L. Commeiras Aldolisation d’'Evans

Utilisation d’'imides chirales pour les réactions
d’aldolisation asymeétrigues

« Aldolisation d’Evans »
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|. Généralités

4 )
0 OM 2.CHO OH O OH O
2 3
Rlﬂ\/R > RlJ\/RZ > R3 RY + R3J\;/1LR1
R? R?
syn anti
L J

La réaction d’aldolisation fut découverte en 1872 par Aleksandr Porfirevich Borodin qui le premier a observé la
formation d’un aldol, le 3-hydroxybutanal, a partir de I'acétaldéhyde sous I'influence d’un catalyseur comme l'acide

chlorhydrique ou de dichlorure de zinc.
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1. Les énolates (Z) donnent majoritairement les produits d’aldolisation syn (énolates

thermodynamiques)

2. Les énolates (E) donnent majoritairement les produits d’aldolisation anti (énolates

cinétiques)
OM OH O
RSCHO + Rl&/Rz —_— R3 Rl
. R?
énolate Z ,x/ syn
\:(:
énolate E R
OM ." \ OH O
R? R?
anti

3 La diastéréosélectivité est déependante du métal. Ceci est attribuée a la longueur de la
liaison M-O qui si elle est plus courte donne une interaction R/ R® plus importante

4. La diastéréoselectivité a partir d’énolates (Z) est plus grande qu’a partir d’énolates (E)
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Aldolisation d’'Evans

1- Les énolates (Z) donnent majoritairement les produits d’aldolisation syn (énolates

thermodynamiques)

Origine de la diastéréosélectivité : Modele de Zimmerman-Traxler (Zimmerman,Traxler JACS 1957, 79, 1920)

R3CHO +
R
RlH 1H
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H -0 - H ,{- = -
OH 3 O
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R2 R?
e N R1 H
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J\/U\ 0 "
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La diastéréosélectivité est maximisée quand R* et R® sont trés encombrants (I'interaction stérique est

maximum)
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2. Les énolates (E) donnent majoritairement les produits d’aldolisation anti (énolates

cinétiques)

OH O
R3

anti

Rl

R3CHO +
Ry
favorisé ~a—M
~«——  R? ’{, Q,’ -
R3
1
R H
R2
(@) interaction
M/ o “R3 gauche
H

OM
RlJ\
R2
R1R3 R1R3
—M défavorisé
> RS I e > H ©
- (@) OH
H H
H R?
interact_ion ”l interaction ”l
1,3-diaxiale ;21\\ Gaeehe e,
R3\\ { OH O
R? : :
O . '
/7 AJN : R?’J\‘/U\R1 :
M—0 H : 2 ;
H : R :
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3. La diastéréosélectivité est dépendante du métal.

Ceci est attribué a lalongueur de la liaison Metal-Oxygéne.

Si elle est plus courte elle donne une interaction R/ R®plus importante

Ry L
H ! OH O
/y ‘O/'B\L favorisé
_> H - \,' é 3 1
AN R R
R? R2 syn
OM
RH\,RZ + RCHO —
Ige E%; { OH o
: ~0" "N défavorisé J\/u\
e NSRS = (RO R
. R4 antl :
(Li-0 1.92-2.00A ) R Tl
Mg-O 2.01-2.03 A
Zn-0 1.92-2.16 A
Al-O 192 A
B-O 1.36-1.47 A
Ti-O 1.62-1.73 A
\ZI’—O 2.15A )
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ll. Préparation des énolates (E) et (Z) du Bore

(n-Bu),BOTf )Oi(/n-BU)z PhCHO O OH
- X CH )
DIPEA, Et,0, -80°C Et 3 > Et)]\‘/kph syn >99%
>97% Z
i OB-9-BBN o OH
M _cH B-OTf-9-BBN - PhCHO
Et 3 )\/CHg syn >97%
DIPEA, Et,0, 0°C Et Et Ph
>99% Z
(c-Hex),BCl @B(c-Hex), PhCHO O OH
i 0,
NEtz, Et,0, 0°C Et” Et)JY\Ph anti >95%
CH3
>97% E

Evans, JACS 1979, 6120
Brown, JACS 1989, 3441
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lll. Induction asymétrique

OM OH O OH O
R;CHO + le\/Rz —_— RBJYU\Rl + Rs"\_)LRl syn
R2 |§2
énolate Z
OM OH O OH O
R;CHO + RlJ\/RZ —_— RB"\_/U\Rl + RB"\)LRl anti
R2 R2
énolate E
Comment rendre la réaction énantiosélective ?
4 Cl) )
Utilisation d’'une copule chirale : aldolisation d’Evans XcH = O)\NH
R1 R2
\_ J
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I1l.1. Principe Géneéral : Utilisation d’'un auxiliaire chiral Xc pour induire I'énantiosélectivite.

A guels criteres doit réepondre cet auxiliaire chiral :

- énolisation stéréosélective
- aldolisation diastéréosélective

- coupure aisee de la copule chirale avec un minimum de racémisation
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[11.2. auxiliaires chirals : oxazolidinones (imide)

@)
HO NH,  NaBH, HO NH, Ao
_— —
O | K2C03
2
(L)-Valine (S)-Valinol
100 g = 54
hiy
HO  NHg.HC HO NH,
\\’ , \. ( EtO™ OEt
Ph % Ph % K2CO3
(1S,2R)-
Norephedrine
BHa.SMe 1
HO  NH, 3>V HO NH, EtOJLOEt
BF3.Et20 —
O Bn Bn K2CO3

(S)-Phénylalanine
100 g =60

(R)-Phénylalanine
100 g =60
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............

1) n-BulLi
—»

0
) \)Lu

1) n-BulLi
—>

0
) \)Lu

1) n-BulLi
—»

0
) \)LCI

Aldolisation d’'Evans

O

OIJOI\/

=

Z
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I11.3. Préparation (Z)-sélective des énolates de bore a partir des acyles Oxazolidinones
d’Evans

( )
n-Bu . , Bu_ n-Bu," ,n—Bu
B.+ OoTf ,B\
3 % e
n-Bu),BOTf DIPEA
o NJ\/ (n-Bu); . 0 NJ\/ I NJ\/

< < =

BU n—Bu ,n—Bu
| H N
Bu—B—!—Q DIPEA )O{ @)
N y N
H ZYH Q NJ\/
R
favorisé \—y
sélectivité >100:1 Z:E
Bu ‘%, )
BU—A—H—O DIPEA | \o
A - A
H CHaZ TH N

défavorisé
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l1l.4. Résultats expérimentaux

Bu, Bu
O

o) 0" o
| 2
O/U\NJj\/Rl Bu,BOTf OJ\NJ\,Rl RCHO |

\_$‘ 'Pr,NEt \_$‘

Si R1=Me

SiRl=H

Si Rl=SMme

Evans, JACS 1981, 2127

~12 -

R2=Bu
R?="Pr
R2 = Ph

R?="Pr
R?=CHj

R%=Bu
R2=1Pr
R?=Ph
R2 = CHj

Evans Syn

O O OH

/[LNJI\/\RZ 0

@) Y
\_$’|51

99.3
99.8

>99.8

52
72

98.9
98.4
92.4

99.6

Aldolisation d’'Evans

O OH

O
/U\NJ\/LRZ

Rl

0.7
0.2

<0.2

48
28

1.1
1.6
7.6
0.4
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0 | c

) .O/B~ (\N /@\/CH3_> N)\_/\R
H7<<g5 O’QH R ,& Me
g O O H 0o
Me
Bu, Bu
/B\
O O O OaB(Bu)Z

O/QN&MG O/U\N)%/Me L JO

=

non réactive

interaction H-H
interaction stérique avec 'Pr
alignement des dipoles moins favorables

Evans, Pur & Appl. Chem. 1981, 1109
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l11.5. résultats expérimentaux avec l'autre auxiliaire chiral

)l\/Rz Bu,BOTf

R IPerEt

Ph %

Bu, \Bu
)\/Rz R'CHO
Ph %
R'=Bu
R ="Pr
R = Ph

Evans Syn
LI XA
N Y "R+ 07N RY
. R ~ R
Ph = Ph =
<0.2 >99.8
<0.2 >09.8

<0.2 >99.8
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V. Réaction d’aldolisation avec des imides crotanates chirales : Evans Syn

~ o 1) Bu,BOTf, NEts ~ 0 oH

(:\NJ\%\ DCM, 0°C _ (;NJ\:/?\R
o—4 2)RCHO -78°Ca0° 0=

R = CH2CH3
CH(CH3),
Ph

Rdt de 88 a 94%

0) 1) Bu,BOTf, NEt; O OH
DCM, 0°C
Ph\J\NJI\%\ - Ph\(LN R
NS

o—4 2) RCHO -78°C 4 0° o—4

Evans, TL 1986, 4957
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V. Synthese d’anti--hydroxy-a-amino acides : Evans Syn

A

O
O

X =ClI, Br

Evans, TL 1987, 40

X

1) Bu,BOTTf, NEt; @) OH
DCM, 0°C Ph
N R

2) RCHO -78°C a 0°

R = CH,
CH(CHa),
Ph

O X
O

Rdt de 63 a 94%

1) NaNj

2) hydrolyse
>

3) H,, PIC

Aldolisation d’'Evans

R = CHj3: L-allo-thréonine
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V1. Clivage de l'auxiliaire Chiral

Jiy ;
MeO.
I}I R HOJLRl
trans- hydrolyse
amination |
LIOOH
Me(OMe)NHMe
(? o)
trans-
ji estérification O/kNJLRl duetion CI)\H
= S —— -
BnO” "R?! LiOBn 3 , AL LB, "
Ti(OBn)4 R R
1) LiSR ~ trans-
2) EtsSiH thioesterification

5% Pd/CaCO4/PbO

Y
0
'k

Rl
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VI. autres auxiliaires chiraux

( O 0O )
i
o/kNJ\/ R
/

%
Bn

Evans 1981
\__

Seebach (1998)
Davies (1999)

Cl) O
O/kNJJ\/Rl
\/

O

Ghosh (1998)

O O

[
o NJ\,Rl

O

Parrodi (2001)
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Sibi (1995)

>§ @)
O/kNJl\,Rl

Yan (1995)
X=S,0

2 R
RIJL /kNJ\,Rl

N

s
S
<

Davies (1991)

Aldolisation d’'Evans

Sl O
S)\NJ\,Rl
—/

Bn

Fujita/Nagao (1985)
Crimmins (1997)

(? O
Me\N)\NJI\/Rl

H

Ph Me

Cardillo (1988)
Roos (1991)

Cl) o)
OANJ\/ R1
H H

@) OR

OR Kunz (1992)
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VIl. Réaction d’aldolisation avec une guantité catalytique de metal.

Aldolisation d’'Evans

ou XCJI\A/LRl

Comment réaliser des Anti aldol a partir d’énolates (Z) ?

Non-Evans Anti

1) R°CHO (1.2 eq), MgCl, (0.1 eq)

O O OH

O O
NEt; (2 eq), TMSCI (1.5e€qQ)
R 3
P _ KA,
k 2) TFA, MeOH \—k Me
Bn Bn
dr=7:1a32:1

Rdt (%) = 71-91

Evans Anti
S o 1) R?CHO (1.2 eq), MgBr,.0Et, (0.1 eq) S o OH
R! NEt3z (2 eq), TMSCI (1.5€eq)
s)L NJ\/ > s)LNJ\;/LRZ
. 2) HCI, THF —{ r
Bn Bn

dr=7:1a19:1
rdt (%) = 56 a 93

R! = Me, Et, CH,i-Pr, Bn, Allyl

X

_ Y
B X\/)\CHO

CHO

Evans, JACS 2002, 392
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VIl.1. Mécanisme
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O O

o)l\ NJ\/Rl
Cl, Cl
I
> o’J\N/L\"Rl

chélation \__k

base

//,—

\ base.HCI
Y

‘.3

énolisation

aldol

addition /l\ ,l\v,Rl

‘\L*

Aldolisation d’'Evans

I'\O
HOv

v*
.

M

)\( vOHz
N



L. Commeiras

VIIl. Réaction d’aldolisation Syn stéréodivergente de Crimmins

S 0
S/U\NJ\/Me Ticl,
= ’

Bn

non réactive

Crimmins, JACS, 2001, 894

sparteine

Ln
i
A

S N

Bn

NS

-21 -

BN

S

H
- ~—Ti~
H\/{T Q7 Tt
70

Me

2 eq sparteine
1eq TiCly

1 eq sparteine

2 eq TiCly

S
=S

N

HI
Bn \_,CI

H
/J\.“

¢ ~

l'/

> R

—Tscl
H

O/\
OCI

Aldolisation d’'Evans

Evans Syn

Non Evans Syn

S @) OH
Me
Bn



L. Commeiras
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IX. reaction d’aldolisation diastéréosélective syn et anti de p-ketoimide
TiCl,, DIPEA j\ Q O OH
> N R Evans-Syn-Syn
RCHO QJ
., Me Me
Bn
j)\ Q Q O O O OH
Sﬂ(OTf)Z NEt3 ¥
@) NJH/[H ’ > o)LN ; R Evans-Anti-Syn
Bn "Bn
@) @) @) OH
(c-Hex),BCI )j\
> o7 °N ; R Evans-Anti-Anti
NEts ) Me Me
RCHO ,Bn
] ':;:'H
CHa CHa
R i - LN . "
Evans, JACS 1990, 866
Evans, Tetrahedron 1992, 2127

- syn-anti, predicted
)'é “CH,
CH; CHg R

+

0 OH
Re face —_—

R

v R
CHy CH,

anti-anti, observed
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Résumé

Evans Syn

O O (:)H

\_-Q Rl
Bn

Boron aldol

S @) C:)H
1

Bn
1 eq. TiCly
2.5 eq sparteine

-23 -

Evans Anti

S O OH

S)LNJ\./'\RZ
\__(

Rl
Bn
MgBrz.OEtz aldol

Conclusion : outil largement exploité en synthese totale

Réaction d'alkylation asymétrique
Réaction de Diels Alder asymétrique

@)

—{

R

Non-Evans Syn

Aldolisation d’'Evans

Non-Evans Anti

O O QH
S O OH =
)I\ O)LN R2
S N R2 \ : Al
R Bn
Bn
2 eq. TiCly
1 eq sparteine MgCl, aldol
O O
1) Base =2
pewe - LIS
2) R2X Rl
Bn

Bn

Q Q9 N2
O)LNJv\Rl ~ ,R O)LNJL"'@A\RZ
\_( \_Q

Bn



