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Surpresas da Condensação
de Michael *	 Ana Paula Pereira Paiva g

(7)

Introdução

A condensação de Michael, descoberta há mais de cem anos,
continua a apresentar alguns aspectos aparentemente incom-
preensíveis, não obstante o acumular de teorias, verificações
e postulados a que tem dado origem.
Inicialmente introduzida como se representa na Figura 1, [1]
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Figura 3
Ciclização aldólica
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e de facto em muitas das condições usadas referidas na
literatura obtiveram-se misturas dos dois tipos de ciclização.

R6 Repare-se na mudança de estereoquímica que se verifica nas
ciclizações aldólicas dos aductos de Michael da ciclohexa-
nona e da 2-metil-ciclohexanona [4], Figura 4.
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Figura 1
Condensação de Michael

desde cedo se constatou que o composto 1,5-dicarbonflico
formado pode, nas mesmas condições que lhe deram origem,
ser a base de um eficiente processo de síntese de compostos
cíclicos — anelação de Robinson [2,3], Figura 2.     
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Figura 4
Cetóis da ciclohexanona e da 2-metil-ciclohexanona
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Figura 2
Anelação de Robinson

No entanto, a própria condensação de Michael pode originar
directamente produtos cíclicos:
i) Se o dador e o aceitador de Michael estiverem incluídos na
mesma molécula, (condensação de Michael intramolecular);
ii) Se se derem duas condensações de Michael seguidas,
(dupla condensação ou condensação de Michael sequencial).
Para todos os casos é possível apontar alguns exemplos cujos
resultados se podem considerar inesperados; todavia, consi-
derações de ordem estereoquímica, de análise conformacio-
nal do estado de transição, do estudo cinético e dos efeitos
estereoelectrónicos permitem dar justificação racional a muitos
dos factos apresentados.

Anelação de Robinson

Em termos gerais, a ciclização aldólica posterior a uma
condensação de Michael pode dar-se em dois sentidos,
de acordo com a cetona que preferencialmente enoliza,
Figura 3,

Nestes casos, o efeito cinético devido à presença do substi-
tuinte na posição a em relação à cetona no aducto de Michael
intermediário é determinante, uma vez que se forma o
isómero menos estável e mais impedido, cis. Na ausência de
impedimento estereoquímico, forma-se o isómero trans [5],
Figura 5.
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Figura 5
Formação dos cetóis cis e trans

Não deixa de ser também curiosa a formação exclusiva
do isélmero (18) na ciclização aldólica do aducto de Mi-
chael (17) [6]; no entanto, o tratamento ligeiro com base
do isómero formado, (18), origina um seu epímero, (19),
Figura 6.
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Figura 6
Ciclização aldólica do aducto (17)

Uma explicação plausível é a que se baseia na análise dos
estados de transição conducentes a cada um dos epímeros,
Figura 7,

ou seja, se a cadeia lateral de butanona se encontrar em
posição axial, há grande probabilidade de se dar a reacção
retógrada [8]; o mesmo não acontece com (26), (Figura 9),
pois a conformação correspondente com a cadeia de buta-
nona em posição axial é muito pouco favorecida, Figura 11.

oY-

C
	 ttS

c Hs

( 3 2 )	 143c
	 ( 3 3 )

Figura 11
Conformações de (26)
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Figura 7
Estados de transição que originam (18)e (19)
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que mostra que (20) é mais estabilizado por motivos electró-
nicos do que (21) [5] — há uma relação antiperiplanar entre
a dupla ligação enólica atacante e o grupo carbonilo atacado
em (20).
A ciclização sob pressão elevada, (15 000 atmosferas), de
P-dicetonas e 13-cetoésteres com aceitadores possuindo sub-
stituintes na posição [3 conduziu quase exclusivamente
formação de cetóis tipo B, (verFigura 3), só se detec-tando a
formação majoritária de um cetol tipo A quando o [3-cetoés-
ter é um anel de sete membros [7], Figura 8.

Figura 8
Ciclização sob pressão

Repare-se nos rendimentos significativamente diferentes da
anelação de Robinson dos dois aductos de Michael represen-
tados a seguir [8], Figura 9.

Figura 9
Anelação de Robinson de (26)e (27)

A formação da monocetona (30) a partir de (27) pode ser
racionalizada se se atender a uma das conformações do
aducto, (31), Figura 10,

Figura 12
Anelação de Robinson de (34) com (35)

pode dizer-se que a obtenção exclusiva de um dos isómeros
nunca foi conseguida. No entanto, a proporção relativa
de (37)1(38) é de 3:1 quando a reacção decorre em presença
de ter-amilato de potássio em álcool ter-amílico a -15 °C
e de 0,6:1 com metóxido de sódio em dimetilsulfóxido a
29 °C [9].
Outra grande variação na proporção dos isómeros cis/trans
a que se verifica quando se faz reagir a 2-metil-ciclohexano-
na com a trans-3-penteno-2-ona [10], Figura 13,

ao_	 31 0C

 es o
	 es o

(13)
	

(35)	 qt.
	

(38) 56 : 24
	

(39)

o 
+' a. 

o
(38)	

25 e 75	 (39)

Figura 13
Reacção do enolato sódico de 2-metil-ciclohexanona com trans-3-

-penteno-2-ona em dioxano e dimetilsulfóxido

concluindo-se que o papel desempenhado pelo solvente neste
tipo de reacção é deveras significativo.
Um caso particular muito importante da anelação de Robin-
son é a chamada reacção de Hajos-Parrish [11], Figura 14.
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Figura 14
Reacção de Hajos-Parrish
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Repare-se que o tratamento do aducto de Michael (17) com
um reagente opticamente activo, a (S)-(-)-prolina, conduz

(30) formação de um só enantiómero do cetol e do produto de
desidratação, com excessos enantioméricos de 93,4% e 87,7%,
respectivamente, sendo actualmente o mecanismo de catálise
ainda motivo de controvérsia.

Figura 10
Uma das conformações de (27)
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(46)

Não deixa de ser curioso, no entanto, que a (S)-homoprolina
induza a quiralidade oposta ao mesmo substracto em condi-
ções idênticas [12], Figura 15, com excesso enantiométrico
de 58%,
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Condensação de Michael de substractos de cadeia linear
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Figura 15
Reacção de Hajos-Parrish com (S)-homoprolina

e que N-anilidas correspondentes a cada um dos aminoácidos
induzam a quiralidade oposta [12] à induzida pelo ami-
noácido respectivo, Figura 16, com excessos enantioméricos
de 15 a 25%.
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Figura 16
Reacção de Hajos-Parrish com as N-anilidas da (S)-prolina

e (S)-homoprolina

Condensação de Michael intramolecular

Parece existir dois tipos de adição intramolecular de um
anião a um aceitador de Michael que conduzem a resultados
estereoquímicos diversos. No primeiro tipo, a insaturação
electrofílica ou o anião estão incluídos num anel e pretende-
-se formar um novo anel, resultando a condensação em
sistemas bicíclicos com fusão cis preferencial. No segundo
tipo, as duas funções estão contidas numa cadeia linear e a
condensação vai originar um anel que normalmente possui
funcionalidade que permite a formação sequente de outro
anel. Os sistemas bicíclicos que advêm deste tipo de conden-
sação resultam de fusão trans preferencial.
Assim, a condensação de Michael dos substractos represen-
tados na Figura 17 originou sempre fusão cis [13], excepto
para o substracto (44) quando n=2 e n=3, (proporção 1:1
cisltrans para os dois casos).

Figura 17
Condensação de Michael de substractos contendo a dupla

ligação enólica num anel

Do mesmo modo, a condensação de Michael do substracto
(45) resultou em (46) [14], Figura 18,

só se podendo justificar a condensação aldólica posterior na
fusão cis dos dois anéis.
Não se conseguiu estereoselecitividade por tratamento dos
substractos (47) e (48) com ter-butóxido de potássio em
álcool ter-butflico; no entanto, verificou-se posteriormente
que os respectivos quelatos metálicos conduzem à formação
dos isómeros trans [15], Figura 19,

(50)

o que é explicável em termos da conformação preferida nos
respectivos estados de transição [15], Figura 20.

Figura 20
Estado de transição preferido pelo substracto (48)

Verificou-se estereoselectividade semelhante para o subs-
tracto (52) da Figura 21, em que o seu tratamento isolado
com (R) e (S)-1-feniletilamina conduziu à formação dos dois
enantiómeros de fusão trans [16],

Condensação de Michael do substracto (52)

o que é novamente racionalizável em termos da conformação
preferida pelo substracto [16] nos respectivos estados de
transição, Figura 22.

Figura 22
Estado de transição provável que leva ii formação do isómero trans
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Dupla condensação de Michael

A dupla condensação de Michael tem sido efectuada recor-
rendo a reagentes de uso relativamente recente, como os
sililantes e a diisopropilamida de lítio, capazes de promover
a formação de iões dienolato. O impedimento estereoquímico
pode ser um factor limitativo desta reacção 117]. Figura 23,
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Figura 23
Dupla condensação de (56) e anelação de Robinson de (57)

mas a estereoselectividade conseguida nalguns casos não
deixa de ser surpeendente [18], Figura 24,
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Figura 24
Dupla condensação de Michael de (60) com (61)

principalmente se se tiver em conta que a reacção de Diels-
-Alder do substracto (61) com o éter enólico situado de (60)
resultou na formação de (62) e de mais dois outros este-
reoisómeros [18].
Outros casos surpreendentes em termos de estereoselectivi-
dade são os apresentados nas Figuras 25 [19] e 26 [20],
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Figura 25
Dupla condensação de Michael de (63) e (64)

Figura 26
Dupla condensação de Michael de (66)

aos quais é atribuído ao catião lítio um papel relevante nos
estados de transição.
Também há exemplos de estereoselectividade significativa
no uso de derivados sililados [21], Figura 27.
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Figura 27
Dupla condensação de Michael de (68) com (5)

Conclusões

Neste trabalho recorreu-se a um número muito limitado de
exemplos de condensação de Michael, — só foram analisa-
das reacções entre iões enolato de cetonas, 13-dicetonas e
P-cetoésteres com cetonas ou ésteres vinílicos, — mas eles
bastam para ilustrar o quanto são surpreendentes muitos dos
resultados desta reacção, nomeadamente a estereoselectivi-
dade obtida nalguns casos, apesar dos estudos recentes sobre
equilíbrio ceto-enólico e da utilização de novos reagentes,
como os sililantes e as bases fortes, como a diisopropilamida
de lítio, capaz de promover a formação de iões dienolato.
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A química pode ser entendida por alguns como uma brincadeira feita de cor, artifícios, explosões.
Para outros, é um labirinto do qual não conseguem sair. Outros ainda associam-na a cabelos em
pé, pessoas meio doidas!
Mas a Química é essencialmente uma Ciência muito importante e indispensável para todos nós.
O espantoso mundo da Química, colorido e divertido, engloba, de entre muitos outros, um país
igualmente interessante que todos decerto gostarão de conhecer — O PAÍS DAS REACÇÕES
QUÍMICAS.
Que tal fazermos uma pequena viagem a este país?
Ao caminharmos pelas suas ruas fantásticas, apercebemo-nos que os seus habitantes — os
reagentes — passeiam com os seus filhos — os produtos de reacção.
Há no entanto factos curiosos: os filhos, na maior parte das vezes, não têm quaisquer semelhanças
com os seus pais. Por vezes, entre os cidadãos observam-se mudanças várias de aspecto. Para se
evitar que hajam perturbações incontroláveis existem ruas seleccionadas — a Rua dos Ácidos, a
Rua das Bases (onde se vê que a Sra. Fenolftaleína, ilustre senhora que distingue todos os
moradores desta rua, estejam eles onde estiverem, faz corar os vizinhos), a Rua dos Cristais (a
mais rica e luxuosa deste país) e outras. Finalmente, tal como em todos os países, existe a
Penitenciária, onde estão os cidadãos mais perigosos — os produtos tóxicos.
Outro aspecto do qual nos apercebemos imediatamente é o seguinte — todos andam bem
agasalhados, evitando o contacto com a luz, com a água, pois podem sofrer transformações e seria
muito aborrecido se tivessem de mudar de rua!

este um país rico, alegre, colorido, bonito, e que vale a pena visitar.
Se o quiserem conhecer, contactem a Quimicotecnia. Verão que vão gostar e não se arrependerão!
Até breve!

Angela Ribeiro
(9.° ano Quimicotecnia da Escola Secundária da Camarinha)
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