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ABSTRACT 

Seven daunorubicin analogs containing ‘I-L-, z-D-, and j?-D-glycosidic linkages, 
in which the natural occurring sugar (r_-daunosamine) was replaced by diastereo- 
isomeric 3-amino-2,3,6_trideoxyhexoses (3-epi-L-daunosamine, D-acosamine, D- 
daunosamine, D-ristosamine, and Sepi-D-daunosamine), were prepared. In all cases, 
glycosidation with daunomycinone was performed in the presence of p-toluene- 
sulfonic acid starting from l-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 1.5anhydro-2,3,6-trideoxy4-O-p-nitrobenzoyl- 
3-trifluoroacetamidohex-1-enitols (prepared fromglycalsor pseudoglycals, the 3-amino 
group being introduced by substitution with sodium azide and subsequent reduction). 
Glycosidation was followed by removal of the protecting groups. 

SOhihZAIRE 

Sept glycosides CI-L, ‘L-D et 8-D de la daunomycinone comportant une partie 
sucre constituke respectivement par la 3-Cpi-r_-daunosamine (Z-L), la D-acosamine 
(‘A-D), la D-daunosamine (a-D), Ia D-ristosamine (z-D), la D-acosamine (P-D) et la 
D-daunosamine (B-D) ont it& pr&par& par couplage des sucres convenablement 

protCgCs avec la g&ine, puis coupure des groupes protecteurs. Dans tous les cas, 
les couplages ont CtC effect& en prksence d’acide p-toluknesulfonique. les d&iv& 
osidiques utilises &ant soit des i-O-acetyl-2,3,6-trid&oxy-4-0-p-nitrobenzoyl-3- 
trifluoroacCtamidohexopyranoses (prCpar6 ti partir des m&hyl-3-amino-2,3,6- 
tridksoxyhexopyranosides correspondants), soit des 1,5-anhydro-X,3,6-trid&oxy- 
4-0-p-nitrobenzoyl-3-trifluoroacttamidohex-l-tnitols (obtenus ZI partir de glycals 
ou de pseudoglycals, le groupe 3-amino Ctant introduit par substitution au moyen 
d’azoture de sodium suivie de reduction). 

INTRODUCTION 

Un certain nombre de glycosides hkmisynthttiques analogues des deux anthra- 
cyclines antitumorales d’origine naturelle, la daunorubicine (1) et l’adriamycine’ (2), 

0008-62 15/8O/OtXMOOO /% 02.25, @ 1980 - Elsevier Scientific Publishing Company 



224 J. BOIVIN, A. MONTAGNAC, C. MONNERJX, M. PAiS 

ont &k prkparks & ce jour afin d’obtenir des dCrivCs possCdant un spectre d’activid 
plus large ou un indice thkapeutique plus favorable’. Dans le meme but, paraiieie- 
ment SI des travaux poursuivis par d’autres iquipes, nous avow entrepris d’effectuer 
la synthke des 3-amino-2,3,6-tridkoxyhexoses isomkres du sucre naturel, la L- 

daunosamine (3-amino-2,3,6-tridksoxy-L-Iwo-hexose) pour ies coupler ensuite avec 
la daunomycinone. 

C’est ainsi que nous avons rapport6 &emment3 la synthbse du mithyi-3- 

amino-2,3,6-tridkoxy-fi-L-sy!o-hexopyranoside ou methyl-giycoside de la 3-Cpi-L- 
daunosamine (17) et, au COWS du mtme travail, la preparation des methyl-3-ac- 
&amido-2,3,6-tridkoxy-a-D-arabirlo- et -Iy_w-hexopyranosides (22 et 29), d&iv& 

respectifs dkjjh connus de la D-acosamine et de la D-daunosamine. Dans une note 
prCiiminaire, une mCthode simple de giycosidation applicable aux 2,6-didCsoxy- 
sucres 0-acCtyiCs en C-l a CtC d&rite 4_ Nous rapportons ici l’obtention & partir des 
m&hyi-glycosides 17, 22 et 29 des trois aFino-sucres convenabiement protCgCs et 
O-a&y& en C-i 21, 27-28 et 34-35, puis ieur couplage avec la daunomycinone. 

Par aiiieurs, compte tenu de la possibiiitC de preparer des giycosides de 3-amino- 
2,3-didksoxy-sucres B partir de giycals5*6, nous avions riaiisC’ une synthkse en trois 

&apes principales & partir du 1,5-anhydro-3,4-di-O-benzoyi-2,6-didCsoxy-D-arab~no- 
1-dnitoi de deux giycais amirk en C-3 correspondant respectivement B la L-ristosa- 
mine (3-amino-2,3,6-tridksoxy-r-ribo-hexose) et ti la r-acosamine; ieur giycosidation 
avec la daunomycinone a conduit aux 3’,4’-diipi- et 4’-tpi-daunorubicines prkC- 
demment obtenues par une voie hCmisynthttique plus ionguesVg. Nous dkrivons 
prkentement la prkparation ?I partir du 3,4-di-0-acetyi-1,5-anhydro-2,6-didksoxy-D- 
arabino-hex-i-Cnitoi des trois giycais amink en C-3 44, 46 et 57 correspondant 
respectivement & ia D-ristosamine, Ia D-acosamine et ia 3-kpi-D-daunosamine, suivie 
de ieur giycosidation par la daunomycinone. 

Aprb deprotection, au total cinq giycosides de la daunomycinone ont CtC 
obtenus & Y&at pur, soit un giycoside U-L (4), dont ie sucre est la 3-Cpi-L-daunosamine, 
trois giycosides E-D (6, 14 et 16), dont la partie sucre est constitke respectivement 
par la D-acosamine, ia D-ristosamine et ia 3-kpi-D-daunosamine et, enfin, un giycoside 
P-D (lo), dont ie sucre est la D-acosamine; mais ii n’a pas Id possible de &parer B 
l’kheiie preparative ies deux giycosides anomkres Q-D 8 et P-D 12, dont ie sucre est 
constituC par la D-daunosamine. 

RlkWLTATS ET DISCUSSION 

H&isyh&e de glycosides protPg& de la daunomycinone ci partir de sttcres 
O-acPtyl& en C-I. - Un mtme chemin reactionnei a Cd suivi pour la p&paration 
des 1-0-ac~tyi-2,3,6-tridCsoxy-4-O-p-nitrobenzoyi-3-tri~uoroac~tamido-cw-~-_uylo-hex- 

opyranose (21), -‘I- (27) et -p- D arabko-hexopyranose - (28), et -rl- (34) et -/?-D-&X-O- 

hexopyranose (35). Ainsi, ti partir du methyl-giycoside de la 3-cpi-L-daunosamine3 
17, Ia protection successive des groupes amine et hydroxyie respectivement par un 

groupe trifluoroac&yie et p-nitrobenzoyie conduit 8’l 18, puis B 19; ce demier, trait6 
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1R = H 

ZR = OH 

5R= COCF,. R’ = ” .R = OCOCsHaN021Df 

6R = R’= H,R*= OH 
” 

7R = COCF,.R = ococ,r,No, li,.R = u 

BR = u”= hi.&?‘= OH 

3 c-4 = COCF, . R’ = COC,W,NO, ,p, 

4R = R’=H 

9 a = cocF,.a’= H.9”=cmC&P,0Z~~, 

tell? = d= H.R”=OH 

1% il = DXF, .R’ = ococ,H_No,rLl,.a’= I.8 

IZR = R”=H.R’= 0” 

x9* 

13 R = cocF,,n’= H.R”E ~px6z-la~OZ(J, 

14R = Ft’= LI.l?“= OrI 

15 R = COCF, ’ .R = ccoc,H~~ro,r3, a = H 

16c?= 9*=H.R’=Ol 

par l’acide acktique aqueux, donne le sucre libre 20 qui, par acktylation pyridinke, 
fournit I’acCtylglycoside a-~ 21. La structure de 21 est dkduite de l’examen de son 
spectre de r.m.n.-‘H (Tableau I), qui indique pour ce produit une conformation 
‘C;(L) malgrt la prksence de substituants axiaux en C-3 et C-4. 

De la mEme faGon, les mkthyl-glycosides de la D-acosamine 23 et de la D- 

daunosamine 30, prepark par hydrolyse des d&iv& N-acCtylCs correspondants 22 
et 29, conduisent aux mCthyl-glycosides Iv-trifluoroacCtyl&” 24 et 31, puis O-p- 
nitrobenzoyk 25 et 32, aux sucres libres 26 et 33 et, enfin, aux acktylglycosides 27 et 
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28, et 34 et 35. Les melanges d’anomeres or-D et P-D sont separables par chromato- 
graphie, mais, en fait, utilises tels quels pour la preparation des glycosides de dauno- 
mycinone. 

Initialement, nous avions projett d’effectuer le couplage du d&i& de la 3-&pi-L- 

daunosamine 21 par la methode de Koenigs-Knorr, pratiquement seule utilisee 
jusqu’alors pour l’hemisynthbe de glycosides de la daunomycinone et done de pre- 
parer B partir de 21 un derive halogene en C-l. En &alit& comme indique prCcC- 
demment4, l’action de l’acide chlorhydrique gazeux dans le dichloromethane sur 21 

n’a pas permis d’isoler selon la technique usuelle le chlorure de glycosyle, le seul 
produit obtenu &ant le sucre libre 20 *_ De plus, dans le but d’obtenir un halogenure 
de glycosyle ou le glycal correspondant 6, la preparation de fester p-nitrobenzoTque 

en C-l de 20 a Cgalement itC tentee; la formation de seuls produits de decomposition 
montrant l’instabilid de ce derive, nous avons alors considere qu’un groupe OAc-I 
tout en conferant une plus grande stabilite serait encore sufikamment partant en 
milieu acide protonique pour effectuer la glycosidation a partir de 21. Les premiers 
essais ont Ctt realis& avec le methanol ou le cyclohexanol en presence d’acide p- 

toluenesulfonique dans le benzene a 25 O; seul le glycoside Al-L a CtC obtenu avec 95 % 
de rendement”. Dans des conditions semblables, le solvant &ant un melange benzene- 
dichloromethane pour des raisons de solubilid, la daunomycinone donne Cgalement 
le seul anomtre Z-L 3 avec un rendement de 50%. 

La m@me methode, applicable de facon g&&ale, aux 2,6-didesoxy-sucres”, 
conduit B un melange de glycosides Q-D et P-D de la daunomycinone avec les derives 
de la D-acosamine (27 et 28) et de la D-daunosamine (34 et 35), soit les glycosides 
5 et 9 (rdt. global 48 %; rapport ~5 /3 29 : 21) dans le cas de 27 et 28, et les glycosides 
7 et 11 (rdt. global 28 %; rapport x 5 /3 11:9) dans le cas de 34 et 35. 

L’obtention de melanges anomkriques n’est pas surprenante; il a, en effet, Cte 
montre que la mtthode de glycosidation h partir des acetylglycosides donne le melange 

17 d = ,+.c? =or4e.d = Ra= &I 
x a 

22 Q = R = H.R* = OMe.R'= SC,,? = 0” 

red = -. , sz = 0Me.C’ = COCF, . !a& = +I P3 aI= d=s a - =H.r‘-= o.e.a5= ow 

19 1’ = - .a2 = 0Me.a’ =con, _ RP = COc&.JuOZ ,,, Zl a’= a*= Id.2 = 0we.d =ccq .!a= = Od 

20 d . a-2 = b . OF. 9 = ccm,.a A = coc,r,rrqm 25 c’ = a” = n.az = 0.ve.R = CCKF, .a5 = 0c0.y4&0, ‘C, 

z, 0’ = One. Rz = %R3 =CCKF, .Ra = COC&NO~ ,P, 26 I?’ . Ft== ti,oH.R’=COCF,.R*l= h.2= ococ,r,:.=l,r~’ 

17 x’= $= “,R2Z onc.n’JcOCF,.R5= cxc+,-:c;i:: 

28 j= onc,.n’==!‘= k.Q’=COCF,.Q5’ c:ct~C$m_,;’ 

29 F(‘= q == “.d = ar.le.R’= 1c.EI*= J-1 

30 Q' = R’= R5= w1.R' = OMe.Ra= OP 
31 a = 2= i.2 = ovle.0’ =cccF2 ,a- = a= 

3.2 9-c !2’= ct.a2 = 0.cle.d =cocF, .r)= = ococ,c_.::,:s, 

33 Q’. R’, R5 = ” ,034 .d =COCF, .Q" = OCOC6r,-40, (D, 

34 Q' = Q5 = 4, d = One , d 'COCF; .a: = 0CO~.+&02 (2, 

35 a’ = 0nc.d = 9 = l-4 .Q’ = COCF, . d = ococ5~.P:c2 ir, 

*Fuchs et aL1” ont rtkemment observe un fait semblable dans le cas d‘un 3.6-diamino-2,3,6-tridboxy- 
hexose. 
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cinktique des anomtres u et p A la temperature ambiante4. Par contre, la sdrko- 
klectivite de la reaction obserde pour le dCrivC de la 3-Epi-L-daunosamine 21 ne 
peut recevoir d’explication immediate. 

H&zisytttlGse de glycosides protPg& de la darmomycillotze ri partir de glycals 

atninb en C-3. - Les deux glycals amink en C-3 43 et 45 correspondant B la D- 
ristosamine et 5 la D-acosamine ont CtC obtenus A partir du 3,Cdi-O-acCtyl-l,S- 
anhydro-2,6-didksoxy-D-ara&zo-hex-I-knit01 (37), lui-mCme prepare par reduction 
au moyen d’aluminohydrure de lithium du 1,5-anhydro-2-dCsoxy-S-p-tolylsulfonyl- 
D-arabino-hex- 1 -tkitol14 (36), suivie d’adtylation pyridinde. La mCme suite de 
reactions faisant intervenir principalement une substitution de I’ester allylique en C-3 
par l’azoture de sodium, dkjjh d&rite’ en s&e L, a Ctt mise en oeuvre. Trait6 par 
l’azoture de sodium en prkence d’CthCrate de trifluorure de bore dans l’adtonitrile, 
37 conduit au mCIange d’azidoglycals 38 et 39 et d’azides de glycosyle 40 et 41. Les 
couples de d&iv& 38 et 40, d’une part, et 39 et 41, d’autre part, sont en equilibre 
thermodynamique, celui-ci rkultant d’un &arrangement sigmatropique 3-3; mais 
la reduction du melange par l’aluminohydrure de lithium donne uniquement, comme 
nous I’avons dejja montrk’ en sCrie L, les deux glycals amink en C-3 d&irks, soit les 
3-amino-l,5-anhydro-2,3,6-tridkoxy-D-arabiizo- (43) et -D-r&o-hex-I-Cnitok (45). 
Ceux-ci peuvent ttre s&par& par chromatographie; cependant, le rendement est 

finaiement plus ClevC en protegeant d’abord les groupes amine et alcool respective- 
ment sous forme de N-trifluoroacCtamide et d’ester p-nitrobenzoIque et en separant 
ensuite Ies glycals protCg& 44 et 46. 

La prdparation des deux glycals aminks kpimtres en C-4 de 43 et 45 correspondant 
respectivement j, la 3-epi-D-daunosamine et 2 la D-daunosamine a & envisagee 5 
partir du mCthyl-4-O-adtyl-2,3,6-tridCsoxy-cc-D-~rytlrro-hex-2-tnopyranoside (47) 
facilement accessible” ti partir du glycal 37. En effet, une experience priliminaire 
avait montrk que l’on obtenait Ie mCme melange d’azido-sucres 38-41 en traitant par 
I’azoture de sodium (en prkence d’tthkrate de trifiuorure de bore dans I’ac&onitrile) 47 

et 37, ce qui s’explique si I’on admet pour Ies deux reactions le meme intermidiaire 42. 
On pouvait alors, en utiiisant la position allylique du groupe OAc-4 de 47, effectuer 
facilement l’inversion de configuration du C-4 et obtenir ainsi le dCrivC insaturk de 
configuration tlwko 52. Celui-ci, trait6 comme 47 par I’azoture de sodium, devait 
conduire a priori aux quatre azido-sucres Cpimikes en C-4 des pr&Cdents et de Ih 
aux aminoglycals d&irk 

Le derive insaturk 52 a CtC prepark par hydrolyse alcaline du groupe acCtyle 
de 47 donnant 49, suivie de I’action de l’acide benzoyque en presence d’azodicarboxylate 
de diCthyle et de triphCnylphosphine’ 6 sur49pour donner le mCthyl-4-0-benzoyl-2,3,6- 
tridkoxy-cr-D-r/&o-hex-2-Cnopyranoside (50). Le groupe benzoyle de ce dernier est 

ensuite remplake par un groupe acktyle par transestkification suivie d’adtylation 
pyridinCe (50+51-+52)*. 

*II n’est pas possible d‘obtenir 52 directement B park de 49, la reaction de ce demier avec I’acide 
acetique dans des conditions semblables B celles utiliskes avec I’acide benzoique &ant tr&s lente. 
Par ailleurs, le rraitement par l’azoture de sodium en prksence d’&htrate de bore daus I’adtonitrile 
de 50 donne des rkltats peu satisfaisants. 



38
 

6,
49

 
4,

19
 

4,
15

 
39

 
6,

43
 

4,
71

 
40

 
5,

4G
 

$7
5 

5,
92

 
41

 
5,

24
 

5,
78

 
43

 
6,

35
 

4,
87

 
3,

27
 

44
 

G
,5

8 
4,

83
 

4,
89

 
45

 
$2

7 
4,

58
 

3,
32

 
46

 
6,

50
 

4,
7l

 
4,

97
 

47
” 

4,
64

 (
6)

” 
5,

58
 

5,
ll 

4H
c 

4,
80

 
5,

69
 

5,
7x

 
49

 
4,

65
 

5,
55

 
5,

70
 

50
 

4,
97

 
6,

05
 

6,
20

 
51

 
4,

87
 (

6)
” 

5,
89

 
6,

20
 

52
e 

4,
90

 
4-

 
$9

0~
6,

lO
 

--)
 

53
 

G
,G

S 
4,

86
 

3,
78

 
54

 
5,

58
 

5,
97

 
6,

17
 

55
 

6,
45

 
4,

82
 

3,
23

 
56

 
G

,G
5 

4,
77

 
4,

28
 

57
 

G
,l2

 
4,

83
 

4,
52

 

4,
82

 
4,

93
 

5,
07

 

3,
40

 
5,

22
 

3,
15

 
5,

14
 

5,
25

 
5,

26
 

+-
 

3,
14

 
5,

15
 

3,
60

 
4,

90
 

4,
80

 
4,

97
 

3,
43

 
3,

75
 

5,
32

 

4,
l 

I 
I,3

0 
2,

15
 

6 
I,2

7 
2,

13
 

6 
3,

9G
 

I,2
8 

2,
09

 
N

 I
 

2,
08

 
3,

53
 

I,3
8 

6 
4,

18
 

I,4
0 

5,
5 

3.
82

 
1,

39
 

G
 

4,
26

 
I,3

6 
59

7 
4,

09
 

I ,
20

 
3,

18
 

I,5
9 

I,5
 

3,
80

 
I,2

2 
3,

24
 

I,6
1 

I,5
 

* 
I,3

0 
3,

20
 

2,
5 

4,
32

 
I,3

2 
3,

47
 

2,
5 

4,
12

 
I,3

1 
3,

43
 

4,
23

 
I,2

2 
3,

40
 

2,
O

B
 

4,
08

 
I,3

0 
2,

12
 

6 
4,

23
 

I,2
7 

2,
12

 
3 

4,
O

l 
I,3

5 
6.

5 
3,

88
 

I,4
1 

G
 

4,
18

 
I,3

8 
G

,2
 

5 
IO

 
69

5 
3 

7 
9 

6,
5 

0,
5 

IO
 

m
l 

9 
G

 
-I 

*I 

6 
5,

5 
9 

6 
5 

4,
8 

9,
5 

6 
2 

8 
8 

6 
29

0 
I,8

 
9 

9 
G

 
18

8 
10

 
1,

5 
9 

6,
2 

I,5
 

IO
,5

 
I,5

 
6,

2 
G

,2
 

3 
19

5 
10

,5
 

6 
G

 
2,

5 
IO

 
5,

5 
2 

65
 

9,
5 

6 
2 

65
 

G
 

3 
69

2 
5 

<I
 

<I
 

B
 

I 
IO

 
5 

2 
6 

4 
2,

5 
<I

 
6 

19
2 

4 
G

l 
6 

17
5 

5 
61

 
6 

_-
--

 
-_

 

nD
&

cr
m

in
ks

 
cn

 s
ol

ut
io

n 
di

m
s 

Ic
ch

lo
ro

f~
om

c-
rlh

 
24

0,
25

0 
O

LI
 40

0 
M

llz
, 

sa
uf

 c
sc

cp
lio

ns
 

si
gI

M
ld

cs
. 

IrA
 p

ar
lir

 
du

 p
it 

d
u

 
tC

~r
am

C
rh

yl
si

ln
nc

, 
an

al
ys

t 
d

u
 

pr
cm

ic
r 

or
&

c,
 

Fi
ol

ut
io

n 
da

ns
 

Ic
 b

cn
zl

nc
-r

/t)
. 

“L
ilr

gc
tlr

 
tl

u
 

si
gn

al
 

:I
 m

i-h
i~

~~
k~

Ir 
cx

pr
im

C
c 

cn
 H

z,
 

cE
n 

so
lu

tio
n 

tln
ns

 t
lim

C
th

yl
 

su
lfo

xy
tlc

-r
/,~

-c
lll

or
~f

or
m

c-
rl,

 
1 

: 1
, v

/v
. 



230 J. BOIVIN, A. MONTAGNAC, C. MONNERET, M. PAiS 

L’action de l’azoture de sodium sur 52 fournit, en r&alit& un seul couple 

d’azidoglycal et d’azide de glycosyle, soit 53 et 54, qui ne sont pas accompagnk 
comme prkedemment du couple des epimeres en C-3 et C-l. La reduction de ce 
melange par I’aluminohydrure de lithium donne alors le seul glycal amine en C-3 55, 
qui correspond A Yepi-3-D-daunosamine. Le glyca’l correspondant a la D-daunosaminc 
s’est done r&X inaccessible par cette voie. Les structures de l’azidoglycal 53 et de 
i’aminoglycal55 sont deduites sans ambigu’ite des constantes de couplage en r.m.n.-lH 
de H-3 et H-4 (Tableau II). Trait6 successivement par l’anhydride MluoroacCtique 
et par le chlorure de p-nitrobenzoyle dans la pyridine, 55 conduit ensuite facilement 
aux glycals proteges 56, puis 57. 

Les trois glycals amines 44, 46 et 57 ont CtC couplCs avec la daunomycinone 
en presence d’acide p-toluenesulfonique selon la technique preddemment d&rite’ 
en serie L. A partir de 44 et de 57, seuls les anomeres Q-D, soit respectivement 13 

(rdt. 61%) et 15 sont obtenus, le deuxieme n’ayant cependant pas CtC isole g 1’Ctat 

TSOCHZ 

Ho& _ *co& _ Ace@ f _,aR, 
R’ 

36 37 

I 

38R = H.R-=N, 4OR = H.R’ = N, 

39 R = N3,R’= H 4lR = %.P’= h 

rr 43 R = R’ = H *5F(= FL’= H 

44 R =COCF,,R = COC,&~O,(DI 46 R =COCF3 ,R’ = COC,$NO, 

47 R = CI.R’ =‘OMe.R”= Cc 50 R = az 

46 R = OMe.R’= H.R”= AC 51R= H 

49 k r Fi”= n.d= OMe 52 R = AC 

\/ 
i 

-3 
I?'0 0 IO 

NHR 

55R= R’=H 

56R=COCq.R’= H 

57 R = COCFx . R’ = COC&NQbJ 
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pm. Par contre, 46 conduit au melange d’anomeres ct-D (5) et 8-D (9) (rdt. global 
44%; rapport z Q /l 59 :41), le rendement global et les proportions relatives des deux 
produits Ctant sensiblement identiques ti ceux d&its plus haut a partir des derives 
O-a&y& en C-l 27 et 28. 11 semble done raisonnable de penser que les deux reac- 
tions passent par un intermediaire commun. 

La deprotection realisee par l’hydroxyde de sodium 0,05ar dans le 1,4_dioxanne 
aqueux” conduit, avec un rendement qui varie entre 61 et 95%: aux glycosides 4, 
6, 10, 14 et lo’ (isoles sous forme de chlorhydrates) respectivement h partir de 3, 
5, 9, 13 et 1s et aux bases 8 et P2 (separees par chromatographie liquide) 2 partir de 
7 et 11. Les valeurs des constantes de couplage en r_m.n.-‘ii de la partie osidique des 

bases libres, ainsi que celles des produits proteges correspondants (exception faire 
pour le derive 15 non isole a l’etat pur) sont en accord avec une conformation ‘C, 
pour ler glycosides de la serie L, et ‘C, en serie D, celles des protons H-l permettant 
de distinguer sans ambigtiite les anomeres z et /I (Tableau III). Tous ces analogucs 

de la daunorubicine sent nouveaux a l’exception de 6 et 10 recemment prepares par 
la methode de Koenig+Knorr’ 3_ 

PARTIE EXPERIMENTALE 

MC;tlzodc~s g&Gt&ales. - Les points de fusion ont CtC determines en tubes capil- 
laires avec un appareil Biichi et nc sont pas corrigis. Les pouvoirs rotatoires ont CtC 
mesures h l’aide du polarimetre Perkin-Elmer type 141 MC. Les spectres i-r. ont Cd 

enregistres sur un spectrophotometre Terkin-Elmer 257, les Cchantillons &ant en 
film ou en dispersion dans le Nujol. Les spectres de r.m.n.-‘H ont CtC enregistrcs zi 
240, 250 ou 400 MHz g&e a I‘obligeance de Mrs. Merienne et Kan (institut d‘&ec- 
tronique d’orsay). Les analyses ont ete effect&es par le Laboratoire de Micro- 
analyse de l’lnstitut de Chimie des Substances Naturelles de Gif-sur-Yvette. Les 
chromatographies sur couche mince (c.c.m.) utilisent le Kieselgel G (Merck) comme 
adsorbant, neutre ou alcalinise (NaOH 0,5&r) dans le cas des composes amines. Les 
chromatographies sur colonne ont CtC realisees h l-aide de silice H type 60 Merck; 
la colonne utilisie est munie d’un verre fritte h sa base. La silice (30 g/g de substances 
5 &parer) est mise en suspension dans le solvant d’llution (5 mL/g de silice) choisi 
de facon & donner un RF de O&O,3 pour les produits h &parer. Lorsque la silice 
est tassee, le produit, dissous dans le minimum de solvant, est dispose a la surface; 
1’Cluat est recueilli h l’aide dun collecteur de fractions_ Par extraction habituelle, 
il faut entendre: lavage B l‘eau jusqu’& neutralite, lavage avec une solution saturee de 
chlorure de sodium, sechage sur sulfate de sodium anhydre, puis evaporation du 
solvant sous pression reduite. 

~~~~tl~~i-~,3,6-tl-id~sos~.-3-tl-t~~~o~o~c~t~~~~ido-~-L-xylo-ltesop~~~~~oside (18). - 

A une solution de 17 (ref. 3; 676 mg) dans du dichloromhhane (52 mL), on ajoute, 

goutte Zt goutte, de l’anhydride trifluoroacetique (5,3 mL). Aprts 3 h d’agitation a 20”, 

le melange reactionnel est Cvapore sous pression reduite; le residu obtenu est dissous 
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dans du mithanol (50 mL) et laissk une nuit sous agitation_ L’Cvaporation sous 
pression rkduite fournit un rksidu qui est cristallisk dans le methanol (331 mg). Les 
eaux-m&es sont chromatographiCes sur gel de silice (kluant: dichloromlthane- 
methanol, 49: 1, v/v) et donnent 192 mg de 18, soit au total 523 mg (rdt. 48 “/=)_ Un 
Cchantillon est recristallisk dans le mkthanol; p.f. lS4-lS5°, [x]F +44,7” (c 1,1, 
methanol); litt.” p.f. 175-177” (hexane-a&tone), [x]:” +39O (c 0,3, methanol): 

I*:~?’ 3420, 3300 (OH, NH), 1690, 1560 cm-’ (NHCOCF,). 
Ad. Calc. pour C,H,,F,NO,: C, 42,03; H, 5,49; N, $45. Trouvd: C, 42,l I; 

H, 542; N, $32. 
A~~tll~I-2,3,6-t~icieso_~~-4-O-p-nitl-oben~o~I-3-t~~~~~o~o~~c~t~~~~i~o -/r -L-xylo-heso- 

pwmoside (19). - A une solution de 18 (400 mg) dans la pyridine (3,3 mL) h 0”. 
on ajoute du chlorure de p-nitrobenzoyle (316 mg). Apres 3 h sous agitation, le 
melange reactionnel est addition& de glace, puis extrait par le dichloromethane. La 
phase organique est 1avCe h l’eau, 2 l’acide chlorhydrique 0,5~, B l’eau saturte 
d’hydrogknocarbonate de sodium, puis traitCe de faGon habituelle. On obtient un 
r&idu cristallin (606 mg, 96”/0) homogke en c.c.m. (kluant: dic!lloromCthane). Un 
echantillon est recristallisk dans l-&her; p.f. 163”, b];1p +24’ (c 1, chloroforme); 
~2:’ 3300 (NH), 1725 (ester), 1520 cm-’ (NHCOCF,). 

A&. Calc. pour CIGH,,F,N20,: C, 47,30; H, 4,X; N, 6,S9. TrouvC: C, 47,42; 
H, 4,05: N, 6,66. 

2,3,6-T~i~~so~~~-,--4-0-p-~~itr-obc~rl~o~I-3-tr~~~~roroncbtn~~~i~o-~,~-~-xylo-l~c~~op~~r~- 

nose (20). - Une solution de 19 (567 mg) dans un melange d’eau (57 mL) et d’acide 
acktique (57 mL) est portCe au reilux pendant 75 min. Le melange kactionnel est 
alors tZvapor@ sous pression rkduite et repris plusieurs fois par du dichloromkhane 

Iaissant un rCsidu (547 rng) qui est purifid par chromatogmphie sur gel de silice 
(eluant: dichloromlthane). On recueille 472 mg (S60,/,) de 20 sous forme dc laque. 
b-J;0 -51 o (c l,OS, nGthano1, 30 min); ~2:: 3360 (OH, NH), 1730, 1610, 1525 cm-’ 
(ester et amide). 

AMI. Calc. pour C15H15F3N10,: C, 45,93; H, 3,S5; N, 7,14. Trouvk: C, 45,74: 
H, 3,92; N, 7,02. 

I-0-A c~t?.I-2,3,6-tr-i~~.~o.~~~.- 4-O - p-iritl-obetl=o>.l- 3- t,.~lllor-on~~m,r2ino - Z- L-XY~O- 

hesop~rcmose (21). - A une solution de 20 (430 mg) dans la pyridine (11,5 mL). 
on ajoute de l’anhydride acPtique (4 mL). Aprb 20 h h X5“, le mklange Gactionnel, 
addition&. de glace, est extrait par le dichloromkthane (cJ priparation de 19) et 
conduit B un rCsidu (470 mg) qui est purifiC par chromatographie sur gel de silice 
(kluant: dichloromkthane). On obtient ainsi 21 (3Sl mg, SO%) dont un Cchantillon 
est cristallisk dans le melange hexane-adtone; p.f. 162--164”, [g]F -93O (c 0,95, 
chloroforme): vE~F’ 3410 (NH), 1750, 1730, 1525 cm-’ (CO esters et amide). 

AMID. Calc. pour C,,H,,F,N208: C, 47,01; H, 3.94; 0, 29,47. TrouvC: C, 
46,95; H, 3,98; 0, 29,41. 

1~I~tl~~.I-3-m~~itlo-2,3,6-t~i~~~.~o.~~~.-~-D-arabino-l~~_~o~~~.~~~~losi~~~ (23). - A une 
solution de 22 (ref. 3; 2,X g) dans l’eau (122 mL), on ajoute de l’hydroxyde de 
barium hydratC (IO,5 g)_ Aprk chauffage pendant 20 h au reflux, l’exck de baryte 
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est dktruit par passage d’un courant de dioxyde de carbone et l’insoluble CliminC 
par filtration_ Le filtrat est deminCralisC par passage sur une colonne de r&sine IR-400 
(OH-) et fournit aprk Cvaporation sous pression reduite un rksidu cristallin (I,75 g, 
97%) dont un Cchantillon est recristallisC dans le melange methanol-&her; p-f. 
128-129”, [X-&O + 123” (c 1, methanol); litt.17 (enantiomke) p.f. 132-l 33 O, [a]:’ 
- 145” (c 0,6, mkthanol). 

Anal- Calc. pour C,H,,NO,: C, 52,16; H, 9,38; N, 8,69. TrouvC: C, 52,04; 
H, 9,45: N, 8,58. 

il~~tl~~~I-~,3,6-trid~so_~~.-3-tr-ifl (24). 

- Le composC 23 (305 mg) est trait6 par l’anhydride trifluoroacttique (2,4 mL) dans 
k dichloramkthane (24 mL) selon la technique utilisCe pour preparer 18, (rdt. 
quautitatif); p-f. 195-199” (methanol), [z]i’ +112’ (c 1, mCthano1); litt.” p-f. 
194-196” (hexane-acetone), [=]g’ + 115,S” (c 0,38, mCthano1); v”,‘$’ 3420, 3280 
(OH, NH), 1690, 1560 cm-’ (amide)_ 

Anal. Calc. pour C,H,,F,NO,: C, 42,03; H, 5,49; N, 5,45. TrouvC: C, 42,12; 

H, 5,41; N, 5,45. 
~~~tlly[-2,3,6-tri~~so_~y-4-O-p-~litroberl~o~i- 3 - tr-@~toroac&tankio - z - D - arabino- 

hesopsranoside (25). - Le composk 24 (257 mg) est trait6 par le chlorure de p-nitro- 
benzoyle (203 mg) dans la pyridine (2 mL) selon la technique employke pour preparer 
19 (rdt. quantitatif); p-f. 189” (hexane-acetone), @]r f9” (c 1,05, chloroforme); 
?‘jO’ 3280 (NH), 1730, 16 10 (ester), 1560 et 1520 cm-’ (amide). rn.lX 

Alzal. Calc. pour C16H17F3Nt07: C, 47,30; H, 4,22; N, 6,89. Trouvk C, 47,X; 

H, 4,30; N, 6,93. 
2,3,6-E-id&oxy-4-O-p -rtitrobenroyI- 3 - trzjhoroact!tanzido -D -arabino-hesopyra- 

uose (26). - Une solution de 25 (244 mg) dans un melange d‘eau (8 mL) et d’acide 
acktique (24 mL) est portCe au reflux pendant 48 h. Le melange reactionnel est 
&aporC sous pression reduite et repris plusieurs fois par du dichlorom&hane. On 
obtient un r6idu cristallin (236 mg, rdt. quantitatif) de 26 dont un Cchantillon est 

recristallist dans ie melange hexane-acetone; p-f. 178-179 O, [u]? + 35” (c 1,1, 
mCthano1); ~2:’ 3380, 3280 (OH, NH), 1740 (ester), 1700, 1570 et 1530 cm-’ 
(amide). 

Anal. Calc. pour C15H15F,N207: C, 45,93; H, 3,85; N, 7,14. Trouvk: C, 45,85; 

H, 3,92; N, 7,02. 

I-O-Ac~t~~Z-2,3,6-tri~~so_~y-4-0-p-nitrobe~z~oyl-3-tr~~uoroac~tan~i~o-~- (27) et 

-/?-D-arabino-hesopJ!rarlose (28). - A une solution de 26 (400 mg) dans la pyridine 
(16 mL), on ajoute de l’anhydride adtique (8 mL) (c- preparation de 19). On obtient 
un rCsidu (424 mg) qui est chromatographik sur gel de silice (kluantr dichloro- 
mkthane-a&ate d’tthyle, 97 : 3, v/v)_ On recueille successivement 59 mg (13 ‘A) de 
28,50 mg (11%) d’un melange h parties Cgales de 27 et 28 et enfin 260 mg (58 “/,) de 27. 

Compose 27: p.f. 162-163 o (ether), [a]2 fS9” (c I, chloroforme). 
Anal. Calc. pour C,,H,,F,N20s: C, 47,01; H, 3,94; N, 6,45; 0,29,47. Trouvd: 

C, 46,95; H, 3,99; N, 6,51; 0, 29,3X 

Conzposk 28: p.f_ 205-206” (ether), [z]i’ +30” (c 1, chloroforme). 
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Anal. Calc. pour C,,H,,F,N,Os: C, 47,Ol; H, 3,94; N, 6,45; 0, 29,47. TrouvC: 
C, 47,OS; H, 4,02; N, 6,38; 0, 29,53. 

~f~tllyl-3-anlir2o-2,3,6-trid~sos~-cw-D-lyxo-lre_~op~ranoside (30). - Une solution 
de 29 (ref. 3; 2,50 g) dans l’eau (150 mL) est traitCe par de l’hydroxyde de baryum 
(7,5 g) selon la technique employCe pour preparer 23. On obtient 30 (1,82 g, 
rdt. 92%) dont un Cchantillon est cristallisC dans le melange dichloromkthane- 
hexane; p.f. lO6-108”, [x]F + 158” (c 0,65, chloroforme); 1itt.l’ (enantiomkre) 
p-f. 109-l lo”, [ali -210” (chloroforme). 

Aim/. Calc. pour C,H,,NO,: C, 52,16; H, 9,38; N, 8,69. Trouvk C, 52,08; 
H, 9,43; N, 8,75. 

~f~tl~~l-Z,3,6-trid~so_~~-3-triflrroroac~tat?~ido-~-D-lyxo-~~e_~op~~ra~~oside (31). - 

A une solution de 30 (1.98 g) dans le dichloromkthane set (50 mL), on ajoute de 
l’anhydride trifluoroacktique (10 mL) et laisse une heure sous agitation A 20” (cf- 
prkparation de 18). Le rksidu cristallin est purifiC par chromatographie sur gel de 
silice (eluant: dichloromtthane-mCthano1, 49 : 1) v/v)_ On recueille 2,44 g (77 %) de 
31 dont un echantillon est cristallisk dans le melange hexane-acetone; p-f_ 113-l l4”, 

[Z-jr + 148” (c 0,9, chloroforme); litt.g (Gnantiomke) p-f_ 108-109” (&ther--&her 
de p&role), [x]~O - 148O (c 0,5, chloroforme); lrnar sN”jo’ 3450, 3320 (OH, NH), 1710, 
1690, 1555 et 1180 cm-’ (amide). 

Anal. Calc. pour C9H15F3N04: C, 42,03; H, 5,49: N, 5,45. Trouvk C, 42,12; 
H, 5,42; N, 5,28. 

~f~tlt~I-2,3,6-trid~so_~~~-4-O-p-nitrobenro~I-3-tr~~~~oroacerall-u-D-lyxo-he_~-c- 

pyranoside (32). - Le composC 31 (I ,40 ,g) est trait6 par le chlorure dep-nitrobenzoyle 
(1,40 g) dans la pyridine (30 mL) (cf. pr&paration de 19). On obtient un rCsidu 
(2,14 g) qui est purifik par chromatographie sur gel de silice (Cluant: dichloro- 
methane) et recueille l,80 g (81 “/o) de 32 dont un tchantillon est cristallid dans le 
mklange hexane-acetone; p-f. 76-78”, b]F + 193 o (c l,l, chloroforme); ~2:’ 
3340 (NH), 1740-1700 (ester et amide), 1530 cm-’ (amide). 

Anal. Calc. pour C,,H,,F,N,07: C, 47,30; H, 4,22; N, 6,89. TrouvC: C, 47,22; 
H, 4,35; N, 6,70. 

,7,3,6-T.rid&so_~-y- 4 -0 - p -nitrobenloyl-3 -tr~jhoroacktanrido-D-lyxo-hesopyraaose 
(33). - Une solution de 32 (I,69 g) dans un melange d’eau ( 120 mL) et d’acide 

acktique (68 mL) est portCe pendant 24 h au reflux (cf. preparation de 26). On obtient 
1,62 g (99%) de 33 sous forme de laque. Un Cchantillon est purifie par chromato- 
graphie sur gel de silice (kluant: dichloromtthane-methanol, 49 : 1, v/v); [ct]g” 

+ 182” (c 0,77, methanol); 1itt.l’ (Cnantiomke) [z]~O - 184” (c 0,65, chloroforme- 
mCthano1, I : 1, v/v); vale 3400 (OH, NH), 1735-1710 (ester et amide), 1530 cm-’ 

(amide). 
Anal. Calc. pour C,,H,,F,N20,: C, 45,93; H, 3,85; N, 7,14. TrouvC: C, 45,68; 

H, 3,92; N, 7,06. 
I-O-Ac~tyi-2,3,6-trid~sosy-4-O-p-nit~-oberlroyC-S-tr_iP-a- (34) et 

-P-D-lyxo-hesopyranose (35). - Une solution de 33 (1,625 g) dans la pyridine (32 mL) 
est traitCe par l’anhydride acCtique (16 mL) (cJ priparation de 21). On obtient un 
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rtsidu (1,684 g) chr-omatographik SLIT gel de silice (&ant: hexane-a&tone, 4: 1, 
v/v) ce qui donne 517 mg de 34, 890 mg d’un melange 2 parties tgales de 34 et 35, 
et 59 mg de composC 35. 

Conrpost! 34: p-f. 172-173” (hexane-acetone), [E]:~ + 166” (c 1, chloroforme). 

AjmI. Calc. pour C17H17F3NZ08: C, 47,Ol; H, 3,94; 0, 29,47. TrouvC: C, 
46,9 I : H, 3,92; 0, 29,42. 

ConzposE 35: p-f_ 192-193” (hexane-acetone), [XI;’ +98 o (c 0,9, chloroforme). 
AnnI. Calc. pour C,,H,,F,N,Os: C, 47,Ol; H, 3,94; N, 6,45. TrouvC: C, 

47, IO: I-i, 3,92; N, 6,41. 

Litt.” (kantiomkre) p.f. 152-156”, b]k” - 139” (c 0,3, chloroforme), 
vraisemblablement un mClange des deux anomkes. 

7-0-(2,3,6-Trid~so_~~~-4-O-p-nitrobe~~~o~~~-3-tr~~~~oroac~ta~~~ido-u-~-xylo-l~e_~-opy- 
ratzosyl)dartizonz~,citzotze (3)_ - A une solution de daunomycinone (91 mg) et de 21 
(200 mg) dans un melange de benzgne (50 mL) et de dichloromethane (50 mL) on 
ajoute de l’acide p-toluknesulfonique set (100 mg). Aprks 2 h sous agitation & 20”, 
le melange rEactionne1 est verse sur une solution d’hydrogtnocarbonate de sodium 
& 5 ‘%_ L’extraction par le dichloromCthane fournit un rCsidu (279 mg) qui est chroma- 
tographi6 sur gel de silice (&ant: dichloromtthane-methanol, 199 : 1, v/v)_ Les 
fractions homog&nes en c.c.m. (mEme Gluant) sont r&nies (88 mg, 50%) et cristalii- 
&es dans le mClange dichloromCthane-mCthano1; p-f. 171-173 ‘, b]io -58” (c O,l, 
chloroforme); s-m.: tit/e 772 (M’)_ 

Anal. Calc. pour C,,H,,F,N,O,,: C, 55,96; H, 4,04; N, 3,63. TrouvC: C, 55,62; 
H, 4,12; N, 3,50. 

Chlorhydrate de 7-0-(3-a~~~6~o-2,3,6-trid~so_~~-u-~-xyio-~~e_~op~ra~~osJ-l~o- 
nz)-&one (4,3’-~pidarotorzrbicine). - A une solution de 3 (88 mg) dans le l,&dioxanne 
(S,S mL), on ajoute, sous atmosphere d’argon, de l’hydroxyde de sodium 0,111 (8,s 
mL). Aprks 40 min sous agitation ti 20”, le pH est ajustC 5 4-4,5 par addition d’acide 
chlorhydrique hi; la phase aqueuse est 1avCe trois fois au dichloromCthane, alcaliniske 
par une solution d’hydrogknocarbonate de sodium (pH 8,3) et extraite par le di- 
chloromCthane de facon habituelle- On obtient ainsi 57 mg (92 %) de 4. A une solution 

de 4 (28 mg) dans le dichloromCthane set (5 mL) on ajoute 1 mL d’une solution 0,25&r 
d’acide chlorhydrique gazeux dans le dichloromtthane. Le solvant est evaporE sous 

pression rCduite laissant un rtsidu (30 mg) qui est recristallisk dans le melange 
methanol-acetate d’Cthyle; p-f. 160”, [=I;’ + 146” (c 0,12, mCthano1). 

Anal. Calc. pour C,-IH,oCINO,o - 2 HzO: C, 54,05; H, 5,71. Trouvk C, 53,56; 
H, 5,S0. 

7-0-(2,3,6-Trid&osy-4-O -p-nitrobenzoyl-3-tri$aoroac&tamido-sc- (5) et +D- 

arabino-l~e_~op~r-at~os_~l)daL~r~o~~~~.c~~~o~le (9) ri partir de 27 et 28. - La technique 
utilisCe est identique & celle employke pour preparer 3 ti partir de 21, soit daunomyci- 

none(199 mg),mClange de 27et28(434 m&,acidep-tolutnesulfonique (285 mg) dans 
benzene-dichloromethane (1 : 1, v/v) (60 mL) pendant 2 h 2 20”. Le rCsidu obtenu 
(623 mg) est chromatographik sur gel de silice (kluant: dichloromkthane-methanol, 

49: 1, v/v) et fournit 211 mg de 9 (55%) et 108 mg de 5 (28%). 
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Con~posk 5: p.f_ 250” (ether-a&tone), [z]F f505” (c O-OS, chloroforme); 
litt.13 p.f_ 254” (acetate d’kthyle-hexane), @I;’ t493” (c 0,03, mtthanol). 

Anal. Calc. pour C36H31F3N20,S: C, 55,96; H, 4,04. Trouvk C, 56,07; H, 4,lO. 
Cortlpost! 9: p-f. 215” (methanol), k]z -45” (c 0,06, chloroforme); litt.’ 3 

p-f. 230-232” (benzene), b]g -Sl,3” (c 0,03, mCthano1). 
Anal. Calc. pour C36H31F3Nz0,1. - C, 55,96; H, 4,04. TrouvC: C, 55,91; H, 4,09. 
Cldorh~rirate de 7-0-(3-a;niizo-2,3,6-tri~~so~~~.-~-D-arabino-f~e_~op~/-at~os~~)~al~- 

mmg-ci~zo~ze (6). - Ce composk est prepare h partir de 5 (48 mg) selon la technique 
utilisie pour obtenir 4, soit 1,4-dioxanne (5 mL), hydroxyde de sodium 0,la1 (5 mL) 
pendant 30 min ti 20”. On obtient 24 mg (73%) de 6 dent le chlorhydrate a les 

constantes suivantes: p-f. 200-202” (ethanol-Other), [Y]? f430” (c O,OS, chloro- 
forme), [s]i” f364” (c 0.02, mkthanol): litt.13 p.f_ lS4”, fi]r +379” (c 0,03, 
mkthanol). 

Atml_ Calc. pour C2iH30ClN0,0 - 4 HzO: C, 50,99; H, 6,02. Trouvi: C, 5O,S7; 
H, 5,87. 

Chfot-fgdrate de 7-0-(3-arilirlo-1,3,6-~~~~~~so_~~.-~-D-arabino-~~e_~op~.~~it~o.s~.~)- 
dau/zorqGzone (IQ). - Ce compost a CtC obtenu h partir de 9 (165 mg) selon la 
technique employte peer preparer 4? soit 1,4-dioxanne (16,5 ml-), hydroxyde de 
sodium 0,1&r (16,5 mL) pendant 30 min 5 20”. On ob?icnt 65 mg (61%) de 10 dont le 
chlorhydrate a les constantes suivantes: p.f_ 192” (methanol-ether), b]F + lS0” 
(c O,OS, chloroforme), b]io + 122” (c O,OlS, mCthano1): litt.’ 3 p.f_ 19S”, [z]:’ 
+ 148 o (c 0,03, mkthanol). 

ha/. Gale. pour C17H3,ClN0,, - 3 H,O: C, 52,47; H, 5,S7_ Trouvk: C, 52.37: 

H, 5,73. 
7-0-(2,3,6-Tri~~so_~~.-~-O-p-t~it~obc~~=o~~l-3-t~~~i~~oso~tc~t~~~~~i~~o-~- (7) et -/hmD- 

lyxo-hcsop~rarros~.l)~/arnronn.cilzo~zr (IX). - Une soluticn de daunomycinone ( 136 
I@ et d’un mklange de 34 et 35 (296 mg) dans le benz&ne-dichloromCthane (1 : i, v/v) 
(28 mL) est trairte par l‘acide p-tolutnesulfonique (194 mg) pendant 3 h A 20” 
(cf- preparation de 3). Le rCsidu obtenu (433 mg) est chromatographik sur gel de 
silice (Cluant: dic!lloromCthane-methanol, 49 : I, v/v); les fractions homogknes en 
c.c.m. (mCme &ant) sont rknies (117 nis, 44%): elles sont constituees, d’aprks 
l’examen du spectra de r.m.n.-‘H (CDCl,, 400 MHz), de 7 et II dans les proportions 
de 11 :9. I1 n‘a pas &e possible de rkcudre ce mClange par les techniques usuelles 
de Gparation. 

7-O-(3-Anho-2,3,6-tri&.sos~-x- (8) et -P-D-lyxo-l~~~~o~~~.~a~zos~l)~~~~~/~ot?z~ci~z~~~~~ 

(12). - La technique employee est identique Q celle utilide pour prPparer 4. soit 7 
et 11 (57 mg), 1,4-dioxanne (5,7 mL), hydroxyde de sodium 0,1x1 (5,7 mL) pendant 
1 h h 20”. On obtient 28 mg (SO%) du melange de bases 8 et 12 ne pr6entant qu’une 
tache en c.c.m. (&ant: dichloromkthane-mkthanol-ammoniaque, IS0 : 20 : I. 2 haute 
performance v/v). Un Cchnntillon de ce mklange a pu etre rkolu par chromato- 

graphie iiquide avec un appareil Waters Associates (pompe 6000 A, injecteur ‘JGK, 
dktecteur UV modkle 440, I_ 254 nm) equip& de deux colonnes de iv:icrobondapak 
C IS dans les conditions de separation suivantes: Clution par mCthanol-solution 
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Anal. Czlc. pour C,H,,NOL: C, 55,SO; H, 8,158; N, 10,84. TrouvC: C, 55,85; 
H, 8,49; N, 10,92. 

Compos& 45: rdt. 19%, p-f. 116”, [a];’ -62” (c 1,05, chloroforme); litt.’ 
(enantiomke) p.f. 115”, [z]? t63 o (c I, chloroforme). 

AtzaI. Calc. pour CsH,,NOz: C, 55,80; H, 8,58; N, 10,84. TrouvC: C, 55,71; 
H, 8,68; N, 10,70. 

1,5-A~zlz~dro-2,3,6-trid~so_~~?-4-O-p-~~itrobet~~o~l-3-tr~~~~oroac~tat~~ido - D-ribo- 
he-v-l-&itoI (44). - Ce d&iv6 est prepare selon la technique pr&Cdemment d&rite 
pour son Cnantiomke’, soit 480 mg de 43, pyridine (17 mL), chlorure de p-nitro- 
benzoyle (530 mg) pendant 16 h 5 20”. On obtient 760 mg (92%) de 44, [z]A” + 110” 

(c 132, chloroforme); litt.’ (enantiomere) [z]z - 113” (c 1, chloroforme). 
Anal. Calc. pour C,sH,,F3Nz0,: C, 48,141 H, 3,50; 0, 25,65. Trouvt: C, 

48,06; H, 3,59: 0, 25,43. 
I,5-Anll~dro-2,3,6-trid~sosJ’- 4 - 0 - p - nitrobetzori-3 -trtJ?troroa&tamido-D-arabi- 

no-lees-I-britoi (46). - Ce compod est pripark 1 partir de 45 selon la technique 
prkkdemment d&rite pour 44 (m&es quantitk et m&e rendement); p.f. 165-167”, 
[z]L” +35” (c 1,2, chloroforme); litt.’ (Cnantiomke) p-f. 167”, [z]F -35” (c 1, 
chloroforme). 

Anal. Calc. pourC,SH,,F,N,Os: C, 45,14; H, 3,50; 0,25,65. Trouvk: C, 45,19; 
H, 3,62; 0, X,72. 

M~tl~~+4-O-ac~t~/-2,3,6-trid&o_v_s-z- (47) et -@%&-ythro-hes-2&op~rat~oside 
(48). - A une solution de 37 (6,0 8) dans un melange d’a&tonitrile (IS0 mL) et de 
mkthanol(6 mL), on ajoute, h 0”, de 1’CthCrate de trifluorure de bore (5,6 mL) Fraiche- 
ment redistill& Aprks 5 min h ZOO, le mClange r6actionnel est versC SW une solution 
saturee d’hydrogCnocarbonate de sodium. L’extraction par l’lther conduit h un risidu 
sous forme de laque (6,6 g) qui est chromatographik sur gel de silice (kluant: hexane- 
acetate d’Cthyle, 19 : 1, v/v)_ On recueille 3,0 g (58 %) de 47, 369 mg (7 T<,) d‘un md- 
lange de 47 et 48 a parties Cgales, enfin 310 mg (6%) de 48. 

Composk 47: p.Cb.o_r”,, 50”, [x]: + 186” (c 1, chloroforme); litt.” (knantio- 
mere), b] i” - 187” (c I, chloroforme); VE:T 1745, 1235 cm-’ (ester)_ 

Atml. Calc. pour C9H,,0S: C, 5S,O5; H, 7,58. TrouvC: C, 57,96: H, 7,65. 
Composk 48: amorphe, [a]g + 134” (c O,S, chloroforme); v::: 1730. 1230 

cm-’ (ester). 
Aaal. Calc. pour CgH,,O,: C, 58,05; H, 7,X TrouvC: C, 58,12; H, 7,42. 
~f~tl~~I-Z,3,6-tl-id~sos~-z-D-Crythro-he_~--,7-hlop~r-nrloside (49). - On dissout 47 

(2,4 g) dans une solution methanolique 0,1&l de rkthanolate de sodium (17,2 mL). 
Aprb 1 h B 20”, le melange Gactionnel est dCmintralid par passage sur une colonne 
de rCsine IR-50 (H’). Le solvant est CvaporC sous pression rCduite laissant un rbidu 
liqtiide (1,7 g, 91 “/0), b]p -t-99” (c 1,5, chloroforme), p.Cb.,5 mm 140”; litt. (knantio- 
m&e) b]A” -94” (c 1, chloroforme)“, b]o -115” (c 0,66, chloroforme)“, 
[z];~ - 103” (c 0,9, chloroforme)“. 

A/zaI. Calc. pour C7H,-r03: C, 58,32; H, 8,39. Trouvt: C, 58,22; H, 8,42. 
Af~tl~~~i-4-0-bet~ro~~l-2,3,6-tr-id~so~~~~-~-D-thr~o-hes-2-h~op~rat~oside (50). - A 
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une solution de 49 (2,42 g) dans du tetrahydrofuranne (130 mL), on ajoute de la 
triphenylphosphine (17,5 g), de I’acide benzoi’que (4,0 g) et enfin, goutte h goutte, 
B O”, de l’azodicarboxylate de diethyle (IO,8 mL). Apres 10 min a 20”, le melange 
rCactionne1 est verse sur une solution saturee d’hydrogenocarbonate de sodium et 
extrait par l’ether. On obtient un residu qui est chromatograpltie sur gel de silice 
(eluantr hexane-acetate d’ethyle, 9: 1, v/v). On recueille 3,58 g (86%) de 50, [u]p 
-239” (c l,l, chloroforme). 

A/ml_ Calc. pour C,,H,601: C, 67,731 H, 6,50. TrouvC: C, 67,58; H, 6,60. 
Rle’tl~~.I-2,3,5-tri~~so_~~-~-D-thr~o-Jzes-2-~flrop~~r-arrosi~~e (51). - Le traitement 

de 50 (5,41 g) par une solution methanolique de methanolate de sodium 0,lhr (100 
ntL) (cf- preparation de 49) fournit 51 (2,85 g, 91%), b]F - 150” (c 1, chloro- 
forme). 

Antrl. Calc. pour C,H,103: C, 58,32; H, 8,39. TrouvCr C, 58,36; H, 8,48. 

~~l~tiz~I-4-O-acPt~~I-2,3,6-tri~~so_~~~-r-D-thr~o-Jre_~-2-~trrop~~r’~osirle (53). - Une 
solution de 51 (2,55 g) dans la pyridine (30 mL) est traitee par i’anhydride acetique 
(15 ntL) (cf- preparation de 27 et 28). On obtient une laque (3,49 g, 95x), b]z 
-248 o (c 0,9, chloroforme). 

.&rtli. Calc. pour CgH,,O,: C, 58,05; H, 7,58. Trouve: C, 57,98; H, 7,63. 
4-0-AcL:r)-l-l,F-a~~J~~~~~o-3-a=i~o-2,3,6-t~i~~sos~-D-xylo-J~e_~--I-P~~itol (53) et azide 

. 
de 4-0-ace’t~I-2,3,6-tri~~sosJ--~-D-thr~o-/zes-2-~rzop~r-arlos_~~e (54). - A une solution 
de 53 (290 mg) dans L‘acetonitrile (10 mL) on ajoute de l’azoture de sodium (290 ms) 
et de !-&h&ate de trifluorure de bore (0,72 ntt) (cf- preparation de 3S-41). On 
obtient un residu (330 mg) qui est chromatographie sur gel de silice (&rant: hexane- 
acetate d‘ethyie, 9: 1: v/v); les fractions homogenes en c.c.m. (mEme Cluant) sont 
reunies (147 mg, 48 7;); i’examen du spectre de r.m.n.-‘i-I (voir Tableau II) indique 
qu’elies sont constituees des composes 53 et 54 (rapport 53 ti 54, 17 :3), amorphe; 
Vet’“’ 7 100 (,rzide), 1735, 1230 (ester), 1640 cm- * (-0-CH = CH-). m.l\ - 

3-Ailiirro-l,5-mrlt~.nro-2,3,6-tr-i~~sos?.-o-xylo-lre_~--I-htritoi (55). - Ce compose 

a Cti prepare h partir du melange de 53 et 54 (690 mg) selon la technique d&rite 
precedemment’, avec aluminohydrure de lithium (400 mg) et ether (20 mL) pendant 
20 min h 0’. On obtien: 276 mg (61 “/0) de 55 apres chromatographie sur gel de silice 
(Cluant: dichloromethane-methanol-amntoniaque, 190 : 10 : I), p.f. 93 o (tther- 
chloroforme), b]h” i223 ’ (c 1,3, chloroforme). 

tlnul. Calc. pour CGH,,NOI: C, 55,SO: H, 8,58: N, 10,84. TrouvC: C, 55,SS; 
H, 8,48; N, 10,91. 

/,5-Anli~~~o-2,3,6-t~i~f~so_~~~-3-t~-~~~~o~oac~tat~~i~o-D-xy~o-i~e_~-I-~t~itol (56). - 

Ce derive a ete prepare B partir de 55 (276 mg) selon la technique preddemntent 
d&rite’ soit anhydride trifluoroacetique (0,5 mL), triethylamine (0,5 mL) et dichloro- 
mCthane (20 mL) pendant 20 min h 20”. On obtient 308 ntg (54%) de 56 apres 
chromatographie sur gel de silice (eluant: dichloromethane-acetone, 19 : 1, v/v); 
p-f. 117” (ether-ltexane), [z]? f99” (c I ,25, chlorofornte). 

rl~z~~f. Calc. pour C,H,,F,NO,: C, 42,67; H, 4,48; N, 6,22. TrouvC: C, 42,75; 
H, 4,42; N, 6,30. 
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1.5-A~~I~~rlr-o-Z,3,6-t~i~~so_~~~-4-O-p-llitrobetlro~l-3- tl-~~Lro~oacr’tmlli~~o-D-xylo- 

he_-- I -.fkitol (57). - Ce compose a CtC obtenu a partir de 56 selon la rechnique 

d&rite pour 44 [308 m, 0 de 56 donnent 456 mg (95 n/0) de 57-j: p-f. 130-131 a 
(ether), L-212 + 129” (c 1,27, chloroforme). 

AnaL Calc. pour CISH,,F3N,06: C, 45,14; H, 3,50; N, 7,48. Trouve: C, 48,09; 

H, 3,58; N, 7,53. 
7-0-(2,3,6-Ti-i~~sos~.-4-O-p-~zit~obetz=o~f-3-tri~z~o~oac~tc~~~zi~o-~- (5) et -p-D- 

arabino-heso~~~r-nrlos)~l)~f~~it~ot~l~ciiro~le (9) ci partir de 46. - A une solution de 
daunomycinone (564 mg) et de 46 (1,06S g) dans 106 mL d‘un melange dichloro- 
methane-benzene (1 : 1, v/v), on ajoute de l’acide p-toluenesulfonique set (134 mg). 
Apt-es 1 h sous agitation Q SO”, le melange reactionnel est verse sur une solution 
saturee d’hydrogenocarbonate de sodium. L’estraction par le dichloromithanc 

fournit un r&idu (1,062 g) qui est chromatographie sur gel de silice (rik srrpra). 

On recueille 339 mg de 5 (31 %) et 229 mg de 9 (21%) dont les constantes physiques 
et les donnees spectrales sont identiques h celles d&rites lors de la preparation dc ces 

composts a partir de 3. 
7-0-(~,3,6-T~inPsos~--4-O-p-nitro~e;z=o~i-3-tri~~/o~oac~ta/~li~o-~-~-ribo-he_\-o)/~~- 

rrros~l)~nru~o~~lI_cirlone (13). - La technique utihs&e est identique h celle etnployie 
lors de la preparation de 5 et 9 h partir de 46, soit daunomycinone (375 mg), 44 
(711 mg) et acide p-toluenesulfonique (S9 mg) dans benz~ll9-dichloromCthnne 
(1: 1, v/v) (70 mL) pendant 3 h ;i 50”. On obtient, apt& chromatographie sur gel de 

silice (Cluant: hexane-acetate d’kthyle, 1 : 1, v/v), 445 mg (61 ‘7;) de 13 qui cristallise 
dans le melange methanol-ether; p-f_ 141-145’ (d&c.), [z]i” f217’ (c 0,13. chloro- 

for-me). 
rlnnl. Calc. pour C36H31F3NrOrs: C, 55,96; H, 4,04. TrouvC: C, 55,SS: H, 4.09. 
Cldot-jr!-d-ate de (a 7-O-(S-nl?riiro-‘,3,6-tr-i~~~;sos~-,--rr-o-ribo-/r~_~-o~~~,~-rctlos~.~~d~~~~~~~~- 

ni~Gione (14). - La technique employee est la meme que celle utilisee pour preparer 

4 2 partir de 3 soit 13 (360 mg), 1,4-dioxanne (36 mL), NaOH 0,lar (36 mL) pendant 
5 min a 20”, sous atmosphere d-argon. On obtient 234 mg (951:/,) de base 13. Le 
chlorhydrate est obtenu selon la preparation du chlorhydrate de 4: p.f. 169” (metha- 
nol-ether), @]k” +412” (c O,OS, methanol). 

Atzal. Calc. pour C,,H,,ClNO,, - 2 H,O: C, 54,03: H, 5,7 1; N, 2.33. TrouvG 

C, 53,SS; H, 5,65; N, 2,X. 
CII~OFIZW~F~~~ de In 7-0-(3-ai~~bro-2,3,6-trid~soos~-a-D-?cy~o-~~esc?~~l,,‘rcttros~.~)~f~~~~iio- 

nl~ci/zo~le (16). - La methode employee est identique a celle utilide pour prbparer 
5 et 9 a partir de 46, soit daunomycinone (75 mS), 57 (143 mg) et acide p-toluene- 
sulfonique (36 mg) dans benzene-dichloromethane (1 : 1, v/v) (2s mL) pendant 
15 min a 50”. On obtient, aprb extraction par le dichloromet!lane, 300 mg de 15 

contenant des impuretes glucidiques. 
L’hydrolyse des groupements protecteurs est rCalisCe par l’hydroxyde de sodium 

0,lsr dans le 1,4-dioxanne (cf- obtention de 4); on obtient 33 mg (17::) de base 
16 pure d’apres la c.c.m. (eluant: dichloromithane-methanol-ammoniaque, 1 SO : 20 : 1, 

v/v) et la r.m.n.-‘H (voir Tableau ILI). Le chlorhydrate est obtenu selon la preparation 



242 J. BOIVIN, A. MONTAGNAC, C. MONNERET, M. PAiS 

du chlorhydrate de 4; p.f. 149 o (&hanol-ither), [a];’ + 180” (c O,l, methanol). 

Arral. Calc. pour C2,H&lN0,0 - 3 H20: C, 52,47; H, 587; N, 2,27. TrouvC: 

C, 52,69; H, 5,72; N, 2,30. 
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