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Introduction

Depuis la découverte de la chiralité au siecle dernier, les chimistes se sont
efforcés de mettre au point des méthodes permettant 1’accés aux molécules énan-
tiomériquement enrichies. Cette finalité est d’autant plus justifiée que les molé-
cules naturelles sont, pour la plupart, chirales et que leur activité physiologique
ou pharmacologique dépend essenticllement de leur reconnaissance par des
récepteurs spécifiques, eux-mémes chiraux, reconnaissance qui dépend de leur
configuration absolue. Ainsi, les peptides naturels appartiennent tous 2 la série L.
L’aspartame (Figure 1.1), dont le pouvoir sucrant élevé justifie sa large utilisa-
tion, a la configuration (S, S) alors que son isomere (S, R) est amer.

M () W @
H H H
O  CH,Ph O  CH,Ph
aspartame
Figure L1.

Le drame déclenché, dans les années 60, par 1’administration de Thalidomide
racémique (Figure 1.2) aux fernmes enceintes est un exemple probant de Iacti-
vité pharmacologique liée a la chiralité. En effet, si I’énantiomeére (R) posse¢de
bien des propriétés analgésiques intéressantes, seul 1’énantiomere (S) provoque
les morts foetales et les malformations congénitales qui ont conduit aux graves
problémes que 1’on sait.

Depuis cette période, les exigences de mise sur le marché de nouveaux médi-
caments de synthése sont devenues beaucoup plus strictes : 'activité de chacun
des €énantiomeres d’une nouvelle molécule chirale doit étre soigneusement éva-
luée et la commercialisation éventuelle d’un racémate n’est autorisée que s’il
présente une activité analogue 2 celle de la molécule énantiomériquement pure,
sans effet secondaire. La différence d’activité biologique liée a la configuration
absolue d’une molécule est illustrée par le cas de la (-)-physostigmine, inhibiteur
de I’acétylcholinestérase du cortex (Figure I.3) : I’isomeére naturel est 700 fois
plus puissant in vitro que son antipode obtenu par dédoublement du racémate de
synthese [BO1]. Tout récemment, la mise au point de composés inhibiteurs de la
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0
N
o)
r;: 0
H
(S)-Thaidomide (R)-Thaidomide
#ratogénre analgésique

Figure 1.2

transcriptase inverse du virus HIV, responsable du SIDA, a ouvert une nouvelle
possibilité de traitement de cette maladie. On a montré [VB01] que Ie triphos-
phate du (-)-carbovir (Figure I.3) est seul efficace, alors que son énantiomere a
une activité antivirale insignifiante.

OH
e M@:N
{)-physostigmine (-)-carbovir

Figure L3.

A partir de ces quelques exemples, on comprend I’essor extraordinaire qu’a
connu ces dernieres années la synthése de molécules énantiomériquement
« pures » ou, plus exactement, de haute pureté énantiomérique, puisque la déter-
mination de cette derniere est liée & la précision des méthodes analytiques qui
atteint actuellement plus de 99,5 % [RL02].

L’acces a ces molécules peut actuellement étre réalisé de trois fagons [S01] :

a) le dédoublement soit spontané (c’est ainsi que Pasteur a dédoublé les
acides tartriques), soit a I’aide d’un réactif énantiomériquement pur ; dans ce der-
nier cas, il se forme deux diastéréoisomeéres dont les propriétés sont suffisam-
ment différentes pour qu’ils puissent étre aisément séparés par des méthodes
conventionnelles telles que la cristallisation fractionnée ou la chromatographie :
I’'un d’eux, qui est purifié, est le précurseur de I’énantiomére désiré tandis que
1’ autre doit pouvoir étre recyclé ou utilisé par ailleurs. Cette méthode est souvent
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appliquée lorsqu’il s’agit de travaiiler a grande échelle [CO1]. Le dédoublement
peut également étre « cinétique » [KF02] : tel est le cas des enzymes ou des
abzymes qui reconnaissent un seul €nantiomére d’un mélange racémique et en
effectuent la transformation. Cette méthode connait actuellement un important
développement [CO1, CS03, JO1, K01, 0001, S02]. Ce dédoublement peut aussi
étre effectué par un réactif chiral énantiomériquement pur qui réagit avec chaque
énantiomere d’un racémique & des vitesses suffisamment différentes pour modi-
fier 'un d’eux et laisser I’autre inchangé. C’est sur ce principe qu’est basée la
méthode de Horeau d’attribution de configuration des alcools par estérification
par I’anhydride o-phénylbutyrique [KF02]. L’intérét du dédoublement cinétique
en synthése asymétrique est particulierement grand lorsque I’énantiomere non
transformé se racémise rapidement dans le milieu réactionnel : tel est le cas de
B-cétoesters qui subissent une hydrogénation stéréosélective catalysée par des
complexes du ruthénium porteurs de ligands chiraux grice au dédoublement
cinétique dynamique [NIO1] (§ 6.2.1) ou des organomagnésiens secondaires dont
le couplage avec les dérivés halogénés est catalysé par des complexes du nickel
ou du palladium porteurs de ligands chiraux (§ 11.1). Seul ce dernier aspect du
dédoublement cinétique sera abordé dans cet ouvrage.

b) I'utilisation d’un synthon chiral (« chiron »), le plus souvent une molécule
d’origine naturelle. Celui-ci subit une série de transformations hautement stéréo-
sélectives pour aboutir a I’énantiomere désiré [H02].

c¢) la création d’un centre chiral a partir d’un précurseur prochiral (synthése
asymétrique) qui peut également s’effectuer par voie enzymatique [CO1, SO,
WWO01, TSO1].

Par voie chimique, cette derniére opération peut étre réalisée grace a 1’utilisa-
tion d’auxiliaires ou de ligands chiraux, soit par introduction de groupements
chiraux G* labiles sur le substrat a transformer, soit par par emploi de réactifs
porteurs de substituants ou de ligands chiraux qui ne sont pas transférés sur le
substrat, ou encore par utilisation de catalyseurs porteurs de ligands chiraux. Ces
trois méthodes connaissent actuellement un développement remarquable. Leurs
impératifs sont : des réactions hautement sélectives (régio-, stéréo- et énantiosé-
lectivités 2 90 %) et une mise en ceuvre facile, notamment au niveau de la purifi-
cation des énantioméres ou de leurs précurseurs. C’est pourquoi, dans certains
cas, des méthodes un peu moins sélectives, nécessitant des températures proches
de I’ambiante et des réactifs faciles d’acces, qui sont suivies d’une purification
simple a effectuer, sont parfois préconisées.

La mise au point des premiers ligands chiraux des catalyseurs d’hydrogéna-
tion asymétrique remonte aux années 72-75 : cette chimie a connu et connait
encore un énorme développement. Une avancée tout a fait remarquable a été
effectuée ces dernigres années dans Je domaine de 1’emploi des réactifs chiraux :
dans certains cas, il n’est pas nécessaire d’utiliser ceux-ci en quantités steechio-
métriques ; une quantité catalytique de ces derniers, plus réactifs, suffit pour
effectuer une transformation qui a alors lieu en présence de quantités steechiomé-
triques du réactif achiral : comme exemple, on peut citer les réactions des
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boranes (§ 2.3) ou des organozinciques (§ 2.5) coordinés a des aminoalcools chi-
raux, ou encore I’époxidation des alcools allyliques ou la dihydroxylation asymé-
trique d’oléfines (§ 7.6 et 7.7). Un autre aspect de cette chimie est I’amplification
de chiralité [KF02] : dans des conditions bien précises, ’emploi d’un réactif de
pureté énantiomérique moyenne peut conduire a des produits dont I’excés énan-
tiomérique est bien supérieur 2 celui du réactif (§ 2.5.1 et 6.10).

L’objectif du présent ouvrage est de tenter de faire le point sur 1’utilisation
d’auxiliaires et de ligands chiraux en synthése et catalyse asymétriques en fonc-
tion des objectifs de sélectivité qui viennent d’étre précisés [SO1], ¢’est-a-dire la
formation trés préférentielle, lors d’une transformation chimique, d’un seul énan-
tiomere ou de son précurseur.

Un chapitre de généralités sera consacré A un exposé général et succinct des
différents principes qui régissent la stéréosélectivité. Le reste de ’ouvrage trai-
tera des principales méthodes utilisées : les trois premiers chapitres décriront
successivement les auxiliaires, les réactifs et les catalyseurs utilisés en synthése
asymétrique. Dans les chapitres suivants, les principales réactions seront passées
en revue en essayant de préciser leurs limites d’application. Dans de nombreux
cas, on fera référence a des revues mais les articles originaux seront fréquem-
ment signalés, surtout lorsque les revues sont parues courant 1992, En ce qui
concerne les principes généraux et les réactions les plus usuelles, on fait essen-
tiellement référence au traité de Carey et Sundberg Advanced Organic Chemistry
[CS05 et CSO7], édition de 1991, et a la série publiée sous la direction de
B. Trost et I. Fleming en 1991 Comprehensive Organic Synthesis. Enfin, quand
il sera question d’entité chirale (substrat, réactif ou catalyseur), il sera sous-
entendu que celle-ci est énantiomériquement pure (ou enrichie), sauf si I’on pré-
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Avertissement

Les conventions usuelles de la stéréochimie sont utilisées dans cet ouvrage
[CSO5h] :

e nomenclatures (R) et (S), Z et E, Si et Re, syn et anti [MCO03].

e excés diastéréoisomériques (de) ou énantiomériques (ee) : (fraction molaire
de I’isomere majoritaire — fraction molaire de 1’isomére minoritaire)
x 100.

Les connaissances de base de stéréochimie ne seront pas rappelées.



Ac
acac
AIBN
Alk.
cod

Cp
DBU
de
DMAP
DME
DMF
DMM
DMPU
DMSO
ee

Et
EWG
HMPT
i.Bu
1.Pr
LA
LAH
LDA
LHMDS
LICA
m.CPBA
Me
n.Bu
n.Pr
NBS
NCS
Np

Ph

Py
s.Bu
t.Bu
Tf
THF
TMS
Tol ou p.Tol
Ts

Liste des abréviations

acétyl

acétylacétonyl
azadiisobutyronitrile

alkyl

cyclooctadiényl
cyclopentadiényl
1,8-diazabicyclo-[5,4,0]-undéc-7-¢ne
exces diastéréoisomérique
4-diméthylaminopyridine
diméthoxyéthane
N,N-diméthylformamide
diméthoxyméthane
N,N’-diméthyl-N,N’-propyleneurée
diméthylsulfoxyde

exces énantiomérique

éthyl

groupement électroattracteur
hexaméthylphosphorotriamide
isobutyl

isopropyl

acide de Lewis
aluminohydrure de lithium
diisopropylamidure de lithium
hexaméthyldisilylamidure de lithium
dicyclohexylamidure de lithium
acide métachloroperbenzoique
méthyl

n.buty}

n.propyl

N-bromosuccinimide
N-chlorosuccinimide

naphtyl

phényl

pyridine

butyl secondaire

tertiobutyl
trifluorométhanesulfonyl
tétrahydrofuranne
triméthylsilyl

paratolyl

paratoluénesulfonyl



Généralités

G.1. APPLICATION DE LA T!-IFJORIE DE L’ETAT DE TRANSITION
A L’INDUCTION ASYMETRIQUE

L’interprétation de I’induction asymétrique repose sur la théorie de P’état de
transition [CS07]. Dans un but simplificateur, on considérera que la réaction
d’un substrat avec un réactif conduira, selon une méme loi de vitesse, & deux
diastéréoisomeres des produits primaires de la réaction en quantités inégales. En
effet, si le substrat £* est porteur d’un groupe chiral, il se formera deux especes,
T et T*-T) qui, aprés traitement du mélange réactionnel et coupure de la
copule chirale, permettront d’obtenir une molécule cible I'* énantiomériquement
enrichie. Un exemple de ce type de processus, en 1’occurrence la réaction d’un
organométallique sur un o-cétoester d’alcool chiral (§6.5.2), est porté
Figure G.1l.a : les produits primaires de la réaction sont des alcoolates métal-
liques, le traitement, une hydrolyse et la coupure de la copule chirale, une réduc-
tion par LAH. Si c’est le réactif qui est porteur d’un groupe chiral, le produit pri-
maire de la réaction aura incorporé ce résidu et un traitement ultérieur conduira a
la molécule énantiomériquement enrichie. L’exemple porté Figure G.1.b
consiste en la réaction d’un aldéhyde avec un allylborane chiral : les produits pri-
maires de la réaction sont des boronates qui sont transformés en un alcool énan-
tiomériquement enrichi par action de H,0, en milieu alcalin (§ 6.6.1). Lorsque la
réaction est catalysée par un acide ou une base de Lewis chiraux, un des parte-
naires de I’état initial & prendre en considération est alors le complexe réactif-
catalyseur ou substrat-catalyseur. De méme, en ce qui concerne les réactions
catalysées par les métaux de transition, on envisagera la formation de complexes
diastéréoisomeres. Dans chaque situation, le raisonnement sera analogue.

G.1.1. Réactions en une étape (réactions élémentaires)

Le schéma énergétique 1ié a la formation de 1’un ou V’autre diastéréoisomere
est porté Figures G.2 et G.3. Dans le premier exemple, Z*-Rest plus stable que
¥*.@ (Figure G.2.a) alors que c’est I'inverse dans le second (Figure G.2.b);
cependant dans les deux cas, le niveau énergétique de 1’état de transition [E*-
est plus bas que celui de [Z*-{0]*. En d’autres termes, si la réaction est sous
contrdle cinétique, Z*- 1 sera toujours formé de fagon prépondérante alors que
sous contrdle thermodynamique, £*-®} sera prépondérant dans le premier
exemple et *-¢5 dans le second : on peut alors obtenir au choix 1’un ou I’autre
isomere selon le contrdle de la réaction, en sélectionnant & bon escient les condi-
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tions expérimentales. Il faut néanmoins souligner que, dans la plupart des cas, les
réactions ont lieu sous contrdle cinétique et que la sélectivité de la réaction
dépend de la différence d’enthalpie libre des deux états de transition
AAG* = G7g, g — G%;. oy qui est donnée par la relation :

AAG* = AAH” - T AAS*

Il apparait donc un terme enthalpique et un terme entropique dans cette
expression : dans la plupart des cas, ¢’est le terme enthalpique qui est prédomi-
nant. Néanmoins, le terme entropique peut ne pas étre négligeable et méme dans
certains cas devenir prépondérant en fonction des conditions de la
réaction [BSO1] : la sélectivité observée peut alors étre inversée au-dessus d’une
température dite isocinétique ot AAH = T AAS (phénoméne d’isoinversion). Cet
aspect de la réactivité, assez peu fréquent néanmoins, est observé surtout lors de
réactions multiétapes (vide infra).
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Le rapport des produits formés est donné par la relation :
(Z*- W)
(Z*-@)

Ce rapport dépend par conséquent de la température : le plus souvent, 4 un
abaissement de cette derniere correspond une augmentation de sélectivité. Il faut
souligner que les différences d’enthalpie libre (AAG*) mises en jeu sont faibles
vis-a-vis de la plupart des enthalpies libres d’activation (AG*). Le tableau G.1
donne les valeurs calculées a + 25°C pour des équilibres comparables [E04].

#*
= e-BAGHRT

Tableau G.1.
Rapport de AAG*(kcal./mole)

1 0 0.00

3 50 0.65

9 80 1.30

19 90 1.74

99 98 2.72
99.9 99.8 4.09

G.1.2. Réactions multiétapes (réactions dites composites) [BMO7]

I1 est bien évident que lors de réactions multiétapes, la stéréosélection peut ne
pas s’effectuer lors de I’étape cinétiquement déterminante, d’ol la nécessité
d’une analyse rigoureuse du mécanisme réactionnel.

Par exemple, la formation d’une espéce intermédiaire unique I* peut étre
I’étape cinétiquement déterminante d’un processus réactionnel, tandis que
I’attaque de I’'une ou 1’autre face prochirale de cctte entité est celle ol se déter-
mine la stéréosélection : le schéma énergétique est analogue, en ce qui concerne
la stéréosélection, aux schémas précédents a ceci prés qu’il faut prendre en
considération I’interaction du couple intermédiaire I*/réactif Y pour I’établir
(Figure G.3).
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Z*-g*

EZ-RJ*

R

Figure G.3.

Une situation qui peut poser probléme consiste en la formation réversible de
deux intermédiaires I*, et I*, stéréoisomeres, qui conduisent respectivement aux
produits primaires de la réaction Z*-Ret Z*-%. La encore, deux cas sont a envi-
sager selon que I’intermédiaire le plus stable I*; conduit ou non a I'isomere ciné-
tiquement favorisé (Figures G.4.a et G.4.b). Le schéma cinétique correspondant
i ce type de situation sera alors celui de la Figure G.4.c.

G E-]17?
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* |2
PR X
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Figure G.4.a. Figure G.4.b.
(y I — >R
Z
IR !
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Figure G.4.c.
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Le principe de Curtin-Hammett (vide infra) peut s’appliquer a ce systéme a la
condition que les constantes de vitesse k’1 et k'2 soient petites devant k,, k,, k-,
k-, : une analyse cinétique du processus permet de montrer que sa s€lectivité ne
dépend que de la différence de niveau énergétique entre les états de transition
[Z*-@5) et [Z*-TN*, si bien que le rapport des diastéréoisoméres formés est le
méme que précédemment :

Z*-T
[Z*-]

Dans certaines situations, les rapports des constantes de vitesse des différents
stades ne vérifient pas ces relations. Scharf et coll. [BSO1] ont notamment ana-
lysé des processus au cours desquels 'un des intermédiaires se décompose en
réactifs (k->k”) beaucoup plus rapidement que 1’autre (k-<<k”) : selon que I’inter-
médiaire le plus stable I* est (k’,>k’,) ou n’est pas (k’,<k’,) le plus réactif, les
schémas énergétiques correspondent aux Figures G.5.a et G.5.b. Les variations
relatives des constantes de vitesse ou d’équilibre font que ces systémes donnent
fréquemment lieu au phénomeéne d’isoinversion sous dépendance de la tempéra-
ture et/ou de la pression, le facteur entropique pouvant devenir prépondérant. 11
est difficile alors de préciser les rapports des produits formés, qui répondent & un
systeéme complexe d’équations : 1’hydrogénation des doubles liaisons catalysée
par les complexes du rhodium peut étre interprétée par un schéma de ce type
[BSO1]: dans des conditions de température et de pression bien précises,
Halpern a montré que le complexe intermédiaire le moins stable est le plus réac-
tif (§ 7.1).

£
= e-d4%RT

Figure 5.a. Figure 5.b.

G.2. EFFETS STEREOELECTRONIQUES ET POLAIRES

Lors de ’approche du substrat par le réactif, des interactions attractives et des
interactions répulsives vont s’établir : la discrimination entre les deux états de
transition sera fonction de I’importance relative des unes et des autres. Au



6 Généralités

contraire des réactions enzymatiques qui sont essentiellement contrdlées par des
interactions attractives de reconnaissance du site, I’induction asymétrique par
voie chimique dépend le plus souvent de différences d’interactions répulsives
[TCO1].

G.2.1. Interactions liantes

L’interaction de formaticn de la (les) nouvelle(s) liaison(s) est une interaction
attractive. Elle met en jeu des interactions orbitalaires, les plus importantes étant
les interactions frontaliéres [FO4] et plus particuliérement entre orbitales haute
occupée (HO) du nucléophile et basse vacante (BV) de I’électrophile, en ce qui
concerne les réactions polaires, ou avec des orbitales monooccupées (SO) pour
les réactions radicalaires. Plus proches seront les niveaux énergétiques de ces
orbitales, plus faibles seront les enthalpies d’activation. L’approche des réactifs
se fera de facon a favoriser les recouvrements en phase et a minimiser les recou-
vrements en opposition de phase. Des interactions orbitalaires secondaires peu-
vent également se produire. C’est ainsi qu’est interprétée la directionnalité de
I’approche des nucléophiles vers les liaisons 7 selon un angie obtus, approche
dite Dunitz-Burgi [BD11] : recouvrement en phase de I’orbitale haute occupée
du nucléophile avec un seul lobe de ’orbitale * de la double liaison (accompa-
gnée dans le cas des carbonyles par une répulsion avec les paires libres de 1’oxy-
geéne) (Figure G.6.a) [HPO1, A03]. Des considérations analogues permettent
d’interpréter I’attaque des électrophiles ou de radicaux électrophiles sur les
doubles liaisons selon un angle aigu pour maximiser le recouvrement de 1’orbi-
tale frontiere du réactif avec I’orbitale haute occupée de 1’oléfine [HPO1]
(Figure G.6.a). Ces approches ont été étayées par des calculs ab initio de struc-
tures de transition, effectués sur les réactions-modele (une structure de transition
est un point-selle qui sépare deux minima d’énergie sur une surface d’énergie
potentielle théorique : il est relié a 1’état de transition qui est, lui, défini par la
thermodynamique [HL0O5]).

HO BV ®so ®so
A A G
BV HO HO BV
Figure G.6.a.

La présence de substituants sur I’'un ou 1’autre des réactifs peut influencer le
niveau énergétique des orbitales frontiére et/ou la géométrie des sites réaction-
nels. Ainsi, la présence de substituants électrodonneurs sur un atome situé en o
d’une double liaison en position anti provoquera, par interaction G-T, un reléve-
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ment du niveau énergétique de 1’orbitale HO de cette double liaison, d’oli une
réactivité électrophile accrue [HPO1, FI02] (Figure G.6.b). A contrario, un grou-
pement électroattracteur situé dans cette méme position abaissera le niveau de
cette orbitale par interaction 0*-T, ce qui provoquera I’effet inverse. En ce qui
concerne le niveau énergétique des orbitales BV des doubles liaisons, celui-ci
sera relevé par interaction G-m* et abaissé par interaction ¢*-m*, d’ol une
moindre ou une meilleure réactivité nucléophile [HPO1, A03] (Figure G.6.c).

(o}
”":ﬂ 1[' *
Z v ./
X o] T
X = électrodonneur
—+t—0
X = électroattracteur
Figure G.6.b.
o
":,,'. Y nm *
Z T bl
X (7 4
X = électrodonneur
—H—0
X = électroattracteur
Figure G.6.c.

Les déformations des molécules peuvent induire des distorsions des orbitales :
par exemple, Seebach et coll. [SZ03] ont montré que les dioxanones 1 présentent
a I’état fondamental une pyramidalisation du carbone 4 en direction du car-
bone 2, situé au-dessus du plan moyen du cycle. Lors de I’attaque de ces molé-
cules par un nucléophile, cette distorsion est amplifiée a 1’état de transition et la
réaction est stéréodirigée par contrle purement électronique (Figure G.7).
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CaCs 1.318 1.397 1.512
Figure G.6.d.

De fagon générale, les interactions seront plus ou moins importantes selon la
position de I’état de transition sur les coordonnées réactionnelles. Celui-ci
pourra, en premiére approximation, étre considéré comme :

o trés précoce si le degré de formation de la nouvelle liaison est faible (environ
2,5 a 3 fois la longueur de la nouvelle liaison en cours de formation) : les
orbitales des réactifs seront peu perturbées et la conformation de ceux-ci sera
la méme qu’a I’état initial (vide infra). Ces états de transition seront relative-
ment faciles a déforrner et les interactions stériques seront moins impor-
tantes, toutes autres choses égales par ailleurs, que dans le cas suivant. Cette
situation se rencontre notamment pour certaines réactions radicalaires.

e précoce : le degré de formation de la nouvelle liaison sera plus avancé
(1,5 a 2 fois sa longueur) mais les réactifs maintiendront I’essentiel de leurs
caractéristiques orbitalaires. Contrairement au cas précédent, ces états de
transition seront plus rigidifiés, surtout en ce qui concerne la directionnalité
de PI’attaque. La conformation réactive pourra toutefois étre différente de
celle des especes a I’état initial (vide infra), notamment pour améliorer des
recouvrements orbitalaires favorables ou éviter des répulsions entre orbi-
tales occupées. Cette situation est celle qui prévaut, par exemple, lors de
I’attaque des doubles liaisons C=0 par les nucléophiles [WH03, WHO04,
WHO0S, WTO02, A03] ou il a ét€ montré qu’un substituant électroattracteur
placé en anti sur le carbone voisin du site réactionnel abaisse, par interac-
tion T*-0%, le niveau énergétique de 1’orbitale basse vacante m** du site
électrophile et favorise donc cette géométrie d’attaque (vide infra)[A03,
WTO02] (Figure G.6.c). Aux états de transition précoces correspond ce
qu'on convient d’appeler un contrble par approche stérique (Steric
Approach Control).

o tardif : le degré de formation de la nouvelle liaison est trés avancé a 1’état
de transition et celui-ci ressemble au produit primaire de la réaction : on a
alors un contrdle par formation du produit (Product Development Control),
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bien que la réaction ne soit pas sous contrfle thermodynamique : c’est le cas
de certaines réactions d’addition conjuguée aux 0--énones dont 1’état de transi-
tion est plutét proche des énolates {DMO7]. A titre d’exemple sont reportées
Figure G.6.d les structures de transition les plus stables calculées par Dorigo
et Morokuma pour 1’attaque de MeLi ou de MeCu sur ’acroléine [DMO07] : la
liaison C-C qui se forme est plus longue dans le premier cas (attaque du car-
bonyle) que dans le second (addition conjuguée).

B

% U 1Bu
N XV 0 A
1
j\j“\ ) Oﬁ N®
o % Nu
1
t.Bu
@
o Nu

Figure G.7.

G.2.2. Interactions non liantes

L’interaction non liante généralement la plus importante est due aux répul-
sions entre orbitales occupées (effet dits stériques) et dépend de facteurs géomé-
triques (distances, angles) : ¢’est pourquoi on admet que I’approche des réactifs
s’effectue par leurs faces « les moins encombrées stériquement ».

L’estimation de ces interactions lors des états de transition, ou des structures
de transition, considérés comme des supermolécules [HLOS] est effectuée par la
méthode qui est appliquée a !’analyse conformationnelle [CS07]. L’énergie mise
en jeu et qui doit étre minimisée est la somme de quatre contributions :

E=E +Ey+E,+E,

La premiere contribution E_ est associée & I’élongation ou & la compression des
liaisons existantes par rapport a I’état initial. La seconde E, est associée a la dis-
torsion angulaire. La troisitme E,, particulirement importante, est I’énergie de
torsion : elle prend en compte d’une part les répulsions entre les liaisons exis-
tantes du réactif et du substrat (orbitales occupées), maximales lorsque celles-ci
sont éclipsées, et d’autre part de la répulsion entre ces mémes liaisons et la (les)
liaison(s) en cours de formation. De ce fait, les modeles d’états de transition pro-
posés sont tels que 1’approche des réactifs a lieu de fagon que ces liaisons soient,
autant que faire se peut, décalées et présentent le minimum d’interactions de type
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gauche [CS07, E04] et que la (ou les) nouvelle(s) liaison(s) se forme(nt) de fagon
2 minimiser 1’énergie de torsion qui y est (sont) associée(s). Schleyer [S16] avait
déja souligné I’importance des effets de torsion mais c’est Felkin qui, le premier
[CF04], en a tiré les conséquences pour interpréter 1’attaque des composés carbo-
nylés par les nucléophiles anioniques. La quatri¢eme contribution E,, appelée force
de dispersion, prend en compte I’interaction aftractive ou répulsive entre atomes
non chargés et est difficile 4 évaluer. S’ajoutent a ces contributions, souvent déter-
minées par des calculs de mécanique moléculaire [CS07], les éventuelles répul-
sions avec les paires d’électrons libres (répulsions entre orbitales occupées) et les
interactions électrostatiques entre especes chargées et/ou dipolaires qui peuvent
étre décisives et ne sont estimées que par calcul ab initio [WHO04, WPO1, WTO02].

A titre d’exemple, on peut rappeler les résultats de Felkin et coll. [CF04] sur la
réduction des cyclohexanones par LAH : I’attaque axiale prépondérante s’inter-
préte par la minimisation de 1’effet de torsion lors de la formation de la liaison C-H
sur cette face, 1’état de transition étant proche des réactifs (Figure G.8.a). Les cal-
culs de Anh et Eisenstein [A03] puis de Houk et coll. [WHOS5] corroborent cette
interprétation. Ces derniers auteurs ont également précisé I'influence des déforma-
tions du cycle, des effets polaires et des effets électrostatiques sur ce type de réac-
tions [WHO3, WH04, WP0O1, WP02, WTO02] (Figure G.8.b). Ainsi, I’attaque axiale
de I'ion hydrure sur la fluorocyclanone rigide 2, dont le substituant est axial, est
plus favorisée que si ce substituant est en position équatoriale ou si ¢’est un hydro-
géne, en raison d’interaciions polaires et électrostatiques plus importantes. Les
modeles d’états de transition des réactions de formation de liaison carbone-car-
bone, telles que I’aldolisation (§ 6.8) ou la réaction de Michaél (§ 7.12), tiennent
également compte de ces impératifs, notamment de la position décalée des liaisons
des réactifs : deux modéles sont portés Figure G.8.c [SGO1, LPO1, ATO1].

o Hs He
H 0} 0o o
@ R AH (b}
/:/ vs
H® F 2  AAG# calc.:-1.5kcal./mole

exp.:- 1.2kcal./mole

Figure G.8.
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Lorsque réactif et substrat sont porteurs d’insaturations (doubles ou triples
liaisons, systeémes aromatiques), il peut s’établir des interactions m-donneur —
m-accepteur ou d’empilement T, stabilisantes, qui pourront diriger 1’attaque
d’une des faces du substrat et mimer ainsi les systémes enzymatiques : Guetté et
coll. [CG10] avaient tenté de mettre a profit ce type d’interactions pour effectuer
des réductions asymétriques d’arylcétones par des organomagnésiens a squelette
chiral. Récemment Corey et coll. [CL0S5, CM04] ont élaboré des acides de Lewis
chiraux a squelette du tryptophane 3 (§ 3.2.1 et 9.3) qui mettent en jeu ces inter-
actions lors de leur complexation avec des aldéhydes o,B-insaturés
(Figure G.9.a). L’application de ce concept aux états de transition des cycloaddi-
tions [4+2] est controversée, 1’énergie stabilisante mise en jeu pouvant étre trop
peu importante {L.LB02, TCO1, THO03, TRO1] (§ 9.3).

)
N
Br
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O. O\B/
(a) / “n.Bu
N
H o 00
Me
3

{b)

O o: Me
O“H’

Figure G.9.
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L’établissement de liaisons hydrogéne inter- ou intramoléculaires est égale-
ment un facteur stabilisant : Thornton et coll. [TC01] ont montré que tel était le
cas en réaction de Diels-Alder asymétrique avec des diénes chiraux tel que 4
(Figure G.9.b) : la possibilité de liaison hydrogene induit une réaction qui est
stéréosélective alors que, lorsque 1’alcool est transformé en éther silylé, la réac-
tion n’a pas lieu. Il est évident que I’établissement de cette liaison hydrogéne
impose au diene d’adopter une conformation privilégiée et provoque une rigidifi-
cation du systeme (vide infra).

G.3. EFFETS CONFORMATIONNELS

Lorsque le réactif et/ou le substrat sont conformationnellement mobiles, 1’éta-
blissement, selon la conformation mise en jeu, d’interactions stabilisantes impo-
sera au systéme I’adoption de conformations privilégiées a 1’état de transition ;
cette éventualité a été envisagée précédemment lorsqu’on a fait mention d’inter-
actions 7-7 ou de liaisons hydrogéne. On peut considérer, dans un but simplifica-
teur, que, selon la conformation mise en jeu, on forme 1’'un ou 1’autre produit pri-
maire diastéréoisomere T*-{ ou T*- T Le schéma cinétique sera alors celui de
la Figure G.10.a. Dans la mesure ol la barriere d’interconversion conformation-
nelle est faible vis-a-vis des enthalpies libres d’activation (k’; et k', > k|, k), k-,
k-,), le principe de Curtin-Hammeti s’applique [CS07, S17} : 1a sélectivité de la
réaction ne dépend alors que de la différence d’enthalpie libre des deux états de
transition.

}' T* + Ry - - R
TR ‘/k‘
‘&
k-2
I*+ -&2 - T* - %’
2
_ ko ke
" ke ko
Figure G.10.a.
[Z*'N k,l
=K = g-8G*/RT
B3 K,

La encore existent deux possibilités, selon que le conformere le plus stable,
soit 1), est (Figure G.10.b) ou non (Figure G.10.c) le plus réactif. Par consé-
quent, il faudra estimer les effets conformationnels sur les états (ou les struc-
tures) de transition, sauf si la barriere d’interconversion devient plus élevée que
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I’enthalpie libre d’activation, auquel cas la réaction s’effectuera sur le confor-
mere le plus stable [S17]. Si les constantes de vitesse sont voisines, le schéma
cinétique devient beaucoup plus complexe [S17].

Z-@ >
z-g

EZ-R*

=R R

Figure G.10.b. Figure G.10.c.

Les conformations privilégiées des réactifs et des substrats a 1’état initial ont
été€ déterminées ou calculées dans de nombreux cas. Outre les interactions déja
exposées plus haut, une interaction importante dans le domaine conformationnel
est la tension allylique A (1,3) proposée par F. Johnson en 1968 [HO6, BH03].
La conformation privilégiée des systemes allyliques-3-substitués est telle que les
liaisons simples C-R” et C-R” sont décalées par rapport & la double liaison C=C
afin de minimiser les interactions gauche. Si R=H, la différence d’énergie entre
les conformations peuplées C,; et C, (R'=R”=Me) est de 0.73 kcal/mole. Par
contre, si R=Me, cette différence devient supérieure a 4 kcal/mole, la conforma-
tion C, se situant alors 3.4 kcal/mole au-dessus de la premiere (Figure G.11.a).
Les barriéres d’interconversion de ces conformations dépendent essentiellement
de la structure des molécules ou des especes. Les amides ont un comportement
analogue puisque la liaison C-N a un caractére double prononcé et que la barriére
de rotation autour de cette liaison peut étre élevée. C’est ainsi qu’on interpréte la
formation privilégiée d’énolates d’amides-Z, les énolates-E, plans, présentant
une forte interaction A (1,3) (Figure G.11.b). Seebach et coll. [SL02] ont montré
que les amides cycliques, tels que 5, présentent un azote pyramidal pour minimi-
ser I'interaction A (1,3), le cycle étant en conformation tordue et le groupe
t.Butyl pseudoaxial (Figure G.11.c).

Les effets stériques, polaires ou les interactions A (1,3) peuvent étre sem-
blables a I’état initial et a 1’état de transition, la formation de la (des) nouvelle(s)
liaison(s) n’apportant pas de modifications importantes a la différence relative
d’énergie des deux systemes : ainsi la pyramidalisation de 5 est maintenue a 1’état
de transition, ce qui influence considérablement la sélectivité des réactions effec-
tuées a partir de ce type de molécules (§ 5.2.2.3). Dans certains cas, au contraire,
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Figure G.11.

une des conformations déstabilise plus que Y'autre I’état de transition qui lui est
associé, d’ou la nécessité d’une analyse précise du processus réactionnel.

Parmi les processus réactionnels ot la conformation du réactif ou du substrat a
I’état de transition n’est pas celle de 1’état initial (ce qui correspond au schéma
énergétique de la Figure G.10.c) ou au contraire est identique a celle de ’état ini-
tial (Figure G.10.b), deux exemples seront exposés ci-aprés plus en détail :
I’addition de nucléophiles anioniques aux composés carbonylés o-chiraux
(modeles de Cram et de Felkin-Anh) et la réaction de boronates allyliques o-chi-
raux avec les aldéhydes.

La réaction des nucléophiles anioniques avec les cétones ou les aldéhydes
o-chiraux, racémiques ou non, conduit a deux alcoolates diastéréoisomeres 6 et 7
selon que c’est ’'une ou I'autre face de la double liaison C=0 prochirale qui est
attaquée (Figure G.12). Des 1952, Cram [CS07] a considéré que le nucléophile
s’approche préférentiellement du coté du substituant le plus petit (R) de la
cétone sous la conformation C,. Ultérieurement, Felkin a fait I’hypothése que
I'attaque nucléophile s’effectue sur la face opposée au groupe le plus volumi-
neux (R;) ou le plus polaire (R;), la conformation privilégiée du composé carbo-
nylé a I’état de transition étant alors C,. Cette approche a été corroborée par les
calculs de Anh et Eisenstein [A03] puis de Houk [WHO05, WT02] : le modele dit
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de Felkin-Anh, mettant en jeu 1’approche Dunitz-Biirgi (vide supra), rend
compte de nombreux résultats. L’ état de transition, orienté, est précoce, les inter-
actions de torsion sont minimisées. Lorsque 1’un des substituants est polaire (R )
il possede une orbitale 6* basse en énergie et il peut s’établir une mteractlon
orbitalaire 7T*-0* a condition que la liaison C-R, soit perpendiculaire 2 la liaison
C=0; cela provoque un abaissement du niveau énergétique de 1’orbitale BV
[FK04] (Figure G.6.c). Des calculs plus élaborés montrent qu’il se développe en
fait une interaction stabilisante au niveau de la structure de transition entre I’orbi-
tale © de la liaison en cours de formation et I’orbitale 6* de la liaison C-R,, pour
cette seule conformation [A03, WHOS5, WP02]. Au nombre des groupes polaires
(halogénes, éthers, CN, amides, esters, etc.) il faut également inclure les substi-
tuants aromatiques. On a montré que la conformation privilégiée des aldéhydes
ou des cétones a-chiraux est telle que le groupe carbonyle est éclipsé par la liai-
son C-alkyle (C-Me) ou est antiparallele a la liaison C-Cl [FK04, KF06] ; les
conformations les plus stables du propionaldéhyde, du chloroacétaldéhyde et du
2-chloropropionaldéhyde sont indiquées Figure G.13. Cela implique que la
conformation du composé carbonylé soit différente & ’état de transition et a
I’état initial. L’interprétation de I'effet antipériplanaire de la liaison C-R; du
modele de Felkin-Anh a donné lieu a des controverses : le calcul de la structure
de transition de la réaction LiH ou NaH avec le propanal indique que la confor-
mation favorisée est celle ol le méthyle est gauche du carbonyle (Figure G.13),
mais la différence d’énergie avec les structures de transition impliquant les autres
conformations est faible [FK04, WH04, WP01, WTO02]. Toutefois, les récents
calculs de Eksterowicz et Houk [EH02] montrent que la structure de transition de
plus basse énergie pour la réaction LiH+MeCOCHMe, correspond bien au
modele de Felkin-Anh (Figure G.13).

O Rm
e
Nr/--- (Rp) AL
; favorlsé R Re N‘ej
\< 1 C2
Modélle de Felkin-Anh
Rm Rs
Nu o° Nu % N % N
—
Ry R. BM Ry R Rs R RL
R R
7

modele de Cram

Figure G.12.
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Giese et Curran [GD(2] ont examiné la stéréosélectivité du transfert d’hydro-
gene sur des sites radicalaires prochiraux analogues aux systémes cétoniques pré-
cédents (Figure G.14) : la sélectivité observée correspond 2 un état de transition
précoce ol la conformation du radical 8 déterminée par RPE et par le calcul est,
cette fois-ci, 1a méme 2 1’état initial et & I’état de transition [EH02, DDO03] ; le
calcul montre que celui-ci se situe plus tard sur les coordonnées réactionnelles
que dans le cas précédent.
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Figure G.14.

Houk et coll. [HPO1] et Fujita et Ogura [FI02, FIO3] ont interprété de fagon
analogue I’attaque des électrophiles sur des doubles liaisons o-substituées par
des groupes électroattracteurs X : pour minimiser I’interaction déstabilisante n-0*
entre I'orbitale HO de ’oléfine et 1’orbitale 6* basse en énergie de la liaison
Y-X, la conformation réactive est celle ou cette liaison n’est pas orthogonale 2 la
liaison 7. Le calcul montre que la structure de transition la plus favorable est
celle oul Ja liaison Y-X (Y=C ou S) est en position intérieure (inside effect)
(Figure G.14.a). Par contre, les substituants €lectrodonneurs R seront en position
anti, I’interaction o-7 étant stabilisante.

La réaction des aldéhydes avec les boronates allyliques a-chiraux conduit a
deux alcools homoallyliques diastéréoisoméres [H06, BH03] (Figure G.15). Deux
états de transition cycliques a six chainons sont & considérer : ils mettent en jeu
deux conformeres du boronate et impliquent la minimisation des effets stéréoélec-
troniques, notamment les interactions d’éclipse avec les liaisons B-O. Si la double
liaison de ce boronate est de géométrie E (R”=H), les deux états de transition C,
et C, sont d’énergie voisine et la réaction est peu stéréosélective, Z-9 et E-10 étant
obtenus en quantités égales. Par contre, si le réactif est de configuration Z (R’=H),
il s’établit pour C, une tension allylique A (1,3) qui déstabilise ce conformére non
seulement a I’état initial mais également & I’état de transition correspondant :
I’isomere E-11 est alors formé trés sélectivement (§ 6.6.1).

G.4. INFLUENCE DES CONDITIONS REACTIONNELLES

Selon les conditions expérimentales : la température, la pression, le solvant, la
nature de I’organométallique ou des contre-ions pour les réactions polaires, la
présence d’additifs tels que des sels, des coordinats, le plus souvent des bases de
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Lewis ou des acides de Lewis, I’interaction réactif-substrat pourra étre modifiée.
Les caractéristiques géométriques des états de transition (directionnalité
d’attaque, pyramidalisation des sites réactionnels) et la conformation privilégiée
des espéces réagissantes varieront, ce qui pourra influencer le niveau énergétique
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relatif des états de transition et, partant, la stéréosélection. Un exemple classique
est la différence de stéréosélectivité de la réaction de Diels-Alder entre des déri-
vés acryliques et des diénes, selon qu’elle est effectuée par voie thermique ou
catalysée par les acides de Lewis [004, EC01, CK06, R05] (Figure G.16) (§ 9.3) :
dans le premier cas, plusieurs conformations du diénophile peuvent participer a
la réaction alors que dans le second, une seule conformation intervient.

G.4.1. Effets non conformationnels

Les interactions acides-bases de Lewis au sens large sont stabilisantes. Si les
réactifs eux-mémes ou les cations qui leur sont associés (organométalliques,
boranes, hydrures, énolates, etc.) se comportent comme des acides de Lewis ou si
on ajoute un acide de Lewis au milieu réactionnel, on observera une accélération
des réactions des composés carbonylés saturés ou o, -insaturés due 2 la polarisa-
tion des doubles liaisons et a I’abaissement du niveau énergétique de leur orbi-
tale basse vacante [BO02]. Les calculs effectués sur des réactions-modele [A03,
WHO03, WHOS] montrent en outre que 1’état de transition se situe plus tot sur les
coordonnées réactionnelles et que I’angle d’attaque des nucléophiles anioniques
est moins obtus. Par exemple, des calculs de Houk et coll. [LPO1] sur les struc-
tures de transition de la réaction du formaldéhyde et de I’énolate de 1’acétaldé-
hyde, il ressort que, en I’absence de cation associé ou en tenant compte de
I’intervention du lithium, les structures les plus stables n’ont pas la méme géo-
métrie (Figure G.17). Les données indiquées en (a) tiennent compte des trois
minima proches en énergie calculés selon la position relative de 1’énolate par
rapport a I’aldéhyde ; lorsque le cation intervient, un seul minimum indiqué en
(b) est obtenu. Afin de simplifier I’exposé, seules les modifications structurales
de 1’aldéhyde sont portées sur la Figure G.17, indépendamment de celles de
I’énolate. Lorsque le lithium intervient, a la structure de transition (b), plus pré-
coce sur les coordonnées réactionnelles, correspond notamment un moindre
degré d’avancement de la formation de la nouvelle liaison (2.368 au lieu de 2.02
a 2.06), un raccourcissement de la liaison C=0 (1.251 au lieu de 1.255 & 1.263),
un angle d’approche moins obtus (107° au lieu de 113 & 118°) et une moindre

N® Li=----0
‘|‘r\ 1.96a R
2022206 2.06
||||'\- ______ _O B
H'H / T S ]
(@) 1.255 & 1.263 (©) H &
R=H ou Me
6=113°2118° 0= 99.6° - 99.9°

Figure G.17.
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pyramidalisation du carbonyle. Des résultats comparables sont obtenus lors du
calcul de la structure de transition de la réaction de LiH avec MeCHO ou
MeCOCHMe, [EHO02] (Figure G.17.c). 1l est bien évident que cette approche ne
prend pas en compte les effets d’agrégation des réactifs, les effets de sels ou de
solvants dont le rdle est souvent trés important ([SO1, S06, RS05] a titre
d’exemple). L’intervention de liaisons hydrogéne inter- ou intramoléculaires,
déja signalée (vide supra), peut étre interprétée de fagon analogue.

G.4.2. Effets conformationnels

La coordination d’un substrat possédant un ou plusieurs sites basiques selon
Lewis avec un réactif possédant un site acide ou avec un acide de Lewis ajouté
au milieu réactionnel peut modifier sa conformation privilégiée a 1’état initial
et/ou a I’état de transiticn. Selon la nature du réactif et de I’acide de Lewis, la
coordination pourra étre monodentée ou mettre en jeu la formation de chélates
bi, tri- voire tétradentés selon le nombre de coordination du site acide de Lewis,
chélates dont la structure pourra étre maintenue a 1’état de transition. Le pro-
bléme pourra également se poser en ce qui concerne la structure spatiale des
réactifs ou des catalyseurs selon la nature de leurs ligands. De nombreuses
approches théoriques rationalisent ces résultats expérimentaux [BO02, GO06,
LWO04, LS02].

G.4.2.1. Interactions monodentées

On a montré par analyse de complexes aldéhydes-acides de Lewis, notamment
par cristallographie de rayons X ou par RMN, que la coordination de I’acide de
Lewis ne s’effectue pas dans 1’axe du carbonyle [SS07]. De plus, selon la nature
de 'acide de Lewis et sa steechiométrie, on peut observer la formation de diffé-
rents types de complexes [SS07, DAO3]. Lors de I'attaque de nucléophiles sur
des composés carbonylés complexés, il faudra donc considérer la géométrie de
ces systémes a I’état de transition : en effet, la présence de I’acide de Lewis
pourra provoquer de nouvelles interactions non liantes dont il faudra tenir
compte.

La réduction des cétones o-chirales par les boranes R’, BH met en jeu la coor-
dination du bore, acide de Lewis, avec le carbonyle de facon a minimiser les
répulsions. La réduction conduit alors au produit 12 dit « anti-Cram » et le
modele de Houk (Figure G.18) rend compte de la sélectivité observée: le
nucléophile, comme dans le modele de Felkin-Anh, attaque la face du carbonyle
opposée au groupement le plus volumineux ou le plus polaire, mais le complexe
favorisé est tel que le groupe le plus petit, R, est situé au voisinage du carbonyle
coordiné [HPO1, SO7]. Les résultats de Midland sont rappelés a titre d’exemple :
la réduction de la cétone 13 par le borohydrure s’interpréte par ie modéle de
Felkin-Anh, alors que celle effectuée avec le borane s’accorde avec le modele de
Houk : les stéréosélectivités sont opposées.
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Les réactions d’énolborinates et d’allylboranes avec les aldéhydes impliquent
également la coordination de 1’aldéhyde avec le bore trisubstitué, acide de Lewis
fort : un état de transition cyclique C(X=0 ou CH,) permet d’interpréter la sté-
réosélectivité observée (Figure G.19.a) (§ 6.8 et 6.6.1). Par contre les réactions
d’allylstannanes ou d’allylsilanes nécessitent 1’adjonction d’un acide de Lewis
extérieur et la sélectivité est mieux interprétée par des états de transition acy-
cliques A (Figure G.19.b) (§ 6.6.1.2). Il faudra estimer les interactions relatives
mises en jeu entre I’aldéhyde et les substituants du réactif dans le premier cas et
celles qui s’établissent lors de I’approche du silane ou du stannane de 1’aldéhyde
coordiné a I’acide de Lewis dans le second, tout cela en faisant 1’hypothése que
la géométrie du complexe aldéhyde-acide de Lewis varie peu entre 1’état initial et
Iétat de transition.
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o AR R H
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Figure G.19.

La conformation privilégiée des composés carbonylés «,B-éthyléniques
labiles (aldéhydes, cétones, esters plus particulierement) varie en fonction de la
présence ou non d’acide de Lewis dans le milieu : expérimentalement, il a été
montré que, en [’absence d’acide de Lewis, le conformere s-trans de 1’acroléine
est plus stable que le conformere s-cis, alors que les deux conforméres de I’acide
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acrylique ou de ['acrylate de méthyle sont de stabilité voisine (Figure G.20)
[LS02]. Les barriéres d'interconversion de ces conforméres sont relativement
basses (4-9 kcal/mole) d’oui la possibilité d’établissement d’un équilibre rapide
entre ceux-ci et d’application du principe de Curtin-Hammett (§ G.3) lors des
réactions de ces molécules. En présence d’acide de Lewis, ces derniéres sont
toutes stabilisées sous conformation s-trans [L.S02], le calcul indiquant une diffé-
rence d’énergic de 1'ordre de 1.5 a 3.2 kcal/mole entre les conformations envisa-
gées selon I'acide de Lewis. Les barrieres calculées sont également plus élevées
(12 kcal/mole). Ce probléme conformationnel a des incidences importantes sur
la sélectivité faciale des réactions d’additions aux doubles liaisons conjuguées,
plus particuliérement en ce qui concerne les cycloadditions [3+2] ou [4+2], peu
sélectives en 1’absence d’acide de Lewis, extrémement sélectives quand elles
sont catalysées [O04, R05] (Figure G.16). Birney et Houk {[BH02, HLOS] ont
effectué une approche théorique de la réaction du butadiéne et de I’acroléine : les
structures de transition les plus stables de la réaction non catalysée et catalysée
par BH, montrent que, au contraire de ce qu’on pouvait attendre, I’acroléine est
sous conformation s-cis dans les deux cas, mais que les différences d’énergie
avec les structures de transition mettant en jeu les autres conformations sont
faibles (Figure G.21). Par contre, en ce qui concerne les cycloadditions des acry-
lates, la catalyse par un acide de Lewis stabilise la structure de transition ou le
diénophile est sous conformation s-trans, en accord avec les résultats expérimen-
taux [CKO06, CG09]. Ces calculs indiquent, par ailleurs, que la structure de tran-
sition est plus stable et se situe plus t6t sur les coordonnées réactionnelles
lorsque la réaction est catalysée ; le processus réactionnel est alors plus asyn-
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Figure G.21.
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chrone, comme le montrent les longueurs des nouvelles liaisons en cours de for-
mation. Cette approche a ét€ étendue aux additions conjuguées [DMO7] et a
d’autres types de cycloadditions [CK06] (§ 7.9, 9.2, 9.3).

G.4.2.2. Interactions polydentées

Les réactifs et les substrats chiraux ou prochiraux utilisés en synthése asymé-
trique sont souvent plurifonctionnels, si bien qu’on peut former des espéces ché-
latées, plus stables, dont la structure sera maintenue a 1’état de transition, a
condition que celles-ci soient au moins aussi réactives que les entités non chéla-
tées. Le plus souvent, cette chélation met en jeu un site acide de Lewis neutre ou
cationique et plusieurs sites basiques. Différents cas sont a envisager selon que
ces sites basiques sont situés sur les substrats, les réactifs dont ils constituent
souvent les ligands et/ou les catalyseurs (vide infra). Le nombre de coordination
du site acide de Lewis et la géométrie du complexe ont une importance capitale.
Ainsi, parmi les acides de Lewis les plus couramment utilisés, le bore, le lithium,
I’aluminium et 1’étain (II) ont en général un nombre de coordination maximum
de 4, le zinc et le magnésium peuvent occasionnellement aller jusqu’a 6, le titane
et I’étain (IV) étant le plus fréquemment hexacoordinés. La coordination des
métaux de transition dépend de nombreux facteurs [WS01] dont il ne sera pas
fait état ici en détail. Les chélates 2 5 ou a 6 chainons sont les plus stables et les
plus fréquemment rencontrés en synthése asymétrique.

G.4.2.2.1. Chélation des substrats et des réactifs

La réaction des composés carbonylés porteurs en position o-, - voire y- d’un
autre groupe fonctionnel basique avec les organométalliques, tels que les organo-
magnésiens ou les organotitanes, pourra s’effectuer via un chélate bidenté ou le
cation est coordiné aux deux sites basiques : I’approche se fera alors selon le
modele dit « Cram cyclique » et conduira a 'isomere 14 du produit primaire de
la réaction et non a 15 qui est le produit majoritaire formé s’il n’y a pas de chéla-
tion [EF02] (Figure G.22). Des calculs de Paddon-Row étayent cette possibilité
[WPO1]. Eliel et coll. {EF02] ont montré qu’a cette interaction chélatante avec un
groupe éther correspond une accélération de la réaction (Figure G.23). Plusieurs
conditions sont néanmoins requises : le solvant doit &tre suffisamment peu
basique pour ne pas entrer en compétition avec le site oxygéné ; les substituants
de ce site doivent répondre a certains critéres de taille : ainsi les éthers méthy-
liques (R”=Me) ou benzyliques (R”=PhCH,) se coordinent parfaitement alors
que les éthers triméthylsilyliques (R”=Me,Si) sont moins efficaces et que si
R”=i.Pr,Si, la chélation est défavorisée. Ainsi la stéréosélectivité de la réaction
de Ia cétone 16 avec Me,Mg s’interpréte selon I’un ou I'autre modele suivant la
nature du groupe éther R (Figure G.24). Les aminocétones R’,N(CH,) COR se
comportent de facon analogue, 12 encore, a condition que I’azote soit suffisam-
ment basique et pas trop encombré : ainsi si R’,=(PhCH,),, la chélation ne s’éta-
blit pas [R06]. Les groupements acétals, thioacétals, esters, amides, sulfoxydes
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peuvent, entre autres, jouer le réle de second site basique (§ 6.5.2, 6.5.3). Enfin,
la structure de I’organométallique peut étre modulée de facon a favoriser ’un ou
Pautre modele : Reetz et coll. ont notamment montré que tel est le cas lors des
réactions des o- ou P-alcoxyaldéhydes o,B-chiraux avec MeTiCl, ou
MeTi(Oi.Pr), acide de Lewis plus faible : dans le premier cas, le modéle « Cram
cyclique » rend compte des résultats, pas dans le second [RR04, RO1, RO6,
RJO1]. Par contre, cette modulation n’est pas applicable aux cétones correspon-
dantes. Les réactions d’aldolisation et les réactions apparentées peuvent donner
licu au méme type de phénomene : ainsi les énolates de bore des acyloxazolidi-
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nones d’Evans 17 chélatés a 1’état fondamental subissent une décomplexation du
carbonyle de I’hétérocycle avant la condensation aldolique qui nécessitera la
coordination de 1’aldéhyde par le bore a I’état de transition (Figure G.25); la
chélation intramoléculaire des énolates de titane 18, dont le métal peut étre hexa-
coordiné, est au contraire maintenue 2 1’état de transition : dans chacun des cas
on obtiendra des stéréoisoméres différents (Figure G.25) (§ 6.8).
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G.4.2.2.2. Chélation par des acides de Lewis introduits dans le milieu

La précoordination des dérivés carbonylés porteurs d’une autre fonction
basique peut étre effectuse avant I’introduction du réactif ; cette précoordination
est indispensable lors de la réaction de ces substrats avec des allylsilanes, des
allylstannanes ou des éroxysilanes. La encore, la conformation privilégiée du
réactif ainsi chélaté sera maintenue a 1’état de transition et I’attaque privilégiée
d’une des faces du substrat aura lieu: un exemple en est donné Figure G.26
[RRO4] (§ 6.6.2, 6.6.3, 6.8.2, 6.9) : la stéréosélectivité de la réaction du B-alcoxy-
aldéhyde chiral avec un £noxysilane ou un allylsilane catalysé par TiCl, s’inter-
préte par 1’attaque de la face la moins encombrée du complexe chélaté 19 par le
nucléophile, le produit primaire de la réaction étant 1’alcoolate de titane 20.

Cly
LT OSiMe; Cls
AN : LTi
PhCH,—Q O + tBy ———— PhCH0_ YO
ou -78°C \—< + MesSicl
Me H -~ -SiMe Me Nu
19 - 20
de 97%
Figure G.26.

Cette méthodologie a 4té préconisée par Posner et coll. [P03, P04], Solladié et
coll. [SS06] pour diriger la stéréosélection des réactions de sulfoxydes chiraux
fonctionnalisés en présence de ZnCl, ajouté au milieu. La conformation du ché-
late ainsi formé est inverse de celle du sulfoxyde libre : I’attaque de nucléophiles
sur les sulfoxydes o,B-éthyléniques o-cétoniques 21 ou encore la réduction par
le DIBAH des B-cétosulfoxydes 22 en présence ou non de ZnCl, s’effectueront
sur I’une ou I"autre face encombrée par le substituant p.tolyl- de la double liaison
prochirale (Figure G.27) (§ 6.1.2, 7.9.2.3, 7.12.2.3). La chélation est donc main-
tenue a 1’état de transition dans les deux cas.

La nature de ’acide de Lewis pourra influencer la structure du conformere
réactif : ainsi TiCl,, apte 4 donner un complexe hexacoordiné, forme un chélate
bidenté avec ’ester benzylique de la N-acryloylproline 23 : la face Si, la plus
dégagée de ce dernier, sera attaquée par les diénes lors des réactions de Diels-
Alder [O04]. Par contre, si la réaction est catalysée par EtAICL, en quantité sub-
steechiométrique, il se forme un complexe monodenté qui sera attaqué sur 1’autre
face [004] (Figure G.28).

De méme, ’addition d’un autre acide de Lewis, tel Bu,BOTf ou Et,AlCI, qui
précomplexe 1’aldéhyde, aux énolates de bore d’acyloxazolidinones 17, permet-
tra de maintenir la structure chélatée du réactif a 1’état de transition : comme I’a
montré Heathcock, la réaction d’aldolisation conduira non plus a I’isomére syn
mais a I'isomere anti 24 résultant de I’ attaque de 1’aldéhyde complexé de fagon a
minimiser les interactions non liantes [DHO1, WHO1] (Figure G.29) (§ 6.8.1.3).
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L’introduction de plusieurs sites basiques sur les substrats (éther de méthoxy-
méthyle MeOCH,0O ou de méthoxyéthyle MeOCH,CH,O par exemple) induit,
notamment lors de réactions d’organométalliques, une préorganisation et une
rigidification des syst®mes réactionnels autour de I’atome métallique, ce qui se
traduit souvent par une meilleure sélectivité : un exemple est porté Figure G.30 :
I’alkylation de I’anion lithié de 1’énamine chirale 25 par PhCH,Br s’cffectue
avec une sélectivité différente selon le solvant : dans le THF le processus réac-
tionnel met en jeu un chélate lithié tridenté 26, la réaction s’effectuant sur la face
opposée au groupe i.Pr tandis qu’en présence de HMPT, la chélation est rompue
et I’alkylation a lieu sur 1’autre face du nucléophile qui est alors sous 1’autre
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conformation 27 en raison d’interactions dipolaires [TA02]. Il faut souligner
qu’a ces rigidifications d’états initiaux et d’états de transition correspond une
entropie négative, d’ol la nécessité d’effectuer ces réactions a basse température.
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Y cootay  LDATHE £ Me
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Me >_\
25 Ot.Bu N—

Li
Me'
/ Me
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Figure G.30.

G.5. INFLUENCE DES LIGANDS CHIRAUX

L’introduction de ligands chiraux sur un réactif ou un catalyseur créera une
dissymétrie qui se répercutera sur les états de transition diastéréoisoméres corres-
pondants. Dans la plupart des cas, pour mettre en jeu le maximum d’interactions
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répulsives et/ou attractives, les ligands seront des molécules aptes & donner des
chélates suffisamment rigidifiés.

Les réactions des organométalliques sont particulierement sensibles a la pré-
sence de ligands porteurs de plusieurs sites basiques. Ainsi, les polyéthers ou les
aminoéthers énantiomériquement purs se coordinent aux cations ou aux atomes
métalliques de fagon a former des espéces chélatées. Tel est le cas, par exemple,
de I’aminoéther 28 préconisé par Koga et coll. [MN02] et de la spartéine 29 utili-
sée par Hoppe et coll. [HZ01], qui se coordinent efficacement au lithium, ou
encore de la diamine 30 proposée par Mukaiyama comme ligand de 1’étain (II)
(§ 2.6.1,2.6.2, 6.9.1) (Figure G.31). La formation d’agrégats peut exalter la dis-
symétrie [S06]. La condensation asymétrique des aldéhydes et des organozin-
ciques s’effectue en présence d’aminoalcools tels que 31 a squelette du camphre
selon Noyori [NKO1] ou la N,N-dibutyléphédrine 32 employée par Soai [SY01]
et implique la formation de chélates bidentés rigides dont la dissymétrie pro-
voque la remarquable différenciation faciale observée (§ 2.5.1, 6.5.1). De méme,
ce sont les aminoalcools ou des diamines qui sont les ligands les plus efficaces
pour induire I’addition conjuguée asymétrique des cuprolithiens et des cuproma-
gnésiens aux composés carbonylés o, B-insaturés [RS04] (§ 7.9.1).

N.
NN OH

30 31

HO NBu,
32

Figure G.31.

La plupart des ligands des métaux de transition dont les complexes sont utili-
sés en catalyse asymétrique sont des molécules aptes 2 former des chélates le
plus souvent bi- ou tridentés avec le métal : les diamines, les diphosphines ou les
aminophosphines en sont les principaux représentants [B05] (§ 3.3, 3.4). Les
autres sites de coordination des complexes intermédiaires, mis en jeu dans les
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cycles catalytiques [B06], sont occupés par le réactif et le substrat, ce dernier
étant le plus souvent bidenté au métal. De ce fait, 1a conformation des ligands et
des substrats au niveau de ces complexes sera particuliérement importante pour
estimer le chemin réactionnel qui sera privilégié. L’énantiosélection est égale-
ment sous dépendance d’effets électroniques. Un exemple sera donné en hydro-
génation asymétrique catalysée par les complexes du Rh (I). La présence sur le
phosphore P,, situé en trans de la double liaison & hydrogéner dans le complexe
intermédiaire, de substituants électrodonneurs aura deux effets [IS03] :

a) accélérer I’addition oxydante d’hydrogéne qui est I’étape cinétiquement
déterminante du processus grice a une augmentation de I’interaction d-o* entre
le rhodium et I’hydrogene ;

b) rigidifier I’interaction du rhodium avec le substrat déficient en électrons
par rétrodation d-Tt*, ce qui augmentera la discrimination faciale (Figure G.32).

CH,PPh,
COR
33

R=0t.Buy, OMe, NHMe

Figure G.32.

C’est notamment sur cette approche qu’est basée la mise au point de nou-
veaux ligands du rhodium 33 o1 les substituants R du phosphore ne sont plus des
groupes aromatiques mais des groupes cyclohexyle {IS03] : les potentialités de
leurs complexes sont bien supérieures (§ 7.1.1.1).

Ce rapide apercu montre la complexité et la difficulté de la maitrise de 1’éla-
boration des catalyseurs.

G.6. COOPERATIVITE ; DOUBLE INDUCTION ASYMETRIQUE

Jusqu’ici, on a postulé qu’un seul élément chiral était introduit dans le sys-
teme réactionnel sur le substrat, le réactif ou le catalyseur. Les systémes réaction-
nels peuvent comporter plus d’un élément d’asymétrie soit sur un seul des parte-
naires, soit sur chacun d’eux. Ceux-ci pourront influencer conjointement les états
de transition des processus examinés et améliorer ou, au contraire, amoindrir la
diastéréodifférenciation observée lors de la réaction analogue effectuée avec un
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seul partenaire chiral. Nous n’exposerons ici, dans un souci de simplicité, que la
double diastéréodifférenciation. Deux cas sont & considérer :

e un seul des partenaires — le substrat par exemple — sera porteur de deux
groupes chiraux ;

o le réactif et le substrat seront porteurs de groupes ou de ligands chiraux : on
aura alors affaire 2 la double induction asymétrique, concept introduit par
Horeau, Kagan et Vigneron [HKO06] puis repris par Heathcock [HO04] et
Masamune et coll. [MCO03].

Tolbert et Ali [TAQ4] ont introduit le concept de coopérativité en induction asy-
métrique comme critére de réactions concertées — c’est-a-dire ne mettant pas en
jeu la formation d’intermédiaires réactionnels. L’introduction d’un seul ou de deux
groupes chiraux identiques & des sites réactionnels indépendants sur un substrat
dont le squelette carboné est symétrique induit, dans le second cas, une induction
asymétrique plus €élevée que dans le premier. En premiére approximation, la diffé-
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rence d’enthalpie libre d’activation des deux états de transition diastéréogénes sera
doublée, ce qui correspond a un rapport des produits élevé au carré. L’origine de
cet effet est essentiellement conformationnel comme le montre le modele 34 porté
Figure G.33.a. Initialement appliqué a la cycloaddition thermique de fumarates
d’alcools chiraux avec I’anthracéne [TA04] (Figure G.33.a), ce concept a été
étendu A d’autres réactions de diesters d’acides symétriques : alors que les réac-
tions de monoesters d’alcools chiraux sont peu sélectives, celles des diesters pré-
sentent, grice & cet effet, une sélectivité intéressante. Un autre exemple est indiqué
Figure G.33.b : la formation d’esters cyclopropaniques 35 par action séquentielle
d’énolates d’esters succiniques sur le bromochlorométhane est peu stéréosélective
si on utilise un ester mixte de méthyle et de menthyle ; elle est extrémement diasté-
réosélective si on part de I’ester de dimenthyle, grice a I’effet coopératif.

Lorsque le réactif et le substrat (ou I'un d’eux et le catalyseur) sont chacun por-
teur d’un groupe chiral, la diastéréosélectivité de la réaction pourra étre accrue par
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rapport a celle qui est observée lorsque le méme type de réaction est effectué avec
un seul partenaire chiral : on dit alors que le réactif et le substrat sont bien appa-
riés. Dans le cas inverse, ils sont mal appariés. Cela traduit une augmentation (ou
une diminution) de la différence d’enthalpie libre des deux états de transition
conduisant a chaque stéréoisomere, due aux nouvelles interactions mises en jeu
par la présence du deuxitme centre chiral. Un exemple [MCO03] est porté
Figure G.34 : la réaction de PhCH,OCH,CHO avec I’énolate de bore Z-36 est sté-
réosélective en faveur de 1’aldol 37. Si la réaction est effectuée avec un aldéhyde
chiral 38, la sélectivité est accrue : les partenaires sont bien appariés. La réaction
de ce méme aldéhyde 38 avec un énolate de bore achiral est, par contre, peu sté-
réosélective (Figure G.34). Si on effectue I’aldolisation & partir de 1’aldéhyde 38 et
de I’énolate de bore énantiomere Z-39, 1’aldol 40 qui résulte de I’attaque de 1’autre
face de I’aldéhyde est obtenu, mais la sélectivité de la réaction est nettement
moindre : les partenaires sont mal appariés. Deux modeles cycliques d’état de
transition 41 et 42 permettent d’interpréter ces résultats (Figure G.35). Dans les
deux cas, la conformation de 1’énolate est telle que les liaisons polaires C-OSi et
C-OB sont antipériplanaires. Dans chaque cas, 1’aldéhyde adopte une conforma-
tion qui permet de minimiser les interactions gauche et surtout les interactions
d’éclipse avec les liaisons C,-Me et C,-C . Le modele d’approche 41, ol P'aldé-
hyde est attaqué par sa face Re, le groupe cyclohexyle de I’énolate, volumineux,
étant vers I’avant, rend compte de la formation de 37. 11 est bon de noter que cette
conformation de I’aldéhyde correspond a I’inverse de celle qui est indiquée par le
modele de Felkin-Anh, comme 1’a souligné Roush [RP03, R07] dans des cas com-
parables, les interactions gauche et d’éclipse entre les substituants du nucléophile
et le substrat étant les plus importantes. Le modele d’approche 42, ou ’aldéhyde
est attaqué par sa face Si, rend compte de fagon analogue de la formation de 40,
mais il s’établit une interaction d’éclipse C,-Me/Ca’-Me qui le déstabilise par rap-
port & 41 ; on congoit alors que la sélectivité soit moindre dans le second cas. Cette
attaque de 1’aldéhyde est, par contre, conforme au modele de Felkin-Anh. Ces
approches montrent la complexité des interactions ainsi mises en jeu qui ne sau-
raient étre additives. Il est bon de rappeler ici que des interactions de chélation
(§ 4.2) peuvent se superposer aux interactions précédentes : Heathcock et coll.
[VAO1] ont montré que la réaction de i.PrCHO avec un énolate de lithium Z-43 ou
avec I’énolate de bore correspondant Z-44 conduit a deux aldols diastéréoisomeres
45 et 46: la formation d’un chélate lithien tridenté dans le premier cas induit
I’attaque de la face Si de 1’aldéhyde selon le modele cyclique 47 alors que dans le
second, comme précédemment, c’est la face Re qui est attaquée, en accord avec le
modele 48 (Figure G.36). Cette approche, volontairement simplifiée, a été exposée
au moyen de modeéles de type Zimmermann-Traxler (chaise déformée) mais il a
été envisagé que certains résultats expérimentaux puissent étre interprétés par des
modeles de géométrie différente, notamment bateau [ENQ1]. Des calculs ab initio
ont étayé ces possibilités, les différences d’énergie des structures de transition
étant faibles [GKO03, LP01]. La mécanique moléculaire a été appliquée a ce type
de probléme, notamment par Bernardi, Gennari et Paterson [BC07, BC14, GKO03].
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Le concept de double induction asymétrique permet également d’interpréter le
dédoublement cinétique des racémates : en effet, un réactif chiral sera bien appa-
ri€ a I’un des énantiomeres avec lequel il réagira plus vite, puisque 1’état de tran-
sition correspondant sera de plus basse énergie [KF02].
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G.7. DEMARCHE EXPERIMENTALE EN SYNTHESE
ASYMETRIQUE

Pour conclure cet exposé général succinct, il est bon de rappeler briévement
quelques écueils de la démarche expérimentale lors des synthéses asymétriques
qui seront exposées dans la suite de ’ouvrage. Deux aspects sont primordiaux :
la détermination de I’excés énantiomérique (ou diastéréoisomérique) et 1’identifi-
cation de I’énantiomere (ou du diastéréoisomere) prédominant qui font appel a
de nombreuses méthodes et techniques physicochimiques (RMN, chromatogra-
phie haute performance, cristallographie de rayons X, dichroisme circulaire,
etc.). La précision des mesures est bien évidemment liée a celle de la technique
utilisée : I’article récent de Rautenstrauch et coll. en souligne les limitations de
facon pertinente [RL02].

Souvent, les énantiomeéres seront transformés par un réactif chiral en diasté-
réoisomeres avant dosage. Il est indispensable de s’assurer de la fiabilité de la
méthode analytique choisie : présence éventuelle d’impuretés qui peut fausser les
dosages et notamment les déterminations de pouvoir rotatoire (qui ne sont tou-
jours qu’indicatives des excés énantiomériques), purification trop précoce des
produits qui peut provoquer un enrichissement (ou un appauvrissement) en un
des composants, séparation analytique des diastéréoisomeres ou dédoublement
cinétique provoqué par le réactif chiral employé lors de la transformation d’énan-
tiomeres en diastéréoisomeres, d’ou la nécessité de faire des tests « a blanc » sur
des mélanges racémiques.

11 faut aussi veiller, lors des transformations chimiques souvent effectuées au
cours des filiations des produits obtenus vers un énantiomére connu aux fins
d’identification, & ne pas risquer de modifier, sans le souhaiter, la configuration
du centre chiral qu’on veut déterminer.

La récupération et le recyclage des auxiliaires et des ligands chiraux utilisés
constituent également un point important qui sera précisé ultérieurement, autant
que possible. Le nec plus ultra de la synthése asymétrique est 1’utilisation des
inducteurs chiraux en quantités catalytiques : les exigences cinétiques requises
par cette méthode seront développées dans le chapitre 2 traitant des réactifs chi-
raux.






CHAPITRE 1

Utilisation de copules chirales

L'utilisation de copules chirales, en synthése asymétrique, consiste a intro-
duire transitoirement sur un substrat R-Y, grace a une molécule auxiliaire, un
groupement chiral G* appelé copule chirale. Le substrat ainsi transformé
R-Y’-G* subit alors une réaction stéréosélective a l'aide d'un réactif le plus sou-
vent achiral, induisant la formation prépondérante d'un diastéréoisomere R-Z"*-G*,
Aprés coupure de la copule chirale, ce composé conduit alors a une nouvelle
molécule R-Z* ol un nouveau centre chiral aura donc ét€ introduit :

RY ———>RY-GF—— >RZ*G*F ———«>R-Z*
auxiliaire chiral réactif coupure

Les impératifs d'une telle méthodologie sont les suivants [EO1] :

e La réaction R-Y'-G* — R-Z'*- G* doit étre hautement stéréosélective
(de =90 %) et la purification du produit R-Z*-G* facile.

e La génération de la molécule chirale R-Z*, & partir de son précurseur
R-Z'*-G*, doit &ue aisée et surtout ne pas provoquer de racémisation du
nouveau centre chiral, lors de la coupure de la copule.

e L'auxiliaire chiral doit, si possible, étre aisément recyclable sans perte de
pureté énantiomérique. Toutefois s'il est peu coliteux, il peut ne pas étre
recyclé ou méme étre dégradé lors de la coupure de la copule chirale (réac-
tions dites immolatrices).

Chacun des antipodes de l'auxiliaire chiral doit &tre disponible sous forme
énantiomériquement pure afin d'avoir acces, par une méme séquence ré: ction-
nelle, aux deux énantiomeres d'une molécule. De ce fait, la plupart des auxi-
liaires chiraux, précurseurs de copules chirales, sont des produits naturels ou des
molécules qui en dérivent par une suite de transformations faciles a mettre en
ceuvre et  haut rendement.

Dans ce qui suit, ne seront développées que des méthodes ou la régénération
de l'auxiliaire chiral ne nécessite pas la coupure du squelette carboné du substrat.
A titre d'exemple, les réactions indiquées dans les Figures 1.1 [MAOI1] et 1.2
[SKO1] sortent des limites de cet ouvrage, la régénération de la copule chirale
impliquant la coupure d'une liaison C-C du substrat.

Dans ce chapitre seront décrits les auxiliaires chiraux le plus souvent utilisés
en synthése asymétrique. Ils seront classés en fonction du groupement fonction-
nalisé lors de l'introduction de la copule chirale sur le substrat : ainsi les esters
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d'aminoalcools figureront sous la rubrique « alcools » alors que les amides seront
répertoriés au paragraphe « amines » et que les oxazolines, ot les deux groupes
auront ét€ simultanément fonctionnalisés, le seront sous la rubrique « aminoal-
cools ». Dans le cas d'auxiliaires chiraux non commerciaux ou de prix relative-
ment élevé, on donnera, en référence, une méthode éprouvée de synthése.

Me Me
MGOMH
0 (e]
Me Me Me
MQW: G
0 OH © 1) CF,COOH Me Me
2) Zn(BHy)2
3)Cr03
Figure 1.1.

0] N CHO
E—
N 1) hydrolyse >>j¥/
o o
2)104Na

OMe OMe

Figure 1.2.
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1.1. DERIVES D'ALCOOLS, DIOLS ET DIPHENOLS
1.1.1. Alcools et alcools porteurs de groupes fonctionnels

Les alcools utilisés comme auxiliaires chiraux sont le plus souvent secon-
daires. Il existe peu d'exemples d'emploi d'alcools acycliques non fonctionnalisés :
les (R)- ou (S)-1-phényléthanol 1.1 (R=Me) ou 1-phényl-2-méthylpropanol 1.1
(R=i.Pr) ou le (S)-1-naphtyléthanol 1.2 [ACO1, PWO1] ou encore le (R)
-2-méthyl-3-pentanol 1.3 [CMO1] ont été toutefois préconisés.

Parmi les cyclanols, le menthol 1.4 (R=H) et surtout des menthols substitués
1.4, dérivés de la pulégone naturelle ou de son épiméere, notamment le (1R, 28§,
5R)-8-phenmenthol 1.4 (R=Ph), [CEO1, O03, WO05] ont recu de nombreuses
applications, tout comme les (1S, 2R)- ou (IR, 2S)-trans 2-phénylcyclohexanols
1.5 [WLO01, SMO01, WO05] : leur structure implique une conformation rigidifiée,
d'ou les bonnes inductions asymétriques observées avec des esters de ces deux
derniers auxiliaires, alors qu'avec les dérivés du menthol, on n'observe de résul-
tats intéressants que dans des cas particuliers (voir plus loin). L'analogue de 1.4
dérivé de l'isomenthol 1.6 a été également préconisé [BSO1] mais les résultats
obtenus sont moins intéressants qu'avec son isomere 1.4 (R=Ph). Dans certains
cas, les dérivés dautres menthols substitués en-8, 1.4 (R=p.tBuCH, ou
p.C(H;OC H,) se sont montrés plus efficaces [AMO1, PDO1].

Les alcools de la série du bornane ont également recu de nombreuses applica-
tions [O01, BSO1]: les esters du bornéol 1.7 (R=H) ou de l'isobornéol 1.8
(R=H), produits naturels, conduisent a des réactions dont la stéréosélectivité est
en général médiocre, si bien que divers substituants ont été introduits sur le sque-
lette carboné rigide : parmi ceux-ci, ont peut citer le 2-a-naphtylbornan-3-ol 1.7
(R=1-Np) [O01], divers cis-exo- ou cis-endo-3-alkylbornan-2-ols 1.8 et 1.9
(R=t.BuCH,CH, ou Ph,CH) [0O01]. La disponibilité¢ des deux €nantiomeres de
I'acide campho-10-sulphonique a incité a les utiliser comme précurseurs d'alcools
chiraux, porteurs en position 10 d'une fonction sulfamide dont le volume et les
propriétés chélatantes permettent d'induire des réactions hautement stéréosélec-
tives : les N-dicyclohexylsultames 1.10, commerciaux, se sont montrés les auxi-
liaires les plus remarquables [O01], d'autant que leur synthése est relativement
aisée.

Des B-alcoxyalcools chiraux ont été utilisés comme auxiliaires en synthése
asymétrique : parmi ceux-ci, ont peut citer, en série acyclique, I'éther méthylique
1.11, utilisé pour la synthése de phénylacétaldéhydes 1'-alkylés chiraux [MHO1]
ou l'éther silylé 1.12 [BS02, OH02]. En série cyclique, ce sont essentiellement
les éthers benzylique 1.13 (R=PhCH,) ou néopentylique 1.13 (R=t.BuCH,) des
exo-bornane-2,3-diols qui ont recu des applications bien que leur synthése soit
souvent longue [O01]. Les monocarbamates de ces méme diols ont également
suscité l'intérét [O01]. A partir de 1'éphédrine, commerciale et peu onéreuse, il
est facile d'obtenir la (IR, 2S)-N-méthyléphédrine 1.14 (R=Me), B-aminoalcool
chiral dont les esters ont donné lieu a d'intéressantes applications [WO1, GBO1,
GCO02, GMO01] d'autant que 1'énantiomere (1S, 2R) de cet aminoalcool est égale-
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ment commercial. En ce qui concerne les aminoalcools cycliques, ce sont les
esters des B-sulfamidoalcools 1.15 et 1.16 qui ont été retenus [O01].

Enfin, parmi les alcools fonctionnalisés, citons le (S)-lactate d'éthyle 1.17
[HHO1], 1a (R)-pantolactone, commerciale, 1.18 [FSO1, PHO1], le (S)-hydroxy-
succinimide 1.19 aisémernt obtenu a partir de 'acide (S)-malique et qui permet
d'accéder aux antipodes ces molécules obtenues a partir de la (R)-pantolactone
[PHO1].

Dans la plupart des cas, les alcools chiraux sont transformés en esters corres-
pondants qui subissent des réactions stéréosélectives. On peut citer les esters pro-
pioniques 1.20 (R=Me), O-benzyl- 1.20 (R=PhCH,0), ou O-trialkylsilyoxyacé-
tiques 1.20 (R=R’,SiO), a-chloropropioniques 1.21 : les énolates correspondants
peuvent étre alkylés [O01, C04], donner des réactions d'aldolisation [O01, HO1]
ou de Michaél [OHO1] : si les réactions des énolates d'esters de 1.4 (R=H) sont
peu stéréosélectives [OHO1], celles des esters de 1.4 (R=Ph) [HO1, OHO1] de 1.5
[O01] conduisent & des diastéréosélectivités €levées. Les silyloxyacétals de
céténes 1.22 dérivés des esters de 1.10 [O01] ou de la N-méthyléphédrine 1.14
[GBO1, GC02, GMO01, OHO3] réagissent avec les aldéhydes ou les imines pro-
chiraux de fagon stéréos€lective. A partir de ces dérivés 1.22, on accéde égale-
ment avec une bonne sélectivité a des alkylglycines [WO1, O01], a des halohy-
drines ou a des acétoxyesters [O01].

Les énolates d'allyloxyacétates 1.20 (R=CH,=CHCH,O) de phenmenthyle
subissent des réarrangements [2,3] trés sélectifs [MNO1]. Les énolates d'esters de
glycine N-protégée 1.20, (R=Ph,C=N, t BUOCONH) sont également alkylés de
facon stéréosélective quand l'auxiliaire chiral est le menthol 1.4 (R=H) ou le
trans-2-phénylcyclohexanol 1.5 [SKO1], ou encore le 8-phenmenthol (1R, 28,
5R)-1.4 (R=Ph); ce dernier énolate peut étre sélectivement deutérié, bromé
[HMO1, HRO1]. Dans toutes ces réactions l'auxiliaire chiral est régénéré par
hydrolyse douce, transestérification ou traitement par LiAlH, (Figure 1.3).

f R Me Et
HO” SPh P YOH  HOT M-np HO™ NiPr
(R)-1.1 (S)-1.1 1.2 13
R R
CH HO

(1R,25,5R)-1.4 (1S,2R,58)-1.4
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Les monoalkylmalonates de (1R, 2S, 5R)-8-phenmenthyle 1.23 diastéréoiso-
meres ont pu étre obtenus en mélange : I'alkylation du dianion correspondant est
stéréosélective, d'ott I'obtention d'hémiesters a carbone quaternaire chiral, précur-
seurs de diols ou d'aminoacides chiraux [ITO1]. La sélectivité est moins élevée
avec les monoesters de 1.4 (R=H) ou de I'alcool 1.7 (R=1-Np). La dialkylation
du diester malonique de 8-phenmenthyle (IR, 2S, 5R)-1.24 (n=1) par le
1,4-dibromobut-2-&ne est 1'étape clé d'une des premiéres synthéses énantiosélec-
tives de l'cestrone [E02], les esters de menthyle ou de bornyle étant moins effi-
caces. Par contre, lors de la dialkylation d'un succinate chiral 1.24 (n=2) par
BrCH,CI en milieu basique, le diester de 1.4 (R=H) [FIO1], gréce a l'effet coopé-
ratif, permet une bonne induction asymétrique.

De nombreux esters o,-éthyléniques d'alcools chiraux 1.26 ont été synthéti-
sés tant pour effectuer des cycloadditions [2+4] thermiques ou catalysées par des
acides de Lewis [ACO01, 001, 002, P01, 004} que des cycloadditions dipolaires
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[BDO1, LO5] ou des additions 1,4 d'organocuivreux catalysées par BF, [ACO1,
001, S13]. Les esters de 1.4 (R=H) sont peu efficaces, sauf lors d'une addition
1,3-dipolaire catalysée par des ions métalliques [BDO1] ou lorsque I'effet coopé-
ratif peut se manifester comme lors des réactions effectuées avec des esters
fumariques 1.25 [FI02, FHO1, A01, O04]). D'excellentes inductions asymétriques
sont observées en cycloaddition [2+4] avec les esters «,p-insaturés de 1.4
(R=Ph) [ACO1, PO1], de la (R)-pantolactone 1.18 ou de l'imide 1.19 {PSO1,
PHO1, LWO01, MOO01], quel que soit R, alors que dans le cas des esters des
alcools de la série du bornane 1.7 et 1.8, seuls les acrylates 1.26 (R=H) condui-
sent a des cycloadduits [O01] avec des rendements convenables. Par contre, 1'ad-
dition de RCu.BF, aux esters 1.26 s'effectue avec de bons rendements et une
bonne sélectivité pour l'ensemble des esters d'alcools encombrés [0O01, ACO1,
S13]. Toutefois I'addition conjuguée d'amines aux crotonates 1.26 (R=Me) est
plus stéréosélective si on substitue a l'ester de 1.4 (R=Ph) des copules plus
encombrées 1.4 (R=p.tBuC.H, ou p. CH;OC.H,) [AMO1].

Drautres esters porteurs de groupes fonctionnels ont été décrits : les glyoxy-
lates 1.27 (R=H) ou les phénylglyoxylates 1.27 (R=Ph) d'alcools chiraux utilisés
en cycloaddition [2+2] photoinduite [BS0O1], dans le cas de 1.27 (R=H) en réac-
tion de Friedel et Crafts [BCO1] ou en &éne-réactions [O01] asymétriques ou, pour
les cétoesters 1.27 (R#H), en réduction asymétrique [WDO1, SBO1, TDO1] ; 1a
encore, ce sont le plus souvent les esters de 1.4 (R=Ph) et de 1.5 qui sont préco-
nisés [WBO1, BCO1] tout comme lors de la réaction d'allyl-{O01] ou vinylsilanes
avec 1.27 (R=H) [MWO01]. Un carbamate 1.28 dérivé du (IR, 2S, 5R)-8-phen-
menthol a été récemment utilisé dans une synthése d'alcaloide [CBO1]. Les
cycloadditions [2+4] de N-sulfinylcarbamates 1.29 ont donné d'excellents résul-
tats en utilisant des esters de 1.4 (R=Ph) ou de I'éther a squelette bornylique 1.13
(R=t.BuCH,) [WJO01, RYO01, O01]. D'autres sulfinylcarbamates 1.30 dérivés du
trans-2-phénylcyclohexanol 1.5 ont permis d'accéder a des alcools allyliques chi-
raux apres transposition sigmatropique [2, 3] [WCO1]. Citons enfin la réaction du
diazoester 1.31 de la (R)-pantolactone 1.18 qui réagit avec le stilbéne en pré-
sence de catalyseur au rhodium pour donner un précurseur de I'acide 2-phényl-1-
amino cyclopropanecarboxylique, hormone biovégétale [DCO1]. Dans tous ces
exemples, l'auxiliaire chiral est régénéré comme précédemment par hydrolyse,
alcoolyse ou réduction. Un exemple quelque peu différent mérite d'étre cité : la
transformation des esters 1.32 dérivés soit du (R)-1-phenyléthanol 1.1 soit du
(S)-1-naphtyléthanol en synthons chiraux par action d'un lithien en o du phos-
phore et régénération de l'auxiliaire chiral par hydrogénolyse [RHO1].

Parmi les autres dérivés des alcools chiraux, on peut citer les éthers 1.33 d'al-
cools benzyliques substitués tels que 1.1 (R=Me) facilement régénérables par
hydrogénolyse [ACO1] aprés alkylation, hydroxyalkylation, les éthers d'énols
1.34 ou de diénols 1.35, utilisés en cycloaddition [2+2] [CMO1, CGO1] ou [2+4]
[TRO1, PWO01, DS01, DS02], 1a copule chirale dérivant de l'alcool 1.1 (R=i.Pr),
du phenmenthol 1.4 (R=Ph), du trans-2-phénylcyclohexanol 1.5 ou des alcools
1.10 ou 1.13 : l'auxiliaire chiral est régénéré lors de réactions ultérieures effec-
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tuées sur le cycloadduit ou par traitement acide [PWO1]. Des éthers acétylé-
niques dérivés du trans-2-phénylcyclohexanol 1.5 ont été utilisés en réaction de
Pauson-Khand [{CSO1, PVO01] : la régénération de l'auxiliaire s'effectue par action
de Sml, dans un mélange de THF/MeOH.

Un acétal cyclique 1.36 du menthol 1.4 (R=H) a recu des applications intéres-
santes [LFO1, JBO1, 004} en cycloaddition [2+4] ou en cycloaddition 1,3-dipo-
laire, en synthése d'aminoalcools ou de B-aminoacides chiraux : les réactions
sont hautement stéréosélectives et la régénération de l'auxiliaire chiral se fait
aisément par méthanolyse (Figure 1.4).
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Figure 1.4.

1.1.2. Diols, diphénols et analogues

Sauf en ce qui concerne les diols secondaire-tertiaire (R)- et (S)-1.37 (R=Ph)
dont les monoacétates [MMO1] ont été employés pour effectuer des aldolisations
asymétriques [BO1, DMO1, BWO1, PCO1, DRO1, H04], la plupart des diols utili-
sés comme auxiliaijres chiraux en synthése asymétrique sont des diols bisecon-
daires présentant un axe de symétric C, [W03] pour éviter la formation de dias-
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téréoisomeres lors de leur estérification ou de leur transformation en acétals
cycliques qui en sont les dérivés les plus utilisés [AMO02]. Parmi ces diols, on peut
citer le (IR, 2R)-cyclohexane-1,2-diol 1.38 dont les monoesters o,B-insaturés
subissent une réaction d'addition de cuprates intéressante [FSO1, FOO1]. De
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nombreux acétals des 1,2-diols 1.39 (R=Me, i.Pr, c.C(H,, ou Ph), commerciaux, ou
des diols fonctionnalisés 1.39 (R=COOalkyle, CONR’, ou CH,0R’), dérivés de
I'acide tartrique, sont utilisés en synthése asymétrique, tout comme les dérivés de
1,3-diols 1.40 (R=R’=Me, i.Pr ou Ph) [AMO02, S13]. Les deux énantiomeéres de
chacun d'eux sont accessibles. Les acétals du butane-1,3-diol 1.40 (R=Me, R’=H)
ont été également utilisés ; en effet sous contréle thermodynamique, l'isomére ou
les groupes Me et R, issus de l'aldéhyde, sont équatoriaux est formé de fagon pré-
pondérante [AMO2]. L'environnement chiral créé par la présence de ces acétals au
voisinage d'un centre prochiral permet de diriger l'attaque d'un nucléophile sur une
des faces de ce centre : ainsi la réduction ou la réaction d'organométalliques sur des
acétals chiraux dérivés de cétoaldéhydes 1.41 (X=0) [AMO02, S13], la réaction
d'énolates d'esters sur les cétoimines 1.41 (X=NAr) [FUOI], la réaction de
Simmons-Smith effectuée sur des acétals d'aldéhydes ou de cétones c,B-éthylé-
niques 1.42 et 1.43 [AMO2, DEOI1] ou des cycloadditions [2+2] photoinduites sur
1.43 (R=COO:i.Pr) ont donné des résultats intéressants. Par contre, les cycloaddi-
tions [2+4] ou les additions 1,4 de cuprates ont conduit jusqu'ici a des sélectivités
décevantes. A partir des acétals, les groupements cétoniques et les diols chiraux
sont régénérés par hydrolyse acide ménagée ou éventuellement par transcétalisa-
tion [AMO2]. On peut noter que la cycloaddition [442] d'un acétal de cétene chiral
1.44 est stéréosélective. Néanmoins, l'introduction d'acétals chiraux sur des réactifs
organolithiens ou magnésiens n'a pas, dans la plupart des cas, induit de stéréosélec-
tivité notable, lors de leur réaction avec des composés carbonylés.

De nombreux auteurs ont effectué la coupure de ces acétals par divers nucléo-
philes comme des hydrurzs, des organométalliques, des allyl- ou alkynylsilanes ou
des énoxysilanes en présence d'acides de Lewis [AMO02, DA02] : la réaction conduit
a des éthers-alcools fonctionnalisés (Figure 1.5) a partir desquels 1'alcool chiral cible
est obtenu par oxydation suivie d'o-ou B-élimination ; dans ces conditions, I'auxi-
liaire chiral n'est donc pas régénéré mais étant donné le faible coiit des diols utilisés,
cette méthode a néanmoins requ de nombreuses applications [AMO02, HT02, YAO1].

Eliel et coll. [EO1, LEO1, FEO1] ont développé I'utilisation en synthese asymé-
trique de deux 1,3-oxathianes 1.45 et 1.46, I'un facilement obtenu a partir de la
pulégone naturelle et I'autre de I'acide camphosulfonique : la condensation des
organolithiens dérivés de ces composés avec des aldéhydes, suivie d'oxydation
en cétone, conduit & des composés carbonylés dont la réduction par les hydrures
ou la réaction avec les organométalliques est tres stéréosélective ; l'obtention
d'o-hydroxyaldéhydes chiraux et la régénération de 1'auxiliaire chiral s'effectuent
par action de la N-chlorosuccinimide suivie d'un traitement par LiAIH, [LEO1]
(Figure 1.6).

Les (R)- et (S)-binaphtols 1.47 [JFQ1, T0O2] ont recu quelques applications en
tant que précurseurs de copules chirales : citons la réduction d'un y-cétoester 1.48
[TKO1], la réaction d'éthers 1.49 avec des organomagnésiens ot le binaphtol joue
le r6le de groupe partant chiral [NO1, WCO02], la réaction d'organocuprates sur
leurs monocinnamates 1.26 (R=Ph) [FTO01] et l'alkylation des arylacétates 1.20
(R=Ph) ou des crotonates correspondants 1.26 (R=Me) [FNO1, FT02].



Dérivés d’alcools, diols et diphénols 47

7 .
o] 1) RCHO W 1) Nu
2) oxydation 2) Hgd®

1.45
R Je! 0
S ) R
L — \ +
O N OH NCS,AgNO3 0 H .,
Ng OH
l LAH
SH
OH
Figure 1.6.
Z\ ::7 : OH HO :
: OH HO :
(R)-1.47 (S)-1.47

@@ O/_\O(_\O/)nMe oG* j<
@ @ o\o'(\/COPh(Me) @@ o”

1.1.3. Sucres et analogues

Ces composés plurifonctionnels ont été beaucoup employés comme synthons
[HO2]. Ce n'est que récemment qu'ils ont été utilisés en tant qu'auxiliaires chi-
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raux. Seront décrits dans ce paragraphe les cas ou 'une des fonctions alcools de
ces molécules est temporairement fonctionnalisée. L'alkylation d'énolates d'esters
du D-allofuranose 1.50 [KMO1] nécessite une basse température et donne des
sélectivités moyennes. Par contre, les cycloadditions [2+4] effectuées sur des
acrylates dérivés des composés 1.51, 1.52, 1.53 ou 1.54 se sont montrées intéres-
santes [SK02, KM01, KM02, NGO01, O04] tout comme les additions 1,4 de
cuprates aux cinnamates 1.26 (R=Ph) ou aux crotonates 1.26 (R=Me) des com-
posés 1.55 [HCO1, R02]. Des cycloadditions [4+2] ont été également effectuées
sur des éthers d'énols insaturés dérivés du diacétoneglucose 1.56 [PO1, BLO3].
La coupure de la copule chirale s'effectue en général par hydrolyse (LiOH/THF
aqueux ou hydrolyse enzymatique) ou par réduction a LiAIH,.

o1 o OCOt.Bu

~— Me
1 & t.BuCOO\m
o 1.BuCOO HO
OH O- HO
1.50 1.51 1.52
Me3SiO\7

1.53 1.54
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1.2. DERIVES D'AMINES, DE DIAMINES, D'HYDRAZINES
1.2.1. Monoamines et amines porteuses de groupes fonctionnels

1.2.1.1. Amines primaires

Des 1968, Horeau a préconisé l'utilisation de l'isobornylamine 1.57 [MHO02]
pour l'alkylation asymétrique de 1'imine de cyclohexanone. Cependant, parmi les
amines primaires non fonctionnalisées, ce sont les dérivés de la 1-phénéthyla-
mine 1.58 (Ar=Ph) ou d'analogues substitués sur le noyau aromatique qui ont
recu le plus grand nombre d'applications [BNO1, OHO3, NO1, SM02, PBO1, Y01,
SAO01, RP01, BB02]. Les amines peuvent éventuellement étre fixées sur poly-
meres [NOI, MJO1]. Des B-alcoxyphénéthylamines 1.59 et 1.60 (R=Me) ont été
également utilisées [YKO1, ACO1, TKO1, NO1, BNO1] et se montrent plus inté-
ressantes en synthése asymétrique que des amines B-alcoxylées cycliques [ACO1,
NO1]. Parmi les dérivés d'aminoacides, ce sont ceux de l'ester t.butylique de la
valine 1.61 (Y=COOt.Bu) qui ont donné les résultats les plus remarquables
[BNO1, TKO02, CS02, OHO1, E02, ACO1, WBO02, WBO03] ainsi que les dérivés du
valinol 1.61 (Y=CH,OH) [NO1]. On peut également signaler I'emploi de dérivés
de l'ai-phénylglycinol 1.62 (R=Ph) [DBO1, CRO1].

Ces amines sont précurseurs de copules chirales d'imines 1.63 et/ou des éna-
mines correspondantes qui sont souvent en équilibre ; elles peuvent subir des
alkylations éventuellement en présence de base, les dérivés alcoxylés ou porteurs
d'une fonction ester issus de 1.60 (R=Me) et de 1.61 (Y=COOt.Bu) donnant
généralement la meilleure induction asymétrique [ACO1, NO1, S13]; les éna-
mines ou les organolithiens ou encore les zincates mixtes dérivés d'imines sont
d'excellents donneurs de Michaél qui conduisent a des réactions hautement sté-
réosélectives [OHO1, OHO3, TK02, ACO1, YKO1, SM02, PBO1, ADO1, S13].
Les imines chirales peuvent subir I'addition d'organomagnésiens [PBO1, PD02,
NO1] d'allylmétaux [WO1, YO1], la réaction de Strecker [CRO1], des cycloaddi-
tions [2+2} [SKO1] ou [2+4] [SAO1, WB02] avec de bonnes sélectivités. Lorsque
la réaction conduit a une nouvelle imine substituée, la régénération de l'auxiliaire
chiral s'effectue par hydrolyse acide alors que lorsqu'une phénéthylamine substi-
tuée est formée, la coupure de la copule chirale s'effectue, le plus souvent, par
hydrogénolyse. L'acétamide de 1.62 a été utilisé lors de réactions d'aldolisation
[DBO1] mais la stéréosélectivité n'est pas trés élevée.
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1.2.1.2. Amines secondaires

Outre 'éphédrine 1.64 (R=Me) dont les amides o.,B-insaturés 1.65 subissent
des additions 1,4 avec une excellente sélectivité [ACO1, TK02, OHO1, NO1, S13],
ce sont essentiellement des pyrrolidines 2- ou 2,5-substituées 1.66 ou 1.67 qui
sont utilisées comme auxiliaires chiraux [BNO1, NO1, CS02]. Les pyrrolidines
monosubstituées sont obtznues a partir de la (S)-proline 1.66 (R=COOH) : les
esters 1.66 (R=COOQalkyle), le (S)-prolinol 1.66 (R=CH,OH) ou des (S)-prolinols
substitués 1.66 (R=CMe,OH ou C(Me)(Ph)OH), des éthers du (S)-prolinol 1.66
(R=CH,OMe, CH,0SiMe,, CH,0CH,0OMe) dont la plupart sont disponibles dans
le commerce [OHO, W02, ACO1, CS02] sont les auxiliaires les plus courants.

Parmi les pyrrolidines possédant un axe de symétrie C,, 'emploi de la 2,5-
diméthylpyrrolidine 1.67 (R=Me) [WF(1, SI01] présente une limitation due a la
difficulté d'hydrolyse de ses amides, bien que des réactions d'addition radicalaire
aux acrylamides correspondants se soient montrées extrémement stéréosélectives
[PGO1, PS02]. Ce sont essentiellement les amides dérivés des pyrrolidines fonc-
tionnalisées par des groupes éthers, plus facilement hydrolysables, 1.67
(R=CH,OMe, CH,0CH,0OMe, CH,0SiR,) [YOO1] qui ont regu de nombreuses
applications. L'énamine d'une pyrrolidine bicyclique 1.68 a été récemment préco-
nisée en réaction de Michaél [MLO1] alors que les énamines de cyclanones 1.69
dérivées des pyrrolidines monosubstituées 1.66 donnent des résultats souvent
médiocres [BNOI, TKO0Z, OHO3] sauf quand (R=CH,OSiMe,) [OHO03]. Par
contre, l'alkylation des énamines dérivées de 1.67 (R=Me) conduit & des résultats
satisfaisants [NO1, WFO01].

Les amides saturés 1.70 (R=H, Me, PhO, CN ou RR’C=N) ou insaturés 1.71
dérivés des pyrrolidines mono- 1.66 ou disubstituées 1.67 ont regu de nom-
breuses applications : alkylation d'énolates [KIO1, HKO1, EIO1, IUQ1, WOI,
CS02, C04], aldolisation [KY01, EMO1, CS02], réactions de Michaél [OHO1],
cycloadditions [2+4]} [W02, WD02, LG01, KK02, BC05, 004], additions radica-
laires [PGO1] et additions d'organométalliques [CS02, S13]. A partir de ces
amides on peut engendrer des sels de céténimminium chiraux 1.72 [ACO02,
CGO01, CG02] dont les cycloadditions [2+2] peuvent étre particulierement stéréo-
sélectives, notamment quand ils dérivent de 1.67 (R=Me) : 1'auxiliaire chiral est
alors libéré lors de la cycloaddition. Les cycloadditions [2+4] des sels d'al-
coxyimminiums tels que 1.73 ont ét€ également examinées [JVO1].

Le carbonyle des o-cétoamides 1.74 dérivés de pyrrolidines disubstituées 1.67
(R=CH,0CH,OMe ou CH,OSit.BuMe,) subit des réductions ou des additions
d'organométalliques extrémement stéréosélectives [KF01, KKO01].

La faible sélectivité observée lors de l'alkylation d'amides dérivés d'acides
insaturés 1.71 (R=CH,=CHCH,) et du (S)-prolinol 1.66 (R=CH,OH) a amené
Kurth a proposer l'utilisation de la (2R, 6R)-2,6-bisbenzyloxyméthylpipéridine
1.75 comme nouvel auxiliaire dans ce type de réactions [NRO1]. La régénération
de l'auxiliaire chiral nécessite le plus souvent une hydrolyse ou une réduction qui
s’averent, comme cela a déja été signalé, souvent difficiles en ce qui concerne les
amides [PG01, LGO1], d'oti les nombreuses méthodes préconisées [JVO1].
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La formation d'amines tertiaires et de sels d'ammonium a été également envi-
sagée soit par préparation in situ d'aminonitriles 1.76 par action d'un aldéhyde et
de KCN sur I'amine secondaire chirale suivie d'une réaction de Michaél du car-
banion correspondant [EGO1], soit par quaternisation par CICH,CN d'amines
allyliques dérivées du (S)-prolinol suivie d'une transposition sigmatropique [3,3]
[ACO1, CS02]. Les produits finals sont toujours des aminonitriles facilement
hydrolysables en régénérant ainsi 1'auxiliaire chiral.

1.2.2. Diamines

Deux types de diamines bisecondaires chirales ont été préconisées pour prépa-
rer, & partir d'aldéhydes fonctionnalisés, Y=C (R") CHO, des aminals chiraux
dont la structure induit, comme dans le cas des acétals (§ 1.1.2), des réactions
hautement stéréosélectives : ce sont soit des diamines dérivées de la (S)-proline
1.66 (R=CH,NHPh) [CS02] soit des diamines de symétrie C, 1.77 (R=Ph ou
c.C;H,,) [ALO1, KHO1, ASO1, NLO1, WO3]. Les aminals 1.78 portent en général
en position 2’ ou 3’ une double liaison électrophile (C=0, C=N ou C=C) qui peut
subir l'attaque de divers organométalliques [CS02, ALO1, ASO1, AS02, GMO02]
ou encore une cycloaddition dipolaire [1,3] [KHO1]. La régénération de I'auxi-
liaire chiral s'effectue ais€ément par hydrolyse ou méthanolyse en milieu faible-
ment acide. A partir des diamines 1.77 (R’=H), on peut également former des
imidazolidines chirales 1.79, dont les dérivés N-acylés sont utilisés en cycloaddi-
tion dipolaire [KOO1, KO02]. L'emploi de la diamine 1.77 (R, R=(CH,),,
R’=Me) a permis a Hanessian et coll. [HB04, HB0S5] de préparer des phosphona-
mides chiraux dont l'alkylation est trés sélective.

1.2.3. Hydrazines

L'emploi d'hydrazines comme auxiliaires chiraux a été introduit par Enders
[E03] qui a largement développé la chimie des hydrazones dérivées des deux anti-
podes de la 1-amino-2-méthoxyméthylpyrrolidine 1.80 Samp et Ramp [EO03,
CS02, ACO01, NO1, OHO1, VO01] ; celles-ci sont commerciales ou aisément prépa-
rées soit a partir du (S)-prolinol soit a partir de l'acide (R)-glutamique [CS02].
L'avantage des hydrazones réside en leur formation quantitative méme a partir de
cétones encombrées, ce qui n'est pas toujours le cas des imines, et en la réactivité
de leurs anions supérieure a celle des énolates. Elles sont facilement coupées en
milieu peu acide soit par ozonolyse ou par action du perborate de sodium, soit par
action de HCl en milieu biphasique aprés quaternisation par IMe, conduisant ainsi
a des précurseurs de 'auxiliaire chiral [EO3, BMO05]. Leurs principaux domaines
d'application sont l'alkylation [E03, CS02, AC01, NO1] et la réaction de Michaél
[OHO1, S13] des carbanions formés & partir d'hydrazones d'aldéhydes ou de
cétones qui se montrent particuliérement stéréosélectives ; les réactions d'aldolisa-
tion ont, en revanche, conduit a des résultats souvent décevants [E03]. Une exten-
sion récente des applications de ces composés est la synthése d'amines chirales
par action d'organolithiens, éventuellement en présence de CeCl,, [ESO1, DWOL1,
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WEQOQ1] sur les hydrazones d'aldéhydes. L'hydrazine 1.81 ainsi formée est hydro-
génolysée en présence de nickel de Raney pour conduire a 'amine chirale et a la
pyrrolidine 1.66 (R=CH.OMe) a partir de laquelle l'auxiliaire chiral Samp (ou
Ramp) peut étre facilement obtenu (Figure 1.7). La substitution du groupe latéral
CH,OMe de la Samp 1.80 par un groupement CH,OCH,CH,OMe a permis, dans
certains cas, d'améliorer la sélectivité de la réaction [WEO1].
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Figure 1.7.

1.3. DERIVES D'AMINOALCOOLS

Des dérivés mettant en jeu a la fois la fonction alcool et la fonction amine
d'aminoalcools commerciaux comme 1'éphédrine 1.64 (R=Me), la pseudo-éphé-
drine 1.82, la noréphédrine 1.64 (R=H) ou ses dérivés N-alkylés ou N-acylés,
'aminoalcool 1.83 (R=Me ou H) ont recu de nombreuses applications {BBOI,
BC02, CPO1, BP02, LMO1, AC02, NO1]. Il en va de méme de dérivés d'aminoal-
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cools obtenus & partir d'aminoacides naturels tel que le (S)-alaninol 1.62 (R=Me,
R’=H), le (S)-phénylalaninol 1.62 (R=PhCH,, R’=H), le (S)-valinol 1.62
(R=1.Pr,R’=H) ou le (S)-tleucinol 1.62 (R=t.Bu, R'=H) [RMO01, IH01, CS02,
RGO1] ou encore le (S)-prolinol 1.66 (R=CH,OH) {UYO01]. L'aminoalcool 1.84
aisément obtenu a partir de la pulégone a été également préconisé [EHO1] ainsi
que les aminoalcools 1.85 et 1.86 dérivés du camphre [KAO1, KPO1].

/k

CH,OR'

I_z;;

1.62 1.66

Par réaction des aminoalcools avec des aldéhydes fonctionnalisés, ou leurs
équivalents, on obtient des 1,3-oxazolidines ou des 1,3-oxazines chirales 1.87,
1.88 qui peuvent subir des réductions, des additions d'organométalliques avec
une bonne sélectivité [EHO1, BBO1, BC02, UY01, NO1]. Les oxazolidines 1.89,
préparées par action d'orthoesters sur la noréphédrine N-substituée
[EWG=COOCH,Ph ou Ts], réagissent avec les allylmétaux et les acétals de
cétenes en présence d'acide de Lewis [BC03, BP02] avec une bonne sélectivité
mais des rendements parfois médiocres. L'oxazolidine 1.90 (R=t.Bu, R’=H,
R"=Me), dérivée de l'acétone et de I'aminoalcool 1.62 (R=t.Bu, R’=H), a été pré-
conisée comme auxiliaire chiral en additions radicalaires [BP02], tandis que
d'autres oxazolidines substituées ont été utilisées en cycloadditions dipolaires
[KOO1, KOO02]. La coupure de la copule chirale s'effectue par hydrolyse acide
douce ou traitement par I'éthanedithiol en présence de BF,.
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La chimie des 1,3-oxazolines chirales, formées par action d'un iminoester sur
les aminoalcools, a ét€ développée par Meyers [LMO1, ACO1, NO1, C04] ; les
dérivés de 1.83 (R=Me) : 1.91 et 1.92 (Y=Ar) se sont montrés les plus intéres-
sants, les énolates lithiés de 1.91 (R=Me ou Ph) sont alkylés avec une bonne
sélectivité (de =80 %) mais si R=MeO ou Cl, la sélectivité est faible. A partir de
1.91 (R=H), on peut obtenir des oxazolines insaturées E-1.92 (Y=RCH=CH)
dont 1a réaction avec des organolithiens conduit a des oxazolines ppB-dialkylées
avec une excellente sélectivité (> 95 %) : I'hydrolyse acide de ces composés
conduit aux acides o0- ou PP-dialkylés et régénere l'auxiliaire chiral, sans racé-
misation. La chimie des aryloxazolines 1.92 (Y=Ar) débouche, par action des
organomeétalliques, sur des couplages biaryliques [LMO1, RM02, WMO01, MRO1]
ou sur l'addition aux noyaux aromatiques quand Ar=Np ou pyridyl [LMO1,
RMO02] avec une excellente induction asymétrique. La régénération de l'auxi-
liaire chiral peut se faire comme précédemment par hydrolyse pour conduire &
des acides ; elle peut s'effectuer soit par action successive de MeOTf et de
NaBH, pour conduire aux aldéhydes, soit par hydrolyse ménagée suivie d'action
de LiAlH, qui donne alors des alcools primaires [RM02, WMO1]. Des réarrange-
ments sigmatropiques [2, 3] d'éthers allyliques 1.91 (R=R’CH=CHCH,O) ont
lieu avec une bonne sélectivité (80 %) [NMO02].

Parmi les oxazolines dérivées de 1.62 (R’=H), ce sont les composés oit R=i.Pr
ou t.Bu qui ont donné les résultats les plus remarquables : 'addition conjuguée
d'organolithiens sur 1.93 (R=RCH=CH,R’=Me) est extrémement sélective ; le
traitement de I'oxazoline par MeOTf puis par NaBH, conduit 4 des aldéhydes
B.B-dialkylés avec d'excellents ee [MS02, S13]. La quaternisation de 1.93
(R=Me,R’=H) par le tosylate d'allyle suivie d'une migration sigmatropique et de
la régénération de l'auxiliaire chiral par hydrolyse conduit a des acides substitués
avec un excellent exces énantiomérique (> 95 %) [CS02]. La réaction de 1.94
avec la tétrahydroquinoiéine ou I'isoindoline permet l'alkylation sélective de cette
derniére en milieu basique ; la coupure de la copule chirale s'effectue alors par
action de N,H, [RGO1, GRO2]. Si l'alkylation d'oxazolines analogues de 1.91
(R=MeO) mais dérivées de 1.85 s'est montrée décevante [KA02], des résultats
intéressants ont été obtenus en hydroxyalkylation [ZG03]. En présence d'anhy-
dride acétique, la vinyloxazoline 1.95 (R=H), est un excellent diénophile en
cycloaddition [2+4] asymétrique [KPO1] ; la réaction de ce composé dans les
mémes conditions avec les énoxysilanes n'est intéressante que si R=Me [MPO02].
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La réaction d'aminoalcools 1.83 (R=H) ou 1.62 (R=i.Pr,Ph ou t.Bu, R’=H) ou
de leurs énantiomeres avec des - ou B-cétoacides engendre les lactames chiraux
bicycliques 1.96 et 1.97 dont la chimie a été également développée par Meyers
[CS02, RMOI1, MBO02]. Une autre voie d'acces a ces composés a été proposée
[RMO1]. L'alkylation en rilieu basique de ces lactames est stéréosélective mais,
lors de la coupure de la ccpule chirale par hydrolyse acide, on observe la racémi-
sation partielle de I'acide a-alkylé formé ; par contre, si on effectue une seconde
alkylation, il n'y a plus de possibilité d'épimérisation lors de I'hydrolyse, si bien
que ces copules chirales sont utilisées pour effectuer des dialkylations, engen-
drant ainsi des acides - cu 3-cétoniques porteurs en o d'un carbone quaternaire
chiral [RMO1, MB02]. La coupure de la copule chirale peut également se faire
par réduction : on obtient alors des cétoaldéhydes, précurseurs de cyclenones
[RMO1]. Les analogues insaturés 1.98 sont aisément accessibles via les sélé-
noxydes correspondants et ils peuvent conduire a des cycloadditions [2+1],
[2+2], [2+3] dipolaires et {2+4] extrémement stéréosélectives [RMO1, O04].

R

PN

HoN CH.OR'
1.62

A partir de lactames chiraux 1.97 (R=Ph) ou de leurs énantioméres, obtenus
en partant du phénylglycinol 1.62 (R=Ph, R’=H), on peut avoir acces a des pyrro-
lidines ou des pyrrolidinones chirales [BM02, MB03]. Une synthese du GABA,
inhibiteur des neurotransmetteurs cérébraux, a été proposée par cette méthode
[BMO02].

Parmi les autres dérivés d'aminoalcools utilisés en synthése asymétrique, on
peut encore mentionner les oxépannes 1.99 dérivés de 1'éphédrine 1.64 (R=Me)
qui peuvent réagir trés sélectivement avec les organomagnésiens [TKO2],
conduisant ainsi a des acides Pp-dialkylés aprés hydrolyse, ou encore subir des
réactions d'hétéro-Diels-Alder intramoléculaires [TBO1]. Récemment [MW02],
I'emploi de l'acétal de céténamide 1.100, préparé a partir du (S)-prolinol 1.66
(R=CH,OH) en aldolisation asymétrique, a donné d'excellents résultats. Enfin
Denmark [DM02, DDO01] a introduit l'utilisation de l'aminoalcool 1.101 destiné a
la synthése de 1,3,2-oxazaphophorinanes 1.102 dont l'alkylation en milieu
basique trés stéréosélective, suivie de la coupure de la copule chirale par hydro-
lyse, donne acces a des acides alkylphosphoniques chiraux ; ces réactifs permet-
tent également des réactions de Wittig-Horner particulierement sélectives
[DCO04].

A partir du (S)-phénylglycinol 1.62 (R=Ph, R’=H) ou du 1,2-diphénylglycinol
1.60 (R=H), de nombreux auteurs ont préparé des 1,4-oxazin-3-ones chirales
[WO01, WHO2] qui permettent de nombreuses transformations stéréosélectives.
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Cependant, le traitement ultérieur du produit obtenu consiste, le plus souvent, en
une hydrogénolyse qui coupe la liaison carbone-azote de 1.62 ou de 1.60 et intro-
duit donc le groupement amine dans la molécule-cible sans régénération de
l'auxiliaire chiral ou d'un de ses précurseurs. Cette intéressante méthodologie
peut donc étre considérée comme l'emploi de synthons chiraux et ne rentre pas
dans le cadre de cet ouvrage.
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1.4. DERIVES D'ALDEHYDES ET DE CETONES

Les copules chirales dérivées d'aldéhydes sont pour la plupart des sucres
[RO2], tels que 1.103 dont la fonction aldéhyde est transformée en imines déri-
vées d'aminoacides 1.104 qui peuvent &tre alkylées en milieu basique : par
hydrolyse acide, 1'auxiliaire chiral est régénéré et on obtient un ester d'aminoa-
cide o,0-disubstitué, donc non épimérisable lors de ce traitement [WO1, CO02].
Les dérivés utilisés le plus fréquemment sont fonctionnalisés en position ano-
mere : ce sont soit des o- ou f-glucopyranosides 1.105 et 1.106 (R=R’=H, Ac,
PhCH,, Me, t.Bu), soit des B-galactopyranosides tels que 1.107 [C0O2, LQOI,
CF01, MY01, PKO1, LS01, LKO1]. Les éthers vinyliques (Y=OCH=CH,) ou dié-
niques (Y=OCH=CH-CH=CH,) des o-glucopyranosides 1.105 ont donné de
bons résultats en cycloaddition en milieu aqueux, alors que leurs isoméres P se
sont montrés moins efficaces [LQO1, CFO1]. La stéréosélectivité des cycloaddi-
tions effectuées 2 partir des dérivés B-azotés 1.106 (Y=1,2-dihydropyridyl ou
PhCH=N) [MYO01, GMO03), tout comme les diverses réactions décrites par Kunz
sur les imines de 1.107 : synthése de (R)-aminoacides par réaction de Strecker ou
par condensation des aldéhydes et des isonitriles, réaction d'hétéro-Diels-Alder
ou condensation avec les alkylsilanes ou -stannanes [C02, PKO1, LKO1, R02],
ont conduit & d'excellentes sélectivités. L'utilisation de 'amine 1.108, dérivée de
I'arabinose, permet d'accéder par les mémes méthodes aux (S)-aminoacides [CO2,
KP02]. Des réactions de cyclopropanation tres stéréosélectives ont été effectuées
sur des éthers allyliques de 1.106 (R=PhCH,, R’=H), la fonction alcool libre en
position-2 s'avérant indispensable [CCO1, R0O2]. La copule chirale est régénérée
par hydrolyse acide. Parmi ces dérivés fonctionnalisés en position anomere, on
peut aussi signaler le composé 1.109 ou un de ses isomeres, précurseurs d’amines
allyliques chirales via une &ne-réaction [BFO5] ou susceptibles de donner des
cycloadditions [2+4] asymétriques [FKO1, O02].
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Des cétones d'origine naturelle ou facilement obtenues & partir de produits
naturels ont été également utilisées apres fonctionnalisation : des cétals de la
menthone ont été utilisés a diverses fins [HNO2] ; I'énolate du composé 1.110
obtenu a partir de la 8-phénylmenthone est alkylé avec une bonne sélectivité
[PCO2] : l'auxiliaire chiral est régénéré par simple hydrolyse. Les énolates des
imines du camphre dérivées du glycinate de t.butyle 1.111 sont alkylées [WO1,
C04] ou donnent des additions de Michaél [KTO1] avec une excellente stéréosé-
lectivité ; 1'imine obtenue est coupée par action de I'hydroxylamine. La synthese
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de 1.111 est toutefois malaisée. Les imines du camphre dérivées de la benzyla-
mine ont également été alkylées en milieu basique, mais on observe une stéréo-
sélectivité intéressante que lorsque l'agent alkylant est un halogénure benzylique
[YGO1]. L'emploi d'imines formées a partir d'aminoacides et de la (1S, 285, 5S)-
ou de la (1R, 2R, 5R)-2-hydroxypinan-3-one 1.112 [WO01, TEO1, ORO1, EL01] a
également conduit a d'intéressants résultats ; I'auxiliaire chiral est dans ce cas
régénéré par hydrolyse acide. Belokon et coll. ont préparé des imines d'aminoa-
cides et de la (S)-o.[N-benzylprolyl]-2-aminobenzophénone 1.113 (R=Ph) : les
complexes du nickel de ces imines peuvent subir des alkylations [BB11, SB10],
des aldolisations [BS08] et des réactions de Michaél [BB10] sélectives. Si on uti-
lise les imines de 1'aldéhyde correspondant 1.113 (R=H) ou de la méthylcétone
1.113 (R=Me), les sélectivités sont moins intéressantes [WO01, CS02].

HO, Me Me, OH
; ° o ;
N~ COoR
1111 (18,28,59)-1.112 (1R.2R,5R)-1.112
O 1 1
NH
’l" @ 0”0 0" o
P /K/K )\)\
CHgPh COR Me o) o] Me
1.113 1.114

1.5. DERIVES D'ACIDES ET D'AMINOACIDES

Des dérivés d'a- ou [-hydroxyacides ou d'aminoacides ont été préconisés
comme auxiliaires chiraux. Ainsi la réaction de l'acide (R)- ou (S)-3-hydroxybu-
tanoique avec les aldéhydes induit la formation préférentielle des 1,3-dioxan-4-
ones cis 1.114 dont la réaction avec l'allyl- ou l'éthynyltriméthylsilane ou
CNSiMe, en présence de sel de titane conduit trés sélectivement aprés traitement
par le LDA a des alcools secondaires chiraux (ee 290 %) : les auxiliaires chi-
raux, peu cofliteux, ne sont pas récupérés [SI02]. L'acide mandélique (S)- ou
(R)-1.115 (R=H) donne, de fagon analogue, des 1,3-dioxolan-4-ones 1.116 dont
la réaction avec les énoxysilanes en présence de BF; conduit a des B-hydroxycé-
tones chirales : néanmoins la stéréosélectivité de la formation des dioxolanones
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cis est moindre que dans le cas précédent et la coupure de la copule chirale
nécessite une oxydation [MKO1]. Les 1-O-méthylmandéloxydiénes, 1.117 ont
regu des applications en cycloadditions [4+2] [PO1, ST01, O004].

En ce qui concerne les aminoacides, on peut citer I'emploi de dérivés de la
proline 1.66 (R=COOH) pour la synthése de la thréonine ou en réaction d'halo-
lactonisation intramoléculaire [CS02, HCO3]. Cependant l'application la plus
remarquable de ces composés comme auxiliaires chiraux est la méthode dévelop-
pée par Schéllkopf [CS02, WO1] mettant en jeu des éthers de lactimes cycliques
1.118 formés par condensation de deux aminoacides et réaction avec Me,OBF, :
1'un joue le role de substrat et l'autre d'auxiliaire chiral, le plus souvent la valine
1.119 (R=i.Pr) ou la tleucine 1.119 (R=t.Bu). La monodéprotonation de 1.118
conduit & un carbanion 2 caractére aromatique qui peut donc étre monoalkylé,
trés sélectivement, ou encore condensé a des composés carbonylés ou a des
accepteurs de Michaél [WO01, ACO1, E02, CS02, NO1, OHO1, S13, CO04].
L'auxiliaire chiral est régénéré par hydrolyse acide sous forme d'ester méthylique ;
on obtient ainsi des esters méthyliques d'aminoacides a-mono- ou oo-disubsti-
tués avec des ee 2 95 %.

Parmi les dérivés d'acides, on peut citer également les formamidines chirales
1.120, développées par Meyers {GM04, BM01, MGO1, MG02, MW03]. Ces
composés sont préparés par action du diméthylacétal du formamide sur des
éthers d'aminoalcools 1.62 (R'=t.Bu ou Me) [DB02]. La encore ce sont les déri-
vés de la valine 1.120 (R=i.Pr) ou de la t.leucine 1.120 (R=t.Bu) qui se sont mon-
trés les plus intéressants. La principale application de ces copules chirales
consiste en l'alkylation énantiosélective de la tétrahydroquinoléine en milieu
basique, largement utilisée en synthese d'alcaloides [MGO02, MBO1, GRO2].
Comme dans le cas des produits formés a partir des oxazolines 1.94, la régénéra-
tion de l'auxiliaire s'effectue par action de N, H,.

¢y 1
Ph\)k )I\/Ph
v “OH HO” Y QR »

R

On
Qu

R

(R)-1.115 (S)-1.115 1.116
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1.6. LACTAMES ET ANALOGUES ; SULTAMES

1.6.1. Oxazolidinones et thiazolidinthiones

Evans [E02] a proposé l'utilisation de 1,3-oxazolidin-2-ones chirales 1.121
(R=i.Pr, Ph, ou PhCH,) er 1.122 obtenues par action du phosgéne ou du carbo-
nate d'éthyle [GEO1] respectivement sur le (S)-valinol 1.62 (R=i.Pr, R’=H), le
(S)-phénylglycinol 1.62 (R=Ph, R’=H), le (S)-phénylalaninol [DAO4] 1.62
(R=PhCH,, R’=H) ou la noréphédrine 1.64 (R=H). Par action des chlorures

R Me Me
/‘\/OH HO\/‘\
Hzn/kcwcw RNH™ T NR
Ph Ph
1.62 (1R,25)-1.64 (15,2R)-1.64

d'acides sur ces composés ou leurs dérivés N-silylés [TKO5], on obtient les acy-
loxazolidinones 1.124 qui ont ét€ largement utilisées en synthése asymétrique :
les énolates de 1.124 (R=Me, SMe, Br ou Ar) dérivés de 1.121 (R=i.Pr) ou de
1.122 ont été alkylés, acylés ou condensés avec des dérivés carbonylés symé-
triques avec une excellente stéréosélectivité [E02, CS02, HO1, APO1, PAOI,
NTO1, GRO1, ES02, SNO1, DHO1, WHO1]. L'emploi des énolates d'acyloxazoli-
dinones 1.124 (R=Me, Br, Cl, NCS) dérivés de 1.121 (R=PhCH,) en aldolisation
asymétrique [GE02, EC03, ES02, EWO01, ERO1, R0O4, KW01, P06], comme pré-
curseurs d'aminoacides par réaction avec des nucléophiles azotés [EBO3, EB02,
TVO01] ou encore en réaction de Michael [EBO1], connait un développement
pleinement justifié. Les acyloxazolidinones o,B-insaturées dérivées de 1.121
(R=i.Pr ou PhCH,) ont recu des applications en aldolisation [AS03], en cycload-
ditions [2+4] [ECO01, M01, HT01, O04] ou en &ne-réaction [SZ01]. Néanmoins,
les cycloadditions dipolaires-[1,3] aux oxydes de nitriles ne donnent pas de
bonnes sélectivités [CJ02]. L'addition conjuguée du thiophénol & une acyloxazo-
lidinone o,f-insaturée dérivée de 1.121 (R=i.Pr) a été décrite [MSO01], ainsi que
la réaction d'énolate silylé de 1.124 (R=Me) avec des électrophiles soufrés
[APO2]. La régénération de l'auxiliaire chiral s'effectue par hydrolyse ménagée,
conduisant ainsi a des acides substitués, la méthode de choix étant l'action de
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H,O,/LiOH [E02, GE(2]. La transestérification par LiOCH,Ph ou la coupure par
MeONHMe en présence de AlMe, ont également conduit a de bons résultats
[HTO1, O05]. Récemment, I'emploi d'1,3-oxazolidinones a squelette bornanique
telles que 1.125 et 1.126 a été proposé pour effectuer des aldolisations ou des
alkylations asymétriques [BT01, YCO01, YCO02].

Boeckmann et coll. [BN03] ont utilisé des imides o,B-insaturés de lactames a
squelette du camphre 1.123 en cycloaddition [2+4].

Parallelement, Mukaiyama a développé I'emploi de N-acyl-1,3-thiazolidin-2-
thiones 1.127 (X=S,R=COOMe), dérivées de l'ester méthylique de la cystéine
[CS02] en aldolisation asymétrique [CS02, HL.O1, HK02, MMO02]. La copule
chirale est aisément coupée par méthanolyse. Une extension de cette méthode
aux 1,3-oxazolidine-2-thiones 1.127 (X=0, R=COOMe) obtenues a partir de 1'es-
ter méthylique de la L-sérine a été préconisée [HLO1], I'antipode correspondant
étant également accessible & partir de la D-sérine.

D'autres auteurs japonais ont proposé l'utilisation de 3-acyl-1,3-thiazolidin-2-
thiones 1.127 (X=S, R=i.Pr) en acylation asymétrique [NHO1] ou la condensa-
tion de leurs énolates avec des composés carbonylés et des imines [NDOI,
NHO02]. La coupure de la copule chirale s'effectue par aminolyse avec la O-ben-
zylhydroxylamine ou encore par réduction par LiAlH,.

Une méthodologie quelque peu différente, puisqu'elle ne met pas en jeu un
auxiliaire chiral, a été proposée par Seebach et coll. pour effectuer la synthese
d'o-aminoacides naturels et non naturels [S01, WO01] : elle consiste a préparer, a
partir des méthylamides d'aminoacides naturels, les imines du pivalaldéhyde
1.128 qui, traitées par HCI/MeOH puis par le chlorure de benzoyle, conduisent a
des imidazolidinones anti-1.129 (X=NMe) tandis que, par action de I'anhydride
benzoique sur l'imine, on obtient les isomeéres syn-1.130 (X=NMe). Lors de la
génération des énolates correspondants, la chiralité initiale est perdue ; seule per-
siste la chiralité introduite par formation du composé cyclique. Les analogues
dérivés de la glycine 1.129 et 1.130 (X=NMe, R=H) ont pu étre séparés par chro-
matographie sur phase chirale. Les oxazolidinones correspondantes 1.130 (X=0)
ont été préparées a partir du sel de sodium des acides o-aminés ; de méme 1.129
(X=0,R=H) a été purifié par chromatographie sur phase chirale [SM03]. Ces
composés subissent des alkylations, des hydroxyalkylations extrémement sélec-
tives [WO1, SO1, SDO1, BKO1]. Le probléme inhérent a cette méthode est la
séparation de l'auxiliaire qui nécessite 1'action de HCI concentré a chaud. Une
amélioration a été récemment apportée grice a l'emploi des N-benzyl-et
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N-t.butyloxycarbonyloxazolidinones et imidazolidinones 1.131 (X=0 ou NMe) :
les produits résultant de réactions des énolates correspondants peuvent étre cou-
pés par hydrogénolyse ou hydrolyse douce [BS07, SB09, SS10].

1.6.2. Lactames bicycliques

Les résultats décevants obtenus en cycloadditions dipolaires-[1,3] et lors d'ad-
ditions radicalaires a des esters o,B-insaturés avec d'autres copules chirales
(§ 1.6.1 et 1.6.4) ont amené Curran et Rebek a proposer de nouveaux auxiliaires
dérivés du triacide de Kemp, 1.132 et 1.133 [PGO1, SCO1] dont les imides insa-
turées 1.124 (R=R’CH=CH) ont conduit a de bonnes inductions asymétriques
dans les deux types de réactions ci-dessus. La coupure de la copule chirale s'ef-
fectue aisément par action de H,0,/LiOH [SC01] ou de Li s.Bu,BH.
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1.6.3. Imidazolinones et dihydropyrimidinones

L'emploi d'acylimidazolinones 1.134 dérivées de 1'éphédrine 1.64 (R=H) a ét¢
proposé en alkylation [CDO1, OP02] et aldolisation asymétriques [DMO3] ; la
coupure de la copule chirale s'effectue par action de MeONa/MeOH ou de
LiEt,BH. Plus récemment, Davies a suggéré I'utilisation de diacyl-1,3-imidazoli-
nones, dérivées de diamines de symétrie C,, 1.135 (R=Ph, ou (CH,),) en aldoli-
sation asymétrique ; la régénération de la copule chirale s'effectue par réduction
par LiAlH, [DMO3]. Cette méthode connaitra vraisemblablement un développe-
ment intéressant, puisque la masse molaire relative de 1'auxiliaire chiral est plus
faible que celle des oxazolidinones d'Evans, a condition toutefois que la stéréosé-
lectivité observée soit aussi élevée.

1.6.4. Sultames

Oppolzer [O1] a développé l'utilisation de bornane-10,2-sultames énantio-
meres 1.136, obtenues & partir des acides campho-10-sulfoniques correspondants
[WTO1]. Les acylsultames saturés 1.124 et insaturés, préparés éventuellement a
partir des dérivés N-silylés [TKOS], ont recu de nombreuses applications : alkyla-
tion, aldolisation et amination asymétriques des énolates ou des énoxysilanes de
1.124 [O01, OBO1, OB03, OS01, OTO1, ERO1, JMO1, KWO01] ; additions 1,4
d'organocuprates [001, S13], cyclopropanation [VHO1], cycloadditions [2+4]
[001, O04], cycloadditions [1,3]-dipolaires [KLO1, PGO1], dihydroxylation cata-
lysée par OsO, [OB02] ou additions radicalaires [PGO1] sur 1.138
(Y=RCH=CH). Les acylsultames c-insaturés [3,B-substitués 1.137 subissent une
réduction par LiEt,BH [O01, OPO1, OP02] ou une hydrogénation catalytique
[OMO1] extrémement stéréosélectives, alors que des réactions d'hétéro-Diels-
Alder particulierement intéressantes peuvent étre effectuées a partir d'acylsul-
tames 1.138 (Y=0=CH ou O=N) et de die¢nes [BC04, GDO1]. La coupure de la
copule chirale s'effectue par action de LiOH aqueux, éventuellement en transfert
de phase [JMO01], pour conduire a des acides, ou encore par LiAlH, : on obtient
alors des alcools a c6té de l'auxiliaire ainsi régénéré. La masse moléculaire et le
cofit de cet auxiliaire en limitent toutefois I'emploi.

Récemment, Oppolzer a envisagé la préparation d'un autre sultame 1.139
(R=Me), dont chaque énantiomere est aisément obtenu 2 partir de la saccharine
[OWOT1] : il a recu, en tant qu'auxiliaire chiral, le méme type d'applications que le
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précédent [OW02, OR02]. La faible sélectivité observée lors des cycloadditions
aux oxydes de nitriles a conduit 2 I'‘élaboration d'un nouvel auxiliaire plus
encombré stériqguement 1.139 (R=t.Bu) et, partant, plus efficace [OKO1]. La cou-
pure de la copule chirale nécessite toutefois I'action de LiEt,BH.

1.7. SULFOXYDES ET SULFOXIMINES

Les p.tolylsulfoxydes chiraux 1.140 (Y=p.Tol) sont aisément obtenus 2 partir
de (S)- et (R)- p.toluenesulfinates de menthyle 1.141 (R=menthyle) commerciaux
ou de synthése facile [P03, P04, S03, S04], si bien que leur chimie a été particulie-
rement développée : en effet, la réaction de 1.141 avec des organométalliques ou
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des énolates s'effectue avec de bons rendements ; celle-ci a lieu avec inversion de
configuration. Par ces méthodes, de nombreux sulfoxydes chiraux 1.140
(Y=p.Tol) ont ét¢ préparés ol R=alkyle, aryle, tBuOCOCH,, Me,NCOCH,,
PhSCH,, R'CH=CH,R'C=C [S04], COR ou Ar [CGO03, SS01], Me,NCS [CM02]
dihydrooxazolyl [ACO03], SO,t.Bu [L.CO1]. Le remplacement du groupe Y=p.tolyle
par les restes 2-pyridyle [TK03] ou 1-naphtyle [SVO1] a également été préconisé.
L'effet électroattracteur du groupe p.toluénesulfinyle permet la formation aisée de
carbanions en position o : leur alkylation [S04] et leur hydroxyalkylation par des
dérivés carbonylés symétriques sont dans la plupart des cas trés stéréosélectives,
tout comme la réduction des carbonyles de 1.140 (Y=p.Tol, R=CQOalkyle ou aryle)
[CGO3, SSO1]. Les réactions de carbanions allyliques dérivés de 1.140 (Y=p.Tol,
R=CH,=CHCH,) posent souvent de nombreux problémes, quoique des additions
conjuguées tres sélectives a des cétones cycliques et a des lactones a cing chainons
aient été décrites [OHO1, S13]. Si la condensation des carbanions formés & partir
de 1.140 (Y=p.Tol, R=Me) avec les imines est stéréosélective [PD03], tel n'est pas
le cas des réactions effectuées avec les composés carbonylés dissymétriques [SO5].
Toutefois les condensations des chélates engendrés a partir de 1.140 (Y=p.Tol,
R=t.BuOCOCH,, Me,NCOCH, ou isoxazolylCH,) et des aldéhydes sont particu-
lierement stéréosélectives [SOS5, HO4]. Les réactions de Michaél effectuées sur les
sulfoxydes chiraux o.,(3-insaturés 1.140 (Y=p.Tol, R=R’'CH=CH) ne sont intéres-
santes que si R'=CF, [OHO1]. De plus, les additions d'organométalliques ou les
cycloadditions [2+4] sur ces composés nécessitent l'introduction d'un deuxiéme
groupe électroattracteur sur la molécule [PO4, O04]: ces substrats sont obtenus
soit, comme précédemment, par action d'un organométallique vinylique sur 1.141,
soit a partir de sulfoxydes saturés précurseurs qui sont fonctionnalisés par des
méthodes de synthése classique [LCO1, P04, MGO03, MG04, AKO1, S13]. On
obtient ainsi des sulfoxydes chiraux vinyliques gem substitués linéaires 1.142 ou
cycliques 1.143 qui ont recu de nombreuses applications en synthése organique
[PO3, P04, PTO1, LCO1, ACO1, ACO4]. En ce qui concerne les sulfoxydes
o,B-insaturés P-fonctionnalisés 1.144, seuls les isomeéres Z permettent des
cycloadditions [2+4] intéressantes [O04], mais ils sont préparés en faibles rende-
ments, les méthodes utilisées conduisant 4 des mélanges [MGO03, AH02] ; les réac-
tions de dérivés disubstitués (R#H) sont décevantes [ACO1].

Tout récemment Kagan a préconisé I'activation des sulfoxydes vinyliques en
cycloadditions [2+4] par quaternisation du soufre au moyen de Et,OBF,
{RKO1] : de nouveaux développements montreront 1'intérét de cette méthode
[RKO4].

Alcudia et coll. [FKO3] ont proposé de substituer au menthol le diacétoneglu-
cose 1.56 pour synthétiser les sulfoxydes chiraux : selon la base utilisée pour
préparer les alkane- ou arénesuifinates de cet alcool, on obtient I'énantiomere
(S)- ou (R)-1.141. On peut ainsi avoir acces a des sulfoxydes énantioméres par
action d'organomagnésiens sur chacun d'eux.

Dans la plupart des cas, le groupe sulfoxyde chiral est réduit aprés réaction, le
plus souvent par les amalgames de sodium ou d'aluminium ou par le nickel de
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Raney. Ce groupe peut également étre transformé par LiAlH, en sulfure qui,
apres quaternisation, peut jouer le role de groupe partant [SSO1]. Enfin, si le
squelette carboné le permet, le groupe sulfoxyde peut donner lieu & une migra-
tion sigmatropique [2,3] [H0O3, WCO03] qui s'effectue avec un excellent transfert
de chiralité : en aucun cas, par conséquent, l'auxiliaire chiral n'est régénéré.

Ces dernieres années, de nouvelles voies d'acces aux sulfoxydes chiraux ont
été proposées : 'oxydation asymétrique des sulfures par des peroxydes en pré-
sence de catalyseur au titane [PD04, ZS01, KRC1, DMOS5] (§ 3.2.3) ou par des
oxaziridines chirales [DT01], la réaction d'organométalliques avec un sulfinate
chiral 1.145 obtenu & partir du diol (5)-1.37 (R=Me) par synthése asymétrique
(Figure 1.8) [KRO1, RSC1]. Si R=t.Bu, la réaction d'ouverture conduit & l'autre
régioisomere ; en intervertissant I'ordre d'addition de R et de R’'MgX, on a ainsi
acces a des sulfoxydes énantiomeres. Tout récemment, Evans et coll. [EF01] ont
mis au point deux réactifs chiraux permettant le transfert de groupe sulfoxyde :
les N-sulfinyloxazolidinones 1.140 ot le groupe Y dérive de 1.121 (R=PhCH,) et
de 1.122. Leurs réactions avec les organomagnésiens, beaucoup plus rapides que
celles des p.tolylsulfoxydes, s'effectuent aussi avec inversion de configuration et
conduisent avec de trés bons rendements et d'excellentes sélectivités a des dial-
kyl- ou a des arylalkylsulfoxydes chiraux ou encore a des sulfoxydes chiraux
fonctionnalisés.
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La chimie des sulfoximines a été¢ développée par Johnson [BJO1, JO2] qui a
dédoublé les sulfoximines 1.147 (R=Me, R’=H) et a obtenu un des analogues
méthylé 1.147 (R=R’=Me) énantiomériquement pur ; les deux énantiomeres de
ce composé ont ét€ dédoublés par ailleurs [EG02]. L'application de ces auxi-
liaires en synthése asymétrique a fait l'objet de développements limités étant
donné la diastéréosélectivité peu élevée des condensations du lithien de 1.147
(R=R’=Me) avec les composés carbonylés ou les o-énones [JO2]. Les faibles ren-
dements de synthese de dérivés porteurs de copules chirales, comme la noréphé-
drine, ont également posé probleme. Cependant I'addition conjuguée d'organo-
cuivreux a des sulfoximines «,B-insaturées s'effectue avec une bonne
stéréosélectivité [POS] et, apres piégeage de I'adduit par le carbonate d'éthyle, on
obtient, aprés désulfurisation par le nickel de Raney, des esters ,B-dialkylés chi-
raux avec un excellent ee. Cette chimie a connu récemment de nouvelles applica-
tions : la réaction des carbanions lithiés de 1.147 (R=R’=Me) avec des cétones
cycliques, suivie d'une déshydratation, conduit & des sulfoximines o,B-insaturées
1.148 chirales dont le couplage avec les organométalliques [EG03, GB03, GB04]
s'effectue avec rétention de configuration. L'isomérisation de ces sulfoximines en
dérivés allyliques permet des réactions de substitution SN’ d'organocuprates
extrémement sélectives [BGO1]. Récemment, I'emploi de N-nitrosulfoximines
chirales en synth&se asymétrique a été proposé [TMO03].
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1.8. DERIVES DES METAUX DE TRANSITION

L'essor remarquable qu'a connu ces derni¢res années la chimie organométal-
lique [WSO01] a suscité de nombreux travaux permettant I'application de ces réac-
tifs en syntheése asymétrique. Deux aspects de cette chimie seront discutés ici :

o les réactions de synthése asymétrique stricto sensu, ou le résidu organomé-
tallique joue le r6le e copule chirale et peut éventuellement étre recyclé ;

o les réactions de complexes de dienes-fercarbonyle ou d'arénechromecarbo-
nyle chiraux ou la chiralité, induite par la coordination au métal de transi-
tion, est inhérente a la structure du complexe. Lors de la formation de la
molécule-cible chirale, la copule organométallique est immolée.

1.8.1. Complexes du cyclopentadiénylfercarbonyle

L'utilisation des complexes d'acétylcyclopentadiényliriphénylphosphinofer-
carbonyle stables (R)- et (S)-1.149 (R=Me) en synthese asymétrique a été essen-
ticllement développée par Davies [DO1, DPO1] et, en série achirale, par
Liebeskind [LWO02] : la déprotonation de ces complexes conduit a des énolates
dont les réactions sont extrémement sélectives : condensation avec les dérivés
carbonylés [KWO1, P06]. les imines, les époxydes par exemple. Les acylcom-
plexes 1.149 ot R=R’CH. ou R'"CH=CH sont aisément préparés : les alkylations,
hydroxyalkylations des ¢énolates correspondants ou les réactions d'additions
conjuguées [S13], de cyclopropanation ou les cycloadditions [4+2] [O04] sur les
composés o,B-insaturés ont donné des résultats trés intéressants. La coupure de
la copule chirale s'effectue par action du brome ou de la N-bromosuccinimide en
présence de nucléophile (H,O, amine), permettant le recyclage de l'auxiliaire &
partir de C;H,Fe (CO)(PPh,)Br ainsi récupéré [DO1].

A partir d'analogues de 1.149 (R=Me) ot la triéthyl- ou la triméthylphosphine
a été substituée a la triphénylphosphine, Brookhardt [BLO1] a préparé des com-
plexes carbéniques du fer, chiraux, et a étudié leur réaction avec les oléfines : la
formation de cyclopropanes par cette méthode est peu stéréosélective, bien que
des diastéréoisomeres ainsi obtenus présentent une bonne pureté énantiomérique.

1.8.2. Complexes de diénes-fercarbonyle

Les complexes du butadiene-fertricarbonyle dissymétriquement substitués sont
chiraux et ont pu étre dédoublés, si bien qu'un certain nombre d'entre eux sont
aisément accessibles : parmi ceux qui ont regu des applications en synthese asy-
métrique, on peut citer les complexes 1.150 (R=H, Me ou n.Bu, Y=CHO) ou
1.151 (Y=CHO) porteurs d'une fonction aldéhyde, qui sont dédoublés via les
semioxamazones dérivées de 1.152 [FO1], via des aminals cycliques chiraux
[PLO1] ou encore via les cxazolidines dérivées de 1'éphédrine dans le cas de 1.150
(R=MeOCO, Y=CHO) [CGO1]. On effectue une chromatographie sur colonne des
dérivés formés suivie d'une régénération facile de 1'aldéhyde. Les complexes de
l'aldéhyde 1.153 a structure triméthyléneméthane sont dédoublés de fagon ana-
logue [FMO1]. Les complexes porteurs d'une fonction ester 1.150 (R=H, Me,
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Y=COOMe) peuvent Etre obtenus par séparation chromatographique des esters
lactiques correspondants suivie de traitement par KOH/MeOH [FBO02]. A partir de
ces complexes, énantiomériquement purs, on peut accéder par des réactions
simples a d'autres complexes fonctionnalisés tels que 1.150 (R=CH,OH, Y=CHO)
[LGO2] ou 1.150 (R=n.Bu, Y=CH,PPh,, BF,) [PLO!, PL02], 1.150 (R=Me,
Y=CO alkyle ou CHOH alkyle) [FO1] ou encore des complexes bifonctionnels.
La réduction de 1.150 (Y=CHO) ou de ses précurseurs par AlH, conduit a des
complexes non fonctionnalisés chiraux 1.154 : leur acylation par des chlorures
d'acides en présence de AICI, donne des acylcomplexes 1.150 (R=Me, Y=COR")
sans racémisation [FC0O1]. La chimie de ces complexes est trés variée : formation
de carbocations stabilisés par le résidu organométallique, qui réagissent avec
divers nucléophiles [FO1, GO1] de facon inter- ou intramoléculaire, réaction d'or-
ganométalliques ou de carbanions sur les composés carbonylés [GO1], cycloaddi-
tions [2+1], [2+2], [2+4] ou [1,3]-dipolaires sur les composés insaturés 1.150
(Y=R’CH=CH) [GO1] : toutefois, ces réactions sont souvent peu diastéréosélec-
tives, ce qui nécessite des séparations chromatographiques et en limite I'applica-
tion en synthése [FO1, GO1, LG02, LT01, TTO1). D'excellents résultats ont été
néanmoins obtenus lors de condensations de l'aldéhyde 1.150 (R=MeOCO,
Y=CHO) avec des allénylsilanes [NMO3], des osmylations sélectives d'énynes
[GB02] ou encore lors de la réduction [FO1, FAO1] ou de la réaction des acylcom-
plexes 1.150 (R=Me, Y=COR") avec les organolithiens ou les organocuprates
[FO1, FCO!]. La décomplexation s'effectue de facon douce par action de
Ce (NO,)(NH,), dans le méthanol a froid ou par H,0O, en milieu alcalin {GO1].

1.8.3. Complexes d'arenechrometricarbonyle

Les complexes d'arénechrometricarbonyle 1.155 ortho ou métasubstitués sont
chiraux [S08] et donc dédoublables soit sous forme de sels d'amines (Y=COOH)
ou d'acides énantiomériquement purs (Y=NH,). Les aldéhydes correspondants
1.155 (Y=CHO) ou les cétones cycliques 1.156 (Y=0) ont été également dédou-
blés par chromatographie de leurs semioxamazides formées a partir de 1.152
[SO8] ou des imines du L-valinol [S09]. Seuls les dérivés orthosubstitués 1.155
(R’=H, R=Me, OMe, ClI, SiMe,) ont donné lieu a des applications intéressantes
en synthese asymétrique [SO8].

Les cétones cycliques 1.156 (Y=0, n=1 ou 2) sont réduites [S07, SO8] et
réagissent avec les organomagnésiens [SO8] avec une excellente sélectivité ;
leurs énolates sont sélectivement alkylés et on obtient des indanones, indanols,
tétralones et tétralols substitués avec une excellente énantiosélectivité aprés
décomplexation par action de la lumiére en milieu légerement acide. Les réac-
tions de Michaél donnent toutefois des résultats médiocres [SO8].

La transformation d'alcaloides a squelette tétrahydroisoquinoléine en com-
plexes du chrome-tricarbonyle et la séparation des complexes diastéréoisomeres
par chromatographie conduit & des énantiomeres purs 1.157 : T'alkylation des
lithiens benzyliques, impliquant une protection transitoire, suivie de décom-
plexation conduit a un énantiomere pur {D02, SS05]. Des cyclisations d'alcools
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chrometricarbonylbenzyliques diastéréoisomeres tels que 1.158, suivies de
décomplexation, conduisent également a des isoquinoléines substituées avec une
excellente énantiosélectivité [D02, SSO5].

En série acylique, les réductions de cétones 1.155 (Y=COalkyle), préparées a
partir des acides ou des aldéhydes correspondants, ont donné des résultats
médiocres [SO08] ; par contre, la réaction des aldéhydes orthosubstitués 1.155
(Y=CHO) avec des organomagnésiens, les perfluoroalkyllithiens, les anions du
nitrométhane [S09], de la chloracétophénone [S09, BD04], d'isonitriles fonction-
nalisés [S09], avec des éthers d'€nols silylés ou des acétals de thiocétenes en pré-
sence d'acide de Lewis [MMO03, MCO02], ont donné d'excellents résultats. Les
réactions des anions du chloracétonitrile et de chloroesters conduisent toutefois a
des mélanges de diastéréoisomeres [BD0O4].

Les alcools chiraux obtenus lors de ces réactions 1.155 (Y=CHOHR) peuvent
servir d'auxiliaires en rédaction d'o-cétoesters 1.27 [S09] ; ils peuvent étre égale-
ment dédoublés ainsi que leurs acétates, par des enzymes [S09].

Par action d'amines aromatiques sur les aldéhydes correspondants, on forme
des imines 1.155 (Y=-CH=NAr) dont les réactions avec les énolates d'esters sui-
vies de décomplexation conduisent a des P-lactames avec d'excellents ee
[BDO3]. L'imine 1.155 ('Y=Ph,N=CH) formée par action de la benzylamine est
alkylée en milieu basique avec une bonne sélectivité [SO8].

La formation d'un complexe intramoléculaire 1.159 par irradiation du précur-
seur portant un groupe Cr(CO), induit une réaction extrémement sélective de ces
imines avec les organolithiens et permet [a synthése énantiosélective de 1,4-dia-
ryl-1-alkylanilines.
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CHAPITRE 2

Réactifs chiraux

Les réactifs chiraux utilisés en synthese asymétrique sont porteurs soit d’un
groupe chiral, 1ié au réactif de fagon covalente, soit d’un ligand chiral — en ce
qui concerne certains réactifs organométalliques — qui n’est pas déplacé de la
sphere de coordination du métal lors de I’acte réactionnel. Quel que soit le cas, le
groupe ou le ligand chiral n’est jamais transféré sur le substrat apres que la réac-
tion a eu lieu.

Les réactifs chiraux peuvent étre employés en quantités steechiométriques, ou
mieux encore, en quantités catalytiques, a c6t€ d’un réactif achiral. Pour que
I’induction asymétrique se manifeste, il faut alors :

¢ que la réaction de I’entité asymétrique soit plus rapide que celle de I’espece
achirale ;

e que le réactif chiral soit régénéré apres I’acte réactionnel grice a la présence
du réactif achiral. Ce point sera commenté plus loin.

2.1. DONNEURS DE PROTONS ET BASES CHIRAUX

Nous ne prendrons en considération, ici, que les réactions qui ont lieu sous
contrdle cinétique ; les protonations asymétriques résultant de transformations du
second ordre ne seront pas envisagées [KF02, KF03].

Les protonations asymétriques de céténes, d’énolates ou d’énamines prochi-
raux ont été effectuées par des alcools, des amines ou des sels d’amines chiraux
[DDO02] ; ce n’est que récemment que des exces énantiomériques élevés (= 80 %)
ont pu étre observés griace aux donneurs de protons suivants : des o-hydroxyes-
ters tels que le (S)- ou le (R)-o-hydroxyisocaproate de méthyle 2.1 (R=i.Bu,
R’=Me) [MOO02}, le (S)-lactate d’éthyle 2.1 (R=Me, R’=Et) ou le (R)-lactate
d’isopropyle 2.1 (R=Me, R’=i.Pr) ou, encore mieux, la (R)-pantolactone 1.18
[LCO02]. Fehr [FGO1] a également obtenu d’excellents résultats avec 1’éphédrine
1.64 (R=Me) ; récemmment, Vedejs [VLO1] a préconisé I’emploi de la triamine
2.2 en présence de BF,.Et,O. Enfin les acides O,0O-diacyltartriques (2R, 3R}-2.3
(R=0OCOPh ou OCOt.Bu) ont permis a L. et P. Duhamel [DD02] de « déracémi-
ser » des cétones et des aminoacides par protonation énantiosélective d’énolates
ou d’énamines prochiraux.
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Une autre méthode consiste a effectuer la déprotonation de composés carbo-
nylés au moyen d’amidures lithiens dérivés d’amines chirales [CS04, DD02,
S06, TO1]: on forme ainsi des énolates chiraux qui peuvent étre piégés par
Me,SiClI [TO1, SKO03, CS04] : selon les cas, les énolates existent soit sous forme
monomere, éventuellement solvatés par I’amine chirale, soit sous forme d’agré-
gats mixtes (§ 2.6). Les amidures les plus efficaces pour effectuer ces déprotona-
tions sont dérivés de diamines secondaires-tertiaires tels que 2.4 et 2.5 (X=CH,
ou NMe, R=c.CH,, ou t BuCH,) [TO1, SK03, CS04]. Le s.BuLi en présence de
spartéine a également été préconisé a cet effet [KBO1].

Les amidures lithiens sont aussi utilisés pour effectuer les réarrangements
énantiosélectifs d’époxydes en alcools allyliques chiraux [CS04]: la encore,
¢’est I’amidure 2.4 qui a donné les meilleurs résultats. Récemment des réarrange-
ments de Wittig induits par des amidures lithiens chiraux ont été effectués : dans
des cas précis, on observe une bonne sélectivité [MWO07].
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2.2. ALUMINO- ET BOROHYDRURES

Les alumino- et borohydrures alcalins sont des réducteurs extrémement utili-
sés en synthése organique [S07, NNO1] : I’atome central est tétracoordiné et ces
réactifs se comportent essentiellement comme des agents nucléophiles.

Des 1968, des exceés énantiomériques élevés avaient été obtenus lors de la
réduction de I’acétophénone PhCOCH, par des alcoxyaluminohydrures 2.6 déri-
vés de la N-méthyléphédrine 1.14 (R=Me) ou de ses analogues et de phénols ou
d’anilines [ACO1, S07] ; d’autres aminoalcools, tel que 2.7 et son énantiomere
ou encore des diamines secondaires-tertiaires, ont servi a4 modifier LiAlH,
[ACO1, SO7, MW04] pour conduire a des réactifs aptes a réduire diverses cétones

prochirales en alcools secondaires avec d’excellents excés énantiomériques. Les
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alcoxyaluminohydrures 2.8 (R=Me, Et), formés in situ par action de LiAlH, en
présence d’alcool sur les binaphtols (R)- ou (S)-1.47, selon Noyori [ACO1, SO7,
NO2], ont recu de nombreuses applications en tant que réducteurs de cétones
diversement fonctionnalisées, les exceés énantiomériques étant presque toujours
élevés [SO07, NO2, MWO05, ML02, CMO3]. Cependant, les résultats médiocres
obtenus lors des réductions de dialkylcétones ont amené des auteurs japonais
[TKO1, YUO1] a fixer sur le squelette du binaphtol un reste de type éther-cou-
ronne. Un dérivé d’un biphénol substitué chiral a également ét€ proposé [RMO3].

Des groupes chiraux ont été introduits sur les borohydrures alcalins : les
alcoxyborohydrures (RO),B-HM* ou (RO)R’,B-HM* dérivés de sucres [BCO6,
ACO1], divers acyloxyborohydrures 2.9 dérivés de I’acide tartrique 2.3
(R=H)[YOO02] ou de N-acylprolines 2.10 [CS02, ACOI1] ont été€ utilisés pour
réduire des cétones o-fonctionnalisées [YOO02] ou des imines cycliques [CS02,
ACO1] ; des éthers d’oximes sont réduits en amines chirales par NaBH,-ZrCl, en
présence d’aminoalcools [SO7, IS02]. Enfin, récemment, I’emploi de NaBH, en
présence de quantités catalytiques de CoCl, et de I’hémicorrine 2.11 a permis des
réductions énantiosélectives de la double liaison C=C d’esters et d’amides
o, B-éthyléniques B,B-dialkylés [LM02, MPO1].

Alors que la réduction de cétones en phase homogene par NaBH, en présence
de cyclodextrines donne des résultats décevants, I’inclusion de pyridine-borane
dans des B-cyclodextrines cristallisées donne des complexes qui réduisent cer-
taines cétones ou des liaisons C=C activées avec un bon exceés énantiomérique
[SI03, BO3].

Des ate-complexes chiraux, obtenus par réaction de trialkylboranes chiraux
avec le tBuLi [BJO2, RBO1, MKO2], ont ét¢ employés par H. C. Brown,
M. Midland et coll.: parmi ces dérivés, les complexes 2.12 (R=Et.ou
PhCH,OCH,CH,), préparés a partir de I’c-pinéne ou du nopol, se sont montrés
les plus intéressants comme réducteurs chiraux bien que, pour observer de bons
exces énantiomériques, il faille travailler a basse température (— 78 a — 100°C).
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2.3. ALANES ET BORANES

Ces réactifs, ol 'atome d’aluminium ou de bore est tricoordiné, présentent un
caracteére électrophile [S07, NNO1]. En ce qui concerne les alanes, le réactif qui
s’est montré Je plus intéressant est un complexe i.Bu,AlH-SnCl,-diamine chirale
2.13 [SO7]. Les boranes chiraux ont connu un large développement : ils sont en
cffet utilisés comme agents réducteurs ou comme réactifs d’hydroboration [S07,
BJ02, M02, ACO1, BS03]. Les allylboranes et les borates d’é€nols chiraux seront
examinés plus loin (§ 2.6 et 2.8).

Masamune et coll. ont proposé ’utilisation du borane 2.14 (R=H) de symétrie
C, en hydroboration asymétrique [W03, BS03] ; ce composé, en présence de
quantités catalytiques da mésyloxyborane correspondant 2.14 (R=MeSO,), qui
joue le role d’acide de Lewis, se montre tres efficace en réduction asymétrique
de cétones [SO7]. La limitation de son emploi réside en sa médiocre stabilité, si
bien que c’est un précurseur, obtenu par action de LiAlH, sur 2.14 (R=OMe), qui
est disponible. A partir de celui-ci, on engendre le réactif d’hydroboration par
action de Mel ou le réactif réducteur par action d’acide méthanesulfonique en
1éger exces.
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A partir d’oléfines naturelles, notamment I’a-pinéne, dont les deux énantio-
meres sont disponibles, H. C. Brown et coll. ont préparé, par hydroboration, les
mono-2.15 (R=H) et diisopinocampheylboranes 2.16 (R=H) [BJ02] qui se sont
révélés de puissants agents d’hydroboration asymétrique [BS03, BJO2]. Le di- ou
trialkylborane formé lors de ces réactions, traité par MeCHO, régénere
I’o-pinéne qui est recyclé et conduit a un ester boronique chiral 2.17 ; & partir de
ce dernier, on obtient aisément divers composés fonctionnalisés ou de nouveaux
boranes chiraux 2.18 qui permettent I’acces a de nombreux produits porteurs du
groupe R*chiral, grice a la flexibilité de la chimie des organoboranes (Figure 2.1)
[BJO2, ACO1, BS03, CB02, BIO1, BJ03, BS04]. L’action du 9-BBN 2.19 (R=H)
sur I’o-pinéne conduit au B-3-pinanyl-9-BBN 2.15 ou R,=1-4-bicyclooctyl
(Alpine-Borane) qui est un réducteur intéressant [M02] ; néanmoins, il ne réagit
avec la plupart des cétones que sans solvant, voire sous pression. C’est pourquoi
deux autres réactifs ont ét€ préconisés dans ce but: le NB-Enantrane 2.20 ou,
mieux encore, le diisopinocamphéylchloroborane 2.16 (R=Cl), plus réactif ; ce
dernier est aisément préparé a partir du borane correspondant et il est disponible
sous ses deux formes énantiomeres ; il permet des réductions particulierement
énantiosélectives de cétones saturées ou insaturées [M02, BR03, EC02, K03] a
—25°C. La réduction implique un transfert d’hydrure analogue a celui indiqué sur
la Figure 2.1 et la formation d’un borate a partir duquel on isole I’alcool secon-
daire apres précipitation du complexe borate-éthanolamine ou encore par action
de H,0,/NaOH. La deutéroboration de I’ct-pinéne conduit aux analogues deuté-
riés 2.15 (D) qui, par réduction des aldéhydes, donnent des alcools primaires deu-
tériés avec une excellente énantiosélectivité [M02]. D’ autres chioroboranes diver-
sement substitués 2.21 (R=Me, Et, PhCH,0CH,CH,, R’=t.Bu) ou analogues de
2.16 (R=Cl), plus encombrés stériquement, ont servi a réduire des cétones peu
dissymétriques [BRO1, BR0O2, BR03] : les réactions sont tres lentes. Des boro-
nates chiraux ont été également utilisés par Matteson en synthe¢se asymétrique
[MO3] : par oxydation des o-pinénes, on obtient les pinanediols énantiomeres cor-
respondants qui conduisent par transestérification a partir de boronates RB (OR"),
aux réactifs chiraux 2.22 : leur réaction avec LiCHCI, & basse température donne
des ate-complexes chiraux précurseurs d’o-chloroboronates 2.23 qui permettent
d’accéder a de nombreux composés chiraux. Néanmoins, les basses températures
(- 100°C ou — 78°C) requises lors de la premiere étape peuvent limiter sensible-
ment les applications de ces méthodes [RS02].
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Figure 2.1.

A partir d’aminoalcools chiraux, on peut préparer des boranes substitués qui
se sont révélés particulierement intéressants : le premier, Itsuno [INO1, SO7] a
proposé d’utiliser le borane en présence de 1’aminoalcool 2.24 pour effectuer des
réductions asymétriques de cétones ; Corey et coll. [C03, LBO1, CKO1, CR02,
CC02, SO7] ont développé la chimie de ces réactifs et ont montré que 1’espéce
active est un ate-complexe du borane et d’une 2,5-oxazaborolidine chirale 2.25,
cette derniere pouvant &étre employée en quantité catalytique. La structure de ce
complexe a été déterminée par cristallographie de rayons X [CAQO1]. Le proces-
sus catalytique est indiqué Figure 2.2 : le boronate chiral 2.27, produit primaire
de la réaction, est déplacé par le borane en exces. Parmi les catalyseurs examinés
[WMO2], les composés bicycliques 2.26 (R=Me, n.Bu ou Ph, Ar=Ph ou 2-Np)
[S07, CLO1, CL02, CL(3, CLOS, IM02, LB0O3, MJ02], aisément obtenus a partir
de la (S)- ou de la (R)-proline ou encore de I’acide pyroglutamique plus facile
d’acces, se sont montrés les plus efficaces, ’agent réducteur étant le borane ou
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encore le catécholborane : de nombreuses cétones et o-énones diversement sub-
stituées ont pu étre réduites avec d’excellents exces énantiomériques a tempéra-
ture ambiante ou a 0°C [S07, CKO1, CR02, CC02, CLO1, CL02, CL03, WMO02].
La réduction d’aldéhydes par le deutérocatécholborane donne aussi de bons
résultats, bien que la réaction doive étre effectuée a — 120°C pour conduire a des
exces énantiomériques satisfaisants. L’aminoalcool précurseur du catalyseur 2.26
est aisément recyclé par précipitation de son chlorhydrate [CLO1, CL02].

La réduction d’imines N-arylées ou d’éthers d’oximes en amines chirales
semble cependant donner de meilleurs résultats avec le réactif d’Itsuno [CCO3,
WMO2] ; la réduction de I’éther méthylique de 1’oxime de I’acétophénone en
2-phénéthylamine s’effectue avec une excellente énantiosélectivité par action de
BH, en présence de quantités stcechiométriques de noréphédrine 1.64 (R=H) ou
d’aminoalcool 2.28 [DLO1]. Tout récemment, des analogues phosphorés ont été
préparés mais leur domaine d’application reste & préciser [BP03].
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2.4. AUTRES DONNEURS D’HYDRURES

Parmi les réactifs aptes a transférer un hydrure [K03], des organométalliques
convenablement substitués ont été utilisés : le mécanisme de la réduction des
cétones est analogue a celui de la réaction des organoboranes (Figure 2.1) mais il
faut éviter les condensations parasites sur le carbonyle. Des alcoolates d’alumi-
nium et des amidures métalliques chiraux sont également aptes a réduire les
cétones par réaction de Meerwein-Verley-Pondorf [CS05b]. Des dihydropyri-
dines substituées, modéles du NADH, ont fait I’objet de nombreux travaux
[BDO2].

2.4.1. Organométalliques, alcoolates et amidures

Des organomagnésiens, organozinciques ou organoaluminiques 2.29 et 2.30
B-ramifiés, aptes a transférer un hydrogéne en  du métal, ont été utilisés pour
réduire des cétones ou des doubles liaisons activées : les exces énantiomériques
observés sont presque toujours médiocres [ACO1, KF03]. De méme, la réaction
de Meerwein-Verley-Pondorf, effectuée a partir d’alcoolate de dichioroalumi-
nium dérivé de I’isoborréol 1.8 (R=H) et de phénylalkylcétones, conduit a des
exces énantiomériques décevants [KF03]. Des résultats analogues ont été obte-
nus en utilisant des amidures o-ramifiés [KF03, AC01, CS04].

2.4.2. Dihydropyridines {1001, BD02]

Des enzymes qui effectuent des réactions d’oxydo-réductions ont pour coen-
zymes des molécules possédant le motif nicotinamide (systtme NADH/NAD*) :
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des réductions biomimétiques par des modeles de ce systeme ont donc été propo-
sées. Le mécanisme du systeme enzymatique est porté Figure 2.3. Selon la nature
de I’enzyme, I’hydrogene pro-(R) ou pro-(S) du résidu nicotinamide est transféré.

’:“HZ H
: R,
@3 }‘—CHZMLN
OH R MgCl
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H H H
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e = @
ll\l ) + R N R'
Enz Enz

Figure 2.3.

Parmi les nombreuses 1,4-dihydropyridines chirales proposées comme
modeles, un certain nombre d’entre elles ont permis des réductions de cétones
activées telles que les o-cétoesters RCOCOOR’(R’=Me ou Et), la trifluoroacéto-
phénone ou la 2-acétylpyridine avec de trés bons exceés énantiomériques
[BDO2] : ce sont des 1,4-dihydronicotinamides 2.31 éventuellement méthylées
en position -2 et -4 (R=Me) : le groupement amide peut étre chiral, dérivé de la
phénéthylamine ou du (S)-prolinamide 1.66 (R=CONH,) ou achiral dans le réac-
tif développé par Vekemans 2.31 (R=R’=R”=R”’=Me) [BD02, VVO01]. Ce der-
nier composé présente 1’avantage d’étre plus réactif que les autres analogues, si
bien que les réactions sont plus rapides et que des composés carbonylés non acti-
vés ou des imines N-activées [VV01] peuvent étre réduits avec un excellent ee.
D’autres 1,4-dihydronicotamides-3,5-disubstitués 2.32, 2.33 ou le composé 2.34

2.31 2.32
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donnent également des résultats intéressants. Deux 1,4-dihydropyridines-3-sub-
stituées 2.35 ne portant pas de fonction amide, ont aussi conduit a de bonnes
sélectivités quand R=Me. R’=PhCH,, A=CH,OH ou R=H, R’=n.Pr, A=S(0)Tol.
Dans tous les cas, la réaction nécessite la catalyse par un acide de Lewis, le
plus souvent Mg(ClO,), La réduction des cétones activées par des esters de
Hantszch 2.35 (A=COOR’) substitués par des groupes alcoxy dérivés de sucres
éventuellement fixés sur polymeres n’a pas non plus conduit a des exces énantio-
mériques tres élevés [ZL.01, ZGO1].

2.5. ORGANOMETALLIQUES

Lorsqu’un ligand chiral n’est pas simplement coordiné au métal, la modifica-
tion des organométalliques s’effectue le plus souvent par réaction avec un auxi-
liaire chiral protique, amine ou alcool, d’oi la formation d’une ou plusieurs liai-
sons covalentes avec le métal. L’auxiliaire est en général porteur d’autre(s)
site(s) basique(s) qui se coordine(nt) au site métallique. Ne seront examinés dans
ce paragraphe que les réactions des organométalliques non fonctionnels — le
probléme des énolates sera traité plus loin (§ 2.6).

2.5.1. Organolithiens, organomagnésiens, organozinciques

De nombreux travaux ont été effectués en ce qui concerne les réactions des
organolithiens et des organomagnésiens avec les composés carbonylés ou les
imines saturés ou o,B-éthyléniques [CS04, TO1, ACO1, NO1), mais ils ont pour la
plupart conduit a des résultats décevants. Toutefois, de bonnes €nantiosélectivi-
tés ont été observées, a trés basse température, par Mukaiyama et Cram [NKO1]
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lors d’additions d’alkyllithiens et magnésiens au benzaldéhyde en présence
d’aminoalcoolates 2.36 ou de diamines 2.37 chiraux [ACO1, TO1, AS04].

Un organométallique mixte formé par interaction de diéthylmagnésium et de
binaphtolate de lithium réagit & — 100°C sur divers aldéhydes avec une bonne
énantiosé€lectivité [NKO1]. La réaction d’organolithiens avec des imines saturées
ou o,pB-insaturées en présence du diéther 2.38 [TS02] ou de I’aminoéther 2.39
[TIO1, TI0O2] a aussi donné des résultats satisfaisants.

L’utilisation d’organozinciques modifiés par ‘les aminoalcools a connu ces
dernieéres années un essor remarquable [N0O2, NKO1, TO1] : la réaction de ces
organométalliques avec les composés carbonylés a été étudiée en présence de
quantités catalytiques d’auxiliaire chiral [NKO1]. En effet, les dialkylzincs R,Zn
ne réagissent pas a température ambiante avec les aldéhydes. En 1984, Oguni et
Omi ont montré que la réaction du diéthylzinc et du benzaldéhyde peut s’effec-
tuer en présence d’aminoalcools [NKOI1]; I’énantiosélectivité est néanmoins
médiocre. Noyori, Oguni et Soai ont alors mis au point des systémes extréme-
ment efficaces [NKO1, NSO1] qui permettent 1’addition énantiosélective de dial-
kylzincs R,Zn (R étant un groupe alkyle primaire) aux aldéhydes. Noyori
[NKOI1] a montré que le réactif chiral est un complexe binucléaire du zinc 2.40 ;
le systeme répond aux exigences de la catalyse (Figure 2.4) : le produit primaire
de la réaction est un alcoolate de zinc mixte 2.41 qui, en présence de R,Zn en
exces, régénere le complexe binucléaire 2.40, la force motrice du systéme étant
la formation irréversible d’un alcoolate de zinc tétramére 2.42. D’autres especes
organozinciques présentes dans le milieu ne participent pas au processus réac-
tionnel. Parmi les aminoalcools proposés comme catalyseurs, ce sont les N,N-
dialkylnoréphédrines 1.14 (R=n.Bu), I’aminoalcool 2.44, le dérivé de la (S)-pro-
line 2.45 (R=Ph) et les 3-exo-[diméthylamino]-isobornéols énantioméres 1.8
(R=NMEe,) qui ont donn¢ les meilleures énantiosélectivités lors de réactions de
R,Zn avec les aldéhydes aliphatiques, aromatiques ou o,B-éthyléniques [NKO1,
SYO01, HKO3, NSO1]. Ces aminoalcools peuvent étre fixés sur polymeres, ce qui
facilite leur recyclage [NKO1, SWO01, SN02].

Un point remarquable de ce processus est I’amplification de chiralité puisque,
méme si ’aminoalcool chiral catalyseur est de faible pureté énantiomérique,
I’alcool secondaire formé présente un excellent excés énantiomérique. Ce phéno-
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mene a été interprété par Noyori [NKO1] par la stabilité différente du dimere pré-
curseur 2.43 selon que les deux aminoalcools qui le constituent sont ou non de
méme chiralité (dimére homo- ou hétérochiral). Dans le premier cas, comme le
montre la cristallographic de rayons X, quand I’aminoalcool est 1.8 (R=NMe,),
le dimeére homochiral est moins stabilisé que le second ol le dimere est hétéro-
chiral ; ce dimére homochiral est alors beaucoup plus facilement disssocié par
R,Zn (Figure 2.4) pour conduire au complexe réactif 2.40, d’ou une €nantiosé-
lectivité de la réaction beaucoup plus élevée que celle qui serait observée si les
deux types d’espéces se dissociaient de la méme fagon. D’autres diaminoalcools
a squelette dérivé de 1’éphédrine ou leurs alcoolates lithiés, ou encore des diami-
noisobornéols, ont également été utilisés comme catalyseurs dans ce type de

2
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Figure 2.4.
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réactions [NKO1]. Lorsqu’on utilise un alcoolate lithié comme catalyseur, le
réactif est alors un complexe binucléaire du lithium et du zinc [CHO1]. L’emploi
de diamines chirales telles que les pipérazines 2.46 ou leurs amidures lithiés
[NKO1, NSO2] ou la 2-[2-pyridyl]-pyrrolidine 2.47 a également été proposé pour
catalyser les réactions de dialkylzincs avec les aldéhydes aromatiques [CC04].

La méthode a été étendue a la réaction de PhC=CZnBr avec les aldéhydes en
présence de l’alcoolate lithié de la N,N-diméthyléphédrine 1.14 (R=Me) en
quantités steechiométriques [RDO1], de divinylzincs (RCH=CH),Zn dans les
mémes conditions [OR03] ou en présence d’autres alcolates lithiés [OR03]. Dans
des conditions expérimentales strictes, le bromure de phénylmagnésium en pré-
sence de sels de zinc et de N,N-dibutyléphédrine 1.14 (R=n.Bu) comme cataly-
seur [SK04] donne de bons résultats lors de leur réaction avec les aldéhydes aro-
matiques ou aliphatiques (ee 275 %) ; en présence d’aminoalcools chiraux 2
squelette ferrocénique tels que 2.48 [WAOT1], les diarylzincs Ar,Zn s’addition-
nent aux aldéhydes aromatiques ou aliphatiques a squelette carboné o-ramifié,
avec une trés bonne énantiosélectivité. Des bases de Schiff dérivées d’amides
d’aminoacides telles que 2.49 se sont également montrées efficaces lors de la
réaction de Et,Zn avec les aldéhydes aromatiques [MY03]. Enfin, la réaction de
diéthylzinc avec les aldéhydes peut étre catalysée par des complexes du titane
(vide infra) [SS02, SS03,SP02, TO1].

Les additions conjuguées de diéthylzinc & des a-énones catalysées par I’ami-
noalcool 1.14 (R,=(CH,);) s’effectuent également avec une bonne énantiosélecti-
vité [SOO01], tandis que les réactions d’organomagnésiens, catalysées par des
complexes du zinc et d’aminoalcools chiraux, ou encore d’organozinciques cata-
lysées par Ni(acac), en présence de N,N-dibutylnoréphédrine 1.14 (R=n.Bu) ou
de sulfoximines [BF02], ont donné des résultats moins satisfaisants [JF02,
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SY02], sauf quand la réaction est catalysée par 1.8 en présence de 2.2’-bipyridine
(ee 85 %) [JF03]. Enfin, en présence de tartrate de diéthyle, la réaction d’un
alcool allylique avec Et,Zn/CH,I, conduit & un alcool a-cyclopropanique avec un
bon ee [UNO1].

2.5.2. Organotitanates, organocuprates

Le développement de la chimie des organotitanates [NO1] par Seebach
[WS02, SB02] et Reetz [RO1] a amené ces auteurs a construire des environne-
ments chiraux du site métallique pour effectuer des additions énantiosélectives
d’aryl- ou de méthylorganotitanates aux aldéhydes aromatiques. Dans le premier
cas le réactif est engendré in situ a partir des binaphtols (R)- ou (S)-1.47, de
chlorotriisopropoxytitane (1.PrO),TiCl et de ArMgBr [SB03, NKO1, NO1] ; dans
le second, le réactif 2.50 comporte un dérivé N-sulfonylé de la noréphédrine 1.64
(R=SO,Ar) qui est lié¢ de fagon covalente au métal ; la réaction avec les aldé-
hydes aliphatiques est alors beaucoup moins énantiosélective [RK02, NKO1].
L’addition énantiosélective d’allyltitanates porteurs de groupes chiraux a des
aldéhydes a été mise au point par Duthaler, Riediker et coll. [C02, DHO3, DHOS,
HDO1]: les réactifs sont formés par échange d’allylmagnésiens
CH,=CH,CH,MgCl ou d’allyllithiens avec des cyclopentadiényldialcoxychloro-
titanes 2.51. Les groupes alcoxy R* de ces complexes proviennent soit du diacé-
tone glucose 1.56 soit du diol 2.52 (R=R’=Me, Ar=Ph) facilement obtenu a partir
de P’acide tartrique 2.3 (R=H): dans ce dernier cas, le complexe a donc une
structure chélatée. Cette réaction conduit a des alcools homoallyliques énantio-
meres (ee 85-90 %) selon qu’on utilise les complexes formés a partir soit de 1.56
soit de 2.52 [DHO03, DHO5]. Si les complexes du titane ne portent qu’un seul
groupe alcoxy ou sont formés a partir d’autres sucres, les énantiosélectivités sont
moins élevées [DHO3, HDO1].

La réaction a également été examinée a partir de dérivés méthylés [DHO3,
HDO1] : quelle que soit la structure du dérivé allylique de départ (Figure 2.5), il
se forme toujours le seul isomeére E-2.53, le titane étant coordiné a I’extrémité
non substituée [HDO1] : 1a réaction de ce complexe avec les aldéhydes linéaires
ou o-ramifiés chiraux est particulierement énantio- et le cas échéant diastéréosé-
lective (ee 294 % ; de 295 %). Les auxiliaires chiraux sont récupérés aprés
réaction par précipitation a I’hexane. D’autres complexes du titane 2.54 [YKO1,

cQ,, 00 v,
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TKO6] et 2.55 [SS02], également dérivés du diol 2.52 (R=R’=Me, Ar=Ph ou 1- ou
2-Np), ont été utilisés pour catalyser la réaction de dialkylzincs [TO1] avec les
aldéhydes aromatiques [YKO02,SP02, SS02, SS03], aliphatiques ou insaturés
[SP02, SS02, SS03] en présence de Ti(Oi.Pr), en quantités stcechiométriques.
Cette méthode a été étendue aux réactions de zinciques fonctionnalisés, le cataly-
seur étant 2.54 [RS03]. L’organozincique peut &tre préparé in situ a partir de
I’organomagnésien primaire symétrique correspondant [SB04]. Les réactifs sont
vraisemblablement des complexes binucléaires du zinc et du titane et les énantio-
sélectivités observées sont nettement supérieures a celles des réactions catalysées
par d’autres complexes mixtes du titane et d’organolithiens, magnésiens ou cupro-
lithiens [TO1, SBO5]. Enfin la réaction d’aldéhydes avec un complexe du titane
formé a partir d’un carbamate allylique 2.56 en présence de spartéine 2.57 a
conduit a des alcools homoallyliques avec une bonne énantiosélectivité [HZ01].
Les réactifs cuprolithiens R,CuLi et cupromagnésiens R,CuMgX, ou encore
les réactifs organocuivreux a haut ordre [CS05a], font partie de I’arsenal clas-
sique de la synthese organique. C’est pourquoi différents ligands du cuivre ont
été proposés pour induire I’addition conjuguée asymétrique des cuprates a des
a-énones [S13, RS04] : parmi ceux-ci, on peut retenir le diaminoalcool 2.58
dérivé de la pseudo-éphédrine, I’aminoéther 1.66 (R=CH,OMe), I’aminoalcool
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Figure 2.5.
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2.45 (R=H) [T01] dérivés de la (S)-proline ou encore divers aminoalcools a
squelette bornanique, les plus efficaces étant 2.59 (X=NMe ou S) [TS03, TUOI1]
ou la diamine 2.60 [RE(1]. Récemment Alexakis et Normant ont proposé divers
ligands phosphorés 2.61 : les premiers résultats obtenus, quand R=i.Pr, en addi-
tion conjuguée de n.Bu,CuLi & la cyclohexén-2-one en présence de sels de
lithium, sont encourageants [AMO03].
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2.6. ENOLATES ET ANALOGUES

2.6.1. Enolates de lithium et de zinc [H04]

Des énolates lithiens de cétones ou d’esters ont ét€ engendrés par action de
bases lithies chirales, soit en quantité steechiométriques, soit en exces: on
forme ainsi des énolates ol le cation a pour ligand la base chirale ou encore des
agrégats mixtes, eux aussi chiraux [T01, S06, CS04]. Les réactions d’alkylation,
d’aldolisation ou de Michaél de ces énolates ont, en général, donné des induc-
tions asymétriques moyennes. Deux exceptions (ee 2 85 %) dues a Koga et coll.
[HO4, MNO2, TO1] sont a signaler en aldolisation d’aldéhydes aromatiques par
I’énolate lithien de I’acétophénone en présence d’amidure 2.5 (R=c.CH,,,
X=NMe) et ’alkylation d’agrégats de LiBr et d’énolates cycliques en présence
de I’amine correspondant a 2.5 (R=MeOCH,CH,OCH,CH,,X=CH,). Les éno-
lates lithiens dérivés d’imines donnent des résultats décevants. Toutefois, la réac-
tion de Reformatsky effectuée en présence de spartéine 2.57 est énantiosélective
[NO1, HO1, S03] mais les rendements en sont médiocres.

— Ph
X N
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2.6.2. Enolates d’étain, de titane et d’autres métaux de transition [P06]

Les énolates d’étain (II) ont été largement utilisés par Mukaiyama et coll. pour
effectuer des réactions d’aldolisation ou de Michaél : ils sont formés par action
de Sn (OSO,CF,), sur des cétones, des esters, des N-acyl-1,3-oxazolidin-2-ones
2.62 (X=0) ou 1,3-thiazolidin-2-thiones 2.62 (X=S), des thiolesters ou des
dithioesters en présence de diamines chirales dérivées de la (S)-proline : les
ligands les plus efficaces sont 2.13 et 2.63 (Ar=1-Np) [NO1, TO1, CS02, YIO1] et
les exces diastéréoisomériques et énantiomériques observés lors de ces réactions
sont excellents.

Les énolates de titane ont également recu de nombreuses applications en aldo-
lisation [HO1, ERO1, NTO1, EC03, BT01, NO1, P06] : les complexes chiraux du
titane 2.51, utilisés en allylation asymétrique, ont été employés a ces fins par
Duthaler, Riediker et coll. [DH03, DH04, DHOS] pour engendrer des énolates
porteurs de groupes chiraux. Par échange avec les €nolates lithiens de 1’acétate
de t.butyle, d’esters propioniques 1.20 (R=Me) ou de la propionoyloxazolidinone
2.62 (R=Me, X=0) ou encore d’un ester protégé de la glycine 2.64, on obtient
des énolates de titane porteurs de groupes alcoxy chiraux. D’excellents résultats
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ont été obtenus quand les deux groupes alcoxy R* des complexes 2.51 sont déri-
vés du diacétoneglucose 1.56 [DHO3, DH04, DHOS].

2.6.3. Enolates de bore 'KWO01]

Les nombreux travaux effectués ces derni¢res années sur 1’aldolisation ont
montré 'intérét des énolates de bore pour en contrler la stéréosélectivité [NO1,
HO1, ENO1, ACO1]. La fixation d’un groupe chiral sur le bore a donc été envisa-
gée pour induire ’asymétrie lors de ces réactions. Des borinates d’énois E- ou
7-2.65 dérivés de I’o-pingne, formés respectivement par action de chloroboranes
¢énantioméres 2.16 (R=Cl) ou des triflates correspondants 2.16 (R=0SO,CF,) en
présence d’amines tertiaires sur des méthyl- ou éthylcétones [BDOS, BDO6,
PGO2], donnent des réactions de condensation avec les aldéhydes qui sont extré-
mement sélectives [PG02]. Trombini et coll. ont récemment mis au point la syn-
thése des énolborinates Z-2.65 par addition conjuguée du borane chiral 2.16
(R=H) a des a-énones [BM03, BB03] : ils ont observé des aldolisations trés sélec-
tives a partir de ces réactifs. D’autres chloroboranes 2.66 ou triflates de bore 2.14
(R=0S0O,CF;) de symétriec C, [W03] ont ét€ préconisés par Reetz [RRO1, RK03]
et Masamune [MS03] pour former des borinates d’énols de cétones 2.65 [RKO03]
ou de thiolesters Z-2.67 (XR’=SCEt,) [MS03, RRO1] dont la réaction avec les
aldéhydes est particulierement intéressante. Il faut signaler que les méthodes utili-
sées pour former ces borinates ne permettent pas d’obtenir les dérivés correspon-
dants a partir d’esters ou d’amides [BDOS5]. Le traitement des borates d’aldols for-
més lors de ces réactions par H,O, en milieu alcalin permet d’obtenir le produit
désiré mais 1’auxiliaire chiral n’est pas récupéré.

Corey et coll. ont récemment mis au point des nouveaux sulfonamidobromo-
boranes 2.68 (X=Br) de syméirie C, formés a partir des amines 1.77 (R=Ph,
R’=H), qui ont permis des réactions d’aldolisation particuliérement remarquables
via les €énolates de bore correspondants. En modulant judicieusement les substi-
tuants du noyau aromatique de ces composés, on peut engendrer les énolates de
bore de la diéthylcétone ou du phénylthiolester de [’acide acétique
(Ar=p.MeCH,) [CIO1], du propionate de tBu, du phénylthioester ou d’esters
allyliques de I’acide propionique (Ar=3,5-(CF,),C.H,) [CKO02, CKO03, CD02,
CL04]. Ces réactifs donnent des réactions de condensation avec les aldéhydes
[CIO1, CKO02, CKO03], avec les imines [CD02] ou des réarrangements de Ireland-
Claisen [CL04] extrémement sélectifs et avec d’excellents rendements. La
encore, en fonction des substituants de 1’ester ou des conditions expérimentales,
on peut former trés préférentiellement 1’énolate de bore Z- ou E-2.67 (R#H)
[CK02, CLO04]. Le bissulfonamide chiral, précurseur du bromoborane 2.68
(X=Br), est recyclable aprés réaction. Des azaénolates de bore dérivés d’oxazoli-
dines, formés & partir du triflate de bore a squelette de 1’oi-pinene 2.16
(R=0S0,CF,), avaient é1€ préconisés dés 1981 par Meyers [MYO02] : la sélecti-
vité des condensations aldoliques effectuées avec ces réactifs était intéressante,
mais les rendements chimiques en étaient faibles.
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2.7. DERIVES ALLYLIQUES ET PROPARGYLIQUES : BORANES,

SILANES, STANNANES

Contrairement aux allylmétaux dont les réactions sont souvent peu régiosélec-
tives, les allylboranes 2.69, -silanes 2.70 (X=Si) ou -stannanes 2.70 (X=Sn) se
sont montrés des réactifs particulierement intéressants : en effet, par réaction
avec les aldéhydes, ils conduisent a des alcools homoallyliques 2.71 avec migra-
tion de la double liaison (SE’) (Figure 2.6), la catalyse par un acide de Lewis
s’avérant nécessaire dans le cas des silanes et des stannanes [NO1, ACO01, R03].
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Figure 2.6.

Des réactions analogues sont observées avec des dérivés alléniques ou propargy-
liques. Les réactifs peuvent présenter deux types de chiralité :

e s0it au niveau des substituants de ’hétéroatome, en général dans le cas des
allylboranes et boronates ;

¢ soit au niveau du carbone allylique : lors de I’acte réactionnel il y a alors
transfert de chiralité entre ce site carboné et le carbone prochiral de I’aldé-
hyde.

2.7.1. Allylboranes, -boronates et -boronamides [R03]

La chimie des allylboranes chiraux a été principalement développée par
Brown et coll. [JB02, BR04, BR0O5, BR06, RB03, BB04, BB05, BB06, BB07].
Par action de MeOH puis de CH,=CHCH,MgBr sur des boranes chiraux 2.16
(R=H) et 2.72 obtenus par hydroboration de I’0-pinéne [RBO3] ou encore du
2-carene [RB03], on obtient, in situ, les allylboranes correspondants 2.16 et
2.72 (R=CH,=CHCH,). Les Z- et E-crotylboranes sont préparés également in
situ par action de I’organométallique formé & partir de Z- ou de E-but-2-&ne en
présence de n.BuLi/t.BuOK a — 78°C sur le méthoxyborane 2.16 (R=OMe) ou
2.72 (R=0OMe) : le ate-complexe engendré est transformé par BF,.Et,O en Z- ou
E-crotylborane 2.16 ou 2.72 (R=Z- ou E-MeCH=CHCH,), dont ia configuration
est maintenue dans ces conditions. A plus haute température on observe une iso-

w|BR

2

(1R)-2.16
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mérisation Z <> E [BB05, BB06]. D’autres allylboranes substitués linéaires
2.16 (R=CH,=C(Me)CH,, Me,C=CHCH,) [JB02, BRO06] ou cycliques 2.16
(R=3-cyclohexen-, cyclohepten-, cycloocten-1-yl) [BB04] ont été obtenus par la
méme méthode. Leurs réactions avec les aldéhydes sont particuliérement stéréo-
sélectives et aprés traitement par H,O, en milieu alcalin, ou mieux par I’éthano-
lamine ou encore la 8-hydroxyquinoléine [BROS8], elles permettent d’accéder a
des alcools homoallyliques 2.71 avec une excellente énantio- et, le cas échéant,
diastéréosélectivité [BR04, BB04, BR0O6, BB(07]. Le traitement par les aminoal-
cools permet le recyclage des réactifs [BR0O8]. Des allylboranes fonctionnalisés
2.16 (R=Z-MeOCH=CHCH,, E-i.Pr,NMe,SiCH=CHCH,) ont également été
préparés et utilisés en allylboration asymétrique d’aldéhydes [BJ04, BM04]. La
disponibilité des deux antipodes de 2.16 augmente encore I’intérét de ces réac-
tifs, bien que les réactions soient toujours effectuées 2 basse température
(- 78°C).

Masamune et coll. [GKO1, SM04] ont également proposé I’emploi d’allylbo-
ranes 2.14 ou 2.73 (R=CH,=CHCH,,Z- ou E-MeCH=CHCH,, CH,=C(Me)CH,)
en allylboration asymétrique d’aldéhydes. Les précurseurs de ces allylboranes déri-
vés de la (1S,2S)-N-méthylpseudoéphédrine 2.73 (R=OCH(Ph)CH(Me)NMe,)
sont aisément séparés et sont stables. Par action de bromure d’allyl- ou de
méthallylmagnésium sur ces précurseurs puis addition d’aldéhydes, on obtient
des alcools homoallyliques avec d’excellentes énantiosélectivités.

La chimie des allylboronates chiraux a ét¢ parallelement développée par
Hoffmann {HOS, HNO3], Roush [RO3] et leurs collaborateurs. Les boronates 2.74
préconisés par Roush et coll. en allylboration asymétrique d’aldéhydes possedent
le squelette de 1’acide tartrique, les esters d’isopropyle (R”=1.Pr) s’étant montrés
les plus intéressants. Ils sont préparés in situ de fagon analogue aux allylboranes
2.16 et 2.72 (R=R'C(R)=CHCH,), c’est-a-dire par action de CH,=CHCH,MgBr
ou des but-2-&nes substitués en présence de n.BuLi et de KOt.Bu sur le borate
d’isopropyle (i.PrO),B ; une transestérification par le tartrate d’isopropyle (R,R)-
ou (8,5)-2.75 (R=i.Pr) conduit aux réactifs désirés qui sont utilisés tels quels
[RHO02, RAO01]. La configuration Z ou E des crotylboronates 2.74 (R=H, R'=Me
ou R=Me, R’=H) préparés respectivement a partir du Z- ou du E-but-2-gne est
stable [RAO1] et ces réactifs ont recu de nombreuses applications. Leurs réac-
tions avec les aldéhydes aliphatiques sont trés sélectives [RH02, RH03, RAO1,
RP03]. Les aldéhydes aromatiques ou o,B-insaturés conduisent a des résultats
moins satisfaisants, mais leur complexation par les dérivés de chromecarbonyle

Me/o "Me Me’""Q\Me

B
l n
R R

(S,9)-2.14 (R,R)-2.14
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[RP02] apporte une nette amélioration. Des boronates fonctionnalisés E-2.74
(R=Me,CH,,08i ou PhMe,Si, R’=H) ont également été préparés et utilisés en
allylboration d’aldéhydes [RG02, RGO3]. La disponibilit¢ des deux tartrates
(R,R)- ou (5,5)-2.75 permet d’obtenir, au choix, I’alcool allylique énantiomere
désiré.
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L’emploi d’allylboronaies a squelette dérivé du camphre 2.76 (X=0, R=Ph)
[HOS, O01] et 2.76 (X=NSO,Me, R=H) [RZ01] a été préconisé respectivement
par Hoffmann et Reetz, mais ces réactifs relativement difficiles d’acces n’ont
recu que peu d’applications. Hoffmann [HO05, HNO3] a, par contre, étudié le
domaine d’utilisation d’allylboronates a-substitués chiraux 2.77 dérivés de diols,
les réactifs ot R™=cyclohexyl s’étant avérés les plus intéressants [HOS, HNO3,
S11, HSO1, SHO2]. Les réactifs qui ne sont pas substitués en o (X=H) ne don-
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nent pas de réactions d’allylboration sélectives avec les aldéhydes [HD02]. Ces
boronates sont préparés par application de la réaction de Matteson [MO03] a partir
de dichloroboronates 2.78 (Figure 2.7) : I’action de CH,=CHMgCl puis de ZnCl,
donne le boronate 2.77 (R=R’=H, X=Cl) [SH02]. La réaction de 2.78 avec MeLi
en présence de ZnCl, conduit au boronate 2.79 qui, par action de vinyllithiens ou
de vinylmagnésiens, engendre les réactifs o-méthylés 2.77 (X=Me) [HSO02,
HNO3, HSO01, HD02]. Le boronate 2.77 (X=Me, R=H, R’=Me) peut également
étre préparé par action du pentén-2-ylmagnésium sur le composé 2.80 [HNO3,
S11]. La disponibilité des deux antipodes augmente 1’intérét de I’emploi de ces
réactifs, bien que la formation de I'intermédiaire 2.78 nécessite une basse tempé-
rature (- 100°C). Hoffmann et coll. ont aussi examiné les réactions d’allylbora-
tion d’aldéhydes avec les boronates chiraux du pinacol 2.81 et 2.82 (X=Cl, OMe)
formés par transestérification a partir d’autres précurseurs chiraux [HL03, HDOS,
HDO04, HOS].

Les résultats décevants obtenus par Roush et coll. en allylboration d’aldé-
hydes aromatiques ont amené ces auteurs a élaborer un tartramide chiral 2.83
qui, par action de (CH,=CHCH,),B in situ, engendre une nouvelle espéce
[RB02] dont la réaction avec les aldéhydes se montre nettement plus énantiosé-
lective ; néanmoins ces réactions sont extrémement lentes. Corey et coll. [CY01]
ont préparé des allylboronamides 2.68 (Ar=p.Tol., R=CH,=CHCH,,
CH,=C(CI)CH, ou CH,=C(Br)CH,) par action des bromoboranes 2.68
(Ar=p.Tol., R=Br) sur les allylétains correspondants CH,=C(X)CH,SnBu,. Ces
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Figure 2.7.
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réactifs donnent, avec les aldéhydes, des alcools homoallyliques avec un excel-
lent exces énantiomérique, les deux énantiomeres étant accessibles et le précur-
seur du bromoborane chiral récupérable. Par réaction des bromoboranes 2.68
(Ar=p.Tol, R=Br) avec I’allénylétain CH,=C=CH,SnBu,, on engendre in situ des
propargylboranes 2.68 (Ar=p.Tol, R=HC=CCH,) qui, avec les aldéhydes,
conduisent & des alcools o-alléniques chiraux 2.84 [CY02, CJ02]. Le méme type
de réaction peut étre effectué a partir de CH,=C=C(Et)SnPh, [CY02] ou de
HC=CSnBu, [CY02] : dans ce dernier cas, on a alors acces & des alcools homo-
propargyliques chiraux 2.85. Yamamoto et coll. [ACO1] avaient déja obtenu des
alcools homoallyliques chiraux par action d’aldéhydes sur les réactifs formés a
partir de CH,=C=CHB(OH), et des tartrates d’alkyle 2.75, I’ester le plus efficace
¢tant le ditartrate de 2,4-diméthyl-3-pentyle (R=(Me,CH),CH).

2.7.2. Allylsilanes et allylstannanes

Les réactions d’allylsilanes et d’allylstannanes avec les électrophiles en pré-
sence d’acides de Lewis s’effectuent avec migration de la double liaison [CS05d] :
si le carbone porteur du silicium ou de I’étain est chiral, on peut s’attendre a un
bon transfert de chiralité. Tel est le cas lors de la réaction du silane chiral 2.86
(R=Me, R’=H) avec les aldéhydes ou de 2.86 (R=Me, R’=H ou R=H, R’=Me)
avec t.BuCl catalysées par TiCl, [FDO1, HO6] ; avec d’autres €lectrophiles, le
transfert de chiralité est moins bon [FDO1]. L’introduction de chiralité sur les
substituants du silicium, notamment I’emploi de dérivés aminés tels que 2.87
(R=H), a donné des résultats décevants [CWO01]. Cependant I’alkylation régio- et
énantiosélective de 1’organolithien dérivé de 2.87 (R=Ph) a pu étre effectuée
(LCO4].

Les o-alcoxyallylstanranes 2.88 énantiomériquement purs sont accessibles par
réduction d’acylstannanes avec le (S)- ou (R)-Binal 2.8 [ML02, MWO05], suivie
d’une éthérification : leur réaction avec les aldéhydes en présence de BF,.Et,O est
stéréo- et énantiosélective si R'=Me, R”=PhCH,OCH, [GS01] ; si R’=H, seuls les
aldéhydes aromatiques donnent des résultats intéressants [GP02]. L’isomérisation
de ces allylstannanes 2.88 (R=Me, R’=H, R”=MeOCH,) par BF,.Et,0 conduit a
d’autres allylstannanes chiraux 2.89 dont la réaction avec les aldéhydes o-chiraux
peut étre plus ou moins dia- et énantiosélective selon les cas et le catalyseur
employé [MLO03]. Cette chimie est actuellement en pleine évolution.
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2.8. OXAZIRIDINES

Davis et coll. ont montré I’intérét des oxaziridines en tant qu’oxydants parti-
culierement efficaces [DS03]. Afin d’effectuer des oxydations asymétriques, ces
auteurs ont envisagé la synthése d’oxaziridines rigides et encombrées dérivées
d’imines du camphre. Les oxaziridines 2.90 (X=H, Cl ou OMe) présentent le
squelette du sultame d’Oppolzer 1.136 [001, TWO1, MGO05, DK01, DCO3,
DWO3] : ce sont les réactifs de choix pour effectuer I’oxydation asymétrique
d’énolates alcalins en o-hydroxycétones, chaque énantiomere étant accessible :
selon les cas, la présence du chlore (X=Cl) ou de groupes méthoxy (X=MeO),
introduits sur I'imine précurseur du réactif 2.90, s’avére nécessaire pour observer
une excellente induction asymétrique [DS04, DW02, DKOI, DCO03]. D’autres
réactifs 2.91, obtenus également a partir du camphre, de configuration syn
[DTO1], permettent I’oxydation asymétrique de sulfures en sulfoxydes. La pré-
sence du chlore (X=Cl) est souvent indispensable pour observer un bon excés
€nantiomérique a condition que les substituants du sulfure a oxyder soient de
taille suffisamment différente [DTO1]. Ces mémes réactifs permettent également
I’oxydation asymétrique de séléniures en sélénoxydes [DT02].
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2.9. OSMYLATION ASYMETRIQUE [H07, L02, OC01]

Le tétroxyde d’osmium OsO, est un réactif permettant la syn dihydroxylation
des oléfines. Etant donné son coiit élevé, il est la plupart du temps utilisé en
quantités catalytiques, en présence d’un co-oxydant qui est souvent un oxyde
d’amine. L’emploi de ligands chiraux de I’osmium a permis d’effectuer des dihy-
droxylations énantiosélectives avec des résultats remarquables. Parmi ceux-ci,
des diamines tertiaires telles que 2.92, 2.93 ou 2.94 a squelette de 1’acide tar-
trique ont conduit a d’excellentes énantiosélectivités lors de la dihydroxylation
du stilbéne par OsO, en quantités steechiométriques [TO1]. La diamine secon-
daire 2.95, mise au point par Corey [T01], est également un ligand de I’osmium
remarquable, applicable a de nombreuses oléfines, OsO, étant toutefois utilisé en
quantités steechiométriques. Cependant, la méthode la plus efficace a été mise au
point par Sharpless et coll. [OC02, SA02, SA(Q5] qui utilisent comme ligands des
alcaloides dérivés de la dihydroquinine 2.96 (R=OMe) et de la dihydroquinidine
2.97 (R=0OMe) qui condu:sent respectivement aux diols énantiomeres : la réac-
tion est effectuée dans des conditions catalytiques (0.002 équivalent de OsO, ou
de K,0s0,(0OH),, 0.02 équivalent de ligand) en présence d’oxyde de N-méthyl-
morpholine [HO7} ou de K Fe(CN), comme co-oxydants [OC02, SA02, SAOS].
Les ligands initialement préconisés étaient des esters 2.96 et 2.97 (R=MeCO ou
p.CIC(H,CO) ; les éthers du 9-hydroxyphénanthréne 2.98 ou de la 4-méthyl-2-
hydroxyquinoléine 2.99 se sont montrés encore plus efficaces [SA02]. Tout
récemment, deux nouveaux systemes ont €té préconisés par Sharpless et coll.
[SA05], mettant en jeu des bis-éthers de phtalazine-1,4-diols 2.100 dérivés soit
de la dihydroquinine 2.96 (AD mix-o) soit de la dihydroquinidine 2.97 (AD mix-P)
comme ligands ; K,0sO,(OH), est utilisé en quantité catalytique en présence de



Osmylation asymétrique 101

K, Fe(CN),, co-oxydant, et de K,CO, ; la réaction est effectuée dans un mélange
t. BuOH/H,0. Lors de la dihydroxylation d’oléfines non terminales, il faut ajou-
ter MeSO,NH, qui accélére I’hydrolyse des esters osmiques intermédiaires
2.101. Le schéma général du processus catalytique est indiqué Figure 2.8 : le
réactif, OsO,, engendré par oxydation de K,0sO,(OH),, conduit a D’ester
osmique 2.101, précurceur du diol et de I'espeéce réduite qui est réoxydée par
K, Fe(CN),.

L’emploi de ligands fixés sur polyméres a été proposé, mais les temps de
réaction sont nettement plus longs [PP02, KS02].

’*’:@NN@’” —)

A “Ar néoGsHiy  nsoCshy,
2.92 2.93
1-Np
* Ph Ph
o
O =)
2.94 295

2.96 2.97
@
co o g
oG* oG

2.98 2.99 2.100



102 Réactifs chiraux

R
AR
R ]
0sO4 + L + \=\ s=== O0=0sO
R OL 2101
R R
2,101 + 4HO0 + 2KCO3 —> \
OH OH
Ko0s0,(OH)4 +K3Fe(CN)g + 2 KoCO3

Ko0sOp(OH); 5 2 KHCO3

Figure 2.8.

+ KQOSOQ(OH)4 +2 KHCO3 + L

Ko0sO4(OH)2 + 2 KsFe(CN)g + 2 KHCO3

0804 + 2KpCO3 + 2 HO



CHAPITRE 3

Catalyseurs chiraux
et porteurs de ligands chiraux

Des molécules chirales peuvent jouer le réle de catalyseurs : ¢’est notamment
le cas de bases azotées chirales, d’éthers-couronne chiraux ou encore d’acides de
Lewis porteurs de groupements chiraux. Par ailleurs, lors de réactions catalysées
par les complexes des métaux de transition, des ligands chiraux du métal indui-
sent également 1’asymétrie. Ces différents aspects de la catalyse asymétrique
seront traités successivement.

3.1. AMINOALCOOLS, AMINOACIDES ET DERIVES,
ETHERS-COURONNE

Un certain nombre de réactions baso-catalysées peuvent étre effectuées en
présence d’amines chirales en phase homogene ou d’agents de transfert de phase
chiraux en phase hétérogéne [TO1, NO1, W04]. Parmi les nombreux catalyseurs
utilisés a cet effet, les alcaloides du groupe de la quinine 3.1 ou de la quinidine
3.2 utilisés en phase homogene, ou leurs sels d’ammonium quaternaires N-ben-
zylés porteurs de substituants en para utilisés comme agents de transfert de
phase, ont permis d’effectuer des alkylations [T01, LW03], des réactions de
Michaél [T01, NO1, S13] ou des cycloadditions [2+42] [WS03, GMO08] avec
d’excellents exces énantiomériques. Les additions de thiols aux doubles liaisons
activées par des groupements électroattracteurs ou les époxydations d’o-énones
par H,0, donnent toutefois des résultats moins satisfaisants [W04, SW02,
MWO6], alors que les essais d’aldolisation asymétrique ont été décevants
[GMOS5]. Des sels d’ammonium quaternaires 3.3 dérivés de la N-méthyiéphé-
drine ont également été utilisés comme catalyseurs de transfert de phase en réac-
tion de Michaél asymétrique (R=ArCH,) [TO1, LBO1] ou en réaction d’ylures du
soufre avec les composés carbonylés (R=Me) : les exces énantiomériques obser-
vés sont de I’ordre de 70 a 80 % [T01]. La présence de la fonction alcool libre
sur ces catalyseurs est indispensable pour observer I'induction asymétrique
[W04, LB01, LCO3}].

Des résultats remarquables ont été obtenus par Hajos, Wiechert et coll. [CS02]
lors de I’annélation énantiosélective de tricétones catalysée par la (S)-proline
1.66 (R=COOR) : la généralité de ce type de condensation aldolique asymétrique



104 Catalyseurs chiraux et porteurs de ligands chiraux

Ph Me
; er\ﬁ_Me,X
HO \
R
Me
3.1 3.2 (1R,2S)- 3.3
HN/\
fl\l COOH
H
1.66 (R=COOH)

O
@
:U@OQ:U
O O

00" ©°

(R)-3.7 (S5)-3.7



Acides de Lewis chiraux 105

catalysée par des aminoacides a été montrée [CS02, A02]. Des dipeptides, parmi
lesquels 3.4 s’est avéré le plus efficace, catalysent I’hydrocyanation asymétrique
des aldéhydes [TMO02, D04] ; des polyaminoacides catalysent I’époxydation asy-
métrique de la chalcone par H,O, en milieu alcalin [BC09, B03], mais la
méthode ne semble pas générale [BS0S].

Les systtmes KOt.Bu éthers-couronne chiraux ont été également préconisés
pour catalyser des réactions de Michagl [TO1, NO1] : I’éther-couronne 3.5 a sque-
lette binaphtol s’est montr€ le plus intéressant.

3.2. ACIDES DE LEWIS CHIRAUX

De nombreuses réactions comme la réaction de Diels-Alder, les éne-réactions
ou encore les condensations d’énoxysilanes avec les composés carbonyl€s, sont
catalysées par les acides de Lewis : c’est pourquoi, récemment, de nombreux
réactifs organométalliques porteurs de groupes chiraux, & caractere acide de
Lewis, ont recu des applications en synthése asymétrique. On retrouvera, pour
nombre d’entre eux, des structures voisines de celles de boranes, de boronates
d’énols ou d’énolates de titane, ou encore d’organotitanates chiraux déja décrits
au chapitre 2.

3.2.1. Dérivés du bore

Des halogénoboranes chiraux R*,BCI tels que le diisopinocampheyichlorobo-
rane 2.16 (R=Cl) ou le chloroborane cyclique 2.66 ont ét¢ utilisés comme cataly-
seurs pour effectuer des réactions de Diels-Alder ou des hydrocyanations d’aldé-
hydes : ils ont conduit & de médiocres énantiosélectivités [NO4]. Le catalyseur
2.66 s’est toutefois montré supérieur lors de la réaction d’aldéhydes aliphatiques
avec les acétals de cétenes [RK03]. Récemment un dichloroborane énantioméri-
quement pur 3.6, dédoublé par cristallisation de son complexe avec la menthone,
s’est montré efficace en catalyse de réaction de Diels-Alder asymétrique a partir
d’esters o,B-éthyléniques (ee = 90 %) [HL0O2, KRO3].

Divers boronates ou borates chiraux formés in situ par action de BH, en pré-
sence d’acide acétique [NO4], de H,BBr [KB02] ou de B(OPh), [HYO1] sur Ie
binaphtol 3.7 (R=H) ou des binaphtols substitués 3.7 (R=Ph), ou encore de BBr,
sur le (S)-prolinol substitué 2.45 (R=Ph) [KMO03], se sont avérés de bons cataly-
seurs asymétriques en réaction de Diels-Alder {004, KRO3].

Néanmoins, ce sont surtout des dérivés de I’acide tartrique tels que le borate
3.8 [N04, KR03] ou les acyloxyboranes 3.9, décrits par Yamamoto et coll. [NO4,
FK02, FM02, FM03, FM04, GM06, KR03, 004] qui ont regu récemment des
applications en tant que catalyseurs de réactions de Diels-Alder, de condensation
d’aldéhydes avec des allylsilanes, des énoxysilanes et des acétals de cétenes. Ils
sont obtenus in situ par action de BH, (R=H) ou des acides arylboriques (R=Ar)
sur le monobenzoate substitué de 1'acide (2R, 3R)- ou (2S, 3S)-tartrique, les
meilleures inductions asymétriques étant observées quand R’=i.Pr. Tout récem-
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ment, des oxazaborolidines 3.10, préparés a partir d’aminoacides [TYO01, SS04,
KRO03, CLOS], ont été préconisés comme catalyseurs en réaction de Diels-Alder :
le réactif formé a partir du dérivé du tryptophane 3.11 s’est montré plus efficace
que les réactifs 3.10 ol R=Et ou i.Pr. Une extension de ’emploi de ce type de
catalyseurs, obtenus par action de 3.12 ou de 3.13 sur BH, ou encore 3.10
(R=3-indolylméthyl, R’=n.Bu), a la réaction d’acétals de cétenes avec des aldé-
hydes, a ét€ également publiée, ces substituants étant les plus intéressants [CCO8,
KK03, PHO2, PT02].

3.2.2. Dérivés de I’aluminium et du zinc

AlCl3 et les alkylchlorures d’aluminium ou, dans une moindre mesure, les sels
de zinc, sont d’excellents catalyseurs des réactions de Diels-Alder et des éne-
réactions [CS05c] : c’est pourquoi divers alcoxychloroaluminiums 3.14 (R=Et ou
Cl) ont servi de catalyseurs en réaction de Diels-Alder [KR03, N04, NVO01] ou
en réaction de type Friedel et Crafts [BCO8] : les catalyseurs sont formés in situ
par action d’alcools chiraux tels que le menthol 1.4 (R=H), I’isobornéol 1.8
(R=H) ou des monoéthers de diols 1.37 (R=Me) [RR02] sur AICl, ou EtAICl, :
les exces énantiomériques observés sont souvent médiocres. Des résultats beau-
coup plus intéressants ont ét€ obtenus avec les catalyseurs préparés par action in
situ du DIBAH, de Me,Al ou de EtAICl, sur des diols tels que des binaphtols
substitués 3.7 (R=SiAr;) [NO4, TO1, BLO3, KRO03], les diols 1.37 (R=Me)
[RRO2], 1.39 (R=TsOCH,) [N04, T0O1] ou encore sur le disulfamide 3.15 précur-
seur du bromoborane 2.69 [N04, CI01]. Ces acides de Lewis catalysent des réac-
tions de Diels-Alder [N04, KR03, CI01, RR02, O04], des &ne-réactions [N04] ou
des réarrangements de Claisen [MB04] asymétriques : d’excellents excés énan-
tiomériques sont observés dans des cas bien précis [N04, CIO1, RR02, KGO1].
La cyanosilylation asymétrique d’aldéhydes est catalysée par un complexe
dipeptide/Me,;Al [MOO3] : les meilleurs exces énantiomériques observés sont de
I’ordre de 70 %.

B B
b OH HO. B R R
HO ?(\OH OH HO
/p?<Ph Ph pp, HO)\‘/ OH
R R
(R)-1.37 (S)-1.37 (5,9)-1.39 (R.R)-1.39

Des catalyseurs formés par action de Me,Zn sur le binaphtol 3.7 (R=H) ont
été utilisés en ene-réaction asymétrique [NO4] ; le tartrate de potassium en pré-
sence de ZnCl, catalyse I’ouverture énantiosélective d’époxydes par n.BuSH
[NO4, TO1]. Enfin, Mukaiyama [MTO1] a utilisé des acides de Lewis obtenus par
action de Et,Zn sur des sulfamides chiraux 3.16 (R=PhCH, ou i.Pr) pour cataly-
ser la réaction d’aldéhydes avec des acétals de céténes.
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3.2.3. Dérivés du titane et du zirconinum

Parmi les réactions catalysées par les complexes du titane, c’est I’époxydation
asymétrique selon Sharpless [JSO1, FS03, KM04, OC01] qui a regu le plus grand
nombre d’applications en synthése. Des nombreux travaux effectués par
Sharpless et son groupe, il ressort que 1’époxydation des alcools allyliques 3.17
par I’hydroperoxyde de t.butyle en milieu anhydre s’effectue avec une énantiosé-
lectivité remarquable (ee = 95 %) lorsqu’elle est catalysée par des complexes du
titane, formés in situ par inélange de Ti (Oi.Pr), avec un ester diéthylique ou dii-
sopropylique de I’acide tartrique (2R, 3R)- ou (28, 35)-2.75 (R=Et ou i.Pr) en
léger exces. Selon les cas, le complexe chiral ainsi obtenu est utilisé en quantité
steechiométrique ou, aprés ajout de tamis moléculaire, en quantité catalytique.
Les deux énantiomeéres de 1’acide tartrique étant disponibles, on peut ainsi avoir
acces, au choix, a partir d'un mé&me alcool allylique, a I’'un ou I’autre des époxy-
alcools correspondants. Dans certain cas, on peut aussi utiliser I’hydroperoxyde
de cumeéne PhC(Me),00H. Cette méthode a recu des applications industrielles,
notamment pour la synthése des deux énantiomeres du glycidol [CO1].

Lorsque I’alcool allylique est secondaire et racémique 3.18, on observe un
dédoublement cinétique [KF02]: selon qu’on utilise un ester (2R, 3R)- ou
(25, 3S)-tartrique, on obtient 'un ou l'autre époxyde énantiomere a cOté de
I’alcool allylique dédoublé qui n’a pas réagi [JSO1]. Les rapports des constantes
de vitesse d’époxydation sont en général suffisamment élevés pour former cha-
cun de ces composés avec de trés bons exces €nantiomériques. L’emploi d’un
ester tartrique d’alcool plus volumineux tel que le cyclohexanol 2.75
(R=c.C(H,,) peut augmenter la sélectivité du dédoublement. La méthode a été
étendue a 1’époxydation d’alcools homoallyliques mais les exceés énantiomé-
riques observés lors de ces réactions sont moins élevés [JSO1].

La structure du catalyseur a été étudiée par différentes méthodes spectrosco-
piques [FS02] : il s’agit vraisemblablement d’un complexe binucléaire du titane
hexacoordiné 3.19 qui est I'espéce prédominante en solution.

Des tartramides 3.20 cnt également été proposés comme substituts des tar-
trates en époxydation asymétrique d’alcools allyliques catalysée par les com-
plexes du titane [JSO1, KMO04] : leur efficacité n’est pas supérieure a celle des
esters. Seul point qui mérite d’Etre souligné : I’énantiomeére prédominant dépend
du rapport tartramide 3.20 (R=PhCH,)/Ti(Oi.Pr), utilisé: si celui-ci est 1/1,
I’époxyde formé a la méme configuration que lorsque la réaction est catalysée
par le tartrate d’éthyle correspondant ; si ce rapport est 1/2, c’est 1’autre énantio-
mere qui est obtenu de fagon prépondérante.

Une modification du réactif de Sharpless a été apportée par Kagan [KRO1] et
Modena [DMOS] : en présence d’eau, ce nouveau catalyseur Ti(Oi.Pr),/tartrate
de diéthyle/eau en steechiométrie 1/2/1 permet I’oxydation énantiosélective par
t.BuOOH de sulfures ArSMe en sulfoxydes chiraux avec un excellent exces
énantiomérique (= 90 %). Les excés énantiomériques sont moins bons a partir
d’arylalkylsulfures ArSR (R#Me) ou de dialkylsulfures. La encore, selon qu’on
emploie le tartrate d’éthyle (2R, 3R)- ou (28, 35)-2.75 (R=Et), on obtient 'un ou
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I’autre sulfoxyde énantiomeére. L’énantiosélectivité de la réaction peut encore
étre améliorée en utilisant comme oxydant 1’hydroperoxyde de cumene.

D’autres catalyseurs dérivés de I’acide tartrique, préparés par réaction du diol
2.52 (Ar=Ph) sur TiCL(Oi.Pr),, ont été utilisés en &ne-réaction asymétrique
[NO4, MTO6], en réaction de Diels-Alder [N04, KR03], en cycloadditions [2+42]
de dérivés acryliques 3.21 et de thiocétals de céténes, de sulfures vinyliques ou
acétyléniques [NO4] ou encore de dérivés thioalléniques [HNO1]. Les exces
énantiomériques, moyens quand les substituants du diol 2.52 sont R=t.Bu, R’=H,
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deviennent excellents quand R=Me, R’=Ph [N04, HNO1]. L’emploi du diol 2.52
(Ar=3,5-Me,CH,, R=R’=Et) a également conduit a un trés bon catalyseur de
réaction de Diels-Alder [CM04]. Ces mémes catalyseurs ont donné d’intéressants
résultats en hydrocyanation asymétrique d’aldéhydes par Me,SiCN [NO4].
Toutes ces réactions doivent étre effectuées en présence de tamis moléculaire
pour que le complexe du titane puisse étre utilisé en quantités catalytiques [TO1,
MTO06]. Le (R)-binaphto!l 3.7 (R=H), en présence de TiCl,, TiBr, ou mieux de
Ti(0i1.Pr),Cl,, conduit également des complexes aptes a catalyser des ene-réac-
tions asymétriques [NO4, MTO02, MTO5] et certaines réactions de Diels-Alder
[MTO04]. Néanmoins, dans certains cas, il faut opérer en présence de AgClO,
[MT03] ou encore utiliser un binaphtol substitué 3.7 (R=Ph) [N04, KB03]. Un
autre complexe du binaphtol a été préconisé pour catalyser la réaction d’aldé-
hydes avec les silylacétals de thiocétenes [MIO1]. Un complexe du titane formé
par action de I’alcoolate lithié du binaphtol 3.7 (R=H) et de TiCl, catalyse égale-
ment I’hydrocyanation asymétrique des aldéhydes par Me,SiCN [N04]. Par
action de Ti(OEt), sur un dipeptide acyclique 3.22 dont le groupement amine ter-
minal est transformé en imine porteuse d’une fonction phénol, on obtient un
complexe qui catalyse également cette derniere réaction[MNO3]: parmi les
dipeptides examinés, celui oit R=i.Pr, R’=PhCH, a donné les meilleures énantio-
sélectivités. Ce catalyseur est néanmoins peu efficace en époxydation asymé-
trique d’alcools allyliques [IK03].

L’emploi d’un acide de Lewis 3.23, voisin des ligands utilisés par Duthaler
(§ 2.5.2), obtenu par action de TiCl, sur Ti(OiPr), en présence de diacétoneglu-
cose 1.56, a permis d’obtenir de bons exces énantiomériques en réaction
d’hétéro-Diels-Alder asymétrique [TS05].

Des complexes du zirconium, analogues des complexes de Sharpless formés a
partir de tartramides 3.2¢ (R=c.C H,,), ont été utilisés pour catalyser 1’époxyda-
tion asymétrique d’alcools homoallyliques, sans manifester cependant d’amélio-
rations notables [JSO1]. On a récemment montré qu’un complexe du zirconium,
préparé par action de Zr (Ot.Bu), sur la (S, S, S) triisopropanolamine 3.24 puis
traitement par un équivalent d’eau, catalyse I’ouverture asymétrique d’époxydes
par i.PrMe,SiN; (ee 2 85 %) [NO5].

3.2.4. Dérivés de I’étain

Mukaiyama et coll. ont développé la réaction d’aldéhydes avec des éthers
d’énols silylés et des acétals de cétenes en présence dz divers complexes de
I’étain [MOS]. Ces mémes auteurs ont utilisé les énolates d’étain (II), complexés
a des amines chirales en aldolisation asymétrique (§ 2.6.2) : ils ont étendu cette
approche a la catalyse asymétrique de la réaction de silylacétals de cétenes 3.25
(R=H, Me, PhCH,0) avec les aldéhydes. Les catalyseurs les plus efficaces mis
au point par ces auteurs consistent en un mélange préformé in situ de Sn(OTf),
de n.Bu,Sn(OAc), ou mieux de Bu,SnF et de diamines chirales 2.13 ou 2.63
dérivées de la (S)-prolinz [MUO1, KF05, MK04, MF01, MKO5, KF04, KUO1,
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S13]. Dans certain cas, Me,SiOTf peut étre utilisé, en présence d’oxyde d’étain
(II), a la place du triflate d’étain (II) [MUO2]. Selon les cas, 2.13 ou 2.63 (Ar=1-
Np) ou encore 2.63 (Ar=1-[5,6,7,8-tétrahydronaphtyl]) se montrent les meilleurs
ligands [KUO1, MKO5, KF04]. Le composé chiral 3.26, en présence de
Sn (OTf), et de n.Bu,Sn(OAc),, a également été préconisé dans ce type de réac-
tions [MAQ2] : d’excellents rendements chimiques et des exces énantiomériques
élevés, conduisant préférentiellement a I’antipode du B-hydroxyester formé lors
des réactions catalysées par les diamines 2.13 et 2.63, ont été obtenus. L’allyla-
tion asymétrique des aldéhydes ou des époxydes par CH,=CHCH,AIR, a ¢té réa-
lisée en présence de SnX, et des mémes amines chirales [MMO4]. Les réactions
de propargylation sont nettement moins sélectives [MMO04].

Enfin, Mukaiyama et coll. [KT02) ont également utilisé le triflate d’étain en
présence de cinchonidine 3.1 (R=H) pour catalyser I’hydrocyanation asymétrique
des aldéhydes par Me,SiCN.

3.2.5. Dérivés des lanthanides

Danishefsky et coll. ont introduit ’emploi des complexes chiraux de I’euro-
pium 3.27 [BLO03], utilisés en RMN en tant que réactifs de déplacements chi-
miques chiraux [P02], comme acides de Lewis pour catalyser les cycloadditions
[4+2] de silyloxydienes 3.28 avec des aldéhydes [N0O4, BDO7, BLO3]. Des exces
énantiomériques moyens ont été obtenus si le groupe R du diene est achiral ;
néanmoins, si ce groupe est dérivé du menthol 1.4 (R=H ou Ph) ou du 3-choles-
tanol, la réaction peut s’effectuer avec une excellente sélectivité [BL0O3]. Des
essais de condensation de diénes porteurs d’une fonction acétal de céténe avec
les aldéhydes en présence du catalyseur 3.27 n’ont pas conduit a une bonne
induction asymétrique [MGO06]. La réduction du phénylglyoxylate de méthyle
par le N-benzyl-dihydronicotinamide 2.31 (R=R”=H, R’=PhCH,) en présence de
complexe de I'europium 3.27 a également conduit a des résultats médiocres
[Z2GO02].

3.2.6. Dérivés du fer

Un ligand rigide a squelette bis-oxazoline 3.29 (R=Ph, R’=Me), analogue 2
d’autres ligands utilisés dans des réactions catalysées par les métaux (§ 3.4.3), a
été proposé par Corey et coll. {CI02, KR03] pour former des complexes octa-
édriques du fer (III). Ce ligand est synthétisé a partir du (S)-phénylglycinol ; il
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est complexé a Fel, préparé in situ : en présence d’iode qui provoque vraisem-
blablement la formation d’un complexe 3.29. Fe*l,.1,—, la cycloaddition de 3.21
avec le cyclopentadiene s’effectue avec une excellente énantio- et diastéréosélec-

tivité [CI02].
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3.3. CATALYSEURS DERIVES DES METAUX DE TRANSITION
DE LA COLONNE VIII : RUTHENIUM, RHODIUM, PALLADIUM,
PLATINE, IRIDIUM

Les réactions catalysées par les complexes de ces métaux en quantités substee-
chiométriques présentent un énorme intérét grice, notamment, aux faibles quan-
tités de ligands chiraux nécessaires pour induire I’asymétrie. Cette chimie a
connu un vaste développement ces derniéres années, étant données ses applica-
tions industrielles [K02, CO1, S10]. C’est surtout au niveau de la catalyse homo-
géne que les avancées ont €té€ les plus nombreuses et les plus décisives [OH04,
0OCO01, B0OS, KF03].

3.3.1. Catalyse hétérogeéne

La présence d’acide tartrique 2.75 (R=H), contrairement & ce qui est observé
dans le cas du nickel de Raney [B03, B05], n’apporte aucune modification inté-
ressante des catalyseurs hétérogeénes d’hydrogénation au platine, au rhodium ou
au palladium. Des catalyseurs au platine modifié par des alcaloides de la série de
la quinine 3.1 et 3.2 permettent cependant la réduction énantiosélective du
groupe carbonyle d’o-cétoesters avec un bon ee (290 %) [B03]. Les autres
essais de réduction de cétones n’ont pas abouti a des résultats satisfaisants.
Certains ligands de catalyseurs homogenes ont été fixés sur polymeres, condui-
sant ainsi a des catalyseurs hétérogenes {B0O5] : ils seront signalés au paragraphe
suivant.

3.3.2. Catalyse homogene : ligands phosphorés

3.3.2.1. Diphosphines

La mise au point du catalyseur de Wilkinson Rh(Ph,P),Cl pour I’hydrogéna-
tion des oléfines remonte a 1966 [WSO01] : trés rapidement, la synthese des phos-
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phines chirales a été entreprise pour les substituer 2 la triphénylphosphine du
catalyseur de Wilkinson. Les premiers résultats encourageants sont ceux de
Kagan et de Knowles [OC01, K02, IS03, BO4, ACO01, BO5] qui ont utilisé res-
pectivement comme ligands des diphosphines la diop 3.30 (Ar=Ph) et la dipamp
3.31 en hydrogénation catalytique d’énaminoacides prochiraux 3.32 (R’=H) cata-
lysée par les complexes du rhodium au début des années 70 : ces auteurs ont
obtenu de trés bons excés énantiomériques en aminoacides chiraux (82 et 94 %
respectivement). Ces premiers travaux ont stimulé I’'imagination des chimistes, si
bien qu’il existe actuellement un nombre élevé de diphosphines chirales [B04,
ACO01, SC02, B0O5, OCO01, IS03] qui sont principalement employées comme
ligands de catalyseurs au rhodium, au ruthénium ou au palladium. Des modifica-
tions ont été apportées a la diop 3.30 : par exemple, introduction de substituants
sur les noyaux aromatiques ou sur la fonction acétal pour en permettre la solubi-
lisation dans 1’eau [OCO1, THO1] ou encombrement stérique pour améliorer son
efficacité en hydrogénation catalytique ou en hydroboration asymétrique d’olé-
fines [BDO8, IS03]. Les principales applications de la diop et de ses dérivés sont
I’hydrogénation asymétrique d’énaminoacides précurseurs d’o-aminoacides ou
de polypeptides chiraux [K02, B04, OCO1, ACO1] et I'hydrosilylation asymé-
trique, dans les deux cas comme ligands de catalyseurs au rhodium [OCO1,
NNO1]. A c6té de la dipamp, utilisée dés 1970 par Monsanto pour fabriquer la
L-Dopa a partir de 3.32 (R=3,4(HO),C H,, Z=MeCO), d’autres firmes ont utilisé
d’autres diphosphines ou des phosphinites comme ligands du rhodium tels que
3.33, 3.34 et 3.35 (X=NCH,Ph) pour obtenir des ai-aminoacides d’intérét indus-
triel [K02, OCO1, ACO1, S10] avec des exces énantiomériques supérieurs a
95 %. Parmi les autres diphosphines chirales couramment utilisées comme
ligands du rhodium en hydrogénation asymétrique de précurseurs d’o-aminoa-
cides ou de dipeptides, on peut citer 3.35 (X=CH, ou N-COOt.Bu),
3.36 (R=Ar=Ph, R’=t.BuO ou NHPh), 3.37 (n=0: chiraphos, n=1: bdpp),
3.38 (R=Me, c.CH,, ou PhCH,) et 3.39 [OCO1, B04, BO5, ACO1, K02, NRO2].
Ces catalyseurs permettent I’hydrogénation asymétrique d’esters oi-acétamido-
phosphoniques [OCO01] ou d’a-aminoacides porteurs d’un groupe phosphonate
[Z01]. La chiraphos 3.37 (n=0) est utilisée également comme ligand de com-
plexes du rhodium en hydrosilylation asymétrique [BNO2] ou du palladium en
allylation asymétrique de malonates [YSO1, OCO1, THO1] mais les résultats
obtenus ne sont pas toujours excellents. De méme, I’emploi de diphosphines chi-
rales comme ligands de Piridium en réduction asymétrique de cétones par
iPrOH n’a pas conduit & des exceés énantiomériques suffisamment élevés
[ZMO1]. La diphosphine 3.36 (R=Ar=Ph, R’=t.BuQ) s’est montrée le meilleur
ligand de complexes du platine en hydroformylation asymétrique des oléfines
[OCO01, K02, S12]. L’immobilisation des phosphines par greffage sur des poly-
meres a conduit, dans certain cas, a des catalyseurs donnant d’excellentes énan-
tiosélectivités et a permis un recyclage aisé de ceux-ci [OCO1, KO1, ACO1]. Les
résultats décevants observés, avec ces systémes, lors de I’hydrogénation cataly-
tique d’oléfines ne portant pas de groupe NHacyl ou lors de la réduction de
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cétones ou d’imines, ont provoqué le développement de nouvelles familles de
diphosphines chirales.

L’hydrogénation des groupes aryle des diphosphines en groupements cyclo-
hexyle a donné des résultats encourageants : le groupe d’Achiwa [IS03] a ainsi
utilisé les diphosphines 3.36 (R=c.C(H,,, Ar=Ph, R’=t.BuO, MeO, MeNH)
comme ligands du rhodium pour I’hydrogénation catalytique d’acides Q-insatu-
rés 3.40 (R=R’=H), du composé 3.41 en (R)-pantolactone 1.18 : les meilleures
¢nantiosé€lectivités ont ét¢ observées avec 3.36 (R=c.C(H,,, Ar=Ph, R’=t.Bu0).
L’introduction de groupements électrodonneurs sur les noyaux aromatiques
comme 3.36 (R=p.Me,NCH,, Ar=Ph, R’=t. BuO) s’est également montrée béné-
fique [IS02].
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L’hydrogénation catalytique d’oléfines tétrasubstituées est particulierement
difficile : des aminoferrocénylphosphines chirales 3.42 (R=R’,NCH,CH,) ont été
utilisées a cet effet, le catalyseur étant un complexe du rhodium [OCO1]}. Les fer-
rocénylphosphines 3.42 (R=(HOCH,),CH) sont également des bons ligands du
palladium pour effectuer des allylations asymétriques de 1’acétylacétone et des
composés voisins : si les réactions sont dans certains cas énantiosélectives, elles
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souffrent souvent d’une édiocre régiosélectivité [OCO1, GO4]. L’introduction
de motifs éthers-couronne sur ces molécules accélere les réactions mais n’en
améliore pas I’énantiosélectivité [SNO3].

Une nouvelle famille de diphosphines chirales a squelette binaphtylique 3.43,
dont le représentant le plus utilisé est la binap 3.43 (Ar=Ph) [TA01], a ét¢é princi-
palement développée dans les groupes de Noyori, Otsuka et Takaya [NTO2,
TOO1, OT02, ACO1, OCO1]. Ces ligands, accessibles sous les deux formes énan-
tiomeres, ont montré des potentialités plus larges que les diphosphines précé-
dentes. Des complexes du rhodium-binap catalysent 1’hydrogénation catalytique
des acides o-acylaminoacryliques en acides o-aminés [CS02] et I’hydrosilylation
intramoléculaire d’éthers silylés d’alcools cinnamiques [BNO2] avec une excel-
lente énantiosélectivité. [.’hydroboration des styrenes ArCH=CH, par le caté-
cholborane, catalysée par le méme type de complexes, est régio- et énantiosélec-
tive si elle est effectuée a basse température (ee > 95 %) [HMO02], mais la
sélectivité est beaucoup moins bonne lors d’hydroborations de styrénes substi-
tués en B, de phénylbutadiene [MHO3] ou si le réactif est une oxazaborolidine
dérivée de I’éphédrine [BLO4]. Ces complexes ont regu des applications indus-
trielles pour la synthese du (+) citronellol et du (-) menthol [CO1, K02} : en effet,
ils catalysent I’isomérisation d’amines chirales allyliques 3.44 en énamines chi-
rales avec un excellent exceés énantiomérique [OT02, OCO1, TYO02, NT02] ; les
ligands 3.43 (Ar=p.MeCH,) conduisent a des catalyseurs encore plus efficaces
[OTO02]. Les résultats obtenus en hydroformylation de I’acétate de vinyle cataly-
sée par des complexes du rhodium sont toutefois peu satisfaisants [SNO4].

Deux types de complexes du ruthénium se sont montrés particulierement
remarquables : les complexes binap-Ru(OCOR),(R=Me ou CF;) [HBO1] et
binap-RuX,(X=CLBr,I) [KT03, TSO7]. Les premiers complexes catalysent
I’hydrogénation asymétrique d’oléfines prochirales, réactions qui n’ont pas
donné de bons résultats avec les catalyseurs précédents : acides ou esters car-
boxyliques o,B- ou B,y-insaturés, alcools allyliques, B-acylaminoacrylates, éna-
mides précurseurs d’alceloides isoquinoléiniques [NTO02, TOO01, K02, OCO1,
LKO02]. L’hydrogénation d’acides carboxyliques o,B-insaturés prochiraux peut
également é&tre effectuée en présence de ces complexes par HCOOH/E(,N
[BB0O8, ZMO1]. Les seconds, en présence de NEt,, sont les catalyseurs les plus
efficaces pour I'hydrogénation asymétrique sous pression de cétones B- ou
v-fonctionnalisées par des groupes R,N, hydroxy, alcoxy, acide, amine ou ester
[NTO02, GP0O1, OC01, TCO1, RG04, TS06, TSO7]. Toutes ces réactions ont lieu
avec d’excellents exces énantiomériques bien qu’elles soient parfois lentes.

La binap s’est également montrée un bon ligand du palladium pour effectuer
des allylations €nantiosélectives de 1’acétylacétone et de |’acétamidomalonate
d’éthyle, d’autres dérivés maloniques conduisant a de moins bonnes sélectivités
[YSO1].

D’autres phosphines atropisomeres ont été préconisées comme ligands des
métaux nobles en hydrogénation catalytique d’esters ou d’acides o,B-insaturés
prochiraux [CM06, HBO1] ou encore d’énamides et d’alcools allyliques [HB0O1] :
d’excellents excés €nantiomériques ont été obtenus avec les complexes du rho-
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dium ou le ligand est 3.45 (R=c.C.H,,) [CM06] ou du ruthénium, la diphosphine
étant 3.45 (R=Ph). Tout récemment, Burk et coll. ont mis au point de nouvelles
diphosphines chirales de symétrie C, 3.46 (n=2 ou 3) et 3.47 (R=Me, Et, i.Pr).
Ces phosphines, riches en électrons, sont d’excellents ligands pour I’hydrogéna-
tion asymétrique catalysée par les complexes du rhodium d’o-acétamidoacry-
lates [B07], d’acétates d’énols [B0O7] ou d’acrylates a-substitués [BFO1] : toutes
les réactions sont accélérées par rapport aux hydrogénations catalysées par les
autres complexes. Néanmoins, les énantiosélectivités observées lors des hydrogé-
nations des composés carbonylés sont faibles [BFO1]. Le ligand 3.47 (R=i.Pr) a
permis I’hydrosilylation asymétrique intramoléculaire d’o.-silyloxycétones, cata-
lysée par un complexe du rhodium, avec un excellent excés énantiomérique
[BFO02].

Devant les résultats décevants obtenus en allylation asymétrique catalysée par
les complexes du palladium, Trost et coll. {TV02] ont congu de nouvelles phos-
phines 3.48 dérivées de I’acide 2-diphénylphosphinobenzoique. Afin de dimi-
nuer les degrés de liberté du ligand autour de I’atome métallique, des diesters
(X=0) ou mieux des diamides (X=NH) formés a partir de diols ou de diamines
de symétrie C, ont été synthétisés. Les ligands les plus efficaces sont les
diamides 3.48 (X=NH, R=Ph) de squelette dérivé de 1.77 (R=Ph, R’=H) et 3.48
(X=NH, RR=(CH,),) formé a partir de 1,2-trans-cyclohexanediamine.

3.3.2.2. Monophosphines

Les monophosphines sont en général de moins bon ligands des métaux nobles
que les diphosphines, quelle que soit la réaction catalysée par leurs complexes.
Deux exceptions existent toutefois en ce qui concerne des complexes du palla-
dium : des complexes dont le ligand chiral est la diméthylaminoferrocénylphos-
phine 3.49 catalysent le couplage des bromures vinyliques avec des organoma-
gnésiens, ou mieux, les organozinciques correspondants [OCO1, ACO1]; des
monophosphines a squelette binaphtylique 3.50 (R=Me, PhCH,, i.Pr) sont de
bons ligands en hydrosilylation asymétrique d’alcénes terminaux [UHO1}.

3.3.3. Catalyse homogene : ligands azotés

Divers ligands azotés ont été utilisés comme cordinats du rhodium pour effec-
tuer des hydrosilylations asymétriques : des hétérocycles azotés porteurs de
groupes chiraux, tels que 3.51 et 3.64, permettent I’hydrosilylation de I’acéto-
phénone avec un ee élevé [GP0O3, NNOI1] ; ’emploi des bisoxazolines 3.52 et
3.53 a conduit, lors de cette méme réaction, a des ee de 'ordre de 85 % [B09,
NNOI1, HK04]. Toutefois, les résultats obtenus en réduction de cétones par trans-
fert d’hydrure en présence de ces mémes catalyseurs ne sont pas trés satisfaisants
{ZMO1]. Des complexes du rhodium formés a partir de carboxylates chiraux por-
teurs du motif 2-pyrrolidone 3.54 catalysent la cyclopropanation du styréne par
les diazoacétates [D03] : on obtient un mélange d’esters cyclopropaniques diasté-
réoisomeres, les esters-Z étant formés avec un bon exces énantiomérique.
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Cependant, si la cyclopropanation s’effectue de fagon intramoléculaire, un seul
isomere est obtenu avec un excellent ee [D03] ; il en va de méme pour la cyclo-
propanation d’alcynes par le diazoacétate de menthyle [PDO05] et I’insertion
intramoléculaire de diazoacétates dans les liaisons C-H [DOO1].

La réduction de cétones ArCOR par transfert d’hydrure avec i.PrOH est cata-
lysée par des complexes de I'iridium (I) : les ligands les plus intéressants pour ce
faire sont les bisoxazolines 3.52 et les 2-(N-alkylimino)-pyridines 3.66 ou N-
alkyl(2-pyridyl)-méthylamines 3.67 [ZMO01, MUO3].

Parmi les ligands du palladium, la spartéine 2.57 [T03], les bisoxazolines 3.29
(R=PhCH,), 3.52 (R=PhCH,) |[LUO1] et Ies hémicorrines 3.55
(R=t.BuMe,SiCH,0) [LUO1] induisent des alkylations allyliques avec d’excel-
lents exceés énantiomériques.

3.4. CATALYSEURS DERIVES DU NICKEL, DU COBALT,
DU CUIVRE, DU MANGANESE ET DE L’OR

3.4.1. Catalyse hétérogene

Le nickel de Raney modifié par I’acide tartrique ou ses sels 2.75 (R=H) a regu
de nombreuses applications, notamment comme catalyseur d’hydrogénation de
composés carbonylés [B03, TK04] ; ce catalyseur a été utilisé a des fins indus-
trielles [BO3, CO1]. Les hydrogénations de doubles liaisons C=C prochirales en
présence de ces catalyseurs ont donné des résultats décevants [B03]. De méme,
les cyclopropanations de styrénes par des diazocétones catalysées par le cuivre
modifié par des tartrates s’effectuent avec une induction asymétrique médiocre
[DO3, BO3].

3.4.2. Catalyse homogene : ligands phosphorés

Des aminophosphines a squelette ferrocénique, 3.49, utilisées comme ligands
de complexes du palladium, sont également des ligands de complexes du nickel
en couplage asymétrique de bromures vinyliques et d’organomagnésiens [OC01] ;
toutefois les exces énantiomériques sont moins élevés dans ce dernier cas
[CFQ2]. Hayashi et coll. ont alors développé une nouvelle série d’aminophos-
phines dérivées d’aminoacides 3.56, qui se sont montrées beaucoup plus effi-
caces pour ces réactions de couplage [OCO1, ACO1, SB06]. Les ligands indui-
sant les excés énantiomériques les plus élevés sont 3.56 (R=i.Pr ou t.Bu). Le
groupement R peut également porter un résidu soufré, le ligand dérivant de la
méthionine ou de I’homométhionine [OCG1, B04]. L’emploi de diphosphines
telles que 3.39 a donné de moins bons résultats [OCO1, ACO1]. Des complexes
chiraux du nickel portant des diphosphines, notamment le chiraphos 3.37 (n=0),
comme ligand, ont induit des couplages d’organomagnésiens avec des dérivés
allyliques avec un trés bon exces énantiomérique [OC01, ACO1, SB06, B04].
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Des ferrocényldiphosphines 3.42 (R=Me,NCH,CH,) sont utilisés comme
ligands de complexes de I'or [P06, BO4, OCO1] en aldolisation asymétrique
d’aldéhydes avec les o-isocyanoesters ou amides. Récemment, ces réactions ont
pu étre effectuées avec des complexes de I’argent en modifiant la structure de la
phosphine 3.42 (R=(CH,). ou(CH,),) {HUO1, SHO3].
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3.4.3. Catalyse homogeéne : ligands azotés

Depuis le travail initial de Nozaki qui a réalisé la cyclopropanation asymé-
trique du styréne par N,CHCOOET en présence du catalyseur au cuivre dérivé de
la salicylimine 3.57 (ee=10 %), de nouveaux complexes de cuivre ont été élabo-
rés pour effectuer la cyclopropanation asymétrique d’oléfines par des diazoacé-
tates [D03, DOS, P01, OCO1] en vue d’applications industrielles a la synthése de
dérivés chrysanthémiques énantiomériquement purs [D03, CO1]. Les ligands les
plus efficaces présentent le motif salicylimine 3.58 (R=Me) et les noyaux aroma-
tiques sont substitués par des groupements volumineux (R’=t.Bu,R”=n.C;H,.).
La limitation de cette méthode est le choix des diazoesters N,CHCOOR : si
R=Me ou Et, la réaction conduit & un mélange d’esters cyclopropaniques E et Z
avec une faible stéréosélectivité, alors que I’emploi d’esters de t.butyle ou de
menthyle permet I’obtention préférentielle d’esters E, avec un bon excés énantio-
mérique [D03, D05, PO1].

Des bis-[salicylidene]éthylenediamines chirales 3.59 permettent de former des
complexes du manganése qui catalysent I’époxydation asymétrique d’oléfines
non fonctionnalisées par 1’hypochlorite de sodium ou PhIO [B10, HHO3, ZJ01,
JZ01, LMO04, IN02] : des énantiosélectivités élevées ne sont observées qu’avec
des oléfines Z a squelette du styréne 3.60 et 3.61.

Les hémicorrines 3.55 (R=Me,SiOCMe,) et 3.62 mises au point par Pfaltz et
coll. [B09, DOS, D01, LLUO1, MUO3] sont également de bons ligands du cuivre
en cyclopropanation asymétrique du styrene par les diazoacétates d’alkyle. Les
bisoxazolines 3.29 (R'=H ou Me, R=t.Bu) préconisées par Evans et Masamune
se sont montrées encore plus efficaces [B09, D01, EW02, EW03, LMO03] puisque
les complexes du cuivre formés avec ces ligands catalysent la cyclopropanation
d’oléfines diversement substituées avec une bonne énantiosélectivité.
Récemment, Masamune a proposé comme ligand du cuivre une bisoxazoline
tétrasubstituée 3.63 [LMO3], ce qui permet d’effectuer des cyclopropanations
asymétriques de diénes et d’oléfines diversement substituées avec d’excellents
résultats ; a partir du styréne, ’excés énantiomérique n’est pas bon. Lors de
toutes ces réactions, il faut, comme précédemment, utiliser des diazoacétates
d’alkyle encombrés (t.Bu,menthyle,dicyclohexylméthyle, 2,6-di-t.butylphényle)
[EW02, LMO03] pour obtenir tres préférentiellement un seul des cyclopropanes
diastéréoisomeres.

Des métalloporphyrines du manganese et du fer, modéles du cytochrome P450
substituées par des groupements atropisoméres chiraux, ont été également préco-
nisées par Groves, Kodadek et Mansuy pour effectuer des époxydations asymé-
triques d’oléfines par les hypochlorites ou ArlO, mais les énantiosélectivités
observées n’ont pas dépassé 75 % [B10]. Récemment, I’époxydation du 2-nitros-
tyréne a été effectuée avec un exces €nantiomérique de 89 %, mais ce résultat est
loin d’étre généralisable [NTO3].

Des pyridines substituées 3.65 ont été proposées comme ligands du nickel lors
d’additions conjuguées de Et,Zn aux composés carbonylés ,B-éthyléniques
catalysées par de tels complexes [BEO2, RS04].






CHAPITRE 4

Déprotonations et protonations
asymétriques

4.1. DEPROTONATION ASYMETRIQUE

La déprotonation de composés prochiraux possédant une liaison C-H syffi-
samment labile peut étre effectuée par un amidure lithien dérivé d'une amine chi-
rale ou par un organolithien en présence d'une amine tertiaire chirale {CS04,
TO1] : il se forme le plus souvent un agrégat mixte, chiral [SO1, MG09, S06],
dont la protonation ou la réaction avec des électrophiles carbonés conduit préfé-
rentiellement a un énantiomére ; I'amidure chiral peut également, dans certains
cas, arracher sélectivement 1'un des deux hydrogénes énantiotopiques présents
dans la molécule.

La déprotonation de cétones prochirales, en général des cyclohexanones, par
des amidures chiraux, suivie de piégeage par Me,SiCl in sity, s'effectue avec une
excellente sélectivité a condition d'opérer, comme l'ont montré Koga et coll.
[CS04, TO1, SK03], en présence de HMPT. Les amidures les plus efficaces 2.5
(X=CH, ou NMg,R=i.Pr ouMe,CCH,) sont des chélates lithiés a cinq chafnons
qui interviennent vraisemblablement sous forme monomere [SK03] (Figure 4.1).
Toutefois I'amidure 4.1 induit la déprotonation énantiosélective de la 4-t.butylcy-
clohexanone en l'absence de HMPT avec une trés bonne énantiosélectivité
[CS04] (Figure 4.1). Cette méthode peut étre étendue au dédoublement cinétique
de cyclohexanones prochirales racémiques telles que la 2-t.butylcyclohexanone
[CS04]. L'extension de cette approche a l'aldolisation asymétrique sera examinée
plus loin (§ 6.8.1.1).

La déprotonation énantiosélective en o de 1'oxygéne ou de 1'azote de carba-
mates 4.2 et 4.3 peut &tre effectuée par action de s.BuLi en présence de spartéine
2.57 : on forme ainsi des carbanions lithiés 4.4 dont la configuration est stabili-
sée par interaction dipolaire [BR0O7]: un des hydrogenes énantiotopiques est
sélectivement arraché [HHOS, PA02, AP03, KBO1]. Ces espéces, stables jusqu'a
—30°C, réagissent avec les électrophiles a —78°C dans Et,O avec rétention de
configuration. Le carbamate encombrant, préconisé par Hoppe et coll. [HHOS,
PAQ2], peut étre coupé dans des conditions douces, ce qui permet d'obtenir des
alcools a-substitués avec de trés bons exces énantiomériques (Figure 4.2). La
réaction peut également étre effectuée avec des N,N-dibenzyl-3-aminopropanols
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Figure 4.1.

ou encore séquentiellement, avec des bis-carbamates de diols-1,3 et -1,4 [APO3,
SHO8]. La déprotonation asymétrique de 1'amide 4.3 dans les mémes conditions,
suivie de piégeage de I'espéce formée par différents électrophiles, conduit a des
pyrrolidines 2-substituées avec d'excellents excés énantiomériques [KBO1]
(Figure 4.2).

Le réarrangement d'époxydes en alcools allyliques (Figure 4.3) peut s'effec-
tuer par action d'un amidure lithien : le mécanisme implique l'arrachement d'un
proton porté par le carbone voisin de 1'époxyde, en position syn par rapport a
l'oxygeéne (Figure 4.3). L'emploi d'amidures chiraux a permis d'effectuer cette
réaction sur les époxydes 4.5 et 4.6 avec d'excellents exces énantiomériques
[TO1, CS04] : I'amidure le plus efficace 2.4 est dérivé de la (S)-proline et l'arra-
chement du proton s'effectue de fagcon a minimiser les interactions stériques
(Figure 4.3). Les excés énantiomériques observés avec d'autres époxydes
cycliques sont moins satisfaisants.
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4.2. PROTONATION ASYMETRIQUE

La protonation asymétrique d'énolates et d'énamines par des acides carboxy-
liques chiraux est en général faiblement énantiosélective. Les résultats les plus
intéressants dans ce domaine sont ceux de L. et P. Duhamel et coll. [DD02] qui
ont effectué la « déracémisation » de bases de Schiff d'a-aminoesters par dépro-
tonation au moyen d'un amidure lithien, suivie de reprotonation a — 70°C par des
acides (2R, 3R)- diacyltartriques 2.3 (R=t.BuCO) [WO01] : des exces énantiomé-
riques satisfaisants (70 %) sont obtenus en utilisant 'amidure de la (R)-N-éthyl-
1-phénéthylamine pour effectuer la déprotonation (Figure 4.4). La protonation
asymétrique de I'énolate potassé de la benzoine racémique 4.7 par 2.3
(R=t.BuCO) conduit a I'énantiomere (S) avec un bon ee [DD02]. Récemment la
protonation énantiosélective d'énolates prochiraux 4.8 a été effectuée par des
alcools chiraux a — 100°C, I'hydroxyester (S)-2.1 (R=i.Pr, R’=Me) étant le plus
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Figure 44.

efficace, I'énantiomeére (R) conduisant a une sélectivité un peu moins élevée
[M02] (Figure 4.5): les meilleurs résultats sont observés quand R=PhCH
Vedejs et Lee [VLOI] ont effectué la protonation asymétrique d'énolates

amides dérivés des acides o-arylacétiques 4.9 par une triamine chirale 2.2
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celle-ci s'effectue 2 —78°C par action de BF;.Et,0 sur un agrégat mixte [S06]
énolate/amidure lithien/amine, préformé par action de s.BuLi (2 équiv.) sur
I'amide (1 équiv.) puis addition de 2 équiv. d'amine 2.2 (Figure 4.6) : la structure
de 1'agrégat est la moins encombrée stériquement et le role de BF;.Et,O consiste
2 augmenter l'acidité de la liaison N-H qui effectue alors la protonation.

oLt o
R
R Rdt 80 - 87%
OH
. COOM
4.8 LPr OMe R=PhCH, ee 83%

Figure 4.5.

Me
ArCHCONPr,  — Bd90% BY
Me Ar (R)CONPYZ
1) s. Buli (2eq.) 4.9
ee 82%

Ar=(6-MeO)-2-Np

Q\/N\/\NMea

2.2 (2eq)

3) BF3.Et.0

Me

Figure 4.6.

Les énolates peuvent également étre engendrés par action d'un réactif organo-
métallique sur les cétenes : Fehr et Galindo [FGO1] ont ainsi formé I'énolate
magnésien de 1'o-damascone 4.10. L'addition d'un équivalent d'alcoolate lithien
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du dérivé de I'éphédrine 1.14 (NR,=N(Me)i.Pr), puis la protonation par cet ami-
noalcool, conduisent a la (R)- ou a la (S)-damascone avec un bon excés €nantio-
mérique, selon 1a configuration absolue de I'aminoalcool utilisé ; par recristallisa-
tion, ces composés sont obtenus avec un ee > 98 %. La encore, un agrégat mixte
est mis en jeu dans ce processus (Figure 4.7). Une approche analogue a été
récemment effectuée par Takeuchi et coll. [TM04] lors de réactions d'arylcétenes
avec des halogénures allyliques ou benzyliques en présence de Sml,, suivies de
protonation asymétrique par un diol chiral.

OMgCi
A ’
Rdt 73% s
MgCl 1) 1.14, Li
A 2) (1R,29)-1.14
4.10
Me Ph
\N\/k
i.Pr” " SoH
Me
(1R,28)-1.14 (NR,=NMei. Pr)
Me
Me OCH,Ph(EY)
OCH,Ph(Et) _—
R hv OH
(o] R )
4.11
Rdt 54 - 75% NHi.Pr(CH,Ph)
OH
1.9 (R=NHi.Pr ou CH,Ph)
Y
Me
R O
. CH,Ph(EY)
@]
R,R=Me,, (CHy)s ee 77 - 91%
Figure 4.7.

Pete et coll. (101, PP04] ont engendré des diénols prochiraux 4.11 lors de la
photodéconjugaison d'esters et de lactones o,B-éthyléniques par abstraction d'un
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hydrogéne en position y: leur protonation en esters [3,y-éthyléniques peut étre
énantiosélective si elle est effectuée & — 45°C au moyen d'un inducteur chiral uti-
lisé en quantité catalytique. Parmi ceux-ci, les aminoalcools a squelette borna-
nique, notamment 1.9 (R=NHi.Pr ou NHCH,Ph), se sont montrés les plus effi-
caces (Figure 4.7). Cependant, seuls les esters o,B-insaturés gem-substitués en y
conduisent a de bonnes sélectivités.

Alors que la réaction des céténes avec les alcools chiraux avait conduit a de
médiocres résultats [GMO08], les chercheurs de Merck [LCO02] ont réussi a obtenir
des esters des acides 2-arylpropioniques avec une excellente diastéréosélectivité
par action d'arylcéténes sur le (S)-lactate d'éthyle 2.1 (R=Me, R’=Et), le (R)-lac-
tate d'isopropyle 2.1 (R=Me, R’=1.Pr) ou la (R)-pantolactone 1.18. Une hydrolyse
douce (AcOH/HCI ou LiOH) permet d'obtenir les acides correspondants, anti-
inflammatoires trés utilisés [SB06], avec un excellent exceés énantiomérique
(Figure 4.8). Durst et Koh [DK02] ont appliqué cette méthode a la syntheése d'es-
ters o-halogénés (Figure 4.8).

Me
Ar” (S} COOH Rt 92%
OH
1) : ee 89%
Me” “COOEt
Ar (5)-2.1
M _C=C=0 2) hydrolyse
e \ Me Rdt 86%
0
A
) HO r’(R)y COOH ee 99%
0
1.18
2) hydrolyse
o} R 0
R Rt 50 - 84% _ 0
cl > )
1) MeoNEt X
X 2) 1.18
de 78 - 95%

X=Cl, Br R=Et,i.Pr, ¢.CsHg, PhCHp, PhoCH

Figure 4.8.
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4.3. PROTONATION DE SUBSTRATS PORTEURS DE COPULES
CHIRALES

Pete et coll. [PP05, CP03] ont également irradié des esters o,p-éthyléniques
d'alcools chiraux : les diénols ainsi engendrés sont alors protonés soit par le N,N-
diméthylaminoéthanol 2 -35°C dans l'hexane [PPO5], soit par i.PrOH ou
t.BuOH [CP03], les auxiliaires chiraux étant dans le premier cas le diacétoneglu-

R R B
oG- RAt55-79% ocr
A hv, MeaNCH,CHOH
o) R o)
de 90 - 98%
lPhCHon,Ti(Oi.Pm
R
'Bl_;/k“/ocmph
R=H,Me,Et, R'=Me,E:. G*OH= 1.56 R
o ee > 90%
Me Me Me
Me H
>\)\”/O\/COOH . oG*
Me hv, i.PrOH ou t.BuOH >=/\[(
(o] Me Me [e)
de 84 - 86%
Figure 4.9.
) — .
~ N\(O 1) s.BuLi NG
442 \ ; 2) DMSO-ds 1

H‘@i]\ o R‘@QNG

4.13 N b
Ot.B

Figure 4.10.
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cose 1.56 et dans le second le (S)-lactate d'éthyle 2.1 (R=Me, R’=Et) ou mieux,
I'acide correspondant (Figure 4.9). La coupure de la copule chirale est effectuée
soit par PhCH,OH/Ti(Oi.Pr),, soit par hydrolyse douce suivie d'action de CH,N,, :
les esters B,y-éthyléniques o-alkylés chiraux sont ainsi obtenus avec d'excellents
exces énantiomériques (Figure 4.9).

La protonation d'anions lithiés formés a partir de composés carbonylés por-
teurs de copules chirales peut étre diastéréosélective et conduire, aprés coupure
de ces dernieres, a un composé énantiomériquement enrichi : les résuitats publiés
dans la littérature sont souvent décevants. Néanmoins la protonation par l'éthanol
a — 78°C de l'anion d'une imine fixée sur polymére optiquement actif dérivée de
la 2-méthylcyclohexanone est énantiosélective : le produit est obtenu avec un ee
de 90 % apres traitement par AcOH/AcONa aqueux. Si l'agent protonant est dif-
férent, I'exceés énantiomérique est faible [MHO02, DD02]. La deutériation d'orga-
nolithiens dérivés d'oxazolines 4.12 ou de formamidines 4.13 chirales s'effectue
avec une bonne sélectivité qui est toutefois difficile a interpréter (Figure 4.10)
(vide infra § 5.1.1). De méme, la protonation ou la deutériation d'énolates d'oxa-
zolidinones ou d'imidazolidinones 1.129, 1.130, 1.131 [SO1] ou d'acylénolates de
fercarbonyle 1.149 [DO1] sont particulierement stéréosélectives. Hegedus et coll.
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X f°

18—

r
COPh

1.129

|
COOCH,Ph ou t.Bu

1.131

c
I .PPhy

(R)-1.149

[HL.O4] ont observé que la deutériation du cétene 4.14 (R=CH=C=0) porteur
d'une copule chirale, par MeOD, n'est pas stéréosélective alors que la méme
réaction effectuée sur le complexe céténique du chrome formé par irradiation de
4.14 (R=CH=Cr(CO);) conduit a 4.15, tout comme le traitement par MeOD de
I'énolate lithien de 4.14 (R=MeOCOCH,). L'hydrolyse de I'ester suivie de cou-
pure réductrice de l'auxiliaire chiral par Li/NH, permet d'obtenir la (R)-[2-D]-

|
COQOCH,FPh ou t.Bu

o co
Fel _CHR  pon oFe
ST S
o o)

(S)-1.149

glycine avec un excellent exces énantiomérique (Figure 4.11).



CHAPITRE 5

Alkylations et réactions apparentées

Dans ce chapitre seront exposées les réactions de nucléophiles carbonés (car-
banions, énolates, énamines, etc.) avec des halogénures d’alkyle éventuellement
fonctionnalisés, ou encore avec des électrophiles dont le site réactif n’est pas
prochiral, tels les agents d’halogénation, d’amination, d’hydroxylation. Il s’agit
donc, le plus souvent, de réactions ot I’on a affaire a une diastéréodifférenciation
unique, la chiralité étant généralement introduite sur le nucléophile au moyen
d’un auxiliaire chiral.

Lors de ces réactions, le recouvrement de 1’orbitale HO du nucléophile, de
caractere T, et de Porbitale BV de ’électrophile, est le plus grand possible a
I’état de transition qui se situe généralement tot sur les coordonnées réaction-
nelles. Les interactions mises en jeu sont essentiellement répulsives (interactions
stériques) et, le cas échéant, il faut également prendre en compte les effets de
tension allylique A (1,3) [E02, H06] ou de liaisons hydrogene. La rigidification
des systémes par chélation autour du métal associé aux espéces anioniques induit
souvent une meilleure sélectivité, due a la stabilisation importante d’un confor-
mere du nucléophile qui devient alors le conformeére réactif [E02].

5.1. ALKYLATIONS D’ANIONS BENZYLIQUES ET ALLYLIQUES

Les carbanions benzyliques et allyliques sont en général plans : afin d’induire
la chiralité dans ces systémes, deux approches ont été proposées :
¢ Introduire une copule chirale qui permette de former un organolithien en o
d’un hétéroatome, stabilisé notamment par interaction dipolaire [BRO7], ce
qui peut induire la pyramidalisation du site carbanionique [GRO1] : des oxa-
zolines 1.93 (R’=H) et des formamidines 1.120 chirales ont été préconisées
a cet effet par Meyers [MBO1, MW03, MG02, MH04, BM06] et Gawley
{GRO1, PGO1].
e Encombrer une face du noyau aromatique : les complexes d’arénechrome
tricarbonyle 1.155 se sont montrés tres efficaces [D02, S09].

5.1.1. Oxazolines et formamidines

Les résultats les plus remarquables ont été obtenus avec des systemes hétéro-
cycliques : alkylation de lithiens d’aminooxazolines 5.1 et 4.12 ou des formami-
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dines 5.2 et 4.13 (Figure 5.1) : les formamidines doivent porter un groupement
OR en o du centre chiral pour induire une bonne stéréosélectivité, le groupe
R=t.Bu étant le plus efficace. La régiosélectivité des alkylations des dérivés ally-
liques pose probléme, si bien que les rendements chimiques des alkylations de
5.1 et de 5.2 sont souvent médiocres. Cependant, des résultats intéressants ont
été obtenus avec le systeme bicyclique 5.2 (R,R=(CH,),) précurseur du dextror-
phan, analgésique de synthése [GRO1].

Ot.Bu
5.1 5.2
R Rdt 70 - 80%,
o 0 1) t.Buli/ THF . NH
412 ) -78°C a -100°C :
. N .. 2) R"X R"
[/ 3) NoH 06 90 - 95%
R
R
Rdt 60 - 85% NH
R \\\ R
B
Ot.Bu ee 295%

R"X=Mel, Etl, ArCHpX, CH,=CHCH,X,CICH,CN

Figure 5.1.

L’alkylation asymétrique d’isoquinoléines, précurseurs de nombreux alca-
loides, a été effectuée avec succeés par I'une et I'autre méthodes (Figure 5.1).
Chacune des copules chirales, dérivée de la L-valine 1.61 (Y=COOH), conduit &
I’'un ou I’autre des énantioméres. La méthode a été étendue aux B-carbolines 5.3
précurseurs des alcaloides de la famille de la yohimbine [MHO04] ou de la cory-
nanthéine [BMO06]. La stéréosélectivité élevée de 1’étape d’alkylation, surtout
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observée quand les substituants du noyau aromatique sont électrodonneurs (R et
R’=alcoxy ou hydroxy), est interprétée par la rigidification du systéme, due a sa
structure dans le cas des oxazolines 4.12 ou a la chélation par le groupe Ot.Bu
des formamidines 4.13, la liaison C-Li ayant un caracteére covalent prononcé
[RGO1] ; a I’appui de cette hypothese, I’alkylation des anions potassés corres-
pondants n’est pas stéréosélective [RG0O1]. Qui plus est, il a été récemment mon-
tré par Meyers et coll. [MWO03] que si la premiére alkylation de ces réactifs
s’effectue sur la méme face que celle ot se situe le groupe i.Pr dans la copule
chirale, on observe I'inverse lorsqu’on proceéde a une seconde alkylation
(Figure 5.2). Ces résultats ont ét¢ interprétés par la conformation privilégiée dif-
férente des lithiens selon la substitution du site carbanionique [CG06] : si celui-
ci est substitué par un hydrogéne, la conformation Ia plus stable du chélate lithié
est telle qu’il est situé sur la face inférieure de la molécule et I’électrophile est
introduit par la face supérieure. Au contraire, si un groupe alkyle est déja présent,
des répulsions entre ce groupe et le substituant de la copule chirale défavorisent
cette conformation ; le chélate est alors préférentiellement orienté vers la face
supérieure et ’agent alkylant introduit, avec inversion de configuration, sur
I’ autre face.

L’alkylation de I’anion lithié de I’imine du camphre et de la benzylamine par
les halogénures benzyliques s’effectue avec un bon exceés énantiomérique
[YGO1].

i.Pr

H;N COOH

D—-=Z |
%

5.3 1.61 (Y=COOH)
— —
8 g+ 1) tBuli .
2) RX (-100°C) NH NG
3) NaH, R R
1) t.BuL
2) R" X (-100°C)
3) NoHy

Figure 5.2.
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5.1.2. Amines, éthers, silanes, phosphonamides

L’alkylation asymétrique d’anions d’amines allyliques chirales 5.4 dérivées de
la 2-méthoxyméthylpyrrolidine a été réalisée a — 78°C par Ahlbrecht et Enders
[AEO1] : 1a réaction est régio- et stéréosélective et conduit a une Z-énamine qui
apres hydrolyse donne un 3-phénylalkanal 5.5 avec une bonne énantiosélectivité
quand RX=Mel,CH,=CHCH,Br, iPrl, ou ¢.CH I (Figure5.3). Ces mémes
3-phénylalkanals 5.5 avaient déja été obtenus par Mukaiyama et coll. [MHO1]
via I’alkylation sélective d’anions potassés d’éthers allyliques 5.6 en éthers
d’énols avec des exces énantiomériques analogues.

(\/Ph (\/Ph

..... g Me Rc.it 70 - 80% . ,R\ _Me

¢ ) 1) t.BuLi/ t.BuOK, tBuOMe { ) O
2) RX

|

H\“/th
O R
5.5

ee B0 - 85%
RX=Mel, i.Pr, ¢.CgHy¢l, CHp=CHCH,Br

Figure 5.3.

Ph oM Ph OMe
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Me
O PN 1) base Ph
5.6 2) RX

R

L’alkylation d’anions benzyliques ou allyliques en o du silicium substitué par
un groupement chiral a été effectuée dans I’éther ou le toluéne par Chan et coll.
[LC04, CP02, CW02] : la coupure oxydante de la liaison C-Si permet I’accés a
des alcools benzyliques 5.7 (R=Ph) ou cinnamiques 5.7 (R=PhCH=CH) avec un
excellent exceés énantiomérique et, dans le cas des dérivés cinnamiques, une
bonne régiosélectivité (Figure 5.4). Cette sélectivité a été attribuée a la chélation
du lithium par le groupe MeO de la copule chirale. Si I’agent alkylant est I’oxyde
d’éthylene ou un époxyde gem-disubstitué symétrique, on obtient des (S)-1,3-
diols avec un excellent exces énantiomérique [CNO1]. Les époxydes monosubsti-
tués conduisent a des mélanges.
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Figure 5.4.

Denmark et coll. [DD01] ont examiné 1’alkylation par Mel de carbanions benzy-
liques formés en o de phosphonamides chiraux diastéréoisomeres 1.102 (R=Ph) et
5.8 : la stéréosélectivité de P’alkylation dépend de la configuration du phosphore :
les anions benzyliques plans ainsi formés, tels que A dont la structure a été détermi-
née par ailleurs, subissent I’attaque électrophile par leur face Re, la moins encom-
brée conduisant ainsi aprés hydrolyse de la copule chirale aux phosphonates (R)- ou
(S) selon la configuration du composé de départ (Figure 5.5). D’autres agents alky-
lants ont été utilisés mais ’hydrolyse permettant la coupure de la copule chirale n’a
pas été effectuée. Il est a noter que la stéréosélectivité de I’alkylation de 1.102
(R=Ph) est toujours plus élevée que celle de 5.8.

o o)
L™ Ratgss , MO
Mem// ~~ 1) tBuLi MeQ™ Y
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™ 3) 6N HCI Me
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Figure 5.5.

Hanessian et coll. [HB04, HBOS] ont effectué I’alkylation d’anions de phos-
phonamides 5.9 (Y=Me, Cl) dérivés de diamines (R,R) ou (S,S) de symétrie C, :
la réaction conduit au dérivé alkylé résultant de I’attaque de la face la moins
encombrée de I’espece anionique ; aprés hydrolyse on obtient des acides phos-
phoniques substitués (R)- ou (S)- selon la configuration de I’amine chirale
(Figure 5.5).

5.1.3 Complexes d’arénechrometricarbonyle [D02, S09]

L’introduction d’un groupement chrometricarbonyle sur un noyau aromatique
encombre la face de la molécule sur laquelle le groupement se trouve et rend plus
mobiles les protons en position benzylique : les réactions des anions correspon-
dants sont hautement stéréosélectives [SS05]. Afin d’effectuer des alkylations
énantiosélectives, il faut donc isoler des complexes énantiomériquement
enrichis ; c’est pourquoi ceux-ci ont ét€ préparés a partir de produits énantiomé-
riquement purs tels que des alcaloides, des dérivés de I’éphédrine ou des imines
dérivées d’aldéhydes préalablement dédoublés. Les complexes d’alcaloides iso-
quinoléiniques tels que 1.157 sont déprotonés par n.BuLi et alkylés stéréosélecti-
vement sur la face opposée a celle qui porte le chrome. 11 faut souligner que dans



Alkylation d’anions benzyliques et allyliques 139

ce cas, pour observer la régiosélectivité voulue, il est nécessaire d’effectuer au
préalable la protection du noyau aromatique par un groupe Me,Si (Figure 5.6).
De méme, a partir d’anions dérivés d’imines, on obtient aprés décomplexation
des amines «-alkylées avec un excellent excés énantiomérique [S08]
(Figure 5.6). Récemment, Davies et coll. [DGO1} ont effectué la méthylation
énantios€lective du complexe 1.155 (R=MeO, R’=H, Y=MeOCH,) : la réaction
ne met pas en jeu une espéce chélatée ; la déprotonation s’effectue sur la face
opposée au groupe Cr(CO), et engendre un anion plan qui est méthylé sur cette
méme face. Aprés décomplexation 1’éther correspondant est obtenu avec une
excellente sélectivité (Figure 5.6).
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Figure 5.6.

5.2. ALKYLATIONS D’ENOLATES METALLIQUES

Les énolates alcalins constituent une des classes de réactifs les plus utilisées
en synthése organique [CSO05e] : leur structure a fait 1’objet de nombreuses
études [SO1, S06] : en effet, leur réactivité est essentiellement fonction de ’inter-
action entre I’énolate et le cation qui lui est associé (solvatation, agrégation, etc.)
ainsi que de leur géométrie Z ou E qui dépend souvent de leur mode de forma-
tion (base, solvant) [MWO0S8]. L’induction asymétrique, lors de I’alkylation des
énolates, peut étre gouvernée par I’introduction sur ceux-ci d’une copule chirale,
par I’utilisation d’un agent alkylant porteur d’un groupement chiral ou encore en
effectuant la réaction en présence d’adjuvants chiraux ou de catalyseurs porteurs
de ligands chiraux.

5.2.1. Alkylations d’aldéhydes ou de cétones

L’alkylation d’énolates lithiés de cétones formés en présence de bases ou
d’amidures chiraux a fait ’objet de nombreux travaux [S06, TO1] : d’excel-
lents exces énantiomériques ont été obtenus en 1990 par Koga et coll. [MNO02]
lors de I’alkylation, par Mel, des bromures benzylique ou allyliques, dans le
toluéne a basse température de 1’énolate lithié de la cyclohexanone ou de la
tétralone ; celui-ci est engendré par action d’un amidure chiral substitué par
des groupes éthers 2.5 (X=CH,, R=MeO(CH,),0(CH,),) en présence de LiBr,
indispensable pour I’obtention d’une énantiosélectivité élevée (ee : 88-92 %)
(Figure 5.7). Ce résultat est imputable a la structure de 1’agrégat mixte formé
dans ces conditions.

Néanmoins, dans la plupart des cas, ’alkylation asymétrique est effectuée a
partir d’un dérivé du groupe carbonyle : imine ou hydrazone. Afin de rigidifier le
systéme, des groupements fonctionnels basiques aptes a chélater le cation alcalin,
en général le lithium, sont introduits sur I’imine ou sur I’hydrazone [BNOI,
CS02, TK02, E03, E02, ACO1, NO1, BMOS, VO01]. Seule exception, I’alkylation
d’une énamine chirale de la cyclohexanone décrite par Whitesell [WF01] (Figure
5.8)



Alkylations d’énolates métalliques 141

Rdt 60 - 90%

Ph :
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Figure 5.7.
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t.Bu ee 2 90%
? N/kCOOt.Bu
R
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Figure 5.8.
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Parmi les imines aptes a former des chélates lithiens, les dérivés des
1-méthoxyméthylphénéthylamines (R)-et (S)-1.59, de la 1-phényl-2-méthoxy-
phénéthylamine 1.60 et des esters t.butyliques de Ia valine 1.61 (Y=COOt.Bu) ou
de la t.leucine 1.119 (R=:t.Bu) ont donné les résultats les plus intéressants, tout au
moins avec les imines dérivées des cyclanones (Figure 5.8), les exces énantiomé-
riques étant toujours supérieurs a 90 %. L’alkylation s’effectue sur un chélate a
cinq chainons, vraisemblablement sous sa conformation la plus stable, telie que
5.10 dans le cas de (R)-1.59, du c6té le moins encombré. Un chélate analogue,
impliquant le carbonyle du groupe ester, peut &tre envisagé lorsque les imines
sont dérivées d’a-aminoesters. Ce processus est également applicable a des
cyclohexanones substituées en position-2 ; I’énolisation s’effectuant régiosélecti-
vement du c6té le plus substitué, on obtient ainsi des cyclanones 2,2-disubsti-
tudes avec un ee = 95 %. Dans le cas des cyclanones a plus grand cycle (n > 2)
ou de cétones prochirales linéaires, 1’équilibration facile des Z- et E-énaminoli-
thiens pose probléme, si bien que les alkylations ne sont pas aussi stéréosélec-
tives, sauf cas particuliers {[AC01, BNO1, NO1]. Cependant, si la cétone est fonc-
tionnalisée en [} par un groupement apte a chélater le lithium, tel qu’un groupe
ester [W01, TA02], une seule énamine 5.11 est formée : par déprotonation puis
alkylation dans le tolu¢ne en présence d’adjuvant, on obtient sélectivement,
selon I'adjuvant, I'un ou P'autre B-cétoester a-alkylé avec un excellent exces
énantiomérique [TA02, NO1] (Figure 5.9).

Figure 5.8

i.Pr
>—COOt.Bu

Me OFEt i.Pr Me’ OEt

Me Me

HN COOt.Bu
5.11
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Figure 5.9.

La chélation intramoléculaire a permis 2 Denmark et Ares [DAQO1] d’effectuer
Palkylation d’une imine chirale 5.12 ne portant pas de groupement oxygéné via
un complexe anion-LDA en présence de DMPU (Figure 5.10). Cependant, ce
sont les hydrazones, mises au point par Enders et coll. [E03, ACO01, CS02,
BMO5], préparées a partir des deux énantiomeéres de la 1-amino-2-méthoxy-
méthylpyrrolidine 1.80 (Samp et Ramp), qui ont recu le plus grand nombre
d’applications. La formation des anions lithiés correspondants est aisée tant &
partir des hydrazones d’aldéhydes 5.13 que des cétones symétriques 5.14. Seule
limitation, 1’absence de régiosélectivité d’énolisation des dérivés de cétones dis-
symétriques RCH,COCH,R’. Les alkylations de ces anions lithiés ont lieu avec
une excellente stéréosélectivité si elles sont effectuées a — 90°C dans le THF ou
I’espéce anionique, chélatée, présente la configuration E..,Z.y 5.15 prédomi-
nante : I’alkylation s’effectue du c6té le moins encombré. En présence de HMPT,
I’anion lithié a la configuration Z..,E mais la stéréosélectivité de I’alkylation
est moins bonne ; il en va de méme si le carbone 2 alkyler porte un groupe Ph ou
dans le cas d’hydrazones de B-cétoesters. La méthode est applicable a I’alkyla-

NO, NO, NO,
o .
- e Rdt 40%
Me - 1) LDA, s.BuLi
THF, DMPU R
2)RI
o0 > 94%
3) NaBHy/CeCly =~
5.12

Figure 5.10.
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R
- ©, A
RCH,CH=N—N Rdt 75 - 96% > R/\CHO
1) LDA, THF ou Et,0
2) R'X ee > 90%
5.13 OMe  3) 03,CH:Cl
B
RC! ;
HCHQ N—N . H2Y\R
idem o)
CH:R
5.14 OMe ee > 95%

R'X=Me,SO, Etl, Prl, n.CgHya, PhCH,Br, CH,=CHCH,Br, t.BUOCOCH,Br

Figure 5.11.

tion des c-cétoesters d’alcools ou de phénols encombrés [EDO1, EDO02], des
cyclanones et des o-cyclénones : en effet, dans ce dernier cas, la déprotonation,
et par conséquent I’alkylation, s’effectue en position o', le chélate lithien ne pou-
vant se former si c¢’est I’hydrogéne en position Y qui est arraché par la base
(Figure 5.12). Chaque énantiomere est accessible selon qu’on utilise la Samp ou
la Ramp comme auxiliaire chiral.

o} O
N
1) Samp
2) LDA,THF
3) CH,=CHCH,Br ee 90%
4) O5,CH.CI,
0 o]
v oar Rt 45 -55% OAr
Hsamp  Ro”|"
0 2) t.BUOK/n.BuLi Me O
3) RO(CHo)nl ee 85 - 98%
4) 05,CHCl,

R=PhCH,, t.BuMe,Si n=2, 3, 4

Figure 5.12.
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oo

5.2.2. Alkylations de dérivés d’acides carboxyliques [C04]

Les alkylations d’énolates d’esters, d’amides ou d’autres dérivés acylés
s’effectuent en général sur des molécules ol une copule chirale a été transitoire-
ment fixée : cette copule peut étre uniquement introduite sur le groupe acyle :
RCOG* ; elle peut également faire intervenir un autre groupe fonctionnel présent
sur la molécule G*CH,COY ou encore mettre en jeu simultanément les deux
groupes fonctionnels. Ces trois aspects seront traités successivement.

5.2.2.1. Dérivés porteurs de la copule chirale sur le groupe acyle : esters,
amides, oxazolines, oxazolidinones, sultames

L’alkylation asymétrique d’esters d’alcools chiraux RCH,COOG* 1.20 est en
général peu stéréosélective, sauf si I’alcool est particulierement encombré stéri-
quement : tel est le cas des esters 5.16, 5.17 et 5.18 d’alcools a squelette du bor-
nane 1.8, 1.9 (R=PhMeNCOO ou ArSO,NPh) et 1.10 [O01]. La déprotonation
de 5.16 et 5.17 par la LICA dans le THF engendre 1’énolate E qui est alkylé pré-
férentiellement sur sa face la moins encombrée (Figure 5.13). Si la déprotonation
est effectuée en présence de HMPT, on obtient I’énolate Z mais son alkylation
est moins stéréosélective. Des résultats analogues sont obtenus lors de I’atkyla-
tion par les bromures primaires de propionates 5.18 de [I’alcool 1.10

R R g
[
5 LICA,THF o
-
s Lt
516
1) R"CHpX, -40°C
_ QRO
Rt 80 - 95% ) '\
g
HOCH” R

ee > 88%
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Rdt 75 - 90% CHR" CH,R"
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R 2) A'CHoX HOCH;” “Me HOCH;” CH,0CHPh
3) LAH ee > 95%

R'=Me ou PhCH,O (voir texte)
R"CHxX=Etl, Mel, n.Cy4Hxgt, n.CgHy7l, PhCH.Br

R

Rdt 84 - 90% HOCHg/LMe
R 1) LDA,THF
2) RBr ee > 80%

Oy Me 3) LAH
(e

5.18

R=n.Pr, PhCH,, CHy=CHCH,

Figure 5.13.

(Figure 5.13). La réaction peut également &tre effectuée sur les esters
PhCH,OCH,COOG* : on forme alors, dans les mémes conditions, les énolates Z
qui, alkylés sur la face la moins encombrée, conduisent apres réduction par LAH
aux énantiomeéres inverses de ceux qui sont obtenus a partir des propionates
[O01].

L’alkylation d’énolates lithiés de monoesters du binaphtol 1.47 est particulié-
rement stéréosélective [SB06, FNO1, FT02] : celle-ci s’effectue via un énolate
dilithié de conformation E chélatée 5.19 qui attaque I’électrophile par sa face la
moins encombrée. On obtient ainsi, aprés hydrolyse, des acides a-arylacétiques
avec un excellent excés énantiomérique (Figure 5.14). Cette méthode s’applique
également aux crotonates correspondants MeCH=CHCOOG* 1.26 (R=Me). Les
hémiesters maloniques dérivés du phenmenthol 1.23 sont transformés par la
LDA en dianions lithiés 5.20 qui subissent également une alkylation diastéréosé-
lective sur leur face la moins encombrée : on a ainsi acceés & des propane-1,3-
diols-2,2-disubstitués chiraux aprés réduction par LAH ou & des o-aminoacides
o,a-disubstitués chiraux par réaction d’Arndt-Einsteidt puis hydrolyse {ITOL,
IT03] (Figure 5.15). La diastéréosélectivité de I’alkylation n’est intéressante que
quand R=Me, R’=ArCH, et vice versa.
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Figure 5.15.
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L’effet coopératif de deux fonctions esters chirales peut se manifester : I’alky-
lation par BrCH,Cl du succinate de dimenthyle 1.24 (n=2) en présence de base
conduit apres hydrolyse a I’acide trans cyclopropane-1,2-dicarboxylique avec un
excellent exceés énantiomérique [FI02] (Figure 5.16). Cependant, Quinkert et
coll. [QSO01] ont di utiliser le malonate du (1S,2R,5S)-phenmenthol 1.4 (R=Ph)
pour obtenir le 2-vinylcyclopropanedicarboxylate de méthyle par substitution
allylique intramoléculaire: avec un bon exces énantiomérique (Figure 5.16) : ce
synthon chiral a permis de réaliser une synthése énantiosélective de I’ cestrone.

o]
G*Z:; QOOMe
Rdt 47% :
1) base
G* 2) BICH,CI l
O

3) KOH, MeOH COOMe
1.24 (n=2) ee 92%

G*OH=
H
PN

(0]
)
(Ek j Rdt 67%

Meoco, FOOMe

O CH, 1) BrCH,CH=CHCH,Br

2) MeONa, M
/I\Ph 2 ) » MeOH ee > 90%

Figure 5.16.

Les énolates d’amides présentent la configuration Z due a la tension allylique
A (1,3) qui défavorise la formation des énolates E. Parmi les amides utilisés, ce
sont les dérivés de symétrie C,, porteurs d’un groupe méthoxyméthyle en o et en
o afin que leur hydrolyse puisse étre effectuée dans des conditions douces, qui
ont recu le plus grand nombre d’applications. Katsuki et coll. {[KIO1, EIO1, TUO1,
WO1] ont préconis€¢ Vemploi d’amides dérivés de la pyrrolidine 1.67
(R=MeOCH,OCH,) et Kurth, des analogues dérivés de la pipéridine 1.75
[NRO1] : I’alkylation s’effectue sur la face la moins encombrée de I’énolate 5.21,
la chélation du lithium par les substituants ne semblant pas intervenir
(Figure 5.17). Cette méthode est également applicable a la dialkylation du cya-
noamide 5.22 effectuée séquentiellement [HKO1] (Figure 5.18) : en effet, le
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monoalkylcyanoamide s’épimérise aisément. La encore, on peut avoir acces a
I’un ou a ’autre des énantioméres possibles puisque les deux énantiomeres (S,S)
et (R,R) de I’auxiliaire chiral sont disponibles.

H,OCH,OMe H,OCH,OMe

_—

R/\”/N LDA/THF H/\/N
o ¢ :

CH,OCH,OMe Ol &H,0CH,0Me
5.21

1) R'X, -78°C

Rdt 75 - 90% 2) HCl

-—

"":Q

R~ NCOOH
ee 80 - 98%

R=Me, n.Bu, PhCH,O, (MeS),C=NCH,, PhCH,,HC=C-CH,
R'X=Mel, Etl,n.Prl, n.Bul,PhCH,Br, CH,=CHCH,Br, Me,CHOTY

Figure 5.17.
HOCH,OMe
N Rdt75-90% NCYCOOH
NCW 1) LDA "R
& 2) RX R
CH,0CH,OMe 2; Hg? ee > 85%
5.22 5) HCl

RX et R'’X=Mel, Etl, CH,=CHCH,Br,PhCH,Br

Figure 5.18.

Meyers et coll. [LMO01, ACO1, NO1] ont développé une méthodologie basée
sur I’alkylation d’iminoesters cycliques, parmi lesquels les oxazolines 1.91 ont
recu le plus grand nombre d’applications. La déprotonation par le LDA a — 90°C
dans le THF conduit & un azaénolate lithié chélaté 5.23 dont la face supérieure
est encombrée par le groupe phényle. L’alkylation s’effectue donc par la face
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inférieure et, aprés hydrolyse, on obtient 1’acide correspondant avec un bon
excés énantiomérique si R=Me, Et, n.Bu mais les résultats sont moins intéres-
sants si R=MeO ou Cl (Figure 5.19).

o. JPh R o. JPh
oz
N— LDA,THF N—L.
e

CH,OMe -
~

Me
191 5.23

1) RCHoX, -78°C
2) H;0®

CHR'

R/L‘COOH

ee 70 - 85%

R=Me, Et, n.Bu, PhCH,
R'CH,X=Mel, Etl, n.Prl, n.Bul, PhCH,Cl, Me;SiO(CH,)nl, CH=CHCH,}

Figure 5.19.

Les auxiliaires chiraux qui ont regu un important développement ces derniéres
années sont les oxazolidinones 1.121 et 1.122 mises au point par Evans et coll.
[E02, EB03, CS02, HO1] : la déprotonation des N-acyloxazolidinones 5.24 et
5.25 s’effectue aisément et conduit aux énolates Z, chélatés, correspondants qui
sont alkylés sur la face lafmoins encombrée [E02, FS04] ; aprés hydrolyse, on a
acces selon ’auxiliaire utilisé a I’'un ou I’autre acide a-alkylé énantiomere avec
une excellente énantiosélectivité (Figure 5.20). Néanmoins la faible réactivité
des énolates lithiés nécessite, au moins pour les alkylations par Mel ou
BrCH,COOt.Bu [EB03, SC02, FS04], I’emploi de NaHMDS pour engendrer
I’énolate sodique plus réactif. La méthode a été appliquée a la synthése d’acides
a-arylpropioniques chiraux anti-inflammatoires [GOS, FO3]. Récemment, Evans
a effectué 1’alkylation d’énolates de titane d’acyloxazolidinones 5.24 par
CICH,OCH,Ph et ClCHzNHCOPh avec un excellent rendement (> 85 %) et une
stéréosélectivité supérieure a 90 % [EVO1]. Quand la copule chirale est coupée
par LiEt,;BH ou LAH, on a acces a des alcools chiraux. Des alkylations asymé-
triques analogues peuvent avoir lieu avec des N-acylimidazolidinones
1.134 [CDO1, OP02].
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Figure 5.20.

Les N-acylsultames 5.26 préconisés par Oppolzer [001, OMO02, OMO3,
0OBO03, IMO1] peuvent également &tre déprotonés par NaHMDS ou le n.BuLi et
alkylés du coté le moins encombré par des halogénures aliphatiques, allyliques,
benzyliques, propargyliques ou BrCH,COOt.Bu avec une excellente sélectivité
(Figure 5.21). L’hydrolyse des produits ainsi formés conduit également & des
acides o-alkylés chiraux.
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0 R
J\/R Rdt 80 - 95% _ H
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SO3 1) n.BuLi ou NaHMDS
526 2) RX ee > 99%

3) LIOH

R=(PhS);C=N, Ph,C=N, PhCH,, CH,=CHCH,, Me, Et
R'X=Mel, n.Bul, i.Prl, n.CsHy4l, PhCH,l, CH,=CHCHl, 1. BuUOCOCH,Br

Figure 5.21.

5.2.2.2. Dérivés porteurs de la copule chirale sur un groupe fonctionnel
différent

Les imines dérivées d’aminoesters et de cétones ou d’aldéhydes chiraux, ou
encore des acétals ou des oxazolidines chiraux de céto- ou d’aldéhydoesters, peu-
vent induire I’asymeétrie lors de I’alkylation des énolates d’esters correspondants.

Parmi les imines des esters de la glycine [WO1, TEO1, CJO1, ELO1, CS02, C02]
on peut citer les imines du camphre 1.111 (R=t.Bu ou menthyle) [WO1, ZG04],
toutefois difficiles a hydrolyser. Les dérivées des 2-hydroxypinan-3-ones énantio-
meres 1.112 [WO1, TEO1, CJO1, ELO1, NO1] sont plus facilement hydrolysables.
Pour obtenir une bonne induction asymétrique, il faut utiliser des esters encombrés
5.27 (R=i.Bu ou t.Bu), I’alkylation mettant en jeu des agrégats lithiés de structure
non définie (Figure 5.22) : la stéréosélectivité de ’alkylation n’est bonne que si les
groupes R’ et R” sont de taille suffisamment différente. La réaction peut aussi étre
effectuée avec les imines de H,NCH,PO,Et, [ORO1]. Il est également possible
d’introduire le groupe Ph en effectuant 1’alkylation par le fluorobenzénechrometri-
carbonyle [CJO1]. On peut avoir accés a des O-aminoesters o-dialkylés via les
imines 5.28 dérivées du sucre 1.103 (R=Me,iPr,t.Bu,i.Bu) : I'alkylation s’effectue
sur la face la moins encombrée de la molécule ; la stéréosélectivité n’est intéres-
sante qu’avec les bromures benzyliques ou allyliques [C02].

R

Ho, Me
N/k \ Rdt 50 - 80% R .
COOR 1) 2LDATHF ){'CH?R
2) R"CH,X H,N" “COOR
3) acide citrique
5.27 ee 70 - 98%

R'=H, Me, n.Pr, PhCH,
R“CHoX=Mel, n.Prl, I(CH)4l, PhCH,Br, CHy=CHCH,Br
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1.113 (R=Ph )+H,NCH,COOH —» [ H N~CHePh

N(NO3)o X 0
T

N~ N—CHa
Ph
1) RX,NaOH
2) HCI,MeOH
Rdt 60 - 80%
B
RX=Mel, n.BuBr, i.PrBr, s.BuBr, PhCH,Br, H?_N/kCOOH
(EtO),P(0)(CHy) ou 5,
CH,NMey| ee 79 - 88%

L’alkylation des complexes du nickel formés par action de Ni(NO,), sur
I'imine de la glycine et de la cétone chirale 1.113 s’effectue soit en transfert de
phase, soit dans le DMF en présence de soude solide [BB12, SB10j: sous
contrdle thermodynamique, il se forme un stéréoisomere prépondérant qui, aprés
traitement par HCl dans le méthanol, donne accés aux acides aminés-(S) (Figure
5.22). La réaction a également été effectuée avec I'imine de 1’alanine : 1’alkyla-
tion n’est sélective (de 80 %) qu’avec PhCH,Br et CH,=CHCH,Br [BB11].

L’introduction de groupements chiraux sur les fonctions aldéhyde ou cétone
d’aldéhydo- ou cétoesters peut induire une alkylation stéréosélective : Agami et
Couty [ACO02] ont effectué la méthylation énantiosélective de 5.29, via I’oxazoli-
dine chirale 5.30 : le meilleur résultat est observé avec 1’ester du menthol, impli-
quant donc une double stéreodifférenciation (Figure 5.23). Sakai et coll. [KS01]
ont alkylé les B-cétoesters 5.31 et 5.32 apres protection de la fonction cétonique
sous forme de dioxolanes dérivés du (R,R)-cycloheptanediol : les éthers d’énols
5.33 et 5.34 sont obtenus de fagon stéréosélective (Figure 5.23).

Figure 5.22.

5.2.2.3. Dérivés porteurs de la copule chirale mettant en jeu le groupement
carboxylique et un autre groupement fonctionnel

L’alkylation des ci-aminoacides a été menée a bien a -78°C par Schéllkopf et
coll. [WO01, CS02] via des éthers de lactimes cycliques 1.118 dérivés de la valine
(R=i.Pr) ou de la tleucine (R=t.Bu) qui jouent le rdle d’auxiliaire chiral: on
obtient ainsi, aprés hydrolyse, des c-aminoacides mono- ou dialkylés selon
qu’on part d’un composé ol R’=H ou Me. Une épimérisation parasite peut
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Figure 5.23.

cependant étre observée lorsque R’=H. La déprotonation par n.BuLi dans le THF
et ’alkylation s’effectuent sur le carbone le moins encombré stériquement de
1.118, conduisant a une espéce anionique 5.35 dont une des faces est encombrée
par le substituant, si bien que le réactif électrophile est attaqué par la face la plus
dégagée de celle-ci (Figure 5.24).

L’alkylation des anions dérivés des oxazolidinones et des imidazolidi-
nones 1.129 (X=0 ou NMe) et 1.130 (X=NMe) mises au point par Seebach
et coll. {SO01, W01, SDOI1, SM03, BKO01] est extrémement stéréosélective.
Les résultats les plus intéressants sont obtenus a partir des imidazolidinones
1.131 (X=NMe) N-substituées par des groupements COOt.Bu ou
COOCH,Ph qui sont coupés dans des conditions douces [SDO1] : I’alkyla-
tion s’effectue sur la face la moins encombrée de 1’énolate 5.36 dont I’azote
est pyramidalisé (Figure 5.25). La protonation ou la deutériation a lieu sur
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cette méme face, d’ou la possibilité d’obtenir I’un ou 1’autre énantiomére
d’un méme aminoacide par formation d’un nouvel énolate substitué 5.37
puis protonation (ou deutériation) (Figure 5.25). Des B-aminoacides chiraux
peuvent étre obtenus & partir de I’analogue 4 six chainons 1.131 (R=Ph,n=2)
{JQO11.

Meyers et coll. [RMO1] ont transformé les acides carboxyliques B- ou
v-cétoniques en lactames bicycliques 1.96 ou 1.97 dont les énolates lithiés sont
alkylés avec une bonne stéréosélectivité ; néanmoins, lors de I"hydrolyse acide
permettant d’obtenir I’acide cétonique «-alkylé, il se produit une épimérisa-
tion, si bien que la méthode n’est intéressante que si I’on effectue une seconde
énolisation/alkylation. On obtient alors des acides - ou y-cétoniques o, ct-dial-
kylés avec une trés bonne énantiosélectivité (Figure 5.26). En intervertissant
I’ordre d’introduction des halogénures d’alkyle, on a accés a ’'un ou 1’autre
¢énantiomere d’un méme acide, I’introduction du groupe R”CH, s’effectuant
par la face endo de I’énolate substitué 5.38 : le degré d’agrégation de 1’énolate
ne semble pas influer sur la stéréosélectivité de la réaction et les facteurs sté-
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1.96

n=1ou 2 R=Me, Ph
R'CHX et R"CHpX=Mel, Etl, n.Pri, Me3SiO(CH,)oCH,l, CH,=CHCH,Br, ArCH,Br

Figure 5.26.
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riques, ainsi que la pyramidalisation de ’azote de ces systémes, pourraient
entrer en jeu [RMO1]. De plus, le stéréosélectivité de I’étape d’alkylation varie
selon que R'CH,X et R”CH,X sont introduits en premier ou en second [RMO1] :
par exemple, I’introduction de PhCH,Br en premier et de Mel en second
conduit & une diastéreosélectivité moins intéressante que 1’ordre inverse
(R=Me, de 46 % vs 94 %). L’emploi de 1.96, préconisé dans certains cas
quand n=2, conduit & des résultats comparables [RMO1]. Le réactif alkylant
peut étre I’oxyde d’éthyleéne qui conduit ainsi a des esters B- ou y-cétoniques
ou CH,R”=CH,CH,OH.

5.2.2.4. Copule chirale portée par 'agent alkylant {CO2, WO01]

Un résultat intéressant basé sur cette approche est la méthylation énantiosé-
lective d’énolates d’imines d’aminoesters 5.39 par un sulfonate de sucre 5.40
dans le THF-HMPT proposé par Duhamel et coll. Néanmoins, les exces énan-
tiomériques observés aprés hydrolyse de I'imine ne dépassent pas 76 %
(Figure 5.27).

Stork et Schoofs [SS08] ont effectué une substitution allylique intramolécu-
laire impliquant un transfert de chiralité a partir du dérivé malonique 5.41 : le
composé cyclisé est toutefois obtenu avec un médiocre exceés énantiomérique
(Figure 5.27). Plus récemment, Seyden-Penne et coll. [SS09] ont réalisé I’alkyla-
tion de I'énolate du phénylacétate de t.butyle par un bromure allylique porteur
d’un groupe ester chiral 5.42 en présence de HMPT : la réaction est régio- et sté-
réosélective ; aprés réduction par LAH, le diol correspondant est obtenu avec un
excellent exces énantiomérique (Figure 5.27).
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5.2.3. Alkylations d’énolates d’acylcomplexes du cyclopentadiéne
fercarbonyle [D01]

Les énolates lithiés des complexes d’acylfercarbonyle 1.149, étudiés par Davies
et coll., sont engendrés par action du n.BuLi. Leur structure a été étudiée par spec-
troscopie ; leur conformation 5.43 est telle qu'un des noyaux aromatiques du
groupe Ph,P se situe sur leur face arriére, si bien que cet encombrement stérique
induit I’alkylation par la face avant. La dialkylation n’est pas possible lorsque le
carbone en o du carbonyle est secondaire (Figure 5.28). Si le groupement alkyle
introduit porte une fonction alcool ou amine, on observe une réaction intramolécu-
laire lors de la coupure de la copule chirale [DPO1] (Figure 5.29). Selon qu’on uti-
lise le complexe (R)- ou (S)-1.149, on obtient chaque stéréoisomeére avec une
excellente sélectivité. Les complexes 1.149 ol R=t.BuOCOCH, subissent I’alkyla-
tion en o~ du groupe ester et non en - du carbonyle ; ’alkylation s’effectue,
comme précédemment, sur la face opposée au groupe Ph,P [DO1].
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5.3. ALKYLATIONS CATALYSEES

Etant donné le pKa des monocétones et des monoesters (= 25), les alkylations
catalysées soit par des bases chirales soit par des complexes du palladium por-
teurs de ligands chiraux, mettent en jeu des composés disubstitués par des grou-
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pements €lectroattracteurs de pKa inférieur a 17 tels que les B-dicétones, les B-
cétoesters, les cyanoesters, les malonates, les esters o-sulfonylés, les benzylcé-
tones, etc., ou leurs énolates alcalins.

5.3.1. Alkylations catalysées par des sels d’ammonium d’alcaloides du
quinquina [TO1, W06]

Les premiers résultats concluants dans ce domaine sont ceux de Dolling et
coll. du groupe Merck qui ont mené a bien la méthylation énantiosélective de
I’indanone 5.44 en transfert de phase, le catalyseur le plus efficace étant le bro-
mure de cinchoninium 5.45 (R=H,R’=CF,): cette méthode a fait ’objet d’un
développement industriel [K02, C01]. L’alkylation de 1’énolate correspondant,
sous forme de paire d’ions rigidifiée 5.46 grice & une liaison hydrogene, s’effec-
tue du coté le moins encombré stériquement (Figure 5.30). Des alkylations
d’oxindoles par CICH,CN ont pu étre réalisées dans des conditions analogues
[LWO03]. L’imine 5.47 du glycinate de t.butyle a été également alkylée par
O’Donnell et coll. dans ces conditions en présence de 5.45 (R=MeO ou

a Rdt 95%

Ph  NaOH ag. tolugne, CHCls, Mel
5.45

MeO

5.44

5.45 =y

5.46

Figure 5.30.
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H,R’=H) : I’énantiosélectivité de ces réactions ne dépasse pas 70 % mais la cris-
tallisation du racémate permet d’obtenir aisément, dans le filtrat, un précurseur
d’aminoacide chiral avec un excés énantiomérique de 98 % [WO01, CO1]. L’autre
énantiomere peut étre obtenu en utilisant comme catalyseurs les bromures
d’ammonium isomeres 5.48 (Figure 5.31). Une approche par modélisation molé-
culaire a permis d’étayer ’interprétation précédente [LC03]. La préparation d’a-
aminoesters o, o-dialkylés par une méthode analogue donne cependant des
résultats moins satisfaisants [OWO03].

Ph W cooLE Rdt 75 - 80% Ph
on NG .Bu HONa aq., toluéne on N. COOt.Bu
5.45 (R=R'=H) RCH,Br
( H) RCH, CHR
5.47 ee 65%

RCH,Br=ArCH,Br, CH,=CHCH,Br

Figure 5.31.

5.3.2. Allylations d’énolates catalysées par les complexes du palladium

L’allylation des anions stabilisés des malonates et des composés parents, cata-
lysée par des complexes du Pd(0), a été développée par Tsuji et coll., Trost et
coll. [NO1, G04, WSO01]. L’introduction de ligands chiraux sur le palladium a
donc été entreprise pour induire I’asymétrie [B06, G04, OC01, B04, M06]. Les
résultats les plus remarquables ont été obtenus en utilisant un petit nombre de
diphosphines chirales : ainsi, Bosnich a effectué¢ I’alkylation du malonate
d’éthyle sodé par les acétates allyliques 5.49 (R=H ou Ph) en présence de chira-
phos 3.37 (n=0) avec un trés bon exceés énantiomérique [AO04, YSO1, OCO1,
THO1]. Les ferrocénylphosphines de Hayashi 3.42 (R=(HOCH,),CH) induisent
également d’excellentes énantiosélectivités a -60°C [SI04]. Néanmoins 1’alkyla-
tion par des dérivés dissymétriques tels que PhCH(OAc)CH=CHMe n’est pas
régiosélective. Le mécanisme de la réaction implique la formation de complexes
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de m-allylpalladium chiraux : ceux-ci sont attaqués a 1’opposé du palladium par
le nucléophile mou, étape ou s’effectue vraisemblablement la stéréosélection ;
I’interaction avec le ligand chiral est donc limitée [M06, OCO1]. C’est pourquoi
la plupart des phosphines chirales sont peu efficaces en allylation asymétrique.
Hayashi et Ito ont proposé une interaction secondaire entre un des groupes
hydroxyles du ligand chiral qu’ils ont préconisé et le nucléophile, ce qui rigidifie
le systéme, d’ou I’énantiosélectivité élevée qui est observée [SI04] (Figure 5.33).



Alkylations catalysées 163

W

: E>—'\) P
R AR p

Il AY R
Ph__Pd_Eh Fe Me \ _.-- YTy

/N R'
Ph Ph
R R'
TsN-lCOO---..@...--OCON-lTs Rdt 75 - 91% _ @...-O
(S,S)-3.48 (X=NH, R=Ph) """'N> Y
Pd, (PhCH=CHCOCH=CHPh); |
Ts
5.50 (R=NHTs) ee 70 - 80%
R'= H, PhCHOCH,
défavorable

favorable

\ WwOR
% N
=]

MeOCO,

PhCOOu-..@..--rOCOPh . )n--...@...--ocoph
+NaCH(COOMe) (S—Bmm——"s)_a_ 46 (e, iy 1600

5.50 (R=Ph) ee 92%

Figure 5.33.

La binap 3.43 (Ar=Ph) a également été préconisée comme ligand du palla-
dium lors d’allylations de malonates par 5.49 (R=H) : les excés énantiomériques
observés varient notablement selon la nature du substituant R’ du malonate : ils
ne sont bons que si R'=NHCOMe ou NHCOCF; ou encore lors de I’allylation de
I’acétylacétone [YSO1]. L’introduction d’éthers-couronne sur un substituant de
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I’azote de 3.42 a été suggérée par Ito et coll. [SNO3, ST04] afin de rigidifier I’ état
de transition lors de I’attaque du complexe m-allylique par les énolates potassés
de B-dicétones par interaction métal-éther-couronne : 1’allylation est accélérée et
conduit & I’énantiomere opposé a celui obtenu avec 3.42 (R=(HOCH,),CH) ; les
énantiosélectivités observées ne sont toutefois pas excellentes (70 %) [SNO3].

L’allylation par des complexes de m-allylpalladium d’imines d’esters de la
glycine 5.47 en présence de ligands chiraux n’a pas conduit a yne €nantiosélecti-
vité suffisamment élevée [CO01], sauf si la réaction est effectuée a partir d’esters
d’alcools chiraux [GKO02].

Trois ligands azotés ont ét¢ €galement employés lors de I’allylation asymé-
trique du malonate de méthyle par 549 (R=H): les composés hétérocycliques
3.29 (R=PhCH,,R’=Me), 3.52, 3.55 (R=t.BuMe,SiOCH,) [LUO1, MUO3] et la
spartéine 2.57. Les réactions effectuées en présence de MeC(OSiMe,)=NSiMe,
comme base, catalysées par 3.29 ou 3.55, conduisent au produit attendu (ee 88-
93 %, Rdt 97 %) [LVO1] ; en présence d’un catalyseur [Pd(n,C,H,).2.57] PF, on
forme le méme composé (ee 75 %, Rdt 77 %). D’autres acétates allyliques peu-
vent étre utilisés mais, 1a encore, la réaction n’est pas régiosélective quand on
utilise des dérivés dissymétriques [T03].

Récemment, Trost et ccll. [TVO02, TLO1] ont envisagé la réaction de systémes
allyliques cycliques achiraux ou il ne se pose pas de probleme de régioisomérie
et ou I’énantiosélection s’effectue lors de la formation du complexe m-allylique :
dans un premier temps, ces auteurs ont étudié I’allylation intramoléculaire des
carbamates 5.50 (n=1, R=NHAr) catalysée par des complexes de Pd(0) dont les
ligands sont des diphosphines chirales 3.48 (Figure 5.33). Parmi les nombreuses
diphosphines examinées, ce sont les amides 3.48 (X=NH,R=Ph ou R.R=(CH,),)
qui ont conduit aux meilleurs résultats : la rigidité du ligand diminue le nombre
de conformeres envisageables pour le complexe bidenté du palladium ; les deux
énantiomeres de 3.48 étant disponibles, on a ainsi acces a ’une ou I’autre oxazo-
lidinone. La sélectivité observée est interprétée par ’intervention d’interactions
stériques entre le ligand chiral et le cycle du substrat lors de la rupture de la liai-
son C-O pro-R ou pro-S (Figure 5.33). La méthode a été étendue a I’allylation
intermoléculaire de 1’anion du malonate de méthyle par 5.50 (R=Ph): en pré-
sence de ligand (S,S)-3.48 (X=NH,R=Ph), on obtient le monomalonate attendu
avec un excellent exceés énantiomérique (Figure 5.33). La méme sélectivité est
observée avec les anions de la 2-méthylcyclohexane-1,3-dione, de
PhSO,CH,NQ, et des amires [TV02, TLOL].
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5.4. ALKYLATIONS D’ANIONS DE SULFOXYDES ET
DE SULFOXIMINES CHIRAUX [S04]

Les réactions d’alkylation d’antons lithiés en o de sulfoxydes ou de sulfoxi-
mines chiraux sont en général peu stéréosélectives sauf si un autre groupe fonc-
tionnel tel qu’un hydroxyle [S04] ou un groupe nitro [TM03] sont introduits dans
la molécule. Ainsi, les B-hydroxysulfoxydes chiraux 5.51 et 5.52 sont alkylés par
les iodures primaires avec une bonne stéréosélectivité : la configuration du
groupe OH détermine celle du groupe alkylé qui est introduit en position anti
(Figure 5.34) : des réactions ultérieures permettent la coupure de la copule chi-
rale et ’obtention de molécules présentant un bon excés énantiomérique [S04].

1 0 §H t o §H
s Rdt 70 - 90% oS
Ph 1) 2n.Buli ou MeLi n i R
5.51 2) R'CHyl CH,R'
(::}]
3) HsO de 60 - 95%
S T S ‘
P "R idem Ph”” R
5.52 CHR'
de 60 - 95%

R=Me, PhCH,, n.C;H;5, n.CgH,q
R'CHQ':MGI, n.CsH17|, n.C10H21I

Figure 5.34.

5.5. REACTIQNS D’ENOLATES AVEC DIVERS ELECTROPHILES :
HALOGENATION, AMINATION, ACYLATION, OXYDATION

5.5.1. Réactions d’énolates porteurs d’une copule chirale

La fluoration des énolates lithiés dérivés d’oxazolidinones 5.53 par le N-fluo-
robenzene-disulfonimide a ét€ récemment réalisée par Davis et Han [DHO2] avec
un trés bon résultat : apres coupure de la copule chirale par LiBH,, on forme des
a-fluoroalcools avec un excellent exceés énantiomérique (Figure 5.35). Evans et
coll. ont étudié "halogénation des énolates de 5.24 : ces auteurs ont mis au point
des conditions particulierement sélectives de bromuration de ces carboximides
par le NBS en substituant aux énolates lithiés les énolates de bore correspondants
5.54 (Figure 5.35). Par action de I’azidure de tétraméthylguanidinium sur le bro-
mure, on a acces a un précurseur d’aminoacide avec une excellente sélectivité,
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sauf quand R=Ph [EB03]. Le transfert direct d’azidure sur I’énolate de potassium
de 5.24 peut s’effectuer par action de 1’azidure de trisyle 5.55 suivie de décom-
position du triazéne par Me,NOAc [EB03, EEQ1]. Les azidoacyloxazolidinones
5.56 et leurs épimeres sont purifiés puis hydrolysés en acides o-azidures précur-
seurs d’aminoacides avec un excellent ee (Figure 5.35). Cette méthode a été
appliquée par Denmark a la synthése d’acides o-aminophosphoniques énantio-
mériquement enrichis [DC02]. Toutes ces réactions s’effectuent sur la face la
moins encombrée des énolates.

Une autre méthode d’amination des énolates lithiés de 5.24 proposée simulta-
nément par Evans et coll. [AT02, EB02, WO01] et Vederas et Trimble [AT02,
TV01, WO01] consiste a les faire réagir avec le diazodicarboxylate de t.butyle
t.BuOCON=NCOOLt.Bu : I’hydrazinodicarboxylate précurseur de 5.57 est formé
trés préférentiellement via un état de transition 5.58 impliquant la chélation du
lithium par un des azotes de I’électrophile et un encombrement stérique minimal.
La copule chirale est coupée par transestérification par PhCH,OLi, Paction de
CF,COOH puis I’hydrogénation en présence de nickel de Raney conduit aux
aminoesters avec un excellent excés énantiomérique (Figure 5.36). Oppolzer et
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Figure 5.36.
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Tamura [OTO1, OTO5] ont utilisé comme réactif électrophile le 1-chloro-1-nitro-
socyclohexane : & partir des acylsultames 5.59, on obtient ainsi, aprés hydrolyse
et réduction par le zinc de I’hydroxylamine ainsi formée, puis coupure de la
copule chirale par LiOH, des oi-aminoacides avec un excellent exces énantiomé-
rique (Figure 5.37) : 1a stéréosélectivité de la réaction implique la formation d’un
énolate Z chélaté 5.60 qui est attaqué par 1’électrophile sur la face opposée au
doublet de I’azote (Figure 5.37).

L’acylation des énolates lithiés de 5.24 ou 5.25 par les chlorures d’acides
MeCOCI ou PhCOCI est hautement diastéreosélective (de > 90 %) [E02], tout
comme I’acylation par CICOOMe des énolates d’hydrazones dérivées de la
Samp ou de la Ramp 1.80 [EZ01] ou leur piégeage par MeNCS [HGOI1].

L’oxydation des énolates sodiques des acyloxazolidinones 5.24 et 5.25 a été
réalisée par action d’une oxaziridine [DS03] ; celle-ct s’effectue sur la face la
moins encombrée de I’énolate et, aprés coupure de la copule chirale, on forme
des o-hydroxyesters avec un excellent excés énantiomérique [DCO3]
(Figure 5.37). Des résultats analogues sont obtenus a partir des hydrazones déri-
vées de la Samp et de la Ramp 1.80 [DCO3] (Figure 5.37). Pour sa part, Oppolzer
[O01] a réalisé I’a-hydroxylation énantiosélective des énolates potassés des
esters 5.16 par MoO; en présence de pyridine et de HMPT : I’hydroxylation
s’effectue sur la face la moins encombrée de 1’énolate Z (Figure 5.37).

5.5.2. Réactions d’énolates alcalins prochiraux avec des électrophiles
chiraux : oxydation, amination, acylation

L’oxydation d’énolates alcalins par les oxaziridines a été étudiée par Davis et
coll. [DS03, DWO03, DCO03] : en utilisant des camphresulfonyloxaziridines 2.90
(X=H,Cl1,0Me), on peut effectuer I’oxydation asymétrique d’énolates alcalins de
cétones prochiraux, les oxydations d’énolates Z donnant de meilleurs résultats
que celles d’énolates E (Figure 5.38). Selon la configuration de 1’oxaziridine de
départ, on a accés a chaque o-hydroxycétone énantiomere [DS04, DCO3,
DWO02]. Cette méthode a été appliquée notamment a la synthése de I’o-hydroxy-
tétralone 5.61, précurseur d’antibiotiques de la série des anthracyclines [DKO1] :
dans ce cas I’oxaziridine 2.90 (X=OMe) donne, a partir de I’énolate lithié,
I’excés énantiomérique le plus €levé. Selon les cas, I’énolate sodique et 2.90
(X=C1) ou I’énolate lithié et 2,90 (X=0Me) donnent les résultats les meilleurs, ce
qui est pour le moment difficile a rationaliser. De méme, 1'oxaziridine 2.90
(X=H) est le réactif de choix pour oxyder sélectivement I’énolate sodique de
PhCOCH,Ph [DWO03]. Cependant, les oxydations d’énolates d’esters et d’amides
ont, jusqu’ici, conduit a des sélectivités moyennes.

Oppolzer et coll. [OT06] ont mis au point un réactif d’amination asymétrique
5.62 a squelette du camphre qui réagit trés sélectivement avec les énolates de
zinc d’éthylcétones de configuration Z. La structure du réactif a été déterminée
par cristallographie de rayons X : I’approche du groupe N=O, chélaté au zinc, est
dirigée sur une des faces de la molécule, la présence du groupe SO,NR, empé-



Réactions d'énolates avec divers électrophiles 169

H
NaHMDS ,E? R
/ R S
s do o
SG, V4
5.59 580
e Rdt 75 - 95%
Hoco” SR 1) o
> OF
ee > 99% 2) HCl ag) R=Me, CH,=CHCH,, i.Pr, i.Bu, PhCH,, Ph
3) Zn, AcOH
4) LOH aq., THF
o) (o]
N o 1) NaHMDS OH
> { 2) Pm%Nﬁ/Ph
e - 3) Mg(OMe)3
s ee > 90%
R=Ph, PhCH,, Et, i.Pr, t.Bu, CH,=CHCH,
o)
o __Rts5-65% J_n
1) LDA H
/u\/ CHeOMe 2) PhSONQ OCH,Ph
H 3 0, \\/Ph 2
4) PhCH,Br
ee > 95%
R=n.C4H,, n.CgH;3, PhCH,
Me. Me
OH
Rdt 70% /'\
N\So2Ph ) KHMDS, KosBu OO R

2) MoOs, Py, HMPT

o
Y\R 3) KOH, MeOH ee > 95%
o

... _-CgHsMe.
5.16(FLN<Sg ;h 2 )
2

Figure 5.37.
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chant celle de I'autre face (Figure 5.38). L’approche des énolates E souffre de
répulsions avec le squelette du réactif, d’oli les résultats décevants observés avec
ces espéces. L hydrolyse de la copule chirale conduit & I’hydroxylamine corres-
pondante, précurseur d’aminoalcools anti, avec une trés bonne pureté énantiomé-
rique (Figure 5.38).

Nagao et coll. [NHO1] ont acylé des énolates d’esters prochiraux au moyen de
N-acétyl- ou de N-propionoylthiazolidinethiones 1.127 (X=S,R=i.Pr,R’=H ou Et) :
des B-cétoesters o,0-disubstitués sont obtenus avec un excellent exces énantio-
mérique 2 condition que I'un des substituants soit aromatique (Figure 5.38) ; si
les deux substituants sont aliphatiques, la sélectivité est faible.

5.6. REACTIONS D’ACETALS DE CETENES : HALOGENATION,
AMINATION, ACETOXYLATION

Les E-acétals de cétenes sont préparés par déprotonation cinétique des esters
par la LDA dans le THF, suivie de O-silylation, le plus souvent par Me,SiCl
[OHO1, MW08, OHO03] ; Oppolzer et coll. [001] ont ainsi engendré in situ les
triméthylsilylacétals de céténes E-5.63 & partir d’un des alcools 1.10 énantio-
meres. L’addition de NBS ou de NCS i ces composés s’effectue sur la face la
moins encombrée pour conduire & un ion halonium 5.64, précurseur d’un o-
haloester 5.65 formé avec une diastéréosélectivité élevée. Par réduction, on
obtient des halohydrines avec un excellent excés énantiomérique (Figure 5.39).
Comme précédemment, par action de NaN,, on peut avoir accés aux précurseurs
des o-aminoacides correspondants avec inversion de configuration.

o) o R
Y R 1) LDA,THF 0

2) Me,SiCl

(o]
SO,N(c.CeHi1)2 SiMes

O
802N(c.CeHy1)2
5.63

lI\BS ou NCS

R
o_%
H

OSiMes
SO,N(c.CeHy 1)z

5.64
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ee > 96%

R=Et, n.C4H9, i.Bu, Ph, n.CsH13 X=Cl, Br

Figure 5.39.

Les o-aminoacides peavent également étre obtenus par action sur 5.63 de
t.BuOCON=NCOOt.Bu en présence de TiCl,/Ti(OiPr), a -78°C : I’électrophile
est également introduit sur la face la moins encombrée de 1’acétal de céténe ; un
traitement analogue au précédent, suivi d’une hydrolyse, conduit aux aminoa-
cides de configuration opposée a ceux formés a partir des dérivés halogénés (Rdt
60-90 %, ee > 95 %). Des résultats comparables ont été obtenus par Gennari et
coll. [WO1, O01] en effectuant la méme séquence sur les triméthylsilylacétals de
la N-méthyléphédrine.

Le traitement des acétals de céténes 5.63 par Pb (OAc), en présence de
NEt, . HF [O01] conduit, via I'intermédiaire 5.66 résultant de I’attaque du plomb
sur la face la moins encombrée, aux o-acétoxyesters 5.67 avec une excellente
diastéréosélectivité ; leur hydrolyse meéne a des o-hydroxyacides chiraux avec un
excellent exces énantiomérique (Figure 5.40).

Les dérivés O-silylés des oxazolidinones d’Evans 5.68 sont alkylés par le
fluoroborate de 1,3-dithiénium 5.69 ou sulfénylés par PhSCI avec une bonne
sélectivité quand les substituants du silicium sont suffisamment volumineux
[APO2] (Figure 5.41).

5.7. REACTIONS DE FRIEDEL ET CRAFTS ET REACTIONS
APPARENTEES

La réaction des phénols avec les glyoxylates d’alkyle catalysée par les acides
de Lewis conduit, régiosélectivement, a des esters 2-hydroxymandéliques : en
utilisant les glyoxylates d’alcools chiraux 1.27), Bigi et coll. ont obtenu ces
a-hydroxyesters 5.70 avec une excellente diastéréosélectivité [BCO1, BCOS8] ;
selon la nature de I’auxiliaire chiral, menthol (1.4, R=H) ou phenmenthol (1.4,
R=Ph), la réaction nécessite ou non la présence d’un acide de Lewis chiral
(Figure 5.42).
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Les complexes du butadiénefercarbonyle ou d’arénechromecarbonyle conve-
nablement fonctionnalisés permettent d’engendrer des carbocations stabilisés par
le métal de transition [WS01]. 1l était donc tentant d’envisager d’effectuer des
réactions de ces carbocations formés & partir de complexes chiraux : de nom-
breux essais se sont montrés trop peu sélectifs [TT01, F01, GO1]. Néanmoins, la
cyclisation intramoléculaire de complexes de chrometricarbonyle de dérivés de
I’éphédrine tels que 5.71 conduit uniquement, aprés décomplexation, aux tétra-
hydroisoquinoléines cis 5.72: I’ionisation s’effectue avec participation du
groupe Cr(CO), et la cyclisation a lieu sur la face la moins encombrée de I’ion
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carbonium de configuration stable. Au contraire, la cyclisation sans complexa-
tion conduit & I’isomere trans 5.73, thermodynamiquement le plus stable (Figure
5.43) [D02, S09].



CHAPITRE 6

Additions aux groupes C=0 et C=N

L’attaque des groupements C=0 et C=N par les nucléophiles implique sou-
vent I’assistance électrophile par coordination des électrons n de I’oxygene ou de
I’azote avec un acide de Lewis qui peut &tre le métal ou le cation associé au réac-
tif nucléophile, un acide de Lewis ajouté en quantité stcechiométrique ou cataly-
tique ou encore un catalyseur métallique. L’assistance électrophile provoque
I’abaissement de I’orbitale 7t*, la plus basse vacante, de I’électrophile et diminue
la différence d’énergie entre les orbitales frontiere des deux partenaires.
L’ attaque nucléophile s’effectue selon un angle d’approche voisin de 109° afin
de diminuer le recouvrement en opposition de phase BV/HO et les interactions
avec les paires libres de I’oxygene (§ G.2.1), de fagon & minimiser les répulsions
stériques ou polaires. Comme dans le cas des alkylations, la rigidification des
systémes réactifs est un facteur favorable, tout comme les interactions de trans-
fert de charge, de recouvrement 7, etc. (voir le chapitre « Généralités »).

6.1. REDUCTION PAR LES HYDRURES ET LES BORANES
[SO07, NNO1, M02, BR03, 515]

Selon que la réduction est effectuée par un alumino- ou un borohydrure tétra-
coordiné ou par un alane ou un borane tricoordiné, le mécanisme de la réduction
implique que I’induction asymétrique sera déterminée soit lors de I’attaque
nucléophile par I’hydrure, soit lors de la coordination du carbonyle ou du groupe
imine par le réactif qui se comporte essentiellement comme un acide de Lewis,
coordination préalable au transfert d’hydrure. De plus, lorsque le substrat a
réduire est porteur d’un groupe fonctionnel apte a chélater soit le métal associé
aux alumino- ou borohydrures soit un sel métallique ajouté dans le milieu, le
transfert d’hydrure, méme a partir d’un réactif tétracoordiné, se fera sur le sys-
téme chélaté, rigidifié.

6.1.1. Réduction d’aldéhydes et de cétones non fonctionnalisés et o-insaturés

La réduction asymétrique des composés carbonylés non fonctionnalisés ou
o-insaturés s’effectue soit au moyen d’alcoxyalumino- ou borohydrures porteurs
de substituants chiraux, soit par action de boranes chiraux, éventuellement en pré-
sence d’oxazaborolidines [LB0O1, WMO02] qui peuvent &tre utilisées en quantités
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steechiométriques ou catalytiques (voir le chapitre. 2). Les alcoxyaluminohydrures
chiraux les plus efficaces [SO7, NNO1] sont préparés in situ par action sur LiAlH,
soit de la (1R,2S)-N-méthyléphédrine 1.14 (R=Me) et du 3,5-diméthylphénol (ou
de N-éthylaniline) dans le rapport molaire 1 :1 :2, soit du Chirald 2.7 {(ou de son
énantiomere) dans le rapport 1 :2, du (R)- ou (S)-binaphtol 1.47 et d’éthanol dans
le rapport 1 :1 :1 (Binal 2.8), ou encore de la diamine 6.1 (R=H ou Me) dans le

q Q0

‘\\Cng h
HO “NM €2
v Q0O

(R)-Binal

2.7 28

rapport de 1 :1. Selon les cas, le réactif est un mono- ou un dihydrure rigidifié 2.8,
6.2 ou 6.3. La plupart de ces réactifs donnent des exceés énantiomériques intéres-
sants lors de la réduction des arylalkylcétones ou des cétones o,B-insaturées ; en
général, le groupe alkyle ne doit pas étre ramifié pour observer une bonne énan-
tiosélectivité (Figure 6.2). Le réactif formé & partir du Chirald 2.7 ne donne de
bons résultats qu’avec les o-ynones [MWO04]. Les (R)- et (S)-Binal, par contre, ont
un domaine d’application beaucoup plus large [S15] (Figure 6.3) : outre les arylal-
kylcétones, les o-énones et les o-ynones qui sont en général réduites par le
(R)-Binal (R)-2.8 en alcools secondaires (R), et par le (S)-Binal (S)-2.8 en alcools
(S) [NNO1, OLO01], ces réactifs réduisent les o-deutéroaldéhydes en alcools pri-
maires chiraux et les acylstannanes saturés ou insaturés avec une trés bonne énan-
tiosélectivité [ML02, ML03, MWO05]. L’interprétation de la sélectivité observée

= b b

(1R2S)-1.14 (R=Me)
MezN

'Elle 6.2
@ A=
Li H,..n \

N

|
Ar
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Figure 6.1,
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avec le Binal est basée sur les répulsions entre le groupe insaturé, riche en élec-
trons 7, et le doublet de I’oxygene du binaphtol [NO2] : si le groupe R devient trop
volumineux, des répulsions entre I’oxygéne binaphtylique et ce groupement dimi-
nuent alors la sélectivité (Figure 6.3). Alors que les trifluorométhylarylcétones
sont réduites avec des ee médiocres, la trifluorométhyl-9-anthrone 1’est avec un
excés énantiomérique de 91 % (Rdt 89 %) [CMO03].

Une application des réductions d’o-€nones par le Binal est une étape de la
syntheése de prostaglandines effectuée par Corey [NNO1] : du fait de la double
diastéréodifférenciation (§ G.6), seule la réduction de 6.4 par le (S)-Binal est
sélective et conduit a I’alcool (15R)-6.5 (de >99 %) alors que le réactif (R)
donne un mélange (Figure 6.4). Les résultats décevants observés lors de la réduc-
tion de dialkylcétones par les (R)- et (S)-Binal ont amené Yamamoto et coll.
[YUO1] a inclure le réactif dans un systéme éther-couronne : les premiers résul-
tats sont encourageants (ee 85-91 %, Rdt 54-78 %).
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Figure 6.4.

En ce qui concerne 1’emploi de borohydrures chiraux, les réactifs a signaler
sont des ate-complexes dérivés de I’a-pinéne 2.12 (R=E(,PhCH,0CH,CH,) qui
réduisent la 2-octanone ou I’acétylcyclohexane a -100 °C avec des exces énantio-
mériques de 77-80 % [RB01, BR03, MKO02], un complexe formé par action de
N-benzoylcystéine 6.6 et de tBuOH sur LiBH, : les arylalkylcétones
PhCOCH,R sont réduites en alcools (R) correspondants avec des exces €nantio-
mériques de I’ordre de 90 % [NNOI1]. Des résultats analogues sont obtenus avec
un alcoxyborohydrure 6.7 dérivé du diacétoneglucose 1.56 [NNO1, BC06].

Les réductions asymétriques par les boranes ont fait 1’objet de nombreux tra-
vaux ; deux types de réactifs sont utilisés :

o les réactifs ol I’hydrure transféré est lié€ au bore ;
e les réactifs ou ’hydrure transféré est lié & un carbone situé en B de 1’atome
de bore.

Parmi les boranes chiraux, on peut citer le pyridine/borane inclus dans des
cyclodextrines cristallisées qui réduit PhCOMe et PhACH,CH,COMe avec des ec
de 90 % [SI03], mais les résultats obtenus avec d’autres cétones sont décevants.
Itsuno et coll. ont introduit I’emploi de BH, en présence de I’aminoalcool 2.24
pour effectuer la réduction asymétrique d’arylalkylcétones en alcools (R) avec
d’excellents ee (= 95 %) et de dialkylcétones avec des ee moins élevés (55-73 %)
[NNO1]. Corey et coll. ont montré que le réducteur est un ate-complexe du
borane et d’une 2,5-oxazaborolidine chirale 2.25 : I’induction asymétrique est

OH
HoN
Ph"  Ph

224
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déterminée lors de la coordination de la cétone au bore de 1’oxazaborolidine,
dont 'acidité de Lewis est suffisamment élevée (Figure 6.5). Corey et coll. ont
proposé I’emploi de différentes oxazaborolidines 2.26 (Ar=Ph,2-Np) stables, qui,
utilisées en quantités catalytiques (§ 2.3, Figure 2.2), induisent la réduction asy-
métrique d’aldéhydes, de cétones et d’o-énones par le borane ou le catécholbo-
rane avec d’excellents excés énantiomériques [NNO1, CC02, CLO1, CLO2,
CLO03, CLO07, CLI11, LBO03, S15, CKOl, CR02, KK04, JM02, WM02]
(Figure 6.6). L’acces aux oxazaborolidines 2.26 énantiomeres permet d’obtenir a
volonté les alcools (R) ou (8), les réductions étant effectuées entre -10°C et la
température ambiante dans le cas de la plupart des cétones et a basse température
(-126°C) dans celui des aldéhydes. Martens et coll. et Rao et coll. ont utilisé
d’autres oxazaborolidines mais les sélectivités observées sont moindres [LBO03,
WMO02, CC10].

o} /‘CHQSH _‘\
Ph)L NH™ “COOH Q

Q
6.6
(<] . @
Li
~~0
H
6.7 O\T\
Ar Ar
Ar7‘\l'j/ H Ar
(o)
\B/ N\> N\?/O
7
R R
(R)-2.26 (8)-2.26

[ O O« /R Rs

Figure 6.5.
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Figure 6.6.

Le borane chiral 2.14 (R=H) préconisé par Masamune et coll. [MKO03, IT02,
SS07, NNO1, S15] réduit les dialkylcétones RCOR’ de dissymétrie suffisante (R’
ramifi€) avec une excellente énantiosélectivité : 1'induction asymétrique
implique la coordination de la cétone avec le mésylate chiral 2.14 (R=0SO,Me)
présent en quantités catalytiques, suivie de 1’attaque par le réactif réducteur, de
fagon 4 minimiser les interactions stériques (Figure 6.7). La disponibilité des
deux boranes (R,R) et (S,S) permet I’acces aux alcools énantiomeres.

Les boranes chiraux qui transférent un hydrure lié a un atome de carbone situé
en P de I'atome de bore 2.15 et 2.16 sont dérivés des Gi-pinénes énantiomeres et
ont été€ mis au point par Brown et coll. et Midland et coll. [BRO1, BR02, BR03,
RTO1, M02, K03]. L’induction asymétrique est déterminée lors de la coordina-
tion du carbonyle au bore, de fagcon a minimiser les répulsions stériques lors du
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i Rdt 70 - 83% R/’O\H
o (e e {N "
Mo N e M Me

B
HRR) Esome
R=Me, n.CsH, 11 n.CsH13
R'=PhCH,, t.BuCH,, i.Pr, i.Bu, ¢.CgHys, t.BU

B/0802M6
:/—1_ SR
= \Rs
B—H

T o214

ee > 95%

Figure 6.7.

Figure 6.8.

transfert d’hydrure, via une géométrie bateau qui est proposée comme la plus
favorable [BRO3] (Figure 6.8). Le réactif le plus intéressant est I’ Alpine-Borane
2.15 (BR,=9-boratabicyclononyl, R’=Me) qui réduit uniquement les dérivés car-
bonylés activés : aldéhydes, «-halocétones et oi-ynones peu encombrées
(Figure 6.9) [BRO3, M02] ; les réactions, lentes, peuvent étre accélérées si elles
sont effectuées sous pression : les arylalkylcétones sont alors réduites avec un
bon excés énantiomérique. Le B-chlorodiisopinocampheylborane 2.16
(R=CI,R"=Me), dont le bore présente une acidité de Lewis plus élevée et qui est
plus réactif, réduit, entre 25 et 0°C, les aralkylcétones [BRO3, IHO3, BEOI,

..HouD Dou H.,,_
-BR, RoBu..

(1R)-2.15 (15)-2.15 (19)-2.16
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R)\D (1R)-2.15 (Rz@a-=Me) B D

R=n.CsHy, MesC, Ph, p.CiCgH,, p.NOCgH, €€ > 98%

o) OH
Rdt80-95%

R (1R)-2.15(R2=: j} R'=Me) /\ R

R R ee>90%

R=H, Me, n.Pr, n.Bu, R'=Me, n.CgHy4, i.Pr, ¢.CgHy4, Ph

O Rdt 70 - 85% L OH

H)‘\R' (1R)-2.16 (R= CI, R'=Me) n)\n'

R=Ph ou Aryl, L.Bu, 2-et 3-pyridyl, 2-thiazolyi®® > 90%
R'=Me, MeOCH,, Et, n.Pr, i.Pr, PhCH;

0 OH
Rdt 70% .
idem
ee 98%
j\ RAt65-80% oH
18)2.16 (R= Cl, R=Et N
Rei.Pr, ¢.CeH ee > 95%
=I.Pr, C.
11 OH
o
Rdt75-80% /\R.
R (1R)-2.16 (R= CI, R'=Me) 5
R ee > 95%
R=Ph, ¢.CsHg, n.CgHy7, R'=t.Bu, EtsC, Me,PhC
i RAt60-67% OH
(1R)-2.16 (R= CI, R=Me) :
R SR, R SRy
R=Me, Et, i.Pr, R'=Me, i.Pr, n.Bu ee > 96%
/\)CL Rdt 65 % /\)O\H
bh Me (1R)-2.16 (R= C, R=Me) - Mo
ee > 81%

Figure 6.9.
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EC02], les dialkylcétones et les cyclanones ramifiées [BRO03], les cétones acéty-
l1éniques encombrées [KRT03], les acylsilanes et certaines o-énones acycliques
[BRO3] avec une excellente énantiosélectivité (Figure 6.9). Une amélioration a
été apportée par I’emploi de I’analogue éthylé 2.16 (R=CI,R=Et), moins réactif,
mais qui permet la réduction des dialkylcétones moins encombrées avec un
excellent ee [BRO1] (Figure 6.9). Avec ces réactifs, c’est le modele de Houk
(8§ G.4.2.1) qui rendra compte des sélectivités observées lors de Ia réduction des
composés o-chiraux. L’emploi du chloroborane 2.15 (R,=tBu et CLR’=Et
ouPhCH,0CH,CH,) a également ét€ envisagé [BRO2] : dans ce cas, les sélectivi-
tés observées sont inverses de celles prédites par le modele précédent
(Figure 6.8). Les trifluoro- et trichloroacétophénones sont également réduites par
les 1,4-dihydronicotinamides 2.31, le transfert d’hydrure se faisant avec une
énantiosélectivité moyenne (vide infra) [I001, K03].

6.1.2. Réduction d’aldéhydes et de cétones fonctionnalisés

Les composés carbonylés fonctionnalisés peuvent étre réduits par des réactifs
chiraux ou, si le groupe fonctionnel est porteur d’une copule chirale, par des
réactifs achiraux.

6.1.2.1. Réduction par des réactifs chiraux

Le groupe carbonyle des o-cétoesters, nitriles et amides est plus €lectrophile
que celui des analogues non substitués. C’est pourquoi les réducteurs chiraux
relativement peu réactifs sont utilisés pour effectuer des réductions énantiosélec-
tives de ces composés. Ainsi, I’Alpine-Borane 2.15 (BR,= 9-boratabicyclono-
nyl,R’=Me) réduit les a-cétoesters et les o-cétonitriles avec une excellente énan-
tiosélectivité [MO02] (Figure 6.10). Les o-cétoesters ou les a- et B-hydroxy- ou
alcoxycétones sont également réduits par NaBH, en présence d’acide tartrique
avec un bon exceés énantiomérique [YOO02].

I Ty iy
R~ “coor (1R1-2.15 (Re= R'=Me) n/\coon'
ee > 90%
R=Me, Et, n.Pr,i.Pr R'=Me, Et, tBU o "
o OH
)l\ idem - /k
Ph~~ “COOR' Ph” “COOR'
R'=Me, i.Pr, t.Bu ee > 90%
e} - OH
/lk 1) idem o /k
Ar” CN 2) NaBH,, CoCl, Ar” “CHNH,
ee > 92%

Figure 6.10.
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Cependant, c’est la réduction des a-cétoesters par les 1,4-dihydropyridines,
analogues biomimétiques du NADPH, qui a fait ’objet du plus grand nombre
d’études [BD02, BD10, K03, I001] : les réactifs 2.31 (R=R’=R”=R"’=Me ou
R=Me,R’=n.Pr,R”=H,R"”’=PhCHMe), 2.33 et 2.34 réduisent les benzoylfor-
miates de méthyle ou d’éthyle en (R)-a-hydroxyesters avec un exces €nantio-
mérique supérieur a 95 %, la durée de la réaction ne dépassant pas 90 min sauf
pour 2.31 (R=Me,R’=n.Pr,R”=H,R"”’=PhCHMe). L’autre antipode est obtenu en
utilisant 2.32 ou 2.35 (R=Me,R"=PhCH,,A=CH,OH), mais les réactions durent
4 2 5 jours (Figure 6.11). La réduction de la cétolactone 3.41 est moins sélective
- seuls les réactifs 2.33 et 2.35 (R=Me,R'=PhCH,,A=CH,OH) donnent respecti-
vement 1’alcool (R) ou (S) avec un bon exces énantiomérique mais un rende-
ment chimique médiocre (Figure 6.11). Ces réductions, catalysées par
Mg(ClO,),, font intervenir un complexe rigidifi¢ dont une face est bloquée

HN
P N 1P
o
"
Me
2.31 2.32
HO Ph o} (0]
Fp o I
N
o)\ﬂ:\:u)‘\“” Me C p
N Fp=tns CoHs)Fe(COIPPrg) CONHp | O | Eonn,
Me
233 2.34



186 Additions aux groupes C=0 et C=N

Rdt 95 % H
2.31, 2.33 ou 2.34
Ph” “COOR Ph”” “COOR
ee > 95%
j)\ Rt 95 % - OH
2.32 0u2.35 -
Ph”” NCOCR P >COOR
R=Me, Et ee 90 - 94%
o) o)
0 o Rdt 73% . Ho
2.32 - o
341\
\ RAt40%
2.35
ee 82%
Figure 6.11.

par un substituant du noyau 1,4-dihydropyridine. D’aprés les auteurs, 1’attaque
du carbonyle aurait lieu selon une géométrie parallele 6.8 ou antiparallele 6.9 2
I’hétérocycle, impliquant dans le premier cas la chélation du magnésium avec
I’azote hétérocyclique et la minimisation d’interactions stériques ; le second
modele est basé sur I’approche Dunitz-Burgi (§ G.2.1) et I’intervention d’effets
polaires [BDO2] (Figure 6.12).

non pQlaire
cCiO 0,
e -O— oL polaire v ClOy
Clos— M‘g— - \RS H ’Mg\clo
] (B S~ 4
L R—N . o
R—N 4 :
R IR,
R CONR", “substituant encombrant
6.8 6.9

Figure 6.12.
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6.1.2.2. Réduction de composés carbonylés fonctionnalisés porteurs
de copules chirales

La présence d’acétals, d’aminals ou d’oxathiannes chiraux en a- ou en B- de
groupes cétoniques peut diriger la réduction du carbonyle vers ’un ou I’autre
alcool stéréoisomére selon la nature du réducteur : deux exemples sont portés
Figure 6.13. Les réductions effectuées par LAH ou par le DIBAH en quantité
steechiométrique ont lieu sur la face la moins encombrée du carbonyle selon le
modele de Felkin-Anh, alors que lorsqu’elles sont effectuées par Li s.Bu,BH ou
en présence de MgBr,, impliquant une chélation préalable avec I’oxygene de
I’oxathianne ou de I’acétal, on observe I’attaque de V'autre face [S07, AMO2,
EF02, FEO1].

Me: O
\[ >>ﬂ/n.C3H7 ?ZOP G><E/n.C3H7 . G>§/H.C3H7
Me" ™0 0 5

OH OH
LAH
17 83
LAH/MgBr, 91 9
S n.CioHer —— G\ _NCioHz G* n.CoHa1
toluéne H
0O o OH OH
DIBAH 9 91
Lis.BusBH 91

9
H ' n.CioHzy H/K("-Cw"*a
H OH

Les réductions d’a- ou de P-cétoesters d’alcools chiraux conduisent égale-
ment 4 I’un ou I’autre alcool énantiomére selon la nature du réactif réducteur : la
réduction des pyruvates 1.27 (R=Me) ou phénylglyoxylates 1.27 (R=Ph) du
(1R,2S,5R) phenmenthol 1.4 (R=Ph) conduit avec une excellente sélectivité a
I'un ou I'autre diol énantiomeére selon que le réactif réducteur est ou n’est pas
apte a chélater les deux groupes carbonyle [HH06, WDO1, SBO1] (Figure 6.14).
L’emploi d’un auxiliaire encore plus volumineux améliore la sélectivité [HHO6].
De fagon analogue, la réduction de glyoxylates dérivés de sucres par K s.Bu,BH
conduit, aprés hydrolyse, & I’un ou I’autre énantiomere selon qu’elle est effectuée
ou non en présence de 18-couronne-6 [ANO2]. La réduction des B-cétoesters
6.10 par le DIBAH en exces ou ZnCl,/ZnBH, conduit aux diols 6.12 apres traite-
ment par LiAlH, [RM04, TDO1] : I’attaque du carbonyle par le DIBAH s’effec-

Qi

Figure 6.13.
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tue sur la face la plus dégagée du chélate 6.11. Au contraire, la réduction effec-
tuée par le DIBAH, en présence de BHT qui se coordine au seul carbonyle céto-
nique, a lieu sans chélation et conduit aux diols énantioméres 6.13 aprés le méme
traitement (Figure 6.14). Dans le cas de réduction de y-cétoesters chiraux, il faut
employer des systemes imposant une rigidification particuliére : Tamai et coll.
ont réussi & effectuer la réduction énantiosélective du y-cétoester 1.48 par le
DIBAH en présence de MgBr, [TKO1] (Figure 6.14). La réduction des ¢-cétoa-
mides chiraux a également recu de nombreuses applications : afin d’éviter
d’éventuelles racémisations lors de I’hydrolyse de la copule chirale, il faut utili-

o)
)k Rdt 95% OH
R glz—o--" 1) DIBAH /k
o 2) LAH R CH,OH
Ph
1.27 e 83%
%O\'(\\“/H %O\n/\n/ﬂ
—_—
™o o 1Np o_ 0
6.10 tBu 6.11 M
1) DIBAH/ Me Al Bu, 1) DIBAH en excds
ou ZnCl,, Zn(BH,)
Rdt 82 - 95% BHT tBu Rdt 80 - 90%
2) LAH 2) LAH
HO _~_-"R HO. R
ee 80 - 90% OH ee 80 - 90% OH
6.13 6.12

R=CHp=CHCH,CHa, Me;C=CHCH,CHy, ¢.CgHy1, N.Ci1Haa, Ph, PhCH,

/T NN\
O (o} o O—Me
J\ Rdt 80% >
o >
\“/\/ ph  DIBAH, MgBr, ee 82%
J Et,0, Toluéne, CH,Cl,

1.48 (n=1)

5

Figure 6.14.
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ser les amides 1.74 dérivées de 1.67 (R=CH,OMe) coupées dans des conditions
douces [S07] (Figure 6.15). La réduction des B-cétoacyloxazolidinones 6.14 est
aussi stéréosélective et conduit, aprés hydrolyse ou transestérification, a des
B-hydroxyacides avec d’excellents résultats [S07]. Il faut souligner que le sys-
téme réducteur le plus efficace peut varier de cas en cas.

H,OMe
Rdt 83 - 92% OH
R \ 1) LIEt,BH, THF /k
o : 2) HO® R~ “COOH
CH,OMe
174 ee 76 - 98%
‘ R=Me,Ph
9 o
Nj\ —Rdt70 - 80% 4
R N N Rdg‘é- 8%, A _COOCH,Ph
Me e \/ 1) Zn( H4)2. i
H 2) PhCHOLi Me Me
6.14 iPr
de > 96%
R=H, &t ee > 96%
Figure 6.15.

La réduction des B-cétosulfoxydes chiraux 6.15 a été mise au point par Solladié
et coll. [S07, CGO3] : selon qu’on utilise le DIBAH seul ou en présence ZnCl,
éventuellement utilisé en quantité catalytique [SS06], on obtient, a partir d’un
méme P-cétosulfoxyde, I’'un ou I’autre B-hydroxysulfoxyde diastéréoisomere, pré-
curseur de chaque alcool énantiomere aprés désulfurisation par le nickel de Raney
[SGO03, SA03] (Figure 6.16). Les deux approches proposées pour interpréter ces
sélectivités sont 6.16A et 6.16B. Lors de I’action du DIBAH seul, le réactif se
coordine a I’oxygeéne du sulfoxyde et I’hydrure est transféré de fagon a minimiser
les interactions répulsives ; en présence de ZnCl,, le transfert d’hydrure a lieu sur
un chélate préformé, ou I’aluminium est coordiné & ’oxygene de la cétone et au
chlore [SS06]. La réduction des sulfoxydes diastéréoisomeres par LAH, suivie de
I’action de Me,OBF,, de K,CO, et d’une amine, conduit [SSO1] a des aminoal-
cools de haute pureté énantiomérique (Figure 6.16). La réduction stéréosélective
du groupe cétonique de B-cétoaldéhydes protégés sous forme de N-tosyloxazoli-
dines dérivées de 1’éphédrine, suivie de déprotection de 1’aldéhyde, a conduit &
des B-hydroxyaldéhydes, énantiomériquement enrichis [PPO1].

La réduction par LAH ou NaBH, des complexes chiraux de di¢nefertricarbo-
nyle porteurs d’une fonction acyle en position terminale tels que 6.17, préparés
par réaction de Friedel et Crafts sur les précurseurs non substitués [FO1, FAO1,
FCO02], s’effectue avec une trés bonne sélectivité sur la face la moins encombrée
du complexe, comme le montre 1I’exemple porté Figure 6.17, la cétone étant sous
la conformation s-cis privilégiée. Les complexes d’arénechromecarbonyle chi-
raux donnent également lieu & des réductions diastéréosélectives sur la face
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OH?

S |I|
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X
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Figure 6.16.

opposée au groupe organométallique : 12 encore, il est impératif que le groupe
carbonyle adopte une conformation privilégiée : les réductions d’indanones
(n=1) et de tétralone (n==2)chromecarbonyles 6.18 et 6.19 illustrent cette
approche [S07, S08] (Figure 6.17).

6.1.3. Réduction de cétals chiraux

La réduction de cétals chiraux soit par Br,AlH, soit par Et,SiH en présence de
TiCl, conduit a des éthers d’alcools secondaires aisément transformés en alcools
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Me Me Me
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6.17 de > 95%

CHO
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n
Me

1) KBH, OH ee>99%
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OH

6.18 (R=Me)
2) hy

ee > 99%

Figure 6.17.

correspondants [AMO02] : cette méthode est donc équivalente a la réduction de
cétones. Pour observer une énantiosélectivité élevée, il faut que le cétal cyclique
existe sous une conformation privilégiée : tel est le cas des 1,3-dioxannes 6.20
qui, lorsque R est plus volumineux que R’, sont sous la conformation 6.21 ou R
est équatorial : la coordination avec 'acide de Lewis sur I’oxygéne O, [IMO1,
YAO3] suivie du transfert d’hydrure sur la méme face (AIBr,H) ou sur la face
opposée (Et;SiH) conduit a la rupture de la liaison C,-O, ; aprés coupure de
I’éther, on obtient soit I’alcool (S) soit I’alcool (R) (Figure 6.18).

6.1.4. Réduction d’imines et de dérivés

6.1.4.1. Réduction par des réactifs chiraux

Les arylalkyl N-phénylcétimines sont réduites avec une bonne énantiosélecti-
vité par le borane en présence de I’aminoalcool 2.24, mais ce réactif ne donne



192 Additions aux groupes C=0 et C=N

.
nj

R>< _Rdt>90% _ W i
———
R [3r2AIH i

6.20 R ee 78 - 96%

R=Ph, Et, i.Bu, ¢.CgHyy R'=Me, R'C=C R"=Me, Ph

Rdt 85% | Et3SiH, TiCl,

'":U_

; OH
R/\H' |
A
3
| .y
1 R"
R
H
o 6.21
R
ee 76 - 96%
Figure 6.18.

pas de bons résultats avec les analogues N-alkylés ou les dialkyl N-phénylcéti-
mines [CCO03, CC10] (Figure 6.19). Le triacyloxyborohydrure de sodium 2.9
formé a partir de la N-benzyloxycarbonylproline 2.10 (R=PhCH,0) induit la
réduction asymétrique d’imines cycliques 6.22 en tétrahydroisoquinoléines chi-
rales [NNO1, CS02] (Figure 6.19). Les éthers d’oximes sont également réduits en
amines par BH, en présence d’aminoalcools tels que la (1R,2S)-noréphédrine
1.14 (R=H) ou le (1S,2R)-1-aminoindan-2-ol 2.28 [SYO03, DL01] avec d’excel-
lents exces énantiomériques : la configuration de 1’amine formée dépend de la
géométrie Z ou E de I’éther d’oxime (Figure 6.19). Des résultats décevants ont
été obtenus avec I’aminoalcool 2.24 [TH03], sauf lors de la réduction d’éther de
I'oxime de 1’acétophénone par NaBH, en exces en présence de ZrCl,, qui
conduit a la 1-phénéthylamine avec un excellent ee [IS02] (Figure 6.19).

iPr

)><°”
HoN

Ph"  Ph

2.24
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La réduction asymétrique de N-phosphinylimines RR’C=NP(O)Ph,a été
également examinée [HAO1] : dans quelques cas, des résultats intéressants ont
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Figure 6.19.
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été obtenus. Enfin, le transfert d’hydrure a partir du dihydronicotamide 2.31
(R=R’=R”=Me) sur une imine diiment activée s’effectue, en milieu stricte-
ment anhydre, avec un rendement chimique moyen et une bonne énantiosélec-
tivité (Figure 6.19) [VVO01] : le transfert de chiralité s’interpréte, comme dans
le cas des réductions de cétones, par la formation d’un complexe ternaire ana-
logue 2 6.9.

6.1.4.2. Réduction d’imines porteuses de copules chirales

Il existe peu d’exemples de ce type de réduction avec de bons excés énantio-
mériques. Néanmoins Polniaszek et Dillard [PD02] ont montré que la réduction
des sels d’imminium 6.23 par NaBH,, suivie d’hydrogénolyse par HCOONH, en
présence de Pd/C, conduit & des tétrahydroisoquinoléines énantiomériquement
enrichies (Figure 6.19). Pour que I'induction asymétrique soit suffisamment éle-
vée, il faut abaisser le niveau de I’orbitale BV de I’imminium en introduisant un
substituant Ar porteur de deux chlores en position 2 et 6 ; la réduction s’effectue,
sans chélation, sur le conformeére le moins encombré ol le groupe Ar se situe en
position antipériplanaire par rapport a la double liaison. Des imines porteuses en
position B d’un groupe sulfoxyde chiral sont également réduites par Li s.Bu,BH
en amines correspondantes avec une bonne sélectivité mais un rendement chi-
mique médiocre [OTO03] ; Pemploi du DIBAH en présence de ZnBr, s’avére
beaucoup plus efficace [GLO1]. De méme, la réduction de sulfinimines chirales
par le DIBAH est particuliérement sélective (ee 92 %) [DR02].

6.2. HYDROGENATION CATALYTIQUE

6.2.1. Hydrogénation par H, moléculaire

L’hydrogénation catalytique des groupes cétoniques d’ct-cétoesters ou amides
porteurs d’une copule chirale, ou encore des imines des 0-cétoesters ou la copule
chirale est portée par I’azote, conduit en général a des alcools ou & des amines
dont I’exces énantiomérique est médiocre [HMO3], si bien que les hydrogéna-
tions catalytiques asymétriques nécessitent ’emploi de catalyseurs porteurs de
ligands chiraux. Seules les cétones fonctionnalisées sont hydrogénées sous pres-
sion en phase homogene en présence de deux types de catalyseurs binap-RuX,
[TOO1, NTO2, KT03, TS07] et bcpm-Rh [IS03].

Les catalyseurs binap-RuCl, sont obtenus a partir des complexes RuCl,-
(C4Hy), ou -(cyclooctadiéne),, et de (R)- ou (S)-binap 3.43 (Ar=Ph), éventuelle-
ment en présence de EG,N et de traces d’acide fort [KT03, KT06, S15, TS07]. Ils
se montrent particulierement efficaces pour la réduction énantiosélective des
cétones 0-, B- ou y-fonctionnalisées par des groupements dialkylamino, hydroxy,
alcoxy, silyloxy, cétone, ester, thioester ou amide. Selon la configuration (R)- ou
(S)- de la binap, on obtient I’un ou I’autre alcool énantiomere avec un excellent
exces énantiomérique (Figure 6.20). Le mécanisme permettant d’interpréter ce
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Figure 6.20.

processus met en jeu la coordination initiale de 1’oxygéne du carbonyle et de
I’hétéroatome adjacent avec le métal pour engendrer le complexe cyclique ché-
laté de cinq a sept chainons le moins encombré, en fonction de la chiralité de la
diphosphine, avant le transfert d’hydrogéne.

C’est I’hydrogénation des B-cétoesters qui a recu le plus important développe-
ment : la réaction peut étre effectuée soit a température ambiante sous 100 atm.,
soit a 80-100°C sous 4 atm. : elle est compatible avec des doubles liaisons iso-
lées ou des chlores qui ne sont pas touchés [TS06, RG04]. La méthode est appli-
cable a la synthése d’o-aminoesters B-hydroxylés [GPO1]. Lors de I’hydrogéna-
tion de f3-cétoesters ou de B-dicétones o-alkylés racémiques 6.24, on observe une
double diastéréodifférenciation, si bien qu’un énantiomere est préférentiellement
réduit ; si I’autre énantiomeére s’épimérise dans le milieu plus vite qu’il ne subit
la réduction, il est possible d’obtenir avec un excellent rendement un seul alcool
diastéréoisomere avec un excés énantiomérique élevé [NT02, NI01, MMO35]
(Figure 6.21). La réaction peut également étre effectuée avec des précurseurs
d’aminoesters B-hydroxylés 6.25. Par ailleurs, la réduction énantiosélective de
y-cétoesters prochiraux 6.26, suivie d’acidification, constitue la méthode la plus
simple de synthese énantiosélective de y-lactones chirales [OK02] (Figure 6.21) :
dans ce cas, c’est le catalyseur binap-Ru(OCOMe), qui est préconisé [KTO04] et
la réaction est effectuée sous pression de 100 atm. a 25°C.

Les hydrogénations catalytiques de cétones fonctionnalisées en présence de
complexes neutres de Rh(I), 3.36 (R=c.C;H,,) étant le ligand chiral, ont recu
moins d’applications [IS03, SA04, SNO5, THO02] : cependant I’hydrogénation de
I’a-cétolactone 3.41 ou de MeCOCOOMe conduit a des alcools (R) avec une
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bonne énantiosélectivité ; il en va de méme pour ’hydrogénation asymétrique
sous 50 atm. d’a-, de B- et de y-cétoamines (Figure 6.22) : selon Achiwa et coll.
[IS03], 1a coordination du groupe cétonique et du groupe NR, avec le rhodium,
favorisée par les substituants cyclohexyle riches en €lectrons en position anti, qui
rigidifie le systeme, renforce I’effet dii & la chiralité de 1’autre groupe PAr, et
induit une bonne énantiosélectivité (Figure 6.22).

L’hydrogénation catalytique de cétones en phase hétérogene a également recu
des applications [BO3]: les o-cétoesters sont hydrogénés en présence de
Pt/ALQ, et de dihydrocinchonidine 2.96 (R'=H) en o-hydroxyesters avec un
excellent ee, tandis que le catalyseur de choix pour effectuer 1’hydrogénation
asymétrique des B-cétoesters, sous pression, est le nickel de Raney modifié par
I’acide tartrique 2.3 (R=H) en présence de NaBr [B03], éventuellement sous
ultrasons [TKO04] (Figure 6.23). L’hydrogénation des [B-dicétones dans les
mémes conditions conduit & un mélange de diols méso et chiral, ce dernier étant
obtenu dans le meilleur des cas aprés cristallisation fractionnée avec un rende-
ment de 60 % (ee 90 %) [TKO04]. L’hydrogénation de B-cétosulfones dans ces
conditions est moins sélective (ee 70 %) [BO3].
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I’hydrogénation asymétrique d’imines a, jusqu’ici, donné des résultats décevants ;
récemment, Willoughby et Buchwald ont obtenu des exces énantiomériques intéres-
sants en effectuant cette réaction en présence d’un titanocéne asymétrique [WBO05].

L’hydrogénation asymétrique de N-aroylhydrazones a été récemment menée
bien par Burk et Feaster [BF03] en présence de complexes cationiques du rho-
dium et de la diphosphine (R,R)-3.47 (R=Et) (Figure 6.24). Par action de Sml,,
on a acces a des amines avec un excellent exceés énantiomérique.

2.96 (2R,3R)-2.3 (2S,39)-2.3
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6.2.2. Hydrogénation par transfert d’hydrogéne [ZMO01]

L’hydrogénation de cérones par transfert d’hydrogéne d’alcools ou de for-
miates d’ammonium, catalysée par des complexes du rhodium ou du ruthénium
porteurs de ligands chiraux, n’a pas conduit a de bonnes énantiosélectivités. Par
contre, les complexes de I'iridium formés a partir de [Ir(cod)Cl], et de bisoxazo-
lines chirales 3.52 catalysent le transfert asymétrique d’hydrogeéne de I'isopropa-
nol sur les arylcétones [MUO3] (Figure 6.25). Des complexes de I’iridium ayant
pour ligands des 2-(N-alkyliminopyridines) 3.67 ou des pyridylméthylamines
3.68 chirales donnent également des résultats intéressants, surtout lorsqu’ils sont
fixés sur polymeres. Les réactions sont menées au reflux de i.PrOH (Figure 6.25).

Avec les dialkylcétones, les énantiosélectivités sont nettement moins élevées.
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Figure 6.25.

6.3. HYDROSILYLATION

L’addition des éléments de Si-H a un groupe carbonyle est I’équivalent syn-
thétique d’une réduction puisque les éthers silylés ainsi formés sont aisément
hydrolysés. L’hydrosilylation peut étre catalysée par des acides ou des com-
plexes de métaux de transition : ce sont les complexes cationiques du rhodium,
initialement préconisés par Ojima et coll. [OH04, OCO1] qui, en présence de
ligands chiraux, se sont montrés les plus efficaces. Le complexe diop 3.30
(Ar=Ph)-Rh* catalyse 1’hydrosilylation asymétrique d’o.-cétoesters et d’a-cétoa-
mides par H,SiPh1-Np avec un bon exces énantiomérique [NNO1] (Figure 6.26).
Cependant, pour observer des excés énantiomériques €élevés lors de I’hydrosilyla-
tion d’arylalkylcétones par Ph,SiH,, il faut utiliser des ligands azotés du Rh(I)
tels que 3.64 mis au point par Brunner [B0O5, OC01, NNO1] ou des complexes
bisoxazolines 3.52 (R=PhCH,) et 3.53 (R=i.Pr)-RhCl, [NNO1, NY02, B09,

H

o)y
.0 ;_YQ\{J ©< é

EtOCO R
3.64 3.47
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HKO04] : on observe alors d’excellents résultats (Figure 6.26). Toutefois 1’hydro-
silylation des dialkylcétones conduit en général a des résultats médiocres
[NNO1], tout comme I’hydrosilylation d’imines [OCO1].

L’hydrosilylation asymétrique intramoléculaire d’éthers silylés d’a-hydroxy-
cétones oli R=Me ou Et s’effectue avec un excellent excés énantiomérique en
présence de complexes cationiques du rhodium et de la diphosphine 3.47
(R=i.Pr) (Figure 6.26). Si R=Ph, I’excés énantiomérique est moindre.
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6.4. HYDROCYANATION, REACTION DE STRECKER

6.4.1. Hydrocyanation des aldéhydes

L’hydrocyanation des aldéhydes peut s’effectuer soit par action de HCN, soit
par action de Me,SiCN : dans les deux cas, la réaction s’effectue en présence
d’un catalyseur chiral.

La réaction de HCN avec les aldéhydes, effectuée en présence d’un dipeptide
cyclique, la cyclo[(S)-phénylalanino-(S)-histidine] 3.4 ou son énantiomére (R,R),
permet I’hydrocyanation asymétrique des aldéhydes aromatiques [TM02, D04]
avec un trés bon excés énantiomérique, sauf cas particuliers : I’approche de I’ion
CN, situé au voisinage de I’histidine, s’effectue sur le complexe aldéhyde-pep-
tide situé de fagon 2 activer le carbonyle par liaison hydrogéne et & minimiser
Pinteraction des groupes aromatique et PhCH, (Figure 6.27). 1l est également
possible d’effectuer cette réaction en présence de Ti(OEt), et d’un dipeptide acy-
clique 3.22 [MNO3, NYO03] : ’excés énantiomérique, a partir des aldéhydes aro-
matiques, est de I’ordre de 90 % si R=i.Pr et R’=i.Pr ou 3-indolyl. Les réactions
des aldéhydes aliphatiques sont moins sélectives.

L’hydrocyanation asymétrique effectuée par Me,SiCN est catalysée par des
acides de Lewis : parmi ceux-ci, on peut citer Sn(OTf), en présence de cincho-
nine 3.2 (R=H) [KT02] ou le binaphtol 3.7 (R=H) en présence de n.BuLi et de
TiCl, [NO4, DHOS]. Le systéme le plus efficace consiste en TiCl,(Oi.Pr), en pré-
sence du diol 2.52 (R=Ar=Ph,R’=Me). Par RMN, il a été possible de montrer que
I’espece intermédiaire est le complexe 6.27 qui est préformé a température
ambiante ; sa réaction avec les aldéhydes aliphatiques ou aromatiques s’effectue
a —78°C avec une trés bonne énantiosélectivité [NO4, MH06] (Figure 6.27). Le

i Rdt 60 - 95% 7
- o
Ar o /L

H HCN, (S,S)-3.4 Ar CN
ee 90 - 97%
Ar=Ph, m.MeOCgH,, p.MeCgH,, 2-Np, p.PhOCsH,

Ar. CN®

N
Q H,N®
—H
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Figure 6.27.

complexe du titane formé A partir du tartrate d’éthyle ou de diisopropyle donne
également de bons résultats [HMOS]. L’emploi de complexes organoaluminiques
dérivés de 3.22 conduit a des résultats moins satisfaisants [MO03, ONO1].

La réaction de complexes d’arénechrometricarbonyle, porteurs de fonctions
aldéhydes dont la conformation est bloquée par un substituant en ortho, avec
Me,SiCN en présence de Znl,, est également stéréosélective : aprés décomplexa-
tion, on obtient des précurseurs d’aminoalcools avec un excellent excés énantio-
mérique (Figure 6.27).

6.4.2. Hydrocyanation des acétals

Les acétals chiraux du (R,R)-2,5-pentanediol réagissent avec Me,SiCN en
présence de TiCl, pour conduire a des éthers de cyanhydrine précurseurs de
cyanhydrines chirales [AMO2] (Figure 6.27)

6.4.3. Réaction de Strecker

La réaction de Strecker est une méthode de synthése d’aminoacides par réaction
d’un aldéhyde avec une amine ou NH, et HCN : I’intermédiaire de ce processus est
une imine qui subit ’addition de HCN ; la réaction peut également étre effectuée
par action de Me,SiCN. La réaction de Strecker asymétrique a été réalisée via des
imines dérivées d’amines chirales. Parmi celles-ci les imines de la 1-phényléthyla-
mine ou de I’a-phénylglycinol 1.62 (R=Ph, R’=H) ont été particuliérement étu-
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diées en tant que synthons [WO1, CRO1], le substituant chiral a I’azote étant facile-
ment hydrogénolysé aprés réaction. Les seules copules chirales, stricto sensu, utili-
sées en réaction de Strecker asymétrique sont deux sucres qui sont transformés en
azidures puis en amines correspondantes 1.107 et 1.108 [R02, W01, KP02] : par
condensation avec un aldéhyde aromatique ou ramifié puis réaction avec Me,SiCN
en présence ZnCl,, on obtient un aminonitrile par attaque de la face la moins
encombrée de I'imine rigidifiée par coordination avec deux groupes COOt.Bu.
L’hydrolyse régénére le sucre initial qui peut étre recyclé (Figure 6.28). La variante
selon Ugi, c’est-a-dire la réaction d’une amine avec un aldéhyde et un isonitrile,
conduit également a d’intéressants résultats (Figure 6.28).

Ph

HN” “CH,OH
1.62 (R=Ph, R'=H)

6.5. REACTIONS D’ORGANOMETALLIQUES

Dans ce paragraphe seront examinées les réactions d’organolithiens, magné-
siens, zinciques, cuprates et des organotitanes, éventuellement fonctionnalisés,
avec les aldéhydes, les cétones, les acétals, les imines et les hydrazones a I’exclu-
sion des réactions des énolates et des énamines qui seront décrites plus loin
(§ 6.826.10).

6.5.1. Réactions avec des aldéhydes et des cétones non fonctionnalisés
et o-insaturés

La réaction d’aldéhydes avec des organolithiens ou des organomagnésiens en
présence de ligands chiraux a conduit, en général, a des alcools secondaires avec
de médiocres exceés énantiomériques [NO1, NKO1, T0O1, S03] : deux exceptions
méritent d’étre signalées, bien que des températures de 1’ordre de — 120°C soient
nécessaires pour observer de bons excés énantiomériques : les résultats de
Mukaiyama et de Cram qui ont effectué la réaction de PhCHO avec le n.BuLi :
elle conduit, en présence du ligand 2.36 (R=H), au (S)-1-phénylpentanol alors

2
oeony

237
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Figure 6.29.

qu’en présence de la diamine 2.37, c’est l'isomeére (R) qui est formé
(Figure 6.29). Des résultats analogues ont été obtenus par Johnson et coll. avec
Me,SiC=CLi et un aldéhyde insaturé [JF04].



206 Additions aux groupes C=0 et C=N

Des résultats encourageants avaient également été obtenus avec des lithio-
magnésiens ou des organotitanes ligandés au binaphtol 1.47 [SB03, DHOS,
SKO01], au diol 2.52 (R=t.Bu, R’=H, Ar=Ph) [SB05] ou encore avec le complexe
2.50 ou le titane est ligandé a une éphédrine substituée [DHOS5, RKO02]
(Figure 6.29). Un complexe du titane, formé par échange de I’organolithien chi-
ral obtenu a partir de 2.56 en présence de spartéine 2.57, induit I’addition énan-
tiosélective d’un organométallique allylique aux aldéhydes (ee > 80 %) [HZ01,
ZHO1, PLO3] (Figure 6.29). De méme, Mukaiyama a effectué 1’addition énantio-
sélective d’allylaluminiques aux aldéhydes aromatiques en présence de Sn(OTf),
et d’une diamine chirale [MMO04].

La chimie des allyltitanes chiraux a pris un nouvel essor depuis la mise au
point par Duthaler et coll. de complexes du cyclopentadiényldialkoxyallyltitane
formés par réaction d’allylmétaux sur les complexes 2.51 [HDO1, DH03, DHOS].
Deux diols se sont révélés les plus intéressants pour effectuer la syntheése asymé-
trique soit d’alcools homoallyliques (R) soit d’alcools homoallyliques (S) a partir
d’aldéhydes aromatiques ou aliphatiques : le diacétoneglucose 1.56 (DAGOH) et

le diol 2.52 (R=R'=Me, Ar=Ph) (Figure 6.30). La réaction peut également étre
effectuée a partir d’allylrnétaux substitués : le complexe allylique du titane ainsi
formé a uniquement la configuration E-6.28 et conduit, par réaction avec le ben-
zaldéhyde ou CH,,CHC, a I’alcool anti 6.29 avec une excellente diastéréo- et
énantiosélectivité [DHO3, HDO1]. Malheureusement, la réaction du complexe
6.28 (R'=H) et de ses analogues avec les aldéhydes «-substitués tels que
PhCH(Me)CHO ou PhCH(Et)CHO n’est pas diastéréosélective : il se forme les
alcools syn et anti en quantités sensiblement égales, bien que la configuration
prédominante du carbone porteur de la fonction alcool soit, comme attendu a
partir de 6.28 (R’=H), (R). La réaction de E-6.28 avec I’acétonide du glycéraldé-
hyde et des aldéhydes de structure voisine est tres sélective [HDO1].

L’addition €nantiosélective des organozinciques aux aldéhydes, catalysée par
des aminoalcools chiraux, a recu un important développement ces derni¢res
années depuis les premiers travaux d’Oguni et Omi en 1984 puis de Noyori et
coll. depuis 1986 [NKOI]. D’abord limitée aux réactions d’aldéhydes aroma-
tiques ou o-insaturés avec des dialkylzincs en présence de quantités catalytiques
d’aminoalcools a squeleite du camphre 1.8 (R=NMe,) ou de 1’éphédrine 1.14
(R=n.Bu), éventuellement fixés sur polymeres (Figure 6.31) [NKO1, TO1, NSO1,
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Figure 6.30.
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< :N /\E/OH

2.44

SKO05, SN02, SWOI1], ou encore de I’aminoalcool 2.44 [NSO1, NKO1], la
méthode a été étendue aux aldéhydes aliphatiques d’une part [NSO1, SYO1] et
d’autre part au complexe PhMgB1/ZnCl, ; dans ce dernier cas, I’aminoalcool est
utilisé en quantités steechiométriques. Toutes ces réactions sont effectuées au
voisinage de la température ambiante et peuvent donner acces aux alcools secon-
daires énantioméres selon la configuration de I’aminoalcool utilisé [SK04]
(Figure 6.31). Dans certains cas, I’emploi des alcoolates lithiés des aminoalcools
en quantités steechiométriques s’avere plus efficace : I’addition de PhC=CZnBr a
des aldéhydes aromatiques doit étre effectuée en présence de I’alcoolate lithié de
la N-méthyléphédrine 1.14 (R=Me) [RDO1]. Il en est de méme pour 1’addition
des bromures d’alcénylzinc aux aldéhydes [OR03], bien que dans des conditions
particuliéres cela ne soit pas nécessaire [OR04] (Figure 6.32). D’autres aminoal-
cools tels que 2.45, (1S, 2R)-1.64 (R=p.TolSO,) ou 2.48 [IK02, NKO1, WAO1]
ont été également utilisés pour catalyser la réaction d’addition de Et,Zn aux aldé-
hydes, tout comme des diamines 2.46 sous forme d’amidures lithiés, 2.47 ou
d’autres 2-aminopyridines de structure voisine ou encore le dérivé de la phényla-
lanine 2.49 [CF05, NS02, CC04, MYO03] : de bons résultats sont observés avec
les seuls aldéhydes aromatiques (ee > 90 %). La réaction peut étre effectuée

o H
0,
)k + RYyZn Rdt > 80% . Jo\
R™ "H (-)-1.8 (R=NMe,) ou (1S,2R)-1.14 (R=Bu) R™ R

ee 93 - 99%
R=Ph, p.CICsH,;,Q_ , ferrocenyl, PACH=CH, PhCHyCH,, MeCH=CH

R'=Et, n.Bu, n.CsHyy si R'=Me : Rdt 60%

MezN
r NMe, HO.
OH

1.8 (R=NMe,)
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0 OH
M Rdt > 95% - 1
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j\ Rdt 43 - 90%
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H g 2 (18,2R)-1.14 (R=nBu) R Fh
ee 78 - 82%

R

R=i.Pr, n.CgHy3, 1-Np, PhCH=CH

Figure 6.31.

avec BrZnCH,CN, I’aminoalcool étant 2.45 (R=Ph) utilisé en quantités steechio-
métriques [SHO09].

Noyori et coll. [NKO1] ont montré que la réaction met en jeu un complexe
binucléaire du zinc (§ 2.5.1) : le transfert de chiralité s’effectue a partir du com-
plexe 6.30, la répulsion entre le groupe R’ fixé sur Zn, et le substituant R de
I’aldéhyde, activé par coordination a cet atome de zinc, étant I’interaction prédo-
minante qui favorise 1’approche indiquée ; le groupe R’transféré est alors celui
qui est fixé sur I’autre atome de zinc Zng (Figure 6.32) : on congoit ainsi qu’a
partir de chaque énantiomére de 1.8 (R=NMe,) ou de 1.14 (R=n.Bu) on obtienne
préférentiellement soit 1’alcool (S) soit I’alcool (R) [NKO1, NO1, CHO1]. Brown
et coll. [JS04] ont effectué la réaction en présence de quantités catalytiques
d’une oxazaborolidine dérivée de I’éphédrine.

L’emploi de réactifs bimétalliques Zn-Ti [DHOS] donne également des résul-
tats intéressants et permet soit d’utiliser des dialkylzincs fonctionnalisés [RS03],
soit d’engendrer les dialkylzincs in situ par action de ZnCl, sur les solutions
d’organomagnésiens saturés d’oli I’on a fait précipiter les sels par addition de
dioxanne [SB04, BS06]: les catalyseurs préconisés sont alors les complexes
2.54 [YKO02, TK06, DHOS5] ou ceux formés a partir de 2.52 tels que 2.55 (Ar=Ph
ou mieux 2-Np) [SP02, SS02, SS03] (Figure 6.33) ; la formation des réactifs
bimétalliques a lieu a basse température et les réactions d’addition entre — 30°C
et I’ambiante dans le toluéne.

L’addition d’organomagnésiens benzyliques dérivés d’oxazolines 4.8 a
PhCHO n’est pas suffisamment stéréosélective : Gawley et Zhang [ZG03] ont
mis au point un nouvel auxiliaire chiral dérivé du camphre 6.31 qui conduit & un
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Figure 6.33.

diastéréoisomere avec une bonne sélectivité (de=82 %) : aprés recristallisation
du diastéréoisomére majoritaire et coupure de la copule chirale par LAH, on a
acces a des précurseurs de produits naturels (Figure 6.34).

Les réactions des anions en o~ de sulfoxydes avec les composés carbonylés
sont en général peu stéréosélectives [S0S5]. Cependant, la condensation du lithien
de I’o-naphtylsulfinylméthylsulfoxyde chiral 6.32 avec des arylalkylcétones
conduit tres préférentiellernent a un diastéréoisomere qui, aprés traitement au ni-
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Figure 6.34.

ckel de Raney, donne des alcools tertiaires (S) avec une exceliente sélectivité
[SUO1] (Figure 6.34). L’ approche des réactifs implique la chélation du lithium par
les groupes C=0 et S-O et une interaction 7-7 stabilisante entre les groupes aro-
matiques. Un exemple de condensation énantiosélective d’acétone avec une sul-
fone allylique en présence de ligand chiral a été décrit par Mukaiyama [AS04].
Hanessian et Beaudoin [HB03] ont effectué la condensation des lithiens des
phosphonamides chiraux 5.9 avec des cyclohexanones prochirales ou chirales : la
réaction est stéréosélective et permet la synthése d’oléfines chirales avec d’excel-
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lents résultats (Figure 6.34). Les deux énantioméres de 5.9 étant disponibles, on
a ainsi accés a chacune d’elles. Denmark et Chen, pour leur part, ont réalisé des
réactions analogues a partir d’oxazaphosphorinanes 1.102 (R=Ph, SPh) [DC04].
Ces réactions s’effectuent en deux temps et la formation d’oléfine nécessite une
activation par Ph,COTTf en présence de 2,6-lutidine dans I’acétonitrile a 60°C.

6.5.2. Réactions avec des aldéhydes et des cétones fonctionnalisés

La réaction des dialkylzincs avec les ot-alcoxyaldéhydes et les a-cétoesters cataly-
sée par les aminoalcools chiraux n’est pas énantiosélective [NKO1]. Récemment, Soai
et coll. [SHO5] ont cependant effectué I’addition énantiosélective de EtZn au (R)-3-
benzyloxybutanal. Néanmoins, les réactions d’organométalliques ont été effectuées en
général sur des composés carbonylés fonctionnalisés porteurs de copules chirales.

Des dérivés 2-substitués du glycérol ont ét€ synthétisés par Harada et coll.
[HNO2] par réaction d’organomagnésiens sur un acétal cyclique de la menthone
6.33 de conformation bloquée : I’attaque axiale trés prépondérante (> 96 %)
conduit aux précurseurs des cétals 6.34 (Figure 6.35).

La formation de monocétals, thiocétals ou aminals chiraux d’a-cétoaldéhydes,
de dialdéhydes ou de dicétones permet I’ attaque stéréosélective d’une des faces de
I’autre carbonyle (Figure 6.35) : pour ce faire, on peut employer, comme auxi-
liaires, des diols chiraux 1.39 (R=CH,OMe) [AMO2], le dérivé soufré 1.45 ou
mieux 1’aminoalcool 1.84 dérivés de la pulégone préconisés par Eliel et coll.
[LEO1, EHO1], les diamines 1.66 (R=CH,NHPh) proposées par Mukaiyama
{CS02, NO1] ou le (S)-prolinol 1.66 (R=CH,OH) récemment utilisé par Fujisawa
[UYO01]. L’emploi des réactifs d’Eliel ou des aminals 6.35 porteurs d’une fonction
ester permet d’obtenir & volonté I'un ou I'autre énantiomere des aldéhydes o-
hydroxylés o,0-dialkylés selon I’ordre d’introduction des organomagnésiens
RMgX ou R'MgX (Figure 6.35). Les 2-acyloxazolidines 6.36 obtenues 4 partir du
cétoaldéhyde correspondant réagissent sélectivement avec les organométalliques,
le diastéréoisomére prédominant dépendant du cation associé : les magnésiens, ou
mieux, les alkyltrialcoxytitanes R'Ti(Oi.Pr),, attaquent la face la plus dégagée du
chélate formé mettant en jeu le carbonyle et I'oxygene de I’hétérocycle (de
95 %), alors que les lithiens en présence de HMPT ou de DMPU attaquent I’ autre
face, la sélectivité étant toutefois moindre (=< 80 %) : aprés hydrolyse, on a égale-
ment accés aux aldéhydes o-hydroxylés o, t-disubstitués (Figure 6.35).

L’addition d’organomagnésiens sur les o-cétoesters RCOCOOG* 1.27 est
diastéréosélective : dans _e cas d’esters du phenmenthol 1.4 (R=Ph), une des
faces du chélate est encorabrée par le noyau phényle [NO1, WO5] (Figure 6.36).
Des résultats analogues sont obtenus avec d’autres organométalliques [CF03] et
des a-cétoesters du trans 2-phénylcyclohexanol 1.5 [BB09, W05] ou du L-qué-
brachitol 6.37 [ANO1] : dans ce dernier cas, selon qu’on utilise un organomagné-
sien qui induit la chélation des deux groupes carbonyle du cétoester ou un orga-
nolithien, on obtient I’un ou I’autre a-hydroxyester énantiomére aprés hydrolyse
de la copule chirale. Les ct-cétoamides utilisés RCOCON-G* 1.74 sont de symé-
trie C, et portent des substituants oxygénés pour en faciliter 1’hydrolyse
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(Figure 6.36) [KFO1, KKO1] : ce sont les organotitanes qui, avec ces systémes,
donnent les meilleures sélectivités, via, 1a encore, un chélate rigidifié 6.38. Tout
comme lors de la réduction, la réaction des organomagnésiens, en présence de
MgBr,, avec le cétoester 1.48 est stéréosélective : on forme in situ une lactone
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Figure 6.37.

avec un bon exces énantiomérique si la chaine polyéther a la longueur conve-
nable (n=0 ou 2) [TA03] (Figure 6.36).

La réaction des organométalliques avec les composés carbonylés situés en o de
groupes butadiénefercarbonyle ou arénechromecarbonyle peut également étre haute-
ment stéréosélective dans la mesure ot la conformation du groupe carbonyle est
fixée : c’est le cas de la réaction des organolithiens sur les acylcomplexes 6.39
(R=alkyl) {FO1, FCO1} ou de la réaction de zinciques allyliques avec le formyltrimé-
thyléneméthanefertricarbonyle [FMO1] (Figure 6.37). Cependant les réactions des
aldéhydes 6.39 (R=H) avec les organométalliques sont en général peu stéréosélec-
tives [GO1, LGO2]. Dans le cas des complexes d’arenechromecarbonyle rigidifiés tels
que 6.18 [SO8], I’addition d’organomagnésiens s’effectue comme prévu sur la face
opposée au reste organométallique. En ce qui concerne les composés carbonylés
6.40, seuls les aldéhydes ortho-substitués par un groupe Me,OMe,CF, réagissent
avec les organomagnésiens ou les perfluoroalkyllithiens avec une bonne sélectivité,
la conformation privilégi€e du carbonyle minimisant les répulsions avec le substi-
tuant en ortho et le réactif entrant sur la face de la molécule opposée au groupe
Cr(CO), [S08, S09] (Figure 6.37). La réaction de I’anion sodé du nitrométhane ou
celle de la lithioformamidine LiCH,N(Me)CH=Nt.Bu, précurseur du groupe
CH,NHMe, s’effectuent de la méme maniere [SO8, SO9]. Apres décomplexation, on
obtient ainsi des alcools secondaires chiraux avec un excellent excés énantiomérique.

6.5.3. Réactions avec des acétals chiraux

Comme dans le cas des réductions (§ 6.1.3), la réaction d’organométalliques
avec des acétals chiraux 6.20 est, aprés coupure de I’éther, une voie d’accés a des
alcools secondaires ou tertiaires [AMO02, IH02] : 1a condition sine qua non pour
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observer une bonne sélectivité est, 1a encore, une différence de taille suffisante
entre R et R’pour que le dioxanne soit sous une conformation privilégiée. Un
second probléme est la stéréochimie de formation de la nouvelle liaison C-C selon
la nature de I’organométallique et de I’acide de Lewis qui lui est éventuellement
adjoint. Dans la plupart des cas, lors de la réaction de 1,3-dioxannes dérivés du
(R,R)-2,4-pentanediol 6.20 (R’=H, R”=Me) avec des organocuprates en présence de
BF, Et,0, des organomagnésiens, organolithiens ou organozinciques en présence de
TiCl,, la formation de la liaison C-C a lieu avec inversion de configuration [AMO2,
THO2] (Figure 6.38). La réaction de ces acétals avec R,Al n’est pas stéréosélective.
Récemment Yamamoto a proposé ’emploi de R,AIOCF; formé in situ par action
d’un équivalent de pentafluorophénol sur R,Al : la réaction s’effectue avec rétention
de configuration et une excellente sélectivité [TH02] (Figure 6.38).
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Figure 6.38.

Une approche analogue est due a Seebach et coll. [SI02] qui ont traité la
dioxanone 6.41 par MeTi(Oi.Pr), puis coupé I’éther formé par action de la LDA
qui, par -élimination, conduit a I’alcool secondaire chiral. Il est a noter que cette
réaction ne conduit pas au produit attendu avec les lithiens ou les magnésiens qui
attaquent le carbonyle de 6.41 ou les cuprates qui ne réagissent pas.
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6.5.4. Réactions avec des imines et leurs dérivés

L’addition asymétrique d’organolithiens a des imines prochirales a été effec-
tuée par Tomioka, Koga et coll. [TI0O1, TI02} en présence du ligand chiral 2.39 :
lors de la réaction de lithiens avec des diarylimines, ce ligand peut &tre utilisé en

CH,Ph

.0
Me!

2.39

quantités catalytiques [TIO1]). L’addition asymétrique des lithiens aux imines
o,PB-insaturées s’effectue sur le groupe C=N quand le substituant de 1’azote est
p-MeOCH,, en présence de quantités stcechiométriques de 2.39, alors que
lorsque ce substituant est ¢.C;H,,, on observe 1’addition conjuguée (§ 7.9). Les
exces énantiomériques observés lors de ces réactions ne dépassent cependant pas
77 % (Figure 6.39). La réaction de ’anion lithié du (R)-méthy! p.tolylsulfoxyde
aux imines PhCH=NR est stéréosélective, mais 1a encore I’exces diastéréoisomé-
rique ne dépasse 80 % [PDO03]. Les dialkylzincs, méme en présence d’aminoal-
cools, ne s’additionnent ni sur les N-silylni sur les N-phénylimines. Par contre,
cette réaction a lieu sur les N-diphénylphosphinoylimines : en présence de quan-
tités steechiométriques d’aminoalcools a squelette de I’éphédrine (1S,2R)-1.14
(NR,=Nn.Bu, ou morpholino), les dialkylzincs conduisent sélectivement 2 des
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Figure 6.39.
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adduits phosphorés qui, apres hydrolyse, menent aux 1-aryléthylamines chirales
avec un excellent exces énantiomérique [SHO06] (Figure 6.39).

Des résultats plus intéressants ont ét€ obtenus lors de la réaction d’organomé-
talliques avec des imines, des sels d’immonium ou des hydrazones porteurs de
copules chirales. La réaction d’organomagnésiens sur I’imine 6.42 porteuse d’une
fonction ester du phenmenthol 1.4 (R=Ph) est stéréosélective [EM02, HM04] ;
apres coupure de la copule chirale par LiAlH,, on obtient des aminoalcools, pré-
curseurs d’acides aminés naturels, avec un bon exceés énantiomérique ; I’hydro-
lyse ménagée des adduits peut donner accés aux aminoacides [EM02, HM04]
(Figure 6.39). L’addition de I’organométallique s’effectue du c6té le moins
encombré du chélate 6.43. La réaction d’organomagnésiens sur les sels d’immi-
nium cycliques 6.24 (R’=H) conduit, aprés hydrogénolyse du groupe chiral, a des
2-alkyltétrahydroisoquinoléines avec une bonne sélectivité [PD02] (Figure 6.40),
I’énantiomere prédominant étant le méme que celui qui est formé lors de la réduc-
tion par NaBH, des composés 6.24 (R'#H). Ces résultats ont été interprétés par
I’attaque du nucléophile en anti par rapport a la liaison C-Ar, sur un conformére
différent dans chaque cas, selon que la position 2 du cycle est substituée ou non
par un groupement alkyle (Figure 6.40). La réaction de MeMgBr avec des oxydes
d’imines 6.44 substitués par un groupement chiral porteur d’une fonction éther,
obtenus par action de I’hydroxylamine correspondante sur les aldéhydes, conduit
a des hydroxylamines, pricurseurs d’amines chirales avec une bonne sélectivité
[CCO6] : I’attaque de I’organométallique s’effectue du cdté le moins encombré du

Rt 87%
R '\S/Af 1) RMgX > NH
6.24 (R'=H) H"'Me 2) HCOONH;,, Pd/C 1

R=Et, i.Pr ee 88 - 96%
/ﬂ R'MgX
£ .
R Me H
H® Ar
? OCH,Ph OH OCH,Ph .
AN  __Rde% , R N
Y T Y
H  Ph Me Ph
- o,
6.44 R:n.CsHﬂ, Ph ee 82 - 94%
CHoPh
H o
R o
y M
"o {
H pn
6.45

Figure 6.40.
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chélate magnésien rigidifi¢ 6.45 (Figure 6.40). D’intéressants résultats ont été
obtenus simultanément par Denmark et coll. [DWO1, WEQ01] et Enders et coll.
[ESO1] qui ont fait réagir ies organolithiens sur les hydrazones chirales 1.81,
éventuellement en présence de CeCl, ; le traitement ultérieur au nickel de Raney
conduit aux amines chirales (R) ou (S) selon la configuration de 1’hydrazine utili-
sée (Samp ou Ramp) 1.80 qui peut &tre aisément recyclée a partir du sous-produit
de la réduction [ESO1] (Figure 6.41). Dans quelques cas, la sélectivité peut étre
améliorée en substituant a la Samp ou & la Ramp 1.80 les analogues ou le groupe-
ment CH,OMe est remplacé par un groupement CH,OCH,OMe {WEO1]. La réac-
tion d’aminals chiraux de monohydrazones du glyoxal 6.46 avec les organoli-
thiens, dans le THF ou I’éther selon les cas, est stéréosélective : par action du
nickel de Raney, protection du groupe amine puis hydrolyse, on a ainsi acces a
des a-aminoaldéhydes avec un excellent excés énantiomérique [ALO1]. La réac-
tion des organomagnésiens dans le toluéne-éther sur ces mémes composés 6.46,
suivie du méme traitement, conduit a I’autre énantiomere {ALO2] (Figure 6.41).
Quelques cas d’additions sélectives d’organomagnésiens sur des imines porteuses
d’un groupe arénechromecarbonyle chiral ont été décrits [SO8].

Fujisawa et coll. [UKO1] ont montré que I’addition de !’allyllithium ou du
bromure d’allylmagnésium sur un N-benzyl éther d’oxime porteur d’une fonc-
tion éther chiral est stéréosélective : apres traitement adéquat, on a acces a des
amines chirales mais seul I’isomeére E, qui doit étre séparé préalablement,
conduit a de bons résultats.

Comins et coll. ont examiné la réaction d’organomagnésiens sur des sels de 4-
méthoxy-N-carboalcoxypyridinium chiraux 6.47 : la réaction est régio- et stéréo-
sélective, les meilleurs résultats étant obtenus quand X=Si(i.Pr), [CG04, CHO2,
CHO3], I’alcool utilisé étant le (1R,2S,5R)-phenmenthol 1.4 (R=Ph) ou un de ses
dérivés (R=p.PhOCH,) : I’auxiliaire chiral est régénéré par hydrolyse basique
(Figure 6.41). Si besoin est, le groupe Si(i.Pr), est coupé par action de I’acide
oxalique. La réaction de Ph,SiMgBr conduit a I’autre diastéréoisomere [CKO05].

6.6. REACTIONS D’ALLYLBORANES, -BORONATES, -SILANES ET
-STANNANES ET D’ANALOGUES INSATURES [R03]

La réaction des allylboranes, -silanes et -stannanes avec les composés carbo-
nylés et les imines s’effectue toujours avec transposition de la double liaison, si
bien qu’un des problémes qui peuvent se poser est la stabilité structurale du réac-
tif (§ 2.7). Les réactions des allylboranes et -boronates ne nécessitent pas de cata-
lyseur alors que, dans la plupart des cas, celles des allylsilanes et -stannanes sont
catalysées par des acides de Lewis [NO1]. Le premier type de réactions implique
un mécanisme cyclique, concerté ; la géométrie de 1’état de transition, a six chai-
nons, ol le carbonyle du composé carbonylé est coordiné au bore, est une chaise
plus ou moins déformée (Figure 6.42) : les différentes interactions stériques et
polaires sont a prendre en considération pour déterminer quelle face (Si ou Re)
de I’aldéhyde prochiral sera attaguée par 1'une ou I’autre face du réactif (états de
transition C, C,, C;, C,). Le second type de réactions met en jeu, au moins lors



220 Additions aux greupes C=0 et C=N

. 0,
)N[ ROt50-70% "
1) R'Li ou RLi+CeCl
CH,OMe 3
e T 2) Hy, Ni Raney R
1.81 . ee 81 - 94%
R=i.Pr, 1.BU, ¢.CgHys, Ph, PhCHy, PRCHCH,
R'=Me, n.Bu, i.P'r, t.Bu, Ph
Me
Ph.., Rdt > 90% Me
>_\ RLi, THF ou E1,0 Phw, N NHNMe,
NNMG: /[ >—(
e\ AMgX, Tolutne pn” N R de > 99%
646 Rdt 7C - 99% Me |1) b, N Raney
e 2) (.Bu0),CO
Phu. N NHNMe, 3) Hal
on /[, ' R NHCOOt.Bu
Me de 80 - 98% H Me
lidem o
NHCOOt.Bu
He ™
3 R R=Me, n.Bu, s.Bu, i.Bu, Ph, CH,=CHCH,
o)
OMe (o]
X Si(i.Pr
Q Rdt77-95% E\“:[( (P0s ﬁ‘jﬂ
ThHRMgx
N 2) HO® R" EOOH RN
tooar OOH I
6.47 ee 80 - 95%

R= Me, i.Bu, ¢.CgHy, EtOCH,CH;OCH,CH,, Ph, p.MeCeHs, p.CICsHs
G*OH= (1R,2S,5R)-1.4 (R=p.CgHsOCcH,)

Figure 6.41.

de réactions intermoléculaires, un état de transition non cyclique, ot I’acide de
Lewis est alors coordiné au composé carbonylé (Figure 6.42) : 1a encore, ce sont
essentiellement les effets répulsifs qui déterminent 1’attaque de 1’'une ou 1’autre
face du carbonyle par 1'unz ou I’autre face du réactif (états de transition A A,
AL AL AL AY).

Des réactions comparables sont observées avec des alcynylsilanes et -stan-
nanes, des allényl- ou propargylboranes, -silanes et -stannanes.
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Figure 6.42.
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6.6.1. Réactions avec des aldéhydes non fonctionnalisés

6.6.1.1. Boranes et boronates chiraux

La stéréosélectivité des réactions des aldéhydes avec les allylboranes et boro-
nates porteurs de substituants chiraux sur 1’atome de bore dépend de la substitu-
tion de la double liaison allylique : en effet, selon que le réactif est substitué de
facon symétrique (R'=R”=H ou Me) ou dissymétrique (R'#R”), la réaction
conduira soit 2 des énantiomeres, soit  des diastéréoisomeres (Figure 6.42) : les
deux cas seront examinés successivement.

Les allylboranes 2.16 (R=CH,=CHCH,, Me,C=CHCH,,CH,=C(Me)CH,)
[RBO3, RLO1, 1JB02], 2.72 (R=CH,=CHCH,) [BR04, RBO03], 2.73
(R=CH,=CHCH, et CH,=C(Me)CH,) [SM04], Iallylboronate 6.48 préparé & partir
du tartramide 2.83 [RB02] et les boronamides 2.76 (R=H X=NSO,Me) [RZ01] et
2.68 (X=CH,=CHCH,,CH,=CCICH,,CH,=CBrCH,) donnent, & -78°C, avec les
aldéhydes aliphatiques, aromatiques, ou o, B-insaturés, aprés oxydation éventuelle
ou traitement par des aminoalcools dans le cas des boranes, des alcools homoally-
liques avec une excellente énantiosélectivité. Chacun des énantiomeéres est acces-
sible dans la plupart des cas (Figure 6.43), avec des exceés énantiomériques supé-
rieurs 4 90 %. Les boronates 2.74 (R=R’=H, R”=i.Pr) se montrent un peu moins

Ph Ph Ph  Ph

ArSOZ—N\B N—SOAr ArSOg_N\ B/N—SOQAT
] [

X X
(S,5)-2.68 (R,R)-2.68
R o. fcooa"' R"OCO, o, "
B
R ‘COOR" R"“OCO R'
(RR)2.74 (S.9)-2.74

sélectifs [RO3]. Cependant, en transformant le benzaldéhyde en son complexe du
chrometricarbonyle ou les aldéhydes o-acétyléniques en complexes de dicobal-
thexacarbonyle, on exalte la sélectivité et, aprés décomplexation, on obtient les
alcools homoallyliques correspondants avec d’excellents excés énantiomériques
[RPO2] (Figure 6.44). Ces résultats s’interprétent par un état de transition chaise
déformée, on I’approche de ’aldéhyde s’effectue du c6té le moins encombré de
I’allylborane chiral, le groupe R de 1’aldéhyde étant en position pseudo-équatoriale
pour minimiser les interactions 1,3 éclipsées de la liaison C-R avec une des liaisons
du bore avec ses substituants (états de transition C,, C,, Figure 6.42). Deux états de
transition privilégiés sont indiqués Figure 6.44. En ce qui concerne les boronates
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2.74, il faut faire également intervenir des répulsions entre paires libres sur les oxy-
génes des carbonyles de 1’aldéhyde et des esters, situés en positions axiales sur le
cycle & cing chafnons du borolane [R03, RR03].

Si I’aldéhyde est chiral, on peut observer une double diastéréodifférenciation
(§ G.6) et la stéréosélectivité dépend du bon ou du mauvais appariement des
réactifs : Brown et coll. [BB07], Corey et coll. [CY01] et Roush et coll. [RP03,
RHO02, RH03] ont montré qu’on obtient ainsi des alcools homoallyliques avec
d’excellents excés diastéréo- et énantiomériques (Figure 6.45).

La réaction des allylboranes et des allylboronates chiraux dissymétriquement
substitués (R’#R”) avec les aldéhydes prochiraux donne également lieu a la for-
mation de diastéréoisomeres. Ce sont les réactions des Z- et E-crotylboranes et
-boronates 2.14, 2.16, 2.72 ot R=Z- ou E-MeCH=CHCH, et 2.74 (R"’=i.Pr) ol
R’=H, R”=Me ou R’=Me, R”=H, qui ont fait I’objet du plus grand nombre de tra-
vaux. Dans le cas des boranes, ol la configuration Z ou E de la double liaison est
labile a température ambiante (§ 2.7), il faut engendrer les réactifs in situ et opé-
rer a basse température ; les boronates 2.74, eux, sont stables et peuvent étre
stockés [NO1, BRO5, RAO1]. Leurs réactions avec les aldéhydes sont diastéréo-
et énantiosélectives. Les Z-crotylboranes ou -boronates conduisent, éventuelle-
ment aprés oxydation, aux alcools homoallyliques syn 6.49 et les isomeéres E aux
alcools anti 6.50 (Figure 6.46), leur configuration absolue dépendant de celle du
borane 2.14, 2.16, 2.72 cu du boronate 2.74 de départ [BBOS, BBO6, BROS,
GKO1, BL02, RAO1, RP02, TS04]. Comme dans le cas précédent, les boronates
2.74 conduisent & de moins bonnes sélectivités que les boranes ; la complexation
des aldéhydes aromatiques ou acétyléniques sous forme de complexes de chro-
mecarbonyle peut apporter les mémes améliorations [RP02, RP04]. Les sélectivi-
tés les plus élevées sont observées en général avec le borane dérivé du caréne
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2.72 [BROS, BB05] et le boronate dérivé du tartramide 2.83 [RB02] mais, dans
ce dernier cas, les réactions sont trés lentes.

D’autres substituants, notamment des groupes cycloalkyle 6.51 [BB04], MeO
[BJO4], MeOCH,O [BHO1], Me,i.Pr,NSi [BM04], ont été introduits sur la
double liaison des allylboranes 2.16 (Figure 6.46); les groupements
Me,c.C.H,,0Si ou PhMe,Si précurseurs, tout comme Me,i.Pr,NSi, des groupes
alcools par action de H,0, peuvent étre les substituants terminaux de la double
liaison des allylboronates 6.52 [RG02, RG03] (Figure 6.46) : toutes les réactions
de ces allylboranes et -boronates avec les aldéhydes conduisent a des alcools
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homoallyliques substitués avec des résultats comparables a ceux obtenus avec les
Z- ou E-crotylboranes ou -boronates.

Lorsque les aldéhydes utilisés sont chiraux, on a alors acces, par double dias-
téréodifférenciation, a4 des alcools homoallyliques porteurs d’au moins trois
centres chiraux avec une trés bonne diastéréosélectivité quand les réactifs sont
bien appariés : quelques exemples sont donnés dans la figure 6.47. La encore,
malgré les problemes inhérents & leur stabilité configurationnelle, les allylbo-
ranes 2.16 conduisent souvent 2 des sélectivités plus élevées que les boronates
2.74 [BMO04, RP03]. Les alcools homoallyliques ainsi obtenus conduisent aisé-
ment, par ozonolyse, aux aldéhydes tel que 6.53, ce qui constitue une alternative
intéressante des réactions d’aldolisation (§ 6.8) [RP03] (Figure 6.47).

Les états de transition cycliques C, et C,, ou les interactions d’éclipse 1,3
entre les liaisons carbone-alkyle de 1’aldéhyde et bore-substituant n’existent pas,
sont privilégiés : néanmoins, de nouvelles interactions gauche entre les liaisons
C-R de I’aldéhyde et la liaison C-Me ou C-X du substituant de I’allylborane ou
-boronate sont i considérer, ainsi que les autres interactions éventuelles dues aux
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différents substituants de 1’aldéhyde. A titre d’exemple, les états de transition
proposés par Roush [RP03] pour la réaction de (S)-o-méthylaldéhydes avec les
(R,R)- ou (S,S)-crotylboronates E-2.74 (R”=Me, R’=H) sont portés Figure 6.48 :
lors de 1a réaction du réactif (R,R), ’approche de ce dernier s’effectue sur la face
Si de 1’aldéhyde : outre I'interaction gauche Cy-Me, C,-C,, on observe deux
interactions d’éclipse Cy-H, C,-Me et Cy-Me, C,-H qui sont relativement peu
importantes. Par contre, lors de 1’approche du réactif (S,S) sur la face Re de
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I’aldéhyde, celui-ci adopte une conformation ot puisse étre évitée une interaction
d’éclipse Cy-Me,C,-R : de ce fait les deux interactions d’éclipse mettent en jeu
des liaisons Cy-Me, C,-H d’une part et Cy-H, C,-R d’autre part, ce qui est plus
défavorable que dans le cas précédent : les réactifs sont alors mal appariés.

Les réactions des aldéhydes avec les boronates allyliques c-substitués chiraux
2.77, 2.81 et 2.82 (X=Cl, Me, MeO) ont été examinées par Hoffmann et coll.
[HNO3, HO5, HD02, HD(3, HD04, HL.O3, SHO2]. Les premiers travaux effectués
avec les dérivés 2.81 et 2.82 (R’=H ou Me, X=Cl ou MeQ) ont montré ’effica-
cité du transfert de chiralité (Figure 6.49) : on obtient des alcools homoallyliques
anti Z-substitués 6.54 ou 6.55 énantiomeres (X=Cl ou MeO) avec une trés bonne
diastéréo- et énantiosélectivité. Celles-ci deviennent excellentes si on utilise le
réactif 2.77 (R’=H) correspondant (Figure 6.49). En ce qui concerne les réactions
des aldéhydes avec les boronates 2,77 (R”=H, R’=Me) dont la double liaison est

OH
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Figure 6.49.
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de géométriec Z, on observe d’excellents résultats quand X=Me : les alcools
homoallyliques 6.56 syn, dont la double liaison est alors E, sont obtenus quasi
purs [HDO2]. 11 faut signaler que, contrairement a ce qui est observé avec les
boronates 2.74 dérivés de 1’acide tartrique, la réaction du benzaldéhyde avec 2.77
(R”=H, R’=Me, X=H) n’est pas énantiosélective [HD02]. La méthode permet
d’obtenir des alcools homoallyliques o, 0-disubstitués 6.56 a partir des boronates
2.77 (R’ et R”= alkyle, X=Me) [HS02] (Figure 6.50).
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)I\ B o > R /\/\/Me
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Me
Me Me
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.CgH
Q o Rdt 70 % oH
)I\ R B/ — ; Me
Me” H YY ~0” "e.Cehhy R/>/R\/
R Me . R .
(8,9)-2.77 (X=Me) de 97% ee 85-92%
R"=n.C4Hy, Me R'=Me, n.C Hy 6.56

Figure 6.50.

L’ensemble de ces résuitats s’interprete par des états de transition cycliques
analogues aux précédents, ol il faut tenir compte des interactions supplémen-
taires apportées par le substituant en o du groupe allylique : lorsque le réactif
dont la double liaison est de géométrie E, 2.81 ou 2.82 (R”=H ou Me) porte un
substituant X électronégatif tel que Cl ou MeO, I’état de transition privilégié est
celui ou X est pseudo-axial 6.57 (Figure 6.51) en raison de répulsions dipolaires
entre les liaisons C-X et B-O. Cependant, si la géométrie de la double liaison du
réactif est Z, il se crée, pour une approche de type 6.57, une interaction de ten-
sion allylique A(1,3) [HO6] qui déstabilise fortement cette approche, si bien que
c’est alors I’état de transition 6.58 qui est privilégié ; cet effet est encore plus
important quand X=Me (Figure 6.51).

Quand P’aldéhyde est chiral, la double diastéréodifférenciation entre en ligne
de compte : deux exemples sont portés Figure 6.52 [HDO3]; cependant dés
qu’on a affaire a des aldéhydes polysubstitués, la diastéréosélectivité n’est plus
aussi remarquable [HS01].

6.6.1.2. Silanes et stannanes

Les réactions des allylsilanes et stannanes étant catalysées par les acides de Lewis,
la chiralité a été introduite soit sur I’acide de Lewis [FM02, MT06] soit sur le réactif
[RO3, CWO01, MGO7, MG08, MM06, MY04, MW09, ML02, GP02, GS01].
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Le seul exemple d’emploi d’un acide de Lewis chiral est décrit par Yamamoto
et coll. [FM02, LBO1] qui utilisent 1’acyloxyborane chiral (R,R)- ou (S,5)-3.9
(R’=i.Pr, R=H) dérivé de I’acide tartrique, pour catalyser la réaction d’allylsi-
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lanes avec des aldéhydes : les résultats obtenus ne sont satisfaisants que si Iallyl-
silane est substitué en position 2 (R”#H) (Figure 6.53). Les rendements chi-
miques sont bons avec le benzaldéhyde ; avec les aldéhydes aliphatiques ou
o-insaturés, les sélectivités sont aussi élevées mais les rendements sont
médiocres (20-40 %). Néanmoins, en utilisant un allylstannane, les rendements
sont améliorés [MTO06] (Figure 6.53).

_ Rdt60-80% _
/\/S'Me3 (R,R)-3.9 (R'=i. Pr) Ph
Ph H

wQ

H R&*

:i'“

cata. de > 90%
R=H, Me R"=Me, Et ee 82 - 96%
QH Me

o Me C
1 /\)\/Snsua Rdt 60 - 80% :
H + Me R

(R,R)-3.9 (R'=Me)

R (CF4C0),0 Er de 84 -94%
_ QB9
R=n.CaHy, i.CaHy, E-MeCH=CH,MeCH=C(Me) o6 81 - 95%
I z
- . :
P Me : Ph
+ TiCl v
R” TH 4 : ee>95%
MesSi 2.86 Me
Measl _&Me
\(\/ TiCly de, ee > 98%
OH
COOR:Rdt 70 - 90% COOR* _Rdt>90%
T Tich “Tson
SiMeg n=1de > 95% n=1ee 64%
n=2 de > 80% n=2 ee 92%

Figure 6.53.

Les réactions des allylsilanes, dont la chiralité est due aux substituants du sili-
cium, avec les aldéhydes sont peu sélectives [CW02]. Par contre, lorsque le sili-
cium porte un substituant carboné chiral, on peut observer soit un transfert de
chiralité lorsque celle-ci se situe sur le groupe allylique [FDO1, H06}, soit une
induction asymétrique si c’est un autre groupe substituant le silicium qui est chi-
ral [CW01, CWO02]. Le transfert de chiralité lors de la réaction d’allylsilanes 2.86
avec des aldéhydes est particulierement efficace, tout comme le transfert intra-
moléculaire (Figure 6.53). Par contre, la réaction des aldéhydes avec les allylsi-
lanes 2.87 présente une sélectivité médiocre [CWO01, CWO02]. Des résultats plus
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intéressants ont cependant été obtenus par Nishitani et Yamakawa [NYO01] lors
de la cyclisation de I’allylsilane 6.59 porteur d’un ester chiral dérivé du (1R, 28,
5R)-phenmenthol 1.4 (R=Ph) ; I’auxiliaire chiral est récupéré aprés lactonisation
(Figure 6.53). La configuration absolue de cis-lactone formée n’a toutefois pas
été déterminée.

Les a-alcoxyallylstannanes énantiomériquement enrichis 2.88 sont aisément
accessibles par éthérification des a-hydroxystannanes correspondants (§ 6.1.1)
[MGO7]. Leur isomérisation donne accés aux 7Y-alcoxyallylstannanes 2.89
[MLO3]. Les condensations des aldéhydes avec les réactifs 2.88 ont lieu en pré-
sence de BF,.Et,O : les réactions intermoléculaires effectuées avec des aldéhydes
prochiraux conduisent le plus souvent & des mélanges d’alcools homoallyliques
syn 6.60 dont la double liaison est de géométrie E ou Z [MGO7, GS01]
(Figure 6.54). Néanmoins, quelques réactions se sont avérées particuliérement
intéressantes, notamment la condensation de 2.88 (R=R’=Me, R”’=PhCH,OCH,)
avec des aldéhydes aliphatiques ou o-insaturés [GS01], celle de 2.88 (R=Me ou
c.CiH,,, R’=H, R"=PhCH,0CH,) avec les aldéhydes aromatiques [GS01, GP02]
ou encore certaines réactions intramoléculaires [MMO06] (Figure 6.54). Les réac-

R H R OH R
i + R SnBuy —————» R/:\/K/OR" Ry
Ry H BF.Et,0 1 : !
O

(o]

OR" ﬁ R"
2.88 E-6.60 Z-6.60
/(u)\ Me OH Me
Me, SnBu, Rdt 60 - 90% /E\/l\/OCHZOCHZPh
R>H  * ‘)Y BREL,O N X
OCH,OCH,Ph Me
288 ee > 95% de 92 - 95%
Fi=n.C6H13, c.CgHy4, C4HgCH=CH, PhCH,OC=C
0 OH
Me SnBu, _Rdt 90%
Ar/”\H + N BFsELO A
OCH,OCH,Ph Me  OCH,0CHPh
2.88 ee > 95% de 90%
Ar=Ph, p.CICgH,, p. NO,CeH,
0 Rdt 85%
MeOCHz(DCHzYU\H + Bt /YSnBus BF3.E10 H
MeOCH,OCH,
Me OCH,OMe

Me Et OCH,OMe
de > 95%

Figure 6.54.
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tions effectuées avec les aldéhydes a-chiraux, donc ol s’opere une double dias-
téréodifférenciation, peuvent également &tre particulierement sélectives
[MY04] : un exemple en est donné figure 6.54. Ces résultats sont interprétés par
la mise en jeu d’états de transition acycliques (Figure 6.55) : ’attaque de I’allyl-
stannane sur I’aldéhyde coordiné a I’acide de Lewis s’effectuerait sur un confor-
mere du réactif tel que la liaison C-Sn soit orthogonale a la double liaison du
réactif et antipériplanaire a la nouvelle liaison C-C qui va se former : I’approche
s’effectuerait de fagon soit antipériplanaire (états de transition A et Ay) [YO1,
MGO07, NO1, GS01], soit synclinale [GP02]. Gung interpréte ainsi, via 1’état de
transition A, synclinal, les résultats observés avec les aldéhydes aromatiques et
les allylstannanes 2.88 (R’=H, R”=PhCH,OCH,) ol la formation de ’alcool
homoallylique syn Z impliquerait I’intervention de I’effet inside alkoxy proposé
par Houk [GP02] (Figure 6.55). 11 faut souligner que lorsque des états de transi-
tion acycliques antipériplanaires A et A, sont envisagés, la configuration Z ou E
des allylstannanes n’influence pas la stéréosélectivité de la réaction : celle-ci est
stéréoconvergente en faveur des alcools allyliques syn [NO1, YO1].

synE synZ synZ
Figure 6.55.

Les réactions de condensation des aldéhydes avec les y-alcoxyallylstannanes
2.89 catalysées par BF,.Et,O sont beaucoup plus sélectives que les précédentes en
faveur des isomeres syn E-6.61 (Figure 6.56) [MG08, MWO09], aussi bien avec les
aldéhydes prochiraux qu’avec des aldéhydes o-chiraux, & condition que les réac-
tifs soient bien appariés [MLO02]. Un état de transition de type A, rend compte des
résultats obtenus (Figure 6.56). Récemment, Yamamoto et coll. [YK04] ont appli-
qué cette réaction a des y-(tétrahydropyranyloxy)-allylstannanes : la réaction est
efficace avec les seuls aldéhydes aromatiques, le catalyseur étant AICI..

6.6.2. Réactions avec des aldéhydes et des cétones fonctionnalisés

Les réactions d’allylsilanes catalysées par TiCl, ou SnCl, avec des glyoxy-
lates 1.27 (R=H) ou des phényiglyoxylates 1.27 (R=Ph) d’alcools chiraux [O01,
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OH
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SnBu, OCH,0Me a= OCH,OMe
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Ri SnB
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Figure 6.56.

W05, ANO1] ou avec des a-cétoamides dérivés de pyrrolidines chirales de symé-
trie C, 1.67 [KKO01] sont stéréosélectives : les copules chirales les plus efficaces
dérivent du (IR, 2S, 5R)-phenmenthol 1.4 (R=Ph), du (1R,2S)-trans-2-phénylcy-
clohexanol 1.5 [WO05], de 1’alcool 6.37 [ANO1] et de 1.67 (R=t.BuMe,SiOCH,)
[KKO01] (Figure 6.57). Comme dans le cas des réactions effectuées avec les orga-
nomagnésiens, 1’attaque du réactif a lieu sur la face Re du carbonyle, le systéme

SiM Rdt 90% OH
* iMg,——————————>» e,
R 06", AT gy sna, A SH
2) hydrolyse
O 0,
HOSiMext.Bu o) ee > 90%
] H
SiMeg — o Qr
R N + Y 3 — o /<\/ *
i co G
O &h0SiMest.Bu dos 00
o} : QH
O"'. + Me\\/\/SnBus - /\_/\COOG*
A ' BF3,Et,0 o
O
& de, ee 84%

Figure 6.57.
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étant rigidifié par formation d’un chélate 6.38 par interaction avec 1’acide de
Lewis. Des réactions analogues sont observées lors de la réaction du glyoxylate
de (IR, 2S, SR)-phenmenthyle 1.27 (R=H) avec les vinylsilanes [MW11]. De
méme, la réaction du E-crotyltributylstannane avec le glyoxylate de phenmen-
thyle 1.27 (R=H) conduit a I’a-hydroxyester attendu avec une bonne sélectivité
[NOI1, YO1] (Figure 6.57).

6.6.3. Réactions avec des acétals chiraux et des analogues

La stéréosélectivité de la réaction d’allylation des 1,3-dioxannes 6.20 dépend,
comme ’ont montré Denmark et Almstead en série racémique [DAOQ2], de la
nature du réactif (silane ou stannane), de I’acide de Lewis et des conditions réac-
tionnelles, CH,=CHCH,SnBu, se montrant plus sélectif. Néanmoins, la plupart
des réactions avec des 1,3-dioxannes chiraux ont été effectuées avec
CH,=CHCH,SiMe, en présence de TiCl,/Ti(Oi.Pr),, conditions mises au point
par Johnson et coll. [AMO2] : apres oxydation puis traitement en milieu basique,
on a acces a des alcools homoallyliques chiraux avec un excellent ee
(Figure 6.58). A partir de CH,=C=CH-CH,SiMe,, on obtient des alcools dié-
niques [HS03, HS04] (Figure 6.58). Les réactions de ces mémes 1,3-dioxannes
avec des alcynylsilanes en présence de TiCl, conduisent de la méme maniére a
des alcools o-acétyléniques chiraux ou a leurs dérivés [HTO02). Lors des réac-
tions effectuées avec des aldéhydes O-chiraux, notamment en série stéroide
[AMO2, YAO1], il se forme, a partir d’un méme dioxanne chiral, quand les deux
systémes sont bien appariés, un seul alcool homoallylique quel que soit le réactif.
Par contre, si les deux systemes sont mal appariés, la réaction de I’allylsilane
conduit préférentiellement & un alcool alors que celle de I’allylstannane conduit a
I’autre — les sélectivités étant cependant moins élevées. L’interprétation de ces
résultats (§ 6.1.3) implique que, lors de la réaction de I’allylsilane, moins nucléo-
phile que I’allylstannane, la rupture de la liaison C,-O; du 1,3-dioxanne précéde
la formation de la nouvelle liaison C-C : la stéréosélectivité est alors régie par la
seule structure du squelette stéroidique. Au contraire, lors de la réaction de
I’allylstannane la rupture de la liaison C,-O, et la formation de la liaison C-C
sont concertées, si bien que la configuration du dioxanne influence la stéréosé-
lection. Des effets analogues sont observés avec des alcynylsilanes et stannanes
(Figure 6.58). Seebach et coll. [SI02] ont également obtenu des alcools homoal-
lyliques chiraux avec une bonne sélectivité par action d’allylsilane sur la dioxa-
none 1.114 en présence de TiCl, ou de TiCL,Oi.Pr suivie de traitement par la
LDA (Figure 6.59). Une approche analogue a été effectuée par Meyers et
Burgess [MB03, BM02] lors de la réaction de CH,=CHCH, SiMe, en présence de
TiCl, sur le lactame bicyclique 1.97 (R=Ph, n=1) ; aprés transformation du pro-
duit primaire de la réaction en lithien qui subit une fragmentation, on obtient la
2-allylpyrrolidinone avec une excellente sélectivité (Figure 6.59) ; si R=Me ou
n.Bu, la sélectivité est un peu moins bonne et favorise 1’autre stéréoisomere alors
que quand R=1.Pr, elle est médiocre [BM02].
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6.6.4. Réactions avec des imines et des acylimminiums [KV01]

La réaction d’imines chirales dérivées de la 1-phénéthylamine avec I’allyl-9-
BBN 2.19 (R=CH,=CHCH,), ou CH,=CHCH,SnBu, en présence de TiCl, est
tres sélective en faveur de I'isomeére syn [YO1], ce qui est interprété par les
modeles de Felkin-Ahn ou de Cram (§ G.3). Par hydrogénolyse, Yamamoto et
coll. coupent la copule chirale et obtiennent ainsi des amines avec un excellent
exces énantiomérique [YO1] (Figure 6.60). Néanmoins, en utilisant le méthallyl-
9-BBN 2.19 (R=CH,=C(Me)CH,), la réaction conduit & I'autre diastéréoiso-
mere ; ces résultats ont été interprétés par l'intervention d’états de transition
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quasi-chaises ou quasi-bateaux (§ G.6). Kuntz et Laschat [LKO1, R02} ont utilisé
des N-arylimines dérivées des sucres 1.107 et 1.108 dont la réaction avec
CH,=CHCH,SiMe, nécessite la catalyse par un acide de Lewis : SnCl, s’avere le
plus efficace et les amines chirales (R) ou (S), selon I’auxiliaire utilisé, sont obte-
nues aprés hydrolyse acide avec une bonne sélectivité, sauf si le groupe aryle est
orthosubstitué. L’approche s’effectue du cété le moins encombré du complexe
chélaté imine-SnCl, 6.62 (Figure 6.60). Les imines dérivées d’aldéhydes alipha-
tiques ne réagissent pas dans ces conditions mais subissent une épimérisation
0=>P. Les réactions de ces composés avec CH,=CHCH,SnBu,/SnCl, conduisent
a des mélanges d’épimeres a et f avec de faibles rendements chimiques [LKO1].
L’addition de Dallyltriméthylsilane & des sels d’imminium cycliques chiraux 6.63,
formés in situ par action de SnCl, sur les o-hydroxylactames correspondants, a été
examinée par Polniaszek et coll. [PBO1]. Quand Ar=2,6-Cl,CH, ou CLC, la réac-
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Figure 6.61.
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tion est particulierement diastéréosélective et les 2-propyllactames chiraux corres-
pondants 6.64 sont obtenus avec une tres bonne énantiosélectivité par action sur le
produit ainsi formé de HCOONH, en présence de Pd/C (Figure 6.61). Si Ar=C_ H,,
I’autre isomere est formé de fagon prédominante mais la réaction est moins sélective
(Figure 6.61) : ’action du sodium dans I’ammoniac liquide sur I'isomére purifié
conduit au 2-allyllactame chiral 6.65. Ces résultats sont interprétés par I’attaque pré-
férentielle d’un conformere différent selon la nature du substituant Ar.

Massy-Westropp et coll. [HMO1] ont décrit une réaction d’allylstannanes et
du o-bromoaminoacétate du (1R, 2S, 5R)-phenmenthol 1.4 (R=Ph), précurseur
d’imminium : celle-ci est stéréosélective et on obtient, aprés hydrolyse, un
o-aminoacide substitué par un groupe allyle avec un excellent exceés énantiomé-
rique, vraisemblablement par un processus radicalaire (Figure 6.61).

6.6.5. Réactions des allényl- et propargylboranes, -silanes et -stannanes

La condensation des allényl- et propargylmétaux avec les composés carbony-
1és ou les acétals a lieu avec transposition (réactions SE’) : par conséquent, les
allénylmétaux conduiront a des alcools homopropargyliques alors que les ana-
logues propargyliques donneront des alcools alléniques (Figure 6.62).

Yamamoto et coll. [ACO1] ont formé in situ des allénylboronates 6.66 dérivés
de tartrates d’alkyle : leurs réactions avec les aldéhydes aliphatiques conduisent a
des alcools propargyliques avec une excellente énantiosélectivité, I’ester de 2,4-
diméthylpentyle (R'=(Me,CH),CH) étant le plus efficace (Figure 6.62). Les aldé-
hydes aromatiques donnent toutefois de moins bons résultats. Corey et coll.
[CYO02, CJO2] ont également obtenu des alcools homopropargyliques 2.85 ou
alléniques 2.84 chiraux avec une excellente énantiosélectivité a partir des réactifs
2.68 (X=CH,=C=CH ou HC=CCH,) formés par action des propargyl- ou allényl-
étains sur le bromoborane 2.68 (X=Br) (Figure 6.62). Les deux bromoboranes
2.68 énantiomeres étant disponibles, on peut avoir ainsi accés aux alcools (R) ou
(S) ; la diamine chirale précurseur du réactif est aisément recyclable. Les sélecti-
vités observées sont interprétées, comme dans le cas des allylborates et -borona-
mides, par un état de transition cyclique.

Les réactions d’allényl- ou de propargylsilanes avec des aldéhydes fonction-
nalisés par des groupes chiraux ou avec des acétals chiraux ont également été
examinées : Grée et coll. ont condensé un butadienefercarbonylealdéhyde chiral
6.67 avec le 1-pentyl-1-triméthylsilylallene : la réaction s’effectue avec une
excellente diastéréosélectivité : apres réduction partielle de la triple liaison de
I’alcool propargylique ainsi formé puis décomplexation par Ce(NH,),(NO;),, on
obtient 1’alcool insaturé 6.68 avec un excellent exceés énantiomérique [NMO3]
(Figure 6.63).

Marshall et coll. ont également examiné la réaction d’allénylstannanes chiraux
6.69 avec les aldéhydes prochiraux ou o-chiraux ; ces réactifs sont préparés a
partir d’alcools propargyliques chiraux aisément obtenus par réduction d’alcy-
nylcétones (§ 6.1.1). Lors des réactions effectuées a partir d’aldéhydes prochi-



240 Additions aux groupes C=0 et C=N
(0]

RCHOH CH,-C =CH

R UC!EQZ-M - RCHOH(F
R
X

C q
R

OOR
0 Rdt 80 - 90% OH
H + CH; =C =CHB_ B
6.66

", RJ\/
COOR'

2.85
R=n.CsH+, c.CgHy4, i.Pr, i.Bu

ee 90 - 98%
i ?OQTOI

Ph

. OH
RNy  +HC=C- cr—bs\’b\ _— :

) Ph
SO, Tol
2.68 (X=HC=C-CHy)

2.84
ee > 99%
R=n.CsHy4, Ph, PhCH=CH, t.Bu
O

$0;Tol
BY

J! Ph
+ CHp = C=CHB_

=C=CHp

Rdt 76 - 82%
N
| Ph

R
SO,Tol
2,68 (X=CH,=C=CH)

2.85
ee 90 - 98%

R=n.C5H11, i.Pr, C.Can, t.BU, Ph, PhCH=CH

Figure 6.62.

™ Rdt 65%

. = MeQOC

OI\—(. CsH
SiMe;  T"Cl Fe(CO)s i

de > 98%

1) H2‘ MLZ
MeOCO 2) Ce(NH4)2(NO3)s
CsHiy
6.68

OH ee > 98%
Figure 6.63.



Réactions d’allylboranes, boronates, silanes 241

raux, BF,.Et,0 s’avere le catalyseur le plus efficace alors que MgBr, peut
conduire, dans certains cas, a des sélectivités plus élevées a partir d’aldéhydes
o-chiraux porteurs d’une fonction éther [MW10]. La encore, selon que les réac-
tifs sont mal ou bien appariés, les sélectivités varient (Figure 6.64). Lors de la
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y ! o
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Figure 6.64.
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réaction effectuée en présence de BF,.Et,0, un état de transition acyclique, ana-
logue & ceux proposés lors de la réaction d’allylsilanes A, (Figure 6.55), est envi-
sagé. Par contre, en présence de MgBr,, apte a chélater I’aldéhyde a-chiral por-
teur d’une fonction éther, <’est ’approche 6.70 (Figure 6.64) qui rend compte de
1a sélectivité observée [MW10].

La réaction du bromo-o-aminoester chiral examinée par Massy-Westropp et
coll. [HMO1] a lieu avec HC=CCH,SnPh, sans transposition ; elle conduit apres
hydrolyse a I’aminoacide correspondant avec un excellent excés énantiomérique
(Figure 6.64).

6.7. ENE-REACTIONS [S14, MS05]

La é&ne-réaction est une autre voie d’acceés aux alcools homoallyliques
[CS05c] : elle consiste en la réaction d’aldéhydes particulierement réactifs (aldé-
hydes halogénés ou glyoxylates d’alkyle ROCOCHO) avec des oléfines por-
teuses d’une liaison C-H en position allylique, en présence d’acides de Lewis
(Figure 6.65). Les ene-réactions intramoléculaires peuvent toutefois avoir lieu
sans nécessiter une activation particuliere de 1’aldéhyde. L’asymétrie peut étre
induite soit par I’emploi d’un catalyseur chiral, soit par introduction d’une
copule chirale sur I’aldéhyde.

6.7.1. Réactions catalysées par des acides de Lewis chiraux [MT02, MS05]

Yamamoto et coll. ont, les premiers, utilisé un organoaluminique chiral dérivé
du 2,2-triphénylsilylbinaphtol 3.7 (R=Ph,Si) pour catalyser la réaction d’aldé-
hydes halogénés avec le 2-phénylthio- ou le 2-méthylpropéne : en présence de
tamis moléculaire, I’acide de Lewis peut étre utilisé en quantité catalytique ; les
alcools allyliques sont obtenus avec un bon rendement et une énantiosélectivité
intéressante [MHO5] (Figure 6.65). Plus récemment, Mikami, Nakai et coll.
[MTO0S, MTO06] ont préconisé I’emploi d’un dihalotitanate préparé in situ par
action de dichloro- ou dibromodiisopropoxytitane sur le (R)- ou le (S)-binaphtol
3.7 (R=H): cet acide de Lewis, en quantités catalytiques, induit des éne-réac-
tions asymétriques de glyoxylates d’alkyle avec un bon rendement et une excel-
lente énantiosélectivité, & condition d’opérer en présence de tamis moléculaire
4A (Figure 6.65) ; si I’oléfine est dissymétrique ou si les isomeres Z et E peuvent
étre engendrés au niveau de la double liaison de 1’alcool homoallylique, la réac-
tion conduit alors a des mélanges d’isoméres [MTO02] : deux exemples sont indi-
qués figure 6.65. La double diastéréodifférenciation se manifeste si on utilise une
oléfine o-chirale telle que 6.71 : dans ce cas, la réaction conduit 2 un seul régio-
et stéréoisomere si le réactif et I’acide de Lewis sont bien appariés (Figure 6.66) :
en utilisant non plus le (S)-binaphtol mais I’énantiomeére (R), on obtient un
mélange de diastéréoisomeres avec un mauvais rendement. La réaction a été
étendue par Van Der Meer et Feringa a des oléfines exocycliques [MF02].
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Les &ne-cyclisations sont également catalysées par d’autres dérivés du binaph-
tol : I’alcoolate zincique du (R)-binaphtol utilisé en exces catalyse la cyclisation
d’aldéhydes terpéniques 6.72 avec une bonne énantiosélectivité, a condition que
les groupes R soient des groupements méthyle [MT02] (Figure 6.67). Le cataly-
seur préconisé par Mikami, Nakai et coll. conduit également en quantités cataly-
tiques & de bons résultats a condition d’y adjoindre AgClO, ou AgOTf [MT02,
MSO05, MTO03, MS04], mais les rendements chimiques sont moins élevés. De
plus, le cas échéant, il peut se former des mélanges de cyclanols cis et trans
(Figure 6.67). Les homologues carbonés donnent des exces énantiomériques
encore plus faibles.

R R R R
Rdt 90% .
CHO - o,
Q0
R' (O R
.Zn
6.72 : : 0] de, ee 90%
o R'=Me, Me;C=CHCH,CH, OH
H H
Rdt30-43%
O (R)-3.7 (R=H) O
R Me (1.PrO),TiCly, AgCIO4 A
R R
ee 82 -91%

ee 84% ee 74%

Figure 6.67.

6.7.2. Réactions avec des glyoxylates d’alcools chiraux {O01,W05]

Les réactions d’oléfines terminales ou 1,2-dialkylées avec les glyoxylates
d’alcools chiraux 1.27 (R=H) dérivés du phenmenthol 1.4 (R=Ph), du trans 2-phé-
nylcyclohexanol 1.5 ou de I’alcool 1.7 (R=t.BuCH,0), ont été effectuées en pré-
sence de quantités stcechiométrique de SnCl, ou de TiCl, : les réactions sont extré-
mement sélectives (de > 99 %) et, de facon surprenante, les esters de 1.4 (R=Ph)
ou de 1.5 de configuration comparable conduisent & des alcools homoallyliques de
configuration opposée, alors qu’une approche par la face la moins encombrée d’un
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chélate de conformation s-cis laisserait présager une méme stéréosélectivité : cette
constatation n’a pas jusqu’ici regu d’interprétation [WO05] (Figure 6.68).

OH
+ CHy=CHCH,R — Rdt0% _ - R
SHC|4

1.27 (R=H) O de>99%
OH
+ CH,=CHCH,R — Rdt90% Rdt 90% G* : R
nCI4
o de>99%
1.27 (R=H)
Figure 6.68.

Des réactions analogues sont effectuées avec la N-benzylimine du glyoxylate
de phenmenthyle [MS05]. La stéréosélectivité de ces réactions est interprétée par
I’intervention d’un complexe monocoordiné quand 1’acide de Lewis est un alu-
minique et d’un chélate s’il s’agit de SnCl, ou TiCl, [MS05].

6.8. REACTIONS D’ENOLATES DE BORE ET D’ENOLATES
METALLIQUES [KWO01, HO1, NO1, H04, P06]

Les réactions des énolates avec les aldéhydes (aldolisation) ou les imines ont
regu un trés important développement ces derni¢res années en raison de leur
application a la synthese de molécules complexes, notamment dans le domaine
du médicament (antibiotiques ionophores ou B-lactamiques par exemple). La chi-
ralité a été introduite soit sur le bore ou sur les ligands du métal de 1’énolate, soit
sur le squelette carboné du réactif ; ces deux aspects seront traités successive-
ment dans chaque cas. Les réactions ont en général lieu a basse température. Qui
plus est, il faut avoir présente a I’esprit la facile réversibilité de 1’aldolisation
lorsqu’on utilise des énolates métalliques [HO1, HO4].

6.8.1. Réactions avec des aldéhydes et des cétones non fonctionnalisés
et o-insaturés

Selon les substituants de I’énolate, deux cas peuvent se présenter. La réaction
d’un énolate C-substitué E; ou E, avec un aldéhyde ou une cétone achiraux ou
encore d’un énolate non substitué E, ou E, avec un aldéhyde prochiral conduira &
la création d’un seul centre chiral. Par contre, la réaction d’aldéhydes prochiraux
avec les énolates C-substitués E, ou E, provoquera la formation de deux nouveaux
centres asymétriques : les sélectivités en faveur des aldols syn et anti dépendront
alors principalement de la géométrie Z ou E de I’énolate [MWO08, HO1, HO4, P06,
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KWO03], du cation associé et des conditions réactionnelles [HO1, HO4, P06, NO1]
(Figure 6.69). Les énolates métalliques sont le plus souvent engendrés par transmé-
tallation a partir d’énolates lithiens. Toutefois, les énolates de titane peuvent résul-
ter de I’action de TiCl, et de iPr,NEt [EUO1, ERO1] et les énolates de zirconium de
I’action de Zr (Ot.Bu), [SKO06] sur les composés carbonylés. Les E-€nolates lithiés
sont, en général, formés par action d’un amidure lithié ramifié (LDA, LOBA,
LICA, LTMP) en milieu peu polaire (THF ou THF-hexane) sur les cétones ou les
esters, alors que les isomeres Z sont obtenus par action du LDA ou du LHMDS en
présence de HMPT ou de DMPU sur ces mémes composés [MWO8]. 11 faut rappe-
ler que les amides tertiaires conduisent toujours aux Z-énolates. La formation
d’énolates par action de bases métallées ou de sels sur des composés difonctionnels
tels que les oxazolidinones d’Evans 5.24 et 5.25 implique la chélation du métal par
les deux groupes carbonyle avant 1’énolisation (Figure 6.69).

L’action de triflates de bore ou d’étain en présence d’amines tertiaires (iPr,NEt
ou N-éthyl-pipéridine) conduit aux Z-énolates de bore ou d’étain, sauf si on utilise
le wriflate de dicyclopentylbore [KWO1]. Récemment, les E-énolates de bore ont été
préparés par action de dicyclohexylchloroborane en présence de ELN ou de
Me,NEt [BDO06, BD05, BG02, KWO01]. 11 est bon de souligner que ces méthodes
ne permettent pas la formation d’énolates de bore ou d’étain d’esters et d’amides
tertiaires aliphatiques, d’cit 'emploi d’esters de thiophényle RCH,COSPh qui,

R oML

et R

R\ oM

E2

syn ou anti

R’ OML*
Z-E1 E-E1

R omL* R, R R OM R\ *
G* oM
Z-E2 E-E2

Figure 6.69.
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eux, sont énolisables dans ces conditions. Les Z-€énolates de bore peuvent égale-
ment étre obtenus par addition conjuguée de dialkyiboranes aux ¢o-énones [BB0O3].
En régle générale, sous contrdle cinétique, les Z-énolates conduisent, lors de
leurs réactions avec les aldéhydes prochiraux, aux aldols syn alors que les E-éno-
lates conduisent aux aldols anti. Toutefois la présence de substituants R’volumi-
neux peut modifier cette tendance. Les diastéréosélectivités les plus élevées sont
observées avec les énolates de bore et de titane : elles sont interprétées par un
mécanisme cyclique concerté, 1’état de transition étant une chaise déformée de type
Zimmermann-Traxler [HO1, NO1] (Figure 6.70) analogue aux états de transition
cycliques proposés lors des réactions des crotylboranes avec les aldéhydes prochi-
raux (Figure 6.42). Cette approche a été étayée par de nombreuses études théo-
riques [HPO1, LPO1, ATO1, BCO7]. Les états de transition C, et C, sont déstabili-
sés par une interaction d’éclipse 1,3 entre les liaisons C-R, M-L et C-R”, si bien
que C, et C, sont privilégiés. Dans ces schémas, dans un but simplificateur, n’est
indiquée que Yattaque d’une des faces de I'énolate ; cet aspect du probleme sera
levé ultérieurement. Cependant, dans certain cas, des états de transition proches
d’un bateau permettent d’interpréter des inversions de sélectivités [NTO1, DHOS,
PAO1]. De plus, Heathcock et coll. [DHO1] ont mis en évidence I’influence d’un
exces de n.Bu,BOTT sur la stéréosélectivité de I’aldolisation effectuée avec des Z-
énolates de bore, réaction qui peut alors conduire a des aldols anti (vide infra).

H/z \o___,M\ ’ §o——-'M\
/L o *t
0 "
R" G1 R ¢
syn anti
R
R R\ hll;| H/'L I lr
R’ /1 \0___- R ) >y - ~M
\%‘\ L \’%J\O /L
o]
C3 cf
anti syn
Figure 6.70.

6.8.1.1. Réactions d’énolates porteurs de ligands chiraux

La réaction d’énolates lithiens de cétones engendrés en présence d’amidures
lithiens dérivés de diamines chirales est énantiosélective [CS04, H04] ; les résul-
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tats les plus remarquables sont ceux de Koga et coll. qui ont ainsi obtenu 1’aldol
6.73 (R=Ph) avec un ee de 82 %, mais la sélectivité est moins élevée avec
d’autres aldéhydes ou d’autres énolates (Figure 6.71). Dés 1973, Guetté et coll.
[HO1, SO3] avaient obtenu le B-hydroxyester chiral 6.74 par réaction de
Réformatsky en présence de spartéine 2.57 avec un trés bon excés énantiomé-

H
Pn Ho
a :
— N-R s
Li g H
25 2.57

rique : le réactif de Réformatsky ayant une structure proche d’un énolate [FO2],
ce résultat convient d’étre mentionné ici.

Les énolates d’étain (I}, engendrés en présence d’amines chirales dérivées de
1a (S)-proline 2.13 et 2.63, donnent également des réactions d’aldolisation parti-
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QO

213 2.63

culierement sélectives [T01, CS02, NO1] (Figure 6.71). Cependant, ce sont les
réactions effectuées avec les énolates de titane dont le métal porte des groupes
chiraux et les énolates de bore formés a partir de boranes chiraux qui ont recu le
plus grand nombre d’applications en aldolisation asymétrique. L’énolate de
titane de D’acétate de t.butyle ligandé au diacétoneglucose 1.56 (DAGOH),

8

1.56
obtenu par échange entre I’énolate lithié et 2.51 (R*=DAG) a basse température,
conduit aux f-hydroxyesters 6.75 avec une excellente énantiosélectivité [P06,
DHO03, DHOS5] (Figure 6.72) : cette méthode est donc trés intéressante pour obte-
nir ces composés (vide infra). La réaction de I’énolate de 2.64, effectuée dans les
mémes conditions, est diastéréo- et énantiosélective [P06, DHO03, DHO5]
(Figure 6.72).

La réaction d’énolates d’esters propioniques nécessite, pour observer une
bonne sélectivité, I’emploi d’ester du 2,6-diméthylphénol. La encore, on effectue
I’échange de 1’énolate lithi¢ avec le complexe 2.51 : des conditions expérimen-
tales tres précises permettent d’engendrer les E- ou Z-énolates de titane.
Contrairement a ce qui était attendu, I’énolate E conduit a I’aldol syn, par attaque
de la face Re de I’aldéhyde, alors que I’énolate Z conduit a 1’aldol anti, égale-
ment par attaque de la face Re du substrat ; la diastéréosélectivité de cette der-
niére réaction est toutefois moins bonne [DH04] (Figure 6.72). Ces résultats ont
été interprétés par ’intervention d’un état de transition bateau. Les mémes éno-
lates de titane dérivés de cétones ou d’hydrazones ne réagissent pas avec les
aldéhydes dans ces conditions ; par contre, des résultats analogues sont obtenus
avec le Z-énolate de la N-propionyloxazolidinone 6.76 [DHOS)].

L’acces aux énantiomeres résultant de I’attaque de I’autre face des aldéhydes
nécessite ’emploi du diot 2.52 (R=R’=Me, Ar=Ph) pour former le complexe du

o- 0

Ar Ar

R OH
R""}<§—_-6<OH

Ar" Ar 2.52
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Figure 6.72.
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titane. La réaction de I’énolate de I’acétate de t.butyle est un peu moins sélective
(ee 78 %) mais les résultats obtenus a partir de 6.76 sont tout aussi remarquables
[DHO3] (Figure 6.72).

Les énolates de bore chiraux 2.65 sont formés par action des triflates ou des
haloboranes chiraux 2.14 (R=OTf ou Cl), 2.16 (R=OTf ou CI), 2.66 ou 2.68
(X=Br) en présence d’amines tertiaires sur les composés carbonylés [GP0S, GO6,
KW01, PG02, RRO1, CI01, CK02] ou par addition conjuguée de 2.16 (R=H) sur
les a-énones [BB03, BMO03]. Les énolates de bore dérivés d’acétates de thiols
[KWO01, MS03, CI01] conduisent & des B-hydroxythioesters avec un excellent
exceés énantiomérique, aussi bien en utilisant comme réactif le triflate 2.14
(R=0Tf) préconisé¢ par Masamune que les bromosulfonamides 2.68 de Corey
(Figure 6.73). L’emploi des chloroboranes 2.66 conduit a des sélectivités encore

Ph Ph P ”\‘ £ & Prh
I:SB—CI u—s%j ArSO7 =N NTSO0AT A0 =N, N—SOAr
; _ | |
H H X X
Ph Ph
(S.5)-2.68 (R.R)-2.68
2.66

améliorées (ee 92-95 %) [RKO03]. Ces réactifs ont également été employés lors
d’aldolisations effectuées avec des aldéhydes o-chiraux : on obtient ainsi les
aldols correspondants avec de bonnes diastéréo- et énantiosélectivités [RRO1]
(Figure 6.73). Les réactions d’énolborinates de méthylcétones RCOMe sont
cependant moins sélectives [KWO01, PG02], les excés énantiomériques étant de
I’ordre de 60-70 %.

Lorsqu’on peut engendrer des énolborinates Z- ou E-2.65, le mode de forma-
tion de ceux-ci détermine leur géométrie : a partir d’¢thylcétones RCOCH,Me,
on obtient des Z-énolborinates, précurseurs d’aldols syn, par action des triflates
de diisopinocampheylborane 2.16 (R=OTf) énantioméres en présence de
iPr,NEt. Les condensations de ces énolborinates avec les aldéhydes sont énantio-
et diastéréosélectives [KWO1, CI01, PGO2] (Figure 6.74). Le modele de type
Zimmermann-Traxler rend compte de 1’énantiosélectivité observée : 1’aldéhyde
est attaqué par sa face Si lorsque 1’énolate de bore est formé a partir de 1’énantio-
meére (IR) afin de minimiser I'interaction entre le groupe R’ de 1’énolate et le
méthyle en position 2 du substituant pseudo-axial du bore ; I’état de transition C,
Si est alors favorisé par rapport a I’état de transition C; Re [BC07, BC11] (Figure
6.74). D’ autres énolborinates Z-2.65 sont obtenus par addition conjuguée de 2.16
(R=H) aux o-énones. Leur condensation avec PhCHO n’est intéressante que
lorsque R=PhCH, et R’=Ph ou Me [BM03, BB03]. Les énolborinates de cétones
de géométrie E, obtenus par action de 2.16 (R=Cl) en présence de Et;N sur les
éthylcétones, conduisent préférentiellement aux aldols anti : toutefois 1’énantio-
sélectivité de ces réactions est tres faible [PGO02].
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La géométrie des énoltorinates de thiolesters RCH,COSR’ dépend non plus
de leur mode de formation mais de la nature du groupe R’ : Masamune et coll.
[MS03] ont montré que si la réaction du propionate de thiophényle
MeCH,COSPh avec 2.14 (R=08O,CF,) conduit a I'isomere 6.77 (R’=SPh), celle
du propionate MeCH,COSCEt, donne I'autre énolborinate 6.78 (R’=CEt,)
(Figure 6.75). La réaction des énolborinates 6.78, formés soit a partir de 2.14 soit
A partir de 2.66 [KW01, MS03, RR01] avec les aldéhydes, est diastéréo- et énan-
tiosélective : les PB-hydroxythiolesters anti sont ainsi aisément obtenus
(Figure 6.75). La réaction est également intéressante avec les aldéhydes o-chi-
raux, a condition 12 encore que les réactifs soient bien appariés (§ G.6) [KWOI,
RRO1]. Les réactifs de Corey 2.68 (Ar=p.NO,C,H, ou 3,5-(CF;),C;H,) sont éga-
lement utilisables pour ces réactions d’aldolisation, non seulement avec les déri-
vés de thiolesters [CIO1] précurseurs d’aldols syn, mais aussi avec le propionate
ou le bromacétate de t.butyle a condition d’utiliser 2.68 (Ar=3,5-(CF,),C(H,) ;
les isomeres 6.79 sont alors engendrés et les aldols anti obtenus avec une excel-
lente sélectivité [CK02, CCOS] (Figure 6.75) : les états de transition cycliques,
mettant en jeu la minimisation des effets stériques, rendent compte de ces résul-
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tats [CL12] (Figure 6.75). Il faut rappeler que le traitement des réactions effec-
tuées avec les boranes nécessite une oxydation par H,O, pour conduire aux
alcools libres ; avec les réactifs azotés de Corey, une simple hydrolyse suffit et la
copule chirale est recyclable.

Meyers et Yamamoto [KW01, MY02] avaient, dés 1981, condensé des azaé-
nolates de bore 6.80 dérivés de 2.16 (R=0SO,CF,) avec les aldéhydes pour obte-
nir les aldols anti, avec une bonne sélectivité mais un faible rendement chimique
(Figure 6.75).

6.8.1.2. Réaction d’énolates porteurs de copules chirales : création
d’un seul centre chiral

La réaction d’aldéhydes avec les énolates d’esters chiraux de I’acide acétique
MeCOOG* 1.20 (R=H) est en général peu sélective [O01, B11, H04, PO6, BB09,
WO05], d’ou la synthése des aldols correspondants soit par réduction par Sn,BuH
des analogues o-bromés [CCOS5] soit a partir des sulfoxydes [B11] (vide infra).
Les réactions des énolates magnésiens ou lithiens des monoacétates des diols
(R)- et (S)-1.37 (R=Ph) [HO4, MMO1, DMO1, PCO1] donnent cependant des
sélectivités intéressantes mais a trés basse température (Figure 6.76). Les deux
énantioméres sont ainsi accessibles. Les réactions effectuées avec les aldéhydes



254

Additions aux groupes C=0 et C=N

Gﬁ
i.P,NEt  Me, o@
MeCH,COSR' + Q—osozc;:s — \=<
G

SR
i.ProNE 6.77
G*
z‘@
Me SR
R 6.78
OH O
O—: B Rdt 58 - 82% M
H + Me R puis H,0, R H SCEt;
@ SCEt, Me
_ ee 95 - 98%
R=Pr. i.Pr, t.Bu, ¢.CgHy1, Ph R'=Me, Ph de > 98%
SOzAr H
wPh
N
o e O——B\:j\ Rdt70-98% g SPh
)I\ + < ] Ph Me
R™ 'H SPh SOLAr ee 95 - 97%
6.77 de 90 - 98%
R=Ph, i.Pr, ¢.CgHi1, PACH.CH,
SOQAI'

?OQAI'

Ph
N
R'CH,COO.Bu+CF4S03—B - O_B\Nl
! .Bu - —_— —_———
+CF3S04 \ EtsN N™ Ph
N~ ph v (
SOgAr

ot.B5 02
2.68 (Ar=3,5 CFaCqH)
o

6.79
Rdt 82 - 93% R
R)\ + 679 —— " :

H R Ot.Bu

R
R=PhCH,CH,, ¢.CgHy4, Ph, PhACH=CH R'=Me, Br

ee 91 - 98%
de 90 - 96%
a
o 5
/k\ -
H )
N ‘Ph
0,8
AF Ph

Figure 6.75.
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o-chiraux sont diastéréosélectives, comme le montre I’exemple porté Figure 6.76
[DRO1]. L’énolate d’étain de la N-acétylthiazolidinone 1.127 (R’=H,R=i.Pr)
réagit de facon tres sélective avec les aldéhydes o-insaturés : aprés coupure de la
copule chirale par PhCH,ONH,, on obtient I’acylhydroxylamine B-hydroxylée
avec un excellent exces énantiomérique [NHO2] (Figure 6.76). Par contre, des
résultats décevants ont été observés avec les amides MeCONG’,* [DBO1, P06] et
les énolates de méthylcétones MeCOR” [KWO1].

Des réactions tres sélectives ont été effectuées par Davies et coll. [P06, DO1] &
partir d’énolates d’aluminium de complexes de cyclopentadienylfercarbonyle chi-
raux 1.149 (R=H) dans das conditions bien contr6lées : par coupure oxydante du
groupe organométallique, on a ainsi acceés aux [-hydroxyesters chiraux avec une
trés bonne énantiosélectivité (Figure 6.76). En substituant I'un des groupes phé-
nyle de la phosphine du complexe par un groupe C/F,, la réaction ne nécessite
plus I’emploi d’énolates d’aluminium : la sélectivité observée avec les énolates
lithiens est alors satisfaisante [P06]. Les énolates d’étain conduisent & I’autre
énantiomere (Figure 6.76). Néanmoins, la mise en ceuvre de ces méthodes est
délicate et a lieu a trés basse température (— 100°C). Ces résultats s’interprétent,
comme dans le cas de I’alkylation (Figure 5.29), par I’attaque du groupe carbo-

i.Pr, H
OMe Rct 70- 89% i Pr,, OMe wNYcoo
1) n.Buli

MeO” N7 R 2) R,CO R OHRI
1.118 R=H, Me, Ph o
Mo de>95A>
o e
N Rt 89% O HO" H,N_ COOH
+ t.BU < t.BlP"< R M \(
Me | R N—"", OCOPh N
COPh i e Me” On
5.36 (R=Ph) Mo e > 95%
0
1\ i _ Rdt8e%
N° O 4)Ticl,. PrZNEt O
2) (CH;0)3 CH20H
PhCHy PhCH; o
5.24 de > 96%
T|L3
PhCHg
6.81

Figure 6.77.
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nyle de I'aldéhyde sur la face de I’énolate qui n’est pas protégée par un des
groupes phényle du ligand PPh;, dans le cas des énolates de lithium et d’alumi-
nium. Avec les aldéhydes o-chiraux, les réactions sont tout aussi sélectives [D01].

La réaction d’énolates porteurs de copules chirales avec le formaldéhyde ou
des cétones symétriques peut étre stéréosélective ; aprés coupure de la copule
chirale, on a alors acces a des alcools chiraux. Ainsi la réaction du formaldéhyde
ou de I’acétone avec les énolates lithiens 5.35 et 5.36 des éthers de lactimes
cycliques de Schollkopf 1.118 ou des imidazolidinones de Seebach 1.129, 1.130,
et 1.131 est stéréos€lective, I’énolate réagissant, comme dans le cas de ’alkyla-
tion (Figure 5.24 et 5.25), par sa face la plus accessible [WO01, CS02]. Apres
hydrolyse acide, on obtient des acides a-aminés B-hydroxylés avec un excellent
exces énantiomérique (Figure 6.77). La encore, on peut observer une épimérisa-
tion parasite lorsque le carbone chiral porte un hydrogéne.

L’énolate de titane de la N-propionyloxazolidinone 5.24 réagit également avec
le s.trioxane de fagon extrémement sélective : la face la moins encombrée du ché-
late ainsi formé, 6.81, est celle qui est attaquée [EUO1, DHOS5] (Figure 6.77).

6.8.1.3. Création de deux centres chiraux

Etant donné I'intérét des antibiotiques possédant des motifs polypropionates, de
nombreux auxiliaires chiraux ont été fixés sur le squelette de I’acide propionique
afin d’effectuer des aldolisations asymétriques. Les esters d’alcools chiraux ont,
dans I’ensemble, conduit a des résultats décevants [H04, O01] : seule exception, le
propionate de 1’éther triméthylsilylique d’un diol 1,2 1.12 préconisé par Braun et

Ph
J\ L __OSiMe, Ratzs-eew | 7 P
MeCHy” O o 1) LICA RN g
P 2) CpoZrCly e 94 - 98%
3y |
R)kH lLAH
R=i.Pr, t.Bu
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R H
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o GH:OCHOMe
MeCHg)k _Rates-o% 27§
1) LDA . /-\/LOH
2) Cp,ZiCly
CH,0CH,0Me o G
3) )
R=Et, i.Pr RLH de, ee > 99%
4) H,®

Figure 6.78.
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Sacha [BS02] : ’énolate de dicyclopentylchlorozirconium conduit a — 105°C, avec
les aldéhydes aliphatiques, 2 des diols anti avec une excellente diastéréosélectivité
faciale (Figure 6.78). Avec le benzaldéhyde, la stéréosélectivité en faveur du diol
anti est moins bonne (78 %). Récemment les énolates de titane du propionate de
N-tosylaminoéphédrine 1.64 (R=Ts) ont donné des résultats encourageants
[X001]. Les énolates de zirconium de propionamides d’amines chirales de symé-
trie C, 1.67 (R=MeOCH,0CH,) [P06] ont également conduit & de bonnes sélecti-
vités (Figure 6.78). Ce sont cependant les oxazolidinones d’Evans 1.121 et 1.122
qui ont connu le plus important développement comme auxiliaires chiraux dans ce
domaine [HO1, E02, HO4, KWO1, P06]. Les réactions des aldéhydes avec les éno-

H
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lates lithiés sont peu sélectives ; par contre, des résultats remarquables ont été obte-
nus avec les énolates de bore, d’étain (II) ou de titane.

Les réactions des énolates de dibutylbore sont particulierement sélectives :
lorsque 1'énolate de bore 6.82 dérivé de 1.121 est engendré par action de
n.Bu,BOT{/Et;N ou i.Pr,NEt en quantité proche de la steechiométrie, on obtient,
aprés hydrolyse, I'acide B-hydroxylé syn 6.83 avec une excellente sélectivité
[GEQ2] (Figure 6.79). L’autre énantiomére peut étre préparé a partir de 1.122.
Lorsque la réaction est réalisée avec certains aldéhydes aromatiques disubstitués,
la nature de I’amine utilisée peut influencer sa sélectivité [BC12]. Cependant, si la
réaction est effectuée en présence soit d’un exces de triflate de bore {DHOI,
HHO2] soit d’un autre acide de Lewis [WHO1], on peut obtenir soit des aldols anti
6.84, soit 1’aldol syn 6.85 de configuration opposée a celui obtenu précédemment.

Bu_ Bu

\_7
M 6, /B\o M "
\Q\N/lk - G*
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Me \ 7/ Me Me

i.Pr': de > 99%

Bu Bu
e oM o

H de > 99%

mé  Ph
Rt 92% Q\)\(
COOt B0
1) EtsN1.2 eq. ]
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2) Z )\ |  OH
CHO cootBu ©
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Figure 6.80.
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La diastéréosélectivité de la réaction peut &tre médiocre ou trés bonne selon la
nature de 1’aldéhyde, celle de P'acide de Lewis et le protocole expérimental
[WHO1] (Figure 6.79). Les résultats obtenus s’interprétent par un état de transition
cyclique C, Si dans le premier cas : le chélate de 6.82 est rompu pour permettre la
coordination de I’aldéhyde ; le réactif adopte alors la conformation la moins
encombrée et I’aldéhyde s’ approche par la face la plus dégagée. En présence d’un
exces de triflate de bore ou d’un autre acide de Lewis, qui se coordinent a I’aldé-
hyde, le chélate initial n’est pas rompu et deux états de transition acycliques A Re
et A Si sont envisagés, selon la nature de I’acide de Lewis [WHO1].

Les aldéhydes o-chiraux donnent également des sélectivités remarquables qui
ont été appliquées en synthese de nombreux produits naturels [EG04, EPO1,
EKO01]. La modélisation cles états de transition correspondants a été effectuée par
Gennari et coll. [GV01]. Quelques exemples sont portés Figure 6.80, notamment
lorsqu’on utilise un exces de triflate de bore [KWO01, HH02].

La réaction des énolates de titane de ces mémes propionyloxazolidinones est
également modulable en fonction des conditions réactionnelles [P06, DHOS] :
lorsque I’énolate est engendré par action d’un équivalent de TiCl,/i.Pr,NEt dans
CH,CI, sur le réactif, Evans et coll. obtiennent le méme aldol syn avec i.PrCHO
que celui qui est formé a partir de 1’énolate de bore [ER01] ; la sélectivité est un
peu plus faible. Par contre;, comme 1’ont montré Thornton et coll. [SNO1, NTO01],
’action de deux ou trois équivalents de (i.PrO),TiCl sur I’énolate lithien corres-
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Figure 6.81.
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pondant engendre une nouvelle espéce qui, condensée aux aldéhydes dans
I’éther, conduit 2 1’autre aldol syn 6.85 {NTO1] (Figure 6.81) ; Thornton inter-
préte ces résultats par I'intervention d’un état de transition chélaté autour du
titane qui est alors hexacoordiné (Figure 6.81).

Une extension de ces méthodes est I’emploi d’autres acyloxazolidinones 5.24
et 5.25 (R’=Br,CI,NCS) [R04, APO1, PAO1, EWO01, WO01], (R'=MeCH=CH)
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[AS03] ou encore 6.86 [EC03]. Les Z-énolates de bore de ces composés 6.82
conduisent, comme prévu, a des aldols syn 6.87 avec une excellente sélectivité
(Figure 6.82) ; la réaction des énolates d’étain, engendrés par action de
Sn(OTf),/Et;N [WO01, ECO03], donne dans la plupart des cas [APO1, PAOI,
EWO01, W01] également ces mémes aldols syn avec une excellente sélectivité
faciale. Cependant Pridgen et coll. [APO1, PAO1] ont obtenu des aldols anti a
partir d’énolates d’étain (IV) et de haloacétyloxazolidinones 5.24 (R=Cl ou Br),
mais les sélectivités ne sont pas trés bonnes. A partir des dérivés bromés, I’action
de NaN, puis, aprés hydrolyse de la copule chirale, la réduction conduisent aux
B-hydroxy-o-aminoacides anti avec une excellente diastéréo- et énantiosélecti-
vité [ES02, WO01].

L’énolisation de 6.86 par Sn(OTf),/Et;N ou TiCl/i.Pr,NEt est régiosélective :
la condensation des énolates ainsi formés avec les aldéhydes conduit aux deux
aldols syn diastéréoisomeres avec une excellente sélectivité [EC03, DHOS]
(Figure 6.82) : Evans a proposé les deux états de transition cycliques 6.88 et 6.89
pour interpréter ces résultats.

Parmi les auxiliaires chiraux utilisés en aldolisation asymétrique, on peut citer
d’autres oxazolidinones a squelette du camphre [ALO3, YC02, BTO1] : les réac-
tions d’aldolisation effectuées avec les énolates de bore ou de titane de 1.125 et
de 1.126 présentent la méme diastéréosélectivité faciale que les réactifs d’Evans :
les aldols syn sont facilement purifiés par recristallisation. Des N-acylimidazoli-
dinones 1.134 [DMO03] ou 1.135 [DMO04] conduisent a des résultats comparables,
(Figure 6.83) mais les sélectivités observées sont un peu moins bonnes qu’avec
les réactifs précédents.

Les N-acylthiazolidinones ou -thiazolidinethiones 1.127 (R=COOMe,X=0 ou
S) initialement préconisées par Nagao et coll. [CS02] ont recu de nouvelles
applications dues notamment au fait que, contrairement aux réactions effectuées
avec les N-acyloxazolidinones, il n’est pas nécessaire d’effectuer un traitement
par H,0, pour régénérer la fonction alcool de I'aldol formé a partir des énolates
de bore correspondants [HL.O1] : selon qu’on utilise ’'un ou 1’autre énantiomere,
on a accés aux P-hydroxyesters chiraux syn avec une trés bonne sélectivité
[HLO1, CS02, MMO02, HKO03] (Figure 6.83). Les énolates d’étain (II) correspon-
dants conduisent a des sélectivités comparables [HLO1].

Les sultames d’Oppolzer 1.136 sont d’intéressants auxiliaires chiraux en aldo-
lisation stéréo- et énantiosélective [OBO1, H0O4, KWO01]. Les énolates de bore,
formés par action de Et,BOTf/1.Pr,NEt et de titane [ERO1] ou les énolates
d’étain (IV), obtenus par action de Bu,SnCl sur les énolates lithiés, conduisent
trés sélectivement aux aldols syn de configuration opposée qui sont purifiés par
cristallisation fractionnée. Apres hydrolyse par LiOH/H,0O, et traitement au dia-
zométhane, on obtient les B-hydroxyesters syn correspondants purs, La limitation
de cette méthode consiste en la nécessité d’un large exces d’aldéhyde pour obte-
nir des rendements chimiques satisfaisants (Figure 6.83). Un sulfamide cyclique
dérivé des diamines 1.77 (R=Ph, R’=H) a été récemment proposé comme auxi-
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Figure 6.83.

liaire chiral en aldolisation [AYOI1]: les résuitats sont comparables aux précé-
dents et la coupure de la copule chirale est difficile.

Des B-hydroxyesters fonctionnalisés ont également été préparés a partir de la
dioxolanone 1.110 [HO4, PC02] : seul i.PrCHO conduit & une stéréosélectivité
intéressante. Des a-aminoacides B-hydroxylés peuvent étre obtenus avec une
bonne sélectivité en condensant les aldéhydes ou les cétones avec les énolates
titanés des réactifs de Schéllkopf 1.118 ; la coupure de la copule chirale s’effec-
tue de préférence par CF;COOH ; les deux énantioméres étant accessibles, on
peut ainsi obtenir les deux séries de composés [WO1, CS02, GS02, SBO8,
BGO05]. L’approche des réactifs a lieu sur la face la moins encombrée de 1’éno-
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late, ’aldéhyde, coordiné au titane, étant attaqué par sa face Re afin de minimiser
les interactions stériques (Figure 6.84). L’emploi des réactifs hétérocycliques de
Seebach 1.129, 1.130 et 1.131 [WO01, CSO2, BS07, SM03, BK01, S510] a per-
mis la synthése asymétrique de B-hydroxy-o-aminoacides avec d’excellents
exces diastéréo- et énantiomériques. Etant données les conditions douces de cou-
pure des copules chirales, seules les réactions de 1.131 (X=0) seront commen-
tées. Les énolates lithiés de ces réactifs ne sont stables qu’a basse température et
la réaction doit étre effectuée a — 100°C : les aldols, formés sous contrdle ciné-
tique avec une excellente diastéréosélectivité, sont transformés en aminoacides
correspondants par hydrogénolyse puis hydrolyse en milieu neutre
(Figure 6.84) : 1a encore, les deux familles de composés sont accessibles selon la
configuration du réactif utilisé. La stéréosélectivité de I’aldolisation correspond a
I’attaque de la face Re de I’aldéhyde et non de la face Si, comme on pourrait s’y
attendre en considérant un modele cyclique analogue a ceux de la figure 6.70.
Seebach interpréte ce résultat par le modele 6.90, en raison d’une interaction
défavorable entre le substituant de 1’azote de 1’énolate et le substituant de 1’aldé-
hyde pour I’approche inverse [SS10]. Les réactions des aldéhydes o-chiraux sont
également sélectives, comme le montre I’exemple porté Figure 6.84 [W01].
Belokon et coll. [BS08, CS02] ont effectué la condensation de 1'acétaldéhyde
avec le complexe du cuivre ou du nickel de I'imine formée & partir de 1.113
(R=H ou Ph) et de la glycine (Figure 6.85): selon la base utilisée, on obtient
apres hydrolyse la thréonine ou 1’allothréonine. Des azaénolates de bore dérivés
d’oxazolines chirales 1.91 ont €té également condensés avec les aldéhydes (W01,
MYO02] : les aldols anti sont formés avec une bonne sélectivité (> 95 %) mais la
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sélectivité faciale est faible (ee 40-60 %). Des résultats plus satisfaisants ont été
obtenus par Narasaka et Miwa [NMO1] a partir de 1’oxazolidinone chirale 6.91
dérivée de I’éphédrine (Figure 6.85).

La réaction d’énolates d’esters et d’amides porteurs d’une fonction sulfoxyde
chiral 1.140 (Y=t.BuOCOCH,,Me,NCOCH,) avec les aldéhydes prochiraux a
été mise au point par Solladié et coll. [H04, S03, S05, W09] : seuls les chélates
magnésiens 6.92 (R'=t.BuO ou Me,N) donnent des sélectivités int€ressantes avec
les aldéhydes saturés et (-insaturés [SOS] (Figure 6.86). L’approche de 1’aldé-
hyde s’effectue du c6té de la paire libre du sulfoxyde, de fagcon & minimiser les
interactions stériques entre le groupe R de I’aldéhyde et le sulfoxyde. Par action
de I’amalgame d’aluminium, on obtient des B-hydroxyesters avec un excellent
exces énantiomérique [HO4, SO5]. La réaction a été étendue par Cinquini et coll.
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[ACO03, HO4, SO5, CM02, W09] a des thicamides 1.140 (R=Me,NCSCH,) ou des
dihydroisoxazoles 6.93, mais les sélectivités observées sont souvent moins éle-
vées. Il en va de méme a partir d’a-sulfinylcétones 1.140 (R=MeCOCH,) [H04).

Les énolates des complexes de propionylcyclopentadiénylfercarbonyle 1.149
(R=Me) conduisent également 2 des aldolisations sélectives : selon le métal asso-
cié, on obtient soit des aldols anti (aluminium) soit des isoméres syn (cuivre), la
configuration absolue des centres chiraux dépendant de la configuration (R) ou
(S) du complexe 1.149 [P06, D01} (Figure 6.87) : I’interprétation de ces résultats
implique I’attaque de I’aldéhyde par la face de I’énolate 6.94 qui n’est pas
encombrée par un phényle du ligand PPh, ; un état de transition bateau condui-
rait a I’isomere anti, un analogue chaise a I’isomere syn [P06]. Néanmoins, 14
encore la réaction a lieu & — 100°C avec les énolates d’aluminium,
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Figure 6.87.

Les (S)- et (R)-complexes de chromecarbonyle de I’o.méthoxyacétophénone
ont été préparés : la condensation de leurs énolates de bore avec le crotonaldé-
hyde est stéréosélective mais Uemura et coll. [UMO1] n’ont pas effectué la
décomplexation ultérieure.

6.8.2. Réactions avec des aldéhydes et des cétones fonctionnalisés

La réaction des o-cétoesters avec [’énolate d’étain de la N-acétyithiazolidine-
thione 1.127 (R=R’=H, X=S) a ét¢ effectuée en présence de 1’amine chirale 2.13
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[NO1]: d’excellentes énantiosélectivités ont été observées (Figure 6.88). Les
réactions d’o- ou de B-alcoxyaldéhydes avec les énolates métalliques peuvent
donner des sélectivités inattendues, dues a la chélation (états de transition Cram
cyclique, § G.4.2) : Reetz a montré que le métal des énolates de triisopropoxyti-
tane ou de tridiéthylaminotitane présente une acidité de Lewis suffisamment
faible pour éviter ce probleme [P06].

Les complexes de chromecarbonyle chiraux d’aldéhydes aromatiques ortho-
substitués ont ét¢ condensés avec CICH,COOt.Bu ou CICH,COPh en présence
de t. BuOK : la réaction n’est diastéréo- et énantiosélective que dans le cas de la
chloracétophénone ; ’ester conduit & un mélange de diastéréoisomeres cis et
trans [BD04] (Figure 6.88). Des aminals chiraux de cétoaldéhydes réagissent
également avec les énolates lithien ou sodique de I’acétate d’éthyle : aprés traite-
ment acide, Mukaiyama ¢t coll. [CS02] ont obtenu les o-hydroxyaldéhydoesters
6.95 avec un excellent exces énantiomérique (Figure 6.88).
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Figure 6.88.

6.8.3. Réactions avec des imines et des dérivés

La réaction des imines avec les énolates d’esters est une voie d’accés aux
B-lactames, d’oti les nombreux travaux effectués dans ce domaine, notamment 2
partir d’imines porteuses de substituants chiraux [VO1, HHO04]. Corey et coll.
[CD02] ont ainsi condensé des imines prochirales avec des énolates de bore de
thiolesters 6.78 (R”=t.Bu) et ont obtenu avec une excellente diastéréo- et énan-
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tiosélectivité des B-aminothiolesters anti qui, traités par t. BuMgCl, donnent les
B-lactames correspondants (Figure 6.89). L’état de transition proposé pour inter-
préter cette sélectivité 6.96 implique, comme dans le cas des aldéhydes, la coor-
dination du bore et de 1’azote.
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Figure 6.89.

Hart [O01] et Ojima et coll. [OHO02, SKO1, OP03] ont utilisé des énolates
d’esters chiraux pour effectuer ces réactions. Les N-arylimines réagissent sélecti-
vement avec 1’énofate lithi€ d’un propionate d’alcool chiral 4 squelette borna-
nique pour conduire, aprés traitement par le nitrate cérique ammoniacal, a un
B-lactame cis avec une trés bonne sélectivité (Figure 6.90). Les énolates lithiés
des triisopropylsilyloxyacétates de trans (R)- et (S)-2-phénylcyclohexyle 1.5 qui
sont les plus intéressants conduisent ainsi, via les E-énolates, a des B-lactames
cis a partir de N-aryl- ou de N-silylimines, avec une excellente sélectivité (Figure
6.90). D’autres alcoxyacétates ont été utilisés a cet effet, mais les résultats obte-
nus sont moins satisfaisants. Des sélectivités analogues ont été observées avec
les énolates lithiés des bissilyaminoacétates 6.97 [SKO1]. Ito et coll. [ISO1] ont
également synthétisé des B-lactames chiraux par réaction de Réformatsky a partir
de N-bromopropionyloxazolidinones 6.98, avec des sélectivités de 'ordre de
80 %. Les énolates d’étain (II) de N-acylthiazolidinethiones 1.127 réagissent
sélectivement avec les o-acétoxylactames, précurseurs d’acylimminiums, pour
conduire, aprés hydrolyse, aux acides correspondants : cette méthode a regu des
applications en synthése d’alcaloides et de B-lactames [NDO1, ND02, NK02]
(Figure 6.90) et s’avere trés intéressante.

La chiralité a été aussi introduite sur ’imine : I’emploi d’imines de la (R)- ou
(S)-o-méthylbenzylamine, dont le substituant est aisément coupé par Na/NH,
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dans le THF, a permis 1’accés, a partir d’énolates du bissilylaminoacétate
d’éthyle 6.99, 4 des 3-amino-2-azétidinones [SKO1, SK07] avec une trés bonne
diastéréo- et énantiosélectivité ; les énolates de zinc, formés par action de ZnCl,
sur les énolates de lithium, conduisent, dans Et,O, a I’isomere trans et dans le
THEF-HMPT, a I'isomére cis, 1a sélectivité faciale dépendant de la chiralité (S) ou
(R) du groupe o-phénéthyle (Figure 6.91). Si le carbone de I’imine porte non
plus un groupe alkyle mais un reste de Me,C=C, la sélectivité est moins bonne.
L3 encore des états de transition cycliques rendent compte des résultats observés.
L’emploi de sulfoximines chirales 1.140 (R=Ph ou Tol., Y=ArCH=N) a permis
la synthése énantiosélective de B-aminoesters aprés coupure de la liaison S-N par
CF,COOH [DRO02].
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Des essais préliminaires effectués avec des C-arénechromecarbonylimines et
1’énolate lithié de Me,CHCOOEt ont conduit a des -lactames avec d’excellents
excés énantiomériques aprés décomplexation [BD03]. Un acces aux B-lactames
fonctionnalisés a été réalisé par Fujisawa et coll. [FUOL, FUO2, FYO1] qui ont
condensé I’imine 6.100, porteuse d’un groupe acétal chiral, avec des énolates
d’esters en large excés : selon le métal associé a I’énolate, on obtient I’'un ou
autre B-lactame stéréoisomere qui, aprés coupure de la copule chirale en milieu
acide, peut conduire aux deux f-lactames porteurs d’un groupe COMe. A partir
des énolates de I’acétate de méthyle, quel que soit le métal, on obtient un méme
isomeére, la sélectivité étant plus élevée avec 1’énolate de titane [FUQ2.]. La réac-
tion est également applicable aux énolates de I’acétate de t.butyle ou aux haloa-
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cétates de t.butyle [FHO1. SU02] : les énolates de titane conduisent & un énantio-
mere, 1’énolate de zinc & I’autre si X=H. Lorsque X=CI ou F, I’énolate de zinc
conduit & des aziridines. Qui plus est, quand X=H, le B-lactame n’est pas formé
in situ ; il est obtenu apres coupure de la fonction ester en milieu acide et cyclisa-
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tion (Figure 6.92). En utilisant des dérivés substitués par des groupes
p-MeOCH,, le B-lactame formé conduit, aprés déarylation et traitement en
milieu acide, 2 6.101 précurseur de carbapenems [FY01] (Figure 6.92).

6.9. REACTIONS D’ENOXYSILANES [G03]

La réaction d’énoxysilanes avec les composés carbonylés, catalysée par les
acides de Lewis, a été mise au point par Mukaiyama et coll. {M05]. Le role de
’acide de Lewis est d’activer le groupe C=0 de I’électrophile ; la liaison O-Si de
I’énoxysilane est, en général, coupée aprés activation par un nucléophile présent
dans le milieu (vide infra). On a montré que les énolates métalliques n’intervien-
nent pas lors des ces réactions (Figure 6.93).

o OSiR",

R)]\H * =<OR catalyseur
(sr
O R" OSiR";
R)kH * L(OR. catalyseur LHCL(
sn)

o OSiMe;,

/u\ ( Rdt 70 - 90% _
+ -

Sn(0Tf),,2.13 ou
2.63 (Ar=1-Np), BusSnF

R=PhCH,CH,, i.Pr, t.Bu, Ph

SEt

SEt ge 80 - 98%

OSiMe,t.Bu

o)
OH ©O
/"\ + =< M_» M
R™ H R OCH,Ph

OCH,Ph  Sn(OTf),,2.13,BusSnF
ee 89 - 98%

R=i.Pr, ¢.CgHy1, MeCH=CH, Ph, p.MeCgH,, p.CICeHs, n.BUC=C

o} OSiMe, H
i )kH " /=< Rt 70-92%
Mé  SEt  Sn(OTf),2.63 (Ar=1-Np), R SEt
n.Bu;Sn(OAC), Me de, ee > 98%

R:n.C7H15, C.C5H11, i.Pr, Ph, pCleH‘;, pMeOC6H4
MeCH=CH, PhCH=CH, i.Bu, 2-furyl, 3-thiény!

Figure 6.93.

6.9.1. Réactions avec des aldéhydes non fonctionnalisés et o-insaturés

Les réactions des aldéhydes avec les énoxysilanes de cétones sont souvent
peu sélectives ; ce sont essentiellement des réactions effectuées avec des énoxy-
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silanes d’esters (acétals de céténes) ou de thiolesters qui ont ét€ examinées. La
chiralité a été introduite soit sur I’acide de Lewis, soit en utilisant un ester
d’alcool chiral. Comme dans le cas des réactions d’énolates, un seul centre ou
deux nouveaux centres d’asymétrie peuvent étre créés lors de la condensation.
Ces réactions ont en général lieu a basse température et leur limitation est la fra-
gilité de certains acétals de cétenes.

6.9.1.1. Acides de Lewis porteurs de ligands chiraux

Des complexes formés par action du binaphtol sur divers dérivés du titane ou
d’aminoalcools sur Et,AlCl [N04, MIO1], ou encore de Et,Zn sur un sulfamide
chiral [MTO1], ont été préconisés pour catalyser la réaction d’aldéhydes avec
CH,=C(OSiMe,t.Bu) OR(R=Me ou PhCH,) ou CH,=C(OSiMe,t.Bu) St.Bu. Les
énantiosélectivités observées lors de ces réactions sont inférieures a 80 %. Des
résultats plus intéressants ont été décrits par Mukaiyama et coll. qui ont utilisé
comme catalyseur le triflate d’étain (II) en présence d’amines chirales 2.13 et
2.63 (Ar=1-Np) et de Bu,SnF ou Bu,Sn(OAc),, ces derniers étant destinés 2 se

™ QL0

2.63 2.13

coordiner au silicium de la liaison O-Si pour faciliter, par assistance nucléophile
via un intermédiaire pentacoordiné, la rupture de cette liaison [KS04, KF03,
KUO1, MU02, KF04, MK0S5, MK04, MF0O1, MAO2]. La réaction effectuée avec
les énoxysilanes dérivés d’acétates de benzyle ou de thioéthyle donne d’excel-
lentes énantiosélectivités (Figure 6.93), quoique la réaction des dérivés d’esters
doive étre effectuée a — 95°C. Les réactions des énoxysilanes dérivés de propio-
nates ou de benzyloxyacétates de thioéthyle sont diastéréo- et énantiosélectives,
I’amine chirale la plus efficace étant alors 2.63 (Ar=1-Np) [KUO1, MUOI1,
MUO2] (Figure 6.93). Avec les aldéhydes o-acétyléniques, les sélectivités sont
un peu moins élevées (de 90 % ; ee 92-97 %) [MFO01]. Selon les cas, I’amine chi-
rale, Sn(OTY), et le dérivé d’étain (IV) sont utilisés en quantités steechiomé-
triques ou catalytiques. L’emploi de boranes chiraux en quantités catalytiques
comme acides de Lewis a été préconisé par Reetz et coll. [RK03], Yamamoto et
coll. [FMO03, FMO04], Kiyooka et coll. [KK03, KKO05] et Masamune et coll.
[PTO2, PHO2] qui ont utilisé respectivement les boranes chiraux 2.66, 3.9 (R=H,
R’=i.Pr) et 3.10 (R=i.Pr ou t.Bu, R’=H) ou encore des dérivés de 3.12. et 3.13
lors de réactions d’aldéhydes avec les acétals de céténes 6.102, réactions ol un
seul centre chiral est engendré (Figure 6.94). La méthode est également appli-
cable aux énoxysilanes dérivés de méthylcétones [CCO8, FM03] ou de thiolesters
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[PHO2] (Figure 6.94). Dans ce dernier cas, 1’oxazaborolidine 3.10 dérivée du
tryptophane 3.11 conduit & d’excellents résultats [CCO8].

Lorsque les énoxysilanes sont dérivés d’esters propioniques ou d’éthylcé-
tones, on forme deux diastéréoisomeéres : seuls les catalyseurs 3.9 permettent
d’obtenir des sélectivités intéressantes avec les aldéhydes o,B-insaturés [FM04]
ou, & partir d’éthylcétones, avec PhCHO [FMO3] et des acétals de céténes E.
Avec les autres catalyseurs, soit les diastéréosélectivités soit les énantiosélectivi-
tés sont moins bonnes (< 80 %) [PH02, KK05] (Figure 6.95). Tous ces résultats
sont interprétés par des états de transition acycliques, minimisant les répulsions
stériques : les précurseurs des deux énantiomeres étant disponibles, aussi bien
avec le systéme de Yamamoto qu’avec celui de Masamune, on peut donc avoir
acceés aux B-hydroxyesters syn de configuration souhaitée.

6.9.1.2. Acétals de céténes et analogues porteurs de copules chirales

Des esters d’alcools chiraux, a squelette bornanique tel que 1.10, 1.15 et 1.16
[001, GO3] ou dérivé de la N-méthyléphédrine 1.14 [G03, GBO1, GCO2], ont été
transformés en silylacétals de céténes correspondants et condensés avec des aldé-
hydes en présence de BF,.Et,O ou de TiCl,. Les silylacétals de cétenes d’acétates
ont ainsi conduit & des précurseurs de P-hydroxyacides avec une trés bonne
sélectivité [O01] (Figure 6.96). Des sélectivités un peu moins €levées ont été
observées a partir de ’acétal de cétene dérivé du sultame d’Oppolzer [OS02].
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Figure 6.94.

Les réactions des silylacétals de cétenes dérivés de propionates d’alcools chi-
raux avec les aldéhydes prochiraux engendrent deux nouveaux centres d’asymé-
trie : la formation d’aldols anti est toujours trés prépondérante mais, selon la
géométrie Z ou E de I’acétal de céteéne, les substituants du silicium et 1’acide de
Lewis employé, I’'une ou ’autre face de 1’aldéhyde est attaquée. Les réactions
d’acétals de cétenes dérivés d’alcools a squelette bornanique 1.10 et 1.16 avec
PhCHO sont peu sélectives ; par contre i.PrCHO conduit 4 ’un ou I’autre précur-
seur de B-hydroxyacide anti, selon la géométrie de 1’énoxysilane et P’acide de
Lewis utilisé [O01]. Apres cristallisation de 1’isomére majoritaire et hydrolyse,
on obtient les acides correspondants avec d’excellents excés énantiomeriques
(Figure 6.96). En utilisant les esters de N-méthyléphédrine et en opérant en pré-
sence de TiCl,-PPh,, Gennari et coll. [GC02, GO3] ont également réussi & obtenir
des P-hydroxyesters anii avec une bonne diastéréo- et énantiosélectivité
(Figure 6.96), alors qu’en I’absence de PPh, la diastéréosélectivité ne dépasse
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0
Figure 6.95.

pas 60 %. A partir des réactifs analogues, Z-6.103, formés a partir du sultame
1.136, Oppolzer et coll. [OS01] obtiennent trés sélectivement les B-hydroxysul-
tames anti, résultant de 1’attaque de la face Re de 1’aldéhyde, qui apres hydrolyse
puis traitement par CH,N, conduisent aux [-hydroxyesters correspondants
(Figure 6.96).

Ces résultats s’interprétent par des états de transition acycliques A Re lors de
la réaction du Z-acétal de céténe et A Si dans I’autre cas, lorsque le silicium est
encombré stériquement (t.BuMe,Si) [O01]. L’approche s’effectue de fagon a
minimiser les interactions soit entre la copule chirale et le substituant de 1’aldé-
hyde (A Re), soit, si I’acide de Lewis est volumineux (TiCl,), entre le substituant
de ’acétal de cétene E et ce dernier (A Si) : dans tous les cas, on admet que la
conformation du complexe aldéhyde-acide de Lewis est, comme a I’état fonda-
mental, anti [SS07] (Figure 6.97).

Si les substituants du silicium sont petits (Me,Si), TiCl, se coordine au sili-
cium, comme [’ont suppos¢ Trost et Urabe [TUO2] ou Helmchen [O01]:
I’attaque de la face Re des aldéhydes par les acétals de céteénes E, observée par
Gennari et coll. [GO3], s’interpréte ainsi, via un état de transition mettant en jeu
un complexe du titane hexacoordiné formé en présence de PPh, 6.104 (Figure
6.97). Les réactions effectuées en présence d’aldéhydes a-chiraux donnent lieu a
une double diastéréodifférenciation : des résultats intéressants ont été obtenus
lorsque les réactifs sont bien appariés [GO3] (vide infra). Les réactions d’énoxy-
silanes dérivés de cétones substituées par un groupe butadiénefercarbonyle chiral
avec les aldéhydes se sont avérées peu stéréosélectives [FCO03].
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Figure 6.96.
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Figure 6.97.
6.9.2. Réactions avec des aldéhydes ou des cétones fonctionnalisés
La réaction de méthyl- ou de phénylglyoxylate de méthyle avec 1’énoxysilane

dérivé de acétate de thioéthyle en présence de Sn(OTf), et d’amine chirale
[KS04] conduit trés sélectivement aux P-hydroxyesters chiraux 6.105
(Figure 6.98).

OSiMe;
OMe +

Rdt 74 - 81%
SEt
(0]

X Ronf
Sn(OTf)2,BusSNF, 2.13  MeOC

R=Me, i.Pr, Ph

6.105
ee 92 - 98%
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o o, oH
PHG oﬁ/‘km RATO-78% _ . A _-COOG*
Fe L_ _ OSiMes TiCl, :
R Me" NM R Et
R=H de 56%

R=Me de > 95%

Figure 6.98.
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Lorsque la réaction des acétals de cétenes dérivés d’esters de la (1S, 2R)-N-
méthyléphédrine est effectuée en présence de TiCl, avec des aldéhydes porteurs
d’un groupe éther en position B, la sélectivité de la réaction est modifiée en rai-
son de la formation d’un chélate, qui conduit alors au B-hydroxyester syn. On
observe cependant une sélectivité médiocre si I’aldéhyde n’est pas o.-substitué ;
par contre, si I’aldéhyde est o-chiral et que les réactifs sont bien appariés, la
réaction est particulierement sélective [GO3] (Figure 6.98) : ces résultats s’inter-
pretent via un état de transition 6.106 ou le titane est hexacoordiné (Figure 6.98).

Récemment des aldéhydes chiraux a structure arénechromecarbonyle ortho-
substitués ont été condensés avec des énoxysilanes dérivés de cyclanones
[MC02] ou de thiolesters de P'acide propionique [MMO3] : aprés décomplexa-
tion, on obtient les aldols attendus avec d’excellentes sélectivités (Figure 6.99).

SiMes

OH ¢
< Rdt 65 - 90%,
+ ) 1) BF3.EL,0
2) Ce(NO3)s(NHy)2 =Y n
Cr(CO), de, ee > 95%

R=Me3Si, MeO, Me, Et

SiMes
Rdt 80 - 98Y%
1) TiCl,
R St.Bu 2) Ce(NO3)g(NH,),
R=Me, Et ee 96%
Figure 6.99.

6.9.3. Réactions avec des acétals chiraux et leurs analogues

Les 1,3-dioxannes chiraux 6.20 (R'=H,R”=Me) réagissent avec les énoxysi-
lanes et les silylacétals de cétenes en présence de TiCl,[AM02, GO3] de facon
treés sé€lective : apres coupure de la copule chirale, relativement aisée dans le cas
des esters, on a ainsi accés a des B-hydroxyesters avec une excellente énantiosé-
lectivité. Comme la coupure sélective des dicétones formées aprés oxydation de
6.107 s’avére délicate, on a suggéré d’employer comme auxiliaire non plus le
2,3-pentanediol mais le (R)-1,3-butanediol [AMO2]. Scolastico et coll. [BP02,
BC03, PPO3] ont préconisé I’emploi d’oxazolidines chirales 1.89
(EWG=COOCH,Ph ou Ts) obtenues a partir de la (1R,2S)-noréphédrine : en pré-
sence de TiCl,, ces composés réagissent avec les énoxysilanes dérivés de
R’'CH,COOSt.Bu (R’=Me, PhCH,0) pour conduire aprés traitement adéquat a
des aldéhydes o-chiraux (Figure 6.100). L’interprétation des résultats observés
implique I’attaque par 1’énoxysilane d’un cation formé par action de ’acide de
Lewis sur 1.89 [BC13], de facon & minimiser les contraintes stériques.
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Figure 6.100.

6.9.4. Réactions avec des imines et des dérivés

Tout comme les réactions d’énolates d’esters, les réactions d’acétals de
céténes avec les imines chirales, notamment précurseurs de B-lactames antibio-
tiques, ont fait I’objet de nombreux travaux. La réaction d’imines prochirales
avec des acétals de cétenes dérivés de 1a (1S,2R)-N-méthyléphédrine a été effec-
tuée en présence de TiCl, par Gennari et coll. [GO3] : aprés traitement de 1’adduit
par le LHMDS, on obtient le B-lactame frans avec un bon exces énantiomérique
si R=R’=Ph [G03] (Figure 6.101). Avec d’autres imines, les résultats sont moins
satisfaisants, méme si elles sont aptes a chélater TiCl, (R=COOEt) ; dans ce der-
nier cas c’est le B-lactame cis qui prédomine, mais la sélectivité est médiocre
[GO03]. De meilleures sélectivités ont été obtenues par Ojima [GO3] en introdui-
sant la chiralité sur I’atome d’azote : la condensation de 1’acétal de céténe dérivé
de I’isobutyrate de méthyle avec des imines de la 1-phénéthylamine ou d’esters
o-aminés conduit a des B-lactames chiraux avec une bonne stéréosélectivité ; la
réaction a lieu, dans ce dernier cas, sur un chélate 6.108, du c6té le moins
encombré (Figure 6.101). La copule chirale peut étre coupée par hydrogénolyse,
éventuellement précédée d’hydrolyse. Kunz et coll. [P02] ont également obtenu
d’intéressants résultats lors de la condensation du méme acétal de cétene avec
des imines porteuses d’un sucre.

Des exemples de double diastéréodifférenciation ont été décrits dans ce
domaine : ainsi la condensation d’un acétal de cétene de 1’acétate de méthyle avec
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Figure 6.101.

la nitrone chirale 6.109, étape de synthése de la daunomycinone [GO3] en pré-
sence de Znl,, se montre extrémement sélective en faveur de I’isomere anti si la
configuration du substituant de I’azote est (S). Si ¢’est I’isomere (R), I’exces dias-
téréoisomérique n’est plus que de 88 %. La copule chirale est coupée par hydro-
génolyse et I’attaque est interprétée par le modele de Felkin-Anh (Figure 6.101).
La réaction d’un composé chiral cyclique 1.100, avec les aldéhydes, ne néces-
sitant pas de catalyseur, a été récemment décrite par Myers et Widdowson
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[MWO02] : bien que la copule chirale n’ait pas été coupée, la sélectivité de cette
condensation en fait une méthode tout & fait prometteuse (Figure 6.101).

6.10. REACTIONS D’ENAMINES

Stork et coll. [CS05¢] ont introduit les énamines comme substituts nucléophiles
des énols. Quelques auteurs ont mis en jeu des énamines en aldolisation asymé-
trique : ainsi Scolastico et coll. [PP0O3] ont condensé des énamines de la morpho-
line avec 1’oxazolidine chirale 1.89 (EWG=Ts) et observé dans certains cas une
meilleure sélectivité qu’a partir des énoxysilanes correspondants (Figure 6.102).
La condensation d’énamines chirales dérivées de la (S)-2-méthoxyméthylpyrroli-
dine 1.66 (R=MeOCH,) avec des acyliminoesters d’alcools chiraux, étudiée par
Enders, Steglich et coll. [KP03], a conduit, & — 100°C, a des résultats remar-
quables 2 partir d’esters de (1S)-menthyle, cas ol les réactifs sont bien appariés
(Figure 6.102). L’ester de ’alcool énantiomere ou les esters d’alcools achiraux
donnent une induction asymétrique médiocre.

O
T Ts
[ TS Ve [s  Me
N :
+ MeOws Rot 88%
o

Ph
1.89 (EWG=Ts)

Rdt 73 - 79%

puis H,0°®
+ PhCON=CHCOO Y ¢
N X=CH,,S de,ee > 98%
Figure 6.102.

La synthése asymétrique la plus novatrice, mettant en jeu des énamines chi-
rales, est la réaction d’annélation de Robinson & température ambiante catalysée
par la (S)-proline, mise au point simultanément par Hajos et coll. et Wiechert et
coll. [CS02, K02, B06] : la cyclisation de la tricétone 6.110 catalysée par la
(S)-proline (3 %) conduit, si elle n’est pas effectuée en présence de HCl, a I’aldol
6.111 ; en présence d’acide, on obtient I’0-énone 6.112. Dans les deux cas, les
composés cyclisés sont formés avec une énantiosélectivité remarquable
(Figure 6.103). Agami et coll. [A02] ont précisé le mécanisme de la réaction et
montré que celle-ci met en jeu une énamine de la proline sous forme carboxy-
late : celle-ci attaque I’un des carbonyles énantiotopiques de la cyclopentane-
dione, qui doit &tre activé par liaison hydrogeéne par une deuxi¢éme molécule de
proline. La conformation la plus favorable du systéme est alors celle qui est indi-
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quée Figure 6.103, qui implique I’attaque de la face Si d’un seul des carbonyles
et conduit, sous contrble cinétique [A02], & I'imminium intermédiaire 6.113.
Cette réaction est 1’étape clé d’une synthése totale de stéroides optiquement
actifs [K02]. Sa généralité a été montrée : d’autres aminoacides peuvent la cata-
lyser, les (S)-aminoacides conduisant aux cyclénones de configuration (S), les
énantiomeres (R) aux (R)-cyclénones avec la méme sélectivité [CS02]. Elle est
également applicable 4 d’autres di- et tricétones acycliques ou cycliques diverse-
ment substituées [A02]. Comme dans le cas de la réaction des zinciques
(§ 2.5.1), cette réaction est sujette a I’amplification de chiralité.

Me O Me O Me O
-_
;]
O H
O { (0] O
ol

Me ee 93% ee 93%
cooH OH °
6.110 La% 6.111 6.112
0
Me
Me P
~ /O ® l >
e C/ OH
: e l/H e ., o
COO_N__ ..co0 CO0
C_\/ 6.113
Figure 6.103.

6.11. ALDOLISATIONS CATALYSEES PAR LES COMPLEXES DE
METAUX DE TRANSITION [SI04]

Hayashi et Ito ont montré que la réaction de l’isocyanacétate de méthyle
C=NCH,COOMe avec les aldéhydes, catalysée par des complexes de I'or [BOI,
P06, OCO1] ou de l'argent [HUO1] et de ferrocénylbisphosphines 3.42
(R=CH,CH,NMe, ou CH,CH,N(CH,);), est diastéréo- et énantiosélective en
faveur des oxazolines trans, 6.114 précurseurs de B-hydroxy-o-aminoacides chi-
raux (Figure 6.104). Les complexes de 1’argent donnent également de bons résul-
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tats a partir de C=NCH,Ts, précurseur d’aminoalcools chiraux par réduction 2
LiAIH, [SHO3], mais seuls les complexes de I’or conduisent a des sélectivités
intéressantes avec les amides ou les phosphonates correspondants [SHO3]. Il
semble que I’intervention de complexes de I’or ou de I’argent tricoordinés soit
indispensable pour observer une bonne sélectivité [HUO1] : I’état de transition
impliquerait [’intervention d’un énolate d’ammonium coordiné au métal de tran-
sition par la fonction isocyanure 6.115 (Figure 6.104).

Q
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Figure 6.104.






CHAPITRE 7

Additions aux doubles liaisons
carbone-carbone

L’importance industrielle des oléfines comme matiéres premiéres a incité la
mise au point de méthodes de synthése asymétrique mettant en jeu les princi-
pales réactions de ces composés [CO1, K02} : la synthése d’acides aminés par
hydrogénation asymétrique a été une des premiéres applications de cette
approche ; 1’époxydation des alcools allyliques selon Sharpless [FS03, JS01] est
I’'une des méthodes les plus utilisées en synthése asymétrique. L’importance des
pesticides pyréthrinoiques 2 squelette cyclopropanique justifie les efforts réalisés
en synthése asymétrique des cyclopropanes [CO1].

Dans ce chapitre, nous traiterons toutes les réactions d’additions aux doubles
liaisons, activées ou non par des groupes électroattracteurs : toutes ces réactions
impliquent des mécanismes différents, si bien que les étapes ol s’effectue
I’induction asymétrique seront examinées cas par cas.

7.1. HYDROGENATION CATALYTIQUE
7.1.1. Catalyseurs porteurs de ligands chiraux

Les hydrogénations catalytiques de doubles liaisons C=C réalisées en phase
hétérogeéne sur supports modifiés par des adjuvants chiraux ont donné, jusqu’ici,
des résultats médiocres [B03]. Par contre, I’hydrogénation catalytique asymétrique,
en présence de catalyseurs a base de rhodium ou de ruthénium en phase homogeéne
ou supportés sur polymeres, est une des grandes réussites de ces derniéres années :
de nombreuses oléfines fonctionnalisées prochirales peuvent, a ce jour, étre hydro-
génées avec un exces énantiomérique supérieur a 90 %. Dans certains cas, la source
d’hydrogéne peut étre un alcool ou un formiate d’ammonium [ZMO01].

7.1.1.1. Catalyseurs au rhodium [OCO1, IS03, M06]

La modification du catalyseur de Wilkinson, en y adjoignant des phosphines
chirales, a été le point de départ de nombreux travaux. Les premiéres diphosphines
utilisées comme ligands chiraux pour I’hydrogénation asymétrique de déhydro-o-
aminoacides 3.32, la diop 3.30 (Ar=Ph) et la dipamp 3.31, mises au point par
Kagan et Knowles, ont suscité I’emploi de nombreux systemes : les catalyseurs
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Ph. /—\
AN
>< PAr, ArgP/t >< Moo P P
PAr2 Ar,P Ph
Me!
(R,R)-3.30 (S,5)-3.30
3.31

Ar=Ph:diop dipamp

sont, en général, des complexes cationiques du Rh (I) formés & partir d’une molé-
cule de diphosphine chirale et de Rh(cod),ClO, ou d’analogues. Le mécanisme de
I’hydrogénation de I'acide Z-o-acétamidocinnamique et de son ester méthylique
3.32 (R=Ph, Z=COMe, R’=H ou Me) a été étudié en détail par Halpern et coll.
[OCO1, IS03, BSO1, M06] (Figure 7.1). Deux complexes cationiques du rhodium (I)
diastéréoisomeres 7.1 et 7.2, respectivement précurseurs des énantioméres (R) et
(S) de I’a-aminoacide 7.3, sont en équilibre dans le milieu, I'isomére 7.1 étant le
plus stable. La coordination au métal met en jeu la double liaison et le carbonyle

\ /Ar MeYNH COOH A A Ph, H
ARl 7 L R T
/ \ 0 NH” “COOH
Ar A Sy A ar 22
Me
H, (lent) Hulraphie)
Rh(lf)
Ar
| _Ar
M NH COOH Ar \(\D Ph, H
e Ar |
Rh(lll) 4 PR 7
———+—OFn H“—I—H OYNH COOH
7.4 7.5 Me
CH,Ph igPh
MeCONH" > COOH MeCONH"" “COOH

(R)-7.3 (8)-7.3

Figure 7.1.
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du groupe NHCOMe. L’étape déterminante est I’addition oxydante d’une molé-
cule d’hydrogene, qui conduit & deux complexes octaédriques du rhodium (III) 7.4
et 7.5, a partir desquels, par addition de H,, chaque énantiomere de 7.3 est formé ;
le complexe minoritaire 7.2 réagit plus rapidement que 7.1. De ce fait, les condi-
tions de réaction sont trés importantes pour observer une bonne énantiosélectivité :
si la pression d’hydrogeéne est augmentée, 1’addition oxydante est accélérée aux
dépens du déplacement d’équilibre 7.1 < 7.2 ; de méme, 1’abaissement de tempé-
rature ralentit cette interconversion. Un bon compromis est, en général, d’opérer
sous 1 atmosphere & 20°C. On a également montré I’importance de 1’interaction
entre orbitale d , du rhodium et I’orbitale 6* de I’hydrogene lors de la formation
des intermédiaires 7.4 et 7.5 : plus la densité électronique sur I’atome de rhodium
augmente, plus forte est cette interaction et plus rapide est ’addition oxydante
d’hydrogene. La nécessité d’un groupe électroattracteur sur I’oléfine a ét€ mise en
évidence notamment par Koenig [ISO3] ; sa présence stabilise les chélates rigides
par rétrodation d-m*, tout comme !’interaction avec les oxygeénes des groupes
amides. Dans un premier temps, les hydrogénations asymétriques, catalysées par
les bisphosphines chirales ou des phosphinates tels que 3.33, ont été limitées aux

pr”\ o

ArLPO OPh

OPAl'g
3.33

précurseurs d’a-aminoacides, esters, nitriles ou amides ou aux précurseurs de
dipeptides [OCO1, ACO1, B04, NBO1, NRO02, T04, W01] : les résultats les plus
remarquables obtenus en utilisant des tétraphénylphosphines chirales comme
ligands sont portés Figures 7.2 et 7.3 : dans I’ensemble, 1’hydrogénation asymé-
trique des isomeéres Z conduit a de meilleures énantiosélectivités que celle des iso-
meres E ; de méme, les réactions des oléfines tétrasubstituées sont moins sélec-
tives. L’hydrogénation asymétrique des précurseurs de dipeptides a été
essentiellement étudiée par Kagan, Ojima et coll. [OCO1, WO01] : il s’agit alors
d’une double induction asymétrique (§ G.6) : d’excellents résultats ont été obtenus
dans ce domaine en utilisant comme ligands la diop 3.30 (Ar=Ph), la dipamp 3.31
ou 3.36 (R=Ph, R’=NHPh) : quelques exemples sont portés Figure 7.4. Le greffage
des ligands sur polymeres ou sur silice a souvent donné des résultats décevants,
sauf dans le cas des dérivés de 3.35 (X=N-polymere) oll ’exceés énantiomérique,
lors de I’'hydrogénation de 3.32 (R=Ph, Z=COMe), est encore de 95 %. L introduc-
tion de groupements hydrosolubles m.SO,Na, p.NMe,X sur les noyaux aroma-
tiques de la diop 3.30, de la chiraphos 3.37 (n=0) ou de la bdpp 3.37 (n=1) [OCOL,
THO1], ou encore sur la fonction acétal de la diop (groupes polyéthers) [OC01],
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Ph,P PPhy RoP,
- Me, (CHap\  Me
PAr; Y \
X l PPh, PPh,
COR'
3.35 3.36 3.37

R=Ph:bppm R=c.CgHj1:bcpm n=0:chiraphos n=1:bdpp

i pHZ conversion 100% RCH,*CH NHAZ
cooH "% R (), L K “cooH
3.32
Figure 7.2.
z L* configuration ee%
COMe (R,R)-3.30 (Ar=Ph) R) 73
(R,R)-3.31 S 9
(S.8)-3.37 (n=0) (R) o1
3.35 (X=0) (S 96
Ph COMe (S,8)-3.30 (Ar=Ph) (S) 82
(R,R)-3.31 ) 94
(8,9)-3.37 (n=0) (R) 99
(S)-3.43 (Ar=Ph) (R) 84
3.36 (R) 78
(R=Ar=Ph,R'=t.BuO)

(R)-3.38 (R=Me) (8 90
(R)-3.38 (R=c.CgH11) S 88
3.35 (X=0) (S) 97
3.35 (X=NCH2Ph) (8 99
3.35 (X=NCOOt.Bu) (S) 90
Ph COPh (R,R)-3.31 (S) 96
(5.9)-3.30 (S) 64
(8,5)-3.37 (n=0) (R) 95

i.Pr COMe (S,5)-3.37 (n=0) (R) 100
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NHZ  onversion 100% NHZ
%> RCHyCH

] *
cor e R O.L COR'
R R' z L configuration ee%
Ph OMe COMe (R,R)-3.31 (S) 97
n.Pr OMe COMe (R,R)-3.31 (S) 96
Ph NHo COPh (R,R)-3.31 (S) 94
i.Pr NH» COMe (R,R)-3.31 (S) 95
NHCOMe o nversion 100% RCHZ'CH/NI-’COMG
, R (1), L* NeOR:
R COR He. ROV COR
R R L configuration ee%
Ph OMe (S)-3.43 (Ar=Ph) (R) 87
Ph OMe 3.35(X=NCOOt.Bu) (S) 91
i.Pr OMe (R,R)-3.31 S 78
n.Pr OMe (R,R)-3.31 (S) 95
Figure 7.3.
Ph
jL jir conversion 100% CHPh i pp
= >
PhCH,OCONH” CONA ~CoOMe  F R (0-3:31 ) 00N~ Gond™ coome
Ph.
Ph
jL Ph CHy,Ph
conversion 100%
» COOMe
RCONH™ CONH "COOMe Hy, R e RCONH CONH
R L configuration ee%
Ph 3.31 (R) 95
(S,8)-3.30 (Ar=Ph) (R) 57
(R,R)-3.30 (Ar=Ph) (S) 68
3.36 (R) 96
(R:AI':Ph,R':NHCGH4BI’)
Me 3.36 (R=Ar=Ph,R'=0t.Bu) (R) 96
(R,R)-3.30 (Ar=Ph) (S) 86

Figure 7.4.
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permet d’effectuer I'hydrogénation asymétrique des composés 3.32 et de leurs
esters en milieu aqueux, sans en diminuer I’énantiosélectivité.

La présence de divers groupes fonctionnnels sur le substituant R de 3.32 est
compatible avec [I’hydrogénation asymétrique: ainsi, a partir de 3.32
(R=Me(MeO)P(O)CH,, Z=COMe), on obtient, en présence de (R,R)-norphos
3.39 ou de (S,S)-chiraphos 3.37 (n=0), les énantiomeres (S) ou (R) de la phosphi-
nothricine 7.6 avec un ee de 91 % [Z01] (Figure 7.5).

o]
Me Il . (0]
e):c;H2 NHCOMe conversion 100%  _ Me._ll /NHCOMe
EtO ® N > ,PCH, CH*CH N
H, Rh (1)-L EtO COOH
COOH 7.6
3.32 (R=Me(Et0)P(O)CH,, R'=COMe)
L configuration ee%
(R,R)-3.39 (S) N
(8,8)-3.37 (n=0) (R) 91

Figure 7.5.

Afin d’exalter Iefficacité des ces catalyseurs, des diphosphines plus basiques
ont été synthétisées, pour d’augmenter la densité électronique de I’atome de rho-
dium, soit en substituant les noyaux aromatiques des diphosphines par des grou-
pements électrodonneurs [IS03], soit en utilisant des cycloalkylphosphines
[IS03, BO7, BFO1, CMO06]. Parmi les tétraarylphosphines substituées en para par
des groupes électrodonneurs, on peut citer la mod-diop 3.30 (Ar=3,5-Me,-4-
MeOC.H,) ou la xyl-diop 3.30 (Ar=3,5-Me,-4-Me,NC,H,) : leurs complexes
cationiques du Rh (I) catalysent la réduction de I'acide itaconique 7.7 (R=H) et
de son ester méthylique 7.7 (R=Me) avec d’excellents exces énantiomériques,
alors qu’avec la diop 3.30 (Ar=Ph) les ee sont trés faibles [IS03] (Figure 7.7). La
méme modification apportée a la bppm, 3.36 (Ar=3,5-Me,-4-MeOCH,), aug-
mente notablement I’énantiosélectivité de ’hydrogénation asymétrique de 3.32
(R=Ph,Z=COMe) (Figure 7.6). Il en va de méme lors de la substitution des
noyaux aromatiques de 3.37 (n=1) ; par contre, les catalyseurs ayant pour ligand
3.35 (X=NCH,Ph ou O) induisent une excellente énantiosélectivité lors de ces
réductions sans qu’il soit besoin d’en substituer les noyaux aromatiques [OCO1,
TO04] (Figure 7.2).

Les cycloalkylphosphines conduisent & des résultats analogues : bien que 3.36
(R=c.C,H,,, Ar=Ph, R’=0t.Bu) conduise i de faibles excés énantiomériques lors
de I’hydrogénation de 3.32 (R=Ph, Z=COMe), il s’avere un excellent ligand en
hydrogénation asymétrique de I’acide itaconique 7.7 (R=H) (Figure 7.7). Les bis-
phospholanes 3.46 (n=2, R=Me, Et, i.Pr) et 3.47 (R=Me, Et, i.Pr) [B07, BF01]
sont de remarquables ligands du rhodium (I) pour I’hydrogénation asymétrique
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R NHCOMe

conversion 100% .. ,/NHCOMe
g3 COOR 2 AP0, L PN o
R R' L* configuration ee%
Ph H 3.36 (R=Ar=Ph,R'=0t.Bu) (R) 78
Ph H 3.36 (R=3,5Me - (R) 98
4MeOCgH2 R'=Ot.Bu)
Ph Me (R,R)-3.46 (n=2) ®) 85-93
Ph Me (S,S)-3.46 (n=2) S) 85-93
Ph Me (R,R)-3.47 (R) 87-98
i.Pr Me (R,R)-3.46 (n=2,R=i.Pr) (R) 99
i.Pr Me (R,R)-3.47 R) 95 - 99
H Me (R,R)-3.46 (n=2) (R) 91-98
H Me (RR)-3.47 (R) 95-99
Ph Et (R)-3.45 (R=c.CgH11) 6 97 - 99
Figure 7.6.
conversion 100% Me
7.7
R L configuration ee%
H (R,R)-3.30 (Ar=Ph) S) 62
H (R,R)-3.30 (Ar=3,5Me 5-4MeOCgHo) ©) o1
H 3.36 (R=c.CgH11.Ar=Ph,R'=Ot.Bu) ©) 92
Me (R,R)-3.30 (Ar=Ph) S) <10
Me  (R,R)-3.30 (Ar=3,5-Me-4MesNCgHp) (S) 84
Me (R)-3.45 (R=c.CgH11) (R) 9%
Me (R,R)-3.47 (R=EY) (R) >95
Me (S,5)-3.47 (R=Me) S) 90
Figure 7.7.

des acétamidoacrylates 3.32 (Z=COMe) (Figure 7.6), de I’itaconate de méthyle
7.7 (R=Me) (Figure 7.7) et des acétates d’énols 7.8 (Figure 7.8). Qui plus est, ces
réactions sont nettement accélérées par rapport a celles qui sont effectuées en uti-
lisant des tétraarylphosphines. Les ligands 3.45 (R=c.C(H,,) présentent le méme
type d’avantages que les précédents vis-a-vis des acétamidoacrylates (Figure 7.6)
et de I’itaconate de méthyle (Figure 7.7).
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/”\ conversion 100% Me
VI .
7.8 OAe
R L configuration ee%
Ph (S,9)-3.47 (R=Me) 5] 89
1-Np (R,R)-3.46 (n=2,R=Et) R 94
1-Np (S.5)-3.47 (R=Me) ©) 93
COOEt (S,5)-3.47 (R=Me) (S) 99
CF3 (S,5)-3.47 (R=Me) (S) 94
Figure 7.8.

L’hydrogénation asymétrique d’acides o-insaturés trisubstitués 7.9 par les
complexes cationiques du rhodium (I) a pu étre réalisée en utilisant les ferrocé-
nyldiphosphines 3.42 mises au point par Hayashi et coll. [OCO1, ACO1, SI04].
Ces réactions ont lieu sous pression et sont particulierement énantiosélectives
(Figure 7.9). Des complexes neutres du rhodium, obtenus par action de diphos-
phines chirales sur [RhCl(nbd)], ou [RhCl(cod)],, sont également utilisés en
hydrogénation asymétrique. Ils ne donnent, en général, pas de meilleurs résultats
que les complexes cationiques [CMO06] : une exception a signaler est I’hydrogé-
nation asymétrique de 1’acide itaconique 7.7 (R=H) et de I’acide 7.10 (R=Ph) en
présence de 3.36 (R=Ar=Ph, R'=NHPh) qui conduit aux (S)-diacides {J03] avec
un ee supérieur a 95 % (Figure 7.10). L’hydrogénation asymétrique de P’ester
méthylique de 7.7 (R=Me) par 3.36 (R’=Ot.Bu) n’est intéressante, dans ces
conditions, que si R=p.Me,NC.H, [IS03] (Figure 7.10). Ces complexes neutres
du rhodium ont été également utilisés pour hydrogéner les précurseurs d’acides
a-aminophosphoniques [OCO1].

M Me
. iLPr
QI conversion 100% H
A" COOH Ha,RH®(1),L* Ar(S)"COOH
7.9 (R=Me) ee 92 - 98%
L*:3.42 R=CH,CH,NR',
Ar=Ph, p.CICsH,, p.MeOCsH,4, 2-Np
RIMe ANV
A Zinivie
A~ COOH 'dem ArI;S:OOH
7.9 R=Ph, Et ee 92- 97%

Figure 7.9.
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R
HOCO\J\ conversion 100% HOCO ?HZR
COOH He, RN(N),L* g COOH
7.10 ee 9& - 98%
L*:3.36 R=Ar=Ph, R'=NHPh
R=H, Ph

MeOCO\)L conversion 100% MeOG e
* T e A
COOMe Hz,R(N),L O "coome
7.7 (R=Me) ee 93%

L*:3.36 R=p.Me;NCgH,, Ar=Ph, R'=0t.Bu
Figure 7.10.

Des complexes du Rh (I)-bppm 3.36 (R=Ar=Ph) catalysent I'hydrogénation
asymétrique de I’acide itaconique 7.7 (R=H) par le formiate de triéthylammo-
nium ou de (S)-1-phénéthylammonium 2 température proche de 1’ambiante avec
une excellente énantiosélectivité (92-97 %) [ZMO1]. Avec d’autres phosphines
ou d’autres substrats les résultats sont moins satisfaisants.

7.1.1.2. Catalyseurs au ruthénium [OCO1, M06, NT02, TO1]

Les catalyseurs au ruthénium, notamment les complexes binap 3.43 (Ar=Ph)-
Ru(II) (OCOR), [KT04], ont montré une efficacité supérieure a celle des cataly-
seurs au rhodium en hydrogénation asymétrique : les précurseurs d’o-aminoa-
cides 3.32 (R=Ph) sont hydrogénés avec d’excellents exces énantiomériques
[NTO02], mais I’induction asymétrique est inverse de celle qui est observée avec
les catalyseurs au rhodium-binap : ainsi les complexes (R)-3.43 (Ar=Ph)-
Ru(OCOMe), conduisent & 1’énantiomére (R), tandis que le complexe du rho-
dium correspondant donne 1’énantiomere (S) (Figure 7.11). Alors que les esters
acryliques E-7.11 et 7.12, précurseurs de B-aminoesters, sont hydrogénés avec de
faibles énantiosélectivités par les catalyseurs au rhodium, d’excellents résultats
sont obtenus avec les complexes binap-Ru(OCOMe), [LKO02, TYO03]

Q.. .00
Q0™ "0

(R)- 3.43 (5)-343
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Ph NHCOR . " NHCOR
conversion 100% > PhCH,"CH /\ cooR
! ,catalyseur
COCR i cataly ee 80 - 100%
3.32 (R=Ph)
R=Me, Ph R'=H, Me, Et
catalyseur configuration
(R)-3.43 (Ar=Ph)-Rlé(OCOMe)2 (R
(R)-3.43 (Ar=Ph)-RR (1) (S)
R NHCOMe R
jr conversion 100% H/k/
] N COOMe
MeOCO H,,(R)-binap-Ru(OCOMe),  MeCON
E'7.11 ee 90 - 960/0

MeOCO NH\/U\ conversion 100% Me
COOMe MeOCONH
7.12 COOMe

Hy.(S)-binap-Ru(OCOMe),

ee 85 %
Me
COOH Ritoa% COOH
Ho,(S)-binap-Ru(OCOMe),
MeO MeO ee 97%
7.13
9 o
conversion 100% CH.R
X R He, (R)-binap-Ru(OCOMe), X He
7.14 X=CH,, O R=H, Et, n.Bu ee 95 - 98%
Me
conversion 100% M
OH ) o OH
7.15 idem ee > 95%
Me
conversion 100% - M
idem OH
7.16 ee > 95%
OH

Figure 7.11.
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(Figure 7.11). Toutefois, les isomeres de Z-7.11 conduisent a de pietres résultats.
Les acides o,B- ou B,y-insaturés sont également hydrogénés avec une excellente
énantiosélectivité (85-97 %) en présence de ces complexes, méme si la double
liaison est di- ou trisubstituée [OC01, NT02, NO2]: a titre d’exemple, le
(S)-naproxéne 7.13, anti-inflammatoire de synthése, est obtenu avec un ee de
97 % [NT02, CO1, SB06] (Figure 7.11). Il en va de mé&me des 2-alkylidénecyclo-
pentanones 7.14 [OMO04] ou des alcools allyliques tels que le géraniol 7.15 ou le
nérol 7.16 [OCO1] (Figure 7.11). Cependant, ces hydrogénations doivent étre
effectuées le plus souvent sous haute pression. Toutefois, en utilisant le com-
plexe 3.43 (Ar=p.MeC.H,)-Ru(OCOCEF;),, on peut opérer dans des conditions
moins séveres (30 atm. au lieu de 100) [OCO1]. L’hydrogénation catalytique de
Z-énamides cycliques 7.17, précurseurs d’alcaloides, a lieu sous 1-4 atmosphéres
a température ambiante, avec une excellente énantiosélectivité ; les isoméres E
ne sont pas réduits [TO01, NT02, OCO1] (Figure 7.12). Selon qu’on utilise la
(R)- ou la (S)-binap comme ligand, on obtient respectivement les composés (R)
ou (S). D’intéressants résultats ont été obtenus en substituant & la binap d’autres
phosphines atropisomeéres 3.45 [HBO1] : par exemple ’hydrogénation asymé-
trique de 7.18, difficile avec les complexes binap-Ru(OCOMe),, s’effectue dans
des conditions moins drastiques en présence de 3.45-Ru(OCOCE,),

(Figure 7.12).
Me © PR,
Me : PR,

3.45

D’autres complexes du ruthénium binap-Ru,X,NEt, ou [binap/C,H-RuCl]CI
ont également été préconisés en hydrogénation asymétrique de Z-énamides
cycliques 7.17 [OCO1], de 2- ou 4-alkylidenebutyrolactones 7.19 et 7.20 et
d’acides a-fluoro- ou E-o-méthyl-o,3-éthyléniques [OMO04, SS11] : d’excellents
exces énantiomériques ont été obtenus, sous des pressions d’hydrogene variables
(Figure 7.12). Enfin, des dédoublements cinétiques d’alcools allyliques secon-
daires racémiques ont pu étre réalisés par hydrogénation asymétrique énantiosé-
lective [NTO2, CO1].

Le mécanisme de I’hydrogénation catalytique par ces complexes du ruthénium
est, comme 1’ont montré Takaya et Noyori {OT04] et Halpern [AHO1], différent
de celui de ’hydrogénation par les complexes du rhodium (Figure 7.13) : en
effet, lors de I’hydrogénation d’acides o-insaturés, un seul atome d’hydrogene
transféré sur le substrat provient de la molécule de H,. Ces auteurs ont proposé la
formation d’un complexe monohydrure dans lequel I’acide o-insaturé est coor-
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(RO)

- NCOR conversion 100% NCOR
(RO)A H..(R)-binap-Ru(OCOMe), :
7.17 )J
(R'O)n

(RO)n
ee 95 - 100%

R=Me, CF3, CMe3, Ph, H

N—COR conversion99%
H,(8S)-3.45-Ru(OCOCF3), N—COR
7.18 Ar ee 98%
Ar=p.MeOCgHs R=H, Me Ar
o
0&"3 comversion 100% O: 7---"CH2F*
Ho,[(S)-binap-RuCICgHg] CI
7.19 ou (S)-binap-RuxCls-NEt3 ee 95%
R=H, Et
Me e conversion 100% > Me
\=(A Ha,[(S)-binap-RuCICsHe] CI /'\
COOH ou (S)-binap-Ru,Cl,-NEt, MeCH; COOH
ee 91%
(o} o
o conversion 100% . o
H,,((S)-binap-RuCICgHg] CI
7.20 ou (S)-binap-Ru,Cl,-NEt, Me” ee 94%
R F conversion 100% E
""-=< Ha,(R)-binap-Ru,Cly-NEt )\
COOH RCH, COOH
ZouE ee 90%

R=n.C3H, n.CsHy4

Figure 7.12.

diné au métal par le groupe carboxylate : I’étape déterminante serait alors le
transfert d’hydrure pour engendrer le nouveau complexe 7.21 qui, par action
d’un donneur de protons (solvant hydroxylé ou acide o,B-insaturé), conduit au
complexe du ruthénium 7.22 ayant I’acide saturé comme ligand.
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Me

Figure 7.13.

Le transfert d’hydrogeéne asymétrique, au moyen de EtOH, i.PrOH ou du for-
miate de triéthylammonium des acides o-acétamidocinnamique 3.32 (R=Ph,
Z=COMe) ou itaconique 7.7, peut également étre effectué avec une excellente
énantiosélectivité en présence de catalyseurs binap-Ru [ZMO1, SOO01]
(Figure 7.14). La configuration des produits formés est la méme que lors de
I’hydrogénation catalytique. Cependant, les résultats obtenus avec d’autres
acides o, B-insaturés, notamment le précurseur du naproxéne 7.13, sont beaucoup
moins satisfaisants [SO01].

7.1.1.3. Borohydrure de sodium/chlorure cobalteux [S13]

Pfaltz et coll. [LM02, MP01] ont effectué la réduction asymétrique d’esters et
d’amides o,B-insaturés PB,B-disubstitués par NaBH, en présence de quantités
catalytiques de CoCl, et de semicorrines 2.11 en milieu protique : selon la géo-
métrie Z ou E de I’oléfine de départ, on obtient avec une excellente énantiosélec-
tivité les esters et les amides PB,B-disubstitués (S) ou (R) (Figure 7.14). Si R=Ph,
les exces énantiomériques sont un peu moins bons.
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Ph NHCOMe CH,Ph

conversion 57% H)\
COOH [RUH(S)-binap],PFe,i.PrOH MeCON| COOH

3.32 (R=Ph,Z=COMe, ee 96%
R'=H)
Jl\ conversion 100% e
HOCO coon  [RuH(S)-binap],PFs,ou HOCO\/kCOOH
7.7 (R=H) RuH,(S)-binap,EtOH ou i.PrOH ee 92 - 97%
Me
7.7 (R= > Hoco\/k
(R=H) S)-binap-Ru(acac-Fg)-ng-CaHs COOH
HCOOH,NEt, ee 93,5%
Me Rdt > 90% Me
COR' NaBH,,CoCl, COR'
R 2.11
ee 90 - 95%
Me Rdt > 90% . Me
NaBH,,CoCl ; !
COR' ee 90 - 95%

R=PhCH,CH,, Me,C=CHCH,, i.Pr, c.CcHy; R'=EtO, NH,, NHMe, NHEt, NHi.Pr

Figure 7.14.

7.1.2. Hydrogénation d’oléfines fonctionnalisées porteuses de copules
chirales

L’hydrogénation catalytique, en présence de Pd/C, de doubles liaisons d’aldé-
hydes o,B-insaturés protégés sous forme de Z-N-tosyloxazolidines 7.23 (Z=Ts)
[BC10], s’effectue avec une bonne sélectivité, tout comme leur réduction par NaBH,
catalysée par CoCl, ; la sélectivité est moins bonne si Z=COOMe ou si la double
liaison a la configuration E : ce résultat est interprété par une conformation réactive
proche de la conformation de 1’état fondamental et un transfert d’hydrogéne de la
surface métallique du catalyseur vers la face la moins encombrée (Figure 7.15).

L’hydrogénation de sultames insaturés B,B-disubstitués 1.137 par H, en pré-
sence de Pd/C s’interpréte de la méme maniére, a partir de la conformation réac-
tive s-cis, ol le carbonyle et le groupe SO, sont coordinés au métai [O01, OPO1,
OMO1] (Figure 7.15) ; en effet, si ’on introduit sur le sultame 1.137 un substi-
tuant en @, cette conformation s-cis est déstabilisée par interaction avec le sque-
lette de la copule chirale et la sélectivité de I’hydrogénation est beaucoup moins
intéressante [O01]. L’hydrogénation catalytique d’un énaminoester cyclique por-
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Me %
MeOCO N ':': Rt 70% Me
1) Hp,Pd/C ou MeOCO_~ 10
H 4O NaBH,,CoCly ee 90%
7.23 (Z=Ts) 2) H0®
R Rdt > 90% g
SZ (‘=< 1) Hp,Pd/C ou HOCO g
o S R LAH,CoCl, ee 84 - 96%
2 2) LIOH
1.137

R'=Me R=E, n.Pr, i.Pr, n.CgH;3, Me,C=CHCH,CH,
R'=Me,C=CHCH,CH, R=Me

COOMe COOMe
4—& Rdt 80% '
1) Hy,Ni.Raney Z 5,
N Me N Me

Py 2) Hy,Pd/C |
Ph™ MMe H e 00%

Figure 7.15.

teur d’un substituant 1-phénéthyl chiral 4 1’azote s’effectue trés sélectivement
[HCO02] (Figure 7.15). L’acceés a des aminoacides chiraux peut également étre
envisagé par hydrogénation catalytique stéréosélective d’imidazolidinones 7.24
suivie d’hydrolyse douce [SB09].

7.2. REDUCTION PAR LES HYDRURES

L’adddition conjuguée de Li s.Bu,BH aux sultames o,B-insaturés f3,B-disub-
stitués 1.137 dans le toluéne, suivie de traitement par NH,Cl aqueux, conduit &
des imides précurseurs des acides B,B-disubstitués de configuration opposée a
celle obtenue lors de I’hydrogénation catalytique : 1a conformation réactive s-cis
présente cette fois-ci, comme le montre la cristallographie de rayons X de ’acyl-
sultame 1.137, les dipbles SO, et C=0 en opposition ; ’approche de I"hydrure
s’effectue sur la face opposée a l'atome d’azote pyramidal [O01, OPO1]
(Figure 7.16). Si, au lieu d’effectuer la protonation de I’adduit 1,4 par NH,Cl
aqueux, on le piege par addition de Mel, on introduit stéréosélectivement en o de
la fonction acide un groupement Me et on obtient ainsi des acides carboxyliques
o, B-disubstitués avec un bon excés diastéréo- et énantiomérique [001].
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¥ cHR
COOt.Bu
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R - 909 :

0 o dt75-90% Hoco\/kR

_~N R 1) Li s.BugBH
SO, 2) LiOH ee > 90%
1.137

R
R:=Me R=Et, n.Pr, n.Bu
R:=n.Bu R=Me
Figure 7.16.

7.3. HYDROBORATION [SPO01]

L’hydroboration asymétrique des oléfines prochirales peut s’effectuer soit par
utilisation d’un borane chiral, soit par action du catécholborane, réactif moins
électrophile, qui nécessite la catalyse par un complexe du rhodium [BD09] :
I’intérét de cette méthode est la chimie extrémement féconde des boranes ainsi
formés qui sont précurseurs de nombreux groupements fonctionnels, d’ou I’accés
3 des molécules énantiomériquement enrichies diversement fonctionnalisées
[BS03].

7.3.1. Hydroboration non catalysée [BS03]

Deux problemes se posent lors de I’hydroboration des oléfines prochirales : sa
régiosélectivité et sa stéréosélectivité, d’oll certaines limitations en ce qui
concerne la structure du substrat. Le mécanisme de la réaction est une attaque
électrophile de I’oléfine : I’interaction entre 1’orbitale HO de celle-ci et I’orbitale
BV du borane est prédominante ; ’attaque s’effectue de fagon a minimiser les
interactions stériques, le meilleur recouvrement s’effectuant lorsque I'orbitale
BV de V’électrophile s’approche du centre de la double liaison de 1’oléfine
[HPO1]. Le mono- et le diisopinocampheylborane 2.15 (R=H) et 2.16 (R=H) mis
au point par Brown et coll. et le 2,5-diméthylborolane 2.14 (R=H) proposé par

N

Masamune [BS03, BJ02] ont été utilisés a cet effet. Le diisocampheylborane

A ) S Douh,,
Me "Me  me" N ~BRy RgBu..

s IBMe
R R

(S,5)-2.14 (RR)-2.14 (1R)-2.15 (18)-2.15
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| BR R-B

hy,,

(1R)-2.16 (1S)-2.16

2.16 (R=H) est le réactif de choix pour I’hydroboration asymétrique d’oléfines
Z-1,2-disubstituées symétriques ou de dissymétrie suffisante pour orienter régio-
sélectivement [’hydroboration [ACO1]. Le monoisopinocampheylborane 2.15
induit ’hydroboration asymétrique d’oléfines E-1,2-disubstituées ou trisubsti-
tuées : néanmoins, pour observer des exces énantiomériques supérieurs a 85 %, il
faut soit que les substituants des oléfines E soient suffisamment volumineux
(R=t.Bu) soit, dans le cas des oléfines trisubstituées, qu’un des substituants soit
un groupe Ph. Cette limitation n’est pas observée avec le réactif 2.14 (R=H) qui
permet 1’hydroboration asymétrique d’oléfines Z- ou E-1,2-disubstituées ou tri-
substituées [BS03]. Néanmoins aucun des réactifs ne donne de résultats intéres-
sants avec les oléfines terminales. Dans la plupart des cas, les boranes chiraux
ainsi formés sont oxydés en alcools correspondants avec rétention de configura-
tion [BS03, ACO1, CB02] (Figure 7.17). L’accés a I’un ou I’autre alcool secon-
daire énantiomere peut Etre envisagé, puisque les deux énantioméres de
I’ o-pinéne sont accessibles [BS03].

Le traitement des di- ou trialkylboranes saturés par MeCHO régénere
I’a-pinene et engendre des boronates chiraux 2.17 (Figure 2.1) a partir desquels
on peut obtenir soit des boranes chiraux, précurseurs d’oléfines énantiomérique-
ment enrichies ou de divers complexes fonctionnalisés, soit des cétones, des
aldéhydes, des acides, des nitriles ou diamines substitués par des groupes chiraux
de pureté énantiomérique élevée [BS03, RS02, BJ03, BS04, BIO1].

7.3.2. Hydroboration catalysée par les complexes du rhodium

Le catécholborane est un moins bon €lectrophile que les boranes, si bien que
la réaction ne s’effectue facilement que si elle est catalysée par des complexes
cationiques du rhodium (I). L’hydroboration asymétrique du styréne ou de sty-
renes substitués a pu étre réalisée en présence de ligands chiraux, tels que la diop
3.30 (Ar=Ph) ou Ia binap 3.43 (Ar=Ph) [BOO1, HMO02, ZL.02] & basse tempéra-
ture : les alcools secondaires sont formés avec une régiosélectivité supérieure a
99 %. La réaction a été appliquée avec succes au norbornene [BDO8], les ligands
les plus efficaces étant la (S,S)-bdpp 3.37 (n=1) ou la (R,R)-2-MeO-diop 3.36
(Ar=2-MeOCH,) (Figure 7.18). Par contre, le 2-naphtylstyréne ou le 1-phényl-
butadiene n’ont pas donné de sélectivités intéressantes [HMO02, MHO3].
L’emploi de boranes cycliques dérivés de la noréphédrine conduit a des réactions
qui ne sont pas suffisamment régiosélectives pour présenter un intérét synthé-
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\Q 1) (R)-2.16 (R=H) R,
2) H,0,,NaOH
R

Rdt 70 - 90% ot
\=\ 1) 2.14 (R=H) R\/kﬂ

R 2) H,0,,NaOH
) POz ee 97%
Moo _Me Rdt 70 - 90% H
1) 2.14 (R=H) M
2) H,0,,NaOH R
R Me
ee 94%
R. _Ph Rdt 80 - 90% OH
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Figure 7.17.

tique [BLO4]. Les premigres approches du mécanisme de la réaction mettent en
jeu la formation d’un complexe d’insertion du métal dans la liaison B-H du caté-
cholborane 7.25, suivie de coordination du métal avec 1’oléfine, d’insertion du
catécholborane puis d’élimination réductrice irréversible du boronate 7.26, pro-
duit primaire de 1’hydroboration (Figure 7.18).
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\
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Figure 7.18.

7.4. HYDROSILYLATION

L’hydrosilylation asymétrique des doubles liaisons carbone-carbone a conduit
a de moins bons résultats que celle des liaisons C=0 [OCO01] : la régiosélectivité
de la réaction est souvent difficilement maitrisable ; de plus, la coupure des liai-
sons C-Si est moins facile que celle des liaisons O-Si. Deux résultats récents
méritent d’étre commentés : I’hydrosilylation intramoléculaire d’éthers silylés
dérivés d’alcools allyliques 7.27, mise au point par Bosnich et coll. [BNO2], et
I’hydrosilylation d’oléfines terminales par HSiCl; [UHO1, ULO1] (Figure 7.19).
Dans le premier cas, la réaction est catalysée par des complexes cationiques du
rhodium (I) en présence de (S,S)-chiraphos 3.37 (n=0) ou de (S)-binap 3.43
(Ar=Ph) : I’oxydation par H,0, en milieu basique du silane 7.28 conduit aux
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diols correspondants avec un excellent excés énantiomérique si 1’oléfine 7.27
porte un noyau aromatique ; si elle est substituée par un groupe alkyle ou si elle
est dérivée d’un alcool allyligue terminal CH,=C(R)CH,OH, les résultats sont
moins satisfaisants [BNO2] (Figure 7.19).

L’hydrosilylation des alcénes terminaux par HSiCl, est catalysée par un com-
plexe du palladium formé a partir de [PdCI(n-C,H,)], et de la monophosphine a
squelette binaphtylique 3.50 (R=Me), proposée par Hayashi et coll. [UHO1,
ULO1]. La régiosélectivité de la réaction est inverse de celle qui est habituelle-
ment observée lors de I’hydrosilylation d’oléfines terminales [OCO1, OHO4] :
aprés oxydation par H,0),, on obtient ainsi des alcools secondaires avec une
excellente énantiosélectivité (Figure 7.19) : cette méthode est complémentaire de
I’hydroboration-oxydation des vinylarenes (§ 7.3.2). Le sous-produit de la réac-
tion (environ 10 %) est un alcool primaire régioisomére RCH,CH,OH. La réac-
tion est également applicable au norbornéne, au norbornadiéne et a des analogues
[ULO1].

. ___Rdt 75 - 90% si
127 Rh®(1),(S)-3.43 \&/0 H,0,,KHCO3,KF Ar ee 94 - 97%

Ar=Ph, 2-Np, 3,4-(MeO),CeH;  7.28

A,,,,,,/\/ 0:@ O HO\‘/\/OH

R~ . Rdt 70 - 75% H
+ S1Cl3 - :
1) [PACI(n-C3Hs)]z, R Me
(S)-3.50 (R=Me) .
2) H,0,,KHCO3,KF ee 94 - 97%

F"=I'I.C4HgY Nn.CgHya, N.Cqghby

il'e]

(Nn
+ Hioy  —PALB0- 9%,

n=1,2 ee 93 - 96%

Figure 7.19.
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7.5. HYDROCARBONYLATION, HYDROCARBOXYLATION,
HYDROACYLATION, HYDROCYANATION

7.5.1. Hydrocarbonylation [OCO01, S12, K02, B04]

La réaction des oléfines avec le monoxyde de carbone sous pression d’hydro-
géne en présence de catalyseurs au rhodium ou au platine est une méthode de syn-
thése industrielle des aldéhydes. Appliquée aux oléfines terminales prochirales en
présence de catalyseurs porteurs de ligands chiraux, elle souléve deux problemes :
sa régiosélectivité et la facile épimérisation des aldéhydes ainsi formés
(Figure 7.20). De ce fait, des résultats décevants ont été observés aussi bien a par-
tir des styrénes que de 1’acétate de vinyle CH,=CHOAc [SN04, OCO1]. Le sys-
teme le plus efficace pour I’hydroformylation asymétrique des styrénes est PtCl,,
SnCl,, 3.36 (R=Ph, R’=t.BuO) (Figure 7.20). Si la réaction est effectuée en pré-
sence de HC(OEt),, elle est plus lente mais I’aldéhyde, transformé in situ en acétal
correspondant qui ne s’épimérise pas dans le milieu, est obtenu avec un excés
énantiomérique plus élevé aprés transcétalisation par I’acétone en présence de
tosylate de pyridinium [OCO1, SB06] ; les rendements sont néanmoins médiocres,
étant donné la faible régiosélectivité de la réaction. L’oxydation des aldéhydes, ol
R=Ar, conduit aux acides o-arylacétiques, anti-inflammatoires [SB06]. Si le
ligand est fixé sur polymere, I’hydroformylation asymétrique conduit a des résul-
tats analogues mais les temps de réaction sont beaucoup plus longs [OCO1].

I
R +CO + H, )\/\
catalyseur Me” ™R + O R

o~ Rdt 40% _ ¢Ho
R H,CO,PtCl,SnCl, " Me” SR
(25,45)-3.36 (Ar=Ph,R=t.BuO) Ze 60 - 80%
= ]
Rdt 40% _ GHOE,
Hz,CO,HC(OEsPICL,  Me” ™R
SnCl,,(2S,45)-3.36 ee > 95%

R=Ph, p.i.BuCgHs, 2-Np, 6-MeO-2-Np, OAc

Figure 7.20.

7.5.2. Hydrocarboxylation [S12]

Lorsque la réaction des oléfines avec le monoxyde de carbone, catalysée par
les complexes du palladium, est effectuée en présence de solvant protique, on
obtient des acides, en présence d’eau, ou des esters, en présence d’alcools : 1a
encore se pose le probléme de régiosélectivité de la réaction a partir d’oléfines
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terminales (Figure 7.21). Alors que des résultats décevants ont été obtenus en
utilisant des complexes du palladium et de phosphines chirales [OCO1], Alper et
coll. ont mis au point une méthode régio- et énantiosélective de synthése
d’acides a-alkylés chiraux en milieu hydroorganique, en présence de PdCl,, de
CuCl, et d’un ester phosphorique du binaphtol 7.29 [SB06] (Figure 7.21).

7.5.3. Hydroacylation

L’hydroacylation intramoléculaire catalysée par des complexes du rhodium (I)
de 4-pentenals-4-substitués conduit a des cyclopentanones 3-substituées : lorsque

COOR' o]

g +CO + ROH — _———> o
catalyseur Me” SR + R'OC \/\R

Rdt 70 - 89% . COOH
A COH0,0,PACKLCUCH(S)7.29 e ar
ce 83%

Ar=p.i.BuCgH,, 6-MeO-1-Np

o]
O)P(

Q

9
fo¥®

S
©) 7.29
CH,PPh,
Q (1S,28)-3.35(X=CH,CH,)
CH,PPh,
CHO
Rdt 84 - 95%
RH® (1),(S)-binap
"'H
R=i.Pr, n.Bu, t.Bu, 1-Mec.CgH1p ee 74 - 99%
Me
CN
+ HCN Rdt 85% . @@
Ni[codl, X
3.33 (Ar=3,5-(CF3)2CgHa) e 74 - 85%

Figure 7.21.
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cette réaction est effectuée en présence de complexes ligandés par (1S,25)-3.35
(X=CH,CH,), ou mieux par la (R)- ou la (S)-binap, on forme ces cyclopenta-
nones avec un excellent exces énantiomérique, la (R)-binap conduisant a I’énan-
tiomere (R), la (S)-binap a I’énantiomere (S) [TT02, WF03] (Figure 7.21).

7.5.4. Hydrocyanation

L’hydrocyanation catalysée des oléfines n’avait pas, jusqu’ici, conduit a des
sélectivités intéressantes. Récemment, Rajanbabu et Casalnuovo [RCO1] ont pré-
conisé comme ligand du nickel des phosphinites de B-phénylglycosides 3.33 :
quand Ar=3,5-(CF,),C,H,, I'hydrocyanation de 2-vinyl-naphtalénes catalysée
par Ni(cod), est régio- et énantiosélective (Figure 7.21). Par recristallisation, on
obtient e nitrile chiral énantiomériquement pur.

7.6. DIHYDROXYLATION

La syn-dihydroxylation des oléfines par OsO, est la méthode de choix pour la
synthése de diols-1,2 {HO7] : la réaction a lieu par I’intermédiaire d’un ester
osmique 2.101, OsO, étant utilisé en quantités steechiométriques ou en quantités
catalytiques, vu sa cherté et sa toxicité, en présence de co-oxydants (oxydes
d’amines ou K;Fe(CN)) (§ 2.9). L’osmylation asymétrique peut étre effectuée
soit en présence de ligands chiraux de I’osmium [OC02, L.02, TO1, HO7], soit par
action de OsQ, sur des oléfines fonctionnalisées porteuses de copules chirales.

7.6.1. Osmylation en présence de ligands chiraux [L02, JS02]

Deux types de ligands ont été préconisés pour effectuer I’osmylation asymé-
trique des oléfines : des diamines chirales notamment proposées par Corey, Koga
et Tomioka, Hirama et coll. [T01, HO7, SA02, OC02, SA05], et des dérivés des
alcaloides du quinquina développés par Sharpless et coll. [TO1, HO7, SAQ2,
0C02, SA05].

7.6.1.1. Diamines chirales

Les réactions effectuées en présence de diamines chirales 2.92, 2.93, 2.94 et
2.95 [TO1, HO7, OHO5] mettent en jeu des complexes de I’osmium hexacoordi-
nés 7.30 caractérisés par cristallographie de rayons X et ont lieu a basse tempéra-
ture (— 90°C) en présence de quantités stcechiométriques de réactifs et de ligands ;
ces derniers induisent non seulement I’asymétrie mais encore une accélération de

Ar,j:> N/\/N Q/Ar [ \/ ‘p
l

N
I

am»

“Ar

Ar néo-CgHqyy néo-CsHy4

2.92 2.93
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2.94 2.95

la réaction. Les diols-1,2 sont obtenus, aprés hydrolyse réductrice de ’ester
osmique 2.101, avec d’excellents exces énantiomériques a partir d’oléfines ter-
minales (R'=H) ou d’oléfines disubstituées E symétriques ou dissymétriques
(Figure 7.22). Les oléfines Z-disubstituées ou trisubstituées donnent de moins

OH
AR RAt80-90% \)\
1) 0504,2.92,2.93 ou 2.95 HO A
2) hydrolyse réductrice ee > 90%
R=Ph, n.CsHyy, PhCH,
A OH
A g Rdt 80 - 90%
1) 0s0,,2.92,2.93 ou 2.95 R A
2) hydrolyse réductrice H
ee > 90%

R, R'=Ph, Me, Et, COOMe

Figure 7.22.

bons ee. Une bispipérazine chirale a été récemment proposée comme inducteur
d’asymétrie [FT03]. Le mécanisme de la réaction a été interprété soit par une
cycloaddition [3+2] concertée de ’oléfine sur 7.30, soit par une cycloaddition
[2+2] réversible sur une seule liaison Os=0O suivie d’un réarrangement. L’ester
osmique 2.101 ainsi formé présente, comme le montre la cristallographie de
rayons X de 2.101A, une structure symétrique (Figure 7.23). Afin de rendre
compte de I’ensemble des résultats, une approche dissymétrique du réactif par
I’oléfine doit étre envisagée : Corey a émis I’hypothése que la cycloaddition
concertée [3+2] met en jeu deux liaisons Os=0 respectivement équatoriale et
axiale du complexe 7.30A [CJO3], alors que Tomioka [TO1] favorise une
cycloaddition {2+2] sur 7.30B suivie de réarrangement. Les calculs de Houk et
coll. [WW02] favorisent cependant une approche concertée, proche des réactifs,
les interactions stériques ¢tant prédominantes.
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Figure 7.23.

7.6.1.2. Dérivés des alcaloides du quinguina [HO7, SA02, OC02, SA0S, JS02]

Cette méthode mise au point par Sharpless et coll., d’abord en utilisant des
quantités steechiométriques de OsO, et de ligand, a été¢ développée dans le but
d’utiliser des quantités catalytiques de réactif et de ligand, en opérant en présence
de réoxydant (§2.9). Le processus met en jeu un complexe pentacoordiné de
’osmium (Figure 7.24) : le mécanisme de la formation de I’ester osmique intermé-
diaire 2.101B est analogue 2 celui du cas précédent (Figure 7.23) : cycloaddition
[3+2] ou [2+2] suivie de réarrangement, et n’est pas non plus €lucidé. Se pose en
plus un nouveau probléme en ce qui concerne la réaction effectuée en conditions
catalytiques : il a été montré que I’oxydant transforme I’ester 2.101B en osmate
7.32 : celui-ci peut alors soit étre hydrolysé in situ en diol-1,2 et en OsO, ou son
précurseur qui rentre dans le cycle catalytique, soit servir a son tour d’oxydant et
conduire au composé 7.33. Cette derniere réaction, étant peu stéréosélective, doit
8tre évitée, si bien qu’il faut définir des conditions réactionnelles ol I"hydrolyse des



312 Additions aux doubles liaisons carbone-carbone

intermédiaires 2.101B et/ou 7.32 soit suffisamment rapide pour atteindre une bonne
énantiosélectivité (Figure 7.24). En effet, si on utilise comme réoxydant non pas
I’oxyde de N-méthylmorpholine mais K,Fe(CN), en milieu hydroalcoolique a tem-

pérature ambiante ou & 0°C (AD-mix), on minimise cette réaction parasite. De
nombreux ligands dérivés de la dihydroquinine 2.96 et de la dihydroquinidine 2.97

2,96 297

ont €té proposés par Sharpless et coll. Ces deux séries de composés, diastéréoiso-
meéres, se comportent comme des énantiomeres, si bien qu’on a acces, en utilisant
chacun d’eux, a des couples de diols énantiomeres, la discrimination faciale de
I’oléfine lors de la formation de P’ester 2.101B mettant essentiellement en jeu des
interactions stériques : dans cet ester, la coordination du ligand & I’osmium s’effec-
tue par ’azote du systéme bicyclo-[2.2.2]-1-azaoctane et celle du diol du coté
oppos€ au noyau quinoléinique, comme le montre la structure 2.101B ligandée au
p-chlorobenzoate de 2.96 (R=COCH Clp.) (Figure 7.24). Les dérivés de la dihy-
droquinine 2.96 (AD-mix-¢) induisent la dihydroxylation par la face inférieure de
I’oléfine 7.34, alors que ceux de la dihydroquinidine 2.97 (AD-mix-p) effectuent la
réaction par la face supéricure (Figure 7.25). Les résultats les plus marquants sont
portés Figure 7.26 : selon les cas, le ligand le plus efficace dérivé de 2.96 ou 2.97
peut &tre I’éther du phénantrol 2.98, de la 4-méthyl-2-hydroxyquinoléine 2.99 ou
de la 1,4-dihydroxyphtalazine 2.100, I’énantiomere prédominant étant défini en
accord avec le schéma de la Figure 7.25. Avec les oléfines terminales, les exces
énantiomériques observés sont un peu moins élevés qu’avec les oléfines E-1,2-
disubstituées ; la dihydroxylation des éne-ynes RC=CCH=CH, conduit & des ee
< 70 %, alors que celle des oléfines E-1,2-disubstituées dont un des groupes R est
un reste acétylénique donne des résultats remarquables [JS03]. Toutefois, la dihy-

©© @ O Me G*O_8,OG,

oG* oG~

2.98 2.100
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droxylation du stilbene PhCH=CHPh ou du cinnamate de méthyle

PhCH=CHCOOMe conduit aux diols syn attendus avec des ee supérieurs a 95 %
en utilisant les catalyseurs dérivés des esters p.chlorobenzoiques 2.96 et 2.97

OH
Rdt 80 - 90%
» HO o
7R AD-mix, 2.99 R
CHO, ee 80 - 90%
R:C.CsHﬂ, t.Bu, Ph, Q-N),@ >
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> HO. L
Z R AD-mix, 2.100 R
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R=n.CgHy7, Ph, PhOCH,, 2-NpOCH,

OH
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AD-mix, 2.99 ou 2.100 R ou

OH ee > 95% (:)H
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(R=COCH,Clp.). Certaines oléfines trisubstituées conduisent également a des
diols-1,2 avec d’excellents ee. La limitation de la méthode est §’hydroxylation asy-
métrique des oléfines Z-1,2-disubstituées qui a lieu avec des exces énantiomériques
moyens [JS02] et celle des oléfines tétrasubstituées dont les esters osmiques résis-
tent a I’hydrolyse in situ [JS02]. Récemment, Wang et Sharpless [WS04] ont amé-
lioré la réaction des oléfines Z-1,2-disubstituées en utilisant comme ligands des
N-indolinylcarbamates (Figure 7.26) : la présence d’un groupe aromatique est
nécessaire pour observer une bonne sélectivité. La réaction, effectuée sur des éthers
d’énols, donne acces a des o-hydroxycétones avec un excellent exces énantiomé-
rique [HMO6]. La méthode peut étre appliquée a des diénes conjugués ou non: en
utilisant les conditions AD-mix, le ligand étant 2.100, Sharpless et coll. [XC01] ont
pu effectuer des bishydroxylations sélectives d’une seule double liaison.

La dihydroxylation asymétrique d’oléfines substituées par un groupe chiral
met en jeu une double diastéréodifférenciation (§ G.6), si bien que les systémes
peuvent étre bien ou mal appariés : deux exemples sont indiqués Figure 7.27
{(IS02]. Dans le premier cas, OsO, et 2.96 ou 2.97 (R=COMe) sont utilisés en
quantités stcechiométriques et les diols énantioméres sont obtenus avec de
bonnes sélectivités ; dans le second, en utilisant les conditions catalytiques les
plus récentes et le ligand 2.100, on observe une excellente énantiosélectivité lors
de la dihydroxylation asymétrique de P’ester o,B-insaturé 7.34 par le réactif
AD-mix-PB dont le ligand dérive de 2.97, alors que I’induction asymétrique est
négligeable avec I’autre type de réactif [JS02].

7.6.2. Osmylation d’oléfines fonctionnalisées porteuses de copules chirales

La dihydroxylation par OsO, d’acétals ou de cétals chiraux o,p-insaturés a
donné des sélectivités décevantes [AMO2], tout comme celle d’esters o,B-insatu-
rés de la plupart des alcools utilis€és comme auxiliaires chiraux [HO7, O01]. Par
contre, 1'oxydation de sultames o,B-insaturés 1.137 par le systtme OsO,, N-
oxyde de morpholine conduit trés sélectivement a des diols-1,2 qui, transformés
en acétals puis hydrolysés, donnent acceés aux acides correspondants avec de
bons exces énantiomériques [O01, OB02] (Figure 7.28) : I’approche du réactif
s’effectue, comme lors de I’hydrogénation, sur la face la moins encombrée de
1.137, sous la conformation s-cis, les groupes SO, et C=0 étant coordinés a
I’osmium. L’osmylation de complexes de butadieénefercarbonyle chiraux, précur-
seurs de HETES s’effectue également avec une excellente sélectivité sur la face
de la molécule opposée au métal [GB02, LGO03].

7.7. EPOXYDATION ASYMETRIQUE

7.7.1. Oléfines non fonctionnalisées

L’époxydation asymétrique d’oléfines non fonctionnalisées avec une énantio-
sélectivité supérieure 2 80 % est un défi qui n’a été relevé que dans les années 90
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par Jacobsen et coll. [B10, JZ01, ZJO1] et Katsuki et coll. [B10, 1101, INO1,
HHO3]. Ces auteurs ont effectué ces oxydations respectivement par NaOCI
aqueux ou PhIO en présence de complexes du manganese (IIT) 7.35 porteurs de
ligands chiraux dérivés du salen 3.59 dont les deux énantioméres sont dispo-
nibles. Ces catalyseurs se sont montrés trés efficaces en époxydation asymétrique
de Z-arylpropenes 3.60, du dihydronaphtaléne 3.61 (X=CH,) et de chroménes
3.61 (X=0) (Figure 7.29). Tout récemment, un couple de nouveaux complexes
7.36 a ét€ mis au point par Jacobsen et coll. [JZ04, LM04] : ceux-ci montrent
une efficacité encore supérieure puisque le Z-cinnamate de méthyle est époxydé
avec un ee de 89 %. L’induction asymétrique s’effectue lors de 1’approche per-
pendiculaire de 1’oléfine du c6té le moins encombré de I’intermédiaire oxo du
manganese (V), la présence de groupes volumineux sur les noyaux aromatiques
amenant des contraintes stériques supplémentaires [B10]. L’époxydation asymé-
trique d’oléfines par les oxaziridines chirales [DS03] employées en quantités
steechiométriques n’a pas donné d’excés énantiomérique supérieur a 65 %.

Ar Me Rdt 88% _ AL Me
N NaOCI aq.,(R,R)-7.35 (R=t.Bu,R'=H) \—
3.60 Fo)
ee 84%
NaOCl ag.,(R,R)-7.36 ee 92%
x N N X
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R R' PhlO ou NaOCI (R,R)-catalyseur g )
3.61 "0
catalyseur ee%
R=R'=H, X=CH2 7.35 (R=PhCHMe R'=Me) 83
R'=Me, X=0 7.35 (R=PhCHMe R'=Me) 85
R'=Me, X=0 7.36 97
Ph, Ph
/—-—< H &
N N
Mg~ “mi~
O/ AN O/ AN
Cl 1.Bi Cl t.Bu
R R R b t.Bu  tBuY
(R,R)-7.35 (R,R)-7.36

Figure 7.29.
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7.7.2. Alcools allyliques [FS03, KM04, JS01, OCO1, B04, TO1, ACO1]

L’époxydation des alcools allyliques 3.17 par I’hydroperoxyde de t.butyle
catalysée par des complexes chiraux du titane selon Sharpless et coll. est une des
méthodes de synthése asymétrique qui a regu le plus grand nombre d’applica-
tions, notamment dans 1’industrie [K02, CO1]. La réaction, initialement réalisée
en conditions steechiométriques, s’effectue en présence de quantités catalytiques
de tartrate de diéthyle ou de diisopropyle (2R, 3R)- ou (28, 3S)-2.75 (R=Et ou
i.Pr) et de Ti (Oi.Pr), qui engendrent des complexes chiraux du titane, en équilibre
dans le milieu [FS02]. Des études structurales [PB03] et cinétiques récentes
[FS02, WF02] ont permis a Sharpless d’en proposer le mécanisme. Le complexe
majoritaire en solution, qui serait I’espece catalytique, possede la structure dimeére
3.19, contenant une mole d’ester tartrique par atome de titane. Deux des groupe-
ments OR et I’'un des groupements ester, coordinés a un méme atome de titane,
subiraient un échange de ligand d’une part avec I’alcool allylique, d’autre part
avec I’hydroperoxyde de t.butyle, en accord avec les données cinétiques : le réac-
tif serait activé par coordination bidentée avec le titane pour conduire a I’ intermé-
diaire réactionnel 7.37 : I'oléfine réagirait avec le peroxyde coordiné selon 1’axe
0-0 de 7.37 et les deux liaisons carbone-oxygene seraient formées simultané-
ment. L’encombrement stérique autour du site métallique favoriserait alors une

OH OH
~__COOR :
ROCO™ Y~ ROCO"coor
CH OH
(R,R) 2.75 (S.9)
COOR'
I )/‘\00
RO..| = P-CO0E
R' i \
TR
C>_ 5 /O\R..
RO~ By
7.37
IIOII

N (R R)-2.75
Ry ,/ A
) (R CH,OH
R —
\ OH \ \ CHROH
(S.9)-2.75 Rwwd
"o R'™ R
o!

Figure 7.30.
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seule des configurations possibles. En effet, lorsque la réaction est effectuée en
présence d’esters (2R, 3R)-tartriques, 1’attaque de la double liaison a lieu par la
face supérieure de la molécule, alors que c’est I'inverse en présence d’esters
(28, 3S) (Figure 7.30). 1l faut rappeler que, pour observer des énantiosélectivités
élevées, la réaction doit étre effectuée en milieu anhydre, en présence de tamis
moléculaire ; la préparation du catalyseur nécessite I’emploi d’un léger exces

R o
Rdt 50 - 90% - ‘\\R
CH,OH t.BUOOH,TI(OR),, (R,R)-2.75 L \
3.17 CH,OH
ee > 95%
R=H, Me, n.Pr, n.C14Hzg, PhCH,OCH,
R O
Rdt70-90% A
idem
3.17 CH:OH CH,OH
ee 92 - 98%
R=Me, Et, n.Pr, i.Pr, n.CsHy4, n.CgHy7, CH=CH, Ph
o]
Rdt 70 - 90% o
idem /A\
R 3,17 CHeOH R CH,OH
ee 85 - 95%
R=Me, Et, i.Bu, n.C;Hys, N.CgHyg, Ph, PhCH,OCH,
Me R Q
ROt70-90% . Me, / \ .R
3.17 CHOH idem CH,OH
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R=Me, Et, Ph, PhCH;OCH,, Me,C=CHCH,
Me Q
Rdt70-90% [\ Me
-d Ol
R CHOH aem K oH,OH
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H=M92C=CHCH2 Mezc=CHCH20H2
Ph,  Me 2
Rdt 90% L Ph, Me
idem - / \
PhCHy CH,OH PhCH2/ \CHZOH

ee 94%
Figure 7.31.
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d’ester tartrique par rapport a Ti(OR),. L’époxydation asymétrique des alcools
allyliques primaires diversement substitués s’effectue généralement, dans les
conditions catalytiques, avec d’excellents exceés énantiomériques [JSO1]
(Figure 7.31). Les alcools allyliques substitués en position-2 3.17 (R"=R”=H), ol
R est H ou Me, ne donnent pas de trés bons rendements chimiques, étant donné
leur volatilité : si on estérifie les époxyalcools in situ, les rendements en sont nota-
blement améliorés. Les alcools allyliques Z-RCH=CHCH,OH donnent les
époxydes correspondants avec de médiocres énantiosélectivités si R=i.Pr ou t.Bu.
Lors de I’époxydation asymétrique d’alcools allyliques primaires 3.17 ou la
chaine alkyle est ramifiée, on observe également une double diastéréodifférencia-
tion (§ G.6) ; le probleme de I’appariement des systemes se pose, si bien que la
sélectivité de la réaction peut en étre affectée: un exemple en est donné
Figure 7.32.

20
Me

y Me ee 92% Me
Y CH,OH
Me G Ti(0i.Pr) 4,t. BUOOH,
2.75 (R=i.Pr)
(5,9
™~
Me, 220
Me ee 50% Me
Figure 7.32.

L’époxydation asymétrique d’alcools allyliques secondaires 3.18 racémiques
donne lieu au dédoublement cinétique [KF02]: en effet, lors de I’attaque de
’alcool allylique par ’une de ses faces (Figures 7.30 et 7.33), la présence d’un
substituant sur cette méme face induit, par effet stérique, un ralentissement de la
réaction. Par conséquent, selon la configuration absolue de I’alcool, la vitesse de
I’époxydation asymétrique par un méme catalyseur sera différente (Figure 7.33).
Le rapport des constantes de vitesse k, varie en fonction du substituant de
I’alcool allylique, de la température (0°C ou — 20°C) et de la nature de I’ester tar-
trique 2.75 (R=Me, Et, i.Pr). Plus Iester tartrique est volumineux, plus k, sera
élevé, d’olt I’emploi éventuel d’esters de cyclohexyle 2.75 (R=c.CH,,) [JSO1].
Selon les cas, le dédoublement cinétique pourra étre plus efficace si on opére en
présence de quantités soit stcechiométriques soit catalytiques de réactifs [JSO1].
Quelques exemples sont portés Figure 7.34. Les alcools allyliques 3.18, ou
R”=Me,Si ou I et R’=H, donnent notamment d’excellents résultats. Par contre,
les alcools secondaires, oil la double liaison est intracyclique, donnent des résul-
tats moins satisfaisants. Quant aux alcools allyliques tertiaires, ils ne se montrent
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pas assez réactifs. Les époxydations asymétriques d’alcools homoallyliques ne
conduisent pas A des énantiosélectivités aussi élevées que celles observées avec
les alcools allyliques. De plus, I’orientation de 1’attaque est inversée : ’oxygeéne
est fixé sur la face opposée, en utilisant un tartrate de configuration donnée, par
rapport 4 ce qui est observé avec 1’alcool allylique correspondant

“Q (R R) 2.75
R.
- . 0
R, R
/ R
H =
OH
"O" (S,5) 2.75
Figure 7.33.
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Figure 7.34.
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La méthode de Sharpless est compatible avec de nombreux groupes fonction-
nels [JSO1] (acétals, acétyléniques, aldéhydes, alcools, amides, esters carboxy-
liques, cétones, nitriles, doubles liaisons isolées, sulfones, sulfoxydes, urées et
uréthannes) et a ét€ appliquée en synthése de nombreux produits naturels
[KMO4]. En général les regles d’attaque définies Figures 7.30 et 7.33 sont res-
pectées, bien que des exceptions aient été signalées lors de 1’époxidation asymé-
trique de dialcénylglycols [TI03, TI04].

7.7.3. Composés carbonylés o,B-éthyléniques

Les doubles liaisons substituées par des groupes électroattracteurs sont facile-
ment €époxydées par action de H,0, ou des hypochlorites en milieu alcalin. Ces
réactions peuvent étre aisément réalisées en transfert de phase et des catalyseurs
chiraux ont été préconisés pour induire P’asymétrie [WO04] : parmi ceux-ci, les
sels quaternaires des alcaloides du quinquina n’ont pas conduit & des sélectivités
supérieures a 55 % [W06, MW06]. Par contre les polyalanines et des analogues
[BS05, BCO9] catalysent 1’époxydation asymétrique de PhACH=CHCOPh par
H,0, en milieu alcalin en systéme triphasique toluéne-eau-polymére (ee = 90 %).
Les autres o-énones ne donnent pas d’aussi bonnes sélectivités. L’introduction
de copules chirales sur un aldéhyde o,B-insaturé a permis d’effectuer une époxy-
dation asymétrique : la N-tosyloxazoline 1.88 dérivée de 1’éphédrine, traitée par
Phypochlorite de potassium, conduit a 1’époxyacide correspondant avec une
excellente sélectivité [CGOS] : apres ouverture de 1’époxyde par un nucléophile,
la copule chirale est récupérée apres traitement par HS(CH,),SH (Figure 7.35).

Ts Ts
[, Me o) L Me
H /<Nj +KCIO —— HO /<Nj
H o

de > 98% PN

1) N M puis H,0
2) HS(CHp),SH

Ny S
de > 98%

Figure 7.35.
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7.8. ADDITION DE NUCLEOPHILES AZOTES, OXYGENES ET
SOUFRES AUX DOUBLES LIAISONS ELECTROPHILES

Les doubles liaisons des composés carbonylés o,B-insaturés et des composés
analogues porteurs d’un groupe électroattracteur (nitriles, sulfones et sulfoxydes,
dérivés nitrés etc.) ont une orbitale basse vacante de niveau énergétique suffi-
samment bas pour subir aisément I’ attaque de nucléophiles : ceux-ci peuvent étre
des nucléophiles ou la charge est portée par un hétéroatome ou encore des
nucléophiles carbonés (organométalliques, carbanions, énolates : voir § 7.9 et
suivants). En ce qui concerne les nucléophiles hétéroatomiques, ce sont les réac-
tions des amines et des thiols qui ont été le plus souvent envisagées [S13]. Elles
ont ét€ effectuées soit en présence de catalyseurs chiraux dans le cas des addi-
tions de thiols ou d’acide thiolacétique, soit sur des substrats porteurs de copules
chirales.

Les additions conjuguées de thiols ou de MeCOSH aux o-énones, aux esters
o, B-insaturés ou au nitrostyréne catalysées par des alcaloides du quinquina [S13,
WO06], méme sous pression [ST03], conduisent aux adduits attendus avec une
énantiosélectivité qui ne dépasse pas 75 %. L’emploi de la 4-hydroxy-2-anilino-
méthyl-N-éthylpyrrolidine 7.38 comme catalyseur permet toutefois d’observer de
meilleures énantiosélectivités [S13] (Figure 7.36).

L’addition conjuguée des thiols a été effectuée avec une bonne sélectivité a
des substrats porteurs de copules chirales, notamment les acyloxazolidinones
7.39 dérivées de 1.121 (R=i.Pr) [MSO01] et les lactones-acétals 1.36 (G*=men-
thyle) de Feringa [WO05] (Figure 7.36). Les additions conjuguées d’amines sur
ces derniers réactifs s effectuent aisément [WO05, LFO1] ; la réduction des adduits
par LAH conduit & des aminodiols et le traitement par MeOH en présence
d’acide p.toluénesulfonique a des P-aminoesters porteurs d’une fonction acétal
diméthylique, précurseurs de B-lactames [LFO1] (Figure 7.36). L’addition conju-
guée d’amines primaires aux crotonates d’alcools chiraux 1.26 (R=Me) nécessite
I’application de haute pression [S13, AMO01] : les esters de (1R,2S,5R)-menthols
substitués en position-8 1.4 (R=Ph ou mieux p.CH,OCH, ou 2-Np) se sont
montrés trés efficaces : 1’attaque du nucléophile s’effectue du coté de la double
liaison qui n’est pas masqué par le substituant aromatique (Figure 7.37). La réac-
tion d’amidures cuprolithiens avec des esters insaturés d’alcools chiraux, ou
mieux des sultames chiraux, conduit aux adduits 1,4 avec une excellente sélecti-
vité : I’énantiomere (R) est ainsi formé alors que sous pression, I’action des
amines conduit a I’énantiomere (S) [YAO2] (Figure 7.37). L’extension de la
réaction au 2,7-diéne-1,9-dioate de (IR, 2S, 5R)-menthyle permet d’effectuer
une cyclisation asymétrique par additions conjuguées séquentielles [SU03]. Les
amidures lithiés s’additionnent également aux complexes de cyclopentadiénefer-
carbonyle o,B-insaturés E-7.40 : aprés coupure oxydante de la copule chirale par
le brome, on a acces a des B-lactames avec un excellent exces diastéréo- et énan-
tiomérique [DO1, S13] (Figure 7.37). Les résultats obtenus s’interprétent par
I"attaque de la face la moins encombrée de la double liaison de géométrie cisoide
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Figure 7.36.

(§ 7.9.2). Les additions d’amines ou d’amidures aux sulfoxydes ou aux sulfoxi-
mines o,B-insaturés chiraux sont cependant peu sélectives, sauf dans le cas du
sulfoxyde 7.41 a squelette bornanique [S13, SB07] (Figure 7.37). Des additions
d’alcool benzylique aux oxazolidines 1.88 ont donné de bons résultats [BCO2].
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7.9. ADDITION D’ORGANOMETALLIQUES AUX DOUBLES

LIAISONS ELECTROPHILES

Cette méthodologie recouvre des réactions extrémement utilisées en synthése
organique [CS05e], si bien que de trés nombreux travaux ont été effectués dans
ce domaine, la chiralité étant introduite soit sur le nucléophile (organométal-
liques porteurs de ligands chiraux), soit sur ’électrophile. Comme dans le cha-
pitre 6, les réactions des énolates, énamines, etc. seront abordées plus loin.
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Figure 7.38.

L’approche théorique de 1’addition conjuguée de MeCu aux aldéhydes o,B-insa-
turés a été effectuée par Dorigo et Morokuma [DMO07].

7.9.1. Réactions d’organométalliques porteurs de ligands chiraux

Koga et coll. [T01, TS02, TK02, RS04] ont mis au point I’addition conjuguée
d’organolithiens & des imines o,B-insaturées en présence de diéthers chiraux :
parmi ceux-ci 2.38 s’est montré le plus efficace lors de la réaction de N-cyclo-
hexylimines avec le butyl- ou le phényllithium. Aprés hydrolyse, on obtient des
aldéhydes o-substitués chiraux avec une excellente sélectivité (Figure 7.38).
Celle-ci a été interprétée par la formation d’un complexe a partir duquel le groupe



Addition d'organométalliques 327

n.Bu ou Ph est transféré du c6té le plus accessible. Les mémes auteurs ont utilisé
ce ligand du lithium pour préparer des binaphtyles avec une bonne énantiosélecti-
vité par addition-élimination de 1-NpLi a des 1-méthoxy- ou 1-fluoronaphtalénes-
2-substitués par une imine encombrée 7.42 [SK09] (Figure 7.38).

Les additions conjuguées d’organozinciques aux o-énones, effectuées en pré-
sence d’aminoalcools chiraux, donnent en général des résultats moyens [S13,
JF02, JF03, BF04], méme en présence de co-catalyseur au nickel. Toutefois,
Soai et coll. [RS04] ont pu effectuer ’addition conjuguée de Et,Zn a des
o-énones 743 en présence de quantités steechiométriques d’aminoalcool
(1S, 2ZR)-1.14 (NR,=N(CH,),). En présence d’un co-catalyseur au nickel et des
aminoalcools (R)-3.65, ou encore de N,N-dibutylnoréphédrine (1S, 2R)-1.14

3.65

(R=n.Bu) et de 2,2-bipyridine, on peut effectuer cette méme réaction sur la chal-
cone 743 (R=Ph) avec une sélectivité intéressante [RS04, TO1, BEO02].
Récemment, il a ét€¢ montré que I’emploi de I’ acétylacétonate de nickel ligandé &
un amide de la proline 1.66 (R=CONH(CH,),SiO) greffé sur silice comme cata-
lyseur permet d’effectuer cette addition conjuguée avec un excellent excés énan-
tiomérique [CI03] (Figure 7.39).
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Figure 7.39.
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Ce sont les réactions des organocuprates qui ont fait 1’objet du plus grand
nombre de travaux [RS04, S13, TO1]. Des hétéroorganocuprates formés in situ
soit par action d’un alcoclate lithien ou magnésien d’aminoalcool chiral sur Cul
puis addition de RLi ou RMgX, soit par action d’un amidure lithien chiral sur un
organocuivreux RCu, réagissent avec les a-énones pour conduire aux adduits 1,4
résultant du seul transfert du groupe carboné R (Figure 7.40). Dans la plupart des
cas, de médiocres énantiosélectivités ont été observées. Cependant Leyendecker
et coll. et Corey et coll. [RS04, TO1], qui ont respectivement préconisé comme
aminoalcools le (S)-N-méthylprolinol 2.45 (R=H) et le composé 2.58, ont effec-

Me
HO. A /\/NMeg
)

Ph  Me

2.58

tué des additions conjugudes d’alcoxycuprates a la chalcone 7.43 (R=Ph) et a la
cyclohex-2-énone avec d’excellentes énantiosélectivités (Figure 7.40). En pré-
sence d’aminoalcools a squelette bornanique, 2.59 (X=S ou NMe), Tanaka et
coll. [TS03, TUO1, TMOS5] ont obtenu les deux énantiomeres de la muscone,
selon la configuration de I’aminoalcool utilisé, par addition du méthylhétérocu-
prate correspondant a la E-cyclopentadéc-2-énone (Figure 7.40). Corey a pro-
posé I’approche 7.44 pour interpréter les stéréosélectivités observées.

Ce sont également des dérivés de la (S)-proline 1.66 (R=CH,OMe ou
CH,OE?t) qui, en tant que ligands azotés d hétérocuprates, ont permis  Dieter et
coll. [RS04, S13] et a Quinkert et coll. (QMO1] d’effectuer 1’addition conjuguée
de méthyl- ou d’isopropénylcuprate & des 2-cyclénones avec de bons exces énan-
tiomériques : le sel de cuivre utilisé pour former 1’organocuivreux intermédiaire
doit étre CuSCN et les conditions expé€rimentales sont trés précises (Figure 7.41).
Rossiter et coll. [RS04, REO1] ont préconisé ’emploi d’une diamine linéaire
2.60 pour le méme type de réaction ; la formation de 1’hétérocuprate s’effectue
alors en présence de Cul (Figure 7.41).

Des ligands chiraux ont ét¢ également introduits sur les homocuprates
lithiens : parmi ceux-ci, les dérivés de la proline 7.45, une aminophosphine obte-
nue par acylation de 1.66 (R=CH,PPh,), et ie phosphonamide 2.61 (R=i.Pr) ont
conduit a d’intéressants résultats [RS04, AMO03, KK06].
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7.9.2. Réactions avec des composés insaturés porteurs de copules chirales

De nombreux exemples d’additions conjuguées d’organométalliques a des
substrats chiraux ont été décrits, la copule chirale étant introduite sur le groupe

électroattracteur ou sur un carbone voisin.
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7.9.2.1. Réactions avec des aldéhydes ou des cétones o, -insaturés et leurs
dérivés

Koga et coll. {TK02, CS02, S13, RS04} ont effectué des additions conjuguées
d’organomagnésiens a des aldimines o,B-insaturées dérivées d’ a-aminoesters chi-
raux : les meilleurs résultats ont été obtenus a partir d’imines de I’ester t.butylique
de la t.leucine 7.46 et 7.47 (Figure 7.42). Le processus met en jeu un intermé-
diaire chélaté 7.48 qui transfere le groupe R de I’organomagnésien du coté le
moins encombré. L’énolare intermédiaire peut étre piégé par un agent alkylant,
conduisant ainsi sélectivement aux aldéhydes o,B-disubstitués [RS04]. L.’ addition
de lithiens a des aldimines chirales a squelette 1-naphtyle 7.49 conduit également
a des aldéhydes o-chiraux avec une trés bonne sélectivité [RS04] (Figure 7.42).

Les organolithiens s’additionnent & la double liaison des acyl complexes de
cyclopentadiénefercarbonyle o,B-insaturés 7.40 de géométrie E [D0O1, RS04].
Les isomeéres Z sont déprotonés par les organolithiens, sauf si le groupe R ne s’y
préte pas. L’énolate formé par addition conjuguée peut étre soit protoné, soit
alkylé par un halogénure d’alkyle : les deux groupes sont introduits sur la méme
face du complexe, opposée au groupe phényle du ligand PPh,. Aprés coupure
oxydante de la copule chirale, on a ainsi acces a des dérivés d’acides o,fB-dialky-
1és avec une excellente diastéréo- et énantiosélectivité (Figure 7.43).
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Les acétals et les cétals o,B-insaturés réagissent avec les organoaluminiques
ou avec les organocuivreux en présence de BF,.Et,0. Les réactions des acétals
avec Me,Al ou les alkylcuivreux ne sont pas tres régiosélectives ; par contre
celles des cétals le sont, tout comme les réactions des acétals avec les aryl- et les
alcénylcuivreux. Si on effectue la réaction en ajoutant un bon ligand du cuivre,
tel que PBu,, on obtient alors, apres hydrolyse de I’éther d’énol formé, des com-
posés carbonylés B-substitués avec une excellente régio- et énantiosélectivité.
Les acétals les plus efficaces sont ceux des butane-2,3-diols ou du N,N’-tétramé-
thyltartramide [A0O4, AMO02, S13, RS04] (Figure 7.44). 11 faut souligner que les
réactions des acétals dérivés du tartramide avec Me,Al, bien que peu régiosélec-
tives (85-15 a 70-30), conduisent aux B-méthylaldéhydes avec une trés bonne
énantiosélectivité (3 93 %). La coupure des acétals s’effectue comme dans les
autres cas (§ 6.1.3 et 6.6.3) : 'oxygene voisin du carbone porteur du substituant
axial se coordine a I’acide de Lewis: dans le cas des organocuivreux 7.50,
I’organométallique attaque 1’autre face de la double liaison, tandis que le groupe
méthyl de Me,Al 7.51 est transféré sur la face ou s’effectue la coordination
(Figure 7.44). La réaction de cuprates avec des oxazolidines o,3-insaturées déri-
vées de I'éphédrine a également été effectuée : a coté de résultats décevants et
difficiles a controler, la réaction du diméthylcuprate de lithium sur une oxazoli-
dine dérivée du cinnamaldéhyde PhCH=CHCHO a conduit & un 3-phénylbutanal
avec un ee de 80 % [BBO1, RS04].

La présence d’un groupe acétal chiral au voisinage de la double liaison d’une
a~-énone prochirale influence peu la sélectivité de 1’addition conjuguée. Par
contre, la présence d’une oxazolidine en position-4 permet d’effectuer 1’addition
conjuguée de cuprolithiens sur 1.88, en présence de Me,SiCl avec une bonne sté-
réosélectivité [CPO1]: la copule chirale est coupée par transcétalisation
(Figure 7.44). Dans le cas des aldéhydes (R=H), il faut au préalable effectuer une
réduction par LAH et protéger 1’alcool sous forme d’éther benzylique. L’intro-
duction d’un groupe aminz chiral sur des 2-cyclénones 7.52 a permis 4 Tamura et
coll. [TWO02, TWO03] d’effectuer a — 90°C des additions conjuguées de dialkylcu-
prates extrémement sélectives : le produit final, formé par addition-élimination,
est une 2-méthyleénecétone-3-alkylée. En série acyclique, les résultats sont moins
intéressants (Figure 7.44). La présence de LiBr augmente la sélectivité de la
réaction qui est interprétée par I’attaque de I’organométallique sur la face la plus
dégagée d’un chélate préformé 7.53.

7.9.2.2. Réactions avec des dérivés d’acides carboxyliques o, -insaturés

L’addition conjuguée d’organométalliques aux esters E-o,-éthyléniques 1.26
d’alcools chiraux est effectuée le plus souvent par action de RCu.BF, ou de
RCNLiCu.BF,, éventuellement en présence de n.Bu,P destiné a stabiliser le réac-
tif. D’excellents exces énantiomériques ont ainsi été observés lors de la synthése
d’acides P,B-disubstitués obtenus aprés hydrolyse de la copule chirale. L’attaque
de I’organométallique s’effectue du c6té le moins encombré du complexe ester-
BF,, dont la conformation privilégiée est alors s-trans [S13, §507, LS02, OO01,
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WO05] : de ce fait, selon la configuration de la copule chirale, on peut avoir acces
aux énantiomeres (R) ou (S). Deux séries d’exemples sont portés Figure 7.45, la
copule chirale dérivant de chaque énantiomére de 1.13 (R=CH,t.Bu). Des résul-
tats tout aussi intéressants ont été obtenus avec les esters 1.26 (R=Me, Et, i.Pr,
Ph) dérivés des alcools 1.4 (R=Ph), L.5, 1.8 (R=1-Np) 1.10, 1.15 et 1.16; les
esters d’acides o,B-éthyléniques de géométrie Z donnent cependant de moins
bonnes sélectivités.

Des monoesters de diols chiraux ont été également utilisés : les réactifs cupro-
lithiens ou cupromagnésiens conduisent aux adduits 1,4 avec une trés bonne
sélectivité, que le diol chiral, soit le (1R, 2R)-1,2-cyclohexanediol 1.38 [RS04,
FS01] ou le (R)- ou le (S)-binaphtol 1.47 [RS04, FTO1] ; dans ce dernier cas,
seul Me,CuLi en large excés dans I'éther-toluéne conduit & la méthylcétone
B-disubstituée chirale avec une sélectivité intéressante (Figure 7.45). Ces résul-
tats ont été interprétés par la coordination préalable du carbonyle de I’ester sur
un alcoolate formé a partir du cluster du cuprate 7.54 et transfert du reste alkyle
le plus proche de la double liaison sur la face opposée (Figure 7.45). Récemment,
des auteurs chinois ont proposé d’utiliser des esters o,f-éthyléniques de désoxy-
sucres, sur lesquels les réactions d’addition conjuguée de cupromagnésiens pré-
sentent des sélectivités prometteuses [HCO1].

La chiralité peut étre introduite au voisinage de la fonction ester: ainsi
Alexakis et coll. [AMO02, ASO1, AS02, RS04, S13] ont effectué des additions
conjuguées de cuprolithiens sur des oxazolidines, ou mieux des imidazolidines
chirales de I’o.formylcinnamate d’éthyle 7.55; Mukaiyama et Asami [NOI,
RS04, S13] ont additionné des cupromagnésiens a un aminal chiral d’un y-aldé-
hydoester o,-insaturé 7.56, tandis que Scolastico et coll. [BC02, S13, RS04] ont
effectué la méme réaction apres avoir transformé 1’aldéhyde en oxazolidine déri-
vée de 1’éphédrine 7.57 : toutes ces réactions s’effectuent dans la plupart des cas
avec une excellente sélectivité (Figure 7.46) : la copule chirale peut étre clivée
par hydrolyse ou transcétalisation par HS(CH,),SH. Lors des réactions effectuées
avec les dérivés 7.55 et des analogues, la configuration de I’auxiliaire chiral
détermine I’induction asymétrique via un état de transition chélaté ou non chélaté
selon I’accessibilité des hétéroatomes de 1a copule chirale [ASO1].

A partir de 1,3-dioxann-4-ones 1.114 (R=t.Bu) aisément préparées a partir de
I’acide (R)-3-hydroxybutyrique, Seebach et coll. ont préparé des composés
o,B-insaturés 7.58 ou la chiralité n’existe plus que sur ’atome de carbone en
position-2 : ils peuvent donc étre considérés comme des auxiliaires chiraux.
L’addition conjuguée de cuprolithiens sur ces composés est particulierement sté-
réosélective ; aprés traitement acide, les acides B-hydroxylés B,B-dialkylés ou
o,f3,B-trialkylés chiraux sont ainsi obtenus avec un excellent exceés énantiomé-
rique [SO1, S13, AS05] (Figure 7.46).

Des amides ou des imides o,B-insaturés porteurs de copules chirales peuvent
également subir des additions conjuguées d’organométalliques : ce sont des déri-
vés d’aminoalcools qui ont conduit aux résultats les plus intéressants.
Mukaiyama et coll. [RS04, S13, NO1] ont effectué des additions conjuguées



336 Additions aux doubles liaisons carbone-carbone

CHO
Rt 62 - 84% @i/\
1) R,Culi
) RoCuL COOMe

2) H0
COOMe R ee90-95%
7.55 R=Me, n.Bu, Ph, EtCH=CH
H
[ “\—Ph
N 7</\ Rt 65 - 83%
1) R,CuMgB
Y COOMe 2; H;Og gBr H COOMe
756 R e 85-93%
R=n.Pr, n.Buy, n.CgHy4, i.Pr
GOOCH;PY
N ~Me Rdt 55 - 60% 0
MeOCO/\/__-'( 1) RoCuli H)I\/\
RO N, 2) HS(CHy)»SH, BF 3. Et,0 i COOMe
7.57 3) Mel,CaCOg,H,0 R ee78-93%
. R=Me, n.Bu, CH,=CH, CH,=CHCH,
by
o0 1) ReCull, BEELO
Me/g/&o 2) H;0
1 1 O,
R R'=H, n.CsH;, R=Me, n.C4Hg, Ph R de,ee > 95%
7.58

Figure 7.46.

d’organomagnésiens en exces soit sur des amides o,B-insaturés de I’éphédrine
7.59, soit sur les oxazépines 1.99 formées par action de malonates sur 1I’éphé-
drine 1.64 (R=Me) puis condensation avec les aldéhydes ; avec ces derniers com-
posés, la réaction nécessite la catalyse par NiCl,. Aprés hydrolyse acide, des
acides B,B-disubstitués sont obtenus avec de trés bons exces énantiomériques
(Figure 7.47). Une limitation de la méthode aux oxazépines est la formation de
deux diastéréoisomeres lors de leur préparation et la nécessité de les séparer. Les
cinnamamides du (R)- et (S)-2-aminobutanol ont conduit a des résultats tout
aussi intéressants [TB02], tout comme Vanalogue 7.60 dérivé du (S)-prolinol
1.66, a condition que la fonction alcool soit tertiaire (R=CMe,OH) et que la réac-
tion soit effectuée en présence d’amine tertiaire [RS04, CS02, S13]
(Figure 7.47). Ces résultats sont interprétés par la formation d’un complexe rigi-
difi€ 7.61 qui transfere le groupe R’ de I’organomagnésien du cdté le moins
encombré (Figure 7.47). L’addition conjuguée de magnésiens saturés ou viny-
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liques a I’amide 7.62 s’effectue avec une bonne régio- et énantiosélectivité en
présence de ZnBr, [RS04, SHO4] : par action d’hydroxylamine en présence
d’acétate de sodium, on coupe la copule chirale et on forme ainsi I’oxime de
3-alkylcyclohexanones avec un bon exces énantiomérique. La réaction n’est tou-
tefois pas régiosélective avec PhMgBr ou CH,=CHCH,MgBr (Figure 7.47).

Hruby et coll. [BW04] ont effectué a 0°C I’addition conjuguée d’un cuproma-
gnésien 2 une acyloxazolidinone o,B-insaturée 7.85 (R=3-indolyl) dérivée de
1.121 (R=Ph) et de son énantiomére ; le piégeage de 1’énolate formé par le NBS
a4 — 78°C conduit au bromure syn précurseur d’aminoacides, avec une bonne
sélectivité (Figure 7.47).

Les acylsultames o,B-insaturés chiraux 7.63 subissent également 1’addition
conjuguée d’organométalliques avec une trés bonne sélectivité [O01, S13,
RS04]. Selon les substituants de la double liaison et la nature de I’organométal-
lique, le groupe R’ est introduit sur I’'une ou I’autre face de la double liaison pro-
chirale. Les organomagnésiens sont introduits sur la face la moins encombrée
opposée au squelette carboné de I’auxiliaire d’un complexe chélaté 7.64 : le dias-
téréoisomere prédominant, purifié par cristallisation fractionnée, conduit par
hydrolyse ménagée a I’acide correspondant énantiomériquement pur. L’énolate
intermédiaire, chélaté, peut étre piégé par Mel sur la face la plus dégagée et
conduire ainsi, aprés cristallisation puis hydrolyse, a I'acide o,B-dialkylé 7.65.
Les organocuivreux, en présence de n.Bu,P et de EtAlClz,y conduisent aux
mémes diastéréoisomeres avec la méme sélectivité, également via un état de
transition chélaté [O01]. Quand les groupes R ou R’ sont des groupes SiPhMe,,
on peut par un traitement approprié, les transformer avec rétention de configura-
tion en alcools correspondants [O01, S13]. La réaction des organométalliques
avec des sultames o,B-insaturés o-substitués 7.66 suit un cours différent selon
qu’on utilise un organomagnésien ou un cuprolithien : les organomagnésiens
conduisent préférentiellement, apres hydrolyse, aux acides de méme configura-
tion que 7.65, via un complexe chélaté analogue a 7.64. Par contre, les cuproli-
thiens ou les cupromagnésiens donnent, via les adduits 7.67 résultant de I’attaque
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HO
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o Ph 2) Hy0® & chaud ee 89 - 99%
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Figure 7.47.
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de Dautre face de la double liaison, les acides énantiomeres 7.68 [001, OKO03].
Ces résultats ont été interprétés par I’intervention de la tension allylique A(1,3) :
celle-ci est insuffisante pour rompre le chélate magnésien, mais, dans le cas du
cuprolithien, elle provoque la formation du conformere 7.69 qui est attaqué par
sa face 1a moins encombrée [S13] (Figure 7.48).

Les vinyloxazolines 1.92 (Y=RCH=CH) ou 1.93 (R=RCH=CH, R’=H ou Me)
mises au point par Meyers et coll. [LMO1, S13, RS04] subissent I’addition conju-
guée de la plupart des organolithiens avec une excellente sélectivité : apres
hydrolyse, ces adduits conduisent 2 des acides B-ramifiés avec une excellente
énantiosélectivité (Figure 7.49). 1.”adduit lithi€ peut, comme précédemment, étre
alkylé par Mel, ce qui donne accés aux acides o,B-dialkylés chiraux 7.70 avec
une trés bonne sélectivité [RS04] (Figure 7.49). Ces résultats sont interprétés par
la formation d’un complexe chélaté 7.71, qui est attaqué du coté le plus dégagé
(Figure 7.49). Une méthode plus douce de coupure de la copule chirale a été
mise au point : la quaternisation de I’azote de 1’adduit par MeOTf, suivie de
réduction par NaBH, puis traitement acide, conduit aux aldéhydes B-alkylés avec
une  excellente  énantiosélectivité 4  partir  du  précurseur  1.93
(R=RCH=CH,R’=Me) [MS02]. L’organolithien, chélaté a 1’oxazoline, attaque la
double liaison du c6té opposé au substituant volumineux.
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Me R\/U(/N j_
7.70 H \\?/CHZ
7 e
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M 1) RLi a” N\
R N7 Bu 2) MeOT?
1.93 (R'=Me) 3) NaBH, ee 94 - 97%

R=n.Buy, ¢.CgHy1, Ph R'=n.Bu, t.Bu, Ph

Figure 7.49.
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Les o~ et B-naphtyloxazolines chirales 1.92 (Y=1-et 2-Np) subissent 1’addi-
tion conjuguée des organolithiens : I’azaénolate ainsi formé peut étre protoné ou
piégé par un électrophile pour donner, aprés coupure réductrice de la copule chi-
rale, des aldéhydes substitués [RS04, S13] (Figure 7.50). La méthode a été appli-
quée a la synthése de nombreux alcaloides [RS04, RMO02]. L’attaque de I’orga-
nolithien s’effectue, comme précédemment, sur la face opposée au substituant
CH,OMe de la copule chirale. La protonation par CF;,COOH s’effectue sur la
méme face ; par contre 1’alkylation a lieu sur la face opposée, si bien que la sté-
réochimie relative des groupes R et CHO est soit frans, soit cis selon le cas
[RS04] (Figure 7.50). Les o-naphtyloxazolines 1.93 (R=1-Np) réagissent de
facon identique [RS04].
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Figure 7.50.
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L’addition d’organomagnésiens aromatiques a des 1-méthoxy-2-naphtyloxazo-
lines chirales 7.72 ou a des analogues monocycliques 7.73 est une voie d’acces aux
binaphtyles ou aux biphényles substitués chiraux avec une trés bonne sélectivité :
celle-ci dépend du substituant R présent sur le magnésien, selon qu’il est ou non apte
a chélater le métal a I'état de transition [RS04, LMO1] (Figure 7.51) : le mécanisme
de la réaction est une addition-€limination. Lors de la synthése de biphényles, il est
nécessaire d’introduire sur le réactif 7.73 ou sur I’organomagnésien un ou plusieurs
substituants OMe pour observer une sélectivité intéressante en faveur de 1’isomere
(S). Cependant, si le substituant en o’. de ’organomagnésien est apte & chélater le
métal (R=CH,OH), I’autre stéréoisomere est formé et le rendement de la réaction est
médiocre [RS04]. Des observations analogues ont été faites lors des réactions d’oxa-
zolines dérivées de 1.93 (R=H ou Me) [MMO7] : Meyers et coll. ont montré que la
meilleure sélectivité est alors observée avec le magnésien 7.74 (R=CH,0SiMe,t.Bu)
(Figure 7.51). Dans tous les cas, la coupure de la copule chirale doit s’effectuer dans
des conditions suffisamment douces pour ne pas racémiser le biaryle ainsi formé
[RS04]. Cette réaction a également été effectuée par Cram et Wilson [RS04] qui ont
introduit la chiralité non plus sur I’oxazoline mais sur le groupe alcoxy : les compo-
sés 1.49 dérivés de la quinine ou de la quinidine 3.1 et 3.2 ont conduit 4 de bonnes
énantiosélectivités mais les rendements chimiques sont faibles.

Meyers et Snyder [MS06] ont examiné 1’addition conjuguée des cuprates aux
lactames chiraux insaturés 1.98 (R”=COQCH,Ph) et ont observé que seuls les cya-
nocuprates donnent des réactions sélectives : aprés hydrogénolyse, réduction par
AlH, suivie d’une nouvelle hydrogénolyse pour couper le substituant chiral de
1’azote, on a acces a des pyrrolidines 2,3-dialkylées chirales 7.75 avec une sélecti-
vité intéressante (Figure 7.52).
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Figure 7.52.

Les imidazolidinones 7.24 subissent 1’addition stéréosélective de RCu.BF, :
cette addition et la protonation s’effectuent sur la face de la molécule opposée au
groupe t.Bu ; les adduits 7.76 sont formés avec une excellente sélectivité ; apres
hydrolyse de la copule chirale on obtient les aminoacides correspondants [SB09]
(Figure 7.52).

7.9.2.3. Réactions avec des sulfoxydes et des sulfones o, -insaturés

La réaction des organométalliques avec les sulfoxydes o,B-insaturés pose pro-
bleéme, en raison de la possibilité de déprotonation parasite en position o. Posner
et coll. ont donc envisagé d’effectuer ces réactions sur des sulfoxydes o,B-insatu-
rés chiraux porteurs d’un groupe carbonyle en 0., aisément accessibles a partir du
p-toluénesulfinate de menthyle 1.141 [P03, P04, RS04, S13]. En série linéaire,
les réactions effectuées a partir de 1.142 donnent des résultats médiocres [P03].
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p.Tol

(R)-1.141 (S)-1.141
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Par contre, en série cyclique, des résultats remarquables ont été obtenus par le
groupe de Posner, tant a partir de cyclénones 1.143 (X=CH,) que des lactones
o,B-insaturées 1.143 (X=0). La réaction des cyclénones 1.143 (X=CH,) avec les
organomagnésiens en présence de ZnBr, ou les triisopropoxyalkyltitanes, suivie
de désulfurisation par I’amalgame d’aluminium ou le nickel de Raney, conduit &
des 3-alkylcyclanones avec un exces énantiomérique €levé [P03, P04]
(Figure 7.53). Si la réacticn est effectuée avec un dialkylmagnésien, 1’autre énan-
tiomére est obtenu [P03, P04, RS04, S13] (Figure 7.53). Ces résultats sont inter-
prétés en tenant compte de la conformation privilégiée du sulfoxyde en fonction
des conditions réactionnelles : si le métal a une acidité de Lewis suffisante, le
carbonyle et le groupe S-O forment un chélate 7.77 (ZnBr, ou RTi(Oi.Pr),) tan-
dis que, en I’absence de chélation (R,Mg), c’est la conformation 7.78 qui est pri-
vilégiée : dans les deux cas, le groupe R de 1’organométallique est introduit du
cOté opposé au substituant volumineux porté par le soufre. Afin d’améliorer la
sélectivité lorsqu’un chélate est impliqué, Posner et coll. ont suggéré d’effectuer
la réaction dans le 2,5-diméthyltétrahydrofuranne, moins basique que le THF
[RS04, P0O4]. Des résultats analogues sont obtenus avec les lactones 1.143 (X=0,
n=1 ou 2) (Figure 7.53). En utilisant les cuprolithiens, la méthode permet d’obte-
nir des cyclanones 3,3-disubstituées 7.79 avec un excellent exces énantiomérique
[NO1, P0O4] (Figure 7.53). L’introduction de I’équivalent d’un groupe CH,OH
peut &tre menée a bien par addition conjuguée de PhCH,OCH,OCH,Li ; la réac-
tion s’effectue alors sans chélation. Les énolates intermédiaires peuvent étre
alkylés sélectivement. Ces méthodes ont été appliquées a la synthese de produits
naturels, notamment de I’cestrone [P04, RS04]. Des additions conjuguées d’orga-
nométalliques sur une sulfoximine o,B-insaturée chirale dérivée de 1’éphédrine
1.147 ont été effectuées avec une bonne sélectivité [P05].

La chiralité peut également Etre introduite sur une autre partie de la molécule :
des additions d’organométalliques a une «-triéthylsilylsulfone o,B-éthylénique
porteuse en B d’un groupement acétal chiral 7.80 ont été effectuées par Isobe et
coll. [S13]: aprés traitement par n.Bu,NF,Na(Hg) puis HgCl,, des aldéhydes
a-alkylés sont obtenus avec d’excellents excés énantiomériques (Figure 7.54).
Des réactions similaires ont été€ effectuées avec des analogues dérivées du (S)-
valinol [THO1]}, mais la préparation du substrat conduit & des mélanges de stéréoi-
someres Z et E qu’il faut purifier.

7.9.2.4. Réactions avec d’autres doubles liaisons électrophiles

La réaction des organométalliques avec la pyridine peut conduire, aprés pié-
geage de l’adduit formé par CICOOMe, a des 4-alkyl-1,4-dihydropyridines.
Meyers et coll. [LMO01, RS04] et Mangeney et coll. [RS04, GM02] ont introduit
en position-3 soit une oxazoline chirale 7.81 soit un aminal chiral 7.82 : ’addi-
tion des organolithiens ou organomagnésiens sur 7.81 conduit, aprés traitement
par FSO,Me puis par NaBH, a des 3-aldéhydo-1,4-dihydropyridines-4-substi-
tuées avec un tres bon exceés énantiomérique. Avec les aminals 7.82, ce sont les
cupromagnésiens dans le THF qui conduisent a la meilleure régiosélectivité ;
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Figure 7.53.

aprés hydrolyse acide de la copule chirale, les aldéhydes correspondants sont
obtenus avec un trés bon excds énantiomérique [RS04, GMO02] (Figure 7.55).
Et,CuLi donne également de bonnes sélectivités et d’autres chlorures d’acides
que CICOOMe peuvent étre utilisés [GMO2].

Récemment, Kiindig et coll. [KR02] ont suggéré d’activer un noyau aroma-
tique substitué par un groupe oxazoline chirale au moyen d’un reste chrometri-
carbonyle : I’addition des organolithiens sur ces composés 7.83 s’effectue avec
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une trés bonne stéréosélectivité en o du substituant chiral ; I’intermédiaire peut
étre piégé par CH,=CHCH,Br ou Mel. Néanmoins, la coupure de la copule chi-
rale n’a pas été réalisée jusqu’ici (Figure 7.55).
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7.10. ADDITION D’ALLYLSILANES AUX DOUBLES LIAISONS
ELECTROPHILES

La réaction des allylsilanes avec les o-énones catalysée par les acides de
Lewis s’effectue aisément [OHO03] ; elle n’a toutefois pas lieu avec les esters
o,B-éthyléniques. Les résultats souvent décevants observés lors des essais
d’addition d’organométalliques allyliques aux composés carbonylés o,B-éthyl-
éniques ont récemment suscité I’application de la réaction de Sakurai a des élec-
trophiles porteurs de copules chirales.

Schultz et Lee {SLO1] ont effectué I’addition conjuguée du triméthylallylsi-
lane en présence de TiCl, en léger défaut au composé 7.62 : apres traitement par
MeNHOH en milieu acide, on obtient le composé 7.84, précurseur de la cétone
correspondante, avec un excellent exces énantiomérique (Figure 7.56).

Les N-acyloxazolidinones o.,B-insaturées 7.85 [SZ01, WWO03] ou les sultames
correspondants 7.63 [WWO3] réagissent également avec CH,=CHCH,SiMe,
dans les mémes conditions mais la stéréosélectivité de la réaction ne dépasse pas
80 %. La réaction du E-crotylsilane MeCH=CHCH,SiMePh, avec des cyclopent-
2-énones substituées par un groupe sulfoxyde 1.143 (n=1, X=CH,) ou ester 7.86
chiral a donné des résultats plus encourageants [PT01] (Figure 7.56) : P'ester de
phenmenthyle conduit trés sélectivement a un diastéréoisomére dont la copule
chirale est coupée par LAH, aprés protection de la cétone sous forme de dioxo-
lanne.

o o Me—N——0
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PhCH; R=Me, Ph

7.85 (R'=PhCHy)

Q o
MO + Mo A \g >
SiPh:Me  gr Et,0
7.86

Figure 7.56.
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7.11. ENE-REACTIONS [MT02, MS05]

Seule la ene-réaction catalysée par EtAlCl, d’alcénes et d’acrylates non sub-
stitués en B s’effectue aisément ; pour induire 1’asymétrie lors de la formation de
la liaison carbone-carbone, il faut donc employer des oléfines dont la double liai-
son sera activée par des groupements plus efficaces. Narasaka et coll. [MT02] et
Snider et Zhang [SZO01] ont préconisé I’emploi des N-énoyloxazolidinones 2 cet
effet. Les premiers auteurs ont effectué la ene-cyclisation du composé achiral
7.87 en présence d’un catalyseur au titane dérivé de 2.52: la &ne-réaction
s’effectue avec une bonne sélectivité dans CFCL,CF,Cl mais elle est concurren-
cée par une lactonisation qui en abaisse le rendement (Figure 7.57). La &ne-réac-
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Figure 7.57.
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tion intermoléculaire catalysée par Me,AlCl de la N-crotonoyloxazolidinone
7.85 (R=Me) avec différentes oléfines donne, dans le cas le plus favorable, un
exces diastéréoisomérique de 80 % [SZ01]. Récemment, Hiroi et Umemura
[HUO2] ont effectué une ene-réaction intramoléculaire catalysée par ELAICI, la
double liaison €lectrophile étant activée par les groupements tolylsulfoxyde et
CN. Apres oxydation du sulfoxyde en sulfone et pyrolyse, on obtient le nitrile
o, B-insaturé 7.88 avec une excellente sélectivité (Figure 7.57). L’état de transi-
tion implique la chélation de 1’acide de Lewis par les groupes CN et S-O de
facon & minimiser les interactions stériques (Figure 7.57).

7.12. ADDITION D’ENOLATES METALLIQUES ET D’ANALOGUES
AUX DOUBLES LIAISONS ELECTROPHILES [OHO01]

La réaction de Michaél est une des méthodes de formation de liaison carbone-
carbone les plus utilisées en synthése. Lorsque celle-ci est effectuée avec des
a-énones, il faut tenir compte, dans le choix des réactifs, de la compétition attaque
du carbonyle/addition conjuguée. La encore, il faut prendre en considération son
éventuelle réversibilité, tout comme dans le cas de 1’aldolisation (§ 6.8). Comme
précédemment, la chiralité peut étre introduite sur les ligands du métal, sur 1’éno-
late lui-méme ou sur I’accepteur de Michaél. La réaction de Michagl asymétrique
a fait cependant I’objet d’un moins grand nombre de travaux que 1’aldolisation,
si bien que les modeles d’état de transition n’ont été proposés que pour en inter-
préter la diastéréosélection. En effet, tout comme pour 1’aldolisation, lorsque
deux nouveaux centres d’asymétrie sont créés au cours de la réaction, on forme
les deux diastéréoisomeres syn et anti (Figure 7.58). La géométrie Z ou E de
I’énolate entre en ligne de compte. S’y ajoutent la possibilité de conformation
s-cis ou s-trans du composé carbonylé o, B-éthylénique acyclique et la formation
éventuelle d’un chélate 2 huit centres. Seebach et Golinski [SGO1] et Heathcock
et coll. [OHO1] ont proposé des modeles d’état de transition dans lesquels les
liaisons sont décalées afin de minimiser les interactions non liantes. Heathcock
n’a pris en considération que les réactions d’énolates lithiés avec les composés
carbonylés o,B-éthyléniques et ne tient donc compte que des états de transition
chélatés C, et C, dans le cas d’énolate E ou C; et C, pour I’énolate Z : le com-
posé o,B-éthylénique doit alors adopter la conformation s-cis. Cette approche a
été étayée par les calculs de Bernardi et coll. [BC14]. Seebach et Golinski
[SGO1] ne tiennent pas compte de cette contrainte et proposent des modeles
topologiques ou les doubles liaisons doivent étre en position gauche, si bien
qu’aux modeles précédents, il faut ajouter les approches G,, G|, G,, G’,, G,, G,
G,, G, ol le composé carbonylé o,B-éthylénique peut adopter 1'une ou I’autre
conformation. L’estimation des différentes interactions stériques permet d’inter-
préter la stéréosélectivité des réactions (Figure 7.58).
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7.12.1. Réactions d’énolates porteurs de ligands chiraux

La réaction de I’énolate d’étain de la N-propionyloxazolidinone 6.76, coor-
diné a des amines chirales 2.13 et 2.63 (Ar=1-Np), a permis 2 Mukaiyama et
coll. [YIO1] d’effectuer des additions de Michaél diastéréo- et énantiosélectives
(Figure 7.59). Les autres réactions examinées ont conduit & des résultats déce-
vants, les excés énantiomériques ne dépassant pas 60-70 % dans les meilleurs cas

[OHO1, OHO3].
D G
|
’]‘ Me
Me

2.13 2.63

7.12.2. Réactions d’énolates et de carbanions porteurs de copules chirales

Les énolates métalliques utilisés en réaction de Micha€l sont formés en géné-
ral a partir de composés carbonylés mono- ou bifonctionnels : dans un but sim-
plificateur, les réactifs bifonctionnels seront classés sous la rubrique correspon-
dant 2 la fonction porteuse de la copule chirale. Les réactions des carbanions a
charge délocalisée figureront également dans ce paragraphe. Comme dans le cas
de I’aldolisation, selon les substituants de I’énolate et de I’accepteur de Michaél,
on créera un ou plusieurs nouveaux centres asymétriques lors de la réaction
[OHO1] : ces deux aspects sont ici traités simultanément.

7.12.2.1. Enolates d’aldéhydes et de cétones [OHO1, S13]

La réaction de Michaél asymétrique, tout comme 1’alkylation (§ 5.2.1), est
effectuée avec des anions formés a partir de dérivés des aldéhydes et des cétones,
en I’occurrence d’imines, d’énamines ou d’hydrazones chirales.

Des azaénolates d’imines de I’acétone formées a partir d’amines chirales sub-
stituées par des groupes éthers, donc aptes & former des chélates, s’additionnent
sélectivement aux o-énones. Parmi les imines examinées par Tsuji et coll.
[YKO1], c’est 7.89 formée a partir de I’aminoéther 1.60 qui a donné les meilleurs
résultats : I’addition conjuguée des zincates ou des cuprates correspondants aux
2-cyclénones s’effectue avec une bonne sélectivité a partir des deux énantio-
meres ; les rendements sont moins bons quand n=2 (48-55 %) que quand n=1
(73-78 %) et la cétone est aisément régénérée par hydrolyse (Figure 7.59). Koga
et coll. ont, pour leur part, additionné les chélates lithiens 7.90 formés a partir
d’énamines de I’ester t.butylique de la valine 1.61 (Y=COOt.Bu) et de B-cétoes-
ters a divers accepteurs de Michagl a basse température : avec la méthylvinylcé-
tone, dans le THF, de bons résultats sont obtenus, tandis que I’acrylate d’éthyle
conduit & des sélectivités médiocres ; toutefois, les gemdiesters donnent d’inté-
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Figure 7.59.
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ressants résultats, méme quand ils sont B-substitués (Figure 7.59). En présence
de HMPT, la sélectivité est inversée [OHO1]. La méthode, appliquée a 1’acétyla-
cétate de t.butyle, permet aprés hydrolyse de 1’adduit et décarboxylation puis
traitement au diazométhane, d’obtenir des 1,5-cétoesters-3-alkylés 7.91 avec un
bon exceés énantiomérique quand le substituant du diester est un groupe Ph ; avec
les groupes alkyle, les eec sont nettement moins élevés [OHO1] (Figure 7.59).
Récemment, Enders et Karl ont préconisé I’emploi de B-lithioénamines a cet
effet [EK02].

Les réactions des anions des hydrazones chirales 1.80 (Samp, Ramp) avec les
esters o,B-insaturés sont trés sélectives: Enders et coll. [OHO!, ES03] ont
obtenu, aprés coupure de 1’hydrazone par ozonolyse, des 1,5-cétoesters-3,4-dial-
kylés avec d’excellents exces diastéréo- et énantiomériques (Figure 7.60). La

N~ RAt40-60% /(u)\/Rk/
RJ\,R' CH,OMe 1) LDA RN CO.Me
COOMe S de 90-99%
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Figure 7.60.
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réaction, effectuée sur un ester o,p-éthylénique e-bromé, donne accés 2 des
cyclopentanecarboxylates 2-substitués 7.92 avec une bonne sélectivité
(Figure 7.60). D’aussi bonnes sé€lectivités sont observées lors des réactions avec
du gemdiesters ou cétoesters B-arylés, a condition d’utiliser comme auxiliaire
chiral une hydrazine dont le substituant est plus encombré, la Sadp 7.93 [EMO3].
Un exemple est donné Figure 7.60 : apreés coupure de la copule chirale par ozo-
nolyse, on obtient, par cyclisation, des 1,4-dihydropyridines 7.94 avec un trés
bon exces énantiomérique. Les deux énantiomeres de 1’auxiliaire chiral étant dis-
ponibles, on a donc accés, au choix, aux molécules-cibles désirées.

La sélectivité observée lors de ces réactions s’interpréte par 1'approche la
moins génée stériquement sur la face la plus dégagée des chélates métalliques
préformés.

7.12.2.2. Enolates d’acides carboxyliques et de leurs dérivés [OHO1, S13]

Les énolates d’esters d’alcools chiraux peuvent également conduire a des réac-
tions de Michaél stéréosélectives : a partir du propionate du (1R,2R,5R)-8-phen-
menthol 1.4 (R=Ph) et du E-crotonate de méthyle, Corey et Peterson ont obtenu, a
— 100°C, I’adduit syn avec une bonne diastéréo- et énantiosélectivité. La réaction
effectuée sur le Z-crotonate est cependant peu sélective. La réaction d’un énolate
d’ester de phenmenthyle avec la méthacroléine est une étape de synthese d’un
inhibiteur de I’acétylcholinestérase [YKO03]. Des additions conjuguées d’énolates
d’esters d’alcools chiraux a squelette bornanique n’ont pas toujours donné des
sélectivités remarquables [OHO1, O01]. Cependant Stork et Saccomano [S13] ont
effectué une réaction de Michaél intramoléculaire avec une trés bonne sélectivité
a partir de V’ester 7.95 (Figure 7.61), tandis que Taber et coll. [TMO1] ont
condensé I’aldéhydoester 7.96 avec la méthylvinylcétone en présence de K,CO; :
la sélectivité de la réaction est trés bonne ; aprés cétalisation des deux fonctions
C=0 par HS(CH,),SH et réduction par LAH, ont obtient le composé 7.97 et on
régénere 1’auxiliaire chiral (Figure 7.61). Dans les deux cas, le chélate intermé-
diaire attaque la double liaison activée par sa face la plus dégagée.

Les énolates lithiés de propionamides chiraux s’additionnent également aux
esters o,B-éthyléniques : les meilleures sélectivités sont obtenues avec les amides
de symétrie C, dérivées de 1.67 (R=CH,OCH,OMe) aptes a former des chélates ;
apres hydrolyse, le diacide 7.98 est obtenu avec une bonne diastéréo- et énantiosé-
lectivité [OHO1] (Figure 7.61). En utilisant les amides chiraux et
EtOCOCH=CHCH,CH,COOEt, des produits naturels sont préparés avec une
bonne énantiosélectivité [OHO1, S13]. Les énolates de titane de N-acyloxazolidi-
nones 5.24 réagissent tres sé€lectivement a 0°C avec les oléfines activées termi-
nales CH,=CH-X pour conduire aux adduits de Michagl résultant de I’attaque de
la face la moins encombrée du chélate correspondant 6.81 [EUO1, EBO1]. Apres
coupure de la copule chirale par H,0,/LiOH, puis traitement par CH,N,, on
obtient des esters méthyliques avec une excellente énantiosélectivité
(Figure 7.62). Les limitations de la méthode sont la faible sélectivité obtenue avec
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la cyclohex-2-énone et le fait que ces énolates ne réagissent pas avec les esters
o,B-insaturés B-substitués [EBO1]. La réaction de I’énolate de titane de la N-pro-
pionylsultame 5.26 (R=Me) avec CH,=CHCOEt s’effectue avec de faibles ren-
dements chimiques [EBO1]. L’addition conjuguée de I’énolate de sodium de 5.24
(R=H) 2 un nitrostyréne substitué a permis a Mulzer et coll. [MZ01] de synthéti-
ser un antidépressant : la coupure de la copule chirale s’effectue de fagon intra-
moléculaire aprés hydrogénation du groupe NO, en amine et conduit a la pyrroli-
done 7.99 (Figure 7.62). Les énolates lithiés des systémes hétérocycliques
développés par Seebach et coll. [S13, FS05] 1.129, 1.130 et 1.131 s’additionnent
4 — 100°C aux dérivés nitrés o,B-€thyléniques : & partir des adduits, on peut avoir
acces aprés hydrogénation catalytique a des y-aminoacides o-hydroxylés ou par
réaction de Nef 2 des y-diacides o-hydroxylés avec une trés bonne sélectivité
(Figure 7.63). Les réactions des énolates de 1.131 avec les esters o.,f-éthylé-
niques sont tout aussi intéressantes, a condition d’utiliser un ester d’aryle encom-
bré 7.100 et d’opérer 2 — 78°C [SS10]. La stéréosélectivité des réactions des éno-
lates de 1.130 et 1.131 avec les 1-nitroalcénes est semblable a celle observée
avec les aldéhydes (Figure 6.84) : elle a ét€ interprétée de facon analogue, en
mettant en jeu la minimisation des interactions entre le substituant COOt.Bu de
I’azote, le groupe t.Bu de I’hétérocycle et le réactif électrophile {SS10]. En ce qui
concerne 1’addition aux esters a,f-insaturés, I’influence de I’encombrement du
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Figure 7.61.
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Figure 7.62.

groupe ester indique que la conformation privilégiée de ce dernier, a 1’état de
transition, a un role prédominant. L’addition s’effectue avec une topicité relative
opposée a celle qui est observée avec les aldéhydes et les nitroalcénes, mais ce
résultat n’a pas été interprété pour le moment [SS10].

Les énolates d’esters d’imines chirales de la glycine 1.111 s’additionnent
sélectivement aux esters o,3-6thyléniques : les esters de t.butyle conduisent aux
meilleurs résultats ; la copule chirale est coupée par action de I’hydroxylamine :
on obtient ainsi des 5-oxopyrrolidine-2-carboxylates 7.101 avec une trés bonne
énantiosélectivité [KTO1] (Figure 7.64). Les réactions des méthacrylates
CH,=C(Mec)COOR sont peu diastéréosélectives, tandis que celles des gemdies-
ters conduisent a un seul 5-oxo-2,4-pyrrolidine-dicarboxylate 7.102
(Figure 7.64).
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Les énolates des éthers de lactimes chiraux 1.118 s’additionnent aux cétones,
aux esters et aux composés nitrés o, f-insaturés [WO01, BG03, S13, OHO1]. Les
additions aux esters o,f-insaturés donnent des résultats intéressants avec les
organolithiens. II faut avoir recours aux cuprolithiens pour effectuer les additions
conjuguées aux cyclénones, les o-énones linéaires donnant des mélanges de dias-
téréoisomeres. Enfin, les additions aux nitrooléfines nécessitent de former un
organotitanate, les aminotitanates conduisant a de meilleures sélectivités que
leurs analogues alcoxylés [BGO3] (Figure 7.65). L’ensemble de ces résultats
s’interprete, comme dans le cas de I’alkylation, par I’attaque de I’électrophile par
la face la moins encombrée de I’ organométallique [WO01, BGO3] (Figure 7.65).
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Enders et coll. [EG01] ont additionné 1’anion lithié de 1’aminonitrile chiral
1.76 aux esters o,B-insaturés a — 100°C : apres traitement de la copule chirale par
CuSO, aqueux, des y-cétoesters B-alkylés sont obtenus avec un excellent exces
énantiomérique (Figure 7.66). La réaction peut également étre effectuée avec la
cyclohexeén-2-one [EMO04]. Les diénolates lithi€s chiraux 7.103 formés par action
de base sur un dérivé o,B-insaturé de la dioxanone 1.114 s’additionnent aux
aldéhydes o,B-éthyléniques avec une bonne diastéréosélectivité, mais un pietre
rendement chimique [SMO05].

M Me
:;><O o
RAt47 -71%
A O R)H/\’(OMe
i | /\)‘\
OMe R 0

VAN 2R 90 - 98%
RCH™ Me 3) CuSO4H;0 o °
CN
R=Me, Et, n.Pr, pC|C6H4, pFCGH4
1.76 R'=Me, Et, n.Bu
L
o~ o
N\OU
7.103

Figure 7.66.

7.12.2.3. Carbanions en o- de sulfoxydes et de phosphonamides
[S13, OHO1, W(9]

Les anions d’allylsulfoxydes chiraux ont été utilisés pour effectuer des addi-
tions conjuguées i des cyclénones et i des lactones o,B-insaturées 2 basse tempé-
rature, afin d’éviter la racémisation aisée du réactif par réarrangement sigmatro-
pique [2,3] : de bonnes sélectivités ne sont observées qu’avec des composés
carbonylés a cinq chainons, méme s’ils sont substitués sur le cycle (Figure 7.67).
Dans le cas des E-crotylsulfoxydes, on forme deux centres chiraux ; les réactions
de cyclopentén-2-ones substituées en position-4 donnent lieu & une double dias-
téréodifférenciation qui se traduit, si elles sont racémiques, par un dédoublement
cinétique (§ G.6) : un exemple en est donné Figure 7.67 [OHO1]. Cette méthode
a été appliquée par Hua et coll. a la synthése de produits naturels [OHO1, S13].

Hua et coll. ont également effectué 1’addition conjuguée de 1’anion de la sul-
foximine 7.104 & des esters o,B-éthyléniques : la sélectivité de la réaction n’est
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intéressante que si on utilise CH,=CHCOOMe ou des cycloalcénecarboxylates :
une amidification intramoléculaire s’effectue aprés 1’addition conjuguée ; aprés
réduction de la double liaison et désulfuration par le nickel de Raney, on obtient
des lactames tricycliques 7.105 avec une bonne sélectivité [HB02] (Figure 7.67).
Un état de transition chélaté rend compte des sélectivités observées
(Figure 7.67). Les réactions des anions des sulfinylacétates, préparés par Solladié
et coll., ne donnent pas de sélectivités intéressantes en addition conjuguée ou
sont trop lentes [OHO1].

Des anions allyliques stabilisés par le phosphore, porteurs de groupes chiraux,
donnent également des additions conjuguées aux cyclénones avec une bonne sté-
réosélectivité (Figure 7.68) : un état de transition analogue au précédent permet
d’interpréter ces résultats ; le réactif est cependant relativement délicat a préparer
(S13].
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Figure 7.68.

7.12.2.4. Carbanions benzyliques porteurs de fonction chrometricarbonyle
[OHO1.]

En 1980, Meyer et Hofer ont additionné les carbanions de complexes d’inda-
none et de tétralonechromecarbonyle 6.18 (R=H) optiquement actifs & la méthyl-
vinylcétone : la réaction a lieu sur la face de la molécule opposée au groupe
organométallique avec une bonne sélectivité (de = 80 %).

7.12.3. Réactions d’énolates et de carbanions avec des composés insaturés
porteurs de copules chirales

Il existe peu de données dans la littérature sur I’addition 1,4 d’énolates ou
d’analogues sur les aldéhydes, les cétones o,B-éthyléniques ou leurs dérivés por-
teurs de copules chirales : on peut citer les résultats de Yamada et coll. [OHOI]
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qui ont additionné le malonate de méthyle a des imines o,B-insaturées dérivées
d’esters t.butylique d’aminoacides 7.106 : quand R=t.Bu, on obtient aprés hydro-
lyse I’aldéhyde attendu avec un bon excés énantiomérique (Figure 7.68). De
méme, il existe peu d’exemples d’addition d’énolates métalliques sur les esters
ou les amides a,B-éthyléniques porteurs de groupes chiraux. Deux séries de sub-
strats ont toutefois fait 1’objet de développements : les sulfoxydes o,B-insaturés
chiraux et, plus récemment, les nitrooléfines porteuses de groupements chiraux.

7.12.3.1. Réactions avec des sulfoxydes o, B-insaturés [OHO1, S13, P04]

La réaction des malonates avec les sulfoxydes o,B-insaturés 1.144 ne néces-
site pas la présence d’un second groupement électroattracteur en ¢. : la sélectivité
observée, médiocre quand R=Ph, devient intéressante si R=CF;. Les énolates
lithiés de cétones ou de I’ acétate d’éthyle réagissent sélectivement avec ce méme
sulfoxyde o, B-insaturé (Figure 7.69).
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Néanmoins, ce sont les additions conjuguées d’énolates aux composés
cycliques difonctionnels 1.143 qui ont regu le plus d’attention. Les énolates de
cétones ou d’esters porteurs de substituants adéquats (PhS ou Me,Si) conduisent
aux adduits 1,4 avec d’excellentes stéréosélectivités : aprés traitement au nickel
de Raney ou, lorsqu’on utilise des dérivés silylés, & I’amalgame d’aluminium
puis a KF, on obtient les cyclanones ou les lactones substituées en position-3 par
un groupe fonctionnel avec un excellent excés énantiomérique [P04]
(Figure 7.69). La réaction des énolates disubstitués s’effectue sur I’autre face de
la double liaison ; Posner et coll. ont mis a profit ce résultat lors de la synthése
du jasmonate de méthyle et de 'cestrone optiquement actifs : les étapes ol se
détermine 1’énantiosélectivité sont portées Figure 7.69. Posner a interprété ces
résultats de facon analogue & ceux de 1’addition conjuguée des cuprates
(Figure 7.53) : les énolates monosubstitués réagiraient sur le conformére ot les
groupes C=0 et S-O sont opposés, alors que la réaction des énolates disubstitués,
moins réactifs, nécessiterait une assistance électrophile et mettrait en jeu un
conformére chélaté. Dans les deux cas, 1’énolate est introduit sur la face opposée
au groupe p.tolyl du soufre.

7.12.3.2. Réactions avec des nitrooléfines [FN02]

Fuji et coll. ont envisagé I’emploi de nitrooléfines substituées en 3 par des
groupements chiraux qui peuvent se comporter comme des groupes partants :
parmi ceux-ci, les énamines 7.107 dérivées de la (S)-2-méthoxyméthylpyrroli-
dine et le sulfoxyde 7.108 ont recu des applications en synthése asymétrique. On
a montré que seules les réactions des énolates de zinc des valérolactones 7.109
(X=0) avec 7.107 présentent une sélectivité intéressante : on forme ainsi des
nitrooléfines fonctionnalisées porteuses d’un groupe quaternaire par addition-éli-
mination avec un excellent excés énantiomérique (Figure 7.70). Cette méthode a
recu des applications en synthese d’alcaloides. Le sulfoxyde 7.108 réagit avec de
nombreux énolates mais seuls les énolates zinciques de lactames 7.109 (X=NR")
ont conduit a de bons exces énantiomériques ; la configuration des produits for-
més n’a pas été précisée (Figure 7.70).

7.13. ADDITIONS D’ENOXYSILANES AUX DOUBLES LIAISONS
ELECTROPHILES [OHO03]

1l existe peu d’exemples, dans la littérature, d’additions conjuguées d’énoxysi-
lanes ou d’acétals de cétenes porteurs de copules chirales sur les doubles liaisons
activées conduisant a de bons exceés énantiomériques : les acétals de cétenes de
I’éphédrine (Figure 6.96) s’additionnent a la méthyl- ou a I’éthylvinylcétone pour
conduire aux cétoesters attendus avec des excés énantiomériques de 72 2 75 %
[OHO3]. L’ oxazoline chirale 1.95 (R=Me) activée par (CF,CO),0 réagit avec les
triméthylsilyléthers d’énols de la 2-méthylcyclohexanone ou de I’acétophénone
pour conduire, aprés hydrolyse, a des 8-cétoacides chiraux avec un excellent
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exces énantiomérique et un bon rendement chimique dans le second cas
[MPO02] : si R=H la sélectivité est médiocre (Figure 7.70).

7.14. ADDITIONS D’ENAMINES AUX DOUBLES LIAISONS
ELECTROPHILES [OHO03]

Les propriétés nucléophiles des énamines, mises en évidence par Stork, en ont
fait des réactifs de choix pour effectuer des réactions de Michaél. Les énamines
secondaires sont en équilibre avec les imines correspondantes, en général pré-
pondérantes, sauf si I’énamine est stabilisée, le plus souvent par conjugaison
(Figure 7.71). Le produit primaire de la réaction d’une énamine avec un composé
carbonylé a,f3-éthylénique est un intermédiaire dipolaire 7.109 qui, aprés proto-
nation, conduit a I’adduit de Michagl attendu ; toutefois des transferts de protons
peuvent survenir avant la cétonisation, si bien que la stéréosélectivité de la réac-
tion peut étre déterminée a ce stade ; qui plus est, la réaction est souvent réver-
sible, si bien qu’elle peut ne pas &tre sous contrdle cinétique. Malgré tous ces
problemes, 1’emploi d’amines chirales pour engendrer des imines ou des éna-
mines en tant que donneurs de Michaél a recu de nombreuses applications.
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L’imine ou I’énamine chirale peut étre préformée ou encore, notamment lors de
réactions intramoléculaires, I’amine chirale est simplement ajoutée en quantité
steechiométrique au milieu réactionnel.

7.14.1. Enamines tertiaires

Ce sont en général des énamines formées & partir de dérivés de la (S)-proline
qui ont été utilis€es. Les premieres tentatives d’addition a des aldéhydes ou a des
cétones o,B-éthyléniques ont donné des sélectivités médiocres (ee < 60 %)
[S13]. Toutefois I’addition conjuguée de deux énamines de cyclohexanone 7.110
et 7.111 (R=SiMe,) a 'acrylate de méthyle a permis a de Jeso et Pommier et &
Ito et coll. [S13] d’obtenir I’adduit correspondant avec un excellent exceés énan-
tiomérique, mais un rendement chimique moyen (Figure 7.72). L’addition de
I’énamine analogue de 7.111 dérivée de I’isobutyraldéhyde a une o-€none o-tri-
méthysilylée s’effectue également avec une bonne sélectivité [OHO3]. Seebach et
coll. ont fait réagir les énamines 7.111 (R=Me) avec des gemdiesters o,p-insatu-
rés et avec des 2-aryl-1-nitroéthylénes et ont obtenu d’excellents résultats
[OHO3] (Figure 7.72). Dans le cas des gemdiesters, si le groupe phényle est sub-
stitué, la diastéréosélectivité est moins bonne. Martens et Lubben [MLO1] ont
récemment préconisé I’emploi de 1’énamine 7.112 pour effectuer ces réactions,
mais les sélectivités observées sont moindres qu’avec 7.111 (R=Me).

7.14.2. Enamines secondaires [ADO01]

Ce sont les énamines de la 1-phénéthylamine qui ont regu les applications les
plus remarquables. Hirai et coll. ont effectué la cyclisation intramoléculaire énan-
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tiosélective des cétoesters 7.113 (n=1 et 2) en présence de (R)- ou (S)-1-phénéthy-
lamine et ont obtenu des pyrrolidines ou pipéridines fonctionnalisées correspon-
dantes avec un bon exces énantiomérique, alors qu’avec la (S)-proline celui-ci est
de l'ordre de 34 % [HT04] (Figure 7.73). Les travaux les plus nombreux sont ceux
de Pfau, d’Angelo et coll. [OHO03, S11, ADO!]: ces auteurs ont montré que les
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imines de la (R)- ou de la (S)-1-phénéthylamine et de cyclanones 2-substituées

réagissent avec les cétones et les esters o,B-éthyléniques non substitués en B pour
conduire, aprés hydrolyse, aux cyclanones 2,2-disubstituées avec un excellent
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exces énantiomérique (Figure 7.73). Si le substituant de la cyclanone est apte a se
conjuguer (R=COOMe ou Et), la réaction nécessite I’activation par haute pression
ou mieux par un acide de Lewis : dans ce dernier cas, elle peut aussi avoir lieu avec
Pacrylonitrile. La réaction peut €tre effectuée avec CH,=C(SPh)COOMe et
CH,=C(COOEt),, ou encore de fagon intramoléculaire, quoique les résultats en
série carbonée soient moins intéressants que ceux de Hirai (vide supra). La phényl-
vinylsulfone est également un bon accepteur de Michaél, mais le méthacrylate de
méthyle et le nitroéthyléne conduisent a des polymeres (Figure 7.73). Les vinylcé-
tones & chaine longue donnent de moins bons excés énantiomériques ; les rende-
ments chimiques des réactions de I’acrylate de t.butyle sont médiocres. Des hété-
roatomes (O ou S) ou des substituants peuvent étre introduits sur la cyclanone ;
néanmoins des problemes de régiosélectivité peuvent se poser lorsque la réaction
est effectuée avec les tétralones. Celle-ci doit étre menée en solvant aprotique peu
polaire : en effet la réaction peut mettre en jeu deux énamines régioisomeres dont
la conformation privilégiée est E, et E,, de maniére a éviter des répulsions, notam-
ment la tension allylique A(1,3). Apreés addition de I’accepteur de Michaél, on
déplace I’équilibre par un transfert intramoléculaire de proton, facilité par effet de
proximité dans le cas de I'adduit de E, (Figure 7.74). A I’appui de cette interpréta-
tion, on peut citer la perte de régiosélectivité observée si on opére dans le métha-
nol. L’approche de 1'une ou I’autre face de I’énamine par I’électrophile est consi-
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Figure 7.74.
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dérée comme 1’étape qui détermine la stéréosélectivité de 1’addition : en accord
avec les calculs, un modele d’état de transition de type chaise peut étre proposé ;
une des faces de I’énamine est moins accessible, de par la présence du groupe phé-
nyle encombrant (Figure 7.74).

Récemment, Gaidarova et Grishina [GGO1] ont montré que la réaction peut
étre effectuée avec CH,=CHCOOMe et CH,=CHCN sur support d’alumine
neutre, I’hydrolyse s’effectuant lors de I’élution par un solvant contenant de I’eau.

7.15. ADDITIONS AUX DOUBLES LIAISONS ELECTROPHILES
CATALYSEES [W06, OHO1, T01]

Lorsque le pKa des acides conjugués des donneurs de Michaél est suffisam-
ment bas (malonates, B-cétoesters, phénylacétates notamment), la réaction peut
étre effectuée en présence de quantités catalytiques de bases. Les additions de
ces composés a la méthylvinylcétone ont été effectuées en présence d’amines
chirales ou de complexes de métaux de transition de la (R,R)- ou (§,5)-2,3-di-
phényléthylenediamine 1.77 (R=Ph, R’=H) : les résultats les plus intéressants ont
été obtenus par Wynberg et coll. en présence de quinine 3.1 (R=0Me) ou de qui-
nidine 3.2 (R=0OMe) a partir de I’indanone 7.114, conduisant respectivement a
I’énantiomere (S) ou (R) (Figure 7.75). Les réactions d’autres cétoesters ou du
nitrométhane ont donné de médiocres exceés énantiomériques ; la fixation du
catalyseur sur polymeére diminue considérablement la sélectivité. La réaction
peut également étre effectuée en présence d’une base achirale dans les conditions
de transfert de phase en présence de catalyseur chiral. C’est ainsi que Weinstock
et coll. [OHO1, CLO06] ont réalisé I’addition de I’indanone 7.115 a la méthylvi-
nylcétone en transfert de phase liquide-liquide en présence de sel de N-4-trifluo-
robenzylcinchoninium (Figure 7.75). Loupy et coll. [LBO1, TO1] ont additionné
I’acétylaminomalonate d’éthyle a la chalcone 7.43 (R=Ph) a 60°C en présence de
KOH solide et de sels d’éphédrinium (IR, 25)-3.3 en transfert de phase solide-
liquide (Figure 7.75) et ont obtenu 1’adduit de Michaél avec un bon exces énan-
tiomérique si le catalyseur est un sel de N-p.méthoxybenzyl- ou de 1-naphtylben-
zyl-N-méthyléphédrinium, 3.3 (R=p.MeOCH, ou 1-Np). Lors de toutes ces
réactions, la présence d’un hydroxyle libre sur I’amine ou le sel d’ammonium est
indispensable pour observer I’induction asymétrique. Les différents auteurs ont
donc interprété leurs résultats par la formation d’un complexe ternaire éno-

Ph Me
i %iMeX
HO \
R
Me

3.1 3.2 (1R,29)- 3.3
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late-a-énone-catalyseur, tout comme dans le cas de I’alkylation (§ 5.3.1), mettant
en jeu I’activation de 1’a-énone par liaison hydrogene avec son carbonyle : des
complexes envisageables, c’est le moins encombré qui est favorisé.

Cram et Sogah [OHO1, TO1] ont effectué 1’addition conjuguée de 7.114 i la
méthylvinylcétone ou des phénylacétates et o-phénylpropionates de méthyle a
I’acrylate de méthyle en présence de quantités catalytiques de t.BuOK ou de H)NK
et d’éther-couronne 3.5 : les adduits de Michaél ont ainsi été obtenus a — 78°C avec
de bonnes ou d’excellentes sélectivités {OHO01]. D’autres éthers-couronne, préconi-
sés a cet effet, n’ont pas conduit a d’aussi bons résultats [OHO1, TO1]. Les résultats
sporadiques rapportés ici montrent bien la difficulté de ces approches. Les com-
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plexes de nickel 6.111 mis au point par Belokon et coll. sont de bons donneurs de
Michaél [BB10] : en présence de base et sous contrdle thermodynamique, on forme
des adduits 1,4 avec des cétones, des esters o,-éthyléniques et I’acrylonitrile avec
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une bonne sélectivité (Figure 7.76) : on obtient ainsi des précurseurs de la (S)-pro-
line 7.116 ou des acides (S)-glutamiques 7.117. Ito et coll. [SHO7] ont décrit I’ addi-
tion conjuguée asymétrique de 2-cyanopropionates d’alkyle & des vinylcétones ou a
I’acroléine catalysée par un complexe du rhodium ligandé a une bisferrocénylphos-
phine chirale 7.118 avec d’excellents exces énantiomériques (Figure 7.76).
L’emploi d’autres complexes n’avait pas conduit a des résultats aussi satisfaisants.

7.16. ADDITIONS RADICALAIRES [PGO1]

Les progres faits ces derniéres années dans le domaine des réactions radica-
laires [CO5] ont montré qu’il était possible d’en contréler la stéréosélectivité.
Curran, Giese, Porter et coll. en ont initié 1’extension aux réactions d’additions
radicalaires a des alcénes prochiraux en introduisant des copules chirales soit sur
le précurseur du radical soit sur I’alcéne.

Les réactions radicalaires impliquent des états de transition qui se situent tot sur
les coordonnées réactionnelles et qui sont essentiellement sous contrdle d’interac-
tions stériques. Le choix des copules chirales devra donc étre tel que les deux faces
du réactif ou du substrat seront d’encombrement suffisamment différent sous des
conformations privilégiées proches de celles du radical et de I’alcéne a I’état initial.

7.16.1. Précurseurs de radicaux porteurs de copules chirales

Les réactions d’addition aux doubles liaisons éthyléniques des radicaux for-
més en o d’esters d’alcools chiraux ne présentent pas d’asymeétrie intéressante,
sauf lors de la cyclisation intramoléculaire de 7.119 induite par les sels de
Mn(III) [SZ02] (Figure 7.77). Les copules chirales les plus efficaces sont des
amides ou des imides dérivées de pyrrolidines 2,5-disubstituées de symétrie C,
1.67, des sultames d’Oppolzer 1.136 et de I'imide 1.133 mis au point par Curran
et Rebek [SCO3], ainsi que des oxazolidines 1.90 : les dérivés acylés a-bromés,
a-10dés ou les a-thiohydroxamates cycliques 7.120 sont les précurseurs des radi-
caux ainsi substitués. Curran, Porter et coll. ont examiné la réaction des radicaux
formés par action de I’ AIBN ou de Et;B sur les dérivés iodés 7.121, 7.122, 7.123
et 7.124 avec des allylstannanes [PGO1, SCO3]: le mécanisme de la réaction
[CS05f1] est une addition radicalaire sur la double liaison, suivie de la formation
du radical R’,Sn. Celle-ci s’effectue avec une sélectivité intéressante entre 80°C
et —20°C, sauf a partir de 7.124, la copule chirale étant facilement coupée
(Figure 7.77). Des réacticns de cyclisation asymétrique du sultame iodé 7.122
(R=TMS ou HC=C(CH,),), initiées par Bu,SnSnBu, en présence de Bu,SnH,
sont tout aussi sélectives [PGO1]. Les radicaux formés a partir des composés
7.121 (R=Me) ou mieux ces analogues 7.120 s’additionnent a 1’acrylate d’éthyle
de fagon stéréosélective mais on forme un mélange de mono- et de diadduit. Lors
de ces réactions, I’attaque privilégiée s’effectue du c6té le moins encombré des
radicaux plans ainsi engendrés sous la conformation ot les interactions A(1,3) et
dipolaires sont minimisées (Figure 7.77). Dans le cas du sultame d’Oppolzer,
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c’est I’interaction avec la liaison S-O située au-dessous du plan qui défavorise
I’attaque par la face inférieure ; dans le cas de la pyrrolidine, c’est I’interaction
répulsive avec la liaison C-R Ia plus proche [KCO1].
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7.16.2. Réactions avec des alcénes porteurs de copules chirales

Les mémes copules chirales que précédemment ont été introduites sur des
alcénes ou des imides o,B-insaturés existant sous une conformation privilé-
giée due essentiellement aux interactions A(1,3) et/ou dipolaires qui a été
confirmée par cristallographie de rayons X. Si les copules chirales sont por-
tées par le carbone ou s’effectue 1’addition radicalaire, les réactions présentent
de trés bonnes sélectivités : ainsi I’addition de radicaux alkyles formés a partir
d’organomercuriques ou par photolyse de thiohydroxamates sur des diamides
symétriques 7.125 a 0°C ou sur des diesters fonctionnalisés en o par des grou-
pements porteurs de copules chirales 7.126 et 7.127 (R=MeOCO) sont régio-
et stéréosélectives ; 1’avantage de 7.127 réside dans la facilité de coupure de
la copule chirale [PGO1, PRO1, PS02] (Figure 7.78). Si I’oléfine est 1,2-disub-
stituée par des groupements électroattracteurs et ne porte qu’un seul groupe
chiral, la réaction n’est plus régiosélective et seule la formation du produit
résuitant de 'attaque en o du groupe chiral s’effectue de fagon stéréosélective
[PGO1, PS02]. Pour pallier cette insuffisance, Curran a utilisé les esters
o,B-insaturés 7.128 dérivés de 1.133, beaucoup plus encombrés [SCO1, SCO3] :
les radicaux secondaire ¢.C(H,, ou tertiaire t.Bu formés par la méthode de
Giese a partir des organomercuriques s’additionnent a 0°C régio- et stéréosé-
lectivement aux fumarates mixtes 7.128 : la copule chirale est alors aisément
coupée (Figure 7.78). L’emploi du sultame correspondant ou encore de pré-
curseurs de radicaux primaires provoque une diminution de la sélectivité
observée, diminution dont I’interprétation est encore spéculative.

Une autre application des réactions d’additions radicalaires, proposée par
Giese, Porter et coll. [PGC1, PRO1, PB02] est I’addition de radicaux cyclohexyle
ou t.butyle aux acrylamides chiraux 7.126 (R=H) et 7.127 (R=H) suivie de pié-
geage par un accepteur tel qu'une thiopyridone ou !’allyltributylstannanes : ces
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R/\/< O:( ou BuzSnSnBug o i 0
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R=H, Me R'=H, 2
e Me 3) NaH
R
N—CH,Ph

RCHy""

Figure 7.79.



Additions radicalaires

Rdt 65 - 70%

N \5 :
Me
R-

7. 125 Mé

MeOC! b

R=t.Buy, C.C6H1 1

375

Me
W N0

de 96 - 98% M€

Rdt 90% ¢ Cebtn
7.126 (R= MeOCO) Me MeOCO
de 94 - 98%
Me. Me ll\l S hv,BusSnH
MeOCO, O
>/\“/ COc.CeHr1
MeOCO _
O :
7.127 (R=MeOCO)!.BU R o
Me okt Rites-70% , O G
M (,3_.<j RHgCl,NaBH, aq.,-20°C O de78-94%
o LIOH,H;0,
Mé : C

R=t.Bu, ¢.CgHy1

\)K Rdt 55%

7.126 (R=H)

I QS,W

COt Bu

ﬂ Me Rdt 75%
u S hv

7.127 (R=H)

75%
7.127 (R=H) Adt 75%

¢.CoHygL AIBN, ~_SnBly

Figure 7.78.

B
EtOCON

zz@de 86%

C.CsH1 1/\,-/1G'

dee 98%

C.CsH“ G*

de 92%



376 Additions aux doubles liaisons carbone-carbone

réactions ont lieu selon les cas entre — 35°C et 80°C et se montrent extrémement
sélectives (Figure 7.78) ; les radicaux formés lors du premier transfert sont pié-
gés sur leur face la moins encombrée, leur conformation privilégiée étant,
comme précédemment, celle ou les interactions A(1,3) et dipolaires sont mini-
males [KCO1].

La cyclisation radicalaire intramoléculaire d’o-iodoamides dérivées de la
noréphédrine 7.128 a été décrite par Gennari et coll. [BG04] : 1a réaction a lieu
au reflux du benzéne ; aprés traitement adéquat, on obtient des pyrrolidines
3,4-disubstituées avec un excellent exces énantiomérique (Figure 7.79). L’ état de
transition, proche du radical, proposé a I’aide de modélisation moléculaire, rend
compte des résultats obtenus.

7.17. HALOLACTONISATION ET SUBSTITUTION ALLYLIQUE

7.17.1. Halolactonisation [HT03]

Les premieres réactions d’halolactonisation asymétrique ont été effectuées sur
des amides o,B-éthyléniques de la proline 1.66 (R=COOH) [CS02] : I’action de
la NBS conduit a la lactone bromée fonctionnalisée 7.129 qui, traitée par
Bu,SnH puis hydrolysée, meéne aux o-hydroxyacides chiraux 7.130; I’excés
énantiomérique n’est intéressant que si la double liaison porte un méthyle en
position o (Figure 7.80). I’autres amides chiraux ont été préconisés pour amé-
liorer la sélectivité de la réaction : ainsi, Fuji et coll. [FNO3] ont effectué cette
réaction avec des amides «,f-éthyléniques de symétrie C, 7.131 dérivées de la
pyrrolidine 1.67 (R=CH,0Me), tandis que Shibuya et coll. [YIO2] ont montré
que l'iodolactonisation du sultame 7.132 (R=H) s’effectue avec un bon rende-
ment chimique et une excellente sélectivité a — 40°C (Figure 7.80). Si R#H, les
résultats sont moins bons.

7.17.2. Substitution allylique

La réaction des cuprates avec les halogénures ou les esters allyliques a fait
I'objet de nombreux travaux [CS05a]: l’introduction sur 1’électrophile de
groupes partants chiraux a permis de I’effectuer avec une induction asymétrique
intéressante. Gais et coll. [BGO1] ont utilisé des sulfoximines chirales 1.118 dont
la réaction avec des cuprates, en présence de BF;. Et,O a — 78°C, conduit régio-
sélectivement a des 2-alkylméthylénecyclopentanes avec une bonne énantiosé-
lectivité (Figure 7.81). La méthode a été appliquée & la synthése de carbacy-
clines. Denmark et Marble [DMO06] ont utilisé comme groupes partants des
carbamates chiraux : la réaction des organocuivreux avec les composés 7.133 a
0°C conduit régiosélectivernent aux alcénes substitués attendus avec un excellent
exces énantiomérique (Figure 7.81).
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7.18. CYCLOPROPANATION

Etant donné I’importance industrielle des pesticides cyclopropaniques [CO1,
K02], la mise au point de synthéses asymétriques efficaces de ces composés a été
particulicrement étudiée. Parmi les méthodes de préparation de cyclopropanes,
ce sont essentiellement les réactions de Simmons-Smith (CH,l,,couple Zn-Cu ou
Zn-Ag) ou analogues (CH,I,,Et,Zn) et les réactions de diazoesters catalysées par
les complexes du cuivre ou du rhodium [CSO5f] qui ont regu le plus grand
nombre d’applications. La formation de cyclopropanes par pyrolyse des pyrazo-
lines résuitant de cycloaddition-1,3 dipolaire sera examinée plus loin (§ 9.2).

7.18.1. Réactions de Simmons-Smith et apparentées

La réaction de Simmons-Smith met en jeu un intermédiaire organozincique
qui peut étre formé en présence de ligands chiraux ou encore réagir avec un
alcene substitué par des groupements porteurs de copules chirales. Les réactions
des alcools allyliques sont rapides et stéréodirigées [CS05f] par formation vrai-
semblable d’un alcoolate zincique intermédiaire. Ces réactions sont également
facilitées par la présence de groupements éthers ou acétals qui se coordinent au
zinc et peuvent ainsi rigidifier les états de transition et induire I’asymétrie.

7.18.1.1. Réactions en présence de ligands chiraux

La cyclopropanation d’alcools allyliques par Et,Zn/CH,I, en présence de tar-
trate de diéthyle 2.75 (R=Et) [UNO1] ou de (I1R,2S)-N-méthyléphédrine 1.14
(R=Me) [DE02] n’a pas conduit a des résultats satisfaisants. Par contre, en pré-
sence du bissulfonamide 7.134, Takahashi et coll. [TY04] ont obtenu des cyclo-
propaneméthanols avec un bon exces énantiomérique a partir des alcools ally-
liques correspondants. Si la fonction alcool est éthérifiée, on forme le composé
racémique (Figure 7.82).

7.18.1.2. Réactions avec des alcénes porteurs de copules chirales

Charette et coll. [CCO1, R02] ont effectué la cyclopropanation énantiosélec-
tive d’alcools allyliques transitoirement transformés en acétals de glucopyra-
noses 7.135 : pour que la réaction soit intéressante, il est indispensable que la
copule chirale posseéde une fonction alcool libre a laquelle le réactif organométal-
lique, qui doit étre utilisé en exces, vient se fixer (Figure 7.82). L’acétal 7.136
conduit, de fagon analogue, a 1’autre énantiomére avec une aussi bonne sélecti-
vité [CCO1] (Figure 7.82). La coupure de la copule chirale s’effectue aisément
par conversion de ’alcool en triflate puis chauffage.

Des éthers d’énols chiraux 7.137, formés par réaction de i.Bu,Al sur des acé-
tals de diols chiraux de cyclanones, réagissent trés sélectivement avec le réactif
de Simmons-Smith ou Et,Zn/CH,], : aprés coupure de la copule chirale par oxy-
dation puis action d’une base, les cyclopropanols correspondants sont obtenus
avec un excellent excés énantiomérique [AMO02, SY04, SKO08, UPO1]
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(Figure 7.83). Le groupement méthyléne est introduit sur la face opposée au
groupe i.Pr en o de la fonction alcool libre qui participe a la réaction.

Les acétals chiraux 1.42 dérivés des tartrates d’éthyle ou d’isopropyle 2.75
(R=Et ou i.Pr) ou du (2S,45)-2,4-pentanediol 1.40 (R=R’=Me) ont été utilisés par
Yamamoto et coll. [AMO02] pour préparer des cyclopropanecarboxaldéhydes chi-
raux : bien que chacun des réactifs conduise 2 ’'un ou I’autre énantiomere, seules
les réactions utilisant les tartrates commme auxiliaires chiraux donnent de trés
bons exces énantiomériques (Figure 7.83). La substitution de CICH,Znl pré-
formé au réactif préconisé par Yamamoto provoque une légére diminution de la
sélectivité [DEO1]. Mash et coll. [AMO2] ont utilisé des acétals de 2,3-butane-
diols chiraux 1.39 et ont montré que les plus efficaces sont ceux ou R=Ph ou
CH,OCH,Ph ; néanmoins la réaction n’est intéressante qu’avec des acétals de
cyclen-2-ones. L’emploi de CICH,Znl préformé en améliore les résultats
[DEO1]. Mash et coll. [AM02] considerent que le réactif zincique se coordine sur
I’oxygene pseudo équatorial du dioxolanne 7.138 et que le méthylene est trans-
féré sur la face opposée au substituant R porté par le carbone voisin
(Figure 7.83).
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Johnson et coll. [JBO3] ont également obtenu des bicyclo-[4.1.0.]-2-hepta-
nones optiquement pures par réaction de Simmons-Smith sur des hydroxysul-
foximines chirales obtenues par action de lithiens fonctionnalisés sur les
a-énones : la limitation de la méthode est la nécessité de séparer les diastéréoiso-
meres formés lors de cette derniére réaction. Davies et coll. [DO1] ont préparé
des cyclopropanecarboxylates chiraux par action de CH,I,/MeLi sur les acyl-
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complexes de cyclopentadiénefercarbonyle o,B-insaturés 7.40, suivie de traite-
ment adéquat (Figure 7.83). L’addition du réactif s’effectue, comme d’habitude,
sur la face du complexe la plus dégagée.

7.18.2. Réactions d’ylures du soufre

Meyers et coll. [RMO1, RMOS5] ont appliqué la réaction de Corey-Chaykovsky
aux lactames bicycliques insaturés chiraux 1.98 : la stéréosélectivité de la réac-
tion dépend de la nature du substituant angulaire R’. Si R’=H, le réactif est sélec-
tivement introduit sur la face exo, alors que c’est inverse si R'=Me
(Figure 7.84). Cette méthodologie a été appliquée par ces auteurs a la synthése
de pesticides et de produits naturels [RMO1]. II faut rappeler que la réaction des
ylures du soufre avec les complexes de butadiénefercarbonyle n’est pas stéréosé-
lective [GO1].

H
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‘t Rdt50%
N CH,=S(0)Me,
K R
1.98 (R=H)  p_cooMe, S(O)Me
o Me
o Rdt 60 - 90%
N CH,=S(O)Me,
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o} R’
1.98 (R'=Me) de 90 - 98%
lMeOH,H‘B
R=H, MeOCO, Ph, SOMe, SO,Me o
o)
1 Me
MeQO' “—R
R./\R

Figure 7.84.

7.18.3. Réactions catalysées par les complexes de métaux de transition
[OCO01, D03, DO5]

Les complexes du cobalt, du cuivre et du rhodium catalysent la réaction des
diazoesters avec les oléfines pour conduire & des cyclopropanecarboxylates
d’alkyle. Le mécanisme de la réaction implique la formation intermédiaire d’un
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métallocarbéne a partir du diazoester par extrusion d’azote (Figure 7.85) ; I’énan-
tiosélection se produit lors de I’interaction de cet intermédiaire avec 1’oléfine, qui
n’est pas I’étape déterminante sur le plan cinétique [DO3].

R A .
R-~>Y\COOR

R"
LM LpM=CHCOOR
NZCHG(ﬁ\_» =] )*
LoM—CHCOOR

N

Figure 7.85.

Les premiers ligands chiraux du cuivre (IT) utilisés lors de la réaction du sty-
réne avec le diazoacétate d’éthyle furent les salicylaldimines 3.57, mais les résul-
tats obtenus étaient trés mauvais. Aratani et coll. [OCO1, P01, D0O5] ont amélioré
I’efficacité de ces ligands en y introduisant des substituants volumineux : la réac-
tion de I’isobuténe avec le diazoacétate d’éthyle en présence du complexe du
cuivre (I) formé a partir du ligand 3.58 (R=Me,R’=t.Bu,R”=n.C;H,,) s’effectue
avec un excellent excés énantiomérique [DO03] et fait I’objet d’une application
industrielle [CO1] (Figure 7.86). Cependant, lorsque la réaction peut conduire a
des diastéréoisomeres Z et E on obtient des mélanges, sauf si on utilise un dia-
zoacétate d’ester encombré. Le méme probléeme se pose lors des réactions effec-
tuées avec des complexes du cuivre (I) ou (II) ligandés par les semicorrines 3.62
et 3.55 proposées par Pfaltz et coll. [D03, B09, LUOL], les bis-4,5-oxazolines
3.29 (R'=Me) et 3.29 (R’=H) ou 3.63 préconisées respectivement par Evans et
coll. [B09, EW02] et Masamune et coll. [B09, LMO03]. Selon les cas, ce sont les
diazoacétates de t.butyle, de menthyle, de 2,6-di-t.butyl-4-méthylphényle (BHT)
ou de dicyclohexylméthyle qui se montrent les plus stéréosélectifs en faveur des
E-cyclopropanecarboxylates qui sont obtenus avec un excellent excés énantio-
mérique (Figure 7.86). Contrairement aux esters de dicyclohexylméthyle
[LMO3], les esters de BHT ne peuvent pas étre hydrolysés mais sont réduits en
alcools par action de LAH. Par ailleurs, la réaction du styréne avec les diazoacé-
tates encombrés, catalysée par le complexe Cu (I)-3.63, conduit 4 un ee trés
médiocre [LMO3]. La synthése diastéréo- et énantiosélective des isomeres Z est
un probléme qui n’est pas résolu pour le moment [D03]. Ces complexes se sont
cependant montrés peu efficaces en cyclopropanation intramoléculaire [D03].
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3.29 3.63

L’interprétation des s€lectivités ainsi observées met en jeu I’interaction entre ies
orbitales p du métallocarbene et 7t de 1’oléfine de fagon & minimiser les interac-
tions stériques [DO03].

Les complexes dimeres du rhodium (II) Rh,(OAc), sont des catalyseurs effi-
caces des réactions de cyclopropanation : ¢’est pourquoi I’emploi de carboxylates
d’acides chiraux a été proposé pour induire I’asymétrie [D03, B12], mais les
résultats obtenus ont été décevants. Doyle et coll. [D03] ont alors envisagé d’utili-
ser des dirhodium tetrakiscarboxamides qui sont obtenus par échange de ligands
avec Rh,(OAc),. Parmi les différents composés examinés, ce sont les (R)- et
(§)-2-pyrrolidinone-5-carboxylates de méthyle 3.54 qui se sont montrés les plus
efficaces. Les réactions intermoléculaires d’oléfines telles que le styréne avec les
diazoacétates d’alkyle, méme d’esters encombrés, catalysées par ces complexes,
présentent une diastéréo- et une énantiosélectivité moins élevées que les cyclopro-
panations catalysées par les complexes du cuivre (vide supra). Par contre, les
réactions intramoléculaires ont conduit a d’excellents résultats : les diazoesters
d’alcools allyliques 7.139 (n=1) et homoallyliques 7.139 (n=2) conduisent aux
lactones bicycliques correspondantes avec une trés bonne sélectivité [D0O3, DE03,
B12, MOO4] (Figure 7.87). La disponibilité des ligands (R) et (S) permet 1’accés &
I’un ou l'autre énantiomere. Un autre intérét de ces complexes est le fait qu’ils
catalysent la cyclopropanation intermoléculaire des alcynes monosubstitués par
les diazoesters d’alcools encombrés avec une bonne énantiosélectivité [B12,
PDO5] (Figure 7.87). Lorsqu’on utilise des esters de menthyle, on observe une
double diastéréodifférenciation plus importante que lors des réactions effectuées
avec les oléfines ; cependant la configuration des esters formés n’a pas été préci-
sée [PDO5]. Ces résultats ont été interprétés comme précédemment par interaction
entre ’orbitale p du métallocarbene et I’orbitale ©t de 1’oléfine de fagon & minimi-
ser les interactions stériques dues a la présence de 1’ester méthylique sur le ligand

(Figure 7.87).
O¢Q\C00Me MeOCO/l} 0

H H

3.54
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1l existe peu d’exemples de réactions de diazoesters chiraux avec des oléfines
catalysées par les complexes du rhodium qui conduisent a de bonnes sélectivi-
tés : Davis et coll. [DCO1, DS05] ont toutefois obtenu le cyclopropanecarboxy-
late 7.140 par réaction d’un diazoacétate d’ester chiral avec le styréne catalysée
par Rhy(OAc), ou mieux Rh,(OCOC,H ), : I'ester de la (R)-pantolactone 1.18
se montre le plus intéressant : a partir de 7.140, ces auteurs ont obtenu 1’acide
l1-aminocyclopropanique 7.141 chiral qui est une hormone végétale
(Figure 7.88). La cyclopropanation asymétrique des énoylsultames 7.63 par le
diazométhane, catalysée par Pd(OAc), a 0°C, a €galement ét€ décrite [VHO1]
(Figure 7.88).
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CHAPITRE 8

Additions aux doubles liaisons hétéroato-
miques ; oxydation des sulfures et des
séléniures

8.1. ENE-REACTIONS

Les &ne-réactions peuvent s'effectuer sur des doubles liaisons hétéroatomiques
telles que les liaisons —N=0 ou —N=S. Si le squelette carboné de 1'énophile
porte un groupe chiral, on peut alors observer une induction asymétrique ; si ce
groupe est facilement coupé, on a alors affaire 4 une synthése asymétrique stricto
sensu.

C'est ainsi que Schmidtchen et coll. [BF0O5] ont appliqué cette méthode au chlo-
ronitrososucre 1.109 : la réaction, effectuée dans l'hexane a température ambiante,

NOH

CH,

Rdt 74 - 88% A
+R =< Ddt 74 - 887, R/>= o)
puis HCI diiué R g+

ZouE R
8.1
R=Me, t.Bu, Ph R'=H, Me LAH
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0 v

82 O 0O R/%CHz
X §
ee 84 - 90%

1109 + )n puis LAH A ) €€ 94 - 96%

HoN
n=1,2,3,4

Figure 8.1.
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conduit aprés traitement par un acide dilué a des hydroxylamines, aisément réduites
par LAH en amines allyliques chirales (S) avec un trés bon exceés énantiomérique. A

partir du sous-produit d’hydrolyse — la lactone

8.1 — on régénere facilement le

réactif 1.109. La méme réaction, effectuée a partir d'un autre chloronitrososucre 8.2,
conduit aux énantiomeres (R) mais avec une un peu moins bonne sélectivité (ee 82-
92 %) (Figure 8.1). De leur c6té, Whitesell et coll. {WO05, WCO1] ont effectué des
gne-réactions catalysées par SnCl, d'oléfines-Z avec des N-sulfinylcarbamates 1.29
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d'alcools chiraux a — 78°C : lorsqu'on utilise les esters du 2-phénylcyclohexanol 1.5,
la réaction est sélective et l'on forme les sulfinoxycarbamates chiraux 1.30 avec une
bonne diastéréo- et énantiosélectivité. Par cristallisation fractionnée, on les obtient
avec un excellent exces diastéréoisomérique ; chaque énantiomére est accessible 2
partir de I'énantiomere correspondant de l'auxiliaire chiral. A partir des oléfines-E,
la réaction conduit & l'autre diastéréoisomere (Figure 8.2). Ces composés sont aisé-
ment transformés soit par traitement par (Me,Si),NH en carbamates allyliques 8.3
précurseurs d'amines allyliques, soit par quaternisation de l'azote puis action de
PhMgBr a -78°C en sulfoxydes 8.4 dont la transposition sigmatropique [2,3]
conduit aux alcools allyliques 8.5 avec d'excellents excés énantiomériques
(Figure 8.2). Lors de la eéne-réaction, 1'approche des réactifs s'effectue sur la face
opposée au substituant Ph, de fagon a minimiser les interactions A(1,3) des substi-
tuants de la double liaison et du carbone allylique (Figure 8.2).

8.2. OXYDATION ASYMETRIQUE DE SULFURES EN SULFOXYDES
ET REACTIONS APPARENTEES [W(09, KR01]

L'intérét des sulfoxydes chiraux en synthese asymétrique est indéniable. Leur
préparation nécessitant souvent des séparations fastidieuses (§ 1.7), des
méthodes d'oxydation asymétrique ont été élaborées en utilisant soit des réactifs
chiraux, soit des sulfures porteurs de copules chirales.

L'oxydation des sulfures ArSMe par H,0, en présence de complexes de Mn (III)
porteurs de ligands chiraux tels que 3.59 a donné des résultats décevants (ee < 68 %)
(PHO3]. Par contre, l'oxydation de ces mémes sulfures par t. BUOOH ou mieux
PhCMe,O0H en présence de complexes du titane porteurs de ligands chiraux est
intéressante : Kagan et coll. [PD04] et Modena et coll. [DMO5] ont utilisé
comme ligands les tartrates d'éthyle 2.75 et, plus récemment, Uemura et coll.
[KNO1] le binaphtol 3.7 (R=H). Les réactifs de Kagan et de Modena, voisins du
réactif d'époxydation asymétrique de Sharpless (§ 7.7.2), different par leurs stce-
chiométries relatives et I'éventuelle addition d'eau. Le catalyseur de Kagan est un
mélange Ti(Oi.Pr),/2.75/H,0 dans un rapport 1/2/1 et peut étre utilisé en quanti-
tés catalytiques (0.2 a 0.5 équivalent de complexe) par rapport au substrat et a

OH OH
: OR ROCO._ A
roco” ~"">cooR
OH OH
(R.R)-2.75 (5,9)-2.75

Q. .00
CONENC®

(R)-3.7 (S)-3.7



3% Additions aux doubles liaisons hétéroatomiques

Rdt 75 - 98% R
ArSR L o
Ti{Oi.Pr)4,(R,R)-2.75, A \H ee 91 - 96%
PhCMe,O0H

Ar=Ph, p.MeCgH,, 0.et p.MeOCgHj,, p.CICgHs, 1-Np, 2-Np,2-pyridyl

R=Me, [>‘
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Figure 8.3.

PN

l'oxydant, T'hydroperoxyde de cumeéne dans CH,Cl, a -20°C donnant les
meilleurs résultats [ZS01] : les excés énantiomériques les plus élevés sont obte-
nus avec les aryl- ou les alcynylméthylsulfures [KRO1] (Figure 8.3). Le réactif de
Modena consiste en t. BuOOH/Ti(Oi.Pr),/2.75 dans un rapport de 2/1/4 et est tou-
jours utilisé en présence de quatre équivalents de substrat a oxyder : 'oxydation
des sulfures donne des résultats comparables & ceux de Kagan et coll. La sélecti-
vité de l'oxydation, en fonction de Ia configuration (R,R) ou (S,S) du tartrate de
diéthyle, suit la régle empirique indiquée sur le schéma 8.6 (Figure 8.3) : 1'énan-
tiomere (R,R)-2.75 conduit au (R)-sulfoxyde et vice versa. Kagan a proposé la
formation intermédiaire d'un complexe bimétallique 8.7 ot I'un des atomes de
titane est tridenté par un tartrate et coordiné au sulfure, l'attaque du peroxyde
s'effectuant alors le long de la liaison O-O du réactif coordiné au méme atome de
titane (Figure 8.3).

Les oxydations des dialkylsulfures RSR ou des arylalkylsulfures ArSR (R=Et,
Pr, n.Bu, CH,Cl) donnent des sélectivités moins intéressantes. Modena et coll.
[BD12] ont effectué des oxydations diastéréo- et €nantiosélectives de dithiolanes
tandis que Page et coll. [PNO1] ont obtenu sélectivement, par la méthode de
Kagan, des oxydes d'acyldithianes anti 8.8 aisément transformés en 2-alkyldi-



Oxydation asymétrique de sulfures en sulfoxydes 391

F><S R S
j THOLPN.(R.A)2.75, R.><Sj

RS t.BUOOH
' de 88 - 98%
R=t.Bu, Ph R'=Me, H ee 70 - 83%
S
RC°>< > Rdt 73 - 83% RCO S
R g Ti(Oi.Pr)4,(R,R)-2.75, de 80 - 95%
t.BUuOOH ee 86 - 99%
HONalR =Me ou Et
R=Me, Et, R'=Et, n.Pr, n.Bu, Ph S
R=Ph R'=Me q
8.9 ? de,ee 80 - 95%
o}
0,
S Rdt 80% S
EtOCO < > THOLP,(RR)-2.75, OO 4 o7
s PhCMe,00H,deq. s S 9%
Figure 8.4.

thianes syn 8.9. De méme, Aggarwal et coll. [AE02] ont pu, en utilisant les
conditions de Modena, synthétiser le dioxyde 8.10 & —20°C avec une bonne
sélectivité (Figure 8.4). La méthode n'est toutefois pas générale. Les dithianes ou
les oxathiolanes non fonctionnalisés ou encore des sulfures porteurs d'une fonc-
tion éther silylé en position B conduisent 2 des mélanges de diastéréoisomeres
[PNO1, CDO03].

Si le (R)-binaphtol 3.7 (R=H) est utilisé comme ligand du titane, {'oxydation
des arylméthylsulfures par t.BuOOH en présence d'eau dans le toluéne conduit
au (R)-sulfoxyde, mais les exceés énantiomériques obtenus sont moins bons que
lorsque le ligand est le tartrate de diéthyle (< 73 %) [KNO1].

Davis et coll. [DTO1, DWO3] ont effectué I'oxydation asymétrique des sul-
fures prochiraux en utilisant les oxaziridines chirales a squelette bornanique 2.90
et 2.91 : parmi celles-ci, 2.91, X=Cl se montre la plus efficace. Son domaine

X X
N-"'SO,Ph PhSOy"
o\ /

(3'S,2R)-2.91 (3'R,25)2.91
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d'application est plus large que celui des réactifs de Kagan-Modena puisque,
outre les arylméthyl- et cyclopropylsulfures, ou encore n.BuC = CSMe, des
p.tolyl n.butyl- et benzylsulfures et des phénylméthylsulfures fonctionnalisés
sont oxydés avec une excellente énantiosélectivité a 20°C dans CCl,. Les rende-
ments chimiques sont moyens lors de I'oxydation des phénylsulfures fonctionna-
lisés (R=CH,=CH, MeOCOCH,, CNCH,, rendements 45-60 %, ee 85-95 %). La
configuration de l'oxaziridine contrble la stéréochimie du produit, l'isomére
(3’S,2R)-2.91 (X=Cl) conduisant au (S)-sulfoxyde et vice versa (Figure 8.5). Ces
résultats ont été interprétés en termes d'interactions stériques quoique des éven-
tuelles interactions d'empilement T ne puissent pas étre négligées, puisque le
groupe alcynyl se comporte comme un « gros » groupement R, (Figure 8.5).

La réaction est applicable aux arylsulfinimines 8.8 qui sont oxydées avec une
excellente sélectivité [DRO2] (Figure 8.5) et qui sont précurseurs d'amines et de
B-aminoesters chiraux (§ 6.1.4 et 6.8.3). L'oxydation asymétrique des arylséléniures
8.9 en sélénoxydes par 2.91 (X=Cl) dans CCl, est trés sélective ; néanmoins leur
facile racémisation, notamment en présence de traces d’humidité, complique leur
purification [DT02, RYO02). L'oxydation par l'acide m.chloroperbenzoique de
N-aryl- et alkylthiooxazolidinones en N-sulfinyl-oxazolidinones 1.140A et 1.140B a
été examinée par Evans et coll. [EF01] : ces réactions sont assez peu sélectives mais
les produits sont aisément purifiés par cristallisation fractionnée et sont d'intéres-
sants précurseurs de sulfoxydes chiraux (§ 1.7) (Figure 8.6).

? 0O
S -96% .
R \Nj\o Rdt 72-96% R"‘S\N)ko

m.CPBA v/
PhCH;" PHCHS" de 10 - 40%
1.140A
O o) (0]
PN
S\ 0, S\
R O __ Rdt72-96% N Do

> < m.CPBA
de 10 - 40%
Ph

Me Ph Me
1.140B
R=Me, t.Bu, Ph

Figure 8.6.






CHAPITRE 9

CYCLOADDITIONS

Les cycloadditions sont des méthodes extrémement utilisées en synthése pour
élaborer les squelettes de produits naturels. Elles ont fait I'objet de nombreuses
interprétations théoriques, notamment lorsqu'elles sont concertées. L'interaction
entre orbitales frontiere des deux réactifs est presque toujours primordiale
[CS05g]. Les cycloadditions seront considérées selon le nombre d'atomes qui
sont impliqués, indépendamment de leur nature.

9.1. CYCLOADDITIONS [2+2]

Interdites thermiquement par les régles de symétrie [CS05g], elles ne sont, en
général, pas concertées ou si elles le sont, l'approche se fait de facon supra-anta-
rafaciale. Elles mettent en jeu l'intervention d'espéces particulierement réactives
telles que les céténes ou les céténimminiums ou encore I'activation soit photochi-
mique (réaction de Paterno-Biichi) soit par des acides de Lewis.

9.1.1. Réactions de céténes [GMO7]

Le cétene CH,=C=0 réagit avec les composés carbonylés substitués par des
groupes électroattracteurs : dés 1982, Wynberg et Staring [WS03, WO06] ont ainsi
effectué, a — 50 °C dans le toluene, la cycloaddition du céténe avec le chloral
CCI1,CHO en présence de quantités catalytiques de quinine 3.1 (R=0Me) ou de
quinidine 3.2 (R=OMe) : on obtient ainsi, avec un excellent excés énantiomé-
rique, 'une ou l'autre lactone 9.1 énantiomére qui sont aisément transformées en
acides (R)- ou (S)-malique (Figure 9.1). Ces auteurs font I'hypothése que l'alca-
loide, transformé en acétate correspondant par le cétene, interagit avec le carbo-
nyle de ce dernier pour former une espéce dipolaire qui attaque le chloral de
facon & minimiser les interactions stériques (Figure 9.1).

La réaction des céténes avec les imines (réaction de Staudinger) est une voie
d'accés aux P-lactames, d'od I'intérét qu'elle a suscité {SKO1]. Les copules chi-
rales ont été introduites soit sur le céténe, soit sur I'imine. En ce qui concerne les
céténes, ce sont les dérivés des oxazolidinones 1.121 (R=Ph) et 1.122 qui ont été
utilisés {SKOI]: par action de NEt, sur le chlorure d'acide correspondant a
—78°C, on engendre in situ le réactif qui se condense aux imines (R'=Ph ou
PhCH=CH) pour conduire aux B-lactames cis 9.2 avec une excellente sélectivité
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(Figure 9.2). La copule chirale est régénérée par action du lithium dans I'ammo-
niac liquide, aprés saturation éventuelle de la double liaison du substituant du
groupe R’ par hydrogénation catalytique [ES03, OC03] : si R=PhCH,, on pro-
voque également la débenzylation lors de ce dernier traitement. Si on effectue
I'hydrolyse du B-lactame 9.2 avant la coupure de la copule chirale, on a acces a
des o-aminoacides chiraux ou a leurs dérivés [OC03, W01]. Quel que soit le sub-
stituant de 1'azote de 1'imine, méme s'il est chiral, on obtient toujours le méme
diastéréoisomére sans que la double différenciation ne se manifeste. D'autres
imides ont été utilisés, mais ils conduisent 2 des mélanges de composés cis et
trans [SKOI11. Un céténe dérivé d'un sucre a également été préconisé [BB11] : la
réaction conduit a un excés énantiomérique moyen (70 %).

Les imines N-substituées par des groupements 1-phénéthyle chiraux réagis-
sent avec le phtalimido-cu l'azidocéténe : on obtient des PB-lactames cis (R=H)
aprés coupure de la copule chirale et traitement approprié (hydrazine ou hydro-
génation) [ SKO1] : les énantiosélectivités observées lors de ces réactions ne sont
pas toujours bonnes [KTO5]. L'emploi d'imines de sucres a également été
préconisé : Barton et coll. ont ainsi préparé le P-lactame 9.3
(R=COO0t.Bu,R’=PhCH=CH) avec une excellente sélectivité en utilisant I'imine
d'une D.glucosamine protégée et le phtalimidocétene [SKO1]. L'imine 9.4 déri-
vée du galactose réagit avec le cétene de I'acide p.méthoxyphénylacétique pour
conduire sélectivement au 3-aryloxy-4-phényl-B-lactame 9.5, précurseur d'une
sérine substituée, avec un excellent exceés énantiomérique [GMO3] (Figure 9.2).
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L'étude du mécanisme de la réaction de Staudinger a montré que celle-ci n'est
pas concertée [SG02] : on forme d'abord la liaison C-N en minimisant les inter-
actions stériques en fonction des substituants de la copule chirale ; le zwitterion
intermédiaire subit alors une cyclisation conrotatoire qui est I'étape ol se déter-
mine la stéréosélectivité cis ou trans (vide infra).

Hegedus et coll. [SKO1, HI02, HMO7] ont proposé d'effectuer la réaction a
partir de complexes carbéniques du chrome porteurs de copules chirales 9.6 et
9.7 qui, par irradiation, engendrent des céténes complexés qui réagissent avec les
imines pour conduire & des trans-f-lactames : selon qu'on utilise I'un ou l'autre
complexe, on obtient chaque énantiomére. La copule chirale est coupée par
hydrolyse suivie d'une hydrogénolyse quand le précurseur est 9.6 ou de traite-
ment par NalO, si celui-ci est 9.7. Lorsque la réaction est effectuée a partir de
N-benzylimines (R=PhCH,) d'aldéhydes aromatiques ou insaturés
(R’=Ph,PhCH=CH), elle n'est pas sélective. Par contre, lorsque les cétenes sont
engendrés A partir des oxazolidinones 1.121 (R=Ph), soit par action de Et;N sur
le chlorure d'acide (vide supra), soit via le complexe du chromecarbonyle égale-
ment en présence de Et,;N [HMO7], les B-lactames cis sont obtenus trés sélective-
ment quel que soit le réactif (Figure 9.2). La réaction des imines cycliques avec
le complexe du chromecarbonyle dérivé de 1.121 (R=Ph) n'est pas non plus
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sélective, si bien que l'emploi des deux types d'auxiliaires est complémentaire.
L'interprétation de ces différents résultats met en jeu la cyclisation plus ou moins
rapide du zwiterrion intermédiaire par rapport 4 une rotation possible autour de la
liaison C-N [HMO07].

Les dihalocéténes réagissent avec les oléfines riches en électrons : Greene et
coll. [GCO1, GCO3, AM04, ACO1, W05] ont mis a profit cette possibilité en
condensant le dichlorocéténe avec des éthers d'énols 9.8 du trans-2-phénylcyclo-
hexanol 1.5 : les cyclobutanones correspondantes 9.9 sont obtenues avec une trés
bonne sélectivité (Figure 9.4). L'intérét de cette méthode est notamment d a I'oxy-
dation de 9.9 en y-butyrolactones 9.10 ou i leur transformation en cyclopentanones
9.11, ces deux réactions étant régiosélectives et permettant d'accéder aisément 2
des produits naturels avec un excellent excés énantiomérique, puisque les deux
énantioméres de 1.5 sont disponibles (Figure 9.4). La conformation privilégiée de
I'éther d'énol étant vraisemblablement s-trans, le groupe Ph masque I'une des faces
de la double liaison, si bien que le dichlorocéténe est introduit sur la face opposée.

9.1.2. Réactions de céténimminiums [GM07]

Les sels de cétenimminium sont beaucoup plus électrophiles que les céteénes et
s'additionnent aux alcénes sans qu'il soit nécessaire de les substituer par des
groupes électrodonneurs. L'introduction sur I'azote de copules chirales a permis a
Ghosez et coll. [AC01, CGO1, CG02, GBOS] deffectuer des cycloadditions de
sels de cétenimminium 1.72 formés in situ avec des oléfines ou des imines. Les
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dérivés de la proline 1.66 (R=CH,OMe) ou des pyrrolidines de symétrie C, 1.67
(R=Me ou CH,0OMe) ont été utilisés : ainsi la réaction du cyclopenténe avec des
sels de diméthylcétenimminium formés a partir de 9.12 (R=R’=Me) conduit,
aprés hydrolyse, a la cyclobutanone correspondante avec une trés bonne sélecti-
vité ; si R=R’=H, la sélectivité est médiocre (Figure 9.5). Lorsqu'on utilise des
oléfines dissymétriques, il est préférable d'effectuer la réaction avec des sels de
cétenimminium dérivés de 1.67 (R=Me). Les résultats les plus intéressants ont
été obtenus lors de cyclisations intramoléculaires [CGO1] ou de réactions de déri-
vés N-tosylés avec des oléfines cis-1,2-disubstituées [GGO3] (Figure 9.5) : I'hy-
drolyse de la copule chirale ne pose alors aucun probleme bien que, dans certains
cas, on puisse observer des épimérisations. La réaction des sels de céténimmi-
nium formés a partir de 9.12 avec les imines n'est stéréo- et énantiosélective que
si R et R’ sont différents de H [GBO05] (Figure 9.5) : les substituants de 1'imine
influencent peu la sélectivité. La méthode est également applicable aux précur-
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seurs de 3-amino-B-lactames 9.13 : la coupure de la copule chirale nécessite un
milieu moins basique que précédemment, d'or l'action de NaHS qui conduit au
thiolactame aisément transformé en lactame correspondant [GB0S5] (Figure 9.5) :
cette réaction conduit, contrairement & ce qui est observé lors de la réaction des
céténes (vide supra), aux isomeres trans.
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9.1.3. Réactions des acétals de céténes, des thioacétals de céténes catalysées
par les acides de Lewis [N0O4]

Le seul cas de cycloaddition [2+2] asymétrique d'un acétal de cétene avec une
oléfine a été décrit par Ahmad [AO1] qui a effectué la réaction du fumarate de
dimenthyle avec CH,=C(OMe),, catalysée par le chlorure de diéthylaluminium a
—70°C : le cyclobutanedicarboxylate de dimenthyle 9.14 est obtenu avec un bon
exces énantiomérique et purifié par recristallisation : aprés traitement par LAH,
on obtient le diol correspondant précurseur d'un agent antiviral (Figure 9.6).
Narasaka et coll. [NO4, HNO1, NH03] ont examiné la cycloaddition asymétrique
d'acyloxazolidinones o,f3-éthyléniques 3.21 avec des thiocétals de céténes et des
alcényl-, alcynyl- et allénylsulfures, catalysée par des complexes chiraux du
titane dérivés de 2.52 (R’=Ar=Ph, R=Me) & 0°C, conditions dans lesquelles les
réactions effectuées avec les acétals de céténes n'ont pas lieu. Parmi les thiocétals
de cétenes, les plus réactifs de la série, seul CH,=C(SMe), conduit sé€lectivement
a des cycloadduits (Figure 9.6) : si les substituants du soufre sont des groupes
phényle ou cycloalkyle, on obtient concurremment les produits d'addition 1,4,
alors que si le thiocétal de cétene porte un substituant en position f, il se forme
deux stéréoisomeéres. En ce qui concerne les alcénylsulfures, les résultats en série
acyclique sont décevants, des mélanges étant obtenus. Par contre, les cycloalcé-
nylbutylsulfures 9.15 conduisent aux cycloadduits avec une trés bonne sélectivité
avec 3.21 (R=MeOCO) ; si R=H, la sélectivité est moindre. La réaction est tout
aussi sélective avec les alcynylsulfures R"C=CSMe, mais 1a encore il faut que
3.21 soit suffisamment réactif (R=MeOCO ou H) [NHO03] (Figure 9.6). Dans le
cas des allénylsulfures, seules les réactions de 3.21 (R=MeOCO) avec 9.16
(R’=SiMe, et SnMe,) sont régio- et stéréosélectives (Figure 9.6). Lors de toutes
ces cycloadditions, non concertées et qui ont vraisemblablement lieu via un zwit-
terion, la face Re du carbone o du dérivé acrylique 3.21 est attaquée par le réac-
tif, tout comme lors des éne-réactions (§ 7.11) ou des réactions Diels-Alder
(§ 9.3) effectuées en présence du méme catalyseur [NO4].

Ar_ Ar

OH
oo

Ar Ar
2.52

La réaction d'acétals de céténes avec des bases de Schiff dérivées d'esters de
la valine 1.119 (R=i.Pr) en présence de TiCl, s'effectue avec de bonnes sélectivi-
tés, mais la coupure de l'auxiliaire chiral n'a pas été effectuée [WBO03]. Engler et
coll. [EL03] ont réalisé a — 78°C la cycloaddition de la 2-méthoxy-1,4-benzoqui-
none avec des 1-arylpropénes substitués par des groupes €lectrodonneurs sur le
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noyau aromatique : elle est catalysée par des complexes chiraux du titane dérivés
de 2.52 (R’=Ar=Ph, R=Me) ; les cycloadduits sont obtenus avec une bonne sélec-
tivité (Figure 9.6).

9.1.4. Cycloadditions photoinduites [C06, BS01]

9.1.4.1. Cycloadditions de composés carbonylés

La cycloaddition [2+2] de composés carbonylés avec les alcénes, photoin-
duite, conduit aux oxétannes (réaction de Paterno-Biichi) [PS04]. Son méca-
nisme implique la photoexcitation de la cétone a son premier état excité singulet,
suivie du passage a I'état triplet ; l'attaque de I'oléfine conduit alors & un (1,4)-
biradical triplet qui doit étre transformé, par croisement intersystéme, en biradi-
cal a I'état singulet avant cyclisation. Scharf et coll. [BSO1] ont étudié des réac-
tions de Paterno-Biichi en utilisant comme composés carbonylés des glyoxylates
d'esters chiraux 1.27 : les esters du phenmenthol 1.4 (R=Ph) et du trans-2-t Bu

o R\_ _R' Rdt > 90
Ph% o t> 90%
O hv
o R R

1.27 9.17
G"OH=(1R,2S,5R)-1.4 (R=Ph)

R R de 83 - 90%

CooG*

X

X idem

-0, CH, X de92-96%

o & £00G*

O —
R i R O
0 idem o de 90 - 96%
R=H, Me, i.Pr, Ph
R COOG*

o} hv

(o] { §
+ 0,
. Rdt > 90%
R e —

o de 94 - 96%

1.27
G"OH=(1R,2S,5R)-1.4 (R=Ph)

S

Figure 9.7.
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cyclohexanol [WO05, EB04] se sont montrés les plus efficaces, des réactions
extrémement sélectives étant observées a partir d'aryl- ou de t.butylglyoxylates
1.27 (R=ary! ou t.Bu) et de divers composés éthyléniques entre ~ 20°C et 20°C.
Les composés dissymétriques, sauf le 1-méthyl-cyclopentadiene, conduisent a
des mélanges de régioisomeres. La cycloaddition du phénylglyoxylate de (1R,
28, 5R)-1.4 (R=Ph) aux composés éthyléniques acycliques 9.17 (R’=Me ou OEt)
s'effectue avec une trés bonne sélectivité (Figure 9.7). Il en va de méme avec les
composés cycliques, lisomere endo étant trés largement prépondérant
(Figure 9.7). A ce propos, on a montré l'influence de la température sur la stéréo-
sélectivité de la réaction, qui selon les cas est sous contrdle enthalpique ou entro-
pique (isoinversion) [ BSC1].

9.1.4.2. Cycloadditions d'oléfines

La photocycloaddition d'éthylene au lactame chiral 1.98 (R=i.Pr, R’=R"=Me)
s'effectue sélectivement sur la face convexe, exo, du systtme o,B-insaturé : par
traitement acide, Meyers et coll. [RMO1] ont obtenu, aprés épimérisation, la
seule cétone 9.18 avec un excellent exceés diastéréo- et énantiomérique, précur-
seur du grandisol optiquement actif (Figure 9.8).

. Me
i.Pr
Kl\i Rdt 93%
N O
hv
M
1.98 4 °
o} Ph_
oG+ [L Rdt 90%
Ph hy
MeOCO MeOCO' CO0G*
9.19 G*OH=1.8 de,ee 94%
Figure 9.8.

La photocycloaddition du frans-stilbéne avec le diester fumarique 9.19 est
tout aussi sélective [C06] : on obtient le composé€ attendu avec un excellent exces
énantiomérique.
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9.2. CYCLOADDITIONS [3+2] [LO1]

Les cycloadditions [3+2] sont des cycloadditions dipolaires [CS05c], les
dipdles-1,3 mettant en jeu quatre électrons 7t lors du processus réactionnel qui est
donc permis thermiquement par les régles de symétrie : les interactions entre
orbitales frontiere des deux partenaires sont donc primordiales et le dipble s'addi-
tionne de fagon suprafaciale a l'oléfine [CS05g]. Lorsque les dipdles-1,3 ne sont
pas symétriques, leur réaction avec les dipolarophiles dissymétriques peut
conduire & des régioisomeres, d'oil certaines limitations. La chiralité a été intro-
duite soit sur le dipdle, soit sur le dipolarophile.

9.2.1. Réactions de diazoalcanes et de diazoesters

La réaction de ces dipbles-1,3 9.20 avec les oléfines conduit a des pyrazolines
9.21 aisément transformées en cyclopropanes (Figure 9.9). L'emploi de diazoes-
ters d'alcools chiraux n'a pas conduit & de bons résultats, si bien que les efforts se
sont portés sur l'introduction de copules chirales sur I'oléfine. Ainsi, Meyers et
coll. [RMO01] ont examiné la réaction du diazométhane 9.20 (R=R'=H) et du dia-
zopropane 9.20 (R=R’=Me) avec les lactames 1.98 (R=1.Pr ou t.Bu, R’=Me). Les
réactions sont régiosélectives mais seul le diazométhane conduit a des stéréosé-
lectivités intéressantes (Figure 9.9). De méme, si le substituant R” du lactame
1.98 est un hydrogene, la réaction n'est plus stéréosélective.

Les dérivés du butadienefercarbonyle chiraux 1.150 (R=Me ou MeOCQO,
Y=CH=C(COOMe), ou CH=CHCOOMe) ou encore 1.151
{(Y=CH=CHCOOMe) réagissent aisément avec le diazométhane ou le diazopro-
pane [GO1] : la stéréosélectivité de la réaction dépend de la conformation s-cis
ou s-trans de la liaison C-C entre le butadiénefercarbonyle et le fragment insa-
turé non complexé : ainsi les cycloadditions effectuées sur 1.150 (R=MeOCO,
Y=CH=C(COOMe), ou 1.150 (R=Me, Y=Z-CH=COOMe) sont stéréosélectives,
le diazoalcane étant introduit sur la face opposée au groupement Fe(CO),, le
dipolarophile étant sous la conformation s-trans (Figure 9.9). Dans le second cas,
la réaction n'est cependant pas régiosélective. Par contre la réaction de l'isomere
E-1.150 (R=Me, Y=E-CH=CHCOOMe) conduit a2 un mélange de pyrazolines dii
a la participation de deux conformeres s-cis et s-trans en équilibre [GO1]. Des
résultats analogues sont obtenus a partir de 1.151 (Y=CH=CHCOOMe).

De Lange et Feringa [LF02) ont effectué la cycloaddition du diazométhane et
du diazoacétate d'éthyle a la lactone 1.36 dérivée du menthol ; seule la réaction
du diazoacétate d'éthyle est stéréosélective ; elle conduit a la 2-pyrazoline 9.22
résultant de l'attaque de la face la moins encombrée de la lactone (Figure 9.9).

9.2.2. Réactions d'oxydes de nitriles

La cycloaddition d'oxydes de nitriles aux oléfines conduit aux A%-isoxazolines
9.23 qui sont aisément transformées en composés carbonylés B-hydroxylés, ce
qui constitue une approche compiémentaire de I'aldolisation, ou encore en ami-
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noalcools de configuration donnée [CH04] (Figure 9.10). A nouveau, se pose le
probleme de la régiosélectivité si le dipolarophile est dissymétrique : en effet, la
cycloaddition de PhC=N*-O- avec le crotonoylsultame 7.63 (R=Me) conduit & un
mélange de régioisomeres [CHO4]. Ces réactions impliquent des états de transi-
tion trés précoces, proches des réactifs (§ G. 2.1).
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Parmi les copules chirales généralement utilisées, beaucoup ont conduit a des

réactions de cycloadditions dont la stéréosélectivité est médiocre : tel est le cas des
réactions d'oxydes de nitriles avec l'acrylate du sulfonamidoalcool 1.10 [LO1] ou
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les acrylamides d'esters de la proline 1.66 (R=COOCH,Ph) [W03, WBO03], de la
pyrrolidine de symétrie C, 1.67 (R=MeOCH,) [KOO01, KO02], des oxazolidinones
d'Evans 1.121 (R=1.Pr) [K002] ou 1.122 [CJ03]. Curran et coll. [CH04] ont préco-
nisé l'emploi des acryloylsultames 7.63 (R=H) dérivées de 1.136 et ont obtenu
régio- et stéréosélectivement, a partir de différents oxydes de nitriles engendrés in
situ, dans I'hexane a température ambiante, les cycloadduits résultant de l'attaque
de la face supérieure du conformere le plus peuplé de 7.63 (R=H), en accord avec
les données de rayons X [CH04, CK04, KCO01] (Figure 9.10). La disponibilité des
deux énantioméres de 1.136 et la coupure facile de la copule chirale par
Li s.Bu,BH montrent l'intérét de la méthode. Un autre auxiliaire chiral, plus
encombré 1.132, a été préconisé par Curran et Rebek [CJ04] : la sélectivité de la
cycloaddition des acrylamides correspondants 9.24 aux oxydes de nitriles est amé-
liorée (Figure 9.10), tout comme lors des réactions effectuées avec les dérivés des
sultames 1.139 (R=t.Bu) récemment mis au point par Oppolzer et coll. [OKO01]

Me o
M NH
N2-Np A A
S Oy 10
SO, S0z
1.132 1.139

(Figure 9.10). Dans ces derniers cas aussi, les deux auxiliaires chiraux énantio-
meéres sont disponibles et leur régénération s'effectue, comme précédemment, par
action de Li s.Bu,BH. La sélectivité observée est essentiellement due a I'encom-
brement d'une des faces de la double liaison de l'acrylamide sous la conformation
s-cis par un des oxygenes du sultame [KCO1]. Kanemasa et coll. [KO01, KOO02,
KO03] ont mis au point des auxiliaires chiraux dérivés de 1,2-diamines 1.77 ou
d'aminoalcools chiraux, en l'occurrence les imidazolidines 1.79 (R=Ph, R'=Me) et
les oxazolidines 1.90 ; la présence de deux substituants en position-2 de ces molé-
cules implique que les acrylamides correspondants 9.25 et 9.26 adopteront la
conformation s-cis privilégiée : tel est le cas de 9.25 alors que, pour les oxazoli-
dines 9.26, on observe un faible pourcentage de conformeére s-trans. Afin de blo-
quer l'approche d'une des faces de la double liaison, il est indispensable quand
R=PhCH, d'introduire également sur 9.26 deux substituants en position-5 afin que
le substituant en 4 s'oriente convenablement, comme le montre 1'étude en RMN du
proton [KOO02]. Alors que la cycloaddition de PhC=N*-O- a l'imidazolidine 9.25
n'est pas trés sélective (60 a 80 %), Kanemasa et Onimura ont obtenu d'excellents
résultats a partir de 9.26 (R=PhCH,, R’=R"=Me ou R=Ph,CH, R’=H, R",=(CH,),).
La copule chirale est coupée par action de LiEt,BH (Figure 9.10).

L'addition de PhC=N*-O- 2 la lactone 1.36 s'effectue avec une excellente régio-
et stéréosélectivité [LF02] (Figure 9.11). L'addition d'oxydes de nitriles a des
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complexes chiraux du butadiénefertricarbonyle 1.150 (Y=CH=CH,) conduit aux
isoxazolines 9.27 avec une bonne sélectivité : la conformation privilégié du com-
plexe organométallique est vraisemblablement s-frans et le réactif est introduit
préférentiellement sur la face opposée au groupe Fe(CO), [LLO1] (Figure 9.11).

9.2.3. Réactions de silylnitronates et de nitrones

La réaction des silylnitronates formés in situ a partir de dérivés nitrés avec les
oléfines conduit également aux A?-isoxazolines 9.23 : Kim et Lee ont obtenu des
cycloadduits avec une bonne sélectivité en utilisant les sultames 7.63 [KLO1]
(Figure 9.11). Des cycloadditions de nitrones porteuses de substituants chiraux
l'azote avec diverses oléfines ont été réalisées [L01]) : méme lors de réactions
intramoléculaires, la sélectivité ne dépasse pas 70 %.

9.2.4. Réactions d'ylures d'azométhine

Les réactifs 9.27 peuvent étre formés par déprotonation d'arylimines d'a-ami-
noesters : leur cycloaddition avec les oléfines électrophiles est alors sous
contrble de l'interaction HO-(dip6le)-BV-(dipolarophile) et est souvent régiosé-
lective (Figure 9.12). Ces réactions ont également lieu a partir des imines, en pré-
sence d'une amine tertiaire et de sels de lithium, d'argent, de titane, de manga-
nése ou de cobalt [BDO1]. Alway et Grigg [AGO1] ont ainsi effectué la réaction
d'arylimines de la glycine avec l'acrylate de méthyle catalysée par CoCl, et des
amines tertiaires a squelette de 'éphédrine 1.14 : ils ont obtenu les cycloadduits &
température ambiante sans solvant ; les meilleurs résultats sont observés quand le
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substituant de 'amine 1.14 est NR,=N(CH,), (Figure 9.12). Si Ar est p.BrC.H,,
I'exces énantiomérique est aussi €levé mais le rendement chimique est inférieur.
L'état de transition met en jeu un métallodipdle chélaté (Figure 9.12).

La méme réaction a ét€ menée a bien par Grigg et coll. [BDO1] en utilisant
I'acrylate de (1R, 25, 5R)-menthyle et diverses imines d'c-aminoesters : selon
qu'on effectue celle-ci en présence de AgOAc ou mieux de LiBr et de Ei,N ou
encore de Ti(Oi.Pr),Cl et d'amine, on obtient I'un ou l'autre régioisomere 9.28 ou
9.29 avec une excellente sélectivité aprés coupure de la copule chirale par
LiAlH, (Figure 9.12). Selon la configuration (1R) ou (1S) de cette dernicre, on a
acces a I'un ou l'autre énantiomere du cycloadduit : le dipdle-1,3 est introduit sur
la face la moins encombrée de l'acrylate. La réaction appliquée a des imines de
I'isatine est toutefois moins sélective [CGO7].

Kanemasa et coll. [KY02, KHO2] ont introduit un aminal chiral sur le dipola-
rophile qui est donc formé a partir d'un y-aldéhydoester o,B-insaturé. L'aminal
7.56, déja utilisé par Mukaiyama (§ 7.9.2.2), ou encore des imidazolidines 9.30
de symétrie C, formées a partir des diamines 1.77 (R=Ph, R’=Ph ou Me), ont été
condensées avec 1'énolate lithié 9.27 (Ar=Ph, R=H, R’=Me ou t.Bu). A partir de
7.56, on obtient, lorsque la réaction est effectuée a température ambiante avec le
phényliminoglycinate de méthyle ou de t.butyle en présence de LiBr et de DBU,
un seul cycloadduit qui, traité successivement par le chlorure de p.toluénesulfo-
nyle puis MeOH en milieu acide, conduit a une pyrrolidine 9.31 unique avec une
excellente sélectivité (Figure 9.13). Ce méme énantiomere est obtenu lors de la
réaction de 1'imidazolidine 9.30 (R’=Ph) avec I'énolate du phényliminoglycinate
de méthyle 9.27 formé par action de la LDA en présence d'un €quivalent de
méthanol a — 78°C. L'énolate de l'ester de t.butyle ne conduit pas a de bons résul-
tats. L'autre énantiomere 9.32 est le seul produit de la réaction de cet énolate
(R=Me ou t.Bu) avec 9.30 (R’=Me) (Figure 9.13). Dans le premier cas, c'est la
face Si de l'ester qui est attaquée alors que dans le second c'est la face Re. Si l'on
admet que la cycloaddition s'effectue via un systéme chélaté 9.33 (Figure 9.13),
il faut prendre en considération toutes les conformations de la liaison C-G* pour
estimer celles ot les interactions répulsives seront minimisées [KHO2].

9.3. CYCLOADDITIONS [4+2] [PO1, 002, 004, W07, B13, RO5]

Parmi les cycloadditions [4+2], la réaction de Diels-Alder est certainement la
mieux connue et celle qui a fait 1'objet du plus grand nombre d'investigations,
dues notamment a ses applications a I'élaboration du squelette carboné de pro-
duits naturels [CS05c] : elle met en jeu la réaction d'un diéne et d'un diénophile
carbonés, ce dernier étant le plus souvent pauvre en électrons, et elle est fré-
quemment catalysée par les acides de Lewis. Lorsque le diénophile est riche en
électrons et le diene appauvri, la réaction est dite « a8 demande inverse ». La réac-
tion d'« hétéro-Diels », lors de laquelle les hétérocycles sont élaborés soit a partir
de réactifs diéniques comportant au moins un hétéroatome, soit a partir de diéno-
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philes hétéroatomiques (aldéhydes, imines, groupes N=0O, N=S, elc.), a égale-
ment fait 'objet de récents développements [BW02, B13, RO5].

Ces réactions sont, dans la plupart des cas, concertées et sous controle d'inter-
actions orbitalaires frontalieres qui régissent la régiosélectivité. Des interactions
orbitalaires secondaires ont été prises en considération pour interpréter 'orienta-
tion des deux réactifs : c'est ainsi que l'approche endo observée lors de la réac-
tion de diénes et d'oléfines appauvries en électrons avait été interprétée notam-
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ment par Woodward et Hoffmann, qui avaient également souligné I'asynchroni-
cité de la formation des deux liaisons carbone-carbone. Des résultats récents des
calculs de Houk et de Sustmann [BH02, KS05], il ressort que ces interactions
secondaires sont négligeables devant les interactions coulombiennes et dipolaires
qui interviennent concurremment aux interactions frontalieres, 1'état de transition
étant toutefois trés dissymétrique. Les interactions m.donneur-w.accepteur entre
les substituants du diene {47] et du diénophile [21] ne semblent pas non plus suf-
fisamment importantes pour étre retenues [EC04, THO03, LBO2]. Par contre,
Thorton et coll. ont souligné la possibilité de contr6le facial de la réaction par
liaison hydrogéne intramoléculaire [TCO1].

Lors de ces cycloadditions, I'asymétrie a été introduite soit sur le catalyseur,
soit sur le diénophile, soit sur le diene. L'approche de 1'une ou l'autre face du réac-
tif prochiral dépendra donc des différentes interactions mises en jeu, au nombre
desquelles I'aspect conformationnel, déja abordé dans d'autres cas, sera a considé-
rer en tout premier lieu [HLOS5, KCO1, LS02]. Comme cela a déja été souligné
(§ 7.9.2.2), la conformation privilégiée des esters o,p-6éthyléniques est s-cis ; en
présence d'acides de Lewis, elle devient s-trans [NO4, SS07]. Cependant, si le
groupe ester est fonctionnalisé, I'acide de Lewis peut, par chélation, se coordiner
aux deux groupes fonctionnels et favoriser alors la conformation s-cis : tel est le
cas de l'acrylate du (S)-lactate d'éthyle 9.34 coordiné par TiCl, [TR02, PHO1,
PS01] (Figure 9.14). Les amides o,B-insaturés tertiaires non fonctionnalisés sont
toujours sous conformation s-cis, en raison de l'interaction A(1,3) : néanmoins,
les acrylamides secondaires d'aminoesters 9.35 peuvent étre stabilisés sous
conformation s-trans par liaison hydrogéne intramoléculaire [TRO2]
(Figure 9.14). Qui plus est, Corey et coll. [CLOS, CM04] ont montré la possibi-
lité d'interactions w.donneur-w.accepteur entre des diénophiles et les substituants
aromatiques d'acides de Lewis chiraux, d'oul la rigidification de ces complexes

O Me
(o]
\
R

(o] Q o
LA OFEt
S-Cis s-trans
9.34
) LA
N<R N R
W R N)ﬁ‘/oﬁn
(o} |
H----0
s-Cis 9.35

Figure 9.14.
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(vide infra). 1l faut souligner que ces études conformationnelles ont ét€¢ menées
sur des états fondamentaux et non sur des états de transition, ol la conformation
réactive n'est pas forcément celle de I'état initial [CMOS5, LSO2, SPO2, SB11]
(8§ G.2 et G.3). Des structures de transition ont ét€ calculées pour la cycloaddition
du butadiéne et de l'acroléine [BHO3] et du cyclopentadiéne et de l'acrylate de
méthyle [CGO09] : dans le premier cas, le dienophile réagit sous conformation
s-cis, que la réaction soit ou non catalysée par un acide de Lewis. Dans le
second, la présence d'un acide de Lewis ou l'activation par liaison hydrogene
favorise la conformation s-trans.

9.3.1. Cycloadditions catalysées par des acides de Lewis chiraux
[N04, TO1, KRO3, S104]

9.3.1.1. Dérivés du bore

Etant donné l'efficacité des haloboranes comme acides de Lewis et la sensibi-
lité de l'environnement du bore 2 'encombrement stérique déja mise & profit dans
les réactions d'addition aux composés carbonylés (§ 6), l'emploi de plusieurs
acides de Lewis chiraux a été proposé. Hawkins et Loren [HLO2] ont préparé le
chloroborane chiral 3.6 pur : ils ont montré que le complexe 3.6-crotonate de
méthyle présente a I'état solide et en solution la conformation 9.36, qui est égale-
ment la conformation réactive: en effet, la cycloaddition des acrylates
RCH=CHCOOMe (R=H, Me, COOMe) avec le cyclopentadiéne ou le cyclo-
hexadiéne, catalysée par (1R,2R)-3.6, conduit trés sélectivement a 1'adduit résul-
tant de l'attaque de la face la moins encombrée du complexe 9.36 (Figure 9.15).

Des catalyseurs formés in situ par action des binaphtols 3.7 sur BH,, H,BBr
ou B(OPh), induisent la cycloaddition asymétrique de quinones 9.37 avec des
dienes [N04], du cyclopentadiéne avec la méthacrotéine [KB02, TO1] ou d'aryli-
mines avec des 2-triméthylsilyloxydienes 3.28 [HYO01] (Figure 9.15) ; ces réac-
tions ont lieu a — 78°C.

Mukaiyama et coll. [KMO3] ont proposé 1'emploi d'un catalyseur formé€ in situ
par action de BBr, sur le prolinol 2.45 (R=Ph) lors de la cycloaddition du cyclo-

o, .00
ooC 00

(R)-3.7 (S)-3.7
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pentadiéne et d'aldéhydes a,B-insaturés : seule la réaction de la méthacroléine

présente une trés bonne sélectivité (ee 97 %). Les dérivés a squelette de 1'acide
tartrique ont regu de plus nombreuses applications. Ainsi le borate 3.8 catalyse la
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cycloaddition de 9.37 avec l'éther triéthylsilylique du crotonaldéhyde : le
cycloadduit est obtenu avec une tres bonne sélectivité [NO4] (Figure 9.16). Les
acyloxyborates 3.9, préconisés par Yamamoto et coll. [T0O1, NO4, FK02], formés
in situ, catalysent les réactions de diénes cycliques et acycliques avec des aldé-
hydes o,B-insaturés entre — 78°C et —40°C avec une excellente stéréo- et énan-
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tiosélectivité ; le crotonaidéhyde conduit toutefois & de mauvais résultats. La
réaction peut s'effectuer de fagon intramoléculaire [FK02]. La réaction d'hétéro-
Diels, effectuée avec des aldéhydes et des diénes riches en électrons 3.28 et réali-
sée a — 78°C, conduit aussi 4 des résultats intéressants [GMO06] (Figure 9.15).

L'emploi d'oxazaborolidines 3.10 comme catalyseurs [LB03] a été envisagé
par Yamamoto [TYO01], Helmchen [SS04], Corey [CLOS, CL09] et leurs collabo-
rateurs : le catalyseur dérivé du tryptophane 3.11 proposé par Corey s'est avéré le
plus efficace en réaction de Diels-Alder 4 - 78°C entre le cyclopentadiene et les
acroléines o-substituées (Figure 9.16). L'acroléine donne toutefois des résultats
décevants. L'interprétation de cette remarquable sélectivité met en jeu la forma-
tion d'un complexe rigidifié 9.38 par interaction ®.donneur-w.accepteur entre le
carbonyle du diénophile et le catalyseur. L'approche du cyclopentadiéne s'effec-
tuerait donc sur la face la moins encombrée de 1'aldéhyde o, -insaturé complexé
sous conformation s-cis, en accord avec I'approche théorique [BH02, HLOS] : tel
serait le cas des seuls aldéhydes o-substitués, bien que les données cristallogra-
phiques et RMN du complexe méthacroléine-BF; indiquent que, a I'état fonda-
mental, l'aldéhyde se trouve sous forme s-trans a I'état solide et en solution
[CL10]. L'acroléine conduit & une médiocre sélectivité, sans doute a cause de la
participation des deux conformeres 2 la cycloaddition [CL09].

9.3.1.2. Dérivés de l'aluminium

Les premiers essais de catalyse asymétrique de la réaction de Diels-Alder ont
été effectués en présence d'alcoolates d'aluminium d'alcools ou de diols chiraux

_ Rdt45-90%
@ T " (RR)-3.10 cata. CHO
(Ar=Ts R=3-indolyiméthyl, R'=n.Bu) X e@e92-99,5%
R=Me, Et, Cl, Br R de92%
0
O\S

9.38

Me

Figure 9.16.
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[TO1, NO4, NVO1, KGO1, RR02]. Des sélectivités intéressantes n'ont été obser-
vées que dans des cas ponctuels de cycloaddition du cyclopentadiéne a — 78°C en
présence de complexes formés in situ a partir Et,AlCl et de diols : ainsi Chapuis
et Jurczak [NO4] ont utilisé comme diénophile I'amide 3.21 (R=H ou Me) en pré-
sence du complexe du diol 1.39 (R=CH,OTs) (Figure 9.17), tandis que Kagan et
coll. ont réalisé la cycloaddition de la méthacroléine a — 100°C, le catalyseur

B B
: OH HO : R R
Ho K ?(\OH OH HO
pn  Ph Fh pp HO OH
R R
(R)-1.37 (8)-1.37 (5,9)-1.39 (R.R)-1.39

ayant incorporé 1.37 (R=Me) (Figure 9.17). Des alcoolates aluminiques de
binaphtols substitués 3.7 (R=SiPh, ou Si(3,5-Me,C.H,),) ont été préconisés par
Yamamoto et coll. pour catalyser la réaction d'aldéhydes et de silyloxydiénes
3.28 : les résultats sont comparables a ceux obtenus lors de la catalyse par les
acyloxyboranes 3.9 [NO4, BLO3] (vide supra) (Figure 9.15).

Les catalyseurs 9.39 (R=i.Bu, Me) proposés par Corey et coll. [CIO1, CS06],
obtenus par action du DIBAH ou de Me, Al sur 3.15, semblent présenter un plus
large domaine d'application : la cycloaddition du cyclopentadiéne effectuée a
—78°C avec lI'amide 3.21 (R=H ou Me) est extrémement sélective, tout comme
celle du cyclopentadiéne avec l'acrylate de (IR, 2S, SR)-menthyle, a condition
toutefois que le catalyseur ait la configuration (R,R) (Figure 9.17). L'étude RMN
du complexe de l'acrylamide 3.21 (R=H) et de l'organoaluminique (S,S)-9.39
(R=Me) permet d'en proposer la structure et partant, en admettant qu'il représente
I'espece réactive lors de 1a cycloaddition, 1'approche des réactifs lors de cette der-
niere s’effectuant selon le modele 9.40 [CS06] (Figure 9.17).

9.3.1.3. Dérivés du fer et du magnésium

Corey et coll. [C102, C104] ont préparé des complexes du fer et du magnésium
de bisoxazolines 3.29 (R=Ph) et de dérivés méthylés en position 5,5 9.41, plus
rigides que leurs analogues non substitués. Ces complexes catalysent la cycload-
dition du cyclopentadiene et de 3.21 (R=H) avec une sélectivité comparable 3
celle précédemment observée avec les complexes 9.39 (Figure 9.18).

9.3.1.4. Dérivés du titane [DHO5]

Un complexe chiral du titane, formé in situ par échange entre TiCl,, i.PrOH et
le diacétone glucose 1.56 de steechiométrie (DAGO),TiClOi.Pr, mis au point par
Tietze et Saling [TS05], catalyse une réaction d'hétéro-Diels intramoléculaire :
I'énantiosélectivité varie avec la nature des substituants du noyau aromatique
[TSO5] (Figure 9.19). Ce sont les alcoolates de titane dérivés de diols chiraux qui
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ont retenu l'intérét en tant que catalyseurs des réactions de Diels-Alder ; parmi
ceux-ci, le binaphtol ou les binaphtols substitués 3.7 (R=H, Ph) ont conduit a de
bons résultats. Le catalyseur formé par action de 'éther silylé de 3.7 (R=Ph) avec
TiCl, induit la cycloaddition du cyclopentadiéne avec des dérivés de 3.21 avec un
excellent exces énantiomérique a — 78°C (96-98 %) [ N0O4]. Des réactions effec-
tuées avec la méthacroléine ou l'acrylate de méthyle en présence d'alcoolate de
titane de 3.7 (R=H) ont toutefois conduit a de médiocres résultats [NO4].
Récemment, Mikami, Nakai et coll. [MT04] ont mis au point la préparation d'un
catalyseur a partir de (R)-binaphtol 3.7 (R=H) et de (i.PrO),TiX, en présence de
tamis moléculaire : le complexe ainsi formé catalyse la cycloaddition des dignes
9.42 avec la méthacroléine ou de 9.43 avec la naphtoquinone & 0°C pour conduire
aux cycloadduits avec une trés bonne régio-, stéréo- et énantiosélectivité
(Figure 9.19). 11 faut souligner que la sélectivité des réactions de 9.42 avec la
naphtoquinone ou de 9.43 avec la méthacroléine est nettement moins intéressante.

Les alcoolates de titane des diols 2.52 formés par échange entre ces diols et
(i.PrO),TiCl, se sont montrés de bons catalyseurs, le plus efficace étant celui ol
R’=Ar=Ph, R=Me. A 0°C, dans le toluéne en présence de tamis moléculaire, ils
permettent la cycloaddition du cyclopentadiéne ou de diénes acycliques avec les
acrylamides 3.21 (R=Me ou MeOCO) [N04, CM04], ou a —78°C avec des
2-méthoxybenzoquinones [EL0O2] avec des sélectivités intéressantes
(Figure 9.20). Des cycloadditions intramoléculaires donnent également de bons
résultats [IS04]. 11 faut noter que la réaction du cyclopentadiene avec 3.21 (R=H
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ou Ph) est nettement moins sélective [CM04). De plus, le catalyseur utilisé par
Enger et coll. [EL02] n'est pas le méme que celui de Nasaraka, d'ou la difficulté
d'interprétation de ces résultats.

Corey et Matsumura ont proposé une modification du diol 2.52 afin de rigidi-
fier le complexe alcoolate de titane-diénophile par interaction T.donnneur-
m.accepteur. A cet effet, ils ont substitué les groupes phényle par des groupes
électrodonneurs et ont proposé les diols 2.52 (Ar=3,5-Me,CH,, R=R’=Et) pour
engendrer les catalyseurs: les cycloadditions de cyclopentadienes avec les
amides insaturés 3.21 donnent d'intéressants résultats [CMO04] (Figure 9.20).
Quinkert et coll. [QGO1] ont utilisé ces catalyseurs pour effectuer la cycloaddi-
tion énantiosélective d'un précurseur dc l'eestrone optiquement active
(Figure 9.20).
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L'attaque de la face Re de la double liaison de 1'oxazolidinone 3.21, lorsque le
catalyseur est dérivé d'un diol de configuration (R,R), a été interprétée par 1'ap-
proche du cyclopentadieéne sur la face la moins encombrée d'un complexe octa-
édrique du titane. Selon Corey et coll., le ligand occupe une position apicale et
une position équatoriale dans le complexe 9.44, tandis que le réactif 3.21, sous la
conformation s-trans, est coordiné au titane par les deux oxygenes des groupes
carbonyle en position équatoriale. Seebach et coll. [SPO2] proposent un com-
plexe de géométrie différente 9.44A ou le ligand serait situé dans le plan équato-
rial et ol le réactif 3.21, sous conformation s-cis, occuperait un site équatorial et
un site apical (Figure 9.21).

9.44A

Figure 9.21.

9.3.1.5. Dérivés de l'europium [BLO3]

L'emploi de complexes de l'europium porteurs de ligands chiraux comme
catalyseurs de réactions d'hétéro-Diels est dii 2 Danishefsky et coll. [BDO7] qui,
les premiers, les ont utilisés pour synthétiser des hétérocycles oxygénés a partir
de triméthylsilyloxydienes 3.28 et d'aldéhydes. On a constaté que, & partir de
diénes porteurs de substituants achiraux, les énantiosélectivités étaient
médiocres. Des résultats remarquables ont été obtenus lors des réactions effec-
tuées a partir de diénes 3.28 porteurs d'une fonction éther d'aicool chiral et cata-
lysées par le complexe Eu(hfc), 3.27, en I'occurrence les éthers du menthol 1.4
(R=H) et du phenmenthol 1.4 (R=Ph), a condition d'utiliser les alcools de confi-
guration (1R, 28, 5R), leurs énantioméres conduisant & de bien moins bons résul-
tats (Figure 9.22) ; cette double diastéréodifférenciation permet d'obtenir des
pyranosides non naturels 9.46, les sélectivités étant toutefois meilleures a partir
du phenmenthol. L'emploi d'aldéhydes o-chiraux permet d'obtenir ainsi des
molécules ol sont créés trois a cing centres d'asymétrie : cette stratégie a été
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CF,CF,CF3
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3.27 (1R,2S,5R)-1.4 (1S,2R,5S)-1.4

appliquée a la syntheése de nombreux produits naturels & squelette de sucres.
Alors que la réaction du diene de Brassard 9.45 avec les aldéhydes et les cétones
achiraux est peu sélective, I'emploi d'c-alcoxy- ou d'a-aminoaldéhydes chiraux
conduit a des résultats intéressants [KR03] (Figure 9.22). Posner a étendu l'em-
ploi de sels de lanthanides chiraux a la cycloaddition a demande inverse de
pyrone substituée par un groupe ester chiral a un éther vinylique [AVOI1, PC03] :
1a encore, de bons résultats ne sont obtenus que s'il y a double induction asymé-
trique (Figure 9.22).

Gﬁ
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Figure 9.22.
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9.3.2. Cycloadditions de diénophiles porteurs de copules chirales {004]
9.3.2.1. Esters [O01, WO05]

Les cycloadditions effectuées avec les acrylates, substitués ou non, du men-
thol 1.4 (R=H) sont peu sélectives sauf lorsqu'il s'agit de diesters ou l'effet
coopératif (§ G.6) peut se manifester : c'est ainsi que dés 1963, Walborsky et
coll. avaient observé une sélectivité intéressante lors de la réaction du 1,3-buta-
diene avec le fumarate de dimenthyle 9.47 catalysée par TiCl, ; cette réaction a
été reprise et généralisée par Yamamoto et coll. qui 'ont effectuée en présence
de Ef,AICI a basse température (—40 a —78°C) (Figure 9.23). Ce résultat a été
interprété par le fait que les deux groupes acyle stabilisent la conformation
s-trans des esters coordinés 2 l'acide de Lewis : le diene s'approche de la face
opposée au groupe le plus volumineux de la copule chirale. Récemment,
Yamamoto et coll. [MSO7] ont observé une sélectivit€é comparable lors de la
cycloaddition du fumarate de méthyle et de menthyle avec le cyclopentadiéne
catalysée par un acide de Lewis volumineux, le bis (2,6-di-t.Bu-4-méthylphé-
nate) de méthylaluminium (MAD) : celui-ci se coordine & I'ester méthyligue, ce
qui implique la rigidification du systéme. La cycloaddition de méthylenemalo-
nate de di-(R)-menthyle 9.48 (R=H) au cyclopentadiéne catalysée par TiCl, a
— 78°C conduit sélectivement, aprés hydrogénation puis traitement par LiAlH,, a
un diol avec une trés bonne sélectivité : la réaction implique la formation d'un
chélate 9.49 qui est attaqué par sa face la moins encombrée [KAOQI1]
(Figure 9.23). Néanmoins, quand R est différent de H, on obtient des mélanges
d'isomeres endo et exo.

La lactone 1.36 dérivée du (IR, 2S, 5R)-menthol 1.4, elle aussi de conforma-
tion rigidifiée [JBO1], conduit & des cycloadditions stéréosélectives a condition
d'opérer avec des diénes symétriques (Figure 9.23) : les diénes dissymétriques
conduisent a des mélanges de régioisomeres, sauf des silyloxydiénes et les
3-méthylenecyclohexene et -penténe [JJO1] (Figure 9.23). La copule chirale étant
facilement coupée par méthanolyse, on a ainsi acces & des molécules ol trois ou
quatre centres asymétriques ont été engendrés.

Depuis que Corey et Emsley [CE01] ont élaboré le 8-phenmenthol 1.4 (R=Ph)
pour effectuer la synthése de prostagiandines optiquement actives, dont la pre-
miere étape est la cycloaddition catalysée par AICL, d'un ester acrylique avec le
5-benzyloxyméthylcyclopentadiéne, cet auxiliaire chiral ainsi que le trans-2-phé-
nylcyclohexanol 1.5 ont servi a former des esters o,B-insaturés, utilisés comme
diénophiles. Parmi les autres alcools chiraux, on peut citer les composés a sque-
lette du camphre : 1.7 et 1.8 (R=PhCH,0,PhNHCOO), 1.7 (R=t.BuCH,0), 1.9
(R=Ph,CH) et 1.10 [PO1, W05, O01]. La limitation de I'emploi de tels esters
o,B-insaturés est que seuls les acrylates 1.26 (R=H), les fumarates 1.25, les esters
alléniques CH,=C=CHCOOG* et les sulfinylcarbamates 1.29 [BP01] conduisent
a des résultats intéressants entre —20 et 0°C. Lors des réactions des esters
o,B-éthyléniques B-alkylés en présence d'acides de Lewis, on observe des poly-
mérisations parasites. Les diénes utilisés sont le plus souvent le cyclopentadiéne
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ou le cyclohexadiéne ; l'anthracene donne des cycloadduits 9.50 avec une trés
bonne sélectivité lors de réactions catalysées par AICI, avec des fumarates
mixtes de méthyle et des alcools 1.7 ou 1.8 (R=PhCH,0 ou PhANHCOO) [ 001,
PO1] (Figure 9.24). Le 2,3-diméthylbutadiéne ou le E,E-2,4-hexadiene se sont
avérés des dienes intéressants lors de la cycloaddition de sulfinylcarbamates de
8-phenmenthyle 1.29 catalysée par SnCl, a 0°C [WO05] (Figure 9.24). Oppolzer
et coll. et Helmchen et coll. [O04] ont observé que la stéréosélectivité de la
cycloaddition du cyclopentadiéne aux acrylates ou de I'anthracéne aux fumarates
d’'alcools chiraux est inversée selon que la réaction est ou non catalysée par des
acides de Lewis utilisés en quantités steechiométriques (Figure 9.24). Ces auteurs
ont donc considéré la conformation s-cis ou s-trans des esters lors de I'approche
du diene : selon celle-ci, I'une ou l'autre face de la double liaison du diénophile
est plus encombrée. Les résultats obtenus montrent que, sans catalyseur, l'ester
o.,B-insaturé réagit sous conformation s-cis privilégiée alors que c'est l'inverse en
présence d'acide de Lewis. La conformation de ces composés serait donc iden-
tique a I'état fondamental et a I'état de transition, en accord avec les approches
théoriques [LS02, SS07] (Figure 9.25). Il faut souligner que les réactions ther-
miques sont toujours moins sélectives que les cycloadditions catalysées par les
acides de Lewis [LS02]. Des résultats comparables ont été obtenus lors de
cycloadditions d'a-cétoesters o, B-insaturés et du cyclopentadiéne [WO5]. Dans la
plupart des cas, la coupure de la copule chirale s'effectue par réduction par
LiAlH,. La méthode a été appliquée a la synthése de produits naturels [O01].

Des esters d'alcools fonctionnalisés chiraux ont également été utilisés comme
diénophiles : Helmchen et coll. [O04, PHO1, HIO1, LWO1] ont préconisé I'emploi
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du (S)-lactate d'éthyle 1.17, de la (R)-pantolactone 1.18 et du (S)-2-hydroxysuc-
cinimide 1.19. L'effet coopératif se manifeste lors de la cycloaddition thermique
du cyclopentadiene et du bisfumarate du (S)-lactate d'éthyle 1.25 : la face Re du
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diénophile est attaquée, ce qui implique que l'ester se trouve sous conformation
s-trans. En présence d'acides de Lewis, plus particuli¢rement de TiCl, entre 0 et
—78°C selon les cas, le diéne s'approche du diénophile par sa face Si, tout
comme lorsque l'auxiliaire chiral est le (S)-succinimide 1.19. Dans les mémes
conditions, les réactions effectuées avec les esters de la (R)-pantolactone condui-
sent aux précurseurs des cycloadduits énantioméres. Avec ces auxiliaires chi-
raux, les réactions peuvent également étre effectuées a partir de crotonates 1.26
(R=Me ou Br) et elles conduisent & de remarquables sélectivités (Figure 9.26).
Les adduits étant solides, ils peuvent &étre purifiés par recristallisation et facile-
ment hydrolysés par LiOH dans le THF aqueux sans épimérisation. Les diénes
utilisés lors de ces cycloadditions sont le butadiene, l'isopréne, 1'anthracéne, le
cyclopenta- et le cyclohexadiene [PHO1, CCO7]. Les sélectivités observées lors
des réactions effectuées en présence de TiCl, sont interprétées par 'approche du
dieéne sur la face la moins encombrée d'un chélate 9.34 caractérisé par cristallo-
graphie de rayons X, 9.51 ou 9.52 o l'ester est rigidifié sous conformation s-cis
(Figure 9.27). Arai et coll. [MOO1] ont obtenu le précurseur de prostaglandine de
Corey en utilisant I'acrylate de la (R)-pantolactone en présence de TiCl, a - 20°C
avec un exces diastéréoisomérique de 94 % : par cristallisation, le produit est
obtenu pur avec un rendement de 81 %. Lorsque ces cycloadditions sont effec-
tuées en présence de EtAICI, elles sont moins sélectives : selon les cas, elles
conduisent ou non au méme isomere prépondérant que les réactions effectuées en
présence de TiCl, [004, ACO5].

Suzuki et coll. [SMO06] ont utilisé les alcaloides du quinquina 3.1 et 3.2
comme auxiliaires chiraux lors de cycloadditions du cyclopentadiéne avec des
esters acryliques 1.26 (R=H), crotoniques 1.26 (R=Me) ou fumariques 1.25.
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3.1 3.2

L'acide de Lewis qui a conduit aux meilleurs résultats est SnCl,, entre — 20 et
—40°C, a condition de I'utiliser en exces. L'emploi de TiCl, conduit a des rende-
ments et des sélectivités médiocres ; qui plus est, I'énantiomere prédominant est
I'inverse de celui qui a été obtenu avec SnCl,. Comme on s'y attendait, les esters
de la cinchonidine 3.1 (R=H) et de la cinchonine 3.2 (R=H) conduisent aux
alcools énantiomeres aprés réduction par LiAlH, (Figure 9.28). L'interprétation
de ces résultats, en l'occurrence l'attaque de la face Re de I'acrylate ou du croto-
nate de la cinchonine 3.2, implique que l'ester se trouve, a l'état de transition,
sous conformation s-trans. Les données infrarouge du complexe de l'acrylate
correspondant avec SnCl, indiquent que, contrairement au cas de l'acrylate de
méthyle, I'acide de Lewis se coordine non pas & l'oxygene du carbonyle mais a
celui du groupe O-G*. Les auteurs envisagent donc la chélation du métal par cet
oxygene et par I'azote de l'alcaloide, d'ot la conformation s-trans envisagée 9.53
(Figure 9.28).

L'emploi de diénophiles porteurs d'un auxiliaire chiral dérivé d'un sucre a éga-
lement été préconisé [R02] : Kunz a utilisé, en réaction de Diels-Alder, des acry-
lates liés a l'oxygeéne en position-3 de glucofuranoses 1.53 [KM02], du dihydro-

@ O/ﬂ/ __Rdt67-70% R
1) SnCl, (1
G'oc Z;EAHM 5eq.)
de 86 - 92%

1.26 éHQOH ee 93%
G*OH= 3.2 (R=H)

Y o, Cl“
|/ I ¢
9.53
Figure 9.28.
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glucal 1.51 ou du dihydrorhamnal 1.52 [SK02] dont les autres fonctions alcools
sont protégées : les cycloadditions de ces composés avec différents dienes, entre
—30 et 0°C, sont trés sélectives, les catalyseurs étant TiCl,, TiCL,(Oi.Pr), ou
TiCl,0i.Pr employés en large exces. Les esters de 1.51 et 1.52 conduisent aux
précurseurs de cycloadduits énantiomeres, la face Si du premier et la face Re du
second étant les plus accessibles, le catalyseur étant coordiné a la fois au carbo-
nyle de V'ester acrylique, dont la conformation est s-trans, et a celui de I'ester
pivalique situé en position-4 qui encombre ainsi l'une des faces de la double liai-
son (Figure 9.29).

£
Q)n + "/ 0G* Rdt 88 - 92%
T|C|4 ou TiClz(Ole)z C::OOG*

n=1 ,2 G*OH= 1.51 (3 eq) endo/exo > 95%
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/l ' 0 | o t.Bu\“/O
t B/Lo J// k © ON°
"/«yu g/A /-h\i
CorSi” I\ ¥~ Co-Re
0.,,T/
|
N\

Figure 9.29.

Nougier, Gras et coll. ont proposé l'emploi d'acrylate du méthylenecétal de
l'arabinoside 1.54 en cycloaddition catalysée par TiCl, ou SnCl, : le di¢ne s'ap-
proche par la face Re de la double liaison de I'ester chélaté a I'acide de Lewis
sous conformation s-frans conduisant, aprés hydrolyse, 2 un acide avec un excel-
lent excés énantiomérique [NGO1] (Figure 9.30). Ces auteurs ont envisagé I'em-
plot d'autres méthylénecétals de polyols cycliques comme auxiliaires chiraux en
réaction de Diels-Alder catalysée par les acides de Lewis afin de rigidifier les
diénophiles par chélation {GP04].

9.3.2.2. Amides, imides, sulfamides et analogues

Les cycloadditions d'acrylamides dérivés d'amines chirales acycliques n'ont
pas conduit 2 de trés bonnes sélectivités, pas plus que les cycloadditions d'amides
de pyrrolidines monoalkylées [KY03, LGO1]. Le seul résultat intéressant est la
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cycloaddition de sels d'alcoxyimminiums 1.73, formés in situ, avec le cyclopen-
tadiene qui, a —-40°C, conduit avec une bonne sélectivité a 'un ou l'autre acide
norborneéne carboxylique apres traitement adéquat (iodo- ou bromolactonisation)
{JVO1] (Figure 9.31). Les acrylamides de la pyrrolidine 2,5-disubstituée 1.67
(R=MeOCH, ou MeOCH,OCH,) donnent des cycloadditions catalysées par les
acides de Lewis avec le cyclopentadiene [KK02] ou le silyloxydiéne 9.54 a 0°C
ou a — 60°C dont la sélectivité est trés bonne [LLGO1] : dans ce dernier cas, celle-
ci dépend de la nature de l'acide de Lewis utilisé (Figure 9.31). Ghosez et
Gouverneur [GGO02] ont employé la méme copule chirale pour effectuer des
cycloadditions non catalysées du nitrosoamide 9.55, engendré in situ, avec des
dienes cycliques entre — 25 et 20°C ou des 2-azadienes a — 78°C (Figure 9.32).
Dans le second cas, un traitement approprié donne acces a des ®t-aminoacides de
configuration (S). Ces sélectivités sont interprétées par une approche endo du
diene sur la face la moins encombrée du diénophile sous conformation s-cis
(Figure 9.32).

L'emploi d'amides o,B-insaturés d'esters d'aminoacides a été proposé par
Waldmann et coll. [W02, WD02, WBO03] et repris par Cativiela et coll. [BCOS5] :
les acrylamides des esters de la phénylalanine, de la valine et de l'isoleucine
conduisent & de médiocres sélectivités. Par contre, les cycloadditions de diffé-
rents diénes avec les amides o,B-insaturés d'esters benzylique ou allylique de la
(S)-proline 9.56, catalysées par EtAICL, ou TiCl, a 0°C, présentent une tres
bonne sélectivité, le premier catalyseur conduisant a un énantiomere et le second
a l'autre {W02, WBO03, BCO05] (Figure 9.33). Ces résultats ont été interprétés par
I'approche du diéne sur la face Si la moins encombrée d'un complexe monodenté
de l'aluminium 9.57 ol 1'amide est sous conformation s-cis alors que, en présence
de TiCl,, le complexe bidenté 9.58, ol I'amide est également s-cis, est attaqué
par sa face Re, plus dégagée (Figure 9.33). Les réactions du fumaramide corres-
pondant ont lieu sans catalyse, soit en milieu organique, soit dans I'eau [WDO02],
et sont particulicrement sélectives en raison de l'effet coopératif ; comme on pou-
vait s'y attendre, en présence de TiCl,, la cycloaddition conduit, comme dans le
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cas des esters fonctionnalisés, au précurseur de l'autre énantiomeére que celui
formé lors des réactions non catalysées ; l'interprétation de ces résultats est ana-
logue a celle qui a ét€ proposée ci-dessus : approche du conformere s-cis non
chélaté, mono ou bis-chélaté selon les conditions opératoires (Figure 9.33). La
coupure de la copule chirale s'effectue comme dans le cas des autres amides
(vide supra).

Des réactions de Diels-Alder asymétriques ont été menées & bien a partir
d'acyloxazolidinones o, B-insaturées 7.85 ou 9.59 catalysées par Et,AlCI en excés
(1.4 équiv.) et de nombreux diénes entre —- 78 et 0°C [EC01] : aprés coupure de
la copule chirale soit par PhCH,OLi soit par LiOH, on obtient des cycloadduits
avec une excellente stéréo- et énantiosélectivité. La réaction peut également s'ef-
fectuer de fagon intramoléculaire [R0OS] (Figure 9.34). Les adduits étant solides,
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ils peuvent &tre purifiés par cristallisation. Les réactions des imides des acides Z-
crotonique, méthacrylique ou B,B-diméthylacrylique sont moins sélectives.
L'interprétation des sélectivités met en jeu un complexe cationique chélaté de
I'aluminium 9.60 de conformation s-cis dont 1'une ou l'autre face est plus acces-
sible selon le substituant de l'oxazolidinone. La méthode a été appliquée par
Martinelli [MO1] 4 la synthése d'antagonistes du récepteur du thromboxane et par
Hauser et Tomasi a la synthése d'une daunomycinone [HTO1].

Les énoylsultames 7.63 ont été employées avec succes par Oppolzer et coll.
[001, O04) comme diénophiles lors de cycloadditions effectuées a — 78°C en
présence d'acides de Lewis, TiCl, ou Et,AICI, en quantité stcechiométrique.
Selon la configuration de l'auxiliaire chiral, on a ainsi accés a l'un ou l'autre
cycloadduit énantiomeére avec une excellente sélectivité (Figure 9.35).
L'interprétation de ces résultats met en jeu l'approche du diéne sur la face la
moins encombrée du chélate métallique impliquant I'oxygeéne du carbonyle et
celui du groupe SO, situé au-dessus du squelette carboné de l'auxiliaire ; ceci est
en accord avec la structure du compiexe 7.63 (R=Me)-TiCl, déterminée par spec-
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troscopie de rayons X 9.61 qui montre que la conformation de I'amide est s-cis
alors que I'enchainement NSO,/C=0 est sous conformation s-trans (Figure 9.35).
Oppolzer et coll. ont appliqué cette méthodologie a des cycloadditions intramolé-
culaires [R0O5] et a la synthése de produits naturels [O01]. Les acylsultames de
l'acide glyoxylique 9.62 et du dérivé nitrosé 9.63, analogue de 'amide 9.55, sont
d'intéressants diénophiles : la cycloaddition de 9.62 avec 1'éther d'énol 9.43, cata-
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lysée par un complexe d'europium, est trés sélective [BC04] (Figure 9.36) et met
en jeu un chélate faisant intervenir les deux groupes carbonyle. La réaction de
9.63 avec le cyclopentadiéne ou le cyclohexadiene conduit & d'excellents résul-
tats mais 2 partir d'hétérodienes précédemment utilisés (Figure 9.32), les rende-
ments sont faibles [GDO1]. L'interprétation des résultats est analogue a ce qui a

été précédemment proposé.

Oppolzer et coll. [OWO02] ont également effectué des cycloadditions d'énoyl-
sultames dérivées de 1.139 (R=Me) : les cycloadditions effectuées en présence
de EtAICI, ou de Me,AlCI & —98°C ou —78°C donnent des sélectivités compa-
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rables a celles obtenues a partir de 7.63 quand R=H. Par contre, I'emploi de TiCl,
comme acide de Lewis ou encore les réactions de dérivés crotoniques conduisent
a de moins bons résultats (Figure 9.36). De méme, si le substituant de 1.139 est
plus encombrant, les réactions sont moins stéréosélectives. Parmi d'autres dérivés
d'acides carboxyliques, il faut citer les lactames o,f-insaturés de Meyers 1.98
dont la cycloaddition avec différents di¢nes est stéréosélective a condition d'étre
effectuée, sauf a partir d'énoxysilanes, en présence d'acide de Lewis (ZnCl, a
0O°C ou SnCl, a — 60°C) [RMO1] (Figure 9.37).

Récemment, Langlois et coll. [KPO1] ont proposé l'emploi d'acyloxazolines
o,B-insaturées & squelette du camphre 9.64 dérivées de l'aminoalcool 1.86
comme diénophiles en cycloaddition [2+4] avec différents dieénes. L'activation
du diénophile est réalisée par action de (CF,CO),0 qui engendre un sel de N-
acylimminium : sauf & partir de 2,3-diméthylbutadiéne, les cycloadduits sont
obtenus avec une excellente sélectivité entre — 78 et — 15°C (Figure 9.37). La
coupure de la copule chirale s'effectue par traitement successif de 1'adduit par
CICOOCH,Ph puis par la soude diluée.

Boeckman et coll. [BNO3] ont élaboré des énoylimides rigides a squelette aza-
bornanique 9.65 dérivés de 1.123 : la modélisation moléculaire indique que la
conformation privilégiée du systéme sera s-trans autour de la liaison C-CO
quand R’=Me : la cycloaddition du cyclopentadizne avec ces diénophiles, en pré-
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sence de MeAICl,, conduit 4 — 90°C, aux adduits correspondants avec une bonne
sélectivité, I'attaque ayant lieu sur la face la moins encombrée du chélate 9.66
(Figure 9.38). Des résultats comparables ont été obtenus avec l'isopréne ou le
2,3-diméthylbutadi¢ne, mais les réactions des silyloxydienes sont peu sélectives,
ce qui est interprété par un état de transition trés précoce dans ce dernier cas. Les
adduits des diénes non oxygénés peuvent étre, comme dans les autres cas, puri-
fiés par recristallisation et la copule chirale coupée par hydrolyse (LiOH, H,0,)
ou réduction (LiAlH,). L'emploi d'un régioisomére de 1.123 donne, comme
prévu, de bien moins bons résultats.

/
R _q79 R
- OY dt 93 - 97%
@ N 1) Me,AICI R
2) LiAlH, :
o) CHOH  gnao/exo 80 - 84%

0,
0.65 ee 80 - 90%
R=Me, R'=H ; R=H, R'=Me

|
/A.{-"'°7/
O N

R’ R
9.66

Figure 9.38.

9.3.2.3. Acylcomplexes du fer [DO1]

La cycloaddition a température ambiante du cyclopentadiene sur le complexe
7.40 (R=H) est catalysée par ZnCl, : la face Re de la double liaison est attaquée
préférentiellement, ce qui s'interpréte par l'intervention de la conformation indi-
quée Figure 9.39 ; la sélectivité est toutefois moyenne.

O X |
l N . Rdt 88%
/\'(Fe —_—_—

ZnCl,

o coG*
7.40 (R=H) de 68%

Figure 9.39.
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9.3.2.4. Vinylsulfoxydes

La réaction de Diels-Alder dont le diénophile est un sulfoxyde o,B-insaturé
est limitée par sa faible réactivité, sauf si on introduit sur celui-ci un second sub-
stituant électroattracteur en position o ou 3. Kagan et Ronan [RK01, RK04] ont
cependant tourné cette difficulté en activant le p.tolylvinylsulfoxyde 1.142
(R=Y=H) par quaternisation au moyen de Et;OBF, : la cycloaddition du sel d'al-
coxysulfonium ainsi formé au cyclopentadiene & — 30°C est trés sélective (Figure
9.40). Par action de la soude, on régéneére un sulfoxyde chiral avec inversion de
configuration au soufre, a partir duquel on peut obtenir divers composés fonc-
tionnalisés chiraux, notamment un précurseur de prostaglandine [RK04].

R
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Figure 9.40.
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L'introduction d'un groupe ester en position B ne conduit 2 des résultats inté-
ressants que si la géométrie de la double liaison est Z [MGO3, TKO03, 004,
AHO2] : c'est ainsi que la cycloaddition thermique du cyclopentadiene a Z-1.144
(R=H, Ar=p.MeCH,, Y=COOMe), du 2-méthoxyfuranne a Z-1.144 (R=H,
Ar=6-CF,-2-pyridyl, Y=COOmenthyle) ou les réactions catalysées par Et,AlC]
ou ZnBr, du cyclopentadiéne et du cyclohexadiéne avec Z-1.144 (R=H, Ar=2-
pyridyl, Y=COOmenthyle) s'effectuent avec une trés bonne sélectivité
(Figure 9.40). A T'état de transition, la paire libre du soufre et le carbonyle de
l'ester sont syn-périplanaires, que la réaction soit ou non catalysée (Figure 9.40).
La limitation de ces méthodes est la synthése et la purification des esters Z.

Afin d'éviter ces probleémes, une alternative consiste a effectuer une oxydation
stéréosélective d'un sulfure ; c'est ainsi que Modena et coll. [004] ont obtenu
plus facilement un ester Z porteur d'un groupe sulfoxyde chiral par oxydation
stéréosélective de 1'adduit d'un thiol dérivé de 1'acide 10-camphosulfonique 9.67
* sur le propiolate de méthyle : la fonction alcool non seulement dirige 1'oxydation
mais elle fige la conformation du sulfoxyde 9.68 par liaison hydrogeéne, si bien
que sa cycloaddition avec le cyclopentadiéne, non catalysée, a 5°C, s'effectue sur
la face la moins encombrée (Figure 9.40). Néanmoins l'isomeére E conduit a un
mélange.

Les 2-p.tolylsulfinylacrylates 1.142 (R=H, Y=COOMe), les cétones corres-
pondantes 1.142 (R=H, Y=COQalkyle), les phosphonates 1.142 (R=H, Y=P(O)
(OEY),), ou encore les cyclénones 1.143 (X=CH,, Ar=p.MeC.H,) ne donnent pas
de résultats satisfaisants lors des cycloadditions avec le cyclopentadiene [MGO04,
MMO08, AKOl, AC06]. La réaction de 1la suifone 1.142 (R=H,
Y=S0,t.Bu,Ar=p.MeCH,), catalysée par Eu(fod),, est néanmoins plus sélective
(de 84 %) [LLCO1]. Koizumi et coll. [AKO1] ont, toutefois, obtenu un cycloadduit
unique lors de la réaction de 1.142 (R=H, Y=COOMe) avec l'anthracéne en pré-
sence de ZnCl,. Par contre, les diénophiles trisubstitués 1.142 (Y=COOt.Bu,
R=COOMe, Ar=p.MeC.H,) ou encore les sulfoxydes 9.68 dont la copule chirale
dérive de 9.67, préconisés par Modena, donnent des cycloadditions avec le
cyclopentadiéne ou le furanne, catalysées par ZnCl, a O°C ou a — 20°C, dont la
sélectivité est trés intéressante [AC04, AHO3, AMOS] (Figure 9.41). La copule
chirale peut étre coupée par Sml, en présence de HMPT ou subir une B-élimina-
tion par action de la DBU. Des résultats comparables sont obtenus avec des
naphtoquinones 9.69 : la cycloaddition du cyclopentadiéne a lieu sur I'une ou
l'autre face de la quinone, selon qu'elle s'effectue ou non en présence de ZnBr,
[CGO8].

9.3.2.5. Imines et sels d'iminium, dérivés nitrosés [W07]

Les cycloadditions de di¢nes a des imines chirales sont une voie d'accés aux
hétérocycles azotés [BW02, WO7]. Lorsque les diénes ne sont pas riches en élec-
trons, la réaction nécessite d'étre effectuée sur les sels d'imminium et a donc lieu
en présence d'acides. Dans ces conditions, Bailey et coll. [BB02, BW03] et Stella
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et coll. [SAO1] ont réalisé, a température proche de 'ambiante, la cycloaddition
de dienes cycliques et acycliques a l'imine chirale 9.70 formée par action de la
(R)- ou de la (S)-1-phénéthylamine avec le glyoxylate d'éthyle ou de méthyle
(Figure 9.42). Aprés hydrogénolyse de la copule chirale, on obtient des aminoes-
ters avec un trés bon excés énantiomérique, sauf a partir du E,E-2,4-hexadi¢ne,
cas oll la sélectivité est faible. Selon la configuration de I'amine de départ, on
peut avoir accés a I'un ou l'autre énantiomere.

Waldmann et coll. [WB02, WB03, WB04] ont employé des imines dérivées
d'esters d'aminoacides ; deux méthodes ont été envisagées. La premiere, égale-
ment préconisée par Grieco et coll. [WBO03], consiste a former in situ en milieu
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aqueux les imines par action de CH,O sur le chlorydrate de l'aminoester : la
sélectivité des réactions effectuées avec les diénes cycliques et I'imine de l'ester
méthylique de l'isoleucine 1.119 (R=t.Bu) est élevée (Figure 9.42), mais la cou-
pure de la copule chirale n'a pas pu étre réalisée en raison d'une réaction de rétro
Diels-Alder compétitive. Les réactions effectuées avec le phénylalaninate de
méthyle ou en utilisant d'autres diénes présentent une bien moins bonne sélecti-
vité [WBO03]. La cycloaddition des imines préformées dérivées d'esters de la
valine 1.119 (R=i.Pr) ou de l'isoleucine 1.119 (R=t.Bu) avec le diene de
Danishefsky 3.28 (R=Me, R"=H) [WB04] ou le diene de Brassard 9.45 [WB02],
catalysées par EtAICl, ou ZnCl, a —78 ou a 0°C, conduisent a d'intéressants
résultats, d'autant que Waldmann et coll. ont mis au point une méthode permet-
tant la coupure de l'auxiliaire chiral, donnant ainsi acceés & des déhydropipéridi-
nones chirales 9.71 et 9.72 (Figure 9.43).

L'interprétation des résultats ainsi obtenus met en jeu la coordination de
l'acide de Lewis a 1'azote de 1'imine, suivie, dans le cas du diene de Danishefsky,
de l'attaque de la face Re de 1'imine sous la conformation privilégiée ou la fonc-
tion ester est perpendiculaire & la double liaison, analogue au modéle de Felkin-
Anbh ; le processus ne serait pas concerté [WB04] (Figure 9.43). La réaction avec
le diene de Brassard, concertée, s'effectuerait de fagon & minimiser les interac-
tions stériques entre les substituants volumineux des réactifs (Figure 9.43).
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Kunz et coll. [R02, PKO1] ont proposé l'emploi d'imines dérivées de sucres
1.107 comme hétérodiénophiles : si les cycloadditions catalysées par ZnCl, avec
les dienes ne donnent pas des résultats particulierement intéressants, leur
cycloaddition au diene de Danishefsky 3.28 (R=Me, R"=H) est particuliérement
sélective en présence du méme acide de Lewis. Selon la nature du substituant de
I'imine, on obtient a — 20°C soit le cycloadduit 9.73 soit le produit de réaction de
Mannich 9.74 qui, en milieu acide, est transformé en 9.73 (Figure 9.44). Si la
réaction est effectuée avec une imine out R’=3-pyridyl, elle nécessite la présence
de deux équivalents de ZnCl, et conduit a l'autre diastéréoisomere 9.75 [PKO01]
(Figure 9.44) : Kunz propose les deux approches indiquées pour interpréter ces
sélectivités divergentes. La copule chirale est coupée en milieu acide.

La cycloaddition du cyclohexadiene au dérivé nitrosé 1.109, porteur d'un
résidu de sucre, conduit, aprés méthanolyse, a un unique cycloadduit 9.76 corres-
pondant & l'approche du diéne par la face la moins encombrée [FK02, R02] ;
d'autres dienes conduisent également a d'intéressantes sélectivités mais la confi-
guration des adduits n'a pas ét€ déterminée (Figure 9.44).
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9.3.2.6. Ethers d'énols et acétals

Les cycloadditions [2+4] d'éthers ou d'esters d'énols avec les dines pauvres
en électrons sont dites « & demande inverse » : l'interaction frontaliére prédomi-
nante met en jeu la HO du diénophile et la BV du digne, d'od la régiosélectivité
observée. Au nombre des éthers d'alcools chiraux qui ont conduit a des cycload-
ditions dont la sélectivité est intéressante, on peut retenir les éthers vinyliques du
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1-phényl-2-méthylpropanol 1.1 (R=i.Pr ou t.Bu) dont la cycloaddition a la sul-
fone 9.77 a température ambiante est stéréosélective et a permis a Posner et coll.
d'effectuer la synthése de dérivés shikimiques [PW01, AV01] ; les éthers du bor-
néol 1.8 ou du phenmenthol 1.4 (R=Ph) donnent de moins bons résultats. L'éther
vinylique de 1.4 (R=2-Np) réagit sélectivement avec le diene lactonique 9.78
[PTO03], alors que les éthers de 1.5 ou d'épimeres o d'éthers de glycosides 1.105
(Y=OCH=CH,, R=PhCH,) donnent des cycloadditions s€lectives a des sels d'iso-
quinoléinium 9.79 aisément transformés en précurseurs de tétralines chirales
9.80 [CF01] (Figure 9.45). Les anoméres f ou les analogues ¢ oit R=Ac condui-
sent & de moins bons résultats. Reissig et coll. [AOO1] ont effectué la cycloaddi-
tion d'éthers vinyliques du diacétoneglucose 1.56 avec les nitrosoalcenes 9.81 : la
réaction de I'éther vinylique E-9.82 (R"=H, R’=Me) est trés sélective mais ce
réactif est obtenu en mélange avec l'isomere Z, d'oui la nécessité de purification
des cycloadduits. Si R'=R"=Me, la sélectivité est moins bonne. Par contre, I'éther
allénique conduit a d'intéressants résultats : apres traitement par le DBU, on
obtient le composé 9.83 avec une trés bonne sélectivité (Figure 9.45). La copule
chirale est coupée par méthanolyse lors de réactions ultérieures. Denmark et coll.
[DS02] ont étudié la cycloaddition d'éthers vinyliques avec des nitroalcenes cata-
lysée par TiCl,(Oi.Pr), a — 78°C : les résultats les plus intéressants ont €t obte-
nus avec 1'éther vinylique de 1.7 (R=OCH,t.Bu) qui conduit & un cycloadduit
[2+4] 9.84 avec une trés bonne sélectivité (Figure 9.45). Une cycloaddition [3+2]
ultérieure conduit a un composé tricyclique sur lequel s'effectue la coupure de la
copule chirale. L'attaque préférentielle de la face Re du dérivé nitré et de la face
Si de I'éther vinylique impliquerait que, a I'état de transition, ce dernier soit sous
conformation s-trans, bien que cette conformation ne soit pas la plus stable &
I'état fondamental [DS02].

Stoodley et coll. [BC15] ont introduit sur la fonction phénolique de la quinone
9.37 un groupe acétal de configuration B dérivé du pentaacétylglucose 1.106
(R=R’=COMe) : la cycloaddition de ce diénophile avec le cyclopentadiene, le
diene de Danishefsky 3.28 (R=Me, R"=H) et le 1-silyloxydiene 9.85 (R=SiMe,),
est extrémement sélective (Figure 9.46) ; par contre, la réaction de 1'acétate cor-
respondant 9.85 (R=COMe) ne l'est pas. La coupure de la copule chirale a pu
étre effectuée apreés oxydation du cycloadduit en quinone. La cristallographie de
rayons X de la quinone 9.37 montre qu'elle est sous forme bateau, conformation
qui serait maintenue en solution : 1'approche du diéne s'effectuerait ainsi sur sa
face la plus accessible (Figure 9.46).

9.3.3. Cycloadditions de di¢nes porteurs de copules chirales [004, B13]

Des esters de dienols dérivés d'acides chiraux ont été utilisés : ainsi Trost et
coll. [004, PO1] ont montré que la cycloaddition de la juglone 9.37 (R=H) et du
1-(O-méthylmandéloxy)-butadiene 1.117 (R=H), catalysée par B(OAc);, est par-
ticulierement intéressante (Figure 9.47). La cycloaddition de ce méme diéne avec
l'acroléine a — 78°C catalysée par BF,.Et,O est tout aussi sélective, comme 'ont
constaté Siegel et Thornton [STO1] ; la substitution d'un groupe cyclohexyle au
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groupe phényle de 1.117 n'influence pratiquement pas la sélectivité, ce qui
indique que I'éventuelle interaction d'empilement 7 n'intervient pas a l'état de
transition [STO1], l'attaque du diéne ayant lieu sur la conformation non repliée
(Figure 9.47). Breitmaier et coll. [TR0O1] ont employé des éthers de di¢nols déri-
vés d'alcools chiraux 1.35 dont la cycloaddition avec 'anhydride maléique ne
donne de bonne sélectivité qu'avec les éthers du trans-2-phénylcyclohexanol
(Figure 9.48). L'introduction de groupes méthyle en position 2,4,5 sur le noyau
aromatique augmente encore la sélectivité. Ce résultat est interprété par l'ap-
proche endo du diénophile sur la face la moins encombrée du dieéne sous confor-
mation s-cis, s-cis, stabilisée par interaction ©t-1 (§ G.2.2).
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H
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Figure 9.48.

Scorrano et coll. [BPO1] ont effectué la cycloaddition d'un arylaminoester
d'alcool chiral 9.86 avec le cyclopentadiéne ou l'indéne a — 78°C en présence de
TiCl, : seul l'ester du (1R, 2S, 5R)-phenmenthol 1.4 (R=Ph) conduit & une sélec-
tivité intéressante, la cycloaddition ayant lieu sur la face la plus dégagée du ché-
late préformé (Figure 9.48). Lors de cette cycloaddition le cyclopentadiéne joue
le réle de diénophile.

Ce sont toutefois des dérivés des sucres qui ont regu le plus d'applications
{PO1, RO2, BLO3]. David et coll. [BLO3, PO1] ont ét€ les premiers a synthétiser
des éthers de dienols dérivés de sucres tels que le diacétoneglucose 56 ou des
éthers benzyliques de glucopyranoses. Les cycloadditions [4+42] de ces diénes
avec le carbonyle d'o-aldéhydoesters ou de EtOCOCOCOQOEt sont néanmoins
peu sélectives et nécessitent des séparations par chromatographie ; la copule chi-
rale est alors coupée en milieu acide aprés hydrogénation de la double liaison du
cycloadduit [DLO2]. Lubineau et Queneau ont examiné la cycloaddition de glu-
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copyranosides fonctionnalisés en position anomere avec des dérivés acryliques
en milieu aqueux : seuls les o-glucopyranosides 1.105 (R=H) conduisent a des
sélectivités souvent médiocres, le meilleur résultat (de 80 %) étant obtenu avec la
méthacroléine [LQO1] : la copule chirale est coupée apres action de NaBH, puis
hydrogénation de la double liaison, soit par hydrolyse acide, soit par action d'une
glucosidase (Figure 9.49). Stoodley et coll. [LS01, LS03, GL02, GR02] ont pré-
paré des diénes porteurs du motif B-glucopyranoside 1.106 et ont examiné leur
réaction avec différents diénophiles : les cycloadditions effectuées avec le tétra-
cyanoéthylene sont peu sélectives ; par contre, l'emploi de diénophiles cycliques
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Figure 9.49.
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tels que e N-phénylmaléimide et des 1,4-benzo- et naphtoquinones induit des
cycloadditions stéréosélectives, tout particulierement quand R=Me (Figure 9.49).
Ces résultats ont été interprétés par l'attaque du diénophile sur les conformations
s-cis 9.86 et 9.87 du diene qui correspond aux conformations privilégiées a 1'état
fondamental. Lorsque R=Me, le conformere 9.87 est défavorisé par interaction
avec la liaison C-H en position anomere, ce qui permet d'interpréter la sélectivité
plus élevée observée lors de I'approche du diénophile par la face supérieure, la
moins encombrée, du diéne. La copule chirale peut étre coupée en milieu acide
[LSO04]. Des cycloadditions de diénes cycliques 9.88 et 9.89 respectivement avec
I'acrylate de méthyle ou la naphtoquinone ont également conduit a des résultats
intéressants [MYOQ1, BLO5]. Des acétals de céténes dérivés de 1,2-diols chiraux
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9.89
1.44 R=Me, MeOCH,, Ph (R*OH= 1.56)
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N—Me ELAIC), 83°C N Me
O Me Me
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B} -78°C At
™ ve EtAICL-78°C 3
o)
0
it de 82%
OMe ~Me

. Rdt 50 -60%

+ Ar
)WMe \/\NOQ T pussSio,
NO,

9.92 de 75 - 95%
Ar=Ph, p.FCsH, p.MeCoH, 66 95 - 99%

Figure 9.50.
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1.44 ont également été utilisés comme diénes : seule la cycloaddition avec les
maléimides conduit a une bonne sélectivité [AMO02]. Tietze et coll. [RO5, TBO1]
ont effectué une réaction d'hétéro Diels-Alder intramoléculaire catalysée par
Et,AICI, le fragment 47 de la molécule étant porteur d'un reste d'éphédrine : un
stéréoisomere trés prépondérant est obtenu a partir de Z-9.90 (Figure 9.50). Une
cycloaddition comparable a été effectuée par Hiroi et coll. [HUO3], la copule chi-
rale étant un sulfoxyde 9.91. Les cycloadditions intramoléculaires de pyrones
porteuses de groupes sulfoxydes avec les vinyl thioéthers sont particuliérement
stéréosélectives ; néanmoins la synthése du précurseur chiral n'a pu étre réalisée
[AVOL].

Enders et coll. [EMO5] ont synthétisé 1'énamine 9.92 dérivée de 1.66
(R=CH,0OMe) : la cycloaddition avec les 2-aryl-1-nitroéthyleénes, suivie d'une
hydrolyse, conduit a des 4-nitrocyclohexanones 1,5-disubstituées avec une trés
bonne sélectivité (Figure 9.50).






CHAPITRE 10

REARRANGEMENTS
SIGMATROPIQUES

Des réarrangements sigmatropiques [2,3] et [3,3], mettant en jeu six électrons,
donc autorisés par les régles de symétrie, ont recu de nombreuses applications en
synthése [CS05c, HO3]. Les réarrangements [2,3] ont lieu sur des molécules com-
portant un hétéroatome porteur d'un doublet non apparié qui participe au processus
réactionnel (Figure 10.1), alors que les réarrangements [3,3] peuvent s'effectuer sur
des squelettes carbonés (X=Y=C) ou sur des squelettes comportant un hétéroatome
dont les électrons non appariés ne participent pas au réarrangement (Figure 10.1).
Dans de nombreux cas, un fragment allylique prend part & ce dernier [H04).

réarrangement [2,3]

[> — fx
iy '

/\>I< K./

Y—X
réarrangement [3,3]

5 — U

Figure 10.1.

10.1. REARRANGEMENTS SIGMATROPIQUES [2,3] [A04, B14, HO3]

Les principaux réarrangements ayant recu des applications en synthése asymé-
trique sont :
o le réarrangement de Wittig : e fragment X-Y est un carbanion en o- de
Foxygéne O-CR, ; une variante en est le réarrangement de Biichi o le
motif OCR, est un orthoamide OC(OMe)NMe, (Figure 10.2) ;
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e le réarrangement d'ylures d'ammonium (réarrangement de Stevens-
Sommelet) ou de sulfonium ; le fragment X-Y est alors un anion en ¢~ d'un
azote ou d'un soufre chargés positivement R’;*N--CR, ou R’,*S-CR, ;

o le réarrangement sulfoxyde-sulfénate (réarrangement de Mislow) ou le frag-
ment X-Y est un sulfoxyde.

réarrangement de Wittig

”/\eg\/“ - Co?
"

o] Z

. _ e
R C\O

réarrangement de Blichi

(\QE,OMe —_—> (\

“NMe L
2 o “NMe,

réarrangement d'ylures

&
X
(s — [

R X
R R X=NR'; ou SR'
réarrangement sulfoxyde - sulfénate

S

oe O

Figure 10.2,

10.1.1. Réarrangements de carbanions en ¢~ de I'oxygéne
[A04, BOS, M04, MNO1, NM02]

Le réarrangement de Wittig a fait 1'objet de nombreux travaux étant donné sa
facilité de mise en ceuvre et sa souplesse. La formation des carbanions était ini-
tialement effectuée a l'aide de bases lithiées, ce qui limitait son application a des
éthers possédant un hydrogéne suffisamment mobile : bis-allyléthers, allylben-
zyl- ou propargyléthers ou composés a-allyloxy- ou propargyloxycarbonylés, et
pouvait éventuellement poser le probléme de régiosélectivité de la déprotonation
[MNO1]. Le domaine d'application de la réaction a été €largi par la possibilité de
transmétallation SnBu,—Li proposée par Still [A04, MNO1] ou la coupure
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réductrice des thiocétals par les naphtaléne-métaux [MNO1, KBO3], les rende-
ments les plus élevés étant toutefois obtenus en utilisant le naphtalene-lithium
[KBO3].

La réaction étant concertée et suprafaciale pour chaque fragment, sauf dans le
cas des éthers benzyliques ou l'intervention d'un processus radicalaire peut pro-
voquer une racémisation partielle [M04], on peut s'attendre a un transfert de chi-
ralité efficace. Tel est le cas des réarrangements des éthers allyliques stannylés
Z-10.1 (R"=H) en présence de n.BuLi 2 -70°C : on obtient l'alcool homoallylique
E-10.2 avec une excellente sélectivité (Figure 10.3). L'isomere E-10.1 (R’=H)
conduit 2 un mélange d'alcools Z- et E-homoallyliques énantiomériquement purs,
ce qui s'interpréte par des états de transition cycliques demi-enveloppe a cing
chatnons : dans le premier cas, 10.4 est seul peuplé étant donné les interactions
d'éclipse (tension allylique A(1,3) [HO6]) entre les liaisons C-R et C-R’ dans
10.3, alors que dans le second, 10.3 et 10.4 sont d'énergie voisine (Figure 10.3).
Ces réactions ont recu des applications en série stéroide [M04, MNO1].

R
R\/\/\
Rdt 72% | OH
2 n.BuLi ﬁ' ee 99%
R' SnBug
10.1 (R'=H) E-10.2
R
: OH
L idem R" R"
R" SnBus
10.1 (R"=H) E-10.2 2-10.2

R=i.Pr, stéroide R'=Me, CMe,OSiMe,t.Bu

Rdt 70%

——————
2 n.BuLi 10.6
SnBug
10.5 R=n.Bu, n.C;Hs ee > 99%

Figure 10.3.
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Un transfert de chiralité comparable conduit, & —70°C, a partir d'éthers
(R)-propargyliques 10.5, 4 des allenes chiraux 10.6 [M04]. Les allylpropargylé-
thers 10.7 ou les diallyléthers 10.8 chiraux sont également transformés en alcools
homoallyliques correspondants : les isomeéres Z-10.7 (R"=H) donnent & — 85°C,
trés sélectivement, les alcools syn 10.9 et 10.10 via un état de transition 10.11

~

analogue a 10.4, ou les interactions d'éclipse sont minimisées (Figure 10.4).
Comme dans le cas précédent, les réactions des isoméres E (R’=H) sont moins
diastéréosélectives [M04, MNO1]. La transposition de Biichi donne alors de
meilleurs résultats a partir de ces dérivés (Figure 10.4).
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Figure 10.4.
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Le transfert de chiralité des allyloxyénolates effectué¢ a — 70°C suit un cours
différent : c'est a partir des esters allyloxyacétiques de géométrie E, E-10.11
qu'on observe le réarrangement le plus sélectif, surtout lorsqu'il est effectué avec
les énolates de zirconium aptes a chélater l'oxygene de I'éther. On obtient ainsi
des alcools homoallyliques Z-syn-10.12 avec une excellente sélectivité : un
modele d'état de transition chélaté 10.13 rend compte de ces résultats
(Figure 10.5). Si le groupement R est aussi porteur d'un groupe apte a chélater le
métal de I'énolate, on obtient alors un autre alcool E-10.14, via un chélate tri-
denté, 'énolate de titane étant le plus efficace (Figure 10.5). Des résultats compa-
rables sont obtenus avec les dianions lithiés des acides E-10.11 (R=H) et les déri-
vés propargyliques correspondants 10.15 [M04] (Figure 10.5).

L'emploi d'amidures chiraux (S,S)- ou (R,R)-4.1 pour effectuer ces réarrange-
ments a ét€ proposé par Marshall et coll. [M04, MWO7]. Le réarrangement d'al-
lylpropargyléthers prochiraux linéaires a donné des résultats décevants. Par
contre, en série cyclique, une énantiosélectivité notable a é&té observée
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Figure 10.5.
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(Figure 10.6), tout comme lors de la réaction d'acides propargyloxyacétiques
10.15 (R’=H). C'est cependant & partir d'acide propargylacétique chiral 10.15
(R’=Me) que, la double induction asymétrique se manifestant, on observe d'inté-

ressantes sélectivités & condition que base et substrat soient bien appariés
[MWO06] (Figure 10.6).

Rdt 78%
Me Ph Ph
Me rl\l/\Me
L
(S,5)-4.1

B
Rdt 71 - 79% COOMe
_— - HQu- \R'
R OH i N/k
I\”/ Me/\ ) Me R

(o] Li R=H ee 40%
'—Me de 84 - 99%
10.15 (R,R)-4.1 R=Me °
R=n.Bu, n.C;Hs 2) CHN,
Figure 10.6.

Des copules chirales ont été introduites sur les dérivés allyloxyacétiques : les
esters du (1R,2S,5R)-phenmenthol 1.4 (R=Ph) conduisent, a — 70°C, en présence
de LDA ou mieux de LICA [NMO02] dans le THF-HMPT, a des o-hydroxyéthers
syn 10.16 avec une excellente sélectivité (Figure 10.7). La conformation privilé-
giée de l'ester, ol le phényle de l'auxiliaire se situe sur une des faces de la molé-
cule, permet d'interpréter la sélectivité observée.

Parmi les amides chiraux utilisés, ce sont les dérivés de symétrie C, 10.17 pré-
conisés par Katsuki et Yamaguchi [MNO1, B14, M04] qui ont conduit aux résul-
tats les plus intéressants, via les énolates de zirconium (Figure 10.7). Nakai et
coll. ont envisagé 'emploi d'oxazolines chirales 1.91 aptes a rigidifier les états de
transition par chélation avec le lithium : la transposition de 10.18 en présence de
n.BuLi ne conduit a des résultats intéressants que si R=Me (Figure 10.8). De
facon surprenante, en utilisant la copule chirale ol I'éther méthylique est rem-
placé par un alcool primaire, les réarrangements effectués en présence de bases
lithiées conduisent préférentiellement, si R#H, aux isomeres syn, mais la diasté-
réosélectivité est faible, alors qu'en présence de KH, si R#H on obtient un
mélange d'isomeres syn et anti, chacun d'eux formé avec une sélectivité élevée.
Appliquée au composé allylique 10.19 (R=H), cette méthode conduit sélective-
ment a 'alcool (25)-10.20 [MNO1] (Figure 10.8). Qui plus est, si le réarrange-
ment est effectué¢ par KH en présence d'éther-couronne, c'est l'isomere (2R)- de
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10.20 qui est formé [MNO1]. Ces réactions ont recu de nombreuses applications
en synthése de produits naturels, d'autant que les alcools homoallyliques ainsi
formés, tels que 10.10, peuvent a leur tour donner des transpositions qui s'effec-
tuent ainsi séquentiellement [MNO1, NMO02].

10.1.2. Réarrangements de carbanions en o~ de I'azote et du soufre [A04, B14]

Les ylures d'ammonium ou de sulfonium peuvent subir des réarrangements
sigmatropiques [2,3] dans des conditions douces avec un transfert de chiralité
efficace, comme l'ont montré Trost et Hammen en 1973 [THO4]. La plupart des

OH
T e
Me ROJ/ COOMe
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3) CHoN, ee 78%
”/\O Ph oH Ph
|\< Rdt 100%
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10.19 IIICHQOH CHQOH

10.20 de 84%

Figure 10.8.
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applications de ces réarrangements ont été effectuées sur des synthons chiraux
[B14]. Kurth et coll. [KT07, TO02] ont appliqué cette réaction a la synthcse
d'acides o-insaturés f-chiraux via le réarrangement d'ylures de sulfonium
cycliques 10.21 obtenus a partir du thiol 10.22 (Figure 10.9) : le sel de sulfo-
nium, préparé facilement par allylation au moyen de bromure d'allyle substitué
en présence de AgOTf, conduit au produit transposé avec une tres bonne sélecti-
vité a partir de dérivés allyliques non substitués sur le carbone terminal. Les déri-
vés E-crotyliques, précurseurs d'acides chiraux, donnent de moins bons résultats
[TO02, KT07] (Figure 10.9). L'acces aux ylures de sulfonium 10.21 peut étre
réalisé via une diazocétone [KTO07], mais la séquence est plus laboricuse ; elle
évite néanmoins des isomérisations Z — E des dérivés crotyliques et conduit a
des sélectivités plus élevées.

Un dérivé du S-prolinol 10.23, quaternisé par CICH,CN puis transformé en
ylure d'ammonium par t.BuOK dans le DMSO, subit & —90°C une transposition
sigmatropique [2,3]: aprés hydrolyse acide de I'aminonitrile ainsi formé, on
obtient un aldéhyde B-insaturé o-chiral avec une excellente sélectivité {ACO2,
A04, CS02] (Figure 10.9).
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10.1.3. Réarrangements sulfoxyde-sulfénate [A04, B14]

La migration sigmatropique [2,3] sulfoxyde-sulfénate est aisément réversible :
c'est la raison pour laquelle les sulfoxydes allyliques se racémisent a température
ambiante, I'équilibre étant déplacé vers les sulfoxydes. Si on introduit dans le
milieu réactionnel un réactif thiophile qui coupe la liaison O-S du sulfénate,
1'équilibre est déplacé et il se forme ainsi un alcool allylique avec possibilité de
transfert de chiralité (Figure 10.10). Ce transfert a partir de sulfoxydes chiraux a
été examiné par Hoffmann et coll. [A04, HO3] qui ont montré son efficacité lors
du réarrangement de Z-sulfoxydes 10.24 (R’=n.C;H ,,R”=H) en présence
d'amines, les isoméres E conduisant & de médiocres résultats. Un état de transition
cyclique demi-enveloppe 10.25 permet d'interpréter ce résultat. Quand R’=H, il se
développe une interaction gauche entre le substituant Ph du soufre et R" ; cette
interaction défavorable ne s'établit si pas R’=alkyle et R"=H. Si le sulfoxyde porte
un substituant en o, celui-ci a tendance a se placer en position pseudo-équatoriale
sur la demi-enveloppe, I’effet de la chiralité au soufre étant moins important. Cet
effet a été mis a profit par Whitesell et coll. [WCO1] lors de la transposition sig-
matropique de sulfoxydes chiraux obtenus par ene-réaction sur des sulfinylcarba-
mates 1.29 (§ 8.1) : la transposition des sulfoxydes 10.26 dans le méthanol au
reflux en présence de pipéridine conduit aux alcools allyliques E-10.27 avec un
excellent exces énantiomérique. Si les N-sulfinylcarbamates 1.30 sont traités par
(Me,Si),NH avant d'effectuer le réarrangement, on obtient, vraisemblablement via
un intermédiaire S-O silylé, un précurseur d'amine allylique ; les sélectivités
observées sont cependant moins élevées (de 60 %) [WYO1].

Le précurseur du sulfoxyde allylique peut &tre formé par réaction de
Knoevenagel suivie de prototropie : c'est ainsi que Burgess et coll. [BH04,

PW’R o(>5l s

o° S OH
]
R
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Figure 10.10.

BC16] ont utilisé des sulfinylacétates d'alcools chiraux 10.28 dont la réaction
avec les aldéhydes conduit, aprés prototropie in situ, & un sulfoxyde allylique qui
subit un réarrangement sigmatropique [2,3] et donne un alcool allylique avec une
sélectivité intéressante, a condition que la chiralité au soufre et celle de l'auxi-
liaire chiral soient bien appariées : l'ester 10.28, dérivé de l'alcool 1.10, ou le
soufre a la configuration (R), est celui qui a conduit aux meilleurs résultats
(Figure 10.10).

La réaction de Pummerer, dont I'étape clé est un réarrangement sigmatropique
[2,3], n'a pas, sauf exception, donné lieu a des transferts de chiralité tres efficaces
a partir de sulfoxydes chiraux {GHO1] [IKO1]. L'application de cette méthode
aux réarrangements sigmatropiques [2,3] de sélénoxydes allyliques chiraux a
donné des résultats décevants [DT02].

10.2. REARRANGEMENTS SIGMATROPIQUES [3,3] THERMIQUES
[AO4, HO3, HO8, W08, Z02]

Les réarrangements sigmatropiques [3,3] ont, dans la plupart des cas, lieu ther-
miquement. Parmi eux, citons les réarrangements de Cope et d'oxy-Cope
(Figure 10.11), de Claisen et ses variantes : les réarrangements de Johnson via les
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orthoesters, d'Eschenmoser via les N,O-acétals de céténes, d'Ireland-Claisen via
les acétals de céténes ou de Corey via les énolates de bore d'esters [CLO4] et le
réarrangement d'aza-Claisen qui ont fait 'objet d'applications en synthése asymé-
trique (Figure 10.11). Les réarrangements sont concertés et suprafaciaux par rap-
port a chacun des fragments, si bien que des états de transition chaise ou bateau
sont a prendre en considération dans chaque cas. L'état de transition chaise est le
plus souvent privilégi€ : les interactions gauche ou d'éclipse des différents substi-
tuants favoriseront l'une ou 'autre géométrie 10.29 ou 10.30, si bien que 1'un ou

X
X, <R

X=OH

réarrangement de Cope X=H
réarrangement d'oxy-Cope X=OH

L, — (L

X=0, Y=H réarrangement de Claisen

X=0, Y=NR, réarrangement d'Eschenmoser
X=0, Y=0SiR; réarrangement de Ireland-Claisen
X=0, Y=BR, réarrangement de Corey

Figure 10.11.
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Figure 10.12.
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l'autre isomere est obtenu, le plus souvent avec un excellent transfert de chiralité
(Figure 10.12). Cependant, des contraintes conformationnelles, notamment quand
des interactions A(1,3) sont mises en jeu ou avec des systémes cycliques, peuvent
défavoriser la géométrie chaise au profit d'une géométrie bateau : la différence
d'enthalpie libre entre les deux possibilités est estimée a 5-6 kcal/mole pour le
réarrangement de Cope et a 3 kcal/mole pour les autres [W08] (vide infra).

10.2.1. Réarrangement de Cope et d'oxy-Cope

Le réarrangement de Cope est réversible, si bien que c'est la stabilité relative
des deux composés qui régit la position de 1'équilibre. Par contre, le réarrange-
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ment d'oxy-Cope conduit a un énol qui est facilement cétonisé, d'ou son évolu-
tion univoque (Figure 10.11). Ces réarrangements ont été essentiellement appli-
qués a des systemes chiraux. Le transfert de chiralité s'effectue de fagon efficace
via des états de transition chaise les moins encombrés, comme le montrent les
exemples portés Figure 10.13 [HOS8]. Le réarrangement d'oxy-Cope en série acy-
clique ne s'effectue avec un trés bon transfert de chiralité€ que si on impose, par
l'introduction judicieuse de substituants, I'établissement d'une seule conformation
chaise, comme le montre l'exemple porté Figure 10.13 ou les substituants Et et
O sont en position pseudo-équatoriale [WTO03].

10.2.2. Réarrangements de Claisen et apparentés

La plupart des exemples de la littérature sont des cas o, a partir d'un alcool
allylique chiral, on obtient un composé carbonylé avec un excellent transfert de
chiralité. Un exemple développé par Saucy et coll., porté¢ Figure 10.14 [Z02],
illustre parfaitement cette méthodologie : 1'alcool 10.31 est transformé en éther
vinylique qui, chauffé, subit un réarrangement de Claisen pour conduire a I'aldé-
hyde 10.32. Par action de MeC(OMe), et chauffage, on obtient l'ester 10.33
(Y=0OMe) par réarrangement de Johnson alors qu'en présence de
MeC(OMe),NMe,, le réarrangement d'Eschenmoser conduit a I'amide 10.33
(Y=NMe,). A partir de l'acétate de 10.31, on engendre l'acétal de cétene 10.34
qui, par réarrangement d'Ireland-Claisen 2 température ambiante, donne 1'acide
10.33 (Y=OH). Dans tous les cas, le transfert de chiralité est supérieur a2 95 % :
ces transpositions ont lieu via un état de transition chaise 10.30 ou le groupe i.Pr,
le plus volumineux, se situe en position pseudo-équatoriale. Un exemple de
transfert de chiralité lors du réarrangement d'Ireland-Claisen qui s'effectue via un
état de transition bateau est porté Figure 10.15 : le réarrangement de I'acétal de
cétene Z-10.34 conduit a I'acide 10.35 : I'état de transition chaise 10.36 est désta-
bilisé par interaction avec le cycle préexistant et la réaction s'effectue via la
conformation bateau 10.37 [WO08]. Il faut souligner I'importance de la géométrie
Z ou E des acétals de céténes des esters d'acides autres que l'acide acétique
(R#H) ; en effet, si le réarrangement s'effectue via un état de transition chaise
10.30 ou 10.31, chacun d'eux conduira a un acide de configuration différente
selon que R", ou R" sera différent de H, toutes autres choses €tant €gales par
ailleurs (Figure 10.12).

Corey et Lee [CL0O4] ont récemment proposé une variante du réarrangement
dTreland-Claisen en utilisant des énolates de bore d'esters allyliques dérivés de
2.68 : les esters de E-crotyle (R'’=Me) ou de cinnamyle (R'=Ph) peuvent &tre
transformés sélectivement en Z- ou E-énolates de bore Z-10.38 et E-10.38 a
basse température (Figure 10.16). Le réarrangement a lieu autour de 0°C: les
Z-énolates conduisent tres sélectivement aux acides 10.39 de configuration anti
avec un excellent excés énantiomérique, alors qu'a partir des E-énolates, on
obtient les acides 10.40 de configuration syn avec une sélectivité intéressante si
R=Me ou Et (Figure 10.16). Les excés énantiomériques sont excellents ; néan-
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moins, lorsque la réaction est effectuée avec les esters d'allyle (R’=H), ceux-ci
sont un peu moins bons (77-84 %). Ces résultats s'interprétent via un état de tran-
sition chaise, de fagon a minimiser les interactions stériques [CL04].

Ao
J

(S,S)-2.68 (X=Br)
EtsN,toluene,-78°C

g

(S,5)-2.68 (R=Br)
i.Pr,NEt,CH,CL,,-78°C

Z-10.38 SOgAr E-10.38 SOgAr
Rdt 50 - 99%1 -20° a4 0°C Rdt 72 - 75%1 -20° 4 0°C
O )
@ P
Rlu"" ; OH = HO R 5 OH = HOW
i 10.3 R de 80.- 96% R  de 80 - 98%
i ° ee > 97% R 1040 R oos5-98%
R=Me, Et, Ph, PhS R=Me, Et

Ar=3,5(CF3),CeHy  R'=Me, Ph

Figure 10.16.

La transposition de Claisen est accélérée, tout comme 1'a montré Evans pour
la réaction d'oxy-Cope, par la présence d'une charge négative en position o du
systeme vinylique (X= 0,Y = CH-EWG) (Figure 10.12). Denmark et Marlin ont
mis a profit cette méthode en introduisant un groupe électroattracteur chiral, en
l'occurrence le groupe phosphoramidate 1.102. Le réarrangement de Claisen de
I'éther allylique 10.41 a lieu & 20°C en présence de dimsylate de lithium et
conduit sélectivement a la cétone 10.42 : un état de transition chaise ol le cation
est chélaté par les oxygenes de I'éther et du phosphore et oil le groupe méthyle se
situe en position pseudo-équatoriale 10.43 rend compte des résultats obtenus
(Figure 10.17).

10.2.3. Réarrangements d'Aza-Claisen et analogues

Les essais de transposition thermiques d'allylénamines N-substituées par un
groupe chiral n'ont pas conduit a des résultats satisfaisants [A04]. Par contre, le
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réarrangement de N-allylénolates de lithium d'amides substitués par le groupe
(S)-1-phénéthy]l 10.44 & 120°C dans le toluéne est plus intéressant [TSO8]
(Figure 10.18). Les meilleures sélectivités ont été obtenues par Kurth et coll.
[CS02, Z02] lors du réarrangement thermique d'oxazolidines chirales 10.45
engendrées in situ, a partir desquelles on obtient par hydrolyse des acides chi-
raux. Quand le substituant allylique de l'azote n'est pas substitué ou est Z-substi-
tué (R’E=H), la réaction est trés sélective : un état de transition chaise rend
compte de ces résultats. Par contre, lorsque R’; est différent de H, la diastéréosé-
lectivité est moins élevée (60-80 %), la possibilité d'intervention d'états de transi-
tion bateau étant concevable (Figure 10.18). Des transferts de chiralité efficaces
ont également ét€ observés lors de réarrangements sigmatropiques [3,3] d'allyli-
midates 10.46 par voie thermique ; 12 encore, un état de transition chaise permet
d'interpréter ces résultats [YS02, SB12] (Figure 10.18).

10.3. REARRANGEMENTS SIGMATROPIQUES [3,3] CATALYSES

Les réarrangements sigmatropiques peuvent étre catalysés par des acides de
Lewis, au nombre desquels les sels d'aluminium et de titane, ou encore
PdCl, (RCN),, sont les plus fréquemment utilisés [A04, HOB, WO08]. Des trans-
ferts de chiralité efficaces ont été observés en transposition de Cope catalysée par
PdCI,(PhCN), via des états de transition chaise : 'exemple porté Figure 10.19
montre que les deux chaises envisageables 10.29 et 10.30 participent au procces-
sus réactionnel, chaque oléfine étant obtenue avec un excellent excés énantiomé-
rique [HO8]. Des transferts de chiralité comparables sont observés lors de l'iso-
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mérisation d'acétates allyliques catalysée par PdCL,(MeCN), [A04] : 1a migration
de l'acétate s'effectue de facon suprafaciale et a lieu & température ambiante.
Cette méthode a été mise a profit, notamment par Bloch et Gasparini [BG06],
lors de la syntheése d'intermédiaires de dérivés arachidoniques (Figure 10.19). Par
contre, le réarrangement d'allylimidates chiraux (R=R’=Ph) par le méme cataly-
seur conduit a des mélanges [SB12].

Les réarrangements de Claisen sont catalysés par des phénates de méthylalu-
minium (ArO),AlMe ; Yamamoto et coll. {[A04, WO08] ont pu effectuer ces réac-
tions avec un excellent transfert de chiralité en utilisant des phénates suffisam-
ment encombrés : la transposition de 10.47, catalysée par ces organoaluminiques,
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conduit a 10.48 avec une excellente sélectivité si  Ar=2,6-Ph,CH,
(Figure 10.20). D'autres catalyseurs, oul les substituants en 2,6 du noyau aroma-
tique sont des groupes t.Bu, se sont montrés moins efficaces. Yamamoto et coll.
[A04, W08, MBO04] ont également utilisé des catalyseurs 10.49 formés par action
de Me;Al sur des (R)- ou (S)-binaphtols 3.7 (R=SiAr,) pour effectuer des réar-
rangements de Claisen asymétriques d'allylvinyléthers prochiraux E-10.50, les
isomeres Z donnant des résultats moins satisfaisants. Les meilleures sélectivités
sont observées a —40°C dans CH,Cl, quand R'=Me,Si, PhMe,Si ou Me,Ge et
R=Ph, les acylsilanes ou germanes correspondants étant obtenus avec une Ires
bonne énantiosélectivité, le catalyseur (R)-10.48 (Ar=Ph) dérivé de (R)-3.7
conduisant a l'énantiomeére (S) et vice versa. Deux états de transition chaise
10.29 et 10.30 sont envisageables lors de ce réarrangement (Figure 10.20) : 1'in-
teraction entre l'acide de Lewis chiral et chacune des chaises dépendra, comme le
montrent les modeles moléculaires, de la position relative de I'oxygene et du CH,
allylique noté CH,c.. L'interaction entre le catalyseur (R)-10.49 et la conforma-
tion 10.30 est la plus favorable alors que (S)-10.49 est bien apparié avec 10.29.

La catalyse par TiCl, du réarrangement d'aza-Claisen en améliore la sélecti-
vité ; Bailey et Harrison [A04] ont effectué cette réaction a 55°C avec I'énamine
10.51 N-substituée par un groupe chiral : aprés hydrolyse, I'aldéhyde 10.52 est
obtenu avec une diastéréosélectivité moyenne et un trés bon exces énantiomé-
rique [BHOS] (Figure 10.21).
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CHAPITRE 11

Autres réactions catalysées par les
complexes des métaux de transition

Outre les réactions d'hydrogénation (§ 6.2 et 7.1), d’hydroboration (§ 7.3),
d'hydrosilylation et d'hydrocyanation (§ 6.3, 6.4, 7.4 et 7.5), de cyclopropanation
(§ 7.18), d'aldolisation (§ 6.11) ou d'allylation (§ 5.3.2) , les réarrangements sig-
matropiques (§ 10.3) déja examinés, les complexes de métaux de transition cata-
lysent d'autres réactions qui ont été utilisées en synthése asymétrique. Au
nombre de celles-ci, le couplage d'organométalliques avec des dérivés viny-
liques, aryliques ou allyliques, les isomérisations des allylamines et les réactions
d'amines sur les dérivés allyliques, ainsi que les insertions de carbénes dans les
liaisons C-H et la réaction de Pauson-Khand, ont regu d'intéressantes applica-
tions.

11.1. COUPLAGE D'ORGANOMETALLIQUES AVEC LES DERIVES
VINYLIQUES, ARYLIQUES ET ALLYLIQUES [0C01, NO1]

Les halogénures aryliques et vinyliques peuvent étre couplés avec des organo-
magnésiens en présence de catalyseurs au palladium ou au nickel ligandés par
des phosphines [NO1]. De méme, les dérivés allyliques, précurseurs de com-
plexes m-allyliques du palladium, peuvent étre couplés a des organomagnésiens.
Si la structure du réactif organométallique le permet, on peut envisager une
induction asymétrique en introduisant sur le catalyseur des ligands chiraux.

11.1.1. Couplage avec des halogénures vinyliques

Le couplage asymétrique d’halogénures vinyliques avec des organomagné-
siens secondaires racémiques est catalysé par des complexes du nickel ou du pal-
ladium porteurs de ligands chiraux, des ferrocénylphosphines 3.49 (Y=NMe,)
ou, en ce qui concerne les seuls complexes de nickel, les aminophosphines 3.56
[SI04]. Un dédoublement cinétique de l'organométallique est effectué par le
complexe du nickel 11.1 formé par insertion du bromure vinylique (Figure 11.1),
conduisant & un nouveau complexe 11.2 qui induit le couplage. La racémisation
de l'organomagnésien étant rapide, on obtient ainsi des dérivés allyliques chiraux
avec une tres bonne énantiosélectivité (Figure 11.1).
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Les résultats les plus intéressants sont obtenus, quand R=Me, a 0°C, avec les
complexes du nickel (II) ligandés par les aminophosphines 3.56
(R=i.Pr,MeS(CH,); ou t.Bu) ou encore le complexe du palladium (II) formé 2
partir de PdCl, et de 3.49 (Y=NMe,), la réaction de couplage étant effectuée en
présence de Znl, [SI04]. La méthode a été appliquée 4 la synthése d'un anti-
inflammatoire dérivé de l'acide o-phénylpropionique [SB06] (Figure 11.1).
L'emploi de diphosphines chirales, telles que la diop 3.30 ou la norphos 3.39, a
conduit a de bien moins bons résultats. De méme, 1'emploi de bromures de vinyle
substitués a donné, en présence de PACl, ou de NiCl, ligandés par 3.49
(Y=NMe,), de médiocres sélectivités méme en présence de sels de zinc [CF02].
Des allylsilanes chiraux 2.86 sont également obtenus par couplage d'un organo-
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Figure 11.2.
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magnésien o-silylé avec des E-bromoalcénes [SI04] ; les Z-alcénes donnent tou-
tefois des résultats médiocres (Figure 11.2).

11.1.2. Couplage avec des halogénures aryliques

Le couplage de 1-naphtylmagnésiens avec des 1-halonaphtalénes ou des 1,4-
ou 1,5-dihalo-naphtalénes est une méthode de synthese des binaphtyles 11.3 ou
de ternaphtyles 11.4 énantiomériquement enrichis. Le catalyseur le plus efficace
est formé par complexation de NiBr, par la ferrocénylphosphine 3.49 (Y=0OMe),
I'aminophosphine correspondante 3.49 (Y=NMe,) ne conduisant pas a des résul-
tats satisfaisants [SI04]. Néanmoins, si le substituant R de l'organomagnésien est
H, I'énantiosélectivité du couplage est médiocre (Figure 11.2).

11.1.3. Couplage avec des dérivés allyliques

Consiglio et coll. et Hiyama et Wasaka ont effectué le couplage de dérivés
allyliques (esters, carbamates, ¢thers, alcools, thioéthers, phosphates) avec des
organomagnésiens catalysé par des complexes NiCl,-chiraphos 3.37 (n=0)
[SB06, OCO1]. La réaction n'est intéressante, comme lors de 1'allylation des car-
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banions (§ 5.3.2), que si le dériv€ allylique est symétrique afin d'éviter la forma-
tion de régioisomeres. Néanmoins, les excés énantiomériques sont souvent
médiocres (Figure 11.3). Consiglio a toutefois obtenu un résultat intéressant lors
de la réaction de EtMgBr avec le I-phénoxycyclopenténe 11.5 (n=1) catalysée
par un complexe du palladium (0) ligandé€ par le (S,S)-chiraphos. Les réactions
de MeMgBr ou PhMgBr sont moins énantiosélectives, tout comme celles du
1-phénoxycyclohexéne 11.5 (n=2) ou encore les réactions d'éthers allyliques
linéaires. Ces résultats sont d'autant plus décevants que l'attaque des nucléophiles
de ce type sur les complexes de w-allylpalladium s'effectue sur la face qui porte
le métal et non sur la face opposée comme dans le cas des anions de type malo-
nique [CP04]. Des transferts de chiralité efficaces ont néanmoins été observés,
comme le montre 'exemple porté Figure 11.3 [A04].

11.2. ISOMERISATION DES AMINES ALLYLIQUES
[NT02, OT02, OCO1, TY02]

Les complexes cationiques du rhodium (I) catalysent 'isomérisation des ally-
lamines tertiaires 11.6 et 11.7 dans le THF a 80°C en énamines 11.8 : lorsque le
catalyseur porte comme ligand une diphosphine chirale, en I'occurrence ia (R)- et
la (S)-binap 3.43 (Ar=Ph) ou la (R)- ou (S)-p.tolbinap 3.43 (Ar=p.MeCH,), on
obtient les énamines (R)- ou (S)-11.8 avec un excellent exces énantiomérique,
selon la géométrie Z ou E de la double liaison de I'allylamine et la configuration
du catalyseur. La réaction peut étre effectuée si R est un substituant aromatique,

Q... .00
QO 00

(R)-3.43 (S)-3.43

mais elle est plus lente. Les amines secondaires telles que 11.9 conduisent, dans
ces conditions, aux imines 11.10 avec un excellent exces énantiomérique (Figure
11.4). Les amides correspondants sont isomérisés a plus haute température mais
les rendements chimiques sont médiocres ; I'isomérisation des alcools allyliques
donne des résultats moins satisfaisants. Le mécanisme de la réaction est une
migration intramoléculaire suprafaciale 1,3 d'hydrogene, via un complexe immi-
nium 11.11 (Figure 11.5). L'énantiosélection se détermine, comme le montrent
des expériences effectuées sur les allylamines o-deutériées, lors de l'arrachement
d'un des deux hydrogeénes énantiotopiques sur l'allylamine en conformation
s-trans, sans qu'un complexe n-allylique ne soit mis en jeu (Figure 11.5). Le
complexe favorisé est celui ol les interactions entre le ligand et les substituants
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de I'allylamine sont minimisés lors du transfert, comme le montre I'état de transi-
tion postulé 11.12, lorsque la phosphine chirale est la (S)-binap : I'énamine ainsi
formée est deutériée sur la double liaison [OTO02]. Cette méthode est utilisée
industriellement pour synthétiser le menthol et le citronellal aprés hydrolyse de
I'énamine chirale 11.8 en aldéhyde correspondant [C01, K0O2].

11.3. SUBSTITUTIONS ALLYLIQUES PAR DES NUCLEOPHILES
AZOTES [A04, OCO1]

Les complexes de m-allylpalladium, formés a partir de dérivés allyliques por-
teurs d'un groupe partant, peuvent €tre substitués par des amines; dans ce
domaine, ce sont les biscarbamates qui ont donné les meilleurs résultats lors de
substitutions allyliques intramoléculaires soit en série linéaire, soit en série
cyclique (§ 5.3.2). Dans le premier cas, le ligand chiral introduit sur le catalyseur
est la ferrocénylphosphine 3.42 (R=(HOCH,),CH) : a partir du biscarbamate
11.13, Hayashi et coll. ont obtenu l'0xazolidinone 11.14 avec un trés bon exceés
énantiomérique [A04, HYO02]. Le second exemple est la réaction effectuée par
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Trost sur les biscarbamates 5.50 (R=NHTs) en présence de bisphosphine
(S,S)-3.48 (X=NH,R=Ph), ot le produit de substitution allylique intramoléculaire
est formé avec une bonne énantiosélectivité [TV02, TLO1