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ABSTRACT 

3-Amino-1,5-anhydro-2,3,6-trideoxy-L-arabino- and -t-ribo-hex-1-enitol were 

prepared by substitution of the allylic ester function of 1,5-anhydro-3,4-di-U-benzoyl- 
2,6-dideoxy-L-arabino-hex-I-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 

Lcs 3-amino-1,5-anhydro-2,3,6-tri-dksoxy-L-arabino- et -L-ribo-hex-1-Cnitols 
sont prepares par substitution de la fonction ester allylique du 1,5-anhydro-3,4-di-O- 
benzoyl-2,6-did&oxy-L-arabino-hex-l-&to1 par l’azoture de sodium, suivie de la 
riduction des fonctions azides. Aprks protection convenable, leur glycosidation est 
effectiCe avec diffkents alcools, en particulier la daunomycinone. Dans ce demier cas, 
cette suite de r&actions permet d’ackder en trois &apes principales aux 4’-Cpi- et 

3’,4’-diCpi-daunorubicines. 

INTRODUCTION 

Les recherches entreprises dans notre laboratoire dans le domaine des anthra- 
cyclines antitumorales nous ant conduits & nous intkesser aux problkmes posCs g,la 
fois par la synthbse de 3-amino-2,3,6-tridCsoxyhexoses2 et par la glycosidation de 
ces demiers avec des alcools simples ou des g&nines plus complexes3. 

11 est ainsi apparu que la fonction Cther vinylique des glycals offrait une double 
possibilitk Elle permettait tout d’abord l’introduction d’une fonction azotee en C-3 
par une substitution en position allylique. En effet, l’action de l’azoture de sodium 
sur des per-O-adtylglycals4- 6 (ou un autre ester en position a d’une fonction &her 

*Pour Ia publication prk&Iente, void r&f_ 1. 
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d’Cno1’~‘) conduisant & des d&i&s comportant une fonction azide allylique avait it& 
prCcCdemment d&rite. Il suffisait alors de reduire cette fonction pour obtenir des 
glycals amink en C-3. On powait ensuite envisager la preparation de glycosides 
d&oxyg&Cs en C-Z par addition d’alcools, catalysie par I’acide p-tolukesulfonique, 
sur la double liaison en 1,2. Ce type de reaction est utilisC depuis longtemps pour 
prgparer des &hers tCtrahydropyrannyliques *. On en trouve egalement deux exemples 
portant sur des glycals amin& en C-3, l’un dans le domaine des antibiotiques amino- 
glycosidiques , lo l’autre dans celui des anthracyclines antitumoralesll. 

Dans Ie present article, nous dicrivons d’abord la preparation de deux 3- 
amino-3-dksoxyglycals par substitution de la fonction ester allylique du l,Sanbydro- 
3,4-di-O-benzoyl-2,6-didCsoxy-L-arabino-hex-l-Bnitol (4) par l’azoture de sodium, 
suivie de la riduction des fonctions azides par l’aluminohydrure de lithium, puis, 
aprks protection convenable, leur glycosidation avec diE&ents alcools, en particulier 
la daunomycinone (1). 

Deux methodes distinctes ont et6 mises en jeu pour l’obtention d’azides allyliques 
a partir de gIycals ou d’autres ethers vinyliques. Nous avons, en premier lieu, applique 
aux 3,4-di-O-acyl-1,5-anhydro-2,6-did6soxy-L-arabino-hex-l-~~tols la technique dt- 
trite par Monneret et aL1*‘, c’est-A-dire l’action de l’azoture de sodium dans un 
solvant dipolaire aprotique B 140” sur un ester benzoique en position a d’un ether 
d’enol. Dans le cas present, les meilleurs resultats ont Ctk obtenus B partir de 4 dans 
le N,N-dimethylformamide (HCONMe,), plutdt que dans l’hexamethylphosphoro- 
triamide (PONsMe,) pr&idemment utili&“. Lc compost 4 est prcparh Za partir 
du 1,2,3,4-tktra-0-benzoyl+rhamnose (2), selon la mCthode habituellement appIiquCe 
aux sucres per-O-ac&ylCs12_ Trait& par 2,5 Cquiv. d’azoture de sodium B 140” dens 
HCONMe, pendant 2,5 h, 4 four-nit un melange d’azidosucres contenant non 
seulement les deux azidoglycals epimk-es en C-3 (5 et 6), mais egalement les 
deux glycosylazides anomeres (7 et S), les proportions respectives, dCtermir&es par 
chromatographie liquide & hautes performances (c.1.h.p.) &ant de 19 :20 : 3 : 8 (rdt. 
global 58 %). Les d&k% 5 et 6 peuvent etre separes par c.1.h.p. preparative, mais ne 
sont pas stables et redonnent respectivement les melanges 5 + 7 et 6 + 8; au bout 
d’environ 8 h, les proportions relatives de 5 B 7 et de 6 k 8 sont identiques a celles des 
mCmes produits dans le melange initial, soit 17:3 pour 5 et 7 et 7 :3 pour 6 et 8. Un 
Arrangement sigmatropique semblable a Gtk dtcrit par Heyns et Hohlweg4 entre 
des 3-azido-3-dkoxyglycals et des glycosylazides insatur& en 2,3 prkparks A partir 
du 3,4,6-tri-O-ac6tyl-l,5-anhydro-2-dCsoxy-D-arabli2O-hex-l-Bnitl_ La structure des 
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quatre d&iv& 5,6,7 et 8 est Ctablie par r.m.n.- ‘H (240 MHz) des melanges 5 -+ 7 et 
6 + 8 obtcnus par c.l.h.p., tous les signaux 6tant parfaitement interprktables. Toute- 
fois, la configuration du C-l de 7 et 8 ne peut Ctre dCduite des constantes de couplages 
du proton H-l (J1,t et J1,3) faibles dans les deux cas. Elle dkoule essentiellement 
du mkanisme du rGarrangement sigmatropique 3,3 nkessairement suprafacia14. 
Cependant, la cotiguration du C-l de 7 et 8 est corroborCe par le deplacement 
chimique du proton anomkrique, respectivement % 6 $31 pour 7 [H-l,,,,_, dans 
la conformation 5Ho (L)] et k 6 $56 pour S [H-lgseudo_eq, conformation 5Ho (L)]~~. 

=oyp B=oqy B’OqcJ “09 

BZO OBZ 820 002 EZO N3 

2 3 4 5 

6 7 8 

Dans un but de comparaison, nous avons 6galement appliquC k 4 une mkthode 
pricCdemment d&rite pour les 3,4,6-tri-0-acCtyl-1,5-anhydro-2-d6soxy-D-a~abi,zo-4~6 
et -D-lyxo-hex-l-f%ito14 et le 3,4-di-O-adtyl-l,5-anhydro-2,6-didCsoxy-L-arabino-hex- 
1-Cnitol’ consistant 5 faire agir sur ces compos6 l’ethbrate de trifiuorure de bore 
en presence d’azoture de sodium dans l’acttonitrile. On obtient, de nouveau, un 
melange des quatre azidosucres (5,6,7 et 8), mais ici le spectre de r.m.n. du mClange, 
effectue irmkdiatement apres l’extraction, montre que les deux glycosylazides 7 et 8 
dominent t&s largement; les proportions 6voluent ensuite pour ne plus varier apr&s 
-8 h. Elles sont alors les suivantes: 25 % de 5, 51% de 6,4x de 7 et 20% de 8 (rdt. 
global 70 %)_ 11 est & remarquer que l’on n’observe pas dans les conditions rCactionnel- 
les qui ont CtC utilisCes (voir Partie Exptrimentale) la formation d’un dim&e tel que 
cela avait CtC d&it par Heyns et al. ’ 2 partir du 3,4-di-0-acdtyl-1,5-anhydro-L- 
arabz’no-hex-l-knitol. D’ailleurs la prkence de tels d&iv& n’a pas ktC signal&e, ni 
par ces mCmes auteurs dans le cas des d&iv& 3,4,6-tri-0-a&$-1,5-anhydro-2-dkoxy- 
D-arabino et -D-~Yxo4, ni par Guthrie et aL6. 

Si l’on compare les r&ultats obtenus par les deux mithodes, on observe que les 
proportions relatives & l’intk-ieur des couples 5 et 7, et 6 et 8, soit respectivement 
17:3 et 7 :3, sent semblables; elles correspondent, en effet, A l’kquilibre purement 
thermique atteint par riarrangement sigmatropique 3,3 A la tempkature ambiante. 
Par contre, il n’en est pas de meme pour le rapport 5 + 7 : 6 + 8, qui passe de 9 : 11 
(NaN,-HCONMe2) & 3 :7 (NaN,-BF, - Et,O-CH,CN). Bien que la nature des 
produits form& soit exactement la mCme, il est evident que Ie mkanisme diffke en 
fonction des conditions expErimentales. 

La reduction par l’aluminohydrure de lithium dans 1’Cther des melanges de 
5,6,7 et 8 prepares par l’une ou l’autre mCthode conduit uniquement aux deux glycals 
amin& en C-3 9 et 12, qui sont &par& par chromatographie sur silice (rdt. 70%). 
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Les proportions de 9 et 12 refletent exactement les proportions relatives des couples 
5 et 7, et 6 et 8, quelles que soient, dans le cas de la methode au NaN,-BFs - Et,O, 
les proportions de 7 et 8 ti l’interieur de ces couples. Deux hypothbes peuvent Ctre 
avancees pour expliquer ces r&hats: (a) La reductionde la fonction N, en C-3 est nette- 
ment plus rapide, ce qui, par deplacement d’equilibre, donnerait finalement les seuls 
composCs 9 et 12; ceci serait dO B la formation sur C-4 d’un alkoxyaluminohydrure, 
qui par transfert intramoieculaire d’hydrure favoriserait la reduction de la fonction 
port& par l’atome de carbone vicinal14. (b) L’aluminohydrure de lithium pourrait 
provoquer le r&arrangement figurc5 sur le Schema 1; en effet, ii a Cte montre que le 
site specifique d’attaque Clectrophile par l’aluminohydrure de lithium dune fonction 
azide est l’atome d’azote directement lie a l’atome de carbone15, ce qui conduirait 
a partir de 7 a l’intermediaire a, de mCme type que celui postule par Fraser-Reid 
et aZ.16 pour expliquer la reduction anormale des glycosides de pseudoglycal en 
3-desoxyglycals. Cependant, dans le cas present, la rotation de la liaison C-I-N pour- 
rait donner b susceptible d’evoluer a son tour, selon un mecanisme proche, pour 
conduire h c apres rupture de la liaison C-l-N particulierement labile. 

Schema 1 
a b c 

Les fonctions amines et alcools de 9 et 12 sont protegees respectivement par 
un groupe trifluoroac&yle et p-nitrobenzoyle, de facon 5 Ctre facilement lib&es, 
apres glycosidation, dans des conditions d’hydrolyse deuces compatibles avec des 
g&&es comme les anthracyclinones. La trifluoroacetylation est effect&e par l’an- 
hydride trifluoroacetique dans le dichloromethane en presence de triethylamine, alin 
d’&iter la protonation de la double liaison 1,2 par l’acide forme au tours de la reac- 
tion. Apres methanolyse des esters trifluoroacttiques par le mCthano1 absolu, on 
obtient 10 et 13, qui donnent, par action du chlorure de l’acide p-nitrobenzoIque dans 
la pyridine, les deux glycals 11 et 14. Ceux-ci sont les precurseurs respectifs des 
glycosides de la L-acosamine (3-amino-2,3,6-tridtsoxy-L-arabino-hexose) et de la 
L-ristosamine (3-amino-2,3,6-triddsoxy-L-uibo-hexose). 

Les glycosidations de 11 et 14 sont realisees dans le benzene en presence de 
quantitk catalytiques d’acide p-toluinesulfonique, L la tempdrature ambiante, 

pendant un temps qui varie de 7 a 16 h (sauf pour la daunomycinone 1, oh 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-desoxysucres acCtylCs en C-l 
correspondants3, que la glycosidation de 11 et de 14 n’est pas stereospecifique avec le 
methanol ou le cyclohexanol. Par contre, une t&s bonne st&&ost5lectivitG en faveur 

du derive CL-L est constatee avec la daunomycinone. Les deux glycosides deproteges 18 
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9 R-R’=H 
10 R=COCF3. R’=H 

11 R=c0cF3, R’=pN82 

12 R:R’:H 
13 R=COCF3. R’=H 

14 R = COCF3. R’= PNBZ 

R.0 0 

CH3 

v- 

OR 

NHR’ 

15 R=M~,R’=cocF,, R”.;~IuB~ 

‘6 R =c&,.R’=COCF3, R’=pNBz 

17 R=Z.R’=COc&,RY=pN~~ 

R”oaOR 

19 R =Me, R’=COCF,. RU=pNBz 

20 R = c,H,,. R’=cocF-,, R~=~NB~ 

21 R=Z,R’=COCF,, R’=pN!& 

22 R=Z,R’= R-=-H 

TABLEAU I 

PROPR&T& PHYSIQUES IiT RJ5NDEMENl-S POUR E-17 ET19-21 

ComposP Rdt. (y,) AnomZre a-L AnomPre P-L Rapport 

P-j: ( “) [aID (“1” p-f- (“) [aID (“1” 
a&p 

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:l 

21 42 254-255 t333 l:o 

Weir Partie Experimentale. bNon isoli pur. 

et 22 isomeres de la daunorubicine” avaient BtC preddemment prepares par la 
m6thode de Koenigs-Knor, , A* la voie de synthbe des chlorosucres utili& &nt 
nettement plus longue que celle des glycals prisentCe ici; de plus, dans le cas de 21, 
la glycosidation Ctait moins stereoselective (rapport a a 8: 7 : 3). 

La sequence reactionnelle d&rite dans le present article a done permis d’effectuer 
l’hemisynthese des Cepidaunorubicine (18) et 3’,4’-diepidaunorubicine (22) en trois 
&apes principales a partir de 4. La mQme suite de r&action appliquee au 1,5-anhydro- 
~,4-di-O-benzoyl-2,6-did6soxy-L-1yxo-hex-l-Cnitol devrait conduire de facon similaire 
a la 3’-epidaunorubicine3 et a la daunorubicine elle-meme. 
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PARTIE EXPkMENTALE ._ 

MPtht0de.s g&&ales. - Les points de fusion ont et& dCtermin6s en tubes capil- 
iaires avec un appareil Biichi et ne sont pas corrigb. Les pouvoirs rotatoires ont CtC 
mesures 5 l’aide du polarimetre Perk&Elmer type I41 MC. Les spectres i-r. ont 6th 
enregistre’s sur un spectrophotomhre Perkin-Elmer 257. Les chromatographies sur 
couche mince (c.c.m.) utilisent le Kieselgel G Merck comme adsorbant. Les chroma- 
tographies sur colonne ont Cd realisees sur Kieselgel H, type-60, Merck (30 fois le 
poids). Par extraction habituelle il faut entendre: lavage & l’eau jusqu’8 neutrahte, 
lavage avec une solution saturee en chlorure de sodium, sechage sur sulfate de sodium 
anhydre, puis evaporation du solvant sous pression reduite. Les analyses ont Cd 
effect&es par Ie Service Central de Microanalyse du C.N.R.S. 

1,2,3,4-T.&a-0-benzoyl-Gdksoxv-@(et -/I)-r_-mannopyranose (2)_ - Ces composes 
sont prepares selon Ness et al. lg Les deux anomkes peuvent ttre separes par chro- . 
matographie sur colonne de silice. Ainsi % partir de 0,5 g de 2 brut, I’ilution par le 
melange hexane-dichiorom&hane (7 : 3, v/v) fournit successivement l’anom&e CL-L 

(0.31 g) et l’anomere B-L (0.05 g) sous forme de laques. Les constantes sont en accord 
avec celles donnees par ia litterature; anombre N-L: [a]? f83” (c 1, chloroforme), 
1itt.l’ [a]z +68-78 O; anomere B-L: [a]? + 135” (c 1, chloroforme), litt.lg [ali 

-I- 138O. 

Bromure de 2,3,4-tri-O-benzoyZ-6-d~so~y-u-L-n~~nnopyranosyZe (3). - Ce com- 
pose est obtenu selon Ness et aLI’, p.f. 16%163”, [a]F +56” (c 1, chloroforme); 
1itt.l’ p-f_ 163-164”, [a]F f64,S” (c 1,44). 

Anal. Calc. pour C,,H,,BrO,: C, 60,ll; H, 4,31; Br, 14,82. TrouvC: C, 60,38; 
H, 4,42; Br, l&30. 

I,5-Anlzydro-3,4-di-O-benzoyl-Z,d-did~soxy-L-arabino-~e_K-~-~nitoZ (4). - Sous 

agitation mecanique vigoureuse, 27 g de poudre de zinc sont mis en suspension dans 
un melange d’acide acetique (90 mL) et d’eau (83 mL). On ajoute, a 0”, 2,7 g de 
suIfate de cuivre - 5 Hz0 dissous dans 12 mL d’eau, puis, apres 3 min, goutte B goutte, 
une solution de 3 (13,5 g, 25 mmol) dans le N,N-dimethylformamide (45 mL). 
On agite pendant 20 h B 0’ puis Climine l’insoluble par filtration; le filtrat dilu& B 
l’eau glacee est extrait par du dichloromethane. Les phases organiques lavees ZL l’eau, 
a I’eau sature’e d’hydrogenocarbonate de sodium, puis trait&es de facon usueile, 
donnent un residu (9 g), purifiC par chromatographie sur gel de sihce. L’Clution par 
un melange hexane-dichloromethane (1: 1, v/v) foumit 6,50 g (77 %) de 4 sous forme 
d’un sirop qui finit par cristalliser au bout de plusieurs semaines, p-f_ 25O, [oL]~O 
+ 177” (c 1,5, chloroforme). Ce compose a CtC prealablement d&it par Lundt et 
Pedersen2’ comme produit amorphe, [a];” -1-221 o (c 6,1, chIoroforme). 

M&Iange de 5, 6, 7 et 8 ri partir de 4. - M&ode A. A une solution de 4 (6,5 g, 
19,2 mmol) dans du N,N-dimethylformamide (80 mL), on ajoute de l’azoture de 1 
sodium (3,12 g, 48 mmoi) et chauffe B 140” durant 2,5 h sous atmosphere d’argon. 
Apres refroidissement le milieu reactionnel est dilu6 B l’eau puis extrait & p&her de 
man&e habituetie. Le re’sidu obtenu est chromatographit tout d’abord sur gel de 
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silice Mallinckrodt de faGon B Qiminer les produits t&s polaires (&tion par hexane- 
dichloromCthane 1: 1, v/v), puis sur gel de silice Merck H (type 60). L’elution par le 
melange hexane-acetate d’bthyle (49 : 1, v/v) foumit successivement 2,9 g du mClange 
de 5, 6, 7 et 8 (58 %) dont la composition est don&e plus loin et 1,l g (17 %) de 4. 

M&hode B. - A une solution de 4 (12,l g, 36 mmol) dans de l’acCtonitrile 
(240 mL) on ajoute de l’azoture de sodium (12,l g, 186 mmol) puis en 30 s, de I’CthC- 
rate de trifluorure de bore (52 mL, 413 mmol). Aprbs 5 min B 20”, on dilue ti l’hexane 
et verse sur une solution saturee d’hydrog&ocarbonate de sodium. L’extraction par 
l’hexane fournit un r&idu (lo,5 g) qui est chromatographie sur gel de silice. L’Clution 
par le melange hexane-a&ate d’bthyle (49 : 1, v/v) conduit B 6,44 g (70 %) du mClange 
de 5,6,7 et 8. Uae faible proportion du melange 6 + 8 (w 3 %) a pu Ctre isolCe par 
cette technique en ne prenant que les derniGres fractions; i’examen en r.m.n.-‘H 
(voir Tableau II) et par c.1.h.p. (vide bzfra) indique l’absence de tout autre produit. 
Le spectre de r.m.n.-‘H enregistrk immediatement aprb extraction montre que le 
rapport 5 + 6 % 7 + 8 N I:9 (integration des protons H-l de 5 et 6 par rapport & 
celle des protons H-6 de 5 + 6 -I- 7 + 8). Ces proportions CvoIuent progressivement 
pour Btre stables au bout de 8 h et atteindre les valeurs indiqukes ci-dessous. 

LGtermination de Ia composition des mktanges obtenus par les mtthodes A et I?, 
et e’tude de Ieur gqqtrilibration. - Les melanges d’azido-sucres 5, 6, 7 et 8 ont CtC 
analysts par c.1.h.p. sur un appareil Waters Associates [pompe 60OOA, injecteur U 6 K, 
detecteur U.V. modele 440 (1254 nm) J Cquipt de deux colonnes de Microporasil, avec 
pour eluant le melange cyclohexane-a&ate d’6thyle [99 : 1, v/v, dCbit de 1 mL/min 
et injection de 0,l (analytique) B 10 mg (preparatif) de produit dissout dans le cyclo- 
hexane]. Les temps de Gtention sont les suivants: 5 (16 min), 6 (18 min), 7 (19 min) 
et 8 (24 min). Les couples 5 I- 7 et 6 -I- 8 ont &C sCpar& en injectant 5 trois reprises 
10 mg de melange obtenu par la m&hode A et en collectant les pits qui correspondent 
B 5 et 8. A l’equilibre, les proportions dCterminCes par mesure de la surface des pits 
(triangulation) en c.1.h.p. et par integration en r.m.n.-‘H sont en accord & 22% 
pres; les coefficients d’extinction molaire (2 254 nm) de 5, 6, 7 et 8 sont done tr& 
voisins. 

3-Amino-I$-anhydro-2,3,6-tridksoxy-L-arabino- (9) et -L-ribo-hex-I-.&&ol(l2). 
- (a) Par riduction du m&lange d’azido-srrcres 5, 6, 7 et S obtenu par Ia mtthode A. 
_& une solution du mClange de 5,6,7 et 8 (2,74 g, 10,6 mmol) dans l’kther (75 mL) on 
ajoute, ZL O”, de l’aluminohydrure de lithium (1,2 g, 31,6 mmol). ApGs 15 min SOUS 
agitation & O”, l’exc&s de rCactif est dCtruit par addition mCnagCe d’une solution 
aqueuse saturGe de chlorure d’ammonium. La fraction insoluble est CliminCe par 
filtration et 1avCe successivement par du dichloromCthane et par un melange dichloro- 
m6thanemdthanol (49 : 1, v/v)_ Le filtrat, aprks dvaporation sous pression riduite, 
foumit un r&idu (2,41 g) qui est chromatographiC sur gel de s&e. L’Clution par 
le milange dichlorom&hane-_mEthanol-ammoniaque (190 : 10 : 1, v/v) conduit B 
53-S mg de 12 (39%) et 465 mg (34%) de 9. Un kchantillon de 9 est recristallisC dans 
un melange chloroforme-hexane, p.f. 1 I5 ‘, [ti]i” + 63 o (c 1, chloroforme). 



T
A

B
L

E
A

U
 

II
 

D
O
N
N
f
!
E
s
D
E
 R
.M

.N
.-

‘k
i 
P
O
U
R
L
I
!
S
C
O
M
P
O
S
k
3
 

2A
 

17
 I
i
T
1
9
 A

21
” 

--
 

C
oP

7p
od

 
D

Pp
la

ce
m

er
ri

s c
lW

qr
re

s 
(S

) b
 

C
or

rs
ta

rr
te

s r
le

 c
ou

p/
ag

e 
(H

z)
 

H
-l

 
H

-2
 

H
-Z

a 
H

-3
 

H
-4

 
H

-5
 

H
-6

 
U

C
H

s 
JI

,Z
 

Jl
,Z

?l
I 

Jz
s,

z.
n 

52
,s

 
J2

0 
33

.4
 

34
,s

 
Js

,o
 

J1
,3

 

O
N

 
01

1 
01

1 

H
-2

e 
Jw

 
J2

e,
3 

2 
(4

 
2 

C
P

) 
3 4c

 
5 6 7 8 9 10

 
11

 

12
 

13
 

14
 

15
 (

a)
 

15
 (

B
) 

16
 (

a)
 

16
V

Jl
 

17
 (

a)
 

:; 
{%

 
19

 @
> 

20
 (

a)
 

21
 (

a)
 

6,
X

’ 
5,

89
 

6,
36

 
6,

08
 

6,
53

 
5,

86
 

6,
55

 
5.

08
 

6,
54

 
4,

80
 

6,
57

 
4,

9l
 

5,
31

 
5,

88
 

5,
56

 
5,

82
 

6,
27

 
4,

58
 

6,
40

 
4,

58
 

6,
50

 
4,

71
 

6,
35

 
4,

87
 

6,
41

 
4,

67
 

6,
58

 
4,

83
 

4,
81

 
2,

32
 

4.
58

 
2,

39
 

5,
09

 
2,

26
 

4,
82

 
2,

37
 

5,
58

 
5,

21
 

4,
86

 
2,

00
 

4,
80

 
2,

oa
 

5,
14

 
1,

99
 

5,
52

 
2,

O
l 

1,
86

 
1,

75
 

2,
22

 
2,

20
 

2,
22

 
2,

19
 

5,
90

 
5,

70
 

6,
19

 
5,

72
 

4,
17

 
4,

30
 

6,
15

 
6,

07
 

3,
32

 
4,

54
 

4,
97

 
3,

27
 

4,
59

 
4,

89
 

4,
66

 
4,

39
 

4,
71

 
4,

37
 

4,
46

 

4,
76

 
4,

83
 

4,
75

 
4,

78
 

5,
82

 
4,

39
 

$7
2 

4,
06

 
5,

76
 

4,
42

 
5,

52
 

4,
36

 
5,

21
 

4,
17

 
5,

12
 

4,
30

 
5,

35
 

4,
03

 
5,

36
 

4,
16

 
3,

15
 

3,
82

 
$5

4 
3,

87
 

5,
14

 
4,

26
 

$4
0 

3,
53

 
3,

77
 

4,
O

l 
5,

22
 

4,
18

 
4,

85
 

4,
09

 
4,

82
 

3,
18

 
4,

81
 

4,
19

 
4,

82
 

3,
77

 
4,

90
 

4,
33

 
4,

76
 

4,
90

 
4,

12
 

5,
ll 

4,
11

 
4,

90
 

4,
18

 
4,

93
 

4,
39

 

l,4
1 

I,
47

 
1,

42
 

l,4
6 

l,3
4 

I,
37

 
1,

41
 

1,
35

 
1,

39
 

l,3
3 

1,
36

 
I,

38
 

1,
36

 
1,

40
 

J ,
26

 
1,

33
 

I,2
2 

l,3
1 

I,
31

 
1,

31
 

I,2
9 

1,
48

 
1,

27
 

1,
W

 

l,7
 

l,O
 

l,O
 

6,
O

 
69

0 
69

0 
<l

 
<

1 69
0 

6,
O

 
59

7 
69

0 
63

’3
 

53
5 

3,
39

 
<

0,
5 

3,
54

 
l,7

 
co

,5
 

l,O
 

<
0,

5 2,
o 

3,
48

 
<

0,
5 

3,
48

 
3,

5 
<

0,
5 

<
0,

5 

2,
o 

c2
 3,

2 
39

0 
2,

7 
6,

O
 

10
,5

 
IO

,5
 

23
0 

29
0 

l,8
 

68
0 

43
0 

53
0 

2,
5 

J2
,5

 
4,

0 
9,

o 
13

,o
 

4,
5 

33
0 

13
,o

 
4,

5 
10

,o
 

13
,o

 
4,

0 
2,

5 
89

0 

33
0 

15
,O

 
8,

O
 

13
,5

 
2:

 
39

0 
14

,5
 

2;
5 

3,
o 

15
,o

 
3,

0 

l2
,5

 
12

,5
 

12
,0

 

39
5 

39
0 

33
5 

39
0 

w
 

10
,2

 

67
0 

7,
7 

4,
2 

<
2 c2
 8,

O
 

9,
5 

9,
o 

59
5 

49
5 

49
8 

10
,o

 
99

5 
lO

,O
 

10
,o

 

9,
o 

w
 

4,
o 

3,
5 

3,
5 

39
5 

9,
3 

6,
0 

6,
O

 
6,

2 
10

,2
 

6,
4 

8,
0 

6,
5 

1‘
5 

9,
3 

6,
5 

l,6
 

IO
,0

 
6,

5 
<

0,
5 

9,
0 

6,
5 

8,
5 

6,
5 

8,
0 

6,
0 

2,
0 

9,
5 

6,
0 

2,
0 

9,
0 

6,
0 

I,
8 

99
0 

6,
0 

<
0,

5 
6,

O
 

6,
0 

<
0,

5 
98

5 
6,

0 
<

0,
5 

lO
,O

 
6,

0 
9,

5 
6,

O
 

9,
5 

6,
5 

10
,O

 
6,

0 
9,

0 
6,

5 
9,

0 
6,

5 
10

,5
 

6,
O

 
5,

0 
6,

5 
IO

,0
 

6,
5 

IO
,5

 
6,

O
 

“M
es

ub
s 

B
 9

0 
ou

 2
40

 M
H

z 
po

ur
 d

es
 s

ol
ut

io
ns

 
da

ns
 l

e 
ch

lo
ro

fo
rm

e-
d.

 
O

A
 pa

rt
ir

 
du

 s
ig

na
l 

po
ur

 l
e 

M
e&

i. 
Sp

ec
tr

e 
id

en
tiq

ue
 

a 
ce

lu
i 

db
ri

t 
da

ns
 l

a 
re

f.
 2

0.
 

dP
ou

r 
un

e 
so

lu
tio

n 
da

ns
 c

hl
or

of
or

m
e-

d-
m

et
ha

no
l-

dn
 

(4
:l.

 
v/

v)
, 



GLYCALS AMINI% EN C-3 201 

Anal. Calc. pour C,H,,NO.: C, 55,80; H, 8,60; N, 10,85; 0, 24,76. Trouv6: 
C, 55,61; H, 8,59; N, 10,62; 0, 24,92. 

Un Cchantillon de 12 est sublim6, p-f. 65”, [cc];’ -251 o (c 1, cbloroforme). 
Anal. Calc. pour C6H,,N0,: C, 55,80; H, 8,60; N, iO,85; 0, 24,76. Trouvi: 

C, 55,67; H, 8,71; N, 10,80; 0, 24,72. 
(b) Par r.Eduction du mklange d’azido-sucres 5, 6, 7 et 8 obtenus par la mCtJlode 

B. On soumet au meme traitement que prkidemment, 5,34 g du milange d’azido- 
sucres (2,34 g d’aluminohydrure de lithium, 140 mL d’ither, 15 min B 0’). Aprks 
chromatographie, on obtient 1,40 g (52 %) de 12 et 0,46 g (17,5 T/o) de 9. 

2,3,6-Trid~so_uy-3-(trifiuoroac~tamido)-L-arabino-hex-I-~nitoZ (10). - A une 
solution de 9 (132 mg, 1 mmol) dans du dichloromCthane (9 mL) on ajoute successive- 
ment de la trikthylamine (24 mL, I,7 mmol) puis de l’anhydride triflnoroacktique 
(0,24 mL, 1,65 mmol). Aprks 5 min sous agitation 5 20”, Ie melange kactionnel est 
concentre sous pression rkduite (SL une temperature < 30”). Le rksidu obtenu est 
dissous dans du m6thanol (15 mL) et dCsionisC par passage sur une colonne contenant 
20 mL de &sine Cchangeuse d’ion IR 45 (OH-); la solution mkthanolique est Cvaporge, 
laissant un rCsidu cristallin (229 mg, quantitatif) ne p&e&ant qu’une tache en c.c.m. 
(dichloromithane-a&one, 19 : 1, v/v). Un Cchantillon est recristallisC pour analyse 
dans le melange hexane-a&tone (1: 1, v/v), p.f. 174-175 O, [alEo + 51 o (c 1, a&tone). 

Anal. Calc. pour CsH10F3N03: C, 42,68; H, 4,49; N, 6,22. TrouvC: C, 42,77; 
H, 4,42; N, 6,27. 

2,3,6-Trid~so,~y-3-(tri~uoroace’tamido)-L-ribo-Jze_~-I-~~itoZ (13). - Une solution 
de 12 (307 mg) dans du dichloromCthane (22 mL) et de la tricthylamine (0,56 mt) est 
traitde par de l’anhydride tritluoroacCtique (0,56 mL) (cf- prkparation de 10). On 
obtient 503 mg de 13 (95%). Un Cchantillon est recristallil dans le melange Cther- 
hexane (2 : 1, v/v), p-f. 88”, [a]:' - 115 o (c 1, chloroforme); vrz’ 1710, 1655 (O- 
CH=CH-), 1550, 1220-l 160 cm-’ (NHCOCF,). 

Anal. Calc. pour CsH10F3N03: C, 42,68; H, 4,49; N, 6,22; Trouvk: C, 42,70; 
H, 4,53; N, 6,31. 

2,3,6-Trid~so.uy-4-0-p-nitrobetzzoyJ-3-(tripuoroac~tamido)-L-arabino-hex-l -&ni- 

to1 (11). - A une solution de 10 (229 mg, 1 mmol) dans de Ia pyridine (9 mL) on 
ajoute du chlorure d’acide p-nitrobenzoique (286 mg, 1,36 mmol). Aprks 16 h ti 
20”, le milieu Gactionnel est addition& de glace puis extrait & 1’Cther. Les phases 
organiques la&es & l’eau, B l’acide chlorhydrique (solution aqueuse & lOaL, v/v), & 
l’eau et avec une solution B 10% (v/v) d’hydrogkocarbonate de sodium, puis trait&s 
de faGon habituelle laissent un rkidil (376 mg) purifi6 par chromatographie sur gel 
de silice. L’Clution par le melange hexane-acetone (6 : 1, v/v) conduit B 361 mg 
(95%) de 10 pur (c.c.m.: hexane-acetate d’Cthyle, 17 : 3, v/v). Un ichantillon est 
recristallid dans le mklange hexane-adtone (1: 1, v/v), p.f. 167 O, [algo -35 o (c 1, 

chloroforme). 
Anal. Calc. pour Cl, 13 3 2 6. H F N 0 . C, 48,15; H, 3,51; F, 15,22; N, 7,48. Trouvb: 

C, 48,43; H, 3,59; F, 14,88; N, 7,54. 
2,3,6-Trid&oxy-4-0-p-nitrobenzoyl-3- (trifuoroacitamido) -L-ribo-hex- 1 -&it01 
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04). - Une solution dans la pyridine (17 mL) de 13 (482 mg, 2,14 mmol) est trait&e 
par du chlorure d’acide p-nitrobenzoiqae (530 mg, 2,62 mmol) (cf: preparation de 11). 
On obtient aprk purification sur gel de &ice (eluant: hexane-acetone, 6 : 1, v/v) 
800 mg (100%) de 14 sous forme de laque, [a];’ -113 o (c 1, chloroforme); e$ 
3320 (NH), 1740-1700 (CO ester et amide), 1645 cm-l (O-CH=CH-). 

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

AGthyl- (15) et cycZohe_~yl-2,3,6-trid~soxy-4-O-p-n~trobenzoyI-3-(trifiuoro- 

acCtamido)-a- et -/3-L-arabino-hexopyranoside (16), et mgthyl- (19) et cyclohexyl-2,3,6- 

trid~soxy4-O-p-nitrobenzoyl-3-(tri~uoroac~tamido)-cr- et -#I-L-ribo-hexopyranoside 

(20).- Dans tous les cas, le mode opkratoire suivant a CtC employ& A une solution 
de 11 (ou 14) (100 mg, 0,27 mmol) dans du benzene anhydre (10 mL), on ajoute, 
sous agitation magnetique, 19 mg (0,lO mmol) d’acide p-toluknesulfonique et du 
methanol (0,l mL, 2,5 mmol) ou du cyclohexanol (0,57 mL, 0,54 mmol). Aprks 16 h 
(methanol) ou 7 h (cyclohexanol), le melange &actionnel est versi sur une solution 
saturte d’hydrogkocarbonate de sodium et extrait par du dichloromCthane_ Les 
deux glycosides anon&es sont &par& par chromatographie sur gel de silice. Les 
rendements et propriitks physiques sont donnis dans le Tableau I. 

7-O-[2,3,6-Tridksoxy-4-O-p-nitrobenzoyl- 3 - (tripuoroace’tamido) - a-r_ - arabino- 
hexopyranosyZ]daunomyczizone (17). - A une solution de daunomycinone (1,65 mg, 
0,16 mmol) dans un mClange benzine-dichloromCthane (26 mL, 1: 1, v/v), on ajoute 
le glycal 11 (130 mg, 0,35 mmol) et I’acide p-toluenesulfonique set (15 mg, 0,08 mmol). 
Apr&s 2,5 h sous agitation k 20 O, le milieu rCactionne1 est versi sur une solution saturCe 
d’hydrogbnocarbonate de sodium et extrait par du dichlorom&hane. Le traitement 

habitue1 conduit B une rkidu mis en suspension dans 2 mL de dichloromkthane. La 
fraction insoluble est titrCe puis recristallisCe dans I’acCone (29 mg de 17); les eaux- 
meres, pu&Ces par chromatographie (gluant: dichloromCthane-mkthanol, 19 : 1, 
v/v) foumissent d’une part 30 mg de 17 et d’autre part 8 mg d’un melange B parties 
CgaIes de 17 et de son anombre P-L, qui n’a pu Etre completement rCsolu (rdt. global 
46x, dont 3% d’anomke B-L), p-f. 254,7”, [a];’ -1-444” (c O,l, chloroforme- 
methanol, I : 1, v/v). 

Chlorhydrate de 7-0-(3-amino-2,36-trid~soxy-ac-L-arabido-hexopyranosyl) 

nomycinone (4’Gpidaunorubicine) (18). - A une solution de 17 (47 mg, 0,06 mmol) 
dans 5 mL de dioxallne frakhement distill& on ajoute sous atmosph&re d’argon, 
5 mL d’une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium O,~M_ L4prGs 1 h B 20” on ajuste 
le pH ZL 4,5 par addition d’acide chlorhydrique 0,l~. La phase aqueuse est lavk au 
dichloromCthane afin d’Climiner les produits non basiques puis, apr& akalinisation 
par l’hydroxyde de sodium O,lhz (pH 7-8), extraite par du dichloromCthane. Le residu 
obtenu (29 mg, 90 %) est dissous dans 1 mL d’une solution 0,3M de chlorure d’hydro- 
g&e dans du dichloromCthane. ApGs kaporation on obtient le chlorhydrate de 18 
qui cristallise dans le melange Cthanol-&her, p.f. 181 o (d&z.), 215” (bloc Kc&r), 
[cr]? +310” (c 0,02, methanol); Wt.18 p.f. 199-201” (bloc Kofier), [cc]? +314” 
(c 0,026, mithanol). 
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Anal. Calc. pour C,,H,,ClNO,,: C, 55,92; H, 5,22; N, 2,41. Trouvk C, 55,?3; 
H, 5,34; N, 2,50. 

7-0-[2,3,6-Trid~soxy-4’-O-p-nitrobenzoyZ-3-(tripuoroacdtamido)-cr-L-ribo-hexo- 

pyranosyl]daunomycinone (21). - On ajoute 180 mg (0,49 mmol) de glycal 14 et 
20 mg (0,lO mmol) d’acide p-toluenesulfonique set & une solution de daunomycinone 
(1, 90 mg, 0,23 mmol) dans 36 mL dun melange de benzene-dichloromethane 
(1: 1, v/v)_ Aprk 2 h au reflex du dichloromethane, on verse sur une solution saturee 
d’hydrogenocarbonate de sodium et extrait par du dichloromethane. Le traitement 
habitue1 conduit a un residu qui est cbromatographi6 sur gel de silice; l’elution par le 
melange dichlorombthane-methanol (99 : 1, v/v) foumit, apres cristallisation dans le 
melange hexane-acetone (1: 1, v/v), 72 mg (41%) de 21, p.f. 254-255” (d&z.), [a)E” 
+ 333 a (c O,l, chloroforme). 

Anal. Calc. pour C3sHs2F3N2014: C, 55,20; H, 4,24; F, 7.48; N, 3,68. TrouvC: 
C, 55,41; H, 4,22; F, 7,51; N, 3,59. 

Chlorhydrate de 7-0-(J’-amino-2,3,6-trid~soxy-cc-L-ribo-kexopyranosyl)dauno- 

mycinone (3,4-dic’pidaunorubicine) (22). - Le glycoside 21 (70 mg) soumis au m8me 
traitement que celui appliquk B 17 pour preparer 18, foumit 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 dichloromethane (1 mL, &?M). Apres evaporation du solvant, 
le chlorhydrate de 22 est recristallise dans le melange &her-methanol (1: 1, v/v), p-f. 
169-171 o (dec.), [a];’ +250” (c 0,02, methanol); litt2’ p.i. 180-181”, [algo f243” 
(c 0,02, mCthano1). 

Anal. Calc. pour C,,H,oCINO,,: C, 55,92; H, 5,22; Cl, 6,ll; N, 2,41. Trouve: 
C, 56,07; H, 5,52; Cl, 6,03; N, 2,40. 
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