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ABSTRACT

3-Amino-1,5-anhydro-2,3,6-trideoxy-1L-arabino- and -L-ribo-hex-l-enitol were
prepared by substitution of the allylic ester function of 1,5-anhydro-3,4-di-O-benzoyl-
2,6-dideoxy-L-arabino-hex-1-enitol with sodium azide, followed by reduction with
lithium aluminum hydride. Glycosidation was performed with various alcohols, in
particular daunomycinone. In the latter case, the partial synthesis of 4’-epi- and
3’,4’_epi-daunorubicines was accomplished in three major steps.

SOMMAIRE

Les 3-amino-1,5-anhydro-2,3,6-tri-désoxy-L-arabino- et -L-ribo-hex-1-énitols
sont préparés par substitution de la fonction ester allylique du 1,5-anhydro-3,4-di-O-
benzoyl-2,6-didésoxy-L-arabino-hex-1-énitol par Pazoture de sodium, suivie de la
réduction des fonctions azides. Aprés protection convenable, leur glycosidation est
effectuée avec différents alcools, en particulier la daunomycinone. Dans ce dernier cas,
cette suite de réactions permet d’accéder en trois étapes principales aux 4'-épi- et
3’,4’-diépi-daunorubicines.

INTRODUCTION

Les recherches entreprises dans notre laboratoire dans le domaine des anthra-
cyclines antitumorales nous ont conduits & nous intéresser aux problémes posés a la
fois par la synthése de 3-amino-2,3,6-tridésoxyhexoses® et par la glycosidation de
ces derniers avec des alcools simples ou des génines plus complexes>.

11 est ainsi apparu que la fonction €ther vinylique des glycals offrait une double
possibilité. Elle permettait tout d’abord Pintroduction d’une fonction azotée en C-3
par une substitution en position allylique. En effet, I’action de I’azoture de sodium
sur des per-O-acétylglycals*~® (ou un autre ester en position « d’une fonction éther

*Pour la publication précédente, voir réf. 1.
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d’énol'*7) conduisant & des dérivés comportant une fonction azide allylique avait été
précédemment décrite. 11 suffisait alors de réduire cette fonction pour obtenir des
glycals aminés en C-3. On pouvait ensuite envisager la préparation de glycosides
désoxygénés en C-2 par addition d’alcools, catalysé€e par I'acide p-tolu¢nesulfonique,
sur la double liaison en 1,2. Ce type de réaction est utilis€ depuis longtemps pour
préparer des éthers tétrahydropyrannyliques®. On en trouve également deux exemples
portant sur des glycals aminés en C-3, 'un dans le domaine des antibiotiques amino-
glycosidiques*®, I’autre dans celui des anthracyclines antitumorales®®.

Dans le présent article, nous décrivons d’abord la préparation de deux 3-
amino-3-désoxyglycals par substitution de la fonction ester allylique du 1,5-anhydro-
3,4-di-O-benzoyl-2,6-didésoxy-L-arabino-hex-1-énitol (4) par P'azoture de sodium,
suivie de la réduction des fonctions azides par I’aluminohydrure de lithium, puis,
aprés protection convenable, leur glycosidation avec différents alcools, en particulier

la daunomycinone (1).

RESULTATS ET DISCUSSION

Deux méthodes distinctes ont €té mises en jeu pour I’obtention d’azides allyliques
a partir de glycals ou d’autres €thers vinyliques. Nous avons, en premier lieu, appliqué
aux 3,4-di-O-acyl-1,5-anhydro-2,6-didésoxy-L-arabino-hex-1-énitols la technique dé-
crite par Monneret et al.'’?, c¢’est-a-dire I'action de I'azoture de sodium dans un
solvant dipolaire aprotique @ 140° sur un ester benzoique en position o« d’un €iher
d’énol. Dans le cas présent, les meilleurs résultats ont €té obtenus 4 partir de 4 dans
le N,N-diméthylformamide (HCONMe,), plutdt que dans ’hexaméthylphosphoro-~
triamide (PON3Meg) précédemment utilisé!-”?. Le composé 4 est préparé a partir
du 1,2,3,4-tétra-0-benzoyl-L-rhamnose (2), selon la méthode habituellement appliquée
aux sucres per-O-acétylés!?. Traité par 2,5 équiv. d’azoture de sodium 2 140° dans
HCONMe, pendant 2,5 h, 4 fournit un mélange d’azidosucres contenant non
seulement les deux azidoglycals €piméres en C-3 (S et 6), mais également les
deux glycosylazides anoméres (7 et 8), les proportions respectives, déterminées par
chromatographie liquide & hautes performances (c.l.h.p.) étant de 19:20:3:8 (rdt.
global 58 %;). Les dérivés 5 et 6 peuvent &tre séparés par c.L.h.p. préparative, mais ne
sont pas stables et redonnent respectivement les mélanges S + 7 et 6 + 8; au bout
d’environ 8 h, les proportions relatives de 534 7 et de 6 4 8 sont identiques 2 celles des
meémes produits dans le mélange initial, soit 17:3 pour Set 7 et 7:3 pour 6 et 8. Un
réarrangement sigmatropique semblable a été décrit par Heyns et Hohlweg* entre
des 3-azido-3-désoxyglycals et des glycosylazides insaturés en 2,3 préparés A partir
du 3,4,6-tri-O-acétyl-1,5-anhydro-2-désoxy-p-arabino-hex-1-énitol. La structure des
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quatre dérivés 5, 6, 7 et 8 est établie par r.m.n.- 'H (240 MHz) des mélanges 5 + 7 et
6 + 8 obtenus par c.L.h.p., tous les signaux €tant parfaitement interprétables. Toute-
fois, la configuration du C-1 de 7 et 8 ne peut étre déduite des constantes de couplages
du proton H-1 (J; ; et J; 3) faibles dans les deux cas. Elle découle essentiellement
du mécanisme du réarrangement sigmatropique 3,3 nécessairement suprafacial®.
Cependant, la configuration du C-1 de 7 et 8 est corroborée par le déplacement
chimique du proton anomérique, respectivement a & 5,31 pour 7 [H-1,,,4, . dans
la conformation *Hg (L)] et & & 5,56 pour 8 [H-1,..,4,..,, conformation *Hg (L)]'3.

B8z0 O, BzO O Br BzO (o} BzO o
|< CH3 >~ 0Bz k CHj >’ k CH3 > K CHs >
BzO 0Bz BzO 0Bz BzO N3
2 3 4 5
Bz0 O, BzO O, BzO O Ny
< ﬁHs > < CH3 > l< CHs )
3 N3
6 7 8

Dans un but de comparaison, nous avons également appliqué i 4 une méthode
précédemment décrite pour les 3,4,6-tri-O-acétyl-1,5-anhydro-2-désoxy-D-arabino-*°
et -D-lyxo-hex-1-€nitol* et le 3,4-di-O-acétyl-1,5-anhydro-2,6-didésoxy-L-arabino-hex-
1-énitol® consistant & faire agir sur ces composés I’éthérate de trifiuorure de bore
en présence d’azoture de sodium dans ’acétonitrile. On obtient, de nouveau, un
mélange des quatre azidosucres (5, 6, 7 et 8), mais ici le spectre de r.m.n. du mélange,
effectué immeédiatement aprés I’extraction, montre que les deux glycosylazides 7 et 8
dominent trés largement; les proportions évoluent ensuite pour ne plus varier aprés
~ 8 h. Elles sont alors les suivantes: 25% de 5, 51 % de 6, 4% de 7 et 209{ de 8 (rdt.
global 70 %). Il est & remarquer que ’on n’observe pas dans les conditions réactionnel-
les qui ont ét€ utilis€es (voir Partie Expérimentale) la formation d’un dimeére tel que
cela avait été décrit par Heyns er al.®> a partir du 3,4-di-O-acétyl-1,5-anhydro-L-
arabino-hex-1-énitol. D’ailleurs la présence de tels dérivés n’a pas été signalée, ni
par ces m€mes auteurs dans le cas des dérives 3,4,6-tri-O-acétyl-1,5-anhydro-2-désoxy-
D-arabino et -D-Iyxo*, ni par Guthrie et al.®.

Si I’on compare les résultats obtenus par les deux méthodes, on observe que les
proportions relatives a I'intérieur des couples 5 et 7, et 6 et 8, soit respectivement
17:3 et 7:3, sont semblables; elles correspondent, en effet, 4 ’équilibre purement
thermique atteint par réarrangement sigmatropique 3,3 4 la température ambiante.
Par contre, il n’en est pas de m&me pour le rapport 5 + 7:6 + 8, qui passe de 9:11
(NaN;~-HCONMe,) a4 3:7 (NaN;-BF; - Et,0-CH;CN). Bien que la nature des
produits formés soit exactement la méme, il est évident que le mécanisme différe en
fonction des conditions expérimentales.

La réduction par I’aluminohydrure de lithium dans I’éther des mélanges de
5, 6, 7 et 8 préparés par I'une ou I’'autre méthode conduit uniquement aux deux glycals
aminés en C-3 9 et 12, qui sont séparés par chromatographie sur silice (rdt. 70%;).
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Les proportions de 9 et 12 reflétent exactement les proportions relatives des couples
S et 7, et 6 et 8, quelles que soient, dans le cas de la méthode au NaN,;-BF; - Et,0,
les proportions de 7 et 8 i I'intérieur de ces couples. Deux hypothéses peuvent &tre
avancées pour expliquer ces résuitats: (a) La réduction dela fonction N; en C-3 est nette-
ment plus rapide, ce qui, par déplacement d’équilibre, donnerait finalement les seuls
composé€s 9 et 12; ceci serait di a la formation sur C-4 d’un alkoxyaluminohydrure,
qui par transfert intramoléculaire d’hydrure favoriserait la réduction de la fonction
portée par ’atome de carbone vicinal'*. (b) L’aluminohydrure de lithium pourrait
provoquer le réarrangement figuré sur le Schéma 1; en effet, il a été montré que le
site spécifique d’attaque électrophile par I’aluminohydrure de lithium d’une fonction
azide est 'atome d’azote directement lié 3 ’atome de carbone!?, ce qui conduirait
a partir de 7 a lintermédiaire a, de méme type que celui postulé par Fraser-Reid
et all® pour expliquer la réduction anormale des glycosides de pseudoglycal en
3-désoxyglycals. Cependant, dans le cas présent, 1a rotation de la liaison C-1-N pour-
rait donner b susceptible d’évoluer a son tour, selon un mécanisme proche, pour
conduire a ¢ aprés rupture de la liaison C-1-N particuliérement labile.

RO O, RO O,
7 — k a CH3z | —_— CH3 —— 9
N gN\
1~ r\+N Ale H
o Y \\
~N (, i

_AlH;
a b [~
Schéma 1

Les fonctions amines et alcools de 9 et 12 sont protégées respectivement par
un groupe trifluoroacétyle et p-nitrobenzoyle, de fagon a E&tre facilement libérées,
aprés glycosidation, dans des conditions d’hydrolyse douces compatibles avec des
génines comme les anthracyclinones. La trifluoroacétylation est effectuée par I’an-
hydride trifluoroacétique dans le dichlorométhane en présence de triéthylamine, afin
d’éviter la protonation de la double liaison 1,2 par ’acide formé au cours de la réac-
tion. Aprés méthanolyse des esters trifluoroacétiques par le méthanol absolu, on
obtient 10 et 13, qui donnent, par action du chlorure de I’acide p-nitrobenzoique dans
la pyridine, les deux glycals 11 et 14. Ceux-ci sont les précurseurs respectifs des
glycosides de la r-acosamine (3-amino-2,3,6-tridésoxy-L-arabino-hexose) et de la
L-ristosamine (3-amino-2,3,6-tridésoxy-L-ribo-hexose).

Les glycosidations de 11 et 14 sont réalisées dans le benzéne en présence de
quantités catalytiques d’acide p-toluénesulfonique, a la température ambiante,
pendant un temps qui varie de 7 a 16 h (sauf pour la daunomycinone 1, ou la dis-
parition du glycal est totale en 2,5 h) et donnent les glycosides 15-17 et 19-21 respec-
tivement a partir de 11 et 14.

On observe (Tableau I), comme dans le cas des 2-désoxysucres acétylés en C-1
correspondants®, que la glycosidation de 11 et de 14 n’est pas stéréospécifique avec le
méthanol ou le cyclohexanol. Par contre, une trés bonne stéréosélectivité en faveur
du dérivé a-L est constatée avec la daunomycinone. Les deux glycosides déprotégés 18
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NHR
R=R'=H
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12 R=R'=H
13 R=COCF3, R'=H

14 R=COCF;, R'= pNB2z

R =Me, R'=COCF,, R"=pNBz
R = CgHy;, R'=COCF;, R*=pNBz
R=2,R'=COCF;,R"= pNB2z

R=Z,R'=R"=H

TABLEAU 1

PROPRIETES PHYSIQUES ET RENDEMENTS POUR 15-17 T 19-21

rR"Q [e]
KGhn  Hor

R =Me, R'=COCF;. R"=pNBz
R = CgH,4, R'=COCF;, R"=pNBz
R=2Z,R'=COCF;, R"= pNBz

R=2,R'= R”

H
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Composé Rdt. (%) Anomére a-L Anomére fi-L Rapport
Pf.(°) [alp (°)e P.f (°) [alp (°)e xap

15 90 189 —9 227-228 —8 3:2

16 90 171 —103 160-161 +9 7:3

17 46 254-257 +444 b b 47:3

19 60 85 —99 +75 3:2

20 60 —92 b b 9:1

21 42 254--255 +333 1:0

aVoir Partie Expérimentale. ®Non isolé pur.

et 22 isoméres de la daunorubicine'” avaient été précédemment préparés par la
méthode de Koenigs—Knor:18, la voie de synthése des chlorosucres utilisée étant
nettement plus longue que celle des glycals présentée ici; de plus, dans le cas de 21,

la glycosidation €tait moins stéréosélective (rapport o & f: 7:3).

La séquence réactionnelle décrite dans le présent article a donc permis d’effectuer
Phémisynthése des 4-épidaunorubicine (18) et 3°,4’-diépidaunorubicine (22) en trois
étapes principales a partir de 4. La m&me suite de réaction appliquée au 1,5-anhydro-
3,4-di-O-benzoyl-2,6-didésoxy-L-lyxo-hex-1-énitol devrait conduire de facon similaire
a la 3’-épidaunorubicine? et & la daunorubicine elle-méme.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Méthodes générales. — Les points de fusion ont été déterminés en tubes capil-
Iaires avec un appareil Biichi et ne sont pas corrigés. Les pouvoirs rotatoires ont €té
mesurés 3 I'aide du polarimétre Perkin—Elmer type 141 MC. Les spectres i.r. ont été
enregistrés sur un spectrophotomeétre Perkin—Elmer 257. Les chromatographies sur
couche mince (c.c.m.) utilisent le Kieselgel G Merck comme adsorbant. Les chroma-
tographies sur colonne ont €té réalis€es sur Kieselgel H, type-60, Merck (30 fois le
poids). Par extraction habituelle il faut entendre: lavage a ’eau jusqu’i neutralité,
lavage avec une solution saturée en chlorure de sodium, séchage sur sulfate de sodium
anhydre, puis évaporation du solvant sous pression réduite. Les analyses ont été
effectuées par le Service Central de Microanalyse du C.N.R.S.

1,2,3,4-Tétra-O-benzoyl-6-désoxy-a(et -B)-L-mannopyranose (2). — Ces composés
sont préparés selon Ness ef al.'®. Les deux anoméres peuvent étre séparés par chro-
matographie sur colonne de silice. Ainsi a partir de 0,5 g de 2 brut, I’élution par le
mélange hexane—dichlorométhane (7:3, v/v) fournit successivement I’'anomeére «-L
(0.31 g) et Yanomére B-L (0.05 g) sous forme de laques. Les constantes sont en accord
avec celles données par la littérature; anomere a-L: [a]3° +83° (c 1, chloroforme),
litt.*® [a]2® +68~78°; anomere f-L: [«]2° +135° (c 1, chloroforme), litt.!® [«]23
+138¢°.

Bromure de 2,3,4-tri-O-benzoyl-6-désoxy-o-L~-mannopyranosyle (3). — Ce com-
pos€ est obtenu selon Ness er al.'®, p.f. 162-163°, [«]3° +56° (c 1, chloroforme);
litt.!® p.f. 163-164°, [«]2° +64,8° (c 1,44).

Anal. Calc. pour C,,H,3BrO;: C, 60,11; H, 4,31; Br, 14,82, Trouvé: C, 60,38;
H, 4,42; Br, 15,30.

1.5-Anhydro-3,4-di-O-benzoyl-2,6-didésoxy-L-arabino-hex-1-énito! (4). — Sous
agitation mécanique vigoureuse, 27 g de poudre de zinc sont mis en suspension dans
un mélange d’acide acétique (90 mL) et d’eau (83 mL). On ajoute, 4 0°, 2,7 g de
sulfate de cuivre - 5 H,O dissous dans 12 mL d’eau, puis, aprés 3 min, goutte i goutte,
une solution de 3 (13,5 g, 25 mmol) dans le N, ,N-diméthylformamide (45 mL).
On agite pendant 20 h a 0° puis élimine I’insoluble par filtration; le filtrat dilué a
I’eau glacée est extrait par du dichlorométhane. Les phases organiques lavées a I’eau,
a l'eau saturée d’hydrogénocarbonate de sodium, puis traitées de fagon usueile,
donnent un résidu (9 g), purifié par chromatographie sur gel de silice. L’élution par
un mélange hexane-dichlorométhane (1:1, v/v) fournit 6,50 g (77 %) de 4 sous forme
d’un sirop qui finit par cristalliser au bout de plusieurs semaines, p.f. 25°, [«]2°
+177° (¢ 1,5, chloroforme). Ce composé a été préalablement décrit par Lundt et
Pedersen?® comme produit amorphe, [«¢]2® +221° (¢ 6,1, chloroforme).

Mélange de 5, 6, 7 et 8 a partir de 4. — Méthode A. A une solution de 4 (6,5 g,
19,2 mmol) dans du N,N-diméthylformamide (80 mL), on ajoute de I’azoture de
sodium (3,12 g, 48 mmol) et chauffe a 140° durant 2,5 h sous atmosphére d’argon.
Aprés refroidissement le milieu réactionnel est dilué & Peau puis extrait a ’éther de
maniére habituelle. Le résidu obtenu est chromatographié tout d’abord sur gel de
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silice Mallinckrodt de fagon & éliminer les produits trés polaires (élution par hexane—
dichlorométhane 1:1, v/v), puis sur gel de silice Merck H (type 60). L’élution par le
mélange hexane-acétate d’éthyle (49:1, v/v) fournit successivement 2,9 g du mélange
de 5, 6,7 et 8 (58%) dont la composition est donnée plus loin et 1,1 g (17%) de 4.

Méthode B. — A une solution de 4 (12,1 g, 36 mmol) dans de I’acétonitrile
(240 mL) on ajoute de I'azoture de sodium (12,1 g, 186 mmol) puis en 30 s, de I’éthé-
rate de trifluorure de bore (52 mL, 413 mmol). Aprés 5 min 4 20°, on dilue 4 'hexane
et verse sur une solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodium. L’extraction par
I’hexane fournit un résidu (10,5 g) qui est chromatographié sur gel de silice. L’élution
par le mé€lange hexane-acétate d’éthyle (49:1, v/v) conduit & 6,44 g (70%;) du mélange
de 5, 6, 7 et 8. Une faible proportion du mélange 6 + 8 (~39,) a pu étre isolée par
cette technique en ne prenant que les dernidres fractions; examen en r.m.n.-'H
(voir Tableau II) et par c.L.h.p. (vide infra) indigue Pabsence de tout autre produit.
Le spectre de r.m.n.-'H enregistré immédiatement aprés extraction montre que le
rapport 5 + 6 47 4+ 8 ~ 1:9 (intégration des protons H-1 de 5 et 6 par rapport &
celle des protons H-6 de 5 + 6 + 7 -+ 8). Ces proportions évoluent progressivement
pour étre stables au bout de 8 h et atteindre les valeurs indiquées ci-dessous.

Détermination de la composition des mélanges obtenus par les méthodes A et B,
et étude de leur équilibration. — Les mélanges d’azido-sucres 5, 6, 7 ¢t 8 ont &té
analysés par c.L.h.p. sur un appareil Waters Associates [ pompe 6000A, injecteur U6 K,
détecteur u.v. modéle 440 (4 254 nm) ] équipé de deux colonnes de Microporasil, avec
pour ¢€luant le mélange cyclohexane—acétate d’éthyle [99:1, v/v, débit de 1 mL/min
et injection de 0,1 (analytique) a 10 mg (préparatif) de produit dissout dans le cyclo-
hexane]. Les temps de rétention sont les suivants: 5 (16 min), 6 (18 min), 7 (19 min)
et 8 (24 min). Les couples 5 + 7 et 6 + 8 ont €t¢€ sépards en injectant & trois reprises
10 mg de mélange obtenu par la méthode A et en collectant les pics qui correspondent
a 5 et 8. A I’équilibre, les proportions déterminées par mesure de la surface des pics
(triangulation) en c.l.h.p. et par intégration en r.m.n.-'H sont en accord a +2%
prés; les coefficients d’extinction molaire (& 254 nm) de 5, 6, 7 et 8 sont dong tres
voisins.

3-Amino-1,5-anhydro-2,3,6-tridésoxy-L-arabino- (9) et -L-ribo-hex-1-énitol (12).
— (a) Par réduction du mélange d’azido-sucres S, 6, 7 et 8 obtenu par la méthode A.
A une solution du mélange de 5, 6, 7 et 8 (2,74 g, 10,6 mmol) dans Iéther (75 mL) on
ajoute, a 0°, de aluminohydrure de lithium (1,2 g, 31,6 mmol). Aprés 15 min sous
agitation a 0°, I’excés de réactif est détruit par addition ménagée d’une solution
aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. La fraction insoluble est éliminée par
filtration et lavée successivement par du dichlorométhane et par un mélange dichloro-
méthane-méthanol (49:1, v/v). Le filtrat, aprés évaporation sous pression réduite,
fournit un résidu (2,41 g) qui est chromatographié sur gel de silice. L’élution par
le mélange dichiorométhane—-méthanol-ammoniaque (190:10:1, v/v) conduit a
535 mg de 12 (39%) et 465 mg (34%) de 9. Un échantilion de 9 est recristallisé dans
un mélange chloroforme-hexane, p.f. 115°, [«]2? +-63° (¢ 1, chloroforme).
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Anal. Calc. pour CcH,;NO,: C, 55,80; H, 8,60; N, 10,85; O, 24,76. Trouvé:
C, 55,61; H, 8,59; N, 10,62; O, 24,92.

Un échantillon de 12 est sublimé, p.f. 65°, [«]3° —251° (¢ 1, chloroforme).

Anal. Calc. pour C¢H,,NO,: C, 55,80; H, 8,60; N, 10,85; O, 24,76. Trouvé:
C, 55,67; H, 8,71; N, 10,80; O, 24,72.

(b) Par réduction du mélange d’azido-sucres S, 6, 7T et 8 obtenus par la méthode
B. On soumet au méme traitement que précédemment, 5,34 g du mélange d’azido-
sucres (2,34 g d’aluminohydrure de lithium, 140 mL d’éther, 15 min & 0°). Aprés
chromatographie, on obtient 1,40 g (529%) de 12 et 0,46 g (17,5%,) de 9.

2,3,6-Tridésoxy-3-(trifluoroacétamido)-L-arabino-hex-1-énitol (10). — A wune
solution de 9 (132 mg, 1 mmotl) dans du dichlorométhane (9 mL) on ajoute successive-
ment de la triéthylamine (24 mL, 1,7 mmol) puis de I'anhydride trifluoroacétique
(0,24 mL, 1,65 mmol). Aprés 5 min sous agitation a 20°, le mélange réactionnel est
concentré sous pression réduite (4 une température <30°). Le résidu obtenu est
dissous dans du méthanol (15 mL) et désionisé par passage sur une colonne contenant
20 mL de résine échangeuse d’ion IR 45 (OH™); la solution méthanolique est évaporée,
laissant un résidu cristallin (229 mg, quantitatif) ne présentant qu’une tache en c.c.m.
(dichlorométhane-acétone, 19:1, v/v). Un échantillon est recristallisé pour analyse
dans le mélange hexane-acétone (1:1, v/v), p.f. 174-175°, [«]3® +51° (¢ 1, acétone).

Anal. Calc. pour CgH,FsNO;: C, 42,68; H, 4,49; N, 6,22. Trouvé: C, 42,77;
H, 4,42; N, 6,27.

2,3,6-Tridésoxy-3-(trifluoroacétamido)-L-ribo-hex-1-énitol (13). — Une solution
de 12 (307 mg) dans du dichlorométhane (22 mL) et de la triéthylamine (0,56 mL) est
traitée par de 'anhydride trifluoroacétique (0,56 mL) (¢f. préparation de 16). On
obtient 503 mg de 13 (959%). Un échantillon est recristallisé dans le mélange éther—
hexane (2:1, v/v), p.f. 88°, [a]3° —115° (c 1, chloroforme); viui! 1710, 1655 (O—
CH=CH-), 1550, 1220-1160 cm~! (NHCOCF,).

Anal. Calc. pour CgH,(F3;NO;: C, 42,68; H, 4,49; N, 6,22; Trouvé: C, 42,70;
H, 4,53; N, 6,31.

2,3,6-Tridésoxy-4-O-p-nitrobenzoyl-3-(trifluoroacétamido)-L-arabino-hex-1-éni-
tol (11). — A une solution de 10 (229 mg, 1 mmol) dans de la pyridine (9 mL) on
ajoute du chlorure d’acide p-nitrobenzoique (286 mg, 1,36 mmol). Aprés 16 h a
20°, le milieu réactionnel est additionné de glace puis extrait a I’éther. Les phases
organiques lavées a P’eau, 4 P'acide chlorhydrique (solution aqueuse a 109, v/v), a
Peau et avec une solution & 109 (v/v) d’hydrogénocarbonate de sodium, puis traitées
de facon habituelle laissent un résidu (376 mg) purifi€ par chromatographie sur gel
de silice. L’élution par le mélange hexane-acétone (6:1, v/v) conduit 3 361 mg
(95%) de 10 pur (c.c.m.: hexane-acétate d’éthyle, 17:3, v/v). Un échantillon est
recristallisé dans le mélange hexane-acétone (1:1, v/v), p.f. 167°, [a«]2° —35° (c 1,
chloroforme).

Anal. Calc. pour C;sH,3;F;N,04: C, 48,15; H, 3,51; F, 15,22; N, 7,48. Trouvé:
C, 48,43; H, 3,59; F, 14,88; N, 7,54.

2,3,6-Tridésoxy-4-O-p-nitrobenzoyl-3- (trifluoroacétamido) -L-ribo-hex- 1 -énit ol



202 J. BOIVIN, M. PAIS, C. MONNERET

(14). — Une solution dans la pyridine (17 mL) de 13 (482 mg, 2,14 mmol) est traitée
par du chlorure d’acide p-nitrobenzoique (530 mg, 2,62 mmol) (¢f. préparation de 11).
On obtient aprés purification sur gel de silice (€lnant: hexane-acétone, 6:1, v/v)
800 mg (100 %) de 14 sous forme de laque, [«]3° —113° (¢ 1, chloroforme); viuic!
3320 (NH), 1740-1700 (CO ester et amide), 1645 cm~! (O-CH=CH-).

Anal. Calc. pour C,sH,;F;N,04: C, 48,15; H, 3,51; F, 15,22; N, 7,48. Trouvé:
C, 48,32; H, 3,57; F, 15,31; N, 7,53.

Méthyl- (15) et cyclohexyl-2,3,6-tridésoxy-4-O-p-nitrobenzoyl-3-(trifluoro-
acéramido)-a- et -B-L-arabino-hexopyranoside (16), et méthyl- (19) et cyclohexyl-2,3,6-
tridésoxy-4-O-p-nitrobenzoyl-3-(trifluoroacétamido)-o- et -f-L-ribo-hexopyranoside
(20).— Dans tous les cas, le mode opératoire suivant a été employé: A une solution
de 11 (ou 14) (100 mg, 0,27 mmol) dans du benzéne anhydre (10 mL), on ajoute,
sous agitation magnétique, 19 mg (0,10 mmol) d’acide p-tolu¢nesulfonique et du
meéthanot (0,1 mL, 2,5 mmol) ou du cyclohexanol (0,57 mL, 0,54 mmol). Aprés 16 h
(méthanol) ou 7 h (cyclohexanol), le mélange réactionnel est versé sur une solution
saturée d’hydrogénocarbonate de sodium et extrait par du dichlorométhane. Les
deux glycosides anomeéres sont séparés par chromatographie sur gel de silice. Les
rendementis et propriétés physiques sont donnés dans le Tableau I.

7-0-[2,3.6-Tridésoxy-4-O-p-nitrobenzoyl- 3 - (trifluoroacétamido) - «-1L-arabino-
hexopyranosyl ldaunomycinone (17). — A une solution de daunomycinone (1, 65 mg,
0,16 mmol) dans un mélange benzéne-dichlorométhane (26 mL, 1:1, v/v), on ajoute
le glycal 11 (130 mg, 0,35 mmol) et I'acide p-toluénesulfonique sec (15 mg, 0,08 mmol).
Aprés 2,5 h sous agitation a 20°, le milieu réactionnel est vers€ sur une solution saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium et extrait par du dichlorométhane. Le traitement
habituel conduit a une résidu mis en suspension dans 2 mL de dichlorométhane. La
fraction insoluble est filtrée puis recristallisée dans 'acéone (29 mg de 17); les eaux-
méres, purifides par chromatographie (éluant: dichlorométhane-méthanol, 19:1,
v/v) fournissent d’une part 30 mg de 17 et d’autre part 8 mg d’un mélange 4 parties
égales de 17 et de son anomeére f-L, qui n’a pu &tre complétement résolu (rdt. global
46%, dont 3% d’anomére B-L), p.f. 254,7°, [«]3° +444° (c 0,1, chloroforme—
méthanol, 1:1, v/v).

Chlorhydrate de 7-O-(3-amino-2,3-6-tridésoxy-o-1L-arabino-hexopyranosyl)dau-
nomycinone (4’-épidaunorubicine) (18). — A une solution de 17 (47 mg, 0,06 mmol)
dans 5 mL de dioxanne fraichement distillé, on ajoute sous atmosphére d’argon,
5 mL d’une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium 0,1m. Aprés 1 h 2 20° on ajuste
le pH a 4,5 par addition d’acide chlorhydrique 0,1M. La phase aqueuse est lavée au
dichlorométhane afin d’¢liminer les produits non basiques puis, aprés alcalinisation
par I’hydroxyde de sodium 0,1M (pH 7-8), extraite par du dichlorométhane. Le résidu
obtenu (29 mg, 90 %) est dissous dans 1 mL d’une solution 0,3M de chlorure d’hydro-
géne dans du dichlorométhane. Aprés évaporation on obtient le chlorhydrate de 18
qui cristallise dans le mélange ¢thanol-éther, p.f. 181° (déc.), 215° (bloc Kofier),
[o]3° +310° (c 0,02, méthanol); litt.® p.f. 199-201° (bloc Kofler), [«]2° +314°
(c 0,026, méthanol).



GLYCALS AMINES EN C-3 203

Aral. Cale. pour C,,H;,CINO,,: C, 55,92; H, 5,22; N, 2,41. Trouvé: C, 55,73;
H, 5,34; N, 2,50.

7-0-[ 2,3,6-Tridésoxy-4"-O-p-nitrobenzoyl-3-(trifluoroacétamido) -o-~1L-ribo-hexo-
pyranosyl Jdaunomycinone (21). — On ajoute 180 mg (0,49 mmol) de glycal 14 et
20 mg (0,10 mmol) d’acide p-toluénesulfonique sec i une solution de daunomycinone
(1, 90 mg, 0,23 mmol) dans 36 mL d’un mélange de benzéne-dichlorométhane
(1:1, v/v). Aprés 2 h au refilcx du dichlorométhane, on verse sur une solution saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium et extrait par du dichlorométhane. Le traitement
habituel conduit & un résidu qui est chromatographié sur gel de silice; I’élution par le
mélange dichlorométhane-méthanol (99:1, v/v) fournit, aprés cristallisation dans le
mélange hexane-acétone (1:1, v/v), 72 mg (41%) de 21, p.f. 254-255° (déc.), [«]3°
+333° (¢ 0,1, chloroforme).

Anal. Calc. pour C3sH3,F;N,0;,4: C, 55,20; H, 4,24; F, 7.48; N, 3,68. Trouvé:
C, 5541; H, 4,22; F, 7,51; N, 3,59.

Chlorhydrate de 7-O-(3-amino-2,3,6-tridésoxy-a-L-ribo-hexopyranosyl)dauno-
mycinone (3,4-diépidaunorubicine) (22). — Le glycoside 21 (70 mg) soumis au méme
traitement que celui appliqué & 17 pour préparer 18, fournit 44 mg de base 22. A
une solution de 22 dans du chloroforme (4 mL) on ajoute une solution de chlorure
d’hydrogene dans le dichlorométhane (1 mL, 0,2M). Aprés €vaporation du solvant,
le chlorhydrate de 22 est recristallisé dans le mélange éther—méthanol (1:1, v/v), p.f.
169-171° (déc.), [o]3° +250° (¢ 0,02, méthanol); litt.** p.i. 180-181°, [«]2° +243°
(c 0,02, méthanol).

Anal. Calc. pour C,;H;3,CINO,,: C, 55,92; H, 5,22: Cl, 6,11; N, 2,41. Trouvé:
C, 56.,07;: H, 5,52; Cl, 6,03; N, 2,40.
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