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Résumé : L'addition d'organocuprates aux oxazolidines 1 est quantitative.

Par effet de sel et (ou) de solvant on peut inverser la stéréochimie de la
réaction et augmenter nettement la stéréosélectivité.

Summary : Organocuprates add quantitatively to oxazolidines I. 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 général des "additions 1-4" en synthdse asymétrique nous nous sommes intéressés
aux oxazolidines a-B insaturées dont certaines avaient déja €té étudides (2a,4,5), et avons utili-
sé comme inducteur 1'éphédrine naturelle, aminoalcool chiral, commercial et bon marché.

Un mélange d'éphédrine et d'aldéhyde &thylénique donne quantitativement, en deux heures,
1'oxazolidine I (1).

L'addition diastéréosélective d'organocuprates conduit aux ald&hydes g substitués chiraux IV,
via 1'oxazolidine intermédiaire III, réaction 1 (2).

Réaction [

H\<°—"'c'"’ %R’CuL{n} H,0 A
A~ Sn—.cn, T KCN ><" - CH,

R R'R’CH-CH
tl:u, * CH,
! m Hel wo
' v
a R'=CH, : R?=CH, R'R’CH-CH,-CHO
b R'=CH, : R?=CH, v

L'utilisation des (+) ou (-) éphédrines permet & priori d'accéder aux aldéhydes IV Rou S
(3,4). Cependant, les excés énantiomériques sont modestes, en particulier lorsque R1 et R2 sont
des groupes alkyles. Nous montrons qu'il est possible, par effet de sel et (ou) de solvant, non
seulement d'améliorer sensiblement 1a stéréosélectivité de la réaction mais encore, dans certains
cas, d'inverser la stérgochimie initiale, ce qui présente &ventuellement un intérdt.

Nous avions déjd signalé (5) cette inversion par changement de solvant dans le cas de la et
du diméthylcuprate de 1ithium. Les résultats sont rapportés dans le tableau 1. I1 faut noter que,
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TABLEAU 1 - EFFETS DE SEL ET DE SOLVANT SUR LA REACTION 1

Conditions Aldéhyde IV
essai R! R? M solvant sel entrée Bx]go Config. ee
1 Li £ - A + 15,6 s
2 Cgfs CHy Li H - B - 31.2 R
3 Li E - A + 21 s
s C6Ms CoHs Li H - 8 - 1.9 R 10
5 Li, £ - A + 2 s
6 Cghs CoHg L EH,T - A + 1,2 s 12
7 Li £ LiBr A + 6.0 s
8 CeMs £.C4Hg Li* E,H - B - 20,3 R 48
9 . Li E - A - 3,6 R 25
10 %M CH=CH, ;% EH,T - A -5 R 35
1 Li 3 - A + 4,7 s
12 ©0.Cl.CgHg  CHy Li H - B - 10 R
13 Li E - A + 0,4 s
14 OCH30CH;  CHy Li H - B - 4.6 R 70
15 Li £ - A + 2 s
16 @ Napht. CHy L H - 8 -3 R 55
17 Li E - 8 - 0,4 R
18 CH3 CoHs Li E LiBr A 4.7 S
19 Li 3 - B + 0,7 R
20 CH, CoH; Li E Ligr A - 4.4 S
21 MgBr E - A - 1,3 S
22 Li £ - B + 1,1 R 12
23 Oy nCyHg Li £ LiBr A - S
24 MgBr E - A - 2,6 S
25 CH, i.CqH, Li* E - B - 1.3 S 12
26 Li E - B + 3,4
27 t.lHg E L10t.C,Hg A - 9.3 R 45
28 Li 3 - B - 1,2 S
29  CH3 c.Ceyp [ £ LiBr A 6.4 R 34
30 Li 3 - B - 1,5 S
31 Li H - B - 4.2 s
2 G CHy Li £ LiBr A + 5.4 R 51
33 MgBr E - A + 3,1 R
¥ G c.CHyy Ui £ - B + 0,6 s 24
33 CHy t.CpHg L 3 Ligr A - 27 R 66

Conditions expérimentales :

T° : - 40°C ; 1,2 équivalent cuprate/oxazolidine I ; solvants : E = &ther, H = Hexane, T = THF ;
E.H,T = mélange 4/1/1. Li% : cuprolithien = R%-Cu-CaC-Cyh., Li.

Les [a]g0 sont mesurés dans EtOH (C 0,1 + 0,02).

Détermination des ee : voir partie expérimentale.
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dans tous les cas, 1'addition conduisant & 1'oxazolidine 1II est quantitative. La réaction 1 per-
met donc de réaliser, de fagon tout 3 fait générale, une addition 1-4 sur un aldéhyde a-B insaturé.
Les aldéhydes IV sont obtenus avec un rendement supérieur 3 80 %, sauf pour Rl = CH,,
R? = CZRS‘ Cqy {rendement 60 3 70 %) en raison de difficultés d'extraction.
Dans la conformation représentée figure 1 {6}, 1’entrée A ou B de }'organomftallique dépend
en premier lieu de la nature de R™ ensuite du solvant, du cuprate et du sel ajouté.

4
zZ-0 O
&

R \ CH,

Figure 1

Série Rl = Aryle : En milieu &ther, on constate une entrée A pré&férentielle pour les cuproli-

thiens {essais 1,3,5,9,11,13,15) {sauf pour Rz = t.C,Hg, essai 8). On peut noter {essai 7) une
augmentation du “ee® par effet de sel {LiBr) mais le ph&noméne ne semble pas général {voir part.
11},

Par contre, dans 1'hexane 1'entrée B du diméthylcuprate de 1ithium est majoritaire et 1'excés
énantiomérique augmente de fagon remarquable (essais 2,12,14,16),

Série R1 = Alkyle : Dans 1'éther, i1 y a une entrge préférentielle A pour les cupromagnésiens
{essats 21,24,33) et B pour les cuprolithiens {essais 19,22,26,28,30,34}).

Une sélectivité analogue avait &té relevée (7) dans 1'attaque du carbone 2 d'oxazolidines,
dérivées du N m8thyl valingl et d'aldéhydes ArCHO, par Czﬁsﬂgsr et CoHoLi.

Si 1'on ajoute aux cuprolithiens, dans 1'&ther, un équivalent de sel de lithium, ly stéréo-
chimie s'inverse et 1'excés &nantiomérique est considérablement augmenté {essais 18,20,23,27,29,
32,35},

Le remplacement de 1'éther par 1'hexane {essai 31) augmente la s&lectivité sans inverser la
stéréochimie.

Enfin, nous désirons présenter les deux observations suivantes :

1} - Les oxazolidines I sont généralement obtenues avec la configuration $ du carbone 2 du cycle
majoritaire & 95 % {2,4}. L'inconvénient d'utiliser ce mélange d'é&pimdres semble mineur. En effet
Ta {-} éphidrine et la phényl-4 buténe -3 one-2 conduisent & Y'oxazolidine ¥, et au mélange d'&-
piméres ¥V + VI (dans le rapport ¥/V] = 34/66) aprés épimérisation dans le chloroforme (8) -
figure 2.

X\< —~=C,H, R\<O----MC.H5
Y/ N —-=CH, R,/!:::/ ?............. CH,
CH,

Y. X =CH’ Y = C‘H{'\__ l
v

Figure 2 Figure 3



4760 J. BERLAN et al.

L'addition du diméthyl' cuprate de lithium conduit quantitativement & la phenyl-4 pentanone -
2 attendue avec les résultats suivants (9) :

CGHSCH(CH3 )-CHZ-CO-CH3

Oxazolidine | solvant [«] SO e.e. Conf.

v éther + 5,6 7,5 S
LV +V] 6ther | +14 | 19 $
v hexane - 12 16 R

(addition de 1,2 équiv. MeZLiCu d - 42°C puis retour lent & 20°C). Bien que la sélectivité soit
trés faible, on retrouve 1'inversion de stéréochimie en remplagant 1'&ther par 1'hexane. Mais que
1'on parte de V ou du mélange V + VI (majoritaire en VI) on obtient la mé@me configuration S dans
1'éther. Paradoxalement la sélectivité la plus basse résulte de 1'emploi de ¥V pur.

2) - Nous obtenons des résultats identiques & ceux décrits pour Ia et Me2L1Cu, avec 1‘oxazolidine
I'a dérivée de la pseudo-éphédrine (le phényle de 1'hétérocycle est en trans du méthyle et du res-
te insaturé), (fig. 3) ; comparer tableau 2, essais 1,2 et 3,4. Pour R1 = aryle la configuration
du carbone 5 de 1'h&térocycle n'a donc aucune influence sur le cours stérique de la réaction. Par
contre, en série alkyle, le et I'e conduisent & des résultats en faveur de la pseudo-&phédrine qui
serait alors le meilleur inducteur. Comparer tableau 2 - essais 5,6 ; 7,8.

Tableau 2
Aldéhydes IV (I ou I' + MezLiCu)

Solvant [a][z)o :g's'f e.e.
Ia éther 15,6 S 40
I'a éther 15,2 S 39
Ia hexane - 31,2 R 80
I'a hexane - 30,8 R 79
Ie éther - 1,5 S 14
I'e éther - 3,3 S 30
Ie hexane - 4,2 S 40
I'e hexane - 4,6 S 44

CONCLUSION

Cette étude met en relief trois phénomeénes importants :

1) Sur un plan synthétique 1'addition de cuprates aux oxazolidines aof insaturées, réaction sim-
ple et rapide, permet d'accéder & des aldéhydes 8 chiraux, synthons trés intéressants, avec un
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excellent rendement.

2,3) Un simple effet de sel ou de solvant permet d'améliorer sensiblement la stéréosélectivité et
surtout d'accéder 3 volonté aux aldéhydes R ou S avec le m&me inducteur. Ce dernier point peut
s'avérer précieux dans le cas ol les deux &nantioméres de 1'inducteur ne sont pas accessibles.

Tenant compte du fait que 1'inducteur est totalement récupéré, 1'emploi d'autres amino-al-
cools, dont la synthése est actuellement trés développée (pour une revue récente voir (10)), peut
se révéler trés intéressant.

Partie expérimentale

1 Les spectres de RMN ont &té& enregistrés sur Varian T60, Bruker 270 MHz et Cameca 250 MHz pour
H et Jeol FX 90 Q pour 13C (solutions 1 M, CDCl3, TMS é&talon interne).

Les spectres IR ont &té enregistrés sur Perkin Elmer 237 et les spectres de masse sur Riber-
mag R10 - 10C. Les pouvoirs rotatoires ont &té mesurés sur polarimétre Perkin Elmer 241,

Les spectres de masse et les microanalyses des aldéhydes IV préparés sont tout & fait en
accord avec les structures proposées (écarts C %, H % observ/calc < 0,2 & 0,5).

Modes opératoires

Les conditions expérimentales, la préparation des réactifs sont strictement identiques 3 ceux
décrits pour 1'oxazolidine Ia (3,11), & la température de - 42°C (carboglace-acétonitrile), temps
de réaction 6 heures (non optimisé).

Pour les réactions en présence de sel, ce dernier a &té ajouté au cuprate et le mélange agité

30 mn & 0°C (1 equivalent de sel par rapport & 1'oxazolidine), ou & la solution d'oxazolidine dans
1'éther,

X
Oxazolidines [ : 6 5
2
Ib et Ic n'étaient pas connues. Nous éH:éH—CH/ c'“’
donnons ci-dessous : les points de fusion, N3 Y
le pouvoir rotatoire de Ib et Ic (C2(S)- N . CH,
C2(R) = 93-7) et les déplacements chimiques é
pour 1'isomére C-2(S) majoritaire. 3)1,
§ - ppm/TMS  (J.Hz)
x | H o |w H H H H H x| Fec|[a)?0(1,3c 1)
2 3! 4 L 5 6 7 D766
Q1 4,3512,26 2,90 0,71} 5,10 6,30 7,90 - 79 - 55,0
CH30 4,30 2,28 2,88 0,70{ 5,05 6,30 7,30 |3,80132 - 67,4
d s qx2 d d dd d s
(7,0) (7,0)(6,5) | (6,5) | (8,0) | {7,0){16,0) | (16,0)

Oxazolidines III :

1 Elles _ont &té isolées comme nous 1'avons décrit (3,11) et identifiées par spectrométrie IR,
RMN'H et 13cC.

En complément aux données déja publiées (26) nous donnons dans les tableaux 3 et 4 les carac-
téristiques RMNl et 13C des composés I1I.

Quelques signaux caractéristiques des isoméres minoritaires C2(R) sont donnés dans le tableau
4 (6 ; %). Le pourcentage de ces isoméres est toujours inférieur & 7 %. Les attributions ont &té
faites & partir des §, par découplage, par comparaison avec les données de la littérature relati-
ves & des composés voisins (23-25).
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Tableau 3 1 5
7 6 2 0 ——C_H
Caractéristiques RN 13C des oxazolidines 111, R!— CH—CH,— CKZ_ 6%
& (ppm) - COC1, (THS) | N CHy
R? 3' CH,
Rl R? -2 €-3' €4  C-4' (-5 (a)
9% 36.2  64.3 23.9
CeHe CH, o, 3l e ms Bdoses 2.
95.9 36.8 64.2 15.0 81.8  40.7 44.0
CeMs CMs 957 360 64.0 14.8 8l.6 404 286 30.7 4375
CH CH 95.8 36.7 4.2 15.1 81.8 42.2 37.6 41.2 29.5
g5 a"e 956 36,0 64.0 14.8 81.5 41.7 35.7 40.8
14.0
97.8 38.3 64.3 156 80.7  53.0 28.6
CeMs t.lMy 924 342 62.4 10.4 79.9 52.3 33-16 387
. 95.5  36.4 15.4 115.1
Cels CHeCH,  gra 3oy 641 14 8L7 392 113113601 1410
9.1 36.4 64.4 23.8
0.C1C4H, CHy o7 308 o 150 87 22367 a2
9.0 36.3  64.4 24.0
0.CHy0C gHe CH, s 383 Bl 19 ss 20 366 423
9.2 36.3 64.1 19.8 B8l.9  42.4
ahp CHy 95.6 36.1 63.8 14.8 g8l.6 42.0 0.4 29.8
96.7 20.3 29.1
CH,y CHs ool 365 ed2  15.0 sl9 203 -1 405 112
9.7 36.4  64.1 40.9 29.7 20.7
CHy C3H7  g0l0 363 ea.0 149 BB 443 5905 1o 392
9%.8 365 64.2 14.9 o o 40.9 30,0 20.8 37.8
oK e 9.0 36.3 64.0 14.1 8 4000 20,4 19.7 36.6
3 -C4Hy 220 1,0
22.9 4
97.3 363 642 160 o, 38.0 346 315 14.9
oH i CH 9%6.1 35.5 63.9 15.6 7 365 32.8
3 -C3Hy 20.3
19.6
99.5 36.8 64.5 15.2 36.3 33.3 15.8 27.8
CHy t.CHg 955 3611 641 140 2% a1l0 33,0 14.5 296
97.5 36.4  64.2 43.7 28.9 18.0
oK O 9%6.1 3.2 639 150 BL8 5y 9573 161
3 -Ceh1y 30.9 35.3
30,2 34.2
9.7 36.8 64.2 152 81.6 44.6 23.2 27.8
97.0 36.2 62.0 14.8 80.2 43.8 21.8
C3Hy t.Cylg 35.6 33.9 23.2
34.4 33.7 21.8
97.3  36.5 15.0 39.7 40.7 29.2
C3H7 c.CeHyy o638 35.4 643 14 818 3973 437 28,9 337

(a) Cgo €55 R, R
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Tableau 4

Caractéristiques RMN 1H des oxazolidines III
§ (ppm) - CDC1, (TMS) (a)

R! R H-2° H-3'C h-ad | H-4r® |mosf Rl R? m'inlosr?:‘farierec-(%gRZ) %)
H-3' HS
Chs Oy 334 2lop 2les |03 |4 |13 (@ 2.3 5.08
Cfs  CMs sz .00 260|060 |44 | iw) 080 (x| 230 5.0
G Mg 33 T | |40 |cee (D 230 5.3
Ces  t-Cfy 370 208 5.70|0.41 |4.80 097 (5) 236 5.30
Gy ca=ch, 358 SN0 S0 |06 |aide |son eamiiy | 230 s
0.C1C4H, CHy 335 528 2B010-8% 13081120 (o) 233 5.23
o.(chyO)CeHy oHy 3oL ST ZRIE |49 |20 (@) 2.3 5.2
ato ooy 333 258 2EIOIRBILR 233 538
CHy CHs 3 g9 228 2.76|0.66 |5.03] 08 Eg; 9.3 28 5.26
cHy Sy 30 ois 276|0.66 | s.0z|0-0h (4 020 b 5.31
CHy n.CHy 355 2.28 2.76|0.66 |5.03| 50 %gg 03 m 5.26
1. 2(m)
Chy i as 3a 276\ 0%en |270a 10098 () 108 (4] 5.27
Chy Oy Tgt gias 27510066 | 5i01| 008 (o) 0:68 14) 5.28
CHy Ly, 3oe 222 2.80|0.66 |5.00 gl??am 5.28
C3ty t.CHy e ol 276 0e | 202 éiéfﬁ?}% 0.86 (t) 5.28
0.92 (d)
CoHy c.CHyy 3ay 228 2.75{0.65 |5.05 éj;égﬂ)) 5.28
a) H- 6et H-7: multiplet complexe 1.8 - 2.6 ppm (et 2.9 - 3.4 quand Rl = CsHs)

b) doublet de doublet J =2 -4 ;J=5-9
c) singulet

d) quadruplet dédoublé ou quintuplet J ~ 7.5
e}d.J=7-38

f)d. =28
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Aldéhydes IV :

Aprés extraction, les composés IV ont &té purifiés par distillation (Kugelrohr), identifiés
par spectrométrie IR et RMN et oxydés par KMn04 en acides selon (12). Les acides, obtenus avec des
rendements supérieurs & 80 %, ont des caractéristiques identiques 3 celles dé&crites dans la 1itté-
rature. Les excé&s énantiomériques ont €t& déterminés par deux méthodes :

- & partir des spectres RMNlH et 13C des oxazolidines III (3,26).

- & partir du pouvoir rotatoire de 1'aldéhyde ou de 1’'acide carboxylique correspondant et
comparaison avec les valeurs de la littérature dont les références sont données ci-dessous :

1
R CSHS CGHS C6H5 C6H5 a Napht. CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 CH3
2
R CH3 CZHS n.C4Hg t.C4H9 CH3 C2H5 C3H7 C4H9 1.C3H7 t.C4H9 c.C6H]1
(ref.) | 13 14 15 16 17 18 19 20 21 21 22

Les différences observées entre les trois valeurs ainsi obtenues sont inférieures 3 3 %. Leur
moyenne est donnée dans le tab]eau 1.

Les composés vinyliques (R = - CH = CHy) ont &té corrélés aux saturés correspondants par
hydrogénation catalytique (Ni, EtOH) aprés oxydation en acide.

Les aldéhydes IV suivants ne sont pas connus :

1
R (0-C1)C6H4 (o-CH30)C6H4 C3H7 C3H7
2
R CH CH3 c.C H11 t.C4H9

3

Nous donnons ci-dessous queiques caractéristiques de ces composés : Ir : (V C = 0)
et RMNIH (CClA, TMS) : Sppm ; (J-Hz)

(0-C1) CgH,-CH{CHy )~CH,~CHO 1730 cn”!

(a>(b) (C) (d) (a) 3,85 q (7,0) ; {b) 1,26 d (7,5) ; (c) 6,65 m ;
(d) 10,30 t (2,0)

(o-CH3O)C6H4-CH(CH3)-CH2-CH0 1735 cm-1 (a) : 3,75 m; (b) : 1,27 d (7,5) ;

(e) (a)(b) (c) (d) (c) : 2,60m ; (d) : 10,40 t (2,0) ; (e) : 3,85 s
C3H7 CH(C6H11)-CH2-CHO 1735 cm-l ; (a)(e) : 2,10 - 2,25 m ; (b)(e) : 1-2m ;
(e) (a) (b) (c) (d) {d) : 9,70 (2,0)
3 7 -CH(t.C H9)CH2-CH0 1735 cm'l ; {(a)(c) : 2,10 - 2,20 ; (b) : 1,055 ;
(e} (a) (b) (c)(d) (d) : 9,80t (2,0) ; {e) : 1-1,8 m

Oxazolidines V et VI :

Les composés V et VI ont &té décrits (8) et l1a phényl - 3 pentanone - 2 obtenue a &té trouvée
identique & un &chantilTon préparé selon (27).
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