La réaction d’aldolisation M1 Chimie Pharmaceutique

La reaction d’aldolisation

L’addition de composés carbonylés, d’acides, d’esters et d’amides carboxyliques avec I’atome
situé en o du groupe C=0 sur une double liaison d’aldéhyde et de cétones est appelée addition
aldolique qui aboutit & des composés -hydroxycarbonylés.

C'est une réaction d'autocondensation, c'est-a-dire que deux mémes molécules reagissent entre

elles et donnent des composés carbonylés a, B-insaturés.
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1. Mécanisme général

1. 1. En milieu acide
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Une base faible favorisera une autocondensation.
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2. Condensations aldoliques mixtes

Les condensations mixtes font réagir entre eux un aldéhyde et une cétone. Dans ce type de
mélange, les condensations majoritaires sont d‘ailleurs les condensations mixtes plutét que les
autocondensations. De plus, ils résultent presque toujours d'une attaque de la cétone vers
l'aldéhyde (plus électrophile). Pour augmenter cette sélectivité, on utilise un aldéhyde non
énolisable ; le plus souvent c'est un aldéhyde aromatique. On l'appelle la réaction de Claisen-
Schmidt.
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Influence du pH. La régiosélectivité dépend du pH.
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3. Stéréosélectivité de la crotonisation

Quel que soit la configuration des carbones, on cherche a diminuer I'encombrement des
groupements.
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4. Rétro-aldolisation

On observe parfois une rétro-aldolisation lorsque la déshydratation n'est pas assez rapide.

Q La E, s'effectue

el N normalement
—> Ph

OH

Ph
La E, est trop lente car le H
NaOH + est trop encombré.
S — On a une rétro-aldolisation;
Ph H

5. La sélectivité de I’aldolisation

La réaction d’aldol combine les deux réactivités fondamentales des carbonyles : leur électrophile
et ’acidité du proton en a, qui permet d’accéder aux énolates comme nucléophile. Contrdler la
sélectivité des reactions aldoliques est un formidable défi, car il y a de trés nombreux facteurs a
prendre en compte : régiosélectivité, chimiosélectivité et steréosélectivité de la déportation,
suppression des dimérisation et polymeérisation, suppresion de la condensation aldolique,
réversibilité de la réaction (en particulier pour les cétones comme eléctrophile), contrdle de la
stéréochimie pour les deux nouveaux centres stéréogénique. La réactivité des carbonyles
(électrophile et acidite) dépend de leur structure : dans 1’ordre décroissant : chlorures d’acides,
aldéhydes, cétones ~ thioesters, esters, amides. La nucléophilicité des énolates correspondants suit

donc ’ordre inverse.
5. 1. Généralité stéréosélective des énolates

e Régiosélectivité : controle thermodynamique vs cinétique

bases importantes:

pK =18 controle cinétique

- 0
Ka 22 ""--gHa Hb
H Ph

Ll— LDA i—N

it Me Li—N LiHMDS
produi SiMes
LDA, -78°C thermodynamique Me oK, = 35 pKa = 26
controle thermodynamique
20°C
NaH, KH, NaOR
produit cinétique

La régiosélectivité de la formation des énolates peut étre contrdlée par les conditions de réaction.

Une base forte, stériguement encombrée et de basses températures favorisent le produit cinétique
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avec I’énolate le moins substitué. Il est important d’utiliser des bases fortes qui ne soient pas des
nucléophiles (LDA et LIHMDS par exemple mais pas BuLi). A température plus élevée, le produit
cinétique isomérise pour former le produit thermodynamique, 1’énolate le plus substitué.

e Stéréosélectivité : Z (cis) vs E (trans)
Cas des énolates de lithium :

X grand (CRg, NV R i R |
Pr i H
o ) ( Pr

Z (Cis) Enolate
X J‘K/R + LiN'Pr, X/R interaction minimisée (Cls)

LDA \
X petit (OR, H)

(X X |
-Li Li OLi
E\\‘EAQ’N’/'Pr — R\%\HQN’,JPr — ,§,H
l |
H Pr Ho pp R
R/Pr interaction minimisée E (trans) Enolate

La stéreosélectivité de la déprotonation avec LDA dépend essentiellement de la structure des
carbonyles. La réaction passe par un état de transition chaise. Pour les carbonyles portant un petit
sunstituant X (ester, aldéhyde), ’interaction dominante est 1’interaction entre le groupe R est le
groupe iPr de la LDA. Cette interaction est minimisée conduisant a 1’énolate E. Si le groupe X est
stériquement encombré, I’interaction entre le groupe X et le groupe R devient dominante, et
I’énolate Z est obtenue. En particulier, les dialkylamides démontrent une trés bonne séléctivité Z a

couse d’une forte tension A°,

R
R-N
— __Li.
H— RO —Pr
R !Pr

Interaction A’ des dialkylamides

=> Etat de transition fermé a 6 centres : modele d’Ireland

R
\ Li-_ —=
| = Y Lice "
(o] | /..--H-E) / / 0 L —
“\“\_,/Jl\ R —D-LDA / N N _"""_ : * /hnﬁN - H— + -
N . H intéraction gauche
>~ \ répulsion 1-3 diaxiale _-_ o F
I'\\\ == Z - ) -
' Bilan : R volumineux => Z
R petit => E
Exemples : P
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e Genération des énolates Z avec les esters
Pour obtenir les énolates Z des éster, il suffit d’ajouter de la HMPA (Hexamethylphosphore
triamide) comme co-solvant.La HMPA coordine le lithium et diminue les interactions dans le

cycle a six de ’etat de transition, rendant les interactions X-iPr moins importantes.

O

P.
MEQN" | NMEZ HMPA
NMe,

e Déprotonation des amides avec Bu,BOTT et Nets (énolisation douce, soft énolisation)
F_‘%u e Bu\ /Bu

OTf
e 0--B-
OTf ~-" 5 ~Bu

o o Bu,BOTf H R N0 3 +
I )K/R . NR1R2\€%0’BB”2 T %/\/R ~HNEt;"OTf. )\ )\,R

0~ "N NEt,
/

H
‘\NEt3 Forte A" H Cis Enolate only
| “NEts
X RO o}
TI:*C:O %
o~
b OCH Ri™ D
H@

La LDA étant une base forte, il est parfois préférable d'utiliser des bases plus douces. La méthode d'énolisation
douce (soft enolization) utilise la coordination d'un acide de Lewis a un carbonyle pour augmenter l'acidité des
protons en o. Un exemple important est |la formation d'énolates de bore a partir des imides avec Bu,BOTf est une
amine tertiaire. La tension A'? est minimisée dans I'état de transition et donne une trés bonne sélectivité pour
I'énolate Z. Pour des raisons stéréochimiques, le proton perpendiculaire 8 C=0 est cinétiquement beaucoup plus
acide (interaction ocpy avec n*c-p). Principe de microréversibilité: La protonation a lieu aussi
perpendiculairement a C=0.

e Déprotonation des cétones
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Le groupe R' des cétones est de taille médiane comparé au esters et amides. Il est donc en général plus difficile de
controler la sélectivité. Les conditions ci-dessus ont été optimisées aprés de nombreuses expériences et la
rationalisation des résultats reste difficile. En utilisant 9-BBN-OTf, un acide de Lewis avec un bon groupe partant et
un encombrement stérique moyen, et une base trés encombrée (NEtPr,, Hinig's base) B coordine cis au groupe
R!, linteraction R/R! est minimisée. En utilisant Cy,BCl, un acide de Lewis avec un moins bon groupe partant et
trés stériquement encombré et une base plus petite (NEt3), B coordine frans au groupe R’ et linteraction R/BCys,
est minimisée. Une interaction Cl-H a aussi été proposée dans cet état de transition.

Minimiser R4/R
inimiser R,/ TfOHD ag
TfQ \ \ . \O
Q-BBN-BOTf H R ’BO R1 /o _HNEtlpr2+OTf— &R
W R®0‘ JfﬁrR - RTY
O H
H Z Enolate
\ NEE ,
RJK/R NEt'Pr, ‘\NEt'F’rz
Cy
Cy,BClI R H !
1 O--B Cy,B..
NEt3 R@Q Ly R~ #\“Cy - HNEt;*OTf 70
B
HCI* gy RN CIY o )\
\NEtS H*  Minimiser BCy,/R R
‘\NEta E Enolate

5. 2. Etat de transition de Zimmermann-Traxler et aldol de Mukaiyama

e Etat de transition de Zimmermann-Traxler

o OML,
R

R)J\H+ N
H
Z

0 OML,
+ H__ =

A «
R1
E

école

OH ©
A~ hydroyse
normale

. -. .. supérieure
produit racémique syn delyon
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Cas d'un énolate £ ™ position axiale défavorable
- ® //
oL _0 RN W
__|,/‘I \ _,_._." e "'-—.O
CH O -
l\\ J hydrolyse Ny 7 D""?Li

produit racémique anti

Les énolates formés avec un métal capable de coordiner efficacement les aldéhydes (typiquement :
Li, B) suivent généralement ’etat de transition cyclique de Zimmermann-Traxler : Chaise, avec le
substituant de 1’aldéhyde en position pseudo-équatoriale. Par conséquent, la réaction est
steréospécifique : 1’énolate Z donne le produit syn et I’énolate E donne le produit anti.
Un acide de lewis fort et de petit taille comme le bore favorise un état de transition compact et une
séléctivité maximale.

e Aldol de Mukaiyama
Les énoles de silicium sont saturés et ne peuvent pas coordiner I’aldéhyde. Par conséquent, ces
réactions nécessitent un acide de lewis externe pour activer 1’aldéhyde et ont des état de transition
ouverts. L’analyse est coplexe, car les états de transition synclinaux et anticlinaux doivent étre
Considerés . La réaction n’est pas stéréospécifique et donne souvent (mais pas toujours) le produit
anti. Les états de transition synclinaux sont légérment favorisés par des interactions
électrostatiques. Toutes les interactions entre R, TMS, Me et LA doivent étre analysées pour

comprendre la séléctivité.

) oTMS O OTMS
ve o+ L A A A
RJ\\‘V H™ R R R
H Me
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}

donne syn donne anti
anticlinal
LA LA LA LA
o+ O+ O+ O+
H Me b Me Me H Me H
R’ H R' H R' H R’ H
R OTMS TMSO R TMSO R R OTMS
Z-ac1 E-ac1 Z-ac2 E-ac1
synclinal LA LA LA LA
Oo* OTMS O* R ot R o* Cl)\TMS
Me Me H H
e Mo Somes A om0
R H R H
VI H R e M Me
Z-sc1 E-sci Z-sc2 E-sc?2
LA LA LA A
R OF TMSO OF TMSO O R O
H H Me Me
TMSO R RR y TMSOR y
R R
Me H Me H H H
7-sc3 E-sc3 Z-sc4 E-sc4
e Réaction avec les aldehydes chiraux
O OH
RL
R™ ™
Me Me
anti-syn
favorisé
O OH
z RL
R
Me Me
anti-anti
défavorisé

anti Felkin-Anh
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O OH
RL
Me Me
syn-syn

défavorisé

Me Me
syn-anti
favorisé

anti Felkin-Anh

Pour les réactions aldoliques de Mukaiyama le modéle de Felkin-anh est en génégal valable.

Pour les réctions aldoliques passant par I’état de transition de Zimmermann-Traxler, les
interactions entre le centre chiralde I’aldéhyde et le substituant sur I’énolate doivent étre prise en
compte. Dans le cas des énolates trans, il n’y a pas d’interaction défavorables avec une attaque
suivant Felkin-anh et le produit correspondant est favorisé. Par contre, dans le cas des énolates Z,
une interaction importante syn-périplanaire (double gauche pentane) est présente dans I’état de
transition correspondant a Felkin-anh. Dans ce cas, le produit anti-Felkin-anh est favorisé. En
générale, il faut toujours coonsidérer I’état de transition de Zimmermann-Traxler en priorité.
Exemple :

Me Me 1) LDA Me Me Me Me

RO RO
Me Me : oS

2 B
OR O ) HT(]\/\ OR O OH
N

5. 3. Réactions aldoliques avec des auxiliaires chiraux
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7.3.1 Réactions avec l'auxiliaire d'Evans (A)

Evans Syn Aldol

R R
.B.
T 1 R,BOTf 70 2 vl I
2 R“CHO
Me\)LN,JJ\O T Me\/\NJ\O - R? N0
LJ ts L/ Me \—/
RT RY R’
Etat de transition
R
0
S
N - Chaise
R
O/ I|—|\" \ - Minimiser les dipéles
w 0B - Aldéhyde opposé a R’
R? ©
Me vue Newman de |la gauche

La réaction d'Evans pour donner le produit syn-aldol des propionates est I'une des meilleures méthodes pour
synthétiser ce genre de structure. Un énolate de bore est d'abord formé par la méthode de la "soft enolization".
Comme |'acide de Lewis utilisé n'a que deux positions de coordination libres, il est nécessaire de relacher |'auxiliaire
chiral pour activer I'aldéhyde et former I'état de transition de Zimmermann-Traxler. Dans ce cas, le groupe carbonyle
de l'oxazolidinone pivote pour compenser les dipbles dans le substrat. Finalement, |'aldéhyde approche ['énolate par
la face opposée au groupe R' de I'oxazolidinone. La stéréochimie relative est déterminée par la géométrie de
I'énolate et par la position pseudo-équatoriale du groupe R?, la stéréochimie absclue est déterminée par l'auxiliaire
chiral. Celle-ci est opposée a celle observée lors des alkylations.

Crimmins Syn Aldol

cl. cl
Ccl-y/cl
0O O 0”0 OH O ©
TiCl R?CHO :
me. L A e, me o L RCHO Rz/\)kN)LO
\ | base \ / fie \., /
R1 R R’
0]
H, [H o - Chaise
Al
Bn N i Cl - Tous les carbonyles liés a Ti
R?7 :o"'/T|"c| - Aldehydes opposé a R’
H-/ e
Me Me

Vue Newman de derriére

En principe, la stéréochimie absolue du produit peut étre changée en changeant la stéréochimie de l'auxiliaire.
Crimmins a montré qu'il est possible d'utiliser la méme stéréochimie de l'auxiliaire, mais avec TiCl, comme acide de
Lewis. Comme TiCl, est capable d'accepter jusqu'a 6 ligands, tous les groupes carbonyles sont maintenant liés au
titane et la face d'attaque est inversée.
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Anti aldol avec acide de Lewis externe

R ’R
o o o 8o OH O o
R,BOTf RZCHO
Me\)J\NJ\O e, Me\/\N‘JLO il sz\:)I\NJ\O
L NEt, \_/  EtAC Me —/
R R Rf
o]
o} I AR
H. [H - Etat de transition libre 0o N~ H
1N 0 - B lié a l'auxiliaire R.. \ H
B»jLN ' R . . I B H
CIEtzAI--O‘/f ~-R2 g - Dipdles et stérigue minimisés R O
H \/v d R - Aldéhyde opposé a R’ R2 0-RELCI
Me Me

vue Newman de derriére

La synthése des produits anti est plus difficile, car il n'est pas possible d'obtenir I'énolate E avec |'auxiliaire d'Evans.
Il est donc nécessaire de briser |'état de transition cyclique. Cela est possible en ajoutant un excés d'acide de Lewis
externe, comme AlEt,Cl. Dans ce cas, le bore reste li¢ & l'auxiliaire et le groupe R" bloque une face de I'énolate. Les
dipdles entre l'aldehyde et I'énolates sont minimisés (structure antipériplanaire). Le groupe H de |'aldehyde est placé
du cbte le plus stériquement encombré, la ol se trouve I'oxazolidinone.

En choisissant ['auxiliaire et les conditions adéquates, il est donc possible de synthétiser sélectivement tous les
stéréoisoméres!

Rétrons pous les aldols avec I'auxiliaire d'Evans (B)

OH O
R? J\I)\ X
Me
auxiliaire dérivé de: auxiliaire dérivé de: auxiliaire dérivé de: auxiliaire dérivé de:
(S)-phenylalanine (1S,2R)-noréphédrine (S)-phenylalanine (18,2R)-noréphédrine
(S)-valine et Bu,BOTf, NEtg (S)-valine et Bup,BOTT, NEt3
et Bu,BOTf, NEt, ou et Bu,BOTf, NEt; puis Et,AICI
(S)-phenylalanine puis Et,AICI
(S)-valine
et TiCly, NEt;

La grande force des auxiliaires d'Evans réside dans la prédictabilité des réactions. La sélectivité exacte dépend
bien sir des substrats, mais en général de bons résultats sont obtenus avec un grand nombre de groupes R2. Cela
permet une certaine "sécurité" lors de la planification de |a synthése et explique |'extréme popularité de cette
meéthode. C'est aussi une force de la synthése organique en comparaison avec la biosynthése: le bioengineering
est trés efficace pour obtenir une substance particuliére, mais la synthése d'analogues est beaucoup plus difficile,
avec des optimisations sur plusieurs années et les grands changements sont impossibles.
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Exemples (cours):

0O O , OH O ©
1) Bu,BOTF, ProNEt
1) MEJ\NJJ\O P Ph NJJ\O
\—j ) Me \—/
B Bn
O O OH O ©
1) T|C|4, NEt3 -
\__/ 2) PhCHO Ve \_/
Bn Bn
0O O r_ OH O O
1) Bu,BOTf, ‘Pr,NEt
2) PhCHO, AIEt,ClI e \/
Br B
Exemples (exercices):

O o 0 OH O O OH
O)J\NJK/ME 1) x equiv Bu,BOTY, NEt5 OXNWME ) O)LNWMB
\-—/ O \—j/ Me Me \——j’ Me Me

PR Me 2) Me/\\‘)LH PR Me PR Me
Me avec 1 equiv Bu,BOTf avec 2 equiv Bu,BOTf
OH O S
s o Ph,'BuSIO” ™ <~ "N” 7S
JEpN 1) LA, Pr,NEt Me Me
S” "N” TEt - for LA = TiCl, Bn
{ S
- 2) Ph,fBusio” S > -CHO 9
Me Ph,/BuSiO” ™ N™ s
Me Me *—

for LA = Bu,BOTf

Aldol avec les dicarbonyles (C) (J. Am. Chem. Soc. 1990, 1712, 866.)

o O j\ O O
1) LDA
me A, o NJ\H{,Me
1; 2) O - ; Me
M R
R C| e

Me

TI(OPrCl3 Q o o oH
R?CHO OAN R2
base L Me Me
-

\ O o O OH
Sn(OTH), ML A A

R2CHO
base "

M

O
=~ v
0]
o Q?ﬁ/ o
R Me Me

Tres forte A3 HA\
base
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Les dicarbonyles chiraux peuvent éitre obtenus par acylation avec les chlorures d'acide en utilisant l'auxiliaire
d'Evans. Comme les chlorures d'acides sont des électrophiles forts, ils ne nécessitent pas une activation par un
acide de Lewis et les états de transition pour les alkylations sont valables. Le fait que le centre chiral entre les deux
carbonyles ne racémise pas durant la réaction est trés surprenant a premiére vue, mais il s'explique du fait que la
conformation dans laquelle le proton est perpendiculaire & C=0 n'est pas accessible, a cause de la tension A",
Des produits multi-fonctionnalisés peuvent ensuite étre obtenus par soft enolization et aldol. Les produits syn sont
obtenus et |a face d'attaque peut étre inversée par le choix de I'acide de Lewis. TiO"PrCI3 est suffisamment fort
pour coordiner les 3 oxygénes et le centre chiral entre les carbonyles détermine la face de l'attaque. Sn(OTf), est
plus faible, ce qui permet au premier groupe carbonyle de pivoter et d'inverser la sélectivité.

7.3.2 Autres auxiliaires (C)

Auxiliaires pour I"acétate aldol”

S o Me_ Me
S/U\NJLMe Mo, P, HO O
MO j: RCHO = o
- rMe -1 15°C R X©
(Sn énolate)
Me SOQNRQOTMS

Nagao (J. Org. Chem. Braun Tefrahedron Lett. 1984, 25, 5031; Oppolzer (Helv. Chim.
1986, 571, 2391) 1987, 28, 1385. Acta 1986, 69, 1699)

Malheureusement, les sélectivités obtenues avec les énolates non substitués avec l|'auxiliaire d'Evans sont
insuffisantes. Une possibilité est l'utilisation d'un énolate de bromoacetate, mais le brome doit ensuite étre enlevé
(par exemple par une méthode radicalaire). Les auxiliaires présentés ci-dessus sont parmi ceux qui donnent les
meilleures sélectivité pour |es aldols d'acétate.

Auxiliaires pour aldol anti:

Ph Ph O
Me YL )‘I\,Me 1) Cy,BOTf, NEt; \(/L JY\ \{/L )H/L
2) RCHO N Me N Me
Bn’ ~SO;Mes ) Bn” "SO,Mes Bn” “SO;Mes
Masamune J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2586. Diastéréosélectivité maximale >99:1

Des auxiliaires ont aussi été développeés pour les aldols anti sans excés d'acide de Lewis, comme |'exemple ci-dessus
de Masamune.

7.4 Réactions aldoliques avec les énolates de cétones (Paterson) (A)

Réactions avec les cétones chirales:

BR
o 2
RL\lA/MQ R'CHO
RM
BR
O/ 2
L R'CHO
R S
RM  Me
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_BR
0 : 1 Me Q QH
L R'CHO 1 f
R\_)%/Me R RL\)\/\W
RM RM  Me
_BR,
(0]
1 O OH
RL R'CHO L
A Rere, wo —= re_L_I_
RM  Me - E

RM Me

Il est plus difficile de contréler les sélectivités avec les énolates dérivés des cétones. Paterson en particulier a
étudié ce probléme. Des méthodes ont été développées pour obtenir les énolates Z ou E (voir chapitre 6.1). Cela
permet de contrdler la formation de produits syn ou anti par l'intermédiaire de Zimmermann-Traxler. La relation
entre le groupe RM de |'énolate est le groupe Me est généralement syn, Cela s'explique par la minimisation des
effets stériques entre le groupe R sur le bore et le centre chiral pour les énolates Z ('aldehyde attaque du caté RM)
ou une minimisation de la tension A" a lintérieur de I'énolate pour les énolates E ('aldehyde attaque du caté RM).

Exemple (cours):

TBSO O 1) Cy,BCl, EtzN

Me : Me -
H O
Me
2) H)K/\OBn

Exemples (exercices):

TBSO O

o Me TIC|4 EtNFPrz
" PhcHO
OR OR Me
OTBS
1) 9-BBN-OTf, Et/Pr,N
Me -
0 2) Me Me
= < H
MeOzC/\/\H’
o}

Aldol avec les réactifs chiraux de bore (C)

Me
BOTf
: OB-((-)-lpc), ,
(-)4pc,B-OTf Mo R2CHO
o R NN —_— =
o) base
R‘]J‘K/ME
base
Me OB((+Hpc), ~ _RECHO_
~__\BOTf
17 -Me
g (+)4pe,B-OTf R
2

OH

OBn

R =SiMe,’'Bu  99:1
R = SiMe, 10:90

Les dérivés de bore obtenus a partir de I'a-pinéne sont d'excellents réactifs pour l'aldol asymétrique des cétones.
La réaction passe par |'état de transition de Zimmermann-Traxler, et la stéréochimie absolue est déterminée par les

effets stériques avec |pc, Ceux-ci sont cependant difficiles a analyser,
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La réaction d’aldolisation M1 Chimie Pharmaceutique

Double stéréocontréle (C)

BR, —_
o2 @ OH R = 9-BBN: bonne sélectivité
L R'CHO Rt
R\H%Me —_— R R = (+)-Ipc: excellente sélectivité (matched)
RM RY Me R = (-)-pc: mauvaise sélectivité, mélange (mismatched)

Lorsque des réactifs de bore chiraux sont utilisés avec des énolates chiraux, les effets des substituants du bore et
du centre stéréogénique peuvent s'additionner, et des sélectivité presque parfaites sont observées (matched
case). Par contre, si les deux influences s'opposent, la sélectivité est fortement diminuée, voir inversée
(mismatched case). Les réactifs les plus intéressants sont ceux capables de contréler complétement la
sélectivité (malheureusement pas le cas pour cette réaction aldolique, mais souvent le cas pour les auxiliaires
d'Evans). Un degré de complexité supplémentaire est ajouté si I'aldéhyde est aussi chiral.

Bibliographie: Fonctions et réactions organiques Il, Bruckner, Ch. 13.1, p. 519-543. Carey Sundberg B, Ch. 1.1, p.1-
21. Evans lecture 22-22a.

Bibliographie: Fonctions et réactions organiques ll. Carey Sundberg A, Ch. 7.7, p. 682-698; B, Ch. 2.1, 63-139.
Evans Lectures 24 and 25. Carreira: Ch. 4, p.103-153. Bruckner, Ch. 13.3, p. 558-565.
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