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Total synthesis of a-disaccharidyl-2,5,6-trideoxy-streptamines related to aminoglycoside 
antibiotics derived from maltose and lactose 

Summary 

The synthesis of the hitherto unknown 4-0-substituted u-linked pseudo-tri- 
saccharides 1, 2 and 3 is described. The key intermediates required in the reaction 
sequence are the glycals 12,13 and 14, prepared from maltose, lactose and the chiral 
ditosyloxy-cyclohexanol 15, readily accessible from quinic acid. The pivotal step 
in the reaction's scheme - a stereospecific a-glycosylation procedure -, is an acid- 
catalyzed addition of the alcohol 15 to the glycals 12, 13 and 14 leading to the 
corresponding 2,3-unsaturated trisaccharides. The latter compounds were trans- 
formed to the target a-glycosides of 2,5,6-trideoxystreptamine 1, 2 and 3 which 
were devoid of significant antibacterial activity. These results indicate that the 
presence of an ether linkage at the position 4' is probably critical for antibacterial 
activity. 

La recherche de nouveaux agents antibacttriens de la famille des aminosides, 
susceptibles de presenter, par rapport aux antibiotiques dkja connus, un meilleur 
indice therapeutique, a suscitt de tres nombreux travaux [ 11. La modification des 
antibiotiques dtjk existants a donne naissance aux aminosides de la deuxieme 
generation tels que la dibekacine, l'amikacine, la netilniicine, etc. [I] .  Cette approche 
a permis de franchir une ttape importante dans la lutte contre les batteries ayant 
acquis une resistance aux antibiotiques de la premiere generation; cependant une 
percee analogue reste B faire en ce qui concerne la diminution de la ntphro- et oto- 
toxicite. 

Pour aborder ce problkme, nous avons decide de faire appel a des composes 
apparentts aux aminosides mais dont l'analogie structurale ne serait pas aussi 
marquee que celle des antibiotiques semi-synthetiques connus jusqu'k ce jour. 
Pour ce faire, la synthese totale nous est apparue comme une approche plus 
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flexible et plus prometteuse que la mutasynthese [2] ou la semi-synthkse [I]. Nous 
dkcrivons dans cet article la synthese totale de trois pseudotrisaccharides (1, 2 et 3 )  
oh l’aglycone, la tridQoxy-2,5,6-streptamine, est like par une liaison glycosidique II 
respectivement au diamino-6,6’-t~trad~soxy-2,3,6,6’-maltose (l), au diamino-6,6’- 
tridesoxy-3,6,6’-maltose (2)  et au diamino-6,6’-tetradesoxy-2,3,6,6’-lactose (3)  
(Schema I ) .  

SchPma I 

NHCH, 

A P R A M Y C I N E  

1 R = H  
NH2 2 R = O H  

OH 

Pour le choix de ces structures (1, 2 et 3 )  nous nous sommes inspires de celle 
de I’Apramycine [3]. Dans cet antibiotique (Schema I )  la dksoxy-2-streptamine est 
(1-monoglycosylee en position 4 par un disaccharide forme d’un diamino-octodiose 
et de l’amino-4-glucose alors que la structure de la grande majorit6 des aminosides 
est caracterisee par une disubstitution, soit en les positions 4 et 5 soit en 4 et 6 de 
la desoxy-2-streptamine, la sous-unite en position 4 etant toujours un mono- 
saccharide [ I]. Ceci implique evidemment pour I’Apraniycine une structure spatiale 
notablement differente de celle des autres aminosides [4]. 

Une structure originale similaire a egalement CtC dkcrite rkcemment pour les 
antibiotiques L L  B M  123 u et L L  B M  782 u2. Ces antibiotiques apparentes aux 
aminosides semblent remarquablement non toxiques [5] .  De plus, notre choix etait 
conforte par des resultats antkrieurs [6], montrant que les pseudodisaccharides 4 
et 5, sous-unites des pseudotrisaccharides projetks (1, 2 et 3), ont une activite anti- 
bactkrienne comparable a celle des 0-glycosyl-4 de dtsoxy-2-streptarnine (neamine. 
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Schema 2 

R' R2 R? 
R3 Neamine NH2 OH OH 

Tobramine NH2 H OH 
NH2 Kanamine OH OH OH 

Gentatnine CI, NH2 H H 

4 R = H  
5 R=OH 

tobramine, kanamine et gentamine) (Schema Z), determinants antibacteriens des 
aminosides. 

Pour la synthese des composes 1, 2 et 3, nous avons exploite la methodologie 
developpee dans notre laboratoire [7], basee sur une addition acido-catalysee d'un 
derive cyclitol chiral, precurseur de l'aglycone, sur un glycal convenablement 
substitue pour permettre l'elaboration des differentes sous-unites amino-sucres des 
aminosides [ 81. 

Schema 3 

/ORZ 

6 Rl=OH;  R2=R3=H 
~ 3 0  8 R'=OAc; R*=Ts; R ~ = A c  

10 R1=Br(u); R2=Ts; R3=Ac 

7 RIzOH;R2=R3=H 
9 R1=OAc; R*=Ts; R3=Ac 

11 R'=Br(a); R2=Ts; R3=Ac 

AcO 
12 R = H  
13 R=OAc 

AcO 
1 OTS Ac? (OTs 
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La premikre Ctape a donc kte la preparation du di-O-tosyl-6,6’-maltal (12), 
de l’acetoxy-2-di-O-tosyl-6,6’-rnaltal(l3) et du di-O-tosyl-6,6’-lactal(14) (SchPma 3). 
Ces vinyl-ethers ont ete synthetises de fason classique. Pour la tosylation selective 
des groupes hydroxyles primaires en C (6) et C (6’) du maltose (6) et du lactose (7), 
nous avons ete amenes B modifier les conditions dkcrites par Umezawa et al. [9]. 
Apres peracktylation, les derives tosylks 8 et 9 sont isolts avec un rendement de 
40%, on observe egalement la formation de derives monotosylk (5%) et tritosylk 
(10%). La structure des composes 8 et 9 a kt6 confirmCe par 13C-RMN. sur la base 
des dkplacements chimiques des atomes de carbone C (6) et C (6’). L’action de l’acide 
bromhydrique dans I’acide acktique glacial sur les composes 8 et 9 fournit, avec 
un rendenient de SO%, les anomeres-n 10 et 11, exclusivement. A partir de ces 
derniers, en utilisant la methode de Helferich [lo], le maltal 12 et le lactal 14 ont 
t t e  isoles cristallins avec un rendement de 60%. L’acktoxy-2-maltal 13 a CtC Cgale- 
ment obtenu sous fornie cristalline avec un rendement de 70% a partir du derive 
bromC 10, en utilisant les conditions dkcrites par Lemieux & Lineback [ 111. 

Les caracteristiques spectrales des trois glycals 12, 13 et 14 ont etC Ctablies par 
comparaison avec des composes modeles prepares dans notre laboratoire et certai- 
nes donnees de la littkrature [12]; elles sont rassemblkes dans les Tableaux 1 et 2 .  

Le couplage des trois glycals 12, 13 et 14 a t te realise avec le di-0-tosyl- 
cyclohexanetriol- 1,2,4-( 1 S, 2 R, 4 R )  (15) precurseur de la tridCsoxy-2,5,6-strept- 

Tableau 1. I H - R M N .  a 250 M H z  des composes 12,13 el 14 

Composes 

13 

H -C( I )  H-C(2) 

6 2  4,7 
________ 

d d x  d 
J(1.2)=6;1(1,3)< 1 
J(2,3)=4 
6.15 
S 

J (3 ,4)=5 

6 2  477 
d d x  d 
J(1,2)=6; J(1,3)< 1 
J (2.3) = 3.5 

H-C(3) H-C(I’) H-C(2’) H-C(3‘) H-C(4‘) 

5, I 5,4 4,6 5,3 5 
t d d x  d 1 t 

___  

J (  1’,2’) = 4 
J(2’. 3’) = J(3’.4’) =J(4’,5’) = 10 

5.65 5 s  4,8 5,38 5,35 
d d d x  d 1 t 

J (  1’.2’) = 4 
J (  2‘, 3’) =J(3’.4’) = J(4’, 5’) = 10 

5.3 4 5  5.1 4,9 5,4 
t d d x  d d x  d d 

.1(1‘.2’)=8;.1(2’,3’)= 10 
J(3’.4’)=3 

~ ~ ~ ___ 

s=singulet, d= doublet, d x d =  doublet de double(. i =  triplet, 6 en ppin par rapport au TMS, constante 
de couplage (valeur absolue) en Hz. _- _ _ _ ~ ~ . . -  

Tableau 2. I3C-RMN. 2 90 M H z  des romposds 12, 13 rt I4 en solution duns C‘DC1, 

Composes C(1) C(2) C(3) C(4) C ( 5 )  C(6) C(1’) C(2’) C(3’) C(4’) C(5’) C(6‘) 

12 145,6 98,9 69,6 70.9 73,6 66.8 95,4 70.3 69.4 68.1 68,O 67,3 
13 128.3 130,2 67,2 71,6 73,9 66,O 95,4 70,l 69,7 68.3 68,3 67,2 
14 145.2 99.1 68.2 73,6 73.6 668 100.7 68,7 70,8 668 70.8 65.9 

~. - 
6 en ppin par rapport au TMS. 
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SchPma 4 

on 

= RH 
Ts 0 OTs 

1631 

COTS 
IS 

AcO 16 R1=H,R2=R,R3=H 
17a R’ = H, R2 = R, R3 = OAc 

0 RZ 1% R’=R,R2=H,R3=OAc 

R’ 

A c O b  o+ R’ 

RZ 

18 R ~ = H , R ~ = R  

AcO 
AcO 

19 R’=R,  R2=H, R3=OTs 
20 R1= R, R2= OAC. R3 = OTs 

22 R‘=Z,  R2=H,  R3=N3 
R’ 23 R’=Z,  R2=OAc, R3=N3 

21 R I  = R, ~ 2 =  OTS 
24 R’=Z,  R2=N, 

AcO 
I 
R‘ 

amine, synthetisee a partir de I‘acide quinique [13] ( S c h h a  4). L’addition du 
cyclitol 15 sur les glycals 12 et 14, en presence d’ethkrate de trifluorure de bore, 
conduit exclusivement, avec un rendement de 75%, a un seul isomere insature, 16 
et 18 respectivement. Par contre, dans le cas de l’ester acetique de l’enol 13, on 
observe la formation de deux isomeres 17a et 17b dans un rapport 4 : 1.  

Vu les resultats anterieurs [6] [7], la configuration de la liaison glycosidique 
C(l’) ,O(l)  des derives 16, 17a et 18 doit Stre de configuration a mais elle n’a pu 
Ctre confirmee a ce stade par ‘H-RMN. B haut champ. Pour les composes 16 et 18, 
aprks hydroghation, en presence de platine d’Adams, de la double liaison 
C(2’).C(3’), le proton anomerique des derives saturks 19 et 21 correspondants se 
presente sous la forme d’un singulet elargi compatible avec une configuration cr de 
la liaison glycosidique C (1’). 0 (1) entre la partie cyclitol et la partie sucre. 
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De mCme. pour le compose majoritaire 17a, le proton H-C (1’). apparaPt sous la 
forme d’un singulet et le proton H-C(3’). sous la forme d’un doublet avec une 
constante de couplage J(3’,4’) de 2 Hz, ce qui correspond aux valeurs cittes dans 
la litterature [ 141 pour une orientation axiale de H-C (4’). suggerant une conforma- 
tion HO-C(5) pour le cycle demi-chaise et par consequent, une orientation a de 
la liaison glycosidique. 

L’hydrogenation catalytique (PtO,) de la double liaison C (2’) ,  C (3’) d u  com- 
pose 17a s’est rCvklCe stkreospecifique et conduit au derive 20 pour lequel, d’aprks 
les resultats antkrieurs [6] [7], on peut attendre une disposition cis des substituants 
en C (1’) et C (2’). 

La suite des rbactions, conduisant des composts 19, 20 et 21, aux composes 
projetes 1, 2 et 3 apparent& aux aminosides, est classique. Aprks azidolyse dans 
le N ,  N-dimethyl-formamide, les composes correspondants 22, 23 et 24, assez peu 
stables, sont desacityles et la reduction des groupements azides est effectuee en 
presence de platine d’Adams. 

ce stade ultime, 
par spectrometrie de masse en ionisation chimique [15] et par I3C-RMN. (Tabl. 3). 

La structure des pseudotrisaccharides 1, 2 et 3 a ete Ctablie 

Tableau 3 .  “ C - R M N .  des pseudorrisaccharides 1,2  et 3 en solution dans D,O a DH 3 a )  

C(1) C (2) c‘ (3) c‘ (4) C ( 5 )  C (6) _ _ ~  
1 48.3 33,O 52,9 73,4 26,3 28,l 
2 48,l 32.9 52,6 74,l 26,2 27,9 
3 48,4 33,O 52,9 73,5 26,2d) 28,l 

1 92,8 26,3 28,5 73,2 69.4 41,Y) 
2 93,4 66,3 30,2 73,O 68,2 41,8 
3 92.9 25,961 28,8 76,5 69,9 41,0b) 

c ( 1”) C(2”) C(3”) c (4“) C(5“) C(6“) - --____ 
1 94.5 72, lh) 71,8b) 69,4 7 1 ,4b) 42“) 
2 94.5 71,9”) 7 1 ,2d) 69,4 70,8d) 41,6 
3 104,2 71,8c) 73,2 70, I c )  71,6c) 41,7b) 

a)  a, b,c= valeurs mterchangeables: la numerotation des atomes de carbone est celle du SchPma I 

Les deplacements chimiques des atomes de carbone C(1‘) et C(5’) pour les trois 
composes 1 , 2  et 3 sont en accord avec une configuration a de la liaison glycosidique 
C (l’), 0 (4) et de plus, le deplacement chimique du C (4’) pour le derive 2, est com- 
patible avec unc orientation equatoriale du substituarit en C (2’) .  

Les pseudotrisaccharides synthetises 1, 2 et 3 ont ete testes contre diffkrentes 
souches bactkriennes (Streptocoques, Staphylocoque, Escherichia coli, Proteus, Kleb- 
siella, Salmonelle, Pasteurelle, Pseudomonas) et champignons (Saccharomyces cere- 
visiae, Candida albicans, Candida tropicalis et Aspergillus niger). Contrairement a 
notre attente, ces trois composes se sont revells depourvus d’activite antibacterienne 
ou antifongique, m&me a des concentrations de 500 pg/ml, soit 10 a 50 fois plus 
Clevees que la concentration minimale inhibitrice des determinants antibacteriens 
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des aminosides (Schima 2). Par rapport aux pseudodisaccharides 4 et 5 qui - rap- 
pelons-le - ont une activite antibacterienne comparable ii celle des O-glycosyl-4- 
desoxy-2-streptamines, la glycosylation en position 4' s'est traduite par une perte 
de I'activitk. 

Nous remercions le PIRMED, Directeur P. Potier, pour le soutient financier accorde Ace travail 

Partie experimentale 

G~nbralitPs. Les extractions sont effectukes de la f q o n  suivante: Le melange reactionnel est verse 
sur I'eau glacee et les produits sont extraits (3 fois) au CH2C12. Les phases organiques sont lavees 
2 fois a l'eau. sechees sur Na2S04 el concentrees sous pression reduite. Les chromatographies sur couche 
mince analytique sont effectuees sur gel de d i c e  1500 LS 254 de Schleicher et Schull sur  support 
plastique. Les chromatographies sur plaques preparatives sont realisees avec le gel de silice 60 PF 254 
de Merck. Les chromatographies a haute performance sont effectuees sur I'appareil Johin- Yvon Chro- 
murospac Prep. Les point.7 de fusion sont determines a I'aide d'un microscope B platine chauffante 
Reicherr et ne sont pas corriges. Lespouvoirs rotatoires sont mesures sur  un polarimetre Quick d e  Roussel 
et Jouan pour la raie D du sodium. Les spectres ' H - R M N ,  ont ete mesures a haut champ sur le Camera 
TSN 250 (250 MHz) et les specrres ' jC-RMN.  sur les appareils Brucker HX 90 (22,63 MHz) et W P  60 
(15.08 MHz); les deplacements chimiques sont donnes par rapport au trimethylsilane. Les spectres de 
musse sont enregistres sur les appareils MS 50 (impact electronique) ou M S  9 (ionisation chimique) 
par le service de notre Institut et I'on indique les valeurs de mlz.  

PrPparation du O-[tri(O-acPtyl)-2,3.4-0-(p-tosyl)-6-(1 -~-glucopyranosyl](l --t 4) [tri(O-ac&t.vl)-l, 2,3- 
O-(p-tos~~~)-6-a,~-~-glucopyvanosef (8). On ajoute a 0" 27 g (143 mmol) de chlorure de tosyle a une 
solution de 10 g (41 mmol) de maltose (6) dissous dans 100 ml de pyridine anhydre et agite une nuit a 
temperature ambiante. L'avancement de la reaction est suivie par CCM. (CHCI,/EtOH 9:l) .  Le 
melange est ensuite refroidi A 0" et additionne de 63 ml (617 nimol) d'anhydride acetique. Apres 24 h. 
la solution est extraite comme decrit dans les generalites. Le melange de produit obtcnu est purifie 
par HPLC. (AcOEt/hexane ] : I ) .  On isole ainsi un melange cristallin de deux anomeres rr et /I( (8) 
(rdt. 40%). ~ I3C-RMN. (CDC13): 88,5 (C(lu)); 91 (C(l/l)); 67,7 (C(6)); 95,5 (C(1')); 67 (C(6')). 

(902.9) Calc. C 50,55 H 5.14 s 7,10% Tr. C 50,29 H 5,24 S 7,84% 

Un Cchantillon de I'anomire /I a CtC isole pur par chromatographie et cristallise dans I'ethanol; 
F. 189"(Litt. [9]: F 190-192"). 

PrPparation de O-[tri(O-acPtyl)-2,3,4-0-(p-tosyl)-6-~-~-ga~actopyruno.~y~] (1 + 4') [tri(O-ueetyl)-l, 2,3- 
O-(p-rosyl)-6-cr,8-~-glucopyranose/ (9). Prepare a partir du lactose (7) suivant le m@me mode operatoire 
que pour le derive 8 (rdt. 40%). - I3C-RMN. (CDCl3): 88,8 (C(1u)); 91.5 (C(1g)); 66.8 (C(6)); 100,6 
(C(1')); 653 (C(6')). 

Cp,H46021S~ (902,9) Calc. C 50,35 H 5,14 S 7,IO% Tr. C 50.35 H 5,24 S 7 3 %  

PrPparation du bromure de [O-tri(O-acktyl)-2,3,4-0-(p-tosyl)-6-a-~-glucopyranosyl/ (1 --* 4) [di- 
(O-ackt~~1)-2,3-O-(p-tosyl)-6-u-~-glucopyranosyl] (lo). On ajoute, O", 4 g (4,4 mmol) de 8 dissous dans 
un minimum de dichloroethane anhydre 20 ml d'une solution a 35% d'acide bromhydrique dans 
l'acide acetique glacial. Le melange reactionnel est maintenu 4 h a temp. ambiante puis traite comme 
dt-crit dans les generalites. Le produit 10 est obtenu par cristallisation dans I'hexane (rdt. 80%). F 150" 
(Litt. [9]: F 141-142"). 

PrPparation du bromure de O-[tr i (O-ac~t~~I)-2,3,4-0-(p- tosy~)-6- /~-~-ga~actopyranos,y~] ( I  + 4) (di- 
(O-acer~l)-2,3-0-(p-losy~)-6-n-~-glucopyranosy~] (11). Le derive l l  a ete obtenu a partir du derive 9, 
comme dkcrit ci-dessus, sous forme d'une colle blanche (rdt. SO%), [ a ] g =  f 4 3 "  (c= 1. CHCl3). 

C36H43Br019S2 (923,75) Calc. C 46,80 H 4,69 S 6,94% Tr. C 46,59 H 4.68 S 6,42% 

Prbpurution de O-[ tr i (O-acPlyI ) -2 ,3 ,4-0- (p- tosy~)-6- ( i -~-g~ucopyranos~~~]( l~  4) [O-ac~tyl-3-anhvdro- 
I,.LdidPsosy-l. 2-O-(p-tosyl)-6-~-arabIno-~ex~n-l-ito~] [12]. La solution de 5 g (5.4 mmol) de 10 
dissous dans 20 ml d'acide acCtique/eau 2: 1 est ajoutke goutte a goutte a une suspension de 15 g d'acetate 
de sodium, 400 mg de sulfate d e  cuivre et 5 g de poudre fine d e  zinc dans 30 ml d'acide acetiqueleau 2: 1 
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et maintenu a une temperature inferieure a 0”. Au bout de 5 h, on  vkrifie par CCM. (AcOEt/hexane 
6:4) qu’il n’y a plus de produit de depart (10). La suspension est filtree et 1e filtrat extrait comme 
decrit dans les generalites. Le glycal 12 cristallise dans le 2-propanol avec un rendement de 60%, F 70”, 
[,~]g= +68” (c= 1. CHC13). - ‘H-RMN. et ”C-RMN.: voir Tableaux I et 2. 

C3&I4,,OI7S2 (784.8) Calc. C 52.03 H 5,13 S 8,17% Tr. C 51.92 H 5,32 S 7.93% 

PrPparaiion de O-[lri(O-acdiy~)-2.3,4-0-(p-rosy~)-6-u-~-g~ucopyranosy~] (I + 4) [di(O-ackiyl)-2,3- 
anhydro-1.5-dPsoxy-1-O-(p-tosyl)-6-~-arabinohex~n-l-itol/ (13). On ajoute i la solution de 3 g (3.2 mmol) 
de 10 et de 1 g de bromure de tetrabutylammonium dans 5 ml d’acetonitrile, 2,5 ml de diethylamine. 
Apds 3 h, on peut verifier par CCM. (AcOEt/hexane 6:4) qu‘il n’y a plus de prcduit de depart. 
Le melange reactionnel est neutralise par dc l’acide chlorhydrique. I1 est ensuite verse sur de l’eau 
glacee contenant du NaHC03 et extrait comme decrit dans les generalites. Le produit 13 cristallise 
dans Ie 2-propanol (rdt. 70%), F 74”. [a]@= +64“ (c== I ,  CHC13). - ‘H-RMN. et I3C-RMN.: voir 
Tableaux I et 2. 

C3hH43019SZ (842.8) Calc. C 51,30 H 5,02 S 7,60% Tr. C 50,96 H 5,03 S 7,63% 

PrPparaiion de O-[ir i (O-acklyl)-2,3,4-0-(p-~~J.~y~)-6-~-D-g~~lactOpyranOSy~] (1 --t 4) [O-acP1yl-3-an- 
hydro-I, S-didPsoxy-l,2-O-(p-tosy1)-6-~-arabino-hex~n-l-irol~ (14). Obtenu A partir de 11, comme deerit 
pour le derive 12. le glycal 14 cristallise dans I’ethanol (rdt. 65%). F 78”. [u#= + 11,5” (c= 1, CHCI?). - 
‘H-RMN. et I3C-RMN.: voir Tableaux I et 2. 

C34H40017S2. 0.5 H20 (793,8) Calc. C 51,44 H 5,20 S 8,08% Tr. C 51,38 H 5,20 S 8,49% 

PrPparuiion de O-[tri(O-acP1yl)-2.3,4-0-(p-losyl)-ri-cr -~-glucopyrunosyll(l+ 4) O-[didPsoxy-2,3-0- 
(p-iosyl)-6-u -~-erythro-hex6ne-2-pyranosy[j (1 4 I) [di-O-(p-iosy1)-2,4-cyclohexanetriol-I, 2,4-(1 S, 2 R, 4R)/ 
(16). A une solution de 460 mg ( 1  mmol) de 15 dans 5 ml de dichloroethane anhydre on  ajoute, a 
- 15”, 0,s ml d’etherate de trifluorure de bore, puis, goutte a goutte, une solution de 1 g (1,2 mmol) 
de 12 dans 8 ml de dichloroethanc anhydre. A p r h  1 h (CCM: AcOEt/hexane 6:4). le melange reac- 
tionnel est neutralise par du NaHC03, ajoute quelques gouttes de methanol, puis filtre et Cvapore. Le 
produit 16 est obtenu apres cristallisation dans l’ethanol avec un rdt. de 76%, F 91”, [ ~ ] g =  f 7 8 ”  
(c= 1, CHC13). - ‘H-RMN. (CDC13): 4,75 (dxd ,  /(1”.2”)=4, J(2”.3”)= 10, H-C(2”)); 4,9 (s el.. 
H-C(I’)); 5,1 ( t ,  /(4”,5”)= 10, H-C(4”)); 5,2 (d, H--C(l”)); 5,4 ( t .  J(3”.4”)= 10, H-C(3”)); 5,65 
(d, J(2’,3‘)= 11, H-C(2’)); 5,9 (d, H-C(3’)). 

Cs~Hh0022S4 (1165.26) Calc. C 53,6 H $19 S 11,0% Tr. C 53,18 H 5,19 S 10,93% 

Pripuraiion de O-[iri(O-acQ1yf)-2,3.4-O-(p-iosyl)-6-1~ -~-glucopyranosyl] (I ---t 4) O-[O-acetyl-2- 
d~soxy-3-O-(p-losyl)-6-~-erythro-hex6ne-2-pyranosyl] (I --f 1)  [di-O-(p-tosyl)-2, 4-cyclohexaneiriol-1. 2, 4- 
(IS,2R,4R)] (17). L‘addition de 15 sur le glycal 13, effectuee d a m  les m h e s  conditions que ci-dessus, 
conduit 5 un melange cristallin des deux anomires 17a ( u )  et 17b 0. I’anomere 17a etant majoritaire 
(8:2). Ce dernier est purifie par recristallisation dans I’ethanol. F 78”, [a#= f 8 5 ”  (c= 1, CHC13). - 
‘H-RMN. (CDC13): 4,75 ( d x  d, J(2”, l”)=4, J(2”,3”)= 10, H-C(2”)); 4,9 (s. H-C( 1’)); 5,05 
(I, J(4”,5”)= 10, H-C(4”)); 5,l (d, H-C( I”)); 5,25 (I, H--C(3”)); 5,45 (U‘, J(3’,4‘)=2, H-C(3’)). 

Cs4H6204S4 (1223,3) Calc. C 53,Ol H 5,lO S 10,48% Tr. C 53,12 H 5,12 S 10,42% 

Prkparalion U‘e O-[iri(O-ackiy~)-2.3,4-0-(p-iosyi)-6-~-D-ga~actopyranosyf]( I + 4) O-jdidksoxy-2,3-0- 
(p-tosyl)-6-u -~-erythro-hex~ne-2-pyranosyl](l+ I) [di-O-(p-1osyl)-2,4-cyclohexaneiriol-l, 2,4-(IS, 2 R, 4R)j 
(18). Ce compose est obtenu comme deerit precedemment pour la preparation de 16, par addition du 
cyclitol 15 sur le glycal 14. Le compose 18 cristallise dans I’Cthanol (rdt. 75%), F 105”. [11]g= + 14” 
(c= I ,  CHCl3). - 
H-C(2”)); 5,6 (d, /(2’.3’)= 11, H-C(2’)); 6.05 (d, H-C(3’)). 

‘H-RMN. (CDC13): 4,85 (S el., H--C(l’)); 5,14 (dxd ,  J(2”,1”)=8, J(2”.3”)= 10, 

C52H62022S4 (1165,26) Calc. C 53,6 H 5,19 S 11,0% Tr. C 53,37 H 5.01 S 11,01% 

Prdparaiion de ~-[lri(~-ackiy~)-~,~,~-~-(p-tosy~)-6-cr-~-g~ucopyranosy~](I-r4)O-[did~soxy-2,3-0- 
(p-tosy1)-6-ci -D-erythro-hexopyranosyl](l --t I) [di-O-(p-tosyl)-Z, 4-cyclohexaneiriol-l, 2,4-(1 S, 2R, 4R)] (19). 
On hydrogene 900 mg (0,77 mmol) de compose 16 dissous dans 10 ml d’acktate d’Cthy1e sous pression 
ordinaire en presence de platine d’Adams (90 mg). Apres 12 h, le melange reactionnel est filtre et 
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evapore. Le produit 19 cristallise dans l’ethanol (rdt. 90%), F 88”, rug5= +75” (c= I ,  CHCI3). - 
’H-RMN. (CDCI3): 4,6 (s el., H-C(I’)); 5,2 (s, H-C(1”)); 5,35 (t, H-C(3”)). 

C~H64022S4 (1167,28) Calc. C 53,50 H 5 3  S 10,98% Tr. C 53,07 H 5,36 S 10,87% 

Prbpurution de O-[tri(O-ucPtyl)-2,3,4-O-(p-tosyl)-6-a -D-ghCOpyrUnOSy~](l--* 4) O-[O-ucPtyl-2-dbsoxy- 
3-0-(p-tosyl)-6-a-~-ribo-hexopyranosyl] (I + 1) [di-O-(p-tosyl)-2, 4-cyclohexanetriol-1, 2, 4-(1 S, 2 R, 4 R)] 
(20). L‘hydrogknation catalytique de 17a, effectuee comme decrit pour le composC 19, conduit au 
derive 20 qui cristallise dans l’ethanol (rdt. 90%), F 88”, [a#= +91” (c= 1, CHC13). - IH-RMN. (C6D6): 
4,9 ( d x d ,  5(1”,2”)=4, J(2”.3”)= 10, H-C(2”)); 
5,5 ( l ,  J(3”,4”)=5(4”,5”)= 10, H-C(4”)); 5,7 (WZ. H-C(2’)); 5.8 (1, H-C(3”)). 

5,2 (d, H-C(i”)); 5,3 (d, J(1’,2‘)=5, H-C(1’)); 

C5&64024S4 (1225,3) Cak. c 5293 H 526 s 10,46% Tr. C 52,84 H 5,14 s 10,39y0 

Prbpurution de O-[tri(O-ucCtyl)-2,3, 4-0-(p-tosy~)-6-~-~-ga~actopyrunosy~](~ + 4) O-[didPsoxy-2,3- 
O-(p-tosyl)-6-u-~-erythro-hexopyrunosyl] (1 + I) [di-O-(p-tosyl)-2, 4-cyclohexunetriol-1, 2, 4-(I S, 2 R, 4 R)] 
(21). L‘hydrogenation catalytique de 18, effectuee dans les conditions indiquees ci-dessus conduit au 
derive 21 qui cristallise dans l’ethanol (rdt. 90%), F 93”, [a]3= +20” (c= 1, CHCI3). - IH-RMN. 
(CDC13): 4,5 (d, J(l”,2”)=8, H-C(I”)); 4,6 (S el., H-C(I’)); 4,65 (dxd,  J(2”,3”)= 10, J(3”,4”)=4, 
H-C(3”)); 5,15 (dxd,  H-C(2”)). 

C52H~022S4 ( I  167,28) Calc. C 53,50 H 5.35 S 10,98% Tr. C 53,07 H 5,52 S 10,92% 

Prbpuration de O-[tri(O-uc&tyl)-2,3,4-uzido-6-dbsoxy-6-~~ -~-glucopyrunosyl] (I + 4) O-[azido-6-tri- 
dbsoxy-2,3,6-a-~-erythro-hexopyrunosyl] (1 --* I)[di-uzido-2,4-cyclohexunol-(l S, 2s. 4S)] (22). On addi- 
tionne 530 mg (8,16 mmol) d’azothydrate de sodium A une solution de 800 mg (0,68 mmol) de 19 
dans 5 ml de DMF anhydre et chauffe a 100”. Apres 1 h, la CCM. (AcOEUhexane 3:2) indique qu’il 
n’y a plus de produit de depart. La solution est alors refroidie. verske sur de I’eau glacee saturCe de 
NaCl et extraite comme indique dans les generalites. Le produit brut est purifie sur plaques chromato- 
graphiques preparatives (AcOEt/hexane 3:2). Le compose 22 est obtenu sous forme d’une huile 
(rdt. 6O%), [u]E= + 117” (c= I ,  CHC13). - ‘H-RMN. (CDC13): 4,5 ( S  el., H-C(Y)); 5 (dx  d, H-C(2”)); 
5,l (t. H-C(4”)); 5,2 (d, H-C(1”)). ~ I3C-RMN. (CDCl3): 75,3 (C(1)); 62,9 (C(2)); 36 (C(3)); 57,4 
(C(4)); 28.9 (C(5)); 26,3 (C(6)); 91,7 (C(1’)); 21,8 (C(2’)); 21,s (C(3’)); 71,l (C(4‘)); 69,2 (C(5’)); 
51,l (C(6‘)); 91,2 (C(1”)); 70,l (C(2”)); 70,s (C(3”)); 69,7 (C(4”)); 69,7 (C(5”)); 51,7 ( C ( 6 ) ) .  - 
SM. (IC., isobutane): 651 (MH+); 337 ( C I ~ H ~ ~ N ~ O ? ) ;  314 (C12H16N30:, ion oxonium). 

C24H34N12010 (650,8) Calc. C 44,30 H 5,26% Tr. C 44,39 H 5,49% 

Prbparution de O-[lri(O-uc&tyl)-2.3,4-azido-6-dbsoxy-6-a -~-glucopyrunosyl] (1 + 4) O-[O-uc&iyl-2- 
uzido-6-did~soxy-3,6-a-~-ribo~hexop~~runosyl] (1 --f 1) [di-azido-2,4-cyclohexunol-(l S,  2S,4S)] (23). L‘azi- 
dolyse de 20, effectuee dans les m&mes conditions que pour 19, conduit A 23 isole sous forme d’huile 
apres purification par chromatographie (AcOEUhexane 1: 1) (rdt. 40%), [a#= + 115” (c= 1, CHC13). - 
‘H-RMN. (CDC13): 4,5 (s Cl., H-C(1’)); 4,9 (dxd ,  J(2”, I”)=4, J(2”,3”)= 10, H-C(2”)); 5.3 
(d, H-C(1”)); 5,6 (dxd,  H-C(3”)). - I3C-RMN. (CDC13): 75,l (C(1)); 62,7 (C(2)); 35,8 (C(3)); 
57,2 (C(4)); 28,7 (C(5)); 26,l (C(6)); 91,5 (C(1’)); 69,7 (C(2’)); 28 (C(3’)); 70,9 (C(4‘)); 69,l (C(5’)); 
50,8 (C(6‘)); 90,9 (C(1”)); 70,6 (C(2”)); 69,6 (C(3”)); 69,s (C(4”)); 69,7 (C(5”)); 51,5 (C(6”)). 

C26H36N12012 (708,67) Calc. C 44,06 H 5,12% Tr. C 44,60 H 5,45% 

Prbpurution de O-[tri(O-ucPtyl)-2,3,4-uzido-6-dPsoxy-6-~-~-galactopyrunosyl](l+4)0-[uzido-6-tri- 
dbsoxy-2,3,6-u-~-erythro-hexopyrunosyl](I + l)[di-uzido-2,4-cyclohexunol-(IS,2S, 4S)] (24). Le com- 
pose 24 est prepare, a partir du compose 21, comme decrit pour le compose 22, et est isolC sous forme 
d’une huile (rdt. 60%), [a@= +79” (c= I ,  CHCI3). - ’H-RMN. (CDC13): 4,57 (d. J(1”.2”)=8, 
H-C(I”)); 4,95 (3 el., H-C(1’)); 5 (dxd,  H-C(3”)); 5,18 (dxd ,  H-C(2”)). 

C24H34Nl2010 (650,8) Calc. C 44,30 H 5,26% Tr. C 44,70 H 5,11% 

Prbpurution de O-[amino-6-d~soxy-6-a-~-glucopyrunosyl](I + 4) O-[umino-6-tridbsoxy-2,3. 6 - a - ~ -  
erythro-hexopymnosyl] ( I  + I) [diumino-2,4-cyclokexunol-(I S. 2 S, 4S)] ou O-(diumino-6, 6‘-t&rudbsoxyy- 
2,3,6.6’-a-~-mufio.s~~l)-4-tridbs~1xy-2,5,6-sireptamine (1). A une solution de 100 mg (0,15 mmol) de 22 
dans 5 ml de methanol anhydre on ajoute 0,5 ml d’une solution O , ~ N  de CH30Na. Au bout de 1 h. 



1636 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vo1.65, Fasc. 5 (1982) - Nr. 160 

le milieu rdactionnel est neutralise par de la resinc Amberlite I R C  50 (H+) ,  filtrk et evapork. L e  residu 
obtenu est dissous dans I5  ml de methanol et hydrogene pendant 3 h sous 3 atm (appareil de Purr) 
en presence de platine d'Adanw. Apres filtration et evaporation, le produit est purifie sur papier 
bVhatman no 3 (MeOH/NHdOH 4:l). ~ I3C-RMN.: voir Tableau 3. - SM. (IC.. isobutane): 421 ( M H + ) ;  
291 (C12H23N202); 260 (C12H26N30:); 162 (C6H12NO:); 131 (C6H15N20t). 

Preparation de Q-~unzino-6-d~.soxy-6-n-~-g~ucopyrunos~~](l-.4)~-[a1nino-6-d~d~soxy-3,h-tr-~-r~bo- 
hcxopyranosyl](l+ I )  [dianzino-2,4-cyclohexanol-(l S, 2S, 4s )  ou O-(diamino-6, ci'-tride.~oxy-3,6,6~-(1-~- 
maltos~l/-4-tridPsox~~-2,5,6-strep~amine (2). A partir du compose 23. le compose 2 est obtenu comme 
decrit pour le compose 1. ~ ')C-RMN.: voir Tableau 3. - SM. (I.C., isobutane): 437 (MH+); 307 
( C I ~ H ~ ~ N ~ O : ) ;  276 (CI~H~,N,O$) ;  131 (C6HisN20+). 

PrPpurution de O-[amino-6-d~sox~~-6-~-~-ga~actopyrano.~yl]  (1 4 4) O-[umino-6-tridt.soxy-2,3,6-~-~- 
erythro-hexop~runo.\.vl] ( I  + I )  [diamino-2.4-cyclohexanol-(l S, 2S, 4 S)] O-(diamino-6,6'-tetradesoxy- 
2,3,6,6'-a-~-lactosyl)-4-trid~soxy-2.5,6-strept~mine (3). A partir du compose 24, le composk 3 est obtenu 
comme decrit pour le compose 1. - I3C-RMN.: voir Tubleau 3. .- SM. (IC., isobutane): 421 (MH'); 
291 ( C I ~ H ~ ~ N ~ O ; ) ;  260 (C12H26N30:); 162 (CsH12NO;); 131 (ChHi=,N?O+). 

ou 
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