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Estereosseletividade em
Reacoes de Aldol

Como visto anteriormente, as reacoes de aldol levam a formacao de um
Novo centro estereogénico. Neste caso, o produto apresenta um unico
centro assimetrico.

Q)
0
base ‘) o
) B /E .
Ry R,

ohe new stereogenic centre:
no diastereoselectivity involved

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

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Reacdes de Aldol Estereosseletivas

(Cetonas)

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

0 OH

syn aldol

0 .
"/"\/ LDA, -78 °C, THF /I\/Me (major product)
s
P Ph OH

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 diastereotopica, mas sim
pela maneira que dois reagentes com centro pro-quirais e faces
enantiotopicas se arranjam para formar um novo produto.

www.ig.ufrgs.br/biolal
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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

L
X ~Me

X X R

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/biolal



Quimica Organica Avancada A — QUIP02 Prof. Gustavo Pozza Silveira
. A ]
Evidéncias

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

OLi jl)\
LDA H Ph
r o r o 2
‘H Antialdol

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

cisenolate avoids Me and tBu
coming into contact

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Condensacao Cruzada

Produto de auto condensacéao

second molecule ‘aldol’ product from acetone
of acetone 4-hydroxy-4-methylpentan-2-one

Para evitar a formacéo do produto de auto condensacéo, precisa-se:
- gue apenas um dos reagentes seja enolizavel.

- que o produto da enolizacao gere uma espécie gue nao seja também mais
eletrofilica do que o composto que objetiva-se reagir como eletrofilo.

www.ig.ufrgs.br/biolal
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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 niamero atébmico) € Z
apesar da duplaligacao estar desenhada com a mesma geometria da anterior.

Para evitar confusao é 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/biolal



Quimica Organica Avancada A — QUIP02 Prof. Gustavo Pozza Silveira

Regiosseletividade em Reacoes
de Aldol

Essas sao as evidéncias. Mas como explica-las?

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Modelo ET Zimmerman-Traxler

Reac0Oes de aldol s&o outra classe de processo estereosseletivo com ET
ciclico. Em termos de setas curvas, tem-se:

7

O ET é um sistema ciclico do tipo cadeira:

— cis-enolate
)-\"‘0 aldehyde

R pseudoaxial:
disfavoured

R pseudoequatorial: Me aldehyde
favoured

E de se esperar que o aldeido “preferira” deixar o grupo R em pseudo-
equatorial. Por que?

www.ig.ufrgs.br/biolal
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ET Zimmerman-Traxler

(Enolato cis)

Qual a estereoquimica do produto formado?
X

Me
syn aldol

www.ig.ufrgs.br/biolal



Quimica Organica Avancada A — QUIP02 Prof. Gustavo Pozza Silveira

Zimmerman-Traxler

(Enolato trans)

Qual a estereoguimica do produto formado?

R pseudoaxial:
disfavoured

R pseudoequatorial: aldehyde
favoured

Me
anti aldol

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Geometria do Enolato

(enolatos de litio de cetonas)

O que controla a geometria do enolato formado?

0 OLi OLi

AN R X

R

R = t-Bu 98% 2%

R=Et 30% 70%

Para enolatos de litio de cetonas o tamanho da cadeia do grupo que nao é
enolizavel é o mais importante. Grupos grandes levam a formacéo do enolato
cis, enquanto grupos pequenos o trans. Como né&o € possivel separar 0s
enolatos, precisa-se aceitar que a diastereosseletividade de reacbes de
enolatos de cetonas com grupos pequenas sera baixa.

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Enolatos de Litio

(Preparacéo — relembrando)

a reminder: how to make LDA

diisopropylamine deprotonation of an ester

:—Pr\ _Li |
) deprotonatior;
R OR»
l Buli, F Pr —78°C

THF Ry + i-Pro,NH

lithium enolate: two
geometries possible

THF,
0°C

+ BuH
\I/ \( deprotonation of a ketone
butane
LDA :
i PI\ _Li
) deprotona‘uon
:—Pr _78 °C

H THF + i-ProNH

lithium enolate: two
geometries possible

if RT # R?, removal of the green
protons gives a different enolate

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Modelo de Ireland

Utilizando-se amidetos como LDA para formacao de enolatos de cetonas,
geralmente, obtém-se preferencialmente o enolato trans.

1+
OLi
: . r—- R/g
Me

(E)-enolate

%

@)

preferred
F{)‘\‘

Me F

r— F{)\\/Me

B i (£)-enolate
Adaptation from Iréland, etal. JACS, 1976, 98, 2868.

Assim, evita-se a interacao 1,3-diaxial existente na formacao do enolato cis.

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Modelo de Ireland

O efeito eletronico do amideto também podem ser importante e alterar a razéo
do enolato a ser formado.

) e
o LiHN@—CN
, (E)-enolate
j_Pr)k/Me E:Z ratio was 2:98

0 °C, THF -
H OLi

Me |

Oy i =N - )\/Me
. S S Phon FPr

FPr H

(Z)-enolate

Xie, L. etal. JOC, 2003, 68, 641-3.

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Modelo de Ireland

Como racionalizar a formacéo do enolato cis vs trans?

Cetonas

if R is large, this TStis
destabilised by R-Me
interaction and cis
predominates

if R is small, 1,3-diaxial
interaction is important as it
destabilises this TS* and

trans predominates R = small

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Modelo de Ireland

Esteres

Para enolatos de ésteres, a tensao ¢ aliviada levando ao enolato trans (interacao
1,3-diaxial torna-se mais importante).

I-PI'
OLi

o

"""N“"“": Pr * Me
/ Me\ MeO

Jj\/ LDA
MeO Pr i
\ H I OLi

? LI ~ipr — MeoJ\

H
Mexo ] Me
Me predominates trans

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Modelo de Ireland
Amidas

No caso de amidas, a rotacao restrita das ligacdes amidicas faz com que a
interacao cis seja a mais importante para definicao da geometria do enolato.

-Pr
H | OLi

O'l -’N\-
“"LiTs i-Pr

N

trans
I _we Loa
=N N Pr

Me | OLi
Oului=N—~ipp — M
/4 S "N =

H EtzN

R H predominates

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Exercicio: Explique o controle estereogquimico para
esta reacao apresentando todos os intermediarios.

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Reacdes de Aldol Estereosseletivas

(Esteres)

Vimos o porgqué enolatos de litio de ésteres serem formados preferencialmente
trans. Porém, a reacdo com aldeidos levam a mistura syn:anti de
aproximadamente 1:1.

Li
/
0 Y 0 OH
O)J\/ LDA RCHO
—_—l —_—
+Bu tBu0” +Bu R

trans-enclate 1:1 syn:anti

Excessbes a essa regra sao obtidos quando utiliza-se aldeidos

muito impedidos.
OH

2,6-dimethylphenol /Li
0 0 0 H
Me t-Bu )I\/ LDA CHO
0 AT Yy T
OH

+Bu trans-enolate anti aldol

‘butylated hydroxyanisole’, BHA

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Exercicio: utilizando o modelo de Ireland identificar o
porqué enolatos de litio (LDA) de ésteres serem formados
exclusivamente na forma Trans. Por que com aldeidos
muito impedidos o produto € anti?

www.ig.ufrgs.br/biolal
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ReacOes de Aldol Estereosseletivas

Uma maneira de se fazer produto de aldol syn € partir de uma cetona
enolizavel com um grupo bastante volumoso para formar-se o enolato cis.

OLi

0
0 J\/Ph 0 OH
LDA H
Me;Si — » Me;Si A 5 MegSi Ph

cis-enoclate syn aldol

Exercicio: apresente o modelo de Ireland que justifique o enolato cis.

Finalmente, o grupo volumoso é oxidado com periodato.

0 OH 0 OH OH
o
Me3Si0*‘\r‘\/Ph H+ H%H\/Ph 10, Hozﬁj/!\/Ph
—— —_—

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Mecanismo de oxidacao
periodato

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Efeito do Solvente

O que foi discutido nos slides anteriores € uma boa generalizacao. Porém,
utilizando-se algum solvente polar aprético como HMPA dificultara a formacéo
do ET ciclico favorecendo ao enolato termodinamico cis.

oTBS
0 1.LDA OTBS

2. TBSCI
Jj\/Me > )\,Me RO
EtO EtO

Me

cis trans
THF 6 94
THF / HMIPA 82 18

Opposite dipole b
Minimized repulsion (R'and R) ' B8

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Geometria do Enolato

(enolatos de boro de cetonas)

Para enolatos de boro, a geometria pode ser controlada pelo ligante do
complexo de boro utilizado. Ligantes grandes levam ao enolato trans.

O

0 EtsN
PhJ'I\/M‘a *0:‘0\3/0 —> /]\l\o —> J'I\/'\
Ph

substituents trans—enolate e, v, anti aldol (>90% de)
Q

*
’0

forces enolate to
adopt trans geometry

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Geometria do Enolato

(enolatos de boro de cetonas)

Grupos peguenos levam ao enolato cis. Apesar de grande, o ligante 9-BBN esta
afastado.

 —

0’B
Me
Ph)%/

cis-enolate syn aldol (96% de)

Enolatos de boro sao feitos pelo tratamento da cetona na presenca de uma
amina como base (geralmente Et;N ou i-PrNEt,) e R,B—X (Cl-, CF3SO,").

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Boro

A maioria das reacdes organicas ocorre com borano, apesar do equilibrio
estar muito mais deslocado para o diborano.

\B/H
SN

H

diborane

Orbital p vazio do boro no borano pode aceitar elétrons

real H
reaction IB M
—_— W e
HY'Yy o~
HY |5®

tetrahedral Me tetrahedral

imaginary
"reaction”
HO

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Hidroboracao

(relembrando)

Acenos e alcinos podem reagir com boranos atraves de adicao eletrofilica.
Porém, neste caso tem-se um mecanismo concertado. Perceba que um
hidrogénio no borano foi substituido por um grupo alquilico.

: R H
h
ydroboration _ \/\B/
|
H

i R R
B hydroboration _ \/\B/\/

| I

H H

hydroboration

+ R\/\B/\/R - R\/\B/\/R

| H
H
R
O hidrogénio (hidreto) sempre entra no carbono menos hidrogenado (anti-

Markovnicov). Geralmente, utiliza-se o completo BH;. THF para evitar a
formacao do borano tri-alquilado.

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Hidroboracao

(mecanismo)

O mecanismo € concertado formando o ET quaternario.

| 5 H 1% R H
) H

-

(+) "=«

H

Boranos reagem violentamente com ar (chama verde). Oxidacdo mais branda
pode ser realizada com peroxido e hidroxido de sodio para levar ao alcool
primario.

oxidation
/H

hydroboration R
- ~— - R\/\OH

B
||-| H,0,, NaOH

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Hidroboracao

(mecanismo)

A hidroxila continua ndo sendo bom grupo de saida, porém a fraca ligacao
O—O0 e quebrada facilitando a saida do OH. Subsequente ataque da hidroxila

ao boro seguido de neutralizacao gera o alcool primario.

oxidation

R R R H
~" gH, — %Hz R ) W
C H,0,, NaOH | )
S—oH UH vL

OH

R\/\OH - R\/\g>(|%|'|2

alcohol

B(OH); € a espécie mais estavel para boro, visto que B com octeto completo e
a estrutura neutralizada.

H,0, _OH o OH

HO—BH, - HO—B\ - H0=B\@
NaOH OH OH

stable boric acid

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Preparacao 9-BBN

BH
BH, 2
— —_— E——
fast

cycloocta-1,5-diene

www.ig.ufrgs.br/biolal
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® Summary: How to make syn and anti aldols

To make syn aldols of ketones:

® with a ketone RCOEt with bulky R, use lithium enolate
® use boron enolate with 9-BBN-OTt or Bu,BOTf

To make synaldols of esters:

® use a bulky 2-alkoxyketone and cleave to an acid

To make antialdols of ketones:

® with a cyclic ketone, use lithium enolate

® use boron enolate with dicyclohexylboron chloride

www.ig.ufrgs.br/biolalb
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Rearranjos de alil boranos

A primeira etapa envolve a coordenacao do oxigénio carbonilico com o boro
seguido de rearranjo 3,3-sigmatropio. A carga negativa sobre o boro torna a dupla
mais reativa facilitando o ataque a carbonila. O ET é um sistema de 6 membros

onde as Iigat;c”)es séo formadas e rompidas simultaneamente (reacao periciclica).
L

HﬁﬁB T = )

Finalmente, tratamento com peréxido gera o respecito alcool alilico. Sistemas
alilicos sao de grande interesse, pois permitem uma gama de transformacoes

sintéticas. .
ozonolysis

l epoxidation

dihydroxylation
\/I\/\ ~

<—— hydroboration
olefin methathesis // T

cycloaddition

hydrogenation

hydroformylation

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Alllacao Enantiosseletiva - Boro

Reacéo envolvendo reagentes alilicos de boro sdo enantiosseletivas e passam
por ET do tipo Zimmerman-Traxler.

OH

Lig
H |
—B~Li
’ g >
HR R

from (E)-reagent anti

OH
‘-/B""Ll
g
ST S
R

from (2)-reagent syn

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Alllacao Enantiosseletiva - Boro

Varios reagentes sdo comercialmente disponiveis e relativamente de baixo
custo para realizar essas reacdes. Todos possuem suas particularidades.
Vamos tratar apenas a alilacao de Brown.

Me Ph
Ts\
2 "upPh

I
A~ B
=z h‘l \LH on

allyl diisopinocampheylboranes CO,i-Pr Ts
(IpcoBAllyl) B

Brown ?
B

111 GO i-Pr
/\/ \0

. 9-BBN-derived reagents
tartrate-derived allylboronates Soderquist

Roush

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Alillacao Enantiosseletiva

Ligantes quirais enantiomericamente puros (terpenos) podem ser facilmente
adicionados a boro e estes utilizados na alilacdo enantiosseletiva de
compostos carbonilados.

OH

WU WS SR

—-100 °C

instantaneous almost enantiomerically pure

Prof. Brown descobriu que diborano se adiciona facilmente
em moléculas organicas insaturadas para gerar
Herbert C Brown organoboranos. O |nteressa~nte é q:Je as iniciais do seu
Purdue University nome sao HCB!

Nobel Prize - 1979

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Alll e crotil boranos

(Migracao B estereoespecifica)

Semelhante as reacdes de aldol que envolvem ET de 6 membros, alil e crotil
boranos (boratos) reagem via modelo de Zimmerman-Traxler onde o0 oxigénio
do enolato € substituido por carbono.

? /\r\a ) )\

Me A~ By

E<rotyl boronate anti favoured equatorial R

100
e - Tl e

staggered conformation disfavoured axial R

Dois ETs poderiam ser desenhados considerando-se ambas faces do aldeido.
Desenhando o grupo R do aldeido em pseudo axial leva a interecdes 1,3-
diaxiais de modo que o borato E resulta apenas produto anti.

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Alll e crotil boranos

(Migracao B estereoespecifica)

Borano Z (boratos) por sua vez levam ao produto de adi¢cao syn pelo mesmo
principio discutido no slide anterior.

OH

--B
’

0
[ L

B - ,
S =
Me

Z<crotyl boronate

I-\
\H\ B\L [0]
~—~ —_—

staggered conformation disfavoured axial R

Assim como nas reacoes de aldol, as ligacOes curtas do boro fazem com
gue o ET seja ainda mais rigido fazendo com que duas moléculas planares
resultem em um produto tridimensional.

Evidentemente, tanto o produto syn quanto o anti do slide anterior sao misturas
racémicas, visto que todos os reagentes envolvidos sao aquirais.

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Alll e crotil boranos

(Migracéo B estereoespecifica - quiral)

Partindo-se de um alil borano quiral obtem-se alta diastereo e
enantiosseletividade onde os produtos anti e syn séo resultam do E e Z boro-
Isdmeros, respectivamente.

absolute
stereochemistry
of the ligand

is the same ) .
99% one diastereoisomer

geometry of the crotyl 94-98% ee

group is_different OH
] |
stef%sccr}{;?is;ry B /Z N = H
?s ch slgaar]r?e 2 99% one diastereoisomer

94-98% ee

A baixa temperatura garante a estereosseletividade da reacéao visto que
pequenas diferencas entre as energias dos ETs serao ainda mais pronunciadas
durante o curso da reacao.

www.ig.ufrgs.br/biolal
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Boro

(Resumo)

® Special features of organoboron chemistry

® Boron is electrophilic because of its empty p orbital
® Boron forms strong B—O bonds and weak B—C bonds

® Migration of alkyl groups from boron to O, N, or C is stereospecific

www.ig.ufrgs.br/biolal



