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SYNTHESES ASYMETRIQUES A L'AIDE D'OXAZOLIDINES CHIRALES DERIVEES DE L'EPHEDRINE.
PREPARATION DE FORMYL CYCLOPROPANES CHIRAUX.
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Summary : Chiral oxazolidines 2 are very simple and highly efficient inducing groups for
asymmetric synthesis during cycloaddition reactions. Chiral formyl cyclopropanes are easily

obtained in high enantiomeric excess (> 90 %).

(2)

cloadditions, 1l'utilisation de groupes inducteurs donnant des exc@s énantiomériques &levés

La synthése asymétrique a fait l'objet de nombreux travaux'“’. Dans le domaine des cy-

est relativement récente(3). L'objet de cette note est de montrer 1'intérét des oxazolidines

chirales dérivées de 1'éphédrine, en prenant comme exemple la préparation de formylcyclopro—

panes chiraux, compos&s qui sont des intermddiaires de synthése intéressants.

I - PRINCIPE GENERAL. INTERET DE LA METHODE

Le schéma I donne le principe général de la méthode. L'oxazolidine 2, obtenue directe-

ment par condensation de 1 avec la (-) éph&drine, conduit scit directement aprds cycloaddi-
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tion soit aprés transformation d'un cycloadduit, au cyclopropane 3. Ce dernier permet d'obte-—
nir, aprés hydrolyse, le formyl cyclopropane chiral L. Les principaux avantages de ce nou-
veau groupe inducteur sont les suivants

a) Les oxazolidines 2 sont d'un accds géndralement aisé puisque la condensation de 1'&phédri-

(L)(5)

b) Les deux éphédrines &nantiomdres sont commerciales. On peut donc partir au choix d'un

(1)

ne sur un aldéhyde est stéréospécifique ou trés hautement stéréosélective (2 95 %)(6).

carbone R ou S en o de 1l'insaturation

c) L'analyse du produit brut de la réaction & 1'aide de la RMN permet la détermination du

taux de synthése asymétrique.
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8)

» cette réaction powvant méme &tre effectuée en

d) L'aldéhyde 4 est régénéré facilement & partir de 3, sans racémisation(

(9)

» par chromatogra-
phie ou par traitement 3 la silice humide
présence d'un groupement acétal comme il est montré dans la suite de 1'exposé.

e) Ce groupe inducteur est trés efficace : des taux de synthése asymétrique supérieurs &

90 % ont été obtenus dans les trois premiers exemples décrits ci-dessous.

IT - SYNTHESE DES PHENYL-2 CYCLOPROPANECARBOXALDEHYDE 1R, 2R et 15, 28

(10)

Le schéma II résume 1l'essentiel des résultats obtenus. Le cyclopropane racémique 5
conduit aprés réaction avec la (-) éphédrine au mélange 1/1 des deux oxazolidines diasté-
réoisomdres 6 et 7 qui présentent des caractéristiques de RMN différentes. En RMN du 3¢ par
exemple, les écarts sont particuliérement notables au niveau des carbones 2 des oxazolidines
(0,5 ppm) et des carbones cyclopropaniques : 1,7 ; 0,9 et 0,7 ppm.

L'oxazolidine 8 (F = 86°) obtenue par condensation du cinnamald8hyde E avec la (-) éphé-
drine(S) réagit avec le diazométhane en excés (10 eq.) en présence d'une quantité catalytique
de Pd(OAc)2(11) dans 1'éther & 0° pour conduire de fagon quasi quentitative & 6. Les contrd-

les RMN 17 ot 1%

trace de l'autre diastéréoisomdre 7. En considérant pour la RMN, dans ces conditions, une

C effectués sur le produit brut de réaction ne mettent en évidence aucune

limite de détection de 5 %, on peut déduire que la synthése asymétrique s'est effectude avec

un excé€s énantiomérique minimum de 90 %.

Schéma I1
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L'hydrolyse & la silice humide de 6 conduit & 9, (a)g5 = -340° (¢ = 0,363; CHCla), dont
la configuration absolue a été &tablie par corrélation (oxydation : Ag,0, NaOH diluée) avec
l'acide correspondant de configuration 1R, 2R connue (12).

La méme série de réactions, effectuée cette fois & partir de 1la (+) éphédrine, conduit

aux composés 6' et 9' énantiomdres des précédents.
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III - SYNTHESE DE CYCLOPROPANES BIFONCTIONNELS CHIRAUX

Le schéma III illustre 1'essentiel des résultats obtenus dans le cas des oléfines 19}132
préparées 3 partir de la (-) éphédrine. Les réactions sont stér€ospécifiques et les cyclo-
propanes chirsux 13a (a)2” = ~180° (C = 0,554; CHCL,) et 13b (a)5” = -48° (C = 0,155; CHCL,)
sont obtenus avec des rendements respectivement de 55 % 3 partir de 10a et €5 % & partir
de 10b. Les oxazolidines 1l aisément obtenues & partir de 13 (par réaction avec la (+) €phé-

R, PRSP L
drine) ont des caractéristiques de RMN différentes de leurs diastér@oisomeres 1g(1 )

. L'ab-
sence de signaux correspondant & 14 dans le spectre RMN du produit brut de photolyse de 11

montre qu'il y a eu synthdse asymétrique avec un excds énantiomérique d'au moins 90 %.

Schéma III
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Si la configuration relative des carbones cyclopropaniques est aisément déterminée &
1'aide de la RMN(16), les configurations absolues de ces composés n'ont pas &té établies
avec certitude. Nous avons admis qu'il y avait, comme dans le cas précédent, création de
carbones de configuration R en o de 1l'oxazolidine.

Le passage 12 + 13 (3102 avec un mélange H,O + CH3CO2H) montre qu'il est possible de
libérer sélectivement 1'aldéhyde de 1l'oxazolidine sans transformer le groupement acéta1(17).

L'utilisation, au départ, de la (+) éphédrine conduit naturellement aux composés énan-
tioméres des précédents.

En conclusion, les oxazolidines chirales dérivées de 1'éphédrine constituent un moyen
simple et efficace de synthése asymétrique. Nous &tudions actuellement leurs possibilités
et limites dans différents types de cycloaddition ainsi que l'utilisation en synthdse des
composés chiraux obtenus.
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