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Asymmetric synthesis mediated by chiral sulfur compounds

We have developed the first examples of an asymmetric [3,3] sigmatropic rearrangement stereocontrolled by a
sulfinyl group. The Claisen rearrangement of racemic ketene dithioacetals proceeds with high diastereoselec-
tivity (d.e. up to 98 %) to afford (2S,SS)-y-unsaturated a-sulfinyl dithioesters. In the enantiopure series, we Suc-
ceeded in the preparation of optically active thioamides and dithioesters, with high enantioselectivity starting

We have designed a new chiral sulfide, (2R,5R)-dimethylthiolane, for the asymmetric ylide mediated epoxidation

of carbonyl compounds. It was easily synthesised in two steps with 95 % yield. The epoxidation of aldehydes has
been accomplished with an extremely simple one-pot procedure to afford oxiranes in excellent yields and high
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Summary :
from a readily available chiral source : diacetone-(D)-glucose.
enantiomeric excesses (86-94 %).
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sulfurés, sulfoniums.
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En synthése organique, le recours a
des hétéroéléments a conduit & des
avancées considérables. L’exploration
de la chimie du phosphore, du silicium,
de I’étain, du bore, de I’iode... s’est tra-
duite par la découverte de nouvelles
réactions et par le développement de
nouveaux outils pour la synthese sélec-
tive. A Caen, nous avons abord¢ la chi-
mie de composés sulfurés [1, 2] et
avons utilisé les propriétés spécifiques
de I’atome de soufre : forte polarisabi-
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lité, réactivité des liaisons avec le car-
bone (C-S, ou C=S), chiralité des sul-
foxydes et ions sulfonium... Un de nos
objectifs est de rendre asymétrique des
réactions classiques, en orientant notre
choix vers des réactions qui restent
sous-utilisées pour 1’accés a des énan-
tiomeres purs, et ce face aux besoins
récents pour I’étude et la production de
nouveaux médicaments et de molécules
actives en agrochimie. De plus, nous
nous sommes attachés a « I’économie »
de la chiralité : disponibilité des
composés énantiopurs de départ, syn-
thése facile et rapide de 1’auxiliaire de
chiralité (2-3 étapes), et recherche d’un
processus catalytique lorsque le cofit de
fabrication de 1’auxiliaire sera €levé.
Cet article traitera des tentatives
d’application de ces principes a deux
réactions : le réarrangement de Claisen
acyclique en série sulfurée et I'époxy-
dation d’aldéhydes avec des ylures sul-
furés chiraux.

Réarrangement
de Claisen asymétrique
a I'aide d'un groupe sulfinyle

Cette transposition est un outil puis-
sant pour la formation sélective de liai-
sons carbone-carbone, et elle est fré-
quemment utilisée [3} lors de la
construction de molécules complexes
(produits naturels ou d’intérét biolo-
gique). L’immense majorité de ses
applications au stéréocontrole en série
acyclique [4] fait appel a des éléments
stéréochimiques présents sur le noyau
péricyclique. Les réarrangements de
Claisen, dont la diastéréosélectivité et
I’énantiosélectivité en série acyclique
sont contrdlées par un auxiliaire de chi-
ralité, ne sont pas nombreux [5, 6], mal-
gré leur intérét synthétique.

Nous avons souhaité examiner le
réarrangement de précurseurs, tels que
celui du schéma I, comportant un
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Schéma 1.

centre asymétrique adjacent au noyau
péricyclique. Suivant la nature des
groupes reliés a ce centre (effet stérique
ou électronique), on peut espérer favo-
riser une des conformations de 1’état de
transition et préparer de facon prépon-
dérante I’un des diastéréoisomeres du
produit. Peu de résultats dans ce domai-
ne sont décrits dans la littérature. Le
contrdle initial de la chiralité du groupe
Y assurera I’énantiosélectivité.

Notre choix du groupe asymétrique
Y* s’est porté vers la chiralité du soufre
et le groupe sulfinyle. Nous avions ainsi
a notre disposition le réservoir de
connaissances et de méthodes de synthe-
se des sulfoxydes énantiomériquement
enrichis [7-11]. Ces composés compor-
tent quatre éléments trés différenciés sur
le soufre stéréogene, propices a 'induc-
tion asymétrique (schéma 2) : un groupe
« acteur » R, sur lequel se déroulera la
réaction clé, une liaison fortement pola-

risée avec ’atome d’oxygene, un dou-
blet libre (richesse ¢lectronique, trés
faible encombrement stérique) et un
groupe « spectateur » (généralement p-
tolyle, par commodité d’acces a partir du
p-toluenesulfinate de menthyle).

Une difficulté de ce projet était toute-
fois 1’éventuelle instabilité thermique des
produits formés (élimination d’acide sul-
fénique RSOH). En effet, le réarrange-
ment de Claisen (schéma 3) est fréquem-
ment réalisé par chauffage du substrat.

Nous avons dli aménager la version
classique (réalisée dans le cas présent
par I’équipe de Posner [12]) en réalisant
plusieurs modifications : a) remplace-
ment du groupe spectateur aromatique
par un groupe aliphatique, b) afin de
réaliser la transposition a température
moins €levée, nous avons remplacé
I’atome d’oxygene (X = O, schéma 1)
du noyau péricyclique par un atome de
soufre. En effet, la transposition sigma-
tropique [3.3] d’un sulfure insaturé pré-
sente 1’avantage de se produire fré-
quemment des la température ambiante
(enthalpies d’activation plus basses de
5 a4 7 kcal/mol par rapport a la série
oxygénée [2]). La fragilité de la liaison
simple C-S (AH® ~ 65 kcal/mol) rend
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cette réaction bien plus facile thermi-
quement qu’en série oxygénée (AH®
~ 85 kcal/mol) et nous avons souhaité
exploiter en synthese cette observation
cinétique simple.

En réalisant des processus spécifiques
des dérivés sulfurés, nous avons préparé
les substrats nécessaires au réarrange-
ment, d’abord en série racémique afin
d’évaluer la diastéréosélectivité. Des sul-
foxydes d’alkyle et de méthyle (schéma
4) ont été déprotonés au méthyllithium,
puis les anions formés traités par des tri-
thiocarbonates (addition, suivie d’élimi-
nation de ArS") et, apres hydrolyse, nous
avons isolé une variété de 2-sulfinyldi-
thioesters (stables thermiquement a
I’exception de R’ = Me ou Ph). Ces der-
niers composés comportent des protons
rendus treés acides par les 2 fonctions
électroattractrices : dithioesters (pKa ~
12) et sulfoxydes (pKa ~ 35). Apres
déprotonation au LDA, les enethiolates
résultants (nucléophiles mous) sont trai-
t€s par des halogénures allyliques (€élec-
trophiles relativement mous) pour
conduire aux dithioacétals de cétene
souhaités, résultant d’une attaque élec-
trophile de 1’atome de soufre (centre
mou) aux dépens du centre carboné
(relativement dur).

La transposition des substrats obte-
nus s¢ déroule a température ambian-
te pour conduire aux dithioesters ally-
1¢€s, sans élimination (schéma 5). La
diastéréosélectivité est excellente : le
rapport est supérieur ou égal a 93/7 et
avec un groupe R? = Me, on observe un
seul isomere (= 99/1). Une analyse cris-
tallographique a permis d’établir la
configuration relative (2S*,SS*) de
I’isomeére prépondérant [13].

Un modele d’attaque a été élaboré
pour rendre compte de cette sélectivité.
Suite & une collaboration avec Nguyén
Trong Anh (Ecole polytechnique), nous
proposons le modele suivant, par exten-
sion du modele de Felkin-Anh.
L’attaque d’un électrophile sur une
double liaison carbone-carbone portant
un centre asymétrique adjacent se
déroulera préférentiellement de maniere
anti-périplanaire au groupe le plus don-
neur d’électrons porté par le centre sté-
réogene (schéma 6).

Dans le cas présent, nous proposons
(schéma 7) un état de transition pseudo-
cyclique chaise avec une attaque de la
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double liaison allylique (électrophile) (25°,85)
vers la double liaison du dithioacétal de  Schéma 7.

cétene (nucléophile) avec le substituant
du soufre le plus donneur situé en posi-
tion anti. Nous considérons que ce der-
nier groupe est la paire libre d’élec-
trons, non engagée dans un processus
liant. Nous placons enfin I’atome
d’oxygene en position allylique interne,
car il est sensiblement moins encom-
brant stériquement que le groupe alkyle
(carbone sp?, forces de van der Waals),

Le contrdle relatif de la stéréochimie
acyclique via cette transposition étant
établi & un niveau élevé, nous avons
souhaité I’étendre en série énantiopure.
Notre choix exploité ci-dessus de sul-
foxydes aliphatiques nous conduisait a
une difficulté supplémentaire : la prin-
cipale voie de synthese des sulfoxydes
énantiomeres fait appel au p-toluénesul-
finate de menthyle (introduit par
Solladié et Mioskowski [14,15]) et
conduit donc a des sulfoxydes aroma-
tiques. Comparativement, les voies
d’acces en série aliphatique sont bien
moins développées. Nous avons utilisé
des résultats récents et treés originaux du
groupe d’Alcudia [16] et nous avons
introduit [17] un nouveau sulfinate en
série aliphatique : le (§)-cyclohexane-
sulfinate de diacétone-D-glycosyle. Cet
auxiliaire est trés facile d’acces (sché-
ma 8), a partir du chlorure de cyclo-
hexanesulfinyle racémique et du diacé-
tone-D-glucose (DAG) en utilisant une
base encombrée. Avec la diisopropyl-
éthylamine, nous obtenons, apres cris-
tallisation, le sulfinate (S) avec un ren-
dement optimisé récemment de 90 % et
un exces diastéréomérique de 100 % !
De plus, le sulfinate (R) est accessible
avec le méme auxiliaire (DAG) et une
base aromatique non encombrée, la
pyridine.

Ce sulfinate est une excellente sour-
ce de sulfoxydes aliphatiques énan-
tioenrichis viag la réaction d’Andersen,
mettant en jeu I’attaque d’un nucléophi-
le conduisant & une substitution du
groupe ODAG avec inversion complete
de la configuration du soufre. Apres
une patiente optimisation conduisant a

HO.
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Schéma 8.

travailler en série thioamide et avec
nucléophiles sodés, nous avons réussi a
préparer le 2-cyclohexylsulfinyl thio-
acétamide (R) avec un rendement et un
exces énantiomérique élevés (sché-
ma 9). Il a ensuite été engagé dans un
réarrangement de Claisen conduisant au
composé d’allylation attendu avec de
bons rendements et un trés bon contrdle
de la stéréochimie relative et absolue.
Ainsi, nous avons mis au point une
version asymétrique nouvelle du réar-
rangement de Claisen. Elle fait appel a
un auxiliaire de chiralité particuliére-
ment disponible (le glucose, prix ~ 5 FF
le kg, production = 5 millions de ton-
nes !) et les substrats sont obtenus avec

d’excellents rendements et un faible
nombre d’étapes. Nous disposons a pré-
sent d’un synthon riche en fonctionna-
lité€ et en stéréochimie. Cette étude est
activement poursuivie en vue d’applica-
tions a des cibles d’intérét biologique.

Epoxydation asymétrique
a l'aide d'ylures sulfurés chiraux

Une seconde réaction classique a été
abordée, dans une perspective d’appli-
cation industrielle : I’époxydation
d’aldéhydes via les ylures sulfurés [18].
Elle fait appel au caractere nucléophile
d’un sulfure qui, traité par un halogé-
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nure d’alkyle, conduira a un sel de sul-
fonium. L’acidité importante des
hydrogeénes sur le carbone en a du
soufre (pKa ~ 18) permet une déproto-
nation facile et la formation intermé-
diaire d’ylures sulfurés qui, soumis a
I’action d’aldéhydes, conduisent a des
oxiranes, apres €limination du sulfure
initial. La nature de I’intermédiaire est
généralement considérée comme étant
une bétaine. Toutefois, des considéra-
tions récentes et 1’analogie avec les
oxaphosphétanes, intermédiaires de la
réaction de Wittig, pourraient conduire
a préférer des intermédiaires oxathié-
tanes hypervalents, dont un exemple
(particulier, il est vrai) a €té isolé
récemment [19, 20]. Méme si le méca-
nisme de ces 2 réactions (Wittig et
ylures sulfurés) s’avérait similaire
(addition de type [2+2], intermédiaire
hypervalent et couplage de ligands),
une différence de taille demeurera :_la
force des liaisons fait évoluer I'intermé-
diaire vers un alcéne pour les oxaphos-
phétanes (liaison P=0 forte) et vers un
oxirane (schéma 10) dans le cas des
ylures sulfurés (liaison S-O, de force
moindre).

Les époxydes sont des intermé-
diaires trés appréci€s en synthese, tant
académique qu’industrielle. Ils sont trés
sensibles a I’ouverture du cycle a
3 chalnons par des nucléophiles variés.
Ainsi, I’action d’une amine (sché-
ma 11) conduit a des 1,2-aminoalcools,
une fonctionnalité rencontrée dans les
neuromédiateurs de la famille des caté-
cholamines, avec ’exemple de 1’adré-
naline.

Afin de réguler les processus biolo-
giques correspondants, de nombreux
analogues synthétiques ont €té testés
biologiquement et commercialisés.
Ainsi, de nombreux médicaments agis-
sent comme agonistes ou antagonistes
des récepteurs {3-adrénergiques [21, 22]
et sont utilisés pour le traitement
d’affections telles que I’hypertension,
I’asthme, !’angine de poitrine...
D’autres 1,2-aminoalcools sont utilisés
comme fongicides en raison de leur
inhibition spécifique de la biosynthése
de I’ergostérol, nécessaire au dévelop-
pement des espeéces correspondantes.
Une partie de ces composés, médica-
ments ou produits agrochimiques, com-
porte au moins un centre d’asymétrie.
Bien que le plus souvent les propriétés
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biologiques différent d’un énantiomeére
a ’autre [23, 24], les produits sont
généralement commercialisés sous
forme racémique. Nous avons souhaité
nous joindre aux efforts actuels entre-
pris [25] pour le développement de
nouvelles méthodes de synthese asymé-
trique, ne reposant pas sur le dédouble-
ment (encore treés largement majoritaire
sur le plan industriel).

Dans le cas évoqué ci-dessus, le
contrdle stéréochimique pourra reposer
sur ’obtention sélective d’un oxirane
énantiomére. Plusieurs méthodes sont
actuellement disponibles, en particulier
I’oxydation asymétrique d’un alcéne.
Chacune comporte des limites : la réac-
tion de Sharpless [26] nécessite un
alcool allylique et celle de Jacobsen ou
Katsuki [27] fait appel & un alcene (Z).
Ce dernier substrat est préparé par réac-
tion de Wittig. Les substrats initiaux
sont un aldéhyde et un halogénure
d’alkyle, qui sont précisément les réac-
tifs utilisés dans la chimie des ylures du
soufre. Au lieu d’une synthese en 2
¢tapes, la réaction de ces ylures avec les
composés carbonylés conduit aux
époxydes en 1 étape ! (schéma 12).

Cependant, relativement peu
d’efforts semblent avoir été consacrés
antérieurement a la réalisation de ver-
sions asymétriques de cette réaction
d’époxydation [28], contrairement a de
nombreuses autres grandes réactions de
la synthése organique. Hormis des tra-
vaux précurseurs de Furukawa [29] et
Durst [30] a la fin des années 80, ce
n’est que tres récemment que trois
autres groupes (Aggarwal [31],
Solladié-Cavallo [32, 33] et Dai [34])
ont abordé€ la recherche de sulfures chi-
raux. En collaboration avec la société
Rhéne-Poulenc, nous avons cherché &
réaliser une époxydation énantiosélec-
tive a partir de composés carbonylés et
d’ylures, faisant intervenir un sulfure
chiral.

Notre choix d’un auxiliaire chiral
s’est porté vers un thiolane de symétrie
C,, facilement prépar¢ en deux étapes &
partir d’un diol commercial [35, 36]
(schéma 13). Nous avions imaginé que
I’énantiosélectivité pourrait reposer sur
la simple différenciation entre les sub-
stituants hydrogene et méthyle portés
par le centre stéréogene.

Par un long travail d’optimisation et
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Schéma 12.
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une ¢étude cinétique des diverses étapes,
nous avons mis au point [37] la conver-
sion d’un aldéhyde en oxirane avec de
trés bons rendements chimiques et des
exces €nantiomériques de 1’ordre de
90 %. Les conditions opératoires sont
particulierement simples et industriali-
sables. La réaction est réalisée en un
seul pot : sulfure + halogénure + base +
composé carbonylé sont introduits
ensemble des le début (schéma 14).
Nous utilisons une base minérale et le
tert-butanol comme solvant.

Le contrdle de la stéréochimie peut
étre expliqué par le modele suivant, en
retenant 1’hypothese d’un intermédiaire
bétaine. Les ¢léments principaux sont
(schéma 15) : a) formation d’un sel de
sulfonium isomere unique en raison de
la symétrie C, ; b) une configuration
tétraédrique du soufre et un caractere
sp? avec géométrie plane autour du car-
bone de I'ylure ; ¢) I’orthogonalité de la
paire libre du soufre et du doublet de
I’orbitale occupée du carbanion ; d) une
conformation ¢rans de I’ylure (doublet
et phényle du méme c6té de la liaison
C-S) ; e) attaque sur la face avant de
I’ylure évitant la géne stérique du
méthyle arriere orienté vers le bas ;
f) orientation anti des groupes phé-
nyles.

Par sa simplicité, notre méthode
peut étre comparée favorablement aux
méthodes de la littérature (Solladié-

Cavallo, Aggarwal) : la préformation
du sel de sulfonium n’est pas néces-
saire, nous n’utilisons ni conditions
anhydres, ni base forte ou réactif de
forte électrophilie. L’auxiliaire chiral
comporte seulement 6 atomes de carbo-
ne (un des plus légers actuellement
connus ?) et s’avere robuste chimique-
ment (probablement supérieur aux oxa-
thianes).

De plus, nous avons montré qu’en
opérant avec des quantités de sulfures
inférieures a la steechiométrie, le pro-
cessus peut fonctionner par voie cataly-
tique. Ces travaux sont activement
poursuivis au laboratoire pour étendre
ces premiers exemples & une variété de
composés carbonylés et d’halogénures.
Un des enjeux est la préparation
d’époxydes monosubstitués, dont plu-
sieurs exemples sont actuellement
recherchés comme intermédiaires par
I’industrie pharmaceutique.

Conclusion

Nous avons rendu asymétriques
deux réactions classiques de la synthése
organique : le réarrangement de Claisen
et I’époxydation d’aldéhydes. Ces réac-
tions illustrent les propriétés spéci-
fiques des composés sulfurés : réaction
facile cinétiquement pour la premiére,
formation et déprotonation des sels de
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sulfonium puis réaction avec des aldé-
hydes avec élimination d’un sulfure
pour la seconde. Nous avons utilisé des
auxiliaires chiraux préparés facilement
en 2 ou 3 étapes : a partir du glucose ou
a partir d’un diol commercial. Le
contrdle de la stéréosélectivité est
excellent dans les deux cas, en faisant
appel a des principes simples : 4 substi-
tuants tres différents autour du soufre
d’un sulfoxyde, ou symétrie C, et
simple différenciation entre un hydro-
gene et un méthyle dans le second cas.
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