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Introduction et Historique



Stratégie en Synthese: Introduction et Historique

Historique de la synthese: quelques étapes importantes

/I\Ile
OH N
NH,
o—=
HO Q
NH, HO OH
OH
(o)
Urée (1828) Glucose (1890) Tropinone (1917)
= H
H
N
HO
MeO
X
/
N
Quinine (1944) Réserpine (1958)
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Strategie en Synthese: Introduction et Historique
Quelques exemples de synthéses modernes

Me,
%, CHO
H, P 0
- H
Me M M ",
e “.,
Me S o %, gi 0— H
H 3 z z
H Me H 2 : 3 % (o)
T 0O, = = 0
/ : H
o) (0] /
H H Me
o o) (o} _H
H H H e

Brévétoxine (1995)
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Stratégie en Synthese: Introduction et Historique

Quelques exemples de syntheses modernes

Azadirachtine (2007)
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Strategie en Synthese: Introduction et Historique

Syntheses Totales de Substances Naturelles: quelle utilité?
Le chimiste peut-il lutter avec la nature en termes d’ efficacité,
de rapidité ou de variété?

Contributions importantes de la synthese organique:

*Synthétiser des substances naturelles dont |’abondance naturelle
est tres limitée (produits d’origine marine)

*Confirmer ou corriger des structures proposées par des moyens
Analytiques

*Permettre | 'étude structure-activité en préparant des analogues
structuraux d’une substance naturelle

M2 Orga CK 2023-2024



Strategie en Synthese: Introduction et Historique

Molécules d’ abondance limitée:

Discodermolide

HO

Extraite de Discodermia Dissoluta (J. Org. Chem, 1991, 1346)
Rendement: 0.002% (quelques milligrammes!)

Activité potentiellement antitumorale tres intéressante
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Strategie en Synthese: Introduction et Historique

Confirmation ou correction de structure par synthése totale

OH Me Me Me Me Me Me

Hemicalide

(Isolé d’une éponge marine collectée au large de
Vanuatu; extrémement cytotoxique; configurations
HO™ Me inconnues)

BnO

z H - :
Meo Me Me Me Me Me Me

Fragment C,-C,, obtenu par synthése; configurations conformes au
produit naturel (RMN); J. Org. Chem. 2013, 78, 855
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Strategie en Synthese: Introduction et Historique

Synthéses d’ Analogues (hémisyntheése du Taxoteére):

Taxotére (analogue)
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Stratégie en Synthese: Introduction et Historique

Choix de la stratégie de synthése: synthése linéaire et synthése convergente

&
divergent synthesis Cammon“/'
D —=> Q -
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Strategie en Synthese: Introduction et Historique

L" approche convergente est plus avantageuse que |’ approche linéaire:

-moins d’ étapes de synthese
-meilleurs rendements globaux
-meilleure flexibilité dans la synthese

Une approche convergente pour une synthese totale consiste

donc a découper la molécules en divers fragments; ces fragments
sont préparés séparément et associés. Les réactions permettant

le couplage des fragments est généralement une réaction simple.
Suivant le type de structure, les molécules cibles se prétent plus ou

moins bien a |’ utilisation d” un schéma convergent.
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L’Analyse Réetrosynthetique



Analyse Rétrosynthétique

Qu’est ce que la rétrosynthése ?

-La rétrosynthése est directement liée a la planification de la synthése totale
d’une molécule déterminée.

-La rétrosynthése est indissociable de la synthése.
-L’analyse rétrosynthétique, prélude a la rétrosynthése, consiste a analyser

les caractéristiques structurales et fonctionnelles d’'une molécule afin d’en
planifier la synthese.
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Analyse Rétrosynthétique

Synthése totale de substances naturelles: quelques exemples significatifs:

HO : H:
OH BzO OAc

Taxol (1994)

\OH

X
)
\

Manzamine A (1999)

CHO

Brevétoxine (1995)
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Analyse Rétrosynthétique

Quelques exemples de principes actifs de médicaments:

FGC%FNHW

Prozac (antidépresseur)

Artorvastatine (anticholestérol)

Valium (anxiolytique)

%_N/_\U\S/\/H\[NHMe

\ NO,

Zantac (antiulcéreux)
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Analyse Rétrosynthétique

La syntheéese totale: objectifs et stratégies

Synthése totale:
Construction d’'une molécule complexe a partir de substrats de départ simples et avec
le minimum d’étapes ou d’opérations de synthése

Substrats de départ:

-Composés accessibles commercialement et de structure simple (moins de 6 carbones):
dérivés aromatiques simples (mono- ou disubstitués), composés aliphatiques possédant
une ou deux fonctions chimiques.

-Composes issus du fonds chiral: sucres, acides aminés, terpéne simples etc.

Critéres pour une « bonne voie de synthese »:
-Nombre d’étapes minimal

-Convergence

-Substrats de départ accessibles et bon marché
-Flexibilité

-Généralité

M2 Orga CK 2023-2024
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Analyse Rétrosyntheétique

Synthése et rétrosynthese: définitions et vocabulaire

-Molécule-cible: molécule a synthétiser (généralement un composé bioactif).
-Analyse rétrosynthétique: principe consistant a découper une molécule-cible en
substrats de départs potentiels par la rupture de ligisons chimiques qui seront
constituées lors de la synthése effective.

-Déconnexion: coupure virtuelle d’une liaison chimique pour découper la molécule
en fragments plus simples, qui seront eux-mémes découpés de la méme maniere.
La déconnexion est I’'inverse d’une réaction chimique.

-Réactif: composé qui réagit sur un substrat pour effectuer une transformation
chimique donnée pendant la synthese.

-Synthon: un fragment « virtuel » (généralement un ion ou radical) produit par une
déconnexion.

-Equivalent synthétique: réactif réel correspondant au synthon.
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Analyse Rétrosyntheétique

Exemple: synthése du benzoate de méthyle (molecule-cible)

©\(0Me

0]

Analyse: 'analyse retrosynthéetique montre que la déeconnexion la plus évidente se fait
par rupture de |’ester:

Indique l'endroit )
de la déconnexion

©\”‘/\‘OM9

o}

On matérialise par un trait le lieu de la déconnexion
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Analyse Rétrosyntheétique

Exemple: synthése du benzoate de méthyle (suite)

Analyse des charges: @Fg',\,,e

o]

Fleche rétrosynthétique;
indique une rétrosynthese

Déconnexion:

synthon

nioed

+ MeO ©

Quel(s) equivalent(s) synthétique(s) correspond(ent) au synthon obtenu par déconnexion?

ST e

0O
synthon equivalent synthetique

Sy

équivalent synthétique

M2 Orga CK 2023-2024
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Analyse Rétrosyntheétique

Synthése et rétrosynthese: procédure

Etape n° 1- Sélection d’'une molécule-cible appropriée
Etape n° 2- Analyse rétrosynthétique compléte
Etape n° 3- Planification de la synthése (choix des réactifs, protections, etc..)

Etape n° 4: Réalisation de la synthése
En cas d’échec, revenir a I'’étape précédente, sinon a |I’étape n° 2

Etape n° 5: Optimisation: synthése de seconde génération, génération d’analogues
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Analyse Rétrosyntheétique

Quelques exemples de déconnexions simples

EQUIVALENTS
SYNTHONS SYNTHETIQUES

OH OH 0
O/J’X’/\Ph — []/@3 + o7 Ph [ ) Ho+ BMI~p,

réaction chimique: addition d’ un organomeétallique sur un aldehyde

mais......
OH
. OO OH MgBr 0
-~ Ph —— +
w * ®K/\Ph HJ\/\Ph
ou.... OH OH 0

réaction chimique: ouverture d’un époxyde par un organoméetallique

On part de la fonction chimique (ici hydroxyle secondaire). Le choix de la rétrosynthése
se fera en fonction de la disponibilité des substrats de départ
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Analyse Rétrosyntheétique

Analyse rétrosynthétique de quelques systemes simples

R! CR? R O @ _R? R! H._ _R?
. — Y + r \( N \n/
Aldol: ﬁ 0 OH 00O o
B-Hydroxy cétone aldol
Nu- "\ /\ E+
Réactivité générale des carbonyles: F“\‘?{'/a;gz
0]

’ _ ,
H _ . p— + L
Diels-Alder: @\cozm Q CO,Me
Diels-Alder

Réaction non polaire: pas de synthon. Double déconnexion.
Toujours penser a la réaction de Diels-Alder quand on a un cyclohexéne

M2 Orga CK 2023-2024
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Analyse Rétrosynthétique

Analyse rétrosynthétique de quelques systemes simples (suite)

~. R! Q‘\(IJ\DJ/

R1J\\>‘/~\N/:> R1J\ * \ *

o © O Opannich !
R <

3-amino cétone . o @ o 0 -
P — + N + HN

Addition conjuguee

() — Do o O o
: R‘OSnBuS + Br R+ Pd(0)

liaison entre deux couplage de Stille
carbones sp?

M2 Orga CK 2023-2024
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Analyse Retrosynthetique

Analyse rétrosynthétique de quelques systéeémes simples:
Conclusions

- Les déconnexions doivent conduire a des synthons « logiques », correspondant a la
réactivité (nucléophile ou électrophiles) des équivalents synthétiques.

-Certaines déconnexions sont simples (une liaison rompue), d’autres impliquent
|la rupture simultanée de deux liaisons (ex: réaction de Diels-Alder).

-Certaines déconnexions impliquent la rupture d’une liaison carbone-hétéroatome,
d’autres la rupture d’une liaison carbone-carbone (a privilégier).

M2 Orga CK 2023-2024 24



Analyse Rétrosyntheétique

Synthons et Rétrons

Qu’est ce qu’un rétron?
Un rétron est une structure proche de la molécule-cible (accessible en une opération
simple) et qui permet de démarrer une analyse rétrosynthétique

OX :@ = <+le

pas de retrosynthese rétron
évidente
R1 /! R2
R! R2 Y RL( H.__R2
\(\( — 0 OH — + \[f
OH OH oG] 0
pas de retrosynthese rétron
évidente
NH, . NO,
/@l _ /©/\ _ /@ + HNO3/H,S0,
MeO MeO MeO
pas de rétrosynthese rétron
évidente

Dans de nombreuses rétrosyntheses,
la premiere opération consiste a « chercher le rétron »

M2 Orga CK 2023-2024



Analyse Rétrosyntheétique

Principaux types de déconnexion en rétrosynthese

La déconnexion C-X (liaison carbone-hétéroatome: oxygénes, azote, soufre)
Ce type de déconnexion est directement lié a /'interconversion de fonctions chimiques.

\ \
—/C—EX — —/C@ + OX

La déconnexion C-C (liaison carbone-carbone simple ou multiple)
La formation de liaisons carbone-carbone est le pivot de la synthése organique

C'—’;'C — cC® + OCC

M2 Orga CK 2023-2024 26



Analyse Rétrosyntheétique

La deconnexion C-X

La déconnexion C-X simple (une seule liaison rompue)

Dérivés hydroxylés (alcools et éthers)
N N
—/C—OH — —/c@ + ©poH

A\ N
—¢oR — -C® + Oon

réaction de Williamson

Pour une réaction de Williamson, toutes les déconnexions ne sont pas équivalentes:
il faut verifier I'accessibilité et la réactivité de chacun des synthons.

OWQ
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Analyse Rétrosyntheétique

La deconnexion C-X

La déconnexion C-O double (deux liaisons rompues)

Acétals

Diols-1,2

OR?
R —— R'CHO + 2R2OH
"OR2
OH
R1JYR2 _— F{1/\/F{2 + 0s0,
OH

M2 Orga CK 2023-2024
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Analyse Rétrosyntheétique

La deconnexion C-N

La déconnexion C-N simple

Il y a de nombreuses facons d’introduire un azote dans une molécule; la SN, avec
I’ammoniac ou avec une amine n’est pas toujours la meilleure (polyalkylation,
compétition SN,/élimination, problemes de configurations absolues)

\ : ‘R1 \ ’R'l \ ,R.'
SN,: —CiN —= —CO® + ON —C-X + HN
/ R2 / RZ / R2
interconversion
\ fonctionnelle \ \
SN, avec les azotures:  —c-NH, —— —CiN; ——  |-C-X + Ny

azoture

. ] ) ] \ R? réduction \ R1
Amination réductrice: H—/C—JN' — C=N s >:O + HoN-R!
‘ /

M2 Orga CK 2023-2024 29



Analyse Rétrosyntheétique

Application: synthese totale de la quinine

=
OMe
N

S “'OH
N2
Quinine
= =
OMe OMe
Rétrosynthese sans rétron: N — e
| X~ “OH | X
N~ aminoalcool-1,2 N~
Rétrons possibles: J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 706
= = =
OMe OMe OMe O
N R — N = N '\_l aldol
X 0, NaH, DMSO Xy “OH Xy~ “OH
I 78y, I I
N~ ° N~

déoxyquinine

Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 10737
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Analyse Rétrosyntheétique

Application: synthese totale de la quinine

Rétrosynthese:

Amination
Réductrice
— / .
Ar

I ' H2N

Pourquoi une SN, lors de la premiere déconnexion?
-Dérivé primaire, alkylation de I'azote facile

Pourquoi une amination réductrice pour la deuxieme déconnexion?
-Dérivé secondaire, probleme d’élimination et de configuration

M2 Orga CK 2023-2024 31



Analyse Rétrosyntheétique

Application: synthese totale de la quinine

Synthese:

protection

L Oxydation
LDA, THF de Swern
- . MeO X
85%
= Ar
N
la configuration
n'a pas d'importance
oP
PPhs, H,0 oP OF NaBH,
3 2 e, . MeOH Z
Ar 81% A 919% N Ar
H,N™ O N” r ° , \
H
oM - la configuration
1) déprotection N OMe est dictee par la
2) activation = CH3CN, reflux . N conformation du cycle
A 0
N ' 68% AN
H N

Déoxyquinine

J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 3239
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Analyse Rétrosyntheétique

Déconnexion C-C

Principales réactions pour la formation de liaisons carbone-carbone:

OH

Additions d’organométalliques: R14>’I;i/2

R3

1 -
R\’(J\RZ

0o -
carbonyle ramifié en a

Alkylation d’énolates: —

R1 RZ
--Y-- —

carbonyle ramifié en B

RE
i .
RWOH :
0O R

Addition conjuguée:

Aldolisation:

Q 1
R‘I\H/\RZ R3® e — L R\H/\Rz + R3-X ]
@)

R! R2 RI__~_R?
bR RO == | J T + RCu
O O
R2 R1
Ao oM —— |1 R+ mecro
0 R° 2
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Analyse Rétrosyntheétique

Déconnexion C-C

La connectivité des systemes insaturés: doubles ou triples liaisons

Les doubles ou triples liaisons carbone-carbone offrent de trés nombreuses possibilités
de déconnexion utiles en synthese

alcynes: Ry — R—=0 @R R=—H + x—R2]

les acetyléeniques vrais sont facilement déprotonés

Exemple:

R"R —— R—=— — RI-=—H +  XCH,—R?

rétron
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Analyse Rétrosyntheétique

Déconnexion C-C

La connectivité des systemes insaturés: doubles ou triples liaisons

Alcénes: de nombreuses déconnexions dont possibles

.l Réactions d’oléfination: Wittig, Julia
' R2 Réaction de métathese des alcenes
R1
\:\RZ Réactions de couplage organométallique: Pd, Fe
R! ;
=X Réaction de Nozaki-Hiyama-Kishi

HO

M2 Orga CK 2023-2024
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Analyse Rétrosyntheétique

Déconnexion C-C
La connectivité des systemes insaturés: doubles ou triples liaisons

Alcénes: deux types de déconnexion: au milieu de la double liaison ou en alpha

Déconnexion au milieu de la double liaison: réaction de Wittig, Julia ou de métathése

) : _ R', R® R! @® RS
Réaction de Wittig: Y==( —— | =0 *+ php—O
R2 ‘ R4 H2 R4

@]
_ PhsP=CH,
ex: Ph —————————— Ph

Réaction de Julia:

1
R OBzl R1 OBzl

BzICl Y Na-Hg -Bzlo- R
PhSO, R? © R Re

M2 Orga CK 2023-2024
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Analyse Retrosynthetique

Déconnexion C-C
La connectivité des systemes insaturés: doubles ou triples liaisons

La réaction de Julia est trés utilisée en synthése, malgré que ce soit une séquence en
trois étapes: facilité de formation et de de déprotonation des sulfones; excellente
sélectivité E.

Réaction de Julia: variante en une étape

tres sensible

ala Sy2
. 1 0, ©
R N BulLi, puis R \ N R 2
50,7 N R2CHO 302—/< N (SJ L\I\N
\ /N > R2 N/N > _
/N o ph/ R? © ;\l
Ph o Ph
R2 N 2
= R
o— b - S0, o /N R
SR - NN ——
I Ph Ph
O

Avantages: réactions en une étape, grande sélectivité E
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Analyse Rétrosyntheétique

Déconnexion C-C
La connectivité des systemes insaturés: doubles ou triples liaisons

Existe-t-il une réaction d’oléfination sélective pour la formation d’alcénes Z?

Réaction de Still-Gennari: variante de la réaction de Wadsworth-Horner-Emmons avec

un phosphonate encombreé

OCH.CF KHMDS, THF
R.CHO .\ MeojﬁP/—OCIZ—bC?i::, basse température _ R/\
I CO2M€
O O
Z/E: 4-50/1
cis F3CHZCO\ .0
OCO2MCG) F,CH,CO-P?
) \K/ B O-l.,,-0
R\{L S p-OCH,CF; = — R\{;/@(
|
H OCH2CF3 H OMe

Tetrahedron Lett. 1983, 4405
M2 Orga CK 2023-2024
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Analyse Rétrosyntheétique

La métatheése en Syntheése

M/ Catalyseur @
| n

Catalyseurs:

PCysph Ar/N N—Ar Ar—N_ _N-Ar
Cl-
“Ru=/ CI\Y Ph CI\Y
Cl / RUa
PCys Y Cl” 1" “ph
PCy3 PCy3
Grubbs-I Grubbs-II Nolan

Applications: nouvelles stratégies, nouveaux rétrons

Revue: Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 4490

Ar—N_ _N-Ar
.

O

Hoveyda

M2 Orga CK 2023-2024
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Analyse Rétrosyntheétique

La métatheése en Syntheése

*Métathese cyclisante des alcenes (la plus courante)

Exemple:
O Grubbs-IlI, O
CH2C|2, reflux
O)v > O |
95%
C11H23 X C11H23

*Métathese croisée des alcénes (complémentaire des réactions d’oléfination)

Exemple:
1 ’ O Nolan, CH,Cl, ta H
e T NI —— N
H 66% TBDPSO . 0
E/Z: 10/1

M2 Orga CK 2023-2024
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Analyse Rétrosyntheétique

La métatheése en Syntheése

Exemple de stratégie par métathese: synthése de |I'octalactine

Stratégie « classique »:

O 0O CO,H
HO/u Rolu ,’/ RO/M
C(*)YC& / (?)H f— (jo\(\ — C/Q;/\
Me"” N Me"" OR Me"™
Me Me Me Me

Octalactine

Synthése peu convergente et peu pratique

J. Am. Chem. Soc. 1994, 5511
M2 Orga CK 2023-2024
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Analyse Rétrosyntheétique

La métatheése en Syntheése

Exemple de stratégie par métathese: synthése de |I'octalactine

OR

Rétron

H Métathése

Esterification 2"

———

Me™"

J. Am. Chem. Soc. 1994, 5511

M2 Orga CK 2023-2024
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Analyse Rétrosyntheétique

La métatheése en Syntheése

Métatheése ene-yne (alcéne-alcyne): synthése de dienes:
4

2 /
‘ ‘ 3 /4 Catalyseur 2

=

Application: synthése du stémoamide

MeO,C Grubbs-Il (10%) MeO,C
A O CH,Cl,, ta 0
\ N i N \
iH) 87% / H

J. Org. Chem. 1996, 8356

Stémoamide

M2 Orga CK 2023-2024
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Analyse Rétrosyntheétique

Déconnexion C-C

La connectivité des systemes insaturés: doubles ou triples liaisons

Interconversion alcéne-carbonyle:

o Ph3P:CH2
~ O3 puis PPhy N

Tres souvent utilisée en synthese et a utiliser dans les analyses rétrosynthétiques

M2 Orga CK 2023-2024 44



Analyse Retrosynthetique

Déconnexion C-C

La connectivité des systemes insaturés: doubles ou triples liaisons

Déconnection en alpha de la double liaison: couplages organométalliques

dérivé
/ organomeétallique

PA(0) -la réaction fonctionne avec des carbones

R'X + RZM

R-R? sp? ou sp.

-les complexes de palladium catalysent la
Cycle catalytique: reaction.

1
Pd(0) RX
R1R2Y x

R'-Pd—R? R1-Pd—X

La réaction differe par la nature du composé
organométallique.

R-SnBu,

R-B(OH),

R-ZnX

R-C=C-Cu

;>>\~_7;<<? R-M
VLS R2-M Réaction

Stille

Suzuki

Negishi

Sonogashira

M2 Orga CK 2023-2024




Analyse Rétrosyntheétique

Déconnexion C-C

La connectivité des systemes insaturés: doubles ou triples liaisons

X

®+@

5 2 1 2 B R2
R1WR — R \/R R r+ Buasn/\/ ]

Avantages:
-Réactions faciles, sélectives et tres tolérantes de groupements fonctionnels
-Selon la nature de I’'organomeétallique, différents types de couplages sont possibles

Inconvénients:
-1l faut préparer les précurseurs.

M2 Orga CK 2023-2024 46



Analyse Rétrosyntheétique

La chiralité en syntheése totale:

Dans une approche linéaire ou convergente, les molécules de départ doivent étre
énantiomériquement pures. Les réactions qui permettent d’ augmenter la
complexité structurale doivent étre diastéréosélectives

Comment accéder a des molécules chirales énantiomériquement pures?

v -Utilisation du fonds chiral
v' -Syntheése asymétrique
v' -Catalyse asymeétrique (catalyse par les métaux de transition ou organocatalyse)

v -Utilisation des enzymes en synthese
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Analyse Rétrosyntheétique

La chiralité en syntheése totale:

Le fonds chiral: molécules naturelles chirales fonctionnalisées utiles en synthese

Sucres:

Acides
Aminés:

Acides

Hydroxylés:

OH
HO&@L
HO OH
OH

Glucose

HOZC\/\rCOZH

NH,

Acide Glutamique

OH,, _CO,H

[ BHj3
—_—

CO,H

Acide Malique

NaNO,, HCI

HO,C

OH

HO,,
OH

1) Protection
2) Oxydation

CO,H

N,*, CI

0]

o]

M2 Orga CK 2023-2024
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Analyse Rétrosyntheétique

La chiralité en syntheése totale:

Le fonds chiral: molécules naturelles chirales fonctionnalisées utiles en synthese

(0]
centre
S TN
Y énolisation stéréogene
OH extension de chaine
. via l'aldéhyde
Terpénes: >
addition J aldéhyde |
conjuguée \\/ masqué \_/

Oxydation
ou réduction
Carvone Citronellol

M2 Orga CK 2023-2024
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Analyse Rétrosynthétique

La chiralité en synthése totale:

Epoxydation de Sharpless (formation de liaisons C-O):

ouverture par

L-(+)-DET des organoméfalliques
(+) <

D-(-)}-DET R3
{BUOOH, Ti(OiPr),, tBUOOH, Ti(OiPr)s, \ \
OH <CHzc|2, -20 °C R2 / OH CHzclz, -20°C - R2 OH
(0]
R’ R’

DET= Diethyl tartrate

Aldolisation asymétrique de Evans (formation de liaisons C-C):

1) Bu,BOTY, Et3N,
o) CH,Cl,, 0 °C

0]
2) RCHO, -78 °C
Me 3) Hy0,, OH", 0 °C
N >
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Le Controle Stéréochimique
Acyclique



Controle Stéréochimique Acyclique

Objectif: préparer de maniere stéréocontrolée des enchainements
de motifs acétate ou propionate.

OH OH OH OH
n
n
Motif acétate Motif propionate

Biogéneése: réaction d'aldolisation

OH OH

0" 0
R=H, Me
X * SCoA —
n
R R

R
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Controle Stéréochimique Acyclique

De tres nombreuses substances naturelles comportent des enchainements acétate ou
propionate avec des relations stéréochimiques variées

Exemple: érythronolide B (antibiotique)

1,3-anti 1,3-syn

Erythronolide B Séco-acide (composé hydrolysé)
de I’ érythronolide B
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Controle Stéréochimique Acyclique

Stratégie générale pour le controle stéréochimique acyclique:

-Préparer les enchainements acétate ou propionate
- Les relier de maniere sélective

Cette stratégie nécessite:

*Des méthodes de synthése stéréosélective
*Des réactions de couplage dans des conditions douces
*Une stratégie de protection efficace (beaucoup d’ hydroxyles)

M2 Orga CK 2023-2024
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Controle Stéréochimique Acyclique

Méthodes pour la synthése stéréosélective d’ unités polyacétate ou polypropionate:

*Réaction d’ aldolisation

base
1pUIS (0] OH transformation (0] OH
0 R'-CHO _ ] fonctionnelle ]
R J\/ Me R R H R
Me Me
Rappel:
R)\/Me " R : R’
Me
Enolate Z Aldol Syn
00 (0] OH
R)\ RM R’
Me Me
Enolate E Aldol Anti
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Controle Stéréochimique Acyclique

Méthodes pour la synthése stéréosélective d’ unités polyacétate ou polypropionate:

*Réaction d’ aldolisation de Evans

0o o Bu,BOTf, EtsN,
JL M me CH,Cl, -78 °C
0" N ~| 0
Bn

Etat de transition:

O  OBBu,

X _Me
N

Bn

Z uniquement

R-CHO

Bn Me \ I\7Ie
syn/anti >99/1 M
ed >99/1 H Y R
Me
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Controle Stéréochimique Acyclique

Méthodes pour la synthése stéréosélective d’ unités polyacétate ou polypropionate:

*Réaction d’ aldolisation de Crimmins (tres utilisée de nos jours)

TiCl,, Sparteine

(n équivalents) O OTiCl;
R-CHO

s o
S)J\NKMe CHoCl O)]\N)\/Me
\_< \_QBn

Bn

Z uniquement

Avec deux équivalents de spartéine:

S
%\ \ S 0 OH
S "B H

N cl )k J\/\
H / - 5 S N R

Ziie

- Ti
Q/’/ ~cl e
@)
Bn
Me
Avec un équivalent de spartéine:
S O OH

/(S
Bn )\s )k
N ! Cl s7 N R
R<§>O7fi%CI
. o” c Me

Me

(0] OH S (0] OH
Are W A
Me \—< Me
Bn Bn
Evans non-Evans
H
N
Spartéine: N :
H
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Controle Stéréochimique Acyclique

Méthodes pour la synthése stéréosélective d’ unités polyacétate ou polypropionate:

*Réaction d’ aldolisation de Crimmins (tres utilisée de nos jours)

- La réaction est aussi stéréosélective qu’avec 'auxiliaire de Evans (syn)
- On peut avoir les deux configurations absolues en modulant le nombre
d’équivalents de base

- L’auxiliaire chiral est plus facilement retiré

- La réaction fonctionne également avec des acétates (contrairement a
I’aldolisation de Evans)

TiCl, Sparteine
(2 équivalents)
CH,Cl, O OH

S O S
S)]\NJ\Me puis RCHO S)]\NMR
\_QBn \_<

Bn

J. Org. Chem. 2001, 894
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Controle Stéréochimique Acyclique

Méthodes pour la synthése stéréosélective d’ unités polyacétate ou polypropionate:

*Réaction d’aldolisation organocatalysée

Réaction d’aldolisation anti sélective catalysée par la proline:

o Q%OZH (N (N

H ” -
R’ H)\X %\H
R R
\ R'-CHO
0
O OH [ JscoH QY
H,0 00 o..J 0

anti O‘C()zH

Il est préférable de réduire
immédiatement I’aldéhyde

M2 Orga CK 2023-2024
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Controle Stéréochimique Acyclique

Méthodes pour la synthése stéréosélective d’ unités polyacétate ou polypropionate:

*Addition d’organométalliques allyliques

OH O

\/ protection

de I'hydroxyle

R
) 1
R'-CHO + M\/\/R - > RW s, RMH
OH

R= H, Me (principalement)
M: Métal: B, Sn, Si, Ti

Les configurations relatives dépendent de plusieurs facteur, a commencer
par la nature du métal employé.
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Controle Stéréochimique Acyclique

Méthodes pour la synthése stéréosélective d’ unités polyacétate ou polypropionate:

*Addition d’organométalliques allyliques

Avec le bore, les configurations relatives dépendent de la configuration de I'alcéne

Me
RcHo  + RBAMe = RN~ an 3
E OH H |
B\
; l\?/le Me /7. O/ R
R'-CHO + RzB\/\ — RA~ZF s R
Me OH

Z

Auxiliaires chiraux pour la synthese asymétrique:

MeOZC
FB Xy Me Q
L B Me

2 M902C\ o
Dérivé du pinene; Dérivé de I'acide tartrique
les deux énantiomeres Plus facile a faire qu'avec le pinene
sont disponibles mais beaucoup moins sélectif

M2 Orga CK 2023-2024



Controle Stéréochimique Acyclique

Méthodes pour la synthése stéréosélective d’ unités polyacétate ou polypropionate:

*Addition d’organométalliques allyliques
Avec le silicium ou I’étain, on obtient toujours I'isomere syn

: . Me
Acide de Lewis 1=
R'-CHO + MegSin_ X Me ——— > R_AZF 9

OH
Me

Acide de Lewis '
RI-CHO  +  BusSn_ o\ Me —————= R A oy

OH

Auxiliaires chiraux pour la synthese asymétrique:

Br
N\ /\/‘""1 O\
Si_ Me ~SnCl,
Nl gg 0

Br
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Controle Stéréochimique Acyclique

Méthodes pour la synthése stéréosélective d’ unités polyacétate ou polypropionate:

*Addition d’organométalliques allyliques

Avec le titane, seul I'isomeére E est stable: on obtient toujours le composé anti

Me
RLCHO  + ChTii - Me — o~ RU_I > ant
E OH

Auxiliaires chiraux pour la synthese asymétrique:

Fh Ph  Me fh Ph
><o : O\TiJ_/ ><O " “OH
—
o o) o OH
tbH Ph tbn Ph
TADDOL

Réactif de Duthaler

Préparé a partir de
I'acide tartrique

J. Am. Chem. Soc. 1992, 2321
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Controle Stéréochimique Acyclique
Méthodes pour la synthése stéréosélective d’ unités polyacétate ou polypropionate:

Ouverture d’ époxy-alcools chiraux, obtenus par époxydation de Sharpless

OH R
R' OH AIR, R’ - OH R,CulLi R1\*/OH
= —_— >
attaque 1,3 0 attaque 1,2 5
R Diol1,2 obtenu a partir de 6H Diol 1,3
l'alcool allylique trans
OH OH R
AIR, R,Culi =
R' OH » RN A\ _-OH
1
attaque 1,3 R 2 attaque 1,2 i
R 0 OH
obtenu a partirde
I'alcool allylique cis
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Controle Stéréochimique Acyclique

Méthodes pour la synthése stéréosélective d’ unités polyacétate ou polypropionate:

Ouverture d’ époxy-alcools chiraux, obtenus par époxydation de Sharpless

Peut-on faire mieux?

TBSOTf
(exces),

iProNEt, Me
Ve o 1 OTBS
R_A
RL)'\/OH > o)
Ko O)
TBS M
ouverture de I'époxyde
et migration concertée
TBS + d'hydrure
Me Me H
RWO < R _~Z__0OTBS
- - @
TBSO H TBSO

syn uniquement TBSOTSf est un acide de Lewis fort

On obtient directement I’aldol protégé

J. Am. Chem. Soc. 1993, 12208
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Controle Stéréochimique Acyclique

Méthodes pour la synthése stéréosélective d’ unités polyacétate ou polypropionate:

Utilisation du fonds chiral: I’ester de Roche

Centre stéréogéne
possibilité de
diastéréosélectivité )

Me

- Ho\)\cozhne TN

Protection Réduction en aldéhyde

ou en alcool primaire

Ester de Roche: 2-hydroxyméthylpropionate de méthyle

M2 Orga CK 2023-2024
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Controle Stéréochimique Acyclique

Méthodes pour la synthése stéréosélective d’ unités polyacétate ou polypropionate:

La connectivité des doubles liaisons: réactions de couplages pallado-catalysés

OH

C3H,

Amphidinolide

Couplage
de Stille

AcO

Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 526 M2 Orga CK 2023-2024

67



Controle Stéréochimique Acyclique

Méthodes pour la synthése stéréosélective d’ unités polyacétate ou polypropionate:

La connectivité des doubles liaisons: réactions de couplages pallado-catalysés

| + Bu3Sn/\
Z N CO,Me

Macrolactine “,
HO
o _ BusSn._~
HO ’
\/H

J. Am. Chem. Soc. 1998, 3935
M2 Orga CK 2023-2024
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Controle Stéréochimique Acyclique

Méthodes pour la synthése stéréosélective d’ unités polyacétate ou polypropionate:

La connectivité des doubles liaisons: réactions de couplages pallado-catalysés

Dragmacidine
H /\ plus réactif
OTBS H Ls
B(OR) N_ I
o L e SO
OMe Br” “N” “OMe HO-B
N \
O I OH
SEM

J. Am. Chem. Soc. 2004, 9552
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Controle Stéréochimique Acyclique

Méthodes pour la synthése stéréosélective d’ unités polyacétate ou polypropionate:

Comment préparer les précurseurs des couplages organométalliques?

réaction de
| Wittig RTX
RCHO  + b/ /\I z
_ CrCI2
R'CHO + HCl; 2 X! E
réaction de
Takai
H Elimination
H 2 CrCl, H RCHO Ly~ it
Mécanisme: Ly L ———— /S,/OC“:'Z — AT A
|/L\II C'ch/kC'rCIz CIZerR H )
syn
Cp,ZrHCl H™ ™\ l, ou NIS
R—— - > )\/ZrCICpQ - R E
hydrométallation R

.Cl réactif de Schwartz:
Zr, réactif d'hydrométallation

M2 Orga CK 2023-2024
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Controle Stéréochimique Acyclique

Méthodes pour la synthése stéréosélective d’ unités polyacétate ou polypropionate:

Comment préparer les précurseurs des couplages organométalliques?

BUAS Bu3SnLi, CuCN
Us=n puis hydrolyse BusSnH, AIBN

I

- R R/\/ST'IBUQ,}

NIS \NIS

= {Rw' } E

o) L DA ©0 Tf,0 OTf

A

/E
;
|

CH, R CH,

M2 Orga CK 2023-2024
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Controle Stéréochimique Acyclique

Méthodes pour la synthése stéréosélective d’ unités polyacétate ou polypropionate:

Variante importante de la réaction de Suzuki: la réaction de B-alkyl Suzuki

1 oBBN-H [ Pd(0), base
RFA ~"9BBN g

RMRZ

non isolé Liaison sp,-Sps

Exemple en version intramoléculaire:

9-BBN, THF, puis

Me PdCl,(dppf).CH,Cl, 0 oTMs
\J&t TI,CO3, AsPh; THF/DMF/H,0 MOTES
Me >

Q OTMS
OTES
0 ::Me
) 379 Me o072 Me
0
Y, ﬁ\/

Me

Comment appliquer en rétrosynthéese cette réaction?

1 ,
R\//I\/\RZ

Deux carbones CH, sur une double liaison

M2 Orga CK 2023-2024



Controle Stéréochimique Acyclique

Exemple d’ utilisation de la réaction de B-alkyl Suzuki: synthése de la zincophorine

\
“‘\\\\\

OH OH H OH

Zincophorine (ionophore)

Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 4341
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Controle Stéréochimique Acyclique

Exemple d’ utilisation de la réaction de B-alkyl Suzuki: synthése de la zincophorine

Préparation de I'iodure vinylique:

OH ,
/\/&\\\/\)\/\ MeZCULi, Etzo’ -78 OC 3 etapes
Y / -
O™ T D 82% HOW

H  OTES OTES
CHl; CrCl, THF, 0°C

Couplage final par réaction de B-alkyl Suzuki

" OTES OTES OTBS
B 9-BBN-H, THF, 60 °C‘

PdClz(dppf), ASPh3, CSzCO3’
H,O, THF, DMF, 80 °C

69%

Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 4341
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Controle Stéréochimique Acyclique

Formation de liaisons C-C catalysées par les métaux de transition:

Nouveaux couplages catalysés par le Fer

X R

R-Mg-Br, Fe(acac),

| X=1, Br, Cl, OTf, OP(O)(OEt), |
R= alkyl, alcényl, aryl

Avantages: méthode douce, peu colteuse, non toxique, sous-produits inorganiques
Inconvénients: les magnésiens tolerent peu de fonctions chimiques

Exemple d’application:

U base, puis Tf,0 )Olf/ﬁ\ MeMgBr, Fe(acac); Me O
R OMe R X" 0Me RMOMe

rétention de
configuration

M2 Orga CK 2023-2024
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Controle Stéréochimique Acyclique

Synthese totale du discodermolide

-

M e\\\\\ "~

Discodermolide
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Controle Stéréochimique Acyclique

Synthese totale du discodermolide

/

Wittig

OYO
NH,

«—  Wittig

HO,

Analyse rétrosynthétique:
Séparation en trois fragments correspondant aux unités propionates
Couplages par réactions d’oléfination ou réactions pallado-catalysées

M2 Orga CK 2023-2024
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Controle Stéréochimique Acyclique

Synthese totale du discodermolide

discodermolide

OTBS

Fragment 1 Fragment 2

Org. Lett. 1999, 1823

15

0
T \/
B
™
Me Me Me
o o OoTBS
PMP
Fragment 3

M2 Orga CK 2023-2024
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Controle Stéréochimique Acyclique

Synthese totale du discodermolide

Rappels sur le groupement protecteur para-méthoxybenzyle (PMB)
PMB: groupement protecteur des alcools

OR

Protection des alcools: méme réaction qu’avec benzyle

PMBOR

NaH, PMBCI, THF/DMF
R-OH » R-OPMB

Déprotection: le groupement PMB peut étre retiré dans des conditions spécifiques
par un oxydant (le noyau aromatique du PMB est plus riche en électrons qu’ un
phényle)

Cl CN

Oxydants:
y CE(NH4)2 (NO3')6

Cl CN

DDQ CAN
M2 Orga CK 2023-2024
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Controle Stéréochimique Acyclique

Synthese totale du discodermolide
Rappels sur le groupement protecteur para-méthoxybenzyle (PMB)

Mécanisme de la déprotection:

cation radical

OR
H

[O]

MOWR -1e
© H

H

®
¢« -

OR
M o—< >—ﬁ
© H

H

MeoOCHo +

H

[O]
-1e OR
MeO@—< ®
H

H,0 OR
M o{ H
© OH

DDQ
CH,Cly/H,0
ROPMB ——= ° » R-OH
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Controle Stéréochimique Acyclique

Synthese totale du discodermolide

Rappels sur le groupement protecteur para-méthoxybenzyle (PMB)

Interconversion des hydroxyles protégés

Formation oxydante d’acétals

OMe OMe
DDQ
conditions
anhydres -H*
®
O OH O"4_OH

e g

Ouverture réductrice d’acétals

X X
DIBAL-H
\AI/H\‘
attaque sur — O~ O “00
l'oxygéne k/k
le moins _ R
encombré X=H, OMe

OMe

0
g:o
py)

PMP

A

o O

AR

X

¢

OH O

/

M2 Orga CK 2023-2024
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Controle Stéréochimique Acyclique

Synthese totale du discodermolide

Rappels sur le groupement protecteur para-méthoxybenzyle (PMB)

Interconversion des hydroxyles protégés

NaH, PMBCI
(1 equivalent) oxydation PMBO H
HO\/\/OH » PMBO\/\/OH o \/\”/
(0]
/\/MgBr Z
PMBO / DDQ

. Y

PMP

DIBALH HO F oxydation H Z
>  ———
OPMB (0] OPMB

M2 Orga CK 2023-2024
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Controle Stéréochimique Acyclique

Synthése totale du discodermolide

Synthése du précurseur commun:

3 étapes, 64%

i PMBO H Bn,
HO > Z,
\/\COZMe W "/'/\

o i 0

o) o)

Bu,BOTf, Et,N, 0 °C

de > 30/

MeNH(OMe).HCI, AlMe,
- PMBO

79% (2 étapes)

Echelle: 60 g
1 seule colonne chromatographique
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Controle Stéréochimique Acyclique

Synthese totale du discodermolide

Synthése du précurseur commun:

, Ph
Me //\ Me H
E O O Y
/ (o] o) o)
Bu,BOTH, EtsN;
Amide: peu électrophile RCHO

Bn Ph Me

Me //\
(0]

o)

ou

/ syn/anti > 99/1
de >99/1

Protection de |’ hydroxyle Hydrolyse

M2 Orga CK 2023-2024



Controle Stéréochimique Acyclique

Synthése totale du discodermolide

Synthése du précurseur commun:

BI‘I,, Bn,,,
Me '/—’\ Me //\
R %( N Y ° - = R N Y °
OH o o) OSiR; O (0]

LiOOH .
(H,0, + LiOH) / \"'BH“
Difficile a hydrolyser
Me

Protection avec R;SiCl Y

R OH R OH
MeONHMe.HCI,
A|M63, CH2C|2

OSiR; O OSiR;

Me Me Réduction \ Me / Oxydation

protection et réduction DIBAL-H

R N R H
\OMe -

OH 0 OSiR; O

Facile a hydrolyser,
a réduire et protéger

Substrat pour une nouvelle réaction d’aldolisation
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Controle Stéréochimique Acyclique

Synthése totale du discodermolide

Synthése du fragment 2 (Cy-C,,):

Me Me I\|I|e 1) Protection Me  Me
H 2) DIBAL-H H
PMBO : N__ ) ,  PMBO H
OMe
I
Ph3P:<
Me
Me Me I
PMBO._ - =
9 14
K OTBS /
46% (3 étapes)
Z:E=8-17:1
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Controle Stéréochimique Acyclique

Synthése totale du discodermolide

Synthése du fragment 3 (C,;-C,,):

I\:_Ile Me I\|Ile
; N
PMBO._ rL\OMe poa m ome
o Y °
PMP Réduction

Br;,"

N\

/ I\:_Ile Me We \

W(o ve e
3 étapes Bu,BOTf, E3N, 0 °C
15 ————
o\ro OTBS 78%

- de > 30/1 S
OYO OH 0 83%
\_ PMP %
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Controle Stéréochimique Acyclique

Synthése totale du discodermolide

Couplage des deux fragments par réaction de Negishi

9
OTBS
Pd(PPhg)4, THF
68%

R=PMBO

i 3 étapes, 68%

R= Ph,P*

OTBS

M2 Orga CK 2023-2024
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Controle Stéréochimique Acyclique

Synthése totale du discodermolide

Synthése du fragment 1 (C,-Cy):
Présence d’une unité acétate; il faut trouver une alternative a I’aldolisation d’Evans

Me Me Me Me I\__Ile Me

| |
PMBO ' N e— N ' OPMB
\W \OMe — MeO/ Y\_*/

OH o o) OH

3 étapes
93%
OTMS
” )\)\
F l\|l|e Me e
< N :

MeO”

3 étapes

66%

M2 Orga CK 2023-2024
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Controle Stéréochimique Acyclique

Synthése totale du discodermolide

Etapes finales

“/Me NaHMDS, 69%
Z:E= 15-24:1

Ouverture réductrice
de 'acétal

1) Déprotection PMB
2) Reprotection

3) DIBAL-H

4) Oxydation Swern
5) PhgP=CH-CH=CH,
6) Déprotection alcool
primaire

b N
70%

«——

3 étapes
A Discodermolide

77%

M2 Orga CK 2023-2024
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Controle Stéréochimique Acyclique

Synthese totale du discodermolide

Récapitulatif

Me

24 étapes a partir de HO rendement global: 6%
\/\cone 1g de produit obtenu

a2
(v}

centres stéréogéenes apportés par le fonds chiral:

HO\/\
CO,Me

centres stéréogenes et liaisons créés par I'aldolisation asymétrique

M2 Orga CK 2023-2024
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Controle Stéréochimique Acyclique

La réaction de Nozaki-Hiyama-Kishi

Addition directe d’ halogénures vinyliques ou acétyléniques sur un aldéhyde: la
réaction se fait en présence de Cr(ll) avec une quantité catalytique de sels de Ni(ll)

OH
CrCl,, 0.1 2 1% NiCl,
DMSO ou DMF

/\x + R-CHO » R

¢

CrCl,, 0.1% NiCl, OH

DMSO ou DMF
+ R-CHO >

|
/

X=1, Br, OTf (pour les dérivés vinyliques uniquement)

Avantages:
-Conditions tres douces (type Barbier) grande tolérance fonctionnelle
-Stéréosélectivité bonne (souvent moyenne)

M2 Orga CK 2023-2024
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Controle Stéréochimique Acyclique

La réaction de Nozaki-Hiyama-Kishi

Utilisation en synthése: synthese du pépluanol A

manipulation
fonctionnelle

Présence d'une cétone:
impossible de faire le magnésien

J. Am. Chem. Soc. 2021, 143, 11934-8

Diels-Alder
—

Conditions:
+ H\[(M CrCly, NiCl, DMF
50%

M2 Orga CK 2023-2024
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Controle Stéréochimique Acyclique

La réaction de Nozaki-Hiyama-Kishi

Utilisation en synthése: synthese des aspercyclides

OH
OH
HOQ
o i

0 OH
OH (o)
o /

sH14

o\“‘\\‘

Me

Aspercyclide B Aspercyclide C

Deux stratégies possibles pour |’ obtention du cycle:
- Stratégie par métathése
- Stratégie par réaction de Nozaki-Hiyama-Kishi

Chem. Eur. J. 2009, 5956
M2 Orga CK 2023-2024
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Controle Stéréochimique Acyclique

La réaction de Nozaki-Hiyama-Kishi

Utilisation en synthese: synthese des aspercyclides

/ catalyseur de Nolan
% / (20%), toluéne, reflux e
> —» aspercyclide
OPMP 69% percycll
(0]
CsHy4
(o]

Mais:

/ catalyseur La métathése de fonctionne pas
(substrat trop encombré)

Y

OR

O\“““‘

5H11

We M2 Orga CK 2023-2024 95



Controle Stéréochimique Acyclique

La réaction de Nozaki-Hiyama-Kishi

Utilisation en synthése: synthese des aspercyclides

0]
CrCIz N|CI2 DMF -
/ L /‘
(o)

79%
p— OH
\/_ 0

P
C

5H14

La réaction de Nozaki-Hiyama-Kishi peut avantageusement remplacer la réaction
de métatheésepour |’ élaboration de larges cycles contenant un alcool allylique

M2 Orga CK 2023-2024 96



Controle Stéréochimique Acyclique

Acétals et spiroceétals

o - (L

(0) OH

Hémaiacétal

o OH
/\ o
H+
OH -
o

Cétal cyclique

K R' Spirocétal /
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Controle Stéréochimique Acyclique

Acétals et spiroceétals

De tres nombreuses substances naturelles contiennent des unités spirocétaliques
Exemple:

4 Me

QL= = /

HOZC\(\

//,'

Acide Okadaique

Antitumoral

3 spirocétals dont 1 insaturé
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Controle Stéréochimique Acyclique

Acétals et spirocétals

Conformation privilégiée des spirocétals avec des cycles a 6 chainons

W
A
\ O

Chaque liaison C-O est axiale par rapport a 'autre cycle: stabilisation anomeérique

Les substituants sont préférentiellement en position équatoriale
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Controle Stéréochimique Acyclique

Acétals et spiroceétals

Synthése d’un des spirocétals de I'acide okadaique

AN M M
= 1) TBSCI = Bu;Sn ge ge
: 2) DIBALH : BF,:OFEt, TBSO : '
HO : e TBSO ; > NN
\/\C02Me \/\CHO :
OH
1)TBAF
2) NaH, BnBr
BnO Me 3)0,
M(\T_OMe
I\?"e “?ne 0 o) "E"e '\E"e
BnO\MMOBn - L|C|, |PrNEt2 BnO\/\NO
6Bn o aBn

H,, Pd(OH),
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Systemes Harmonieux-Systemes Dissonants

Qu’est ce qu’un systéeme harmonieux ou dissonant?

La déconnexion en synthons chargés électriqguement exige de respecter I’alternance
des charges

Les charges positives

et négatives sont alternées:
systeme harmonieux;

on peut faire une rétrosynthese

Deux charges identiques S o
placées cOte-a-cote: 1)}\/5$R2 1MHQ % é RH]/Q F oy
systéme dissonant oy I A 0 0

pas de rétrosynthese directe
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Systemes Harmonieux-Systemes Dissonants

Comment faire une rétrosynthése avec un systéeme dissonant?

- Impliquer des réactions ne développant pas de charges (réactions radicalaires,
réactions péricycliques: cycloadditions, transpositions)

- Trouver des équivalents synthétiques qui permettent « d’inverser » la polarité
d’une fonction chimique

Exemple d’inversion de polarité: synthese d’a-hydroxy acides

OH
OH OH OH
. Pt = o+ |1
R7 OCO.H d I R~ @ o)

systeme

dissonant

Il n’existe pas de réactif CO,H" en revanche, I'ion nitrile CN- est nucléophile et peut
étre hydrolysé en acide carboxylique: I'ion CN- est un équivalent synthétique pour CO,H-

0 _ OSiMe; HaO* OH
Synthése: JL o+ MesSON — | L
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Systemes Harmonieux-Systemes Dissonants

Les cyanhydrines comme équivalents synthétique de I’anion formyle

LDA, R2X R?
R CN - JQ
R" “CN
0 KCN, MesSiCl OSiMe;  LDA, R2X OSiMes, H50" fj\
- T . —_—
1
R" “H R CN R'52CN R "R?

OSiMe;

(0]
R ON est un équivalent synthétique pour le synthon R%\H
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Systemes Harmonieux-Systemes Dissonants

Les cyanhydrines comme équivalents synthétique de I’anion formyle

Application: synthése du dactylolide A

Dactylolide A

alkylation avec
un dérivé vinylique: systeme

pas possible dissonant
/ R™ ™ -0
R™ ™S N R™™S + ©
0 5 > O > =
5 Br
P = R
R

M2 Orga CK 2023-2024 105
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Systemes Harmonieux-Systemes Dissonants

Les cyanhydrines comme équivalents synthétique de I’anion formyle

Application: synthése du dactylolide A

TBDPSO TBDPSO NaHMDS, THF, puis

TBSOM(

Cl

99% 87%

TBAF, THF

75%

Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 5735
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Systemes Harmonieux-Systemes Dissonants

Hydroxylation d’énols et d’énolates

Comment réaliser la transformation suivante ?

L’énolate est nucléophile, comme I’'ion hydroxyle: le systeme est dissonant

Il faut trouver un équivalent synthétique de I'ion « OH* »
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Systemes Harmonieux-Systemes Dissonants

Hydroxylation d’énols et d’énolates

Comment réaliser la transformation suivante ?

hydrolyse
—»y Y R)K(OH

M2 Orga CK 2023-2024
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Systemes Harmonieux-Systemes Dissonants

Hydroxylation d’énols et d’énolates

Comment réaliser la transformation suivante ?

0 _ o)
)H - J\(OH
R R

Deuxiéme solution: génération de réactifs électrophiles d’hydroxylation

La réaction de Vedejs avec le réactif : MoOs.pyridine.HMPA

E ot~ ® o
Q-0__ Py RN "OMQO/ hydrolyse
O:M(:) ! / > R OH
G-0 N HMPA ! R
E HMPA Py
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Systemes Harmonieux-Systemes Dissonants

Hydroxylation d’énols et d’énolates

Comment réaliser la transformation suivante ?

O O
)H J\(OH
R R

Deuxiéme solution: génération de réactifs électrophiles d’hydroxylation

\i

Hydroxylation avec les oxaziridines (oxaziridine de Davis)

! L 0
o) ! o) ~ _SO,Ph
PhO ! )f\ oN - o) (N - . oLi + ¥N
N, RS > \( "802Ph 'SO,Ph
SO,Ph : Ph 2
oxaziridine !
préparation de PhEN mCPBA Ph\BN oxaziridine
I'oxaziridine *S0,Ph 'S0,Ph chirale N
S
0,°

Chem. Rev. 1992, 92, 919
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Systemes Harmonieux-Systemes Dissonants

Les dithianes comme équivalents de I’anion acyle:

S hydrolyse

S . S + r
H-< :> BuLi Li—< :> E E-< :> du dithiane { E—CHO ]
S S S
Stabilisation de I’anion par
les orbitales d du soufre
Conditions pour I’hydrolyse des dithianes:
'HgC|2, Hzo
-ME|, CaCO3, Hzo
-Ph1(OAC), ou PhI(OCOCEF;),
’ . . . ’ . o H @ H
L” anion du dithiane est un équivalent synthétique de Wof
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Systemes Harmonieux-Systemes Dissonants

Application: synthese d’un fragment du maéocristal

HO
—
HO/ \\ systéme
HO 0 di
issonant
maéocristal
(0] 1) LDA, BrCH,CO,Et (0] 0 (0]

2) Allyl-TMS, TiCly O3 puis Me,S \
> EtO,C > EtO,C = EtO,C
RN “'/AO 0

HCI aldol
———  |Et0,C —A EtO,C —_—
2 %& 2 51%

M2 Orga CK 2023-2024
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Systemes Harmonieux-Systemes Dissonants

Application: synthese d’un fragment du maéocristal

Li

P o) HO

o SS o HO HO

o % K) HO LiAIH, HO PhI(OCOCFs), MeOH HO@
0, 0,
0 SHE o U " 07 H
‘\HOMe
HO HO o) o
|~OH
HCI 2N
IBX, DMSO BX. @o
o HO
ﬂ?/ ﬂg/ 71% O/ |
OMe OH o)

Synth. Commun. 2023, 53, 708
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Systemes Harmonieux-Systemes Dissonants

Attention, les dithianes ne sont pas que des précurseurs de carbonyles

R1/S><S\R2 NiRaney R1/H>(H\R2
Application en rétrosynthese:
R I~ R2

DY

P
1 2 S S

R1Y\R2 — R/S><S\R — v

H H v

rétron

M2 Orga CK 2023-2024
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Systemes Harmonieux-Systemes Dissonants

Synthése totale avec un rétron dithiane:

prépare par préparé a partir
aldolisation! du glycéraldéhyde
OTHP »~ y
BulLi puis I/\/\Me OTHP BuLi, THF TBSO Y | OTHP
PN Y i o
Me H HMPA, puis OTBS
U s><s\i/\ Me i - TBSOWMe
84% v Me 85% OTBS v Me
OTHP 7
Ni Raney, EtOH, reflux : étapes V Me
” = TBSO” Y TN e > : :
93% : - o] Me
oTBS Me 3

Tetrahedron 2010, 66, 187
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Systemes Harmonieux-Systemes Dissonants

Autres réactifs pour I'inversion de polarité: les nitroalcanes

H,SO,4 ou
)H\ Base, E+ j\ TiCl3 H,0 N " R/G\io "
R™ 'NO, R™ 'NO, réaction de Nef
H,, Pd/C i R
- PN
R NH
R” "NH, 2
Application: analyse rétrosynthétique de la dihydrosphingosine
oH OH , . o \
o /-+\&8\0H o /-X//\OH déconnexion C-C s )]\ N &OH
15131 8" - : 15M131 7 o NO
NH NO Réaction de Henry C1sH31 H 2
2 2
dihydrosphingosine rétron
systéme dissonant:
pas d'analyse rétrosynthétique

O,N-CH; +  HCHO

J. Org. Chem. 1995, 7388
M2 Orga CK 2023-2024
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Systemes Harmonieux-Systemes Dissonants

Autres réactifs pour I’'inversion de polarité: les sulfones

Une sulfone stabilise les anions

@
base >—S0,Ph en position alpha
/ (voir réaction de Julia)
\ Une sulfone peut servir de groupe

acide de OZSPh partant dans une réaction de type
Lewis SN1

Alpha-alkoxy sulfones:
le groupement OR

H* ou V/ stabilise le carbocation
BulLi, acide de Lewis ®
. RO - RO RO
RO puis R'-X -PhSO, { Nu
\_s0,ph - »—S0,Ph - Y »—Nu

R1
Le nucléophile peut étre un hétéroatome ou un nucléophile carboné

Revue: J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2002, 275
M2 Orga CK 2023-2024
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Systemes Harmonieux-Systemes Dissonants

Autres réactifs pour I’'inversion de polarité: les sulfones

Application a la synthése d’un spirocétal de I’acide okadaique

OH TBSO O R%,B —/:\Me TBSO  OH o><o
Krcozlvle . KHKH . KH\‘/\ Wvl
Me Me Me Me
ester de Roche Me Me
BulLi, puis ><
Q PhSO,CI, CaCl, Q lodure 0”0
O
0~ “OH 0~ ~SO0,Ph s
Me Me
Me,,
OH OH )
CSA, MeOH N O
> @0 90% HO ) o) \J
Me Me Me

J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998, 3907
M2 Orga CK 2023-2024
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Symeétrie et Désymeétrisation

Principe fondamental dans une analyse rétrosynthétique: toujours repérer les
¢léments de symétrie dans une molécule:

Exemple: Spongistatine 1 (composé antitumoral d’ origine marine)

me, ,OH
ACO/,,”
Cl Me
I,,O
OH 0] H
“, ‘\\\Me
Iy AcO '
(o)
OH
ai Rty (o)
n\\\\o H
H 0
o) HO,, H
Me ' : o,
H OH H “"OMe
o) o)
HO i
I,/H
’”I/Me /‘/..‘

OH M2 Orga CK 2023-2024
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Stratégie en Synthese: Symétrie et Désymétrisation

Spongistatine: analyse rétrosynthétique du fragment C,-C,

Ac Ol’,’h

H o,[,".

Axe de Symétrie

CHO

Les deux fragments C,-C; et C,.-C,; possedent de grandes similitudes; pourquoi ne
pas les préparer a partir d’ un précurseur commun ?
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Stratégie en Synthese: Symétrie et Désymétrisation

Spongistatine: analyse rétrosynthétique du fragment C,-C,4 (suite)
Ley, Org. Lett. 2003, 4819:

OTBS
L’ utilisation d’ éléments de symétrie dans une molécule permet d’ améliorer I’ efficacité
de la synthése en réduisant le nombre d’ étapes: on peut faire deux fragments différents

! : ’ J r ge o r
a partir d un intermediaire avancé commun
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Symeétrie et Désymeétrisation

Molécules issues du fond chiral avec un élément de symétrie:

OH

ol O
I

HO Symétrie C,

OH
OH OH

acide tartrique

mannitol

Stratégie de double extension de chaine suivie d’ une désymétrisation:

MeOZC

OH ) S S
\ S 2 etapes LiAIH,
A N — —_—
$ o (o] o (o]
N
HO CO,H >< ><
HO &OBn BnO &—OH BnO LCHo
NaH, BnBr S S S
1 équivalent [O]
+ é
] X< X< <
Ces deux molécules sont identiques!

M2 Orga CK 2023-2024

123



Symeétrie et Désymeétrisation

Désymétrisation par métathese:

carbone non
asymétrique

HO é)H

l Cl
R TsOH
S (0] 9
création d "'un carbone

/ asymétrique supplémentaire
0)
tBuOK, 18-c-6 _Grubbe-l % _HaPaC Pd/C Me

o (o) 9 IT
S o\

exo-brémicomine
(phéromone)

J. Org. Chem. 2002, 8489
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Symeétrie et Désymeétrisation

Désymeétrisation par réaction énantiosélective sur une molécule non chirale
de symétrie C,
Epoxydation de Sharpless:

Molécule symétrique
W et non chirale

Epoxydation asymétrique
de Sharpless

(+)-DIPT (-)-DIPT

de>99%, ee>97%

OH X_ OH
BnO A : : N OBn
tBuOOH, Ti(OiPr),
(+)-DIPT
OH O O OH 6 carbones asymetriques créés
BnO X ' ' ' OBn| en une seule opération!
©)
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Symeétrie et Désymeétrisation

Désymétrisation par des réactifs chiraux:

DMAP, CH2CI2

(o) (0) o)

Symétrique; non chirale

J. Org. Chem. 1993, 142

Application a la synthese d’un composé chiral:

1) BH,

2) DHP DIBAL-H

_

COR" THPO

THPO

J. Org. Chem. 1998, 6634

de: 87%

HO,C CO,R*

T’
P
“\(OMe),
»
THPO ‘ ‘

CHO

M2 Orga CK 2023-2024
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Symeétrie et Désymeétrisation

Désymétrisation par organocatalyse:

MeOH,
R catalyseur organique chiral (10%) R
rl THF, -20 °C H\
R= Me: 95%; ee: 909
0o 0 e: 95%; ee: 90% HO,C  CO,Me

Revue: Chem. Soc. Rev. 2016, 5474

catalyseur: | N NH
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Symeétrie et Désymeétrisation

Désymeétrisation enzymatique:
Exemple typique: monohydrolyse d’ esters de symétrie C, ou monoacétylation de diols

*Monoacétylation:

AcOMe, Porcine Pancréatique
\)\)\/ Lipase adsorbée sur célite - \)\)\/.
HO OH AcO
55%; ee: 92% m

Tetrahedron Lett. 1994, 2087

*Monohydrolyse:

Acetylcholinesterase
lyophilisée de I'anguille

tampon phosphate
>
AcO OAc 87%; ee: 96% AcO NOH |

Org. Synth. 1996, 25
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