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Abstract : Ch1ra11ty transfer from D—glucosamlne in the construction

Le remplacement formel de 1l'atome d'oxygéne de la forme furannose
d'un sucre par un atome d'azote, ce qui conduit & des pyrrolidines fonction-
nalisées, a déja eté abordé dams la littérature’ en raison de 1l'importance
de molécules bicactives comportant ce motif. L'utilisation de sucres comme
matiéres premiéres ("chirons"z) dans l'obtention de telles pyrrolidines a
été rapportée par diverses équipes ce qui a permis en particulier la syntheé-
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se énantiospécifique d'aza-4-adénosine
aza-11-prostaglandine6 et tout récemment de catanospermine’ ou de swainsoni-
ne8. D'autre part l'utilisation de pyrrolidines chirales lors de réactions

d'induction asymétrique a été efficacement démontrée avec des dérivés-de la

L—proline9 ou des composés de symétrie C Les pyrrolidines tétrasubsti-
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tuées optiquement actives ont toutefois été obtenues par résolution de mé-
langes racémiques.

Le présent travail propose le transfert de la chiralité d'un hexose
comme méthode énantiospécifique d'accés 4 de tels hétérocycles.

Il est dans le cas présent nécessaire, pour des raisons de géomét-
rie, de passer par une forme acyclique du sucre de fagon & permettre la cyc-

lisation en pyrrolidine par une réaction SN2 intramoléculaire.
L'acétal 1 obtenu en trois étape511 4 partir de la D-glucosamine est

transformé ((CH ) C(OCH})2-75 %) en diacétal mixte, 2 ( Q(CH3)2 a 99,9 ppm

gﬂCGHS a 101,2 ppm) y Ce qui laisse seule libre la fonction alcool en
-5. Celle-ci est alors tosylée pour conduire 4 3. Bien que la formation de
pyrrolidines 4 partir d'amides s—tosylées ait déja pu étre observéelj, les
tentatives de cyclisation a partir de 3} ont échoué. Il apparait donc néces-

saire d'utiliser une amine libre, plus nucléophile1 « Celle-ci est en fait
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masquée sous forme de trifluoracétamide, ce qui permet de ne tosyler ensuite
que la fonction alcoole. Ainsi par action du S—trifluoracétyléthanethiol15
sur l'amine i obtenue par action de la potasse alcoolique sur 2, le dériveé
trifluoracétylé 5 est isolé (;QOCF =1720 cm-1-72 % depuis 2). La tosylation

de ce dernier conduit alors a 6 (6 5=‘£,90 ppm=-95 %) et l'action du borohyd-
rure de sodium dans 1'éthanol permet maintenant une régénération6'16 de la

fonction amine compatible avec la présence d'une fonction tosylate. En fait
7 ne peut étre isolé puisque la cyclisation en pyrrolidine 8 (F= 60°C;JCHC6H

a 5,46 ppm et.6CH3 a 1,28 et 1,37 ppm-89 %) ést directement observée.
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Ainsi avec un rendement global de 30 % environ la pyrrolidine 8 est
obtenue en huit étapes a partir de la D-glucosamine; il convient de noter
gue § posséde intrinséquement (c.a.d. en ne tenant bien sir pas compte de la
nature des groupes protecteurs) un axe de symétrie et gqu'a ce titre son uti-
lisation comme auxiliaire chiral lors d'alkylations asymétriques peut &tre
envisagéeio.
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