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ABSTRACT 

The four diastereoisomeric methyl 2,4,6-trideoxy-killuoroacetamido-L- 
hexopyranosides have been synthesized. Coupling of the corresponding 1-O-acetyl- 
3-O-benzoyk-lyxo and l-O-a~tyl-3-O-~-nitro~nzoyl-L-arub~o derivatives with 
daunomycinone in the presence of ~-toluenesu~onic acid as catalyst afforded two 
new an~racyclines. 

SOMMAIRE 

Les quatre mCthyl-2,4,6-trid~soxy-4-trifuoroadtamido-t-hexopyranosides 
diastereoisomtres ont etb prepares. Le couplage des derives correspondant l-O-ace- 
tyl3-O-benzoyl et 1-0-acetyl-3-O-p-nitrobenzoyl de configuration respective L-ly- 
xo et L-arabino avec la daunomycinone en presence d’acide p-toluenesulfonique 
comme catalyseur a permis d’acceder a deux nouvelles anthracyclines. 

La synthbse d’analogues de la dauno~bi~ne, anthracycline antibiotique 
antitumorale, par modification de la partie osidique, constitue le programme 
g&r&al de travail que nous developpons depuis quelques annksr. C’est ainsi que 
nous avons deja d&it un certain nombre d’analogues comportant, soit des amino- 

hexoses diastereoisomeres de la L-daunosamine, 3-amino-2,3,6-tridBsoxy_L-lyxo- 
hexose, naturellement prtsente dans la daunorubicine et dans la doxorubicine, soit 
leurs 6nantiomeres2 de la s&ie D, soit enfin un disaccharide3. 

Afin de poursuivre nos investigations dam cet axe de recherche et n’ayant 
relevts dans la litterature qu’un seul exemple4 ~analo~e de la dauno~bicine ayant 

*Auteur pour correspondence. 
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la fonction amine en C-4 plutbt qu’en C-3, naus avons choisi de reafiser la synthke 

des 4-amino-2,4,~-trjd~soxy-L.-hexapyrauo~s diast~r~oisom~res et de coupkr deux 
d’entre eux avec la daunomycinone. 

La synthese des isomtkes de configurations /yxo 5 et .xylo 8 a CtC rPalisCc 8 
partir du methyl-2-dksoxy-cu-I_-rhamnopyranoside” (l), celle des isomkres de con- 
figuration avabino et ribo, 15 et 21, B partir du mCthyl-2-dt5st>xy-P-I.-fuco- 
pyranoside” (9) p&pare B park du u-glucose’. Que ce soit h park du d@rivC du 
L-rhamnose 1 vu du d&iv& du r_-fucose 9, la plus grande rkactivit6 de OH-3 com- 
par&e ;3t cetle de OH-4 a permis, soit de protegcr sklectivcment CC groupc (synth&c 

de 5, 15 et 21). soit de I’activer s6Iectivement sous forme dc ~-tolu~nesu~fonate 
(synthtse de 8) pour obtenir ~nterm~diair~ment l’an~~ydrosucre 6 Won Marsh ei 

HO -.. 

6 7 8 

RF:SUI.?‘AT’S ET DISCUSSION 

Afin d’acceder b l’isom&re Iy~o, le methyl-4-azido-3-benzoyf-Z.4.6-tridCsoxy- 
ar-l,-labs-hcxopyranoside (2) a d’abord et6 p&park ti park dc 1 sefon Hadfietd et 
al.y. La reduction de 2 suivie d’une N-trifluoroadtylation donue 4. Alternative- 
ment, Ia transest~rification de 2 (~aQ~e-~eOH) conduit a 3. Unc reduction 
suivie d’une ~-tri~uoroac~ty~ation fournit Ie m~thyi-2.4,6-trid~soxy-4-trifluoro- 
adtamido-cu-t-/yxo-hexopyranoside (5). 

De son c&C, I’anhydro-sucre 6 a et& prepark selon Marsh ei (II.” a partir de 1. 
Ainsi quc nous I’avons prtkedcmment rapportP. I’ouverture du cycle anhydro de 
6 par le mkthanof ammoniacal B 150” donne un mCIange ~quimolair~ de 7 et de 
methyl-cu-t_-acosaminide’i (methyl-3-amino- 2,3.h-tridesoxy-cw-L-uruhino-hexopyra- 
noside). La N-trifluoroacdtylation de 7 Fournit le mkthyl-2,4,6-tridesnxy-4-tribuoro- 
acktamido-a-r_-xylo-hexopyranosidc (8). 

La synthese des diast~r~oisom~r~s de con~guration ~r~~binrj 15 et ribo 21 a 
Cd r&aIisCe B partir du m~thy~-2-d~soxy-l.-~ucopyranoside (9) protdgit regiospdeifi- 
qucment sous forme de m~thyl-3-~~-benyl-2-d~soxy-P_L-fucopf~oside~~ (19). Le 
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groupe OH-4 est active par formation dun p-toldnesulfonate donnant 11. 
L’azidolyse de 11 conduit quantitativement B l’azido-sucre 12 dont l’hydrogenation 
catalytique, puis la N-trifluoroacCtylation donnent successivement I’amino-sucre 13 
et son derive N-trifluoroacCtylC 14. Enfin, le methyl-2,4,6-tridboxy-4-trifluoroacet- 
amido-/3-L-arabino-hexopyranoside (15) rtsulte de l’hydrogenolyse de 14. 

&A1 

- yr-n- OMe 
RO BI'O 

9 R= R’=H 12 R = Nj 

10 R = B”,R’ = H 13R = NH2 

11 R = Bn,R’ = Ts 

AcNH 

c 

RO 

16R = an 

17R = H 

16R = MS 

RO 

14R = Bn 

16R = H 

OMe 

19 R = AC 

2OR = H 

21 R = COCF:, 

Afin d’inverser la configuration en C-3 pour obtenir l’isomtre ribo 21, la fonc- 
tion amine de 13 a Ctd acttylee (77%) donnant 16 qui, apres hydrogenolyse, foumit 
17 avec 97% de rendement. Le traitement de 17 par le chlorure de methane- 
sulfonyle dans la pyridine suivie dune solvolyse du derive mesyle intermediaire 18, 
present dans le milieu, donne l’acetamido-sucre 19 (rendement global de 17 a 19, 
= 86%). Enfin, la deprotection de la function amine par la baryte hydratee, suivie 
dune IV-trifluoroacetylation donne successivement 20, puis 21. 

Afin de coupler avec la daunomycinone 27 les 4-amino-2,4,6-tridtsoxy+ 
hexopyranoses de configuration 1~x0 (4) et arabino (15) qui representent respec- 
tivement les isombres de position de la daunosamine et de la 4-Cpidaunosamine ou 
acosaminet3 dans les conditions acido-catalydes precedemment dtcrites2v3, il Ctait 
necessaire aprts protection des fonctions OH et NH, d’activer le carbone anomere 
sous forme d’un ester acktique. Ainsi, le traitement de 15 par le chlorure de p-nitro- 
benzoyle dans la pyridine donne 24. L’acetylation pyridinee de 25, obtenu par 
hydrolyse acide de 24, conduit au 1-O-acetylhexose 26 sous forme dun melange 
d’anomtres dont la separation est inutile pour l’btape de glycosidation. Les deux 
demieres reaction appliquees 5 4 fournissent 22 puis 23. 
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cF3coNpoR c5coNpoR 
BzO fp) N02CgH4CO0 

22R = H 24 R = Met/3 ononkrel 

23R = AC 25R = H 

26R z. 4c 

La glycosidation de la daunomycinone 27 par 23 ou 26 a done &C realis& 
dans un melange benzene-dichloromethane en presence d’acide p-toluenesul- 
fonique comme catalyseur. La configuration cu-I_ des anomeres stercospecifique- 
ment obtenus, 28 et 29, a CtC confirm& en spectrometrie de r.m.n.-‘H d’une solu- 
tion dans le deuterochloroforme par le signal de H-l ‘, singulet elargi B fi 5.30. Les 
spectres de masse par ionisation chimique en presence dc NH, cornme gaz reac- 
tant14 confirment les structures par le presence d’ions associes au pic moleculaire 
(M + NH;) a m/z 745 pour 28 (OBz-3) et m/z 790 pour 29 ~OCOC,,H,N02~)-31. 
11s presentent egalement des fragments caracttristiques comme ceux correspondant 
a l’aglycone lui-m&me (M 398) g m/z 381 et m/z 363 (cycle A aromatisc) (Schema 
1). Les ions relatifs 5 la partie osidique, c’est-&dire m/z 345,243 et 225 dans le cas 
de 28 ou m/z 410,243 et 225 dans le cas de 29 sont Cgalement presents. 

Contrairement a ce que l’on observait avec les glycosidcs derives de 3-amino- 
2,3,6-tridtsoxy-r_-hexoses type daunosamine, il n’a pas ete possible de rtgencrer de 
faGon satisfaisante. 5 partir de 28 ou de 29, la fonction nminc cn C’-4’. Ainsi le 

Schema 1. 
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traitement de ces glycosides en solution dans l’oxobme par une solution M d’hydro- 
xyde de sodium aqueuse i 0” durant l-2 h ne conduit qu% une deacetylation en 
G-3’ tandis qu’un temps plus prolong6 (16-18 h) entraine une degradation com- 
plete de la moi&cule. Ces giycosides seront done testes sous forme de leurs d&iv& 
compl&ement ou partieliement proteges. L’acces aux glycosides comportant les 
fonctions OH et NH, libres sera envisage par couplage des 4-azidohexoses precur- 
seurs puis reduction des glycosides ainsi form&. 

Me0 0 OH OH Me0 0 OH o 

27 

R3 

J 

0 

CH3 

R2 

OR’ 

28 R’ = Eb,R2= NHCOCF, , R3= H 

29 R’ = 
2 

COC&,NO~(PI,R = H,R 
3 

= NHCOCF, 

PARTIE E~R~~ALE 

Mbthodes g&t&ales. - Les points de fusion, pris en tubes capillaires a l’aide 
d’un appareil Btichi, ne sont pas corriges. Les pouvoirs rotatoires ont 6% deter- 
mines au moyen du polarimbtre Perkin-Elmer 141MC pour la raie D du sodium & 
20’. Les spectres i.r. ont tte enregistres sur un spectrophotombtre Perkin-Elmer 
257. Les spectres de r.m.n.-rH ont et6 determines sur un appareil Cameca (250 
MHz) ou sur un appareil Bruker WR 400 (400 MHz). Les deplacements chimiques 
sent mesur& ?i partir du signal du t~tram~thyisiiane (r&f&ewe 0). Les chromato- 
graphies sur coionnes ont &;tc realisees g l’aide de silice H type 40 (Merck). L’eluant 
est pr&i& ii chaque fois entre parentheses. Par “extraction habituelle”, il faut en- 
tendre: extraction B l’aide d’un solvant organique (precise) apr& dilution du milieu 
r6actionnel par de I’eau. La phase organique est la&e h l’eau jusqu’& neutralit& 
sechte (Na,SO,) et evaporee sous pression reduite. Les analyses ont Cte realisees 
dans le Laboratoire de Microanalyse de Unstitut de Chimie des Substances 
Naturelles de Gif-sur-Yvette. 

ML’thyl-l-arido-2,4,6-trid~soxy-rw-L-lyxo-hexopyranoside (3). - A une 
solution de 2 (ref. 9, 3 g, 10,3 mmol) dans du methanoli (20 mL), on ajoute une 
solution M de methylate de sodium dans fe methanol (4 mL). Apres 1 h B tempera- 
ture ambiante, le milieu reactionnel est neutralis sur resine Cchangeuse d’ions 
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TABLEAU II 

DONNl?ES DE R.M.N. ‘H POUR LFS COMPOSh %6,8, lo-l& 14-17, 19,21-26. CONSTANTES DE COWLAGES 

@W” 

Cowos~s J1,za J,,, Jw~ Jz.3 J, 53.4 J 4.5 J 536 J4,AW 

2 3s 
3 2s 
4 395 
5 4 

6 3-5 
8 <l 

10 9-5 
11 9 
I2 935 
14 935 
15 995 
16 995 
17 935 
19 10 
21 10 

22a 335 
B 10 

23 a 335 
P 10 

24 10 

25 2,5 
26a 2 

B 10 

<l 12,5 12 5 

<l 11 595 
Cl 13,5 13 5 
Cl 13,5 11,5 5,5 

335 
<l 

2,5 12 12 5 
3 
2,5 12 12 5 
2 12 12 4 
2 13 12 5 

2 12,5 9 4-5 
2 12,5 11,5 5 
2 14 3 4 
2 14 3 3 

Cl 13 12 5 
2 13 12,5 5 

Cl 12,5 12,5 5 
2,5 12,5 12,5 5 
1,5 13 12 5 

<l 12 12 5 
Cl 13 12 5 

3,5 12 12 5 

335 
335 
4 
4 
435 

Cl 
3 
3 

9 

9 
5 
5 
4 
4 
395 
3,5 

10 
10 
10 
10 

16 
Cl 695 
Cl 695 9 
<l 6,5 10 
Cl 7 
Cl 65 695 
<l 695 

6 
6 
6 
6 
6 
6 7 
6 
6 
635 895 

<l 6 10 
Cl 6,5 10 
Cl 6,5 10 

10 6,5 935 
10 6 
10 6 
10 6 

“Mew& B 250 ou 400 MHz sur des solutions dans le pH)chlorofonne. 

Amberlite IR-50 (H+) et le filtrat est Cvapore sous pression reduite. Une 
chromatographie sur silice (hexane-acetate d’ethyle, 6:1, v/v) permet d’isoler 3 a 
l’etat pur, p.f. 116” (hexane-acetate d’tthyle), [al&O -171” (c 1,2, chloroforme); 
v$$’ 3300 (OH), 2110 et 2150 cm-l (N,). 

Anal. Calc. pour C$H,,N,O, (187,20): C, 44,91; H, 6,96; 0, 2564. Trouve: 
C, 45,04; H, 6,88; 0, 25,63. 

M~thyl-3-O-benzoyl-2,4,6-tridboxy-4-trifiuoroac~tamido-u-~-lyxo-hexopyra- 
noside (4). - A une solution de 2 (1,81 g, 6,22 mmol) dans de lWhanol(2 mL), 
on ajoute 10% Pd-C (500 mg). Apres 2 h d’agitation sous atmosphere de H, (0.1 
MPa), le catalyseur est elimint par filtration et le filtrat Cvapore sous pression rC- 
duite. Le residu brut (1,48 g, 90%) est dissous dans du dichloromethane exempt 
d’ethanol (20 mL). Apres addition d’anhydride trifluoroacetique (8 mL) et de tri- 
ethylamine (8 mL), la solution est agitee durant 15 min a temperature ambiante, 
puis Cvapore sous pression reduite. Le residu est chromatographie sur silice (Cluant 
hexane-acetate d’ethyle, 4:1, v/v). On isole 4 (1,2 g, 75%), [al&O -59” (c 1, 
chloroforme); fld; 3300 (NH), 1740-1700 cm-’ (ester et amine). 

Anal. Calc. pour C,&,FsNO, (361,31): C, 53,18; H, 5,02; N, 3,87. Trouve: 
C, 53,24; H, 5,03; N, 392. 
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MPthyl-2,4, 6-trid~soxy-4-tri~#oroac~ta~~d#-~-r.-lyxr~-he.~opyranc~sicie (5). - A 
une solution de 3 (I .lS g, 6,15 mmol) dans I’kthanol (20 mL). on ajoute du nickel 
de Raney (5 mL). AprtSs 1 h d’agitation sous atmosphere de H,, Ic catalyseur est 
Climine par filtration et le tiltrat est &aporG sous prcssion rCduitc. Lc residu (‘!W 
mg) est redissous dans Ic dichloromethane exempt d’Cthano1 (50 ml,), puis I’on 
ajoute, en 10 min environ et sous agitation, la triethylamine (2 ml..). puis I‘an- 
hydride trifluoroacittique (2 mt). A la fin de I’addition. l’agitation c5t poursuivic 
durant 1 h, puis le milieu reactionnel cst kvaporc! sow pression rgduitc. Un obtient 
4, iaque (1,261 g, 82%) apr& avoir trait@ le rCsidu par du m&hanol :i temperature 

amhiante durant unc wit, [LY@ -88” fr I, chl~~rof~?rmc~; v:;; 3430 ct 3301) (OH, 
NH), 1710 cm’-’ (amide). 

Anal. Calc. pour C.,H .FJO, (257.21): C. 42.02: H, 5.48: 0. 24.88. ‘f’rouv~: 
C, 42,12; H, 5.53; 0,24,X0? 

M~thyl-2,4,6-trid~~soxy-rl-tr~~uoronc~tamido-a-L-xyto-he_~~p.vru~z~~.s~de (8). - A 
une solution7 de 7 (210 mg, 1.3 mmol) dans du dichlorom&hanc anhydre (10 mL). 
on ajoute de I’anhydride trifluoroadtique (0.5 mL) et agite durant 1 h h 0”. 1-c 
solvent organique est cnsuite CliminC par kvaporation sous pression rkduite, puis le 
rCsidu repris par du m$thanol. Apr&s une nuit d’agitatictn. I’Cvaporation du 
m&harm1 sous pression rkduite laisse un rtsidu f278 mg), Une chr~~matograph~e 
sur silice (&ant hexane-adtone. 4:l. Y/V) permct d’isoler 8 (297 mg. 91%). p.f. 
I 18” (hexane-a&tone), f a]$ -82” (c i , chloroformef: v$$” 3481%. ?X20 et 3230 

’ 
* . 

(OH et NH), 1710 cm-’ {amide). 
Anal. Calc. pour CYHI,F,NO, (257,X): C, 41 .W: H. 5.48: N. 5.44. Trouv& 

C, 42.07; H, 5,40; N, 5,37. 
M~thyl-.~-O-hen~yI-*3-di~~~soxy-~-r.-fuc~~pymnc,side~~ (IO), -.‘-- tZ Line solution 

de 9 CrCfs. 6, 7: 9.35 g, 57,7 mmol) dans du hcnz&nc (.I L), on ;rjoute de I’oxyde 

de dibutyldtain (14,4 g, 57,7 mmol). On pork le melange au reflux pendant 16 h 
avec entraincment azkotropique de I’eau formCe_ puis le milieu est conccntrk 
jusqu’a un volume d’envirsn 2511 mL. On ajoute de I’iodure de t~~~lbl~ty~~~rnrn~~- 
nium’” (21.3 g, S7,7 mmol) ct du bromure de henzyle (14.3 mL) et chauffe 3 reflux 
durant 6 h. Lc milieu est alors @vapor+ sow pression reduite et fe r&i& ohtcnu (65 
g) est chromato~aphi~ sur silice (Cluant hexane--&tone, 1: f , du). On isote ainsi 
10 (33,8 g. 95%) qui est recristallis~ dans le melange hexanc-&her. p.f, 57”. [a]$) 
+9.5” (c 1,3. chloroformej; u$#-” 3500 (OH), ISIf) cm-’ (CH:Ar). 

Anal. Calc. pour C,,H,,,O, (252.31): C, h&64; H. 7.09; 0. 2S.3h. TrouvC: c‘. 
66.72; H. 8.03; 0, 2.5.15. 

M~rhyl-.?-O-benzyl-2,6~did~soxy-4-~~-p-f~~l~~~~e.sz~l~onyJ-~-~.~l~x~-~~e,~t~~~y~a- 
noside (XI). - A unt solution de 10 (6,2 gT 24.6 mmol), dans dc la pyridinc (50 
mL), on ajoute du chlorurc d’acide p-tohknesulfoniquc (9.5 g. 50 mmoi). Aprk 48 
h d’agitation, 2 tempdrature ambiante, on ajoutt 4.75 g (2.5 mmol) du memc a&k 
et proionge I’agitation durant 4X h. I.Jnc extraction hahituelle par tfu dichloro- 
methane fourni un rksidu 18.9 g) qui est chroma?o~raphi~ stir silk (&wnt di- 
chloromethane pm-f. On isnle successivcment I1 (h p. 60%). puib 11) n’ayant piis 
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reagi (1,5 g). Compose 11, p.f. 104” (hexantither), [a]&0 -52” (c 1, chloroforme); 
v~;I$~ 1590 cm-l (Ar). 

Anal. Calc. pour C,,H,,O,S (406,50): C, 62,06; H, 644; 0, 23,61. Trouv6: 
C, 62.15; H, 652; 0, 23,70. 

Methyl-4-azido-3-0-benzyl-2,4, 6-tridesoxy+L-arabino-hexopyranoside (12). 
- Une solution de 11 (5 g, 12,3 mmol) et d’azoture de sodium (4 g, 61,5 mmol) 
dans le N,N-dimethylformamide (70 mL) est agitee durant 18 h B 100”. Apres ex- 
traction habituelle par de l’ether, on isole 12 (3,3 g, 97%) sous forme de laque, 
[al&O -21” (c 3,27, chloroforme); v $,“, 2100 (N3), 1660 et 1490 cm-l (Ar). 

Anal. Calc. pour C,J-I,,N,03 (277,30): C, 60,63; H, 690; 0, 17,30. TrouvC: 
C, 60,75; H, 7,03; 0, 17,22. 

M~thyl-3-O-benzyl-2,4,6-trid~soxy-4-trifluoroacttamido-P-L-arabino-hexopy- 
ranoside (14). - A une solution de 12 (2,6 g, 9,38 mmol) dans de l’ethanol (50 
mL), on ajoute de la triethylamine (2 mL) puis 10% Pd-C (1 g). Apres 1,5 h d’agi- 
tation sous atmosphere de H, (0.1 MPa), le catalyseur est elimine par filtration et 
le filtrat evapore sous pression reduite. On obtient l’amino sucre W sous forme de 
laque. 11 est immediatement redissous dam du dichloromethane exempt d’tthanol 
et est traite selon le protocole d&it pour preparer 4. On obtient un residu brut (1,8 
g) qui est chromatographie sur silice (tluant dichloromethane-methanol19 : 1, v/v). 

On recueille 740 mg (45%) de 14, p.f. 184” (ether), [cx]&O +63”; vIfl$i 3300 (NH) et 
1700 cm-l (amide). 

Anal. Calc. pour C,,H,,,F,NO, (317,34): C, 51,lO; H, 6,35; 0,20,16. Trouvt: 
C, 51,02; H, 6,23; 0,20,22. 

M~thyl-2,4,6-trid~soxy-4-trifuoroacCtamido-B-L-arabino-~xopyranoside(~). 
- A une solution de 14 (350 mg, 1 mmol) dans de l’tthanol (20 mL), on ajoute 
Pd-C (200 mg). Apres 24 h d’agitation sous atmosphere de H, (0,l MPa), le 
catalyseur est Climint par filtration et le filtrat evapor6. Le rtsidu (228 mg, 88%) 
est cristallise dans le chloroforme, p.f. 188”, [a]Ao +52” (c 1,47, methanol); 
v,“:p’ 3400 et 3270 (OH, NH), 1690 cm-l (amide). 

Anal. Calc. pour CsH,,F,NO, (258,07): C, 41,88; H, 546; 0,24,80. TrouvC: 
C, 41,92; H, 5,53; 0,24,68. 

M~thyl-4-acCtamido-3-O-benzyl-2,4,6-trid~soxy-~-L-arabino-hexopyranoside 
(16). - A une solution de W brut (350 mg, 1,39 mmol), dans la pyridine (5 mL), 
on ajoute de l’anhydride adtique (1 mL). Aprts 18 h d’agitation a temperature 
ambiante, puis extraction par du dichloromethane, on obtient un residu (520 mg) 
qui est chromatographie sur silice (Cluant dichloromethane-methanol 19:1, v/v). 
On isole 16 pur (314 mg, 77%) p.f. 209” (ether-acetone), [a]$’ +67” (c 0,4, 
chloroforme) ; vE$’ 3280 (NH), 1650 cm-l (amide). 

Anal. Calc. pour C6HUN0, (294,89): C, 65,34; H, 7,86; 0, 21,70. Trouvt: 
C, 65,30; H, 792; 0, 21,58. 

M~thyl-4-acttamido-2,4,6-trid~soxy-P-L-arabino-hexopyranoside (17). -Une 
solution de 16 (395 mg, 1,35 mmol) est traitee selon le pro&de utilise pour preparer 
15. Le rtsidu (265 mg, 97%) est cristallist dans ether-acetone, p.f. 222”, [o]$O +57” 
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(c 0.8, methanol); z$$!r 3270 (OH, NH) et 1640 cm-l (amide). 
Anal. Calc. pour CyH,,NO, (204,lO): C. 52.96; H, 8.39; 0. 31,35. Trouve: 

0, 53,05; H, 8,30; 0, 31,45. 
M&hyl-4-ac&amido-2,4,6-tridksuxy-~-~.-ribo-hexopyranoside (19). - U ne 

solution de 17 (265 mg, 1,3 mmol) et de chlorure de methanesulfonyle (0,2 mL. 
2,58 mmol) dans de la pyridine (2 mL) est agitee pendant 3 h a temperature am- 
biante. Le milieu reactionnel qui renferme 18 est ensuite dilue par de l’eau (30 
mL). Apres addition d’adtate de sodium (4 g), le milieu reactionnel est chauffe au 
reflux durant 1 h puis evapore sous pression reduite. Le residu est repris par du 
dichloromkthane. La solution organique est filtree puis concentrke sous pression 
reduite. Elle laisse un residu (230 mg, 86%) qui est cristallise dans ether-acetone, 
p.f. 180”, [cz]b” -36” (c 1,3, methanol): v,$!?’ 3400 et 3300 (OH, NH) et 1640 cm-’ 

(amide). 
Anal. Calc. pour C,H,,NO, (204.10): C. 52.96; H: 8.39; 0. 31.35. TrouvC: 

C, 52,81; H, 8,48; 0, 31.47. 
Me’thyl-2,4,6-trid~soxy-4-trifluoroace’tamido-p-L-ribo-hexopyrunoside (21). - 

A une solution de 19 (130 mg, 0,64 mmol) dans de l’eau (5 mL), on ajoute 
Ba(OH),-8 H,O (400 mg). Apres 6 h au reflux, le milieu est neutralise par un 
courant de CO, puis filtre et le filtrat tvapore sous pression reduite. Une 
chromatographie du residu sur silice (eluant dichloromethane-methanol 9: 1, v/v) 

permet d’isoler 20 (92 mg, 89%) qui est immediatement N-trifluoroacetyle en 21 
(92 mg, 62%) selon le protocole utilise pour preparer 4. On obtient finalement 21 
(90 mg), p.f. 166” (hexaneAther), [a@ -34” (c 1,13, methanol); I$$$’ 3420, 3390 
et 3280 (OH, NH) et 1690 cm-’ (amide). 

Anal. Calc. pour C9H,,F3N0, (258,07): C, 41.88; H. 5.46; 0.24.80. Trouve: 
C, 41,75; H. 5.40; 0,24,70. 

3-O-Benzoyf-2,4,6-trid~soxy-4-trifluoroac~tamido-~- et -/3-l.-lyxo-hexopy- 
ranoside (22). - A une solution de 4 (430 mg, 1,19 mmol) dans du 1 ,Cdioxanne 
(43 mL), on ajoute une solution aqueuse M de HCl (43 mL). Aprts 3 h d’agitation 
a 50”, le milieu rtactionnel est neutralise par addition de NaHCO,. puis con- 
centre sous pression reduite. Le residu cst repris par du dichloromtthane et 
extrait de faGon habituelle. Le residu est chromatographie sur silice (eluant 
dichloromethane-methanol 19:1, v/v). On isole 22 sous forme cristalline, p.f. 
104”; vi$” 3430-3300 (NH), 1740-1680 cm-’ (ester, amide). 

Anal. Calc. pour C,,H,,F,NO, (34853): C, 51.69; H. 4,62; N, 4,Ol. 
Trouve: C, 52,05; H, 4,60; N, 4,25. 

~-O-Ac~tyl-3-O-benzoyl-2,4,6-trid~soxy-4-tri~uoroac~tamido-~-lyxo-hexo- 
pyranoside (23). - A une solution de 22 (275 mg, 1 mmol) dans de la pyridine (6 
mL) a 0”, on ajoute de I’anhydride acttique (8 mL). Aprts 18 h de contact a 
temperature ambiante et extraction habituelle, on isole 23 (350 mg. -95%). iaque, 
vE\: 3400 (NH), 175&1710 cm-’ (ester, amide). 

Anal. Calc. pour C,,H,,F,NO, (389,32): C. 52,44; H, 4,66; 0,24,65. Trouve: 
C, 52,47; H, 4,72; 0, 24&O. 
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M~thyl-2,4,6-trid~soxy-3-O-p-nitrobenzoyl-4-~i~uoroac~tamido-~L-arabino- 
hexopyranoside (24). - A une solution de 15 (275 mg, 1 mmol) dans de la pyridine 
(2 mL) a O”, on ajoute du chlorure de p-nitrobenzoyle (200 mg, 1 mmol). Apres 3 
h d’agitation, une extraction habituelle donne 24 (244 mg, 85%) cristallise de 
l’ether, p.f. 184-187”, [&O +8” (cO,6, chloroforme): vg$cra 3400 (NH), 1750-1710 
cm-l (ester, amide). 

Anal. Calc. pour C1&117F3N20, (406,32): C, 47,29; H, 4,21; N, 6,89. Trouv6: 
C, 4720; H, 4,23; N, 6,81. 

2,4,6-Tridboxy-3-0-p-nitrobenzoyf-4-trifIuoroac~tamido-L-arabino-hexopy- 
ranose (25). - Une solution de 24 (120 mg, 0.29 mmol) dans un m&urge d’eau et 
d’acide adtique (10 mL, l:l, v/v) est chauffde au reflux durant 3 h puis CvaporCe 
a sec. Le residu est repris deux fois par du dichloromethane (10 mL) puis evapore. 
Le residu sirupeux (115 mg) est purifi6 par chromatographie sur silice (Cluant 
dichloromtthane-methanol 17:3, v/v) et fournit 25 (92 mg) cristallisant dans 
hexane-adtone,p.f. 185-189”, [m]$O -W(c0,6,mtthanol); ~22 3280 (OH, NH), 
1725 et 1710 cm-l (ester, amide). 

Anal. Calc. pour C,,H,,F$J,O, (392,29): C, 45,92; H, 3,85; N, 7,13. Trouvt: 
C, 46,03; H, 3,92; N, 7,20. 

I-O-Ac~tyl-2,4,6-trid~soxy-3-O-p-nitrobenzoyl-4-tri~uoroac~tamido-~-arab- 
ino-hexopyrunose (26). - A une solution de 25 (75 mg, 0,19 mmol) dans de la 
pyridine (4 mL) on ajoute de l’anhydride acetique (2 mL). Apres une nuit d’agita- 
tion a temperature ambiante une extraction par du dichloromethane donne 77 mg 
(94%) de 26 d’anomeres cYet p, 4; 3400 (NH), 1760-1700 cm-r (ester, amide). 

Anal. Calc. pour C,,H,,F,N,O, (434,34): C, 47,00; H, 39,43; N, 644. 
TrouvC: C, 47,12; H, 39,37; N, 6,53. 

7-0-(3-O-Benzoyl-2,4,6-tr~~soxy-4-~i~uoroac~tamido-~-L-lyxo-hexopyrano- 
syl)daunomycinone (28). - A une solution de daunomycinone (173 mg, 0,42 
mmol) et de 23 (346 mg, 0,88 mmol) dam un melange de benzene (25 mL) et de 
dichloromethane (25 mL), on ajoute de l’acide p-toluenesulfonique set (250 mg). 
Aprts 3 h d’agitation a 20”, le melange rtactionnel est verse sur une solution 
aqueuse de NaHCO,. Une extraction par du dichloromethane foumit 500 mg de 
residu brut qui est chromatographit sur silice (Cluant dichloromethane-methanol 
99:1, v/v). On isole 28 (72 mg, 24%) cristallisant dans acCtoneAther, p.f. 216”, 
[al&O +224” (c 0,17, chloroforme); #!J!J’ 3550,340O (OH, NH), 1730-1700 (CO) et 
162G-1580 cm-l (arom.); r.m.n.JH (250 MHz, CDCl,): S 13,05 et 12,51 (OH 
phknoliques chelates), 8,00-7,50 (m, 3 H, arom.), 6,56 (d, 1 H, J 10 Hz, NH), 5,62 
(d, 1 H, J 4 Hz, H-l’), 5,34 (m, 1 H, H-3’), 530 (s elargi, 1 H, Jw, -8 Hz, H-7), 
4,55+40 (m, 2 H, H-4’,5’), 4,53 (s, 1 H, OH-9), 4,07 (s, 3 H, OCH,), 2.44 (s, 
COCH,), 2,35-2,00 (m, 3 H, H-2’e et CH,-8) et 1,95 (m, 1 H, H-2’a), 1,27 (d, 3 
H, J 6,5 Hz, CHs-6’); s.m. (d.i.c.-NH,): m/z 745 (M + 18), 398 (aglycone), 381 
(aglycone - H,O), 363 (aglycone, cycle A aromatist), 365, 243 et 225 (par-tie 
osidique) . 

Anal. Calc. pour C,H,,F,NO,, (727&I): C, 59,42; H, 4,57; 0, 24,X 
TrouvC: C, 5960; H, 4,65; 0,24,32. 
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7-O- (2,4,6- Trid~soxy-3-O-p-nitrobenzoyl-4-trifluoroac~ramido- cr-t-arabino- 
hexopyranosyl)daunomycinone (29). - A une solution de daunomycinonc (20 mg. 
48 pmol) et de 26 (40 mg, 0.10 mmol) dans un melange de benzene (5 mL) et 
dichloromethane (5 mL). on ajoute de I’acide p-toluenesulfonique set (20 mg). Un 
traitement identique ?I celui utilise pour preparer 28 fournit apres chromatographie 
sur silice (@hiant toluene-acetone 9: 1, v/v) 29 pur (6 mg. 20%) cristallisant a set, 
p.f. 167-169”, [cy]$) +8S” (~0,053, chIoroforme); r~,“!$’ cc 28; r.m.n.-‘H (250 MHz, 
CDCI,): S 1.3,06 et 12,46 (OH ph&toliques). 8.00-7.45 (m. 3 H, arom.), 7.20-6,90 
(m, 4 H, p-NBz), 5,63 (d. 1 H, J 4 Hz, H-l ‘), S,2S (s flargi. 1 HI Jwj, -8 Hz. H-7). 
5,30-5,20 (m, 1 HI H-3’), 4,78 (m, 1 H, H-4’). 4.40 (s. 1 H, OH), 4,18 (q. 1 H, 
H-S), 4,02 (s. 3 H, OCH,), 3,29 (d. 1 H.) et 2.97 (d, I H) (syst. AB. .I 18 Hz, 
CH,-lo), 2,42 (s, 3 H. OCOCH,). 2,35-2,OO (m, 4 H. CHz-8-2’). 138 (d, 3 H. J 6,s 
Hz, CH,-6’); s.m. (d.i.c.-NH:): m/z 790 (M + 18). 398 (aglycone). 381 (a8lycone 
- HzO). 363 (aglyconc, cycle A aromatise). 410 (ose f 18) et 243. 225. 
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