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THE BAYLIS-HILLMAN REACTION: A STRATEGY FOR THE PREPARATION OF MULTI-
FUNCTIONALISED INTERMEDIATES FOR ORGANIC SYNTHESIS. The Baylis-Hillman reac-
tion has significantly advanced in the last ten years as demonstrated by a number of applications
described in the literature. In this report we show some aspects of this reaction, including scope,

limitations and perspectives.
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INTRODUCAO
Definicdo

A reacdo de Baylis-Hillman pode, em alguns aspectos, ser
equipardvel a algumas metodologias para a obtencdo de substan-
cias B-hidroxicarboniladas. Numerosas publica¢des tém apareci-
do recentemente na literatura, mas ela é pouco conhecida da
comunidade, e com este artigo esperamos torna-la mais popular,
auxiliando na compreensdo de numerosas publicacdes recentes.
A reacdo, conhecida desde 19721, pode ser definida como uma
reacdo que resulta na formacdo de uma ligacdo carbono-carbono
entre carbonos eletrofilicos sp? (geralmente um aldeido) e a
posicdo a de uma olefina contendo um grupo retirador de elé-
trons, EWG, (Esquema 1), ativada por um catalisador.

OH
EWG

RCHO + W’

Esquema 1. A Reacgdo de Baylis-Hillman.

catalisador G
[

O catalisador mais empregado € o 1,4-diazabiciclo [2.2.2.]
octano (DABCO).

Esta reacdo, nas versdes inter e intramolecular, vem recebendo
considerdvel atencdo por parte dos quimicos orgdnicos’, basica-
mente por apresentar caracteristicas fundamentais para a eficién-
cia de um método sintético: é regio, quimio e estereosseletiva; é
econdmica, requer condigdes brandas e providencia moléculas
polifuncionalizadas que, através de sucessivas interconversdes de
grupos funcionais, podem permitir o acesso a importantes inter-
medidrios sintéticos. A potencialidade desta reacdo é muito gran-
de, particularmente no que se refere ao controle estereoquimico.
Deve-se observar que a formagdo do aduto leva a criacdo de pelo
menos um centro estereogénico. Embora esta transformagdo seja
mais conhecida como reacdo de Baylis-Hillman, deve-se grande
parte do crédito a Morita?®, que investigou o uso de fosfinas como
catalisadores, ao invés de DABCO. Assim, ela é também conhe-
cida como reagdo de Morita-Baylis-Hillman.
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M ecanismo de Reacgéo®*

O Esquema 2 representa o mecanismo mais aceito. Em uma
primeira etapa, considerada a etapa lenta*®, ocorre uma adicio
de Michael do catalisador (amina terciaria | ou fosfina) ao sis-
tema a,B-insaturado |1, gerando o zwitterion I11. A condensa-
¢do alddlica entre Il e o aldeido 1V leva ao alcéxido V, que
sofre uma transferéncia de préton, fornecendo o enolato VI.
Neste estdgio, a decomposi¢do deste intermedidrio dd o produ-
to B-hidroxi-0-metileno carbonilado VII, regenerando o catali-
sador |. Este Esquema mecanistico é apenas uma simplifica¢do
e os estudos t€ém demonstrado que a natureza do aldeido e do
nucledfilo ird determinar a reversibilidade ou ndo das etapas
do ciclo catalitico.
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Esquema 2. Etapas Envolvidas no Mecanismo da Reagdo de
Baylis-Hillman.

REATIVIDADE E LIMITACOES

Nesta reagdo os eletréfilos podem ser aldiminas® ou
aldeidos, aromaticos ou alifaticos. Cetonas e cetoésteres tam-
bém sdo usados, mas exigem condicdes especiais, como por
exemplo, pressuriza¢do. Os aldeidos alifdticos reagem mais
rapidamente que os aromdticos, e estes sdo melhores que as
aldiminas, cetonas e cetoésteres. Em relacdo aos nucledfilos,
os acrilatos (EWG = CO,R) sdo empregados com mais
frequéncia. Os acrilatos arilicos sdo os melhores nucledfilos,
segundo Caubgre e cols. **, mas podem causar irritagio, ansia
de vomito e dores de cabeca em pessoas mais sensiveis. Enonas
também podem ser utilizadas como nucleéfilos em reacdes de
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Baylis-Hillman, e a reacdo é bem sucedida, podendo ser
catalisada por aminas tercidrias, fosfinas, e outros catalisadores
de rédio ou ruténio®®. As adi¢des destas cetonas catalisadas
por aminas sdo muito “limpas” quando realizadas em solvente,
geralmente tetraidrofurano. Enonas contendo substituintes na
posicdo O reagem mais lentamente do que as ndo ramificadas.
Quanto as enonas ciclicas existe apenas um relato na literatu-
ra'®, no qual a cicloexenona foi submetida a reagdo com 4-
nitrobenzaldeido, mas apenas em condicdes especiais, na pre-
senca de dcido de Lewis e catalisadores de enxofre ou selénio.

Nitrilas, aldeidos, sulfonas, sulfonatos e fosfonatos o, in-
saturados também sdo utilizados.

O tempo desta reacdo pode variar de alguns minutos até 30
dias. Assim, procura-se manipular fatores externos visando
otimizar o tempo de reacdo. Pressurizacio'' e sonicagdo'? sdo
as técnicas mais empregadas para a diminui¢do do tempo de
reacdo. Pressdes superiores a atmosférica t€ém permitido ndo sé
o aumento da velocidade de reacdo, mas também o aumento da
seletividade (discussdo posterior) e rendimento quimico. O uso
de microondas'®, também é cada vez mais rotineiro nas rea-
¢oes de Baylis-Hillman, reduzindo consideravelmente o tempo
de reacdo. A natureza do solvente, quando hd necessidade de
usd-lo, também afeta a velocidade, assim como a adi¢do de
sais para os solventes aquosos. J4 a temperatura de reagdo
pouco tem influenciado nos resultados.

VERSAO ASSIMETRICA
Olefinas Quirais (nucledfilos)

¢ acrilatos quirais: o acesso fécil a vdrios tipos de acrilatos
quirais fez desta abordagem a principal no estudo da ver-
sdo assimétrica da reacdo de Baylis-Hillman. Basavaiah e
cols. investigaram uma série de acrilatos quirais deriva-
dos do mentol, prolinol e outros. Os excessos diastereoiso-
méricos variaram de 7 a 70%. Entretanto, o excesso diaste-
reoisomérico é dependente da pressﬁoM: acrilato de L-
mentila e benzaldeido, por exemplo, reagem a uma pressao
de 7,5 Kbar, fornecendo um unico diastereoisOmero. A pres-
sdo atmosférica, o excesso diastereoisomérico foi de 22%.
¢ auxiliar do Oppolzer: mais recentemente, Leahy e cols." re-
lataram o uso do nucleéfilo VIII derivado deste auxiliar
(Figura 1), em reacdes de Baylis-Hillman com vdrios
aldeidos. Apds remocdo do auxiliar nos adutos, estes apre-
sentaram excessos enantioméricos maiores que 99%. Entre-
tanto, a reagdo de VIII com benzaldeido nido funcionou,
constituindo-se, até o momento, a limitacdo da metodologia.
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Figura 1. Nucledfilo quiral utilizado em reacGes de Baylis-Hillman.

Eletréfilos Quirais (aldeidos)

Dos virios eletréfilos em reacdes de Baylis-Hillman, ape-
nas aldeidos quirais foram estudados. Dentre estes destacam-se
os O e B- alcoxialdeidos'®, ¢ alguns a-aminoaldeidos'’. Em
ambos os casos, foi constatada uma preferéncia pelo isdmero
anti, explicada pelo modelo de Felkin-Ahn'®, embora a
diastereosseletividade nao tenha sido muito alta (~70:30).

Kundig e cols.'” empregaram benzaldeidos e ariliminas
complexados com tricarbonilcromio como eletréfilos em rea-
¢oes de Baylis-Hillman. Estas procederam com diastereossele-
tividades surpreendemente altas (95% ed).
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Catalisadores Quirais

Atualmente, o desenvolvimento de reacdes cataliticas
assimétricas é um desafio para o quimico orgénico. Na reagdo
de Baylis-Hillman, os principais catalisadores empregados sdo
aminas tercidrias, que participam em todas as etapas da reacgao,
incluindo-se aquela em que o centro estereogénico é criado.
Consequentemente, se a amina é quiral ela pode promover uma
indugdo assimétrica. Com base nestes conceitos, uma varieda-
de de aminas tercidrias oticamente ativas foi estudada, como
por exemplo a quinina, quinidina, cinchonidina e retroneci-
na'*?, mas os excessos enantioméricos mantiveram-se entre
10 e 40%. A amina | X (Figura 2) foi a que promoveu o maior
excesso enantiomérico (47%), mas somente na reacdo entre o
4-nitrobenzaldeido e a metilvinilcetona, empregando-se SKbar
de pressdo?!.
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Figura 2. Catalisador quiral usado em reacdes de Baylis-Hillman.

R = benzila, arila,
TBDMS, TBPS

CARACTERISTICAS EXPERIMENTAIS

A reagdo de Baylis-Hillman é experimentalmente muito mais
simples do que reagdes andlogas. As caracteristicas as quais
nos referimos sdo:

¢ na maioria dos casos, ndo hd necessidade de solventes.
Quando sdo necessarios, os mais usados sdo: metanol,
diclorometano, tetraidrofurano e dioxana, sem tratamento
prévio, ou secagem. A dgua também € utilizada quando o
aldeido ¢é soluvel.

¢ temperatura: a maioria das reacdes ocorre a temperatura
ambiente, sem que este fator afete a seletividade da reacdo,
no caso da versdo assimétrica.

¢ atmosfera: também nao ha necessidade de atmosfera inerte,
sendo recomendada apenas a troca de atmosfera quando o
aldeido é muito sensivel ao oxigénio atmosférico.

¢ no caso de necessidade de ultrassom, equipamentos sim-
ples do tipo Cleaner, utilizados na limpeza de instrumen-
tos, funcionam bem, e para irradiacdo microondas, um equi-
pamento doméstico é suficiente.

¢ escala: pode variar de 1 mmol até 0,5 mol

¢ catalisador: utilizado na propor¢do de 10 a 30%. Quantidades
equimolares ndo alteram os resultados, segundo a literatura®

¢ rendimentos quimicos: embora ndo sejam muito altos
(~70%), na maioria dos casos o aldeido é recuperado quase
quantitativamente, podendo ser reciclado. Os adutos costu-
mam ser estdveis frente as técnicas rotineiras de purifica-
¢d0, como por exemplo, coluna cromatografica a pressio
normal ou reduzida.

APLICAGCOES EM SINTESE

Os adutos de Baylis-Hillman apresentam no minimo trés
grupos funcionais: um grupo hidroxila, uma olefina e um éster,
cetona, nitrila, sulfona ou fosfonato, além de um centro
estereogénico. Explorando a reatividade destes grupos funcio-
nais, podemos ter acesso a importantes intermedidrios.

Sintese Estereosseletiva de Olefinas

O grupo a-metileno presente no aduto de Baylis-Hillman
tem permitido a utilizagdo destes intermedidrios na sintese de
olefinas trissubstituidas, destacando-se o trabalho de Hoffmann
e Buchholz??. Por exemplo, o aduto VII (Esquema 3) forneceu
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o brometo alilico VIII, apés o tratamento com HBr/H,SO4 con-
centrado. A reacdo foi regio e Z-estereosseletiva. Entretanto, a
substituicdo do grupo carbometoxi por um grupo ciano, leva a
perda da seletividade Z. Os rendimentos em ambos 0s casos
variaram de 70 a 91%. Estes intermedidrios foram utilizados
na sintese de aminodcidos ndo proteinogénicos??.

OH
CO,Me
R/\[ 2

Br

CO;Me

X X
R = arila, etila, isopropila
R=arila, etila, isopropila

Esquema 3. Obtencdo de Olefinas Trissubstituidas.

Adicdes Nucleofilicas a Ligacdo Dupla

As reacdes de adig¢do a ligacdo dupla (1,4) s@o geralmente
acompanhadas por uma reacdo de eliminacdo, caracterizando
um processo do tipo Sy2', mas algumas adicdes 1,4 estdo des-
critas na literatura, conforme comentdrios seguintes.

Virios nucleéfilos tem sido utilizados em reagdes de adigdo
ao grupo metileno. Dentre estes destacam-se os nucleéfilos de
carbono e aminas.

No primeiro grupo de nucledéfilos, observou-se que cupratos
mistos?? e reagentes de Grignard na presenca de sais de co-
bre?*, levam aos produtos resultantes de reacdes do tipo Sn2'.
Enolatos derivados de substancias 1,3-dicarboniladas podem ou
nio levar a este tipo de produto® A configuracio da ligacio
dupla formada ird depender da natureza do grupo retirador de
elétrons, tal qual no caso anterior.

Em trabalho recente,'?® pudemos verificar que a adigdo de
cianeto ao aduto XII (Esquema 4) derivado do piperonal e
acrilato de metila, ocorre em bons rendimentos, sem rearranjos.
Constatamos também que a configuragdo relativa dos centros
estereogénicos formados era uma consequéncia da hidroxila es-
tar ou ndo protegida: hidroxila livre (XlI1a) leva predominan-
temente ao aduto anti, enquanto a sua prote¢do na forma de
éter de silicio (TBDMS, XlIlb) favorece o isdbmero Syn.

OR OR
o COzMe o. CO:Me
€ —»
[»] o CN
Xla: R=H Xitia: R = H; antt & majoritario
Xlib: R=TBS Xlib: R = TBS; syn € majoritario

a: KCN, NHCI, DMF-H,0 (77%)
a: KCN, NH4CI, DMF-H20 (77%)

Esquema 4. Adicdo de Cianeto a Aduto de Baylis-Hillman.

A seletividade syn, também foi observada por Perlmutter e
Tabone?® na adicio de aminas a adutos de Baylis-Hillman.

Outras Reagdes

Adutos de Baylis-Hillman t€m sido utilizados também em
reagdes de redugdo (hidrogenagdo catalitica homogénea,
principalmente)?’, diidroxilacio®’® e reacdes de Diels-Alder?,
além da adigdo de radicais livres®.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Nos 26 anos decorridos desde o seu patenteamento, a reacio
de Baylis-Hillman teve sem ddvida um desenvolvimento notdrio.
As suas caracteristicas experimentais refletem aspectos que
ndao podem ser ignorados, quando da elaboracdao de uma
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proposta sintética, tais como o custo e disponibilidade dos
reagentes. No caso especifico desta reac@o, a preparagdo de in-
termedidrios pode ser bem menos dispendiosa. Quando falamos
em custo, devemos considerar nio s6 a aquisi¢do dos reagentes,
mas também os solventes, hidretos e outros agentes utilizados
em sua secagem, o que ndo € necessdrio na referida reacdo.

Entretanto, para que a reagdo de Baylis-Hillman possa entrar
para o circuito das metodologias “usuais”, aspectos fundamentais
precisam ser investigados com maiores detalhes, tornando-a um
campo fértil para a pesquisa. Vdrios pardmetros relacionados a
velocidade de reacdo tém sido estudados. Recentemente, Aggarwal
et.al.*, relataram a aceleracio da reacdo na presenca de 4cidos de
Lewis baseados em lantanio, escandio e samdrio, na forma de
triflatos. Outros autores'” também descrevem o uso de 4cidos de
Lewis, principalmente tetracloreto de titdnio, mas na presenca de
sulfetos e selenetos. A introduc¢do de 4dcidos de Lewis na reagdo
de Baylis-Hillman parece ser bastante promissora, observando-se
os cuidados relativos a estequiometria da reacao.

A drea mais promissora ¢ sem divida a da seletividade. Um
avanco inegdvel foi a utilizacdo do nucledfilo quiral, derivado
do auxiliar do Oppolzer, mas esta estratégia ainda apresenta
limitacdes, ja que até o momento nio se aplica a aldeidos aro-
madticos, além de ter um custo razoavelmente alto. Assim, a
busca de novos auxiliares precisa ser continuada.

No campo da seletividade, a nossa pesquisa de novos au-
xiliares tem apresentado um ponto critico, que € exatamente
a obtencdo do aduto em rendimentos quimicos satisfatdrios.
Por exemplo: a acriloiloxazolidinona XIV (Esquema 5) e o
acrilato XV, ndo tém se apresentado como bons nucledfilos
na reagdo de Baylis-Hillman, mas condi¢des especiais conti-
nuam sendo investigadas.

\).]\ j i

= N* o \)ko .
R
XN XV

Esquema 5. Nucledfilos Investigados em Reagdo de Baylis-Hillman
Assimétrica.

Além da pesquisa de novos auxiliares quirais para esta
reacdo, uma outra estratégia no campo da seletividade ¢
tdo ou mais promissora: a busca de novos catalisadores,
que possam levar a obtencdo de adutos com alto grau de
pureza enantiomética.
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