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ABSTRACT 

3-Amino-polydeoxy disaccharides have been prepared by condensation of a glycal with methyl 
2,3,6-trideoxy-a-L-erythro- (or three)-hex-2enopyranoside in the presence of N-iodosuccinirnide. After acid 
hydrolysis of the glycoside, l+addition of hydraxoic acid to the corresponding hex-Zenopyranose led to 
3-axido-disaccharides which were acetylated. Reduction of the axido group gave 2,2’-dideoxy- or 2,2’- 
dideoxy-2’-iodo compounds. Condensation of 0-(3,4-di-O-acetyl-2,6dideoxy-2-iodo-a-r.-manno-hexopy- 
ranosyl)-( 1 ~4)-1-0-acetyl-2,3,6-trideoxy-3-trifluoro~t~ido-~-L~r~bin~hexopyr~o~ with daunomy- 
&one, followed by 3’,4’-O-deacetylation produced the new anthracycline, 7-O-[O-(2,6-dideoxy-2-iodo- a - 
L-tnunno-hexopyranosyl)- (l-+4)-2,3,6- trideoxy-3-trifluoroacetamido-a-L-orabino- hexopyranosyll-dauno- 
mycinone. 

La synthese de disaccharides polydksoxygknb et aminks en C-3 est bask sur le couplage d’un glycal 
avec un methyl-2,3,6-tridksoxy-a-r_-krythro-(ou thrt!o)-hex-2Gnopyranose en presence de N-iodosuccini- 
mide. Apres hydrolyse du methyl-glycoside, l’introduction de la fonction axide est realike par addition en 
1,4 d’acide axothydrique pour domrer des 3-axido disaccharides qui sont acktyles. Suivant la methode de 
reduction choisie, ce sont des disaccharides didboxygknes en C-2 et C-2, ou des disaccharides desoxygenb 
en C-2 et iodbs en C-2, qui sont finalement obtenus. La condensation de l’O-(3,4-di-0-acktyl-2,6- didboxy- 
2- iodo- a- L- manno- hexopyranosyl)- (1+4)- 1- 0- acktyl-2,3,6-tridtsoxy-3- trifluoroacktamido-a-L-arabino- 
hexopyranose avec la daunomycinone a fourni la nouvelle anthracycline, 7-0-[0-(3,4-di-0-acktyl-2,6- 
didesoxy - 2 - iodo - a- L- manno - hexopyranosyl- (l-4)- 2,3,6_tridtsoxy- 3- trifIuoroac&amido- a- L- arabino- 
hexopyranosyl]daunomycinone, qui fut ensuite O-dbsacktylb. 

INTRODUCTION 

Depuis plusieurs annees, nous avons entrepris un programme gkneral de synthese 
des di- et trisaccharides naturellement presents dans des anthracyclines naturelles, 
comme la musettamycine’ (l), la marcellomycine2 (2) et l’aclacinomycine3 (3) ou la 
/I-rhodomycine A (4). Les unites constitutives de ces oligosaccharides, que l’on peut 
designer par A, B et C, par ordre d’iloignement du groupement aglycone, sont respec- 
tivement la N,N-dimethyl-L-daunosamine ou r_-rhodosamine (2,3,6-tridesoxy-3-di- 

* Dedit au Professeur Serge David, a l’occasion de son 7Okme anniversaire. 
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mCthylamino+lyxo-hexose), le 2,6-didboxy+lyxo-hexose et le cinerulose (2,3,6-tri- 
desoxy-L-glydro-hexopyranose-4-ulose) lies entre eux par des liaisons glycosidiques 
a-~-(1 +4). Lors d’une de nos premieres syntheses, un precurseur de 1’UnitC A, de 
configuration D, avait ttC utilise4. Toutefois, ulterieurement, le disaccharide de la 
musettamycine a tte synthetise par couplage de type Koenigs-Knorr entre le methyl-N- 
trifluoroacetyl-a+daunosaminide (constituant I’unitt A) et le bromure de 2,6-didis- 
oxy-L-lyxo-hexosyle’, tandis que le fragment correspondant au disaccharide BC Ctait 
obtenu6 par couplage dun glycal et activation par le N-iodosuccinimide. L’ensemble de 
ces resultats devait finalement nous permettre d’acceder aux trisaccharides de la marcel- 
lomycine’ et de l’aclacinomycine A*. 

Afin d’evaluer l’activite antitumorale d’analogues d’anthracyclines naturelles 
constituees de disaccharides lies a des groupements aglycones, comme la 9-desacktyl-9- 
hydroxymethyl-4-demethoxydaunomycinone’ ou la j?-rhodomycinone”, nous avons 
Cgalement rapport& la synthbe dun nouveau disaccharide 5, dont l’unitt A est une 
4-&pi-L-rhodosamine”. Bien que cette synthbe ait CtC realisie avec un rendement accep- 
table, elle comporte un nombre 61eve d’etapes et nkcessite, comme toutes les syntheses 
precedemment citees, l’elaboration multistades d’un prkcurseur de l’unite aminee A. 

Afin d’essayer de remedier a ces inconvenients, nous avons envisage d’extrapoler 
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la nouvelle voie d’accks que nous avons dbveloppke pour acceder aux 3-aminohexoses”, 
a la synthbe d’oligosaccharides 2,2’-didesoxyamines en C-3 sur l’unite A. Nous avions 
montre que l’addition de l’acide azothydrique sur un pseudo-glycal de type I conduisait, 
trb stereosklectivement, a des 3-azido sucres II posskdant la fonction azide orient&e 
equatorialement. L’extension de cette reaction a un disaccharide de type III devait nous 
permettre d’acckder au disaccharide de type IV, par le m&me mkcanisme. Pour cela, la 
synthese d’un disaccharide de type III doit &tre d’abord realisk Celle-ci est baske sur le 
couplage dun methyl-2,3,6-tridesoxy-L-hex-2-knopyranoside avec un glycal en prC- 
sence de N-iodosuccinimide’3, suivi d’une addition d’acide azothydrique sur le residu 
hex-2-Cnopyranose obtenu aprb hydrolyse en C- 1. Selon le Schema general 1, ceci doit 
conduire aux disaccharides desires IV si le controle thermodynamique de la reaction se 
fait de la m&me faoon que dans le cas de monosaccharides. 

AcO t 

Schima 1. 

~SULTATS ET DwcusstoN 

%foM’ 
N3 

‘-‘,C 0 

AcO 4 OAc 
I IV 

SynthSse des m~thyl-O-(3,4-di-O-acPtyl-2,6-did~soxy-a-L-arabino-hexopyrano- 

syl)-(1~4)-2,3,6-trid~s~xy-3-trifIuoroacetamido-a-L-arabino-hexopyranoside (14) et 

methyl-O- (3,4-di-O-acPtyl-2,6-did~soxy-2-iodo-a-L-manno-hexopyranosyl)-(I +4)- 

2,3,6-trid~soxy-3-trifuoroac~tamido-a-L-arabino-hexopyranoside (15). - Le methyl- 
2,3,6-tridtsoxy-a-L-Prythro-hex-2Anopyranoside (7) est couple avec le 3,4-di-O-a&- 
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tyl-l,5-anhydro-2,6-did~soxy-L-arabino-hex-2-~nitol(6) en presence de N-iodosuccini- 
mide dans l’acktonitrile a O”, et le glycoside 8 est isolC’4 tres stCreos&ctivement avec un 
rendement de 64%. La stabilisation de la liaison interglycosidique, due a la presence de 
l’atome diode en C-2’, pet-met d’hydrolyser selectivement le glycoside de methyle aiin 
d’obtenir intermediairement l’bnose sur lequel s’additionnera l’acide azothydrique 
form& in situ. Ainsi, soumis a une hydrolyse acide (acide acktique-eau en prknce 
d’azoture de sodium) pendant 24 h a temperature ambiante, le compose 8 conduit au 
melange d’h&niacktals 9. Apres acktylation pyridinke et chromatographie sur colonne, 
les disaccharides 10 et 11, de configurations respectives cc-L-rnanno-( l-+4)-a-L-arabino et 
a-wnanno-(1-4)~@ribo, sont isoles avec 42 et 21% de rendement. Leurs structures 
sont deduites essentiellement de leur spectre de r.m.n.-‘H: les valeurs des constantes de 
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couplage sont en accord pour une orientation Cquatoriale de N,-3 pour le disaccharide 

LO (J2e.h 53 J24cr 13, J3.,& 9 Hz) et axiale pour 11 (Jk,Q 3 Hz), celles des protons H-l 
permettant d’etablir sans ambiguG, respectivement les configurations a-~ (J,,, 3, J,e,zp 

< 1 Hz) pour 10 et P-L (J,.,2. 7, J’,.,& 3 Hz) pour 11, dans leur conformation ‘C, (L). 
L’hydrogenation catalytique de 10 en presence de charbon palladie a 10% et de 
triethylamine dans un solvant neutre et non hydroxyle, comme l’acktate d’ethyle, suivie 
dune trifluoracktylation dans le dichloromethane, four-nit le 2,Y-didesoxy disaccharide 
12. La glycosidation de 12 par le methanol, en presence de triflate de trimkthylsilyle’5, 
fournit le methyl-glycoside attendu 14 (60%), accompagne de produits secondaires qui 
n’ont pu Ctre isoles mais qui sont vraisemblablement des produits de transglycosidation. 
Pour kiter ces problemes, la synthese d’un disaccharide iode en C-2’ a Cte realide. Pour 
cela, le disaccharide 10 a Cte reduit dans les conditions de Staudinger16, pour donner le 
disaccharide 13 apres IV-trifluoroacktylation. La glycosidation de 13 par le methanol, en 
presence de trif?ate de trimethylsilyle, conduit alors, stereoselectivement, au methyl-a- 
glycoside 15 avec 75% de rendement, sans reaction parasite de transglycosidation. 

Preparation du methyl-0 -(3,4-di-0 -acttyl-2,6- didesoxy -a -L -1yxo -hexopyrano- 

syl) -(I +4) -2,3,6-trid~soxy-3-trz~uoroacttamido-a-~-arabino-hexopyranoside (24) et 

du methyl-0-(3,4-di-0 -adtyl-2,6-di&soxy -2-iodo -a-L-tale-hexopyranosyl) -(l-+4)- 

2,3,6-did~soxy-3-trz~uoroac~tamido-a-L-arabino-hexopyranoside (25). - La prepara- 
tion du disaccharide prkcurseur 20 a Cd realide en suivant un chemin reactionnel 
similaire a celui utilise pour obtenir le compose 10. Le pseudo-glycal de configuration 
L-trythro 7 est couple cette fois-ci avec le 3,4-di-0-acetyl-1,5-anhydro-2,6-didesoxy-L- 
lyxo-hex-ldnitol” (16) selon la methode d&rite ci-dessus. La reaction conduit au 
glycoside iode 17 (68%) dont la liaison a-L entre les deux unites est determinee par le 
signal caracteristique a 6 5,49 pour H- 1’ avec une constante de couplage J < 1 Hz, dans 
le spectre de r.m.n.-‘H. Le traitement de 17 dans des conditions acides deuces et en 
presence d’azoture de sodium conduit aux disaccharides 18 et 19 avec respectivement 45 
et 25% de rendement. L’acetylation pyridinee de 18 donne le melange des anomeres 20 
et 21 (rapport 2:l) separes par chromatographie sur colonne. L’hydrogenation cata- 
lytique de 20 conduit, apres trifluoroacktylation dans le dichloromethane, au di- 
saccharide N-trifluoroacktyk 23. Par contre, c’est le disaccharide iode en C-2’, 22, qui est 
obtenu lorsque la reduction est realiske dans les conditions de Staudinger, suivie dune 
trifluoroacetylation. La glycosidation de ce demier par le methanol en presence de 
triflate de trimethylsilyle foumit le methyl-glycoside 25 avec un excellent rendement 
(83%). En revanche, dans les m&mes conditions de glycosidation, 23 conduit au 
methyl-glycoside 24 (66%), accompagne de l’anomere /3 en faible quantite. I1 est 
intiressant de noter que les glycosidations des disaccharides porteurs d’un groupement 
IV-trifluoroadtyle en C-3, comme 13 et 22, s’averent trfk stereosklectives. 

Preparation du m~thyl-O-(3,4-di-O-ac~tyl-2,6-did~soxy-2-iodo-a-L-manno- 

hexopyranosyl)-(1 ~4)-2,3,6-trid~soxy-3-trz~~roac~t~ido-B-L-xylo-hexopyranos~ 

(33). - Afin de se rapprocher beaucoup plus de l’unite disaccharidique des marcellomy- 
tine et aclacinomycine A, nous avons perk utiliser le pseudo-glycal de configuration 
L-three 28 et le coupler avec le derive L-arabino 6. Le methyl-2,3,6-tridesoxy-a-r_-thrko- 
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hex-2-Bnopyranoside (28) est obtenu par inversion de configuration en C-4 du compo- 
se” 26 en deux &tapes. 11 est alors couple avec 6 selon la methode prkcbdemment dkcrite 
et l’on obtient le disaccharide 29 avec 70% de rendement. Le signal dQ a H-l’ (s a 6 5,21) 
dans le spectre de r.m.n.-‘H de 29 est en accord avec une configuration a de la liaison 
interglycosidique, l’unite B &ant par ailleurs dans sa conformation habituelle pour un 
sucre de la skrie L, c’est a dire ‘C, (H-4’ sous forme de triplet, J3’,4r = J4s,5’ 9 Hz). L’action 
de l’azoture de sodium sur 29 dans un melange acide acetique-eau a temperature 
ambiante pendant 24 h, suivie dune acktylation pyridike foumit, apres chromato- 
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graphie sur colonne, les deux anomeres 30 et 31 dans un rapport 2: 1 (B a a) posskdant 
N,-3 orient& axialement. 

La structure du compose 30 a Cte determike d’apres son spectre i.r. qui indique la 
presence d’un groupement azide a 2100 cm-’ et de fonctions esters a 1750 cm-‘, et 
d’apres son spectre de masse en ionisation chimique (dans l’ammoniac) qui prtsente un 
pit (M + NH&’ a m/z 573. L’examen du spectre de r.m.n.-‘H a haut champ dune 
solution dans le benzene permet d’attribuer une configuration /%L-XJ&I it l’unite mono- 
saccharidique A portant le groupement azide. Ainsi, H-l resonne sous forme d’un 
doublet d&double a 6 6,01 (J,.,% 8, Jln,& 25 Hz). Le signal du H-k centre a 6 1,77 
apparait sous forme d’un multiplet avec des constantes de couplage de 13 (Jm), 8 (J,,,3 
et 3,5 Hz (J,.,), tandis que H-2e centre a 6 144 presente des con&antes de couplage 
egales a 13 (Jm), 2,5 (.I,,,%) et 5 Hz (.&J. Ceci est egalement en accord avec le signal 
correspondant a H-4 (dd de constantes de couplage, 66 2,8 1, igales a 4,5 et 2,5 Hz). En 
revanche, l’analyse du signal de H-3 reste delicate, ce demier &ant superpose au signal 
de H-5 dans un multiplet centri aS 364. L’attribution des signaux de H-3 et de H-5 a it8 
confirmke par double irradiation. Ainsi l’irradiation du doublet de CH,-5 a 6 0,97 
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transforme le multiplet de 2 H, centre $6 364 (H-3,5), en un quadruplet (H-5) et un ddd 
(H-3). Les constantes de ce dernier deviennent mesurables et sont de 5, 3 et 2,5 Hz. 
L’irradiation de H-l a 6 6,01 simplifie les multiplets cent& a 6 144 et 1,77 en deux 
doublets dedoubles correspondant a H-2e (J,, 13, J2e,3e 5 Hz) et a H-2a (Jgm 13, Jh,3e 3,5 
Hz). 

Cette structure a CtC confirmee par correlation chimique. Pour cela, l’azido-sucre 
de configuration B-L-xylo", 34, a CtC couple avec 6 en presence de N-iodosuccinimide a 
0” dans l’adtonitrile. Le disaccharide 35 a fourni apres hydrolyse acide puis acktylation 
pyridinte un disaccharide dont les constantes physiques et les caracttristiques spectrales 
sont les mcmes que celles de 30. 

- 30 

La configuration a-L-xylo du derive minoritaire 31 a Cgalement Cte deduite de 
l’examen de son spectre de r.m.n.-‘H, en particulier de l’examen du signal de H-l situ6 a 
6 6,11 (J2,5, S < 1 Hz) et de la similitude du signal dQ a H-4 (dd, J4,5, S 2,5 Hz) avec 
celui de 30. Le disaccharide majoritaire 30 a finalement ite transform& en disaccharide 
33 selon la sequence de reactions precedemment d&rite, c’est-a-dire reduction du 
groupement azide par la triphenylphosphine, trifluoroacetylation, et enfin glycosida- 
tion de 32 avec le methanol. 

En conclusion nous avons mis au point une methode d’ac& rapide a des 
2,2’-didboxy disaccharides amines en C-3 (unite A), iodes ou non en C-2’ (unite B), 
analbgues structuraux de ceux presents dans les anthracyclines oligosaccharidiques 
naturelles. Neanmoins, la prknte mbthode ne peut Ctre &endue a la synthbse de 
composes dont l’unite A poss&de un sucre de configuration ~4~x0, du fait des interac- 
tions gauches trop importantes au tours de la reaction d’addition du groupe azide sur 
l’hex-2-Cnopyranose de configuration L-thrko. Ainsi, le compose A’ [a-L-arabino-( 1+4)- 
a-L-lyxo] n’a pu &re prepare dans ces conditions. 

L’explication suivante peut btre don& (Schema 2): Le mkanisme d’addition de 
l’acide azothydrique sur l’aldehyde cx,/I insature B ou B’ permet d’expliquer pourquoi, 
dans le cas ou le dew&me residu de sucre est 1% a un atome d’oxygene axial en 4, la 
reaction ne suit pas le meme tours stereochimique que dans le cas ou il est lie a un atome 
d’oxygene equatorial. En effet, il est connu que l’addition d’azide azothydrique dans 
l’acide acetique est sous controle thermodynamique. Nous avons pu montrer, par 
exemple, que le melange complexe des produits de l’azidolyse, etudie en spectroscopic 
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de r.m.n.-‘H (temps court de reaction) Ctait different de celui obtenu dans un temps plus 
long. 

L’addition de l’anion azoture sur B ou B’ conduit a tm melange de produits 
d’addition A ou A’ et C ou C’en equilibre par l’intermediaire de B ou B’. Les proportions 
des produits d’addition dans ces conditions thermodynamiques dependent de deux 
facteurs, (a) la preference Cquatoriale du groupe N,-3 et (b) des interactions gauches 
defavorables entre ce groupement et la liaison en 4.11 apparait que ce demier facteur est 
le plus important puisque en passant de B a B’, on inverse totalement l’equilibre de la 
reaction vers la formation de C’, plus stable thermodynamiquement. 

Syntht%e de I’anthracycline 38. - La synthese d’anthracyclines a partir de ces 
oligosaccharides a Cte entreprise. En se basant sur les resultats des etudes de relation 
structure-activite Ctablis a partir d’anthracyclines monosaccharidiques’g, le disaccha- 
ride 32 ayant la fonction NH,-3 orientee axialement au dessus du plan (unite A de confi- 
guration L-xylo) a et6 Ccarte d’embk 11 est en effet connu, que les 3’,4’-diepi et 
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3’-Cpi-DNR presentent une faible affiniti pour I’ADN comparativement a la DNR, 
l’inversion de configuration du centre en 3’ semblant &tre responsable de cette difference. 
Si expkrimentalement I’activite antitumorale des 3’,4’-diepi-DNR et DXR, mesuree sur 
la L1210 inoculee a la souris, s’exprime encore mais a des doses 12 fois superieures a 
celles de la DNR, aucune activite antitumorale n’a CtC trouvee dans le cas de la 
3’-epi-DNR. 

Parmi les autres disaccharides, c’est celui comportant une unite A de confi- 
guration L-arabino et une unite B de configuration a-mnanno, c’est a dire 13, qui a et6 
choisi. La glycosidation de 13 avec la daunomycinone 36 a Cte realisee en solution dans 
du dichloromtthane et en presence de triflate de tert-butyldimethylsilyle a - 50”. Le 
glycoside 37 a 6tb obtenu avec 65% de rendement. La structure de cette nouvelle 
anthracycline est ttablie sans ambigui’tt par examen des differents spectres, notamment 
le spectre de masse (d.i.c.-NH,), qui presente un pit a 981 (M + NH:; 85%), et les 
differents pits attribuables aux fragmentations du disaccharide (m/z 601 et 584) et du 
groupe aglycone (m/z 398)20. Les groupes OH-3’ et OH-4 du disaccharide ont ete 
lib&es par l’action d’une solution methanolique d’hydroxyde de sodium aqueuse 0.1~ 
A 0” sur 37 durant une nuit. Ceci a permis l’obtention de l’anthracycline 38 avec un 
rendement de 80%. 
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PARTIE EXPbRIMENTALE 

M&hodes g&trales. - Les points de fusion sont d&ermi&s A l’aide d’un micro- 
scope d platine chauffante Reichert et ne sont pas corrigks. Les pouvoirs rotatoires sont 
mesur& sur un polarimitre Perkin-Elmer 141MC. Les spectres i.r. (pour des solutions 
dans le chloroforme) sont enregistrb sur un spectrophotom&re Perkin-Elmer, Modkle 
1710, ceux de r.m.n.-‘H sur un spectrom&re Bruker (270 MHz) avec le t&unkthylsilane 
comme rkfhrence interne et, enfin, ceux de masse sur un spectromitre Nermag RlO. IOC 
(DIUNH,). Les chromatographies “flash”” sont rkalisks sur de la silice Merck 60 (Art. 
9385). 

MPthyl-O- (3,4-di-O-ac&yl-2,6-didkoxy-2- iodo-a+manno-hexopyranosyl)- 

(1~4)-2,3,6-trid~soxy-a-~-Crythro-hex-2-~nopyr~oside (8). - A une solution de 6 
(r&f. 22; 2 g, 9,34 mmol) et de 7 (rkf. 23; 1,34 g, 9,30 mmol) dans l’ac&onitrile (50 mL), on 
ajoute $0” de la N-iodosuccinimide (2,10 g, 9,33 mmol, 1 Cquiv.). Apr&s 24 h d’agitation 
magnktique, le milieu rkactionnel est extrait avec de l’ac&ate d’Cthyle. Les phases 
organiques sont 1avCes avec une solution aqueuse de Na,S,O,, puis g I’eau. Aprts 
sBchage de la phase organique sur sulfate de sodium, puis Cvaporation de l’ac&ate 
d’Cthyle, on obtient un rksidu (5 g), qui est chromatographik sur silice (kluant: 4:l 
hexane-EtOAc) permettant d’isoler 8 (2,90 g, 65%); laque, [a]:’ - 126” (c 1,3; chloro- 
forme); v”,:!,‘,“” 1750 cm-’ (CO); r.m.n.-‘H (270 MHz, CDCI,): 6 1,26 (d, J 6 Hz, CH,), 
1,33 (d, J 6 Hz, CH,), 2,06,2,08 (2 s, 2 OAc), 3,42 (s, OCH,), 3,884,17 (m, H-5,5’,3’), 
4,52 (dd, J5, S 3 Hz, H-2’), 4,55 (d, J9 Hz, H-4), 4,87 (d, 53 Hz, H-l); 5,17 (t, J9 Hz, 
H-4’), 5,35 (d, J 1 Hz, H-l’), 5,84 (dd, J 10, P 3 Hz, H-2), 5,99 (d, J 10 Hz, H-3); s.m. 
(d.i.c.): m/z: 502 (M + NH,)+, 470, 376 et 341. 

Anal. Calc. pour C,,H,,IO,: C, 42,16; H, 5,20. Trouvk: C, 42,08; H, 4,99. 
0-(3,4-Di-O-acPtyl-2,6-didPsoxy-2-iodo-a-~-manno-hexopyranosyl)-(l +4)-3- 

azido-2,3,6-trid&oxy-L-arabino- et -ribo-hexopyranose (9). - Le compo& 8 (13 g, 26,84 
mmol) est dissous dans un mklange acide ac&ique-eau 4:3 (v/v) (35 mL), puis on ajoute 
NaN, (3,6 g, 55 mmol). Ap&s 24 h d’agitation $ temp&rature ambiante, l’acide azothy- 
drique en excZs est neutralis& par NaHCO,. Aprks extraction par de l’ac&ate d’Cthyl6 de 
faGon habituelle, on obtient un mClange d’azido-sucre 9 sous forme de laque difficile i 
purifier, mais caractBris& par i.r. et s.m.; v,, CHC’3 3500 (OH), 2100 (NJ, 2900 (CH), 1750 
cm-’ (CO): s.m. (d.i.c.): m/z 531 (M + NH,)+, 513 (M)‘, 215. 

Anal. Calc. pour C,,H,IN,O,: C, 37,44, H, 4,91; N, 8,18. Trouvb: C, 37,38; H, 
4,86; N, 8,20. 

0-(3,4-Di-O-ac~tyl-2,6-did~soxy-2-iodo-a-~-manno-hexopyranosyl)-(l +4)-l- 

O-ac~tyl-3-azido-2,3,6-trid~soxy-a-L-arabino-hexopyranose (10) et 0-(3.4-di-O-acPtyl- 

2,6-didksoxy-2-iodo-a-L-manno-hexopyranosyl)-(I +4)-I-O-acktyl-3-azido-2,3,6-tri- 

d&oxy+L-ribo-hexopyranose (11). - Ix mClange brut de 9 (8,90 g, 17,34 mmol) est 
trait6 par un mklange pyridine-anhydride acttique 2:l (v/v) (21 mL). Apr&s une nuit 
d’agitation g temp&ature ambiante, le mClange rbactionnel est addition&. de glace, puis 
extrait au dichlorom6thane. La phase organique est 1avCe g l’eau, g H,SO, 0,5w, 6 l’eau 
sat&e de NaHCO,, puis traitke de faGon habituelle. On obtient un rtsidu (10 g), qui est 
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0-(3,4-Di-O-ac~tyl-2,6-did~soxy-2-iodo-a-~-talo-hexopyranosyl)-(l +4)-1-O- 

acetyl-3-azido-2,3,6-tridesoxy-a-r. (20) et -p-L-arabino-hexopyranose (21). - Une solu- 
tion de 18 (800 mg; 1,56 mmol) est trait&e par pyridine-anhydride acktique (15 mL; 2: 1, 
v/v). Aprb une nuit d’agitation a temperature ambiante, le milieu rkactionnel est 
additionne de glace, puis extrait au dichloromethane. La phase organique est lavee a 
l’eau, a H,SO, O,W, a l’eau saturke de NaHCO,, puis trait&e de facon habituelle. On 
obtient un residu (900 mg), qui est chromatographie sur colonne de silk (Cluant: 
hexane-a&ate d’tthyle 5:l). L’elution foumit successivement les composes 20 et 21 
dans un rapport 2: 1. 

Compose 20. P.f. ~25” (acetone-hexane), [a];’ - 47” (c 1,l; chloroforme), vzyF’3 
2100 (N,), 1740 cn-’ (CO); r.m.n.-‘H (270 MHz, CDCI,): 6 1,23 (d, 56 Hz, CH,), 1,31 
(d,J6Hz,CH,), 1,88(ddd, J13,S 13,S’3Hz,H-2a),2,06,2,09et2,17(3s,3OAc),2,27 
(m,H-2e),3,18(t, J9,5Hz,H-4),3,83(m,H-3,5),4,28(q,J6Hz,H-5’),4,44(d,J5Hz, 
H-2’), 4,90 (t, J5 Hz, H-3’), 5,24 (d, J <2 Hz, H-4’), 5,66 (s, H-l’), 6,14 (d, J2 Hz, H-l); 
s.m. (d.i.c.): m/z 573 (M + NH,)+, 513, 470,402, 275, 248. 

Anal. Calc. pour C,,H,IN,O,: C, 38,93; H, 4,72. Trouvk C, 38,70; H, 4,90. 
Compost 21. Laque, [a]:’ - 56” (c 0,5, chloroforme); vF2’3 2100 (N,), 1740 cm-’ 

(CO); r.m.n.-‘H (270 MHz, CDCl,): 6 1,21 (d, 56 Hz, CH,), 1,35 (d, 56 Hz, CH,), 1,82 
(ddd, J 13, J’ 13, J” 10 HZ, H-2a), 2,02,2,06,2,13 (3s, 3 OAc), 2,33 (m, H-2e), 3,17 (t, J9 
Hz, H-4), 3,52 (m, H-5), 3,61 (m, H-5’), 4,30 (m, H-3), 4,42 (dd, J5, S 5 Hz, H-3’), 4,88 
(dd,J5,S2Hz,H-2’),5,25(d,J<2Hz,H-4’),5,66(s,H-l’),5,75(dd,J10,~3Hz,H-l); 
s.m. (d.i.c.): m/z 573 (M + NH,)+, 513, 470, 402, 275, 248. 

0- (3,4-Di-O-acttyl-2,6-did~soxy-2-iodo-a-L-talo-hexopyranosyl)-(l +4)-l-O- 

ac~tyl-2,3,6-trid~soxy-3-trz~uoroac~tamido-ar-L-arabino-hexopyranose (22). - Ce com- 
pose, prepare a partir de 20 selon la technique d&rite pour synthetiser le compose 13, est 
obtenu sous forme de cristaux, p.f. 197” (hexane-acetone), [a]:’ - 103” (c 1, chloro- 
forme); vcHa3 3300 (NH), 1750 (CO), 1690 cm-’ (NHCOCF,); r.m.n.-‘H (270 MHz, max 
CDC13):8 1,21 (d, J6Hz,CH,), 1,32(d, J6Hz,CH,), 1,98,2,20(m,H-2a,2e),2,08,2,14, 
219 (3% 3 Ok), 3,46 (t, J9 Hz, H-4), 3,87 (dq, J9, P 6 Hz, H-5), 4,15 (dd, J6, S 2 Hz, 
H-S),4,27(dd,J4,P2,5Hz,H-3’),4,34(m,H-3),4,88(t,J4Hz,H-2’),5,23(t,J2,5Hz, 
H-4’), 5,40 (d, J2 HZ, H-l), 6,14 (s, H-l’), 6,67 (d, J9 Hz, NH); s.m. (d.i.c.): m/z 643 (M 
+ NH,)+, 583 (M + NH., - AcOH)‘, 517,171, 155. 

Anal. Calc. pour C,H,,F,INO,,: C, 38,41; H, 4,35. Trouve: C, 38,70, H; 4,70. 
0- (3,4- Di- O-acetyl-2,6-didesoxy- a- L-lyxo-hexopyranosyl)-(1+4)-I-O-acetyl- 

2,3,6-trid~soxy-3-trl~uoroac~t~ido-a-L-arabino-hexopyranosi~ (23). - Ce compose 
est obtenu (80 mg, 65%) a partir du derive 20 (200 mg, 0,36 mmol) selon la technique 
dkcrite pour preparer 12, laque, [a]: - 96” (c 0,85, chloroforme); vzz’3 3300 (NH), 1740 
(CO), 1690 cm-’ (NHCOCF,); r.m.n.-‘H (270 MHz, CDCl,): 6 1,12 (d, J6 Hz, CH,), 
1,30(d,J6Hz,CH3),1,80(m,H-2a),1,99,2,13,2,15(3s,3OAc),2,14(m,H-2e),3,38(t, 
J9 Hz, H-4), 3,45 (m, H-3’), 3,87 (dq, J9, S 6 Hz, H-5), 4,12 (q, J6 Hz, H-S), 4,39 (m, 
H-3), 5,14 (d, J 3 Hz, H-4’), 5,18 (s, H-l’), 5,18 (m, H-2’), 6,14 (s, H-l), 6,62 (d, J9 Hz, 
NH); s.m. (d.i.c.): m/z 517 (M + NH.,)+, 440 (M + H - AcOH)‘, 232, 215. 
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Anal. Calc. pour C,H,,F,NO,,: C, 48,lO; H, 5,65; N, 2,80. Trouve: C, 47,90; H, 
5,60; N, 2,67. 

M~thyl-O-(3,4-di-O-ac~tyl-2,6-did~soxy-a-~-lyxo-hexopyranosyl)-(1~4)-2.3,6- 
trid~soxy-3-trl~uoroac~tamido-a-L-arabino-hexopyranoside (24). - Ce compost est ob- 
tenu (44 mg, 66%) a partir de 23 (70 mg, 0,13 mmol) selon la technique dkcrite pour 
preparer 14, laque, [a]; - 73” (c 1,2, chloroforme); vFao3 3300 (NH), 1750 (CO), 1690 
cm’ (NHCOCF,); r.m.n.-‘H (270 MHz, CDCl,): 6 I,22 (d, 56 Hz, CH,), 1,28 (d, J6 Hz, 
CH,), 1,80-2,20 (m, H-2,2’), 2,17 et 2,22 (2s, 2 OAc), 3,30 (s, OCH,), 3,42 (t, J9 Hz, 
H-4),3,82(dq, J9,J’6Hz,H-5),3,95(q, J6Hz,H-5’),4,35(m,H-3),4,70(s,H-4’),4,72 
(s,H-1),5,10(m, H-3’),5,15(d, J4Hz,H-1’),6,65(d, J9Hz,NH);s.m.(d.i.c.):m/z489 
(M + NH,)‘, 275,215. 

Methyl- 0- (3,4- di- 0- acetyl-2,6-did~soxy-2-iodo-a-L-talo-hexopyranosyl) - (1+4) - 
2,3,6-trid~soxy-jl-triJloroacttamido-a-L-arabino-hexopyranoside (25). - A partir du 
disaccharide 22. Le traitement d’une solution de 22 (50 mg, 0,08 mmol) dans du 
dichloromethane anhydre (10 mL) en presence de methanol anhydre (3,24 ,uL) par du 
triflate de trimethylsilyle (14 ,uL; 1 equiv.) pendant 3 h a - 50” conduit apres extraction 
habituelle et chromatographie sur colonne de silk (Cluant: hexane-a&one 2:l) au 
compose 25 (40 mg, 83%) sous forme cristalline, p.f. 69” (hexane-a&one), [a]:’ - 80” (c 
1, chloroforme); vzy.13 3300 (NH), 1738 (CO), 1690 cm-’ (NHCOCF,); r.m.n.-‘H (270 
MHz, CDCI,): 6 1,20 (d, J6 Hz, CH,), 1,26 (d, 56 Hz, CH,), 1,95-2,17 (m, H-2), 2,08 et 
2,19 (2s, 2 OAc), 3,28 (s, OCH,), 3,42 (t, J9 Hz, H-4), 3,60 (dq, J9, S 6 Hz, H-5), 4,08 (q, 
56 Hz, H-5’), 4,22 (m, H-3), 4,64 (s, H-2’), 4,80 (m, H-3’), 5,15 (s, H-4’), 5,31 (s, H-l), 
5,38(s,H-1’), 6,35(d, J8Hz,NH);s.m.(d.i.c.):m/z615(M + NH,)+, 598,489,358,341, 
275, 257, 226, 155. 

Anal. Calc. pour C,,H,,F,INO,: C, 38,20; H, 4,55. Trouve: C, 38,80; H, 4,90. 
A partir du disaccharide 18. A un melange de 20 et 21 (200 mg, obtenu par 

acktylation pyridinie de 18) dans de l’oxolane (15 mL), on ajoute de la triphenyl- 
phosphine et traite comme lors de la preparation de 13 avec trifluoroacktylation 
ulttrieure. Le produit brut ainsi obtenu (180 mg) est dissous dans un melange de 
dichloromethane anhydre (20 mL) et de methanol anhydre (0,5 mL). Aprb refroidisse- 
ment a - 50”, on ajoute du triflate de trimethylsilyle (10 pL) et traite comme d&it 
ci-dessus. Apres chromatographie, on isole 25 (100 mg, 50%) sous forme de cristaux. 

M~thyl-2,3,6-trid~soxy-a-L-thr~o-hex-2-tnopyranoside (28). - Le propionate de 
Cs (4 g, 14,4 mmol) est ajoute a une solution de 26 (ref. 17; 1 g, 4,5 mmol) dans du 
N,N-dimethylformamide anhydre (20 mL). Apres 16 h d’agitation a 60”, le milieu 
reactionnel est filtre pour Climiner les sels de Cs et le filtrat est extrait par de V&her. 
Apres traitement habituel, on isole 27 (800 mg, 88%), qui n’est pas purifie plus avant 
mais qui, apres ttre dissous dans le methanol (20 mL), est traite par une solution de 
methanolate de sodium M (5 mL). Aprb 2 h d’agitation a temperature ambiante, le 
milieu reactionnel est neutralise par de la resine kchangeuse d’ions (Amberlite IR-50, 
H’) et le filtrat obtenu donne, apres evaporation sous pression reduite, 28 (550 mg, 
95,5% ), dont les donrkes physicochimiques sont celles d&rites dans la litttrature17, [a]:’ 
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(NH), 1750 (CO), 1690 cm-’ (NHCOCF,); r.m.n.-‘H (270 MHz, CDCI,): 6 1,26 (d, J6 

Hz, CH,), 1,34 (d, J 6 Hz, CH,), I,93 (m, H-2), 2,06,2,11 et 2,13 (3s 3 OAc), 3,43 (dd, J 

4,5,P2,5Hz,H-4),4,06(m,H-3,5,5’),4,59(d, J4Hz,H-2’),4,61 (dd, J9,P4Hz,H-3’), 
5,14(t, J9 Hz, H-4’), 5,21 (s, H-l’), 5,95 (dd, 58, S 2,5 Hz, H-l), 6,45 (d, J8 Hz, NH); 
s.m. (d.i.c.): m/z 643 (M + NH,)+, 583, 517, 171, 155. 

Anal. Calc. pour C,H,,F,INO,,: C, 38,41; H, 4,35. Trouvk C, 38,97; H, 4,88. 
Methyl-O- (3,4-di-O-acPtyl-2,6~~soxy-2-iodo-cr-L-~nn~hexopyr~osyi) - (I -v#) - 

2,3,6-trid~soxy-3-trifluoroac~tamido-B-L-xylo-hexopyranoside (33). - Le traitement 
dune solution de 32 (100 mg, 0,16 mmol) dans du dichloromethane anhydre (10 mL), en 
presence de methanol anhydre (6,4pL) et de triflate de trimethylsilyle (4pL) pendant 3 h 
a - 50”, conduit, aprbs extraction habituelle et chromatographie sur colonne de silk 
(Cluant: hexane-acetone 3: 1) au disaccharide 33 (70 mg, 73%) cristallise, p.f. 98”, [a]? 
- 10” (c 0,9, chloroforme); v~~~‘~ 3300 (NH), 1750 (CO), 1700 cm’ (NHCOCF,); 
r.m.n.-‘H (270 MHz, CDCl,): 6 1,23 (d, J 6 Hz, CH,), 1,32 (d, J 6 Hz, CH,), I,93 (m, 
H-2), 2,06 et 2,11 (2s, 2 OAc), 3,41 (dd, J4,5, P 2 Hz, H-4), 3,50 (s, OCH,), 4,08 (m, 
H-3,5),4,12(dq,J9,S6Hz,H-5’),4,6l(d,J4Hz,H-2’),4,64(dd,J8,S4Hz,H-3’),5,14 
(t, J9 Hz, H-4’), 5,15 (dd, 38, S 2,5 Hz, H-l), 5,20 (s, H-l’), 6,50 (d, 58 Hz, NH); s.m. 
(d.i.c.): m/z 615 (M + NH,)‘, 598,489, 358,275,215, 155. 

Anal. Calc. pour C,,H,,F,INO,: C, 38,20; H, 4,55. TrouvC: C, 38,55; H, 4,21. 
Methyl-O- (3,4-di-O-acPtyl- 2,6-didesoxy -2-iodo -a-L-manno -hexopyranosyl) - 

(1~4)-3-azido-2,3,6-tridesoxy-B-L-xylo-hexopyranosi& (35). - A une solution de 6 
(223 mg, 1,04 mmol) et de 34 (ref. 18; 130 mg, 0,70 mmol) dans l’acktonitrile (10 mL), on 
ajoute, a O”, de la N-iodosuccinimide (235 mg, 1,04 mmol). Apres 24 h d’agitation 
magnetique a l’obscurite et $ temperature ambiante, le milieu reactionnel est extrait avec 
de l’acetate d’ethyle, la solution obtenue est lavee avec une solution aqueuse de Na,S,O,, 
puis a l’eau. Apres skchage de la phase organique (Na,SO,), puis evaporation de 
l’acktate d’ethyle, on obtient un rbsidu (220 mg) qui est chromatographii: sur colonne de 
silk (Cluant: hexane-a&ate d’bthyle 4: 1). On isole 35 (120 mg) sous forme de laque, 
[a]:’ - 15” (c 1,2, chloroforme); v,,,, ‘““3 2950 (CH), 2100 (N,), 1750 cm-’ (CO); r.m.n.-‘H 
(270 MHz, CDCl,): 6 1,24 (d, 36 Hz, CH,), 1,33 (d, J6 Hz, CH,), 2,06 et 2,08 (2s, 2 OAc), 

2,04(m,H-2),3,33(dd,J4,5,S2Hz,H-4),3,49(s,OCH3),3,95(dd,J6,5,S2Hz,H-5), 

4,06(dq,J9,S6Hz,H-5’),4,15(m,H-3),4,53(d,J3,5Hz,H-2’),4,57(dd,J9,S3,5Hz, 

H-3’), 4,61 (dd, J8, P 2,5 Hz, H-l), 5,13 (t, J9 Hz, H-4’), 5,22 (s, H-l’); s.m. (d.i.c.): m/z 
545 (M + NH,)‘, 419,376,358,341, 155. 

Anal. Calc. pour C,,H,,IN,O,: C, 38,72; H, 4,97. TrouvC: C, 38,65; H, 5,03. 
L’hydrolyse acide de 35 (70 mg, 0,13 mmol) au reflux (acide adtique+au 1: 1, v/v; 

2 mL) pendant 4 h, suivie d’une acetylation (anhydride acktique-pyridine, l:l, v/v; 2 
mL) dans le dichloromethane anhydre (2 mL) fournit, aprb 18 h, un compose (50 mg), 
dont le pouvoir rotatoire et le spectre de r.m.n.-‘H sont identiques a ceux deja decrits 
pour 30 (uide supra). 

7-O-LO- (3,4-Di-O-ac~tyl-2,6-did~soxy-2-iodo-a-L-manno-hexopyranosyl) - 

(I +4)-2,3,6- trid~soxy-3-tr~~uoroac~tamido-ac-L-arabino-hexopyranosyl)]daunomyci- 

none (37). - A une solution du compose 13 (100 mg, 0,16 mmol) et de daunomycinone 



DISACCHARIDES POLYDhSOXYGiNiS ET IODiS 189 

36 (63,5 mg, 0,16 mmol) dans du dichloromethane anhydre (10 mL) sous Ar, on ajoute 
du tamis mokculaire active 4A (200 mg) et on refroidit a - 50”. On additionne alors 
lentement du triflate de tert-butyldimethylsilyle (36 pL) et, aprks 3 h d’agitation, la 
reaction est stoppke par addition d’une solution saturke de NaHCO,, puis extraite au 
dichloromethane. Le traitement habitue1 conduit a un residu, qui est chromatographie 
sur colonne de silk (eluant: dichloromethane-methanol99: l), ce qui foumit le compo- 
st 37 (100 mg, 65%), [a]: + 12” (c 0,36, chloroforme); ~~~~‘3 3423 (OH), 1737 (CO), 
1619-1580 (arom.), 1284, 1212, 1188 (esters), 1447-1416 cm-’ (amide); n.m.r.-‘H (400 
MHz,CDCl,):6 1,23(d, J6Hz,CH,), 1,38(d, J6Hz,CH,),2,06et2,08(2~,2OAc),2,14 
(m,H-2),2,38(m,CH,-8),2,47(s,OAc),2,89(d),3,25(d,AB,J18Hz,H-10),3,55(t,J9 
Hz, H-4’), 4,00 (m, H-5”,5’), 4,06 (s, OCH,), 4,lO (m, H-3’), 4,42 (dd, J4,5, S 2 Hz, 
H-2”), 4,51 (dd, J9, J’4 Hz, H-3”), 5,12 (t, J9,5 Hz, H-4”), 5,28 (dd, J4, S 2 Hz, H-l’), 
5,28 (d, J 1,5 Hz, H-l”), 5,49 (t, 53 Hz, H-7), 664 (d, J 8,5 Hz, NH), 7,38 (d), 7,78 (t), 
8,00 (d, H-Ar, 13,20 (s) et 13,95 (s) (OH phenolique); s.m. (d.i.c.): m/z 981 (M + NH,)+, 
964 (M + H)‘, 623,601,584,566,397,382,363,341,243. 

Anal. Calc. pour C,,H,,F,INO,,: C, 48,60; H, 4,28. Trouve: C, 48,95; H, 4,57. 
7-O-[O- (2,3-Didksoxy-2-iodo-a+manno-hexopyranosyl) - (1+4) -2,3,6-tridPso- 

xy-3-trl~uoroac~tamido-a-L-arabino-hexopyranosyl)]daunomycinone (38). - Une so- 
lution de 37 (50 mg, 0,052 mmol) dans le dichloromethane (5 mL) et le methanol (10 mL) 
est traitee pendant une nuit a 0” par NaOH O,~M (1 mL). Le melange reactionnel est 
additionne d’acide acetique (pH 4-3) et extrait de la facon habituelle par l’acetate 
d’ethyle. On obtient le compose 38 (36 mg, 80%), qui cristallise dans le toldne, p.f. 
174176”, [a]:’ + 16,5” (c 0,46, chloroforme); v,,,, ‘““3 3528,3414,3320 (OH, NH), 1718, 
1284,1299,1053 (CO, ester), 1579,1559 cm-’ (amide); r.m.n.-‘H (270 MHz, CDCl,): 6 
1,20 (d, 56 Hz, CH,), 1,27 (d, J6 Hz, CH,), 1,91 (m, HG?‘a), 2,ll (m, CH,-8), 2,33 (dd, J 

13,J’4 Hz, H-2’e), 2,42 (s, COCH,),2,91 (d), 3,24(d) (AB, J18 Hz, H-lo), 3,37 (t, J9Hz, 
H-4’), 3,48 (t, J9 Hz, H-4”), 3,81 (dq, J9, S 6 Hz, H-5”), 3,93 (dq, J9, S 6 Hz, H-S), 4,00 
(s, OCH,), 4,00 (s, H-2”), 4,284,31 (m, H-3”,3’), 5,22 (s, H-l”,l’), 5,42 (s, H-7), 6,55 (d, J 

9 Hz, NH), 7,30 (d), 7,70 (t), 7,95 (d, H-Ar), 13,28 (s), 13,58 (s) (OH phenolique); s.m. 
(d.i.c.): m/z 897 (M + NH,)+, 769, 641, 517, 399, 261, 129. 

Anal. Calc. pour C,,H,,F,INO,,: C, 47,79; H, 4,23. TrouvC: C, 48,lO; H, 4,50. 
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