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Principes de Stéréochimie

[somerie

- on appelle 1someres de constitution, deux molccules qui possedent
laméme formule brute mais ont des formules developpees planes
differentes.

* Les 1someres ont des proprictés physiques, chimiques et

lologiques diffcrentes,




Principes de Steéréochimie

» Les différents types d’Isomeres

| Isomérie I
Stéréoisomérie Isomérie de constitution [
| | ! | '
I Position Fonction
Isomeérie de Isoméne de
conformation configuration
| Chaine I
l Diastéréoisomérie ] I Enantiomérie ’

Isomérie lsoméne
éthylénique cyclanique
Z/E cis/trans

Molécules comportant
plusieurs carbones

asymeétriques et non
images l'un de l'autre

Un ou plusieurs
carbones asymeétriques,
images ['un de l'autre
mais non superposables




Principes de Steéréochimie

> Isomerie de constitution

a) Isomeérie de fonction

CH3;— C— CHis
I
O

Fonction cétone

b) Isomérie de position

CHg =—— CH— CH=

|
OH

Propan-2-ol
alcool |1

c) Isomeérie de squelette ou de

CH3;— CH— CHs

I
CHs

methyl propane

CHa——CHo——C —H

Il
o

Fonction aldéhyde

CHg—— CH3— CHs— OH

Propan-1-ol
alcool |

chaine

Butane



Principes de Steéréochimie

STEREOISOMERIE

Lorsqu'on considere une molécule dans l'espace a trois
dimensions,. On parle alors d'isomérie spatiale ou de
stéréoisomerie.

On appelle steréoisomeres, des isomeres qui ont la méme
formule développée plane mais qui différent par
l'arrangement spatial (disposition géometrique) de leurs
atomes.




Principes de Steéréochimie

> Isomérie Conformation

Il existe différentes manieres de représenter les stéréoisomeres

dans 1’espace:

a. Représentation perspective (cavalicre)

Le carbone, placé en bas a gauche, est supposé étre en avant du plan
de la feuille de papier. On regarde la molécule de la droite et un peu

au dessus.
Exemple : la molécule 1,2 dichlorométhane C,H,Cl, est représenteée

de la maniére suivante :

H H H

| | H I H Cl > H
1 2 | |

H

| H cl H
(b)



Principes de Steéréochimie

b) Représentation projective ou convention de Cram :

Liaison dans le plan du papier : —

o Liaison en avant du plan du papier : -
' ”I'I,

Liaison en arriére du plan du papier : «omitll

C) Représentation de Newman

Dans cette repreésentation, nous choisissons la
liaison que nous voulons étudier et
géneralement cette liaison est simple ; nous
partons d’une projection de Cram pour aveir
la projection de Newman.



Principes de Steéréochimie

CHgs

\‘ H _H

H ' H
CHs
projection en perspective Formules du P"’F‘"‘ projection en perspective
H
M ' H
:

%.‘ c“’ C“,
M M




Principes de Stéréochimie

d) projection de Fischer

les haisons sont représentées par des traits pleins verticaux
et horizontaux, selon les conventions suivantes :

Les traits verticaux representent les hhaisons en arriere
du plan de la figure.

Les traits horizontaux représentent les liaisons en avant
du plan de la figure.

la chaine carbon¢e la plus longue est placée
verticalement et numeérotee de haut en bas.

ILLe chainon de plus faible indice (le plus souvent associ¢
au carbone le plus oxydé¢) est placé en haut.

|
J
J

S A \
A ( " - ___g.__ D
/k > é
"ID £ . S
= < - _ < e —

[ERN



Principes de Stéréochimie

ISOMERIE de CONFIGURATION

Les stéréoisomeres de configuration sont des molécules qui ne
sont pas superposables. Ce sont des especes i1solables qui
possedent des propriétés physico-chimiques différentes. Pour
passer d’une configuration a une autre, il faudrait rompre des
liaisons, ce qui demanderait beaucoup d’énergie.

Isomérie cis et trans

- - - Cl
N, 7
——c et C——C
/ X
Cl ) Cl

cis trans

[ERN



Principes de Steéréochimie

Isomérie Z et E

Cl = H et Br>CH,

HLC = CHLCHa
@ CI\C;C/Br @ @ >C=C/ @
@, H/ \CH@ H \CH20H20H3®

» Isomerie Optique

s La chiralité
Un objet est chiral s’il n’est pas superposable a son image.

Un objet (ou une molécule) est chirales’il ne présente ni plan et ni centre

de symétrie

[ERN



Principes de Steéréochimie

————

main droite main gad’cheJJ

e Enantiomeres

Deux molécules sont énantiomeres si elles sont chirales, c¢’est-a-dire que leurs
géométries sont images I'une de I’autre dans un miroir et qu’elles ne sont pas

superposables



Principes de Steéréochimie

“» Activité optigue
Une propriété des molécules chirales est 1’activité optique. Il s’agit de la capacité

d’une molécule chirale a faire tourner le plan de vibration de la lumiére polarisée

d’un angle a.

light
source

analyzer

viewer



Principes de Stéréochimie

L’acide lactique composé chiral présent deux énantiomeres

CH,OH .
: CH,OH
I
|
I
IIII///OH : .
| I\
HaC ' : HO o,
I e H
‘ _ Miroire L 1 _
acide (R)-(-)-lactique acide (S)-(+)-lactique
la] =-3,33° [a] =+3,33°
T, =53°C Ty =53°C

La température de fusion des deux énantioméres est la méme T = 53°C, par contre

leurs pouvoir rotatoire est différent (I : [a]o=- 3,33° et Il : [a]o = + 3,33°).

[ERN



Principes de Stéréochimie

s Configuration absolue (nomenclature R et S)

(c) 1)On note I’ordre de rotation de la séquence
| @ — () > (©)
N‘C\ 2)Si cette rotation se fait dans le sens droite
N\
(b)\’\ / (d) (sens des aiguilles d’une montre), la
a : : :
(a) configuration absolue est £Z. si ’inverse (sens
gauche) la configuration est .
1 o i
TOOH : (‘JOOH COOH | COCH
2 IR : 5 ! S
C., i e _2R_ i HO———H
y ;C/ "oy Ho\‘“/ \CH3 " Mo
H : H | CHs

miroire CHj; miroire

[ERN



Grands principes de la synthese asymétrique

» Enantiosélectivité

» - Double induction

» - Amplification asymétrique

» - Enrichissement de la pureté optique

» - Catalyse asymétrique

[ERN



Grands principes de la synthése asymétrique

> Enantiosélectivité

Une réaction énantiosélective est une réaction au cours de laquelle sont
obtenus, a partir d'un précurseur achiral, deux énantiomeres d'un produit
chiral en quantités inégales.

La synthése énantiosélective, également appelée synthese asymétrique, est
une forme de synthese chimique. Elle est définie par I'UICPA comme : une
réaction chimique (ou sequence de réaction) dans laquelle un ou plusieurs
nouveaux ¢léments de chiralité sont formés dans une molécule de substrat
et qui produit les produits stéréo-isomeres (énantioméres ou

diastéréoisomeres) en quantités inégales

[ERN



Grands principes de la synthése asymétrique

Enantioméres
Molécules isoméres, images

I'une de I'autre dans un miroir,

mais non-superposable

» Diastereosélectivite

Diastéréomeéres (ou
diastéréoisoméres)
Stéréoisomeéres qui ne sont
pas énantiomeéres.

Préférence pour un diastéréomeére d’un produit plutét qu’un autre

»Double induction

2 réactifs contiennent une information stéréochimique

Lo
Oﬁo + AR OBlently) _}

chiral (E)

il n'y a pas de coopération ("mismatched pair")

Lo
Q
86% ed
(R)oH

oN



Grands principes de la synthése asymétrique

» Amplification Asymétrique

Le terme « amplification asymétrique » une catalyse asymétrique donnant un treés
haut excés énantiomérique en produit pour un excés énantiomérique de I'auxiliaire
chiral faible

»Enrichissement de la pureté optique

Considérons une solution constituée d'un mélange d'énantioméres A, et A,. Faisons
I'hypothese que l'isomere dextrogyre A; est prépondérant et qu'il existe une certaine
quantité de I'énantiomere A,, de sorte que le pouvoir rotatoire g que I'on mesure est
inférieur a celui, 4, que présenterait une solution de méme concentration de
I'énantiomere pur A,;. On appelle pureté optique po du mélange, le rapport des
pouvoirs rotatoires spécifiques :

Ct
;:-E,z[ L 100

[ o]

=N



Grands principes de la synthése asymétrique

La pureté optique est donc mesurable en utilisant un polarimétre.
Indépendamment de ce qui précede, désignons respectivement
par C; et G, les concentrations des énantioméres A; et A,. L'excés
énantiomerique ¢ est défini par :

“1 7 00
C +C,

ge =

Faisons I'hypothése que la loi d'additivité des pouvoirs rotatoires est
applicable. On a:

Cy

_ Cfl
[ct] ——[Eﬁn]—m

[l
A [,]

SOIt : po = ee

il y a donc dans ce cas particulier mais fréquemment rencontreé égalité
entre purete optique et exces énantiomérique.

N DN


https://www.faidherbe.org/site/cours/dupuis/sterdyn.htm
https://www.faidherbe.org/site/cours/dupuis/sterdyn.htm
https://www.faidherbe.org/site/cours/dupuis/actiopt.htm

Grands principes de la synthese asymétrique

> Catalyse Asymétrique

C’est une methode la plus efficace : elle consiste a utiliser un catalyseur chiral

O o)
L- prollne
/u\/% 3 o Qb pMeCgH;SO4H Lﬁ
DMF, 20 C
© 100% ~ °

ee =93 % 8
H
_ _OH

N

H

O

L-proline

w N



Substrats chiraux : réactions diastéréosélectives

» Hydrogénation

» Alkylations

» Aldolisations

» Allylations

» Additions conjuguées

> Réactions de Diels-Alder

24



Substrats chiraux : réactions diastéréosélectives

» Hydrogénation
O

i) H, (37 atm), Pd/C, 85 °C

AcN NACc

i) OH-

S ."'(CH2)4C02M3

57 ""(CH2)4COzH

95% ed (-)-biotine
(vitamine H ou B5)

H, / Pd ou PtO,

‘S\l(fo
R HN
- e

H,C H

99% SS
98% ed

1% SR

p
HO,C

i
l?

H02C>/NH2
Hyc” H

NH,

1% R

99% S
98% ee

\. S

L-alanine

25



Substrats chiraux : réactions diastéréosélectives

» Alkylation

LIHMDS _ -
S Ph Ph

ou Ph ,
Ph o NaHMDS H o R“X
2 —_—

\J

on A,

o)

R'O 1
_§) i

face d'attaque Si favorisée

KHMDS F’hﬁ/LO R3X

R' = t-Bu (Boc); Bz (Cbz)

\ H, / cat

OH

XHN
rR? R
X =H ou Boc

Méthode de Williams (oxazinones)

>98% ed

H, / cat
hydrogénolyse

X =H ou Boc

26



Substrats chiraux : réactions diastéréosélectives

- Méthode de Schéllkopf (éther de bis-lactime
> Alkylations Pf )
e "
O base, RX o)
OCH. - . ‘
HN o H3COJ\/NH2 ———=  H,N ocH, ¥ Hg,coJ\,(NH2
O 0 R H
"valine" "glycine™
. (auxiliaire chiral

1

)
HN O Me;O*BF 4 N OCH3 BuLi I\LOCHB NK,OCHs
|| — |—

|
NH N e_N N
OJ\/ HSCO)'\:( HSCO/J\I/ cho/l\r
H

H H H
dicétopipérazine éther de bis-lactime - azaénolate -
RX N\/((OCH3 H,0" 0
— | L.+ NH
N H,N OCH; H3COJ\.< 2
HsCO™ ) 2 Y
R H o}

27



Substrats chiraux : réactions diastéréosélectives

» Alkylation

00
wOTTR

conformation du carbamate
syn/ CH du cycle

Méthode de Helmchen

R’ o
o A = \\é:\w

N 2
NMeph | D R°X
O\« R i) LiAIH, R1
O HO 'H
| O% \ARZ
H ~H
OLi
énolate E -
approche face Re

R! R? rdt (%) ed (%)
Me /7-C16H33 83 93
Me Bn 96 94
Bn Me 95 95

28



Substrats chiraux : réactions diastéréosélectives

» Alkylations Méthode de Oppolzer (sultame)
R1 R1 R1
— <'H ou  HO «'H
HO2C) HOQC*Rz \AR2
R! R? rdt (%) ed (%) ed(%)*
Me Bn 89 98,5 >99:1
NH Bn Me 88 88 >99:1
/ * aprés recristallisation
I/S\\
' 0" 0

R1
Buli @ H REX @ LIAIH, R’
N — : — H R HO\A--H
S

N :
O =~ “R1 N \n/( R2
s/ \o(\ / R?

0’ o g7 0., ] 2 O
L i LiOH R
I y

énolate Z LiOOH auH
approche face Re HO,C™ *Rr2

29



Substrats chiraux : réactions diastéréosélectives

» Alkylations

OH

Me —

Me

Méthode de Meyers (oxazoline)

Ph
HO:,
HoN—
IVIO/= Ph i) Buli
e o) i) RX H Me
0 S AN
N— —  R7 TCO,H
oxazoline :
MeO/ A
BulLi H,O*
Me Ph

azaénolate E 80 - 90% ed

30



Substrats chiraux : réactions diastéréosélectives

» Alkylations

|
NH,
(S)-proline (S)-prolinol (SAMP)

On exploite la réactivité des N, N-diméthylhydrazones :

,NMez N.

H,N-NMe, N B Li' N™ s

)Ol\/\

Méthode de Enders (SAMP & RAMP)

AMP = Amino Methoxymethyl
Pyrrolidine

-<Li R
-
)l\/\ L ’

X N
X )H/\
R

,NMGz

monoalkylation

31



Substrats chiraux : réactions diastéréosélectives

7 Méthode de End SAMP & RAMP
> Alkylations éthode de Enders ( )

hydrolyse
N RX =N_ ou
o | e [ 2N - Do
O" | ",R ! clivage oxydant [mH
e i I:l "
OMe

. Contrairement a Meyers, le
Ex: . ’
lithium est saturé et ne peut
o plus diriger l'approche du
" O O réactif par complexation
e
ot \R )k/\
é HJH" Y CO,t-Bu
Me
>99% ee R = Et, 95% ee (71% rdt) > 95% ee (53%
R =CgHy3 > 95% ee (52% rdt) rdt)

32



Substrats chiraux : réactions diastéréosélectives

». Alkylations Méthode d'Evans (oxazolidinone)

NHZ NH2 COC|2

i—F’r'")\ - i—Pr'--)\ -
H CO,H H CH,OH base

(S)-valine (S)-valinol

oxazolidinone
(auxiliaire chiral)

i- Pr2NL| 7/k /<

i-Pr i-Pr” i-Pr* i-Pr* i-Pr*

énolate Z majo mino majo mino

33



Substrats chiraux : réactions diastéréosélectives

Modéle de Zimmerman-Traxler

> . Aldolisations
OM
HC *
R. _H 3 \)\z R_- 7
‘ e - M = Li, Mg, Zn, B, Al, Si, Ti, Zr
0 OH ©
OM
R\n/H z R z R\/\[rZ R Z
0 OH © OH O OH O
N\ J N\
Y
CH3 S" H Re CH3 S'
double stéréodifférentiation O O
. H—— H,C H—
faciale \ \ L \ L o

R
face "attaquante" de I'énolate Re L
vs face attaquée de l'aldéhyde H £ R 4

O=--Mm~ Hel A=0-” H )
— — —
T s1 T ! sil7F
like

unlike

Edonne antimajo N
Zdonne synmajo peu favorable, R en axial

34



Substrats chiraux : réactions diastéréosélectives

> . Aldolisations Méthode d'Evans (oxazolidinone)
( “
~ o0 ~ 0BR, ~" o OoH
("\NJ\/ R,BOTf (\N)%/ R'CHO (‘\NJ\_/\R, MeONa )Ol\/?\H
O’&o i-Pr,NEt 0"&0 o*‘&o : MeO : R’
\. syn )

répulsion électronique

Bu — \ -
Bu-g. Bu. Bu / Bu Bu
=-0 N 7 @) N~ _ s
/ R'CHO .B .
0] \)\O o’ o) )LO o B\O \g
N I _)—N - _)—N
_/)_ \/' r—n 4 \) ey 4 )ro
2 3 O
’\ ,\ rotation de l'auxilliaire chiral

Reénolate _
Sialdéhyde via




Substrats chiraux : réactions diastéréosélectives

» Aldolisations

Méthode d'Evans (oxazolidinone)

Et pour obtenir I'aldol ant/: on utilise un second acide de Lewis monocoordinant

Remarque:

R'CHO

Et,AICI

AIEt,ClI

S/ énolate
S/aldéhyde

OH O [0)
—

anti

état de transition ouvert

36



Substrats chiraux : réactions diastéréosélectives

». Allylations

_ CO,iPr
CO,iPr
? RCHO Q" Hewco,iPr QH
B “COLPr VB- ______ -
e f NN
favorisé
B PI’OzC ]
PI‘OHO C:)H
-B ______ > /.\/\
@] R AN
) L@OA;\
B défavorisé B
CO,/Pr [ CO,/Pr

O OH
i RCHO Q" Newcoypr

o H & pnCOfPrf .
WB\O COzJ’Pr —_— \//\);_:/,B‘O R)\_/\




Substrats chiraux : réactions diastéréosélectives

» Additions conjuguées

Recherche de la configuration réactive de |'acrylate (ou acrylamide, R1= H) :

pas de second groupe carbonyle avec un second groupe carbonyle
AL. AL.. M,
o b oon N 50
\)LOA"L H o/k"l_ Yko/k'lL Wk
M M M M L
s-cis " s-cis :
s-trans s-cis

(ou un atome coordinant)

38



Substrats chiraux : réactions diastéréosélectives

» Addlitions conjuguées

HO C]/ i) OH" .
2 ] PhCuBF X* R i)H30" Ho R
O t-Bu O t-Bu 3 C\[m/ \H/Y
N~ _— \/ - %, 7
OH o) R o H "
7}’\\( o O Ph
H
0 H\
s-cis
attaque de la face Re
Hj/R
I N
HO R H  DOH H
O _tBu HOC o. I[.t-Bu PhCuBF; Phai R i) H;0" Phac R
~F . \| R
OH A.L. O X*Cg Hcg
Hood \
O.. o o

s-trans AL attaque de la face Si

39



Substrats chiraux : réactions diastéréosélectives

» Addlitions conjuguées

B s-cis I\I/Ie ]
1 M
O Me RQ'MgF}r RWN © 1
RN AN OH e H O Ph RWX*C
I : 2v
Me Ph - R2H m2 ‘Br—l\}’lg"o W0
~
Mg--.gy
Me s-cis .I;/Ie E\/IeH
— —
EtMgCI ‘\HE’[ Et LioH HO Me
A T |G ANSE  g N,
/ /T / o E
S S I []
0’ Yo 0 ---Mg—Ci o
I NH
i El _ /
’/S\\
0" 0O

40



Substrats chiraux : réactions diastéréosélectives

» Réactions de Diels-Alder

énantiomeres <

(
% O 0
O 2 X gy

4 stéréoisomeres

ﬁk

\
- 2 ' _—
ho(mx
C(O)X /34 /% \

attaque endo attaque exo

[Revyv

C(O)X

H
(S) ,.'/ Z\ /} (S) _/

sélectivité endo/exo

> énantioméres

3 sélectivités énantiosélectivité (pour I'endo)
1 énantiosélectivité (pour I'exo)

41



Substrats chiraux : réactions diastéréosélectives

» Réactions de Diels-Alder

acrylate de 8-phénylmenthyle

.-AL AL
o o)
/A / S
O g O\ _..%""
-- - \
QY j-

attaque endo face Si attaque endo face Re
de l'acrylate (favorisée) de l'acrylate (défavorisée)
OH~
/ /
COX*¢ CO,H
99% ed

(41% ed avec le (-)-menthol comme inducteur)

42



Substrats chiraux : réactions diastéréosélectives

> .Réactions a’ Diels-Alder

stéréoisomeére majoritaire

1 @
00 H o
EtO 7 \E + H + isomeéres exo

Me" H I TiCl, -60°C, 88% COX*, .
endo COX*, 2%
91% 7%

e OFEt sélectivité endo/exo =98 : 2
Q 91-7 13-1
\ N iMe énantiosélectivité (pour I'endo) = = = 86%
R O Y 91+7 13+1
H

43



Réactifs chiraux : réactions énantiosélectives

» -Hydroboration d’alcénes
» - Réductions asymétriques de cétones
» - Allylation

> - Aldolisation



Réactifs chiraux : réactions énantiosélectives

» Hydroboration d’alcénes

: 2BH
petit (P)
. faces homotopes du plan
' de la feuille
ros (G v
BH;.SMe, G I? G
- H

THF, 0 °C, 3 jours

les approches de I'alcene sur chaque face
Ipc,BH (99% ee) du plan sont équivalentes
(le borane adopte une conformation a axe de symétrie C2)

Modeéle d'induction asymétrique dans |'approche de |'alcéne sur la face avant du plan :

B. CHy  H,0, NaOH  HO_.LHs
_, lpc ~H - H
H 'I'_l'CHs CH,
approche favorisée : interactions M—H et CH;-P N.B. : rétention de la configuration du carbone

stéréogéne lors de I'oxydation.
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Réactifs chiraux : réactions énantiosélectives

Hydroboration d’alcénes

le diisopi hevll IC,BH :

R!  Ipc,BH R H,0,
L C
[RZ lpc,BY "R? NaOH  HO" "R?

¢ ¢ A D o
I .
A e oy B O

98% 92% 83% 99% 99%

‘ Ipc,BH est un bon réactif pour I'hydroboration des alcénes 1,2-disubstitués cis

46



Réactifs chiraux : réactions énantiosélectives

» Réductions asymeétriques de céfones

R*OH R*OH R'OH
LiAIH,4 LIAI(OR*)H; LIAI(OR*)5H, LiAI(OR")(OR*),H
-H; -H, -H,
auxiliaires chiraux : diphénol, alcool ...
2 (7
1" .
OO
OH
2
o
A (R)-BINOL
\Q/ (R)-BINAL-H (réactif de Noyori)
0 OH O H
/\)]\ (R)-BINAL-H (R): )L (R)-BINAL-H Q
CHT X" CyHy, = CHEX T CHY Ph” ~Me = ph” Me
91% ee 95% ee (R)
0]
(R)-BINAL-H C:)H
P ass - R
= 5111 /\C5H11
CgH17 o
84% ee

a7



Réactifs chiraux : réactions énantiosélectives

» Allylation

~

Chiral Boronates:

L

i SB

2

)-R"\/‘*\

2. NaOH, H,0,

iPrO,C
/\ﬁﬁcogipr

M O‘B O o

e A\ B” :
TBDMSO’YCHO » TBDMSO A

Me Me Me
v,
f Chiral Boranes: )
OH
1. RCHO

48



Réactifs chiraux : réactions énantiosélectives

» Aldolisation

(\._/ 0 ~  oTicl ~ o oH

("\Nk/ TiCl, ; N R'CHO (‘\NJH/LR, MeONa Q 0""
0’&0 NEt, O"&O o*&o MeOJKrLR

via

49



Catalyseurs chiraux : réactions énantiosélectives

» Hydrogénation des déhydroaminoacides
> Epoxydation d’alcools allyligues

» Réduction de cétones par les boranes

» Isomérisation d’allylamines

» Dihydroxylation d'alcénes non fonctionnalisés

50



Catalyseurs chiraux : réactions énantiosélectives

»Hydrogénation des aminoacides

High vield > 90%
High ee > 99.9%

Amino acid Amino alcohaol
MNHs O P H

51



Catalyseurs chiraux : réactions énantiosélectives

> Epoxydation d’alcools allyliques (Sharpless)

Epoxydation de Sharpless (Nobel 2001)

Cette réaction est spécifique des alcools allyliques. Elle utilise une quantité
stoechiométrique d’oxydant, généralement le fert-butyl hydroperoxyde, et une
quantité catalytique d’isopropoxyde de titane et de diisopropyl (ou diéthyl)
tartrate pour générer I’espéce catalytique active (5-10 mol%).

Les Iigands chiraux :

(2R,3R) (+) di-isopropyl tartrate
depuis le (L)-tartrate naturel

¢J\

(2S,3S)-(—)-di-isopropyl tartrate

exemple :

ter t-BuOOH 2 tert BuOOH
OPr OPr

+)-DIPT -)-DIPT

96% ee 96% ee

o2




Catalyseurs chiraux : réactions énantiosélectives

> Epoxydation d’alcools allyliques (Sharpless)

W/\OH trans,trans-Farnesol

l Ti(O'Pr), 'BuOOH
()

1 TsClI pyridine
2. Nal acétone
3. 'BUO,CCH,lLi

<
-

-DET CH,Cl, -50 °C

OH

4. DIBALH
5 & Bre

(10R, 11R)-(+)-squaléene-10,11-epoxyde
* produit naturel issu de I'algue rouge Laurencia okamurai



Catalyseurs chiraux : réactions énantiosélectives

> Epoxydation d’alcools allyliques (Sharpless)
Comment prédire le résultat ?

écrire I'alcool allylique exactement comme ci-dessous

le (-)-diisopropyl tartrate (ou le (-)-diethyl tartrate) amene "O" par le

haut IlO"

tert—ByOOH

RZV Ti(O'Pr), R2Z R
DIPT E
CHyCl,-20°C g3 OH
70-90%

|| >90%ee

“O"

le (+)-diisopropyl tartrate (ou le (+)-diethyl tartrate) amene le "O" par
le bas



Catalyseurs chiraux : réactions énantiosélectives

> Epoxydation d’alcools allyliques (Sharpless)

Mécanismecatalysaccéléréparleligand

E OH . E OiPr
+ Ti(OlPr), ZPOH, ZO”T( faible activite
o faible activité O’ \OiPr onneé induction

OH achiral
E= CO,'Pr ou CO,Et
E .
/LO'Pr
haute activite
excellente induction ‘\O”’”Tij\!ko
NI
o) OR

RO



Catalyseurs chiraux : réactions énantiosélectives

> Epoxydation d’alcools allyliques (Sharpless)

Dédoublement cinétique d'alcools secondaires

exemple :
'BuOOH
WO (-)-DIPT \<c’)\|/© >96%ee

OH Ti(O'Pr), OH
racémique
N récupéré
NB rendement OH

maximum possible 50% | |

séparation par chromatographie



Catalyseurs chiraux : réactions énantiosélectives

> Epoxydation d’alcools allyliques (Sharpless)

Dédoublement cinétigue d'alcools secondaires :

[) réaction de chacun des énantioméres :
vitesse relative

| Ti(O-i-Pr),, t-BuOOH

OH - + 0 o 140
(S) L-(+)-tartrate de diéthyle
C6H11
C6H11 C6H11
1,2-anti 1,2-syn
| Ti(O-i-Pr), t-BuOOH
~OH - 0 1
(R) L-(+)-tartrate de diéthyle ~OH
C6H11
C6H11 C6H‘l1
cey 2 . .. 1,2-anti 1,2-syn
ii) réaction du racémigue : 62:38
| Ti(O-i-Pr),, t-BUOOH ,
OH . ‘:(O + |
L-(+)-tartrate de diéthyle OH wOH
CeH11
conversion = 0,52 CeH11 CesH11

49% (> 98% ee) 30-45 % (> 98% ee)



Catalyseurs chiraux : réactions énantiosélectives

» Réduction de cétones par les boranes

Oxazaborolidines comme catalyseur :

(

(sH

O OH

cat. (10 mol%) :
CH . .
>+ BH, ] ©/\CH3
THF

(100%, 97% ee)
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4- Catalyseurs chiraux : réactions énantiosélectives

». Réduction de cétones par les boranes

» Oxazaborolidines comme catalyseur :

»Mécanisme ; modéle d'induction asymétrique :

BH,
Ph
@NiB 0 H™\ _Ph
- b RS 3
HB © MeH ol ©

hteractin

| 4 téique

NB : Un phényle est plus
« large » qu’un méthyle

59



Catalyseurs chiraux : réactions énantiosélectives

»Isomérisation d’allylamines (synthése du menthol)

J\/\ Rh-(S)-BINAP /k/\
NEtz > R / NEt2
(S)
Rh-(R)-BINAP
J\L Rh-(S)-BINAP
NEt, = RTNZDnNEg,
Avec les complexes du rhodium : synthése du (-)-menthol : (R)

NS NS [
NEt, X Z NEt, 0

(N,N-diéthyl)géranylamine :

(-)-menthol
(3000 tonnes / an)

( CHO CHO (S)-7-méthoxy-dihydrocitronellal
| (10 tonnes / an, régulateur de croissance d'insectes)

S

(R)-citronellal
(1000 tonnes / an)

Huile essentielle de citronelle

OMe
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Catalyseurs chiraux : réactions énantiosélectives

4.4. Isomeérisation d’allylamines (synthése du menthol)

NEt,
[Rh/S-BINAP] ©

\

ZnBr,

A

puis H,, Ni cat.

(-)-menthol
R-citronellal, 96-99% e.e.

61



Catalyseurs chiraux : réactions énantiosélectives

» . Isomérisation d’allylamines (synthése adu menthol)

R,N
{ L
R’ PL@.,S RN Z g2
R? A
( RA
S / - S
RZ
(P\Sh/N N2 R
N ~
~ P ® \(\(
P’ /<- ( )iy R
1
R R1/
®.2
P\ /NWZ
( /Rh\/-\/ R
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Catalyseurs chiraux : réactions énantiosélectives

»>. Isomérisation d’allylamines (synthése du menthol)

Me .H D
Me =
[Rh((-)BINAP)]" ~ , NEt,
l Me
T D \Me H
> Me NP
[Rh((+)BINAP)]" = ) NEt,
Me

Interaction allylique AL3
Nécessiterait un shift 1,3 antarafacial

Shift 1,3 de H suprafacial
Pas d’effet isotopique sur la cinétique

63



Catalyseurs chiraux : réactions énantiosélectives

». Dihydroxylation d'alcénes non fonctionnalisés (Sharpless)

050, K5Fe(CN); K,CO;
(DHQD),-PHAL

ou
AD-mix f

CO,E!

OH 96%ee

64



Catalyseurs chiraux : réactions énantiosélectives

» Dihydroxylation d'alcénes non fonctionnalisés (Sharpless)

Application: Mej@/\/coza AD mix-o. 5H
— -
0\’0 R i £-BUOH/H,0 (1:1) -0
16 17 18
E OMe 9\><o :
! Me e :
: NHBoc |
: © :
1 \...-O :
OH
Me Me X -CO,E | Me ~COzEL
:@ e — AD mix- &
MeO MeO _ ~ MeO



Syntheses totales

Vitamin A 7316
Julia, W.; Arnould, 0. Bull. Soc. Chim. Fr.. 1973, 746

sazpn
N
0 CHCH- H-gEr o F‘hSD .
35*1:

0

KOBu ... Sy

OEt] g5g

|

0 S0Py 0
NNy | O AN o Wna
- a—
0%
Vitamin A 8%

Retinal Retinoic acid

\

'-:-r -r--



Syntheéses totales

Epoxydon, Epi- 0218
Genski T, Taylor, R. J. K. Tetrahedron Left 2002, 43, 3573.
0 0
H
EL:;:;H 2. Bu,N° BH, 14
0 —= — 0
2 ESiC)
{Cyelopentadiens) H 0 E:]EiEt;
Eumnne L . -~ . N R o-Dizl=-Akizr -= Enanel
Diglz-Alder, Quinone] [Encine epoxidation, nucleophilic] [Ketons -» Alky-OH]
its Bevicetilmar | (CHE 0k
pr— SOy MEt, PR, 050
0 44%
0
HO HFFy (SiEt;)
0 -—
0
o EJS'E’[
(2)-epi-Epoxydon =




Syntheéses totales

Pantothenic Acid Vitamin B,

4001

Stiler, B. 7. Harrig, 5. A.; Finkelstein, J.; Keresztesy, J. C.; Folkers, K. J. Am. Chem. Soc. 1940, 112, 1785-1730.

0 0
CH=0
H * {0 H
HoC0s

KCh
- HO
CaCy
[AldokK -» Akdol] dehvie -5 Cyanohydin]
—
OH T OH T
NaCH
N OH — 1 N OFt
HO \/\[(
Pantathenic Acid Ao ster - LarauAni]
"

OH OH

0H

H:HWDEt 0
HUj ; jD

0
[Lactone - CarboxAmide]

Resolution Brucine

20150202



Syntheses totales

Vitamin E (partial) TE-16
Cohen, N.; Eichel, W. F.; Lopresti, B. J.; Neukem, C.; Saucy, G. J. Org. Chem. 1976, 41, 3512. EXP
] . -0 : o . OH
: NaGN : Bu,AlH : LiC=CCH,  1g,q \/\)\ . = :
Bud : O0Ts — = 'Bu0 : ch —= 'Bud A —_— + Bud. AL A
e oo P H,0 %\ %
~
T0%
AlloytX = Alkyl-CN Nitrile - Aldehyds Hz, Pd
Quinoline
44%
[ E = [_]H
MO \/\/\;
85911 2713,/ (ED):CCH;
EtC)CCH
(E0 woa \ B80% 82% / H, 4
N ) 1. Hz, RaNi .
Bud E : 2. LiAH, : : :
B N T B U\/:\/\/:\/Jl\
O0Ts 3 7=Cl Py 4 = Ot
[Claisen-Johnson) [Sterecconvengent]

o | MeCHCH MgCI
LigCuCl,

Witamin E
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