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32 Parte - Ementa

* Processos de enolizacao.
 Modelos de adicao ao grupo carbonila.

» Estados de transicao Zimmerman-Traxler
em compostos carbonilicos.
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Isdmeros com mais de um carbono
guiral

(Relembrando)

Enantidmeros tém propriedades fisicas e
guimicas iguais.

\

CHO CHO

Hi-C— S CH
- —0H | HO— G s

— — -— e |

J (a) (c)

N

S

One pair of enantiomers A second pair of enantiomers
(Erythrose) (Threose)

Diastereoisomeros tém propriedades fisicas
e quimicas diferentes. Ex.: (a) e (c), (a) e (d),

(b) e (c), (b) e (a).
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Diastereosseletividade
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DiastereoisOmeros Ciclicos

(Relembrando)

Diastereoisbmeros também podem ser ciclicos. Perceba que os isbmeros cis
e trans do 4-t-butilcicloexanol possuem propriedades fisicas diferentes.

4-tbutylcyclohexanol

cis isomer trans isomer
cis 4-tbutylcyclohexanol trans 4-tbutylcyclohexanol
mp 82-83 °C mp 80-81 °C
H NMR: 8, of green proton 4.02 H NMR: 8y of green proton 3.50
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Diastereoisomeros Agquirais

(Relembrando)

ciclicos

Os diastereoisomeros do 4-t-butilcicloexanol possuem plano de simetria.
Portanto, ndo apresentam quiralidade (nao desviam a luz plano polarizada).
S&o chamados de compostos meso.

-*

plane of symmét
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Diastereoisomeros Quirais

(Relembrando)

ciclicos

Ar, CO-Me structures have no plane of
----- .
\W/ symmetry, so they must be chiral

0 mirror \ just to check, reflect two
plane structures in mirror plane

two new structures are nonsuper-

again, just to check, turn new structures
over to superimpose on original structures

CO0Me

N
N

- - --- not superimposable on original structures
0

O que ocorre com os isomeros do acido tartarico?
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Resumindo

® Enantiomers and diastereoisomers

® Enantiomers—stereoisomers that are mirror images of one another

® Diastereoisomers—stereoisomers that are not mirror images of one
another

® Reactions that make single diastereoisomers

® Stereospecific reactions—reactions where the mechanism means that the
stereochemistry of the starting material determines the stereochemistry of the
product and there is no choice involved

® Stereoselective reactions—reactions where one stereoisomer of product is
formed predominantly because the reaction has a choice of pathways, and one
pathway is more favourable than the other

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Pro-quiralidade

Substituicdo na carbonila pré-quiral da ceto-amina abaixo leva a formacéo de 2
pares de diastereoisomeros. Quem sao eles?

new stereogenic centre

Ph, OH

N
)
g

prochiral

Me

W

Uma carbonila pode ser pro-quiral sem que 0 composto apresente um centro
estereogénico.

new stereogenic centre

0 \O HO, CN ? e
Ph\)TJ\H c . Ph\XH )TI\

prochiral not prochiral
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Pro-quiralidade

H replace one HD
z group z
S QLN §
H3N ;r cod H3N cod
prochiral

Me H replace one
ci group
HOO 1

cooH ™/ Hoo

Mesmo carbonos quaternarios podem ser pro-quirais. Modificacdo de protons
enantiotépicos (néo diferenciados por 'H-RMN) geram novo centro quiral.

Me H

prochiral

CO,Et

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Pro-quiralidade

(Faces Re e Si)

As faces da carbonila podem ser identificadas utilizando-se as regras de
Kahn-Prelog-Ingold.

b\
enantiotopic faces 1
of benzaldehyde

clockwise
anticlockwise

Reface @1 E : 10

)I\ view from this side ~agfmmm view from this side Si face
3 2 5 g ; 2P H3

H Ph

Movimento horario = Configuracao Re (rectus)

Movimento anti-horario = Configuracao Si (sinister)

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Faces Diastereotopicas

Adicao a carbonila afastada do centro assimétrico

0 HO H
NaBH,
-, —’.— -,
vd H v H

reacts on both
faces

diastereotopic faces

ﬂ Me Apesar das faces serem
0 free rotation diastereotopicas, a adicao leva a uma
ﬂ Me mistura racémica devido a rotacao livre.

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Faces Diastereotopicas

Porém, quando o centro quiral esta proximo a carbonila, observa-se uma
grande influéncia na diastereosseletividade.

H OH HO, H

LIAIH, Ph\ﬁ\/ Phj>°\/
—_— = +

Me Me
major diastereoisomer minor diastereocisomer
Me and OH anti Me and OH syn

produced in a ratio of 3:1
H OH HO, H

EtMgBr Ph\ﬁ‘“\/ Ph?“\/
_— +

 Me _ Me
minor diastereocisomer major diastereoisomer

Me and OH anti Me and OH syn
produced in a ratio of 1:3

Como explicar ainversao nas proporcdesisoméricas obtidas?

Apesar da proporcao diastereosseletiva estar invertida, a adicao do nucleofilo
ocorreu na mesma face da carbonila para ambos os casos. O que se diferencia
€ 0 grupo adicionado (H e Et)
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Faces Diastereotopicas

(como desenhar?)

A dica é colocar a cadeia em zig-zag mais longa no plano da folha.

major diastereoisomer alternative view of major a third view of the same
Me and OH syn diastereoisomer, showing Et diastereoisomer
has added from front face

OH H —

Ph < Ph 3
— H > OH

-. rotate right-hand

half of molecule
about this bond

Caso a rotacdo mental ainda nao seja simples, utilizar modelos moleculares.

www.ig.ufrgs.br/biolald
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ANALISE CONFORMACIONAL
BUTANO

(recordando) CH3

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Projecao de Newman

(Butano - recordando)

 Maior energia tem os grupos metilas eclipsados.
 Alta tensao estérica
e Angulo entre as metilas = 0°

A
CH, 1L, H,C$-Hs
\C C 4
H'y \H
H H =

Totalmente eclipsada

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Projecao de Newman

(Butano - recordando)

e Menor energia entre as metilas anti (mais
afastadas).

e Menor tensao esteérica
e Angulo entre as metilas = 180°

H
H - CH
O P
C C///,,
7 N H
CH, H

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Projecao de Newman

(Butano - recordando)

 Grupos metilas eclipsados com Hidrogeéenio
 Maior energia (tensao estérica) que a anti
« Angulo entre as metilas = 120°

R &F T

N\ e

: \\\C C /11,, \
4 N H v |

eclipsada

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Projecao de Newman

(Butano - recordando)

e Conformacao Gauche € uma conformacao
alternada nao anti

 Metilas mais proximas que na conformacao anti
« Angulo entre as metilas = 60°

CH3+ 60°

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Projecao de Newman

(Butano - recordando)

0.9 kcal

, 3.6 kcal | ~5 kcal
(3.8 kJ).

(15kJ) [(21K))

>
en
—
Q
)
Q
—
<
=
[t
Q
=
@)
o

l | [ l I
0° 60° 120° 240° 300° 360°
~5 keal 0.9 kcal 3.6 kcal 3.6 kcal 0.9 kcal ~5 kecal
(21 kJ) (3.8 kJ) (15 kJ) (15 kJ) (3.8 kJ) (21 k)

totally totally
eclipsed gauche eclipsed i eclipsed gauche eclipsed

R0
‘o
CH; 60° H CH; ~. L H,C

4 (‘H3 * - \\ )/ z - C’l‘:l?1 :
CH,4
' 20 | 80)° \ ‘ ‘ ‘ \
H H;C H /\H H |

H
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Conformacao Aldeido Quiral

no eclipsing
interactions
largest group, Ph,
Me O is furthest from O

\ and H

Ph

H y

Newman projection of one
possible conformation

Girando 60° chega-se aos seis possiveis conformeros. Todavia, apenas dois
conférmeros apresentam o maior grupo estando mais distante possivel da carbonila.
Esses conformeros possuem menor energia.

0

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Conformacao Mais Estavel

(compostos carbonilicos)
0

{

R

M\ Q
most important conformations are Abil' and -
L = large group, e.g. Ph S R

M = medium-sized group, e.g. Me
S = small group, e.g. H

Identificar a conformacao mais estavel ndo € o mais importante, mas sim
verificar o conformero mais reativo!

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Modelo de Felkin-Ahn

Meo

unhindered
approach .

-

-
-

Sl H

Nu H

close
to Me

the black flight path is the best the three brown flight paths
are hindered by Ph or Me

rotate to view from this direction

OH

red raw Ph
unhindered e
approach Ph N Nu
M

e

O conférmero mais reativo sera aquele onde o nucledfilo atacara atraves de menor
impedimento possivel. Sua aproximacao ocorrera via angulo de 107°.

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Modelo de Felkin-Ahn

Principio de Curtin—Hammett:
As energias relativas dos estados de transicao sao responsaveis pelo
controle da seletividade, e ndo as energias relativas dos reagentes.

unhindered
approach
Me

Me0

Me, OH
\ \ \\\\Et
unhindered Ph > H Ph \ |:> Ph
approach . longest chain Et
e redraw in plane

Hs:Al—H H g H Et of paper Me

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Faces Diastereotopicas

Utilizando o modelo de Felkin-Ahn, como explicar os produtos majoritarios para
cada caso?

0 H OH
Ph LiAH, Ph 3 Ph
—_— =
Me Me

Me
major diasterecisomer minor diastereocisomer

Me and OH anti Me and OH syn
produced in a ratio of 3:1

0 H OH HO, H
Ph EtMgBr Ph N Ph N
H —— 5 +
Me Me Me
minor diastereoisomer major diastereoisomer

Me and OH anti Me and OH syn
produced in a ratio of 1:3

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Modelo de Felkin-Ahn

(Efeito de atomos eletronegativos)

protected version of
unusual amino acid found

1. BnBr OMe in dolastatin
Ha 2. LiAH, n NBn,
3. oxidize
/Y\002H - = /Y\cuo o, /\l/\l/\cozm
Me Me OH
isoleucine >96:4 diastereoselectivity

Aqui a dificuldade € a escolha entre o grupo NBn, e o grupamento alquilico

substituido como grupo grande a ser colocado perpendicularmente no modelo.

H\ o 0}\/ HO, k/
. anw—dii oLl —  Bn
H H H ")\OMe H
unhindered attack alongside H

A escolha do grupo NBn, perpendicular a carbonila leva ao diastereoisomero
majoritario observado para sintese da dolastatina (anti-cancer).

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Exercicio: Qual a diastereosseletividade esperada considerando-se o
grupo alquililico substituido como maior grupo no modelo de Felkin-Ahn?

Porém, como explicar tamanha diastereosseletividade:
20:1 ao invés de 3:1 como anteriormente?

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Substituicao Nucleofilica

(Compostos a-bromo carbonilicos — Relembrando)

0
0 0
o A B*
Br Br
ol ol

Elétrons no orbital p podem conjugar com o centro eletrofilico a fim de estabiliza-
lo. Como consequéncia, ha uma diminuicao da energia dos respectivos LUMOs
(7* e o*) facilitando o atague nucleofilico.

orbitals of: two LUMOs nhew molecular LUMO

Br o* of the

% of the r C—Br bond
C=0 bond

8 combine

nucleophilic attack
occurs easily here

Essa soma de orbitais s6 ocorre quando os LUMOSs estao perpendiculares.

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Substituicao Nucleofilica

(Compostos a-bromo carbonilicos — Relembrando)

Br

o* of the

* Br | 1
n* of the r C-Br bond n* of the !

— 1
C=0 bond C=0 bond

G, BBG . (B — Yy

Nu Nu

Em termos de diagrama .
: Obsl.: o ataque nucleofilico pode ocorrer
de energia :
——_ o*of the tanto na carbonila, quanto no carbono a.
., C—Xbond

Porém, o ataque a carbonila é

reverensivel.
t* of the ’

Obs2.: este mesmo efeito & observado
C=0 bond

para outro atomos eletronegativos (X):
OR, NR,, SR, etc. Portanto, nao importa
guéo grande é o grupo alquilico como no
caso da sintese da dolastatina.
www.ig.ufrgs.br/biolald
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Resumo

® Using the Felkin-Anh model

To predict or explain the stereoselectivity of reactions of a carbonyl group with an
adjacent stereogenic centre, use the Felkin—Anh model.

® Draw Newman projections of the conformations of the starting material that
place a large group or an electronegative group perpendicular to C=0

® Allow the nucleophile to attack along the least hindered trajectory, taking into
account the Biirgi-Dunitz angle

® Draw a Newman projection of the product that arises from attack in this way

® (Caretully flatten the Newman projection on to the page to produce a normal
structure, preferably with the longest chain of C atoms in the plane of the
page. Check that you have done this last step correctly: it is very easy to make
mistakes here. Use a model if necessary, or do the ‘flattening out’ in two
stages—first view the Newman projection from above or below and draw that;
then rotate some of the molecule about a bond if necessary to get the long
chain into the plane of the page.

www.ig.ufrgs.br/biolaly
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Exemplo

penaresidin A

Analise Retro sintética
OH

chiral aldehyde

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Exemplo

Aﬂg ﬁ(

H H e_—R

unhindered attack alongside H

Redesenhando

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Exercicio

Explain how these two reactions give different diastereo-
isomers of the product.

LIAIH PhMgBr
Ph 4 Ph F)!
—Ph Ph

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Modelo Quelado

Adicao de hidreto no sulfeto abaixo gera o produto syn
SMe SMe

Ph\"/}\/ L® RsBHO PhYlv
—_—
0o

OH

Porém, a diastereosseletividade observada quandoa mesma reacéo é
realizada na presenca de Zn?* € invertida.

én

rotate to allow

phs O PhS,  OH
chelation \ \
> Ph ——> H Ph
" H pp H Ph

without chelation, BH,4
get attack here

with chelation, get
attack here SPh

PN
Ph

H

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Modelo Quelado

Estereosseletividade em reac6es de adicao quelada a C=0 sao geralmente

Metals commonly
involved in

chelation
Lit sometimes

Mg2+
Zn2+
Cu2+
Ti%*

CES+
Mn2+

>95:5.

Nu

OH

NaBH; (Nu = H)
Me>Mg (Nu = Me)
Metals not
usually involved

in+chelatinn
Li" often Estereosseletividade esperada para

+ .
Nf uma reacao tende a ser maior se o
K ET envolver um sistema ciclico.

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Modelo Quelado

A velocidade da estereosseletividade tendo ET quelado depende do
tamanho do grupo R.

0
M92Mg

THF, =70 °C

major product by
nonchelation
(Felkin-Anh) control

major product by

chelation control

R Ratio Relative rate
Me >99:1 1000

SiMeg  99:1 100 0
SiEta 96:4 8 RO, 0

SiMe,tBu 88:12 2.5 _ \ / .
SiPhotBu 63:37 0.82 Jnhindered Me R unhindered
Si(iPr)3  42:58  0.45 approach . 3 approach

o

Mg chelates Mg
if R is small ! °\

—-OR perpendicular if

Nu H ph R is large "ONu

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Modelo Quelado

Observe a diferenca de velocidade (temperaturas necessarias) quando
a reacao e realizada sem o acido de Lewis.

Ph,PO Ph,PO Ph,PO
)\)\ NaBH4, CEC|3 NaBH4
EtOH -78 °C IVIeOH 20 °C

chelation control Felkin-Anh (nonchelation) control

0“?6 six-membered i Me
// 0 chelated \\

...-—-"P\ transition state

Me
large, electro-
negative PhoPO

perpendicular to C=0

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Resumo

® Chelation

® may change the direction of diastereoselectivity
® leads to high levels of diastereoselectivity
® increases the rate of the addition reaction

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Exercicio: Utilize modelos para explicar a estereoquimica para 0s
produtos abaixo.

CO,Bn C
)‘\”)‘\/R Zn(BHa)2 JY\/
—_—

o

www.ig.ufrgs.br/biolald



Prof. Gustavo Pozza Silveira

Quimica Organica Avancada A — QUIP02

Resumo

is there a heteroatom
at the chiral centre?

is there a metal ion
capable of chelation
with the heteroatom?

use Felkin~Anh model:
consider reactions on
conformations with
largest group
perpendicular to C=0

use chelation model:
consider reactions on
conformation with C=0
and heteroatom held
close in space

use Felkin-Anh model:

consider reactions on
conformations with
most electronegative
atom perpendicular to
C=0

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Reacoes de Aldol

Como visto anteriormente, as reacoes de aldol levam a formacéao de
um novo centro estereogénico. Neste caso, o produto apresentaum
unico centro assimeétrico.

ohe new stereogenic centre:
no diastereoselectivity involved

Porém, o que ocorre quando tem-se enolatos substituidos?

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Reacoes de Aldol

Enolatos substituidos levam a formacao de um segundo centro estereogénico e
consequente geracao de diastereoisomeros em reacdes de aldol.

M JI\/
o syn aldol
/ll\/ LDA, —-78 °C, THF )\/Me (major product)
Ph

enolate bears a Me
substituent

anti aldol
(minor product)

two new stereogenic centres:
two diastereoisomers possible

A diastereosseletividade desta reacdo nao esta relacionada com a
estereosseletividade do ataque em uma das faces diastereotopicas, mas sim
pela maneira que dois reagentes com centros pro-quirais e faces
enantiotopicas se arranjam para formar um novo produto.

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Regra Geral

@ Diastereoselectivity in aldol reactions

Generally (but certainly not always!) in aldol reactions:

0
OLi J\ 0 OH
H R
v

\Me
X R

X

cis-enolate syn aldol

OLi

X~ X

trans-enolate Me anti aldol

Esta € apenas uma regra geral, pois enolatos de Zr, Sn(ll) e Ti levam a
aldol syn independente da geometria do enolato.

www.ig.ufrgs.br/biolald
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n A n
Evidéncias

Cetonas ciclicas podem somente gerar enolatos E devido a geometria do anel.
Estes reagem com aldeidos para formar o produto anti.

OLi j\
LDA H Ph
r o : o 2
‘H Antialdol

0
0 OLi JI\ 0 OH
LDA Me H Ph
7%\/ g ?& - o
syn aldol

cisenolate avoids Me and tBu
coming into contact

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Nomenclatura Enolatos
(E e Z, cis e trans, Syn e Anti)

Enolatos de ésteres podem trazer certa confusdo em termos de
nomenclartura. No exemplo abaixo, tem-se enolatos E ou Z?

OLi 0SiMej

0
o)l\/ LDA O)L\/ Me;SICl
- Me - O)\/ME
Me Me X Me X

Na realidade, ambos. Como Li possui menor numero atomico que o C, 0
enolato de litio € E. Contrariamente, o enolato de Si (maior nUmero atdémico) € Z
apesar da duplaligacao estar desenhada com a mesma geometria da anterior.

Para evitar confusao € indicado que se use a nomenclatura cis e trans para
enolatos, visto que toma-se sempre 0 oxigénio do enolato como ponto de
referéncia independente do metal.

Para os diastereoisdmeros syn e anti considera-se o grupo substituinte no
enolato como referéncia e sua relacdo com a hidroxila formada colocando-se a
cadeia carbonica de maior extensao no plano da folha.

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Reacoes de Aldol

Essas sao as evidéncias. Mas como explica-las?

www.ig.ufrgs.br/biolald



