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Note 

Utilisation du complexe trikthylamine-acide fluorhydrique pour la synthkse 

de d&oxyfluoropyranosides et la scission de groupes silylk substitks 

DOMINIQUE PICQ ET DANIEL ANKER* 

Laboratoire de Chimie Biologique, B~I. 406, lnstitut Nutional des Sciences Appliqutes, F-69621 Villeur- 
banne (France)’ 

(ReFu le 9 janvier 1986; accept6 sous forme rtviste, le 24 octobre 1986) 

L’introduction selective d’un atome de fluor sur un sucre prCsente un intCrCt 
non seulement du point de vue synthetique mais aussi du point de vue biologiquel. 
Nous avons prtcCdemment dCcrit 2,3 la synth&sc d’aminodCsoxyfluoro-a,P- 
pyranosides par une rCaction de participation d’amines tertiaires 2 l’aide du com- 
plexe Et,N * 3 HF qui possede I’avantage d’Ctre neutre, liquide (utilisable comme 
solvant), plus facile & manipuler que HF liquide et d’un coQt et d’une toxicit in- 
f&ieurs 5 la plupart des reactifs de fluoration couramment employ& (acide 
fluorohydrique-pyridine, trifluorure de di@thylaminosulfonium, tttrafluorure de 
soufre, fluorure de trifluoromtthyle, etc.). Etait-il possible de gCnCraliser l’emploi 
de ce complexe? Les premiers essais que nous avions effect& sur des mCthane- 
sulfonates primaires ou secondaires s’Ctaient r&ClCs nCgatifs (cf. Tableau I com- 
pose 2 oti le seul groupe methanesulfonate dCplacC est celui qui bCnCficie de la 
reaction d’assistance, laquelle conduit 5 un ion aziridinium interrnediaire subissant 
une attaque en C-3 selon Newth et al.j). Nous avons alors pens6 que le complexe 
Et,N - 3 HF n’Ctait pas un rtactif assez efficace pour r&aliser un deplacement nuclCo- 
phile sans assistance. Cependant, une publication rCcente5 dCcrivait des reactions 
de type SN~ effectutes sur des groupes trifluoromCthanesulfonates g l’aide du (tri- 
mCthylsilyl)difluorure de tris(dimCthylamino)sulfonium (TASF) conduisant B des 
dCsoxyfluorosucres. Nous avons done synthttisC divers trifluorom6thanesulfonates 
pour Ctablir si Et,N -3 HF (commercialist par Fluka et dix fois moins coQteux que 
le TASF) donnait des rtsultats semblables. 

*A qui toute correspondance doit etre adresste 8: Laboratoire de Chimie Organique III, associC au 
CNRS (UA 0467). UniversitC Claude Bernard-Lyon 1. 43. Bd. du 11 Novembre 1918 (Bit. 303). F- 
69622 Villeurbanne (France). 
+INSERM IJ 205; CNRS UA 0495. 
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TABLEAU I 

Les dukes et les tempCraturcs de reaction sent variables ct dCpendent de la 
facilite de rCaliser une substitution nuclCophilc sur unc position choisie; on peut 
utiliser (CT: 6) aussi bien le dichloromkthane que I’acCtvnitrile comme solvent. Les 
rendements vbtenus sent bons et au moins dyuivalents ;i ccux de la littkraturc (6 et 
8). Lcs group mkthanesuifonatcs ou P-tohknesulfonatcs nc sent pas HSSW reactifs 
pour permettre la substitution: le composci 4 cst obtenu avcc un rcndement de -!I’% 
seulement si I’on chauffc Ic dkrivd I.‘-tolu~nesulfon~~le correspondant it 00” pendant 
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5 jours (on obtient Cgalement des produits de degradation); de plus les mtthyld-O- 
tosyl-ru-D-glucopyranoside et mtthyl-2,3,4-tri-O-ac~tyl-6-O-mtsyl-cY-D-glucopyran- 
oside ne rtagissent pas si on les chauffe pendant 18 h a 80” dans l’acttonitrile en 
presence du complexe Et,N - 3 HF; le derive 6-0-triflyl correspondant est excessive- 
ment instable mais on peut noter qu’il reagit avec Et,N - 3 HF pour donner un com- 
post fluore dont la structure n’a pas ttC dttermide. On peut Cgalement remarquer 
lors de l’obtention de 4 que les conditions rtactionnelles permettent d’introduire 
un atome de fluor sans ouvrir le cycle Cpoxyde bien qu’on connaisse un exemple 
d’ouverture de cycle Cpoxyde par ce mCme react@. 

Nous avons Cgalement remarque que le complexe neutre Et,N - 3 HF Ctait 
capable de couper une liaison Si-0 comme d’autres derives fluores acides ou 
basiques. Ainsi, a partir du 1,3-butanediol, il est facile de silyler stlectivement le 
groupe hydroxyle primaire selon Hanessian et Lavallee’ par du chlorure de terr- 
butyldiphenylsilyle; ce groupement est connu pour &tre le plus resistant des groupe- 
ments de blocage silyles. Si I’on traite le compose protege 9 par Et,N- 3 HF (le 
groupe hydroxyle secondaire &ant libre ou mesylt), on r&up&e l’alcool primaire 
10 avec un excellent rendement. Si un produit silyle ne supporte pas un milieu 
acide ou basique, le complexe neutre Et,N - 3 HF peut done Ctre un agent de 
deprotection interessant. 

On voit done que ce complexe Et,N. 3 HF assez peu CtudiC possede de nom- 
breuses qualitts: il peut effectuer des reactions de substitutions sur des groupe- 
ments hydroxyles fortement activts et peut aussi &tre utilise comme reactif de 
desilylation dans des conditions deuces. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Mkthode g&&ale. - Les points de fusion ont ttC mesurts sur un bane Kofler 
et ne sont pas corrigbs. Les pouvoirs rotatoires on etd enregistres sur un appareil 
Perkin-Elmer 241. Les spectres de r.m.n.JH ont tte enregistres sur un spectro- 
graphe Cameca (350 MHz) ou Bruker (200 MHz) (service du CNRS a Solaize), les 
valeurs des deplacements chimiques (6) sont exprimees par rapport au signal du 
tttramtthylsilane pris comme reference [solvant, (*H)chloroforme]. Les spectres 
de r.m.n.-lyF ont CtC enregistres sur un spectrographe Bruker WP 80 (service de 
1’UniversitC Claude Bernard-Lyon I), les valeurs des deplacements chimiques (6) 
sont exprimees par rapport a la raie du trichlorofluoromtthane prise comme rC- 
ference* [solvant, (*H)chloroforme]. Les purifications ont CtC realistes par 
chromatographie sur une colonne de gel de silice Merck, Kieselgel 60, 70-230 
mesh, sauf indication contraire. 

*Les valeurs de S (“‘F) pour les composds organiques des travaux prCc6dents2a” sont erronbes. Les 
valeurs rCelles du d&placement chimique par rapport B cette reference peuvent ttre obtenues comme 
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noside (1). - On dissout le methyl 3-desoxy-3-diallylamino-cz-o-altropyranosid@ 
(1,91 g, 7 mmoi), dans la tridthylamine (3.03 g, 30 mmol) et l-ether (25 mL). On 
refroidit a -3O”, puis on ajoute le chlorure de methanesulfonyle (1,85 mL, 25 
mmol). On laisse 1 h a -3O”, puis 2 h a temperature ambiante et 16 h au rC- 

frigerateur a 6”; on reprcnd avec l’eau (70 mL) et on lave avec 1-ethcr (6 x SO mL). 
La phase ethCrCe est ensuite s&h&. evapot& sous vide et le residu est purifie sur 
colonne de gel de silice (chloroforme-methanol SO: 1. v/v). On obticnt 3.2 g (90%) 
d’un produit qui cristallise et est utilise brut. 

M~thyl-2-diallylamitzo-2~_~-did~~~~~xy-3-f-4,6-di-O- imlthyls~tlfbnyl)-a-~,- 

glucopyranoside (2). - On dissout le produit brut precedent 1(6(N) mg. 1.1X mmol) 
dans Et,N -3 HF (2 mL) et la triethylamine (1 mL). La solution est chauffec A 75” 
pendant 4 h (c.c.m.. hexane-acetate d’tthyle 1: 1. v/v). puis on ajoute une solution 
aqueuse de NaHCO, et on cxtrait a l’ether. La phase organiquc cst sechee. 
Cvaporee sous vide et on r&up&e une huile jaune clair (450 mg. 88%) qui est 
purifiee par chromatographie sur colorme de gel de silice Merck. Kicselgel60, 230- 
400 mesh. Le produit principal (373 mg, 73”‘) est une huile Cpaissc incolore: [a];’ 

+94”, [old& +287” (c 0.68. chloroforme); r.m.n.-“F: 6 - 191 (JF.? S3,S Hz); r.m.n.- 
tH: 6 5,Y-5,68 (m, 2 H. H Cthvleniques). 5.2-3-5,lO (m, 3 H, f-I ethylcniques) 5,118 
(Oct. partiellement masque, 1-H. J,,r S3,5, J,,, X,5, I,., 10.5 Hz, H-3): 4.70 (wt. 
partiellement masque, 1 H, JI.F 13,5, JJ.s 10 Hz, H-4). 4,69 (t partiellement masque. 
1 H. JI.,-. = Jr,, 3.7 Hz, H-l). 4,.49 (m. 1 H, H-ha). 4.39 (q. 1 ?i. .Iha.(,h Il. Jt,h,5 4.5 

Hz, H-6b), 3,95 (Oct., 1 H. .ls,ha 2 Hz, H-5)? 3,5 (m, 2 H. H-allyle), 3.39 (s. 3 H, 
OCH,). 3.2 (m. 2 H. I-I-allylc). 3,lS (s, 3 H. CH,S). 3.12 (sext. partiellement mas- 
que, 1 H. H-2), 3,08 (s, 3 H. CH,S); Its valeurs (S, J) correspondant 8 H-l et H-3 
sont tres proches de celles obscrvees pour le mcthyl-4-O-allyl-2.3-didcsoxy-7-di- 
allylamino-3-fluoro-/3-D-arabinopyranoside.? comportant cn C- 1. C-Jet C-3 lesmemcs 
substituants avec la m&me orientation: S 5.02 (J3,F 49.2. I,., 11.4 Hz, H-3). 4.7 (J,,, 
= I,,, 3 Hz, H-l). Les attributions ont Cte confirm&s ;i l’aide de decouplages 
selectifs. Si l’on chauffe le produit 2 en presence de Et,N * 3 HF pendant 24 h A X0”. 
il reste inchangb (aucun des deux groupes mesyles restants n’est deplad). 

Anal. Calc. pour C,,H2,FN0,S,: C. 41,76; H, 6,03; F. 4.41; N. 3.25; S. 14.85. 
TrouvC: C, 41,60; H, 5,91; F. 4,59; N, 3.52; S, 15,(t). 

M~thyl-2,3-anhydro-4-O-triJluoromPthylsu~onyf-P-r~-rib~~pyrano.sicft~ (3). - 

On dissout le methyl 2,3-anhydro+-wribopyranoside” (4 g. 27,-I mmoi) dans le 
dichloromtthane (50 mL) et on ajoute dc la pyridine (4 ml,, 49.3 mmol). 1-c 
melange est refroidi a -40, puis on ajoute goutte A goutte l’anhydride tri- 
fluoromcthanesulfonique (5 mL, 30 mmol). On laissc revenir lentement a tempera- 
ture ambiante en suivant par c.c.m. (pentanc--&her 2: 1. v/v). Quand lc produit de 
depart a disparu, on ajoute de l’ether (300 mL), lave a l’eau, avec une solution 

aqueuse glacde de HCI M. ri l’cau, avcc unc solution aqueuse de NaHCO, et enfn, 
a l’eau. La phase organique est sechee, concentree ct le produit hrut obtenu est 
cristallise dans I’hexanc (7,35 g, 97%), p.f. 94”. Ce produit est instable et doit etre 
utilise rapidement (aucune analyse n’a pu etre effectuce). 
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M~thyl-2,3-anhydro-4-d~soxy-4-JEuoro-cr-L-lyxopyranoside (4). - On dissout 
3 (1,9 g, 6,8 mmol) dans le dichloromethane (20 mL), la triethylamine (1,5 mL) et 
Et,N.3 HF (3,23 g, 20,4 mmol). On chauffe a 40” pendant 5 h (c.c.m., pentane- 
ether 3: 1, v/v), puis on lave avec une solution aqueuse de NaHCO, saturee de 
NaCl. La phase organique est sCchCe, concentree sous vide et le residu est 
chromatographie sur une colonne de gel de silice (pentanedther 3: 1, v/v). On re- 
cueille un liquide (870 mg, 86%) qui se solidifie a basse temperature, [a]b3 -104” 
(c 1,4, dichloromethane); r.m.n.-19F: S -195,6 (JF,Sa = JF.sb = JF,3 11 Hz); le 
couplage 5J,,F 2 Hz a Ctt confinnt par dtcouplage heteronucltaire; r.m.n.-‘H: 6 
4,77 (d, 1 H, J,,, 2, Jtz 0 Hz, H-l), 4,73 (sext, 1 H, J4,r 47,6, J4,5a = J4,5b 7 Hz, H-4), 
3,7-3,6 (m, 2 H, H-5a,5b), 3,48 (s, 3 H, OCH,), 344 (q partiellement masque, 1 
H, J3,r 11, J3,* 3,5 Hz, H-3), 3,16 (d, 1 H, H-2). 

Anal. Calc. pour C,H$O,: C, 48,65; H, 6,08; F, 12,84. TrouvC: C, 48,26; H, 
6,04; F, 12,85. 

6-D~soxyd-JEuoro-l,2:3,4-di-O-isopropylidene-cu-D-galactopyranose (6). - 
Le 1,2:3,4-di-O-isopropylidene-6-O-trifluorom~thylsulfonyl-~-~-galactopyranose5 
(5) (1 g) est dissous dans l’adtonitrile (10 mL) et la triethylamine (0,7 mL). On 
ajoute Et,N.3 HF (3 Cquiv.) et on chauffe a 50” pendant 6 jours. On Cvapore 
ensuite B set le solvant puis on ajoute une solution aqueuse de Na&O, et de l’ether, 
extrait la phase aqueuse a l’tther (2 fois), puis les phases organiques sont reunies, 
stchees et concentrees. Le residu est purifie sur une colonne de gel de silice (penta- 
ne-acetone lO:l, v/v). On obtient 6 (580 mg, 87%), [alA -55,l” (c l,O, 
chloroforme); litt.s [a] 6” -54,8” (c 3,18, chloroforme). 

3-D~soxy-3-~uoro-I,2:5,6-di-O-isopropylidtne-a-D-glucofuranose (8). - Le 
1,2:5,6-di-O-isopropylid~ne-3-O-trifluoromCthylsulfonyl-cr-~-glucofuranose~ (7) 
(1,96 g) est dissous dans l’acetonitrile (10 mL). On ajoute Et,N * 3 HF (3 
Cquiv.) et on chauffe 9 80” pendant 60 h. Le mCme traitement que pour 6 permet 
d’obtenir 8 (850 mg, 65%), [@lb3 -21,3” (c l,Ol, chloroforme); litt.5 [a]&6 -21,4” 
(c 1,15, chloroforme). 
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