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Sumary : Methyl a,B aminogluorodeoxypyranosids are synthesized in three steps from N, N-
d&aﬂlyiam&naéuganb 0- methanebukﬁonyﬁai&on followed with treatment by Et3N,3HF
Leads to a ézuu&Lnated compound ; N,N-dideallylation gives the expected product.

Nous avons récemment decr1t3 un moyen rapide de synthése des aminosucres fonc-
tionnalisés sur le carbone voisin de celui qui porte 1’atome d'azote par 1'intermédiaire
d'un ion aziridinium :
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Nous avons &galement trouvé une nouvelle méthode permettant d'obtenir des amines
primaires d& partir des diallylamines correspondantes . Nous avons voulu @tendre ces résultats
a 1'obtention d'n,3 aminofluorodésoxypyranosides de méthyle car certaines a,8 fluoroamines

possédent une activité sur le systéme nerveux centra]5

et par ailleurs, de nombreux fluoro-
sucres ont été synthétisés pour Teurs propriétés biologiques. Cependant, on ne connait aucun
a,B aminofluorosucre et aucune méthode ne permet de remplacer aisément le groupement hydro-
xyle d'un o, aminoalcool par un atome de fluor dans le cas général. KOLLONITSCH et co11.6
ont décrit une nouvelle voie de synthése qui utilise le tétraflunrure de soufre hautement
toxique et,plus récemment, 1'ouverture d'aziridines & 1'aide du réactif de Olah (1OHF, pyri-
dine) ou d'un complexe Et3N,nHF a été décrite7. Cependant, si 1'ouverture de ces aziridines
n‘est pas activée par la présence d'un groupe phényle sur un des carbones du cycle ou par
celle d'un groupe acyle sur 1'azote, la réaction nécessite le réactif de Olah inutilisable
dans notre cas, car 1'atome d'azote ne doit pas &tre protoné afin de former 1'ion aziridinium
intermédiaire. Nous avons donc utilisé le fluorure de tétraéthylammonium bien connu pour réa-
Tiser des substitutions sur un carbone portant un bon groupe partant8. Nous avons également
testé Te complexe Et3N,3HF commercialisé par Fluka et qui n'est pas protonantg. A titre in-
dicatif, les conditions expérimentales relatives aux résultats figurant dans le tableau I
sont les suivantes : le produit de départ est 1'alcool }A qui est mésylé dans 1'&ther en pré-

sence d'un excés de triéthylamine & -20°C ; le mésylate brut 2, obtenu aprés filtration
des sels et évaporation sous vide,est ensuite traité par les réactifs. Le milieu réactionnel
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additionné d'éther est Tavé & 1'eau (saturée de bicarbonate de sodium dans le cas de 1'essai
avec le complexe Et3N,3HF) puis le produit, aprés évaporation de 1‘éther, est isolé par
chromatographie sur colonne de gel de silice. La N,N-didésallylation s'effectue ensuite
selon PICQ et c011.4.

OMe
MOM ) \ | 1- Fluoration (o)
~N ¢ MsO SR / 2-Pd/C NH
OMs F 2
a4 2 3
Composé N,N-diallylé Produit Réactif | Solvant |[Temp™ | Rend' %
Et,N'F | DMF | 80° 7
o, OMe . o
mOMe Et,N'F | HMPA | 80 80
(AN OH 0 Et,N'F° [CHCN| 80° 83
’ 1 F 3 NH, Et,N3HF | sans | 70° 75

Tableau I

Le meilleur rendement est obtenu par 1'action du fluorure de tétraéthylammonium
dans 1'acétonitrile (solvant plus facile & éliminer que 1'HMPA) ; cependant, ce réactif est
assez coOteuxlO et de plus, il est commercialisé sous la forme d'un dihydrate dont il n'est
pas possible d'éliminer totalement 1'eau sans le décomposer11 ; dans certains cas, nous avons
d'ailleurs noté une compétition entre 1'ion fluorure et 1'eau lors de 1'ouverture de 1'ion
aziridinium. Le complexe Et3N,3HF est moins colteux, moins hygroscopique et de plus, le trai-
tement final pour isoler 1'wc,B fluoroamine est plus simple méme si les rendements (nous avons
testé plusieurs produits) sont toujours légérement inférieurs de 5 & 10 %. Nous avons donc
choisi ce réactif pour la synthése d'autres pyranosides a,B fluoroaminés. Dans la littérature.
un seul exemple de tels composés était citélz, mais le rendement était faible et de plus,
1'amine était bloquée et il ne semble pas que Tes auteurs aient réussi & obtenir 1'amine pri-
maire. Nous avons repris cet exemple et nous avons pu obtenir le dérivé de la série altro 5
a partir de 1'amincalcool correspondant 4. Nous n'avons pas remarqué 1a formation de benzal-
déhyde ce qui confirme que le complexe Et3N,3HF n'est pas acide. Le composé 5 peut d'ailleurs
&tre facilement débloqué en présence d'acide chlorhydrique pour donner 1'amino-3-fluoro-2-
didésoxy-2,3-a-D-altropyranoside de méthyle avec un rendement de 84 %. Nous rapportons dans
le tableau II les résultats obtenus. Nous avions déjd observé avec d'autres exempies 3 que
les ions aziridinium formés intermédiairement s'ouvrent avec la méme régiosélectivité que
les &poxydes de mdme stéréochimie, ce qui explique le transfert de 1'atome d'azote lors de
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la formation de 3 et 7°° et sa rétention lors de 1'obtention de 5
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Composé N,N- diallylé (a) Produit (a) burée enh () | Rar%(d)
OMe
NN 0
(AN o oM NH, 13+20 | 75
1 F o,
/7 0 OH ¢/§0 E
/wo 0 o o,
2+10 86(d)
4 Nam, oOme 5 NH, OMe
OMe
° PN
oM 60 + 26 62
N(an),~oH e T *
6 7
OMe OMe
5 )
g 4N, 7 NH, a+as | 809
Alio 8 AlIO 9

Tableau II

{a) ~ Les composés 1, 3, 6 et 7 sont racémiques.

(b) - Le premier temps indiqué est celui de la réaction du mésylate avec le complexe

Et3N,3HF et le deuxiéme celui de la désallylation généralement conduite en

solution aqueuse d'acide chlorhydrique pour 9 ou méthanesulfonique pour 3 et 7.

(c) - Les rendements indiqués sont ceux obtenus aprés purification sur colonne de

gel de silice.

(d) - Pour montrer qu’'il était possible de conserver le groupement 4,6,0-benzylidéne,
la N,N-didésallylation a &té réalisée en milieu basique (xyléne-solution aqueuse

de bicarbonate de sodium) avec un rendement de 95 %.

(e) - Lors de cette réaction, on peut obtenir le composé totalement débloqué en uti-
lTisant comme solvant EtOH—AcOH-HZO (2/1/1) ; 1a durée de la désallylation est
alors de 24 h et le rendement global est de 79 %.



5622

Les produits fluorés ont &té caractérisés par leur analyse él&mentaire et leurs
spectres de RMN M (CDC14 5 ref. TMS) et 'F (CDC14 ; réf. CFC1,). Nous indiquons ci-dessous
Tes données les plus caracgéristiques (déplacements chimiques en ppm,constantes de couplage
en Hz) : 3 : 4,75 (Hl’ t, Jl,2=J1,F=3’7)’ 4.5 (H3, 2m, 5,15 a 4,75 et 4,25 & 3,85), 3,35
(OMe, s), 2,8 (HZ, oct., JZ,F=11’7’ J2,3=9,3) ; 46,25 (F, m, J3,F=51’3’ J4a,F=14’1’ J4e,F=
7,5). 5 : 4,77 (Hl’ d, Jl,F:9’8’ J1,2<:0,2), 4,66 (H2, q, JZ,F=43’8’ J2,3=2,6), 3,57 (H3,
sext., J3,4=2,6, J3,F=11,6), 3,43 (OMe, s) ; 44,8 (F, m). 7 : 4,45 (H3, 2 oct., 5,05 &

4,65 et 4,25 & 3,85, J3,F=50’5’ J2’3=J3’4a=9, J3,4e=6)’ 4,0 (Hl, d, J1,2=7,3), 3,5 (OMe,

s), 2,85 (H2, oct., J2,F=12) ; 48,9 (F, m). 9 : 4,8 (Hl, t, Jl,F=J1,2=3’9)’ 4,65 (H3, 2 m,
5,38 4,9 et 4,4 & 4,0), 3,4 (OMe, s), 3,25 (H2, sext., J2’3=J2’F=10) ; 35,05 (F, m, J
49,1).
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