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Abstract - Methyl glycopyranoeides with diallylamino and mesylate groups in 
trans relationship undergo an intramolecular reaction in tiich the mine 
group assist8 the replacement of the meaylate group by a nucleophile. Such a 
reaction may result in a 1,2-shift of the nitrogen atom depending on which 
carbon atom of the intermediate atiridinium ion ie attacked by the 
nucleophile. A further N,N-dideallylation using palladia on charcoal leads, 
for example, to chloro- or fluoroaminoglycopyranosidea with a good 
regioselectivity. 

Resume - Les glycopyranoaides de methyle comportant un substituant 
diallylamino et on groupement mesylate contigus, trana l’un par rapport A 
1 ‘autre, aont le si&ge d’une reaction de pattic on permettant une 
aubatitution assist&e du groupement mesyle (par un nucleophile) avec ou aam 
migration de l’atome d’azote suivant le rens d’ouverture de l’ion 
aziridinium intermddiaire. Une N,N-did&sallylation ulterieure par le 
palladium 8ur charbon permet d’obtenir dee minoglycosidea varies avec one 
bonne r&giosdlectivit&. Cette mdthode permet un acc&s ais& A des chloro- ou 
fluoroQninoglycopyranoside8. 

IWRtODUCTION 

Les reactions de participation d’cmines tertiairea cwportant on groupe partant voirin de 

l’atome d’azote aont connuee depuir longtanps et en particulier celles qui conduisent h de@ ions 

aziridinium intermddiaires dont la synthese, l’etude RUN et la reactivitd ont dt6 largement 

d6velopp&es2-5. Bien qu’on connaisse de nombreux systemee polycycliques comportant un cycle 

aziridinilnn on ne trouve guere d’exemples de sels d’aziridinim accoles par leur liaison C-C a un 

cycle k six chatnons (cyclohexane ou tt?trahydropyranne) ; or de tels nyst&mee eont intereeaants car 

le sens d’ouverture du petit cycle BOUB l’action de divers nuclCophilee doit ddpendre de la 

conformation du cycle A six atomes (contraintes steriques et attaque axiale preponderante c-e 

pour lea epoxydee du m&me type). Dan8 one dtude prbliminaire6, nous avon8 montr6 8ur quelquer ca.3 

l’intbr@t que preaentaient, en synth&se, dea pyranorides ccmportant dcs substituante dimdthylamino 

et mesylate situ68 en position trane l’un par rapport L l’autre cur de8 carbones voisina et 

conduisant B on ion aziridinirnn en cour‘~ de r&action (rolvolyae ou traitement par un nucldophile) ; 

ce premier travail no”8 a conduit B poursuivre noa investigations dans ce domaine malgrd l’exemple 

cite par Gibbs et Rough7 d’un ael d’aairidinium de configuration a-D-all0 obtenu A partir de -- 
l’ariridine correspondante et dont l’intdr& en synthCae paraiarait mediocre (soue-produits form& 

par elimination ou ddsalkylation except6 (10”~ l’action du thiocyanate de potassium). 
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La formation par reaction de participation de tels sels d’aairidinim (que la charge 

port6e par l’atome d’arote rend plus rdactifs que les aziridines correspondantes) neceasite 

l’utiliaation d’aminea tertiairea ; cependant, la plupart des aminosucres biologiquement 

int6ressants comportent one fonction mine primaire. Nous avons montr6 dons one note prbc@dente* 

qu’on pouvait commod6ment passer d’une diallylaine B une ermine primaire par N,N-did6aallylation 

par le palladium our charbon. Oo peut ainsi introduire one fonckion N,N-diallyle par ouverture d’un 

dpoxyde par example, effectuer dea reactions mettant en jeu la participation de l’amine tertiaire 

puis la transformer en mine primaire en fin de reaction (fig. 1). 

I-Nu- 
P-Pd/C 

FIG. 1 

Une telle aubatitution asaistee de m&sylates, lice A la possibilite de pr&oir le sens 

d’ouverture de l’ion aziridinium intermediaire presente plusieurs aspects int6ressants : 

transposition de l’atome d’arote du C-3 au C-2 par exemple et fonctionnalisation par des 

halogenures sur dea positions secondairea. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

L’ouverture des ions aairidiniun fonctionnalis&s, conditionnee par le type de fonctions 

port6es par le cycle, conduit aasez souvent B un melange d’isclm&res5 ; nous avons observe qu’en 

s6rie pyranosidique lea ions aziridiniun (form& in situ B partir des glycosidea 2, 4, 6, 8, 10 et 

12) dons leaquels l’atome d’aeote n’est pas situ6 a la jonction dea cycles, s’ouvraient avec la 

m&e r6giosdlectivite que lea epoxydes correspondants. 

Les produits de depart 1, 3, 5, 7, 9 et 11 ont 6tb obtenus par action de la diallylamine 

sur lea epoxydes correspondante (methyl-2,3-anhydro-S-kribopyranoside pour le compose 11) puis 

mesy1es ; lee mesylates (Ie plus souvent utilis& bruts) ont dt& socrmia A l’hydrolyse ou B l’action 

de chlorurea ou de fluorures puis les produits ont 6th d6sallyl6s par le palladium et les 

groupements protecteura eventuels 6limin6s. 

Hydrolyse 

On conrtate (cf. tableau) que l’hydrolyse des diallylaminom6aylates 2, 4, 6 a conduit aux 

isomeres des produits de depart 1, 3, 5 ; dans les deux premiers cas il n’a m&ae pas et6 n6cessaire 

d’ieoler les produits intermCdiaires qui ont et6 d6sallyl6s par le palladium in situ pour conduire 

aux mines primaires correspondantes 13 et 18. 

Ces transpositions de l’ataae d’aaote aont interesaantes car l’introduction d’un axote en 

position 2 d’un glycoaide est difficile A r6aliser9 et Ies produits 13 et 18 sent difficilement 

accessibles par d’autres voiesl” ; de m&e, l’aminoglycoside 23 ne peut gtre obtenu par action de 

l’ammoniaque sur le methyl-2,3-anhydro-g-z-ribopyranoside qui conduit au seul derive 6-J- 

xyloll,l2 ; quant aux m6thyl-4-O_-alkyl-2,3-anhydro-g-~ribopyranosides, leur ouverture n’est pas 

toujours s61ective13. C’eat ainsi que nous avons trait6 le methyl-4-Q-allyl-2,3-anhydro-O-L- 

ribopyranoside par la diallylamine et obtenu un melange difficilement reparable des compos6s 
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Tableau. Structure et rendemants des aminoglycosides fonctionnalisk~&34 obtenus par actton 

de nucleophiles varies sur les g-a&hanesulfonyldiallylamines 2.4 ,a ,a,10 et 12 . 

Caaposds de ions aeiridinim siege de 
d4part (a) intenr&diaires l’attaque (b) Campoada d’arrivde Rdt.X (c) 

4R - MS 91 (21) 

7R - H 
8R - t4a 

11~9~ 
12R - MS 

18% C-4 (d) 

72 (11) 

78 (33) 

(a) : les compo~ds 1 et 3 ainsi que leurs d&iv& sont racdmiques. 

(b) : la premiere indication correspond au carbone attaqud pour les Bpoxydea de mgme 
configuration que lea ions aziridinium de la deuxi&ee colonne ; la deuriPme 
indication correspond B no8 observations concernant l’ouverture de ces ions. 

(c) : lee rendements donnls sont ceux obtenus apri&r purification des produits ; entre 
parentheses figure le produit de depart de la reaction correspoudant au rendement 
indiqud. 

Cd) : avec l’analogue N,N-di.mBthylb, seule l’attaque en C-3 est observge6. 
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E-z-xylo 5 et E-z-arabino 7 en quantitdr A peu prAs dgales ; aprAs mdsylation et hydrolyse du 

melange des deux mdsylates puis ddsallylation complAte now obtenons, cctte foie sClectivement, le 

d6rivC g-D-arabino 2314. Le dgrivd a-D-altro 10 soumis A l’hydrolyse a don& intdgralement le IL- 

compor6 hydroxylb de depart 9 indiquant une attaque ariale uniquement en C-Z comme il Ctait 

pr6virible12. Le dimdsylate 12 roumia A I’hydrolyre a conduit A trois produits sdparablea par 

chromatographie : le composC majoritaire de configuration ‘o-&-1~x0 33 (72 1) rfsultant d’une 

attaque en C-3 de l’ion aziridinilrn (a-&-arabino) intermddiaire et lea produite de configuration 

B-&w 35 (10 1) et B-E-arabino 36 (6 2) provenant de l’ouverture en C-4 suivie, pour l’obtention 

de 36, par la formation d’un deuxii?me ion aairidinirna (g-k&) qui a’ouvre lui en C-3 (fig. 2). 

FIG. 2 

Nous avons v6rifiC qu’en eoumettant A une hydrolyre plus pous86e le composd 35 (isold par 

chromatographie) on obtenait bien le d6rivC 36. La structure des produits 33, 35 et 36 a 6td 

dtablie par MN A 350 Mia (cf. part. exp.) ; le composg majoritaire 33 a et4 ddsallyld pour 

conduire A 34 (78 1). Notons qu’avec l’analogue dia&hyleaino-3 du d&iv6 12 now n’aviona observe 

que le produit rdsultant de l’attaque en c-36. 

Introduction d’un halogAne 

Nous avons montrd qu’on pouvait introduire des substituants varids par action de bone 

nuclCophiler (N3-, RIWI, +COC-) en utilirant l’eau c-e solvant6. L’introduction d’halogkes eat 

plus delicate car, en solution aqueuse, il y a rieque de cwpdtition aver la reaction d’hydrolyse ; 

un aolvant anhydre eat done ndcessaire. Len halogenes tela que le brwe et l’iode qui sont de bons 

groupea partants risquaient de ne pas supporter lea conditions ndceaasires A la ddsallylation 

(loo’, 10 A 48 h en presence d’eau), noun avono done limitd notre etude A l’action de8 chlorures et 

des fluorures ; pour ces derniers le faible pouvoir nucldophile pouvait Ctre cornpens par la bonne 

rdactivitd des ions atiridinilmp. 

Les mdsylatea 2 et 4 ont CtC trait66 par du chlorure de lithium, d’ammonium ou de 

tridthylmonim en solution dans l’acdtonitrile (en solution aqueuse, on a obtenu une majoritd du 

produit hydroxyld) pour conduire aux dCriv6a chlores 14 et 19 ; aprAr ddsallylation (en milieu 

acide pour protoner l’amine et 6viter une rdaction d’elimination de l’anion chlorure par 

participation de l’amine), les methyl-2-amino-3-chloro-2,3,4-triddsoxy-a et g-g,L_-thrdo- 

pentopyranorides (15) et (20) ont dtd isolds. De la meme faGon, le m6sylate 10 a rdagi avec le 

chlorure de lithium danr le mgme solvant pour dormer le compoe6 2g ; 1’Climination du groupement 

protecteur puie une d6sallylation dans lea m&aes conditions que pour l’obtention des produits 15 et 

20 conduit A l’altropyranoside 29 identique A celui obtenu antkieurement par ouverture d’une 

dpimine-2,3 de configuration a-D-allo15. Le melange dea mesylatea 6 et 8 a conduit par action du 
I- 

chlorure de lithium, comme dans le caa de l’hydrolyse, au seul produit a-D-arabino 24 qu’il a 

malheureusanent ft.4 impossible de desallyler sans dacomposition notable. 

L’introduction d’un atome de fluor semble plus intdressante car les fluorosucres 

preaentent un intdrgt biologique certainl6. Plus rgcemment, des fluorominoglycoaides ont et6 

synthdtisds dans le but de modifier l’activitd biologique d’aminoglycoaidea antibiotiques en 
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particulier dana le cas de la sporaricine Al7 et de la kancmycine A18. Les reactifs de fluoration 

les plus utilises pour substituer un sulfonate sent les fluorures de tetraethylammonium et 

t@trabutylanrmonius ; ces sels sent trAs hygrosCOpiqueS et il est trAs difficile de les deshydrater 

(la presence d’eau dans la reaction conduit au produit hydroxyle A c8te du produit fluore 

attend”191 : Foster et Hems20 precisent que le sechage sous vide necessite 7 A 21 jours pour @tre 

satisfaisant. Plus recemment, Sharma et FryP1 ant montr6 que ces fluorures d’atmsoniua anhydres 

etaient instables en solution et que leur d&composition, m&e sans solvant, etait totale vers 75’ 

en quelques heures et conduisait A un ion HF2-. Or les substitutions de sulfonates ndcessitent 

souvent des temperatures voisines ou superieures A la temperature de decomposition de ces sels ; 
dans ces conditions il est assez probable que l’agent fluorant est l’ion hydrogenodifluorure plutat 

que l’ion fluorure lui-m&ne. Ces don&es nous ont conduits A examiner prealablwent cette question 

dans le cas de l’ouverture des ions aziridinium form&s in situ. Le compose 4 * et6 utilis6 c-e 

modAle et la cinetique d’epparition du d&iv& fluore 21 a 6th suivie par CGL (colonne Carbowax 20 H 

A 10 1) avec les trois reactifs suivants en solution dans l’ac6tonitrile A 50’ : F_Et4N*, 2H20 ; 

F_Et4N+ obtenu par sechage du dihydrate 5 jours sous 0,l wHg A 40’ (perte de poids correspondent A 

1,5 molecule d’eau) ; HF2-, Et4N+ obtenu par chauffage du dihydrate vers 100-110’ sous 0,l nmHg 

pendant 10 heures. Dana les trois cas la cinetique d’apparition de 21 a et6 A peu prAs la m&ne et 

les rendements t&s voisins ;cormoe il etait previsible, nous avons observe dans le premier cas la 

formation paresite du derive hydroxyl6 correspondant (5 2). La RMN du 19F a montre qu’en fin de 

reaction le seul signal observable est celui de F dans le premier cas (- 108,4ppn), tandis que 

dans les deux derniers CBS seul le signal correspondant A HF2- (- 149,4 ppm) a et& observe. 11 est 

done inutile de prendre des precautions particuliAres pour s&her les fluorures sans decomposition 

puisque les hydrogenodifluorures, facilement obtenus anhydres, semblent aussi efficaces ; recamnent 

Albert et coll.lSd ant egalement remarque que ces ions HF2- etaient capable6 de substituer un 

trifluorom&thenesulfonate par un atome de fluor. me solvant aprotique polaire utilis6 ne semble pas 

avoir une grande influence et les essais realises dans les m&nes conditions pour obtenir 21 A 

partir de 4 dans la DMF, 1’HMPT ou l’ac&onitrile ant conduit A des rendements respectifs de 71, 80 

et 03 1. 

Nous avons egalement utilise le complexe Et3N, 3HF d6jA employ& pour l’ouverture 

d’aziridines particulierement reactives ; ce cwplexe, non protonant, a pennis la reaction de 

participation et a laisse intacts les groupements protecteurs acido-sensibles tels que le 

benzylidene acetal du compose 10. Bien que conduisant dans certain6 CBS A des rendements l&gArement 

plus faibles que les fluorures de t&traalkylmonium, il est d’un emploi commode et ne necessite 

aucun solvant : la recuperation dea produits fluores en est d’autant facilitee ; nous svons done 

conduit nos fluorations avec ce reactif. Les rendements excellenta obtenus pour les produits 16, 

21, 25 et 30 justifient l’emploi de ce complexe pour l’ouverture des ions aziridiniun mais il faut 

noter qu’un essai de substitution (non assist& par une amine tertiaire) d’un mesylate primaire 

s’est montr6 inoperant dens les m&nes conditions. 

Les derives fluores obtenus ant pu etre d&allyl6s, aussi bien en milieu acide pour les 

composts 16, 21 et 25, qu’en milieu basique (xylAne/eeu/bicarbonate de sodium) pour conserver le 

groupe protecteur et obtenir le produit 31 ; ce dernier a pu etre ensuite debloque pour conduire A 

32. Ces premiers travaux ant et6 r&sun&s en partie dans une note pr61iminaire23. On peut noter que 

le groupement protecteur @llyle de 25 s resist4 A la desallylation m&e eprAs 48 h de chauffage 

en presence de palladium sur charbon en milieu chlorhydrique, contrairement A son analogue 

hydroxyle qui par desallylation conduit A 2314 ; par contre, la desallylation complete a et6 

observee en utilisant c-e solvant le melange ethanol-acide ecetique-eau (2/1/l) ; nous n’avons 

jusqu’ici trouv6 socone explication A ce phenomene de deblocage selectif. D’autres exemples de 

d&iv&s g-allyles comportant ou non un atome de fluor SW le carbone voisin seraient n6cessaires 

pour verifier s’il s’agit d’un ph6nanAne g&n&al. 
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CONCLUSION 

Cette introduction de nucleophiles Pa= une r&act ion assist&e suivie d’une 

N,N-didesallylation permet d’obtenir des aminoglycosides varies avec de bons rendements. La 

regios6lectivite d’introduction du nucl&ophile, condition&e par l’attaque axiale preferentielle de 

l’ion aziridinium form& in situ est une caracteristique ‘de cette reaction mais en limite 

l’utilisation A l’obtention d’aminoglycosides dans lesquels la liaison C-N est axiale tout au mains 

dans les mod&lea conformationnellement rigides tels que les hexopyranosides. 
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Les points de fusion instantan& ont et& mesur&s au bane chauffant Ksfler et ne sent pas 
corriges. Les spectres de RM?I 1H ont et& enregistres A 60 MHz BUT un appareil Perkin-Elmer R 24B, A 
350 MHz sur un appereil CAMECA 350 et ceux du 19F BUT un appareil Varian XL 100 ; seuls lea 
signaux identifies sent donnes (s, singulet ; d, doublet ; t, triplet ; q, quadruplet ; sex, 
sextuplet ; act, octuplet ; m, multiplet). La reference interne est le t&rcmethylsilane (TMS) pour 
les solvents organiques, le tetradeuterio-2,2,3,3 tri&thylsilyl-3 propionate de sodium (TSPd4) 
pour l’eeu lourde et CFC13 pour lea spectres du fluor. 
service du CNRS de Solaize. 

Les microanalyses ont 6th r&alis&es par le 
Les composes dont la formule brute est indiqude ont fourni des 

resultsts analytiques corrects A + 0,4 f pour les eldments pr&is&s. Lea CCM sent r6alisees sur 
plaque de gel de silice Merck 60F254 prgtes A I’emploi ; les produits sent revolts par 
pulverisation d’une solution ethanolique A 30 ‘( d’acide sulfurique et 10 f d’acide 
phosphomolybdique pois chauffage ou de ninhydrine dans un melange butanol-acide acetique (pour les 
annines primaires). 

Methyl-3,4-didCsoxy-3-diallylamino-S-D,L- threwpentopyranoside 1 
=- 

On melange 13 g (0,l mol) d’anhydro-2,3-desoxy-4-a-D L-erythro - entopyranoside de m6thyle24, 
48,5 g CO,5 mol) de diallylamine redistillee, 80 cm 3P d eau et 70 cm s d’ethanol ; la solution est 
port& A reflux pendant 60 h (CCM : ether-pentane 1 : 1) puis &vapor&e sous vide. L’huile obtenue 
est ensuite distill& ; Ebo 3 = 89-92’ ; 21,04 g (Rdt. = 93 1) ; RMN (CDC13) : 6.17 A 4.97 (m, 6H, 
CH = CH2) ;4.83 (d, IH, Hl, jl,2 = 3,2 Hz) ; 3.40 (8, 3H, OCH3) ; 1.8 A 1.43 (m, 2H, H4). 

M~thyl-3,4-did~soxy-3-0-m~thanesulfonyl-B-D,L-thr~o-pentopyranoside 2 - =- 

On dissout 15 g (66 mmol) du compose 1 dans 10 g (99 mmol) de triethylamine et 250 cm3 
d’ether. La solution est refroidie A - 15’ et on ajoute goutte A goutte, en agitant et en 
protegeant de l’humidite, 6,2 cm3 (80 mmol) de chlorure de methanesulfonyle. on laisse revenir A 
temperature ambiante et poorsuit I’egitation pendant 1 h 30 (CCM : Bther-pentane 1 : 1). on rajoute 
200 cm3 d’une solution aqueuse de bicarbonate de sodium A 5 1, extrait 2 fois avec 100 cm3 
d’bther ; la phase ether&e est ensuite sechee sur sulfate de sodium puis l’ethet est &vapor&. 
L’etape suivante est realisee sur le produit brut (Rdt. : loo 1) q ui 
cyclohexane ; F : 105” 

peut &tre cristallise dans le 
; CI~H~~NO+ tC, H, N, S) ; RWN tCDCl?) 6.13 A 4.97 (m. 6H. CH = CHs) : 4.90 

(d, lH, HI, 
.--- _ 

SO2CH3) 
Jl,2 = 3,5 Hz) ; 4.67 (q, lH, H2, J2,3 = 10,5 Hz) ; 3.43 (s, 3H; OCh3) i 3.13 (i, 3H, 

; 1.93 A 1.5 (m, 2H, H4). 

Methyl-3,4-didesoxy-3-diallyl~ino-a-D,L-thrCo-pentopyranoside 3 -- 

M&e mode operatoire que pour le produit 1 mais A partir de l’epoxyde S24. La duree de la 
reaction est de 4 h ; Ebo,4 = 110” ; 20,2 g (Rdt. : 89 1) ; Cl2H2lN03 (C, H, N) ; RMN (CDC13) : 6.1 
A 4.9 (m, 6H, CH = CH2) ; 4.1 (d, IH, Hl, J1,2 = 6,3 Hz) ; 3.53 (s, 3H, OCH3) ; 1.7 A 1.5 (m, 2H, 
H4). 

MCthyl-3,4-did~soxy-3-dially1amino-2-0-m~thanesulfonyl-a-~-thr~o-pentopyranoside 4 - 

Meme mode operatoire que pour le ccmpos~ 2 mais A partir du produit 3. La duree de la reaction 
est de 4 h et le rendement de 100 1 ; F : 107’ (cyclohexane) ; Cl3H23NO5S CC, H, N, S) ; RMN 
(CDC13) : 

Hl) 

6.15 A 4.9 (m, 6H, CH = CH2) ; 4.35 (q, lH, H2, J1,2 = 7 Hz, J2,3 q 9 Hz) ; 4.15 (d, IH, 
; 3,5 (s, 3H, OCH3) ; 3.1 (8, 3H, SO2CH3) ; 1.9 A 1.5 (m, 2H, H4). 

Nous avons precedamnent decrit la SynthAse des compos& 5 A 8 et 2314, 9 et 1025. 
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Wthyl-3-d6soxy-3-diallyl~ino-6-~-xylopyranoride 11 

On direout 1 g (6,8 -01) de a6thyl-2,3-anhydro-B-~-ribopyranoaide26 dans 5 cm3 d’eau et 5 cm3 

de dim&hoxg-1,2 dthane ; on ajoute 3,32 g (34 -01) de diallylaine et on porte A 6bullition. La 

r&action, suivie par CCM (hexane - acetate d’bthyle 1 :l), ent terminge en 6 h. h evapore lea 
eolvanta ~oua vide et on purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice (bluant : hexane 

- acetate d’ethyle 1 : 1). On obtient un liquide 6pais incolore qui cristallire (F < 50.) i 
c12~* NO4 (c, 8, N) ; IUN 350 ppl~ (CDCl ) : 5.85 A 5.75 (m, 2H, CR =) ; 5.27 A 5.13 (a, 4H, CH =) ; 
4.11 t d, lli, HI, Jl,2 = 7,3 Hx) ; 4.08 i q, lH, Hgel J4,se = 5,l Hx i Jga,ge = 11~2 Hz) i 3.56 t *eXq 
1H, H4, J3 4 = J4,sa = lo,3 HZ) ; 3,54 (8, 3H, 0CH3) ; 3.51 (q, lH, H2, J2,3 = lo,3 Hx) i 3.42 (ql 
2H, HA , NkHhHB) ; 3.34 ( 

[K] 
gs *f,_HB, NCHAHB) ; 3.22 (q, lH, Hsa) ; 3.03 (8, lH, OH) ; 2.64 (t, lH, 

H3) i 2.5 (8, lH, OH) ; 
D 

153’ (c = 0,64 ; CHC13). 

Mdthyl-3-d6soxy-3diallyl~ino-2,4-di~-m6thanesulfonyl-8-Dlplop~~o~ide 12 

On dissout 1,l g (4,s -01) du compos6 11 dans 1,45 g (14 mnol) de tribthylamine et 50 cm3 

d’ether ; la rolution est refroidie A - 40’ et 1’0” ajoute 0,85 cm3 (11 ~rmol) de chlorure de 
&thanesulfonyle. On laisse le melange revenir A temperature enbiante tout en agitant. AprAe 2 h 

(CCM : hexane-acetate d’ethyle 2 : 1) on filtre, lave les sels A 1’6ther puis le filtrat eat 
&vapor& et le produit cristallire ; il peut gtre utilis6 brut pour l’dtape suivante. F = 80’ 

(CCl4) i 1,s g (Rdt. : 72 1) 8 Cl4H25NO882 (C, H, N, S) ; RIW 350 MIiz (CDC13) : 5.88 A 5.77 (m, 

*H, CH =) ; 5.27 A 5.14 (m, 4H, CH2 =) ; 4.75 (sex, 18, H4, J4 se = 5,6 HZ ; J3 4 = J4,5a = 
9,9 Hz) ; 4.52 (q, lH, H2, Jl 2 = 7,3 HZ, J2 3 = lo,3 Ha) i 4.29 (d, lH, Hl) i 4.23 tqt 1Re Qet 

3.52 (a, jH, OCH3) ; 3.4$ (q, 2H, HA, NCNHB) ; 3.38 (q, lH, Hga) i 3.36 (q, 
; 3.24 (q, lH, H3) ; 3.11 (8, 6H, SO2CH3). 

U6thyl-2-(lmino-2,4did6~oxy-cr-D,L-thr~o-~ntopyrano~ide 13 
-- 

Le mdsylate 2 brut (3,OS g : 10 mnol) eet trait6 par l’eau A 100’ ; lorsque tout est dissous 
(1 h) on ajoute 450 mg de Pd/C A 10 Z et on pourruit l’bbullition A reflux BOUB courant d’azote 
avec un refrigerant d’eau A 55’ (pour eliminer le propanal form&). AprAs 24 h, on filtre, lave le 
catalyseur A l’eau et ajoute 1,s g de carbonate de sodim au filtrat. On nature ensuite de chlorure 
de sodium et extrait en continu par du chloroforme pendant 24 h. AprAs Cvaporation du solvant, le 
produit obtenu est cristallisd. F = 144-145’ (cyclohexane/toluAne) ; 1,76 g (Rdt. : 77 
de 1). Les constantee (F, RMN) du produit peracetyld sont en accord avec la litterature’ 

M6thyl-3-chloro-2,3,4-trid6soxy-2-diallylIlmino-a-~-~pentopyranoside 14 

On dissout 2 g (6,56 mmol) du mesylate 2 dans 20 cm3 d’acbtonitrile puis on ajoute 1 g (14 
mol) de chlorure d’monim. La r&action, suivie en CCM (pentane - acetone 5:l) dure 80 h A 80’; 
on filtre, lave le precipite A l’ether, dvapore les solvants et le rCsidu est chranatographid cur 
colonne de gel de ailice (6luant : pentane - &her 9 : 1) ; on obtient 1,2 g de liquide (Rdt. : 
75 Z) ; Cl2H2ON02Cl (C, H, N, Cl) ; RMN (CDC13) : 6.17 A 4.95 (m, 6R, CR = CR ) ; 4.25 (d, lH, Hl, 

Jl,2 = 7,3 Hx) ; 3.45 (a, 3H, OCH3) ; 2.7 (q, lH, Hp, J2,3 = 10 Hz) ; 2.3 A 2 t m, 2H, H4). 

Methyl-2-~ino-3-chloro-2,3,4-trid6aoxy-a-~-~-pentopyranoaide 15 

on mClange 600 mg de compose 14 (24,4 mmol), 10 cm3 d’eau, 280 mg (29 mmol) d’acide 
methanesulfonique et 120 mg de Pd/C A 10 1. La desallylation e’effectue c-e pour le c~lmpo~l6 13. 
La r&action dure 20 h, aprAo extraction A l’bther le produit eat purifid our colonne de gel de 
silice (6luant : chloroforme - methanol 15 : 1). On r&cup&e 283 mg de liquide (Bdt. : 70 1) ; 
C,jH12N02Cl (C, H, N, Cl) ; RMN (CDC13) : 4 (d, lH, Hl, Jl,2 = 7,4 Hz) ; 3.5 (8, 38, OCH3) i 2.8 
(q, lH, H2, J2,3 = 9,7 Hz) ; 1.8 ((I, 2H, NH2). 

M~thyl-2,3,4-trid~soxy-2-diallylamino-3-fluoro-a-D,L-thr6o-pentopyr~ooide 16 

Methode A : On melange 2 g (6,56 mmol) de mesylate 2, 5,4 g (5 equivalents) de fluorure de 
t&tra6thylamnonium (s6ch6 10 h A 100. 80~s 0,l mm Hg), 3 g de tcrmis moleculaire 4 A et 15 cm3 
d’acbtonitrile. On chauffe A 80’ pendant 80 h, filtre, &a ore, 

3 
reprend avec 20 cm3 d’eau et 20 cm3 

d’ether et extrait la phase aqueuse avec 5 foio 20 cm d’6ther ; aprAs ekhage BUI‘ sulfate de 
sodium et evaporation de l’ether, le produit est purifid cur colonne de gel de silice (Cluant : 
pentane - ether 1 : 1). On obtient 1,3 g de liquide (Rdt. : 86 1) ; Cl2H2ON02F (C, H, N, F) ; RMN 
(CDC13) : 6.2 A 5.5 (m, 2H, CH =) ; 5.3 A 5 (m, 4H, CH2 =) ; 4.25 (d, lH, Hl, Jl,2 = 7,3 Hx) ; 3.45 
(8, 3H, OCH3) ; 3.35 (d, 4H, N - CH2, J = 6 Hx) ; 2.75 (act, lH, H2, J2,3 = 9 Rx, J2,F = 14,l HZ) i 
19F ZI = 53.62 ppm (J3,F = 49,2 HZ ; J4a,F = 12,4 HZ ; JF,4e = 5,7 HZ). 

Mdthode B : Cm dissout 2 g (6,56 lrmol) de m6sylate dans 10 cm3 de Et3N, 3HF ; on chauffe A 70. 
pendant 60 h puis on veree delicatement cur une solution aqueuae saturde de bicarbonate de sodilrm ; 
on extrait avec 5 fois 100 cm3 d’bther et purifie c-e pour la mdthode A. 1,l g (Rdt. : 73 1). 

Mdthyl-2-~ino-2,3,4-trid6soxy-3-fluoro-a-D,L-threo-pentopyranoride 17 

La dCaallylation du compos6 16 s’effectue colse celle du caopor6 14. La durCe est de 26 h 
(CCM : Cther - pentane 4 : 1) et on obtient un rendement de 85 Z (liquide). C6Nl2NO2F (C, H, N, 
F) ; BIN (CDC13) : 4.45 (lH, H3, 2 sex de 5.05 A 4.65 et de 4.25 A 3.85, Jj!F = SO,5 AZ, J2,3 = 
J3,4a = 9 Hz, J3 4e = 6 Nx) ; 4 (d, lB, HI, Jl 2 = 7,3 Hx) ; 3.5 (8, 3H, OCH3) , 2.85 (act, lA, H2, 

J~,F = 12 Hz) ; 1.8 (a, 2H, NH2) ; l9F 6 = 48.4 pip (JF,& = 6,4 Ha). 





R&action de participation d’amks tcrtiaircs 2689 

me produit 10 brut (10 -01) est dissous danr 60 cm3 d’ac6tonitrile anhydre ; 00 ajoute I,27 g 
(30 mmol) de chlorure de lithium et le melange est agitd et chauffe A 50’ pendant 4 h (CCH : 
pentane - acetone 10 : 1). On bvapore ensuite le rolvant, filtre et le produit brut est 
ChromatographiC cur colonne de gel de silice. On obtient 3,36 g (Rdt. : 89 1) du liquide 28. 

(c, H, N, cl). RJ~ (1%X31 : 7.35 (a, 5H, Ar) ; 6.3 A 5.65 (a, 2A, CE =) ; 5.55 (0 2tHI 
; 5.3 A 4.95 (m, 4H, CH2 =I ; 

+ 34,7’ (c = 0,43 ; CH2C12). 
4.72 (d, lH, HI, J1,2 = 1,2 Hx) ; 3.35 (8, 3H, OCH3). [al, - 

MCthyl-3-8nino-2-chloro-2,3did~soxy-a-D-altropyranoside 29 = 

A 3,36 g (8,85 mmol) du cornpoe 28, on ejoute 5 cm 3 (2,25 equivalente) d’HC1 4N. Le melange 
est agit& pendant 5 h (CC%! : pentane -a&tone 10 : 1). On ajoute ensuite 30 cm3 d’eau et on extrait 
le benzaldbhyde par du chlorure de m6thylAne. On evapore ensuite la phase aqueuae A set et aAche 
e.oue vide en presence de P2O5 et KOH. Oo obtient 2,77 g de chlorhydrate brut (Rdt. : 95 1). On en 
dissout 1,52 g dans 20 cm3 d’eau puis on ajoute 0,3 g de Pd/C A 10 1 et on porte A reflux 24 h dans 
lee conditions d6jA d&rites. Oo filtre enauite la solution, concentre A froid SOUB vide puis on 
neutralize par 0,5 g de bicarbonate de sodium et on evapore A eec. Le produit brut est 
chromatographie cur colonne de gel de silice (6luant : chloroforme - methanol 6 : 1) puis 
cristalliab. 0,5 g (Rdt. : 
(litt.15 : 

51 I), P = 133’ (acetate d’ethyle) ; [a]22 = 86’ (c = 0,51 ; H20) 
P = 132-134’ = 87’ (c = 0,5 ; H20)) ; RHN (CDC13) : 28 (lH, Hl) ; 3.4 (a, 3H, 

OCH3) ; 3.1 (8, 4H, OH et 

H6thyl-4,6_O-benzylidAne-2,3-did6soxy-3-diallyl~ino-2-fluoro-a-D-altropyr~oeide 30 

On diesout 6 g (13,67 mmol) de ccmpoa6 10 brut dane 30 cm3 de Et3N, 3HP et l’on ajoute 6 cm3 
de triethylamine (sinon il ee forme une 1dgAre quantite (< 5 f) de bentalddhyde). On chauffe A 70’ 
pendant 2 h (CCH : pentane - acetone 10 : 1). ti verse la solution dans 250 cm3 d’eau aaturee de 
bicarbonate de sodium et 500 cm3 d’6ther puis on extrait avec 3 fois 100 cm3 d’ether, sAche fwr 
sulfate de aodium, evapore A eec et purifie sur colonne de gel de silice (eluant : pentane - ether 
15 : 1). On recueille 4,91 g d’un liquide (Rdt. : 99 1). C2OH26NO4P CC, H, N P) ; DIN (CDC13) : 
7.35 (8, 5H, Ar) ; 6.2 A 5.55 (m, 2H, CH =I ; 5.5 (8, lH, CH-Ar) ; 5.3 A 4.95 (m, 4H, CH2 =) ; 4.7 
ii,<; t1;7!1,Fc; ;30H$ i 3.4&.3”, OCH3) i 19F 6 = 51.37 PP (J2,F = 42,5 Hz, J3,F = l8,5 Rx). 

M6thyl-3-(lmino-4,6_-benzylidAne-2,3did6eoxy-2-fluoro-a-D-altropyranoeide 31 - 

On melange 5 g (13,77 mol) du ccmposC 30, 30 cm3 de xylAne, 20 cm3 d’eau, 3,2 g (38,l mmol) 
de bicarbonate de sodium et 1 g de Pd/C A 10 f. On porte A reflux dans les conditions habituelles ; 
la reaction, auivie par CCM (pentane - acetone 10 : 
avec 3 fois 100 cm3 d’ether, 

l), est terminde en 10 h. On filtre, extrait 
sAche .sur sulfate de sodim, evapore et purifie sur colonne de gel de 

silice (eluant 
F = 115’ (hexane) 

n~thyl-3-rrmino-2,36id6soxy-2-fluoro-a-~-altropyranoside (chlorhydrate) 32 

On disaout 0,4 g (1,41 mmol) du compoa6 31 dans 3 cm3 d’HC1 N. La reaction, ruivie en CCn 
(ether - pentane 4 : 1 puia chloforwe - m&hanol 1 : 1) dure 2 h. Le bensaldehyde est extrait par 
de 1’6ther et le chlorhydrate brut obtenu spree evaporation de la phase aqueuee eat cristalli&. 

;: ,~~e;t~$~2;8,:~;;;;; 
= 195’ (isopropanol -acetate d’khyle) ; C7Hl5N04ClF (C, H, N, 

!‘$;a 1~ E;;H) ; RMN (D20) : 5.15 et 4.4 (2q, lH, H2, J2 F = 44 Hx, 

OCkl3) i 19F i = $9,63 ppm (J3,F = 8 t,.’ 
, J1,F = 8 Hz) ; 4.65 (8, 5H, ‘NH3 et OH) ; 1.4 (8, 3H, 

~thyl-4-d6soxy-4-diallylirmino-2-~-m~thanesulfonyl-a-~-lyxopyranoaide 33 

Le coo 
3p 

OS& 12 brut obtenu A partir de 5,8 g (24 mmol) de l’alcool 11 est chauffe 2 h A reflux 
dans 70 cm d’eau puis on ajoute 4,5 g de bicarbonate de sodirm. La solution est ensuite extraite 
par du chlorure de m&thylAne, s&chee cur sulfate de sod&n et evaporee. On obtient 3 produits (33, 
35, 36) qui aont s&par&s per chromatographie aur colonne de gel de silice. Le produit majoritaire 
33 eat 61~4 le premier par le melange hexane - ac6tate d’gthyle 2 : 1. ti recueille 5,5 g d’un 
liquide (Rdt. : 72 1) ; C13R23NO6S (C, H, N, S) ; 
(CDC13) : 

[axz5: - 99’ (c = 0,53 ; CHC13) ; RMN 350 MHz 

J2,3 
5.81 A 5.70 (m, 2H, CH =) ; 5.23 A 5.14 (m, 4 , CH2 -1 ; 4.86 (q, lH, H2, Jl,2 = 1,7 Hz, 

= 3 Hz) ; 4.76 (d, lH, H1) ; 4.03 (q, lA, R3, J3 4 = 10,7 Rx) ; 3.73 (q, lH, Hge, J4 5e = 4,7 
5a = 10,7 Hx) ; 3.63 (t, lH, H5a, J4 5a = lo,+ Hx) ; 3.37 (6, 3H, OCH ) ; 3.36 (q: 2H, HA, 

3.2 (8, lH, OH) ; 3.15 (sex, lH, H4l ; 3.12 (8, 3H, OSO2CH3) ; 3.08 9 q, 2H, HS, NCHAHS). 

~~thyl-4-(anino-4d~soxy-2-O-mCthanesulfony1Ix-L-lyxopyr~oride U 

On melange 1,l g (3.43 mu011 du produit 33, 0,34 g d’acide m6thanesulfonique et 0,22 g de Pd/C 
A 10 Z dans 10 cm3 d’eau. La solution eat port&e A reflux 20 h dans lee conditions habituelles 
(CCM : chloroforme - methanol 1 : 1) puis on neutralise par le bicarbonate de sodium, Cvapore A 
eec, reprend avec 3 fois 50 cm3 d’isopropanol chaud, evapore et crietallise. On obtient 710 mg de 
34 tRdt. : 78 1, ; F = 134’ (acetate d’Cthyle) ; [a]2:6F - 87’ (c = 0,5 ; CHCl3) ; C7H15NO6S (C, 
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H, R, S). R"N du dibenzoate dans CDC13 : 7.2 (d, I", HH, J4 
IO,6 Hz, J2,3 = 2.9 Hz) ; 5.2 (q, IH, Hp, Jl 2 = 2 HZ) ; 5.d?d, :A? 
= 5,3 "z, J5a,5e = 11 Hz) ; 3.5 (8, 3H, OCH31 ; 3.2 (8, 3H, OSO2CH3). 

~Cthyl-3d6soxy-3diallylemino-2-0_mdthancsulfonyl-B-~-xylopyranoside 

Ptoduit 61°C apr&s le compose 33 (hexane - acetate d'ethyle 1 

lid i 5.85 (q, 18, H3, J3,4 = 
"1) i 4.2 (q, 1"s "5e* J4,5e 

35 

:l) lore de la reparation our 
colonne realisee pour la purification de celui-ci ; on obtient un liquide 0,73 g (Rdt. : 10 1) ; 
R"N 350 "Hz (CDC13) : 5.83 A 5.71 (m, 2H, CH=) ; 5.27 A 5.20 (m, 4", CH2 =) i 4.57 (q, 1", "2, Jl 2 
= 7,3 Hz, J2 3 = 10,3 HZ) ; 4.29 (d, lH, Hl) ; 4.11 (qt l", "5ee J4,5e = 5,l ht J5e,5a = 11,2 bj; 
3.58 (sex, lft, "4, J3 4 = J4 5a = IO,3 Hz) ; 3.53 (6, 3", OCH3) 
(Se lH, "5a) ; 

; 3.47 A 3.37 (m, 4", N-CE2) ; 3.22 
3.13 (;, 38, bS02C~3) ; 2.91 (t, IA, H3) ; 2.79 (8, lH, OH). 

"dthyl-2d8soxy-2-diallyl~ino-g-~-arabinopyranoside 36 

Produit 61~8 aprAr 35 (hexane - acetate d'ethyle 1 : 2). On obtient un liquide 0,35 g (Rdt. : 
6 f, RMN 350 M"Z (CDC13) 5.82 A 5.7 (m, 2H, CH =) i 5.2 A 5.11 (m, 4", C"2 =) i 4.83 Cd, I”, “1, 
J1,2 = 3 Hz) ; 4.04 (m, lH, H4) 
J5e 5a 

; 4 (q, 18, H3, J2,3 = lo,7 Bz, J3 4 = 3,4 HZ) i 3.77 (St lfl, H ee 

3.36 (8, 
= 12,9 Hz, J4 5e = 1,3 Hz) ; 3.72 (q, l", "5a, J4 5a = 1,7 $1 i 3.49 (9, 2", "A, NCHA"B 
3H, OC"3) ; 1.24 (q, 1", H2) ; 3.14 (q, 2H, HB, ACHAHB) ; 2.8 (m, 2H, OH). 
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