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ABSTRACT 

3-Ami no-2- f 1 uo ro -2  , 3,6- tr i deoxy- I- g a l  ac t o s e  1 0 ( a -  1 u o r o - l  

Et3N, 3qF complex was used as  t h e  f l u o r i n a t i n g  agen t ,  

daunosamine) was s y n t h e s i z e d  i n  t e n  seeps s t a r t i n g f r o m  methy l -? ,  
3-anhydro-4,6-0-benzyl idene-a-Q-mannopyranoside ( o v e r a l  y i e l d  
70%). 
a c c o r d i n g  t o  our p r e v i o u s  work,  f o r  rep lacemen t  o f  a mesyl  g roup.  
Ne ighbour ing -g roup  p a r t i c i p a t i o n  l e a d  t o  a f l u o r i n a t e d  p r o d u c t  
w i t h  r e t e n t i y n  o f  c y g f i g u r a t i o n .  
t e r m i n e d  by  H and F NMR spec t roscopy .  

The s t r u c t u r e  o f  - 10 was de- 

INTRODUCTION 

Depu is  p l u s i e u r s  annees, de nombreux t r a v a u x  o n t  p o r t e  s u r  1 '  

i n t r o d u c t i o n  d ' u n  ou p l u s i e u r s  atomes de f l u o r  dans l e s  mo lecu les  
o rgan iques .  Les p r o p r i e t e s  p a r t i  c u l  i &res  de c e t  ha1 ogene ( r a y o n  de 

Van d e r  Waals p roche de c e l u i  de 1 'hydrogene, f o r t e  G l e c t r o n G g a t i -  

v i t e ,  a c c e p t e u r  de l i a i s o n  hydrogene. ..) o n t  j u s t i f i e  son i n t r o -  

d u c t i o n  dans de nombreuses mo lecu les  i n t e r e s s a n t e s  s u r  l e  p l a n  

b i o l o g i q u e  e t  en p a r t i c u l i e r  dans l e s  s u c r e s l Y 2 .  Ce n ' e s t  que t r e s  

recemment qu 'on  r e n c o n t r e  dans l a  l i t t e r a t u r e  l a  s y n t h s s e  d 'amino-  
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114 PICQ ET ANKER 

fluorosucres (ou aminofluorocyclitols)  dans  lesquels  1 'atome de 

f luo r  e s t  s i t ue  sur un atome de carbone voisin de celui q u i  pOrte 
l a  fonction amine l i b r e  ou protegee 3,435 ; 1 ' e l ec t ronega t iv i t e  de 
l 'atome de f luo r  permet, d a n s  de t e l l e s  molecules, d ' aba i s se r  
notablement l a  b a s i c i t 6  de 1 'amine e t  peut contribuer 5 modifier 
l e s  proprietes  biologiques de t e l s  derives e t ,  en p a r t i c u l i e r ,  5 
en diminuer l a  t o x i c i t e  . 6 

La s u b s t i t u t i o n  d ' u n  sulfonate  a ete pendant longtemps l a  metho- 
de l a  plus u t i l i s e e  pour in t rodu i r e  un atome de f l u o r  dans un gly- 
coside (par act ion de fluorures t e l s  que l e s  f luorures  de te t ra -  
a1 kylammonium)* ; plus recemment, l e  diethylaminotr i f luorure de 
soufre  (DAST) , bien que relativement coGteux e t  toxique, a permis 
de nombreuses syntheses par s u b s t i t u t i o n  d ' u n  hydroxyle par un  

7 atome de f l u o r  
de configuration. Dans une note precedente8 nous avons montre q u '  
on pouvait commodement in t rodu i r e  u n  atome de f l u o r  cn a d'une 
fonction amine en mettant en jeu une reaction de pa r t i c ipa t ion  
d'une amine t e r t i a i r e  conduisant a un  ion aziridinium non i s o l e  
q u i  e s t  t r a i t 6  par l e  complexe Et3N,3HF e t  q u i  conduit ,  quand l ' a -  
tome d ' a t o t e  n ' e s t  pas transpose,  une retent ion de configuration. 
Nous decrivons i c i  l ' a p p l i c a t i o n  de c e t t e  methode a l a  synthese 
de 1 'amino-3-fluoro-2-trid~soxy-2,3,6-1,-galactose - (a-fluoro-2-L- - 
daunosamine) . Une t e l  l e  molecule, introdui t e  a l a  place de l a  dau- 
nosamine dans des produits an t i  tumoraux t e l s  que l a  daunorubicine, 
l 'adriamycine ou l eu r s  analogues, peut contribuer 3 en modifier l e s  
proprietes biologiques. 

RESULTATS ET DISCUSSION ( F i g .  1 )  

avec, dans  l a  grande major i te  des cas ,  inversion 

Le composS\ de depart  de c e t t e  synthese e s t  1 'anhydro-2,3-2- 
benzyl i dGne-4,6-a-J-mannopyranoside de methyle prepare a pa r t i  r de 

9 l 'a-g-glucopyranoside de methyte . L'ouverture de c e t  epoxyde p a r  
l a  diallylamine conduit au dial lylaminoal t roside 1 ; apres mesyla- 
t i o n ,  l e  produit  1. non purif ie  e s t  t r a i t @  par l e  complexe Et3N,3HF 
sans solvant  pour conduire a u  compose fluor6 3 q u i  e s t  ensu i t e  N,N- 
d idesa l ly l e  par l e  palladium sur charbon dans l e  xylene en presence 

- 
- 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
2
:
2
0
 
2
3
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



115 

b , c , d  Q 
OMe NAN2 OMe R'NR OMe 

- 1 R = O H  (90%) 
2 - R=OMs 

9 R=R'=A11(99%) 
4_ R = H  R'=TFA(91%) 

-- BzO 

TFANH OMe TFANH OMe 

- 7 (99 %) 6 (96%) 2 (94%) 

lh 

- 8 (100 %) 10 - (96%) 

FIG. 1 : a) A112NH p u i s  MsCl t E t  N ; b )  E t  ?l,3HF ; c )  Pd/C t 
NaHCO aqueux ; d)  CF,COdCOCF, ; e? NBS + BaC0, ; f) AgF 
+ p y r q d i n e  ; g)MeO- ; h )  H2 + Pd/C ; i) HC1 4N. 

d 'une  s o l u t i o n  aqueuse de b i c a r b o n a t e  de sodium ; l e  melange h e t e -  

rogene es t t r a i  t e  p a r  1 ' a n h y d r i  de tri f l  u o r o a c e t i q u e  p o u r  condu i  r e  

au  d e r i v e  4. On remarque que l e  complexe Et3N,3HF n ' e s t  pas p r o t o -  

n a n t  p u i s q u ' i l  permet  l a  p a r t i c i p a t i o n  du  d o u b l e t  de l ' a z o t e  a 
1 ' e l i m i n a t i o n  du m e s y l a t e  p o u r  f o r m e r  un i o n  a z i r i d i n i u m  de con- 

f i g u r a t i o n  a - r n  ( q u i  n ' e s t  pas i s o l e )  ; d ' a u t r e  p a r t ,  l e  groupe- 

ment O-benzyl idene-4,6 e s t  conse rve  l o r s  de l a  r e a c t i o n .  I1 e s t  

cependant p r e f e r a b l e  d ' o p s r e r  en a j o u t a n t  de l a  t r i e t h y l a m i n e  pour  
n e u t r a l i s e r  1 ' a c i d e  me thanesu l fon ique  l i b e r e  dans l a  r e a c t i o n  

(sans c e t t e  p r e c a u t i o n  l e  rendement e s t  a b a i s s e  d ' e n v i r o n  5% p a r  
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116 PICQ ET ANKER 

deprotection p a r t i e l l e  de l a  molecule). La N,N-didesallylation - -  p a r  
l e  palladium que nous avons precedemment mise au point s ' e f f e c t u -  

10 a i t  sur des solut ions aqueuses acides des diallylaminoglycosides , 
on v o i t  q u ' i c i  on p e u t  conduire l a  react ion en phase heterogsne en 
prgsence de base ce q u i  permet de conserver des groupements pro- 
t ec t eu r s  acido-sensibles t e l s  que l e s  ace t a l s .  Le passage  du pro- 
d u i t  & 21 1 '"a-fluoro-2-L--daunosamine" 
schema reactionnel d e c r i t  p a r  Horton e t  Weckerle" pour l a  synthe- 
s e  de l a  I-daunosamine 2 partir d u  mannose. Signalons que pour l e  
passage de 4 a 5, les meilleurs rendements sont  obtenus en n ' u t i -  
l i s a n t  q u ' u n  l ege r  exces (2%) de N-bromosuccinimide fraichement 
c r i s t a l l i s e e  (acide acetique) e t  parfaitement s6chee. Nous n'avons 
Pas essaye, pour l a  debromhydratation (Z-g), l e s  conditions de -  

c r i t e s  p a r  Crugnola e t  c 0 1 1 . l ~  q u i  permettraient sans doute d ' e v i -  
t e r  1 'emploi d u  f luorure  d 'argent  relativement coQteux. L'hydro- 
l y s e  terminale necessi te  des conditions assez dures d u  f a i t  de 
l ' e l e c t r o n e g a t i v i t 6  de l 'atome de f luo r  (HC1 4N, lOO", 2 4 h )  mais 
on peut a i n s i  ev i te r  l ' u t i l i s a t i o n  du  tribromure de bore qui e s t  
employe p o u r  1 ' hydrolyse rapide des f l  uoro-2-desoxy-2-gl ucopyrano- 
s ides  de methyle 13'14. Le rendement global de l a  synthese e s t  de 
70% a partir  de 1 'anhydro-2,3-~-benzylid~ne-4,6-a-~-mannopyranosi- - 
de de methyle. Malgre l e s  conditions assez dures necessaires 2 1 '  
hydrolyse terminale,  1 'analyse centesimale e t  l e s  spectres  R M N  1 9 F  
e t  H (350 MHz) confirment qu'aucune degradation n ' e s t  intervenue. 

C'est  a i n s i  qu'en solut ion dans D20 on observe, pour l e  f l u o r ,  
deux r a i e s  (apres decoupl age heteronucleai r e )  separees de 0,18 ppm 
en accord avec l e s  travaux de Phi l ips  e t  Iriray15 ce qui confirme 
que l e  f luo r  e s t  en posit ion Gquatoriale. L ' i n t ens i t e  r e l a t i v e  des 
deux s i g n a u x  evolue au c o w s  du temps ( m u t a r o t a t i m ) .  Le spectre  
RMN 
c f .  F i g .  2 .  E n  p a r t i c u l i e r ,  on observe un net  deplacement vers l e s  
champs f a i b l e s  des protons H5 e t  H3 d u  compose a par rapport  aux 
protons B correspondants d^u 2 l a  presence de l 'hydroxyle axial  en 
C - 1  ; de meme, l e  proton H1a ( equa to r i a l )  e s t  deplac6 vers l e s  
champs f a i b l e s  de 0,54 ppm par rapport  au  proton H,f3 ( a x i a l ) .  

e s t  r e a l i s @  suivant  l e  - 

1 

1 H confirme l a  presence des deux sucres a e_t f3 ( a  majori t a i r e )  : 
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r-FLUORO-2-L-DAUNOSAMMINE - 117 

1 FIG.2 : spectre RMFJ H (350 MHz) obtenu cinq minutes apr6s disso- 
lut ian du  melange 100, + 1OB dans  l e  methanol deuterie.  
Les deplacemnnts ch imiquz  sont donnes p a r  rapport au TMS 
( 6  = 0)  ; pour  l a  cornmodite de l a  representation, l e s  s i -  
gnaux dus a u x  CH3 o n t  6 te  reduits d'environ t r o i s  fo i s .  

p a n t  aux  constantes de couplage e l l e s  confirment l a  s t ructure  des 

leux isom6res ; en p a r t i c u l i e r ,  JH a,F = O et J ~ l ~ , ~  = 3 Hz en 
Iccord avec la l i t t 6 r a t u r e  . 

correspondant aux  protons H4a e t  H 4 B  d'une p a r t  e t  H 5 B  e t  H3a 
d 'autre  part  q u i  ne sont pas differencies .  

15  1 
Des decouplages s e l e c t i f s  o n t  permis 1 ' a t t r ibu t ion  des signaux 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Yethodes generales. Les analyses Plementaires ont e t6  effectuees 
p a r  l e  service central d'analyse du  CNRS de  Lyon. Les points de 
fusion o n t  eti2 mesures sur u n  banc K'dfler. Les spectres R M N  H o n t  
5t@ enregistres a 60 MHz sur  un spectrographe Perkin Elmer R24B e t  
a 350 MHz sur un  appareil CAMECA ; l es  spectres R M N  I9F o n t  @ t G  
enregistres sur u n  appareil Brucker WP80 ; seuls les  signaux iden- 
t i f i e s  sont donnes ( s ,  singulet  ; d ,  doublet ; t ,  t r i p l e t  ; q ,  
quadruplet ; sex, sextuplet  ; o c t ,  octuplet  ; m ,  mul t ip le t ) .  La 
reference interne e s t  l e  TMS pour l e s  solvants organiques, l e  
tetradeut@rio-2,2,3,3-trimethylsilyl-3 propionate de sodium (TSPd4) 
pour l 'eau lourde e t  CFC13 pour  l es  spectres de "F. Les pouvoirs 
rotatoires  ont 6t6 mesur6s sur  un appareil Perkin Elmer 241. 
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118 PICQ ET ANKER 

M~thyl -O-benzyl id~ne-4 ,6-d ia l ly lamino-3-d~soxy-3-~-D-a l t ro-  - 
pyranoside ( 1 ) .  - On dissout 239 (87 mmoles) d1anhydro-2,3-C-benzy- 
1 id&1e-4,6-a-D-mannopyranoside e de methyleg dans  2001111 d 'eau e t  200 
ml de dimGthoxy-1,2 e t h a n e  ; on r a j o u t e  84,5g de diallylamine 
(571 mmoles) e t  on por te  8 e b u l l i t i o n  pendant 5 jours (c.c.m. : 

hexane-acetate d ' e thy le  2 : l  v/v). Les derives v o l a t i l s  son t  ensui te  

evapores sous v ide  e t  l e  residu chromatographie sur 600 g de gel 
de s i l i c e  (hexane-acetate d ' e thy le  3 : l  v/v).  On ob t i en t  28,57 g 
d ' u n e  hui le  epaisse ( R d t .  : 90%). R M N  (CDC13) : 7 , 4  ( s ,  5H, Ar) 
6 ,17  ii 4,95 ( m y  6H, CH=CH2) 5,45 ( s ,  l H ,  C H - A r )  4,55 ( d ,  l H ,  H - 1 ,  

J1,2=5,3 Hz) 3,45 ( s ,  3H, OCH3) .  
Anal. Calc. pour C20H27N05 : C ,  66,48 ; H ,  7 ,48  ; N, 3,88. Trouve : 

C ,  66,51 ; H, 7,57 ; N ,  3,72. 

13,4" ( C  0,79 ; C H 2 C 1 2 ) .  

Methyl -0-benzyl - id$ne-4,6-di a1 ly l  amino-3-(3-m~thanesul fonyl-2- 

desoxy-3-a-D-altropyranoside (2 ) .  - On dissout  3,61 g (10 mmoles) du  
compose 1. dans. 1 , 5  g (15 mmoles) de tr iethylamine e t  40 ml d ' e t h e r .  

La solut ion e s t  r e f r o i d i e  ii - 40" e t  l ' o n  a j o u t e  0,9 ml (11,5 
mmoles) de chlorure de methanesulfonyle ; on l a i s s e  revenir  ii tem- 
perature ambiante e t  l a  reac t ion  e s t  terminee en 1 h ; on ajoute 
a l o r s  50 ml d'une solut ion aqueuse de bicarbonate de  sodium 2 5%, 
e x t r a i t  d e u x  f o i s  avec 70 ml d 'e ther ,  seche l a  phase @th@r@e sur 
s u l f a t e  de sodium, evapore e t  l ' o n  o b t i e n t  4,39 g (100%) d ' u n  pro- 
d u i t  q u i  c r i s t a l l i s e  e t  s e ra  u t i l i s e  b r u t .  

s 

-- Methyl -0-benzyl idene-4,6-dial lyl  amino-3-fl uoro-2-did@soxy-2 ,3 
-a-D-altropyranoside ( 3 ) .  - On dissout  6 g (13,67 mmoles) d u  produit 
- 2 dans  30 ml du  complexe Et3N,3HF e t  6 ml de triethylamine (sinon 
i l  se forme un  peu de benzaldehyde dlj a u  cl ivage d u  benzylidene- 
a c e t a l ) .  La solut ion e s t  ensuite chauffee ii 70" pendant 2 h (c.c.m. 
pentane-ether 15: l  v/v) p u i s  versee dans 250 ml d'eau saturee de 

bicarbonate de sodium e t  500 m l  d ' e the r .  On e x t r a i t  ensui te  l a  p h a -  
s e  aqueuse avec t r o i s  f o i s  100 ml d 'Bther ,  si2che l a  phase Gth@r@e 

sur s u l f a t e  de sodium, evapore a sec e t  p u r i f i e  sur colonne de  gel 
de s i l i c e  (pentane-ether 15: l  v / v ) .  On r e c u e i l l e  4,91 g (Rdt. : 
99%) d ' u n  l i qu ide .  RMN (CDC13) : 7,35 ( s ,  5H, Ar) 6,2 ii 5,55 (m, 

- - 
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c ~ - F L U O R O - ~ - ~ - D A U N O S A I N E  - 119 

ZH, CH=) 5,5 ( s ,  l H ,  CH-Ar) 5,3 a 4,951 (m, 4H, CH2=) 4,7 (d,  l H ,  

H - 1 ,  J = 

42,5 Hz, J 

Ana l .  Ca lc .  pour  Cl0HZ6NO4F : C, 66,12 ; H,  7,16 ; N, 3,86 ; F, 

5,23. Trouve : C,  66,12 ; H, 7,25 ; N, 3,83 ; F, 5,30. 

=13 Hz) 3,4 ( s ,  3H, OCH3) ; 19F : 6 = 51,37 ppm (J  1 ,F 2 ,F 
= 18,5 Hz).  h}2,4= t 77" ( c  0,65 ; CH2C12). 

3 , F  

M~thyl-O-benzylidene-4,6-fluoro-2-trifluoroac~tamido-3-did6- - 
SOXY-2 ,3-a-D-a l  - t r o p y r a n o s i d e  - ( 4 ) .  On d i s s o u t  7,8 g (21,5 mmoles) 

du compose - 3 dans 60 m l  de xy lPne e t  40 m l  d 'eau  ; on r a j o u t e  5 g 

(59,5 mmoles) de b i c a r b o n a t e  de sodium e t  1,5 g de p a l l a d i u m  s u r  

charbon ii 10%. On c h a u f f e  ii r e f l u x  sous c o u r a n t  d ' a z o t e  avec un 

r e f r i g e r a n t  ma in tenu  ii 55" pou r  e l i m i n e r  l e  p ropana l .  La r e a c t i o n ,  

s u i v i e  p a r  c.c.m. (pentane-acetone 1 O : l  v / v )  d u r e  12 h.  On f i l t r e  

l e  c a t a l y s e u r ,  l a v e  avec 60 m l  d ' e t h e r  e t  15  m l  d ' e a u  ; on r a j o u t e  

e n s u i t e  10 g de b i c a r b o n a t e  de sodium, on r e f r o i d i t  ii - 5"  e t  on 

a j o u t e  g o u t t e  2 g o u t t e  12 m l  (85,5 mmoles) d ' a n h y d r i d e  t r i f l u o r o -  

a c e t i q u e  (du ree  de l ' a d d i t i o n  45 mn) ; l a  r e a c t i o n  e s t  t e rm inee  5 

mn aprPs l a  f i n  de l ' a d d i t i o n ,  on e x t r a i t  a l o r s  p a r  de l ' e t h e r  ; 

l a  phase e th@rGe e s t  sGch6e s u r  s u l f a t e  de sodium e t ,  apres  evapo- 

r a t i o n  du s o l v a n t ,  l e  p r o d u i t  e s t  ch romatog raph ie  s u r  co lonne  de 

ge l  de s i l i c e  (pen tane-e the r  2 : l  v / v ) .  On r e c u p e r e  un l i q u i d e  t r e s  
22 e p a i s  : 7,4 g (P.dt. : 91%). {a)365 = - 30,4" ; 

1,23 

( s ,  l H ,  C H - A r )  4,89 ( m ,  2H, H - 1  e t  H-3) 4,72 e t  4,60 (2q, l H ,  H-2, 

J3,4=4,5 Hz) 4,OR (9,  1H, H-6eY J6a,6e=9,8 Hz, J5,6e=4,2 Hz) 3,95 

(sex ,  l H ,  H-5 ,  J5,6a=9,8 Hz) 3,55 ( t ,  l H ,  H-6a) 3,47 ( s ,  3H, OCH3) 

Ana l .  Ca lc .  pou r  C H NO F : C ,  50,66 ; H,  4,49 ; N, 3;69 ;F, 

20,05. Trouve : C,  50,24 ; H, 4,41 ; N, 3,68 ; F,  19,82. 

- 

= t 4" ( c  

; CH2C12). RF?N 350 MHz ( C D C 1 3 )  : 7,4 ii 7,25 ( m y  5H, A r )  5,6 

J2,F=45 Hz, J2,3=3H~,  J =1,4 Hz)  4,32 (9, l H ,  H-4, J4,5=9,8 Hz, 1 Y2 

I 9 F  : 6 = 157,6 ppm (CF3) 42,4 (CH-F, J1,F=J3,F=7,5 Hz) .  

16 17 5 4 

M~thyl-O-henzoyl-4-bromo-6-fluoro-2-trifluoroac~tamido-3-tri- 
dGsoxy-2,3,6-cl-D-al - t r o p y r a n o s i d e  (5) .  - On d i s s o u t  2,9 g (7,65 

mmoles) du  p r o d u i t  - 4 dans 30 m l  de t e t r a c h l o r u r e  de carbone p u i s  

on a j o u t e  2,25 g (11,5 mmoles) de ca rbona te  de baryum e t  1,4 g 

(7,8 mmoles) de N-bromosucc in imide  f ra f chemen t  c r i s t a l l i s e e  (AcOH) 

- 
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120 PICQ ET ANKER 

e t  sechee 24  h sous vide en presence d'hydroxyde de potassium e t  
d'anhydride phosphorique. On chauffe ?I ref lux e t  l a  solut ion s e  
colore en orange p u i s  en rouge. Lorsqu'elle redevient Claire  
(aprPs environ 1 h ) ,  on f i l t r e ,  lave l e  p r@cip i t e  au te t rachlorure  
de carbone chaud, a joute  du  chlorure de methylene e t  e x t r a i t  p a r  
une solut ion aqueuse d'hydrogenosulfi te de sodium ii 5% p u i s  une 
solut ion de bicarbonate de sodium ii 5%. On seche sur s u l f a t e  d e  

sodium,  evapore l e s  solvants e t  l e  produit  obtenu e s t  c r i s t a l l i s e :  
l e  rendement e s t  de 94% : F = 121" (cyclohexane). Cali2= + 1 8 , l "  
( C  1,03 ; CH2C12). RMN 350 M H z  ( C D C 1 3 )  : 7y54 ( d y  1 H y  N - H ,  J3,NH' 
8 H z )  5,38 (Oct, l H ,  H-4, J =10,8 H z ,  J3,4=4,3 H z ,  J4,F=1,7 Hz) 4 35 
5,03 (m, l H ,  H-3) 4,99 (d e l a r g i ,  l H ,  H - 1 ,  JlYF=7,7 Hz) 4,69 e t  
4,57 (2q, l H ,  H-2, J2yF=44 ,3  H z ,  J 2,3=3 Hz, J 
(sex,  l H ,  H-5, J5,6a=10,8 Hz, J5,6e=2,5 Hz) 3,62 ( 5 ,  3H, OCH3)  
3960 (9,  1 H ,  M e ,  J6a,6e =8 Hz) 3,50 ( q ,  l H ,  H-6a) ; "F : 6 = 

157,7 ppm (CF3)  41,07 ( C H - F ) .  
Anal. Calc. pour C16H16N05F4Br : C ,  41,92 ; H , 3,49 ; PI, 3,06 ; 
F, 16,59 ; Br, 17,47. Trouv6 : C ,  41,91 ; H, 3,49 ; N ,  3,07 ; F ,  

16,32 ; Br, 17,46. 

=1,3 Hz) 4,16 1 2  

Y6thyl -g-henzoyl-4-fl uoro-2-tri f l  uoroacCtami do-3-tri d@soxy- 
2,3,6-a-D-arabino-hex2lno-5-pyranoside - ( 6 ) .  - On melange 3,2 g (7  
mmoles) du compose 5, 2 ,7  CJ de fluorure d 'argent  ( 2 1  mmoles) e t  
50 ml de pyridine.  On ag i t e  a l ' a b r i  de l a  lumiere pendant t r o i s  
jours (c.c.m. : chlorure de methylPne ; l e s  deux produits ont 
mGme R f  mais s i  l ' o n  r@vele avec une solut ion acide de d i n i t r o - 2 ,  
4 phenyl hydrazine , 1 e produi t de d e p a r t  s e  revel e rapi dement sous 
forme d'une tache rnarron quand on chauffe a lo r s  que l e  produit  
d ' a r r ivee  s e  revele diff ic i lement  SOUS forme d'une tache n o i r e ) .  

- 

On a joute  200 ml de chlorure de methylene, f i l t r e  e t  Gvapore sous 
vide ii 40" en ajoutant  du toluene pour evaporer totalement l a  py- 
r id ine .  Le produit  e s t  ensui te  p u r i f i e  sur colonne de gel de s i -  
l i c e  (chlorure de methylene). On ob t i en t  un l i qu ide  : 2,54 g (Rdt. 
96%). + 1,14" ; E a l ~ ~ 5  = - 49,5" (c  0,875 ; CH2C12). R M N  
(CDC13) 6,O (9 ,  l H ,  H-4, J =3,7 H z ,  J4,F=1,7 H z )  4,33 ( 9 ,  0,5H, 3 34 
H-2, J =3,3 Hz, J 2,3 132 

=1,7 Hz) 3,6 ( s ,  3H, OCH3) ; 1 9 F  : 6 =157,4  
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~-FLUORO-2-&-DAUNOSAMINE - 121 

ppm (CF3) 40,32 (CH-F, J2,F=47 Hz, J1,F=J3,F=7,3 Hz ) .  

Anal. Calc. pour C H NO F : C ,  50,93 ; H, 2,65 ; N, 3 , 7 I  ; F, 

20,16. Trouve : C ,  51,06 ; H, 3,08 ; N ,  3,71 ; F, 20,16. 
16 15  5 4 

Methyl -fl uoro-2-tri fl uoroacetamido-3-tridesoxy-2,3,6-a-~- - 
arabino-hexeno-5-pyranoside (7). On melange 6 g (15,9 mmoles) du 
compose 5, 173 mg (3,2 mmoles) de methylate de sodium et 60 ml de 
methanol ; on laisse 1 h d temperature ambiante (c.c.m. : pentane 
-ether 2 : l  v/v), on evapore le methanol et purifie sur colonne de 
gel de silice (pentane-ether 2 : l  V/Y). On recueille 4,3 g (Rdt. : 

99%) du liquide L. = - 68" (c 1,158 ; CH2C12) 

Anal. Calc. pour CgHllN04F4 : C ,  39,56 ; H, 4,03 ; N , 5,13 ; F, 

27,84. TrouvP : C ,  39,38 ; H, 4,42 ; N, 4,83 ; F, 27,92. 

- 5" ; 

Methyl -fl uoro-2-tri fl uoroac~tamido-3-trid~soxy-2,3,6-a-~- - 
galactopyranoside (8J. On dissout 4 g (23,2 mmoles) du compose I_  
dans 40 ml d'ethanol ; on ajoute 500 mg de palladium sur charbon 
d 10%. On place sous atmosphere d'hydrogcne et la reaction, suivie 
en c.c.m. (hexane-acetate d'ethyle 2 : l  v/v)> est terminee au bout 
de 30 mn. Le catalyseur est filtre, on lave 2 l'ethanol, evapore 
les solvants puis le produit brut est cristallise dans un melange 
acetate d'ethyle-cyclohexane. F = 216" (Rdt. : 100%). Cali2= -63,7" 

(C 0,99 ; CH3COCh3), RMN 350 MHz (CD3COCD3) : 8,63 (d, l H ,  N-H, 

JH,NH=8 Hz) 4954 ( s ,  1H, 0-H) 4352 (9, l H ,  H -1 ,  J1,2=7,3 Hz,  J1,F' 

6,8 Hz) 4,52 et 4,38 (2q, l H ,  H-2, J 
(m, l H ,  H-3, J3,F=10 Hz, J 

Hz, J4,5=3Hz) 3,81 (m, I H ,  H-4) 3,5 ( s ,  3H, OCH3) 1 2 6  (d, 3H, CH3) 

Anal. Calc. pour CgHl3NO4F4 : C, 39,27 ; H,  4,73 ; N, 5,09 ; F, 
27,64. T r o w @  : C ,  39,22 ; H, 4,73 ; N, 5,19 ; F, 28,05. 

=51 Hz, J2,3=10 Hz) 4,27 2 ,F 
=3 Hz) 3,9 (oct, l H ,  H-5, JgYCH3=6,4 3 34 

Amino-3-fl uoro-2-tridesoxy-2,3,6-~-galactopyranose - (chlorhydra- 
te g). On dissout 1,l g (4 mmoles) de S dans 10 ml d'HC1 4N (40  
mmoles), on chauffe a 100" . Apres 30 mn, le produit de depart a 
disparu (un essai a montre que l'on obtient 2 ce moment 1s un pro- 
duit identique d l'aminoside - 9 synthetise par ailleurs par action 
de la potasse ethanolique sur le compose 8-) ; si l'on poursuit le 
chauffage 24 h ,  on obtient le produit desire . La solution est 
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122 PICQ ET ANJLER 

alo:-s evaporee a sec p u i s  l e  p r o d u i t  b r u t  obtenu e s t  d issous dans 
l e  minimum d'eau, on a j o u t e  de l ' i s o p r o p a n o l  e t  on concentre : 3 

c r i s t a l l i s a t i o n s  success ives permet ten t  d ' o b t e n i r  770 mg (Rdt.  : 

96%) , F = 215" (dec) . = -69,7" ( c  0,676 ; H20) s t a b i l i s 6  

au b o u t  de 7 h. RMN 350 MHz (CD30D) isomere ci : 5,29 (d ,  l H ,  H-1,  

J1,2=3,5 Hz, J 1.0) 4,83 e t  4,68 (2q, l H ,  H-2, J 1 ,F 2 ,F 
=10,5 Hz) 4,21 ( o c t ,  l H ,  H-5, J4,5=1 Hz, J5,CH3=6,5 Hz) 3,83 (m, 

C H 3 ) .  Isomere B : 4,75 (4 ,  l H ,  H-1, J =3 Hz) 4,47 
e t  4,33 (2q, l H ,  H-2, J2,F=52 Hz, J2,3=10 Hz) 3,83 ( m y  l H ,  H-4) 
3,76 (m, l H ,  H-5) 3,55 ( o c t ,  l H ,  H-3, J3,F=11,2 Hz, J3,4=3,5 Hz) 

1 2 5  (d, 3H, CH3, J5,cH3=6,5 Hz) , RVN (D20) 19F : deux s ignaux a 

=50,4 Hz, J2,3 

l H ,  H-4) 3,74 (act, l H ,  H-3, J 3 , F = l l  Hz ,  J3,4=3,5 H z )  1,18 (d,  3H, 

=7,7 Hz, J 1 Y2 1 YF 

29,32 e t  29,50 ppm. 

Anal .  Calc .  pour  C6H13N03C1F : C, 35,73 ; H, 6,45 ; N, 6,95 ; C 1 ,  

17,62 ; F, 9,43. Trouve : C ,  35,89 ; H, 6,43 ; N, 6,74 ; C1, 17,53 
F, 9,19. 
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