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Introducéao

AdicBes conjugadas sdo reacdes verséateis que
levam a formacéo de uma ligagdo C-C a partir de uma
variedade de aceptores (compostos a,b-insaturados)
e nucledfilos. Este tipo de adicdo pode gerar um
centro estereogénico na molécula e sdo muito
utilizadas em sintese de produtos naturais. A
seletividade da adigdo conjugada tem se mostrado
dependente da geometria da dupla ligagdo do
aceptor, temperatura, solvente e da natureza do
nucledfilo." Compostos como 1 s&o muito utilizados
como aceptores de Michael, uma vez que podem ser
facilmente preparados a partir do D-(+)-manitol
(Esquema 1).?
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Em nosso estudo de sintese de produtos naturais,
resultados interessantes na seletividade da adicéo
conjugada entre 1 e 2 foram observados quando se
variou a quantidade de HMPA no meio reacional.
Estes resultados nos levaram a estudar modelos
tedricos para explicar estes resultados.

Resultados e Discussao

A adicdo de nucledfilos ao éster a,b-insaturados g
oxigenados 1 (E) fornece majoritariamente o produto
syn. Entretanto, observamos um efeito marcante na
diastereosseletividade da reacéo de adicdo conjugada
de 2 ao isbmero Z do éster 1, indo da formacao
preferencial do produto syn na auséncia de HMPA até
a formacéao preferencial do produto anti, na presenca
de grande excesso de HMPA (Tabela 1). Para
explicar estes resultados, o éster metilico Z foi
submetido a uma busca conformacional utilizando o
campo de forca MM3, implementado no programa
Macromodel 8.6. As estruturas obtidas na busca
foram submetidas a uma otimizacdo de geometria em
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Mecanica Quantica, utlizando o nivel de teoria
B3LYP/6-31G, implementado no programa
Gaussian98.

Tabela 1. AdicAo de 2 em 1 variando-se a
concentracao de HMPA.

aceptor HMPA (eq.) syn : anti*
0 44:1
1-z 1 18:1
3 12:1
5 1:1,3

* medidas feitas a partir de analise de RMN 'H.

As conformagdes mais estaveis energeticamente
foram novamente otimizadas em Mecanica Quantica,
porém com a insercéo do ion Li*. Foi encontrada uma
Unica conformagdo, onde ocorre a quelagdo do Li*,
envolvendo o oxigénio da carbonila do grupo éster e o
oxigénio na posi¢do g As conformagbes obtidas s&o
mostradas na Figura 1.

Figura 1

Na auséncia de HMPA, a quelacdo do litio dirige o
ataque nucleofilico, levando ao produto syn. Por outro
lado, em elevadas concentracbes de HMPA, a
complexacdo do Li* pelo HMPA compete com a
guelacéo. Desta forma, em altas concentracdes de
HMPA, favorecendo esta complexacdo em relagéo a
quelacdo, o ataque nucleofilico ocorre pelo lado
menos impedido, formando o produto anti.

Conclusdes

O modelo tedrico confirma a inversdo na formacao
dos produtos da adicdo conjugada, como obtido
experimentalmente.
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