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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 (3 90 %). 

La synthdse asymgtrique a fait l'objet de nombreux travaux (2) . Dans le domaine des cy- 

cloadditions, l'utilisation de groupes inducteurs donnant des exc& &antiom&iques &e&s 

est relativement rCcente (3). L'objet de cette note est de montrer l'int&bt des oxazolidines 

chirales d&iv6es de 1'6ph&rine, en prenant comme exemple la prgparation de formylcyclopro- 

panes chiraux, compos& qui sent des intermgdiaires de synthese int&essants. 

I - PRINCIPE GENERAL. INTERET DE LA METRODE 

Le sch6ma I donne le principe g&&al de la mgthode. L'oxazolidine 2, obtenue directe- 

ment par condensation de 1 avec la (-) cph&drine, conduit soit directement aprss cycloaddi- 

Schema I 

\ fjH 

/")&HO 

'Rphekne 
,. 

tion soit aprss transformation d'un cycloadduit, au cyclopropane 3 Ce dernier permet d'obte- -* 

nir, ap&s hydrolyse, le for@ cyclopropane chiralk. Les principaux avantages de ce nou- 

veau groupe inducteur sont les suivants : 

a) Les oxazolidines 2 sent d'un acces g&&alement ais puisque la condensation de l'cph&ri- 

ne sur un ald6hyde est st&6osp&ifique (4)(5) ou trk hautement st&go&lective (Z 95 %)(6). 

b) Les deux Eph6drines &antiom&es sont conmerciales. On peut done partir au choix d'un 

carbone R ou S en a de l'insaturation (7). 

c) L'analyse du produit brut de la reaction a l'aide de la RMN permet la dktermination du 

taw de synthke asymGtrique. 
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d) L'ald6hyde & est rCg6&& facilement 2 psxtir de 3, sans racgmisation (8) 

(9), 
, par chromatogra- 

phie ou par traitement 2 la silice humide cette rdaction pouvant m&e 2tre effectike en 

prlsence d'un groupement ac&tal comme il est montre dans la suite de l'exposg. 

e) Ce groupe inducteur est t&s efficace : des taux de synthsse asymgtrique sup6rieurs 2 

90 % ont 6tC obtenus dans les trois premiers exemples d&rits ci-dessous. 

II - SYNTHESE DES PHENYL-2 CYCLOPROPANECARBOXALDEHYDE lR, 2R et lS, 2s 

Le schema II resume l'essentiel des r&ultats obtenus. Le cyclopropane racdmique 5 (10) 
- 

conduit aprss r&action avec la (-) 6ph6drine au mdlange l/l des deux oxazolidines diast&- 

&oisom&es 6 et 1 qui pr6sentent des caract&istiques de RMN diffgrentes. En RMN du 13C par 

exemple, les &arts sent particuli&ement notables au niveau des carbones 2 des oxazolidines 

(0,s ppm) et des carbones cyclopropaniques : 1,7 ; 0,9 et 0,7 ppm. 

L'oxazolidine fi (F = 86O) obtenue par condensation du cinnamald6hyde E avec la (-) 6ph6- 

drine(5) (,,) r&it avec le diazomgthane en excss (10 eq.) en prksence d'une quantite catalytique 

de Pd(OAc), dans 1'6ther 2 0' pour conduire de faGon quasi quantitative & 6. Les con&& 

les RMN +lLet I3 C effect&s sup le pro&it brut de r&action 

trace de I’autre diustkrkoiscmdre l. En consikant pour la 

limite de detection de 5 %, on peut d&luire que la synthsse 

un exc& Bnantiom&ique minimum de 90 Z. 

ne mettent en dvidence aucune 

RMN, dans ces conditions, une 

asymgtrique s'est effect&e avec 

Schema II 

Racknique 

Oxazolidine(-) Eph6drine 

'gH 

H 

9 (JR, 2R) 

L'hydrolyse b la silice humide de 6 conduit 2 2, (a)E5 = -340" (C = 0,363; CHC13), dont 

la configuration absolue a 8tk &ablie par corrglation (owdation : Ag20, NaOH ail&e) avec 

l'acide correspondant de configuration lR, 2R connue (12). 

La mtme sErie de reactions, effect&e cette fois ?i partir de la (+) kphgdrine, conduit 

aux compos&s 5' et 9' dnantiom&es des prEcEdents. 
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III - SYNTHESE DE CYCLOPROPANES BIFONCTIONNELS CHIRAUX 

Le schema III illustre l'essentiel des r6sultats obtenus dans le cas des ol6fines 10 
(13) 

- 3 

pr&par&s 3 partir de la (-) 6ph6drine. Les rdactions sont st&GospEcifiques et les cyclo- 

propanes chiraux & (a)g5 = -180° (C = 0,554; CHC13) et 13b (a)i5 = -48' (C = 0,155; CHC13) 

sont obtenus avec des rendements respectivement de 55 % b partir de 108 et 65 % ii partir 

de lob. Les oxazolidines fi ais&ent obtenues k partir de 13 (par r6action avec la (+) &ph&- - 

drine) ont des caract&ristiques de RMN differentes de leurs diastkrkoisom&es 12 
(14) . L'ab- - 

sence de signaux correspondant 2 14 dans le spectre RMN du produit brut de photolyse de 11 - - 

montre qu'il y a eu synthsse asydtrique avec un exck 6nantiodrique d'au moins 90 %. 

Schema III 

hv 

- Pyrex 

13 12 
a:R=C6H5 ;R'=H 

- - 

b : R = R' = C02CH3 

Si la configuration relative des carbones cyclopropaniques est aisement &termide & 

l'aide de la RMN(16), les configurations absohes de ces compos6s n'ont pas 6t6 6tablies 

avec certitude. Nous avons admis qu'il y avait, comme clans le cas pr&&dent, cr'eation de 

carbones de configuration R en a de l'oxazolidine. 

Le passage 12 + 13 (Si02 avec un m6lange H20 + CH3C02H) montre qu'il est possible de -- 

lib&er sglectivement l'ald&hyde de l'oxazolidine sans transformer le groupement a&al 
(17). 

L'utilisation, au depart, de la (+) 6ph6drine conduit naturellement aux compos& &an- 

tiom&es des pr&&ents. 

En conclusion, les oxazolidines chirales &rides de 1'6ph&drine constituent un moyen 

simple et efficace de synthsse asym6trique. Nous 6tudions actuellement leurs possibilit& 

et limites dans differents types de cycloaddition ainsi que l'utilisation en synthgse des 

compos&s chiraux obtenus. 
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