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Note 

SynthGse du m&hyl-3-amino=2,3,QtridQoxy-/I- L-x@-hexopyranoside 

JEAN BOMN, MARY P&s IX CLAUDE MO-* 

Institut de Chitnie~des Substances Natwelles, 91190 Gif-sur-Yvette (France) 

(Req~ Ie 3 mai 1977; accept6 le 5 juiilet 1977) 

La classe des 3-amino-2,3,6-tridesoxy-L-hexopyranoses rev& une grande 
importance puisque trois des quatre isomeres possibles font partie de substances 
nature&s presentant une activite antibiotique ou antitumorale. Ainsi la ristosamine 
(3-amino-2,3,6-tridQoxy-r_-ribo-hexopyranose)1~z est l’un des fragments de la risto- 
mycine3, antibiotique produit par Proactinomyces fruct.@i; l’acosamine (3-amino- 
2,3,6-tridQoxy-L-arabino-hexopyranose) fait partie dun autre antibiotique, l’actino- 
idine4; e&n Ia daunosamine (3-amino-2,3,6-tridesoxy-L-lyxo-hexopyranose) est 
l’amino-sucre constituant de I’adriarnycine et de la daunorubicine5, substances dont 
les propriMs antitumorales sont bien Ctablies. 

De nombreuses synthbes ont et6 effect&es ces dernikres an&es tant en ce qui 
concerne la daunosamine7*8 que la ristosamineg-l’, ou l’acosamine11J2 en vue 
d’obtenir des analogues ~tructuraux~~ des adriamycine et daunorubicine natwelles et 
modifier ainsi leur activite antitumorale. Dans le mEme but, nous avons Galis la 
synth&e du m&hyl-3-amino-2,3,6-trid&oxy-/3-r-xylooside (9), compos6 
non encore isole ou prepare CI ce jour. Au cows de cette synth&se, principal objet de 
cette note, I’intermCdiaire 2 nous a permis d’acukler facilement aux derives dej& 

1 2 3R=Ac 5R= H 

4R=H 6R= AC 

7R= Bz 9 R= R’= H 12 R = Ac,R’= H 15 

8R = H ICR =Ac.R’= H 13 R = R’ = AC 

IlR = R’=Ac 14 R = B&R’= H 
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274 NOTE 

COMUS de la D-acosamine (3 et 4) et de la D-daunosamine (5 et 6). En outre la L- 
ristosamine a Cte obtenue sous forme du derive iV-adtylt de son methyl-/3-glycoside 12 
B partir de 10, ce qui constitue la premiere synthbe de ce sucre a partir du D-glucose. 

Le methyl-a-D-gIucopyranoside conduit en six &apes, par une methode prec& 
demment ddcrite14, au mCthyl-3-azido-4,6-0-benzylid&~e-2,3-did&oxy-a-warabino- 

hexopyranoside (1). L’ouverture du cycle benzyliddnique par le N-bromosuccinimide 
donne le derive bromb’ 5 2 avec 75 ok de rendement. Ce demier soumis a une reduction 
par l’ahuninohydrure de lithium, puis B une acitylation en milieu pyridine fournit 
Ie mCthyl-3-acCtamido4O-acCtyl-2,3,6-trid8soxy-ac-D-a~a~i~o-hexopyranoside 3 (rdt.. 
68x), derive N,O-diacCtylC du methyl-a-glycoside de la D-acosamine. Les donnees 
physico-chimiques de 3 sont en accord avec celles precedemment dCcrites16. 11 en va 
de mCme pour le compose N-acetyle 4. L’inversion de configurations du C-4 de 4, 
rCaIiste selon Richardsor? conduit au derive D-~yxo 5, qui, apres acetylation, donne 
Ie mCthyl-3-acCtamido4acCtyl-2,3,6-~d~soxy-a-D-Z~x~-hexopyr~oside14g1 6 (6). 

L’inversion de configuration du C-5, qui permet d’acdder aux sucres de la serie 
L, a CtC effecttree a partir de 2 selon la methode utilisee par Horton et Weckerle’ 
lors d’une recente synthese de la daunosamine et par l’un d’entre nousl’ au tours de 
la preparation de 4-amino-2,4,6-tridCsoxy+hexopyranoses. Le derive brome 2, 
traite par le fluorure Sargent l8 dans la pyridine, four-nit l’enose 7 avec un rendement 
de 80%. Le traitement de 7 par le methanolate de sodium conduit B l’enose 8, qui, 
par hydrogenation catalytique en presence de nickel de Raney, donne stereospecifique- 
ment le derive de configuration L-~$0, c’est B dire Ie methyl-3-amino-2,3,6-tridesoxy- 
B-L-xylo-hexopyranoside (9). L’acetylation de 9, effectuee soit dans Ie methanol, soit 
dans la pyridine, fournit respectivement 10 et 11. Les structures de 9,f0 et 11 ont 6th 
Ctablies sans ambiguite d’apres leurs don&es physiques et spectrales (analyse, i.r., 
r.m.n.-lH et -13 C, voir Tableaux I et II). 

L’inversion de la cormguration du C-4 de 10, realisee comme preoZdemmentll, 
conduit au methyl-3-a&amido-2,3,6-tridesoxy-jl -r_-ribo-hexopyranoside (12) dont 
le derive 4-0-acetyle 13 a Cgalement CtC prepare. Dans le but de confirmer la structure 
de 12, une correlation a CtC effectute par hydrolyse alcaline du groupe N-adtyle, 
suivie dune N-benzoylation donnant 14. L’hydrolyse en milieu acide du methyl- 
glycoside 14 donne le sucre hbre 15, dent Ies constantes physiques et les donn&!s 
spectraIes sont en accord avec celles du 3-benzamido-2,3,6-tridesoxy-L-ribo-hexosezSg 
et de son Cnantiom&elg. 

PARTIEEXPiRIhfENTALE 

M&odes g&&ales. - Les points de fusion ont ete determines en tubes capil- 
laires avec un appareil Biichi et ne sont pas corrigb. Les pouvoirs rotatoires ont Cte 
mesures 2 l’aide du polarimetre Perkin-Elmer type 141 MC. Les spectres i.r. ont Cte 
enregistres sur un spectrophotometre Perkin-Elmer 257. Les chromatographies sur 
couche mince (c.c.m.) utihsent le “Kieselgel” G Merck comme adsorbant. Les 
chromatographies sur colonne ont Cte realisees sur “Kieselgel” H, type-60, Merck. 



NOTE 275 

Par extraction habituehe il faut entendre: lavage a l’eau jusqu’a neutraliti, Iavage avec 
une solution saturee en chlorure de sodium, skhage sur sulfate de sodium anhydre, 
puis evaporation du solvant sous pression red&e. Les analyses ont Bte effect&es par 
le Service Central de Microanalyse du C.N.R.S. 

M~thyl-3-azido-4,6-0-benzylid~ne-2,3-did~soxy-a-D-~abino-hexopyr~s~e (1). 
- Ce compost a Ctt obtenu B partir du methyl-a-D-glucopyranoside selon la technique 
dkcrite dans la litt&ature’4; p.f. 83-84” (ethanol-eau), [a];’ fll5” (c 1.1, chloro- 
forme); litti4 p-f_ 82-83O, [E]~ fl 11 o (c 2.75, chloroforme). 

M~thyl-3-azido-4-0-benzoyl-6-bromo-2,3,6-trid~soxy-a-D-~abino-hexopyr~o- 
side (2). - A une solution de 1 (6 g) clans le tetrachlorure de carbone (600 ml), on 
ajoute le carbonate de baryum (6 g) et le N-bromosuccinimide (4.5 g). Apr& 2,5 h 
d’ebullition a rellux, la suspension est filtree, et le filtrat dilue par du dichloromethane 
est lav6 de facon habituehe. La laque obtenue (7,7 g) cristallise dans le methanol 
(5,75 g, rdt. 75%), p.f. 63-64”, [a]:’ +40” (c 1, chloroforme) {litt.” laque, [a],, 
+53 o (chloroforme) >; v E 2120 (tide), 1725, 1270, 1240, 1130 (CO ester), 1600 et 
1585 cm-’ (Ar). 

Anal. Calc. pour C14H16BrN304: C, 45,42; H, 4,35; Br, 21,58; N, 11,35. 
TrouvC: C, 45,32; H, 4,31; Br, 21,72; N, ll,Ol. 

1MPthyZ-3-acPtamido-4-O-ac~tyZ-2,3,6-trid~soxy-a-D-arabino-hexopyranoside(3). 
- A une solution du derive brome 2 (490 mg) dans le titrahydrofuranne (20 ml), on 
ajoute par petites portions l’aluminohydrure de lithium (250 mg). Apr&s 5 h au reflux, 
le melange reactionnel est refroidi et l’excb de reactif detruit par addition menag& 
dune solution saturee de chlorure d’ammonium. L’insoluble Cl&nine par atration est 
la& plusieurs fois par un melange dichloromCthane-methanol 4: 1 (v/v)_ I.e filtrat 
est Cvapore sous pression reduite et le residu dissout dans de la pyridine (8 ml). On 
ajoute l’anhydride acetique (4 ml) 2 la soiution et laisse en contact B la temperature 
du laboratoire durant 18 h. Le melange rEactionne1 est ensuite d&C a l’eau et extrait 
par du dichloromethane. Aprks un lavage par une solution aqueuse d’acide sulfurique 
2h1, la phase organique est traitee de man&e habituelle. On obtient un tisidu (296 mg) 
qui cristallise dans l’ether (148 mg). Les eaux-meres (148 mg) contiennent d’apr&s 
l’examen du spectre de r.m.n. 50% de 3 (rdt. global 68x), p.f. 162-163”, Cali 
fl94” (c 0,59, methanol) {l&l6 p.f. 162-163”, [aID +142” (c 1, chloroforme)); 
vEL* 3300 (NHAc), 1740, 1235 et 1130 (CO ester), 1650, 1555 et 1235 cm-’ (CO 
adtamide). 

Anal. Calc. pour C,,H,,NO,: C, 53,86; H, 7,81; N, 5,72. Trouve: C, 54,20; 
H, 7,60; N, 5,79. 

M~thyZ-3-acPtamido-2,3,6-trid~soxy-a-D-arabino-hexopyranoside (4). -- Le 
compos6 3 (694 mg) est trait6 par une solution OJM de m&hanolate de sodium 
(120 ml). Aprk 1 h d’agitation B temperature ambiante, le melange rt?actiounel est 
neutral% par filtration sur l’Amberlite IR 50 @I+), (15 ml). L’evaporation sous 
pression reduite de la phase methanolique foumit un residu cristallin (570 mg, 99 %). 
Un echantillon est recristallise dans le melange chloroformwzther, p.f. 160-161”, 





NOTE 277 

Anal. Calc. pour C,H,,NO,: C, 52,16; H, 9,38; N, 8,69; 0, 29,78. TrouvC: 
C, 52,02; H, 9,43; N, 8,60; 0, 29,50. 

MPrhyZ-3-ac~tamido-2,3,6-trid~soxy-~-L-xylo-hexopyranoside (10). - ii une 
solution de 9 (430 mg) dans le methanol (40 ml), on ajoute goutte a goutte de l’an- 
hydride acetique (2 ml). Apres 18 h de contact a temperature ambiante, le melange 
reactionnel Cvapore sous pression reduite conduit a un risidu (538 mg) qui cristallise 
dans le melange methanol-ether (1:4, v/v), p-f. 137-138 O, [z]E +43” (c l,2, 
methanol); vz’ 1660, 1540 et 1275 cm- ’ (CO a&amide). 

Anal. Calc. pour CgH1,N04: C, 53,19; H, 8,43; N, 6,89. TrouvC: C, 53,lO; 
H, 8,52; N, 6,75. 

M~thyZ-3-ac~tamido-4-O-ac~tyZ-2,3,6-trid~so.ry-~-L-xylo-fzexopyranoside (11). 
- A une solution de 9 (600 mg) dans la pyridine (6 ml), on ajoute goutte g goutte de 
l’anhydride acetique (3 ml). Aprb 18 h de contact, le traitement habitue1 (cf. prepara- 
tion de 3) fournit un rcsidu (910 mg) sous forme de laque purifiee par chromato- 
graphie (gel de silice H, type-60, Merck; &ant dichloromethane-methanol 19 : 1, 

v/v). Les fractions homogbnes en c.c.m. sont rtunies (852 mg, rdt. 93 %) et cristallisees 
dans l’ether, p.f. lOl-102”, [ali +43” (c l,2, chloroforme); VP:’ 1728, 1645, 
1550, 1270, 1250 et 1220 cm-’ (CO ester et acbtamide). 

Anal. Calc. pour CIIH,,NO,: C, 53,86; H, 7,81; N, 5,72. Trouve: C, 53,68; 
H, 7,92; N, 5,82. 

M~tf~yZ-3-ac~tamido-2,3,6-trid~soxy-B-L-ribo-fzexopyranoside (12). - A une 
solution de 10 (100 mg) dans de la pyridine (0,33 ml), on ajoute a 0” du chlorure de 
l’acide methanesulfonique (0,l ml). Apr&s 3 h a temperature ambiante, le melange 
reactionnel est addition& d’eau glacee (5 ml), puis da&ate de sodium (666 mg). 
Apres une heure au reflux, refroidissement et addition d’hydrogenocarbonate de 
sodium, une extraction continue par du chloroforme donne un residu (66 mg). Une 
purification par chromatographie sur silice Mallinckrodt CC4 et Clution par lemelange 
dichlorom&ane-methanol 19 : 1 (v/v) donne une laque (50 mg, 50x), [a]? f37” 
(c 0,76, m&hanol); vz&’ 1650, 1545 et 1210 cm-’ (CO adtamide). 

Anal. Calc. pour C,H,,NO,: C, 53,19; H, 8,43; N, 6,89. Trouve: C, 52,95; 
H, 8,39; N, 6,92. 

M~ihyZ-3-ac~tamido-4-O-ac~tyZ-2,3,6-trid~soxy-~-L-ribo-hexopyranoside (13). 

- Le cornposE 12 (85 mg) est trait6 par l’anhydride acetique (0,5 ml) dans la pyridine 
(1 ml) (cJ obtention de 3) et fournit une laque, [a]F f72” (c 0,8, chloroforme); 
vE= 3300 (NHAc), 1740, 1235 (CO ester), 1650, 1545 et 1235 cm-’ (CO a&amide). 

Anal. Calc. pour CIIHI,NO,: C, 53,86; H, 7,81; N, 5,72. TrouvC: C, 53,99; 
H, 7,90; N, 5,75. 

Methyl-3-benzamido-2,3,6-tridPsoxy-B_L-r (14). - Ce com- 
pose a Ct6 obtenu a partir de 12 selon la technique utilide par Horton et Weckerlelg 
(rdt. 87 %), [m]$O +69’ (c 0,75, benzene); vzz 3420-3320 (H mobiles) 1640, 1525 
(CO amide), 1610, 1525 cm-’ (Ar). 

Anal. Cak. pour C,,H,,NO,: C, 63,29; H, 7,22; N, 5,28. Trouve: C, 63,05; 
H, 7,15; N, 5,42. 
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3-Benzamido-2,3,6-tri~~~~xy-L-ribo-hexase (15). - Une solution de 14 (74 mg) 
dans de l’eau (3 ml) et de l’acide acCtique (0,6 ml) est chaui%e au refiux durant 
30 min. AprGs Evaporation du solvant on obtient un produit cristallin (70 mg, 100 %) 
qui est recristallis6 dans le melange a&ate d’&hyleGther, p-f. 125-127O, [a];’ - 15O 
(aprk 10 min, c 1, ethanol), -30” (kquil., c 1, Cthanol) (litt. pour Ie composC 
Cnantiom&e”, p.f. 12%129”, [a]:’ f39’ (dquil., c 0,6, eau) et +13,5’ (kquil., 
c 1, ethanol); litk2 p.f. 131-133”, La];’ - 11 o (10 min, c 1, ethanol); litt.’ p.f. 126- 
128”, [a]fp - 10” (c 0,7, 10 min, Cthanol)}; v, N”jo’ 3370,328O (H mobiles), 1640, 1620, 
1580 et 1540 cm-l (CO amide). 

Anal. Calc. pour C,3H17N04: C, 62,14; H, 6,81; N, 5,57. TrouvC: C, 61,66; 
H, 6,73; N, 5,62. 
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