a 

adição de líquido iônico (Tabela 39, Entrada 1).  

 O aparelho de microondas também nos permite utilizar pressão durante a 

realização das reações. Sendo assim, resolvemos verificar como a pressão (40 

psi) aliada á irradiação de microondas poderia influenciar nos tempos da reação 

de Morita-Baylis-Hillman.  

O2N

O

CN
CN

OH

O2N
+

N
N

21 13

3

22

água / [bmim][PF6]
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O2N

O

CN
CN

OH

O2N
+

N
N

21 13

3

22

água / líquido iônico
50:1

 

 

Entrada Líquido Iônico Tempo Rendimento a 

1 [bmim][BF4] 50 seg. >99 % 

2 [bmim][PF6] 20 seg. >99 % 

a valores para produto purificado.  

 

Tabela 41 : Utilização de microondas e pressão (40 psi) com água / líquido iônico 

na reação entre p-NO2 benzaldeído (21) e acrilonitrila (13) sob catalise do DABCO 

(3) (100% Mol). 

 Os resultados obtidos apontam que a mistura entre água e o líquido iônico 

[bmim][PF6] na proporção 50:1 é a ideal para as reações entre p-NO2 benzaldeído 

(21) e acrilonitrila (13) sob catálise do DABCO (3) (100% Mol). Esta metodologia 

foi então aplicada a outros aldeídos e alquenos ativados com o objetivo de 

expandir o escopo do método. Vale lembrar que neste estudo utilizou-se o tempo 

máximo de 1 hora para todas as reações.  

Ar

O GPE
Ar

GPE
OH

+
N

N

3
água / líquido iônico

))) 8,  67-68, 72  

Entrada Aldeido GPE Líquido Iônico Tempo Rendimento a 

1 p-NO2 benzaldeído CO2CH3 [bmim][BF4] 1 hora 67, 36% 
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2 p-NO2 benzaldeído CO2CH3 [bmim][PF6] 1 hora 67, 90% 

3 benzaldeído CO2CH3 [bmim][PF6] 1 hora 8, 58% 

4 benzaldeído CN [bmim][PF6] 1 hora 8, 70% 

5 piperonal CO2CH3 [bmim][PF6] 1 hora 72, 35% 

a valores para produto purificado.  

 

Tabela 42 : Utilização de microondas com água / líquido iônico na reação entre 

diversos aldeídos e alquenos ativados sob catalise do DABCO (3) (100% Mol). 

 

 Os resultados apresentados nas entradas 1 e 2 da tabela 42 mostram que 

as reações com acrilato de metila também fornecem resultados superiores na 

presença do líquido iônico [bmim][PF6], o que fez com que utilizássemos somente 

este líquido iônico para as reações entre acrilato de metila e outros aldeídos.  

 

O2N

O OH

O2N
+

N
N

21 2

3

67

água / [bmim][PF6]
)))

O

O
O

O

 

Entrada Tempo Rendimento a 

1 1 hora. 67% 

a valores para produto purificado.  

 

Tabela 43 : Utilização de microondas com água / [bmim][PF6] na reação entre p-

NO2 benzaldeído (21) e acrilato de metila (2) sob catalise do DABCO (3) (100% 

Mol). 
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4.1.5 – Aplicação das condições reacionais estudada s na 

reação de Morita-Baylis-Hillman entre aldeídos e ni tro olefinas. 

 

 As avaliações metodológicas feitas durante este trabalho de tese 

objetivaram também a aplicação em reações de Morita-Baylis-Hillman 

enantiosseletivas, envolvendo uma nitroolefina enantiopura derivada do 

aminoácido L-(+)-Leucina e aldeídos (aromáticos e alifáticos), sob catálise de 

DABCO (3). Cabe ressaltar que só existem 2 relatos na literatura sobre o uso de 

nitroolefinas na reação de Morita-Baylis-Hillman. 

 A nitroolefina é sintetizada em 5 etapas em 81% de rendimento global a 

partir da L-(+)-Leucina segundo metodologia recentemente descrita no laboratório. 

 Antes de aplicar as condições reacionais desenvolvidas por nós neste 

trabalho de tese, resolvemos reproduzir as mesmas condições reacionais 

descritas por Rastogi e colaboradores  85 para os substratos que desejávamos. As 

condições reacionais empregavam o uso de THF como solvente, solução aquosa 

de formaldeído 36%, 10% Mol de ácido antranílico como co-catalisador e imidazol 

como catalisador (100% Mol), à temperatura ambiente. 
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H H
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Entrada Tempo Rendimento a  
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1 3 semanas ------- 

a Material de partida recuperado. 

Tabela 44 : Resultados obtidos pela utilização da metodologia desenvolvida por 

Rastogi e colaboradores. 

 

 Após três semanas de reação, não foi observada formação de qualquer 

produto. A reação foi isolada e todo material de partida foi recuperado. O 

procedimento foi repetido, agora na presença de 100% Mol de DABCO (3), sendo 

obtido um resultado semelhante. Com estes resultados insatisfatórios, resolvemos 

então partir para as condições reacionais otimizadas por nosso grupo. 

 O resultado desta avaliação encontra-se na Tabela 47 a seguir. 

 

N

NO2

H H

O

N

NO2

OH

DABCO
100% Mol

solvente

 

 

Entrada Solvente Aditivo (ác. antranílico) Tempo Rendimentoa 

1 DMSO -------- 2 semanas -------- 

2 DMSO 10 % Mol 2 semanas -------- 

3 DMSO / água 1 -------- 2 semanas -------- 

4 DMSO / água 1 10 % Mol 2 semanas -------- 

5 ter-butanol / água 2 -------- 2 semanas -------- 
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6 ter-butanol / água 2 10 % Mol 2 semanas -------- 

7 [bmim][PF6] -------- 2 semanas -------- 

8 [bmim][PF6] 10 % Mol 2 semanas -------- 

1 e 2 Foram utilizadas proporções solvente / água de 6:4, sendo a água proveniente da solução 

36% de formaldeído. a Material de partida recuperado. 

 
 
 
Tabela 45 : Resultados obtidos pela utilização das metodologias desenvolvidas por 

nosso grupo. 

 

 Novamente, nenhuma das condições reacionais testadas levou a 

formação do produto de Morita-Baylis-Hillman, sendo o material de partida 

recuperado após 2 semanas de reação. 

 A técnica de microondas também foi testada, porém após 20 minutos de 

reação a placa cromatográfica evidenciava vários produtos, provavelmente 

oriundos da polimerização da nitroolefina (Figura 16).  

 

N

NO2

H H

O
N

NO2

OH

DABCO
100% Mol

água / [bmim][PF6]
20 minutos

Padrão nitro olefina

Reação

 

Figura 16: Utilização de microondas na reação com nitro olefinas. 
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 Outros aldeídos também foram testados como o p-NO2 benzaldeído e o 

butanal, mas ambos levaram aos mesmos resultados obtidos anteriormente. 

Esses resultados evidenciaram que a nitroolefina mostrou-se bastante estável nas 

condições reacionais empregadas, visto que não houve formação de produtos de 

polimerização, porém, não foi reativa sob as condições utilizadas por nós. 

 

 

4.1.6 – Resultados da avaliação farmacológica de al guns 

adutos de Morita-Baylis-Hillman. 

 

 Apesar do resultado insatisfatório com relação à utilização das 

nitroolefinas, a síntese de diversos adutos de Morita-Baylis-Hillman despertou o 

interesse na avaliação da atividade farmacológica dessas moléculas. A atividade 

anti-malarial dos adutos de Morita-Baylis-Hillman já havia sido avaliada por Kundu 

e colaboradores, entre outros. 159-161   

 Nosso grupo, em duas colaborações independentes, com a Professora 

Bartira Rossi-Bergmann do Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho da 

Universidade Federal do Rio de Janeiro e com a Professora Tânia M. S. Silva do 

Laboratório de Tecnologia Farmacêutica da Universidade Federal da Paraíba, 

optou por avaliar a atividade farmacológica dos adutos de Morita-Baylis-Hillman 

contra doenças tropicais, especificamente leishmaniose e esquistossomose. 

 O grupo da Professora Bartira Rossi-Bergmann ficou responsável pela 

avaliação da atividade leishmanicida dos adutos de Morita-Baylis-Hillman. Entre 
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todos os adutos testados, três apresentaram alta atividade e baixa toxidez (Figura 

16) quando comparado à droga de referência (pentostan), sendo classificados 

com potenciais agentes leishmanicida. 162 
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Figura 17 : Adutos de Morita-Baylis-Hillman com maior atividade leishmanicida. 

 

 A avaliação da atividade contra esquistossomose foi feita pelo grupo da 

Professora Tânia M. S. Silva, avaliando a capacidade dos adutos de Morita-Baylis-

Hillman em matar o caramujo (Biomphalaria glabrata) vetor desta doença 

(atividade moluscida). Entre todos os adutos testados, dois (Figura 17) 

apresentaram resultados que os classificam como possíveis agentes contra o 

caramujo (Biomphalaria glabrata) vetor da esquistossomose.  
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Figura 18 : Adutos de Morita-Baylis-Hillman com maior atividade moluscida. 
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4.1.7 – Uso do RMN 1H na tentativa de observar a formação do 

enolato da reação de Morita-Baylis-Hillman. 

 

 Durante estes estudos metodológicos sempre procurávamos por 

evidências mecanísticas para a reação de Morita-Baylis-Hillman. Alguns 

experimentos de ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN 1H) foram 

feitos com o objetivo de tentar evidenciar o enolato, responsável pela segunda 

etapa desta reação. Como o DABCO 3 é simétrico e apresenta apenas 1 sinal de 

hidrogênio no RMN, quando há a formação do enolato esses hidrogênios agora 

estarão em ambientes químicos diferentes e conseqüentemente apresentarão 

deslocamentos químicos distintos (Figura 18). 

N
N

O

O

N
N

DABCO 3
 

 

Figura 19: Simetria do DBCO (3) e assimetria do enolato. 

 

 O primeiro passo consistiu no tratamneto de acrilato de metila (2) em 

metanol deuterado, sem a presença de DABCO (3), durante 60 horas. Este ensaio 

tem como objetivo fornecer um padrão onde não haverá troca hidrogênio-deutério 

devido à ausência do catalisador (Quadro 4). 
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CH3

(3,8 ppm)

 

 

Quadro 4:  Acrilato de metila (2) em metanol deuterado sem a presença de 

DABCO (3) (60 horas). 

 

 Com este padrão em mãos, repetimos as mesmas condições na presença 

de DABCO (3). Abaixo, estão sendo mostrados dois espectros, no quadro 5 está o 

espectro referente ao t=0 e no quadro 6 o referente ao t=1 hora. Podemos 

observar a mudança do padrão dos sinais do acrilato de metila (2) (Quadro 5) 

devido a troca de hidrogênio-deutério, porém o sinal do DABCO (3) permanece 

inalterado.  
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Quadro 5: Acrilato de metila (2) e DABCO (3) em metanol deuterado t=0. 
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Quadro 6: Acrilato de metila (2) e DABCO (3) em metanol deuterado t=1 hora. 
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 O mesmo experimento foi repetido em outros dois tipos de solventes, 

clorofórmio deuterado e DMSO deuterado (Quadro 7 e 8, respectivamente).  Como 

estes solventes não permitem troca de hidrogênio-deutério os espectros abaixo 

correspondem a t=24 horas. 
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(3,7 ppm)

N
N
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(2,8 ppm)

 

Quadro 7: Acrilato de metila (2) e DABCO (3) em clorofórmio deuterado t=24 

horas. 
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Quadro 8: Acrilato de metila (2) e DABCO (3) em DMSO deuterado t=24 horas. 
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 Após as 24 horas dos experimentos mostrados acima, foi adicionado a 

cada um, 1 equivalente de metanol deuterado. As reações foram analisadas 

novamente quando completaram 60 horas e evidenciaram troca de hidrogênio-

deutério, sem haver alteração dos sinais do DABCO (3) (Quadros 9 e 10). 

 

N
N

HDABCO

(2,6 ppm)

O

O

H2 H3

H1 CH3

(3,6 ppm)

 

Quadro 9: Acrilato de metila (2) e DABCO (3) com 1 equivalente de metanol 

deuterado em clorofórmio deuterado t=60 horas. 

N
N

HDABCO

(2,6 ppm)

O

O

H2 H3

H1 CH3

(3,6 ppm)

 

Quadro 10: Acrilato de metila (2) e DABCO (3) com 1 equivalente de metanol 

deuterado em DMSO deuterado t=60 horas. 
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 Os resultados obtidos nos experimentos de RMN 1H não foram 

conclusivos quanto à existência ou não do enolato responsável pela segunda 

etapa da reação de Morita-Baylis-Hillman. O fato de não ser observado a abertura 

dos sinais do DABCO (3) não indica que o enolato não está sendo formado pois a 

etapa reversível de formação do mesmo pode ser mais rápida que o tempo de 

análise do aparelho. 

 

        4.2 – Conclusão Parte Experimental 

 

 Através dos dados descritos neste trabalho de tese, fomos capazes de 

desenvolver novas condições reacionais para reação de Morita-Baylis-Hillman 

onde foram obtidos rendimentos de bons a excelentes em tempos reacionais 

curtos, que são muito superiores aos relatados na literatura para sistemas 

similares. As condições desenvolvidas foram aplicadas a uma variedade de 

aldeídos nas reações com acrilonitrila e acrilato de metila. É importante ressaltar 

os resultados de diminuição dos tempos reacionais encontrados quando há a 

adição de água ao meio reacional, seja na presença de solventes próticos ou de 

solventes apróticos. Este trabalho está submetido ao Synthesis.  

 A utilização de água na presença de quantidades pequenas de líquido 

iônico com auxílio de microondas, também foi estudada fornecendo resultados 

excelentes. É importante notar que a adição de pequenas quantidades de líquido 

iônico (proporção 50:1 de água) podem levar a uma diminuição de até 3 vezes nos 

tempos reacionais. Este trabalho está submetido ao Synlett. 
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 A combinação de líquidos iônicos e HMT para reação de Morita-Baylis-

Hillman também forneceu resultados bastante interessantes. Quando comparado 

com a utilização de solventes orgânicos, os líquidos iônicos mostram 

superioridade em alguns casos. Estes resultados publicados no Letters in Organic 

Chemistry. 153 

 No que diz respeito à utilização da nitroolefina derivada do aminoácido L-

(+)-Leucina como alqueno ativado para reação de Morita-Baylis-Hillman, não 

obtivemos sucesso, porém, estudos adicionais fazem-se necessários para uma 

maior detalhada investigação. 

 Através do estudo de RMN 1H para observação do enolato, não foi 

possível observar a formação do mesmo, porém, este fato não implica na não 

existência do mesmo visto que o equilíbrio reacional pode ser mais rápido do que 

o tempo de detecção do aparelho.  

 Alguns dos produtos sintetizados durante este trabalho também 

apresentaram atividade farmacológica leishmanicida e moluscida, sendo os 

resultados publicados recentemente no European Journal of Medicinal Chemistry 

e no Pesticide Manangement respectivamente. 162,163 
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 4.3 – Resultados Teóricos  

 

 Com a finalidade de atingir os objetivos relatados anteriormente, 

utilizaremos o pacote do Gaussian 03 150 para os cálculos de modelagem 

molecular. Através deste software, usaremos a teoria do funcional da densidade 

(DFT) no método B3LYP  151 com cálculos de otimização de geometria na base 6-

31++G* e “single-point” na base 6-311++G* (B3LYP6-311++G*//B3LYP6-31++G*). 

 O primeiro passo para o início desta investigação mecanística através de 

cálculos de modelagem molecular é a definição do modelo reacional a ser 

utilizado. Desta forma decidimos que utilizaríamos como modelo, a reação de 

Morita-Baylis-Hillman entre o acrilato de metila (2) e o acetaldeído (1) sob catálise 

da trimetilamina (77), no vácuo. 

 

O

O

O
N

OH O

O

1 2

77

4  

 

Esquema 20:  Reação de Morita-Baylis-Hillman modelo para utilização nos 

cálculos teóricos.  

 

 Com o modelo da reação de Morita-Baylis-Hillman definido, as otimizações 

de geometria para reagentes e produtos desta reação foram feitas e as estruturas 

finais encontram-se na figura 20 abaixo. 



 CXXVI  

1’ 2’

77’

4’

 

Figura 20:  Estruturas otimizadas de reagentes e produto (4’) para reação entre 

acetaldeído (1’), acrilato de metila (2’) sob catálise de trimetilamina (3’). 

 

 A partir das estruturas obtidas na figura acima, começamos a investigação 

do mecanismo da reação de Morita-Baylis-Hillman com base no mecanismo 

proposto inicialmente por Morita, Baylis e Hillman 1,6,9 e mais tarde estudado por 

Hill e Isaacs (Esquema 21). 15 
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 O mecanismo segue através da adição do tipo Michael da amina 77 ao 

acrilato de metila (2) levando a formação do enolato 78 através de um estado de 

transição 1 (ET1). O enolato 78 promove então uma adição nucleofílica ao 

eletrófilo 1, através de um estado de transição 2 (ET2) levando a formação do 

intermediário 79, que após rápida migração protônica (intra ou intermolecular) leva 

à formação do produto 4. 
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Esquema 21 : Etapas do mecanismo da reação de Morita-Baylis-Hillman com o 

modelo utilizado no estudo. 

 

 Os cálculos teóricos para as etapas do mecanismo da reação de Morita-

Baylis-Hillman nos levaram a formação da seguinte coordenada de reação 

demonstrada no gráfico 3 abaixo.  
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E 

(Kcal/mol)

Coordenada de reação

33,3

26,3

-11,8

1’ + 2’ + 77’

ET2

79’

4’

 

Gráfico 3 : Coordenada de reação para reação de Morita-Baylis-Hillman entre 

acrilato de metila (2) e acetaldeído (1) sob catálise da trimetilamina (77), no vácuo. 

 

 Como podemos observar no gráfico acima, não foi possível evidenciar a 

formação do enolato 78 e de seu respectivo estado de transição 1 (ET1), já que 

todas as tentativas levaram a formação de complexos de Van der Walls entre a 

amina 77 e o acrilato de metila (2). As estruturas otimizadas encontram-se na 

Figura 21 abaixo. 
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79’

ET2’

 

 

Figura 21 : Estado de transição 2 (ET2’) e intermediário 79’. 

 A ausência de formação de um enolato, devido à formação de um 

complexo de Van der Walls (Figura 22), levou a interpretação da coordenada de 

reação apresentada no gráfico 3 como sendo uma única etapa onde os três 
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componentes da reação, amina 77, acetaldeído (1) e acrilato de metila (2), 

participariam da etapa limitante da velocidade de reação (E= 33,3 Kcal/mol) em 

um estado de transição 2 (ET2’) trimolecular. 

 

 

 

Figura 22 : Complexo de van der waals entre a amina 77 e o acrilato de metila (2). 

 

 Porém, apesar da possibilidade existir, a probabilidade dos três reagentes 

se encontrarem para formação do estado de transição 2 (ET2’) é muito pequena. 

É preciso que seja levado em consideração que estes cálculos foram feito no 

vácuo onde a formação de um intermediário bipolar, como o enolato 78, é 

bastante desfavorecida. 

 Sendo assim, era necessário que tentássemos trazer o nosso modelo 

para mais próximo da realidade, ou seja, precisávamos mimetizar de alguma 

maneira o papel dos solventes no curso da reação de Morita-Baylis-Hillman. 

 A fim de representar os solventes durante o curso reacional, decidimos 

fazer uso do Modelo de Polarização Contínua (PCM). 164 Neste modelo, que está 
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implementado no pacote do Gaussian 03, o solvente é mimetizado por um 

contínuo dielétrico polarizável onde o sistema molecular a ser calculado é 

adicionado, sendo levado em consideração a constante dielétrica do meio e como 

esta propriedade se relaciona com os reagentes. Assim, o meio dielétrico contínuo 

é polarizado pelo sistema molecular e a energia do sistema total, incluindo essa 

solvatação não explícita é calculado via teoria das perturbações. Para contornar o 

problema da falta de uma solvatação explícita (onde as moléculas de solvente 

realmente existem e interagem diretamente com os reagentes), é possível 

adicionar moléculas de solventes em sítios passíveis de solvatação, mimetizando 

a camada de solvatação imediatamente exposta ao sistema, juntamente com a 

utilização do PCM, ainda com um custo computacional bem baixo e com bons 

resultados.   

 Começamos então a avaliação do mecanismo de Morita-Baylis-Hillman 

com a utilização do PCM. Dentre os vários solventes que poderiam ser utilizados, 

escolhemos a água, pois era aquela que possuía maior valor de constante 

dielétrica (e=78,1) e por isso representaria um contraponto ao vácuo. Novamente 

foram feitas as otimizações de geometria para reagentes e produtos (Figura 23). 

 

1’_água 2’_água
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77’_água

4’_água

 

 

Figura 23: Estruturas otimizadas em PCM (água) de reagentes e produto 4’_água 

para reação entre acetaldeído (1’_água ), acrilato de metila (2’_água ) sob catálise 

de trimetilamina (3’_água ). 

 

 As estruturas mostradas na figura 23 serviram de ponto de partida para 

investigação de todas as etapas do mecanismo de Morita-Baylis-Hillman 

(Esquema 22), agora com a utilização de PCM. O passo mais importante era 

conseguir evidenciar a formação do enolato 78_água , que não havia sido formado 

na ausência de solvente. 
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Esquema 22:  Etapas do mecanismo da reação de Morita-Baylis-Hillman com o 

modelo utilizado no estudo em PCM. 

 

 O enolato 78_água  (Esquema 22) foi encontrado como mínimo durante as 

investigações mecanísticas com a utilização de água como solvente no modelo de 

PCM. As estruturas dos enolatos 78’_água ( E) e 78’_água ( Z) estão mostradas na 

figura 24 abaixo. 

78’_água ( E)

+
-
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78’_água ( Z)

+
-

 

 

Figura 24 : Enolatos 78’_água ( E) e (Z) encontrados através da utilização de PCM 

(água). 

 

 Os estados de transição (ET1_E e ET1_Z) para os respectivos enolatos 

também foram encontrados e encontram-se no gráfico 4 representado abaixo. 

 

E 

(Kcal/mol)

2’_água 
+ 

77’_água

ET1’_água (Z) 

78’_água(Z)

11,4
10,4

Coordenada de Reação
 

 



 CXXXV  

E 
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78’_água(E)

11,8
11,6

Coordenada de Reação
 

 

Gráfico 4 : Enolatos 78’_água ( Z) e (E) e seus respectivos estados de transição 

(ET1’_água ( Z) e (E)). 

 

 Analisando o gráfico acima, podemos observar que os valores para o 

estado de transição 1 (Z) e (E) são bastante próximos, diferença de 0,4 Kcal/mol. 

No que diz respeito aos enolatos, o 78’_água ( Z) é 1,2 Kcal/mol mais estável que 

o 78’_água ( E). Este fato poderia ser explicado pela estabilização através de 

interações eletrostáticas, que no isômero Z podem ser facilitadas devido a menor 

distância entre a carga positiva e negativa (Figura 25). 

 No entanto, devemos levar em conta que o acrilato de metila (2) em 

solução pode apresentar-se em duas conformações que estão em equilíbrio, s-cis 

e s-trans (Esquema 23). A modelagem molecular destes dois confôrmeros revela 

uma diferença entre eles de apenas 0,4 Kcal/mol em favor do s-cis. 
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 Este diferença de energia é a mesma que encontramos no estado de 

transição, porém, quando o enolato é formado esta diferença aumenta cerca de 

três vezes. Este resultado de maior estabilização do enolato 78’_água ( Z) 

provavelmente é a soma dos efeitos da conformação mais estável s-cis com a 

estabilização através de interações eletrostáticas. 

 

78’_água ( E)

78’_água ( Z)

+ -

+

-

 

 

Figura 25 : Interações eletrostáticas nos isômeros E e Z dos enolatos 78’_água . 
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Esquema 23 : Formação dos enolatos Z e E a partir dos respectivos acrilatos de 

metila (2) nas conformações s-cis e s-trans. 

 

 O fato de conseguirmos evidenciar o enolato 78 na presença de água nos 

levou a testar outros solventes e observar o comportamento da formação deste 

intermediário da reação de Morita-Baylis-Hillman. 

 O gráfico 5 abaixo mostra os enolatos 78’ encontrados na presença de 

vários solventes como: DMSO, etanol e acetona. É interessante notar que quanto 

maior a constante dielétrica do solvente (Tabela 47), maior estabilidade possui o 

enolato 78’. 

 Os enolatos 78’ obtidos são todos isômeros Z (Figura 26), já que 

havíamos observado anteriormente que estes isômeros são mais estáveis. A 

diferença de energia entre o enolato mais estável 78’_água  e o menos estável 

78’_acetona   é de 1,7 Kcal/mol. Acetonitrila e metanol também foram usados 

como solventes, sendo obtidos valores de 11,25 e 11,29 Kcal/mol 

respectivamente. 
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78’_água

78’_dmso

78’_etanol

78’_acetona

11,2

10,4

11,6

12,1

2’_solvente + 77’_solvente

E 

(Kcal/mol)

Coordenada de Reação
 

Gráfico 5 : Enolatos 78’ na presença de vários solventes. 

Solvente Constante dielétrica 

Água 78,39 

DMSO 46,70 

Acetonitrila 36,64 

Metanol 32,63 

Etanol 24,55 

Acetona 20,70 

Diclorometano 8,93 

THF 7,58 

Benzeno 2,24 

 

Tabela 47 : Constantes dielétricas de vários solventes (fonte: Gaussian 03) 
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 Os solventes de constante dielétrica inferior a da acetona, não foram 

capazes de formar enolato levando a obtenção de complexos de van der walls 

similares àqueles obtidos no vácuo. É interessante notar que estes solventes 

também são os que fornecem piores resultados práticos para reação de Morita-

Baylis-Hillman. 
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78’_metanol ( Z)
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Figura 26 : Enolatos 78’ obtidos a partir de vários solventes 
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 A continuação da análise mecanística da reação de Morita-Baylis-Hillman, 

nos levou ao seguinte gráfico (Gráfico 6) para a coordenada de reação com a 

utilização de PCM (água). 

E 

(Kcal/mol)

Coordenada de reação

22,9

10,4

11,4

18,7

24,1

1’ + 2’ + 77’

(água)

ET2_água

ET1_água

78’_água

79’_água

4’_água

 

Gráfico 6 : Coordenada de reação para reação de Morita-Baylis-Hillman entre 

acrilato de metila (2’) e acetaldeído (1’) sob catálise da trimetilamina (77’), em 

água. 

 

 As estruturas otimizadas dos estados de transição ET1_água  e 

ET2_água  e seus respectivos intermediários que compõem o gráfico 6 acima, 

encontram-se na figura 27. 
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ET1_água (Z)

78’_água ( Z)

ET2_água 

79’_água
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Figura 27 : Estados de transição e intermediários para coordenada de reação com 

PCM (água). 

 

 Analisando o gráfico obtido através da utilização do PCM (água), 

podemos constatar que este último é bastante parecido com aquele obtido no 

vácuo (Gráfico 3), a não ser pela presença do enolato 78’_água . Os resultados 

obtidos nos mostram que a maior barreira a ser transposta durante o curso 

reacional (etapa limitante da velocidade de reação) é aquela da adição do aldeído 

(ET2) como proposto por Hill e Isaacs 15 em seus estudos. 

  Estudos recentes feitos por Aggarwal 91 e colaboradores propõem que a 

etapa determinante da velocidade de reação não seja mais a adição do enolato ao 

aldeído, mas sim a etapa de eliminação da amina terciária. Esta etapa, segundo 

os autores é catalisada pela presença de solventes próticos ou de até mesmo o 

aduto de Morita-Baylis-Hillman através de um processo de autocatálise (Esquema 

24). 

 O mecanismo proposto por Aggarwal e colaboradores possui a primeira e 

segunda etapas idênticas as do mecanismo estudado anteriormente, onde acrilato 

de metila (2) e trimetilamina (77) reagem através de um estado de transição ET1 

para formação do enolato 78. Este por sua vez, reage com o aldeído 1 através de 

um estado de transição 3 (ET3), onde a água participa da ativação do aldeído, 

levando a formação de 80. O grande diferencial da proposta destes pesquisadores 

é que o intermediário 80 formado sofre uma reação de eliminação através de um 

estado de transição 4 (ET4) para eliminação da amina terciária. Os autores, 
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através de estudos cinéticos mostram que esta etapa é que deve ser a 

controladora da velocidade de reação. 
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Esquema 24 : Proposta mecanística de Aggarwal e colaboradores. 

 

 Utilizando os estudos de Aggarwal e colaboradores como base, decidimos 

investigar as etapas desta nova proposta com a utilização do PCM e os resultados 

nos forneceram o seguinte gráfico 7.  

 O gráfico nos mostra que a etapa de eliminação da amina terciária (ET4) 

possui maior barreira de energia do que aquela correspondente à adição do 

aldeído (ET3), sendo então considerada a etapa limitante da velocidade de 

reação. É importante notar também que no estado de transição 3 (ET3), onde há a 

ativação do aldeído com uma molécula de água, houve uma pequena diminuição 

de energia quando comparado com o ET2 (22,9 Kcal/mol). Na figura 27 

encontram-se as estruturas dos estados de transição 3 e 4 e do intermediário 80’. 
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Gráfico 7 : Coordenada de reação para reação de Morita-Baylis-Hillman entre 

acrilato de metila (2’) e acetaldeído (1’) sob catálise da trimetilamina (77’) em 

água, com base no mecanismo proposto por Aggarwal e colaboradores. 

 

80’
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ET3’

ET4’

 

 

Figura 27 : Estruturas otimizadas em PCM (água) dos estados de transição ET3, 

ET4 e intermediário 80’_água . 
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 Na mesma época em que o trabalho de Aggarwal 91 foi publicado, 

McQuade e colaboradores 92,93 propuseram um outro mecanismo com etapas 

bastante diferentes mas que no entanto possuía um conceito bastante parecido 

(Esquema 25).  

 O principal dado fornecido pelos experimentos destes pesquisadores é 

que a reação de Morita-Baylis-Hillman é de segunda ordem no aldeído, sendo 

assim duas moléculas do eletrófilo devem estar presentes na etapa limitante da 

velocidade de reação que seria a eliminação da amina terciária ET6. A grande 

diferença desta proposta é a formação de um hemicetal 81 através de um estado 

de transição ET5, que será então responsável pela abstração do próton através de 

um estado de transição ET6. 
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Esquema 25:  Proposta mecanística de McQuade e colaboradores. 
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Gráfico 8 : Coordenada de reação para reação de Morita-Baylis-Hillman entre 

acrilato de metila (2’) e acetaldeído (1’) sob catálise da trimetilamina (77’) em 

água, com base no mecanismo proposto por McQuade e colaboradores. 

 

 A análise do mecanismo proposto por McQuade e colaboradores através 

de cálculos teóricos nos levou a formação do gráfico 8, onde a etapa limitante da 

velocidade de reação é o estado de transição ET6_água no qual ocorre a 

eliminação da amina terciária, assim como proposto pelos pesquisadores. 
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Figura 28 : Estruturas otimizadas em PCM (água) dos estados de transição ET5, 

ET6 e intermediários 81’_água e 82’_água . 
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 No entanto, diferentemente do que é proposto por McQuade e 

colaboradores, não fomos capazes de observar a formação do intermediário 

82’_água . Em seu lugar, observamos a formação de um ânion alfa carbonila 

83’_água , que em uma etapa posterior através de um estado de transição ET7 

leva ao intermediário 82’_água (Esquema 26, Figura 29). 
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Esquema 26 : Formação do ânion alfa carbonila durante análise do mecanismo 

proposto por McQuade e colaboradores. 
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83’_água 

ET7 

 

 

Figura 29 : Estruturas otimizadas em PCM (água) dos estados de transição ET7, e 

intermediário 83’_água . 
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 Dessa maneira, com os resultados obtidos até o momento, podemos 

chegar a conclusão de que a etapa limitante da reação de Morita-Baylis-Hillman 

segundo a proposta de McQuade e colaboradores é realmente a etapa de 

eliminação da amina terciária (ET6). Porém, o caminho a ser seguido a partir 

deste estado de transição ainda está sendo avaliado por nós a fim de ter certeza 

da formação do intermediário 82’_água . Até o momento, o cenário desta avaliação 

nos revela a presença de outro intermediário 83’_água , que possui a carga 

negativa na posição alfa carbonila, facilmente estabilizada por ressonância. 

 

4.4 – Conclusão Parte Teórica 

 

 Durante este trabalho de tese onde procuramos avaliar o mecanismo da 

reação de Morita-Baylis-Hillman, fomos capazes de analisar as propostas 

mecanísticas que existem na literatura até hoje e como resultado podemos dizer 

que nossos resultados estão de acordo com as propostas feitas por Aggarwal 91 e 

McQuade, 92,93 visto que nestes mecanismos a etapa limitante da velocidade de 

reação é a eliminação da amina terciária, similar ao que foi obtido em nossos 

cálculos.  

 

4.5 - Procedimento adotado para os cálculos teórico s: 

 A geometria das diversas espécies estudadas foi otimizada a partir de 

técnicas padrão, com análise vibracional e as geometrias resultantes confirmadas 

como mínimos verdadeiros a partir da ausência de freqüências imaginárias. Os 
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cálculos foram feitos no nível B3LYP/6-311++G**//B3LYP/6-31++G**, assim como 

os estados de transição, sendo a técnica de PCM utilizada quando apropriado. 

Todas as diferenças de energia correspondem a diferenças de entalpia a 298 K e 

1 atm, sendo levadas em consideração as energias do ponto zero (ZPE) e as 

correções térmicas.  

 

4.5.1 – Tabelas de Energia 

5– Experimental 

5.1 – Materiais e Métodos 

 

Os espectros de RMN 1H e RMN 13C foram obtidos em um aparelho 

Gemini-200 (200 MHz), Varian Instruments e aparelhos Bruker AC-200 (200 MHz) 

em CDCl3 com tetrametilsilano (TMS) como padrão interno. Os deslocamentos 

químicos foram descritos em unidades adimensionais (δ) representando parte por 

milhão da freqüência aplicada, sendo as áreas relativas aos picos de absorção 

obtidos por integração eletrônica. As multiplicidades referentes a cada absorção 

são expressas da seguinte forma: singleto (s), dubleto (d), tripleto (t), multipleto 

(m), duplo dubleto (dd) e duplo tripleto (dt). As multiplicidades dos sinais dos 

carbonos foram observados pelo uso da técnica de APT. 

Os solventes foram evaporados sob pressão reduzida e temperatura 

controlada em evaporador rotatório marca Fisaton.  

 As separações cromatográficas do tipo “flash” foram realizadas em colunas 

utilizando gel de sílica Merck de granulação 0,040 – 0,0063 mm. O 
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acompanhamento das separações cromatográficas e dos processos reacionais foi 

realizado sobre cromatofolhas de alumínio de gel de sílica 60 F254 de dimensões 

2,5 x 6 cm, irradiadas com ultravioleta a 245 nm. 

 

5.2 - Procedimento geral para reação de Morita-Bayl is-Hillman 

com a utilização de DMSO e DMF como solvente: 

Em um balão contendo do aldeído (0,66 mmol) foi adicionado 0,13 mL (1,5 

mmol) de acrilato de metila (2), 100% mol do catalisador (0,66 mmol) e 3mL de 

DMSO ou DMF. A reação foi acompanhada através de CCF. O isolamento foi feito 

adicionando 15 mL de água ao meio reacional e concentrando a pressão reduzida. 

Em seguida, adicionou-se 10 mL de AcOEt ao resíduo, sendo a solução foi lavada 

com HCl 1N (3x 5 mL), Na2CO3 (3x 10 mL) e NaCl (2x 10 mL). A fase orgânica foi 

separada, seca com MgSO4, filtrada e evaporada. O resíduo foi resuspendido em 

uma pequena quantidade de AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma 

coluna cromatográfica de sílica gel flash (7 g) previamente empacotada com 

AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma solução foi utilizada como eluente. 

 

 

5.3 - Procedimento geral para reação de Morita-Bayl is-Hillman 

com a utilização de outros solventes apróticos: 

Em um balão contendo do aldeído (0,66 mmol) foi adicionado 0,13 mL (1,3 

mmol) de acrilato de metila (2), 100% mol do catalisador (0,066 mmol) e 3mL do 

solvente aprótico. A reação foi acompanhada através de CCF. O isolamento foi 
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feito evaporando-se o solvente da reação  e ao resíduo foi adicionando 10 mL de 

AcOEt. Em seguida a solução foi lavada com HCl 1N (3x 5 mL), Na2CO3 (3x 10 

mL) e NaCl (2x 10 mL). A fase orgânica foi separada, seca com MgSO4, filtrada e 

evaporada. O resíduo foi resuspendido em uma pequena quantidade de 

AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma coluna cromatográfica de sílica 

gel flash (7 g) previamente empacotada com AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma 

solução foi utilizada como eluente. 

 

5.4 - Procedimento geral para reação de Morita-Bayl is-Hillman 

com a utilização de solventes próticos: 

Em um balão contendo do aldeído (0,66 mmol) foi adicionado 0,13 mL (1,3 

mmol) de acrilato de metila (2), 100% mol do catalisador (0,066 mmol) e 3mL do 

solvente prótico. A reação foi acompanhada através de CCF. O isolamento foi feito 

evaporando-se o solvente da reação, e ao resíduo foi adicionando 10 mL de 

AcOEt. Em seguida a solução foi lavada com HCl 1N (3x 5 mL), Na2CO3 (3x 10 

mL) e NaCl (2x 10 mL). A fase orgânica foi separada, seca com MgSO4, filtrada e 

evaporada. O resíduo foi resuspendido em uma pequena quantidade de 

AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma coluna cromatográfica de sílica 

gel flash (7 g) previamente empacotada com AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma 

solução foi utilizada como eluente. 

 

5.5 - Procedimento geral para reação de Morita-Bayl is-Hillman 

com a utilização de mistura de DMSO ou DMF e água: 
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Em um balão contendo do aldeído (0,66 mmol) foi adicionado 0,13 mL (1,5 

mmol) de acrilato de metila (2), 100% mol do catalisador (0,66 mmol) e 5mL de 

solução de DMSO(seco) ou DMF / água, na proporção desejada. A reação foi 

acompanhada através de CCF. O isolamento foi feito adicionando 10 mL de água 

ao meio reacional e concentrando a pressão reduzida. Em seguida, adicionou-se 

10 mL de AcOEt ao resíduo, sendo a solução foi lavada com HCl 1N (3x 5 mL), 

Na2CO3 (3x 10 mL) e NaCl (2x 10 mL). A fase orgânica foi separada, seca com 

MgSO4, filtrada e evaporada. O resíduo foi resuspendido em uma pequena 

quantidade de AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma coluna 

cromatográfica de sílica gel flash (7 g) previamente empacotada com AcOEt/Hex 

15:85 e esta mesma solução foi utilizada como eluente. 

 

5.6 - Procedimento geral para reação de Morita-Bayl is-Hillman 

com a utilização de mistura de terc-butanol e água: 

Em um balão contendo do aldeído (0,66 mmol) foi adicionado 0,15 mL (1,3 

mmol) de acrilonitrila (13), 100% mol do catalisador (0,66 mmol) e 5mL de solução 

de terc-butanol / água, na proporção desejada. A reação foi acompanhada através 

de CCF. O isolamento foi feito adicionando concentrando o meio reacional a 

pressão reduzida. Em seguida, adicionou-se 10 mL de AcOEt ao resíduo, sendo a 

solução foi lavada com HCl 1N (3x 5 mL), Na2CO3 (3x 10 mL) e NaCl (2x 10 mL). 

A fase orgânica foi separada, seca com MgSO4, filtrada e evaporada. O resíduo foi 

resuspendido em uma pequena quantidade de AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi 

aplicado em uma coluna cromatográfica de sílica gel flash (7 g) previamente 
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empacotada com AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma solução foi utilizada como 

eluente. 

 

5.7 - Procedimento geral para reação de Morita-Bayl is-Hillman 

com a utilização de líquidos iônicos: 

Em um balão contendo do aldeído (0,66 mmol) foi adicionado 0,15 mL (1,3 

mmol) de acrilonitrila (13), 100% mol do catalisador (0,66 mmol) e 4mL de solução 

do líquido iônico desejado. A reação foi acompanhada através de CCF. O 

isolamento foi feito através de uma extração do meio reacional com 18 mL AcOEt 

(3x 6mL) Em seguida, a solução foi lavada com HCl 1N (3x 5 mL), Na2CO3 (3x 10 

mL) e NaCl (2x 10 mL). A fase orgânica foi separada, seca com MgSO4, filtrada e 

evaporada. O resíduo foi resuspendido em uma pequena quantidade de 

AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma coluna cromatográfica de sílica 

gel flash (7 g) previamente empacotada com AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma 

solução foi utilizada como eluente. A reciclagem do meio reacional foi feita levando 

o líquido iônico, sob aquecimento, ao alto vácuo para retirada de traços de 

solvente. Para certificar que o processo de extração dos reagentes, principalmente 

do catalisador, era realmente eficaz, foi feito um experimento na ausência do 

mesmo e não foi observada formação do produto de Morita-Baylis-Hillman, sendo 

recuperados os reagentes. 

 

5.8 - Procedimento geral para reação de Morita-Bayl is-Hillman 

com a utilização de microondas: 
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 Em um balão contendo do aldeído (0,66 mmol) foi adicionado 0,15 mL (1,3 

mmol) de acrilonitrila (13), 100% mol do catalisador (0,66 mmol) e 4mL de água ou 

da combinação água / líquido iônico desejada. A reação foi acompanhada através 

de CCF. Para interrompermos a reação, adicionamos 5 mL AcOEt e concentramos 

a pressão reduzida. O resíduo foi resuspendido em uma pequena quantidade de 

AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma coluna cromatográfica de sílica 

gel flash (7 g) previamente empacotada com AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma 

solução foi utilizada como eluente. 

 

5.9 - Procedimento geral para reação de Morita-Bayl is-Hillman 

com nitro olefinas: 

 Em um balão contendo do aldeído (0,66 mmol) foi adicionado 1 equivalente 

da  nitro olefina (A), 100% mol do catalisador (0,66 mmol), 10% mol de ácido 

antranílico e XmL de solvente (de acordo com as metodologias descritas acima). A 

reação foi acompanhada através de CCF. O isolamento deve ser aquele 

respectivo ao tipo de solvente utilizado e descrito nos procedimentos anteriores. 

 

5.10 - Procedimento para obtenção de Metil-3-hidrox i-2-

metileno(4-nitro-fenil)-metil]-propanoato 67: 
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O2N

67
C11H11NO5

 

 

Em um balão contendo p-NO2benzaldeído (21) (0,66 mmols) foi adicionado 

0,13 mL (1,5 mmol) de acrilato de metila (2), 100% mol do catalisador (0,66 mmol) 

e 3mL de DMSO. A reação é acompanhada através de CCF. O isolamento foi feito 

adicionando 15 mL de água ao meio reacional e concentrando a pressão reduzida. 

Em seguida, adicionou-se 10 mL de AcOEt ao resíduo, sendo a solução foi lavada 

com HCl 1N (3x 5 mL), Na2CO3 (3x 10 mL) e NaCl (2x 10 mL). A fase orgânica foi 

separada, seca com MgSO4, filtrada e evaporada. O resíduo foi resuspendido em 

uma pequena quantidade de AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma 

coluna cromatográfica de sílica gel flash (7 g) previamente empacotada com 

AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma solução foi utilizada como eluente. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

PM: 237  

RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): δ 3,74 (s, 3H), 5,63 (d, J=6,32Hz, 1H), 5,87 (s, 

1H), 6,40 (s, 1H), 7,61 (m, 2H),  8,25 (m,2H).  

 

 RMN 13C (50 MHz, CDCl3,�δ ppm): δ 51,95  (CH3),  72,16  (CH),  123,33  (CH),  

126,88  (CH2),  127,18 (CH),  140,84  (C),  147,12  (C),  148,56  (C),  166,11  (C).  
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RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): δ 3,74 (s, 3H),
 5,63 (d, J=6,32Hz, 1H), 5,87 (s, 1H), 6,40 (s, 1H), 
7,61 (m, 2H),  8,25 (m,2H).
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 5,63 (d, J=6,32Hz, 1H), 5,87 (s, 1H), 6,40 (s, 1H), 
7,61 (m, 2H),  8,25 (m,2H).

 

E
spectro 3

: R
M

N
 13C

 A
P

T
 M

etil-3-hidroxi-2-m
etileno(4-nitro-fen

il)-m
etil]-

propanoato 67. 

 



 CLXIV  

 

 

 

 

GC-MS 1: Metil-3-hidroxi-2-metileno(4-nitro-fenil)-metil]-propanoato 67. 
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5.11 - Procedimento para obtenção de 3-hidroxi-2-me tileno-(4-

nitro-fenil)-metil]-propanenitrila 22: 

OH
CN

O2N

22
C10H8N2O3

 

Em um balão contendo p-NO2benzaldeído (21) (0,66 mmols) foi adicionado 

0,15 mL (1,5 mmol) de acrilonitrila (13), 100% mol do catalisador (0,66 mmol) e 

5mL de uma solução 6:4 de terc-butanol / água. A reação é acompanhada através 

de CCF. O isolamento foi feito concentrando a mistura reacional a pressão 

reduzida. Em seguida, adicionou-se 10 mL de AcOEt ao resíduo, sendo a solução 

foi lavada com HCl 1N (3x 5 mL), Na2CO3 (3x 10 mL) e NaCl (2x 10 mL). A fase 

orgânica foi separada, seca com MgSO4, filtrada e evaporada. O resíduo foi 

resuspendido em uma pequena quantidade de AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi 

aplicado em uma coluna cromatográfica de sílica gel flash (7 g) previamente 

empacotada com AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma solução foi utilizada como 

eluente. 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

PM: 204  

RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ ppm): δ 5,41 (d, J=6,32Hz, 1H), 6,12 (s, 1H), 6,20 (s, 

1H), 7,61 (m, 2H),  8,25 (m,2H).  

 

 RMN 13C (50 MHz, CDCl3,�δ ppm): δ 71,55  (CH),  124,37  (CH), 128,28 (CH), 

130,88  (CH2), 128,84  (C),  132,11  (C), 146,56  (C),  148,12  (C). 
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RMN 1H (200 MHz, CDCl3, δ  ppm):  δ 5,41 (d, J=6,32Hz, 1H),
 6,12 (s, 1H), 6,20 (s, 1H), 7,61 (m, 2H),  8,25 (m,2H).
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124,37  (CH), 128,28 (CH), 130,88  (CH2), 128,84  (C),
132,11  (C), 146,56  (C),  148,12  (C).
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GC-MS 2: 3-hidroxi-2-metileno(4-nitro-fenil)-metil]-propanenitrila 22. 
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5.12 - Procedimento para obtenção de Metil-3-hidrox i-2-metileno 

fenil-propanoato 8: 

OH

O

O

C11H12O3

8  

Em um balão contendo benzaldeído (6) (0,66 mmol) foi adicionado 0,13 mL 

(1,5 mmol) de acrilato de metila (2) e 3mL de DMSO. A reação é acompanhada 

através de CCF. O isolamento foi feito adicionando 15 mL de água ao meio 

reacional e concentrando a pressão reduzida. Em seguida, adicionou-se 10 mL de 

AcOEt ao resíduo, sendo a solução foi lavada com HCl 1N (3x 5 mL), Na2CO3 (3x 

10 mL) e NaCl (2x 10 mL). A fase orgânica foi separada, seca com MgSO4, filtrada 

e evaporada. O resíduo foi resuspendido em uma pequena quantidade de 

AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma coluna cromatográfica de sílica 

gel flash (7 g) previamente empacotada com AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma 

solução foi utilizada como eluente. 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

PM: 192 

RMN 1H (200 MHz, CDCl3,�δ ppm): δ�3,78 (s, 3H), 5,58 (d, J=5 Hz, 1H), 5,82 (s, 

1H), 6,34 (s, 1H), 7,35 (m, 5H). 

 

 RMN 13C (50 MHz, CDCl3,�δ ppm): δ 51,54 (CH3),  72,49 (CH),  126,39  (CH),  

125,58  (CH2),  127,45 (CH), 128,05 (CH), 141,93  (C),  141,81, 166,44  (C).  
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RMN 1H (200 MHz, CDCl3,δ ppm): δ 3,78 (s, 3H),  
5,58 (d, J=5 Hz, 1H), 5,82 (s, 1H), 6,34 (s, 1H), 
7,35 (m, 5H).
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72,492 (CH),  126,390  (CH),  125,508  (CH2),  
127,455 (CH), 128,055 (CH), 141,093  (C),  
141,821, 166,414  (C).
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GC-MS 3: Metil-3-hidroxi-2-metileno-fenil-propanoato 8. 
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5.13 - Procedimento para obtenção de 3-hidroxi-2-me tileno-fenil-

propanenitrila 68: 

CN
OH

C10H9NO

68  

 Em um balão contendo benzaldeído (6) (0,66 mmols) foi adicionado 0,15 

mL (1,5 mmol) de acrilonitrila (13), 100% mol do catalisador (0,66 mmol) e 5mL de 

uma solução 6:4 de terc-butanol / água. A reação é acompanhada através de 

CCF. O isolamento foi feito concentrando a mistura reacional a pressão reduzida. 

Em seguida, adicionou-se 10 mL de AcOEt ao resíduo, sendo a solução foi lavada 

com HCl 1N (3x 5 mL), Na2CO3 (3x 10 mL) e NaCl (2x 10 mL). A fase orgânica foi 

separada, seca com MgSO4, filtrada e evaporada. O resíduo foi resuspendido em 

uma pequena quantidade de AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma 

coluna cromatográfica de sílica gel flash (7 g) previamente empacotada com 

AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma solução foi utilizada como eluente. 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

PM: 159 

RMN 1H (200 MHz, CDCl3,�δ ppm): δ� 5,32 (d, J=4,8 Hz, 1H), 5,90 (s, 1H), 6,21 

(s, 1H), 7,42 (m, 5H). 

 

 RMN 13C (50 MHz, CDCl3,�δ ppm): δ 74,69 (CH),  124,39 (CH),  126,52  (CH2),  

127,45 (CH), 129,05 (CH), 139,06  (C),  140,82, 161,41  (C).  
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5,90 (s, 1H), 6,21 (s, 1H), 7,42 (m, 5H).
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RMN 13C (50 MHz, CDCl3,δ  ppm): δ  74,69 (CH), 
 124,39 (CH),  126,52  (CH2),  127,45 (CH), 
129,05 (CH), 139,06  (C),  140,82, 161,41  (C).
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RMN 13C (50 MHz, CDCl3,δ  ppm): δ  74,69 (CH), 
 124,39 (CH),  126,52  (CH2),  127,45 (CH), 
129,05 (CH), 139,06  (C),  140,82, 161,41  (C).
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GC-MS 4: 3-hidroxi-2-metileno-fenil-propanenitrila 68. 
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5.14 - Procedimento para obtenção de Metil-3-hidrox i-2-metileno-

(2-naftil)-propanoato 74: 

O

OOH

C15H14O3

74  

Em um balão contendo β-naftaldeído (0,66 mmol) foi adicionado 0,13 mL 

(1,5 mmol) de acrilato de metila (2) e 3mL de DMSO. A reação é acompanhada 

através de CCF. O isolamento foi feito adicionando 15 mL de água ao meio 

reacional e concentrando a pressão reduzida. Em seguida, adicionou-se 10 mL de 

AcOEt ao resíduo, sendo a solução foi lavada com HCl 1N (3x 5 mL), Na2CO3 (3x 

10 mL) e NaCl (2x 10 mL). A fase orgânica foi separada, seca com MgSO4, filtrada 

e evaporada. O resíduo foi resuspendido em uma pequena quantidade de 

AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma coluna cromatográfica de sílica 

gel flash (7 g) previamente empacotada com AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma 

solução foi utilizada como eluente. 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

PM: 242 

RMN 1H (200 MHz, CDCl3,�δ ppm): δ 3,73 (s,3H), 5,75 (d, J=5,77Hz, 1H), 5,88(t, 

J1=1,14 Hz, J2=1,10 Hz, 1H), 6,39 (s, 1H), 7,50 (m, 3H), 7,78 (m,4H). 

RMN 13C (50 MHz, CDCl3,�δ ppm):�δ  51,857  (CH3),  73,184  (CH),  124,453  

(CH),  125,399  (CH),  125,909  (CH),  126,018  (CH2),  126,800  (CH),  127,510  

(CH),  127,983  (CH),  128,056  (CH),  132,896  (C),  133,105  (C),  138,482  (C),  

141,767  (C),  166,669  (C). 
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RMN 1H (200 MHz, CDCl3,δ  ppm): δ  3,73 (s,3H), 
5,75 (d, J=5,77Hz, 1H), 5,88(t, J1=1,14 Hz, J2=1,10 Hz, 1H), 
6,39 (s, 1H), 7,50 (m, 3H), 7,78 (m,4H).
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RMN 13C (50 MHz, CDCl3,δ  ppm):δ  51,857  (CH3),  
73,184  (CH),  124,453  (CH),  125,399  (CH),  

125,909  (CH),  126,018  (CH2),  126,800  (CH),  
127,510  (CH),  127,983  (CH),  128,056  (CH), 

 132,896  (C),  133,105  (C),  138,482  (C),  
141,767  (C),  166,669  (C).
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RMN 13C (50 MHz, CDCl3,δ  ppm):δ  51,857  (CH3),  
73,184  (CH),  124,453  (CH),  125,399  (CH),  

125,909  (CH),  126,018  (CH2),  126,800  (CH),  
127,510  (CH),  127,983  (CH),  128,056  (CH), 

 132,896  (C),  133,105  (C),  138,482  (C),  
141,767  (C),  166,669  (C).
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GC-MS-5: Metil-3-hidroxi-2-metileno-(2-naftil)-propanoato 74. 
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5.15 -Procedimento para obtenção de 3-hidroxi-2-met ileno-(2-

naftil)-propanenitrila 71: 

CN
OH

C14H11NO

71  

Em um balão contendo β-naftaldeído (0,66 mmols) foi adicionado 0,15 

mL (1,5 mmol) de acrilonitrila (13), 100% mol do catalisador (0,66 mmol) e 5mL de 

uma solução 6:4 de terc-butanol / água. A reação é acompanhada através de 

CCF. O isolamento foi feito concentrando a mistura reacional a pressão reduzida. 

Em seguida, adicionou-se 10 mL de AcOEt ao resíduo, sendo a solução foi lavada 

com HCl 1N (3x 5 mL), Na2CO3 (3x 10 mL) e NaCl (2x 10 mL). A fase orgânica foi 

separada, seca com MgSO4, filtrada e evaporada. O resíduo foi resuspendido em 

uma pequena quantidade de AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma 

coluna cromatográfica de sílica gel flash (7 g) previamente empacotada com 

AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma solução foi utilizada como eluente. 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

PM: 209 

RMN 1H (200 MHz, CDCl3,δ  ppm): δ  5,42 (d, J=5,54 Hz, 1H) 5,88(t, J1=1,16 Hz, 

J2=1,21 Hz, 1H), 6,24 (s, 1H), 7,53(m, 3H), 7,75(m,4H). 

RMN 13C (50 MHz, CDCl3,�δ ppm):�δ  73,184  (CH),  124,453  (CH),  125,399  

(CH),  125,909  (CH),  126,018  (CH2),  126,800  (CH),  127,510  (CH),  127,983  

(CH),  128,056  (CH),  132,896  (C),  133,105  (C),  138,482  (C),  141,767  (C),  

166,669  (C).   
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RMN 1H (200 MHz, CDCl3,δ  ppm): δ  5,42 (d, J=5,54 Hz, 1H) 
5,88(t, J1=1,16 Hz, J2=1,21 Hz, 1H), 6,24 (s, 1H),
 7,53(m, 3H), 7,75(m,4H).
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RMN 13C (50 MHz, CDCl3,δ ppm):δ   82,65  (CH),  124,45  (CH),
125,39  (CH),  125,99  (CH),  126,01  (CH2),  126,80  (CH), 
127,50  (CH),  127,83  (CH),  128,06  (CH),  130,89 (C),  
131,15  (C),  137,42  (C),  140,77  (C),  166,69  (C).
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GC-MS 6: 3-hidroxi-2-metileno-(2-naftil)-propanenitrila 71. 
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5.16- Procedimento para obtenção de Metil-3-hidroxi -2-metileno-

(1,3-metilenodioxi-fenil)-propanoato 72: 

OH

O

O

O

O

C12H12O5

72  

Em um balão contendo piperonal (0,66 mmol) foi adicionado 0,13 mL (1,5 

mmol) de acrilato de metila (2) e 3mL de DMSO. A reação é acompanhada através 

de CCF. O isolamento foi feito adicionando 15 mL de água ao meio reacional e 

concentrando a pressão reduzida. Em seguida, adicionou-se 10 mL de AcOEt ao 

resíduo, sendo a solução foi lavada com HCl 1N (3x 5 mL), Na2CO3 (3x 10 mL) e 

NaCl (2x 10 mL). A fase orgânica foi separada, seca com MgSO4, filtrada e 

evaporada. O resíduo foi resuspendido em uma pequena quantidade de 

AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma coluna cromatográfica de sílica 

gel flash (7 g) previamente empacotada com AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma 

solução foi utilizada como eluente. 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

PM: 236 

RMN 1H (200 MHz, CDCl3,�δ ppm): δ 3,54 (s, 3H), 5, 49 (d, J=5,49 Hz, 1H), 5,86 

(t, J1=1,26 Hz, J2=1,21 Hz, 1H), 5,96 (d, J=0,86 Hz, 2H), 6,33 (t, J1=1,09 Hz, 

J2=0,8 Hz, 1H), 6,87 (m, 3H).  

RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ ppm): δ  51,78  (CH3),  72,65  (CH),  100,87  (CH2),  

107,08  (CH),  107,99  (CH),  120,00  (CH),  125,51  (CH2),  135,61  (C),  141,81  

(C),  146,98  (C),  147,544  (C),  166,41  (C).  
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RMN 1H (200 MHz, CDCl3,δ  ppm): δ  3,54 (s, 3H), 
5, 49 (d, J=5,49 Hz, 1H), 5,86 (t, J1=1,26 Hz, J2=1,21 Hz, 1H),
 5,96 (d, J=0,86 Hz, 2H), 6,33 (t, J1=1,09 Hz, J2=0,8 Hz, 1H),
 6,87 (m, 3H).
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RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ  ppm): δ  51,78  (CH3),  72,65  (CH), 
 100,87  (CH2),  107,08  (CH),  107,99  (CH),  120,00  (CH),  
125,51  (CH2),  135,61  (C),  141,81  (C),  146,98  (C),  
147,544  (C),  166,41  (C).
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RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ  ppm): δ  51,78  (CH3),  72,65  (CH), 
 100,87  (CH2),  107,08  (CH),  107,99  (CH),  120,00  (CH),  
125,51  (CH2),  135,61  (C),  141,81  (C),  146,98  (C),  
147,544  (C),  166,41  (C).
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5.17 Procedimento para obtenção de Metil-3-hidroxi- 2-metileno-(4-

metil-fenil)-propanoato 73: 

OH

O

O

C12H14O3

73  

Em um balão contendo 4-metil benzaldeído (0,66 mmol) foi adicionado 0,13 

mL (1,5 mmol) de acrilato de metila (2) e 3mL de DMSO. A reação é 

acompanhada através de CCF. O isolamento foi feito adicionando 15 mL de água 

ao meio reacional e concentrando a pressão reduzida. Em seguida, adicionou-se 

10 mL de AcOEt ao resíduo, sendo a solução foi lavada com HCl 1N (3x 5 mL), 

Na2CO3 (3x 10 mL) e NaCl (2x 10 mL). A fase orgânica foi separada, seca com 

MgSO4, filtrada e evaporada. O resíduo foi resuspendido em uma pequena 

quantidade de AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma coluna 

cromatográfica de sílica gel flash (7 g) previamente empacotada com AcOEt/Hex 

15:85 e esta mesma solução foi utilizada como eluente. 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

PM:206 

RMN 1H (200 MHz, CDCl3,δ  ppm):  δ 2,25 (s, 3H), 3,62 (s, 3H), 5,44 (d, J=4,6 Hz, 

1H), 5,82 (s, 1H), 6,22 (s, 1H), 7,2 (dd, 4H). 

RMN 13C (50 MHz, CDCl3,δ  ppm):  δ 21,45 (CH3),  51,68 (CH3), 72,70 (CH) 

125,51  (CH2),  126,27  (CH),  128,89 (CH), 137,27 (C) 138,93  (C),  141,81, (C). 
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RMN 1H (200 MHz, CDCl3,δ  ppm):  δ3,78 (s, 3H), 
3,42(s, 3H), 5,22 (d, J=4,6 Hz, 1H), 5,65 (s, 1H),
 6,10 (s, 1H), 6,90 (m, 4H).
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RMN 13C (50 MHz, CDCl3,d  ppm):  d 58,54 (CH3),  72,56 (CH3),
 108,23 (CH) 119,39  (CH),  125,58  (CH2),  127,45 (CH), 
135,05 (CH3), 141,93  (C),  141,81, 166,44  (C).
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RMN 13C (50 MHz, CDCl3,d  ppm):  d 58,54 (CH3),  72,56 (CH3),
 108,23 (CH) 119,39  (CH),  125,58  (CH2),  127,45 (CH), 
135,05 (CH3), 141,93  (C),  141,81, 166,44  (C).
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5.18 - Procedimento para obtenção de 3-hidroxi-2-me tileno-(3-

metoxi-4-hidroxi-fenil)-propanenitrila 69: 

HO

O CN
OH

C11H11NO3

69  

Em um balão contendo 3-metoxi-4-hidroxi-benzaldeído (0,66 mmols) foi 

adicionado 0,15 mL (1,5 mmol) de acrilonitrila (13), 100% mol do catalisador (0,66 

mmol) e 5mL de uma solução 6:4 de terc-butanol / água. A reação é 

acompanhada através de CCF. O isolamento foi feito concentrando a mistura 

reacional a pressão reduzida. Em seguida, adicionou-se 10 mL de AcOEt ao 

resíduo, sendo a solução foi lavada com HCl 1N (3x 5 mL), Na2CO3 (3x 10 mL) e 

NaCl (2x 10 mL). A fase orgânica foi separada, seca com MgSO4, filtrada e 

evaporada. O resíduo foi resuspendido em uma pequena quantidade de 

AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma coluna cromatográfica de sílica 

gel flash (7 g) previamente empacotada com AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma 

solução foi utilizada como eluente. 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

PM:205 

RMN 1H (200 MHz, CDCl3,δ  ppm):  δ3,78 (s, 3H), 5,12 (d, J=4,6 Hz, 1H), 5,90 (s, 

1H), 6,05 (s, 1H), 6,90 (m, 4H). 
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RMN 13C (50 MHz, CDCl3,δ  ppm):  δ 55,79 (CH3),  73,55 (CH), 108,23 (CH) 

114,41  (CH),  119,65 (CH), 126,48 (C) 129,93  (CH2),  131,15 (C), 145,87  (C), 

145,73 (C). 
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Espectro 24: RMN 1H 3-hidroxi-2-metileno-(3-metoxi-4-hidroxi-fenil)-propanenitrila 

69. 
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RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ  ppm):  δ  55,79 (CH3),  
73,55 (CH3), 108,23 (CH) 110,62  (CH),  114,41  (CH),
 119,65 (CH), 126,48 (C) 129,93  (CH2),  131,15 (C), 
145,87  (C), 145,73 (C).
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RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ  ppm):  δ  55,79 (CH3),  
73,55 (CH3), 108,23 (CH) 110,62  (CH),  114,41  (CH), 
 119,65 (CH), 126,48 (C) 129,93  (CH2),  131,15 (C), 
145,87  (C), 145,73 (C).
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GC-MS 7: 3-hidroxi-2-metileno-(3-metoxi-4-hidroxi-fenil)-propanenitrila 69. 
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5.19 - Procedimento para obtenção de 3-hidroxi-2-me tileno-(2-

metoxi-fenil)-propanenitrila 70: 

CN
OH

C11H11NO2

70

O

 

Em um balão contendo 2-metoxi-benzaldeído (0,66 mmols) foi 

adicionado 0,15 mL (1,5 mmol) de acrilonitrila (13), 100% mol do catalisador (0,66 

mmol) e 5mL de uma solução 6:4 de terc-butanol / água. A reação é 

acompanhada através de CCF. O isolamento foi feito concentrando a mistura 

reacional a pressão reduzida. Em seguida, adicionou-se 10 mL de AcOEt ao 

resíduo, sendo a solução foi lavada com HCl 1N (3x 5 mL), Na2CO3 (3x 10 mL) e 

NaCl (2x 10 mL). A fase orgânica foi separada, seca com MgSO4, filtrada e 

evaporada. O resíduo foi resuspendido em uma pequena quantidade de 

AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma coluna cromatográfica de sílica 

gel flash (7 g) previamente empacotada com AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma 

solução foi utilizada como eluente. 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

PM:189 

RMN 1H (200 MHz, CDCl3,δ  ppm):  δ3,82 (s, 3H), 5,55(d, J=3.8 Hz, 1H), 5,90 (s, 

1H), 6,05 (s, 1H), 6,90-7 .4 (m, 4H). 
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RMN 13C (50 MHz, CDCl3,δ  ppm):  δ 46.26 (CH2),  55,18 (CH3), 68,50 (CH) 

110,62  (CH),  117,32 (CH),  120,41  (CH),  127,25 (CH), 129,48 (C) 129,07  (C),  

156,15 (C). 
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Espectro 27 : RMN 1H 3-hidroxi-2-metileno-(2-metoxi-fenil)-propanenitrila 70. 
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RMN 13C (50 MHz, CDCl3, δ  ppm): δ 46.26 (CH2),  
55,18 (CH3), 68,50 (CH) 110,62  (CH),  117,32 (CH), 
 120,41  (CH),  127,25 (CH), 129,48 (C) 129,07  (C), 
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GC-MS 8: 3-hidroxi-2-metileno-(2-metoxi-fenil)-propanenitrila 70. 
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