e de Felkin-Ahn

0 H OH HO H
Ph EtMgBr Ph Ph 3
1 H_gh" )}Et + )}Et
Me H Me H Me H
25% 75% (50% de)

La diastéréosélectivité peut étre expliquée et préedite via le modele de
Felkin-Ahn

Le plus facile a comprendre si on regarde la projection de Newman la
matiere
de depart

Tout est a faire avec la conformation de la molécule

o— Ph

- ' deux substituants

i \/ — 0 (C=0 & Ph)
Ph%\H — /dii sont éclipsés —
% Me H non preferés



aire pivoter autour de la liaison centrale de maniere a ce que les
substituants soient décalés

« Continuer atourner autour de la liaison centrale et trouver 6
conformations possibles

0 Me Me O

Ph O OH HO
(D (R m Dsmom i) on Do
Me H Ph H HH

|
1
1
H Me H Ph :
le plus gros le plus gros '
substituant (Ph) substituant (Ph)
le plus éloigné le plus éloigné
de O & H deO & H
O PI
Me
HH

* Deux préférés comme le plus grand substituant (Ph) le plus éloigné de
O&H



,’/_\

Blirghi-Dunitz) d’environ 107 °

Nu

NuQ
R,, =0
n’é 3
chevauchement répulsion de la

maximum avec 1 * pleine orbitale -
attaques attaques

nucléophiles a go ° nucléophiles a
aC=0 angle obtus

nueteéophiles attaquent le groupement-car aYatanvil

-l----v--—g’

Nu

R \Y
H‘é 3
flexibilité

attaques nucléophiles,
m * orbital a angle
de 107 °



stables.

Trois sont défavorisés en raison de 'empéchement stérique de Ph ou Me

Par conséquent, un seul diastéréoisomere est preferée

Me O

approche sans
entrave

L'approche privilégiee a adopté le plus petit substituant (H) lorsque
la molécule est dans la conformation la plus stable



0 Me O MeOH —  Me on
Ph EtMgBr otate
),)LH — Ph Ph .. Et Ph |—
Mé H o Et H
e~ HH H H H |
HO, H
Ph X

¢ Et

Appliquer le modeéle de Felkin-Ahn a notre exemple Me H

La plupart des problemes semblent se produire lors de la permutation
entre différentes représentations

0 MO M oOH Nu OH
L%LFI — ﬁb L o NU_QL — > L),)\H

L = large group, M = medium group, S = small group



dun groupe carbonyle avec un centre stereogenlque adjacent, utilisez
le modele de Felkin Ahn.

» Dessinez la projection de Newman avec le plus grand substituant
(L) perpendiculairea C=0

» Le nucléophile (Nu) attaquera le long de la trajectoire de Burghi-Dunitz
par le substituant le moins exigeant du point de vue stérique (le plus
petit, S)

» Dessinez la projection Newman du produit

> Redessine la molécule dans la représentation normale

» Alors que le modele de Felkin-Ahn prédit I'orientation de |'attaque,
il ne donne aucune information sur le degré de sélectivité

» De nombreux facteurs peuvent influer sur cette



lastéréoselective au groupe carbonyle

= 0 HO, H 0 R
Ph%’l\ RMaBr Ph & -
H 9 Ph Me(metal) pp 3
Me H Me H % %

R = Me 40% de
R = Et 50% de Me(metal) = MeMgl 33% de
R=Ph 60% de Me(metal) = MeTi(OPh). 86% de

v' Lataille du nucléophile affecte de maniére significative la diastéréosélectivité
de I'addition

v" Les plus gros nucléophiles donnent généralement lieu a de plus grandes
diastéréosélectivités

v" Le choix du métal affecte également la sélectivité, bien que cela puisse n'étre
qu'un effet stérique

v' Lataille des substituants sur le substrat affectera également la
diastéréosélectivité
v Il convient de noter que les substituants plus importants entrainent
normalement une vitesse de réaction plus lente



W

H Ph H Ph

R =Me 50% de
R=Et 50% de
R = iPr 66% de
A = iBu 96% de

Effet des atomes électronégatifs

I\Eﬂe 0 j\Li Me ?H o
Et/\l)J\H or.ne]__ Et/Y\)LOM o

NBn, NBn,
>92% de




Me Me
0O Et HO Et
OLi —_—

Bns;N )\ Bn,N
CO,Me
H H OMe H 2

Q 1l est difficile de justifier ’excellente sélectivité observée ci-dessus avec
de simples stériques.

O Le groupe Bn2N doit étre perpendiculaire a C = O mais un deuxiéme
facteur doit expliquer pourquoi la sélectivité est si élevée (la réaction est

beaucoup plus rapide que celle des exemples précedents).

A Il y aun effet électronique



Z = groupe
électronégatif

G0 new T'+0*
y LUMO

Ok -

X

¥
X c-Z¢o*
nucléophile interagit avec
T * orbitale

nouvelle (orbitale a basse énergie) formée de C =0 et C-Z les

orbitales anti-liaison favorisent I'attaque nucléophile au niveau de

carbonyle



>

Lor

n groupe électronégatif est perpendiculaire
d'obtenir un recouvrement de l'orbitale  * et de I'orbitale ¢ *

,ilest possible

Le recouvrement crée une nouvelle orbitale a énergie réduite, plus
susceptible aux attaques nucléophiles

si le groupe électronégatif est perpendiculaire, donc C = O est plus

réactif

(0]

Et
\HL Ph

VieS

SMe

O Et

PhH

““H—BR;

Li®R,BHO
———-

Felkin-Ahn
attack

HO, H
Et 4
Ph

SMe
A
HO Et

MeS %H

Ph H



*

Et o z@Bue
_h...
SMe Contrdle
: de Cram-chélation
' .Z‘n
rotate to MeS o
/' o Et alln'.:u
MeS _Chelation 6 .-
H;B—H H Ph

PhH

Un bon exemple de cet effet est montré

Mais comme toujours, la chimie n'est pas si
simple

Et

——

Si I'hétéroatome (Z) est capable de coordination et

Ph

MeS OoH

H Et
H Ph

un métal capable de chélater 2 hétéroatomes est présent nous observons le control

de chélation



'hétéroatome enseinble

Cela corrige la conformation

Ces interactions se produisent invariablement avec une sélectivité
accrue
Les réactions sont nettement plus rapides

Le métal chélateur agit comme un acide de Lewis et active le groupe
carbonyle pour attaquer

Comme indiqué, la chélation peut inverser la sélectivité!



Attaques nucléophiles Du face le moins
encombré
Z = hétéroatome capable de coordination

M = metal capable de se coordonner avec plus d'un hétéroatome

% Les additions contrdlées par chélation sont faciles a prévoir
“* Normalement, n’a pas besoin de dessiner la projection de Newman

s Exemple simple ci-dessous

Rg)\g’ Me  phmgl R.‘J—YME

OO Ph

96% de



Me Ph,PO Me Ph,PO

Me Ph,PO NaBH, NaBH,, CeCl,
MeOH, 20°C EtOH, —78°C
Me - % Me
3 Me o H OH
H OH
|
e
0 :
o QMNe 1
'\}' Fh"}P O
F‘h;;_:' .. © Ph Ve
H ~H—BH;3 o
Me H;B—H "
- Me

L'exemple montre la sélectivité de Felkin-Ahn normale donne un diastéréoisomere

Electronégatif et groupe encombrant de phosphore en position perpendiculaire
Le contrdle de la chélation donne un diastéréoisomere opposé
La chélation peut se produire par le biais dun cyclea 6

chainons
Basse température typique pour l'activation du carbonyle chélaté



