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CHIRAL OXAZOLINES I N  ASYMMETRIC SYNTHESIS. 

EFFECT OF SUBSTITUENTS ON ASYMMETRIC INDUCTION 

{ 

(Department of Chemistry, Colorado S ta te  Un i ve rs i t y ,  F o r t  Co l l i ns ,  Colorado) 

V a r i a t i o n  i n  t h e  5 - s u b s t i t u e n t  on  c h i r a l  o x a z o l i n e s  

l e a d s  t o  l a r g e  v a r i a t i o n s  i n  t h e  d e g r e e  o f  a s y m m e t r i c  

a l k y l a t i o n s .  These  r e s u l t s  i n d i c a t e  t h a t  b o t h  s t e r i c  

a n d  c h e l a t i n g  e f f e c t s  a r e  i m p o r t a n t  i n  a c h i e v i n g  h i g h  

e n a n t i o m e r i c  e x c e s s e s  i n  t h e  p r o d u c t .  

1  The  r e c e n t l y  d e s c r i b e d  a s y m m e t r i c  s y n t h e s i s  o f  c h i r a l  a- 

s u b s t i t u t e d  c a r b o x y l i c  a c i d s  p r o v i d e d  t h e s e  m a t e r i a l s  i n  e n a n t i o -  

m e r i c  e x c e s s  o f  70-86%. A  number  o f  f a c t o r s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  

r a t h e r  h i g h  e e ' s  o b s e r v e d  i n  t h i s  p r o c e s s  w e r e  c o n s i d e r e d ,  b u t  

s e v e r a l  w e r e  s t i l l  u n c e r t a i n .  The  mechan ism,  b a s e d  on  a l l  t h e  

f a c t s  i n  hand  a t  t h e  t i m e ,  i s  g i v e n  i n  Scheme I. D u r i n g  a  s e a r c h  

f o r  more  a c c e s s i b l e  c h i r a l  o x a z o l i n e s ,  s e v e r a l  a m i n o  a c i d s  w e r e  

e x a m i n e d  a s  s u i t a b l e  a l t e r n a t i v e s  t o  1. R e p o r t s  on  t h e  u s e  o f  L -  

s e r i n e  a n d  ~ - t h r e o n i n e ' ' ~  as  p r e c u r s o r s  t o  c h i r a l  o x a z o l i n e s  prompted 

u s  t o  e x a m i n e  a n a l o g s  o f  1 w i t h  r e g a r d  t o  t h e i r  a b i l i t y  t o  p r o d u c e  

c h i r a l  c a r b o x y l i c  a c i d s  4. As d e p i c t e d  i n  Scheme I, t h e  f o r m a t i o n  

o f  t w o  e q u i l i b r a t i n g  l i t h i o  s a l t s  (a a n d  Z b )  w h i c h  w o u l d  b e  a l k y l a t e d  

p r i m a r i l y  f r o m  t h e  b o t t o m s i d e  (BSE) v i a  c o o r d i n a t i o n  o f  t h e  a l k y l  

h a l i d e  w i t h  t h e  c h e l a t e d  l i t h i u m  i o n  was p o s t u l a t e d  as  t h e  m e c h a n i s m  
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o f  c h o i c e .  The i d e a  t h a t  3 w o u l d  r e a c t  f a s t e r  t h a n  2 f r o m  t h e  

b o t t o m  was a t t r i b u t e d  t o  l e s s  non-bonded  i n t e r a c t i o n  t h a n  t h e  

f o r m e r  g i v i n g  r i s e  t o  3 and  u l t i m a t e l y  t o  t h e  S - a c i d s  4 w h i c h  

w e r e  i s o l a t e d .  T h i s  mechanism,  as  w r i t t e n ,  p r e c l u d e s  any t o p -  

s i d e  a t t a c k  on 2 b u t  t h e  r o l e  o f  t h e  p h e n y l  s u b s t i t u e n t s  was 

u n c e r t a i n .  If t h e  c o o r d i n a t i o n  o f  t h e  a l k y l  h a l i d e  t o  t h e  

c h e l a t e d  l i t h i u m  i o n  i s  t h e  m a j o r  f a ~ t o r , ~  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  

b u l k y  p h e n y l  g r o u p  i n  2 s h o u l d  have  l i t t l e  e f f e c t  upon t h e  asym- 

m e t r i c  a l k y l a t i o n  a n d  t h e  c h i r a l  a c i d s  4 s h o u l d  p o s s e s s  c o m p a r a b l e  

e n a n t i o m e r i c  p u r i t y  w h e t h e r  t h e  p h e n y l  g r o u p  i s  p r e s e n t  o r  a b s e n t .  

I t  i s  p r e c i s e l y  t h i s  e f f e c t  w h i c h  was examined  and  i t  may now be 

r e p o r t e d  t h a t  t h e  n a t u r e  o f  t h e  s u b s t i t u e n t  a t  C-5 i n  1  i s  n o t  t r i v i a l .  
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A  s e r i e s  o f  c h i r a l  o x a z o l i n e s  5 were  p r e p a r e d  i n  8 2 - 9 9 %  

e n a n t i o m e r i c  p u r i t y  a n d  a l o n g  w i t h  o t h e r  d a t a  i n  t h e  l i t e r a t u r e ,  

t h e  % e e  o f  t h e  c h i r a l  c a r b o x y l i c  a c i d s  w e r e  compared  ( T a b l e  I ) .  
5 

R e p l a c e m e n t  o f  t h e  p h e n y l  g r o u p  i n  5 b y  m e t h y l  (A=Me) o r  H (A-H)  

r e s u l t s  i n  a  d r a s t i c  d e c r e a s e  i n  t h e  % e e  o f  t h e  c h i r a l  a c i d  8 

( e n t r i e s  1 - 3 ,  T a b l e  I )  a l t h o u g h  t h e  c o n f i g u r a t i o n  o f  t h e  p r e d o m i -  

n a n t  e n a n t i o m e r  r e m a i n s  t h e  same. I f ,  i n s t e a d  o f  a l k y l a t i o n  w i t h  

b u t y l  i o d i d e ,  b e n z y l  b r o m i d e  i s  u s e d  ( e n t r i e s  4 -61 ,  l o s s  o f  % e e  

i n  8 i s  s t i l l  o b s e r v e d  a l t h o u g h  n o t  a s  p r o n o u n c e d .  Once a g a i n ,  

t h e  c o n f i g u r a t i o n  o f  t h e  p r e d o m i n e n t  e n a n t i o m e r  r e m a i n s  R. The  

i m m e d i a t e  c o n c l u s i o n  t o  b e  d r a w n  f r o m  t h i s  d a t a  i s  t h e  n e c e s s i t y  

f o r  a  b u l k y  s u b s t i t u e n t  a t  A ( i . e .  p h e n y l ) ,  f o r  i n  i t s  a b s e n c e  o r  



TABLE I ' A s y m m e t r i c  S y n t h e s i s  o f  8  as  a  F u n c t i o n  o f  

S u b s t i t u e n t s  o n  5 
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a )  Ref .  1;  b )  R e f .  5, 82% ee; c )  R e f .  5 ,  83% ee ;  d )  R e p o r t e d  

b y  J. F .  Hansen a n d  C .  Cooper ,  J. Org .  Chem., 41, 3220 ( 1 9 7 6 ) ;  

e )  Ref .  1; f )  C o r r e c t e d  f o r  82 -83% ee  o f  s t a r t i n g  o x a z o l i n e s .  

d i m i n u t i o n  i n  b u l k ,  t o p s i d e  e n t r y  o f  t h e  a l k y l  h a l i d e  competgs  

r e a d i l y  w i t h  b o t t o m s i d e  e n t r y .  To e v a l u a t e  t h e  n e e d  f o r  c h e l a -  

t i o n  o f  5 w i t h  t h e  l i t h i u m  c a t i o n ,  i t  i s  n o t e w o r t h y  t h a t  p r e -  

v i o u s l y  r e p o r t e d  d a t a  i n d i c a t e  a  s i g n i f i c a n t  l o s s  i n  t h e  % ee  o f  

t h e  a c i d  when 5 = Me ( e n t r y  8 ) .  On t h e  o t h e r  hand, t h e  p r e s e n c e  

o f  a  l a r g e  s u b s t i t u e n t  f o r  B such  as  d i m e t h y l m e t h o x y m e t h y l  ( e n t r y  
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7 )  g a v e  a  r a t h e r  h i g h  e e  f o r  t h e  a c i d ,  b u t  w i t h  r e v e r s e d  c o n f i g u -  

r a t i o n .  T h i s  i s  i n t e r p r e t e d  a s  t o p s i d e  a t t a c k  on  g [A=H, 

B=CH2(Me)20Mel ] .  The d a t a  h e r e i n  a l s o  s u p p o r t  t h e  o v e r w h e l m i n g  

p r e s e n c e  o f  l i t h i o  s a l t  g o v e r  s i n c e  t h e  cisoid i n t e r a c t i o n s  

a r e  m i n i m i z e d .  T h i s  w o u l d  i n d i c a t e  t h a t  t h e  l i t h i o  s a l t s  a r e  

p r e s e n t  a s  a  t h e r m o d y n a m i c  m i x t u r e  a s  i n i t i a l l y  

A n o t h e r  s t u d y  was p e r f o r m e d  t o  d e t e r m i n e  t h e  e f f e c t  o f  t h e  C - 5  

s u b s t i t u e n t  i n  k i n e t i c  r e s o l u t i o n  o f  ( i - ) - s - a l k y l  h a l i d e s .  I n  a  

p r e v i o u s  r e p o r t 7  i t  was shown t h a t  t h e  4 - m e t h o x y m e t h y l - 5 - p h e n y l  

o x a z o l i n e  1 p o s s e s s e d  c h i r a l  r e c o g n i t i o n  as  i t s  l i t h i o  s a l t  10 
when t r e a t e d  w i t h  2 .0  e q u i v  o f  r a c e m i c  2 - i o d o o c t a n e .  R e c o v e r e d  
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h a l i d e  12 was found  t o  be 35 -40% e n a n t i o m e r i c a l l y  p u r e  w h i l e  t h e  

a l k y l a t e d  o x a z o l i n e  11, upon h y d r o l y s i s  gave 3 - m e t h y l  n o n a n o i c  

a c i d  13 i n  39% ee. B o t h  12 a n d  13 p o s s e s s e d  t h e  S - c o n f i g u r a t i o n  

i n d i c a t i n g  t h a t  t h e  R - e n a n t i o m e r  o f  2 - i o d o o c t a n e  was p r e f e r e n t i a l l y  

a l k y l a t e d  b y  g. R e p e t i t i o n  o f  t h i s  e x p e r i m e n t  u s i n g  t h e  o x a z o l i n e  

8 9 ( f r o m  L - s e r i n e )  gave  t h e  S - a c i d  13 a n d  t h e  S - h a l i d e  12 i n  14 -16% - 

ee.  Thus, t h e  absence  o f  t h e  p h e n y l  g r o u p  i n  2 caused  a t  l e a s t  a  

50% d r o p  i n  t h e  e f f i c i e n c y  o f  t h e  k i n e t i c  r e s o l u t i o n .  T h i s  may a l s o  

b e  i n t e r p r e t e d  as  a l l o w i n g  t o p s i d e  e n t r y ,  i n  t h e  absence  o f  t h e  

p h e n y l  g r o u p ,  by  either e n a n t i o m e r  o f  2 - i o d o o c t a n e  s i n c e  a t  t h e  

u n d e r s i d e ,  t h e r e  i s  c h i r a l i t y  w h i c h  p o s s e s s e s  p r e f e r e n c e  f o r  t h e  R- 

ha1 i d e .  

I n  c o n c l u s i o n ,  a l k y l a t i o n  o f  c h i r a l  o x a z o l i n e s  may o c c u r  f rom 

t h e  t o p s i d e  o r  t h e  b o t t o m s i d e  i f  c o m p a r a b l e  a c c e s s i b i l i t y  e x i s t s .  

However ,  t h e  p r e s e n c e  o f  a  l a r g e  s u b s t i t u e n t  ( e . g . ,  p h e n y l ) ,  d i s -  

c o u r a g e s  t o p s i d e  a l k y l a t i o n  i n  f a v o r  o f  e n t r y  f r o m  t h e  l i t h i u m -  

c h e l a t e d  u n d e r s i d e .  
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