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Synthése asymétrique d'aldéhydes
a partir d'oxazolidines chirales a,g-insaturées et d'organocuprates

P. Mangeney, A. Alexakis, J.F. Normant
Laboratoire de Chimie des Organo-Eléments, tour 44
4, place Jussieu 75230 Paris Cédex 05 France

Summary : Oxazolidines derived from a,B-ethylenic aldehydes and (+) or (-)
ephedrines react with organocuprates to yield optically active
aldehydes.

Les acétals d'aldéhydes a,B-&thyléniques sont attaqués exclusivement sur le
carbone C3 par les organomagnésiens en présence de CuI(l). Une étude sur un
systéme cyclique a montré que la liaison rompue doit pouvoir adopter une
position orthogonale a4 celle de la double Tiaison et que 1'alkylation a lieu
en anti (2). I1 a &té montré de méme que les cuprates coupent sélectivement
la l1iaison C-0 des amino éthers (3)
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Le présent travail a pour but de résoudre les trois questions suivantes

(1) les amino acétals a ,8-éthyléniques peuvent-ils étre substitués par un
organocuprate sur le carbone C3,

(i1) T1'introduction d'une chiralité en Cq induit-elle une asymétrie en C3?

(iii) 1'attaque se fait-elle en syn ou en anti de la liaison C-0.
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Contrairement aux organomagnésiens qui attaquent les dérivés i en Cl, Tes
cuprates magnésiens ou lithiens donnent uniquement 1'attaque en C3.

IT a déja été montré que 1'éphédrine (-) donne, avec les aldéhydes, une
oxazolidine unique ou trés majoritairs (4) dont Te carbone C; est s (ou R
avec 1'éphédrine (+))(CH2C12, tamis 4A, 25°) sans isomérisation de la double
liaison. Par RMN 13¢ ges dérivés‘l(R;Me ou Ph) nous n'avons effectivement

détecté qu'un seul diastéréoisomére a 5% prés.
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Le composé 1 est ajouté au cuprate dans les conditions résumées dans le
tableau 1. Aprés hydrolyse (NH4C1) le produit brut est hydrolysé sur
silice acide (5) en aldéhyde 2.

(7)
Essai R R' M Ephedrine Solvant t°cC 2 Rdt(6)2 ee Configuration

1 Me Ph Li (+) éther -70°C+amb. 75 51 R
2 Me Ph MgC1l (+) THF " 45 25 R
3 Me Ph  Li (-) éther " 70 40 S
4 Ph Me Li (-) éther " 35 40 R
5 Me Ph Li (+) &ther -80°C 0 - -

Nous avons appliqué cette méthode & la préparation du R(+) citronellal selon

H ee 85%
‘i(R'=Me) + \7/¢\,f\\Cu-CsC-CSH11,L1 \ f_jx:
/ ocH—/ \CHz (6)
Rdt 40%

I1 apparait que 1'induction asymétrique est assez importante pour les
cuprates 1ithiens. La permutation des groupes R et R' sur les réactifs
(essais 3 et 4) ou de 1'éphédrine (+) ou (-) (essais 1 et 3) entraine
1'inversion de configuration du carbone C3 de 1'aldéhyde. L'attaque a lieu
stéréosélectivement en anti de 1'oxygéne (processus a ou b).

Cette méthode, mettant en jeu un auxiliaire chiral (+) ou (-) commercial
est simple a mettre en oeuvre. L'action du méthyl cuivre (8) méne a des
résultats analogques. Pour d'autres méthodes voir (9)(10).
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