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Summary : Secondary mesylate in trans relationship with diallylamino group is reduced by
means of a participation reaction affording deoxygenated aminoglycosides ; for one
of them this reaction is a new pathway leading to L-daunosamine.

Le remplacement d'un groupement hydroxyle par un atome d'hydrogéne dans les
aminoglycosides présente un intér&t notable car il permet d'accéder & des composés dans
lesquels la résistance d'antibiotiques 2 certaines bactéries est accrue2 ; d'autre part, de
nombreux aminoglycoside naturels intéressants du point de vue biologique comportent un ou
plusieurs atomes de carbone non fonctionnalisés dans le cycle pyrannique (forosamine,
désosamine, daunosamine ...). A la suite de nos travaux concernant la substitution assistée
par une amine tertiaire voisine de mésylal:es3 on pouvait envisager d'utiliser un hydrure
comme nucléophile et de remplacer ainsi un groupement hydroxyle par un atome d'hydrogeéne.
L'utilisation d'un hydrure trop réactif tel que L)'.All-l4 ne convient pas car, s'il est capable
de réduire les sels d'azitidinium[‘, il attaque les sulfonates et 1'on observe, dans la
majorité des cas, la démésylation qui régéndre 1'alcool de départs. Le borohydrure de sodium
paraissait un réducteur approprié car, s'il permet de réduire les mésylates primaires de
glycosides6, il est sans action sur les mésylates secondaires. Les ions aziridinium, formés
in situ, étant relativement réactifs (des nucléophiles faibles comme les fluorures conduisent
aux fluoroamines7), nous avons pensé qu'ils étaient susceptibles d'&tre ouverts par le
borohydrure de sodium. Les essais de réduction du mésylate 1 par le borohydrure de sodium
dans le diméthoxy-1,2 éthane (DME) ou le THF ont conduit au composé 2 avec un rendement de 7
2 9 7 bien que le produit de départ ait été entidrement consommé ; un tel échec peut &tre
expliqué par les réactions parasites d'hydroboration des doubles liaisons par le diborane

libéré dans la réaction :
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Dans les réductions d'halogénures d'alkyle par le borchydrure de sodium, KRISHNAMURTY et
BROWN8 avaient en effet mis en évidence la formation de produits d'hydroboration en ajoutant
un composé éthylénique au milieu réactionnel. De la méme fagon, HUTCHINS et coll.9 ont
constaté que les réductions d'halogénures allyliques par les borohydrures conduisaient 2 de
faibles rendements du fait des produits d'hydroboration parasites susceptibles d'&tre formés
in situ. Pour vérifier cette hypoth2se, le résidu de distillation du composé 2 a été traité
par 1'eau oxygénée et du mélange réactionnel complexe (6 taches en ccm et une tache de Rf = 0O
dans chloroforme/méthanol 15/1) nous avons pu isoler par chromatographie le dérivé 3
(rendement d'environ 5 ) qui a été caractérisé par son spectre RMN aprés benzoylationlo. Sa

formation résulte des réactions suivantes
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La formation d'une chaine hydroxypropyle met bien en évidence que de nombreux produits

—~B— OH

d'hydroboration parasites peuvent &tre formés ; quant 2 la transposition sigmatropique [2,3]
elle peut 8tre rapprochée d'exemples déja connus avec d'autres atomes que l'azote11 ; nous
avons d'ailleurs vérifié que le N-oxyde du composé 2 subissait trés facilement le méme
réarrangement qui met en jeu une des deux chaines allyles.

Pour éviter ces réactions d'hydroboration parasites, HUTCHINS et coll.9 préconisent
1'emploi du triméthoxyborohydrure de sodium qui ne peut donner de borane (bien que d'aprés
BROWN et coll.12 il puisse subir des disproportionnations contrairement au diisopropoxyborohy
-drure de sodium12b qui semblerait donc mieux adapté). Un autre artifice nous a semblé plus
simple : l'emploi d'un solvant (acétonitrile) non réduit par le borohydrure mais capable de
bloquer le borane formé. Le tableau suivant rassemble les résultats que nous avons obtenus

dans ces différentes conditions.

NaBH (OMe), | NaBH(0iPr), NaBH

DME (24 h) 78 49 9

Acétonitrile (12 h) 90 14 79

Rendement 7% en produit 2, déterminé par CGL13 en fin de réaction (% de 2

constant) avec 4 &quivalents molaires d'hydrure & 80°.

On constate que le rendement obtenu avec NaBH(OMe)3 dans le DME est trés proche de celui
correspondant 2 NaBHA dans 1'acétonitrile ; bien que le premier réactif conduise 2 un
rendement un peu supérieur dans 1'acétonitrile, la différence n'a pas &té significative pour
d'autres exemples ; comme il est cofiteux et hygroscopique, son emploi a donc été abandonné.

En plus du mod2le simple 1 et de son isom2re B 4, cette réduction assistée a été
appliquée 2 plusieurs composés qui ont été ensuite désallylés“'L pour conduire 2 des
aminoglycosides désoxygénés. Le mode opératoire type est le suivant : on dissout lg de

N,N-diallylaminomésylate brut]'5 dans 20 cm3 d'acétonitrile sec, on ajoute 4 équivalents de

borohydrure de sodium et on porte le mélange 2 80° sous agitation en protégeant de
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1'humidité. Lorsque la réaction est terminée 1'acétonitrile est évaporé sous vide, le résidu
est repris par de 1'eau et extrait par du dichlorométhane. Le solvant est évaporé sous vide
et le résidu est purifié par distillation ou chromatographie sur colonne de gel de silice.
Les résultats obtenus figurent sur le tableau suivant ; les analyses centésimales et les

spectres RMN 1H sont en accord avec les structures proposées.

T
Composés de départ (a) purée en h (b) (g"d' %(d) Produits
Q 0
HO )
OMe 12 75 ‘OMe
nan, 12 2 AN
Qome OOMe
HO 50 85 -
NAM, 42 3 AN
QoMe Oome O oMme
NAII, + AN 6 76 65 H,N
AIIO 6 AlO 16 H
on 8 o 1 8
AllO OoMe Al QoMe HO O0Me
NAIL, + AlLN 6 66 89 H,N
17 17
OH 9 on 1 1"
OCH, OCH,
9 0
¢ HO 0,5 81 83
(o) OMe 18 L OMe
NAH, 12 13 NHAc

(a) Les produits 1,2,4 et 5 sont racémiques, la composition des mélanges 6/7 et 9/10
est respectivement de 48/52 et 30/70.

(b) La durée optimale a &té déterminée en suivant 1'évolution de la réaction par CGL.

(c) Rendement de la réduction en produit purifié.

(d) Rendement de la désallylation en produit purifié et, pour 13, rendement apr2s acétylation
réalisée in situ. -

Une réaction de participation mettant en jeu les mésylates de 6 et 7 d'une part et de 9
et 10 d'autre part conduirait aux ions aziridinium de configurations respectives R-D-lyxo et
a—é—iib_o. Nous avions déja obsel:'vé16 que l'hydrolyse de 1'ion aziridinium de configuration
B-D-lyxo é&tait tr2s sélective (> 98 ] d'attaque en C-3). Le borohydrure de sodium ne
ré;uisant pas les mésylates secondaires6, les produits 8 et 11 proviennent donc de la
réduction des ions aziridinium correspondants avec une assez bonne sélectivité d'attaque en
C-3 ; en effet, bien que les rendements de cette réaction ne soient pas excellents (76 I et
66 7), nous n'avons pu identifier aucun autre produit en quantité appréciable (supérieure 2
5 ]) correspondant 2 une attaque en C-2. Le produit 12 est particulilrement intéressant car
il est obtenu avec un rendement de 90 7 en ouvrant 1'anhydro-2,3—Q—benzy1idéne—4,6—d—g-
mannopyranoside de méthyle par la diallylamine et car son dérivé désoxygéné 13 est un

intermédiaire clé dans trois des meilleures synth2ses de la L—daunosaminelg'zo'21

qui est un
constituant de produits antitumoraux tels que la daunorubicine, 1'adriamycine ou leurs

analogues. La voie que nous décrivons présente l'avantage d'accéder i 13 (cinq étapes, 48 ] 2
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partir du O-benzylidéne-4,6-«-D-glucopyranoside de méthyle commercial) en utilisant le
borohydrure de sodium plus commode 2 mettre en oeuvre sur des quantités importantes que les

réactifs utilisés dans les autres procédés (LiAlH,, N-BuLi, Bu SnCl—NaBHA).

'

On remarque que le rendement du passage d: 12 a 13 est3un des meilleurs car il met en
jeu des substituants antipériplanaires ce qui favorise la formation de l'ion aziridinium ;
ceci est d'ailleurs bien illustré par la faible durée de la réaction. Les rendements de cette
réduction assistée sont en général bons sans &tre excellents, ceci peut s'expliquer par des
réactions parasites toujours possibles (outre 1'intervention du borane) ; c'est ainsi
qu'HUTCHINS et c:oll.9 ont montré que la borohydrure &tait capable de désalkyler des sels
d'ammonium quaternaires, on ne peut donc exclure dans notre cas la formation de sous-produits
(N-allylaziridines) provenant d'une monodésallylation des sels d'aziridinium intermédiaires.

Bien qu'il existe dans la littérature quelques exemples de désoxygénations en B d'amines
s . 22 . . . .

primaires ou secondaires protégées '23, la réaction que nous décrivons 3 la particularité de

réduire sélectivement les mésylates secondaires trans par rapport 2 une fonction amine

tertiaire voisine.
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