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ABSTRACT

Seven daunorubicin analogs containing «-L-, «-D-, and B-p-glycosidic linkages,
in which the natural occurring sugar (L-daunosamine) was replaced by diastereo-
isomeric 3-amino-2,3,6-trideoxyhexoses (3-epi-L-daunosamine, D-acosamine, D-
daunosamine, D-ristosamine, and 3-epi-p-daunosamine), were prepared. In all cases,
glycosidation with daunomycinone was performed in the presence of p-toluene-
sulfonic acid starting from 1-O-acetyl-2,3,6-trideoxy-4-O-p-nitrobenzoyl-3-trifluoro-
acetamidohexopyranoses (prepared from the corresponding methyl 3-amino-2,3,6-
trideoxyhexopyranosides) or from I[,5-anhydro-2,3,6-trideoxy-4-O-p-nitrobenzoyl-
3-trifluoroacetamidohex-1-enitols (prepared from glycals or pseudoglycals, the 3-amino
group being introduced by substitution with sodium azide and subsequent reduction).
Glycosidation was followed by removal of the proteciing groups.

SOMMAIRE

Sept glycosides a-L, %x-D et f-D de la daunomycinone comportant une partie
sucre constituée respectivement par la 3-épi-L-daunosamine («-L), la D-acosamine
(«-D), la D-daunosamine (x-D), Ia D-ristosamine («-D), la D-acosamine (f-D) et la
D-daunosamine (f3-p) ont été préparés par couplage des sucres convenablement
protégés avec la génine, puis coupure des groupes protecteurs. Dans tous les cas,
les couplages ont été effectués en présence d’acide p-toluénesulfonique, les dérivés
osidiques utilisés étant soit des [-O-acétyl-2,3,6-tridésoxy-4-O-p-nitrobenzoyl-3-
trifluoroacétamidohexopyranoses (préparés a partir des méthyl-3-amino-2,3,6-
tridésoxyhexopyranosides correspondants), soit des 1,5-anhydro-2,3,6-tridésoxy-
4-O-p-nitrobenzoyl-3-trifluoroacétamidohex-1-énitols (obtenus & partir de glycals
ou de pseudoglycals, le groupe 3-amino étant introduit par substitution au moyen
d’azoture de sodium suivie de réduction).

INTRODUCTION

Un certain nombre de glycosides hémisynthétiques analogues des deux anthra-
cyclines antitumorales d’origine naturelle, la daunorubicine (1) et I’adriamycine’ (2),
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ont été préparés a ce jour afin d’obtenir des dérivés possédant un spectre d’activité
plus large ou un indice thérapeutique plus favorable®. Dans le méme but, paralléle-
ment a des travaux poursuivis par d’autres équipes, nous avons entrepris d’effectuer
la synthése des 3-amino-2,3,6-tridésoxyhexoses isoméres du sucre naturel, la L-
daunosamine (3-amino-2,3,6-tridésoxy-L-/yxo-hexose) pour les coupler ensuite avec
la daunomycinone.

C’est ainsi que nous avons rapporté récemment® la synthése du méthyl-3-
amino-2,3,6-tridésoxy-B-L-xylo-hexopyranoside ou méthyl-glycoside de la 3-épi-L-
daunosamine (17) et, au cours du méme travail, Ia préparation des méthyl-3-ac-
étamido-2,3,6-tridésoxy-a-D-arabino- et -lyxo-hexopyranosides (22 et 29), dérivés
respectifs déji connus de la D-acosamine et de la D-daunosamine. Dans une note
préliminaire, une méthode simple de glycosidation applicable aux 2,6-didésoxy-
sucres O-acétylés en C-1 a été décrite*. Nous rapportons ici obtention A partir des
méthyl-glycosides 17, 22 et 29 des trois amino-sucres convenablement protégés et
O-acétylés en C-1 21, 27-28 et 34-35, puis leur couplage avec la daunomycinone.

Par ailleurs, compte tenu de la possibilité de préparer des glycosides de 3-amino-
2,3-didésoxy-sucres a partir de glycals®*®, nous avions réalisé” une synthése en trois
étapes principales & partir du 1,5-anhydro-3,4-di-O-benzoyl-2,6-didésoxy-D-arabino-
1-énitol de deux glycals aminés en C-3 correspondant respectivement a la L-ristosa-
mine (3-amino-2,3,6-tridésoxy-L-ribo-hexose) et & la L-acosamine; leur glycosidation
avec la daunomycinone a conduit aux 3’,4'-diépi- et 4'-épi-daunorubicines précé-
demment obtenues par une voie hémisynthétique plus longue®:®. Nous décrivons
présentement la préparation a partir du 3,4-di-O-acétyl-1,5-anhydro-2,6-didésoxy-D-
arabino-hex-1-énitol des trois glycals aminés en C-3 44, 46 et 57 correspondant
respectivement a la D-ristosamine, la D-acosamine et la 3-épi-D-daunosamine, suivie
de leur glycosidation par la daunomycinone.

Aprés déprotection, au total cing glycosides de la daunomycinone ont été
obtenus a I'état pur, soit un glycoside a-L (4), dont le sucre est la 3-€épi-L-daunosamine,
trois glycosides «-D (6, 14 et 16), dont Ia partie sucre est constituée respectivement
par la D-acosamine, la D-ristosamine et la 3-épi-D-daunosamine et, enfin, un glycoside
B-p (10), dont le sucre est la b-acosamine; mais il n’a pas €té possible de séparer a
I’échelle préparative les deux glycosides anomeéres a-D 8 et f-p 12, dont le sucre est
constitué par la D-daunosamine.

RESULTATS ET DISCUSSION

Hémisynthése de glycosides protégés de la daunomycinone a partir de sucres
O-acétylés en C-1. — Un méme chemin réactionnel a été suivi pour la préparation
des 1-0-acétyl-2,3,6-tridésoxy-4-O-p-nitrobenzoyl-3-trifluoroacétamido-a-L-xylo-hex-
opyranose (21), -z- (27) et -f-p-arabino-hexopyranose (28), et -x- (34) et -f-D-[yxo-
hexopyranose (35). Ainsi, a partir du méthyl-glycoside de la 3-épi-L-daunosamine?®
17, Ia protection successive des groupes amine et hydroxyle respectivement par un
groupe trifluoroacétyle et p-nitrobenzoyle conduit a'* 18, puis a 19; ce dernier, traité
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par P'acide acétique aqueux, donne le sucre libre 20 qui, par acétylation pyridinée,
fournit 'acétylglycoside a-L 21. La structure de 21 est déduite de 'examen de son
spectre de r.m.n.-'H (Tableau I), qui indique pour ce produit une conformation
1C,(L) malgré la présence de substituants axiaux en C-3 et C-4.

De la méme fagon, les méthyl-glycosides de la p-acosamine 23 et de la D-
daunosamine 30, préparés par hydrolyse des dérivés N-acétylés correspondants® 22
et 29, conduisent aux méthyl-glycosides MN-trifluoroacétylés'? 24 et 31, puis O-p-
nitrobenzoylés 25 et 32, aux sucres libres 26 et 33 et, enfin, aux acétylglycosides 27 et
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28, et 34 et 35. Les mélanges d’anoméres a-D et f-D sont séparables par chromato-
graphie, mais, en fait, utilisés tels quels pour la préparation des glycosides de dauno-
mycinone.

Initialement, nous avions projeté d’effectuer le couplage du dérivé de la 3-épi-L-
daunosamine 21 par la méthode de Koenigs—Knorr, pratiquement seule utilisée
jusqualors pour I’hémisynthése de glycosides de la daunomycinone et donc de pré-
parer a partir de 21 un dérivé halogéné en C-1. En réalité, comme indiqué précé-
demment?, I’action de P’acide chlorhydrique gazeux dans le dichlorométhane sur 21
n’a pas permis d’isoler selon la technique usuelle le chlorure de glycosyle, le seul
produit obtenu étant le sucre libre 20*. De plus, dans le but d’obtenir un halogénure
de glycosyle ou le glycal correspondant®, la préparation de I'ester p-nitrobenzoique
en C-1 de 20 a également été tentée; la formation de seuls produits de décomposition
montrant I'instabilité de ce dérivé, nous avons alors considéré qu’un groupe OAc-1
tout en conférant une plus grande stabilité serait encore suffisamment partant en
milieu acide protonique pour effectuer la glycosidation a partir de 21. Les premiers
essais ont été réalisés avec le méthanol ou le cyclohexanol en présence d’acide p-
toluénesulfonique dans le benzéne a 25°; seul le glycoside «-L a été obtenu avec 95%
de rendement®. Dans des conditions semblables, le solvant étant un mélange benzéne—
dichlorométhane pour des raisons de solubilité, la daunomycinone donne également
le seul anomére «-L 3 avec un rendement de 50 9.

La méme méthode, applicable de facon générale, aux 2,6-didésoxy-sucres?,
conduit & un mélange de glycosides «-D et f8-p de la daunomycinone avec les dérivés
de la p-acosamine (27 et 28) et de la pD-daunosamine (34 et 35), soit les glycosides
5 et 9 (rdt. global 48 9/; rapport « a f# 29:21) dans le cas de 27 et 28, et les glycosides
7 et 11 (rdt. global 28 9;; rapport « & # 11:9) dans le cas de 34 et 35.

L’obtention de mélanges anomériques n’est pas surprenante; il a, en effet, été
montré que la méthode de glycosidation a partir des acétylglycosides donne le mélange

Ceiy
ot [+ I o ]!
ﬁ‘f‘:;, >l tHR? \I
946 q? R’ RZ
170 = 1.8 =0oMe.?® =R*=n 22 R = R = 1,R° = OMe.R* = Ac,R” = O~
18R = -,2 = OomMe,R? =cocr ,R*=H 23 /' = @ =r"=H.K" = Ome,B” = On
19 3 = b-,=12= OMe,R’ =COCF, _R‘ == COCgh,NQ, (p? 2a ] =r"= H.R: = OMe Rz =COCF, .PS = O~
205, 82 = 1,.0r. 2% = COCR.A® = COCEHLNO; () 25 & = /"= 1,R® = OMe.R® =COCK,.R® = OCOCHNG, ‘2!
21 /' = 0ac.R? =H,R® =COCR.R* = COCEH,NO, (n) 26 /', R® = n, OH,R? =cocF, . R* = 1.R% = QcogH,no; =
27 @ = &' = u,”® = 0ac,”R® =COCF, .R® = CTOTghNC; in!
28 @ = Oac,R° =3" = h,R’=CoCFR,R” = CICIghNO, 12!
29 R = R®= u,R® = OMe,R® = ac.R* = O~
30 R = & =RrR*=n,’R* = OMe,R = On
31 R'= R%= n,8% = ome,s? =coch, ,3° = on
32 2 = R°= 1R = Ome.R® =cacr .2 = QCOC LN 7ol
33 R.®*R% = H,0H,R® =COCR ,R* = OCOCEH;NO; fo)
3a R = 8°= 4, ] = 0ac,R’ =COCF, ,R* = OTOTsHLMNG; (2
35 @' = 0ac,? = &° = H,R? =cocr, ,A* = OCOCH,NC; o)

*Fuchs et al1® ont récemment observe un fait semblable dans le cas d’un 3,6-diamino-2,3,6-tridésoxy-
hexose.
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cinétique des anomeéres « et B i la température ambiante*. Par contre, la stéréo-
sélectivité de la réaction observée pour le dérivé de la 3-épi-L-daunosamine 21 ne
peut recevoir d’explication immédiate.

Hémisynthése de glycosides protégés de la daunomycinone a partir de glycals
aminés en C-3. — Les deux glycals aminés en C-3 43 et 45 correspondant & la D-
ristosamine et 4 la D-acosamine ont €i€¢ obtenus & partir du 3,4-di-O-acétyl-1,5-
anhydro-2,6-didésoxy-p-arabino-hex-1-€nitol (37), lui-méme préparé par réduction
au moyen d’aluminohydrure de lithium du 1,5-anhydro-2-désoxy-5-p-tolylsulfonyl-
p-arabino-hex-1-énitol'* (36), suivie d’acétylation pyridinée. La méme suite de
réactions faisant intervenir principalement une substitution de ’ester allylique en C-3
par Pazoture de sodium, déja décrite’ en série L, a été mise en oeuvre. Traité par
I’azoture de sodium en présence d’éthérate de trifluorure de bore dans I’acétonitrile,
37 conduit au mélange d’azidoglycals 38 et 39 et d’azides de glycosyle 40 et 41. Les
couples de dérivés 38 et 40, d’une part, et 39 et 41, d’autre part, sont en équilibre
thermodynamique, celui-ci résultant d’un réarrangement sigmatropique 3-3; mais
la réduction du mélange par I'aluminohydrure de lithium donne uniguement, comme
nous I'avons déja montré” en série L, les deux glycals aminés en C-3 désirés, soit les
3-amino-1,5-anhydro-2,3,6-tridésoxy-D-arabino- (43) et -D-ribo-hex-1-énitols (45).
Ceux-ct peuvent étre séparés par chromatographie; cependant, le rendement est
finalement plus élevé en protégeant d’abord les groupes amine et alcool respective-
ment sous forme de N-trifluoroacétamide et d’ester p-nitrobenzoique et en séparant
ensuite les glycals protégés 44 et 46.

La préparation des deux glycals aminés épiméres en C-4 de 43 et 45 correspondant
respectivement a la 3-épi-b-daunosamine et 4 la D-daunosamine a été envisagée a
partic du méthyl-4-O-acétyl-2,3,6-tridésoxy-o-D-érythro-hex-2-énopyranoside (47)
facilement accessible’” a partir du glycal 37. En effet, une expérience préliminaire
avait montré que ’on obtenait le méme mélange d’azido-sucres 38-41 en traitant par
I'azoture de sodium (en présence d’éthérate de trifluorure de bore dans I’acétonitrile) 47
et 37, ce qui s’explique si I’on admet pour les deux réactions le méme intermédizire 42.
On pouvait alors, en utilisant la position allyliqgue du groupe OAc-4 de 47, effectuer
facilement I'inversion de configuration du C-4 et obtenir ainsi le dérivé insaturé de
configuration thréo 52. Celui-ci, traité comme 47 par ’'azoture de sodium, devait
conduire a priori aux quatre azido-sucres épimeéres en C-4 des précédents et de la
aux aminoglycals désirés.

Le dérivé insaturé 52 a été préparé par hydrolyse alcaline du groupe acétyle
de 47 donnant 49, suivie de I'action de I’'acide benzoique en présence d’azodicarboxylate
de diéthyle et de triphénylphosphine!  sur 49 pour donner le méthyl-4-O-benzoyl-2,3,6-
tridésoxy-a-D-thréo-hex-2-énopyranoside (50). Le groupe benzoyle de ce dernier est
ensuite remplacée par un groupe acétyle par transestérification suivie d’acétylation
pyridinée (50—51—52)*.

*I1 n’est pas possible dobtenir 52 directement a partir de 49, la réaction de ce dernier avec I’acide
acétique dans des conditions semblables & celles utilisées avec I'acide benzoique étant trés lente.
Par ailleurs, le traitement par I’azoture de sodium en présence d’éthérate de bore dans 'acétonitrile
de 50 donne des résultats peu satisfaisants.
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L’action de 1’azoture de sodium sur 52 fournit, en réalité, un seul couple
d’azidoglycal et d’azide de glycosyle, soit 53 et 54, qui ne sont pas accompagnes
comme précédemment du couple des épiméres en C-3 et C-1. La réduction de ce
mélange par I'aluminohydrure de lithium donne alors le seul glycal aminé en C-3 55,
qui correspond a4 I’épi-3-D-daunosamine. Le glycal correspondant 4 la D-daunosaminc
s’est donc révélé inaccessible par cette voie. Les structures de I'azidoglycal 53 et de
Paminoglycal 55 sont déduites sans ambiguité des constantes de couplage en r.m.n.-tH
de H-3 et H-4 (Tableau II). Traité successivement par I’anhydride trifluoroacétique
et par le chlorure de p-nitrobenzoyle dans la pyridine, 55 conduit ensuite facilement
aux glycals protégés 56, puis 57.

Les trois glycals aminés 44, 46 et 57 ont été couplés avec la daunomycinone
en présence d’acide p-toluénesulfonique selon la technique précédemment décrite”
en série L. A partir de 44 et de 57, seuls les anoméres «-D, soit respectivement 13
(rdt. 61%,) et 15 sont obtenus, le deuxiéme n’ayant cependant pas été isolé a I'état

TsOCH, CHs CHj, CHy
o O, o )—0 B
O N\ (?Ac - 23 +
- i |\=/\ I
HO aco AcO ~AcO r
a
36 74
3R = HR =N, 40R = H.R = N;
IR = N3, R =H AR = NP = h

a2 43 R =R = H a5 R= R = K

L
/ 44 R =COCF,R = COCgnNO,(0] 46 R =COCF; ,R’ = COCghNO,

CHa CHa CHy CH,

o]

:
(O
|

103
0

®c R OMe Na
N3
47 R = B R ='OmMe,R" = Ac SOR = B2
48 R = OMe,.R" = H,R"= Ac 51 R = H 53 54
49 R = R'= H,R = OMe 52 R = ac V
Ch'3
RO o
NHR
S5 R=R'=H
56 R = COCF ,R' = H

57 R = COCF3.R’ = COCH,NO, (2)
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pur. Par contre, 46 conduit au mélange d’anoméres «-D (5) et -D (9) (rdt. global
449 rapport « a f§ 59:41), le rendement global et les proportions relatives des deux
produits étant sensiblement identiques & ceux décrits plus haut a partir des dérivés
O-acétylés en C-1 27 et 28. Il semble donc raisonnable de penser que les deux réac-
tions passent par un intermédiaire commun.

La déprotection réalisée par I’hydroxyde de sodium 0,056 dans le 1,4-dioxanne
aqueux® conduit, avec un rendement qui varie entre 61 et 95%, aux glycosides 4,
6, 10, 14 et 16 (isolés sous forme de chlorhydrates) respectivement a partir de 3,
5,9, 13 et 15 et aux bases 8 et 12 (séparées par chromatographie liquide) a partir de
7 et 11. Les valeurs des constantes de couplage en r.m.n.-'H de la partie osidique des
bases libres, ainsi que celles des produits protégés correspondants (exception faite
pour le dérivé 15 non isolé a I’état pur) sont en accord avec une conformation *C,
pour les glycosides de la série L, et 'C, en série D, celles des protons H-1 permettant
de distinguer sans ambiguité les anoméres « et § (Tableau III). Tous ces analogues
de la daunorubicine sont nouveaux a 'exception de 6 et 10 récemment préparés par
la méthode de Koenigs—Knorr!3.

PARTIE EXPERIMENTALE

Méthodes générales. — Les points de fusion ont été déterminés en tubes capil-
laires avec un appareil Biichi et nc sont pas corrigés. Les pouvoirs rotatoires ont été
mesurés a I'aide du polarimétre Perkin—Elmer type 141 MC. Les spectres i.r. ont été
enregistrés sur un spectrophotomeétre Perkin—Elmer 257, les échantillons étant en
film ou en dispersion dans le Nujol. Les spectres de r.m.n.-'H ont été enregistrés a
240, 250 ou 400 MHz grice a I'obligeance de Mrs. Mérienne et Kan (Institut d"Elec-
tronique d'Orsay). Les analyses ont été effectuées par le Laboratoire de Micro-
analyse de U'Institut de Chimie des Substances Naturelles de Gif-sur-Yvetie. Les
chromatographies sur couche mince (c.c.m.) utilisent le Kieselgel G (Merck) comme
adsorbant, neutre ou alcalinisé (NaOH 0,5M) dans le cas des composés aminés. Les
chromatographies sur colonne ont été réalisées 4 I'aide de silice H type 60 Merck;
la colonne utilis€e est munie d’un verre {ritt€ & sa base. La silice (30 g/g de substances
j séparer) est mise en suspension dans le solvant d’élution (5 mL/g de silice) choisi
de fagon a donner un Ry de 0,2-0,3 pour les produits a séparer. Lorsque la silice
est tassée, le produit, dissous dans le minimum de solvant, est disposé a la surface;
I’'éluat est recueilli & 'aide d’un collecteur de fractions. Par extraction habituelle,
il faut entendre: lavage a I'eau jusqu’a neutralité, lavage avec une solution saturée de
chlorure de sodium, séchage sur sulfate de sodium anhydre, puis évaporation du
solvant sous pression réduite.

Méthyl-2,3,6-tridésoxy-3-trifluoroacétamido-B-1.-xylo-hexopyranoside (18). —
A une solution de 17 (réf. 3; 676 mg) dans du dichlorométhane (52 mL), on ajoute,
goutte a goutte, de 'anhydride trifluoroacétique (5,2 mL). Aprés 3 h d’agitation a 20°,
le mélange réactionnel est évaporé sous pression réduite; le résidu obtenu est dissous
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dans du méthanol (50 mL) et laissé une nuit sous agitation. L évaporation sous

pression réduite fournit un résidu qui est cristallisé dans le méthanol (331 mg). Les

eaux-méres sont chromatographiées sur gel de silice (éluant: dichlorométhane—
meéthanol, 49:1, v/v) et donnent 192 mg de 18, soit au total 523 mg (rdt. 48%4). Un

échantillon est recristallisé dans le méthanol; p.f. 184-185°, [«]3° +44,7° (¢ 1,1,
méthanol); litt.'! p.f. 175-177° (hexane-acétone), [«]3% +39° (¢ 0,3, méthanol):
viuiol 3430, 3300 (OH, NH), 1690, 1560 cm ™! (NHCOCF;).

Anal. Calc. pour CoH,F;NO,: C, 42,03; H, 5,49; N, 545. Trouvé: C, 42,11;
H, 5,42; N, 5,32.

Méthyi-2,3,6-tridésoxy-4-O-p-nitrobenzoyl-3-triflioroacétamido-f -L-xylo-hexo-
pryranoside (19). — A une solution de 18 (400 mg) dans la pyridine (3,3 mL) & 0°,
on ajoute du chlorure de p-nitrobenzoyle (316 mg). Aprés 3 h sous agitation, le
mélange réactionnel est additionné de glace, puis extrait par le dichlorométhane. La
phase organique est lavée a l'eau, & l'acide chlorhydrique 0,531, & I'eau saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium, puis trait€ée de fagon habituelle. On obtient un
résidu cristallin (606 mg, 96%) homogeéne en c.c.m. (éluant: dichlorométhane). Un
échantillon est recristallisé dans I'éther; p.f. 163°, [2]3° +24° (c 1, chloroforme);

ylujel 3300 (NH), 1725 (ester), 1520 em™"' (IWHCOCF;).

Anal. Calc. pour C,;4H,-F3N,04: C, 47,30; H, 4,22; N, 6,89. Trouvé: C, 47,42;
H, 4,05: N, 6.66.

2,3,6-Tridésoxy-4-O-p-nitrobenzoy!- 3-trifluoroacétamido-u«,3-L-xylo-hexopyra-
nose (20). — Une solution de 19 (567 mg) dans un mélange d’eau (57 mL) et d’acide
acétique (57 mL) est portée au reflux pendant 75 min. Le mélange réactionnel est
alors évaporé sous pression réduite et repris plusicurs fois par du dichlorométhane
laissant un résidu (5347 mg) qui est purifié par chromatographie sur gel de silice
(éluant: dichlorométhane). On recueille 472 mg (869%4) de 20 sous forme de laque.
[2120 —51° (¢ 1,05, méthanol, 30 min); vf™ 3360 (OH, NH), 1730, 1610, 1525cm ™!
(ester et amide).

Anal. Cale. pour C,sH,sF;N,0,: C, 45,93: H, 3,85; N, 7,14. Trouvé: C, 45,74:
H. 3,92; N, 7,02.

1-O-Acéryl-2,3,6-tridésoxy-4-O-p-aitrobenzoyl- 3- trifluoroacétamido - «- L-xylo-
hexoprranose (21). — A une solution de 20 (430 mg) dans la pyridine (11,3 mL).
on ajoute de I'anhydride acétique (4 mL). Aprés 20 h a 25°, le mélange réactionnel,
additionné de glace, est extrait par le dichlorométhane (¢f. préparation de 19) et
conduit a2 un résidu (470 mg) qui est purifié par chiromatographie sur gel de silice
(éluant: dichiorométhane). On obtient ainsi 21 (381 mg, 80%)) dont un échantillon
est cristallisé dans le mélange hexane-acétone; p.f. 167~164°, [2]13° —93° (¢ 0,95,
chloroforme); vhuie! 3410 (NH), 1750, 1730, 1525 cm™ ' (CO esters et amide).

Anal. Cale. pour C,;H,;F;N,04: C, 47,01; H, 3.94; O, 29.47. Trouvé: C,
46,95; H. 3,98; O, 29,41.

Méthyl-3-amino-2,3,6-tridésoxy-a-D-arabino-hexopyranoside (23). — A une
solution de 22 (réf. 3; 2,28 g) dans I'eau (122 mL), on ajoute de '’hydroxyde de
barium hydraté (10,5 g). Aprés chauffage pendant 20 h au reflux, 'excés de baryte
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est détruit par passage d’un courant de dioxyde de carbone et I'insoluble éliminé
par filtration. Le filtrat est déminéralis€ par passage sur une colonne de résine IR-400
(OH ™) et fournit aprés évaporation sous pression réduite un résidu cristallin (1,75 g,
979%) dont un échantillon est recristallis€é dans le mélange méthanol-éther; p.f.
128-129°, [«]2° +123° (¢ 1, méthanol); litt.'” (énantiomére) p.f. 132-133°, [«]2°
—145° (¢ 0,6, méthanot).

Anal. Calc. pour C;H,sNO,: C, 52,16; H, 9,38; N, 8,69. Trouvé: C, 52,04;
H, 9.45: N, 8,58.

Méthyl-2,3,6-tridésox)-3-trifluoroacétamido-a-D-arabino-fiexopyranoside  (24).
— Le composé 23 (308 mg) est traité par I’anhydride trifluoroacétique (2,4 mL) dans
e dichlorométhane (24 ml) selon la technique utilisée pour préparer 18, (rdt.
quautitatif); p.f. 198-199° (méthanol), [«]2® +112° (¢ 1, méthanol); litt.!? pf.
194-196° (hexane-acétone), [x]3' +115,8° (¢ 0,38, méthanol); vhuie! 3420, 3280
(OH, NH), 1690, 1560 cm™! (amide).

Anal. Calc. pour CoH, ,F3;NO,: C, 42,03; H, 5,49; N, 5,45. Trouvé: C, 42,12;
H, 5,41; N, 5,45.

Meéthyl-2,3,6-tridésoxy-4-O-p-nitrobenzoyl- 3 - trifluoroacétamido - x- D -arabino-
hexopyranoside (25). — Le compos€ 24 (257 mg) est traité par le chlorure de p-nitro-
benzoyle (203 mg) dans la pyridine (2 mL) selon la technique employée pour préparer
19 (rdt. quantitatif); p.f. 189° (hexane-acétone), [«]2° +9° (c 1,05, chloroforme);
yiiuiel 3280 (NH), 1730, 1610 (ester), 1560 et 1520 cm ™! (amide).

Anal. Cale. pour C,¢H,;F;N,0,: C, 47,30; H, 4,22; N, 6,89. Trouvé: C, 47,25;
H, 4,30; N, 6,93.

2,3,6-Tridésoxy-4-O-p-nitrobenzoyl- 3-trifluoroacétamido -b -arabino-hexopyra-
nose (26). — Une solution de 25 (244 mg) dans un mélange d’eau (8 mL) et d’acide
acétique (24 ml) est portée au reflux pendant 48 h. Le mélange réactionnel est
évaporé sous pression réduite et repris plusieurs fois par du dichlorométhane. On
obtient un résidu cristallin (236 mg, rdt. quantitatif) de 26 dont un échantillon est
recristallisé dans le mélange hexane-acétone; p.f. 178-179°, [«]2° +35° (¢ 1,1,
méthanol); vuie! 3380, 3280 (OH, NH), 1740 (ester), 1700, 1570 et 1530 cm™!
(amide).

Anal. Calc. pour C,;H,;F;N,0,: C, 45,93; H, 3,85; N, 7,14. Trouvé: C, 45,85;
H, 3,92; N, 7,02.

1-O-Acétyl-2,3,6-tridésoxy-4-O-p-nitrobenzoyl-3-trifluoroacétamido-a~ (27) et
-B-D-arabino-hexopyranose (28). — A une solution de 26 (400 mg) dans la pyridine
(16 mL), on ajoute de Fanhydride acétique (8 mL) (¢f. préparation de 19). On obtient
un résidu (424 mg) qui est chromatographié¢ sur gel de silice (éluant: dichloro-
méthane-acétate d’éthyle, 97:3, v/v). On recueille successivement 59 mg (13%) de
28, 50 mg (11 9,) d’'un mélange & parties égales de 27 et 28 et enfin 260 mg (58 %) de 27.

Composé 27: p.f. 162-163° (éther), [«]3° +89° (¢ 1, chloroforme).

Anal. Calc. pour C;,H,,F3N,04: C, 47,01; H, 3,94; N, 6,45; O, 29,47. Trouvé:
C, 46,95; H, 3,99; N, 6,51; O, 29,32.

Composé 28: p.f. 205-206° (éther), [«]3° +30° (c |, chloroforme).
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Anal. Calc. pour C;,H;,F;N,05: C, 47,01; H, 3,94; N, 6,45; O, 29,47. Trouvé:
C, 47,08; H, 4,02; N, 6,38; O, 29,53.

Méthyl-3-amino-2,3,6-tridésoxy-a-D-lyxo-hexopyranoside (30). — Une solution
de 29 (réf. 3; 2,50 g) dans ’eau (150 mL) est traitée par de ’hydroxyde de baryum
(7,5 g) selon la technique employée pour préparer 23. On obtient 30 (1,82 g,
rdt. 929%) dont un échantillon est cristallisé dans le mélange dichlorométhane—
hexane; p.f. 106-108°, [x]2° +158° (¢ 0,65, chloroforme); litt.!® (énantiomére)
p.f. 109-110°, [«]3® —210° (chloroforme).

Anal. Cale. pour C;H,5NO;: C, 52,16; H, 9,38; N, 8,69. Trouvé: C, 52,08;
H, 9,43; N, 8,75.

Méthyl-2,3,6-tridésoxy-3-trifluoroacétamido-o-D-lyxo-hexopyranoside (31). —
A une solution de 30 (1,98 g) dans le dichlorométhane sec (50 mL), on ajoute de
I'anhydride trifluoroacétique (10 mL) et laisse une heure sous agitation a 20° (¢f.
préparation de 18). Le résidu cristallin est purifié par chromatographie sur gel de
silice (éluant: dichlorométhane-méthanol, 49:1, v/v). On recueille 2,44 g (77%) de
31 dont un échantillon est cristallisé dans le mélange hexane-acétone; p.f. 113-114°,
[«]3° +148° (c 0,9, chloroforme); litt.° (énantiomére) p.f. 108-109° (éther—éther
de pétrole), [«]2° —148° (c 0,5, chloroforme); viui°! 3450, 3320 (OH, NH), 1710,
1690, 1555 et 1180 cm™* (amide).

Anal. Calc. pour CoH,,F3NO,: C, 42,03; H, 5,49: N, 5,45. Trouvé: C, 42,12;
H, 5,42; N, 5,28.

Meéthyl-2,3,6-tridésoxy-4-O-p-nitrobenzoyl-3-trifluoroacétamido -a~b -lyxo-hexc-
pyranoside (32). — Le composé 31 (1,40 g) est traité par le chlorure de p-nitrobenzoyle
(1,40 g) dans la pyridine (30 mL) (¢f. préparation de 19). On obtient un résidu
(2,14 g) qui est purifié par chromatographie sur gel de silice (éluant: dichloro-
méthane) et recueille 1,80 g (81%;) de 32 dont un échantillon est cristallisé dans le
mélange hexane-acétone; p.f. 76-78°, [a]3® +193° (¢ 1,1, chloroforme); viuie!
3340 (NH), 1740-1700 (ester et amide), 1530 cm ™! (amide).

Anal. Calc. pour C,¢H,,F3;N,05: C, 47,30; H, 4,22; N, 6,89. Trouvé: C, 47,22;
H, 4,35; N, 6,70.

2,3,6-Tridésoxy-4-0O-p-nitrobenzoyl-3 -trifluoroacétamido-p-lyxo-hexopyranose
(33). — Une solution de 32 (1,69 g) dans un mélange d’eau (120 mL) et d’acide
acétique (68 mL) est portée pendant 24 h au reflux (c¢f. préparation de 26). On obtient
1,62 g (99%) de 33 sous forme de laque. Un échantillon est purifié par chromato-
graphie sur gel de silice (€luant: dichlorométhane-méthanol, 49:1, v/v); [a]3°
+182° (c 0,77, méthanol); litt.'® (énantiomeére) [«]2° —184° (¢ 0,65, chloroforme-
méthanol, 1:1, v/v); vfilm 3400 (OH, NH), 17351710 (ester et amide), 1530 cm™!
(amide).

Anal. Calc. pour C,sH, sF3;N,04: C, 45,93; H, 3,85; N, 7,14. Trouvé: C, 45,68;
H, 3,92; N, 7,06.

1-O-Acétyl-2,3,6-tridésoxy-4-O-p-nitrobenzoyl-3-trifluoroacétamido-oa- (34) et
-B-p-lyxo-hexopyranose (35). — Une solution de 33 (1,625 g) dans la pyridine (32 mL)
est traitée par ’anhydride acétique (16 mL) (¢f. préparation de 21). On obtient un
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résidu (1,684 g) chromatographi€ sur gel de silice (éluant: hexane-acétone, 4:1,
v/v) ce qui donne 517 mg de 34, 890 mg d’un mélange a parties égales de 34 et 35,
et 59 mg de composé 35.

Composé 34: p.f. 172-173° (hexane-acétone), [«]3° +166° (c 1, chloroforme).

Anal. Calc. pour C,;H,,F;N,0g: C, 47,01; H, 3,94; G, 29,47. Trouvé: C,
46,91: H, 3,92; O, 29,42.

Composé 35: p.f. 192-193° (hexane-acétone), [«]2° +98° (¢ 0,9, chloroforme).

Anal. Calc. pour C,;H,,;F;N,04: C, 47,01; H, 3,94; N, 6,45. Trouvé: C,
47,10: H, 3,92; N, 6,41.

Litt.'® (énantiomére) p.f. 152-156°, [«]2° —139° (¢ 0,3, chloroforme),
vraisemblablement un mélange des deux anomeéres.

7-0-(2,3,6-Tridésoxy-4-O-p-nitrobenzoyl-3-trifluoroacétamido-a-L-xylo-hexopy -
ranosyl)daunomycinone (3). — A une solution de daunomycinone (91 mg) et de 21
(200 mg) dans un mélange de benzéne (50 mL) et de dichlorométhane (50 mL) on
ajoute de I'acide p-toluénesulfonique sec (100 mg). Aprés 2 h sous agitation & 20°,
le mélange réactionnel est versé sur une solution d’hydrogénocarbonate de sodium
a5Y%. L’extraction par le dichlorométhane fournit un résidu (279 mg) qui est chroma-
tographi€ sur gel de silice (éluant: dichlorométhane-méthanol, 199:1, v/v). Les
fractions homogenes en c.c.m. (méme éluant) sont réunies (88 mg, 50%) et cristalli-
sées dans le mélange dichlorométhane-méthanol; p.f. 171-173°, [«]2° —58° (¢ 0,1,
chloroforme); s.m.: mfe 772 (M 7*).

Anal. Cale. pour C3¢H;,FsN,0,,: C, 55,96; H, 4,04; N, 3,63. Trouvé: C, 55,62;
H, 4,12; N, 3,50.

Chlorhydrate de 7-O-(3-amino-2,3,6-tridésoxy-u-L-xyio-liexopyranosyl)dauno-
mycinone (4, 3'-épidaunorubicine). — A une solution de 3 (88 mg) dans le 1,4-dioxanne
(8.8 mL), on ajoute, sous atmosphére d’argon, de I’hydroxyde de sodium 0,1 (8,8
mL). Aprés 40 min sous agitation & 20°, le pH est ajusté a 4-4,5 par addition d’acide
chlorhydrique M; la phase aqueuse est lavée trois fois au dichlorométhane, alcalinisée
par une solution d’hydrogénocarbonate de sodium (pH 8,3) et extraite par le di-
chlorométhane de facon habituelle. On obtient ainsi 57 mg (92°) de 4. A une solution
de 4 (28 mg) dans le dichlorométhane sec (5 mL) on ajoute 1 mL d’une solution 0,25Mm
d’acide chlorhydrique gazeux dans le dichlorométhane. Le solvant est évaporé sous
pression réduite laissant un résidu (30 mg) qui est recristallisé dans le mélange
méthanol-acétate d'éthyle; p.f. 160°, [«]3° +146° (c 0,12, méthanol).

Anal. Calc. pour C,;H;,CINO,, - 2 H,O: C, 54,05; H, 5,71. Trouvé: C, 53,86;
H, 5,80.

7-0-(2,3,6-Tridésoxy-4-O-p-nitrobenzoyl-3-trifluoroacétamido-«- (5) et -f-D-
arabino-hexopyranosylydaunomycinone (9) & partir de 27 et 28. — La technique
utilisée est identique a celle employée pour préparer 3 a partir de 21, soit daunomyci-
none (199 mg), mélange de 27 et 28 (434 mg), acide p-toluénesulfonique (285 mg) dans
benzéne-dichlorométhane (1:1, v/v) (60 mL) pendant 2 h a4 20°. Le résidu obtenu
(623 mg) est chromatographi€ sur gel de silice (éluant: dichlorométhane-méthanol,
49:1, v/v) et fournit 211 mg de 9 (55%) et 108 mg de 5 (28%).
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Composé 5: p.f. 250° (éther-acétone), [«]2° +505° (c 0.08, chloroforme);
litt.'® p.f. 254° (acétate d’éthyle-hexane), [«]3’ +493° (¢ 0,03, méthanol).

Anal. Calc. pour C3H3; F3NL.O,,: C, 55,96; H, 4,04. Trouvé: C, 56,07; H, 4,10.

Composé 9: p.f. 215° (méthanol), [«]3° —45° (c 0,06, chloroforme); litt.!?
p.f. 230-232° (benzéne), [=]3’ —81,3° (¢ 6,03, méthanol).

Anal. Calc. pour C36H5,F3N,0,,4: C, 55,96; H, 4,04. Trouvé: C, 55,91; H, 4,09.

Chlorhydrate de 7-O-(3-ainino-2,3,6-tridésoxy-z-D-arabino-ftexopyranosy!)dau-
nomycinone (6). — Ce composé est préparé a partir de 5 (48 mg) selon la technique
utilisée pour obtenir 4, soit 1,4-dioxanne (5 mL), hydroxyde de sodium 0,1» (5 mL)
pendant 30 min a 20°. On obtient 24 mg (737,) de 6 dont le chlorhydrate a les
constantes suivantes: p.f. 200-202° (éthanol-éther), [%]2° +430° (c 0,08, chloro-
forme), [«]2° +364° (c 0.02, méthanol): litt.'> p.f. 184°, [2]37 +379° (¢ 0,03,
méthanol).

Anal. Calc. pour C,;H;oCINO,, - 4 H,0: C, 50,99; H, 6,02. Trouvé: C, 50,87;

H, 5,87.
Chlorhydrate de 7-O-(3-amino-2,3,6-tridésoxy-fi-p-arabino-hexopyranosyl)-
daunomycinone (10). — Ce composé a €té obtenu a partir de 9 (165 mg) selon Ia

technique employée pour préparer 4, soit |, 4-dioxanne (16,5 mL), hydroxyde de
sodium 0,13 (16,5 mL) pendant 30 min a 20°. On cbtient 68 mg (61 9;) de 10 dont le
chlorhydrate a les constantes suivantes: p.f. 192° (méthanol-éther), [«]2° + 180°
(¢ 0,08, chloroforme), [«]2° +122° (¢ 0,018, méihanol): litt.'? p.f. 198°, [«]5°
+ 148° (¢ 0,03, méthanol).

Anal. Cale. pour C,,H;,CINO, o - 3 H,O: C, 52.47; H, 5,87. Trouvé: C, 52.37:

H, 5,73.
7-0-(2,3,6-Tridésoxv-4-O-p-nitroben=oyl-3-trifluoroacétamido-u- (7) et -f-b-
lyxo-hexopyranosylydaunoniycinone (11). — Une solutiecn de daunomycinone (136

mg) et d’'un mélange de 34 et 35 (296 mg) dans le benzéne—dichlorométhane (i:i, v/v)
(28 mL) est traiiée par lacide p-toluénesulfonique (194 mg) pendant 3 h a 20°
(cf. préparation de 3). Le résidu obtenu (433 mg) est chromatographié sur gel de
silice (éluant: dichlorométhane-méthanol, 49:1, v/v); les fractions homogenes en
c.c.m. (méme éluant) sont réunies (117 mg, 44%): elles sont constiiuées, d’apreés
I’examen du spectre de r.m.n.-' H (CDCl;, 400 MHz), de 7 et 11 dans les proportions
de 11:9. Il n"a pas été possible de réscudre ce mélange par les techniques usuelles
de séparation.

7-0-(3-Amino-2,3,6-tridésoxy-x- (8) et -f-D-lyxo-hexopyranosyl)daunomycinone
(12). — La technique employée est identique a celle utilisée pour préparer 4. soit 7
et 11 (57 mg), 1,4-dioxanne (5,7 mL), hydroxyde de sodium 0,1» (3,7 mL) pendant
I h a 20°. On obtient 28 mg (809%) du mélange de bases 8 et 12 ne présentant qu’une
tache en c.c.m. (éluant: dichlorométhane-méthanol-ammeoniaque, 180:20:1. & haute
performance v/v). Un échantillon de ce mélange a pu étre résolu par chromato-
graphie liguide avec un appareil Waters Associates (pompe 6000 A, injecteur UOK,
détecteur UV modéle 440, 2 254 nm) équipé de deux colonnes de Microbondapak
C 18 dans les conditions de séparation suivantes: élution par méthanol-solution
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aqueuse d’hydrogénocarbonate de sodium 0,01M 7:3 (v/v), débit de 2 mL/min. Temps
de rétention: 13 min (8) et 20 min (12), rapport 8 a 12 11:9 (déterminé par mesure
de surface des pics).

Composé 8: [o12° +100° (¢ 0,014, méthanol).

Composé 12: [«]3° +140° (¢ 0,020, méthancl).

1,5-Anhydro-3,4-di-O-acétyl-2,6-didésoxy-D-arabino-hex-1-énitol (37). — A
une solution d'ester sulfonique'* 36 (38 g) dans du tétrahydrofuranne (700 mL)
on ajoute, par petites portions, de I'aluminohydrure de lithium (20 g). Le mélange
réactionnel est porté pendant 1 h a reflux. Apreés refroidissement, I’excés de réactif
est détruit par addition ménagée d’une solution saturée de chlorure d’ammonium.
L’insoluble est éliminé par filtration; le filtrat, évaporé sous pression réduite, laisse
un résidu qui est dissous dans la pyridine (256 mL) et additionné d’anhydride acétique
(154 mL). Aprés 18 h a 0° on ajoute de la glace et extrait par I’éther. L.a phase
organique est lavée a I’eau, a I'acide chlorhydrique M, 4 I'eau, a I'eau saturée d’hydro-
eénocarbonate de sodium, A l'eau, enfin & I'eau saturée de chlorure de sodium.
Aprés séchage sur sulfate de sodium, le solvant est évaporé sous pression réduite,
laissant un résidu qui est distillé sous vide, p.éb, ..., 94°. On obtient ainsi 174 g
(66%) de 37, [«]2® —52° (¢ 1,4, chloroforme); vfi'™ 1750, 1250 (esters), 1660 cm ™!
(-O—-CH=CH-).

Anal. Calc. pour C,oH,,0s5: C, 56,07; H, 6,59; O, 37,34. Trouvé: C, 55,72:
H, 6,65; O, 37,25.

4-O-Acétyl-1,5-anhydro-3-azido-2,3,6-tridésoxy-p-ribo- (38) et -D-arabino-/iex-
1-énitol (39), et azide de 4-O-acétyl-2,3,6-tridésoxy-o- (40) et -f-D-érythro-hex-2-
énopyranosyle (41). — A une solution de 37 (15 g) dans ['acétonitrile (240 mL) on
ajoute de 'azoture de sodium (22,6 g) puis, en 30 sec a 0°, 35 mL d’éthérate de tri-
fluorure de bore fraichement distillé. Aprés 5 min a 20°, on dilue a I'hexane et verse
sur une solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodium. L’extraction par ’hexane
fournit un résidu (13,1 g) qui est chromatographié sur gel de silice (éluant: hexane—
acétate d’éthyle, 9:1, v/v). On recueille 8,2 g (60%) du mélange d’azido-sucres
38-41 dont la composition (aprés 24 h) a ét€ évaluée par rm.n.-'H a 400 MHz
(CDCl;): rapport 38 et 40 a 39 et 41 7:3, rapport 38 a3 40 ~1:1, rapport 39 a 41
=4:1.

3-Amino-1,5-anhydro-2,3,6-tridésoxy-p-ribo-hex-1-énitol (43) et 3-amino-1,5-
anhydro-2,3,6-tridésoxy-D-arabino-hex-1-énitol (45). — Ces composés ont été pré-
parés par réduction de 38-41 (8,2 g) par 'aluminohydrure de lithium (4,7 g) dans
‘éther (235 mL), puis soit séparés selon la technique décrite pour les composés
énantioméres’, soit N-triffuoroacétylés et O-p-nitrobenzoylés*.

Composé 43: rdt. 53%, p.f. 64-65°, [«]2® +250° (c I, chloroforme); litt.”
(énantiomére) p.f. 65°, [«]2® —251° (c 1, chloroforme).

*Les composeés 44 et 46 (rdt. 48%; et 18%, respectivement & partir de 38-41), obtenus par N-trifluoro-
acétylation puis p-nitrobenzoylation directement a partir du mélange 43 et 45, sont séparés par
chromatographie sur gel de silice (€luant: hexane-acétate d’éthyle, 17:3, v/v).
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Anal. Cale. pour CiH,,NO,: C, 55,80; H, 8,58; N, 10,84. Trouvé: C, 55,85;
H, 8,49; N, 10,92.

Composé 45: rdt. 19%, p.f. 116°, [«]3° —62° (c 1,05, chloroforme); litt.”
(énantiomére) p.f. 115°, [o]3° +63° (¢ 1, chloroforme).

Anal. Calc. pour CgH,,NO,: C, 55,80; H, 8,58; N, 10,84. Trouvé: C, 55,71;
H, 8,68; N, 10,70.

1,5-Anhydro-2,3,6-tridésoxy-4-0O-p-nitrobenzoyl-3-trifliioroacétamido-D-ribo-
hex-1-énitol (44). Ce dérivé est préparé selon la technique précédemment décrite
pour son énantiomére’, soit 480 mg de 43, pyridine (17 mL), chlorure de p-nitro-
benzoyle (530 mg) pendant 16 h 4 20°. On obtient 760 mg (92%,) de 44, [«]2° +110°
(c 1,2, chloroforme); litt.” (énantiomére) {a]3° —113° (¢ 1, chloroforme).

Anal. Cale. pour C,sH,3F;3N,04: C, 48,14; H, 3,50; O, 25,65. Trouvé: C,
48,06; H, 3.59: O, 25,43.

1,5-Anhydro-2,3,6-tridésoxy - 4-O - p-nitrobenzoyi-3-trifluoroacéramido-p-arabi-
no-hex-1-énirol (46). — Ce composé est préparé a partir de 45 selon la technique
précédemment décrite pour 44 (mémes quantités et méme rendement); p.f. 165-167°,
[2]2° +35° (c 1,2, chloroforme); litt.” (énantiomére) p.f. 167°, [«]2° —35° (c 1,
chloroforme).

Anal. Calc. pourC,sH,3F;N,04: C, 48,14; H, 3,50; O, 25,65. Trouvé: C, 48,19;
H, 3,62; O, 25,72.

Méthyl-4-O-acéryl-2,3,6-tridésoxy-x- (47) et -f-D-E€rythro-hex-2-énopyranoside
(48). — A une solution de 37 (6,0 g) dans un mélange d acétonitrile (180 mL) et de
méthanol (6 mL), on ajoute, 2 0°, de I’éthérate de trifluorure de bore (5,6 mL) fraiche-
ment redistillé. Aprés 5 min a 20°, le mélange réactionnel est versé sur une solution
saturée d hydrogénocarbonate de sodium. L’extraction par I’éther conduit a un résidu
sous forme de laque (6,6 g) qui est chromatographi€ sur gel de silice (éluant: hexane—
acéiate d'éthyle, 19:1, v/v). On recueille 3,0 g (58Y%) de 47, 369 mg (7?%;) d’un mé-
lange de 47 et 48 A parties égales, enfin 310 mg (6%) de 48.

Composé 4T: p.€b.g 2 mm 50°, [«]3° +186° (¢ 1, chloroforme); litt.?° (énantio-
meére), [«]3° —187° (c 1, chloroforme); vfi!™ 1745, 1235 cm ™' (ester).

Anal. Calc. pour CoH,,0,: C, 58,05; H, 7,58. Trouvé: C, 57,96: H, 7,65.

Composé 48: amorphe, [«]3° +134° (¢ 0,8, chloroforme); {i\7? 1730. 1230
cm™! (ester).

Anal. Cale. pour CoH,,0,: C, 58,05; H, 7,58. Trouvé: C, 58,12; H, 7,42.

Méthyl-2,3,6-tridésoxy-a-D-érythro-hex-2-énopyranoside (49). — On dissout 47
(2,4 g) dans une solution méthanolique 0,1» de méthanolate de sodium (17,2 mL).
Aprés 1 h a 20°, le mélange réactionnel est déminéralisé par passage sur une colonne
de résine IR-50 (H™). Le solvant est évaporé sous pression réduite laissant un résidu
liquide (1,7 g, 91 %), [«12° +99° (c 1,5, chloroforme), p.éb., 5 n, 140°; litt. (énantio-
meére) [«]2° —94° (c¢ 1, chloroforme)?®, [«]p —115° (¢ 0,66, chloroforme)?’,
[«]3* —103° (¢ 0,9, chloroforme)*2.

Anal. Calc. pour C;H,,05: C, 58,32; H, 8,39. Trouvé: C, 58,22; H, 8,42.

Méthyl-4-O-benzoyl-2,3,6-tridésoxy-x-p-thréo-hex-2-énopyranoside (50). — A
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une solution de 49 (2,42 g) dans du tétrahydrofuranne (130 mL), on ajoute de Ia
triphénylphosphine (17,5 g), de 'acide benzoique (4,0 g) et enfin, goutte 4 goutte,
4 0°, de Il'azodicarboxylate de diéthyle (10,8 mL). Aprés 10 min & 20°, le mélange
réactionnel est versé sur une solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodium et
extrait par I’éther. On obtient un résidu qui est chromatographié sur gel de silice
(éluant: hexane-acétate d’éthyle, 9:1, v/v). On recueille 3,58 g (86%) de 50, [«]2°
—239° (¢ 1,1, chloroforme).

Anal. Calc. pour C, ,H,,0,: C, 67,73; H, 6,50. Trouvé: C, 67,58; H, 6,60.

ALéthyl-2,3,6-tridésoxy-a-D-thréo-hex-2-énopyranoside (51). — Le traitement
de 50 (5,41 ¢) par une solution méthanolique de méthanolate de sodium 0,1»m (100
mL) (cf. préparation de 49) fournit 51 (2,85 g, 91%), [«]3° —150° (¢ 1, chioro-
forme).

Anal. Calc. pour C;H,,05: C, 58,32; H, 8,39. Trouvé: C, 58,36; H, 8,48.

Méthyl-4-O-acétyl-2,3,6-tridésoxy-x-D-thréo-hex-2-énopyranoside (53). — Une
solution de 51 (2,85 g) dans la pyridine (30 mL) est traitée par I'anhydride acétique
(15 mL) (¢f. préparation de 27 et 28). On obtient une laque (3,49 g, 95%), [«]13°
—248° (¢ 0,9, chloroforme).

Anal. Cale. pour CoH,,0,: C, 58,05; H, 7,58. Trouvé: C, 57,98; H, 7,63.

4-O-Acéryl-1,5-anhydro-3-azido-2,3,6-tridésoxy-p-xylo-hex-[-énitol (53) et azide
de 4-O-acéivl-2,3,6-tridésoxy-u-p-thréo-fex-2-énopyranosyle (54). — A une solution
de 53 (290 mg) dans l'acétoniirile (10 mL) on ajoute de I'azoture de sodium (290 mg)
et de I'éthérate de trifluorure de bore (0,72 mlL) (¢f. préparation de 38-41). On
obtient un résidu (330 mg) qui est chromatographié sur gel de silice (éluant: hexane—
ac€tate d'éthyle, 9:1, v/v); les fractions homogénes en c.c.m. (méme éluant) sont
réunies (147 mg, 489%,); I'examen du spectre de r.m.n.-'H (voir Tableau II) indique
qu’'elles sont constituées des composes 53 ¢t 54 (rapport 53 a 54, 17:3), amorpic;
vfilm 5100 (azide), 1735, 1230 (ester), 1640 cm ™! (-O-CH=CH-).

3-Amino-1,5-anhydro-2,3,6-tridésoxy-p-xylo-hex-1-énitol (85). — Ce composé
a été préparé a partir du mélange de 53 et 54 (690 mg) selon la technique décrite
précédemment’, avec aluminohydrure de lithium (400 mg) et éther (20 mL) pendant
20 min 4 0°. On obtient 276 mg (61 ;) de 55 aprés chromatographie sur gel de silice
(éluant: dichlorométhane-méthanol-ammoniaque, 190:10:1), p.f. 93° (éther—
chloroforme), [«]2° +223° (¢ 1,3, chloroforme).

Anal. Calc. pour CgH,,NO,: C, 55,80: H, 8,38: N, 10,84. Trouvé: C, 55,88;
H, 8,48; N, 10,91.

1,5-Anhydro-2,3,6-tridésoxy-3-trifluoroacétamido-pD-xylo-lex-1-énitol (56). —
Ce dérivé a été préparé A partir de 55 (276 mg) selon la technique précédemment
décrite” soit anhydride trifluoroacétique (0,5 mL), triethylamine (0,5 mL) et dichloro-
méthane (20 mL) pendant 20 min & 20°. On obtient 308 mg (64%) de 56 aprés
chromatographie sur gel de silice (€luant: dichlorométhane—-acétone, 19:1, v/v);
p-f. 117° (€ther-hexane), [2]3° +99° (¢ 1,25, chloroforme).

Anal. Cale. pour CgH,F;NO;: C, 42,67; H, 4,48; N, 6,22. Trouvé: C, 42,75;
H, 4.42; N, 6,30.
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1.5-Anhydro-2,3,6-tridésoxy-4-O-p-nitrobenzoy!- 3 - trifluoroacéramido-p-xylo-
hex-1-énitol (57). — Ce composé a ¢té obtenu a partir de 56 selon la technique
décrite pour 44 [308 mg de 56 donnent 486 mg (95%) de 57]: p.f. 130-131°
(éther), [«]3° +129° (¢ 1,27, chioroforme).

Anal. Cale. pour C,;H,3F3;N,O4: C, 48,14; H, 3,50; N, 7,48. Trouvé: C, 48,09;
H, 3,58; N, 7,53.

7-0-(2,3,6-Tridésoxy-4-O-p-nitrobenzoyl-3-trifluoroacétamido-o- (35) et -f-0-
arabino-fiexopyranosyl)davnomycinone (9) a partir de 46. — A une solution de
daunomycinone (564 mg) et de 46 (1,068 g) dans 106 mL d’un mélange dichloro-
méthane-benzéne (1:1, v/v), on ajoute de I'acide p-toluénesulfonique sec (134 mg).
Aprés 1 h sous agitation & 50°, le mélange réactionnel est versé sur une solution
saturée d’hydrogénocarbonate de sodium. L’extraction par le dichlorométhane
fournit un résidu (1,062 g) qui est chromatographié sur gel de silice (vide supra).
On recueille 339 mg de 5 (319;) et 229 mg de 9 (21 %) dont les constantes physiques
et les donn€es spectrales sont identiques & celles décrites lors de la préparation de ces
composés a partir de 3.

7-0-(2,3,6-Tridésoxy-4-O-p-nitrobeizoyI-3-trifluoroacéramido-=-bd -rivo-hexopy-
ranosyl)daunomycinone (13). — La technique utilisée est identique a celle employée
lors de la préparation de S et 9 a partir de 46, soit daunomycinone (375 mg), 44
(711 mg) et acide p-tolugnesulfonique (89 mg) dans benzéne-dichlorométhane
(1:1, v/v) (70 mL) pendant 3 h a 50°. On obtient, aprés chromatographie sur gel de
silice (¢luant: hexane-acétate d’éthyle, 1:1, v/v), 445 mg (61 %) de 13 qui cristallise
dans le mélange méthanol-¢ther; p.f. 141-148° (déc.), [«]3° +217° (¢ 0.13. chloro-
forme).

Anal. Calc. pour C55H;, F3N,O,,: C, 55,96; H, 4,04. Trouvé: C, 55,88: H, 4.09.

Chlorhydrate de la 7-O-(3-amino-2,3,6-tridésoxy-u-D-ribo-lhexopyranosylydauno-
mycinone (14). — La technique employée est la méme que celle utilisée pour préparer
4 3 partir de 3 soit 13 (360 mg), 1,4-dioxanne (36 mL), NaOH 0,Iym (36 mL) pendant
5 min & 20°, sous atmosphére d’argon. On obtient 234 mg (959/) de base 14. Le
chlorhydrate est obtenu selon la préparation du chlorhydrate de 4: p.f. 169° (métha-
nol-¢ther), [«]2° +412° (¢ 0,08, méthanol). "

Anal. Cale. pour C,;H;,CINO,, -2 H,O: C, 54,05: H, 5,71: N, 2.33. Trouvés
C, 53,88; H, 5,65; N, 2,28.

Chlorhydrate de la 7-O-(3-amino-2,3,6-tridésoxy-u-D-xylo-hexopyranosy!)dauno-
mycinone (16). — La méthode employée est identique a celle utilisée pour préparer
5 et 9 4 partir de 46, soit daunomycinone (75 mg), 57 (143 mg) et acide p-toluéne-
sulfonique (36 mg) dans benzéne-dichlorométhane (1:1, v/v) (28 ml) pendant
15 min & 50°. On obtient, aprés extraction par le dichlorométhane, 300 mg de 15
contenant des impuretés glucidiques.

L’hydrolyse des groupements protecteurs est réalisée par I'hydroxyde de sodium
0,1M dans le 1,4-dioxanne (¢f. obtention de 4); on obtient 33 mg (179,) de base
16 pure d’apréslac.c.m. (éluant: dichlorométhane-méthanol-ammoniaque, 180:20: I,
v/v)etlar.m.n.-'H (voir Tableau III). Le chlorhydrate est obtenu selon la préparation
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du chlorhydrate de 4; p.f. 149° (éthanol-éther), [«]3® +180° (¢ 0,1, méthanol).
Anal. Calc. pour C,;H;,CINO,, - 3 H,0: C, 52,47; H, 5,87; N, 2,27. Trouvé:
C, 52,69; H, 5,72; N, 2,30.
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