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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
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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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