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ABSTRACT 

Methyl 2,6-dideoxy-4-0-(2,3,6-trideoxy-cc-L-glqcero-hexopyranosyl-4-ulose)-~- 

r_-lyxo-hexopyranoside and methyl 2,6-dideoxy-4-0-(2,3,6-trideoxy-a-L-erythro-hexo- 

pyranosyl)+r,-lyxo-hexopyranoside, fragments of C-+B type of trisaccharides natu- 

rally occurring in antitumor anthracycline antibiotics, were prepared starting from 

4-0-acetyl-L-amicetal and methyl 3-0-benzyl-2-deoxy-&fucopyranoside in five and 

four steps, respectively. 

SOMMAIRE 

Les mCthyl-2,6-didCsoxy-4-0-(2,3,6-tridtsoxy-c-L-glycPro-hexopyranosyl-4- 

ulose)-P-L-lyxo-hexopyranoside et methyl-2,6-didCsoxy-4-0-(2,3,6-tridCsoxy-cc-L-Pry- 

thro-hexopyranosyl)-P_L-lyx-o-hexopyranoside, fragments de type C-+B de trisacchar- 

ides d’anthracyclines antitumorales, ont CtC prepares a partir du 4-0-acCtyl+ 

amicetal et du methyl-3-0-benzyl-Zdesoxy-/?-L-fucopyranoside en respectivement 

cinq et quatre &tapes. 

INTRODUCTION 

Nous avons prtcedemment entrepris un programme general de travail ayant 

pour objet l’hemisynthese d’anthracyclines antitumorales oligosaccharidiques 

comportant dans leur molecule deux ou le plus souvent trois 2-desoxy-sucres. Dans 

ce cadre, l’un de nos premiers objectifs est la synthbse du trisaccharide present dans 

l’aclacinomycine A (l), dont l’interet therapeutique est aujourd’hui confirm&l. Les 

trois unites constitutives de ce trisaccharide, que l’on peut designer par A, B, C par 

ordre d’eloignement de l’aglycone2s3, sont respectivement la N,N-dimethyl-L-daunos- 

amine ou L-rhodosamine (3-dimethylamino-2,3,6-tridtsoxy-L-lyxo-hexose), le 2- 

desoxy-L-fucose (2,6-didesoxy-L-lyxo-hexose) et le cinerulose (2,3,6-tridesoxy+ 

glyctro-hexopyranos-4-ulose) lies entr’eux par des liaisons glycosidiques a-~-(1+4). 

Nous avons deja decrit 4,5 la synthese d’un disaccharide de type B+A, ainsi 

que le couplage du derive N,N-dtmethyle correspondant avec la daunomycinone5. 

Nous rapportons ici la synthese du disaccharide 14 constitul des unites C et B et 
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Cgalement celle du disaccharide 15, fragment de type C-B present dans d’autres 

anthracyclines trisaccharidiques dtnommtes6 MA 144 Ml et 1-hydroxy-MA 144 Ml. 

Ce disaccharide, qui differe de 14 par l’unid C formte par le L-amicetose (2,3,6- 

tridtsoxy-L-Prythro-hexose) avait CtC precedemment obtenu en faible quantitt sous 

forme de son derive di-0-acttyle 16 par une voie differente3. 

RhSULTATS ET DISCUSSION 

La synthese des deux disaccharides 14 et 15 a ete realiste a partir dun inter- 

mtdiaire commun, le disaccharide partiellement protege 12. Des essais ant6rieurs4 

ayant dtmontre la fragilite en milieu acide de la liaison glycosidique entre le C-l d’un 

2,6-didesoxy-sucre et 1’0-4 du methyl-2-desoxy-b-L-fucopyranoside (6), nous avons 

choisi, pour la preparation du glycoside protege 11, precurseur de 12, la methode de 

couplage en milieu neutre mise au point par Tatsuta et al. 7 A partir de glycals. L’unite 

C de 11 a done ete preparee sous forme du 4-0-acetyl-L-amicetal (4-O-acttyl-1,5- 

anhydro-2,3,6-tridesoxy-L-&Jzt/zw-hex-1-tnitol, 5), tandis que le methyl-2-desoxy- 

fi-L-fucopyranoside constituant l’unite B Ctait selectivement protege en O-3 sous 

forme de son derive 3-0-benzyle 8 de faGon a permettre le couplage ulterieur avec 

1’0-4. Le 4-0-acetyl-L-amicetal(5) a CtC obtenu selon une suite de reactions connues: 

transformation’ du di-O-acCtyl-L-rhamnal(3,4-di-O-acCtyl-l,5-anhydro-2,6-didtsoxy- 

r_-arabino-hex-1-enitol, 2) en pseudoglycal 3 accompagne dune faible proportion de 

l’anomere B-L 4, suivi de l’action de l’hydrure d’aluminum lithium sur le melange; 

dans ces conditions, seul l’anomere a-~ 3 subit le rearrangement pseudoglycal--+3- 

dCsoxyglyca19 et, aprts acttylation pyridinee du melange reactionnel, le 4-O-acetyl- 

L-amidtal (5) est facilement s&pare de l’anomere P-L 4 par chromatographie. Quant 

a la protection selective de 1’0-3 du methyl-2-dtsoxy$-L-fucoside (6), elle a CtC realisee 

selon une methode d&rite pour d’autres cis-diols vicinaux en strie glucidiquel’, 

soit obtention du mCthyl-2,6-didCsoxy-3,4-O-stannylid~ne-L-Z~~o-hexopyranoside (7). 

qui n’est pas isolt, mais directement transform6 en derive 3-0-benzyle 8 par action 

du bromure de benzyle en presence d’iodure de tttrabutylammonium. 

Le couplage de 5 et 8, effectut dans l’acttonitrile en presence de N-iodo- 

succinimide” de preference a la N-bromosuccinimide7 qui donne un rendement 

inferieur, conduit au glycoside X-L 9 accompagne de l’anomere B-L 10 minoritaire 

(rdt. 82 %; rapport a a b = 2,3 : 1). Les structures de 9 et 10 sont dtduites essentielle- 

ment de leur spectre de r.m.n.-‘H (Tableaux I et II): les valeurs des constantes de 

couplage sont en accord avec une conformation rC4(~) pour les deux hexoses, celles 

des protons H-l ’ permettant d’etablir sans ambigu’ite respectivement la configuration 

WI, (J < 1 Hz) et B-L (J 8.5 Hz) de la liaison entre les deux sucres. Par hydrogenolyse 

selective en presence de charbon palladit a 10% et de triethylamine, 9 conduit en- 

suite au glycoside protege 11, qui par action du mtthanolate de sodium donne 12. 

A partir de ce dernier, le glycoside 14, qui correspond au fragment C-+B de l’acla- 

cinomycine A, est obtenu en deux &tapes de la faGon suivante: trait@’ par le dichro- 

mate de pyridinium en presence de tamis moleculaire 3A, 12 fournit 13, dont l’hydro- 
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H-l H-_7e H-Zu H-3 H-4 H-5 H-6 OCH3 .4c CHZPII H*-l HI-2 

4,28 2,Ol 1.76 3.52 3.70 3.42 I,36 3.48 
4,27 7,oo 1.88 3,39 3,75 3,37 1.27 3,49 
4,30 1,97- I?,21 3,57 3,82 3,4t I,27 3.49 

2,07 

4.16 1.72- 1,72- 3,34- 3,76 3,34- I.26 3.38 
2,x2 2.12 3,50 3,50 

4,x 1.60- l.w- 3,3#- 3.76 3,30- I,37 3,48 
2.17 2.17 3.50 3,50 

4,29 2,03 I,88 3,48 3,87 3.44 I .32 3,39 

4.36 _. ’ 02 I .66 $69 3.59 3.56 1,30 3,50 

4.33 I ,77- 1,67 3,63 3,48 3,53 I ,29 3,SO 
2,Ol 

4.02 1,39- 2,19 4,71 3,48 ‘,9S I,22 3.28 

1,9.5 

2,08 
460 

2,03 4,62 
2.03 4.60 

LO2 4,64 

4,63 

J,bO 

1.67- 
1.77 

0 I, 

?e -e 

_. 

6,29 4.63 

5.07 4,53 
4,9 1 3,89 

484 

4.82 

5.07 

5,07 

4.77 

4.51 

H’--7~ H’-3e H’-.?a H’-4 HP-5 N’-6 

I_..-I.-. 

2.40 2,03 4.80 3.97 I,27 

2,18 2,27 6.93 4,36 I,00 
2,74 1,97- 1,40 3,47 1,l.T 

2.07 

+-1,73-2,12-t 1-L ,-- -k,21- 0,91 
4.46 4.46 

+- 1,60-2,174 3-16 4,os 1,03 

t-2,1 6-2,70- 4,70 1,OO 

+-2,13-2,53-t 4,50 1.30 

+ 1.71-3,07d 4.34 3.85 1.26 

+-1,39-1,95-t 4.67 4,30 0,96 



TABLEAU II 

DO&ES DE R.M.N.-lH POUR LES COMPOSTS 5 ET 8 A 16. CONSTANTBS DE COUPLAGE (Hz)= 

ComposP J1,se J1,2a Jza,ze Jza,3 Jze,3 J3.4 J4,5 55.6 ka,z-‘h Jr,.z, J1,.2a, Jl*,3e, J1*,3a* Jz,,3e, Jz,,3a, J3a*,3e, J3a,,4' J3e,,4, J4,,5, J5*.w 
$ 
0 

OU c 

Jl',ze' 
z 

E? 

5 6 2 2 4 
8 2,5 9,5 12 12 5 3 tl 6,5 12 
9 2,5 9,s 12 12 4 3 <1 6,5 12 tl 3 

10 2 9,5 12 12 4,5 2,5 <l 6 12 835 435 
11 2,5 <l 6,5 12 2,5 <l 

ou ou 
<I 2,5 

12 2,5 c-1 6,5 12 1,5 <1 
ou ou 

<l 195 
13 2,5 9,5 12 12 4 3 <l 6,5 12,5 4,5 4,5 
14 2 9,5 12 12 4,5 2,5 <l 6 6 6 
15 2 9,5 12 12 -1 <l 6 <l <1 
16b 2,5 9,5 12 12 4,5 3 <1 6 t1 3 

_~____ 

aMesur&es a 250 ou 400 MHz en solution dans le chloroform-d. bEn solution dans le benzkne-de (cf: ref. 3). 

3 17,5 6 6 6,5 6,5 
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13 13 10 4,5 10 6,5 
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gCnolyse en presence de charbon palladie B 10 oo dans l’ncitate d’Gthyle conduit 9 14, 

Par ailleurs. I’hydrogCnolyse de 12 dans les m&mes conditions”‘, fournit 15 corrcs- 

pondant au fragment de type C-B d’autrcs anthracyclines oligosaccharidique5. 

qui par acitylation donne 1h5**. 

PARTIE EXPeRIMENTALL 

MPtI2odm gc%rale.s. -- Les points de fusion, pris en tubes capillaires B I’aide 

d’un appareil Biichi, ne sont pas corrigks. Les pouvoirs rotatoirer ont &P dCterminPs 

au moyen du polarimPtre Perkrn-Elmer 141 MC pour la raie I) ELI sodium ;i 70 

Les spectres i.r. ont 61-C enregistrPs sur UJI spectrophotom&tre Pcrhin--Elmer 2.57. 

Les spectres de r.m.n.-‘H ont tX ddterminCs sur un apparcil Canleca (250 MHz) ou 
sur un appareil Bruker WR 400 (400 MHz). Les dtplacemcnts chimlques sont 

mesurCs ri partir du signal du tCtramCthylsilane (rCft5rence z&o). Lcs analyses ant tti 

rCalisCes dans le Laboratoire de Microanalyse de l’lnstitut de Chimic dcs Substances 

Naturelles de Glf-sur-Yvette. Les chromatogruphies sur colonne nnt th! r~alis&s cl 

I-aide de sillce H type 60 (Merck). L’Gluant est p&is& h chaque t‘ois cntre parenth&es. 

Par “extraction habituelle”, il faut entendre: extraction a I-aide d’un solvant 

organique (p&is&) apres dilution du milieu r&tctionnel par de I’eau La phase 

organique est Inv@e h I’eau Jusqu’;i neutralit&, s&h& sur sulfate de codrum anhydre 

et ivaporke sous pression rPduite 

4-O-AcL:tJ.l-1 .5-u~~l~~~cbn-_‘,3.6-tri~~~~L:.sn.~~~-~-~rythro-hr.\--f-~~t~itol (5 ). ;\ une 

solution prCalablement rcfroidle Ll 0” de 2 (2 g, 9.34 mmol) dans de I‘adtonitrile 

(60 mL) et du mCthanol absolu (2 mL). on ajoute lentemcnt dc l’dth&atede trifiuorurc 

de bore frafchement distill6 (1,s ML). A II fin de I’addition, le mklangc rPaclionnel 

est abandonni pendant 5 min h la tempPrature du laboratoirc puis versk sur unc 

solution aqueuse saturke d’hydrog@nocarbnnate de sodium. Unc extractwn habituelle 

par de I’tther donne 7 g de produit brut (mClange de 3 et 4). Cc produit est imm& 

diatement redissous dans de I.&her (100 mL) et I’on aloute i cette solution CthCrCe. 

refroidie B O”, de I’hydrurc d’aluminium lithium (3 g, _*, 5’ 6 mmol). Apt-& 6 h d’agita- 

tion g tempkrature ambiantc. I’eucts de riactif est dtitruit par addition rn&agPe 

d’une solution aqueuse saturee de chlorurc d’ammonium. La fraction insoluble est 

PliminGe par filtration sur CClite. Apres Cvaporation du filtrat, on obtient I,‘4 g 

d’une laque qui est immidiatement trait& par un mtlange pyrldinc--anhydride 

acetique (7 mL; 7S: I. V:V) Aprts une nuit d’agltntion ti tcmptkature ambiantc, 

puis extraction habituelle par du dichlorom6thane. on obticnt unc laque ( I .Si g) 

pkentant en c.c.m. (iluant : hcxane-a&ate d’Pthyle, I5 : I, V,~L ) deux taches princi- 

pales correspondant ri 4 et 5. IJne chromatographie sur sjlice (Gluant: hexane- 

*En presence d’ethanol, on observe une reactIon de transglycosidation. qur condut ;i la rupture de 
la liaison entre les dew acres avec formatlon des kthyl-a- e[ -/T-L-amlcttosides. 
**Le poucoir rotatoire trouve pour 16 difEre senslblement de crlui publiP pour Ic’ mt2me produit 
par Thlem C/ U/A. La structure clc 16 c\t cependant confirm& par son specrre de r m.n -‘H ef wn 
analyse cent&imale. 



FRAGMENTS D’ANTHRACYCLINES 27 

acetate d’ethyle, 15 : 1, v/v) donne successivement 5 (880 mg), puis 4 n’ayant pas 

reagi (152 mg). Composk 5: [cr];’ -108,5’ (c 1,62, chloroforme). 

A&. Calc. pour C,H,,03 (15618): C, 61,52; H, 7,75. Trot&: C, 61,63; 

H, 7,68. 

M~thyl-3-O-benzyl-2,6-d~~~~oxy-P-L-lyxo-hex~~~~~~o~~~~ (8). - A une solution 

de 6 (ref. 13; 162 mg, 1 mmol) dans du benzene (100 mL), on ajoute de I’oxyde de 

dibutylctain (250 mg, 1 mmol). On Porte le mklange au reflux pendant 16 h avec 

entrainement azeotropique de l’eau formCe. La solution de 7 ainsi obtenue est con- 

centree jusqu’a environ 25 mL. On ajoute alors de l’iodure de tetrabutylammonium 

(370 mg, 1 mmol) et du bromure de benzyle (0,25 mL), et Porte au reffux pendant 

4 h. Apres controle de la reaction par c.c.m. (eluant :dich.loromCthane-mCthano1, 

I9 : 1, v/v), le milieu reactionnel est CvaporC; le residu obtenu (1 g) est chromatographie 

sur silice (eluant : hexane-acetone, 4 : 1, v/v). On isole ainsi 8 (240 mg, 95 %) qui est 

recristallise dans le mClange hexanedther; p.f. 57 O, [ali0 +9,6” (c 1,30, chloroforme); 

VEX?’ 3500 (OH), 1510 CIII-~ (CH,Ar). 

Anal. Calc. pour C,,HzoO, (252,31): C, 66,64; H, 7,99. TrouvC: C, 66,88; 

H, 7,90. 

Mt?thyl-#-O-(4-O-ac~&yyl-2,3,6-tridksoxy- 2-iodu- E-L- arabino-hexopyranosyZ)-3- 

0-benzyl-2,6-did&my-jI-L-Iyxo-hexopyranoside (9) el mPthyl-4-0-(4-0-ac&yyl-2,3,6, 

trid~soxy-2-iodo-~-L-ribo-hexopyra~osyl)2,6-d~d~soxy-~-L-lyxo-hexo~yra- 

noside (10). - A une solution de 8 (620 mg, 2,46 mmol) et de 5 (385 mg, 2,46 mmol) 

dans de l’acetonitrile (50 mL) on ajoute, g -35”, du N-iodosuccinimide (560 mg, 

2,49 mmol), Apres 30 min d’agitation magnetique g cette temperature, on ajoute 

385 mg (2,46 mmol) de 5 et 560 mg de N-iodosuccinimide et prolonge l’agitation 

durant 30 min. Le mklange reactionnel est ensuite diluc par du dichloromethane, 

lave avec une solution aqueuse de thiosulfate de sodium puis traite de la maniere 

habituelle. On isole 2,02 g d’une laque qui est chromatographi&e sur silice (eluant : 

hexane-acetate d’ethyle, 6: 1, v/v). L’elution fournit successivement 10 (336 mg) 

puis 9 (985 mg) en melange avec un produit secondaire. Le disaccharide 9 est &pare 

du produit secondaire par une deuxieme chromatographie sur silice (Cluant : hexane- 

acetone, 6 : 1, v/v). L’elution donne 9 (742 mg), puis le produit secondaire (197 mg) 

dont la structure n’a pas et& determike plus avant. 

Compose 9: [a]? -81,6” (c 1,69, chloroforme); vEi!J 1760, 1250 (OAc), 

1620, 1600 et 1510 cm-’ (CH,Ar). 

Anal. Calc. pour C,,H,,IOT (534,39): C, 49,45; H, $85; I, 23,74. Trouvk 

C, 49,25; H, 5,94; I, 23,06. 

Compose 10: [a]? -29’ (c 1,22, chloroforme); vGi!J c$ 9. 

Anal. Calc. pour Cz2H,,I0, (534,39): C, 49,45; H, 5,85; I, 23,74. Trouve: 

C, 49,36; H, 5,82; I, 23,ll. 

M~thyl-4-0-(4-0-acdtyZ-2,3,6-trid~s~xy-a-~-~rythro-hexopyranosyl)-S-O-ben- 

zyl-2,6-didksoxy-/?-L-lyxo-hexopyranoside (11). - ii une solution de 9 (742 mg, 1,39 

mmol) dans de l’ethanol (20 mL), on ajoute de la triethylamine (1 mL) et du charbon 

palladie (1 g). Apres 2 h d’agitation sous atmosphere d’hydrogkne (1 atm), le cataly- 
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seur est llimirk par filtration. Le filtrat est &aporC, puis le rCsidu est repris par du 

dichloromCthane. Apr&s extraction habituelle. on isole 11 (540 mg. 95 ‘I,,) sous forme 

de laque, [Y]; -- 123 0 (c I .7X, chloroforme). 

,&a!. Calc. pour C2zH,20; (408,50): C, 64,68: H, 7.89. Trouk: C. 64,Sl: 

H. 7,86. 

~thtl~~l-3-0-ben=~l-_‘,6-d~d~so.r)~-4-0-( 3.3,6-trid:.vo.~-J-)- 2 -I_ -Crythro- lwsop~~ram- 

.~),l)-P-L-lyxo-/lesop~,ru//~~~~~~e (12). -- A une solution de 11 (540 mg. 1.32 mmol) 

dans du mCthano1 (20 mL), on ajoute une solution -M de m;thanolate de sodium 

dans le methanol (2 mL). Aprks 2 h d’agitation k tempkrature ambiante. la solution 

est neutralike par filtration sur r&sine Amberlite IR-50 (1~’ ) et Ie kiltrat est GvaporP 

sous pression rkduite. On isole 12 (500 mg) sous forme de laque. [r]k” - 102.9 - 
(c 2 43 chloroforme); rfl!“’ > -3 m,~~ 3475 (OH), 1510 cm-’ (CH,Ar). 

Anal. Calc. pour C2,,H,,,0, (366,46): C, 65,55: H, X.25. TrouvG: C, 65.25; 

H, 8,04. 

h/(;tlz~~l-3-0-be~z~~~~-~.6-rlidt;.ros~~4-0~( _?,3,6-tridkso.q~- x - L -glycCro-llrst~p~,~at?~,- 

.~~~/-4-u/ose)-~-L-lyxo-/~eso~~~ra~~osic/~~ (13). - ii une solution de 12 (212 mg, 0.58 

mmol) dans du dichlororn&thane (IO mL) exempt d’kthanol, on :lJoute du tamis 

molkculaire 3 A (2,S g), puis du dichromate de pyridinium (1.3 g). Aprk 1 h d’agita- 

tion a temperature ambiante, le milange rkactionnel est dilui par de I.&her ithyhque, 

puis filtrt sur C@lite. Aprks Evaporation, le r&idu (160 mg, 76”,,) est cristallist- dans 

l’ether dthylique, pf. 97 ‘, [x];” 143,s. (14 I .3X, chloroforme): ~T,ff,lT 1735 (C-O). 

1510 cm- ’ (CH,Ar). 

Anal. Calc. pour C,,H,,O, (364,44): C, 65,91: H. 7.74. Trouvi-: C, 65.SO: 

H, 1.53. 

jZ~~tl~~~l-2,6-did~,so.~~~-4-0-(2,3,6-tridP,ros~~- CI -L - glyctro-heso~~~~a~~~~.s~~l-4-lr/osp)- 

p-L-lyxo-IIe.~oP?.l.alzo~ide (14). -- A une solution de 13 (160 mg, 0,44 mmol) dans 

de l’acktate d’ithyle (10 mL), on ajoute du charbon palladik a IOU: (200 mg). Aprks 

2 h d’agitation sous atmosphkre d’hydrogkne (I atm), le catalyseur est CliminC par 

filtration et le filtrat Cvapori. On isole 14 ( 110 mg, 9 I “,,) sous forme dc laque, [XI;) 

--139,8” (L’ 0,92, chloroforme): v~~‘~~ 3475 (OH), 17.50 cn--1 (C=O). 

Anal. Calc. pour C,,H,,O, (274.32): C. 56.92: H. &OS: 0, 35,OO. Trouvk: 

C, 56,35; H, 7,89; 0, 35,X. 

h~~tl~~l-2,6-did~~so.~~-4-0-(17,3,6-tridt;so.~~~-a-L-Crythro-l~rs~~p~~rr~nos~*l)-~~-L-lyxo- 

be.rop],ranoside (15). ~-- A une solution de 12 (288 mg, 0,78 mmol) dans de I’acitale 

d’ethyle (20 mL), on aJoute du charbon palladid (300 mg). Aprk 2 h d-agitation 

SOUS atmosphkre d’hydrogkne (I atm), le catalyseur est Plimine par filtration et 

le filtrat Cvapork Le rlsidu (212 mg, 97”,,) est cristallisi dans I.&her. p.f. I IO . 

[a]:,” --39’ Cc 2,79, chloroforme): v:$’ 3490 et 3460 cm -’ (OH). 

Ar&. Calc. pour C,,HI,O, (376,33): C, 56,50; H. 8.75: 0, 34.74. Trouvk: 

C, 56,76; H, S,69; 0, 35,03. 

~~~fl?~,/-_~-O-uctt~~/-4-0-(4-O-a~,~t~,/- ~,3,6-/rirlc:..ros~~-~-~-Crythro-/lesop~~rat~os~,l)- 

2,6-did~~os~-/r-L-he.rol?r,rallosid~, (16). -- Le composC 15 (88 mg, 0,W mmol) est 

trait6 par un mklange pyridine-anhydride acPtique (1.15 mL. 4: 1, v;v). Aprks une 
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nuit d’agitation a tempkrature ambiante, puis extraction habituelle par du dichloro- 

mCthane, on obtient 16 sous forme de laque (91 mg, SO%), [a]? - 105,5” (c 1,02, 

chloroforme); v!i; 1750 et 1250 cm-’ (OAc); litt.3 [Ialp -66,3 ’ (cO,52, chloroforme). 

Anal. Calc. pour C,,H,,O, (360,36): C, 56,65; H, 7,82; 0, 35,52. TrouvC: 

C, 56,93; H, 7,78; 0, 35,55. 
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