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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 &-daunosamine. 

Le remplacement d’un groupement hydroxyle par un atome d’hydrogene dans les 

aminoglycosides presente un inter&t notable car il permet d’accdder ZI des composes dans 

lesquels la resistance d’antibiotiques a certaines bactCries est accrue2 ; d’autre part, de 

nombreux aminoglycoside naturels interessants du point de vue biologique comportent un ou 

plusieurs atomes de carbone non fonctionnalises dans le cycle pyrannique (forosamine, 

desossmine, daunosamine . ..). A la suite de nos travaux concernant la substitution assistee 

par one amine tertiaire voisine de mesylates 
3 on pouvait envisager d’utiliser un hydrure 

comme nucleophile et de remplacer ainsi un groupement hydroxyle par un atome d’hydrog&ne. 

L’utilisation d’un hydrure trop reactif tel que LiAlH& ne convient pas car, s’il est capable 

de reduire les sels d’aziridinium4, il attaque les sulfonates et 1’0” observe, dans la 

majorite des cas, la demesylation qui regenere l’alcool de d4part5. Le borohydrure de sodium 

paraissait un reducteur approprie car, s’il permet de reduire les mCsylates primaires de 

glycosides6, il est sans action sur les mesylates secondaires. Les ions aziridinium, formes 

in situ, etant relativement reactifs (des nucleophiles faibles comme les fluorures conduisent 

aux fluoroamines’) , nous avons pens6 qu’ils etaient susceptibles d’etre ouverts par le 

borohydrure de sodium. Les essais de rgduction du mesylate 1 par le borohydrure de sodiwn 

dans le dimethoxy-1,2 ethane (DME) ou le THF ont conduit au compose 2 avec un rendement de 7 

B 9 2 bien que le produit de depart ait 6th entierement consomme ; un tel dchec peut gtre 

explique par les reactions parasites d’hydroboration des doubles liaisons par le diborane 

liber6 dans la reaction : 
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Dans les reductions d’halogdnures d’alkyle par le borohydrure de sodium, KRISHNAMURTY et 

BROWN* avaient en effet mis en evidence la for-nation de produits d’hydroboration en ajoutant 

un compose ethyldnique au milieu reactionnel. De la m&e fafon, HUTCHINS et ~011. 9 
ont 

constatd que les reductions d’halogenures allyliques par les borohydrures conduisaient a de 

faibles rendements du fait des produits d’hydroboration parasites susceptibles d’dtre formals 

in situ. Pour verifier cette hypothese, le rdsidu de distillation du composd 2 a etd trait6 

par l’eau oxygen&e et du melange reactionnel complexe (6 taches en ccm et une tache de Rf = 0 

dans chloroforme/methanol 15/l) nous avons pu isoler par chromatographie le derive 3 

(rendement d’environ 5 $) qui a ete caractdrisd par son spectre RMN apres benzoylation 10 - . Sa 
formation rdsulte des reactions suivantes : 

- 

La formation d’une charne hydroxypropyle met bien en evidence que de nombreux produits 

d’hydroboration parasites peuvent gtre for&s ; quant B la transposition sigmatropique [2,3] 

elle peut gtre rapprochee d’exemples deja connus avec d’autres atomes que l’azote 11 ; nous 

avons d’ailleurs verifid que le N-oxyde du compose 2 subissait tres facilement le mgme 

rearrangement qui met en jeu une des deux chaPnes allyles. 

Pour eviter ces reactions d’hydroboration parasites, HUTCHINS et ~011. 9 prdconisent 

l’emploi du trimdthoxyborohydrure de sodium qui ne peut donner de borane (bien que d’apres 

BROWN et ~011. 

-drure de s.dl:umlZb 

il puisse subir des disproportionnations contrairement au diisopropoxyborohy 

qui semblerait done mieux adaptd). Un autre artifice nous a sembld plus 

simple : l’emploi d’un solvant (acdtonitrile) non rdduit par le borohydrure mais capable de 

bloquer le borane formd. Le tableau suivant rassemble les resultats que nous avons obtenus 

dans ces diffdrentes conditions. 

NaBH ( OMe) 3 NaBH(OiPr) 3 NaBH4 

DME (24 h) 78 49 9 

AcEtonitrile (12 h) 90 14 79 

Rendement % en produit 1, ddtermine par CGL 
13 

en fin de rsaction (X de 2 

constant) avec 4 Equivalents molaires d’hydrure a 80’. 

On constate que le rendement obtenu avec NaBH(OMe)3 dans le DMB est tres proche de celui 

correspondant B NaBH4 dans l’acdtonitrile ; bien que le premier reactif conduise ?I un 

rendement un peu superieur dans l’acetonitrile, la difference n’a pas Btd significative pour 

d’autres exemples ; comme il est coiiteux et hyproscopique, son emploi a done et6 abandonnd. 

En plus du modele simple 1 et de son isomere I3 2, cette reduction assistee a et& 

appliqude a plusieurs composes qui ont btd ensuite desallylds 
14 pour conduire B des 

aminoglycosides desoxygines. Le mode operatoire type est le suivant : on dissout lg de 

N,N-diallylaminomesylate brut 15 
dans 20 cm3 d’acetonitrile set, on ajoute 4 equivalents de 

borohydrure de sodium et on Porte le melange B 80’ sous agitation en protegeant de 
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l’humidite. Lorsque la reaction est terminee l’acetonitrile est evapore sous vide, le rdsidu 

est repris par de l’eau et extrait par du dichloromdthane. Le solvant est dvapord sous vide 

et le residu est purifie par distillation ou chromatographie sur colonne de gel de silice. 

Les resultats obtenus figurent sur le tableau suivant ; les analyses centdsimales et les 

spectres RMN ‘L-7 sont en accord avec les structures proposdes. 

I Composes de depart (a) Duree en h (b) 

12 

50 

6 

6 

0.5 

Rend: % 
(cl 

75 

85 

76 

66 

81 

Cd) 

65 

89 

83 

Produi ts 

2 AII,N 

H 
8 

- 

(a) Les produits 1,2,4 et 5 sont racemiques, la composition des melanges O/J et j/u 
est respectivemenr re 48172 et 30170. 

(b) La duree optimale a et6 ddterminde en suivant l’evolution de la reaction par CGL. 
(c) Rendement de la reduction en produit purifie. 
(d) Rendement de la ddsallylation en produit purifie et, pour 2, rendement apres acetylation 

realisee in situ. 

Une reaction de participation mettant en jeu les mesylates de 6 et 7 d’une part et de 9 - - 

et lo d’autre part conduirait aux ions aziridinium de configurations respectives g-D-1~x0 et 

a-L-ribo. Nous avions deja observe 
16 

que l’hydrolyse de l’ion aziridinium de configuration 
E- 

g-D-1~x0 etait tres selective (> 98 1 d’attaque en C-3). Le borohydrure de sodium ne 
=- 

6 
reduisant pas les mesylates secondaires , les produits 2 et Jl_ proviennent done de la 

reduction des ions aziridinium correspondants avec une asses bonne selectivite d’attaque en 

c-3 ; en effet, bien que les rendements de cette reaction ne soient pas excellents (76 2 et 

66 I), nous n’avons pu identifier aucun autre produit en quantite appreciable (superieure B 

5 z) correspondant & une attaque en C-2. Le produit 12 est particulierement interessant car 

il est obtenu avec un rendement de 90 $ en ouvrant l’anhydro-2,3-O-benzylidene-4,6-n-g- 

mannopyranoside de methyle par la diallylamine et car son derive ddsoxygene 13 est un 

intermediaire cle dans trois des meilleures syntheses de la &-daunosamine 
19,20,21 7 

qur est un 

constituant de produits antitumoraux tels que la daunorubicine, l’adriamycine ou leurs 

analogues. La voie que nous decrivons prdsente l’avantage d’acceder a 13 (cinq etapes, 48 1 2 - 
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partir du 0-bensylidene-4,6-o(-z-glucopyranoside de methyle commercial1 en utilisant le 

borohydrure de sodium plus commode L mettre en oeuvre sur des quantites importantes que les 

reactifs utilises dans les autres proc6des (LiA1H4, N-BuLi, Bu3SnCl-NaBH4). 

On remarque que le rendement du passage de 12 a 13 est un des meilleurs car il met en -- 

jeu des substituants antiperiplanaires ce qui favorise la formation de l'ion axiridinium ; 

ceci est d'ailleurs bien illustre par la faible duree de la reaction. Les rendements de cette 

reduction assistee sont en general bons sans Ctre excellents, ceci peut s'expliquer par des 

reactions parasites toujours possibles (outre l'intervention du borane) ; c'est ainsi 

qu'HUTCHINS et ~011. 
9 

ont montre que la borohydrure 6tait capable de desalkyler des sels 

d'ammonium quaternaires, on ne peut done exclure dans notre cas la formation de sous-produits 

(N-allylaziridines) provenant d'une monodesallylation des sels d'aziridinium intermediaires. 

Bien qu'il existe dans la litterature auelques exemples de desoxygenations en 13 d'amines 

primaires ou secondaires protegees 
22,23 

, la reaction que nous ddcrivons B la particularit de 

reduire selectivement les mesylates secondaires trans par rapport B une fonction amine 

tertiaire voisine. 
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