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MICHAEL ADDITION. MECHANISTIC ASPECTS. The Michael addition reaction has been re-
ported as a conventional nucleophilic process. However, more recently, alternative mechanisms
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INTRODUCAO

Uma das reagdes mais utilizadas na formagdio da ligagio
carbono-carbono é a reagdo de Michael, convencionalmente
caracterizada pela adi¢do de nucledfilos (doadores de Michael)
a olefinas ativadas (aceptores de Michael)!*. Embora essa re-
agdo tenha sido descoberta por Komnenos® e Claisen’, foi efe-
tivamente desenvolvida por Michael que a partir de 1887 rela-
tou, em uma série de artigos®, a adigio de malonatos a enonas,
catalisada por base em solventes préticos.

A reacdo de Michael difere de reagdes de alquilagdo por
regenerar a base no meio reacional e, devido a esse fato, ape-
nas uma quantidade catalitica da mesma € necessdria.

Embora a adigdo de Michael seja normalmente catalisada
por base, hd casos em que é possivel efetui-la sob catdlise
dcida, empregando dcidos de Lewis tais como SnCly, FeCls,
ZnCl,, AICI3, BF3 etc’.

O MECANISMO NUCLEOFILICO

Em texto cléssico, Ingold'® propds um mecanismo para a
reacio de Michael que envolve basicamente trés etapas® (Fig. 1):

(i) abstragdo de um préton do doador pela base, formando
um carbdnion ou um enolato (quando o doador é um
carbonilico), (passo a);

(ii) ataque nucleofilico ao carbono P do aceptor (passo b, eta-

pa lenta da reagdo), formando um intermedidrio anidnico;

abstra¢do de um préton do meio reacional pelo interme-

didrio anidnico, formando o aduto de Michael (passo c).

Estudos cinéticos, como por exemplo os de Markisz e
Gettler'!, forneceram as necessdrias evidéncias experimentais
para a proposigdo cldssica. Assim, aqueles autores, ao investi-
garem a reagdo de metilvinilcetona com acetoacetato de etila
ou com a 2,4-pentanodiona, verificaram que as constantes de
velocidade de tais reagdes dependiam tanto da concentragdo do
aceptor e do doador como da concentragio de base. Por outro
lado, os valores de AS® revelaram-se altos e negativos. Este
conjunto de resultados levou os autores a concluir que:

(iii)

(i) este tipo de reagdo envolve o ataque do nucledfilo carre-
gado A dupla ligacdo, formando um complexo ativado
(etapa lenta);

(ii) altos valores negativos de AS* sugerem um complexo
ativado de estrutura rigida;
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Figura 1. Adi¢do de malonato de dietila & chalcona segundo o meca-
nismo proposto por Ingold’®.

(iii) o complexo ativado gera um intermedidrio anidnico que
abstrai um préton do meio reacional, produzindo o aduto
de Michael;

(iv) o mecanismo proposto por Ingold estd essencialmente correto.

Outro aspecto interessante refere-se a utilizagdo de uma
quantidade estequiométrica de base em uma adigio conjugada
e que pode gerar adutos de Michael ndo esperados. Como
exemplo deste fato podemos citar o trabalho de Holden e
Lapworth'? que, na reagio de acrilato de etila com
metilmalonato de dietila, justificaram a formagdo do aduto de
Michael ndo esperado, (composto 3, Figura 2), através de uma
condensagdio de Dieckmann do aduto de Michael inicialmente
formado (1). Esta condensagdio daria origem 2 ciclobutanona
(2) que se converteria no produto final (3) pela agdo do sol-
vente empregado.

Para esta mesma reagdo, estudos posteriores de Swan!
Samuel e Ginsburg'4, utilizando '*O no aceptor ou no doador,
demonstraram que ocorre um processo migratério do grupo
carbet6xi. Dessa forma, a proposta mecanistica feita por
Holden-Lapworth foi aceita como essencialmente correta.

3
s

O MECANISMO DE TRANSFERENCIA MONO-
ELETRONICA

House'3, em anos mais recentes, apresentou duas possibili-

dades mecanfsticas para a adi¢do nucleofilica de organometili-
cos a olefinas ativadas, a saber:
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Figura 2. Proposta mecanistica para uma adi¢do de Michael empre-
gando gquantidade estequiométrica de base.

(i) ataque direto do nucledfilo ao aceptor, que pode ocorrer no
carbono carbonilico gerando alcéxido intermedidrio (4) ou
no carbono B gerando um enolato aduto (5) - Figura 3.

(i1) transferéncia de um elétron do nucledfilo para o aceptor,
produzindo os intermedidrios enolato-radical (6) e radical
(7). Em uma etapa posterior ocorreria o acoplamento entre
(6) e (7), gerando o enolato aduto (5) - Figura 3.
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Figura 3. Possibilidades mecanisticas para a reagiao de Michael pro-
postas por House.

A possibilidade de adigdes de Michael ocorrerem segundo
mecanismos alternativos, quando se empregam diferentes nucle-
6filos, foi aventada por House ao observar uma reatividade dife-
renciada em adigGes a enonas, quando se empregam organocu-
pratos ou organolitiados. Enquanto MeLi reagia com a enona (8)
produzindo o composto de adigdo 1,2- (9), MeCuP(Bu-n); rea-
gia com a mesma enona produzindo o aduto 1,4- (10) (Fig. 4).
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Figura 4. Reatividade diferenciada entre organocupratos e organoli-
tiados em adi¢des a enonas.

Uma evidéncia experimental, a favor de um mecanismo de
transferéncia eletrdnica, foi a observagdo da isomerizagdo das
enonas recuperadas da mistura reacional. Dessa forma, como
exemplificado para as cis enonas (11-a) e (11-b), ao transfor-
marem-se no anion radical (12), tais compostos poderiam, em
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um processo rdpido de equilibragdo via o anion radical trans
(13), converterem-se nas enonas (14-a) e (14-b). A presenga de
uma pequena concentragio dos anions radicais (12) e (13) pro-
moveria a completa isomerizagdo das cis enonas aos corres-
pondentes isomeros trans (14) - Figura 5.
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Figura 5. Isomeriza¢do de enonas via um processo de transferéncia
monoeletrénica.

De acordo com este critério, a adigdo de MeLi a enona (11-
a) é um exemplo de reagio que ocorre sem transferéncia ele-
tronica, ndo se observando qualquer isomerizagdo tanto no pro-
duto (15) como na enona recuperada sem reagir - Figura 6.
Contrariamente, a adi¢gdo de Me;CulLi as enonas (11-a) ou (11-
b), produz os correspondentes adutos de Michael acompanha-
dos das enonas (14-a) e (14-b). Assim, este tltimo exemplo
caracteriza uma reagdo que ocorre via uma transferéncia ele-
tronica - Figura 7.
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Figura 6. Adi¢do de MeLi a enona (11-a) - exemplo de adi¢do que
ocorre sem transferéncia eletronica.
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Figura 7. Adi¢do de Me;Culi as enonas (11-a) e (11-b) - exemplos de
adigdes que ocorrem via transferéncia eletronica.

O conjunto dos resultados apresentados esclareceu a dife-
renga de reatividade de organometdlicos de litio, cobre e cobre
- litio, cuja adigdo a enonas parece ocorrer via mecanismos
diferentes, em fungéio do nivel energético dos orbitais de fron-
teira. Assim, House'> propde que a andlise dos potenciais de
oxidagdo do nucleéfilo (E.x) e de redugio do aceptor (Eeq) €
fundamental para que se possa propor um mecanismo de trans-
feréncia eletronica em uma reagfio de Michael. Com base nos
resultados de reagdes de enonas com organocupratos, o autor
propde uma regra empirica: tais reacdes ocorrerio em veloci-
dade aprecidvel, e via transferéncia eletrfnica, se a diferenga
entre Eqq € Eyx for mais positiva do que -0,4V.
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Um mecanismo andlogo, envolvendo transferéncia eletroni-
ca, foi proposto por Otera et al.'® para algumas reagdes de
Mukaiyama-Michael de cetenosilil acetais. Foram realizadas
reagbes competitivas entre cetonas ¢ cetenosilil acetais ndo
substituidos, B-alquil substituidos e P-dialquil dissubstituidos.
A reagiio entre uma mistura de cetenosilil acetal §,B-dimetil
substituido (16-a) e cetenosilil acetal ndo substituido (16-b)
com a o-enona (17), empregado uma série de 4cidos de Lewis,
resultou na formagdo preferencial do aduto de Michael mais
impedido, com rendimento de até 89% - Figura 8.
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Figura 8. Adi¢do competitiva de cetenosilil (16a-c) a enona o-enona (17).

Resultados semelhantes foram obtidos em reagdes competi-
tivas entre:

(i) cetenosilil acetal B,B-dimetil substituido (16-a) ¢ o anilogo
(-metil substituido (16-c) com a a-enona (17).

(ii) cetenosilil acetal B-metil substituido (16-c) e o anilogo nao
substituido (16-b) com a a-enona (17).

Segundo os autores, a facil conecgo entre sitios volumosos
é uma caracteristica de reagdes radicalares, o que justificaria
um mecanismo como o explicitado na Figura 9.
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Figura 9. Mecanismo de transferéncia eletronica propostu para a re-
agdo de Mukaiyama-Michael entre cetenasilil acetais e enonas.

O primeiro passo deste mecanismo consistiria na geragéio de
um cation-radical (19) através da transferéncia de um elétron
do cetenosilil acetal (18) para um 4cido de Lewis, como por
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exemplo o SnCly, cujo dnion-radical se decomporia nas espécies
SnCl3* e CI'. O acoplamento do radical tricloroestanila com a
o-enona (20) produziria um radical (21) que ao se acoplar com
o cdtion-radical (19) geraria o aduto intermedidrio (22). A
transmetalagdo de tal intermedidrio com cloreto de trialquilsilila
produziria o correspondente sililenoléter (23), regenerando o
icido de Lewis originalmente presente,

Uma evidéncia experimental para tal proposi¢do mecanisti-
ca é a ocorréncia, em reagdes de Mukaiyama-Michael, de iso-
merizagdo das o-enonas empregadas.

A VISAO MECANISTICA DE HOZ

Na década de 90, Hoz'"" apresentou uma proposta mecanfs-
tica para as adi¢Bes conjugadas, andloga a de Shaik e Pross para
reagdes de eliminagdo!” e de substituigio nucleofilica®®. Esta
nova proposta difere da apresentada por House'* j que, em lu-
gar da transferéncia total de um elétron para gerar um interme-
didrio anion-radical, postula uma transferéncia eletronica parci-
al, gerando um estado de transigdo (ET) que possui caréiter
covalente e radicaléide, em proporgdes variadas. Este duplo ca-
riter estrutural do ET pode ser compreendido analisando-se a
secdio da superficie de potencial representada na Figura 10, em
que estdo ilustradas as curvas de dissociagdo heterolitica (I) e
dissociag@io homolitica (I). Cabe ressaltar que s6 pode ocorrer
cruzamento entre as duas curvas em solugdo, situagdo esta em
que hd estabilizagdo do nucledfilo por solvatagio.

E

Nu- Nu-

(dissociagdo homolitica)

eletrdnica

Nu™ + \C =C/
\
(A) (B)

(dissociagdo heterolftica)

Coordenada de reagiio

Figura 10. Diagrama de curvas cruzadas para a reagdo de Michael,

Assim, segundo esse modelo, a adi¢io de Michael ocorreria ao
se percorrer a curva | da direita para a esquerda. Esse trajeto
corresponderia a uma diminui¢do de distdncia entre (A) e (B)
com transferéncia eletronica parcial de (A) para (B). O estado de
transi¢@o seria alcangado préximo ao ponto de cruzamento entre
as curvas I e II, e possuiria um caréter ani6nico-radical6ide ji
que, em tal ponto, as configura¢des covalente e radicaléide pos-
suiriam a mesma energia e contribuiriam igualmente para o esta-
do de transi¢do. Considerar-se-ia, entdo, que meio elétron foi trans-
ferido de (A) para (B). A diferenga entre um ET precoce ¢ outro
tardio estd no grau de acoplamento entre as espécies radicaléides
geradas a partir do doador e do aceptor. Em um ET precoce, as
espécies radicaléides estariam pouco acopladas enquanto que, em
um ET tardio, predominaria um caréter de ligagdo covalente. Sob
o ponto de vista energético, quando a transferéncia eletrnica re-
quer pouca energia (energias "HOMO-Nu~ e "LUMO-aceptor”
proximas), o ET seria precoce. Contrariamente, uma transi¢do
eletrdnica de alta energia corresponderia a um ET tardio. Essas
consideragdes contradizem o modelo de estado de transigdo, clas-
sicamente proposto, basicamente em dois pontos, a saber:
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(i) no modelo tradicional considera-se uma quantidade de car-
ga diferenciada para um ET precoce e um ET tardio. No
modelo proposto por Hoz, quando o ET ¢ atingido, sempre
meia unidade de carga terd sido transferida de A para B.

(ii) enquanto no modelo tradicional o ET é um complexo ati-
vado de estrutura intermedidria entre reagentes e produtos,
no modelo apresentado por Hoz o ET tem também cardter
dirradicaldide e, portanto, sua estrutura difere totalmente
da dos reagentes e produtos.

Hoz e Gross?! apresentaram evidéncias experimentais que
reforcam o modelo proposto. Foram realizados estudos ciné-
ticos das adigbes de CN™ a uma série de I,l-diaril-2-
nitroetilenos (24), as quais gerariam intermedidrios anidnicos
(25). As reagdes foram realizadas em meio aquoso ¢ em
DMSO - Figura 11.

Ar, NO, Ar NO.

\c=c + CN —» Ar'—?—C

\
Ar/ \H CN H
(24) (25)

Figura 11. Adi¢do de ion cianeto a 1,1-diaril-2-nitroetilenos.

Os dados cinéticos das reagoes realizadas em meio aquoso
foram correlacionados com 6°, sendo obtido p® = 0,24 ¢ um
bom coeficiente de correlagdo (r = 0,9949). Porém, dois pontos
na correlagdo, correspondentes aos substratos substituidos por
grupos p-metoxifenila: Ar=Ar’=C¢Hy-OMe(p) (24a) ¢ Ar=H e
Ar'=C¢H4-OMe(p) (24b), sofreram desvios positivos. Por ou-
tro lado, os dados cinéticos das reagdes realizadas em DMSO
correlacionaram-se com ¢* sem desvios (p= 1,15 e r = 0,9938).

Os desvios positivos obtidos foram considerados como uma
evidéncia de que as reacgdes investigadas ndo ocorrem via um
mecanismo nucleofilico convencional jd que, quando este tipo
de mecanismo opera, substituintes doadores de elétrons produ-
zem desvios negativos neste tipo de correlagdo. A explicagdo
cldssica e mais freqitente para tais desvios negativos baseia-se
na alta estabilizagdo do substrato no estado fundamental, devi-
do a uma interagio de ressonancia entre o substituinte e a dupla
ligagdo eletrofilica - Figura 12.

o
/

NO: by
/7 \~
MeO e s Nb5=<:>=CHC/ No

\H AN
H
Figura 12, Hibrido de ressondncia para o composto (24b).

Considerando que solventes polares como a dgua e o DMSO
aumentariam essa estabilizagdo e que em dgua o efeito
estabilizante é ainda mais pronunciado, devido a formacio de
ligagdo de hidrogénio com o oxigénio do grupo nitro, seria de
se esperar que: (i) os desvios observados para 24a e 24b fos-
sem negativos e (ii) em DMSO (solvente com um poder menor

" de estabiliza¢io quando comparado a 4gua) ocorressem desvi-
os negativos menos pronunciados.

No entanto, pelo modelo mecanistico proposto por Hoz
os resultados obtidos nas correlagdes de Hammett apresentadas
passam a ser coerentes. Assim, o estado de transi¢do, para a
reagdo representada na Figura 11, seria um hibrido de trés es-
truturas (A, B e C), em que B e C tém maior contribuigdo -
Figura 13.

Com base na estrutura proposta para o ET, € possivel prever
que a H,0, formadora de ligagGes de hidrogénio com o grupo

17,18
s
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[ Ar,C=CHNO, <— Ar,C-CHNO, <— Ar,C-CHNO, ]
CN CN* CN*
(A) B) ©

Figura 13. Estrutura para o estado de transi¢do da reagdo entre CN°
e (24).

nitro, seja mais efetiva na estabilizagdo da estrutura (B). Cabe
ressaltar que esta € a estrutura em que um grupo p-metoxifenila
é capaz de estabilizar o centro radical6ide, aumentando a velo-
cidade da reagdo (desvios positivos). Por outro lado, em DMSO
a contribuigdo de tal estrutura seria menor, nio sendo observado
qualquer desvio positivo na correlagdo de Hammett.

Outro ponto de importancia relevante € o valor absoluto de
p. Em DMSO a espécie nucleofilica (CN") é menos solvatada
do que em sistema aquoso. Dessa maneira, a reatividade em
DMSO deveria ser maior e, segundo o postulado de
Hammond??, o ET seria alcangado precocemente. Isso implica-
ria em uma menor transferéncia de carga negativa para o
aceptor no ET e, conseqiientemente, em um valor de p peque-
no. No entanto, os dados experimentais revelam um efeito
contrdrio. Enquanto que para a reagdo em dgua o valor de p é
0,24, para o sistema em DMSO o p é quase cinco vezes maior
(1,15). Uma possivel explicagdo, proposta pelos autores para
esse comportamento, estaria em uma contribuigo diferenciada
das estruturas B e C, nos dois solventes. A preponderincia da
estrutura (C) em DMSO justificaria uma maior sensibilidade
aos substituintes no anel aromdtico.

Hoz e Gross?? estudaram as reagdes de 1,1-diaril-2,2-
dinitroetileno (26) com uma série de nucleéfilos em diversos
solventes - Figura 14,

Ar NO
Ar\g o /N02 Nu - 2
C=C\ — Ar—?—C
A’ NO2 Nu NO2
(26)

Figura 14. Adigao de Michael a 1,1-diaril-2-dinitroetilenos.

Foram determinados os seguintes valores de p para cada sis-
tema reacional, em ordem decrescente: MeO/MeOH: 1,44; CN-
/DMSO: 1,36, CN7/ sulfolano aquoso 25%: 0,82; CN/H,0: 0,74.
Altos valores de p corresponderiam a um ET precoce, de alto
cardter radical6ide, porém ainda possuindo uma maior semelhan-
¢a com os reagentes quando comparado a um ET tardio.

Os autores correlacionaram log k/k,, das reagdes estudadas com
o deslocamento quimico de '*Cg dos aceptores (26). Sendo o
deslocamento quimico de '*C uma propriedade do estado funda-
mental, seria de se esperar uma boa correlagio com dados cinéticos
de reagdes com ET precoce. Realmente, as melhores correlagdes
de log k/k, versus '*Cp foram observadas para os sistemas
reacionais com os mais altos valores de p (MeO/MeOH e CN7/
DMSQ). Essas correlagSes foram também satisfatérias com ou-
tros valores de p, indicando reagdes tendendo a um ET tardio.

Com essa recente abordagem mecanfstica, Hoz!™'* apresen-
tou novas maneiras de interpretar relagdes lineares de energia
livre, em especial a correlagio de Hammet,

CONCLUSAO
A revisdo critica da literatura revelou trés possiveis meca-
nismos para a adi¢io de Michael, a saber:

(i) o convencional, nucleofilico, que envolve a transferéncia
total de carga do nucleéfilo para o aceptor de Michael,
gerando um intermedidrio anidnico.
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(i)

(iii)

o de transferéncia mono-eletronica do nucleéfilo para o
aceptor de Michael gerando, como intermedidrios, um
aduto dnion-radical e o radical derivado do nucledfilo.
o de transferéncia de meia unidade de carga do nucle6fi-
lo para o aceptor, gerando um ET que possui cardter tan-
to covalente como radicaldide, em proporgdes variadas
(proposta mecanistica de Hoz).
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