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Abstract : Some diastereoselective conjugate additions of cuprates to chiral unsaturated imides bearing an 
imidazolidinyl group (from ephedrine and urea) show an impressive stereoselectivity. The chiral (internal 
auxiliary dependent) group is easily broken and recycled. The steric course of these reactions seems quite 
general and its development promising in synthesis. 

L’addition l-4 asym&rique de nucMophiles aux doubles liaisons prochirales de carbony& a-/3 

insaturt% a Cd utilisCe en synth&e. asym&rique d&s les arm&s 1970. avec de8 r6sultats variables. A partir de 

an&es 1980 seulement, apparait dans la litt6rature un contile excellent de la st&ochimie pour certaines de ces 

rkactions (la). De f&on 15% significative. il faut signaler, en 1981, les r&ultats remarquables de Mukaiyama 

(1 b) concemant l’addition de magnCsiens sur des amides chiraux insatur&, et d’Oppolzer (Ic) pour l’addition de 

cuivreux sur des esters chiraux insatu& 

La fonction amine ou ester des substrats prcchiraux utilisCs porte une “copule” chirale, facilement 

Climinable et recyclable. 

C’est une condition ntcessaire pour que ce processus soit encore comp&itif (2a) vis-8-vis d’une 

r&ction analogue oh l’asym&ie serait introduite, d’une fqon plus g&&ale (2b), par voie catalytique (via un 

auxiliaire ou un ligand chiral, plus rarement un solvant cbiral). 

Ces rkactions d’addition asym&riques 1-4 telles que (1 b.c) constituent un challenge en ce sens que la 

chiralitt? est relativement Cloign& du centre carbon6 6lectrophile prochiraI (induction 1,5) ce qui explique peut 

Ctre la relative pauvreti de la Wrature. 

Nous avons obtenu des rksultats intdressants (3a-d) et assez gbn&aux dans ces &actions de Michael, 

importantes en synthtse, avec des substrats comportant, comme copule chirale, une imidazolidinone Ind*, 

dCrivCe de l’Cph&lrine et de IWe, qui avait 6t6 utilide par Helmchen en 1984 dans une &action d’aldolisation 

(4a). 
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Facilement accessible en 1 &ape, sous ses deux formes (+) et (-), it partir de produits commerciaux peu 

on&eux, cet Mtkocycle, apte a la chelation, prtsente toutes les qualm% physiques et chimiques dun bon 

inducteur (4b). En outm, nous verrons que le proton benzyllque du cycle permet, en g&&al, une excellente 

diast&tkdiff&enciation en RMN au niveau des diastkr6oisom&es B form&, en meme temps qu’une mesure 

ais& des excts diasttht%m&iques. 

- Le groupe C&Is de l’Ind*, essentiellement responsable de l’induction, est orthogonal au plan de 

l’hCt&ocycle (4a). 

L’oxazolidinone dkivkede l’ephkdrine et du carbonate d’ethyle, plus connue, propole par Evans (5) 

d&s 1981 et largement utilis6-e depuis, par differents auteurs, avec des substituants variics dans des reactions 

d’aldolisation et d’alkylation d’Cnolates nous a donne apparemment de moins bons rkhats (3a). Nous avons 

obtenu en pardculier des rendements chimiques infkieurs et une diast6r6os&ctivitk nettement moins bonne, 

pour des conditions opkatoires voisines. 

Nous pnkntons ici les principaux r&ultats obtenus dans les reactions daddition du type : 

wvR1 + [R2Cul 

’ A 
Y=O X=OH,OR 
Y=H2 X=OH 

- Les dlast&koisomkes B sont parfaitement isolables et donnent lieu en general a un enrichissement 

tri% rapide par recristallisation. La d&ermination du “de” du m&nge brut rtactionnel est ais& par RMN IH (~1 

ou R2 = Ar) et/au 13C (RI et R2 f Ar). 

- La coupure de l’auxiliaire Ind s’effectue dans des conditions t&s deuces, et conduit selon les 

conditions : a, LiOH - b, MeOH K2CO3 - c, LiiI& respectivement aux acides, esters mtthyliques et alcools c 

p-Chiraux_ sans aucme racemisation, ni au niveau de I’inducteur qui est r&up&k, ni des produits c. 

Les rendements en produits G a partir de A sont bons B tres bons, les excbs diast6rkoisomkiques et 

Cnantiomkiques peuvent dt?passer 98 96. 

- Les substrats A sont p1’@16s selon deux voies possibles au depart du chlorure d’acide insaturk 

RkH=C!H-COCl et de l’inducteur (+) ou (-) Ind* : 

. soit par action du d&iv6 lithien de l’imidazolidinone 

. soit directement par la dim&hylaniline au reflux de CH2Cl2 (3b). @‘awes voies d’accbs a 

partir des esters ou des acides insaturks sont a I’ttude). 

- Seules les configurations trms des acides cites ont 6% &udiees. Les substituants R1 ttudits (CH3, 

C2H5, nC3H7, (CH2)2-CH=C 
,CH3 

‘CH3 

, c&Is) correspondent aux acides ou derives correspondants 

commerciaux ou facilement accessibles (3b). 

- L.es nktifs portant les substituants R2 (CH3, C2H5, nC3H7, CH=CH2, -C=CH2, -CH=C’ 
CH3 

CH3 
) 

‘CH3 
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CH$H=CH2, CH2CH=C 
,CH3 

‘CH3 
, C&, 4CH3C&t) ont tti introduits la plupart du temps sous la forme 

dhomocuprates de magnesium representes symboliquement par RgCuMgBr, Me2S. Les essais initiaux avec Li 

avgent ete nettement inferieurs (3a) sur le plan de la stt%odlectivi~ et mEme du rendement chimique. 

C!ette difference systkmatique est attribuable sans doute a la chelation spkciflque de l’inducteur. 

B faut noter que la preparation de ces homocuprates g&&e dans le milieu 1 equivalent de MgBrz, 

pouvant intervenir comme acide de Lewis et s’impliquer en tant que tel dans la chelation. 

- Les reactions d’addition sont effectuees en general avec 1,5 equivalent d’organocuprate pour 1 

equivalent & substrat 

Dam quelques cas nous avons r&lid l’addition 1-4 avec l’organomagn&ien et 10 96 en mole de se1 de 

cuivre (cuprates dits “catalytiques”). 

Des essais d’effets de sels et/au dkiditifs tels que MegSiCl(3e,9c) ont Cgalement en? tent& (3a) sans 

etre satisfaisants. 

- La temperature d’addition du substrat au n%ctif est en g&ral de -78“C avec retour en quelques heures 

a 25°C. Des essais ont et6 faits dam un intervalle de -2OT a -78°C avec an& de la reaction (trempe) et analyse 

qui permettent d’estimer le seuil rkactionnel (pour un temps de n?action raisonnable de quelques heures) aux 

environs de -4OT. (Les imides 4 sont certainement moins rkactifs que les enones dans ces reactions de 

Michael). 

- Le solvant depend en par-tie du rkactif mCtallique utilis6 pour la synthbse du cuprate : tolutne/THF, 

THF/&her, THF/hexane, THF seul. Nous n’avons pas observe de variations sensibles avec ces differems 

solvants et nous n’avons pas fait dessais en milieu apolaire. hexane ou tolu&ne seul. 

- L’hydrolyse du m&nge r&ctionnel est fake par NH&l. Aptis traitement et evaporation des solvaats, 

le produit reactionnel brut est analyst directement en RMN 200 et/au 250 MHZ, ce qui pennet en g&&al une 

determination rapide et fiable des “de”. 

- L’atuibution en RMN 1H et 1% des signaux a Ctt faite de fa9on sysdmatique par l’examen des 

composts B obtenus a partir d’acide ra&mique et d’imidazolidinone. 

Les acides racemiques non commerciaux ont Ctk obtenus par addition l-4 dorganocuprates en presence 

de MejSiCl sur les esters Cthyliques insant& correspondants. Cette mtthode s’est r&&Se inefficace pour 

l’acide 3-mtthyl4-pentenoipue (essais 25 et 26 du tableau 3) que nous avons obtenu a partir du 2-but&to1 par 

acttylation et transposition, suivant Ireland, de l’enolate silyle. 

- La mesure du pouvoir rotatoire de l’acide c apr&s coupure de l’auxiliaire chiral (LiOH, MeOH) 

pennet de confirmer la non ractmisation des produits c. 

- Certaines mesures ont &? fakes en prknce de Eu(tfc)g et recoupent parfaitement les valeurs des “de” 

trouvees en RMN. 

- Entin quelques acides C ont td testes en presence de tris(dtraphCnylimidodiphosphinato) pras&dyme 

(6) et les r&ltats sent tgalement tout a fait en accord avec les precedents. 

Lorsque R1 ou R2 est aromatique, les diaster6oisomeres B sont parfaitement diffkencies au niveau du 

proton benzylique de I’hCtkocycle, dam la region 5.2 ppm, avec, en moyenne, une valeur de A6 de 0,12 ppm 
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entre les deux doublets correspondant aux deux diast&?oisom&res. Les principaux r&hats obtenus dans cette 

s&e sent rassembles dans le tableau 1. 

Tableau. (Ind* (-), Rt ou R2 = Ar) 

(LiOH) Rt 
A+RmMet+B + 

R2 
)CHCH@OH~ 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

Rl( substrat) R2 R 

w-I5 (J-I3 CH3 

WI5 CI-I3 I 

Cd-I5 CI-I3 CI-I3 

w-I5 CH3 CI-I3 

cgH5 CI-I3 S-w-I5 

w-I5 CH3 CI-I3 

cgH5 CH3 CI-I3 

cgH5 nC3H7 nC3H7 

nC3H7 cgH5 ScaHs 

CH3 cgH5 WI5 

CH3 c6H5 Cd-I5 

CI-I3 w-I5 Sc6H5 

CH3 4-CH3GH4 4-CH3GH‘t 

4-CH3w-I4 CH3 CH3 

Ii 

MgBr 
MgBrMgS 

MgBrMe2S a 

MgBr b 

MgBrMc$ c 

MgBrMe2S CI 

MB;BrM9S c 

MgBr b 

MgBrMgS 

MgBrMezS e 

MgBr b 

MgBrMe# 

MgBrMaS 

B: rdt % de 8 confc =fC 
51 65 R(-) la 

75 70 R(-) id 

85 82 R(-) id 

95 40 R(-) id 

95 46 R(-) id 

85 86 R(-) id 

76 72 R(-) id 

95 90 R(-) 7b 

95 >97 S(+) id 

80 90 S(+) 7a 

71 96 S(+) id 

85 >97 S(+) id 

90 90f S(+) 7c 

90 84f R(-) id 

a/ 4,5 eq de m&allique, bl suivant Behforoux (8b), cl cuprate ajoutt au substrat, dJ substrat additionne sous 

forme solide, e/ 1.2 eq de cuprate, U apri?s une mcristallisation dans l’hexane le “de” est sup&ieur a 98 %. 

- Si l’on compare les essais 3,6 et 10,ll l’addition dun aryl (R2) cuprate sur un substrat A (RI=alkyle) semble 

plus dlective que l’addition inverse (alkyl cuprate sur substrat portant Rl=atyle). 

Les r6sultats obtenus dans des conditions analogues, avec Rl et R2 + Ar, tableau 2, ce qui correspond a 

priori ii une situation moms favorable que la pr&dente, semblent extimement int&essants et conBrment la u&s 

honne s&ctivitt diast&ofaciale de ces reactions. 
OH) 

Tableau 2. (Ind* (-), Rt et R2 + Ar) A+RaRMet+B + acidec 

Essais R’(substrat) 

15 CH3 
16 nC3H7 
17 nC3H7 
18 nC3H7 
19 CH3 
20 CH3 
21 C2H5 
22 C2H5 
23 nC3H7 

24 
/ CH3 

(CHz.)z-CH=C \cH3 

R2 R 

nC3H7 nC3H7 

CH3 

CH3 

CH3 

C2H5 

C2H5 

CH3 

nC3H7 

CH3 

CI-I3 
CN 

C2H5 
CN 

QH3 

nC3H7 

C2H5 C2H5 

CH3 CH3 MgBrMgS 95 >98 SC-1 7g 

Iimal B:rdt% de% cord c =fC 
MgBrMe2S 95 90 R(+) 7d 

LiMeQS 35 95 S(-) id 

MgBrMe2S 98 92 S(-) id 

MgBr 50 95 S(-) id 

MgBrMaS 80 63 R(-) 7e 

MgBr 80 90 R(-) id 

MgBrMe# 91 90 S(+) id 

MgBrMe$ 80 83 R(-) 7f 

MgBrMe;?S 97 57 S(+) id 
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Dans la s&ie d’essais du tableau 2, la stkrhdiff6renciation des ~pim&res B au niveau du proton benzylique de 

l’inducteur n’est plus observte mais peut i?tre d&erminke par l’aualyse, darts C&g, des signaux des protons non 

Cquivalents HA et Ha du gxvupe CH2 a chiraI. Une dew&me diffkrenciation est possible au niveau du mhhyle 

port6 par le centre chiral (essais 15 a 21 et 24). L’attribution des signaux se fait sans ambiguite g&e aux 

HA HFl 
spectres de RMN 2D (proton-proton) - Ind 

+ 

/‘I-I3 - Aucune difftkenciation, autre que celle de HA et 
CH 

0 ‘R Hg, n’est obserke pour les produits B des essais 

22 et 23. L’anaiyse a Ctk faite par RMN du 13C. L’examen des compods B (mhnge l/l des deux hpimkres) a 

nkessitk une mise au point en RMN (dunk de 20 se.c entce deux pulses, utilisation du relaxant Cr(acac)3) qui a 

conduit alors 1 des rhultats tout a fait comparables il ceux obtenus en RMN Q-I, avec des intensitb convenables 

et fiables pour les signaux dkdoubk des C. Par exemple, pour les structures B correspondant aux essais (15 

18) nous observons sept signaux dkdoublbs (et mesurables) en : 4’, 5,7, 8,9, 10 et 12. 

pour les structures & (essais 19-21), cinq signaux sont dkdoublts : 4’, 7,8,9 et 11. 

m**‘O 

Enfin pour les essais 22 et 23. quatre signaux sont dkdoublks : 4’, 9, 10 et 13 mais la mesure ne peut se faire 

valablement que sur 4’ et 10. 

ww’l 

Nous avons r&lid quelques additions diast&kodlectives d’alcenylcuprates (vinyl magrksien et 

CuBrMenS 10 % et/au akenyl cyan0 cuprate de magnksium) sur les substrats A. 

Tableau 3. (I&-)) q+RZC!uRMet+B+c 

Essais Rl(substrat) R2 R B:Rdt% de % 
25 CH3 CHz=CH CHz=CH MgBrMezS 32 90 
26 CH3 CH2=CH CN MgBr 66 90 
27 CH3 CH2=C CN 92 

‘f=3 
MgBr 93 

28 CH3 

29 C&g 

CH3 \ 
,C=CH CN 

‘=3 
CH3 
cH ;C=CH CN 

3 

MgBr 73 78 

MgBr 14 88 



846 0. MELNYK et al. 

Les produits B sent bien difffkncits en RMN 1H (sauf pour un essai &is6 avec Rl = nCJI7, 

R2 = CI-I=CH$. 

IA configuration des acides G obtenus apt& hydrolyse a et6 co&l&, par hydrogenation des produits B 

correspondants, avec les composts prkedents (essais 25-26 avec 19-21 tableau 2). 11 faut noter que cette 

hydrogenation (Pd 10 8 sur C) entralne une ractmisation importante des produits, au niveau du centre chiral, 

jusqu’a 7 I. 

Les bons a tres bons r&hats renconm?s jusqu’a present (tableaux 1, 2 et 3) nous ont encourages il 

poursuivre ces essais en s&e allylique (3c). 

Nous avions eu d’abord l’idke d’essayer les conditions de la reaction de Hosomi-Sakurai (8a) avec les 

allylsilanes en pnknce dkcides de Lewis. La littkratme, en effet, indique que les allylcupmtes manifestent une 

cbimiosklectivid plus faible (addition l-2 competitive) dsns ces n&dons daddition conjuguk (9a.b). 

Nous avons observe une addition l-4 pr&dominante, avec les ally1 et 3-3 dimethyl ally1 cuprates, sur les 

substrats precedents A (3~) . 

Nous avons utilid les homocuprates (allylh CuMgBrMeZS (notes S) et les ally1 magnesiens en 

presence de 10 % mol CuBrMeZS (notes C). 

Tableau. CIndi-1) A+allylcuprates+ B+ C 

Essais Rl(substrat) R2(esp&ce S/C) B:rdt% addition1,2% addition1,4% de 

30 CH3 CH+zI-I=CH2 s 82 0 100 >97 

31 CH3 CH2-CH=CH2 C 89 35 54 88 

32 CdHs CI+CH=CH2 S 87 0 100 >97 

33 CH3 CH+JIGC 
A=3 
‘m3 S 85 30 55 66 

34 CI-I3 CH2-CH=C 
Hm3 

C 
‘c-H3 

65 100 57 

35 C& CH2-CH=c P3 S 78 

‘CH3 

0 100 83 

Les configurations ont Ctt attribuees apt& hydrogenation des diast&koisombres B. Les valeurs des 

“de” ont et6 estimees d’apr&s la RMN ‘H avant et apres hydrogenation des produits B, confirmant une 

diastkteoselectivid quasi totale pour les essais 30 et 32. 

Les r&ultats sont done tout il fait bons avec les homocuprates allyliques (3~). Les essais 33-35 

montrent une inversion allylique totale dans l’addition l-4 bien mise en evidence par RMN 1H 
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L’kquilibre des espkcs 3 11 x-allyle e 111 o-allyle, deja discutt? (3c,9a) semble en faveur de la forme . 

a-allyle, a priori la seule capable d’assurer la complexation d + x* du cuivre sur la double liaison C=C du 

substrat 4, ph&torn&ne primaim (10) dans l’addition l-4. Cette espke a-allyle vient d&e confiiee rkcemment 

par Lipshutz (9c) dans l’addition d’allyl-cuivreux aux tnones en presence de TMSCl. Cet auteur ne fait pas &at, 

cependant, dune inversion allylique au niveau des groupes crotyle et dimbthylallyle. Il faut reconnaitre que les 

esptces metalliques sont assez diffkentes de par leur structure (sterique et Clectronique) et leur pouvoir 

nucleophile. 

La chimioselectivite differente vis-a-vis dun meme substrat 4 (essais 20 et 33,31 et 34) des d&ids 

allyliques et dimethyl allyliques s’explique difficilement et necessite, avant toute hypothbse, des essais 

complCmentaires en particulier l’emploi des ally1 et dimettyl ally1 cuivreux-TMSCl de Lipshutz (SC). 

Les r&hats des tableaux 1,2,3 et 4 n’ont pas et6 optimisCs mais proviennent en g&ral, pour chaque 

addition, dune moyenne de 2 a 3 essais. Ils montrent une tonne efficacite de l’imidazolidinone chirale, 

auxiliaire chiral inteme (2a), dans ces reactions d’addition conjuguees, avec quelquefois une induction l-5 quasi 

totale. 

Darts tous les cas, la configuration du centre chiral obtenue, par correlation et/au mesure du pouvoir 

rotatoire de l’acide, apr&s hydrolyse des composCs B, nous fait proposer, au depart de l’Ind(-), un schema.du 

type suivant : 

4 

a) l’entree du groupe Rz se fait, sans exception, en face d (une 

M anomalie avait 6t6 signak (3a) avec l’emploi dune oxazolidinone) 

MeNyN*R1 

b) si Rt et R2 permutent, ou si Ton utilise I’imidazolidinone(+), la 

configuration de l’acide c est invers&. 

0.._ .,.o 
c) la conformation reprtkntke, rigidifiee par chelation (voir (11) pour 

, Ms t_ t@\ R’+ une discussion d6taillCe des conformations S-cis et S-trans) sur des 

modeles voisins) apparait la plus probable, d’autant qu’en m&me 

temps le systeme accepteur est active. La fixation du cuivre (10) sur la double liaison est l’un des facteurs les 

plus importants pour une bonne induction. 

d) l’Ctat dim&e (?) suppose de l’homocuprate de magnesium serait en accord Cgalement avec les quelques 

valeurs tn5s Clevkes de l’induction que nous avons relevdes dans plus de 13 essais. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Toutes les reactions ont 6d effect&es sous argon, les solvants purities selon les techniques usuelles et 

distill& juste avant leur emploi. Les chlorures d’acide non commerci aux ont td prepares a partir des acides et du 

chlorure d’oxalyle dans le benzene. MeLi, BuLi, MeMgBr, ally1 MgBr, vinyl MgBr sont commerciaux. 

C&LSMgBr et 4CH&&MgBr ont Cte prepares de fqon classique dans l’kher et dosts juste avant leur 

emploi. Le bromure d’isoprenyl magensium est prkpar6 dans Nther a partir de Mg (4 eq) et du lbromo-3. 

mkthyl-2-budne. Les spectres de RMN tH et 1% ont bd enregish sur appareils Bruker AC 200 et Ah4 

25OMHz. Les pouvoirs rotatoires ont dt6 pris sur appareil Perkin Elmer 241. raie D du sodium h 24’C ; les 

points de fusion ne sont pas corrigh. Les microanalyses ont Cd effectdes au service rkgional (SIAR) de 

Wniversitk Pierre et Marie Curie. Les analyses cent&imales correspondent aux formules brutes d&rites. 
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_ udaxolidinone. hid(-) 0,225 mole de chlorhydrate de (-)eph&lrine (lR-2s) (Aldrich) et 0,69 mole d’ude SOnt 

m&ngees et chauffees a 180°C trente minutes puis a 2OO“C lh, au bain metallique. On ajoute de l’eau avant 

complet refroidissement, filtre, lave avec HCl 5 %, eau, bicarbonate et eau. On recristallise 2 fois dans 

l’ethanol. Rendement 50 %. [a]r = -44’5 (3, MeOH) (le C % trouve est toujours un peu inferieur au C % 

theorique). 

- Mi?me mode op&atoim pour l’Ind(+) ?t partir de la (+)eph&lrine. 

- (Un mode operamire plus simple et plus court est actuellement a l’etude). 

RMN 1H CDC13/ITMS : 7,24-729 (m, 5H) ; 5 (s, 1H) ; 4,77 (d, 1H) ; 3,89 (dq, 1H) ; 2,76 (s,3H) ; 0,75 (d, 

3H). 

m M*yN/R’ mcdeophtoiretype: 

0 

25 mM dimidazolidinone (-), 28 mM de chlorure d’acide insature et 33 mM de dim&hylaniline sont dissous 

dam 50 ml de CI-I$!l2 et mis a reflex durant 10 a 24 heures. La phase organique est traitee successivement par 

HCl lN, bicarbonate puis eau, sechbe sur MgS04. Les substrats sont recristallises dans un melange 

hexane/CHClg 85/15. Les constantes physiques des principaux substrats A 6tudi6s sont donnkes ci-dessous : 

Rl FC 

CH3 184 

C2Hs 159 
nC3H7 158 

w% 160 

[a$? 

(25 ; CHCl3) 

-100 

-95.9 
-98,4 

-21 

rdt % 

75 

65 
60 

65 

RMNdeA(Rl=CH3) 

(3 

RMN IH CDC13mS : 7,47 (m, H-I) ; 7,2-7,3 (m, 5H) ; 6.97 (m, 1H) ; 5.33 (d, 1H) ; 3.88 (dq. 1H) ; 2,81 

(s, 3H) ; 1,88 (dd, 31-1) ; 0.79 (d. 3H) (‘I tram =: 15,27 Hz). 

(Ce mEme mode op&atoire a et6 suivi pour la preparation des produits B, mtlanges l/l dXpim&res, a partir des 

acides racemiques). 

Reactions d’addition coniug& : A + R%uRMet + B 

a/ Les homccuprates et organocyanocuprates de magnCsium sont pr6par& de fa9on usuelle (12). directement a 

partir de sels de Cu commerciaux (CuI, CuCN, CuBr). CuBr,MezS est prepare avant emploi ou stock6 peu de 

temps au froid et B l’obscurite. A 3 mM d’organocuprate dam 8 ml de MezS et 15 ml de THF, on ajoute goutte 

a goutte a -78’C, 2 mM de substrat A en solution dam 30 ml de THF, laisse agiter 16 heures puis apres retour a 

25T, hydrolyse a 0°C par NH&l aq. satun?. Apres evaporation de Me&3 sous pression partielle, la phase 

aqueuse est extraite par 3x50 ml d&her-THF (l/l). La phase organique est lavee a l’eau, filtree et stchee sur 

MgS04. Le produit brut, apr&s evaporation des solvants, est purifie par chromatographie filtrante (4g Sio-L/lg 

produit). Les produits B sont Clues, en totalit& par CH2C12 et directement analyses en RMN, apt-es evaporation 

de l’&rant. 
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b/ L’addition en presence de 10 % de CuI est effectuke comme suit : 2 ml de Me2S et 10 ml de THP sont ajouds 

a 1 mM de MeZSCuBr. A -78T, 10 mM de substrat A dans 60 trtl de THP sont ajout6es goutte a goutte en 15 

mn. Puis 20 mM de magnesien sont addition&es en 30 mn. On pro&de ensuite au traitement comme en a/. 

c/ L’addition des heterocuprates PhSCu, R2MgBr (8b) est effectuee comme suit : A 12 mM de PhSCu (prepare 

de facon classique B partir de Cu20 et PhSH dans l’Cthano1 absolu) dans 60 ml de THP on ajoute 36 mM de 

magntsien a -40°C et laisse 15 mn. Ce complexe est addition& goutte B goutte a -2OT il 12 mM de substrat 

dissous dans 100 ml de THF et agit6 12 heures. Puis on pro&de au traitement habituel. 

Nous donnons cidessous quelques valeurs des deplacements chimiques en RMN *H, caractkristiques 

de produits B (ep = epimens) des tableaux 1,2,3 et 4. 

CDCl$I’MS (essais l-7,11 et 12 tableau 1) 

HI (d, 1H) : 5,28 epS et 5,16 epR ; 3.7-3,6 (m, 1H) ; CH3 4 

(111, 3H) : 0,70 epR et 0,69 epS. 

(e&s 15-18 tableau 2) C@aS 

Ha (dd, lH- : 3,4O ep R et 3,27 epS ; H= (dd, 1H) : 3,08 epS 

et 2,95 epR ; Hu (d, 3H) : 0,97 epR et 0,96 epS. (2JH7A-H7u 

= 151 Hz pour chaque epimere). 

(essais 25-26 tableau 3) C&flMS 

Hp : 5,94 (m, 1H) ; 5,09 (d, 1H) ; Hu (cis par rapport a H9) 

(d, 1H) : 516 epS et 5,05 epR ; H5 (d, 1H) : 4,97 epS et 4,95 

epR ; Hu (d, 3H) : 1.14 epR et 1,lO epS. 

(essais 33,34 tableau 4) C&e/lMS @pimere 1 majoritaire) 

Hu (dd, 1H) : 5,83 ep2 et 5,82 epl ; Hz (d, 1H) : 5,06 epl et 

5,05 ep2 ; Hu (m, 2H) : 4,9-5.0 ; Hu (dd, IH) : 3,45 epl ; 

Hm (dd, 1H) : 3,04 epl. H2 (m, W) : 3,29 ep2 ; Hu (d, 3H) : 

1.00 epl et 0,91 ep2 ; Hw (s, 6H) : 0,97. 

- HvdroeCnation des comuosts B (pour corn?lation) 

180 mg de B, 18 mg de Pd/C 10 % et 15 ml d’bthanol sont agids en pr&ence d’hydrogbne sous 1 atmosphere. 

Apres chromatographie filtrante et evaporation de CzHsOH les produits fl resultants sont analysts en RMN. 

-H&Q&!desE::B + acidesc 

4,4 mM de produit B et 31 mM de LiOH, Hz0 darts 20 ml de THP et 15 ml d’eau sont agit6es a 25T pendant 

48 heures. Apres dilution avec 50 ml d’eau on extrait 2 fois par CH2C12 ce qui permet de rkuperer 
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l’imidazolidinone. On acifidie la phase aqueuse par HCl(37 45) jusque pH 1 et extrait par 3x50 ml de CH2Cl2, 

s&he sur MgS04. Les acides c sont distill& au Kugelrohr sous 10-Z mm. Les rendements en produits 5: 

distillCs vont de 75 B 85 8, mais les r6actions d’hydrolyse n’ont pas Cti optimis6es. 
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