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reduction. 

R&urn& : Las desaminogirollines gm 2’SJ’S et 2’RJR ont LtC preparees par dedoublement de leurs derives 

diastkreoisomeres. La synth&se stkreoselecttve de l’ktantiom&e nature1 de la girolline a et6 rkslisee h partir du 

D(-Jarabinose : la condensation de cet ose avec l’acetate de formamidine fournit le 4(S)-[1’,2’,3’- 

trthydroxypropyll-imidazde ; la chaine latkrale est chlor6e puis ambtke y& l’azide termmal ; le noyau imidazde 

est amine ensuite en 2 par diazotation suivie de reduction en presence de rhodium. 

Abstract: Desaminogirollines &y~ 2’S,.TS and 2’RJ’R have been prepared from N~camphosulfonamide 4- 

carboxaldehyde imidazole and their diasterwisomeric derivatives have been separated. The sterwselective 

synthesis of chiral natural giroUine has been achieved from D(-)arabinose : this ose is condensed with 

formamidine acetate to obtain a 4(S)-[l’S’3’-trihydroxypropyll-imidawle ; the side-chain is chlorinated before 

being aminated y& an azido compound and the 2-amino group of girdline is obtained by rhodium catalytic 

reduction of the 2diazo derivative. 

Depuis la premiere synthese totalel des radmiques th&o (2’RS,3’RS)2 et kythro (2’RSJ’SR) de 
la girolline la, une deuxitme synthbe diastkreostlective du racCmique thr.50 a CtC dtcrite2. Devant 
l’interet biologique present6 par la girolline 3, la preparation de l’tnantiomere nature1 actif a CtC 

entreprise : 
- par dedoublement des intermediaires de synthtse obtenus en partant du 4(S)-carboxaldehyde 

imidazole, 
- par synthbse stereoselective en partant d’tm pentose tel que le D(-)arabinose comme source de 

chiralite. 
re voie a abouti $ la synthese des deux Cnantiomeres thrko (2%,3’S et 2’RJ’R) de la 2- 

dbaminogirolline. Entre-temps, l’analyse par diffraction des R.X. du camphosulfonate de girolline lb a 
permis d’etablir sa configuration absolue comme Btant (2’!3,3’S)4. 

. . * la de- a abouti a la premiere synthbse stCreos6lective de la girolline la5 qui sera 
d&rite ci-apres. 

Peu apres, paraissait une autre synthese, BnantiosClective, a partir du 4-carboxaldbhyde 
imidaxole Nt-trityl66. 

4321 



4328 A. AHOND etal. 

5 & 
51 

NH, 

HN*N ,2HC1 h 
I 

NH, 
,2Cam-S03H & 

gremi&e voie : sy-nthhe i partir du 4(5)-carboxaldthyde imidazole et dedoublement 
d’i.utermCdiaires. 

Le groupement camphosulfouyle a BtC choisi, a la fois comme groupement protecteur de l’azote 
N1 du noyau imidazolique et comme auxiIiaire chiral lit au substrat7. 

\ 
l-c C - 

Ph,CN+N 

w==kPr 
THF 

-78” c i v OH 
I 

MeOH 

AcOH 5% 
4 

\ 
l-c 0 1)cBuOK - 

HN+N 
THF 

2) 
2 

?R2 

2 

NHBOC 

1 Schtma 



Synthkse stitodlective de la girolline 4329 

. Le 4(S)-carboxaldehyde imidaxole 2 est obtenu par hydrolyse acide du N,-trityl-rl- 

carboxaldehyde imidaxo@ (Schema 1). 
. L’action du chlorure de l’acide ( +)camphosulfonique sur 2 fournit, avec un bon rendement (70- 

88%), le cornposh 3. Une expkrience de NQE-diffbence montrant une interaction entre les protons du 
mCthyltne C-10” du substituant et les deux protons C-2 et C-5 du noyau imidazole permet de placer la 

for&on aldehyde en C-4 et confhme la position du CamphosuIfonamide. 
. La reaction du bromure de VinylmagnCsium avec le compose aldehydique 3 permet l’obtention 

(95%) de l’alcool allylique 4 dont les diastereoisomeres n’ont pu &re separes par chromatographie. 
Toutefois, la cristallisation repttee darts l’tthanol a permis un enrichissement de 75% en l’un des dew 
diastereoisomeres. 

. En continuant sur le melange de diastereoisomeres, la double liaison a, alors, Cte 

fonctionnalisCe par reaction d’oxyamination selon Sharplessg, apres protection de l’hydroxyle sous 
forme d’bther silyle. Pour amtliorer la stCreos6lectivittt et les rendements de cette reaction, differents 

groupements ont 6tt utilises (voir tableau 1). Dam tous les cas, 10, 11, 12 et 13, les formes kryfhro ont 
CtC &pa&es des formes #U-&J pour des mesures analytiques par C.C.E. mais, pas plus pour les composes 
Crythro que tfwko, la chromatographie ou la cristallisation n’ont permis de s&parer les diastereoisomeres. 

Oxyamination de l’alcool allylique diversement protkg6 

Prod&s de depart Produits d’arride (%) 

RI RZ Rdt% CrythdthdO 

6 Camph-S& tBuMe$i 10 48 62138 

7 Camph-S& tBuPh$i 11 3s 80120 

8 Ph$ tBuMe#i 12 57 62/38 
9 Ph$ tBuPh2Si 13 66 79/21 

Tableau 1 

. L&ape suivante a et6 la chloration du melange &ythrolthr&o 10 par action de la 
triphenylphosphine dam le tdtrachlorure de carbone ; eile se fait avec inversion de configuration en C-2’ 
(Schema 2). Les derives thrko 14A et kryrhro 14B ont 6te @ares par chromatographie. Le 
dtdoublement des diasttreoisomeres ayant Cchoue, un deuxieme auxihaire chiral a Ctt introduit sur la 
chahre apres 0-desilylation. 

. Pour ce faire, la fonction alcool des derives thr4o 14 a 6th deprotegee au moyen du fluorure de 
N-tCtrabutylammonium : on obtient 15 (thko) avec un rendement de 59% sans doute 5 optimiser. Le 
melange d’enautiomeres 15 (thr&o) est ensuite esttrifi6 par le chlorure de l’acide (-)camphanoYque : les 
esters 16A et 16B (thrio) obtenus sont alors sQar6s par chromatographie sur colonne. 

Chacun de ces enantiomeres a et6 d&protege, par action de l’acide chlorhydrique 6N, en 2- 
desaminogirolline &r&o 17A et 17B. Celles-ci sont probablement des sels mixtes d’acides chlorhydrique 
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et camphosulfonique ; ils ont &tC transform6s en dicamphosulfonates 18A et 18B. Leurs configurations 
absolues ont et6 d&erminkes apr&s comparaison du pouvoir rotatoire de 18B avec celm du composb 
synthBtis6 a partir du D(-)arabinose (v. ci-dessous) : 18B est 2’S,3’S ; on en ddduit que 18A est 2’RJ’R. 

. Lamination des 2&saminogirollines en position 2 aurait permis l’obtention de la girolline 
(2’S,YS) et de son ikumtiomtre (2’R,3’R). Pourtant, cette voie a Ctt abandonnee en raison du faible 

rendement global de l’ensemble des reactions, d’autant que l’analyse par diffraction des R.X. du 
camphosulfonate de girolline naturelle permettait alors d’orienter la synth&se st&koselective, conduite 
en parall~le, vers la synthbse du seul &umtiom~re (2’SJ’S). 

W : synthese sttr6oselective a partir du D(-)arabinose. 

La condensation des pentoses sur la formamidine W1 fait partie des m&odes commes, bien que 
peu utilistes, pour preparer les imidaxoles a chaines polyfonctiomurlis6es en 4(5). L’utilisation de tels 

“pkurseurs” permet la mise en place de la chiralit6 d&s la premiere &ape de la synth&se. Nous 
disposions d’un certain nombre de pentoses tels que arabinose, ribose, xylose, tous susceptibles d’&re 

des ‘“pr&urseurs”, plus ou mains proches, de la girolline 1. Notre choix s’est port6 sur le D(-)arabinose 
pour plusieurs raisons : 

- son prix de revient est peu tleve ; 
- l’existence de mutants du Champignon Neurospora crursa, commstuJ1 pour mctaboliser cet ose 

et accumuler de l’imidazoleglydrolphosphate ; cela pourrait constimer une source t&s rentable de cet 
intermediaire. D’autres souches, bacteriemes, sent Bgalement connues pour produire ce m&me 
interm6diaire12. 

- enfin, cet imidaxoleglyc&olphosphate possbde deux alcools secondaires ; la st&&chimie de l’un 

est celle de l’hydroxyle en 3’ de la girolline, celle de l’autre pourrait ktre inversce lots de la chloration et 
devenir celle du &lore en 2’ de la girolline. 

. La condensation du D(-)arabinose avec l’acktate de formamidine dam l’ammoniac, a 46°C et 
sous pression, fournit, apres evaporation de Pammoniac r&duel et tritylation, trois compo& qui sont 

&pares par chromatographie, 19A, 19B et 19C ; les rendements sont respectivement de 10,l et 5%. 
Le produit majoritaire est le trio1 attendu 19A : mizIme si le rendement est encore modeste (lo%), 

cette voie d’acces est actuellement la plus rentable connue. Le 4-hydroxym~thylimidaole et l’imidazole 
se seraient form& internkdiairement par rktroaldolisation de l’arabinose en milieu alcalin (Schema 3). 

, L’action du dimethoxypropane sur le trio1 obtenu 19A conduit majoritairement a 
l’acetonide-1’2 20 (77%) ; il se forme Cgalement 12% de l’acktonide -1’,3’ 21 (Schema 4). L’examen des 
spectres de RMN du lH des derives acetylts 22 et 23 des deux composes a confirmk l’identite de chacun 
(le H-3’ du premier est dCblindC de I,15 ppm tandis que le H-2’ du second n’est dCblind6 que de 0,35 

ppm). 
. L’hydroxyle libre du trio1 partiellement protege 20 est, a son tour, prot8ge sous forme d&her 

silyl6 24. 
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. L’hydrotyse selective du groupement acetonide-1’,2’ foumit le compose 25 : les reactivites 
differemes des carbones porteurs des hydroxyles libres en 1’ et 2’ ont 6tB r&es il profit pour &laborer la 

chaine polyfonctionnelle souhaitee. 
. L’action de la triphenylphosphine et du tetrachlorure de carbone conduit au compose dichlorb 

syn 26. 
. Un essai d’amination en l’, r&lid & l’aide du se1 sodique du trichloracCtamide comme 

nucleophile a btC infructueux : seul Ctait isole le produit d’blimination du chlore terminal 27. 
Par contre, l’azoture de lithium, dans le DMP, foumit exclusivement l’axide primaire 28, avec un 

rendement de 67%. Avec l’axoture de sodium, le rendement est moindre (20%). 
. La ddprotection et la reduction de l’axide 28 ont conduit g la ddsaminogirolline (2W’S) 18B 

identique B l’un des prod&s obtenus par didoublement (v. ci-dessus). 
. Pour aminer en 2 l’axide 28, le prockd6 est celui di5j5 decritr : diazotation du produit dCtritylC 29 

et reduction. 
Dam le cas du compose 30, les conditions de reduction doivent etre telles que les fonctions diazo 

(en 2) et axide (en 1’) soient reduites simultanement en amines sans &miner le &lore ni rtduire le 

noyau imidazolique : ce rksultat a Ctt obtenu, aprts de multiples essais, par hydrogenation catalytique 
en presence de rhodium. 
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La girolline thnh (2’WS) 1 est finalement obtenue apres hydrolyse acide de l’ether silyle. Son 
activite pharmacologique est comparable a celle du produit nature1 is016 de I’Eponge, Pseudaxinyssa 
cantharelka. 

CONCLUSION 

Deux voies d’ac& a l’&umtiom&e nature1 de la girolline ont BtC suivies parallelement : la 

premiere utilise le 4(5)-carboxald6hydeimidazole comme mat&e premiere et con&e a obtenir le 
dedoublement d’httermCdiaires, la deuxieme utilise le D(-)arabinose comme matibre premiere et 

con&e a synthetiser sdreos6lectivement la girolline. La premiere voie a dotme des rCsultats assez 
m&liocres, la seconde a permis d’aboutir a la girolline naturelle (2’S,3’S). 
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PARTIE EKPI!IRIMENTALE 

Les chromatographies sur colonne ont 6t6 r&li&es selon la technique de la “chromatographie- 
Cclair”t~ sur silice Chromagel SDS 60 A (40-60 pm). Les chromatographies preparatives sur couche 

dpaisse (ccc) ont Cti rCalis6es sur gel de silice Merck 60 PF 254 (Art. 7747) et les chromatographies 
analytiques, sur couche mince (ccm), sur gel de silice Merck 60 F 254 (Art. 5715). Les points de fusion 
(F) ont et6 mew&s sur bane Kofler ou au microscope chauffant Reichert-Thermovar. 

Sauf indication contraire, les spectres i&a-rouge (IR) ont 6tC enregistr6s darts le CHC13. Les 
spectres de masse (SM) ont CtC r&lis&s : sur appareil Kratos MS 50 a 70 eV, sous 8 kV de tension, pour 
l’impact tlectronique (SMIE), sur appareil AEI MS 9, avec l’isobutane comme gaz vecteur, pour 
l’ionisation chimique (SMIC), et, sur appareil Kratos MS 80 en mode positif pour le bombardement 
atomique rapide (FAB), en pr&ence de NaCl. Sauf indication contraire, les spectres de RMN du 1H ont 

et6 enregistres darts CDCl3 sur appareil Bruker W 200, AC 200 (a 200, 13 MHz), Bruker AC 250 
(25413 MHz), WP 400 ou AC 400 (P 400,13 MHz) et ceux de RMN du 1% (a 5092 MHz) sur appareil 
Bruker WP 200 ou AC 200, avec dCcouplage a large bande des protons, puis J-modulation de l’echo de 
spin. 

Rend&e voie : 

D&rotection du 4(S)-carboxaldkhyde imidazole trityti --- > 2 

On d&out 3 g (8,9 mmoles) de 4(5)-carboxaldehyde imidazole trityle dans 100 ml de methanol 
ac&ique a 5%. La solution est chauffee a reflex pendant 13 heures puis concentr6e a moitit. Apres 
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addition de 50 mI d’eau distihee, le triphCnylcarbinoI, insoluble, est &pare par filtration. Le fihrat est 

concentre a s&it6 : la chromatographie sur siIice du rGlu, dam le melange CH$Iz-MeOH 85/15, 
fournit 703 mg de PaidChyde deprotege 2 (rendement 82%). 

4(5)-carboxaWhyde imidawle 2 : 
C41QN20. SoIide beige. F : 172OC (CH$.&-MeOH) [litt14 172,5-173’C]. IR(KBr) : 32002500, 

1660,1510,1440. SMIE (m/z, %) : 97 (MH+, 93), 96 (M+, loo), 68 (M+ -28,13), 67 (M+ -29,13). RMN 

1H (60 MHz, C@OD + CDCls) : 960 [s, lH, H(l’)], 7,67 [rn, 2H, H(2) et H(5)]. 

Pr&xuation du camphosulfonamide 3 : 
Dam un baIIon tricol, on introduit 4 g (41,6 mmoles) du 4(5)-carboxaIdehyde imidazole 2 et 

200 ml de THF anhydre : pour solubihser completement l’aidbhyde, on chauffe progressivement jusqu’a 
50°. Apt& retour de la temperature a 25”, on ajoute 7 g (- 1,5 Cq.) de tertiobutylate de potassium par 
petites portions : on observe la formation d’un precipit6 blanc. Au milieu reactiomel on ajoute, goutte a 
goutte, sous forte agitation, une solution de 15,37 g (15 Cq.) de chlorure d’acide camphosulfonique dans 
50 ml de THF. Apres 1 heure d’agitation, on fihre et on evapore le s&ant a sic&i. Le residu brut est 
chromatographie sur sihce, dans le melange hexane-acetate d’tthyle 70/30 : 9,5 g du prod& 3 sont 
obtenus (rendement 81%). 

Camphosulfonamide 3 : 
Ct4H1sN204S. Produit cristahisd. F : 126’C (hexane - a&ate d’ethyle). AnaIyse (%) : C : 54,38, 

H : 5,9, N : 9,09,0 : 20,8 [CaIc (%) : C : 54,19, H : 5,8, N : 9,08,0 : 20,641. W : 244 MI (4120). IR : 3150, 
3050-2900,2750, 1760, 1695, 1535, 1475, 1390. SMIE (m/z, %) : 310 (M+, 2), 215 (loo), 151 (loo), 95 

(84). RMN lH (400 MHz) : 10,O [s, lH, H(l)], 8.15 [s, H-I, H(2)], 8,lO [s, lH, H(5)], 3,82 [d, J = 15 Hz, 
lH, H(W)], 3,32 [d, J = 15 Hz, lH, H(W)], 1,lO [s, 3H, H3(8”) ou Hs(9”)], 0,88 Is, 3H, H#Y’) ou 
H3(8”)]. RMN l3C (50,32 MHz) : 212,9 (C-2”), 184,6 (C-l’), 142,4 (C-2), 138,4 (C-5), 122,8 (C-4), 58,8 
(C-l”), S4,6 (C-lot’), 48,4 (C-7”), 436 (C-4”) 42,l (C-3”), 26,8 et 25,l (C-5” et C-6”), 19,34 (C-8” et C-9”). 

Pr&aration de I’alcool ailylique 4 : 
A 100 ml de THF anhydre refroidi a - 72”C, on ajoute 30 ml d’tme solution 1M de bromure de 

vinyhnagn6sium (1,5 bq. par rapport a I’aldehyde) puis, goutte a goutte, 6,2 g de I’aIdehyde 3 solubihsts 
dans 100 ml de TI-IF anhydre. Apres 15 minutes d’agitation, on ajoute 1,l g de NH&l en solution dam 
30 ml d’eau. Le melange reactionnel est encore agite pendant 30 minutes avant d’etre filtre. Le THF est 
elimine sous pression rtduite : apres dilution avec de I’eau, le milieu est extrait par AcOEt. Apres 
evaporation du solvant, le residu est chromatographie sur sihce dam le melange hexane-acetate d’bthyle 

20/80. On obtient 6.4 g du melange de diasdreoisorneres 4 (rendement 95%). 

Alcools allyliques 4 : 
C,,H,N,O,S. Solide blanc. F : 1lO’C (ethanol). IR : 3650-3050, 3050-2900, 1750, 1390, 1185, 

1090,910. SME (m/z, %) : 338 (M+, 2), 321 (M + - OH, 5), 215 (40), 180 (15), 156 (lo), 1.50 (40) 123 
(60) 64 (100). SMIC (m/z, %) : 339 (MH+, loo), 321 (MH + - HzO, 16), 132 (33), 215 (3), 153 (34), 127 
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(98), 123 (62). RMhJ lH (400 MHz) : 797 [s, lH, H(2)], 7,31 [s, lH, H(S)], 6.12 lH, 5.47 J [m, H(2’)], [2d, 

= 17 Hz, lH, H(l’)l, 536 et X25 [2d, J = 10 Hx, lH, H(l’)], 5,23 [d, J = 6 Hz, lH, H(3’)], 3,75 et 3,74 

[2d, J = 12 Hz, U-I, H(lO”)l, 323 et 3,22 [2d, J = 12 Hz, lH, H(W)], 1,12 [s, 3H, H3(9”) ou H#Y)], 0.87 

[s, 3H, H3(d) ou H3(9”)]. RMN 13C (50,32 MHz) : 213,2 (C-2”), 146,4 (C-4), 137,9 136,7 (C-2), (C-5), 

116,l et 113,8 (C-l’ et C-2’), 68,9 (C-3’), 58,7 (C-l”), 53,9 (C-W), 48,3 (C-7”), 42,7 (C-4”), 42,2 (C-3”), 

26,8 et 25,l (C-5” et C-6”), 19,5 (C-8” et C-9”). 

0-silylations des alcools allyliques 4 : 

. 4---> 6a + 6b: 

A une solution de 4 g (11,8 mmoles) d’alcools 4 dam 5 ml de THF on ajoute, a temp&ature 
ambiante, 2,4 g (3 Bq.) d’imidaxole et 221 g (1,2 bq.) de chlorure de dimethyltertiobutylsilyle. Apres 1 

heure d’agitation, le milieu r6actionnel est verse sur 100 g de glace : il se forme WI pr&ipitC qui est filtre 
et law? par de I’eau. Ce precipite est redissous dam CH.$$ ; la solution est s6ch6e sur MgS04 puis 
kvaporee a sic&. Le residu brut est chromatographi6 sur silice, dans le melange hexane-AcOEt 70/30 : 
3,47 g des diast&eoisomeres 6 som d’abord obtenus ; un retraitement, dam les memes conditions, des 

fractions impures conduit il isoler 0,9 g supplementaire (rendement glogal : 82%). 
La C.L.H.P. a permis de &parer, pour analyse, les deux diastereoisomeres 6a et 6b (colonne de 

silice “Nucleoside” - heptane + 0,75% isopropanol + O,l% Et3N). 

Alcool 0-dim&thyltertiobutyrsiIyri 6a : 
CzHXN,O,tSSi. Huile. [a],, + 4O (CHCl,, c = 0,21). RMN tH (400 MHZ) : 7,85 [s, lH, H(2)], 

7,13 [s, lH, H(5)], 592 [ddd, J = 16,lO et 1 Hz, H-l, H(2’)], 5,32 [dt, J = 16 Hx, lH, H( l’)], 5,13 [d, J = 
5 Hz, lH, H(3’)], 5,ll [d, J = 10 Hz, lH, H(Y)], 3.64 [d, J = 14,5 Hz, lH, H( lo”)], 3,06 [d, J = 14,5 Hz, 
lH, H(W)], 1,03 [s, 3H, H@“) ou H#Y’)], 0,85 (s, 9H, t-Bu Si), 0,77 [s, 3H, H3(9”) ou H@“)], 0,lO (s, 
3H, SiMe), - 0,25 (s, 3H, SiMe). 

Alcool O-di&thyltertiobutylsiryri 6b : 
C22H,N2O&Si. Huile. [O]D + 20’ (CHC13, c = 0,21). RMN lH (400 MHz) : 7,93 [d, J = 1 Hx, 

lH, H(2)], 7,20 [d, J = 1 Hz, lH, H(5)], 6,0 [ddd, J = 16.5, 10 et 1 Hz, lH, H(2)], 5,37 [dt, 16,5 J = et 

1 Hz, lH, H(V)], 5,18 [d, J = 5,5 Hx, lH, H(3)], 5,16 [dt, J = 10 et 1 Hz, lH, H(l’)], 3,65 [d, J = 14,5 Hz, 

lH, H(W)], 3,32 [d, J = 14,5 Hz, lH, H(W)], 1,06 [s, 3H, H3(8”) ou H3(9”)], 0,93 (s, 9H, t-Bu Si), 0,80 
[s, 3H, H#“) ou H@“)], 0,03 (s, 3H, SiMe), - 0,lO (s, 3H, SiMe). 

. . . aveclecl&urede~4--> 7: 
A un melange de 20 mg (2,9 mmoles) d’imidaxole et de 30 mg (30 ~1) de chlorure de 

t-butyldiphenylsilyle, on ajoute, B temperature ambiante, 34 mg du melange d’alcools 4. Apres une nuit, 
sous agitation, le seul produit forme est precipitb par addition d’eau glacee. Ce precipite est filtre, IavC 
par de l’eau puis redissous darts CH2C12. La solution est s&h&e sur MgS04 avant d’etre 6vaporCe a 
siccite : 45 mg du melange des alcools silyles 7 sont obtenus (rendement 79%). 
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Alcools O-t-butyldiph&nylsilylks 7 : 
C~$-I&$O4SSi. HuiIe. IR : 3000~2850,1740,1460,1385, 1185,1105,1075,900,700. SMIB (m/x, 

%) : 519 [(M+ - 57), 41,455 (< l), 395 (< l), 305 (69), 220 (9), 214 (8), 199 (100). SMIC (m/x, %) : 577 
(MH+, loo), 363 (53), 321 [(MI-I+ - HOSiPh+Bu), 281, 257 (HOSiPh$-Bu, 53), 199 (lo), 107 (27). 
RMN lH (200 MI-Ix) : 7,93 [s, lH, H(2)], 7,77 et 7,7 [2d, J = 8 Hz, 4H, Ph#i], 7,43 [m, 6H, Ph#i], 7,07 
[s, lH, H(5)], 6,07 [ddd, J = 16,lO et 6 I-Ix, lH, H(2)], 5,33 [d, J = 16 I-Ix, lH, H(l’)], 5,21 [d, J = 16 Hz, 
lH, H(3)], 5,ll [d, J = 10 I-Ix, lH, H(l’)], 3,87 et 3,86 [d, J = 15 I-Ix, H-I, H(W)], 3,lO et 3,07 [d, J = 

15 HZ, lH, H( lo”)], 1,17 [s, 3H, H#“) ou H#“)], 1,15 (s, 9H, t-Bu Si), 092 [s, 3H, H&3”) ou H#Y’)]. 

O-silylation de l’alcool allylique tritylg 5 --- > 9 : 
Apres avoir mblang6 90 mg d’imidaxole, 1 mi de DMP et 0,134 ml de chiorure de 

t-butyldiph6nyIsilyle, on ajoute 160 mg (0,43 mmole) d’aicool ahyiique trityle 5. Apres 3 heures 
d’agitation 1 temperature ambiante, on verse le mklange reactiormel sur de la giace fondante : le 

pr6cipitC form6 est &pare par filtration, lave par de I’eau puis redissous dans CH$&. La solution, 
sechee sur MgS04, est evaporee a sic& : les 323 mg de residu sont purifi6s sur colonne de silice dans le 
melange hexane-acetate d’kthyle 80/20. On obtient finalement 236 mg d’alcool silylk 9 (rendement : 
89%). 

I-trityl4-[3’-0-t-butyldiptinylsilyl I’-prop&yl]imidawle 9 : 

C4&uN@$3i. Soiide amorphe. IR : 3025,2950,2910,2850,1480, 1465,1440,1420,1120,1100. 
SMIC (m/z, %) : 605 (MH+, 44), 435 (7), 419 (ll), 363 (MH + - 242), 301(9), 257 [(Ph$-BuSi + l), 711, 
243 (Ph$T, loo), 109 (36), 107 (100). RMN lH (200 MHZ) : 7,58 et 7,50 [2d, J = 7 I-Ix, 4H] et 6,28 et 7,03 
[2m, 22H, protons des restes trityle et phCnyle et H(2)], 6,57 [s, lH, H(5)], 6,06 [ddd, J = 6,lO et 

16 Hz, lH, H(2’)], 5,15 [m, 2H, H( 1’) et H(3)], 5,08 [d, J = 10 I-Ix, lH, H( l’)], 0,98 (s, 9H, t-Bu Si). 

Oxyamination du mklange de camphosulfonamides O-terbutyldimkthylsilylis 6 --> 10 : 
On melange, a l’abri de la huniere et a temperature ambiante, 852 mg (4,9 mmoles) de se1 

sodique du N-chiorotertiobutylcarbamate, 30 ml de toluene et 1,9 g (112 mmoles) de AgNe. On agite 
la suspension pendant 5 a 10 minutes puis on ajoute 025 ml d’eau, 1,2 g (2,65 mmoles) des aicools siiyl& 

6 en solution dans 3 ml de toluene et 0,3 mi d’une solution de OS04 a 25% dans le tertiobutanol. Apres 
4 jours d’agitation, on ajoute au melange reactionnel 1 ml dune solution saturee de NaCI tout en 
maintenant l’agitation pendant 15 minutes. Apres filtration sur ceiite et lavage de celie-ci par AcOEt, les 
phases organiques sont reunies puis concentrees ii sec. Les 2 g de melange brut sont purifies sur colonne 

de silice dam le melange hexane-AcOEt 30/70 : on obtient 750 mg du m&urge &ythro/thr~o des 
prod&s oxyamines 10 (rendement 48%). Une separation par CCE (4 migrations dans hexane-AcOEt 

l/l) a permis d’obtenir des echantillons d’hrythro et de t/r&o (rapport 62/38). 

Melange de produits oxyaminks 10 &ythm : 

q7H47N,07SSi. Solide amorphe. IR : 3600-3300,3450,3050-2850,1750,1700,1500,1390,1175, 
1080. SMIE (m/z, %) : 586 [(M+ + l), 11,570 [(M+ - 15). < 11,512 [(M+ - Ot-Bu), 21,472 (18), 455 
[(M+ + 1 - 0-Si Me2 tBu), 41,454 [(M+ - 0-Si M% tBu ), 21,425 (18), 370 (17), 258 (50), 252 (6), 215 
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(50), 211 (lOO), 151(50). RMN 1H (400 MHz) : 794 [s, lH, H(2)], 7,28 [s, lH, H(S)], 5,lO (m, lH, NH), 
472 Em, lH, H(3)], 3,% [m, lH, H(2’)], 3,73 et 3,72 [d, J = 15 Hz, lH, H(lO”)], 3,37 [m, H-I, H(l’)], 3,20 
[m et d, J = 15 Hz, 2H, H(l’) et H(lO”)], 1,45 (s, 9H, CO, t-B@, 1,lO [s, 3H, H3(8”) ou H3(9”)], 4% (s, 
9H, t-Bu Si), 0,93 [s, 3H, H3(9”) ou H3(8”)], 413 (s, 3H, SiMe), 0,02 (s, 3H, SiMe). 

Une seule constante de couplage est indiqttee quand celle-ci est identique pour les 2 
diastCreoisom&es. 

Mkbange de pro&its oxyami&s 10 &r&Q : 
C&&7N@,SSi. Wide amorphe. JR : 3450,30002850,1750,1700,1650,1500,1380,1180,1080. 

SMIE (m/z, %) : 586 [(M+ + l), 31,570 [(M+ - U), 41, 528 [(M+ - 57), 41,512 [(M+ - Ot-Bu), 21,472 
(13), 455 [(M+ + 1 - O-Si M% tBu), 1,454 [(M+ - O-Si M% tBu ), 21,425 (17), 399 (17), 362 (6), 314 
(3), 298 (6), 258 (65), 240 (33), 215 (35), 211 (lOO), 185 (44), 151(38). RMN lH (400 MHz) : 7,95 et 7,93 
[s, H-I, H(2)], 7,27 et 726 [s, lH, H(5)], 530 (m, H-I, NH), 4,73 et 4,72 [d, J = 4 Hz, HI, H(3)], 3,83 [m, 
lH, H(2’)], 3,74 et 3,73 [d, J = 14,5 Hz, lH, H( lo”)], 3,36 [m, lH, H(l’)], 322 [d, J = 14,5 Hz, lH, 
H(W)], 3,03 [m, H-I, H(l’)], 1,43 (s, 9H, O-t-B@, 1,13 et 1,12 [s, 3H, H3(8”) ou H3(9”)], 492 (s, 9H, 
t-Bu Si), 0,89 et 0,88 [s, 3H, C3(9”) ou C3(8”)], 412 (s, 3H, SiMe), 0,OO (s, 3H, SiMe). 

Oxyamination du milange de camphosulfonamides 0-terbutyldiphknylsilyl&s 7 --- > 11: 
On melange, a Pabri de la l&&e et a temperature ambiante, 10 ml de tolubne, 41 mg de se1 

sodique du N-chlorotertiobutylcarbamate (0,23 mmole) et 80 mg de AgNQ. Apt-es 10 minutes 
d’agitation, on ajoute 0,002 ml d’eau, 90 mg (0,156 mmole) de melange des camphosulfonamides silyles 
7 en solution dans 2 ml de toluene puis 16 ~1 (40015 mmole) dune solution OS04 a 2,5% dans le 
tertiobutanol. Apres 2 jours d’agitation a temperature ambiante, on filtre le m&urge reactionnel sur 
c&e que l’on lave avec environ 100 ml d’AcOEt. Le solvant est distihe jusqu’a sic&& Les 159 mg de 
rtsidu sont purifies par c.c.e. (1 migration dans l’ether) : on obtient 392 mg de m&mge a chaine thr4o et 
hythro avec un rendement de 35%. Le rapport &hro/thtio, calcuE g&e I l’integration en RMNlH 
est de 8/2. Malgre l’essai de nombreux systemes de solvants, les quatre diastereoisomeres n’ont pu Btre 
separes, m&me 2 a 2. Cependant, les don&es spectrales obtenues en spectrometrie de masse et en 
RMNtH ont confirm6 l’oxyamination : SMIC (m/z, %) : 710 (MH+, 27), 632 [(MH+ - Rh), 111,552 (21), 
496 [(MH+ - camphosulfonyle), 1001, 478 [(4% - HzO), 251, 418 (30), 349 (52), 257 (91). RMN tH 
(400 MHz) : 683 et 6,78 [s, lH, H(5)], 490 (m, lH, NH), 4,72 [m, lH, H(3’)], 4,12 [m, lH, H(2)], 3,52 et 
3,47 [d, J = 14 Hz, lH, H( RI”)], 344 (m, lH, H( l’)], 3,18 [m, lH, H( I’)], 2,97 [m, lH, H( lot)], 1,56 (s, 
9H, CO, t-Bu), 1,12 et 1,ll [s, 3H, H3(8”)], 1,lO (s, 9H, Si t-Bu), 089 et 0,87 [s, 3H, H#“)]. 

L’oxyamination d&s alcools t-butyldim&thylsilyl&s - N-tritylis 8 a Cte faite selon la reference (1) 
--> 12. 

Oxyamiaation &s alcools t-butyldiphknylsilyl& N-tritytis 9 --> 13 : 
On m&urge, a l’abri de la hnnibre, 20 ml de toluene, 85 mg de se1 sodique du N-chIorocarbamate 

nouvellement pri$are et 150 mg de AgNR ; apres 10 minutes d’agitation, on ajoute 0,04 ml H20, 
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182 mg (0,3 mmole) d’alcools silyl& 9 et 32 ~1 d’uue solution de OS04 a 25% dans le tertiobutanol. 

Apres 23 heures d’agitation I tempkrature ambiante et it I’abri de la ld&re, on ajoute 1 ml d’une 
solution satur6e de NaCl. L’agitation est maintemte 30 minutes avant fihration du m&nge rbactionnel 
sur celite ; celle-ci est abondamment la&e par AcOEt : la solution jadtre obtenue est concentr6e ; le 
rCsidu (302 mg) est purifiC par c.c.e. (1 migration dans le melange hexane-kther 2/8). On obtient 115,4 

mg du compos6 &y&o, 31 mg du compos6 thrko et 13 mg d’un produit non identifit: : rapport 
&ythro/thrko 79/21 (rendement global 66%). Le rapport caIcuIC g&e a l’int6gration en RMN &tit de 

78/22. 

Wlange des prod&s oxyamin& 13 m : 
C&H,rN30$i. Solide amorphe. IR : 3450-3200,3100-2850, 1720, 1500,1370, 1250, 1170, 1120, 

910. SMIC (m/z, %) : 738 (MI-I+, 58), 660 [(MH+ - Ph), 9114% [(MI-I+ - 242), 871,418 (25), 257 cphz 
t-Bu SiOH + l), 981,243 (Ph,C, 98), 240 (lOO), 167 (100). RMN 1H (400 MHz) : 6,37 [s tp., w1/2= 4 

Hz, lH, H(5)], 5,02 (m, lH, NH), 4,58 [d, J = 5 Hz, lH, H(3)], 4,ll [m, HI, H(2’)], 3,40 [m, lH, H(l’)], 
3,03 [m, lH, H( l’)], 1,42 (s, 9H, CR t-Bu), 1,0 (s, 9H, t-Bu Si). 

iWlange des prod&s oxyaminh 13 Thea : 

CeHs1N304Si. Solide amorphe. IR : 3400-3200,3050-2850, 1700, 1490,1365, 1240, 1165, 1110, 
910,700. SMIC (m/z, %) : 738 (MH+, 45), 660 (4), 4% [(MI-I+ - 242), 1001,418 (22), 257 [t-BuSiPh,OH 

+ l), 1001,243 (Ph3C, lOO), 240 (lOO), 167 (98). RMN 1H (400 MHz) : 6,33 [s, H-I, H(5)], 5,04 (m, lH, 
NH), 4,65 [d, J = 4 Hz, lH, H(3)], 3.93 [m, lH, H(2)], 3,40 [m, lH, H(l’)], 3,08 [m, H-I, H(l’)], 1,42 (s, 
9H, -CO, t-Bu), 1,0 (s, 9H, t-Bu Si). 

Chloration des hydroxy-amines 10 --- > 14 : 
A tme solution de 588 mg (1 mmole) du melange d’hydroxyamines 10 darts 15 ml de CC14 

anhydre, on ajoute 786 mg (3 Cq.) de triphdnylphosphine cristaIlisCe dam I’hexane et bien s&he. Le 
milieu reactionnel est lentement amen6 il la temperature du refhtx et la reaction suvie par c.c.m.. Le 

reflex est maintenu pendant 18 heures. Aprbs refroidissement, le milieu reactionnel est &vapor6 a 
siccite. Le residu est purifiC par chromatographie sur silice dans le m&urge hexanedther 3/7 : on &pare 

125 mg des deux diasttreoisomdres thrio, 75 mg des deux diast&eoisom&res &yfhro et 154 mg de 
mklange ; celui-ci est retraite dam les memes conditions : il foumit 68 mg du m&urge thrio et 34 mg de 
melange 4rytko. En retraitant les fractions impures par c.c.e., on obtient finalement 210 mg du mklange 
t/a&o (rendement 35%) et 119 mg du m6lange kryt/tro (rendement 20%) (rapport thr&o/&ythro 64/36). 

Mlange des hydroxy-amines &lo&es 14 &&Q : 

C&I&lN30&Si. Solide amorphe. IR : 3400, 3000-2800, 1730, 1695, 1475, 1435, 1360, 1240, 
1140. SMIC (m/z, %) : 606-604 (MH+, 69), 448-446 (ll), 392-390 [(MH+ - 214), lOO], 354 [(390 - HCl), 

81. RMN lH (400 MHz) : 7,88 [s, lH, H(2)], 7,25 [s, lH, H(5)], 5.03 (m, lH, NH), 4,85 [d, J = 4 Hz, HI, 
H(3)], 4,15 [m, lH, H(2)], 3,68 [d, J = 15 Hz, HI, H( lo”)], 3,53 [m, lH, H( l’)], 3,22 [m, H-I, H( I’)], 3,12 
[d, J = 15 Hz, lH, H(W)], 1,33 (s, 9H, C% t-Bu), 1,04 et 1,03 [s, 3H, H3(9”) ou H&T’)], 083 (s, 9H, 
t-Bu Si ), 0.77 [s, 3H, H3(8”) ou H3(9”)], 0.03 (s, 3H, SiMe), - 0,13 (s, 3H, SiMe). 
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(11), 400 (40), 215 (73), 123 (100). RMN lH (200 MHz) : 8,0 [s ep., HI, H(2)], 7,42 [s, lH, H(5)], 6,15 [d, 

J = 6 Hz, lH, H(3’)], 5,07 (m, lH, NH), 4,53 [m, lH, H(2’)], 3,75 [d, J = 14 Hz, lH, H(W)], 3,40 [m, W, 
Hz(P)], 320 [d, J = 14 Hz, 1H, J-W”)], 138 (s, 9H, CO, t-Bu), 120 (s, 3H, Me), 1,lO (s, 6H, 2 Me), 0,95 
(s, 3H, Me), 0,85 (s, 3H, Me). 

D6protection des camphanates 16 --- > camphosulfonates de &saminogirollines 17 : 
. On porte a reflux 28 mg du ler dam HCl6N pendant 24 heures. Apres 

filtration du milieu r6actionne1, lavage, a plusieurs reprises, par de Ether et concentration a &cite, on 
obtient 15 mg de la dCsaminogirolline correspondante 17A. 

. AprBs un traitement identique de 36 mg du 2e on obtient 25 mg de 
l’autre dCsaminogirolline 17R. Les deux composes 17 possedent des pouvoirs rotatoires diffekents : 

[a]~ + 9,8’ (c = 7, mbthanol) pour la lbre (17A) 
[U]D + 15’ (c = 10, methanol) pour la 2e (17B). 

Par contre, leurs spectres de RMNlH (400 MHz, &O a 4,85 ppm) sont identiques : 8,73 [s, lH, H(2)], 
7,55 [s, lH, H(5)], 5,41 [s, H-I, H(3)], 4,67 [d, J = 10 Hz, lH, H(2)], 3,63 [dd, J = 14 et 3 Hz, H-I, H(l’)], 
3,47 [dd, J = 14 et 10 Hz, lH, H( I’)], 3,30 [d, J = 15 Hz, lH, H( lol)], 288 [d, J = 15 Hz, lH, H( lo”)]. 

Dicamphosulfonates des dksaminogirollines 17 : 

. A une solution de 7 mg du ler camphosulfonate de dCsarnhrogirolline 17A dam 1 ml d’eau on 

ajoute 4 mg d’acide camphosulfonique. La solution est abondamment la&e par de Ether et concern&e 
a set sous pression redtrite. On obtient 4 mg de dicamphosulfonate de dCsaminogirolline pur 18A. 

. Le traitement identique de 13 mg de 17B avec 7,5 mg d’acide camphosulfonique permet d’isoler 
17 mg du dicamphosulfonate de d&aminogirolline 18B. 

Les spectres de RMN’H de ces deux sels sont superposables ; ils prksentent les m&mes 
d6placements chimiques que ceux observes pour 17A et 17B. Leurs pouvoirs rotatoires sont 
respectivement de : 

[a]~ + 25’ (C = 0,4, MeOH) pour 18A 

[a]~ + 9’ (C = 442, MeOH) pour 18B 
L’identite de 18B avec le produit (2S,3S) synthetise a partir du D(-)arabmose (v. 2e voie ci- 

dessous) a permis de deduire la stereochimie 2R,3R pour 18A. 

Deuxibme voie : 
Condensation du D(-)arabinose et de I’ac&tate de formamidine et tritylation ---> trio1 

N-trityl4 19A : 

Dans un reacteur en acier de 250 ml, refroidi a - 72’C, sont introduits, en m&urge, 22,5 g (415 

mole) de D(-)arabinose et 23,4 g (0,225 mole) d’acetate de formamidine. On ajoute 150 ml d’ammoniac 
liquide prealablement condense. Apres 48 heures d’agitation a 46OC, le reacteur est refroidi, ouvert et 
laisse une nuit a temperature ambiante. Le melange est repris par du DMF puis evapore a siccit6 : le 
residu brut de la reaction est solubilise dans 300 ml de DMF, addition& de 41,7 ml (0,3 mole) de 

triethylamine puis, goutte a goutte, dune solution de 41,7 g (0,15 mole) de chlorure de trityle dans 
200 ml de DMF. Aprts 22 heures de reaction a temperature ambiante, le melange est filtre, concentre 
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jusqu’a environ 100 ml puis verse sur 4 1 d’un m&nge eau + glace. Le precipitt form6 est &pare par 

filtration puis lave par 2 x 100 ml d&her. Le prod& de la r6action est chromatographie sur colonne de 
silice dans le m&urge CH&l,-MeOH 9/l : Palcool trityle 19A est obtenu avec un rendement de 10% 
(6 g). Le. retraitement des fractions moins polaires par chromatographie sur colonne de silice dam 
p&her foumit 2,3 g d’imidaxole trityle 19C (5%) et 0,43 g de 4-hydroxym&hylimidaole N-trityle 19B 

(1%). 

Trio1 N-tritylk 19A : 
C&H%N203. Solide. F = 167’ (MeOH). [& - 46’ (c = 3,3, MeOH). RX: 3630,3425,2875,2825, 

1430,136O. SMIC (m/z, %) : 401 (MH+, %), 259 (21), 243 (lOO), 215 (56), 167 (51), 159 (95), 97 (93). 
RMN tH (200 MHZ, CDsOD) : 7,46 [d, J = 1,5 Hz, lH, H(2)], 7,36 et 7,16 (2m, 9 et 6H, Ph,C-), 6,% [s 

ep., w1/2 = 4 Hz, lH, H(5)], 4,6 [d, J = 6 Hz, lH, H(3)], 3,87 [ddd, J = 146 et 4 Hz, lH, H(2)], 3,6 [m, 

2H, H,( 01. 

Acktonidation du trio1 N-tritylk 19A --> 20 + 21: 

A 4,32 g (148 mmoles) du trio1 N-trityl6 19A SolubilisCs dans 100 ml de THF anhydre on ajoute, 
11 O’C, 2,04 g (1,l tq.) d’acide ptoluene sulfonique et 30 ml de 2,,ZdimCthoxypropane. Apres 84 heures 
d’agitation a temperature ambiante, on neutralise le melange reactionnel par une solution 
d’ammoniaque a 33% et on le concentre. Apres addition d’eau, on extrait par 3 x 100 ml de CH2Cl2 ; la 
phase organique est sechee sur MgSO4, filtree puis concentree a siccitb L.es 5,2 g de r&idu obtenus sont 
chromatographies sur colome de silice dans 1’6ther : on skpare ainsi 3,68 g de l’acktonide-1’2’ attendu 

20 (rendement 77,5%) et 0,58 g de l’ac&onide-1’3’ 21 (rendement 12%). 

Ac@!tonide-I ‘,2’ 20 : 
~H~N20~ Solide. F = 184-186’C (ether). [ a ,, ] + 5’ (c = 4, CHCl,). IR : 3590-3125, 3200- 

2825, 1500, 1455, 1380, 1220,1155. SMIC (m/z, %) : 441 (MH+, 12), 301 (9), 243 (98), 199 (lOO), 171 
(26). RMN lH (200 MHz) :7,42 [d, J = 1,5 Hz, lH, H(2)], 7,33 et 7,13 (2m, 9 et 6H, Ph&), 683 [s, 
w1/2 = 3 Hz, lH, H(5)], 4,82 [d, J = 5 Hz, lH, H(3)], 4,45 [dd, J = 12 et 6 Hz, lH, H(2)], 3,97 [m, 2H, 
H2(1’)], 3,70 (m, lH, OH), 138 (s, 3H, Me), 1,35 (s, 3H, Me). 

Ac&onide-1’,3’ 21 : 

C%H%N& Solide. F = 168OC (ether). [a]~ - 8’ (c = 1,3, CHCl3). IR : 3600-3200,3050, 1600, 
1510, 1460, 1400, 1075. SMIC (m/z, %) : 441 (MH+, 57), 423, 383, 365, 301, 243 (loo), 199 (58). 
RMN lH (200 MHz) : 7,4 [s, lH, H(2)], 7,37 et 7,13 (2m, 9 et 6H, Ph&), 6.83 [s, lH, H(5)], 5,50 (s, lH, 
OH), 4,7 [d, J = 7 Hz, lH, H(3)], 4,0 [m, lH, H(2)], 3,73 [m, 2H, Hz(l’)], 1,53 (s, 3H, Me), 1,4 (s, 3H, 
Me). 

Acktylation des aktonides 20 et 21 --- > 22 et 23 : 
L’ac&ylation de 20 mg de chacun des adtonides par 0,3 ml d’anhydride acetique dans 1 ml de 

pyridine pendant 1 nuit foumit, apres traitement habitue1 : 13 mg de 22 (rendement 59%) et 18 mg de 
23 (rendement 83%). 
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O-silylation dc I’ac&tonide-l’,2’ 20 ---> 24 : 
A une solution de 1,47 g (216 mmoles) d’imidaxole et 1,7 ml (1,09 6q.) de chiorure de 

thexyldimethylsilane dam 40 ml de DMF absolu on ajoute, a O”C, 3,4 g (7,72 mmoles) d’ac&onide-1’2 
20. Apres 24 heures d’agitation a temp&ature ambiante on ajoute 06 ml (0,38 Cq.) de chlorosilane et on 
lake sous agitation 24 heures supplkmentaires. On verse alors le m6lange r6actionnel sur 500 g de glace 

+ eau : le pr6cipit6 blanc form6 est filtr6, lav6 par de l’eau avant d’&re redissous dans CH&. La 
solution organique est dchCe sur MgS04 et concentrk a sic& : le rksidu est chromatographie sur 
colonne de silice dam le mClange heptane-&her l/l. Le compose 24 purifi6 est obtenu avec un 
rendement de 88% (3,97 g). 

Adtonide-I’,2’ o-silyli 24 : 

CxHeN&Si. Solide. F = W°C (&her-heptane). [O]D + 15’ (c = 32, CHCl3). IR : 3100-2900, 
1600,1490, 1440,1375, 1075, 1040. SMIC (m/z, %) : 583 (MH+, 69), 341 (90), 259 (19), 243 (WI), 167 

(23). RMN *H (200 MHz) : 7,42 [d, J = 1 Hz, lH, H(2)], 7,33 et 7,13 (2m, 9 et 6H, Ph$), 6,7 [s, wlp = 
3 Hz, lH, H(5)], 492 [d, J = 4 Hz, lH, H(3)], 4,43 [ddd, J = 7,7 et 4 Hz, U-I, H(2)], 3,97 [t, J = 7 Hz, 

lH, H(l’)], 3,85 [t, J = 7 Hz, lH, H(l’)], 1,58 [Sept., J = 7 Hz, lH, HC(CH&], 1,4 et 1,33 (as, 2 x 3H, 
2Me), 0,8 (d, J = 7 Hz, 6H, 2Me), 0,77 et 0,73 (2s, 2 x 3H, 2Me), 0,lO (s, 3H, Me), - 0,lO (s, 3H, Me). 

lks&tonidation du trio1 pro&g& 24 -- > 25 : 

A une solution maintenue 1 O’C de 3,8 g (6,53 mmoles) du trio1 completement prot6g6 24 dam 
50 ml de MeOH absolu on ajoute 1,57 g (1.4 Cq.) d’acide ptolubnesuifonique. Le m&urge rCactionne1 

est agitt pendant 20 heures a 4°C. 11 est ensuite neutralist B l’aide d’ammoniaque a 33% jusqu’il pH 8-9. 
Apres addition d’eau, il est extrait par 3 x 100 puis 6 x 50 ml CH$&. Les phases organiques sont 
reunies, stchees sur MgS04 puis filtrkes. Le rCsidu obtenu apres distillation du solvant est 
chromatographid sur colonne de silice dans le mdlange ether-mtthanol95/5 : on &pare 2,26 g du trio1 

monoprotege 25 (rendement 64%) et 0,227 g de l’ac&onide-1’2 dCsilyl6 20. 

Trio1 monoprotkgS 25 : 
C33H42N203Si. Solide. F = 119-120°C (ether). [O]D + 18’ (c = 4,2, CHCI,). IR : 3400, 3010- 

2900,1650,1450,1250,1075. SMIC (m/z, %) : 543 (MH+, 100) 301(14), 243 (64). RMN lH (250 MHz): 
7,42 [s, lH, H(2)], 7,33 et 7,14 (2m, 9 et 6H, Ph,C), 6,62 [s, lH, H(5)], 4,80 [d, J = 6 Hz, lH, H(3’)], 3,85 
[m, lH, H(2)], 3,71 [m, 2H, H;z(l’)], 1.58 (Sept., J = 7 Hz, lH, HCMez), 479 (d, J = 7 Hz, 6H, 2Me), 
0,75 (s, 3H, Me), 0,72 (s, 3H, Me), 0.12 (s, 3H, Me), - 0,12 (s, 3H, Me). 

Chloration du trio1 monoprot4gS 25 - > 26 : 
A une solution de 2,2 g (4,06 mmoles) du trio1 monoprottgk 25 dam un melange de 25 ml 

CH2C12 et 30 ml Ccl, absolu sont ajoutes IO,63 g (10 tq.) de PPh3. Le milieu reactionnel est agit6 
pendant 16 heures B 40’ et pendant 7 heures B 60°C. Apres addition de 100 ml d’eau, il est extrait par 3 
x 100 ml CH&. Les phases organiques sont r&mies, s&h& sur MgS04 puis filtrees avant d’etre 
concentrkes a sic&. Le r6sidu est purifie par chromatographie sur colonne de silk dam le melange 
heptane-AcOEt 7/3 : on obtient 1,89 g du produit dichlore 26 (rendement 81%). 
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Produit dichlor& 26 : 

C&L&12N2OSi. Huileux. [U]D + 2’ (C = S,W, CHC13). IR : 3000-2825, 1600,1490, 1460, 1450, 
1260,114O. SMIC (m/z, %) : 581-579 (MH+), 545-543,339337,303-301,243 (lOO), 167 (22). RMN tH 

(200 MHz) : 7,47 [s, lH, H(2)], 7,37 et 720 (2m, 9et 6H, Ph$), 6,82 [s, lH, H(5)], 5,18 [d, J = 3,5 Hz, 
lH, H(3’)], 4,33 [m, lH, H(2)], 3,92 [dd, J = 7,5 et 11 Hz, lH, H(l’)], 3,77 [dd, J = 5,5 et 11 Hz, lH, 
H(l’)], 1,6 (Sept., J = 7 Hz, U-I, HCMez), 0,85 (d, J = 7 Hz, 6H, 2Me), 0,83 (s, 3H, Me), 0,77 (s, 3H, Me), 
0,18 (s, 3H, Me), - 0,17 (s, 3H, Me). 

Essai d’amination du produit dichlori 26 par le trichloroac~tamide --- > 27 : 
A 21 mg (0,12 mmole) de trichloroac&amide solubilises dans 5 ml de THF anhydre on ajoute 

5,5 mg de NaH (a 60-65%) et on agite 30 minutes B temperature ambiante. A cette solution on ajoute 

50 mg (0,086 mmole) de 26 dissous dam le THF. L’agitation est maintenue pendant 1 nuit. Apres 
filtration, le milieu reactionnel est concentre 1 sic& : le residu obtenu est purifie par c.c.e. (migration 

dans heptane-AcOEt 7/3). Le seul produit isole (30 mg) est le produit d’elimination 27 (rendement 
64%). 

Produit d’~limination 27 : 

C&H&lN20Si. Pateux. [Q]D - 9’ (c = 1,95, CHC13). IR : 3057, 2950, 2800, 1662, 1503, 1443, 
1137,1071,852,839. SMIC (m/z, %) : 545-543 (MH+), 285 (lo), 243 (100). RMN rH (200 MHz) : 7,42 

[d, J = 2 Hz, lH, H(2)], 7,37 et 7,16 [2m, 9 et 6H, Ph$), 6,83 [d, J = 1,5 Hz, lH, H(5)], 5,62,5,50 et 5,30 
[3s, 3H, H2(1’) et H(3’)], 1,58 (Sept., J = 7 Hz, lH, HCMe2), 0,88 (d, J = 7 Hz, 6H, 2Me), 0,87 (s, 3H, 
Me), 0,83 (s, 3H, Me), 0,lO (s, 3H, Me), 0,O (s, 3H, Me). 

Action de l’azoture de lithium sur le produit dichloti 26 --- > 28 : 
A 1,28 g (2,2 mmoles) de 26 dissous dans 10 ml de DMF sont ajoutes 2,8 g (57 mmoles) d’azoture 

de lithium. Le milieu reactionnel est vigoureusement agite a 6O’C pendant 72 heures, puis filtre et 
concentre a siccitt. Le risidu obtenu est chromatographie sur colonne de silice dam le melange 

heptane-AcOEt 7/3 : on &pare 0,86 g de l’azide 28 (rendement 67%). 

Azide 28 : 
C33H,ClN,OSi. Huileux. [a]~ - 19’ (C = 13,1, CHC13). IR : 3060~2830,2107, 1600, 1435, 1130, 

833. SMIC (m/z, %) : 588-586 (MH+), 545-543,346-344,303-301,243 (100). RMN ‘H (250 MHz) : 7,43 
[s Cp. w1/2 = 4 Hz, lH, H(2)], 7,33 et 7,13 (2m, 9 et 6H, Ph,C), 6,77 [d, J = 1,5 Hz, lH, H(5)], 4,93 [d, 
J = 4,5 Hz, lH, H(3)], 4,20 [m, lH, H(2)], 3,70 [dd, J = 4,5 et 13 Hz, lH, H(l’)J, 3,53 [dd, J = 7,5 et 
13 Hz, lH, H( l’)], 1,53 (Sept., J = 7 Hz, lH, KM%), 097 (d, J = 7 Hz, 6H, ZMe), 0,92 (s, 3H, Me), 0,88 
(s, 3H, Me), 410 (s, 3H, Me), - 0,17 (s, 3H, Me). 

D&itylation de l’azide 28 --- > 29 : 
A 0.8 g ( 1,36 mmole) de I’azide 28 dissous darts 15 ml de THF on ajoute 10 ml d’eau et 10 ml 

AcOH. Le milieu reactionnel est agitt a temperature ambiante pendant 6 heures, puis a 60°C pendant 
20 heures ; il est ensuite concentre a moitie. Le precipid form6 est s&pare par filtration et lav6 par de 
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I’eau. Les phases aqueuses sent r&mies, alcalinides par NaOH a 10% puis extraites successivement par 

2 x 50 ml d’kther et 2 x 50 ml de CH$lz. Les phases organiques sont s6chCes sur MgS04, filtrCes et 
concentrees a sic&?. Le residu obtenu est chromatographie sur colonne de silice darts p&her : 383 mg 

de produit dttrityle 29 sont &pares (rendement 82%). 

Azide dktrityli 29 : 
C14HzeC1NsOSi. Huileux. [a],-, + 15’ (c = 5,3, CHCl,). IR : 3340,3025-2875,2110, 1425, 1210, 

SMIC (m/z, %) : 346-344 (MH+), 303-301. RMN lH (250 MI-Ix) : 8,57 (s, lH, NH), 7,62 [s, lH, H(2)], 
7,02 [s, lH, H(5)], 5,0 [d, J = 5 Hz, lH, H(3)], 4,18 [m, lH, H(2)], 3,61 [dd, J = 5 et 13 Hz, lH, H(l’)], 
3,4 [dd, J = 7,5 et 13 I-Ix, lH, H(P)], 1,63 (Sept., J = 7 I-Ix, H-I, HCMez), 488 (d, J = 7 Hz, 6H, 2Me), 
0,86 (s, 3H, Me), 084 (s, 3H, Me), 0,15 (s, 3H, Me), - 0,lO (s, 3H, Me). 

Rkduction de l’azide 29 --- > dhaminogirolline 18B : 
A 40 mg de l’axide 29 dissous darts 2 ml d’EtOH on ajoute 2 ml dune solution 2N de HCl et 

20 mg de rhodium a 5% sur charbon. On agite, sous atmosphere de Hz, a tempkrature ambiante, 

pendant 6 heures. Apres filtration, on ajoute 4 ml de HCl4N et on maintient de nouveau l’agitation, a 
temperature ambiante, pendant 15 heures. Le milieu reactionnel est concentre a siccitk : le residu est 

chromatographie sur colonne de silice dam le melange AcOEt-butanoneeau-HC@H 4,5/2,7/1,8/1,8 ; 
on obtient 20 mg de dichlorhydrate de d6saminogirolline (2’S,3’S) 18B (rendement 29%). Pour 

identifier le compose obtenu dans la l&e voie ce dichlorhydrate a ttb transform6 en dicamphosulfonate 
par traitement par 18,5 mg d’acide camphosulfonique dissous dans 2 ml d’eau : la solution aqueuse est 

lake par l’tther puis concentree 1 siccite ; on obtient 20 mg de produit pur 18B dont le pouvoir 
rotatoire est de [a]~ + 7,4’ (c = 2, MeOH). 

LXawtation de l’azide 29 --- > 30 : 
Solution : ii 350 mg d’azide 29 solubilises dam 40 ml de MeOH on ajoute, goutte a goutte, 1 

O’C, une solution 0,l M de Na,B,O, jusqu’h pH 9. 

Solution B : ~3 166 mg de 4-aminobenzoate de mCthyle dissous dam 30 ml dune solution 2N de 
HCl on ajoute, a O’C, 76 mg de NaNOz solubilisis dam 4 ml d’eau. 

A O’C on ajoute simultanement la solution A et une solution de NaOH a 10% a la solution B (le 
pH doit Ctre maintenu a 9). On maintient l’agitation pendant 3 heures et on filtre le prkipit6 form& 
Celui-ci est redissous dans CH#& tandis que le filtrat est extrait par CH$lz. Les solutions 
chloromCthylCniques sont reunies, sechees sur MgS04 puis, apr& filtration, concentrkes a sic&& Le 

residu est chromatographie sur colonne de silice dans le melange heptane-AcOEt 7/3 : on &pare 
107 mg de produit diazote 30 (rendement 21%) et 50 mg du produit de depart 29. 

Produit diazotk 30 : 
C~2H~&TlN+$i. Prod& pheux. [a]~ + 12,5’ (c = 432, CHC13). IR : 3426, 2963, 2112, 1724, 

1642, 1283, 1119. SMIC (m/z, %) : 508-506 (MH+, 37), 478 (6), 463 (4), 282 (8), 251 (30), 243 (100). 
RMN ‘H (250 MHz) : 9,83 (s, IH, NH), 8,03 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar-H), 7,83 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar-H), 7,08 
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lH, H(5)], 5,0 [d, J = 4 Hz, lH, H(3’)], 4,17 [m, lH, H(2’)], 383 (s, 3H, OMe), 355 [rn, 2H, Hz(l’)], 
15 (m, lH, HCMQ), 475 (s tp., 12H, 4Me), 405 (s, 3H, Me), - 183 (s, 3H, Me). 

Rkiuction et disilylation de 30 --> girolline 1 : 
A 80 mg (0,158 mmole) de 30 dissous dans 6 ml d’ethanol et 3 ml de HCl2N on ajoute 50 mg de 

rhodium a 5% sur charbon. La solution est fortement agitbe, sous atmosphere d’hydrogene, B 
temperature ambiante, pendant 24 heures. Le milieu reactionnel est concentre B &cite : le residu est 
repris par 10 ml de HCl 4N puis chauffe 1 heure si 70°C. La solution est fihree puis de nouveau 
concentree a set : le residu est chromatographit sur colonne de silice darts le m&urge a parties egales de 
AcGEt-butanone-eau-HCGGH 4,5/2,7/1,8/1,8 et AcGEt-butanone-eau-HCGGH 5/3/0,5/0,5 ; les 
fractions contenant la girolhne 1 sont retunes, concentrees et filtrees sur Sephadex LH20 dam le 

methanol : on obtient ainsi 18 mg de girolline 1 identique au produit nature1 (rendement 48%). 
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