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SYNTHESE D'UNE PYRROLIDINE OPTIQUEMENT ACTIVE A PARTIR DE LA D-GLUCOSAMINE 
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Abstract -----_-- : Chirality transfer from D-glucosamine in the construction 
of an optically active tetrasubstituted pyrrolidine is presented. 

Le remplacement formel de l'atome d'oxyg8ne de la forme furannose 

d'un sucre par un atome d'azote, ce qui conduit & des pyrrolidines fonction- 

nalis&es, a dkj$ &tk abord6 dans la litt6raturc 
1 

en raison de l'importance 

de moli?cules bioactives comportant ce motif. L'utilisation de sucres comme 

mati6res premieres ("chirons" 2, d ans l'obtention de telles pyrrolidines a 

6th rapport&e par diverse.3 Qquipes ce qui a permis en particulier la synthi- 

se bnantiosp&cifique d'aza-4-adbnosine 3 , d'anisomycine 
4 
, de detoxinine 5 , d' 

aza-11-prostaglandine 
6 

et tout rbcemment de catanospermine 7 ou de swainsoni- 
8 

ne . D'autre part l'utilisation de pyrrolidines chirales lors de reactions 

d'induction asym&trique a 6t6 efficacement demontree avec des d&riv&s-de la 

L-proline' ou des compos6s de symhtrie C2 
10 

. Les pyrrolidines tbtrasubsti- 

tubes optiquemant actives ont toutefois kti! obtenues par r(lsolution de m&- 

langes racbmiques. 

Le present travail propose la transfert de la chiralite d'un hexose 

comme m&thode bnantiospbcifique d'acc&s h de tels hCtbrocycles. 

11 est dans le cas present nbcessairc, pour des raisons de ghomkt- 

rie, de passer par une forme acycliqut du sucre de faqon A permettre la cyc- 

lisation en pyrrolidine par une reaction SN2 intramol6culaire. 

L'acktal 1 obtenu en trois &tapes 
11 

h partir de la D-glucosamine est 

transform& ) 

s 

((CH,,)2C(OCH 
322 

-75 %) en diac6tal mixte, 2 ( C(CH3)2 $ 99,9 ppm $ 

et CHCsH5 A 101,2 ppm) , cc qui laisse seule libre la fonction alcool en 

-5. Celle-ci est alors tosylhe pour conduire A 2. Bien que la formation de 

pyrrolidines A partir d'amides s -tosyl&cs ait d&j& pu itre observhe 13 ( les 
tcntatives de cyclisation & partir de 3 ont 6chou6. 11 apparait done n6ces- 

14 
saire d'utiliser une amine libre, plus nucl&ophile . Celle-ci est en fait 

Ho -!! NHCOCH 
/O 

3 (cH3)2C\ 
I-- 

lUHR R'=ll 

HO 0 R'=Ts 

1 

c 

k R=R'=H 
- -O\ /* 

"RI/ c 'I?,,, 
2 R=COCF3 R'=H 

-V 
'6"5 

5 H=COCF3 R'=Ts 
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masqu&e sous forma de trifluoracktamide, ca qui permet de ne tosyler cnsuite 

qus la fonction alcool 
6 

Ainsi par action du S-trifluoracBtyl6thanethiol 
15 

. 

sur l'amine & obtenue par action de la potasse alcoolique sur 2, la d&r-iv& 

trifluorac&tylh 5 est isol& ( 9 COCF =I720 cm -l-72 % dapuis 2). La tosylation 

da ce dcrnier conduit alors B 6 (Ji_5=4,90 ppmA95 %) at 1'action6d;6borohyd- 

rura de sodium dans 1'6thanol pcrmet maintenant une r&g&n&ration ’ de la 

fonction amine compatible avec la presence d'une fonction tosylate. En fait 

2 na peut Btrc isol& puisqus la cyclisation an pyrrolidine 4 (F=60'c$$C~C6H5 

a 5,46 ppm etgCfi3 B 1,28 at 1,37 ppm-89 %) cst directament obscrv6e. 

/ 

(c”3)2c\ NH2 

0 

1 e O\. NJ 
O-y/- c %,, 

-0 'C6H5 

c 

'6"5 

8 - 

H 

Ainsi avcc un rendement global de 30 % environ la pyrrolidinc 4 cst 

obtenua an huit &tapes h partir de la D-glucosamine; il convient de noter 

qua 8 poss&dc intrinsGquemcnt (c.a.d. en ne tenant bicn sQr pas compte de la 

nature des groupes protecteurs) un axe da symbtrie at qu'h ce titra son uti- 

liaation comma auxiliaire chiral lors d'alkylations asymbtriques pout Gtra 
10 

envisag&e . 
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