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Abréviation 

 

BuLi : n-Butyllithium 

CCM : chromatographie sur couche mince 

Cl2CO : phosgène 

CS2 : disulfure de Carbone 

DCM : dichlorométhane 

MO : micro-onde 

DMF : N,N-Diméthylformamide 

DMSO : diméthylsulfoxyde 

Et3N : triéthylamine 

Fmoc : 9-fluorenylméthoxycarbonyle 

g : gramme 

h : heure 

H2SO4 : Acidesulfurique 

IR : infrarouge 

K2CO3 : carbonate de potassium 

KOH : hydroxyde de potassium 

ml : millilitre 

MM Masse molaire 

Mmol : millimole 

mol : mole 

NaOH : hydroxyde de sodium 

NMP : N-Méthyl-2-pyrrolidone 

Pf : Pointde fusion 

Phe : phenyl 

R : Groupealkyleouaryle 

Rdt : rendement 

RMN : Résonance magnétique nucléaire 

ta : température ambiante 

THF : Tétrahydrofurane 



TIPS : Triisopropylsilyl 

TMS : triméthylsilyl 

UV : Ultraviolet 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Introduction 

générale 
 



 

Introduction Général 

 Depuis la découverte du stéréoisomérisme sur les molécules organiques et de son 

importance en ce qui concerne les processus biochimiques, les chimistes organiciens 

ont tenté de synthétiser des composés chiraux non racémiques en contrôlant la 

configuration des centres chiraux introduits sur les molécules cibles.  

 Dans les dernières années, l'intérêt pour la synthèse de composés optiquement purs a 

atteint un sommet.  

 Cet intérêt provient de la sensibilisation croissante à l'importance de la pureté 

énantiomérique au niveau de l'activité biologique des composés organiques. Ainsi, 

plusieurs médicaments, pesticides, additifs alimentaires et autres composés importants 

possèdent au moins un centre chiral et peuvent donc exister sous la forme de deux ou 

plusieurs stéréoisomères.  

 Ces stéréoisomères peuvent être, du point de vue de leur activité biologique, considérés 

comme des molécules très différentes. Cela est expliqué par la formation de complexes 

diastéréoisomériques entre le composé chiral et ses récepteurs biologiques qui sont faits 

de molécules chirales telles que des acides aminées, des hydrates de carbone ou des 

triglycérides. 

 De nos jours, encore la plupart des médicaments possédant un ou plusieurs centres 

stéréogéniques sont disponibles sous leur forme racémique, quoique la majeure partie 

de l'activité réside dans un énantiomère tel que (Brevenal, la pénicilline, Pristinamycine 

II B etc….. 

 On nous s’est spécialement intéresssés à la synthese d’un fragument de la 

Pristinamicyne II B qui est une antibiotique. 

 Nous avons choisi une approche qui est bien fondée d’après Mr C.ZIANI-CHERIF. 

 

Cette approche est une convergente de la Pristinamicyne II B qui conduite à des 

plusieurs  fraguements. 

 Ce travail est divisé en trois grands volets : 

 Une présentation de l’auxiliaire chiral de type thio-oxazolidinone 

 Une étude bibliographique sur le choix de notre auxiliaire 

 Une discussion sur les synthèses réalisées et les résultats obtenus 



 

Chapitre I : 

Etude bibliographique 
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1. Introduction 

L'utilisation d'auxiliaires chiraux dans la synthèse des composés énantiomériquement purs 

a trouvé une large application pour une variété des réactions au cours des trois dernières 

décennies. 

Malgré les évolutions importantes dans ce domaine par de nombreux groupes de 

chercheurs académiques et industriels, de nouvelles réactions contrôlées, utilisant des  

auxiliaireschiraux continuent d'évoluer fréquemment. 

Les premiers objectifs dans ce domaine ont été de développer des réactions des dérivés 

d'énolates chiraux dans lesquels l'auxiliaire chiral est à la fois disponible et facilement 

récupérable après la construction de liaison souhaitée. 

En général, les grandes questions qui doivent être abordées dans le développement des 

transformations diastéréosélectives utilisant des auxiliaires chiraux sont : 

 Est-ce que l’introduction de l’auxiliaire est facile ?  

 Est-ce que la géométrie de l’énolate est contrôlée et hautement sélectiveavant la 

construction d'une nouvelle liaison ? 

 Est-ce que son clivage est non destructif ? 

 Est-ce qu’il y a une racémisation des produits ou non ?  

 

2. Généralités sur les auxiliaires chiraux de type Oxazolidinones  

et Thio-Oxazolidinones : 

2.1. Définition : 

Les  auxiliaires chirauxde type oxazolidinones et thio-oxazolidinones sontdes composés 

organiques hétérocycliques à cinq chainons selon les modèles ci-dessous, figures 1 et 

2.Ces derniers sontcouplésau substrat de départ pour former de nouveaux composés 

énantiomériquement purs,en appliquant  des réactions énantiosélectives par induction 

asymétrique intramoléculaire. 
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2.2. Historique : 

Cette technique utilisant l’oxazolidinones a été développéevers la fin des années 1970 et 

1980 par David A. Evans et ses collègues et le thio-oxazolidinones par Fujiata et Nagao en 

1985 et mises en valeur par Crimmins en 1997. 

Il faut dire que le thio-oxazolidinone développée par Fujiata et Nagao n’ont pas renducette 

technique très populaire comme précurseur,  jusqu'à l'arrivée de Crimmins, qui a tellement 

travaillé  sur la thio-oxazolidinone qu’il donner son nom. 

3. Différentes Synthèses : 

3.1. Oxazolidinones : 

Les auxiliaires d’Evans sont formées par action du phosgène (     )sur un amino-alcool 

de configuration donnée. La configuration absolue des centres(4 et/ou 5) de cet amino-

alcool est importante car ce sont eux (4 et/ou5) qui vont déterminer la configuration des 

futures centres que l’on veut créer de façon stéréo-contrôlée. Dansl’exemple 

suivant(schéma 1),Le (S)-phénylglycinol a été utilisé comme amino-alcool. Mais il est à 

noter qu'une fois que l'on a compris le principe, cette méthode s'applique à beaucoup 

d’autre amino-alcool
1
. 

NH2

OH

Ph

O

Cl

Cl

(S)-Phénylglycinol Phosgène

O

N
H

O

Ph

 

 

Figure 1 : Structure de l’oxazolidinone 

Schéma 1 :   synthèse d’auxiliaire d’Evans 

Figure2 :Structure de la thio-oxazolidinone 
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Actuellement, le phosgène est remplacé par le diéthylcarbonate qui présente une toxicité 

moindre, (Schéma 2). 

NH2

OH

Ph

O

EtO

EtO

Réactif &
Solvant

O

N
H

O

Ph

k2CO3

3h,125°C

84 %

 

 

3.2. Thio-oxazolidinone : 

La thio-oxazolidinone est préparé dans le même principe que l’oxazolidinone c’est-à-dire 

toujours à partir d’un amino-alcool de configuration donnée, mais cette fois en action avec 

l’acide sulfurique puis avec le disulfure de carbone en présence d’hydroxyde de 

potassium(Schéma 3)
2
. 

OH

H2N

R2R1

H2SO4

130°C
OSO3

H3N

R2R1

CS2 , KOHaq

80°C NH

S
S

R2

R118-49%

Schéma 3 : synthèse de la thio-oxazolidinone 

Une deuxième méthode basée sur un autre substrat de départ en remplaçant l’amino-alcool 

par l’aziridine qui réagit avec le disulfure de carbone pour donner le thio-oxazolidinone 

selon le schéma 4
2
. 

NH
Bn

CS2

67%

HN S

S

Bn

                                

Schéma 4 : synthèse de la thio-oxazolidinone à partir d’aziridine 

Schéma 2 :    synthèse d’auxiliaire d’Evans 
[1]
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Une autreapproche d’élaboration qui diffère dans son contexte par la modification  des 

conditions opératoires fut introduite par un groupe des chercheurs mexicains qui ont  

élaboré la synthèse de la thio-oxazolidinone toujours à partir de l’amino-alcool 

correspondant, mais cette fois-ci sous irradiation à l’aide de micro-ondes (Schéma 5). Ils 

ont obtenu un excellent  rendement (92%) et un excès énantiomérique très élevé de l’ordre 

de  98%
3
.  

OHH2N

Bn

CS2, DMSO, Et3N

MO 100°C, 40W, 1 h
92%, ee 98%

HN

S

S

Bn

Schéma 5 : synthèse de thio-oxazolidinone en MO 

Maintenant que  les auxiliaires sont prêtes, il suffit de les faire réagir avec un chlorure 

d’acideselon le schéma général décrit ci-dessous (Schéma 6). 

X NH

X

R

Cl

O

Y N

X

R

O

1: X= O
2: X= S

position sur laquelle il y aura 
une alkylation stéréocontrolée

Schéma 6 : préparation de l’auxiliaire pour la synthèse asymétrique
1
. 

Un exemple élaboré par Crimmins et ses collègues selon le schéma7. 

S NH

S

t-Bu

EtCOCl, BuLi

THF, -78°C
93%

S N

S

t-Bu

O

Schéma 7: acylation de l’auxiliaire
4
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4. Mécanisme d’action : 

Dans un premier temps nous allons numéroter les atomes de notre auxiliaire selon la 

nomenclatureUICPA. 

N S

S
O

Ph

2

4 5

 

Figure 3 : numérotation des carbones de la thio-oxazolidinone 

 

Nous allons regarder, en trois dimensions, ce qui se passe quand l’auxiliaire ne comporte 

aucun substituant en 4 et 5. 

Possibilité
 d'approche

Possibilité
 d'approche

 

Figure 4 :l’auxiliaire sans substituant 
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Regardons maintenant ce qui se passe quand on reprend notre auxiliaire issue du (S)-

phénylglycinol.

La seule possibilité
 de l'approche

Encombrement stérique
 de substituant

 

Figure 5 :l’auxiliaire avec de substituant 

On constate qu’une face est plus encombrée (à cause des substituants en 4 et/ou 5) par 

rapport à l’autre. Autant dire tout de suite que le secret de la synthèse asymétrique selon les 

auxiliaires chiraux dans notre cas ne tient qu’à ces considérations stériques, c’est-à-dire : la 

configuration des substituants introduits en 4 et 5.La suite de la synthèse est simple, il 

suffit de faire agir une base sur l’auxiliaire, pour obtenir l’énolate. Ensuite, on fait réagir un 

électrophile sur l’énolate, son approche dépendra essentiellement de la configuration de 

l’auxiliaire chirale.
1
 

5. Applications des auxiliaires d’Evans et de Crimmins : 

De nos jours, l'utilisation des auxiliaires chiraux dans la synthèse asymétrique a trouvé une 

large application pour une variété des  réactions.Cette technique facilite beaucoup 

desynthèsesdes composés possédant une architecture complexe.Les exemples présentés 

dans les schémas 9 et 10 démontrent leur utilisation dans différentes synthèses. 
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Cette méthodologie des auxiliaires est applicable à plusieurs types de réactions. On peut 

réaliser plusieurs types d’addition. L’addition électrophile est un bon exemple : 

 Alkylation 

 Amination 

 Azidation 

 Bromationet etc.… . 

Une autre réaction est importante en chimie organique, c’est la condensation 

aldolique.Avant l’apparition des auxiliaires, ce type de réaction  était non 

stéréocontrôlée,Schéma8. 

R1

O

R2 CHO

R1

O OH

R2
R1

O OH

R2

R1

OH OH

R2 R1

O OH

R2

Syn Anti

Schéma 8: condensation aldolique non stéréocontrôlée
1
 

Mais grâce à la méthodologie développée par Evans puis Crimmins, on peut faire des 

réactions d’aldolisations stéréo-contrôlées à partir d’un aldéhyde introduit comme 

électrophile. 

 Le premier exemple est la synthèse de la (-)-Brevenal qui est élaboré par 

Crimmins et ses collègues en 2010. La Brevenal est connu en compétition avec 

Brévétoxine traitée pour le site 5 associé au canal sodique sensible au voltage. 

Il faut dire que Crimmins a créé 6 centres asymétriques grâce à ces auxiliaires, le 

schéma suivant montre quelque étapes dans la synthèse totale de Brevenal ou il utilise 

l’auxiliaire chiral, schéma9. 
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N S

S

Bn

O

Me

TiC4l,(-)sparteine

NMP,DCM

O
H PTIPS

98%,>95:5 dr

N S

S

Bn

O

Me

OH

TIPSO
Me

OH

TIPSO
OBn

O

O
H

OHMe
H

H

TIPSO

1)NaH, BrCH2CO2H

THF, DMF, 77%

2)Me3CCOCl,Et3N

O N

O 94%

O
H

OMe
H

H

TIPSO

N

O

O

O

(-)-Brevenal

Li

1)NaN(SMe3)2,BrCH2CN

THF, 48-58%, 95:5 dr

2)NaBH4

THF:H2O, 86% O
H

OMe
H

H

TIPSO
CN

OH

Schéma 9 : utilisation d’auxiliaire chiral dans la synthèse de Brevenal
5
. 

 

 

 Le second exempleest toujours élaboré par Crimmins et ses collègues au 

niveau de la synthèse totale asymétrique de la FD-891.Cette molécule présente une 

activité cytotoxique.Sonactivité est apparemment semblable à celle du concanamycin 

A,inhibiteur spécifique de type vasculaire H + -ATPase.Crimmins et ces collègues ont 

aussi réussi à créer 6 centres asymétriquesdans la synthèsetotale. Le schéma 10montre 

quelquesétapesde l’utilisation de l’auxiliaire de Crimmins.  
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OTES

Me

N
S

S

Bn

O

OH

Me

N
S

S

Bn

O

Me

OTES
O

MeMe

O

MeMe

OMe

Me

FD-891

S
N

S

Bn

O

Me

87% , dr 20:1

1) TiCl4, (-)-sparteine, 

3-butenal, DCM, 0 °C, 73%

2)TESOTf, 2,6-lutidine,

 CH2Cl2, -78 °C, 96%

Schéma10 : utilisation d’auxiliaire chiral dans la synthèse de FD-891
6
 

Grâce à ces auxiliaires, on constate un bon résultat au niveau du rendement et un excès 

diastéréoséléctive très élevé. 

6. Clivages : 

Une fois queles centres asymétriques ontétécréés, il faut séparer l’auxiliaire  chiral de la 

molécule.Ladéprotection est une étape très délicate, car il faut faire attention à ne pas 

épimériser le centre asymétrique en position α du carbonyle, le centre qu’on vient de 

créer. 

Il existe plusieurs méthodes de clivage de l’auxiliaire, dont certaines sont résumées dans 

leshéma11. 
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N S

SO

Me

OH

R'

i-Bu

O

Me

OH

Me

Me

H
OH

Me

OH

Ph

O

Me

OH

Me

Me

N
H

Ph
i-Bu2AlH

69%

PhCH2NH2

79%

NaBH4

83%

N S

SO

Me

OSiEt3

Ph

i-Bu

ET3SiOTf
100%

O
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OMeMe

Me

MeOH
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79%

O

Me

OH

N
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Me

Me

Me

MeONHMe.HCl
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Schéma 11 : différents clivages d’auxiliaire chiral
7
 

7. Conclusion 

 

A travers ce chapitre, nous avons abordé quelques généralités sur la thio-oxazolidinone 

de Crimmins, leur facilité d’utilisation et leur efficacité en synthèse asymétrique. 

    Aussi, dans une seconde partie, nous avons passé en revue les différentes méthodes 

de synthèse d’auxiliaire chiral dans la littérature, et enfin les simplicités de clivages par 

des réactifs connus et simples. Toute cette simplicité rend  la thio-oxazolidinone de 

Crimmins un bon auxiliaire pour l’utilisation en synthèse asymétrique. 

 

 

 



Ibrahim KHETTAR 
 

 ملخص
 

في وقتنا الحاليِ, تلعب الكمياء العضوية دورا كبيرا في تركيب المنتوجات الطبيعية ذات الفعالية البيولوجية. كل هذا بفضل 

 التوليف الغير المتماثل.

التي  المتماثل القوية وبفضل هذه التقنية أصبح بإمكاننا اليوم توليف جزيئات ذات بنية معقدة. أحد طرق التوليف الغير 

 أحدثت في السنوات الأخيرة ثورة كبيرة في هذا المجال هواستعمال المساعدات الانطباقية.

الهدف من هذه المذكرة تركيب مساعد كريميس وتبيين فعاليته القوية و كذا استعماله في تركيب أحد أجزاء بريستينامايسين 

II ب. 

 .ول أميني , تفاعل إرجاعمساعد كريمينس , كح: كلمات مفتاحية 

 

Résumé : 

De nos jours, la chimie organique joue un rôle très important au niveau de la reproduction 

de molécules naturelles et biologiquement actives. Grace à la synthèse asymétrique, nous 

pouvons maintenant synthétiser des molécules possédant une architecture complexe. 

L'une des méthodes de cette dernière repose sur l'utilisation des auxilliaires chiraux. Dans 

ce modeste travail, nos objectifs sont de synthétiser l'auxilliaire de Crimmins et 

l'appliquer à la préparation de l'un des fragments de la pristinamycine II B. 

Mot clé : amino-alcool, auxiliaire achiral, réduction.  

 

 

Abstract : 

Nowadays, organic chemistry plays a very important role in the reproduction of natural 

and biologically active molecules. Thanks to the asymmetric synthesis, we can now 

synthesize molecules with a complex architecture. One of these methods is the use of chiral 

auxiliaries. In this modest work, our  objectives are to synthesize the auxiliary of 

Crimmins and apply to the preparation of one of the fragments of pristinamycin II B. 

Keywords :Amino-alcohol, chiral auxiliarie, reduction 

 


