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Summary : We propose a wmethod based on NMR signal integration for the determination of the
diastereocisomeric excess of the thermal (4 + 2) adducts of chiral allenic esters with

cyclopentadiene.

La réaction de Diels-Alder joue un réle important en synthé&se organique et le probléme du
contrble de sa stérdosélectivité fait 1l'objet de travaux intensifs (1, 2).

Dans ce domaine, les adduits formés entre esters alléniques 1 et cyclopentadiéne
constituent une plaque tournante pour 1l'élaboration des o- et B-santaloides (2~ 5].

Par ailleurs, la synthése asymétrique visant & 1'obtention de produits, naturels ou non, de
pureté optique maximale constitue toujours 1'un des objectifs les plus prisés. Une
méthodologie largement utilisée repose sur la mise en oceuvre d'un réactif chiral
fonctionnalisé. C'est ainsi que, sur la base de la stratégie développée dans (3b), OPPOLZER a
récemment réussi la synthése totale du (-)p-santaléne 5 oeptiquement pur (G).

Le probliéme majeur dans ce type d'approche réside dans la détermination du rendement
optique de la réaction clé. Nous proposons ici une méthode rapide et efficace qui permet,
grice a la R.M.N. du 13C et sans modification chimique préalable, d'estimer la pureté
diastéréoisomérique des adduits endo formés par cycloaddition (4 + 2) entre esters alléniques
1 et cyclopentadigne
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L'adduit endo 2 est généralement majoritaire.

13C est. basée sur la

mesure des surfaces correspondant aux signaux de certains carbones des deux diastéréoisoméres

La détermination de l'excés diastérdoisomérique (ed) par R.M.N. du

présents dans le spectre de 2. Il s'agit des carbones 3, 5, et 8, leurs déplacements chimiques
étant repérables de fagon non ambigué. La méthode implique l'utilisation de paramétres
d'enregistrement particuliers : durée de l'impulsion égale & 1llus (impulsion & 90°), un
intervalle entre deux impulsions de 90 s ce qui correspond a un temps supérieur i 10 fois le
temps de relaxation spin-réseau (T;) des atomes de carbone considérés.

4117



4118

s

Les esters 1 sont préparés d partir de diverses copules chirales possédant une fonction

alcool : (-)menthol a, S(-) lactate d'éthyle b (7), R(-) pantolactone ¢ (8), (-) (diméthyl-3,4
phényl)-8 menthol d (9), :
OH :
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Un tableau rassemble les résultats relatifs aux esters la, lc et 1d, et les valeurs des
e.d. des adduits endo attendus 2a, 2c et 2d estimés par R.M.N. du 13c. L'ester 1b s'est révélé
trop peu réactif.

1a validité de la méthode a été contrdlée de deux facons :

A - Un échantillon de 2a (ed estimé par R.M.N. du 13C : 59 %) a été transformé en aldéhyde
bicyclique 4 et en {-)B “santaléne 5 (3b). Le pouvoir rotatoire mesuré pour 4 permet, par
comparaison avec les données de la littérature (10) d'estimer sa pureté optigue & 59 %. Celud
de 5 isolé en fin de synthése a été détemminé pour diverses lonqueurs d'onde, et la pureté
optique calculée sur la base de 1'(a)D de 5 optiquement pur (6) se situe entre 57 % et 61 %
suivant la longueur d'onde prise. La concordance parait donc satisfaisante méme si la méthode

n'est pas exempte de critiques.

B - Un autre échantillon de 2a (ed estimé par R.M.N. du 13C : 69 %) a été réduit par LiAlH,
en alcool 6a, mélange des deux antipodes 63, et 6a,. Ia composition du mélange préalablement
converti en esters de Mosher 7a, et Ja, (10) est alors déterminde en mesurant les surfaces des

signaux du fluor attribuables a chacun des deux diastéréoisoméres (&= 89,33 ; § = 89,52 ;

référence interne : C o G) , les spectres étant enregistrés en présence de Pr (fod) 3
" H 1109 H . * . H
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Ester Aﬁig;%?sde %{E}gﬂt 'Danpg(r:atum 'Iagsug: Solvant Ig(tiz‘tlgi} g:do e.d.3
rdt. %
endo 2(8)
la AlCT3 0.5 -65 60 h CHuC1 o 55 70
" A1CTZ0LL 1 -65 90 h hexane 47 55
" BF4, Etp0 1 -67 40 b CHaC1p 27 76
" TiC12(0iPr)z 1,5 -30 10 h CHyClp réaction 68
M (CHpCT ) incowplate
" - ia - 1,3 -65 79 ClpCIp 97 76
" - igd - 2,4 -69 73 ChyCly/llexane >95 72
" TiClg(UiPr)y 1,5 -67 43 CloCl o 40 76
2M (CHpC1p)
" -ia - 1,8 =70 57 CHoCl 2 94 70
" Tic1g{0iPr)2 1,8 -85 10 5 CHoCT 5 83 74
aM {CHptly)
endo 2(R)
lc TiClg, 1M 0,9 -32 90 h CH,C1p/hexane 45 48
(CHpC12) 7/1
" snClys M 1 -67 17 4§ - id - 40 46+
{CH2CY )
" InCly 2 -67 17 5 CHyC1 2 67 17
" TiClp(0iPr)y 1.1 -67 73 CH2C1o/pentane >95 50
2M (CHpClp) 4/1
endo 2(5)
1 TiC1p{0iPr)y 1,5 -7 77 CHyClp >85 >98
2M (CHpC1 o) réaction incompléte

* On adimet que le diénophile réagit dans la configquration de PRELOG {1, page 877).

** C'est 1l'adduit (S) qui est, dans ce cas, wajoritaire.

- Toutes les expériences sont faites en atmosphére d'argon.

- On utilise 5 équivalents de cyclopentadiéne, ajoutés en trois fois.

= les rendements rcorrespondent aux isowéres endo purs, isolés par chrowatographie sur colonne
de silice.

=~ Il apparait que l'alcool d est un remarquable auxiliaire chiral et que TiC1(0iPr)y est
l'acide de LEWIS gui convient le mieux.
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On trouve un e.d. de 69 % en faveur de 7a,. Tl est donc clair que la détermination des e.d.

par étude directe des adduits 2 en R.M.N. du 13

C est valable, et sa rapidité la rend
particuliérement séduisante.
Elle est également applicable aux composés de tvpe 8 issus de 1'alkylation des adduits 2.

2a (e.d. : 77-78 %) alkylé par Ci13I donne exclusivement le produit d'alkylation en exo.

b<H diosréreoY 1) iPraN’ uit M * CHs
o (G o c e Rk
AT con Hem e ) eng 1 A COyR ROC 4
3 = 7 “ L= T
A\ X z
2a Bay Bua2

—

* =
R:W\O

On trouve un e.d. de 76-77 % en faveur de _B_al. L'alkylation se fait donc avec conservation
de l'e.d. . Ce dernier résultat laisse bien augurer de l'utilisation possible des adduits 2d

comme point de départ pour la synthése asymétrique des o.— et B-santaloides (4, 3). En effet la

séquence suivante :

COZEF COyEr
A A o e \{ -
Pd Cly = Bug Sn B o
7l i > ¢ ?
CHy CuCly
{11
COsEr

se fait avec de bons rendenents (> 80 %) ce qui nous a incités & développer, selon cette
stratégie, une synthése totale de l'u-santalépe et de 1'o-santalol., qui est actuellement en

voie de réalisation..
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