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Resume : L'addition d'organocuprates aux oxazolidines I est quantitative. 
Par effet de se1 et (ou) de solvant on peut inverser la stereochimie de la 
reaction et augmenter nettement la stereoselectivite. 

Summary : Organocuprates add quantitatively to oxazolidines 1. The steric 
course of the reaction can be reversed and the diastereoselectivity enhan- 
ced by salt effect and (or) by solvent effect. 

Dans le cadre general des "additions l-4" en synthese asymetrique nous nous somnes interesses 

aux oxazolidines a-6 insaturees dont certaines avaient deja et6 etudiees (Za,4,5), et avons utili- 

se comme inducteur l'ephedrine naturelle, aminoalcool chiral. commercial et bon marche. 

Un melange d'ephedrine et d'aldehyde ethylenique donne 

l'oxazolidine I(l). 

L'addition diastereoselective d'organocuprates conduit 

via l'oxazolidine intermediaire III. reaction 1 (2). 

Reaction I 

quantitativement. en deux heures, 

aux aldehydes B substitues chiraux I& 

{Rku 1 l ,[ YO , 

it 
- KCN 

a R’=&Hs: R’=CH, 
b R’=CH, : R2 =ck 

R’R%H-CH,-CHO 

!!! 

L'utilisation des (+) ou (-) ephedrines pennet I priori d'acceder aux aldehydes x R ou S 

(3.4). Cependant. les exces enantitiriques sont modestes. en particulier lorsque R1 et R2 sont 

des groupes alkyles. Nous montrons qu'il est possible, par effet de se1 et (ou) de solvant, non 

seulement d'ameliorer sensiblement la stereoselectivite de la reaction mais encore, dans certains 

cas. d'inverser la stereochimie initiale. ce qui presente eventuellement un interM. 

Nous avions deja signale (5) cette inversion par changement de solvant dans le cas de Ia et - 
du din@thylcuprate de lithium. Les resultats sont rapport& dans le tableau 1. 11 faut noter que. 
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essai Rl 

1 
2 

3 
4 

5 
6 
7 

a 

9 
10 

11 
12 

13 
14 

:i 
21 

22 
23 
24 

25 

26 
27 

28 
29 

30 
31 
32 
33 

34 

35 

‘6”5 CH3 

‘6”5 '2"5 

‘6”5 C4"9 

‘6”5 

‘6”5 

t.C4Hg 

CH=CH2 

o.Cl .C6H5 CH3 

o.CH30C6H5 CH3 

a Napht. 
CH3 

CH3 '2"5 

CH3 '3"J 

C”3 nC4H9 

CH3 

C”3 

S.C3HJ 

t.C4Hg 

C”3 C*C6H11 

C3HJ CH3 

‘3”J 

‘3”J 

c*C6H11 

t.C4Hg 

TABLEAU 1 - EFFETS DE SEL ET DE SOLVANT SUR LA REACTION 1 

R2 M solvant 

Li 
Li 

E 
H 

Li 
Li 

E 
H 

Li 
Li" 
Li 

Lit 

E 
E,",T 

E 

E." 

Li 
Li' 

E 
E.".T 

Li 
Li 

E 
H 

Li 
Li 

E 
H 

Li 
Li 

E 
H 

Li 
Li 

E 
E 

Li E 
Li E 
MgBr E 

Li 
Li 
MgBr 

Li* 

E 
E 
E 

E 

Li 
Li 

E 
E 

Li E. 
Li E 

Li 
Li 
Li 
HgBr 

Li 

Li 

Conditions 

se1 

- 

LiBr 

LiBr 

LlBr 

LiBr 

LiOt.C4Hg 

LiBr 

LiBr 

LiBr 

entree 

A 
B 

A 
B 

! 
A 

B 

A 
A 

A 
B 

A 
B 

A 
B 

! 

: 
A 

! 
A 

B 

B 
A 

! 

B 

: 
A 

B 

A 

Aldehyde IV 

El;O 
+ 15,6 
- 31,2 

+ 2.1 
- 1.9 

+ 2 
+ 1.2 
+ 6.0 

- 20.3 

- 3.6 
- 5 

+ 4.7 
- 10 

+ 0.4 
- 4.6 

+ 2 
- 3 

- 0,4 
+ 4.7 

+ 0.7 
- 4.4 
- 1.3 

t 1,l 
- 7.1 
- 2,6 

- 1.3 

+ 3.4 
- 9.3 

- 1.2 
t 6,4 

- 1,5 
- 4,2 
+ 5,4 
+ 3.1 

+ 0.6 

- 27 

Config. ee 

S 
R 

S 
R 

5 
S 
S 

R 

R 
R 

S 
R 

S 
R 

S 
R 

R 
S 

R 
S 
S 

R 

: 

S 

S 
R 

S 
R 

S 
S 
R 
R 

S 

R 

40 
80 

15 
10 

20 
12 
59 

48 

:: 

39 
81 

7 
JO 

35 
55 

5 
54 

7 
40 
13 

12 
JO 
25 

12 

16 
45 

6 
34 

14 
40 
51 
29 

24 

66 

Conditions experimentales : 
T' : - 40°C ; 1.2 equivalent cuprate/oxazolidine I ; solvants : E = ether, H = Hexane, T = THF ; 
E,H,T - melange 4/1/l. Li' : cuprolithien = R2-CU-IX-C3HJ, Li. 

Les [a];' sont mesurb dans EtOH (C 0.1 + 0,02). 

Determination des ee : voir partie experimentale. 



dans tous les cas, l'addition conduisant a l'oxarolidine III est quantttat~v~~ La reaction 1 per- - 

met done de realfser, de faGon tout a faft g&n&ale, une addition I-4 sur un aldPhyde U-I? insature. 

Les aldehydes E sont obtenus awe UN rendement superieur a 80 95, sauf pour R1 

R2 

= CH3. 

= C2H5$ C3NI (rendement 60 ci 70 %) en raison de difficult& d'extraction. 

Bans la confo~at~on represent&e fSgure I (6), l'entree A ou 3 de l'organo~talli~e depend 

en premier lfeu de la nature de R1 ensuite du solvant, du cuprate et du se1 ajoute. 

Figure 1 

Serie RI = Aryle : En mffieu ether, on constate une entree A pr~f~rentie~~e pour les cuproli- 

thiens fessais 1,3,5,9,tl,I3.15) (sauf pour R2 8 t.C4H9, essai 8). On peut noter {essai 7) une 

augmentatfon du "ee" par effet de se1 (LiBr) mais le phenomene ne semble pas g@n@ral (voir part. 

Par contre, dans l'hexane l'entree R du dim~thylcuprate de lithium est majorftaire et l‘exces 

~nanti~~r~que au~ente de faGon remarquable (essais 2,12.14,16). 

S&G RI J Alkyfe : Cans Ii&her, il y a une entrEe preferentfelle A pour ?es cupromagn~siens 

(essais 21,24,33) et 6 pour les cuprolithiens (essais 19,22.26,28,30,34). 

Une selectfvite anatogue avait He relevee (7) dans l'attaque du carbone 2 d'oxazolidines, 

derivees du N methyl valinol et d'ald~hydes ArCI@, par C2~~M~6r et C6H5tl, 

Si l'on ajoute aux cuprolithfens, dans l'@ther, un equivalent de se1 de lithium, la ster&s- 

chimie s'inverse et l'exces enantZom&ique est considerablement augmente (essats 18,20,23,27,2¶, 

32,35). 

Le rem~~acement de l'ether par l'hexane (essai 31) augmente la selectivite sans inverser la 

st~r~ocb~m~e. 

Enfin, nous d&irons pr&enter les deux observations suivantes : 

1) - Les oxazolidines 1 sont gen&alement obtenues avec la configuration S du carbon@ 2 du cycle 

majoritaire a 95 % (2,4). L'inconvenient d'utifiser ce melange d'eptmeres semble mineur. En effet 

la f-f Bphedrfne et la phenyl-4 but&e -36 one-2 conduisent a l'oxazofidine g, et au melange d'P- 

pimeres g + &'I_ (dans le rapport VJVI_ = 34/G) apr& eplmerisation dans le chloroforme (8) - 

figure 2. 

2 Figure Figure 3 
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L'addition du dimethyl. cuprate de lithium conduit quantitatfvement a la phenyl-4 pentanone - 

2 attendue avec les resultats suivants (9) : 

(addition de 1.2 equiv. Me2LiCu a - 42°C puis retour lent a 20°C). Bien que la selectivite soit 

tres faible, on retrouve l'inversion de stereochimie en remplaCant l'ether par T'hexane. Mais que 

l'on parte de v ou du melange l+ u (majoritaire en u) on obtient la mRme configuration S dans 

l'ether. Paradoxalement la selectivite la plus basse resulte de l'emploi de v pur. 

2) - Nous obtenons des resultats identiques a ceux decrits pour bet Me2LiCu, avec l'oxazolidine 

I'a derivee de la pseudo-ephedrine (le phenyle de l'heterocycle est en trans du methyle et du res- 

te insature), (fig. 3) ; comparer tableau 2, essais 1.2 et 3.4. Pour R1 = aryle la configuration 
du carbone 5 de l'heterocycle n'a done aucune influence sur le tours sterique de la reaction. Par 

contre. en serie alkyle, &et I'e conduisent a des resultats en faveur de la pseudo-ephedrine qui 

serait alors le meilleur inducteur. Comparer tableau 2 - essais 5,6 ; 7.8. 

Tableau 2 

Aldehydes IV (I ou J_’ + Me2LiCu) -- 

Solvant [a]:' 
conf. e e 
abs. ’ . 

re ether 1 - 1.5 1 s 1 14 1 

I’e ether - 3.3 S 30 

re hexane i - 4,2 S 40 

I’e hexane - 4.6 S 44 - 

CONCLUSION 

Cette etude met en relief trois phenomenes importants : 

1) Sur un plan synthetique l'addition de cuprates aux oxazolidines ~$3 insaturees, reaction sim- 

ple et rapide, pennet d'acceder 1 des aldehydes 0 chiraux. synthons tres interessants, avec un 
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excellent rendement. 

2.3) Un simple effet de se1 ou de solvant permet d'atiliorer sensiblement la stfW3oselectivite et 

surtout d'acceder 1 volonte aux aldehydes R ou S avec le mgme inducteur. Ce dernier point peut 

s'averer pr&ieux dans le cas oil les deux enantiomeres de l'inducteur ne sont pas accessibles. 

Tenant compte du fait que l'inducteur est totalement r6cuper6, l'emploi d'autres amino-al- 

cools, dont la synthese est actuellement tres developpee (pour une revue recente voir (10)). peut 

se reveler tres interessant. 

Partie experimentale 

Les spectres de RMN ont 6te enregistres sur Varian T60, Bruker 270 MHz et Cameca 250 MHz pour 
'H et Jeol FX 90 U pour I3C (solutions 1 M, COC13, TNS @talon interne). 

Les spectres IR ont et6 enregistres sur Perkin Elmer 237 et les spectres de masse sur Riber- 
mag RlO - 1OC. Les pouvoirs rotatoires ont et@ mesures sur polarimetre Perkin Elmer 241. 

Les spectres de masse et les microanalyses des aldehydes u prepares sont tout d fait en 
accord avec les structures proposees (&arts C %. H % observ/calc < 0.2 a 0.5). 

Modes operatoires 

Les conditions experimentales, la preparation des reactifs sont strictement identiques a ceux 
decrits pour l'oxazolidine & (3.11). a la temperature de - 
de reaction 6 heures (non optimise). 

42°C (carboglace-acetonitrile), temps 

Pour les reactions en presence de sel, ce dernier a et@ ajout6 au cuprate et le melange agite 
30 mn a 0°C (1 equivalent de se1 par rapport 1 l'oxazolidine). ou a la solution d'oxazolidine dans 
l'ether. 

Oxazolidines I : 

Ib et Ic n'etaient pas connues. Nous 
donno= ci-&sous : les points de fusion, 
;;(;;uvoir rotatoire de $ et Ic(C2(S)- 

= 93-7) et les d&placements chtmlques 
pour l'isomere C-2(S) majoritaire. 

6 - ppm4s (J.tiz) 

Oxazolidines III : 

Elles ont 6te isolees comne nous l'avons decrit (3.11) et identifiees par spectrometrie IR, 
RMN'H et 13C. 

En complement aux don&es deja publiees (26) nous donnons dans les tableaux 3 et 4 les carac- 
teristiques RMNI et I3C des composes III -* 

Quelques signaux caract6ristiques des isomer-es minoritaires C2(R) sont don&s dans le tableau 
4 (6 ; %). Le pourcentage de ces isomer-es est toujours inferieur a 7 %. Les attributions ont et6 
faites a partir des 6, par decouplage, par comparaison avec les don&es de la litterature relati- 
ves a des composes voisins (23-25). 
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Tab1 eau 3 1 5 

Caracteristiques RMN 13C des oxazolidines III. R 
1 ‘6”5 

6 (ppm) - COC13 (TMS) CH 43 

R1 R2 c-2 C-3’ c-4 C-4’ c-5 (a) 

‘6”5 CH3 96 95.7 36.2 35.7 64.3 64.0 14.9 81.8 ;;‘; 36.6 42.1 

‘6”5 C2H5 95.7 95.9 36.0 36.8 64.2 64.0 15.0 14.8 81.8 81.6 4”i-i 28.6 30.7 . ;:‘; 

‘6”5 C4H9 95.8 95.6 36.7 36.0 64.2 64.0 14.8 15.1 81.8 81.5 42.2 41.7 35.7 37.6 40.8 41.2 29.5 22.6 22.8 

14.0 

‘6”5 t.C4Hg 92.4 97.8 38.3 34.2 64.3 62.4 15.6 10.4 80.7 79.9 $3” 33.16 . ;;*; 

‘6”5 CH=CH2 95.4 95.5 36.4 36.2 64.1 14.9 15.4 81.7 39.2 ;;;-: 136.1 141.0 

o.C1C6H4 C”3 95.7 96.1 36.4 35.8 64.4 64.0 15.0 81.7 ;;*; 36.7 42.4 

o.CH30C6H5 CH3 96.0 95.7 36.7 36.3 64.4 64.1 14.9 81.8 ;;*; 36.6 42.3 

~NP CH3 95.6 96.2 36.1 36.3 64.1 63.8 19.8 14.8 81.9 81.6 ;;*; . 30.4 29.8 

CH3 ‘2”5 96.1 96.7 36.5 64.2 15.0 81.9 ;;j g;*; 40.5 11.2 

C”3 C3”7 96.7 90.0 36.4 36.3 64.0 64.1 14.9 81.8 g.3’ g;*; g*‘6 . 39.2 14.4 

96.8 36.5 64.2 14.9 
81.8 

40.9 30.0 20.8 37.8 
C”3 n.C4Hg 96.0 36.3 64.0 14.1 40.0 29.4 19.7 36.6 

g;.; 14.0 

97.3 36.3 64.2 16.0 38.0 34.6 31.5 14.9 
CH3 i.C3H7 96.1 35.5 63.9 15.6 81.7 36.5 20.3 32.8 

19.6 

CH3 t.C4Hg 99.5 96.5 36.1 36.8 64.1 64.5 15.2 14.0 81.9 36.3 41.0 33.0 33.3 15.8 14.5 27.8 29.6 

97.5 36.4 64.2 15.0 81.8 
43.7 28.9 18.0 

C”3 C*C6H11 96.1 36.2 63.9 42.7 30.9 35.3 28.3 16.1 

30.2 34.2 

98.7 36.8 64.2 15.2 81.6 44.6 23.2 27.8 
C3”7 t.C4Hg 97.0 36.2 62.0 14.8 80.2 43.8 21.8 

35.6 33.9 23.2 
34.4 33.7 21.8 

C3”7 “C6H11 97.3 36.5 64.3 15.0 81.8 39.7 40.7 29.2 
96.8 35.4 14.6 39.3 43.6 28.9 

33 ’ 7 

(a) c‘j, c7, 6 R2 
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Tableau 4 

Caracteristiques RMN 'Ii des oxazolidines III 

6 (PW) - CDC13 (TMS) (a) 

a NP 

C"3 

C"3 

C"3 

CH3 

CH3 

CH3 

C3"7 

C3"7 

CH3 
4.10 2.26 2.85 0.70 5.23 1.30 (d) 
3.73 2.20 2.70 0.63 4.91 1.25 (d) 2.33 5.35 

C2"5 ;*;"o . 2.28 2.76 0.66 5 . o3 1.01 0.98 (d) 0.93 0.91 (t) 
(d) (t) 

5.26 

C3H7 3.94 3.90 2.24 2.23 2.76 0.66 5 . o2 1.01 0.98 (d) 0.91 0.89 
(d) 

(t 1 
(t 

5.31 

"OC4"9 ;*;:, . 2.28 2.76 0.66 5 . o3 1.0 0.98 (d) 0.92 0.91 (d) (t (t I 5.26 

1 - 2(m) 

i .C3H7 3.92 3.85 2.27 2.25 2.76 0.67 0.66 5.03 5.02 1.01 0.99 (d) 1.10 1.08 (d) (d) (d) 5.27 

t.C4Hg 3.92 3.81 2.28 2.25 2 * 75 o*68 0.66 5.03 5.01 0.94 1.02 (s) 0.91 0.88 (5) (d) (d) 5.28 

C*C6H11 3.89 3.86 2.26 2.24 2.80 0.66 5 . o1 0.95 (d) 1-1.8(m) 5.28 

t.C4Hg 3.92 3.88 2.30 2.28 2 . 76 o'66 0.64 5.04 5.02 1-1.7(m) 0.86 ;A; ii; (t) 5.28 

"C6H11 3.90 3.87 2.26 2.24 2.75 0.65 5 . o5 1-1.8(m) 0.95 (t) 5.28 

a)H- 6etH 

b) doublet de 

c) singulet 

d) quadruplet 

e) d. J = 7 - 

f) d. J = 8 

- 7 : multiplet complexe 1.8 - 2.6 ppm (et 2.9 - 3.4 quand R1 = C6H5) 
doublet J = 2 - 4 ; J = 5 - 9 

d&double ou quintuplet J ?r 7.5 

8 
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Aldehydes IV : 

Apt-es extraction, les composes IV ont ete purifies par distillation (Kugelrohr), identifies 
par spectrotitrie IR et RMN et oxyderpar KMn04 en acides selon (12). Les acides, obtenus avec des 
rendements superieurs a 80 I, ont des caracteristiques identiques a celles d&rites dans la litte- 
rature. Les exces enantiomeriques ont et6 determines par deux methodes : 

- .3 partir des spectres RMN'H et 13C des oxazolidines III (3.26). 

- a partir du pouvoir rotatoire de l'aldehyde ou de l'acide carboxylique correspondant et 
comparaison avec les valeurs de la litterature dont les references sont donnees ci-dessous : 

Rl 
'sH5 'gH5 'gH5 'gH5 a Napht. CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 

R2 CH3 C2H5 n.C4H9 t.C4H9 CH3 C2H5 C3H, C4H9 i.C3H, t.C4H9 c.C6HIl 

(ref.) 13 14 15 16 17 18 19 20 21 21 22 

Les differences observees entre les trois valeurs alnsi obtenues sont inferieures a 3 %. Leur 
moyenne est donnee dans le tableau 1. 

Les composes vinyliques (R2 = 
hydrogenation catalytique (Ni, 

- CH = CH2) ont et.6 correles aux satures correspondants par 
EtOH) apt-es oxydation en acide. 

Les aldehydes u suivants ne sont pas connus : 

R1 (o-C1)C6H4 (0-CH30)C6H4 C3H7 C3H7 

R2 CH3 
CH3 c*C6H11 t.C4Hg 

Nous donnons ci-dessous quelques caracteristiques de ces composes : Ir : (c C - 0) 
et RMNlH (ccl‘, TMs) : Gppm ; (J-Hz) 

(o-Cl)C,H,-CH(CH,)-CH2-CHO 1730 cm-l 

(a)(b) (cl Cd) (a) 3.85 q (7,0) ; (b) 1.26 d (7.5) ; (cl 6.65 m ; 

(d) 10.30 t (2.0) 

(0-CH,~)C,H,-CH(CH~)-CH~-CH~ 1735 cm-l (a) : 3,75 m ; (b) : 1.27 d (7.5) ; 

(e) (a)(b) (c) (d) (c) : 2,60 m ; (d) : lo,40 t (2.0) ; (e) : 335 s 

C,H,-CH(C6H11)-CH,-CHO 

(e) (a) (b) (cl (d) 

1735 cm-l ; (a)(c) : 2,lO - 2.25 m ; (b)(e) : l-2 m ; 

(d) : 9,70 (2.0) 

C3H7-CH(t.C4Hg)CH2-CHO 

(e) (a) (b) (c)(d) 

1735 cm -' ; (a)(c) : 2.10 - 2.20 ; (b) : 1.05 s ; 

(d) : 9,80 t (2,O) ; (e) : I-1,8 m 

Oxazolidines V et VI : 

Les composes V et VI ont et6 decrits (8) et la phenyl - 3 pentanone - 2 obtenue a et@ trouvee 
identique d un echantil& prepare selon (27). 
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