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REAZIONI AL Csp, DI COMPOSTI ACICLICI

« CONTROLLO DELLA STEREOCHIMICA RELATIVA da substrato chirale diastereotopico
CONTROLLO DEL SUBSTRATO (centro chirale in alfa al C=0)

ADDIZIONI NUCLEOFILE A COMPOSTI CARBONILICI a-CHIRALI:
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REAZIONI AL Csp, DI COMPOSTI ACICLICI

CONTROLLO DELLA STEREOCHIMICA RELATIVA da substrato chirale diastereotopico

ATTACCO DEL NUCLEOFILO

b Traiettoria di Burgi Dunitz

90°: Massima sovrapposizione
orbitalica fra Nu (HOMO) e m*
del carbonile (LUMO), ma
massima repulsione dellHOMO
da parte degli elettroni del
legame 1T carbonilico

R""g=o

R”() O

Angolo>120°: minima repulsione
ma minima  sovrapposizione
orbitalica

Compromesso: angolo di Burgi
Dunitz 107°, miglior compromesso
tra una buona sovrapposizione tra
gli orbitai HOMO (Nu) e LUMO
(C=0) e una bassa sovrapposizione
con altri orbitali del gruppo
carbonilico



REAZIONI AL Csp, DI COMPOSTI ACICLICI

« CONTROLLO DELLA STEREOCHIMICA RELATIVA da substrato chirale diastereotopico
CONTROLLO DEL SUBSTRATO (centro chirale in alfa al C=0)

L Per spiegare o predire la stereoselettivita dell’addizione nucleofila al carbonile (con adiacente centro
chirale) si usa il modello di Felkin-Ahn

MO Nu OH

- -:.S

NS SR

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 Burgi Dunitz eclissando il sostituente Small S
Disegnare la proiezione di Newman del prodotto

rwnh P

Riscrivere la molecola in rappresentazione normale



REAZIONI AL Csp, DI COMPOSTI ACICLICI

« CONTROLLO DELLA STEREOCHIMICA RELATIVA da substrato chirale diastereotopico
ATTACCO DEL NUCLEOFILO
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MODELLO FELKIN-AHN

Biirghi-Dunitz

. N . angle: 107°
Ci sono 4 possibili traiettorie di attacco del nucleofilo
alle conformazioni piu favorite che seguono I'angolo O H Me O
di Burgi-Dunitz. Tre di queste sono sfavorite da :
interazioni steriche fra il Nu e il Ph o il Me (gruppo L thLOS}f Ph}{&\ %Orf]z u:&;?g:;id '.é&?h tC(LOSﬁ
e M), percio un solo diastereoisomero e favorito, che * H Me*. " WK Jk\
& quello che si origina dall'attacco del Nu dalla parte Nu® © Nu Nu© © nu

di H, il gruppo piu piccolo (S).
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« CONTROLLO DELLA STEREOCHIMICA RELATIVA da substrato chirale diastereotopico
ATTACCO DEL NUCLEOFILO
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« CONTROLLO DELLA STEREOCHIMICA RELATIVA da substrato chirale diastereotopico
ATTACCO DEL NUCLEOFILO

O

(_)H OH

Ph\l)K/ LAIH4 — pp = Ph\/k
Y\Et >> Et

Me Me

O
MODELLO FELKIN-AHN  pMe Me OH ‘?H
Ph — H-Q—Ph o Ph\(\Et
--H H Et
- Et Me



REAZIONI AL Csp, DI COMPOSTI ACICLICI

« CONTROLLO DELLA STEREOCHIMICA RELATIVA da substrato chirale diastereotopico

MODELLO FELKIN-AHN: ATTACCO DEL NUCLEOFILO
*LIMITI:
Predice 'orientazione dell’attacco ma non il grado di selettivita, che dipende da diversi fattori

1. Dimensioni del nucleofilo 2. Dimensioni del sostituente R del carbonile

o] HO H O H OH

. LIAIH,

% =
H Ph H Ph

Me H Me H

_ A =Me 50% de
R =Me 40°% de H = Et 50% de

R=Et 50% de A= kPr B6°% de
H =Ph 60°%: de A =t-Bu 967 de

Diastereoselettivita aumenta con le Diastereoselettivita aumenta con le
dimensioni del nucleofilo dimensioni del sostituente R
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« CONTROLLO DELLA STEREOCHIMICA RELATIVA da substrato chirale diastereotopico

MODELLO FELKIN-AHN: ATTACCO DEL NUCLEOFILO
*LIMITI:
Predice 'orientazione dell’attacco ma non il grado di selettivita, che dipende da diversi fattori

« Effetto del sostituente Z elettronegativo in «a
Ci sono effetti elettronici che variano la stereopreferenza e la velocita della reazione

M OH

‘8}2 Z =OR, NR;, SR, Cl
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CONTROLLO DELLA STEREOCHIMICA RELATIVA da substrato chirale diastereotopico

MODELLO FELKIN-AHN: ATTACCO DEL NUCLEOFILO

*LIMITI:

Predice 'orientazione dell’attacco ma non il grado di selettivita, che dipende da diversi fattori

« Effetto del sostituente Z elettronegativo in «a
Ci sono effetti elettronici che variano la stereopreferenza e la velocita della reazione

Se Z e perpendicolare a C=0

Sovrapposizione del m* del C=0
con il 0* del C-Z. Nuovo orbitale a
piu bassa energia, stabilizzazione
del LUMO del C=0 piu
suscettibile ad attacchi del
nucleofilo

O hew T'+0°
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« CONTROLLO DELLA STEREOCHIMICA RELATIVA da substrato chirale diastereotopico

MODELLO FELKIN-AHN: ATTACCO DEL NUCLEOFILO
*LIMITI:
Predice 'orientazione dell’attacco ma non il grado di selettivita, che dipende da diversi fattori

« Effetto del sostituente Z elettronegativo in «a

Diastereoisomero prevalente sin

Li® R,BH®
—_—

O OH

Ph. LAIH4
Felkin-Ahn VS ])K/ — >> Ph Et
attack ; Diastereopreferenza

. . Me
invertita rispetto al caso
precedente (L = Ph)
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« CONTROLLO DELLA STEREOCHIMICA RELATIVA da substrato chirale diastereotopico

MODELLO FELKIN-AHN: ATTACCO DEL NUCLEOFILO
*LIMITI:
Predice 'orientazione dell’attacco ma non il grado di selettivita, che dipende da diversi fattori

« Effetto chelante

v/ Sostituente elettronegativo in a
v/ Presenzadiioni chelanti: Mg2+, Zn2+, Cu2+,Ti4+, Ce3*, Mn2+

Q H OH
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MODELLO FELKIN-AHN: ATTACCO DEL NUCLEOFILO
*LIMITI:
Predice 'orientazione dell’attacco ma non il grado di selettivita, che dipende da diversi fattori

« Effetto chelante

CHELATO NON CHELATO
7P BHE
—-
Cram-chelation
control .
2 - s Pl

rotate to : s
allow MeS O
chelation




REAZIONI AL Csp, DI COMPOSTI ACICLICI

« CONTROLLO DELLA STEREOCHIMICA RELATIVA da substrato chirale diastereotopico

MODELLO FELKIN-AHN: ATTACCO DEL NUCLEOFILO
*LIMITI:

Predice 'orientazione dell’attacco ma non il grado di selettivita, che dipende da diversi fattori

Effetto chelante

Avviene se € presente un eteroatomo in a al carbonile.
Il metallo deve essere capace di chelare due atomi (eteroatomo e O del carbonile)

» La chelazione fissa una conformazione

» Selettivita molto piu elevata

» Velocita maggiore

» Il metallo agisce come acido di Lewis attivando il carbonile
* Lachelazione puo invertire la stereopreferenza
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MODELLO FELKIN-AHN: ATTACCO DEL NUCLEOFILO
*LIMITI:
Predice 'orientazione dell’attacco ma non il grado di selettivita, che dipende da diversi fattori

« Effetto chelante
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MODELLO FELKIN-AHN
RIASSUNTO

mm) 1. Modello di Felkin Ahn: il Nu attacca prevalentemente in anti al gruppo Large
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L e Nu sono in anti

mm) 2. Modello di Felkin Ahn con gruppi Z elettronegativi: il Nu attacca prevalentemente in anti al gruppo Z

O "V M OH 4 Ol R
Zq/LJ\R odkia Z —>Nu *Z — @ Nu
S S M

diastereocisomero
prevalente

Z e Nu sono in anti
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« CONTROLLO DELLA STEREOCHIMICA RELATIVA da substrato chirale diastereotopico

MODELLO FELKIN-AHN
RIASSUNTO

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