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Introduction :

L'ultiine ¢étape de la strategic de syntheseréfléchir gérérer un stéréocentre yoire,

des stéréocentres. PO $5 preanion = N A { &nonhio

Ta souloite monvrer comment mélfto en ceuoe & o
I) Hydroboration [ oo ocit® - de) X
ov edt

1)Borane

Dans le monoborane, BH3, les monoalkylesboranes RBH2 ou les dialkylboranes R2BH le bore
porte une lacune électronique. Il se dimérise donc :

Dessin avec lacune
Dessin du dimere | . ~H -~ e — H
Toutefois, comme c’est un équilibre entre mmonomere et dimere, il subsiste une faible propor-

tion de monomere dans le milien. Seul ces monomeres on la capacité de réaliser une additions cis
sur les oléfines. CUest I'hydrooration d'une double liaison C=C:

Comme BH3 contient 3 liaisons B-H il peut aller jusqu’a s’additionner 3 fois sur une double
liaison C=C.
RBH2 deux fois



R2BH trois fois

Cependant comme 'encombrement stérique angment avee Ie nombre de R lenr réactivité olle
diminue. C’est pourquoi BH3 ne réagdt pas forcément jusqu'a former les trialkaneboranes surtout
si les oléfines en questions sont encombrées, nous n’auront alors que des dialkyles ou nomoalkylb-
oranc.

2)Controle de la stéréoséléctivité par le borane

Hydratation du cyclohéxene

figure a faire en meme temps que parler au tableau

On a deutéré la liaison C=C pour suivre la stéréochimie de la séquence de réaction.
tout d’abord un hydroboration sélective cis

A et B sont diastéréoisomeres
On isole pas pas A et B et on les oxydes avee de la soude austique (NaOH /H202)
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3)Controle de la stéréoséléctivité par le substrat

Conparons les hydroborations /oxydations de 1-méthyl
le,
5 T30 Ny g [, TR, 1

cytclohexene avec 4 de ses dérivés chiraux

a-pinene énantiopur

-1-méthylcytclohexene

e S T

[-méthyleytclohexene on obtient un mélan ge racémique d’énantiomeores

Ici on a une oléfine chirale par un hotane achiral.

Lorsqu’il-sé produit un-rapprochement
stérique homogeéne entre anciens est nofiv

eaux stéréocentre, i,l/‘s’"agif, d'une diastéréosélectivité in-
duite. Comme les stéréocentre de Ualéfine chiral ne gene Ldttaque du t)rRB\ que sur un seul des
deux cotés de la C=C, pd '

C’est donc un control stéréosélettif par le substrat. ./ 7

/
/

y.
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- a-pincue énantiopur

Ici Pencombrement stérique est plus importante : le réactif ne s'approche que de la face ou il
n'y a pas 'encombrement stérique. On obtient le trialkyle borane énantiomériquement pur.
Le produit obtenue est un produit unique énantiomdériquement pur

\ n b o |
., . e R : ) Yren o OS5 (:*' 1\
[ addition est totalement diastéréosélective. ot QU coniiote pteosele
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21



IT) A&dition d hydrure sur C=0: A)Fellkin 3) b‘cbd"“% )
9) C=0 en . =3 Qe ¥
Une réaction d’addition sur I'ine des doubles liaisons C=X ici C=0 o peut
apparaitre au moins un stéréocentre est appelé addition stéréogene. Comme on
I'a vu précédemment avec la réaction d’hydroboration un addition sur une liaison
double de composer achiraux ne peut pas avoir lieu énantiosélectivement et pro-
duisent toujours des mélanges racémiques.

1)Diastéréosélectivité de I'addition d’hydrure sur les cétones cycliques

Beaucoup de moléeule cycliquesie sont pas planes et possedent done un ¢oté concave et un coté

convexe. B LO A @'\ a C= 6
hoglethice o5 Letoned en@ 7 add d'hyydrore
> Reduck” £ : ) Enanlion” €= O
& Bk ol

22
NV ]




Comme, en regle générale on souhaite réduire les genes stériques, les substrat convexe/concaves
sont généralement attaqués sont la face convexe.
Cependant certaine cétone cycliques possedent uniquement de face concave. Il s’additionnera sur
la moins concave d’entre elle.
Exp :

23



Cet cffet est + imp si le douneur d’hydrure est plus important.

Des préférences conformationnelles peuvent ¢galement amener les groupes C=0) (

une situation ou ils possédes une face moléculaires convexe plus facilement
cave.

carbonyl) dans
attaquable que la con-
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4-tert-butyl-cyclohaxanone
tert-butyl forcémeent en équatorial donc impose le blocage de la géométrie de la molécule.
avec le L-sélétride

add stériquement favo sur face convexe = attaque equatorial = OH axial.

mais avee des hydrures "plus petits” NaBH4, LiBH4

2)modele de Felkin Ahn
Regle de Cram
(2R)-2-phénylpropanal.

carbone asymétrique adjacent au groupe carbonyle.
donc les faces du carbonyle diastéréotopiques.
L’addition d'un nucléophile achiral sur chacune de ces faces conduit & deux composés diastéréoisomores
1 et 2 en proportions différentes.
Il s’agit d’une réaction diastéréosélective.

0
" P LCHMgBUELO
y %H, 2. H0,H
Compose I I
% de produit 71 29

En 1952, D. J. Cram modele empirique d’état de transition permettant de prévoir dans un



certain nomre de cas lequel des deux diastéréoisomeres est le plus abondant.
La regle g€ Cram s’appuie sur une base stérique.

laquelle des deux faces prochirales réagit préférentiellement avec le composé organométallique.
Les groupes liés & I'atome de carbone asymétrique sont classés selon leur taille

G sup M sup P

Le groupe G est placé le plus loin possible du groupe carbonyle c’est & dire dans une conforma-
tion antipériplanaire.

3 *
p M
m "m®
RG
c

Cette régle empirique permet de rendre compte des résultats obtenus plus haut.

o OH
w M CHa 1. HyCMgBr H CHa
o v — =
2.H;0,H HaC H P
HPh o

Amélioration : le modele de Felkin puis une amélioration de ce dernier appelé modele de Felkin-

Anh.

I\'I()(M’*‘elkin

H. Felkin (1968) a proposé une justification de la regle de Cram & partir de considérations
d’analyse conformationnelle.
G sup M sup P

Le carbonyle est placé perpendiculairement & G,
R est placé le plus loin de M.
Le nucléophile attaque le carbonyle dans une direction perpendiculaire.

8 * ¢ ¥
R 0 o%—a
p M P
; f
MU Nu
Fy Fy

A ces états de transition correspondent deux produits diastéréoisomeres.
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L’état de transition 1 est favorisé a cause de 'interaction moindre entre P et R qu'entre M et R.
Ce modele pose un probleme dans le cas des aldéhvdes.

8 * 6 *

g o
P PN

i i
i i
Nu Nu
Fy F,

L’¢tat de transition le plus favorable prévu est F2. Mais Uexpérience montre que le produit
attendu n’est pas majoritaire.

(xTodele de Felkin-Anh )
Le modele de Felkin-Anh (1976), propose une approche plus fine ¢ue dans le modele de Felkin ol
le nucléophile intervient.
I réagit avee le carbonyle dans le demi-espace contenant P en respectant angle de Dunitz-Biirgi
voisin de 105°
[’état de transition ci-dessous est favorisé car la trajectoire du nucléophile est celle qui passe aun
plus pres du groupe P.

a *

FA

Il fait aussi intervenir le recouvrement des orbitales du substrat et celles du nucléophile. En
termes d’orbitales frontieres, la réaction implique le recouvrement entre la plus haute orbitale oc-
cupée du nucléophile et la plus basse orbitale vacante du carbonyle.

Le classement des substituants dans la suite : G ; M B P n’est pas toujours facile a effectuer.
& [& 2
Deux criteres interviennent :

-I'encombrement effectif
-le caractere attracteur du groupe lié & son caractere électronégatif.

A titre d’exemple un atome comme Cl ”emporte” sur un groupe tBu.

Dans I'exemple suivant, NBn2 qui désigne le groupe amino protégé par un groupe benzvle, est
trait¢ comme un groupe G.

3)Diastéréosélectivité de I'addition de réducteur sur les composés carbonylés acy-
cliques chiraux en «

Résultats expériementanx:
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Justification orbitalaire du modéle de Felkan-Anh Lors de
l'approche du nucléophile, les deux faces du carbonyle ne sont pas
€quivalentes. En plus de [in eraction principale entre la plus haute
orbitale occupée par le nuciéaphile (HO) et 1a plus basse orbitale
vacante (BV) du carbonyle {trait plem), a disposition
perpendiculaire entre les Haisons CO et CG permet un recouvrement
secondaire favorable (pointiliés) entre fa HO du nucléophile et
Forbitale antiliante ¢ de la hiason C—G (G est te groupe le plus
"volumineux" ; voir plus bas.) [7]. 1 s'agit donc d'un effet

dhyperconjugaison.
A
E D"(C»—G)
a{C—nu)
R OLi
0 )\ OH R Nen, :p!an
BN 1 Z™ocH, BN R —
24H H T - R/Y\oozcns
H

1
CO2CHy

Si on a des composés chiraux en a que ne portent en jue des groupes alkyle ou hydro oene on
b O I 1 o
obtient le produit de Cramn
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Ceci s’explique par la méthode de Felkin Anh
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ITT)Réaction de Diels-Alder

1)Définition endo-exo et diastéréosélectivité

On cherche a maximiser le recouvrement frontalier.
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On observe donc expérientalement que les composés formé par une approche endo des diénophiles
nomosubstitués de configuration cis sont tres majoritaire sous controle cinétique.
En effet si on regarde les orbitales frontieres on voit que la configuration endo peut voir des
intéraction secondaires stabilisantes se produitent.
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Attention aux exceptions !

Et si on ajoute un acide de Lewi

on exacerbe la Diastéréosélectivité

Malheyreusement les causes de cgs ude. Une hypothese
est i Nl
associé rei



dans le produit exo.
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= ke )
2)Orientation syn-anti ( P*L" ‘ot w0 g
Si diene cyclique on a un adduit ponté. Et si un subsituant X porté par le pont il y a deux
orientations possibles :

Syn si meme coté que la double liaison



Anti si PAS meme coté que la double liaison

Si diénophile encombrant on peut avoir préférentiellement le dérivé syn.



X X

é\,x i > \/ ///\
>

SN anh

On peut parfois quand meme observer jusqu'a 100 de d’isomere anti : il doit donc v avoir a
coté de la répulsion stérique une intéraction attractive entre le diénofile et le substituant du pont.
Si- X = OOMe exemple acétoxy-cyclopentadiene -+ éthylene.

Dans 1'état de transition anti la paire libre s de 'oxygeéne a la bonne sym pour intéragir avec
Vorbitale 7 de I'éthylene. intéraction a 4 electrons destabilisante mais faible cae le doublet ne
pointe pas directement du la 7.

¢ ds O % de e%ﬁtc = (2+2) =l¢€ :v:.>dédfab
S j)aib& Ve Tg

pest do e urem g
¢

(P

= («9)1(-)}7' ?(;— :SVCJ_’)

© om ellgasre
A0 cowtreny

] ,' L \
-y @ slab _que Ao st Cl«b
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Le doublet p de 'O donne lien aune intéraction & 2 e- avec |
vrement donc plus stabilisante que V'effet destabilisant.
est majoritaire.

a 7 de 'éthylene. Meillenr recou-
on pourrait donc penser que le prod anti

Av conhestne &

Si on regarde anhydride maléique avec le cycloheptatriene.

Il est généralement admis que le diénophile s’addition pas dictectement que le cycl

oheptatriene
mais sur lisomere de valence le nor-caradiene

2 2 "
B PN
4 U A7 — L><\ -

N ® 4% 6
5 5
cycloheptatriene norcaradiene
derivatives derivatives



meme si peu présent en solution 1000 fois plus réactif.
on s’attend au dérivé syn car orbitales de CH2 ne peuvent intéragir qu'avec les 7

7 CH2(occupée) + 7 dienophile recouvrement important 2 + 2 e- = répulsif
m* CH2(vide) + 7 dienophile recouvrement faible 0 +2 ¢- = attractif

répulsif 'emporte = syn favorisé |

Conclusion

La stéréosélectivité est un outil puissant meme si il e
en oeuvre. Ce qui explique la forte

Raact’ ppafigue => (di Kdd@iz) al® )

st parfois difficil & mettre
aleur ajoutée des composés énantiopurs.



