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RESUMO

Neste trabalho de tese investigamos diversas condi¢cdes reacionais na
reacdo de Morita-Baylis-Hillman com o objetivo de diminuir os tempos
reacionais, sem que houvesse perda de rendimento. Foram utilizados diversos
solventes proéticos e aproéticos na reagcdo entre p-NO, benzaldeido e alquenos
ativados como o acrilato de metila (2) e a acrilonitrila (13), sendo as melhores
condigcbes encontradas aplicadas em outros aldeidos menos reativos e 0s
resultados encontrados sao de moderados a bons tanto no que diz respeito a
tempo de reagcao quanto ao rendimento.

Os melhores resultados forma encontrados através da adicdo de
agua ao meio reacional. A combinacdo de terc-butanol e agua na proporcéo
6:4 mostrou ser a melhor condigcdo para reagdes com acrilonitrila (13), com
tempos de reacao de 20 minutos e rendimentos quantitativos.

Utilizamos também microondas para reacdo de Morita-Baylis-Hillman
onde o meio reacional continha uma combinacéo de liquidos idnicos e agua, 0s
resultados mostram a necessidade de pequenas quantidades de liquido ibnico
para a diminuicdo dos tempos reacionais, com bons rendimentos.

Liquidos idnicos também foram utilizados na reagdo de Morita-Baylis-

Hillman catalisada por HMT (27), fornecendo resultados moderados.
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A utilizag&o de nitro olefinas na reac&do de Morita-Baylis-Hillman nao
nos levou aos resultados esperados, nas condi¢des estudadas.

A avaliagdo do mecanismo da reagao 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 sao

compativeis 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 H>O /
lonic Liquid media under microwave irradiation was also performed. Different
proportions of ionic liquids ([omim][PFe¢] 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 lonic 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%(x2.7) 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 pg/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(CHj3)3, CH;CHO
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, CH,Cl,, 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.
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1. INTRODUCAO

11 - Reagdo de Morita-Baylis-Hillman: Historico e
Atualidades

A formacéo da ligacdo carbono-carbono € uma das metodologias sintéticas
mais importantes na quimica organica. O desenvolvimento de métodos seletivos e
eficientes para este tipo de acoplamento, vem sendo um constante desafio para os
pesquisadores na area de sintese organica.

A reacdo de Morita-Baylis-Hillman ! é um método de formacéo de ligacéo
entre carbonos onde h& acoplamento entre um centro eletrofilico (aldeidos,
cetonas, iminas, etc.) e a posicdo alfa de um algueno ativado por um grupo
puxador de elétrons (GPE), sob a influéncia de um catalisador que na maioria dos

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

O GPE .o R, OH
P N RN GPE
R R Ry

R1,R, = H, alquil, aril GPE = CN, NO,, CO, CO5R, etc

Quadro 1: Esquema Geral da Reacao de Morita-Baylis-Hillman
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Nos ultimos anos, esta reacdo tem atraido um grande interesse dos
pesquisadores. Desde a primeira revisdo feita em 1988 por Drewes e Roos, ? a
reacdo de Morita-Baylis-Hillman vem ganhando maior atencéo, evidenciado pelo
crescente nimero de publicacdes na literatura. ** Este crescente volume de
publicacbes vem ajudando na elucidacdo de aspectos antes obscuros, na
descoberta de novos métodos de catalise/catalisadores e mostrando sua
aplicabilidade na sintese de produtos naturais.

O grafico 1 abaixo, mostra a evolu¢cao do niumero de publicacdes a respeito
da reacdo de Morita-Baylis-Hillman desde o inicio 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 h& a utilizacdo da

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

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

fazendo uso desta denominacgao para esta reagao, gréafico 2.

180
160 -
140 - 132
120 - 109

100 - ] 91
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Grafico 1 : Evolucdo do nimero de publicacdes sobre a Reacdo de Morita-Baylis-
Hillman, segundo SCIFinder (palavra chave: Baylis-Hillman).
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Grafico 2 : Evolucdo do nimero de publicacdes sobre a Reacdo de Morita-Baylis-

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

Através de uma patente publicada em 1972, * Baylis e Hillman descreveram
a reacdo do acetaldeido (1) com acrilato de metila (2) na presenca de quantidades
cataliticas de 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO; 3), levando a formacdo do

aduto 4, como mostrado no Esquema 1.

i @
(@]
3
)J\H + HJ\O/ ZN )\[HJ\O/
| t.a. 7 dias

1 2 4 76%
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Esquema 1: Reacdo do acetaldeido (1) e acrilato de metila (2) na presenca de
DABCO (3).

A origem da reacdo, 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 reacdo com o uso de fosfinas tercidrias como catalisadores, em

>8 e artigos. ® Naquela época, Morita evidenciou que quando acetaldeido

patentes
(1) e acrilato de metila (2) eram colocados na presenca de tributilfosfina (5),
levavam a formagdo de uma nova classe de moléculas multifuncionais 4

(Esquema 2). Morita também foi o responsavel pela proposta mecanistica aceita

até pouco tempo para esta reacao.

o) Q o di OH O
e t.a. 1as
~
L, o At
1 2

AN NN
H 5 4 62%
Esquema 2: Reacdo do acetaldeido (1) e acrilato de metila (2) na presenca de

tributilfosfina (5).

Nos dias de hoje, a grande maioria dos artigos que sdo publicados nesta
area adotam o nome da reagcdo como reagdo de Morita-Baylis-Hillman.

Esta reacdo possui todas as propriedades basicas que um método sintético

1 11

eficiente precisa ter: é seletivo, *° possui total economia de atomos, ™ requer
condicdes moderadas e origina moléculas multifuncionais com grande potencial
sintético. Um bom exemplo é a utilizagdo desta metodologia sintética pela industria

farmacéutica Pfizer, na sintese de 40Kg de 2-(hidroximetil)-propanoato um
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intermediario chave na sintese do sampartrilato, um inibidor de metaloproteases.

12

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

O mecanismo desta reacdo € considerado uma sequéncia de adicao-
eliminacdo envolvendo o catalisador, o alqueno ativado e o eletréfilo. No esquema
3, podemos ver a proposta mecanistica para a reagdo de Morita-Baylis-Hillman
que surgiu durante a década de 90, apés os trabalhos de Drewes, ***Isaacs, **°
Kaye * e Fort. ** Para melhor exemplificar, 0 mecanismo esta sendo mostrado
para reacdo entre o benzaldeido (6) e o acrilato de metila (2) sob catalise de uma
amina terciaria 7. A reacao é€ iniciada por uma adi¢cdo nucleofilica do tipo Michael
da amina terciéria sobre o alqueno ativado, resultando na formac¢éo do enolato A,
gue subsequentemente faz um ataque nucleofilico ao eletréfilo para formar o

aduto B. Este leva a formacdo de 8, através de uma migracdo protbnica e

consequente eliminagdo da amina terciaria.

o o) OHO OH OD
_ PN Lenta _ _ /_
o0 O O
R3N + I ‘_: + T——— + L ) ®)
RaN Q R3N +
| RN
7 2 A B
6 \\ V4

OH O
o + RN
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Esquema 3: Proposta mecanistica para reacao de Morita-Baylis-Hillman.
No inicio da década de 90, Drewes ** e colaboradores conseguem isolar e
caracterizar um intermediario (Quadro 2) da reacdo de Morita-Baylis-Hillman,
guando 2-hidroxi-benzaldeido e acrilato de metila eram colocados para reagir na

presenca de DABCO.

C|®@
N

Quadro 2: Intermediario isolado por Drewes.

Estudos cinéticos feitos por Bode and Kaye *® mostravam que o mecanismo
proposto era consistente frente a equacgéo cinética encontrada por eles: terceira
ordem global ou pseudo-segunda ordem, se a concentracdo da amina for

I. 17

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

todas as etapas do processo eram reversiveis (controle termodinamico).

V= Kps[aldeido][alqueno][catalisado

V= K, [aldeido][alqueno]

onde K= K,ps[catalisador]

Quadro 3 : Equacéo cinética proposta por Bode e Kaye. =



XLI

Nesta mesma época, Hoffman e Rabe '® propuseram que o intermediario B
(Esquema 3) poderia adotar duas conformacdes diferentes, como mostradas na

figura 1 abaixo, sendo B1 mais favoravel a eliminagdo da amina terciaria.

o
© H
e
o H CO,Me Me0,C™ "~
) DN
N N

B Bl B2

Figura 1 : Conférmeros propostos por Hoffman e Rabe. *°

Neste periodo, entre 1983 e 1992, tivemos o renascimento da reacdo de
Morita-Baylis-Hillman apés aproximadamente 15 anos de esquecimento. A busca
por metodologias mais eficientes comega também nesta época.

Em 1988, Drewes e col. 2

mostraram que a utilizagcdo da 3-hidroxi
quinuclidina (9) como catalisador no lugar do DABCO (3), levava a um grande
aumento na velocidade da reacdo de Morita-Baylis-Hillman. Os autores
justificaram este aumento da velocidade de reagédo pelo fato de uma possivel
estabilizacdo do enolato através de ponte de hidrogénio 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, ndo levou a uma aceleragéo da reagcéao de Morita-Baylis-Hillman.
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ﬂ OH OAc © o}
‘N ©
InT [fj [fj P
3 9 10 11
Figura 2 : DABCO (3), 3-Hidroxi-quinuclidina (9), 3-Acetoxi-quinuclidina (10)

e estabilizacdo do enolato através de pontes de hidrogénio (11).

Basavaiah, *° dois anos mais tarde, mostrou resultados de aceleracdo da
reacdo de Morita-Baylis-Hillman com hidroxi-alquil-acrilatos (12). O autor, em seu
trabalho, expande o conceito de estabilizacao por ligacdes de hidrogénio proposto
por Drewes, ' também para o intermediario B (Esquema 3) como pode ser visto

na figura 3 a seguir.

/O n
H " H o
O ! o
Hk Iy OO © 7—60
0" “OH | @ @
| NRs3 NRs;
12 Estabilizacdo do enolato Estabilizagdo do intermediario B

Figura 3: Hidroxi-alquil-acrilatos 12 e as possiveis estabilizacdes através de

ligacdes de hidrogénio.

No ano de 1993, Roos e Rampersadh, ?° introduziram a técnica de ultra-
som como metodologia para aceleracdo da reacdo de Morita-Baylis-Hillman.
Coelho e col. ?%# fizeram, mais tarde, um estudo mais detalhado para utilizacéo

desta técnica na reacao de Morita-Baylis-Hillman.
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A técnica de microondas #*** também foi utilizada, nesta mesma época, na
reacdo de Morita-Baylis-Hillman com a finalidade de diminuir os tempos
reacionais. Nosso grupo publicou um estudo #°, em 2003, onde foram comparadas
varias técnicas e metodologias para reacdo de Morita-Baylis-Hillman, inclusive
microondas, mostrando a superioridade do ultimo no que diz respeito a tempo de
reacdo e rendimento. Nesse estudo o DMAP foi utilizado como catalisador, pois ja

26,27

havia sido mostrada por Gaied e Kim, em um trabalho anterior, sua eficiéncia

na reacao de Morita-Baylis-Hillman.

828 am 1994, adicionou agua para promover aceleracéo da reacéo

Augé
de Morita-Baylis-Hillman entre benzaldeido (6) e a acrilonitrila (13) sob catalise do
DABCO (3) (Tabela 1). Os resultados revelam uma grande aceleragdo quando

comparado aos solventes organicos. A diminuicdo do tempo reacional é ainda

maior quando no mesmo baldo reacional era adicionado iodeto de litio ou de

sadio.
OH
©) rcN [NJ 3 mCN
agua, r.t.
Entrada Solvente Tempo Rendimento
1 Agua 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 aceleracao da reacao de
Morita-Baylis-Hillman.

?® no ano de 1996, mostrou a formacdo de acetais ciclicos a

Perlmutter,
partir da reacdo de Morita-Baylis-Hillman entre acrilatos arilicos e aldeidos
alifaticos, fato este que Drewes alguns anos antes ja havia observado *°. O
esquema 4 abaixo mostra a obtencdo do aduto de Morita-Baylis-Hillman 15 e o

acetal ciclico 16 para a reacdo entre o acrilato de fenila (17) e o acetaldeido (1)

sob catélise do DABCO (3).

Q A\' Os__O OH
LI, 5 4% w3 O, Xy
)WHJ\].S 16 ©18

Esquema 4 : Obtencao do acetal ciclico na rea¢éo de Morita-Baylis-Hillman.

O autor sugere em seu trabalho que o acetal ciclico seja formado a partir do
aduto de Morita-Baylis-Hillman, esquema 5 a seguir. O aduto de Morita-Baylis-
Hillman 15 na presenca de DABCO (3) levaria a formagé&o do alcoolato 19, que na

presenca de outro equivalente de aldeido 1 formaria o intermediario 20. Por altimo,
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o intermediério 20 poderia fazer uma reacao de ciclizacdo gerando o acetal ciclico

16. E importante notar que este resultado so foi observado para aldeidos alifaticos.

f B

OH O 'N 5 o 0 o o Oy, O

_— 0 —_— 0 —
15 19 20 16
Esquema 5 : Mecanismo para obtencao do acetal ciclico na reagéo de

Morita-Baylis-Hillman.

Em 1997, Leahy *! publicou seus resultados a respeito da aceleracdo da
reacdo de Morita-Baylis-Hillman a 0°C. Este artigo mostra que quando a reagdo de
Morita-Baylis-Hillman é feita nesta temperatura, € possivel obter uma grande

diminui¢éo do tempo reacional, como exemplificado no esquema 6 abaixo.

0 0 A‘ OH O
A ﬁko/ [/ 3 )\ﬁko/

1 2 4
ta. 7dias 88%

0°C 8 horas 74%

Esquema 6 : Resultados de Leahy para aceleracdo da reacdo de Morita-Baylis-

Hillman a 0°C.
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Como podemos ver, a reacdo de Morita-Baylis-Hillman entre o acetaldeido
(1) e acrilato de metila (2) sob catalise de DABCO (3) a temperatura ambiente leva
ao produto 4 ap6s uma semana de reacdo com 88% de rendimento. Por outro
lado, a mesma reacéo a 0°C leva 8 horas para chegar a um rendimento de 74%. O
autor justifica este resultado propondo que a diferentes temperaturas, deva existir
diferentes concentracdes de enolato Z e E, tendo estes diferentes velocidades de

reacao com o aldeido (Figura 4).

S
R:N® ©0 0 0
NR - NR
P s 3 (@) 3 @ \/§<
\\)\o \HJ\ RsN o—
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 reacdo de Morita-Baylis-Hillman. ** Os
resultados mostram que o efeito da temperatura depende do tipo de aldeido e dos
alguenos ativados (Tabela 2). Os resultados mostraram que diferentes aldeidos
aromaticos como o benzaldeido (Entradas 1 e 2) e o piperonal (Entradas 3 e 4),
ndo apresentaram efeito de aceleragcdo com a diminuicdo da temperatura, como é

observado para o caso p-NO;benzaldeido (21) (Entradas 5 e 6).

0 o OH O
_—  DABCO
Ar) + ﬁj\o Ar)\ﬂ/u\o/
2
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Entrada Aldeido Temperatura | Tempo | Rendimento (%)
1 Benzaldeido t. a. 10 dias 60
2 Benzaldeido -5°C 10 dias 60
3 Piperonal t. a. 10 dias 63
4 Piperonal -5°C 10 dias 55
5 p-NO;benzaldeido t. a. 17 horas 98
6 p-NO,benzaldeido -5°C 4 horas 90

Tabela 2: Resultados para aceleracdo da reagcédo de Morita-Baylis-Hillman com

abaixamento de temperatura.

E importante notar que a acrilonitrila (13) quando colocada para reagir
frente ao p-NO, benzaldeido (21), ndo apresentou diferenca nos tempos
reacionais a -5°C e a temperatura ambiente (Entradas 1 e 2, Tabela 3), ao
contrério do que acontece para 0 acrilato de metila na reacdo com o0 mesmo

aldeido (Entradas 5 e 6, Tabela 2).

Io OH
CN
+ _—
02N | OZN
21 13 22

Entrada | Temperatura | Tempo Rendimento (%)




4 horas

95

7 horas

46

Tabela 3: Resultados para utilizag&o de acrilonitrila na reacdo de

Morita-Baylis-Hillman em baixas temperaturas.
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O fato do efeito de temperatura acontecer apenas para alguns aldeidos

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

corroboram a proposta de Leahy (Figura 4), %’ pois a acrilonitrila (13) ndo é capaz

de formar enolato.

Aggarwal e colaboradores,

33,34

em 1998, mostraram a aplicacdo de metais

e ligantes na diminuicdo dos tempos reacionais da reacdo de Morita-Baylis-

Hillman (Tabela 4).

©{ o

6

DABCO (100% mol)
La(OTf)3 (5% mol)

OH
mGPE

Trietanolamina (50% mol)

Entrada

GPE

Tempo

Rendimento (%)

1

COxMe

12 horas

83
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2 CO,Et | 12 horas 84
3 CO,BU' | 72 horas 74
4 CN 1,5 hora 92

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

Morita-Baylis-Hillman.

No ano seguinte, Aggarwal também demonstrou que a utilizacdo de DBU
(23) no lugar de DABCO (3) (Figura 5) levava a um aumento da velocidade de

reacdo de Morita-Baylis-Hillman. *

Figura 5: DBU e DABCO

Ainda em 1999, Kawamura e Kobayashi, ** mostraram como a utilizacéo de
perclorato de litio (LiCIO,4) em éter a -20°C era capaz de levar a um aumento da
velocidade da reacdo de Morita-Baylis-Hillman, na presenca de quantidades
cataliticas de DABCO (Esquema 7). Os autores propuseram que a diminuicdo dos
tempos reacionais poderia estar relacionada a uma estabilizacédo do enolato pelo

sal de litio.



O OH O

TR LiCIO, (70% mol) P
. ﬁo/ DABCO (5% mol) ©
Et,0, -20°C - t.a.
6 2 20 h, 72% 8

Esquema 7 : Utilizacdo de Perclorato de Litio (LiClO,4) na reacéo de

Morita-Baylis-Hillman.

Em 2000, Basavaiah e colaboradores 3%

empregaram a trimetilamina
misturada a agua ou metanol como meio reacional para a reacao de Morita-Baylis-
Hillman. Porém os rendimentos e os tempos reacionais encontrados nao foram

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

OH

o GPE
- | GPE
R — R
Trimetilamina / metanol
t. a.
Trietilamina / metanol DABCO
Entrada R GPE Tempo Rend. (%) | Tempo | Rend. (%)

1 Fenil CO>Me 5 dias 86 6 dias 94
2 Fenil CN 6 horas 83 40 horas 70
3 Propil CO:Me 12 dias 81 7 dias 85
4 Propil CN 2 dias 38 5 dias 74
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Tabela 5: Utilizacdo de trimetilamina/metanol na reacéo de Morita-Baylis-Hillman.

No ano de 2001, Hu, Liu e Yu publicaram um estudo **

a respeito da
utilizacdo de quantidades estequiométricas de base (DABCO) e meio aquoso.
Este artigo mostra que entre o0s Vvarios solventes organicos testados
(Tetraidrofurano, acetonitrila, dimetilformamida, entre outros), a 1,4-dioxana foi a
gue obteve melhores resultados para a reacdo de Morita-Baylis-Hillman quando
misturada a agua em uma proporcao de 1:1.

O estudo feito sobre a correlagdo entre a velocidade de reacgao inicial e a
guantidade de catalisador utilizado, mostrou que quanto maior a quantidade de

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

ser visto na Tabela 6.

Entrada | % Mol DABCO | Velocidade Inicial Rendimento (%)
(%Mol / h) (ap6s 36 horas)

1 9 57 18

2 50 245 62

3 100 45,2 96

4 200 59,1 99

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

reacao 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 reacdo de Morita-Baylis-Hillman tem um aumento de 10
vezes e seu rendimento é quantitativo quando 200% mol de DABCO ¢ utilizado. E
importante notar que a pré-incubacdo do DABCO com o alqueno ativado, ndo
levou a um aumento da velocidade inicial de reacao (velocidade inicial de reagao =
1,8 % Mol / h), descartando desta maneira a possibilidade da primeira etapa desta
reacao estar deslocada no sentido dos produtos, ou seja, formacéo do enolato.

Os autores também foram capazes de isolar um intermediario betainico 24,
durante um experimento de troca de hidrogénio / deutério, que acreditam ter sido
formada a partir da hidrolise do éster existente no enolato da reacdo de Morita-

Baylis-Hillman (Figura 6), formado na primeira etapa do mecanismo.

O o)

o D - D &)
‘N, _ Do H o H O +DOMe
/N i o) o| =

Figura 6 : Betaina 24 isolada durante experimento de troca de hidrogénio /

deutério.

Neste mesmo ano, Rosa e colaboradores *° empregaram o uso de liquidos

41,42

ibnicos butil metil imidazolicos ([omim][BF4], e [bmim][PF¢]) na reacio de

Morita-Baylis-Hillman. ** Os resultados obtidos mostram um aumento na



LI

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

possibilidade de reciclo do liquido iénico.

Entrada Solvente Velocidade Relativa

1 Acetonitrila 1,0
2 [bmim][BF4] 14,1
3 [bmim][PF¢] 33,6

Tabela 7: Comparacgéo entre a velocidade relativa em liquidos idnicos e solventes

organicos.

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

42-49

liquidos ibnicos na reagcdo de Morita-Baylis-Hillman, como o trabalho de

5

Aggarwal e colaboradores *° que mostra a susceptibilidade de formac&o de

51,52

produtos colaterais quando liquidos ibnicos imidazélicos sao utilizados nesta

> a utilizagdo de liquidos idnicos

reacdo (Esquema 8) e mais recentemente,
derivados da piridina como solventes capazes de acelerar a reacdo de Morita-

Baylis-Hillman.
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[bmim][CI]

Esquema 8 : Reacéo colateral na presenca de liquidos idnicos imidazdlicos na

reacao de Morita-Baylis-Hillman.

Na busca por condigbes reacionais menos agressivas ao meio ambiente,

como os liquidos ibnicos, Rose e colaboradores, >*°°

utilizaram CO; supercritico
como meio reacional para reagdo de Morita-Baylis-Hillman. Os resultados foram
moderados, com tempos reacionais de 24 horas.

A utilizagdo de tetrametilguanidina (TMG, 25, Figura 7) como catalisador
para reacdo de Morita-Baylis-Hillman, °%°’ 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 a comunidade cientifica

como catalisadores eficientes para a reacéo de Morita-Baylis-Hillman. %2
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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
reacao, reside no fato de que quando ha reagdo entre uma enona ciclica 28 e um
aldeido, a maioria das bases até entdo conhecidas como catalisadores para
reacdo de Morita-Baylis-Hillman levavam a formag¢&o do produto de condensacéo
alddlica 29 ao invés do produto esperado 30, como esta mostrado na Tabela 8
abaixo. Assim como o imidazol, 0 DMAP %® e piridina também n&o levam a
formacdo do produto de condensacdo alddlica 29 (Entradas 2 e 5) porém, a
eficiéncia do imidazol é superior a essas duas bases. Por outro lado, DABCO e
trimetilamina (Entradas 1 e 3) apresentaram grande quantidade do produto de

condensacéo alddlica.

(lj Base (1 eqv.)
+ ) — R +
R THF/H,0,t. a.,16 h

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 PhsP 4 dias -- -
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5 Piridina 4 dias 5 --

6 Imidazol 16 horas 92 --

Tabela 8: Proporcéo entre os produtos de condensacéo aldélica e de Morita-
Baylis-Hillman.

65

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

¢ obtendo bons

reac0es de Morita-Baylis-Hillman catalisadas por imidazol,
resultados, porém sem inducéo assimétrica. Luo e colaboradores, ®’ conseguem
um grande avanco na aceleracdo da reacdo entre enonas ciclicas e aldeidos
aromaticos catalisadas por imidazol, através da adigdo de 1 mol/L de Na,COj3; ao
meio reacional.

A hexametilenotetramina (HMT, 30) teve a sua reatividade estudada por
nosso grupo, °® na sintese de véarios adutos de Morita-Baylis-Hillman com
atividade anti-malarial, com resultados bastante satisfatdrios (tempo e rendimento)
na presenca de quantidades cataliticas de HMT (30).

Além de novos catalisadores, novos reagentes também foram utilizados na
reacdo de Morita-Baylis-Hillman nesta mesma época. Este fato pode ser

69,70

exemplificado pelo trabalho de Garden e Chung, 0 qual descreve o uso da

isatina como eletrofilo na reagdo de Morita-Baylis-Hillman e pelo trabalho de

174 com aldeidos, cetonas e iminas fluoradas. As

Ramchandran e Burger
acrilamidas até entdo ndo haviam sido utilizadas para esta reacdo, quando em
2002, Yu e Hu ™ mostrou o seu emprego com rendimento e tempos reacionais

gue variam entre 61-99% e 12-24 horas respectivamente. Dois anos mais tarde
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Corey e colaboradores " publicaram uma sintese total onde a etapa chave era a
reacdo de Morita-Baylis-Hillman entre uma acrilamida e uma cetona, com
rendimento de 90% em 7 dias. A utilizagdo de acrilamidas teve o seu escopo
aumentado em 2004, por um trabalho de Faltin e colaboradores. *’

8 estudaram o efeito de

Ainda em 2002, Aggarwal e colaboradores,
solventes polares como agua e formamida na reacdo de Morita-Baylis-Hillman. Os
principais resultados mostram que tanto a adicdo de agentes de “salting in”

(cloreto de guanidina) como a adicdo de agentes de “salting out” (cloreto de litio)

leva a uma aceleracéo da reagao 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 | e 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 litio 51

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

Esse resultado nos mostra que ndo ha efeito hidrofébico governando a
reacdo de Morita-Baylis-Hillman, pois, para que houvesse este tipo de efeito a

adicdo de cloreto de guanidina, agente de “salting in” (Entrada 4, Tabela 9),
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deveria deixar a reacdo mais lenta do que o experimento de controle (Entrada 3,
Tabela 9). Neste mesmo trabalho, Aggarwal ainda mostra que a utilizagdo de
formamida e Yb(OTf); pode aumentar em até 120 vezes a velocidade de reagéo
entre acrilato de metila e benzaldeido. O efeito salino na reacdo de Morita-Baylis-
Hillman foi amplamente estudado por Kumar e colaboradores em 2003, "
chegando as mesmas conclusfes de Aggarwal.

8 mostraram a

No ano seguinte, 2003, Aggarwal e colaboradores
correlacdo entre pKa e a reatividade de bases quinuclidinicas (Figura 8) na reacao

de Morita-Baylis-Hillman, tabela 10 abaixo.

A Ao s g e
31

9 3 10 32 33

Figura 8: Bases quinuclidinicas: 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 H,O) | 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: Correlacdo entre pka e velocidade relativa.
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Os resultados mostraram que a quinuclidina € o melhor catalisador para
sistema proticos (pka = 11,3 em agua), ao contrario do que ja havia sido

8 e que em combinacdo com metanol é um 6timo sistema para as

publicado,
reacdes de Morita-Baylis-Hillman. Neste trabalho, os autores também foram
capazes de observar a autocatalise na reacdo de Morita-Baylis-Hillman.

A maior utilizacdo da reacdo de Morita-Baylis-Hillman fez com que

pesquisadores acabassem por descobrir alguns sub-produtos %% (Figura 9)

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

o)
R OR OH O
RO
) R OR
O o o} o~ 0
R OR OR R)\[HJ\OR

34 35 36

reacionais.

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

E importante notar que todos o0s sub-produtos encontrados foram
identificados apenas em reacdes entre acrilatos e aldeidos aroméaticos. Porém,
nosso grupo, foi capaz de identificar um sub-produto, tipo 36, na reagao entre o
naftaldeido e acrilonitrila.

% em 2004, demonstraram pela primeira vez o

Rastogi e colaboradores,
uso de nitroalquenos aromaticos na reacao de Morita-Baylis-Hillman (Esquema 9).

Neste trabalho, a reacdo de Morita-Baylis-Hillman foi catalisada por imidazol e
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teve a adicdo de acido antranilico (10% mol) como co-catalisador. Ballini e

colaboradores também deram a sua contribuicdo utilizando outros nitroalquenos.

86

N NO; j\ Imidazol (100% mol) R/k[’\'oz
H> "H Ac. Antranilico (10% mol) oH
THF, t.a. 15 a 120 horas

25 a 63%
Esquema 9 : Utilizag&o de nitroalquenos na reacao de Morita-Baylis-Hillman.

1.3 - Reacdo de Morita-Baylis-Hillman: Propostas Mecanist icas

Ao longo dos anos, muito foi feito no que diz respeito ao estudo
metodoldgico da reagdo de Morita-Baylis-Hillman, porém, nenhum intermediario
gue provasse 0 mecanismo proposto por Morita-Baylis-Hillman havia sido isolado
ou relatado desde de o trabalho de Drewes, ** em 1993.

Coelho e Eberlin, no ano de 2004, ¥ conseguiram através da técnica de
ionizacdo por electrospray acoplada a espectrometria de massas, identificar
alguns dos intermediarios da reagcédo 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 investigacao de
sua estrutura pela espectrometria de massas. A visualizacdo destes

intermediarios, entretanto, sé foi possivel devido a presenca de metanol como
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solvente isto porque, todos os intermediarios da reacdo de Morita-Baylis-Hillman
sdo ions dipolares (possuem carga + e -, sinbnimo de zwitterion) sendo
protonados na presenca de metanol, levando a formacdo de intermediarios

cationicos que podem ser observados pelo espectrometro de massas.

(h
A‘ [N@JOH H, /OH
y ~
0
[@7 H AN 39 M
H H © HO™ N=N
37 38 S\/)
m/z 113 m/z 199 m/z 312 OH O
N ~
CH3OH ICH OH CH3OH l = 0
’ : , : : <\/S
40 m/z199
(b h, S
3 [NL? o A\ er
\)J\o/ (P ~
¥ 0
2 HO N
S\/)
199
N
[Nﬂj 38 A (1 T v R | T v T v T T T T 1
v oY 47 ﬂezf%jﬁ ey — =
+ +
a7 Z\ [3+HP 40
113 Hof( HOW 2 :,:‘\> B4 l e 1"ig Hckf:[
Chs HaC H ' ! :
[3+H) s .
o Hr N zna f‘ % ;IA
200 294 vl M ;+ e}
l312 52 22? 312 MO NS
L Lo L A H Hy
I Lot
Esquema 9: Intermediérios identificados por Coelho e Eberlin. &
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E importante notar que este tipo de técnica é muito sensivel, sendo capaz
de evidenciar intermediarios que existem em quantidades extremamente
pequenas dentro do equilibrio reacional. Outra questdo importante a ser elucidada
€ se esses intermediarios encontrados sdo comuns a reagfes na presenca de
solventes aproticos.

No ano de 2005, trabalhos simultaneos de Aggarwal ** e McQuade %%,
trouxeram novos fatos a discussdo mecanistica sobre a reagdo de Morita-Baylis-
Hillman.

A proposta mecanistica de Aggarwal °* (Esquema 11) consiste na formagéo
de um enolato 42, a partir da reacdo entre o acrilato 41 e a amina terciaria 46. O
enolato 42 faz um ataque nucleofilico ao aldeido 43. Neste ponto, Aggarwal
sugere através do estado de transicdo 47, que este ataque nucleofilico pode ser
catalisado por solventes préticos ou até mesmo pelo préprio aduto de Morita-
Baylis-Hillman (autocatélise) através da ativacao do aldeido 43. Uma vez formado
o intermediério 44, este deve sofrer uma reacao de eliminacao para dar origem ao
produto de Morita-Baylis-Hillman 45. Novamente Aggarwal propfe, através do
estado de transicdo 48, a participacdo de solventes préticos ou aduto de Morita-
Baylis-Hillman. A proposta feita por Aggarwal foi baseada em experimentos para a

determinagéo efeito isotdpico na cinética.
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O 0 /O—H\ o
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45 RsN . R

Esquema 11: Proposta mecanistica de Aggarwal.

9293 & bem parecida com aquela proposta por

A proposta feita por McQuade
Aggarwal, porém, a etapa determinante da velocidade de reacdo ndo é a mesma.
Segundo McQuade, a etapa determinante da velocidade de reacdo é a etapa de
eliminacdo da amina terciaria, diferentemente do que foi proposto anteriormente

15 and Kaye. ' O autor também propde uma expressdo cinética

por Isaacs
diferente, onde a reag¢édo de Morita-Baylis-Hillman é de segunda ordem no aldeido
(Figura 10).

A Figura 10 mostra que tanto acrilato de metila (A) quanto DABCO (B)
apresentam cinética de primeira ordem, enquanto que p-NO; benzaldeido (C),

apresenta cinética de segunda ordem. Este fato ndo € dependente de solvente,

nem fungéo do aldeido como pode ser visto na tabela 11.
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0.005 0.008
0.004 1 A B
' 0.008
—g 0.003 1 "o
o o 0.004
& 0.002 =
[]
0.001 1 0.002
0.000 0.000 v
0.0 02 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
[Methyl Acrylate] (M) [DABCO] (M)
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0.004 c
@ 0.003
z
& 0.002
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0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
[p-Nitrobenzaldehyde] (M)

Figura 10 : Cinética para Acrilato de metila (A), DABCO (B) e p-NO,-benzaldeido (C).

Aldeido Solvente Ordem de Reacgéao
Benzaldeido DMSO 2.4
Benzaldeido THF 2.2

4-piridina-carboxialdeido DMSO 1.9
4-piridina-carboxialdeido THF 1.9
p-NO2-benzaldeido DMSO 1.9
p-NO,-benzaldeido THF 1.8

Tabela 11: Ordem de reacao em diferentes solventes e diferentes aldeidos.
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O mecanismo proposto por McQuade (Esquema 12) segue 0s seguintes
passos: apos a formacao do enolato 42, este faz um atagque nucleofilico ao aldeido
43 levando a formagéo do intermediario 44, semelhante as propostas de Isaacs ™
e Aggarwal. **

O préximo passo consiste entdo na reacdo do intermediario 44 com outro
equivalente de aldeido 43, levando a formagédo de um hemicetal 49. Este ultimo,
através de um estado de transicdo de 6 membros (51, etapa determinante da
velocidade de reacdo), faz a abstracdo intramolecular do préton e
consequentemente eliminacdo da amina terciaria formando o produto 50 que €
facilmente convertido no aduto de Morita-Baylis-Hillman 45. O estado de transi¢c&o
51 possui dois equivalentes de aldeido, estando de acordo com a expressao

cinética da taxa de reacdo encontrada pelos autores (Equacgéo 1).

o
0 0 o 0o
HJ\O,R ~yR RCHO 43 ] R
| © o ) H _ _
41 RsN 42 RsN
44
RCHO 43
OH o
OH O R0 O o o L _
R
R)\H)J\o R O’R - . O/R 51
o | H
45 50 RsN
49

Esquema 12: Proposta mecanistica de McQuade.

Taxa de reacdo = Kqps [aldeido]? [DABCO] [Acrilato]
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Equacdo 1: Expressédo cinética obtida por McQuade

Esta proposta feita por McQuade também €& capaz de explicar a formacéo
dos acetais ciclicos encontrados na reagédo de Morita-Baylis-Hillman (paginas 10 e
11). O hemicetal 50 pode realizar uma reacgao de transesterificagédo intramolecular

formando o acetal ciclico de 6 membros 52 (Esquema 13).

OH
R
R (@] (@]
I A oo
R O -
50 52

Esquema 13: Formacéo do acetal ciclico.

Recentemente, Krafft e colaboradores ° foram capazes de isolar e
cristalografar um intermediario 55, a partir da rea¢éo entre um alqueno deficiente
em elétrons e um eletrdéfilo, neste caso um haleto de alquila, catalisada por fosfina
(Esquema 14). Este tipo de reacdo é denominado na literatura como Alquilacdo de
Morita-Baylis-Hillman.

A reacdo acontece quando a fosfina ataca a dupla ligagdo do algqueno
deficiente em elétrons, levando a formacao de um enolato 54. Este, entdo, faz um
ataque nucleofilico (Sn2) intramolecular no carbono eletrofilico do haleto de alquila
formando o intermediario 55, que apoés reacdo de eliminacdo em meio bésico leva

ao produto 56.
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o) o 0 0
Ar)w B pMe, Ar)@)\j\/( Br - Ar)\\e)Q Ar)\@
M93P ME3P ©
Br
53 54 55 56

Esquema 14: Intermediario isolado por Krafft.

1.4 - Reacéo de Morita-Baylis-Hillman: Verséo Enant  iosseletiva

A introducédo de enantiosseletividade na reacdo de Morita-Baylis-Hillman

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

1-3,95-101 1-3,96,101-106 1-

ativados quirais, eletrofilos quirais catalisadores quirais

381101107109 o golventes quirais (Figura 11).
Desde a sua descoberta, muitos estudos ja foram realizados para a

introducdo de enantiosseletividade na reacdo de Morita-Baylis-Hillman. Porém,

resultados com boas estereosseletividades sédo poucos na literatura.
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Aldeidos Enantiomericamente Puros

OPG OCH,Ph NRR™  OHC 4»0 [\
_ = 2 CHO
SO,Ph

Olefinas Eletrondeficientes Ligadas a Indutores de Quiralidade

;g& ;&” -~ U( e (i)

Catalisadores Enantiopuros

) " 7%
-N

" 2K oR N : :
%R O ! 82

OSiMeBU!

O,N

Solventes Quirais

H H,
_lo 3 q o’
HO. N o \FO
oTf
L _ [MtOA]

Figura 9 : Algumas abordagens para verséo enantiosseletiva da reagéao

de Morita-Baylis-Hillman.

Os ultimos trés anos tém sido bastante importantes para a versao
enantiosseletiva da reacdo de Morita-Baylis-Hillman. A seguir serdo mostrados
alguns exemplos mais representativos encontrados na literatura.

Imbriglio e colaboradores, *'° em 2003, alcancaram resultados de até

81% de excesso enantiomérico quando prolina e determinados peptideos eram
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usados em conjunto na reacédo de Morita-Baylis-Hillman (Esquema 15). Aroyan e
colaboradores, !** também utilizaram da mesma técnica para promover a

reacao enantiosseletiva de Morita-Baylis-Hillman.

CO,H
0 o [,}‘ 2 OH O
P H
R™H + ﬁj\ R/'\H)k 19-81% e.e.
o)
BOCHN
\;)J\peptideo
N
AN

Esquema 15 : Uso de peptideos e prolina na reagéo de Morita-Baylis-Hillman.

114 115-117

Kawahara e colaboradores, ~ utilizando B-isocupreideno (57) como
catalisador, sdo capazes de atingir excessos enantiomeéricos superiores a 91%, na
reacdo entre difenilfosfinoil iminas 58 e acrilato de hexafluorisopropila 59

(Esquema 14).

rendimento 32-55%

e. e. 93-100%

Esquema 16 : Uso de B-isocupreideno como catalisador quiral na reagéo de

Morita-Baylis-Hillman.
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A quinidina (60) (Figura 12) foi um dos primeiros catalisadores quirais
utilizados na reacdo de Morita-Baylis-Hillman. * Além dela, alguns derivados

também foram empregados nesta reag&o. *****°

OH

Figura 12: Quinidina

| 121 122-127
)

McDouga além de outros grupos, utilizou &cidos de Brgnsted
128129 gerivados do binaftol 61 para introduzir enantiosseletividade na reacéo de
Morita-Baylis-Hillman entre aldeidos alifaticos e aromaticos e cicloexanona (62)
sob catdlise de trietilfosfina (63) (Esquema 17). Os resultados mostram
rendimentos quimicos bons com altos excessos enantioméricos.

CF;

63
Q O CF3

0 o g (I -
)J\ K - OH rendimento 70-88%
R™H + —— R o 61
THF, -10°C ‘O e.e. 82-96%
CF3
62 ®

CF;

Esquema 17: Derivados do binaftol

Acidos de Lewis quirais também foram utilizados, **° porém, os resultados

de enantiosseletividade sdo moderados e restritos a determinados tipos de
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131-141

eletrofilos. Bis-tiouréias, utilizadas como co-catalisadores, forneceram

resultados moderados na reagdo de Morita-Baylis-Hillman entre aldeidos

aromaticos e alifaticos e cicloexenona catalisada por DMAP.

142

Krishna e colaboradores, no ano de 2004, conseguiram bons

resultados na reagao intramolecular de Morita-Baylis-Hillman (Esquema 18).

rendimento 83%
DABCO

CH,Cl, t.a. e. d. >95%

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

Pégot e colaboradores, '*® ainda no ano de 2004, adotaram a utilizagéo
de liquidos ibnicos quirais derivados da efedrina 64 (Figura 13) na tentativa de
promover a reacdo de Morita-Baylis-Hillman enantiosseletiva. Os rendimentos

variam de 74 a 78 % com excessos enantioméricos variando de 6 a 23%.

\|w
N

HO, o)
OTf

64
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Figura 13: Liquido 16nico com porcao catidnica quiral utilizado na reacao de

Morita-Baylis-Hillman

Recentemente, Gausepohl e colaboradores, ** utilizaram liquidos i6nicos
quirais derivados do acido malico 65 (Figura 14), onde a porcédo quiral € o espécie
anibnica, diferentemente do que foi utilizado por Pégot alguns anos antes. Os
rendimentos obtidos ndo foram bons (em torno de 40%), porém, a

enantiosseletividade chega a 85%.

Figura 14: Liquido I6nico com porg¢do anidnica quiral utilizado na reagéo de
Morita-Baylis-Hillman.

Em 2005, Shi e colaboradores, *****7 utilizaram fosfinas quirais 66 **°

para
induzir enantiosseletividade na reacdo de Morita-Baylis-Hillman entre iminas
sulfonadas e alquenos ativados (Esquema 19). O trabalho deste autor mostra um

estudo amplo das condi¢Oes reacionais a fim de encontrar a melhor condig&o para

esta reacgéao.
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D, 66
NTS OO PPh, TSHN o
| O ~

| THF,-30°C 72%, 94% e.e.

48h

Cl

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

149 utilizaram diversas enzimas como

Reetz e colaboradores,
catalisadores, na tentativa de promover a reacdo de Morita-Baylis-Hillman
enantiosseletiva entre cicloexenona e p-NO, benzaldeido. Apesar dos
rendimentos e excessos enantioméricos serem baixos, variando entre 2-35% e O-

19% respectivamente. Esta foi a primeira vez que tal tipo de catélise € utilizado na

reacao de Morita-Baylis-Hillman.
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2. OBJETIVOS

Neste trabalho de Tese objetivamos realizar:

1. Um estudo da eficiéncia da reacdo de Morita-Baylis-Hillman em
diferentes condi¢bes reacionais. Assim, serdo investigadas as
influéncias de diferentes solventes organicos e liquidos iénicos,
catalisadores, temperaturas reacionais, irradiacdo de microondas e
ultra-som;

2. Um estudo sobre o uso de nitroolefinas eletrodeficientes originadas
da L-(+)-Leucina, como aceptores de Michael na reagdo de Morita-
Baylis-Hillman;

3. Um estudo tedrico do mecanismo da reacdo de Morita-Baylis-

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

A estratégia adotada para alcancar os objetivos citados anteriormente
consiste em estudar diferentes condicdes reacionais até que sejam encontrados
metodologias eficientes para reagdo de Morita-Baylis-Hillman e observar como

esta metodologia de escolha se comporta com diferentes alquenos ativados e

aldeidos.
Diferentes Solventes
Diferentes Temperaturas OH
0 GPE L .
I Liguidos 16nicos GPE
R) + V4 Catalisadores R
R Irradiacéo de Microondas R

R= Diversos Arila Ultra-Som

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

GPE= CN, CO,Me

As condicOes reacionais que fornecerem melhores resultados serdo entao
testadas nas reacfes entre nitroolefinas enantiopuras derivadas do aminoacido L-
(+)-Leucina e diversos aldeidos.

No que diz respeito ao estudo tedrico do mecanismo da reacdo de Morita-
Baylis-Hillman, todas as etapas conhecidas deste mecanismo serdo avaliadas
através da utilizacdo do pacote do Gaussian 03. **° Através deste software,
usaremos a teoria do funcional da densidade (DFT) no método B3LYP ™! com
calculos de otimizagcdo de geometria na base 6-31++G* e “single-point” na base 6-

311++G* (B3LYP6-31++G*//B3LYP6-311++G*).



LXXVI

4. RESULTADOS e DISCUSSAO
4.1 — Resultados Experimentais
4.1.1 — Influéncia do uso de solventes apréticos na eficiéncia

da reacéo de Morita-Baylis-Hillman.

Iniciamos este trabalho de tese, tentando tracar uma relacdo entre a
eficiéncia da reacdo e a constante dielétrica dos solventes utilizados (Tabela 12).
Escolhemos diversos solventes aproéticos para reacao entre o p-NO, benzaldeido

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

(0] ﬂ\\l OH O
/@) H(j)\ [Njg MO/
e
(@)
O,N * | O5N

21 2 67
Entrada | Solvente | Const. Dielétrica ® Tempo Rendimento °
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 CHJCl, 8,9 24 horas 15%
6 THF 7,6 24 horas 37%
7 Eter Etilico 4,3 24 horas 12%

% os valores para a constante dielétrica sdo aproximados e foram retirados do manual do Gaussian.

® valores para produto purificado.
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Tabela 12: Resultados sobre a relacdo entre constante dielétrica e tempos
reacionais na reacéo entre p-NO benzaldeido (21) e acrilato de metila (2) sob

catalise do DABCO (3) (100% Mol).

Neste estudo, estipulamos o tempo maximo de 24 horas para as reacdes
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) ndo
conseguem completar a reagdo em 24 horas, fornecendo rendimentos baixos.

Este mesmo estudo foi repetido para a reacdo entre o p-NO; benzaldeido
(21) e a acrilonitrila (13) sob catalise do DABCO (3) (100% Mol), objetivando

averiguar se 0 mesmo efeito era observado para a acrilonitrila (13).

(l) ﬂ OH
N
o, A7 oy
O,N | O,N
21 13 22

Entrada | Solvente | Const. Dielétrica ® Tempo Rendimento °
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 CH.Cl, 8,9 24 horas 25%
6 THF 7,6 24 horas 53%
7 Eter Etilico 4,3 24 horas 28%

% os valores para a constante dielétrica s&o aproximados e foram retirados do manual do Gaussian.

® valores para produto purificado.

Tabela 13: Resultados sobre a relacao entre constante dielétrica e tempos
reacionais na reacdo entre p-NO benzaldeido (21) e acrilonitrila (13) sob catalise

do DABCO (3) (100% Mol).

Um resultado similar ao anterior (Tabela 12) foi encontrado para reacéo
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 intermediario no que diz respeito aos tempos reacionais,
porém, com bons rendimentos.

Uma nova série de reacOes foi feita para ambos alquenos ativados na
presenca de benzaldeido (6) (Tabela 14). A utilizacdo do benzaldeido (6) tem
como principal objetivo evidenciar o efeito da constante dielétrica em outro aldeido
além do p-NO; benzaldeido (21).

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

benzaldeido (6) e acrilonitrila (13) (Entradas 1, 3, 5, 7, 9, 11 e 13, Tabela 14)
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quanto para reagdo de Morita-Baylis-Hillman entre benzaldeido (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-NO; benzaldeido (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 quimicos.

6©ﬁ (s A m

Entrada| GPE Solvente Const. Dielétrica ® Tempo Rendimento °
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 CO,CH3 DMF 37,5 7h 45min. 8, 83%
5 CN Acetonitrila 36,6 7 horas 68, 90%
6 CO,CH3 | Acetonitrila 36,6 8 horas 8, 79%
7 CN Acetona 20,7 14 horas 68, 75%
8 CO,CH3 Acetona 20,7 17 horas 8, 72%
9 CN CH.Cl, 7,6 24 horas 68, 15%
10 CO2CH3 CH.Cl, 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 Eter Etilico 4.3 24 horas 68, 12%

14 CO,CHs3 | Eter Etilico 4,3 24 horas | = -

% 0s valores para a constante dielétrica s&o aproximados e foram retirados do manual do Gaussian.

® valores para produto purificado.

Tabela 14: Resultados sobre a relacao entre constante dielétrica e tempos
reacionais na reagdo entre benzaldeido (6) e alquenos ativados sob catalise do

DABCO (3) (100% Mol).

Os resultados obtidos tanto para o p-NO. benzaldeido (21) (Entrada 1,
Tabela 12 e 13) como para o benzaldeido (6) (Entradas 1 e 2, Tabela 14) mostram
a superioridade do DMSO frente aos demais solventes polares apréticos utilizados
neste estudo pois o DMSO € o0 solvente que apresentou menores tempos
reacionais e rendimentos, independente do aldeido ou alqueno ativado utilizado.

Visando diminuir a quantidade de catalisador (DABCO, 3) utilizado nessas
reacdes, resolvemos observar o efeito de reducdo da quantidade de DABCO (3)
nos tempos reacionais. Para isto, escolhemos o solvente polar aprético que
melhor resultado mostrou nos experimentos anteriores (DMSO), para reagao entre
0 p-NO; benzaldeido (21) e acrilato de metila (2) sob a catélise de DABCO (3), em

trés diferentes quantidades: 100% Mol, 50% Mol e 10% Mol (Tabela 15).

OH O

0 2
! 2 [N\73 O/
~
O,N O:N
21 2

67




Entrada | %Mol Tempo Rendimento 2
1 100 5h 30 min. 93%
2 50 8h 50min. 84%
3 10 12 horas 71%

% valores para produto purificado.
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Tabela 15: Resultado sobre a relagao entre a quantidade de catalisador e tempos

reacionais na reagdo entre p-NO benzaldeido (21) e acrilato de metila (2) sob

catalise do DABCO (3) (X% Mol).

A avaliagcao do efeito da quantidade de catalisador nos tempos reacionais

da reacdo de Morita-Baylis-Hillman também foi feita para a reacdo entre o p-NO-

benzaldeido (21) e a acrilonitrila (13) sob a catalise de DABCO (3), em DMSO, e

0s resultados encontram-se abaixo na Tabela 16.

(|) ﬂ OH
‘N
O) ) rCN YA mm
O,N | O,N
21 13 22

Entrada | %Mol Tempo Rendimento 2
1 100 50 min. >99%
2 50 3h 20 min 95%
3 10 6 horas 82%

% valores para produto purificado.



LXXXII

Tabela 16: Resultado sobre a relacao entre a quantidade de catalisador e tempos
reacionais na reacao entre p-NO benzaldeido (21) e a acrilonitrila (13) sob

catalise do DABCO (3) (X% Mol).

Os resultados mostram que a quantidade de catalisador é de fundamental
importancia para a diminuicdo dos tempos reacionais, visto que quanto maior a
quantidade de catalisador, menor € o tempo de reacdo (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 reacdes de Morita-Baylis-Hillman
2022 antre p-NO, benzaldeido e acrilato de metila (2) / acrilonitrila (13) sob catélise
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 diminuigdo dos tempos
reacionais em todos os casos, exceto na reacdo entre p-NO, benzaldeido (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 reacdo é bem proximo
ao obtido para reacao na auséncia de ultra-som. Os demais casos mostram uma

diminui¢&o significativa dos tempos reacionais (Entradas 2, 3 e 4, Tabela 17), sem

perda de rendimento.
OH

@)
A
. L
O,N |
21

ultra-som  O,N

22,67
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Entrada GPE Solvente Tempo Rendimento 2
1 CN DMSO 1 hora 22, 93%
2 CO,CH3 DMSO 3h 45min. 67, 89%
3 CN DMF 50 min. 22, 90%
4 CO,2CH3 DMF 3h 10min. 67, >99%

% valores para produto purificado.

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

entre p-NO; benzaldeido (21) e acrilato de metila (2) / acrilonitrila (13) sob catalise

do DABCO (3) (100% Mol).

O mesmo experimento foi repetido para reagdo entre os alquenos

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

diminuicdo dos tempos reacionais quando aldeidos menos reativos estdo

envolvidos.
o A‘ OH
’ GPE
@H v LT
+ | R
ultra-som
6
Entrada GPE Solvente Tempo Rendimento 2
1 CN DMSO 3 horas 68, 91%
2 CO,CH3 DMSO 5h 10min. 8,87%
3 CN DMF 4h 45min. 68, 90%
4 CO,CH3 DMF 6h 30 min. 8, 85%
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% valores para produto purificado.

Tabela 18: Resultados sobre efeito do ultra-som nos tempos reacionais na
reacdo entre benzaldeido (6) e acrilato de metila (2) / acrilonitrila (13) sob

catalise do DABCO (3) (100% Mol).

Os resultados obtidos na tabela 18 mostram que na reacdo entre
benzaldeido (6) e acrilonitrila (13) ndo houve uma diminuigdo do tempo de reacao
visto que a reacdo na auséncia 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 diminuicdo dos tempos
reacionais quando comparados com a auséncia de ultra-som (Entradas 2, 3 e 4,
Tabela 13).

Um outro estudo, sobre a influéncia da temperatura nos tempos de reagao
entre p-NO; benzaldeido (21) e acrilato de metila (2) sob catalise do DABCO (3)

(100% Mol) na presenca de solventes polares aproticos foi investigado.

e) ﬂ\q OH O
/©) ch)\ [NJ3 m‘\o/
e
(@)
02N ¥ | 02N

21 2 67

Entrada Solvente Condicéao Tempo Rendimento 2
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1 DMSO t. a. 5h 30min. 93%
2 DMSO 0°C 1h 30min. 97%
3 DMF t. a. 5h 30min 86%
4 DMF 0°C 2h 30min. 85%

% valores para produto purificado.

Tabela 19: Resultados sobre efeito de temperatura nos tempos reacionais na
reacdo entre p-NO- benzaldeido (21) e acrilato de metila (2) sob catélise do

DABCO (3) (100% Mol).

Apesar de interessantes esses resultados de diminuicdo dos tempos
reacionais aliados a diminuicdo da temperatura reacional (Tabela 19), ndo séo
extensivos a uma variedade maior de aldeidos 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 — Influéncia do uso de solventes proéticos na eficiéncia da

reacao de Morita-Baylis-Hillman.

Até o momento, haviamos apenas avaliado o efeito de solventes polares
apréticos e sua constante dielétrica nos tempos da reacdo de Morita-Baylis-
Hillman. Em seguida, resolvemos avaliar o perfil reacional de solventes polares
proticos na reacdo de Morita-Baylis-Hillman (Tabela 20) entre p-NO, benzaldeido

(21) e acrilonitrila (13) sob catalise do DABCO (3) (100% Mol).
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Io ﬂ OH
‘N
/©)+ rCN [NJ 3 mCN
O,N | O,N
21 13 22

Entrada Solvente Tempo Rendimento 2
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%

% valores para produto purificado.

Tabela 20: Resultados sobre efeito de solventes polares proéticos nos tempos
reacionais na reacdo entre p-NO benzaldeido (21) e acrilonitrila (13) sob catalise

do DABCO (3) (100% Mol).

Novamente utilizamos o tempo maximo de 24 horas para as reacdes de
Morita-Baylis-Hillman entre p-NO, benzaldeido (21) e acrilonitrila (13) sob catalise
do DABCO (3) (100% Mol) em solventes polares proticos.

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

inferiores a aqueles apresentados pelos solventes polares aproticos no que diz
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respeito a rendimento e a tempos reacionais. Além disso, inUmeros sub-produtos
sdo observados, sendo a adi¢cdo do alcool & dupla ligacdo do produto de Morita-
Baylis-Hillman o principal e ja caracterizado por Coelho e colaboradores. % O
Gnico solvente que apresentou um resultado satisfatério foi o terc-butanol, que
levou ao produto de Morita-baylis-Hillman com 86% de rendimento (Tabela 20,
Entrada 6).

A utilizacdo de adgua como solvente polar protico para reagdo de Morita-
Baylis-Hillman n&o foi possivel devido a pouca solubilidade dos reagentes neste
solvente. Para tentar contornar este fato, optamos por fazer uma combinacgéo
entre a agua e um solvente polar prético, com o objetivo de conseguir solubilizar
os reagentes. O solvente polar protico escolhido foi o terc-butanol, pois foi aquele
gue apresentou melhores resultados no ensaio anterior (Tabela 20).

Avaliamos entédo, o perfil reacional da combinagdo entre terc-butanol e
agua, em diferentes propor¢cdes, na reacao de Morita-Baylis-Hillman entre p-NO»
benzaldeido (21) e acrilonitrila (13) sob catalise do DABCO (3) (100% Mol) (Tabela
21). Comecamos os testes com uma proporcdo de 9 : 1 de terc-butanol em
relagdo a agua, até chegar em uma proporgéo de 1 : 9 de terc-butanol em relagéo

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

Io ﬂ OH
N
/©)+ rCN [NJ 3 mCN
O,N | O,N
21 13

22
Entrada Solvente Tempo Rendimento 2
1 terc-butanol / agua 1 hora 94%
(9:1)
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2 terc-butanol / agua 1 hora 92%
(8:2)

3 terc-butanol / agua 45 min. 95%
(7:3)

4 terc-butanol / agua 20 min. >99%
(6:4)

5 terc-butanol / agua 2 horas 92%
(5:5)

6 terc-butanol / agua 6 horas 93%
(4:6)

7 terc-butanol / agua 7 horas 92%
(3:7)

8 terc-butanol / agua | - | -mmeee
(2:8)

9 terc-butanol /4gua | - | memeeee
(1:9)

% valores para produto purificado.

Tabela 21: Resultados sobre efeito da combinacgéao terc-butanol / &gua como
solvente em diferentes propor¢cdes na reacao entre p-NO, benzaldeido (21) e

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

Como podemos ver na Tabela 21, a combinacao de terc-butanol / agua na
proporgéo de 6 : 4, fez com que a reagao de Morita-Baylis-Hillman chegasse ao
fim em apenas 20 minutos com um rendimento quantitativo. Esta combinacgéo de
solventes faz com que a reacao diminua mais da metade do tempo se comparada
com a utilizagdo do DMSO, nas mesmas condi¢gOes reacionais (Tabela 13, Entrada
1). O aumento da quantidade de agua em relagdo ao terc-butanol (Tabela 21,
Entradas 8 e 9) fez com que houvesse uma alteragcdo na solubilidade dos

reagentes impedindo o progresso da reacao.
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A utilizacdo de terc-butanol / 4gua na proporcdo 6 : 4 levou a tempos
reacionais tao curtos que resolvemos avaliar como a diminuicdo da quantidade de

catalisador iria influenciar o tempo reacional (Tabela 22).

terc-butanol / agua O2N

21 13 (6:4) 2
Entrada % Mol Tempo Rendimento 2
1 100 20 min. >99%
2 50 1h 30min. >99%
3 10 12 horas 90%

% valores para produto purificado.

Tabela 22: Resultados sobre efeito da quantidade de catalisador na combinagéo
terc-butanol / Agua (6:4) na reacao entre p-NO; benzaldeido (21) e acrilonitrila (13)

sob catélise do DABCO (3).

Como esperado, a diminuicdo da quantidade de catalisador utilizado na
reacdo de Morita-Baylis-Hillman, levou a um aumento dos tempos reacionais,
porém, esses tempos ainda sdo bastante inferiores a aqueles obtidos com
solventes polares aproticos (Tabela 16, Entradas 2 e 3).

A utilizagdo de ultra-som em conjunto com a combinagdo de solventes

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




0
CN
OzN/©) * W
21 13

zf“Js

terc-butanol / agua O2N

XC

mm

(6:4) 29
Entrada % Mol Condicao Tempo Rendimento ?
1 100 t. a. 20 min. >909%
2 100 Ultra-som 20 min. >909%
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%

% valores para produto purificado.

Tabela 23: Resultados sobre efeito da quantidade de catalisador na combinagéo
terc-butanol / agua (6:4) e ultra-som na reacédo entre p-NO; benzaldeido (21) e

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

Os resultados mostram que com a utilizacdo de 100% Mol de DABCO
(Tabela 23, Entradas 1 e 2), ndo ha variagdo do tempo reacional, uma pequena
diminuicdo do tempo reacional foi encontrada para a reagcdo com 50% Mol de
catalisador (Tabela 23, Entradas 3 e 4). A grande diferenca de tempos reacionais
porém, aconteceu para reacdo com 10% Mol de catalisador (Tabela 23, Entradas
5 e 6) onde a reacdo que demorava 12 horas para chegar ao fim, processou-se

em apenas 2 horas e 30 minutos com o auxilio do ultra-som. E importante notar
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gue este mesmo efeito pode ser observado para a combinagao de solventes terc-

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

terc-butanol / 4gua  O2N

21 13 &) 22
Entrada % Mol Condigao Tempo Rendimento 2
1 100 t. a. 1 hora 94%
2 100 Ultra-som 1 hora >909%
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%

% valores para produto purificado.

Tabela 24: Resultados sobre efeito da quantidade de catalisador na combinagéo
terc-butanol / agua (9:1) e ultra-som na reacédo entre p-NO; benzaldeido (21) e

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

A associacdo entre terc-butanol e dgua como solvente para reacdo de
Morita-Baylis-Hillman gerou resultados téo interessantes que resolvemos observar
o perfil desta reagédo entre p-NO, benzaldeido (21) e acrilonitrila (13) com terc-

butanol / agua (6:4) na presenca de outros catalisadores (Tabela 25).
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OH

i
CN catalisador CN
N W 100% Mol
O,N
21 13

terc-butanol / agua  O2N

(6:4) 29
Entrada Catalisador Tempo Rendimento 2

1

DABCO 20 min >99%
’ Trietilamina 3 horas >99%
’ Imidazol 24 horas 37%
) DMAP 24 horas 51%
° HMT 24 horas 60%
° DBU 24 horas 37%

% valores para produto purificado.

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

agua (6:4) na reacao entre p-NO, benzaldeido (21) e acrilonitrila (13).

A Tabela 25 revela que o DABCO é o catalisador de escolha para este
tipo de solvente visto que a reacdo chega ao fim na sua presenga em apenas 20
minutos (Tabela 25, Entrada 1) enquanto que outras aminas terciarias (Imidazol,
DMAP, HMT e DBU) precisam de 24 horas para atingirem um rendimento muito
inferior a catélise com DABCO (Tabela 25, Entradas 2, 3, 4, 5 e 6). Ainda nao
temos uma racionalizagao para este fato.

Visto que a agua desempenha um papel importante na diminuicdo dos

tempos reacionais quando combinado a um solvente organico e que o DABCO é o
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catalisador de escolha para estas condicbes, procuramos entdo aplicar a
metodologia encontrada para outros tipos de solvente, ou seja, combinar
diferentes solventes organicos com agua na proporcdo 6 : 4 na presenca de
DABCO. Os solventes escolhidos foram aqueles que apresentaram melhores
resultados no comecgo de nosso trabalho (DMSO, DMF e Acetonitrila) e os

resultados encontram-se na Tabela 26 a seguir.

? ﬂ OH
‘N
ﬂj o A, m
O,N | O,N
21 13

solvente / 4gua
(6:4)
22

Entrada Solvente Tempo Rendimento 2
1 DMSO (seco) 30 min. >99%
2 DMF 30 min. >99%
3 Acetonitrila 45 min. >99%

% valores para produto purificado.

Tabela 26 : Resultados sobre efeito do solvente na combinagdo com agua (6:4) na
reacdo entre p-NO, benzaldeido (21) e acrilonitrila (13) sob catalise de DABCO (3)

(100% Mol).

A associagdo entre os solventes polares aproéticos e a dgua levou a uma
grande diminuicdo dos tempos reacionais principalmente para as reagdes 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 diminuicdo do tempo de reagao
foi pequeno visto que na auséncia de agua a reagdo se completa em 50 minutos e
na presenca de agua a reacao precisa de apenas 30 minutos para chegar ao fim
(Tabela 13, Entradas 1 versus Tabela 26, Entradas 1).

O proximo passo deste estudo foi a avaliacdo da reacdo entre p-NO
benzaldeido (21) e acrilato de metila (2) sob catalise do DABCO (3) (100% Mol) na

presenca da combinagdo de diversos solventes com a 4gua na proporgcao 6 : 4

(Tabela 27).
o ﬁ\q OH O
! 2 N\7 3 e
o —————~ ©
+ ﬁ solvente / 4gua
O,N (6:4) OoN
21 2 67
Entrada Solvente Tempo Rendimento 2

1 DMSO 2h 30min. 90%
2 DMF 3h 20min. 91%
3 Acetonitrila 4h 20min. 86%
4 terc-butanol 9 horas 92%

& valores para produto purificado.

Tabela 27 : Resultados sobre efeito do solvente na combinagdo com agua (6:4) na
reacdo entre p-NO benzaldeido (21) e acrilato de metila (2) sob catélise de

DABCO (3) (100% Mol).
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A adicdo de agua mostrou também uma boa redugcdo dos tempos
reacionais para reacdo entre p-NO, benzaldeido (21) e acrilato de metila (2) sob
catalise de DABCO (3) (100% Mol). DMSO, DMF e acetonitrila, tiveram tempos de
reacd0 menores na associagdo com a agua (Tabela 27, Entradas 1, 2 e 3) do que
na sua auséncia da mesma (Tabela 12, Entradas 1, 2 e 3). O terc-butanol
associado a agua também apresentou uma diminuicdo do tempo reacional (Tabela
27, Entrada 4) quando comparado ao resultado da sua reacdo na auséncia de

agua, Tabela 28 abaixo.

o ﬂ\q OH O
! 0 [N\73 e
o ———— ©

+ KJ\ terc-butanol

O,N O,N
21 2 67
Entrada Tempo Rendimento ?
1 16 horas 93%

% valores para produto purificado.

Tabela 28: Resultados sobre a utilizagéao de terc-butanol como solvente para
reacdo entre p-NO benzaldeido (21) e acrilato de metila (2) sob catélise de

DABCO (3) (100% Mol).

Como os resultados da reacdo de Morita-Baylis-Hillman entre p-NO
benzaldeido (21) e acrilato de metila (2) sob catalise de DABCO (3) (100% Mol)

em solventes organicos associados a agua foi satisfatorio, resolvemos entéo
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averiguar se a diminuicdo da temperatura reacional poderia fornecer um tempo de
reacdo mais curto (Tabela 29), assim como foi observado anteriormente para

outros sistemas (Tabela 19).

0 ﬂ\q OH O
! 0 [NJ3 e
o~ ©
+ ﬁ solvente / 4gua
O,N (6:4) O:N
21 2 67
Entrada Solvente Condicao Tempo Rendimento ?

1 DMSO 0°C 1h 15min. 89%
2 DMF 0°C 1h 45min. 93%
3 terc-butanol 0°C 3h 15min. 95%

& valores para produto purificado.

Tabela 29 : Resultados sobre a utilizagédo de solventes associados a agua na
proporcédo (6:4) para reacao entre p-NO, benzaldeido (21) e acrilato de metila (2)

sob catalise de DABCO (3) (100% Mol) a 0°C.

Os dados da Tabela 29 corroboram os resultados encontrados por nosso
grupo,®? assim como por Leahy, ! sobre o efeito da diminuicdo da temperatura na
diminuicdo dos tempos reacionais (Entradas 1, 2 e 3 versus Tabela 28, Entradas
1,2e4).

Uma tabela mais completa sobre o efeito de temperatura na reacao de
Morita-Baylis-Hillman entre p-NO, benzaldeido (6) e acrilato de metila (2) sob

catélise de DABCO (3) (100% Mol) a 0°C encontra-se abaixo (Tabela 30).
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i
/@j O P [NN\73 /@)Ci”/io/
ON + ﬁj\o solvente O,N
21 2 67
Entrada Solvente Temperatura Tempo Rendimento ?
1 s/ solvente ° t. a. 17 horas 96%
2 s/ solvente ° 0°C 5h 30min. 95%
3 DMSO t. a. 5h 30min. 93%
4 DMSO 0°C 1h 30min. 97%
5 DMSO/4agua t. a. 2h 30min. 90%
(6:4)
6 DMSO/agua 0°C 1h 15min. 89%
(6:4)
7 DMF t. a. 5h 30min 86%
8 DMF 0°C 2h 30min. 85%
9 DMF/agua t. a. 3h 20min. 91%
(6:4)
10 DMF/agua 0°C 1h 45min. 93%
(6:4)
11 terc-butanol t. a. 16 horas 93%
12 terc-butanol 0°C 10 horas 90%
13 terc-butanol/agua t. a. 9 horas 92%
(6:4)
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14 terc-butanol/agua 0°C 3h 15min. 95%
(6:4)

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

16 Acetonitrila 0°C 5h 30min 92%

% valores para produto purificado. ® acrilato de metila em excesso

Tabela 30: Resultados comparativos sobre a utilizacao de diversos
solventes a 0°C para reacéo entre p-NO; benzaldeido (21) e acrilato de

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

E importante notar que a acetonitrila (Tabela 30, Entradas 15 e 16) ndo
apresentou mudanga nos tempos reacionais com a diminuicdo da temperatura,
diferentemente do que ocorreu para todos os outros solventes estudados. O
mesmo estudo comparativo foi feito para as reagdes entre p-NO, benzaldeido (21)
e acrilonitrila (13) sob catalise de DABCO (3) (100% Mol) e os resultados

encontram-se na Tabela 31.

Io ﬂ OH
‘N
/©)+ r(:N [NJB mCN
O,N | O,N
21 13

solvente

22

Entrada Solvente Temperatura Tempo Rendimento ?

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

2 s/ solvente P 0°C 14 horas 97%
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3 DMSO t. a. 50 min. >909%

4 DMSO 0°C 50 min. >99%

5 DMSO/4agua t. a. 30 min. >99%
(6:4)

6 DMSO/agua 0°C 1h 15min. 95%
(6:4)

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

8 DMF 0°C 1h 45min. 95%

9 DMF/agua t. a. 30 min. >99%
(6:4)

10 DMF/agua 0°C 3 horas 97%
(6:4)

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

12 terc-butanol 0°C 5h 10min. 91%

13 terc-butanol/agua t. a. 20 min. >99%
(6:4)

14 terc-butanol/agua 0°C 3h 30min. 92%
(6:4)

15 Acetonitrila t. a. 1h 20min. >909%

16 Acetonitrila 0°C 2h 45min. 93%

% valores para produto purificado. ® acrilato de metila em excesso

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

0°C para reacéao entre p-NO; benzaldeido (21) e acrilonitrila (13) sob catélise de

DABCO (3) (100% Mol).
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Através do estudo realizado foi possivel observar que a escolha do
solvente é de fundamental importancia para o sucesso da reacdo de Morita-Baylis-
Hillman. Diferentes reagentes apresentam diferentes reatividades nos solventes
utilizados, onde o que parece a condi¢do 6tima 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
reacdes entre p-NO, benzaldeido (21) e acrilonitrila (13), em rea¢cdes com outros

aldeidos (Tabela 32).

B, ;f“Jg *W

Ar + | Ar
terc-butanol / agua
(6:4)
13 68-71
Entrada Aldeido Tempo Rendimento 2
1 Benzaldeido 2h 15min. 68, 92%
2 3-metoxi-4-hidroxi-benzaldeido 12 horas 69, 87%
3 2-metoxi-benzaldeido 7 horas 70, 89%
4 Naftaldeido 7h 45min. 71, 91%

% valores para produto purificado.

Tabela 32: Resultados sobre a utilizagéo de terc-butanol / agua (6:4) para reacéo

entre diversos aldeidos e acrilonitrila (13) sob catélise de DABCO (3) (100% Mol).
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O mesmo procedimento foi adotado para as reagdes entre diversos

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

[ OH O
N
Ar)W\)J\O/
DMSO/ agua
(6:4)
8,72-74
Entrada Aldeido Tempo Rendimento 2
1 Benzaldeido 3h 30min. 8, 95%
2 Piperonal 15 horas 72, 88%
3 4-metil-benzaldeido 8 horas 73, 66%
4 Naftaldeido 12 horas. 74, 95%

& valores para produto purificado.

Tabela 33: Resultados sobre a utilizagcdo de DMSO / 4gua (6:4) para reacao entre

diversos aldeidos e acrilato de metila (2) sob catalise de DABCO (3) (100% Mol).

Com isso, obtivemos duas eficientes condi¢cbes para reacdo de Morita-

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

combinagbes de solventes com A&gua, principalmente DMSO e terc-butanol,

forneceram na maioria dos casos melhores resultados do que a mesma reac¢éo na

auséncia de &gua, mostrando desta maneira que a agua desempenha um

importante papel no curso reacional. A utilizacdo de solventes polares aproticos
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sempre forneceu melhores resultados do que a utilizacdo de solventes polares
proticos no estudo realizado.

Uma racionalizacdo para o comportamento da agua pode ser baseado
nos modelos de estado de transicdo de Aggarwal e colaboradores ** em que ha
participacdo de solventes proticos, comentado na introducdo deste trabalho
(Esquema 11), e que pode ser adaptado para a 4gua como vemos a seguir na
figura 15 onde a agua pode atuar ativando o aldeido através de ligacbes de

hidrogénio ou catalisado a etapa de eliminacdo da amina terciaria.

O-H._ S Mg H
H o O o .
A IR H

Rm K O R Z o

@ H ®
R3N R;N O.
L s i L R
75 76

Figura 15: Papel da agua no mecanismo de Morita-Baylis-Hillman.

4.1.3 — Influéncia do uso de liquidos i6nicos na ef iciéncia da

reacao de Morita-Baylis-Hillman.

Além de trabalhar na busca por novas condicbes reacionais que
pudessem aumentar a eficiéncia da reacdo de Morita-Baylis-Hillman, nosso grupo
também procurou por novos catalisadores para reacdo de Morita-Baylis-Hillman.
Em um trabalho anterior a esta tese, trabalhamos na busca por condicdes

reacionais que permitissem a utilizagdo do HMT como catalisador eficiente para a
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reacdo de Morita-Baylis-Hillman. Os adutos de Morita-Baylis-Hillman obtidos
nesse estudo apresentaram atividade anti-malarial. ®®

Baseado nesses resultados e em estudos da literatura, imaginamos que a
utilizacao de liquidos idnicos derivados do metil imidazolénio como meio reacional
para reacoes de Morita-Baylis-Hillman catalisadas por HMT
(hexametilenotetramina, 27), poderiam fornecer resultados melhores do que
aqueles obtidos com solventes usuais. E conhecido que liquidos idnicos aceleram
a velocidade de reacdo de Morita-Baylis-Hillman, 2240:4647.50.51.119.143 cahe ressaltar
que estes liquidos ibnicos ndo haviam ainda sido aplicados nas rea¢bes com HMT
(27). Ja haviamos observado anteriormente °® que a utilizagdo de 100% Mol de
HMT era necessario para obtencdo de melhores resultados, porém resolvemos
reavaliar este parametro para as novas condi¢cdes abordadas.

O estudo comecou com a reacdo entre p-NO; benzaldeido (21) e

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

solvente o [bmim][BF,].

o} N OH
! (/ N 27 CN
CN NI_—N
N W LN/
O2N bmimBF, 2N
21 13 ~ 22
—No@
Ve
N BF
I
Entrada % Mol de 27 Tempo Rendimento 2
1 100 24 horas 85%

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

% valores para produto purificado.

Tabela 34: Resultados sobre a utilizacdo de [bmim][BF,4] para reacao entre p-NO,

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

Os resultados apresentados na tabela 34 mostram que apesar dos
rendimentos permanecerem préximos, independente da quantidade de HMT
utilizado, um menor tempo reacional foi obtido pelo uso de 100% mol de HMT (27).
Isto fez com que decidissemos utilizar a quantidade de 100% Mol para as reagdes
na presenca de liquidos idnicos.

Baseados nos resultados anteriores, resolvemos avaliar o desempenho
de outros liquidos ibnicos para a mesma reacdo entre p-NO, benzaldeido (21) e

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

o) N
! (/ N 27 mm
CN NI_N
N ﬁ LN/
02N 02N
21 13

liquidos ibnicos

22

A
[bmim][BF,] [bmim][PFg] [bmim][CH3SO;]
Entrada Liquido I6énico Tempo Rendimento 2

1 [bmim][BF4] 24 horas 85%




Cv

2 [bmim][PFe¢] 48 horas 73%

3 [bmim][CH3S O3] 96 horas 37%

% valores para produto purificado.

Tabela 35: Resultados sobre a utilizagdo de diferentes liquidos ibnicos para
reacdo entre p-NO; benzaldeido (21) e acrilonitrila (13) sob catalise do HMT

(27)(100% Mol).

Diferentemente do que é observado na literatura para reacées de Morita-
Baylis-Hillman catalisadas por DABCO (3), onde o liquido i6nico [bmim][PFg] € 0
mais eficiente, as reacgbes catalisadas por HMT (27) obtiveram melhores
resultados quando na presenca do liquido iénico [bomim][BF,]. Este fato se repete
independente do aldeido utilizado ou do alqueno ativado, como podemos ver na

Tabela 36 e 37 abaixo.

i ( 7Y 27 T
©)+ WCN A, m

liquidos ibnicos

6 13 68

@ No
[ Fa [; ®PF6 CI\I) G)CHssos
[bmlm][BF4] [bmlm][PFe] [bmim][CH3SO3]
Entrada Aldeido Liquido Iénico Tempo Rendimento 2
1 benzaldeido [bmim][BF4] 48 horas 66%

2 benzaldeido [bmim][PFe¢] 48 horas 63%
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3 benzaldeido [bmim][CH3SOg3] | 96 horas 12%

& valores para produto purificado.

Tabela 36: Resultados sobre a utilizag&do de diferentes liquidos ibnicos para
reacdo entre benzaldeido (6) e acrilonitrila (13) sob catalise do HMT (27) (100%

Mol).

o 0 (/ﬁ 27 OH O

~
J | O N o~

liquidos ibnicos
2 8, 67

@ Ne
( F, q GPFG ["I\I) GCH3SO3
[bmlm][BF4] [bmlm][PFe] [omim][CH3SO;]
Entrada Aldeido Liquido Iénico Tempo Rendimento ?

1 benzaldeido [bmim][BF4] 48 horas 8, 63%
2 benzaldeido [bmim][PFg] 50 horas 8,67%
3 benzaldeido [bmim][CH3SO3] | 96 horas 8, 20%
4 p-NO; benzaldeido [bmim][BF4] 36 horas 67, 72%
5 p-NO; benzaldeido [bmim][PFg] 48 horas 67, 65%
6 p-NO; benzaldeido | [omim][CH3SO3] | 96 horas 67, 26%

% valores para produto purificado.
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Tabela 37: Resultados sobre a utilizagédo de diferentes liquidos ibnicos para

reacdo entre diferentes aldeidos com acrilato de metila (2) sob catalise do HMT

(27) (100% Mol).

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

Hillman catalisadas por HMT (27) a utilizacdo do [bmim][BF4] € a melhor escolha

pois leva aos adutos em tempos reacionais menores, em comparacdo com 0s

demais, e rendimentos satisfatorios.

Para uma maior aplicabilidade desta

metodologia, a reciclagem do meio reacional (liquido ibnico) também foi avaliada

para reacdo entre p-NO, benzaldeido (21) e acrilonitrila (13) sob catalise do HMT

(27) (100% Mol). O processo de reciclagem mostrou que o liquido ibnico mesmo

apo6s 3 ciclos ainda fornecia rendimentos proximos aos iniciais, possibilitando

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

153

Entrada Ciclo Rendimento 2
1 1 85%
2 2 7%
3 3 79%

% valores para produto purificado.

Tabela 38: Rendimentos obtidos apés reciclagem do liquido idnico na reacgéo

entre p-NO; benzaldeido (21) e acrilonitrila (13) sob catalise do HMT (27) (100%

Mol).
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Apesar dos resultados com HMT (27) serem satisfatérios, resolvemos
voltar a trabalhar com o DABCO (3), mais eficiente, em busca de uma metodologia
que fornecesse os adutos de Morita-Baylis-Hillman em 6étimos rendimentos e

tempos reacionais curtos.

4.1.4 — Influéncia do uso de microondas na eficiénc la da

reacao de Morita-Baylis-Hillman.

A agua e os liquidos idnicos chamaram bastante a nossa atencédo devido
aos resultados obtidos e a facilidade e seguranca de se trabalhar com esses
solventes. Desse modo resolvemos aliar estes solventes, a técnica de microondas
com o0 objetivo de diminuir os tempos reacionais da reacdo de Morita-Baylis-
Hillman. 23,24,154-158
Comegamos este estudo utilizando apenas agua como solvente. Apesar
dos reagentes ndo serem sollveis em agua, vislumbramos que através da técnica
de microondas esta solubilidade poderia ser alterada. Para isto, fizemos a reacéo

entre p-NO; benzaldeido (21) e acrilonitrila (13) sob catalise do DABCO (3) em

diferentes quantidades.

Io ﬂ OH
-N CN
O A7 (Y
O,N | O,N
21 13

22
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Entrada % Mol Tempo Rendimento 2
1 100 10 min. > 99%
2 50 17 min. > 99%
3 10 29 min. > 99%

% valores para produto purificado.

Tabela 39: Utilizacdo de microondas com agua como solvente na reacao entre p-
NO; benzaldeido (21) e acrilonitrila (13) sob catalise do DABCO (3) em diferentes

guantidades.

Os resultados obtidos foram excelentes, pois até entdo a agua néo havia
sido utilizada como solvente para a reacdo de Morita-Baylis-Hillman levando a
formacdo dos produtos desejados em rendimentos quantitativos e tempos
reacionais extremamente curtos. Porém, novamente observamos que a utilizacao
de quantidades estequiométricas de DABCO (3) s@o necesséarias para diminuicédo
do tempo reacional.

Com esses resultados em méos, resolvemos buscar uma combinagao
entre agua e liquido idnico, onde pudéssemos usar a menor quantidade possivel
de liquido id6nico, que levasse a uma diminuicdo ainda maior dos tempos
reacionais. Come¢amos nosso estudo através da reacdo entre p-NO- benzaldeido
(21) e acrilonitrila (13) sob catalise do DABCO (3) (100% Mol) em diferentes
misturas de agua e [bmim][PF¢]. Escolhemos este liquido ibnico como co-solvente,
pois é conhecido na literatura que este solvente fornece melhores resultados do

gue os demais.
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Io ﬂ OH

N
J@ﬂ rCN [/ 5 mCN
O,N | O,N

agua / [bmim][PFg]

21 13 22
Entrada Agua / Liquido 16nico Tempo Rendimento ?
1 1:1 10 min. > 99%
2 5:1 3 min. > 99%
3 50:1 3 min. > 99%

% valores para produto purificado.

Tabela 40: Utilizacdo de microondas com agua / [bmim][PFg] na reacdo entre p-

NO; benzaldeido (21) e acrilonitrila (13) sob catalise do DABCO (3) (100% Mol).

Os resultados acima nos mostram que a combinacdo de agua / liquido
idnico na proporcao 50 : 1 (Tabela 40, Entrada 3) leva a diminuicdo do tempo
reacional por mais da metade quando comparada com a utilizacdo de agua sem a
adicéo de liquido ibnico (Tabela 39, Entrada 1).

O aparelho de microondas também nos permite utilizar pressdo durante a
realizacdo das reac¢bes. Sendo assim, resolvemos verificar como a pressao (40
psi) aliada a irradiacdo de microondas poderia influenciar nos tempos da reacao

de Morita-Baylis-Hillman.




i
CN
[
O,N

21 13

;fbs

agua / liquido iénico O2N

50:1

CXl

OH

mm

22

Entrada Liquido I6énico Tempo Rendimento 2
1 [bmim][BF4] 50 seg. >99 %
2 [bmim][PFe¢] 20 seg. >99 %

% valores para produto purificado.

Tabela 41: Utilizacdo de microondas e pressao (40 psi) com agua / liquido iénico

na reagao entre p-NO, benzaldeido (21) e acrilonitrila (13) sob catalise do DABCO

(3) (100% Mol).

Os resultados obtidos apontam que a mistura entre agua e o liquido ibnico

[obmim][PFg] na proporgcéo 50:1 é a ideal para as reac¢des entre p-NO, benzaldeido

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

foi entdo aplicada a outros aldeidos e alquenos ativados com o objetivo de

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

maximo de 1 hora para todas as reacgodes.

GPE

zf“Jg

o}
J N r Ar GPE
Ar agua / liquido iénico
) 8, 67-68, 72
Entrada Aldeido GPE Liquido I16nico | Tempo | Rendimento 2
1 p-NO; benzaldeido | CO,CHz | [bmim][BF4] 1 hora 67, 36%
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2 p-NO; benzaldeido | CO,CHz | [bmim][PFg] 1 hora 67, 90%

3 benzaldeido CO.CH3 | [bmim][PFg] 1 hora 8, 58%
4 benzaldeido CN [bmim][PFe¢] 1 hora 8, 70%
5 piperonal CO2CH3 | [bmim][PFg] 1 hora 72, 35%

% valores para produto purificado.

Tabela 42: Utilizagdo de microondas com agua / liquido iénico na reacédo entre

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

Os resultados apresentados nas entradas 1 e 2 da tabela 42 mostram que
as reagcbes com acrilato de metila também fornecem resultados superiores na
presenca do liquido idnico [bmim][PFg], o que fez com que utilizdssemos somente

este liquido ibnico para as reacdes entre acrilato de metila e outros aldeidos.

OH O

agua / [bmim][PFg]

21 2 ) 67
Entrada Tempo Rendimento ?
1 1 hora. 67%

% valores para produto purificado.

Tabela 43: Utilizagdo de microondas com agua / [omim][PFe] na reacdo entre p-
NO; benzaldeido (21) e acrilato de metila (2) sob catalise do DABCO (3) (100%

Mol).




CXll

4.1.5 — Aplicagcdao das condicbes reacionais estudada s na

reacdo de Morita-Baylis-Hillman entre aldeidos e ni  tro olefinas.

As avaliagbes metodologicas feitas durante este trabalho de tese
objetivaram também a aplicagdo em reacbes de Morita-Baylis-Hillman
enantiosseletivas, envolvendo uma nitroolefina enantiopura derivada do
aminoacido L-(+)-Leucina e aldeidos (aromaticos e alifaticos), sob catélise de
DABCO (3). Cabe ressaltar que s6 existem 2 relatos na literatura sobre o uso de
nitroolefinas na reagc&o de Morita-Baylis-Hillman.

A nitroolefina € sintetizada em 5 etapas em 81% de rendimento global a
partir da L-(+)-Leucina segundo metodologia recentemente descrita no laboratorio.

Antes de aplicar as condi¢cdes reacionais desenvolvidas por nds neste
trabalho de tese, resolvemos reproduzir as mesmas condicdes reacionais

8 para os substratos que desejavamos. As

descritas por Rastogi e colaboradores
condi¢des reacionais empregavam o uso de THF como solvente, solu¢cdo aguosa
de formaldeido 36%, 10% Mol de &cido antranilico como co-catalisador e imidazol

como catalisador (100% Mol), a temperatura ambiente.

Imidazol

\(\(\/NOZ O Ac. Antranilico SN2
T oI !

H™ “H THF S~ OH

Entrada Tempo Rendimento ?
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1 3semanas @ | @ ————---

@ Material de partida recuperado.

Tabela 44: Resultados obtidos pela utilizagdo da metodologia desenvolvida por

Rastogi e colaboradores.

Apés trés semanas de reacdo, ndo foi observada formacdo de qualquer
produto. A reacao foi isolada e todo material de partida foi recuperado. O
procedimento foi repetido, agora na presenca de 100% Mol de DABCO (3), sendo
obtido um resultado semelhante. Com estes resultados insatisfatorios, resolvemos
entdo partir para as condi¢des reacionais otimizadas por nosSso grupo.

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

X NO DABCO NO
\(\(\/ 2 . )(])\ 100% Mol AN 2
N N

H H solvente — OH

Entrada Solvente Aditivo (&c. antranilico) Tempo Rendimento?
1 DMSO | - 2semanas |  ----—----
2 DMSO 10 % Mol 2semanas |  --------
3 DMSO/éagua® | = - 2 semanas | -
4 DMSO / 4gua * 10 % Mol 2semanas |  ----—--—--
5 ter-butanol / 4gua® | - 2 semanas |  --------




6 ter-butanol / 4gua 2 10 % Mol 2semanas | « -----—---
7 [omim][PFe] | - 2 semanas | -
8 [bmim][PFe] 10 % Mol 2semanas |  --------

12 Eoram utilizadas proporcdes solvente / agua de 6:4, sendo a 4gua proveniente da solugdo

36% de formaldeido. ® Material de partida recuperado.

Tabela 45: Resultados obtidos pela utilizagado das metodologias desenvolvidas por

NOSSO grupo.

Novamente, nenhuma das condicdes reacionais testadas levou a
formacdo do produto de Morita-Baylis-Hillman, sendo o material de partida
recuperado apés 2 semanas de reacao.

A técnica de microondas também foi testada, porém apds 20 minutos de
reacdo a placa cromatografica evidenciava varios produtos, provavelmente

oriundos da polimerizac&o da nitroolefina (Figura 16).

o NO, NO
Y\N o DABCO NP
N 100% Mol N .

’ H)J\H égumplze] on %
20 minutos 8

Padréo nitro olefina

T Reagéo

Figura 16: Utilizacdo de microondas na reagcdo com nitro olefinas.
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Outros aldeidos também foram testados como o p-NO, benzaldeido e o
butanal, mas ambos levaram aos mesmos resultados obtidos anteriormente.
Esses resultados evidenciaram que a nitroolefina mostrou-se bastante estavel nas
condicOes reacionais empregadas, visto que n&o houve formagéo de produtos de

polimerizag&o, porém, nao foi reativa sob as condi¢fes utilizadas por nos.

4.1.6 — Resultados da avaliacdo farmacologica de al guns

adutos de Morita-Baylis-Hillman.

by

Apesar do resultado insatisfatério com relacdo a utlizagdo das
nitroolefinas, a sintese de diversos adutos de Morita-Baylis-Hillman despertou o
interesse na avaliacdo da atividade farmacoldgica dessas moléculas. A atividade
anti-malarial dos adutos de Morita-Baylis-Hillman j& havia sido avaliada por Kundu
e colaboradores, entre outros. %161

Nosso grupo, em duas colaboragdes independentes, com a Professora
Bartira Rossi-Bergmann do Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho da
Universidade Federal do Rio de Janeiro e com a Professora Tania M. S. Silva do
Laboratério de Tecnologia Farmacéutica da Universidade Federal da Paraiba,
optou por avaliar a atividade farmacolégica dos adutos de Morita-Baylis-Hillman
contra doengas tropicais, especificamente leishmaniose e esquistossomose.

O grupo da Professora Bartira Rossi-Bergmann ficou responsavel pela

avaliacdo da atividade leishmanicida dos adutos de Morita-Baylis-Hillman. Entre
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todos os adutos testados, trés apresentaram alta atividade e baixa toxidez (Figura
16) quando comparado a droga de referéncia (pentostan), sendo classificados

com potenciais agentes leishmanicida. **

OH OH OH

O,N
22 68 71

Figura 17 : Adutos de Morita-Baylis-Hillman com maior atividade leishmanicida.

A avaliacdo da atividade contra esquistossomose foi feita pelo grupo da
Professora Tania M. S. Silva, avaliando a capacidade dos adutos de Morita-Baylis-
Hillman em matar o caramujo (Biomphalaria glabrata) vetor desta doenca
(atividade moluscida). Entre todos os adutos testados, dois (Figura 17)
apresentaram resultados que os classificam como possiveis agentes contra o

caramujo (Biomphalaria glabrata) vetor da esquistossomose.

OH OH O
mm o
O,N
22 74

Figura 18 : Adutos de Morita-Baylis-Hillman com maior atividade moluscida.
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4.1.7 — Uso do RMN *'H na tentativa de observar a formacéo do

enolato da reagédo de Morita-Baylis-Hillman.

Durante estes estudos metodoldégicos sempre procurdvamos por
evidéncias mecanisticas para a reacdo de Morita-Baylis-Hillman. Alguns
experimentos de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H) foram
feitos com o objetivo de tentar evidenciar o enolato, responsavel pela segunda
etapa desta reacdo. Como o DABCO 3 é simétrico e apresenta apenas 1 sinal de
hidrogénio no RMN, quando h& a formagdo do enolato esses hidrogénios agora
estardo em ambientes quimicos diferentes e conseqientemente apresentardo

deslocamentos quimicos distintos (Figura 18).

/J [KNJ )

/O/

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 presenca de DABCO (3), durante 60 horas. Este ensaio
tem como objetivo fornecer um padrado onde ndo havera troca hidrogénio-deutério

devido a auséncia do catalisador (Quadro 4).
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H
1 O/
| [ CH,
H2 H3 (3,8 ppm)

Hl
(6,05 ppm)

|

H, il

1

(6,3 ppm) l [
11 |

H2
| (5.8 ppm)

v, .

Quadro 4: Acrilato de metila (2) em metanol deuterado sem a presenca de

DABCO (3) (60 horas).

Com este padrdo em méaos, repetimos as mesmas condi¢des na presenca
de DABCO (3). Abaixo, estdo sendo mostrados dois espectros, no quadro 5 esta o
espectro referente ao t=0 e no quadro 6 o referente ao t=1 hora. Podemos
observar a mudanca do padrdo dos sinais do acrilato de metila (2) (Quadro 5)
devido a troca de hidrogénio-deutério, porém o sinal do DABCO (3) permanece

inalterado.
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(6,1 ppm)
Hs

@appmy b |])

N hyll

H2
i { (6-8 ppm)

CH,
(3.7 ppm)

-

Hpasco
(2,8 ppm)

e

/!

Quadro 5: Acrilato de metila (2) e DABCO (3) em metanol deuterado t=0.

T L

CH,
(3.7 ppm)

A

DABCO

(2,8 ppm)

L]

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,
cloroférmio deuterado e DMSO deuterado (Quadro 7 e 8, respectivamente). Como
estes solventes ndo permitem troca de hidrogénio-deutério os espectros abaixo

correspondem a t=24 horas.

O CH,4
H _ (3,7 ppm)
1 | o) |
Hy  Hs [ N
N
Hl b HDABCO
(6,1 ppm) (2,8 ppm)
Hy L 8 H,
(6,5 ppm) I 5- L!J_I‘__ II:-: (5.8 ppm) A .IE-.
N . e 4 | :

Quadro 7: Acrilato de metila (2) e DABCO (3) em cloroférmio deuterado t=24

horas.
O
H e
! o)
' 7
H2 H3 CH, - [N
H, (3.8 ppm) :
(6,1 ppm) r Hpasco
l (2,8 ppm)
H, —
(6,3 ppm) | l "
Ul sspem — e
Il| 5 1

Quadro 8: Acrilato de metila (2) e DABCO (3) em DMSO deuterado t=24 horas.
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Apds as 24 horas dos experimentos mostrados acima, foi adicionado a
cada um, 1 equivalente de metanol deuterado. As reacdes foram analisadas
novamente quando completaram 60 horas e evidenciaram troca de hidrogénio-

deutério, sem haver alteragcéo dos sinais do DABCO (3) (Quadros 9 e 10).

"
/J

HDABCO

(2,6 ppm)

O CH,4
| (3.6 ppm)

Quadro 9: Acrilato de metila (2) e DABCO (3) com 1 equivalente de metanol

deuterado em cloroférmio deuterado t=60 horas.

O Jf.-"

L}

O CHs,

f

(3.6 ppm)

H DABCO

(2,6 ppm)

M

F_Ju l

3

.

/J

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 'H ndo foram
conclusivos quanto a existéncia ou ndao do enolato responsavel pela segunda
etapa da reacdo de Morita-Baylis-Hillman. O fato de ndo ser observado a abertura
dos sinais do DABCO (3) nado indica que o enolato ndo esta sendo formado pois a

etapa reversivel de formacdo do mesmo pode ser mais rapida que o tempo de

analise do aparelho.

4.2 — Conclusao Parte Experimental

Através dos dados descritos neste trabalho de tese, fomos capazes de
desenvolver novas condi¢cdes reacionais para reacdo de Morita-Baylis-Hillman
onde foram obtidos rendimentos de bons a excelentes em tempos reacionais
curtos, que sdo muito superiores aos relatados na literatura para sistemas
similares. As condigdes desenvolvidas foram aplicadas a uma variedade de
aldeidos nas reagdes com acrilonitrila e acrilato de metila. E importante ressaltar
os resultados de diminuicdo dos tempos reacionais encontrados quando ha a
adicdo de agua ao meio reacional, seja na presenca de solventes proticos ou de
solventes apréticos. Este trabalho estd submetido ao Synthesis.

A utilizacdo de agua na presenca de quantidades pequenas de liquido
ibnico com auxilio de microondas, também foi estudada fornecendo resultados
excelentes. E importante notar que a adicio de pequenas quantidades de liquido
iBnico (propor¢cao 50:1 de agua) podem levar a uma diminuicdo de até 3 vezes nos

tempos reacionais. Este trabalho esta submetido ao Synlett.
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A combinagdo de liquidos idnicos e HMT para reagdo de Morita-Baylis-
Hillman também forneceu resultados bastante interessantes. Quando comparado
com a utilizacdo de solventes organicos, os liquidos ibnicos mostram
superioridade em alguns casos. Estes resultados publicados no Letters in Organic
Chemistry. 13

No que diz respeito a utilizagdo da nitroolefina derivada do aminoacido L-
(+)-Leucina como alqueno ativado para reacdo de Morita-Baylis-Hillman, néo
obtivemos sucesso, porém, estudos adicionais fazem-se necesséarios para uma
maior detalhada investigacao.

Através do estudo de RMN 'H para observacdo do enolato, ndo foi
possivel observar a formagcdo do mesmo, porém, este fato ndo implica na nao
existéncia do mesmo visto que o equilibrio reacional pode ser mais rapido do que
o tempo de deteccao do aparelho.

Alguns dos produtos sintetizados durante este trabalho também
apresentaram atividade farmacoldgica leishmanicida e moluscida, sendo os
resultados publicados recentemente no European Journal of Medicinal Chemistry

e no Pesticide Manangement respectivamente. 162163
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4.3 — Resultados Teoricos

Com a finalidade de atingir os objetivos relatados anteriormente,
utilizaremos o pacote do Gaussian 03 ™° para os célculos de modelagem
molecular. Através deste software, usaremos a teoria do funcional da densidade
(DFT) no método B3LYP **!com calculos de otimizacdo 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 inicio desta investigacdo mecanistica através de
calculos de modelagem molecular é a definicho do modelo reacional a ser
utilizado. Desta forma decidimos que utilizariamos como modelo, a reag¢do de
Morita-Baylis-Hillman entre o acrilato de metila (2) e o acetaldeido (1) sob catélise

da trimetilamina (77), no vacuo.

| OH O

o O
P Hko/ NN 77 o
|
1 2

Esquema 20: Reagéo de Morita-Baylis-Hillman modelo para utilizagdo nos

célculos tedricos.

Com o modelo da reacdo de Morita-Baylis-Hillman definido, as otimizagdes
de geometria para reagentes e produtos desta reacao foram feitas e as estruturas

finais encontram-se na figura 20 abaixo.
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Figura 20: Estruturas otimizadas de reagentes e produto (4’) para reacao entre

acetaldeido (1), acrilato de metila (2’) sob catalise de trimetilamina (3’).

A partir das estruturas obtidas na figura acima, comegamos a investigacéo
do mecanismo da reacdo de Morita-Baylis-Hillman com base no mecanismo
proposto inicialmente por Morita, Baylis e Hillman ®° e mais tarde estudado por

Hill e Isaacs (Esquema 21). *°
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O mecanismo segue através da adicdo do tipo Michael da amina 77 ao
acrilato de metila (2) levando a formacg&o do enolato 78 através de um estado de
transicdo 1 (ET1). O enolato 78 promove entdo uma adicdo nucleofilica ao
eletréfilo 1, através de um estado de transicdo 2 (ET2) levando a formacdo do
intermediario 79, que ap0s rapida migracdo protbnica (intra ou intermolecular) leva

a formacao do produto 4.

Co 2 1 0y o 5
C P q 0 o] O OH O
97 En J%O/ ET2 - )\ﬁko/
C | N 9
N ~5
NS 77 7\ 78 s\ 79 4
N ~ _
:o IOS- IOS-
:'/ O/ )\/) O/
\EF” \ﬁ
L\ | N
ET1 ET2

Esquema 21 : Etapas do mecanismo da reacdo de Morita-Baylis-Hillman com o

modelo utilizado no estudo.

Os calculos tedricos para as etapas do mecanismo da reacdo de Morita-
Baylis-Hillman nos levaram a formacdo da seguinte coordenada de reacao

demonstrada no grafico 3 abaixo.
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E

(Kcal/mol) ET?

1'+2°+77

Coordenada de reacéo

Grafico 3 : Coordenada de reagéo para reacédo de Morita-Baylis-Hillman entre

acrilato de metila (2) e acetaldeido (1) sob catalise da trimetilamina (77), no vacuo.

Como podemos observar no gréafico acima, néo foi possivel evidenciar a
formacéo do enolato 78 e de seu respectivo estado de transicdo 1 (ET1), ja que
todas as tentativas levaram a formagcdo 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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Figura 21 : Estado de transi¢do 2 (ET2’) e intermediario 79'.
A auséncia de formacdo de um enolato, devido a formacdo de um
complexo de Van der Walls (Figura 22), levou a interpretacéo da coordenada de

reacdo apresentada no grafico 3 como sendo uma Unica etapa onde os trés
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componentes da reagcdo, amina 77, acetaldeido (1) e acrilato de metila (2),
participariam da etapa limitante da velocidade de reagcédo (E= 33,3 Kcal/mol) em

um estado de transicdo 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 trés reagentes
se encontrarem para formacao do estado de transi¢do 2 (ET2’) é muito pequena.
E preciso que seja levado em consideracdo que estes célculos foram feito no
vacuo onde a formagcdo de um intermediario bipolar, como o enolato 78, é
bastante desfavorecida.

Sendo assim, era necessario que tentassemos trazer 0 nosso modelo
para mais préximo da realidade, ou seja, precisdvamos mimetizar de alguma
maneira o papel dos solventes no curso da reacdo de Morita-Baylis-Hillman.

A fim de representar os solventes durante o curso reacional, decidimos

164

fazer uso do Modelo de Polarizagdo Continua (PCM). Neste modelo, que esta
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implementado no pacote do Gaussian 03, o solvente é mimetizado por um
continuo dielétrico polarizdvel onde o sistema molecular a ser calculado €
adicionado, sendo levado em consideracdo a constante dielétrica do meio e como
esta propriedade se relaciona com os reagentes. Assim, o meio dielétrico continuo
€ polarizado pelo sistema molecular e a energia do sistema total, incluindo essa
solvatacdo ndo explicita é calculado via teoria das perturbacdes. Para contornar o
problema da falta de uma solvatagdo explicita (onde as moléculas de solvente
realmente existem e interagem diretamente com 0s reagentes), € possivel
adicionar moléculas de solventes em sitios passiveis de solvatacdo, mimetizando
a camada de solvatacdo imediatamente exposta ao sistema, juntamente com a
utilizagdo do PCM, ainda com um custo computacional bem baixo e com bons
resultados.

Comecamos entdo a avaliacdo do mecanismo de Morita-Baylis-Hillman
com a utilizacdo do PCM. Dentre os varios solventes que poderiam ser utilizados,
escolhemos a agua, pois era aquela que possuia maior valor de constante
dielétrica (e=78,1) e por isso representaria um contraponto ao vacuo. Novamente

foram feitas as otimizacdes de geometria para reagentes e produtos (Figura 23).
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Figura 23: Estruturas otimizadas em PCM (agua) de reagentes e produto 4'_agua
para reacao entre acetaldeido (1'_agua), acrilato de metila (2'_&gua) sob catalise

de trimetilamina (3'_agua).

As estruturas mostradas na figura 23 serviram de ponto de partida para
investigacdo de todas as etapas do mecanismo de Morita-Baylis-Hillman
(Esquema 22), agora com a utilizacdo de PCM. O passo mais importante era
conseguir evidenciar a formagao do enolato 78_agua, que ndo havia sido formado

na auséncia de solvente.
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Esquema 22: Etapas do mecanismo da reagéo de Morita-Baylis-Hillman com o

modelo utilizado no estudo em PCM.

O enolato 78_agua (Esquema 22) foi encontrado como minimo durante as
investigacdes mecanisticas com a utilizacdo de agua como solvente no modelo de
PCM. As estruturas dos enolatos 78’ _agua (E) e 78 _agua (Z) estdo mostradas na

figura 24 abaixo.
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Figura 24 : Enolatos 78’_agua (E) e (Z) encontrados através da utilizacdo de PCM

(agua).

Os estados de transicdo (ET1_E e ET1_Z) para os respectivos enolatos

também foram encontrados e encontram-se no gréafico 4 representado abaixo.

E
(Kcal/mol)

2’ _agua

77 _4agua

ET1 &gua (2)

78 _agua(2)

11,4 T
10,4

Coordenada de Reagéao
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E

(Kcal/mol) ETl’—égua (E)

78 _agua(E)

2’ _agua

77 _agua

Coordenada de Reacao

Grafico 4 : Enolatos 78 _agua (Z) e (E) e seus respectivos estados de transi¢ao

(ET1’_éagua (2) e (E)).

Analisando o grafico acima, podemos observar que os valores para o
estado de transicdo 1 (Z) e (E) sdo bastante proximos, diferenca de 0,4 Kcal/mol.
No que diz respeito aos enolatos, o 78’_agua (Z) é 1,2 Kcal/mol mais estavel que
0 78'_agua (E). Este fato poderia ser explicado pela estabilizacdo através de
interacBes eletrostaticas, que no isébmero Z podem ser facilitadas devido a menor
distancia entre a carga positiva e negativa (Figura 25).

No entanto, devemos levar em conta que o acrilato de metila (2) em
solucéo pode apresentar-se em duas conformacgdes que estdao em equilibrio, s-cis
e s-trans (Esquema 23). A modelagem molecular destes dois conférmeros revela

uma diferenca entre eles de apenas 0,4 Kcal/mol em favor do s-cis.
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Este diferenca de energia é a mesma que encontramos no estado de
transicdo, porém, quando o enolato é formado esta diferenca aumenta cerca de
trés vezes. Este resultado de maior estabilizacdo do enolato 78 _agua (Z2)
provavelmente € a soma dos efeitos da conformacdo mais estavel s-cis com a

estabilizacdo através de interacdes eletrostéaticas.

Figura 25 : Interacfes eletrostaticas nos isbmeros E e Z dos enolatos 78'_agua .
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Esquema 23 : Formacé&o dos enolatos Z e E a partir dos respectivos acrilatos de

metila (2) nas conformacgdes s-Cis e s-trans.

O fato de conseguirmos evidenciar o enolato 78 na presenca de agua nos
levou a testar outros solventes e observar o comportamento da formacéao deste
intermediario da reagdo de Morita-Baylis-Hillman.

O gréfico 5 abaixo mostra os enolatos 78’ encontrados na presenca de
varios solventes como: DMSO, etanol e acetona. E interessante notar que quanto
maior a constante dielétrica do solvente (Tabela 47), maior estabilidade possui o
enolato 78’.

Os enolatos 78’ obtidos sao todos isébmeros Z (Figura 26), ja que
haviamos observado anteriormente que estes isbmeros sdo mais estaveis. A
diferenca de energia entre 0 enolato mais estavel 78 _agua e o menos estavel
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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Coordenada de Reacgéo

Gréfico 5 : Enolatos 78’ na presenca de varios solventes.

Solvente Constante dielétrica
Agua 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 varios solventes (fonte: Gaussian 03)
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Os solventes de constante dielétrica inferior a da acetona, ndo foram
capazes de formar enolato levando a obtencdo de complexos de van der walls
similares aqueles obtidos no vacuo. E interessante notar que estes solventes
também sdo os que fornecem piores resultados praticos para reagdo de Morita-

Baylis-Hillman.

@& 78'_acetonitrila ( Z)
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Figura 26 : Enolatos 78’ obtidos a partir de varios solventes
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A continuacdo da analise mecanistica da reacdo de Morita-Baylis-Hillman,
nos levou ao seguinte grafico (Grafico 6) para a coordenada de reacdo com a

utilizacdo de PCM (4gua).

E
(Kcal/mol) ET2_ég ua

79'_agua
ET1 agua

1+2°+77

(agua)

Coordenada de reacéo

Gréfico 6 : Coordenada de reagéo para reacdo de Morita-Baylis-Hillman entre
acrilato de metila (2’) e acetaldeido (1) sob catalise da trimetilamina (77’), em

agua.

As estruturas otimizadas dos estados de transicdo ET1 agua e
ET2_&gua e seus respectivos intermediarios que compdem o grafico 6 acima,

encontram-se na figura 27.
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Figura 27 : Estados de transicdo e intermediarios para coordenada de rea¢cao com

PCM (4gua).

Analisando o grafico obtido através da utllizagdo do PCM (agua),
podemos constatar que este Ultimo € bastante parecido com aquele obtido no
vacuo (Grafico 3), a ndo ser pela presenca do enolato 78’_agua. Os resultados
obtidos nos mostram que a maior barreira a ser transposta durante o curso
reacional (etapa limitante da velocidade de reacao) € aquela da adicdo do aldeido
(ET2) como proposto por Hill e Isaacs *® em seus estudos.

Estudos recentes feitos por Aggarwal °*

e colaboradores propdem que a
etapa determinante da velocidade de rea¢do ndo seja mais a adicdo do enolato ao
aldeido, mas sim a etapa de eliminacdo da amina terciaria. Esta etapa, segundo
0s autores é catalisada pela presenca de solventes préticos ou de até mesmo o
aduto de Morita-Baylis-Hillman através de um processo de autocatdlise (Esquema
24).

O mecanismo proposto por Aggarwal e colaboradores possui a primeira e
segunda etapas idénticas as do mecanismo estudado anteriormente, onde acrilato
de metila (2) e trimetilamina (77) reagem através de um estado de transicdo ET1
para formacgéo do enolato 78. Este por sua vez, reage com o aldeido 1 através de
um estado de transicdo 3 (ET3), onde a agua participa da ativagdo do aldeido,
levando a formacao de 80. O grande diferencial da proposta destes pesquisadores

€ que o intermediario 80 formado sofre uma reacéo de eliminagéo através de um

estado de transicdo 4 (ET4) para eliminagcdo da amina terciaria. Os autores,
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através de estudos cinéticos mostram que esta etapa € que deve ser a

controladora da velocidade de reacéo.
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Esquema 24 : Proposta mecanistica de Aggarwal e colaboradores.

Utilizando os estudos de Aggarwal e colaboradores como base, decidimos
investigar as etapas desta nova proposta com a utilizagdo do PCM e os resultados
nos forneceram o seguinte gréfico 7.

O grafico nos mostra que a etapa de eliminacdo da amina terciaria (ET4)
possui maior barreira de energia do que aquela correspondente a adicdo do
aldeido (ET3), sendo entdo considerada a etapa limitante da velocidade de
reacdo. E importante notar também que no estado de transi¢éo 3 (ET3), onde ha a
ativacdo do aldeido com uma molécula de agua, houve uma pequena diminui¢cao
de energia quando comparado com o ET2 (22,9 Kcal/mol). Na figura 27

encontram-se as estruturas dos estados de transi¢cdo 3 e 4 e do intermediario 80’.
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Gréfico 7 : Coordenada de reagéo para reacdo de Morita-Baylis-Hillman entre
acrilato de metila (2’) e acetaldeido (1) sob catalise da trimetilamina (77’) em

agua, com base no mecanismo proposto por Aggarwal e colaboradores.
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Figura 27 : Estruturas otimizadas em PCM (&gua) dos estados de transi¢cdo ET3,

ET4 e intermediario 80’_agua.
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Na mesma época em que o trabalho de Aggarwal ** foi publicado,

McQuade e colaboradores %29

propuseram um outro mecanismo com etapas
bastante diferentes mas que no entanto possuia um conceito bastante parecido
(Esquema 25).

O principal dado fornecido pelos experimentos destes pesquisadores €
gue a reacdo de Morita-Baylis-Hillman é de segunda ordem no aldeido, sendo
assim duas moléculas do eletréfilo devem estar presentes na etapa limitante da
velocidade de reacdo que seria a eliminacdo da amina terciaria ET6. A grande
diferenca desta proposta é a formacdo de um hemicetal 81 através de um estado

de transicdo ET5, que sera entédo responsavel pela abstracdo do proton através de

um estado de transicdo ET6.
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Esquema 25: Proposta mecanistica de McQuade e colaboradores.

E 79'_agua )
(Kcal/mol) ElS5_agua ET6_agua
81"_agua i
19,8

T+2+77
(&gua)

Coordenada de reagao

Gréfico 8 : Coordenada de reagéo para reacdo de Morita-Baylis-Hillman entre
acrilato de metila (2’) e acetaldeido (1) sob catalise da trimetilamina (77’) em

agua, com base no mecanismo proposto por McQuade e colaboradores.

A andlise do mecanismo proposto por McQuade e colaboradores através
de calculos tedricos nos levou a formacédo do grafico 8, onde a etapa limitante da

velocidade de reagdo € o estado de transicdo ET6_agua no qual ocorre a

eliminacdo da amina tercidria, assim como proposto pelos pesquisadores.
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Figura 28 : Estruturas otimizadas em PCM (agua) dos estados de transicdo ET5,

ET6 e intermediarios 81’ _agua e 82’ _agua.
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No entanto, diferentemente do que € proposto por McQuade e
colaboradores, ndo fomos capazes de observar a formagdo do intermediario
82'_4gua. Em seu lugar, observamos a formacdo de um anion alfa carbonila
83'_4gua, que em uma etapa posterior através de um estado de transicdo ET7

leva ao intermediario 82'_agua (Esquema 26, Figura 29).
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Esquema 26 : Formagé&o do anion alfa carbonila durante analise do mecanismo

proposto por McQuade e colaboradores.
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Figura 29 : Estruturas otimizadas em PCM (4gua) dos estados de transicdo ET7, e

intermediario 83’_4agua.
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Dessa maneira, com os resultados obtidos até o momento, podemos
chegar a concluséo de que a etapa limitante da reagcdo de Morita-Baylis-Hillman
segundo a proposta de McQuade e colaboradores é realmente a etapa de
eliminacdo da amina terciaria (ET6). Porém, o caminho a ser seguido a partir
deste estado de transicdo ainda estd sendo avaliado por nés a fim de ter certeza
da formacéo do intermediario 82’_agua. Até o momento, o cenario desta avaliacao
nos revela a presenca de outro intermedidrio 83'_&gua, que possui a carga

negativa na posicao alfa carbonila, facilmente estabilizada por ressonancia.

4.4 — Conclusao Parte Teodrica

Durante este trabalho de tese onde procuramos avaliar o mecanismo da
reacdo de Morita-Baylis-Hillman, fomos capazes de analisar as propostas
mecanisticas que existem na literatura até hoje e como resultado podemos dizer
que nossos resultados estéo de acordo com as propostas feitas por Aggarwal % e
McQuade, %% visto que nestes mecanismos a etapa limitante da velocidade de
reacdo € a eliminacdo da amina terciaria, similar ao que foi obtido em nossos

célculos.

4.5 - Procedimento adotado para os calculos teérico  s:

A geometria das diversas espécies estudadas foi otimizada a partir de
técnicas padrdo, com analise vibracional e as geometrias resultantes confirmadas

como minimos verdadeiros a partir da auséncia de frequéncias imaginarias. Os
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calculos foram feitos no nivel B3LYP/6-311++G**//B3LYP/6-31++G**, assim como
os estados de transi¢cdo, sendo a técnica de PCM utilizada quando apropriado.
Todas as diferencas de energia correspondem a diferencas de entalpia a 298 K e
1 atm, sendo levadas em consideracdo as energias do ponto zero (ZPE) e as

corregdes térmicas.

4.5.1 — Tabelas de Energia
5— Experimental

5.1 — Materiais e Métodos

Os espectros de RMN 'H e RMN *C foram obtidos em um aparelho
Gemini-200 (200 MHz), Varian Instruments e aparelhos Bruker AC-200 (200 MHz)
em CDCl; com tetrametilsilano (TMS) como padréo interno. Os deslocamentos
quimicos foram descritos em unidades adimensionais (8) representando parte por
milhdo da frequéncia aplicada, sendo as areas relativas aos picos de absorcao
obtidos por integracao eletrénica. As multiplicidades referentes a cada absorcéao
sao 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 pressdo reduzida e temperatura
controlada em evaporador rotatorio marca Fisaton.

As separacfes cromatograficas do tipo “flash” foram realizadas em colunas

utiizando gel de silica Merck de granulagcdao 0,040 - 0,0063 mm. O
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acompanhamento das separacdes cromatograficas e dos processos reacionais foi
realizado sobre cromatofolhas de aluminio de gel de silica 60 F254 de dimensdes

2,5 x 6 cm, irradiadas com ultravioleta a 245 nm.

5.2 - Procedimento geral para reacdo de Morita-Bayl is-Hillman

com a utilizacdo de DMSO e DMF como solvente:

Em um baldo contendo do aldeido (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 reacéo foi acompanhada através de CCF. O isolamento foi feito
adicionando 15 mL de 4gua ao meio reacional e concentrando a pressao reduzida.
Em seguida, adicionou-se 10 mL de AcOEt ao residuo, sendo a solucao foi lavada
com HCI 1IN (3x 5 mL), NaxCO3 (3x 10 mL) e NaCl (2x 10 mL). A fase orgéanica foi
separada, seca com MgSQy, filtrada e evaporada. O residuo foi resuspendido em
uma pequena quantidade de AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma
coluna cromatografica de silica gel flash (7 g) previamente empacotada com

AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma solucéao foi utilizada como eluente.

5.3 - Procedimento geral para reacdo de Morita-Bayl is-Hillman

com a utilizacdo de outros solventes aproticos:

Em um baldo contendo do aldeido (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 aprético. A reacdo foi acompanhada através de CCF. O isolamento foi
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feito evaporando-se o solvente da reacdo e ao residuo foi adicionando 10 mL de
AcOEt. Em seguida a solucao foi lavada com HCI| 1N (3x 5 mL), Na,CO3 (3x 10
mL) e NaCl (2x 10 mL). A fase orgéanica foi separada, seca com MgSOQy, filtrada e
evaporada. O residuo foi resuspendido em uma pequena quantidade de
AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma coluna cromatogréafica de silica
gel flash (7 g) previamente empacotada com AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma

solucéo foi utilizada como eluente.

5.4 - Procedimento geral para reacdo de Morita-Bayl is-Hillman

com a utilizacdo de solventes préticos:

Em um baldo contendo do aldeido (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 protico. A reacdo foi acompanhada através de CCF. O isolamento foi feito
evaporando-se 0 solvente da reacdo, e ao residuo foi adicionando 10 mL de
AcOEt. Em seguida a solucao foi lavada com HCI 1N (3x 5 mL), Na,CO3 (3x 10
mL) e NaCl (2x 10 mL). A fase orgéanica foi separada, seca com MgSOQy, filtrada e
evaporada. O residuo foi resuspendido em uma pequena quantidade de
AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma coluna cromatogréafica de silica
gel flash (7 g) previamente empacotada com AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma

solucéo foi utilizada como eluente.

5.5 - Procedimento geral para reacdo de Morita-Bayl is-Hillman

com a utilizacdo de mistura de DMSO ou DMF e 4gua:
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Em um baldo contendo do aldeido (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
solucdo de DMSO ey OU DMF / agua, na propor¢cdo desejada. A reagdo foi
acompanhada através de CCF. O isolamento foi feito adicionando 10 mL de agua
ao meio reacional e concentrando a presséo reduzida. Em seguida, adicionou-se
10 mL de AcOEt ao residuo, sendo a solucéo foi lavada com HCI 1N (3x 5 mL),
Na,COs (3x 10 mL) e NaCl (2x 10 mL). A fase organica foi separada, seca com
MgSOQO,, fitrada e evaporada. O residuo foi resuspendido em uma pequena
guantidade de AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma coluna
cromatogréfica de silica gel flash (7 g) previamente empacotada com AcOEt/Hex

15:85 e esta mesma solucéo foi utilizada como eluente.

5.6 - Procedimento geral para reacdo de Morita-Bayl is-Hillman

com a utilizacdo de mistura de terc-butanol e agua:

Em um baldo contendo do aldeido (0,66 mmol) foi adicionado 0,15 mL (1,3
mmol) de acrilonitrila (13), 100% mol do catalisador (0,66 mmol) e 5mL de solucéo
de terc-butanol / agua, na proporcdo desejada. A reacdo foi acompanhada através
de CCF. O isolamento foi feito adicionando concentrando o meio reacional a
presséo reduzida. Em seguida, adicionou-se 10 mL de AcOEt ao residuo, sendo a
solucgéo foi lavada com HCI 1N (3x 5 mL), Na,CO3 (3x 10 mL) e NaCl (2x 10 mL).
A fase orgéanica foi separada, seca com MgSOQO., filtrada e evaporada. O residuo foi
resuspendido em uma pequena quantidade de AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi

aplicado em uma coluna cromatografica de silica gel flash (7 g) previamente
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empacotada com AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma solugcédo foi utilizada como

eluente.

5.7 - Procedimento geral para reacdo de Morita-Bayl is-Hillman
com a utilizacdo de liquidos idnicos:

Em um baldo contendo do aldeido (0,66 mmol) foi adicionado 0,15 mL (1,3
mmol) de acrilonitrila (13), 100% mol do catalisador (0,66 mmol) e 4mL de solucéo
do liquido idnico desejado. A reacdo foi acompanhada através de CCF. O
isolamento foi feito através de uma extragdo do meio reacional com 18 mL AcOEt
(3x 6mL) Em seguida, a solucao foi lavada com HCI 1N (3x 5 mL), Na,CO3 (3x 10
mL) e NaCl (2x 10 mL). A fase orgéanica foi separada, seca com MgSOQOy, filtrada e
evaporada. O residuo foi resuspendido em uma pequena quantidade de
AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma coluna cromatogréafica de silica
gel flash (7 g) previamente empacotada com AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma
solucéo foi utilizada como eluente. A reciclagem do meio reacional foi feita levando
o liquido ibnico, sob aquecimento, ao alto vacuo para retirada de tracos de
solvente. Para certificar que o processo de extracdo dos reagentes, principalmente
do catalisador, era realmente eficaz, foi feito um experimento na auséncia do
mesmo e nao foi observada formacgé&o do produto de Morita-Baylis-Hillman, sendo

recuperados 0s reagentes.

5.8 - Procedimento geral para reacdo de Morita-Bayl is-Hillman

com a utilizacdo de microondas:
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Em um baldo contendo do aldeido (0,66 mmol) foi adicionado 0,15 mL (1,3
mmol) de acrilonitrila (13), 100% mol do catalisador (0,66 mmol) e 4mL de agua ou
da combinagéo agua / liquido ibnico desejada. A reagdo foi acompanhada através
de CCF. Para interrompermos a reacéo, adicionamos 5 mL AcOEt e concentramos
a pressao reduzida. O residuo foi resuspendido em uma pequena quantidade de
AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma coluna cromatogréafica de silica
gel flash (7 g) previamente empacotada com AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma

solucéo foi utilizada como eluente.

5.9 - Procedimento geral para reacdo de Morita-Bayl is-Hillman
com nitro olefinas:

Em um baldo contendo do aldeido (0,66 mmol) foi adicionado 1 equivalente
da nitro olefina (A), 100% mol do catalisador (0,66 mmol), 10% mol de &cido
antranilico e XmL de solvente (de acordo com as metodologias descritas acima). A
reacdo 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 obtencdo de Metil-3-hidrox i-2-

metileno(4-nitro-fenil)-metil]-propanoato 67:
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MO/
O,N

C11H11NOs
67

Em um baldo contendo p-NObenzaldeido (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 reacdo é acompanhada através de CCF. O isolamento foi feito
adicionando 15 mL de 4gua ao meio reacional e concentrando a pressao reduzida.
Em seguida, adicionou-se 10 mL de AcOEt ao residuo, sendo a solucao foi lavada
com HCI 1IN (3x 5 mL), NaxCO3 (3x 10 mL) e NaCl (2x 10 mL). A fase orgéanica foi
separada, seca com MgSQy, filtrada e evaporada. O residuo foi resuspendido em
uma pequena quantidade de AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma
coluna cromatografica de silica gel flash (7 g) previamente empacotada com

AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma solucéao foi utilizada como eluente.

DADOS ESPECTROSCOPICOS:
PM: 237

RMN *H (200 MHz, CDClg, § ppm): & 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 *3C (50 MHz, CDCls,[18 ppm): & 51,95 (CHs), 72,16 (CH), 123,33 (CH),
126,88 (CH,), 127,18 (CH), 140,84 (C), 147,12 (C), 148,56 (C), 166,11 (C).
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GC-MS 1: Metil-3-hidroxi-2-metileno(4-nitro-fenil)-metil]-propanoato 67.
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5.11 - Procedimento para obtencdo de 3-hidroxi-2-me tileno-(4-
nitro-fenil)-metil]-propanenitrila 22:

OH

or”
O,N

2
C10HgN203
22

Em um baldo contendo p-NOzbenzaldeido (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 solugéo 6:4 de terc-butanol / 4gua. A reagcdo é acompanhada através
de CCF. O isolamento foi feito concentrando a mistura reacional a pressdo
reduzida. Em seguida, adicionou-se 10 mL de AcOEt ao residuo, sendo a solucao
foi lavada com HCI 1N (3x 5 mL), Na,CO3 (3x 10 mL) e NaCl (2x 10 mL). A fase
organica foi separada, seca com MgSO,, fitrada e evaporada. O residuo foi
resuspendido em uma pequena quantidade de AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi
aplicado em uma coluna cromatografica de silica gel flash (7 g) previamente
empacotada com AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma solugédo foi utilizada como
eluente.

DADOS ESPECTROSCOPICOS:
PM: 204

RMN H (200 MHz, CDCl, 8 ppm): § 5,41 (d, J=6,32Hz, 1H), 6,12 (s, 1H), 6,20 (s,
1H), 7,61 (m, 2H), 8,25 (m,2H).

RMN *C (50 MHz, CDCls,[18 ppm): 8 71,55 (CH), 124,37 (CH), 128,28 (CH),
130,88 (CHy), 128,84 (C), 132,11 (C), 146,56 (C), 148,12 (C).
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RMN *H (200 MHz, CDCI3, § ppm): & 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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il ”J*J'i:-_ R ,]!!li__, . . J

22 e|unuauedoid-[jnaw-(jiusy-0mu-#)ous|naw-Z-1XoIpIYy-€ O, NINY G 04108ds3

I § - -
(L] 14y Lan Rl (] 1 i s Il nm b1 an an an npm

[IAXT1D



¢¢

e|unusuedold-[|nsw-(jlus)-0mu-)ous|sw-z-1XoIPIY-€ 1dV O NANY 19 0108ds3

1Hi!

" ,-L,-IH.'

OH
CN

O,N
22
RMN 13C (50 MHz, CDCI3,5 ppm): 8 71,55 (CH),

124,37 (CH), 128,28 (CH), 130,88 (CH2), 128,84 (C),
132,11 (C), 146,56 (C), 148,12 (C).

| Sy
(11} ity | e n

1im

| i)

' 1] L an 1] ] BpE

IMAXTD



CLXIX

124 140

‘ | w1 |
g i L |

|| i

180 200 280

GC-MS 2: 3-hidroxi-2-metileno(4-nitro-fenil)-metil]-propanenitrila 22.
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5.12 - Procedimento para obtencdo de Metil-3-hidrox i-2-metileno

fenil-propanoato 8:

Em um baldo contendo benzaldeido (6) (0,66 mmol) foi adicionado 0,13 mL
(1,5 mmol) de acrilato de metila (2) e 3mL de DMSO. A reagdo é acompanhada
através de CCF. O isolamento foi feito adicionando 15 mL de agua ao meio
reacional e concentrando a presséo reduzida. Em seguida, adicionou-se 10 mL de
AcOEt ao residuo, sendo a solucao foi lavada com HCI 1N (3x 5 mL), Na>CO3 (3x
10 mL) e NaCl (2x 10 mL). A fase orgénica foi separada, seca com MgSO, filtrada
e evaporada. O residuo foi resuspendido em uma pequena quantidade de
AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma coluna cromatogréafica de silica
gel flash (7 g) previamente empacotada com AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma
solucéo foi utilizada como eluente.
DADOS ESPECTROSCOPICOS:
PM: 192

RMN 'H (200 MHz, CDCls, (18 ppm): 513,78 (s, 3H), 5,58 (d, J=5 Hz, 1H), 5,82 (s,
1H), 6,34 (s, 1H), 7,35 (m, 5H).

RMN **C (50 MHz, CDCls, 18 ppm): & 51,54 (CHs), 72,49 (CH), 126,39 (CH),
125,58 (CH,), 127,45 (CH), 128,05 (CH), 141,93 (C), 141,81, 166,44 (C).
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5.13 - Procedimento para obtencdo de 3-hidroxi-2-me tileno-fenil-

propanenitrila 68:

OH

mm
C1oHgNO
68
Em um baldo contendo benzaldeido (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 solucédo 6:4 de terc-butanol / agua. A reacdo € acompanhada através de
CCF. O isolamento foi feito concentrando a mistura reacional a presséo reduzida.
Em seguida, adicionou-se 10 mL de AcOEt ao residuo, sendo a solucao foi lavada
com HCI 1IN (3x 5 mL), Nax,CO3 (3x 10 mL) e NaCl (2x 10 mL). A fase orgéanica foi
separada, seca com MgSQy, filtrada e evaporada. O residuo foi resuspendido em
uma pequena quantidade de AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma
coluna cromatografica de silica gel flash (7 g) previamente empacotada com
AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma solucéo foi utilizada como eluente.
DADOS ESPECTROSCOPICOS:
PM: 159

RMN 'H (200 MHz, CDCls,[15 ppm): 501 5,32 (d, J=4,8 Hz, 1H), 5,90 (s, 1H), 6,21
(s, 1H), 7,42 (m, 5H).

RMN *3C (50 MHz, CDCls, 18 ppm): & 74,69 (CH), 124,39 (CH), 126,52 (CH,),
127,45 (CH), 129,05 (CH), 139,06 (C), 140,82, 161,41 (C).
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5.14 - Procedimento para obtencdo de Metil-3-hidrox i-2-metileno-

(2-naftil)-propanoato 74:

Em um baldo contendo pB-naftaldeido (0,66 mmol) foi adicionado 0,13 mL
(1,5 mmol) de acrilato de metila (2) e 3mL de DMSO. A reagdo é acompanhada
através de CCF. O isolamento foi feito adicionando 15 mL de agua ao meio
reacional e concentrando a presséo reduzida. Em seguida, adicionou-se 10 mL de
AcOEt ao residuo, sendo a solucao foi lavada com HCI 1N (3x 5 mL), Na,CO3 (3x
10 mL) e NaCl (2x 10 mL). A fase orgénica foi separada, seca com MgSOy, filtrada
e evaporada. O residuo foi resuspendido em uma pequena quantidade de
AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma coluna cromatogréafica de silica
gel flash (7 g) previamente empacotada com AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma
solucéo foi utilizada como eluente.
DADOS ESPECTROSCOPICOS:
PM: 242

RMN *H (200 MHz, CDCls, 18 ppm): & 3,73 (s,3H), 5,75 (d, J=5,77Hz, 1H), 5,88(t,
J1=1,14 Hz, J,=1,10 Hz, 1H), 6,39 (s, 1H), 7,50 (m, 3H), 7,78 (m,4H).

RMN *C (50 MHz, CDCls, (18 ppm): 1§ 51,857 (CHs), 73,184 (CH), 124,453
(CH), 125,399 (CH), 125,909 (CH), 126,018 (CH,), 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).



RMN 1H (200 MHz, CDCI3,5 ppm): & 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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GC-MS-5: Metil-3-hidroxi-2-metileno-(2-naftil)-propanoato 74.
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5.15 -Procedimento para obtencdo de 3-hidroxi-2-met ileno-(2-

natftil)-propanenitrila 71:

OH

CN

C14H11NO
71

Em um baldo contendo B-naftaldeido (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 solucédo 6:4 de terc-butanol / agua. A reacdo € acompanhada através de
CCF. O isolamento foi feito concentrando a mistura reacional a presséo reduzida.
Em seguida, adicionou-se 10 mL de AcOEt ao residuo, sendo a solucao foi lavada
com HCI 1IN (3x 5 mL), NaxCO3 (3x 10 mL) e NaCl (2x 10 mL). A fase orgéanica foi
separada, seca com MgSQy,, filtrada e evaporada. O residuo foi resuspendido em
uma pequena quantidade de AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma
coluna cromatografica de silica gel flash (7 g) previamente empacotada com
AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma solucéo foi utilizada como eluente.
DADOS ESPECTROSCOPICOS:
PM: 209

RMN *H (200 MHz, CDCI3,5 ppm): & 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 *3C (50 MHz, CDCls,[18 ppm):[18 73,184 (CH), 124,453 (CH), 125,399
(CH), 125,909 (CH), 126,018 (CH,), 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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7,53(m, 3H), 7,75(m,4H).
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5.16- Procedimento para obtencdo de Metil-3-hidroxi  -2-metileno-

(1,3-metilenodioxi-fenil)-propanoato 72:

Em um baldo contendo piperonal (0,66 mmol) foi adicionado 0,13 mL (1,5
mmol) de acrilato de metila (2) e 3mL de DMSO. A reacao é acompanhada através
de CCF. O isolamento foi feito adicionando 15 mL de &gua ao meio reacional e
concentrando a pressao reduzida. Em seguida, adicionou-se 10 mL de AcOEt ao
residuo, sendo a solugéo foi lavada com HCI 1N (3x 5 mL), Na,CO3 (3x 10 mL) e
NaCl (2x 10 mL). A fase orgéanica foi separada, seca com MgSOQO.,, fitrada e
evaporada. O residuo foi resuspendido em uma pequena quantidade de
AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma coluna cromatogréafica de silica
gel flash (7 g) previamente empacotada com AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma
solucéo foi utilizada como eluente.

DADOS ESPECTROSCOPICOS:
PM: 236

RMN *H (200 MHz, CDCls, (15 ppm): § 3,54 (s, 3H), 5, 49 (d, J=5,49 Hz, 1H), 5,86
(t, J1=1,26 Hz, J,=1,21 Hz, 1H), 5,96 (d, J=0,86 Hz, 2H), 6,33 (t, J1=1,09 Hz,
J,=0,8 Hz, 1H), 6,87 (m, 3H).

RMN **C (50 MHz, CDCls, 8 ppm): & 51,78 (CHs), 72,65 (CH), 100,87 (CH,),
107,08 (CH), 107,99 (CH), 120,00 (CH), 125,51 (CHy), 135,61 (C), 141,81
(C), 146,98 (C), 147,544 (C), 166,41 (C).
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RMN H (200 MHz, CDCI3,5 ppm): & 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).

10) ¢0)



'z/. oreouedoud
-(Iluay-1x0Ipoua|NBW-E ' T)-0Ud|NBW-Z-IX0IPIY-E-HBN Dg; NINY : 6T 04103ds3

e LEF. K30

—e BT DA
(BN I

T T
—_— P

e o”
g |

1
RMN 13C (50 MHz, CDCI3, § ppm): & 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).

—ndi
(PR i

ETT)

| |
o |

| - P i ; ' " . S ri—
(¥ LEO L=n Tl an 1ru 118 ing { ; I

TS

S— T T

IOX2D



'z/. oreouedoud

-(jlua}-1x0IpOUB|1BW-E T)-0UBINBW-Z-IX0IPIY-E-18IN LdV Og; NIWY © 0Z 0198ds3

Talte ]

LLH]
13m .28

Li? KiE

e N H. HAR
Wl

1k Y

LER B39

141 Lkl Bhm inn 134

OH O
O o~
<O

RMN 3C (50 MHz, CDCI3, 5 ppm): & 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).

a90 KN

g 1
ntp
La
it
_'ﬂ
L} 5 =
|
] I _l
o . =
1n Lt 1l &l nne

[1DXD



CXClll

5.17 Procedimento para obtencao de Metil-3-hidroxi-  2-metileno-(4-

metil-fenil)-propanoato 73:

orre
CioH1404
73

Em um baldo contendo 4-metil benzaldeido (0,66 mmol) foi adicionado 0,13
mL (1,5 mmol) de acrilato de metila (2) e 3mL de DMSO. A reacdo é
acompanhada através de CCF. O isolamento foi feito adicionando 15 mL de agua
ao meio reacional e concentrando a presséo reduzida. Em seguida, adicionou-se
10 mL de AcOEt ao residuo, sendo a solucéo foi lavada com HCI 1N (3x 5 mL),
Na,COj; (3x 10 mL) e NaCl (2x 10 mL). A fase organica foi separada, seca com
MgSOQO,, fitrada e evaporada. O residuo foi resuspendido em uma pequena
guantidade de AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma coluna
cromatogréfica de silica gel flash (7 g) previamente empacotada com AcOEt/Hex
15:85 e esta mesma solucao foi utilizada como eluente.
DADOS ESPECTROSCOPICOS:
PM:206
RMN *H (200 MHz, CDCI3,8 ppm): & 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 *3C (50 MHz, CDCI3,5 ppm): & 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, CDCI3,5 ppm): 83,78 (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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5.18 - Procedimento para obtencdo de 3-hidroxi-2-me  tileno-(3-
metoxi-4-hidroxi-fenil)-propanenitrila 69:

OH
/omm
HO
C11H11NO3
69

Em um baldo contendo 3-metoxi-4-hidroxi-benzaldeido (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 solugdo 6:4 de terc-butanol / &gua. A reacdo é
acompanhada através de CCF. O isolamento foi feito concentrando a mistura
reacional a pressdo reduzida. Em seguida, adicionou-se 10 mL de AcOEt ao
residuo, sendo a solugéo foi lavada com HCI 1N (3x 5 mL), Na,CO3 (3x 10 mL) e
NaCl (2x 10 mL). A fase orgéanica foi separada, seca com MgSOQO.,, fitrada e
evaporada. O residuo foi resuspendido em uma pequena quantidade de
AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma coluna cromatogréafica de silica
gel flash (7 g) previamente empacotada com AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma
solucéo foi utilizada como eluente.

DADOS ESPECTROSCOPICOS:
PM:205
RMN *H (200 MHz, CDCI3,8 ppm): 83,78 (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 *3C (50 MHz, CDCI3,5 ppm): & 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).

OH
CN
npa

_0O
HO

4,6 Hz, 1H), 5,90 (s, 1H), 6,05 (s, 1H),

RMN *H (200 MHz, CDCI3, & ppm): & 3,78 (s, 3H),

5,12 (d, J
6,90 (m, 4H).

Espectro 24: RMN 'H 3-hidroxi-2-metileno-(3-metoxi-4-hidroxi-fenil)-propanenitrila

69.
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GC-MS 7: 3-hidroxi-2-metileno-(3-metoxi-4-hidroxi-fenil)-propanenitrila 69.

125

153

150

205

172 187

200 250

300

350

CClI



CcCll

5.19 - Procedimento para obtencdo de 3-hidroxi-2-me tileno-(2-

metoxi-fenil)-propanenitrila 70:

>0 OH

mCN

C11H11NO,
70

Em um baldo contendo 2-metoxi-benzaldeido (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 solugdo 6:4 de terc-butanol / &gua. A reacdo é
acompanhada através de CCF. O isolamento foi feito concentrando a mistura
reacional a pressdo reduzida. Em seguida, adicionou-se 10 mL de AcOEt ao
residuo, sendo a solugéo foi lavada com HCI 1N (3x 5 mL), Na,CO3 (3x 10 mL) e
NaCl (2x 10 mL). A fase orgéanica foi separada, seca com MgSOQO.,, fitrada e
evaporada. O residuo foi resuspendido em uma pequena quantidade de
AcOEt/Hex 20%. Este agora, foi aplicado em uma coluna cromatogréafica de silica
gel flash (7 g) previamente empacotada com AcOEt/Hex 15:85 e esta mesma
solucéo foi utilizada como eluente.
DADOS ESPECTROSCOPICOS:
PM:189
RMN *H (200 MHz, CDCI3,5 ppm): 83,82 (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 *3C (50 MHz, CDCI3,5 ppm): & 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 *H 3-hidroxi-2-metileno-(2-metoxi-fenil)-propanenitrila 70.



"0 ejnuauedold-(J1uaj-1X01aW-2)-0ud|1aW-2-IX0IPIY-€ D, NINY 182 04108ds3

CN

RMN 13C (50 MHz, CDCI3, 3 ppm): & 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),
j 156,15 (C).

i
DA AN S s At iAW }%mwhwuw#pﬂ%Mmm*MmmqumwmmymﬁwwwﬁmﬂwW@w«M%ﬁﬁWhthﬁuwaﬁmuwm~awqﬁbv&mmw@ﬂyﬂnmw

— - e
150 140 130 120 110 100 80 ao 70

NIDD



‘0. e|unuauedoid-(j1us)-Ix018W-Z)-0Ua|NBW-Z-IX0IPIY-E 1dV Og; NINY 62 0108ds3

CN

RMN 13C (50 MHz, CDCI3, § ppm): & 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).

|

= ® I i
150 140 lE‘F

B (s i =t

1=
]
o
=
=
o
=
{ = [
o
1]
o
oo
o

70

LR

.,wa-w \ vMWMW%HW*MMM«MJJJWVMAW WWWM%W o A
- ’I=‘ﬁ‘ull‘5‘ml

ppm

NDD



CCvi

cris1504d02

1
L T
TEE AN I S

GC-MS 8: 3-hidroxi-2-metileno-(2-metoxi-fenil)-propanenitrila 70.



CCvlil

6 — REFERENCIAS

1) Baylis, A. B. H., M. E. D. Chemical Abstract 1972, 77, 34174q.

2 Drewes, S. E. R., G. H. P Tetrahedron 1988, 44, 4653.

3) Basavaiah, D.; Rao, P. D.; Hyma, R. S. Tetrahedron 1996, 52, 8001-
8062.

4) Basavaiah, D.; Rao, A. J.; Satyanarayana, T. Chemical Reviews
2003, 103, 811-891.

(5) Rayon, T. Chem. Abstr. 1969, 70, 19613u.

6) Morita, K. M., T.; Kitagawa, H.; Sakai, H. 1969, 71, 114063u.

(7) Morita, K. K., Y.; Nakanishi, R Chem Abstract 1969, 70, 67642z.

(8) K., M. Chem. Abstr. 1969, 70, 19613u.

9) Morita, K. S., Z.; Hirose, H. Bull. Chem. Soc. Jpn 1968, 41, 2815.

(10) Trost, B. M. Science 1983, 219, 245.

(11) Trost, B. M. Science 1991, 256, 1471.

(12) Dunn, P. J.; Hughes, M. L.; Searle, P. M.; Wood, A. S. Organic
Process Research & Development 2003, 7, 244-253.

(13) Drewes, S. E.; Njamela, O. L.; Emslie, N. D.; Ramesar, N.; Field, J. S.
Synthetic Communications 1993, 23, 2807-2815.

(14) Hill, J. S.; Isaacs, N. S. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5007.

(15) Hill, J. S.; Isaacs, N. S. J. Phys. Org. Chem. 1990, 3, 285.

(16) Bode, M. L.; Kaye, P. T. Tetrahedron Letters 1991, 32, 5611-5614.

(17) Fort, Y.; Berthe, M. C.; Caubere, P. Tetrahedron 1992, 48, 6371-
6384.

(18) Hoffmann, H. M. R.; Rabe, J. Angewandte Chemie-International
Edition in English 1983, 22, 795-796.

(19) Basavaiah, D.; Sarma, P. K. S. Synthetic Communications 1990, 20,
1611-1615.

(20) Roos, G. H. P.; Rampersadh, P. Synthetic Communications 1993, 23,
1261-1266.

(21) Almeida, W. P.; Coelho, F. Tetrahedron Letters 1998, 39, 8609-8612.

(22) Coelho, F.; Almeida, W. P.; Veronese, D.; Mateus, C. R.; Lopes, E. C.
S.; Rossi, R. C.; Silveira, G. P. C.; Pavam, C. H. Tetrahedron 2002, 58, 7437-7447.

(23) Kundu, M. K.; Mukherjee, S. B.; Balu, N.; Padmakumar, R.; Bhat, S.
V. Synlett 1994, 444-444.

(24) Ribiere, P.; Yadav-Bhatnagar, N.; Martinez, J.; Lamaty, F. Qsar &
Combinatorial Science 2004, 23, 911-914.

(25) de Souza, R. O. M. A.; Vasconcellos, M. L. A. A. Synthetic
Communications 2003, 33, 1383-1389.

(26) Rezgui, F.; El Gaied, M. M. Tetrahedron Letters 1998, 39, 5965-5966.

(27) Kim, J. M.; Im, Y. J.; Kim, T. H.; Kim, J. N. Bulletin of the Korean
Chemical Society 2002, 23, 657-658.

(28) Auge, J.; Lubin, N.; Lubineau, A. Tetrahedron Letters 1994, 35, 7947-
7948.

(29) Perlmutter, P.; Puniani, E.; Westman, G. Tetrahedron Letters 1996,
37,1715-1718.



CCVvlI

(30) Drewes, S. E.; Emslie, N. D.; Karodia, N.; Khan, A. A. Chem Ber
1991, 123, 1447-1448.

(31) Rafel, S.; Leahy, J. W. Journal of Organic Chemistry 1997, 62, 1521-
1522.

(32) de Souza, R. O. M. A.; Vasconcellos, M. L. A. A. Catalysis
Communications 2004, 5, 21-24.

(33) Aggarwal, V. K.; Tarver, G. J.; McCague, R. Chemical
Communications 1996, 2713-2714.

(34) Aggarwal, V. K.; Mereu, A.; Tarver, G. J.; McCague, R. Journal of
Organic Chemistry 1998, 63, 7183-7189.

(35) Aggarwal, V. K.; Mereu, A. Chemical Communications 1999, 2311-
2312.

(36) Kawamura, M.; Kobayashi, S. Tetrahedron Letters 1999, 40, 1539-
1542.

(37) Basavaiah, D.; Krishnamacharyulu, M.; Rao, A. J. Synthetic
Communications 2000, 30, 2061-2069.

(38) Basavaiah, D.; Krishnamacharyulu, M.; Rao, A. J. Arkivoc 2002, VII,
136.

(39) VYu, C. Z; Liu, B.; Hu, L. Q. Journal of Organic Chemistry 2001, 66,
5413-5418.

(40) Rosa, J. N.; Afonso, C. A. M.; Santos, A. G. Tetrahedron 2001, 57,
4189-4193.

(41) Jurcik, V.; Wilhelm, R. Green Chemistry 2005, 7, 844-848.

(42) Ni, B.; Headley, A. D. Tetrahedron Letters 2006, 47, 7331-7334.

(43) Lin, Y. S, Lin, C. Y. Liu, C. W.; Tsai, T. Y. R. Tetrahedron 2006, 62,
872-877.

(44) Gausepohl, R.; Buskens, P.; Kleinen, J.; Bruckmann, A.; Lehmann, C.
W.; Klankermayer, J.; Leitner, W. Angewandte Chemie-International Edition 2006,
45, 3689-3692.

(45) Johnson, C. L.; Donkor, R. E.; Nawaz, W.; Karodia, N. Tetrahedron
Letters 2004, 45, 7359-7361.

(46) Kim, E. J.; Ko, S. Y.; Song, C. E. Helvetica Chimica Acta 2003, 86,
894-899.

(47) Kumar, A.; Pawar, S. S. Journal of Molecular Catalysis a-Chemical
2004, 211, 43-47.

(48) Hsu, J. C.; Yen, Y. H.; Chu, Y. H. Tetrahedron Letters 2004, 45,
4673-4676.

(49) Mi, X.L.; Luo, S. Z.; Cheng, J. P. Journal of Organic Chemistry 2005,
70, 2338-2341.

(50) Aggarwal, V. K.; Emme, I.; Mereu, A. Chemical Communications
2002, 1612-1613.

(51) Handy, S. T.; Okello, M. Journal of Organic Chemistry 2005, 70,
1915-1918.

(52) Song, C. E.; Yoon, M. Y.; Choi, D. S. Bulletin of the Korean Chemical
Society 2005, 26, 1321-1330.

(53) He, K.; Zhou, Z. H.; Zhao, G. F.; Tang, C. C. Heteroatom Chemistry
2006, 17, 317-321.



CCIX

(54) Rose, P. M.; Clifford, A. A.; Rayner, C. M. Chemical Communications
2002, 968-969.

(55) Clifford, A. A.,; Rose, P. M.; Lee, K.; Rayner, C. M. In Supercritical
Carbon Dioxide: Separations and Processes 2003; Vol. 860, p 259-268.

(56) Grainger, R. S.; Leadbeater, N. E.; Pamies, A. M. Catalysis
Communications 2002, 3, 449-452.

(57) Leadbeater, N. E.; van der Pol, C. Journal of the Chemical Society-
Perkin Transactions 1 2001, 2831-2835.

(58) Catri, R.; El Gaied, M. M. Tetrahedron Letters 2002, 43, 7835-7836.

(59) Luo, S. Z.; Zhang, B. L.; He, J. Q.; Janczuk, A.; Wang, P. G.; Cheng,
J. P. Tetrahedron Letters 2002, 43, 7369-7371.

(60) Cai, J. X.; Zhou, Z. H.; Zhao, G. F.; Tang, C. C. Organic Letters 2002,
4, 4723-4725.

(61) Krishna, P. R.; Sekhar, E. R.; Kannan, V. Synthesis-Stuttgart 2004,
857-860.

(62) Luo, S. Z.; Mi, X. L.; Wang, P. G.; Cheng, J. P. Tetrahedron Letters
2004, 45, 5171-5174.

(63) Lee, K. Y.; Gong, J. H.; Kim, J. N. Bulletin of the Korean Chemical
Society 2002, 23, 659-660.

(64) Murugan, R.; Scriven, E. F. V. Aldrichimica Acta 2003, 36, 21-27.

(65) Shi, M.; Jiang, J. K.; Li, C. Q. Tetrahedron Letters 2002, 43, 127-130.

(66) Shi, M.; Jiang, Y. Journal of Chemical Research-S 2003, 564-566.

(67) Luo, S. Z.; Wang, P. G.; Cheng, J. P. Journal of Organic Chemistry
2004, 69, 555-558.

(68) de Souza, R.; Meireles, B. A.; Aguiar, C. S.; Vasconcellos, M.
Synthesis-Stuttgart 2004, 1595-1600.

(69) Chung, Y. M.; Im, Y. J.; Kim, J. N. Bulletin of the Korean Chemical
Society 2002, 23, 1651-1654.

(70) Garden, S. J.; Skakle, J. M. S. Tetrahedron Letters 2002, 43, 1969-
1972.

(71) Ramachandran, P. V.; Reddy, M. V. R.; Rudd, M. T. Chemical
Communications 2001, 757-758.

(72) Sergeeva, N. N.; Golubev, A. S.; Burger, K. Synthesis-Stuttgart 2001,
281-285.

(73) Sergeeva, N. N.; Golubev, A. S.; Hennig, L.; Findeisen, M.; Paetzold,
E.; Oehme, G.; Burger, K. Journal of Fluorine Chemistry 2001, 111, 41-44.

(74) Reddy, M. V. R.; Rudd, M. T.; Ramachandran, P. V. Journal of
Organic Chemistry 2002, 67, 5382-5385.

(75) Yu, C. Z.; Hu, L. Q. Journal of Organic Chemistry 2002, 67, 219-223.

(76) Reddy, L. R.; Saravanan, P.; Corey, E. J. Journal of the American
Chemical Society 2004, 126, 6230-6231.

(77) Faltin, C.; Fleming, E. M.; Connon, S. J. Journal of Organic Chemistry
2004, 69, 6496-6499.

(78) Aggarwal, V. K.; Dean, D. K.; Mereu, A.; Williams, R. Journal of
Organic Chemistry 2002, 67, 510-514.

(79) Kumar, A.; Pawar, S. S. Tetrahedron 2003, 59, 5019-5026.



CCX

(80) Aggarwal, V. K.; Emme, I.; Fulford, S. Y. Journal of Organic
Chemistry 2003, 68, 692-700.

(81) Marko, I. E.; Giles, P. R.; Hindley, N. J. Tetrahedron 1997, 53, 1015-
1024.

(82) Patra, A.; Roy, A. K.; Joshi, B. S.; Roy, R.; Batra, S.; Bhaduri, A. P.
Tetrahedron 2003, 59, 663-670.

(83) Shi, M.; Li, C. Q.; Jiang, J. K. Tetrahedron 2003, 59, 1181-1189.

(84) De Souza, R. O. M. A.; Pereira, V. L. P.; Vasconcellos, M. L. A. A;;
Esteves, P. M. Trabalho n&o publicado 2006.

(85) Rastogi, N.; Namboothiri, I. N. N.; Cojocaru, M. Tetrahedron Letters
2004, 45, 4745-4748.

(86) Ballini, R.; Barboni, L.; Bosica, G.; Fiorini, D.; Mignini, E.; Palmieri, A.
Tetrahedron 2004, 60, 7793-7793.

(87) Santos, L. S.; Pavam, C. H.; Almeida, W. P.; Coelho, F.; Eberlin, M.
N. Angewandte Chemie-International Edition 2004, 43, 4330-4333.

(88) Whitehouse, C. M.; Dreyer, R. N.; Yamashita, M.; Fenn, J. B. Anal.
Chem. 1985, 57, 675-679.

(89) Fenn, J. B.; Mann, M.; Meng, C. K.; Wong, S. F.; Whitehouse, C. M.
Science 1989, 246, 64-71.

(90) Cole, R. B. Electrospray lonization Mass Espectrometry 1997.

(91) Aggarwal, V. K.; Fulford, S. Y.; Lloyd-Jones, G. C. Angewandte
Chemie-International Edition 2005, 44, 1706-1708.

(92) Price, K. E.; Broadwater, S. J.; Jung, H. M.; McQuade, D. T. Organic
Letters 2005, 7, 147-150.

(93) Price, K. E.; Broadwater, S. J.; Walker, B. J.; McQuade, D. T. Journal
of Organic Chemistry 2005, 70, 3980-3987.

(94) Krafft, M. E.; Haxell, T. F. N.; Seibert, K. A.; Abboud, K. A. Journal of
the American Chemical Society 2006, 128, 4174-4175.

(95) Basavaiah, D.; Gowriswari, V. V. L.; Sarma, P. K. S.; Rao, P. D.
Tetrahedron Letters 1990, 31, 1621-1624.

(96) Gilbert, A.; Heritage, T. W.; Isaacs, N. S. Tetrahedron-Asymmetry
1991, 2, 969-972.

(97) Jensen, K. N.; Roos, G. H. P. South African Journal of Chemistry-
Suid-Afrikaanse Tydskrif Vir Chemie 1992, 45, 112-114.

(98) Drewes, S. E.; Emslie, N. D.; Field, J. S.; Khan, A. A.; Ramesar, N. S.
Tetrahedron Letters 1993, 34, 1205-1208.

(99) Drewes, S. E.; Emslie, N. D.; Khan, A. A. Synthetic Communications
1993, 23, 1215-1228.

(100) Khan, A. A.; Emslie, N. D.; Drewes, S. E.; Field, J. S.; Ramesar, N.
Chemische Berichte-Recueil 1993, 126, 1477-1480.

(101) Langer, P. Angewandte Chemie-International Edition 2000, 39, 3049-
3052.

(102) Drewes, S. E.; Njamela, O. L.; Roos, G. Chem Ber 1990, 123, 2455.

(103) Drewes, S. E.; Khan, A. A.; Rowland, K. Synthetic Communications
1993, 23, 183-188.

(104) Kundig, E. P.; Xu, L. H.; Romanens, P.; Bernardinelli, G. Tetrahedron
Letters 1993, 34, 7049-7052.



CCXl

(105) Kundig, E. P.; Xu, L. H.; Schnell, B. Synlett 1994, 413-414.

(106) Manickum, T.; Roos, G. H. P. South African Journal of Chemistry-
Suid-Afrikaanse Tydskrif Vir Chemie 1994, 47, 1-16.

(107) Oishi, T.; Hirama, M. Tetrahedron Letters 1992, 33, 639.

(108) Oishi, T.; Oguri, H.; Hirama, M. Tetrahedron-Asymmetry 1995, 6,
1241-1244.

(109) Sibi, M. P.; Manyem, S. Tetrahedron 2000, 56, 8033-8061.

(110) Imbriglio, J. E.; Vasbinder, M. M.; Miller, S. J. Organic Letters 2003,
5, 3741-3743.

(111) Aroyan, C. E.; Vasbinder, M. M.; Miller, S. J. Organic Letters 2005, 7,
3849-3851.

(112) Vasbinder, M. M.; Imbriglio, J. E.; Miller, S. J. Tetrahedron 2006, 62,
11450-11459.

(113) Davies, J. H.; Ruda, M. A.; Tomkinson, N. C. O. Tetrahedron Letters
2007, 48, 1461-1464.

(114) Kawahara, S.; Nakano, A.; Esumi, T.; Iwabuchi, Y.; Hatakeyama, S.
Organic Letters 2003, 5, 3103-3105.

(115) O Dalaigh, C. Synlett 2005, 875-876.

(116) Nakano, A.; Kawahara, S.; Akamatsu, S.; Morokuma, K.; Nakatani,
M.; lwabuchi, Y.; Takahashi, K.; Ishihara, J.; Hatakeyama, S. Tetrahedron 2006,
62, 381-389.

(117) Hatakeyama, S. Journal of Synthetic Organic Chemistry Japan 2006,
64, 1132-1138.

(118) Iwabuchi, Y.; Nakatani, M.; Yokoyama, N.; Hatakeyama, S. Journal of
the American Chemical Society 1999, 121, 10219-10220.

(119) Mi, X. L.; Luo, S. Z.; Xu, H.; Zhang, L.; Cheng, J. P. Tetrahedron
2006, 62, 2537-2544.

(120) Marcelli, T.; van Maarseveen, J. H.; Hiemstra, H. Angewandte
Chemie-International Edition 2006, 45, 7496-7504.

(121) McDougal, N. T.; Schaus, S. E. Journal of the American Chemical
Society 2003, 125, 12094-12095.

(122) Akiyama, T.; Fuchibe, K.; Itoh, J. Journal of Synthetic Organic
Chemistry Japan 2005, 63, 1062-1068.

(123) Akiyama, T.; Morita, H.; Itoh, J.; Fuchibe, K. Organic Letters 2005, 7,
2583-2585.

(124) Caumul, P.; Hailes, H. C. Tetrahedron Letters 2005, 46, 8125-8127.

(125) Rodgen, S. A.; Schaus, S. E. Abstracts of Papers of the American
Chemical Society 2005, 229, U556-U556.

(126) Akiyama, T.; Morita, H.; Fuchibe, K. Journal of the American
Chemical Society 2006, 128, 13070-13071.

(127) Akiyama, T.; Tamura, Y.; Itoh, J.; Morita, H.; Fuchibe, K. Synlett
2006, 141-143.

(128) Akiyama, T.; Itoh, J.; Fuchibe, K. Advanced Synthesis & Catalysis
2006, 348, 999-1010.

(129) Matsui, K.; Takizawa, S.; Sasai, H. Synlett 2006, 761-765.

(130) Yang, K. S.; Lee, W. D.; Pan, J. F.; Chen, K. M. Journal of Organic
Chemistry 2003, 68, 915-9109.



CCXll

(131) Sohtome, Y.; Tanatani, A.; Hashimoto, Y.; Nagasawa, K. Tetrahedron
Letters 2004, 45, 5589-5592.

(132) McCooey, S. H.; Connon, S. J. Angewandte Chemie-International
Edition 2005, 44, 6367-6370.

(133) Raheem, I. T.; Jacobsen, E. N. Abstracts of Papers of the American
Chemical Society 2005, 229, U549-U549.

(134) Sohtome, Y.; Hashimoto, Y.; Nagasawa, K. Advanced Synthesis &
Catalysis 2005, 347, 1643-1648.

(135) Tsogoeva, S. B.; Hateley, M. J.; Yalalov, D. A.; Meindl, K
Weckbecker, C.; Huthmacher, K. Bioorganic & Medicinal Chemistry 2005, 13,
5680-5685.

(136) Tsogoeva, S. B.; Yalalov, D. A.; Hateley, M. J.; Weckbecker, C.;
Huthmacher, K. European Journal of Organic Chemistry 2005, 4995-5000.

(137) Wang, J.; Li, H.; Yu, X. H.; Zu, L. S.; Wang, W. Organic Letters 2005,
7,4293-4296.

(138) Xu, X. N.; Furukawa, T.; Okino, T.; Miyabe, H.; Takemoto, Y.
Chemistry-a European Journal 2005, 12, 466-476.

(139) Raheem, I. T.; Jacobsen, E. N. Advanced Synthesis & Catalysis
2005, 347, 1701-1708.

(140) Connon, S. J. Chemistry-a European Journal 2006, 12, 5418-5427.

(141) Berkessel, A.; Roland, K.; Neudorfl, J. M. Organic Letters 2006, 8,
4195-4198.

(142) Krishna, P. R.; Kannan, V.; Sharma, G. V. M. Journal of Organic
Chemistry 2004, 69, 6467-6469.

(143) Pegot, B.; Vo-Thanh, G.; Gori, D.; Loupy, A. Tetrahedron Letters
2004, 45, 6425-6428.

(144) Shi, M.; Chen, L. H. Pure and Applied Chemistry 2005, 77, 2105-
2110.

(145) Shi, M.; Chen, L. H.; Teng, W. D. Advanced Synthesis & Catalysis
2005, 347, 1781-1789.

(146) Shi, M.; Li, C. Q. Tetrahedron-Asymmetry 2005, 16, 1385-1391.

(147) Shi, M.; Zhang, W. Tetrahedron 2005, 61, 11887-11894.

(148) Liu, Y. H.; Chen, L. H.; Shi, M. Advanced Synthesis & Catalysis 2006,
348, 973-979.

(149) Reetz, M. T.; Mondiere, R.; Carballeira, J. D. Tetrahedron Letters
2007, asap.

(150) M. J. Frisch; G.W. Trucks; H. B. Schlegel; G. E. Scuseria; M. A.
Robb; J. R. Cheeseman; J. A. Montgomery; Jr., T. V.; K. N. Kudin; J. C. Burant;
J.M.Millam; S. S. lyengar; J. Tomasi; V. Barone; B.Mennucci; M. Cossi; G.
Scalmani; N. Rega; G. A. Petersson; H. Nakatsuji; M. Hada; M. Ehara; K. Toyota,
R. Fukuda; J. Hasegawa; M. Ishida; T. Nakajima; Y. Honda; O. Kitao; H. Nakai; M.
Klene; X. Li; J. E. Knox; H. P. Hratchian; J. B. Cross; V. Bakken; C. Adamo; J.
Jaramillo; R. Gomperts; R. E. Stratmann; O. Yazyev; A. J. Austin; R. Cammi; C.
Pomelli; J. Ochterski; P. Y. Ayala; K. Morokuma; G. A. Voth; P. Salvador; J. J.
Dannenberg; V. G. Zakrzewski; S. Dapprich; A. D. Daniels; M. C. Strain; O.
Farkas; D. K. Malick; A. D. Rabuck; K. Raghavachari; J. B. Foresman; J. V. Ortiz;
Q. Cui; A. G. Baboul; S. Clifford; J. Cioslowski; B. B. Stefanov; G. Liu; A.



CCXlll

Liashenko; P. Piskorz; I. Komaromi; R. L. Martin; D. J. Fox; T. Keith; M. A. Al-
Laham; C. Y. Peng; A. Nanayakkara; M. Challacombe; P.M.W. Gill; B. G. Johnson,;
W. Chen; M. W. Wong; Gonzalez, C.; Pople., J. A. GAUSSIAN 03 (Revision B.04),
Gaussian, Inc., Wallingford, CT 2004.

(151) Becke, A. D. J. Chem. Phys. 1993, 98, 5648.

(152) de Souza, R.; Vasconcellos, M. Catalysis Communications 2004, 5,
21-24.

(153) De Souza, R. O. M. A.; Vasconcellos, M. L. A. A.; Sequeira, L. C,;
Esteves, P. M.; Antunes, O. A. C.; Filho, L. C.; Pereira, V. L. P.; Fregadolli, P. H.;
Gongalves, K. M. Letters in Organic Chemistry 2006, 3, 936-939.

(154) Shanmugam, P.; Rajasingh, P. Tetrahedron 2004, 60, 9283-9295.

(155) Shanmugam, P.; Singh, P. R. Synlett 2001, 1314-1316.

(156) Ravichandran, S. Synthetic Communications 2001, 31, 2055-2057.

(157) Cablewski, T.; Faux, A. F.; Strauss, C. R. Journal of Organic
Chemistry 1994, 59, 3408-3412.

(158) Octavio, R.; de Souza, M. A.; Vasconcellos, M. Synthetic
Communications 2003, 33, 1383-1389.

(159) Narender, P.; Srinivas, U.; Gangadasu, B.; Biswas, S.; Rao, V. J.
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2005, 15, 5378-5381.

(160) Zhu, S.; Hudson, T. H.; Kyle, D. E.; Lin, A. J. Journal of Medicinal
Chemistry 2002, 45, 3491-3496.

(161) Kundu, M. K.; Sundar, N.; Kumar, S. K.; Bhat, S. V.; Biswas, S.;
Valecha, N. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 1999, 9, 731-736.

(162) De Souza, R. O. M. A.; Pereira, V. L. P.; Vasconcellos, M. L. A. A;;
Rossi-Bergamann, B.; Muzitano, M. F.; Falcéo, C. A. B.; Filho, E. B. A. European
Journal of Medicinal Chemistry 2007, 42, 99-102.

(163) De Souza, R. O. M. A.; Vasconcellos, M. L. A. A.; Pereira, V. L. P;
Crespo, L. T. C. Pesticide Manangement 2006, asap.

(164) Tomasi, J.; Mennucci, B.; Cammi, R. Chem. Rev. 2005, 105, 2999.



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas



http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1

Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo



http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

