REAZIONI DI COMPQOSTI CARBONILICI:
ADDIZIONI NUCLEOFILE AL CARBONILE

Rl Rl OH
>:O + Nu- —>» ><
R2 N R2 Nu

ADDIZIONI DIASTEREOSELETTIVE AL C=0
CONTROLLO DELLA STEREOCHIMICA RELATIVA

a. COMPOSTI CARBONILICI CICLICI: CONTROLLO CONFORMAZIONALE DELLA
STEREOCHIMICA RELATIVA.

b. COMPOSTI CARBONILICI ACICLICI: CONTROLLO DELLA STEREOCHIMICA RELATIVA
DA SUBSTRATO a.-CHIRALE. MODELLO DI FELKIN AHN



REAZIONI AL C sp2 DI COMPOSTI CICLICI -
CONTROLLO CONFORMAZIONALE
NO CHIRALITA' NEL COMPOSTO DI PARTENZA

CONTROLLO CONFORMAZIONALE =
IL CICLO CREA DUE FACCE NON EQUIVALENTI

ADDIZIONI NUCLEOFILE
AL 4-TERBUTILCICLOESANONE

attacco
assiale .

HH\ @) /Aﬁ\/
W Nu-
attacc:\ We
equatoriale M\

Nucleofili poco ingombrati: NaBH,, LIAIH, (Nu = H) PREFERITO L'ATTACCO ASSIALE,
CHE PORTA AL PRODOTTO PIU STABILE

Nucleofili ingombrati: LiB(s-Bu);H, RMgX PREFERITO LATTACCO EQUATORIALE,
MENO IMPEDITO STERICAMENTE



REAZIONI AL C sp2 DI COMPOSTI CICLICI -
CONTROLLO CONFORMAZIONALE

NO CHIRALITA' NEL COMPOSTO DI PARTENZA

H H OH
L L A
- OH H
Li/NH3 99 1
NaBH, 93 7
LiBH(s-Bu); 7 97

CHIRALITA NEL COMPOSTO DI PARTENZA
O PhLi

ﬁj\/]/Me /NQ . /NQPh /N\QOH

O OH Ph

95% o%
ILCONTROLLO E' SEMPRE CONFORMAZIONALE, NON DEL CENTRO CHIRALE



REAZIONI AL C sp2 DI COMPOSTI CICLICI -
CONTROLLO CONFORMAZIONALE

CICLOPENTANONI
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NaBH,
: . S OH S
Mexq Me Me
OH

| ax 77% 33%

Prodotto piu stabile
maggiore flessibilita conformazionale =——=> minore controllo della stereoselettivita

CICLOBUTANONI

NaBH,

om0 T oo

€q
Me Me OH
(@]
| H

Prodotto piu stabile

AN

/




REAZIONI DI COMPOSTI CARBONILICI

2. COMPOSTI CARBONILICI ACICLICI
CONTROLLO DELLA STEREOCHIMICA RELATIVA
da substrato chirale diastereotopico

CONTROLLO DEL SUBSTRATO (centro chirale in
alfa al C=0)



REAZIONI DI COMPOSTI ACICLICI
CONTROLLO DEL SUBSTRATO

ADDIZIONI NUCLEOFILE A COMPOSTI CARBONILICI a-CHIRALI.

INDUZIONE ASIMMETRICA 1,2
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CONFORMAZIONE DI UN'ALDEIDE CHIRALE

o) O™ O
H
Phj)KH _ Meﬁﬁph - Ph‘dﬁ
H H H Me
Proiezione di Newman delle conformazioni piu significative

Conformazioni a piu bassa energia di un composto carbonilico

%
|
%

L: Large (es Ph, tBu)
M: Medium (es Me)
S: Small (es H)



Nu

90°: Massima sovrapposizione
orbitalica e massima repulsione
fra Nu (HOMO)

e m* del carbonile (LUMO)

Traiettoria di Burgi - Dunitz

Nu Nu
R;U RW\0
C= c=
» »

"0 () R°A O
Angolo >120° : minima repulsione Compromesso:
ma minima sovrapposizione Angolo di Burgi Dunitz

itali 107°

orbitalica



Tralettoria di Burgi - Dunitz

D: clivorine E: retusamine F: N-brosylmitomycin A

Figure 4.5. Compounds whose X-ray structures provided the basis for the
“Biirgi-Dunitz” trajectory.



Modello di Felkin Ahn

Ci sono 4 possibili traittorie di attacco del nucleofilo alle conformazioni piu favorite che
seguono l'angolo di Blrgi-Dunitz

Tre di queste sono sfavorite da interazioni steriche fra il Nu e il Ph o il Me

Percio un solo distereoisomero e favorito, che e quello che si origina dall’attacco del Nu
dalla parte di H, il gruppo piu piccolo.

Blirghi-Dunitz

angle: 107°
\ OH Me O
4 .
close Ph close unhlnderﬁd Ph close
to Ph »* “+ ) t0 Me approach _.* to Ph
e*" H Me#‘e eﬂ'- H H #‘.e
Nu Nu Nu Nu



Modello di Felkin Ahn

Da lavoro computazionale (Houk)

L'angolo di 107° minimizza
le interazioni fra questi orbitali

107° .~ ettoria del Nu & ecl
Bﬁrgi—Dur}kg R La traiettoria del Nu e eclissata
al gruppo Small

,%urgi Duniz dalla parte piu ingombrata
/

Legame C-L perpendicolare a C=0



Modello di Felkin Ahn

0 OH OH

Me Me Me_ OH
&#Ph /ﬁ*Ph — Et—&-Ph — Et
H H

OH
Ph

diastereoisomero
prevalente




Modello di Felkin Ahn

R
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- HOEy
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LAIH4 -
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— Ph\‘/\Et >> \('\Et
Me Me
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Me Me OH Ph WEt GSR (:)H
o Hen Py T PN
/,/H Et H Et HMe Me

diastereoisomero
prevalente

H in anti al Ph
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Modello di Felkin Ahn

0 M  oH

MO
N S SR, * A %
T HUE‘* S R o R M S

M 5

L = large group, M = medium group, S = small group

Disegnare la proiezione di Newman con il sostituente Large L perpendicolare al C=0
Il Nucleofilo Nu attacca lungo la traiettoria di Blrgi Dunitz eclissando il sostituente
Small S

Disegnare la proiezione di Newman del prodotto

Riscrivere la molecola in rappresentazione normale



Modello di Felkin Ahn

LIMITI DEL MODELLO: PREDICE L'ORIENTAZIONE DELL ATTACCO MA NON IL
GRADO DI SELETTIVITA CHE DIPENDE DA MOLTI FATTORI:

O HO H

&
Ph)g-LH MeBr Ph)‘)xH

Me H Me H 1. Dimensioni del nucleofilo

R =Me 40% de
R =Et 50% de
R =Ph 607 de

Diastereoselettivita aumenta con le dimensioni del nucleofilo



Modello di Felkin Ahn

0 H OH

LIAIH, 3
'::'ph 2. Dimensioni del sostituente R al C=0

%
H Ph H

A= Me 50°% de
R = Et 50% de
A= FPr 8695 de
A =t-Bu 967 de

Diastereoselettivita aumenta con le dimensioni del sostituente al C=0



Modello di Felkin Ahn

0 HO H

Ph Me(metal) Bh 3. Natura del metallo
H Me (o effetto sterico?)

=
Me H Me H

Me{metal} = MeMgl 33% de
Me(metal) = MeTI{OPh); 86% de




Effetto del sostituente Z elettronegativo in

Ci sono effetti elettronici che variano la stereopreferenza
e la velocita della reazione

conformazione favorita indipendentemente dalle dimensioni di Z

0
0 \ M OH
ZH)LR - —z — Nz Z = OR, NR; SR, Cl
S M $ R S R
Nu




Effetto del sostituente Z elettronegativo in o

O

?
MNu--"~
R 9

X

Z perpendicolare

acC=0
200
@ Y C=0m"
[
R oz
!._‘_J
X C—Z O

Il nucleofilo interagisce con
gli orbitali =+ del C=0 (LUMO)

f—
0 new T'+o° i * 7 o
y LUMO ! ;
@ 5 Q) C=O M= !

-

. ; NEw L +0

X LUMO

se Z e perpendicolare al C=0:
Sovrapposizione del * del C=0 con
il o* del C-Z

Nuovi orbitali a piu bassa energia
stabilizzazione del LUMO del C=0

Il C=0, a piu bassa energia, risulta piu reattivo: aumenta la velocita della reazione



Effetto del sostituente Z elettronegativo in a

ESEMPIO Sin OH, SMe

O

E iy
Et L® R;BH Et
\HLPh -

Felkin-Ahn A

attack

HO Et

MES‘Q—H

Ph g

Diastereoisomero prevalente sin. Diastereopreferenza invertita
rispetto al caso precedente (L = Ph)



Modello di Felkin Ahn — chelazione (Cram)

-Sostituente elettronegativo in a
-Presenza di ioni chelanti: Mg?+, Zn?*, Cu?*,Ti**, Ce3*, Mn?*

Risultato: Chelazione

Q H OH
Et zi®BHS g ¥
Ph - Ph
SMe Cram-chelation SMe
: control *
Y Zn :
/v o Et m;ﬁ:il}u MeS O MeS  on
c:helatl-::n* -
E i.‘“.l
JZn
SMe @)

4)—/< ~._ ) eclissamento fra C=0 e C-SMe
Ph ~ BHa



Modello di Felkin Ahn — chelazione (= Cram)

0 HO, H 0 H OH
Et L®reH® g ¥ Et zi®BHS g0 ¥
e —_—l
Ph Ph Ph Ph
SMe SMe SMe Cram-chelation SMe
- ; control
- Felkin-Ahn A ' A
Y attack i Y Zn i
) rotate to .
2 Ho JEt e a allow Mes, 9 MeS oOH
chelatlon
el R e — R
.. B
phnH HTBRs Ph
Non chelato Chelato

La chelazione fissa una conformazione

Selettivita molto piu elevata

Velocita maggiore

Il metallo agisce come acido di Lewis attivando il carbonile
La chelazione puo invertire la stereopreferenza



Modello di Felkin Ahn — chelazione (= Cram)

M
0 1i"""'n::c Nu OH
L My z | . L X
c R R . R
Z S S Z 5

Nu
Nucleophile attacks
from least hindered face

Z = heteroatom capable of coordination; M = metal
capable of coordinating to more than one heteroatom

Addizioni controllate dalla chelazione sono piu facili da predire




Me

Modello di Felkin Ahn con Z elettronegativo

ESEMPI
Me. O Q
e s
>@70Me Ph)&/Me
H/ Ph OMe
Nu
Zn
L OMe 0

/QCB\ Ph)J\_/Nb

ph™d. OMe

Nu

’'effetto di chelazione risulta in:

- inversione della stereopreferenza

- Aumento della stereoselettivita

Na+
Modello non chelato

Mg++
Modello chelato



Modello di Felkin Ahn — RIASSUNTO

1) Modello di Felkin Ahn: Il Nu attacca prevalentemente in anti al gruppo Large

Q 0 M OH FHR
L
L?HJ\R + Nu I\?/\ L — NU‘Q’L — 3 Nu
s SR S H S\
Nu

diastereocisomero
prevalente

L e Nu sono in anti
O OH

M M =,Nu
%R FNU — }‘/<R
L's L's
2) Modello di Felkin Ahn con gruppi Z elettronegativi: Il Nu attacca prevalentemente in anti al gruppo Z
Q i M OH TR
N o A
S M /,fS R S H S M

Nu . .
diastereoisomero
prevalente

Z e Nu sono in anti



Modello di Felkin Ahn — RIASSUNTO

3) Modello di Felkin Ahn con gruppi Z elettronegativi e ioni chelanti:
Il Nu attacca prevalentemente in sin al gruppo Z






MODELLO DI CRAM

L R
Nu: > <= Nu:
S M
L 7N L

NuEaR R/@Nu

M M
> OH > OH
Prodotto sfavorito
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Felkin products
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anti-Felkin products



