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Racemic 7-hydroxy-9-oxa-anthracyclinone (5a) has been synthetised in seven steps from quinizarin (6) and its
resolution achieved after glycosylation with 3,4-di-O-acetyl-2-deoxy-L-fucose. Chiral pool syntheses of (85)-8-
hydroxymethyl-9-oxa-anthracyclinone (5b) and of (85,10R) and (8S,105)-8-hydroxymethyl-10-methyl-9-oxa-
anthracyclinones (Sc and 5d) have been achieved using (R)-2,3-O-isopropylideneglyceraldehyde (12) and leucoquinizarin
(13) as starting materials. Glycosylation of aglycones 5b—>5d by either 3,4-di-O-acetyl-2-deoxy-L-fucose or various 3-
amine-2,3,6-trideoxy-L-hexoses yielded the corresponding anthracyclines. The synthetic glycosides do not show
significant cytotoxic activity at a concentration of 1 ug/ml against L 1210 cells.
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La daunorubicine (1) et la doxorubicine (2) sont des
glycosides antibiotiques antitumoraux largement utilisés
dans le traitement de certains cancers chez ’lhomme." Bien
que leur usage soit trés répandu, ces substances ne sont pas
dénuées d’effets toxiques comme un effet myélosuppresseur
et surtout une cardiotoxicité cumultative qui restreint leur
usage.?)

Afin d’améliorer 'index thérapeutique, de nombreux
analogues ont été préparés, soit par modification des
produits naturels, soit par hémisynthese, soit enfin par
synthése totale.”” Des modifications ont ainsi été apportees
au niveau du cycle D comme la suppression du groupe OMe
en C-4 qui s’accompagne d’une augmentation de Pactivité
antitumorale par rapport aux molécules parentes.” Les
modifications au niveau des cycles C (hétéroanthracyclines)
ou B (désoxy-11 ou désoxy-6) n’ont jusqu’ici apporte que
peu d’améliorations. Ce sont seulement des transfor-
mations mineures qui ont été réalisées au niveau du cycle A
comme des modifications au niveau de la chaine latérale. En
effet la suppression de ’'OH-9 est associée a une diminution
de Dlactivité, sans doute parce que l'intercalation avec
I’acide désoxyribonucleique (ADN) fait intervenir cet OH.Y

Par ailleurs, divers membres de la famille des anti-
biotiques pyrannonaphtoquinoniques comme la kalaf-
ungine (3)* (ou son énantiomére, la nanomycine D)% la
nanaomycine A7 et la crisamycine® possédent des pro-
priétés antimicrobiennes. Dans une revue parue en 1977,
Moore®’ a postulé pour ce type de composes, une activité
antinéoplasique, en tant qu’agents alkylants apres bioréd-
uction. En faveur de cette hypothése il convient de signaler
la découverte de la lactoquinomycine A (4)'” qui est un
aminoglycoside de la kalafungine et qui possede une ac-
tivité antitumorale dont le mécanisme d’action n’est cepen-
dant pas encore totalement élucidé, bien qu'il ait été fait
reférence,'”’ de fagon trés récente, a la formation de ra-
dicaux libres comme dans le cas des anthracyclines.

Il nous a donc'? semblé intéressant de préparer des
molécules hybrides entre anthracyclines qui pourraient,
clles-aussi, agir comme agents'? alkylants par linter-
médiaire de méthylénequinones et antibiotiques pyranno-
naphtoquinoniques. If s’agit de glycosides dérivant des agly-
cones 5a—5d. Par rapport aux anthracyclines naturelles
les deux modifications structurales majeures, en C-4 et
en C-9, pouvaient produire un effet global positif avec un
mécanisme d’action différent des molécules parentes: in-

tercalation dans ’ADN moins marquée mais pouvoir al-
kylant renforcé.

Resultats et Discussion

Synthéses d’Aglycones Dans un premier temps, c’est la
synthése du modéle simplifié Sa, dont le cycle A oxygéné ne
comporte qu’un seul carbone asymétrique, qui a éte en-
treprise afin d’obtenir un modéle ne différant des
déméthoxy-4 daunorubicine et doxorubicine qu'au niveau
du C-9.

1) Synthése de I’Anthracyclinone Sa La stratégie de la
synthése retenue pour accéder au composé Sa suit le schéma
A-+BCD déja utilisé en série anthracycline,' par conde-
nsation aldolique d’un aldéhyde précurseur du cycle A, avec
la quinizarine apportant les cycles BCD. Les difficultés
habituellement rencontrées pour accéder au motif hydroxy-
4 isochromane!® correspondant aux cycles A et B de la
molécule nous ont conduits 4 mettre en jeu, lors de la
derniére étape de la synthése, une réaction de Marschalk
intramoléculaire'®  susceptible d’introduire aisement
I’hydroxyle secondaire en position 9 (Schéma 1).

L’hydroxy-1 (hydroxyméthyl)-2 méthoxy-4 anthraqui-
none-9,10 (7), obtenue a partir de la quinizarine (6) en
deux étapes selon le procédé décrit par Krohn,!” est méth-
ylée pour conduire quantitativement au dérive 8. Ce
dernier, éthérifié par le bromure d’allyle, en milieu forte-
ment alcalin, conduit a Iéther allylique 9. Apres de-
méthylation de 9 par action du trichlorure d’aluminium
anhydre, le composé 10 obtenu, est oxyde en aldéhyde par
ozonolyse. L’aldéhyde 11 est enfin cyclis¢ dans les con-
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ditions d’aldolisation de Marschalk 2 — 10 °C pour donner OH OH
quantitativement, ’oxa-9 anthracyclinone Sa. 0 CHs
Ces réactions permettent donc d’obtenir ’aglycone 5a en % é\ OOO o
sept étapes a partir de la quinizarine (6) avec un rendement
global de 15%. Le composé racémique 5a obtenu sera OH OH
résolu apreés glycosidation (vide infra).
2) Synthése de P Anthracyclinone Sb Il nous est apparu
souhaitable, dans un second temps, d’effectuer la synthese OH OH OH 05
de composés chiraux de structure 5b, Sc et 5d, afin d’éviter
les pertes liées & la séparation des diastéréoisomeéres apres OOO’ ! <V
glycosidation. La stéréochimie en C-8 a été choisie par — on Ohn .
référence a la lactoquinomycine (4), modele de série pyran-
nonaphtoquinonique connu pour son activité antitu-
morale.!® Les aglycones qui ont été préparés différent par
la présence ou I’absence d’un substituant (méthyle) en CH,OH CHLOH
position 10.

La stratégie de synthése qui a été retenue pour accéder
aux composés envisagés suit, comme précédemment, un
schéma de type A +BCD. Le (R)-isopropylidene-2,3 glycé-
raldéhyde (12)'® a été utilisé comme source de chiralité. Cet
aldéhyde, condensé avec la leucoquinizarine (13) dans les
conditions de la réaction de Marschalk conduit a trois
produits de monosubstitution 14, 15 et 16 (Schéma 2) dont
les proportions varient selon la température de la réaction
(voir Partie Expérimentale).

Les dérivés 14 et 15 différent par la présence ou I’absence
de fonction hydroxyle en position benzylique. Le dérivé 14,
isolé sous forme d’un mélange de diastéréoisomeres in-
séparables par chromatographie sur colonne, résulte de la
réaction d’aldolisation tandis que 15, désoxygéné en po-
sition benzylique, résulte d’une réaction de crotonisation.
Toutefois il n’a pas été possible d’améliorer le rendement en
alkylanthraquinone 15, seule utilisée dans la suite des
réactions, I’élévation de température au dela de 40°C
favorisant 'obtention de 16. La formation du dérivé 16
résulterait de la perte d’une molécule d’acétone selon un
mécanisme légérement plus complexe qui est proposé dans
le Schéma 3.

Une seconde alkylation du composé 15 permet
d’introduire le futur carbone 10 du cycle A. La conde-
nsation de 15 avec le formaldéhyde dans les conditions de la

16

Schema 3

réaction de Marschalk conduit, 8 —40°C, au dérivé hy-
droxyméthylé 17, tandis que le dérivé méthylé 18 est obtenu
a20°C.

Divers essais d’annélation du cycle A ont été effectués,
d’une part a partir de 17, d’autre part, a partir de 18. A
partir de 17, les essais de cyclisation directe en milieu acide
ou aprés activation de la fonction alcool primaire par
tosylation ou substitution par iodation n’ont conduit qu’a
des mélanges complexes. Par contre, le tétracycle a pu étre
obtenu a partir de 18 (Schéma 4). En effet, la bromation
photochimique de 18 par la N-bromosuccinimide, conduit
au dérivé monobromé 19 (209) accompagné du melange
(15%) des dérivés 20a—20b monobromés au niveau de
I'isopropylidéne. Un premier essai de cyclisation du deérive
bromé 19, réalisé en milieu acide et en présence d’acétate
d’argent, a conduit au seul produit d’estérification 21. En
revanche, on obtient un mélange du dérive attendu Sb
(30%) et du dérivé méthoxyle 22 (40%) lorsque la réaction
est réalisée en milieu méthanolique en présence de nitrate
d’argent. Finalement le traitement du dérivé 19 par I'acide
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Schema 4

chlorhydrique gazeux dans le méthanol conduit quanti-
tativement a Paglycone tétracyclique Sb.

Afin d’éviter, si possible, la formation des dérivés 20a et
20b, donc de réaliser une réaction de bromation regiospéci-
fique au niveau du groupe méthyle aromatique présent dans
18, celui-ci & été hydrolysé en diol 23, puis 23 a éte acetylé
pour fournir quantitativement 24. Bien que la technique de
bromation précédente ait donné de bons résultats, une
amélioration a été apportée en utilisant la dibromo-1,3
diméthyl-5.5 hydantoine (DDH).'® En effet, dans ces nou-
velles conditions, le composé bromé 25 est obtenu avec 777,
de rendement aprés purification, et la cyclisation de 25,
réalisée comme précédemment par action de HCI gazeux en
solution dans le méthanol, fournit quantitativement, Sb.

L’oxa-9 anthracyclinone 5b a donc finalement éte ob-
tenue avec 75% de rendement, a partir de I'alkylanthra-
quinone, 15.

3) Synthéses des Anthracyclinones Sc et 5d  Nous avons
tentée d’appliquer le méme schéma réactionnel pour la
synthése des analogues méthylés en C-10, 5¢ et 5d, en
condensant le synthon 15 avec I'acétaldéhyde. Toutefois,
’encombrement apporté par la chaine latérale en o impose
des conditions d’aldolisation qui entrainent la polym-
érisation de l'acétaldéhyde. Dans ce cas, c’est donc
acétaldéhyde qui a d’abord été condensé avec la
leucoquinizarine pour fournir Péthylquinizarine 26'9
(Schéma 5). L’alkylation par le synthon chiral 12 se fait
ensuite dans les conditions de la réaction de Marschalk. La
méme séquence de réactions que celle décrite pour la
préparation de Sb est utilisée pour accéder a Sc et 5d: i,
hydrolyse par le méthanol chlorhydrique gazeux; ii, acét-
ylation pyridinée; iii, bromation par action de la DDH; iv,
cyclisation en milieu méthanol-HCI. Ces quatre réactions
fournissent les diastéréoisoméres 5S¢ et 5d en quantité
équimoléculaire avec un rendement global de 60%. Ces
dérivés ont été séparés par chromatographie sur colonne et
leur configuration absolue a été déterminée a partir des
spectres de resonance magnetique nucleaire (RMN) du 1*C
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Schema 5

par comparaison avec celui de la nanaomycine A9 Le
spectre de Sc présente a 71,8 et 73,3 ppm, des signaux
correspondants a 2 CH aliphatiques caractéristiques d’une
orientation pseudo-équatoriale des deux substituants. Le
spectre de 5d montre a 65,8 et 68,3 ppm, la présence de
signaux correspondants a deux CH aliphatiques caractéris-
tiques d’orientations pseudo-équatoriale et pseudo-axiale
des deux substituants. Par ailleurs, le spectre de "H-RMN
du dérivé 5¢ révéle un couplage trans-diaxial (°J=2,5Hz)
entre H-10 et H-7b. Ces données permettent d’attribuer les
configurations (8S,10S) pour Scet (85, 10R) pour 5d (numé-
rotation de type anthracycline).

Les synthéses totales des anthracyclinones 5c¢ et 5d ont
donc été réalisées avec un rendement global de 9%, a partir
de la leucoquinizarine (13).

Glycosidation, Synthése des Oxa-9 anthracyclines Par
analogie avec les anthracyclines naturelles ou hémisynthé-
tiques, deux types de sucres ont été utilisés pour la prépara-
tion de glycosides dérivés des aglycones Sa—3d: il s’agit soit
d’amino-3 tridésoxy-2,3,6-L-hexoses de configuration®® L-
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lyxo (type daunosamine) ou L-arabino (type acosamine),
soit du désoxy-2 L-fucose.?! 2%

Les couplages ont été réalisés selon les procédés ha-
bituellement utilisés en série anthracycline: —couplage
acido-catalysé de glycals dans le cas de la daunosamine et
de P’acosamine,?® —réaction de Konigs—Knorr dans le cas
du chloro-1- di-O-acétyl-3,4 désoxy-2 L-fucose (31), lui-
méme préparé a partir du glycal correspondant.?®

Dans le cas du modéle simplifié, 5a, le couplage avec 31
conduit stéréospécifiquement aux deux épimeéres en C-7, 32
et 33 (Schéma 6), séparables par chromatographie sur
colonne et obtenus avec un rendement global de 969(. La
présence des seuls anomeéres o est indiquée par les spectres
de 'H-RMN. En effet, il n’apparait qu'un seul multiplet
étroit a & 5,40 ppm pour le glycoside 32 et 4 J 5,60 ppm
pour le glycoside 33, caractéristique de |'orientation équa-
toriale du proton anomere. La configuration absolue des
deux glycosides est établie par comparaison des courbes de
dichroisme circulaire avec celle de la daunorubicine.*® Le
composé 32 qui montre une absorption maximale négative
a 287 nm comme la daunorubicine présente la configura-
tion 7R alors que 33 qui présente une absorption maxi-
male positive 4 la méme longueur d’onde possede la con-
figuration 78S.

Dans le cas des aglycones Sb—5d le couplage avec 31
ou avec les glycals dérivés de la daunosamine ou de
I’acosamine, 34 et 35 permet d’obtenir les glycosides 36—40
(Schéma 7). 1l est a noter que dans ces cas, les réactions de
glycosidation conduisent a des mélanges d’anomeres « et f3,
vraisemblablement en raison de la mobilité conformation-

0 0 OH
(0}
5a +HBC ‘O O
ae0 0R¢ — O oH OH 0
AcO OAc
Schema 6
p~NBzQ
AcO OCl 0 z - 0
CH; / 5y
pNBzO
31 34 35
0 OH 0O OH Pu
S80¢! OOO
Pz "
O OH
p-NBz
CH; QO 3
a R, chocn
(a/=1/1)
36 : Ry=R2=0Ac (¢/£=85/15) 38 Ri=R,=H
37 : Ri=p-NBz,R: =NHCOCF3 39 . Ri=CH;s,R:=H
(a/B=175/25) 40 : Riy=H,R.=CH3
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nelle de la chaine latérale en position §. Ces anomeres n’ont
pu étre séparés par chromatographie sur colonne. La pureté
optique des aglycones 5b, 5S¢, et 5d qui n’avait pas été
déterminée a chaque étape de leur synthese a été confirmée
aprés glycosylation. En effet I'examen des spectres de 'H-
RMN des différents glycosides obtenus indique que chacun
de ces produits est un simple mélange d’anomeres « et f.

La cytotoxicité des nouvelles anthracyclines est mesurée
sur des cellules L 1210 en culture par comparaison a la
doxorubicine?® utilisée comme témoin. Malheureusement
aucune cytotoxicité (mesure des ICs,) ne se manifeste
jusqu’a une concentration de 1 ug/ml (doxorubicine IC;, a
2% 1072 pg/ml). Ceci rejoint d’ailleurs les résultats observés
par L. A. Mitscher ez al.*® lors de I"évaluation de 'activité
antitumorale d’analogues 9-aza de la déméthoxy-4 N-
trifluoroacétyl daunomycine sur la souche leucémique P
388 implantée chez la Souris.

Conclusion

En conclusion, bien que le reste acétyle en C-9 soit
important mais non nécessaire pour observer une activité
antitumorale,! et bien que la suppression de I’hydroxyle en
C-9 soit également compatible?” avec une activité anti-
tumorale chez la souris, un remplacement bioisostérique du
C-9 par un oxygene ou un azote conduit a des dérives
dépourvus d’activité significative.

Partie Experimentale
Les points de fusion sont déterminés a ’aide d’un microscope a platine
chauffante Reichert et ne sont pas corrigés. Les pouvoirs rotatoires sont
déterminés a I'aide d’un polarimétre Perkin-Elmer 141 MC. Les spectres
des diftérents composés sont enregistrés sur les appareils suivants: in-
frarouge (IR), Bekman 4250; 'H-RMN, Bruker WP 80 (80 MHz), HX
270 (270 MHz), AM 400 (400 MHz) ou Caméca 250 (250 MHz); '3C-
RMN, Bruker AM 400 (100 MHz); spectres de masse (SM), Nermag R 10-
10C (IE, IC et DIC), ZAB HF (FAB) ou AE1 MS-902 (HR); dichroisme
circulaire (DC), Jouan-Roussel type 4. En RMN, les déplacements
chimiques sont exprimés en ppm en utilisant le tetraméthylsilane (TMS)
comme étalon interne. Les microanalyses sont effectuées dans le Service
Central de Microanalyse du C.N.R.S., Gif-Sur-Yvette (France). Les
chromatographies sont réalisées & I’aide de Silice 60H Merck.
(Hydroxyméthyl)-2 diméthoxy-1,4 anthraquinone-9,10 (8) A une so-
lution d’hydroxy-1 hydroxyméthyl-2 méthoxy-4 anthraquinone-9,10 (7)'”
(1g, 3,52 mmol) dans ’acétone anhydre (150 ml) sont ajoutés du carbonate
de potassium (1,54 g, 11 mmol) et du sulfate de méthyle (1 ml, 11 mmol).
Apres 48 h de chauffage a reflux, le milieu réactionnel est versé sur de la
glace pilée puis abandonné 12 h. Le précipité formé est recueilli, séché puis
recristallise dans CH,Cl,-MeOH (1:1) pour fournir 8 (0,98 g, 93%)), pf
180"°C. IR vXBr cm‘1 3490, 1660, 1590. '"H-RMN [270 MHz, (CD;),S0]
d:3,77; 3,94 (2 x 3H, 2s, 20Me); 4,71 (2H, s, 2H-1"); 7,64 (1H, s, H-3);
7,84 (2H, m, H-6, H-7); 8,04 (2H, m, H-5, H-8). SM-IE m/z (%): 298 (M ™",
100), 283 (43). SM-HR: tr., 298,083; calc. pour C,;;H,,05 (M *)=298,084.
Allyloxymethyl-2 diméthoxy-1,4 anthraquinone-9,10 (9) A une solution
de 8 (1 g, 3,35 mmol) dans du diméthylformamide (DMF) anhydre (10 ml),
est ajouté de I'’hydrure de sodium (0,i2g, 5mmol). Aprés 15min
d’agitation, du bromure d’allyle (1,45 ml, 16,8 mmol) est ajouté au milieu,
I'agitation est maintenue 1 h 30 & 20°C. Apres dilution a I'eau le milieu
réactionnel est extrait par CH,Cl,. La phase organique, lavée a I’eau,
séchée sur Na,SO, puis évaporée & sec fournit, aprés chromatographie sur
colonne de silice (CH,Cl,) le composé 9 (0,87 g, 77%), pf 174 °C (CH,Cl,—
MeOH). IR vXBr cm~1: 1660, 1590. 'H-RMN [270 MHz, CDCl,] 6 3,90;
4,04 (2x3H, 2s, 20Me) 4,17 (2H, d, J=6Hz, 2H-3"); 4,73 (2H, s, 2H-1");
5,28 (1H, dd, J=11; 2Hz, H-5"a); 5,33 (1H, dd, /=18; 2Hz, H-5'b); 6,02
(1H, ddt, J=18; 11; 6 Hz, H-4); 7,57 (1H, s, H-3); 7,73 (2H, m, H-6, H-7);
8,19 (2H, m, H-5, H-8). SM-IE m/z (%): 338 (M *, 83); 297 (54), 267 (100).
SM-HR: tr..338,114; calc. pour C,oH,305 (M*)=1338,115.
Allyloxyméthyl-2 dihydroxy-1,4 anthraquinone-9,10 (10) A une so-
lutionde 9 (1 g, 2,96 mmol) dans du CH,Cl, anhydre (500 ml) est ajouté du
chlorure d’aluminium anhydre (5 g, 37,6 mmol). Le milieu est agité 10 min
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a 20°C, puis additionné d’une solution agueuse de NaOH ~ (350 m}).
Aprés agitation pendant 10 min, le milieu est acidifié par HCI N puis extrait
par CH,Cl,. La phase organique, lavée a l'eau, séchée sur Na,SO, puis
évaporée a sec, fournit, aprés chromatographie sur colonne de silice
(CH,Cl,) le composé 10 (0,4 g, 44%), pf 128—129°C (CH,Cl1,-MeOH). IR
vEBr em 1 1620, 1585, "TH-RMN [270 MHz, CDCl;] 6 4,18 (2H, m, 2H-
3%): 4,70 (2H, s, 2H-1"); 5,37 (2H, m, 2H-5"); 6,00 (1H, m, H-4"); 7,53 (1H,
s, H-3); 7,84 (2H, m, H-6, H-7); 8,35 (2H, m, H-5, H-8); 12,96; 13,26
(2 x 1H, 2s éch D,0, OH-1, OH-4). SM-IE m/z (%): 310 (M ", 7), 269 (8),
254 (100). SM-HR: tr. 310,083; calc. pour C;gH;,05 (M*)=310,084.

Dihydroxy-1,4 diox0-9,10 dihydro-9,10 anthranylométhoxy-2 éthanal
(11) Un courant d’ozone est mis a barboter dans une solutionde 10 (1 g,
3,23mmol) dans du CH,Cl, (150ml) & —78°C pendant 15min. Apres
avoir purgé la solution par N, le solvant est évaporé sous pression réduite.
Le résidu repris par MeOH (200ml) & — 10 °C, est additionné de sulfure de
méthyle (50 ml), abandonné 6h a 20 °C puis évaporé. Le compose 11 est
isolé par cristallisation dans CH,Cl,-MeOH (0,88 g, 87%), pf 172°C. IR
yKBr em~1: 1740, 1630, 1585. "H-RMN [270 MHz, CDCl;] 6=4,22 (2H, s,
2H-3'); 4,70 (2H, s, 2H-1"); 7,40 (1H, s, H-3); 7,74 (2H, m, H-6, H-7); 8,23
(2H, m, H-5, H-8); 9,75 (1H, s, H-4"); 12,78; 13,11 (2 x IH, 2s éch. D,0,
OH-1, OH-4). SM-IE mjz (%): 312 (M™*, 17), 254 (100). SM-HR: tr.
312,063; calc. pour C;;H,;0 (M*)=312,063.

(+)-Trihydroxy-4,5,12 tétrahydro-3,4,6,11 1H-anthra[2,3-c] pyranne-
dione-6,11 (5a) A une solution de 11 (1 g, 3,21 mmol) dans de la potasse
méthanolique 0,3~ (100ml) refroidie a —10°C, est ajouté sous argon
de I'hydrosulfite de sodium (0,56 g, 3,21 mmol). Aprés agitation (1h)
puis oxydation par barbotage d’air (30min), le milieu réactionnel est
acidifié & pH=1 par HCI n, puis extrait par CH,Cl,. Apres séchage sur
Na,SO, et évaporation 4 siccité, on obtient 5a (0,95 g, 957%). IR vKBrem 1
3460, 1625, 1590, 1140. 'H-RMN [270 MHz, (CD3),80] é: 3,68 (1H, dd,
J=11; 1,5Hz, H-3a); 4,00 (1H, d, J=11 Hz, H-3b); 4,52 (1H, d, J=17Hz,
H-la); 4,63 (1H, d, J=6Hz, éch. D,0, OH-4); 4,88 (1H, d, J=17Hz, H-
1b); 5,50 (1H, dd, J=6; 1,5 Hz, H-4); 7,97 (2H, m, H-8, H-9); 8,25 (2H, m,
H-7. H-10); 12,99; 13,09 (2 x 1H, 2s éch. D,0, OH-5, OH-12). SM-IE m/z
(%): 312 (M*, 77); 294 (52), 282 (45), 266 (47), 254 (100). SM-HR: tr.
312,062; calc. pour C,;H,,04 (M*)=312,063.

Condensation de la Leucoquinizarine (13) avec le (R)-Isopropylidéne-2,3
glycéraldéhyde (12) A une solution de 13 (10g, 41,3 mmol) dans de la
potasse méthanolique 0,3~ (1000ml) est ajouté sous argon de
I'hydrosulfite de sodium (8,62 g, 49,5 mmol). Aprés agitation (15min), le
mélange amené & température désiree, est additionné de 12 (8,0g,
62mmol). L’agitation sous argon est maintenue (12 h) a température
constante. Aprés oxydation par barbotage d’air (30 min) et acidification
par HCI N 2 pH=4, le milieu est versé sur de la glace pilée. Le précipité
recueilli et séché est chromatographié sur colonne (CH,Cl,) pour fournir
6, 14, 15, et 16 dont les proportions varient selon la température de
réaction (Tableau I):

TaBLEAU [
Produits (%
T(°C)
6 14 15 16
0 100 0 0 0
20 33 37 22 4
40 Traces 7 46 24
60 Traces 8 28 62

[(Diméthyl-2,2 dioxolanne-1,3 yl-4) hydroxyméthyl]-2 dihydroxy-1,4
anthraquinone-9,10 (Mélange de Diastéréoisoméres) (14) IR vKBr om 1
3430, 1625, 1590. 'H-RMN [400 MHz, C;Dg] 6: 1,18/1,23; 1,33/1,35
(2 x 3H, 4s, CMe,); 2,48/2,55 (1H, 2d éch. D,O, OH-1"); 3,63/3,72 (1H,
2dd, H-3’a); 3,90/3,93 (1H, 2dd, H-3'b); 4,30/4,54 (1H, 2m, H-2');
5,00/5,11 (1H, dd/t, H-1"); 6,97 2H, m, H-6, H-7); 7,55/7,59 (1H, s, H-3);
8,02 (2H, m, H-5, H-8); 13,09/13,12; 13,54 (2x 1H, 2s éch. D,0, OH-1,
OH-4). SM-IE m/z (%) 370 (M™, 15), 270 (89), 101 (100). SM-HR: tr.
370,105; calc. pour C,oH;30, (M*)=370,105.

(—)-(S)[(Diméthyl-2,2 dioxolanne-1,3 yl-4) méthyl]-2 dihydroxy-1,4
anthraquinone-9,10 (15) pf 151—152°C (CH,C1,-MeOH, 1:1). [o]
—40° (¢ =0,85, CHCI,). IR vES cm™': 1630, 1590, 1380, 1370. 'H-RMN
[400 MHz, C¢Dg] 6: 1,24; 1,37 (2x 3H, 2s, CMe;,); 2,67 (1H, dd, J=14;
7Hz, H-1'a); 2,73 (1H, dd, J=14; 5Hz, H-1'b); 3,40 (1H, dd, J=8; 6 Hz,
H-3’a); 3,73 (1H, dd, J=8; 6 Hz, H-3"b); 4,25 (1H, m, H-2); 6,96 (2H, m,
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H-6, H-7); 7,12 (1H, s, H-3); 8,03 (2H, m, H-5, H-8); 13,16; 13,56 (2 x 1H,
2s éch. D,0, OH-1, OH-4). SM-IE m/z (7;): 354 (M*, 17), 296 (60), 254
(36), 101 (100). SM-HR: tr. 354,111; calc. pour CyoH ;506 (MT)=354,110.

Dihydroxy-1,4 (hydroxy-3 propyl)-2 anthraquinone-9,10 (16) pf 145°C
(CHCI,-MeOH, 1:1). IR vi& cm™': 3430, 1625, 1585. 'H-RMN
[400 MHz, CDCl,) §: 1,62 (1H, sl éch. D,0; OH-37); 1,95 (2H. m, CH,-
2°): 2,85 (2H, m, CH,-17); 3,70 (2H, m, CH,-3"); 7,17 (IH, s, H-3); 7,80
(2H, m, H-6, H-7); 8,34 (2H, m, H-5, H-8); 12,87, 13,23 (2x 1H, 2s éch.
D,0, OH-1, OH-4). SM-IE mj/z (7;): 298 (M*, 57), 280 (84), 254 (100).
SM-HR: tr. 298,082; calc. pour C;;H;,05 (M*)=298,084.

(—)-[(Diméthyl-2,2 dioxolanne-1,3 yl-4-(S)) méthyl]-2 dihydroxy-1,4
hydroxyméthyl-3 anthraquinone-9,10 (17) A une solution de 15 (1g, 2.82
mmol) dans de la potasse méthanolique 0,3N (100 ml) est ajouté sous
argon de I'hydrosulfite de sodium (0,59 g, 3,39 mmol). Aprés agitation
(15min), le mélange est refroidi 4 —40°C puis additionné de solution
aqueuse de formaldéhyde a 309 (1,4ml, 14,1 mmol). L’agitation sous
argon a —40°C est maintenue pendant 4h. Aprés oxydation par bar-
botage d’air et acidification 4 pH =4 par HCI N, le milieu est versé sur de la
glace pilée. Le précipité recueilli et séché est chromatographié sur colonne
de silice (CH,Cl,) pour fournir 17 (0,73g, 67%). pf 134°C (CH,Cl,~
MeOH, 1:1). [o]2® —79° (¢=0,1, CH,CL,). IR vi& cm™!: 3430, 1620,
1585, 1380, 1365. '"H-RMN [80 MHz, CDCl;] §: 1,40; 1,55 (2x 3H, 2s,
CMe,); 2,90 (1H, dd, J=13; 8 Hz, H-1"a); 3,27 (1H, dd, J=13; 3Hz, H-
1'b); 3,27 (1H, sl éch. D,O, OH-1"); 3,67 (2H, t, J=8Hz, CH,-3"); 4,17
(1H, m, H-2"); 4,55; 4,87 (2 x 1H, 2d, J=12Hz, CH,-1"); 7.67 (2H, m, H-
6, H-7); 8,12 (2H, m, H-5, H-8); 13,35; 13,37 (2x 1H, 2s éch. D,0, OH-1;
OH-4). SM-IE m/z (%): 384 (M ™, 7), 366 (2), 308 (21), 266 (44), 101 (100).
SM-HR: tr. 384,120; calc. pour C,;H,,0, (M*)=384,121.

(—)-[(Diméthyl-2,2 dioxolanne-1,3 yl-4-(S)) méthyl]-2 dihydroxy-1,4
méthyl-3 anthraquinone-9,10 (18) Synthétisée selon le procédé décrit pour
17, mais a 20°C pendant 1h (0,98g, 95%,). pf 149°C (CH,Cl1,~MeOH,
1:1). [« —122° (¢=0,05, CH,Cl,). IR vKBr cm~1: 1630, 1590, 1380,
1370. "H-RMN [80 MHz, C,D] 3: 1,28; 1,38 (2 x 3H, 2s, CMe,); 2,30
(3H, s, CH,-1"); 2,87 (2H, m, CH,-1"); 3,58 (1H, t, J=7Hz, H-3"a); 3,88
(1H, dd, /=7; 6 Hz, H-3'b); 4,40 (1H, m, H-2"); 7,05 (2H, m, H-6, H-7);
8,03 (2H, m, H-5, H-8); 13,84; 13,93 (2 x IH, 2s éch. D,0, OH-1, OH-4).
SM-IE m/z (%): 368 (M*, 11), 353 (14), 310 (63), 268 (40), 101 (100). Anal:
tr. C: 68,42; H: 5,49; O: 26,07; calc. pour C, H,,0¢: C: 68,47; H, 5,47, O:
26,06.

(—)-Bromométhyl-2 [(diméthyl-2,2 dioxolanne-1,3 yl-4-(S)) méthyl]-3
dihydroxy-1,4 anthraguinone-9,10 (19) A une solution de 18 (1g, 2,72
mmol) dans CCl, (50 ml) est ajoutée de la N-bromosuccinimide (0,58 g,
3,26 mmol). Apreés 2h d’irradiation dans un réacteur photochimique en
présence de 2,2"-azobis (méthyl-2 propionitrile), le solvant est évapore sous
pression réduite. Le résidu est chromatographié sur colonne de silice
(CH,Cl,) et fournit successivement 19 (0,24 ¢, 20%), puis un mélange
inséparable de 20a et 20b (0,18 g, 15%). 19, pf 105°C (Et,0). [«] —106°
(¢=0,1, CH,CL,). IR v&Er cm~': 1630, 1590, 1385, 1370. 'H-RMN
[250 MHz, CDCl5] §: 1,28; 1,40 (2 x 3H, 2s, CMe,); 2,88 (1H, dd, J=14;
8 Hz, H-17a); 3,32 (1H, dd, J=14; 4Hz, H-1'b); 3,76; 4,20 (2x 1H, 2dd,
J=8; 7Hz, CH,-3'); 4,48 (1H, m, H-2"); 4,92; 5,04 (2x IH, 2d, J=11Hz,
CH,-1"); 7,92 (2H, m, H-6, H-7); 8,40 (2H, m, H-5, H-8); 13,52; 13,68
(2% 1H, 2s éch. D,0, OH-1, OH-4). SM-IE m/z (): 448 (M™, 22), 446
(M*, 23), 353 (34), 309 (100), 268 (23), 267 (17). SM-HR: tr. 448,031;
446.,033; calc. pour C, H 4BrO, (M*)=448,034; 446,036.

Acétate de (—)-[((Diméthyl-2,2 dioxolanne-1,3 yl-4-(S)) méthyl)-3
dihydroxy-1,4 dioxo-9,10 anthryl-2] méthyle (21) Une solution de 19
(0,1g, 0,22 mmol) et d’acétate d’argent (0,11g, 0,67 mmol) dans AcOH
(2ml) est agitée Sh a 20°C. Aprés extraction par CH,Cl, et chromatog-
raphie sur colonne de silice (CH,Cl,) on obtient 21 (0,04 g, 42%). pf 144°C
(CH,ClL,-MeOH, 1: 1). [} —92° (¢=0,05, CH,CL,). IR vKBrem~1: 1735,
1625, 1585. 'H-RMN [80 MHz, CDCly] &: 1,30; 1,42 (2 x 3H, 2s, CMe,);
2,06 (3H, s, OAc); 3,15 (2H, m, CH,-1"); 3,65; 4,07 (2x 1H, 2dd, J=8;
6 Hz, CH,-3"); 4,37 (1H, m, H-2); 5,32 (2H, s, CH,-1"}; 7,76 (2H, m, H-6,
H-7); 8,15 (2H, m, H-5, H-8); 13,60; 13,82 (2 x 1H, 2s éch. D,0O, OH-1,
OH-4). SM-IE m/z (%): 426 (M, 6), 368 (21), 310 (65), 308 (73), 280 (55),
268 (37), 266 (46), 101 (100). SM-HR: tr. 426,131; calc. pour C,3H,,04
(M*)=426,131.

Cyclisation de 19 par le Nitrate d’Argent en Milieu Acide A une
solution méthanolique d’HNO; N (10ml) sont ajoutes 19 (0,1g, 0,22
mmol) et AgNO, (0,11 g, 0,67 mmol). Le milieu est agité Sh a 20°C puis
extrait par CH,Cl,. Le résidu chromatographié¢ sur colonne de silice
(CH,Cl,) fournit successivement Sb 0,022, 30%) et 22 (0,32 g, 40%).

(—)~(3S)-Dihydroxy-5,12 hydroxyméthyl-3 tétrahydro-3,4,6,11 1H-
anthra[2,3-c]pyrannedione-6,11 (5b) pf 190 °C (CH,Cl,-E,0, 1:1). [
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—139° (¢=0,04, CHCL,). IR vKBr cm™'; 3400, 1630, 1590, 1130. "H-RMN
[270 MHz, CDCl,] 6: 2,53 (1H, sl éch. D,0, OH-1"); 2,89 (1H, dd, /= 14;
8 Hz, H-4a); 3,18 (1H, dd, J=14; 5Hz, H-4b); 3,60 (1H, dd, /=11; 6 Hz,
H-1'a); 3,78 (1H, dd, J=11; 4Hz, H-1'b); 4,13 (1H, m, H-3); 4,87; 4,93
(2 x 1H, 2d, J=10Hz, CH,-1); 7,84 (2H, m, H-8, H-9); 8,37 (2H, m, H-7,
H-10); 13,62; 13,67 (2 x 1H, 2s éch. D,0, OH-5, OH-12). SM-IE m/z (%)
326 (M™*, 57), 295 (19), 279 (20), 268 (100), 267 (61), 266 (62), 254 (20), 239
(43). SM-HR: tr. 326,079; calc. pour C,gH,,0 (M*)=326,079.

(—)~(S)-(Dihydroxy-2,3 propyl)-2 dihydroxy-1,4 méthoxyméthyl-3 an-
thraquinone-9,10 (22) pf 205°C (CH,Cl,-MeOH, 1:1). [«]3® —131°
(c=0,04; MeOH). IR v&E* cm™!': 3400, 1630, 1590. 'H-RMN [250 MHz,
CDCl,]6: 2,44 (1H, sl éch. D,O, OH); 2,98 (1H, dd, J=14; 8,5 Hz, H-1"a);
3,24 (1H, dd, J=14; 4Hz, H-1'b); 3,56 (3H, s, OMe); 3,60 (1H, sl éch.
D,0, OH); 3,76 (2H, m, CH,-3"); 4,14 (1H, m, H-2"); 4,56; 4,92 (2x IH,
2d, J=10,5Hz, CH,-1"); 7,90 (2H, m, H-6, H-7); 8,40 (2H, m, H-5, H-8);
13,64; 13,72 (2 x 1H, 2s éch. D,0, OH-1, OH-4). SM-1E m/z (%): 358 (M *,
4), 326 (22), 295 (12), 266 (100). SM-HR: tr. 358,106; calc. pour C;,H,50,
(M*)=358,105.

Cyclisation de 19 par ’Acide Chlorhydrique Gazeux dans le Méthanol
Une solution de 19 (0,1g, 0,22 mmol) dans MeOH saturé d’HCI
gazeux (10 ml) est chauffée a reflux 2h. L’évaporation du solvant forurnit
5b (0,07 g, 96%).

(—)-(S)-(Dihydroxy-2,3 propyl)-2 dihydroxy-1,4 méthyl-3 anthraqui-
none-9,10 (23) Une solution méthanolique d’HCI N (10 ml) est addition-
née de 18 (1g, 27,2 mmol) puis agitée 2h 4 20°C. L’évaporation du
solvant fournit 23 (0,88g, 99%). pf 174°C (CH,Cl,-MeOH, 1:1). [o]3’
—107° (¢=0,015, MeOH). IR vKE cm™*: 3340, 1620, 1585. 'H-RMN
[270 MHz, (CD,),S0} 6: 2,31 (3H, s, CH;-1""); 2,75 (1H, dd, J=13; 8 Hz,
H-1'a); 2,98 (1H, dd, J=13; SHz; H-1'b); 3,45 (2H, m, CH,-3"); 4,66 (2H,
ml éch. D,0, OH-2’, OH-3"); 4,77 (1H, m, H-2"); 7,95 (2H, m, H-6, H-7);
8,24 (2H, m, H-5, H-8); 13,53; 13,57 (2 x 1H, 2s éch. D,0, OH-1, OH-4).
SM-IE m/z (%): 328 (M™*, 24), 310 (28), 297 (18), 268 (100). SM-HR: tr.
328,094, calc. pour C;gH,s0¢ (M*)=1328,094.

(+)-(S)-Diacétate de (Diacétoxy-2,3 propyl)-2 méthyl-3 dioxo-9,10
dihydro-9,10 anthracénediyle-1,4 (24) Le traitement de 23 (lg, 3,00
mmol) par Ac,O (2,9 ml, 28,2 mmol) dans la pyridine (2,9 ml) fournit 24
(1,58, 99%). pf 135°C (CH,ClL,-Et,0, 1: 1). [a]} +33° (¢=0,05, CHCl,).
IR vXB cm~': 1770, 1740, 1670, 1585. '"H-RMN [270 MHz, CDCl,] é:
1,94; 2,05 (2 x 3H, 2s, 2R-OAc); 2,34 (3H, s, CH;-17"); 2,49; 2,51 (2 x 3H,
2s, 2 Ar-OAc); 3,03 (2H, mi, CH,-1"), 4,10; 4,28 (2 x 1H, 2ml, CH,-3");
5,35 (1H, ml, H-2"); 7,74 (2H, m, H-6, H-7); 8,05 (2H, m, H-5, H-8). SM-
1E m/z (%): 454 (8), 412 (67), 292 (100). SM-DIC/NHj;: 514 (M+NH,)*.
Anal: tr. C: 62,96; H:4,92; O: 32,35; calc. pour C,qH,,0,,: C: 62,90; H:
4,87, O: 32,23

(S)-Diacétate de Bromométhyl-2 (diacétoxy-2,3 propyl)-3 dioxo-9,10
dihydro-9,10 anthracénediyle-1,4 (25) Une solution de 24 (1 g, 1,7 mmol)
et de dibromo-1,3 diméthyl-5,5 hydantoine (0,43 g, 1,5 mmol) dans CCl,
(100 ml) est irradiée 2h dans un réacteur photochimique. Le solvant est
évaporé sous pression réduite et le résidu chromatographié sur colonne de
sitice (CH,Cl,) fournit 25 (0,89 g, 77%). pf 140 °C (CH,Cl,-Et,0, 1: 1). IR
vKBr em~1: 1780, 1740, 1675, 1585. '"H-RMN [270 MHz, CDCL,} 6: 2,01; 2,12
(2 x 3H, 2s, 2R-OAc); 2,56 (6H, s, 2 Ar-OAc); 3,12 (2H, m, CH,-1"); 4,33
(1H, m, H-3"a); 4,42 (1H, dd, J=12; 4Hz, H-3'b); 4,62 (2H, sl, CH,-1");
5,33 (1H, m, H-2"); 7,76 (2H, m, H-6, H-7); 8,07 (2H, m, H-5, H-8). SM-IE
mjz (%): 534 (11), 532 (11), 492 (62), 490 (62), 351 (54), 291 (100), 266 (36).
SM-DIC/NH,: 594 (M+NH,)", 592 (M+NH,)*.

(—)~(S)-[(Diméthyl-2,2 dioxolanne-1,3 yl-4) méthyl]-2 éthyl-3 dihy-
droxy-1,4 anthraquinone-9,10 (27) A une solution d’éthyl-2 quinizarine
(26) (1g, 3,79 mmol, préparée selon réf 16), dans KOH méthanolique 0,3
N (100ml) sont ajoutés sous argon de I'hydrosulfite de sodium (0,78 g,
4,48 mmol) puis du (R)- isopropylidéne-2,3 glycéraldehyde (12) (0,73 g, 5,6
mmol). Aprés agitation, sous argon 12h a 40°C, puis oxydation par
barbotage d’air (30 min) et acidification par HCI N a pH=4, le milieu est
versé sur de la glace pilée. Le précipité recueilli est séché, puis chromatog-
raphié sur colonne de silice (CH,Cl,) pour fournir 27 (0,23 g, 16%). pf
158 °C (CH,Cl,-Et,0, 1:1). [a]2® —50° (¢=0,05, CH,CL,). IR v¥8 cm~':
1630, 1590, 1380, 1370. '"H-RMN [270 MHz, CDCl,] §: 1,22 (3H, t, J=
7,5Hz, CH;-2""); 1,33; 1,44 (2% 3H, 2s, CMe,); 2,98 (2H, q, J=7,5Hz,
CH,-17); 3,06 (1H, dd, J=13,5; 7Hz, H-1"a); 3,20 (1H, dd, J=13,5;
5,5Hz, H-1’b); 3,80 (1H, dd, J=38,5; 7,5Hz, H-3"a); 4,11 (1H, dd, /=8,5;
6,5Hz, H-3'b); 4,47 (1H, m, H-2"); 7,82 (2H, m, H-6, H-7); 8,31 (2H, m, H-
5, H-8); 13,27; 13,58 (2 x 1H, 2s éch. D,0, OH-1, OH-4). SM-IE m/z (%,):
382 (MY, 12), 367 (14), 324 (64), 268 (40), 101 (100). SM-HR: tr. 382,141;
calc. pour C,,H,,04 (M*)=382,141.

(—)~(S)-(Dihydroxy-2,3 propyl)-2 éthyl-3 dihydroxy-1,4 anthraquinone-
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9,10 (28) Preparée quantitativement a partir de 27 en 4 h selon le procede
décrit pour la synthése de 23. 28: pf 196°C (CH,Cl,-MeOH, 1:1). [«
—54° (¢=0,05, CHCL). IR vXBr ecm™!: 3340, 1630, 1590. 'H-RMN
[250 MHz, (CD,),S0] é: 1,16 (3H, t, J=7,5Hz, CH,-2""); 2,76 (1H, dd,
J=13; 8,5Hz, H-1"a); 2,88 (2H, q, J=7,5Hz, CH,-1"’); 3,00 (1H, dd,
J=13;4,5Hz, H-1'b); 3,46 (2H, m, CH,-3"); 3,84 (1H, m, H-2"); 4,72 (2H,
m éch. D,0, OH-2", OH-3"); 8,04 (2H, m, H-6, H-7); 8,36 (2H, m, H-5, H-
8); 13,72 (2H, s é&ch. D,0, OH-1, OH-4). SM-IE m/z (%): 342 (M™, 31),
324 (50), 282 (100). SM-HR: tr. 342,110; calc. pour C;qH,;Og (M*)=
342,110. :

(S)-Diacétate de (Diacétoxy-2,3 propyl)-2 éthyl-3 dioxo-9,10 dihydro-9,10
anthracénediyle-1,4 (29) L’acétylation pyridinée de 28 (1g, 2,92 mmol)
selon le procédé décrit pour la préparation de 24, conduit quantitativement
a29. pf 130°C (MeOH). IR vKB cm~!: 1780, 1740, 1680, 1585. '"H-RMN
[400 MHz, CDCl5] 6: 1,19 (3H, t, J=7Hz, CH;-2""); 1,98; 2,08 (2 x 3H, 2s,
2R-0Ac); 2,51; 2,56 (2 x 3H, 2s, 2Ar-OAc); 2,90 (2H, m, CH,-1"); 3,07
(2H, m, CH,-1"); 4,17 (2H, m, CH,-3"); 5,35 (1H, m, H-2"); 7,69 (2H, m,
H-6, H-7); 8,10 (2H, m, H-5, H-8). SM-IE m/z (%): 468 (11), 426 (86), 366
(12), 306 (100). SM-DIC/NH,: 528 (M +NH,)*.

Bromation Photochimique de 29 La bromation photochimique de 29
(1g, 1,96 mmol) selon le procedé décrit pour la préparation de 25 conduit
en 1ha 30 (0,62 g, 54%) obtenu sous forme d’un mélange équimoléculaire
(*H-RMN) de diastéréoisomeéres en 2’ inséparables.

Cyclisation de 30 Une solution de 30 (1g, 1,7 mmol) dans MeOH
(100 ml) saturé d’HCI gazeux est chauffée 3 h 30 a reflux. L’évaporation du
solvant suivie d’une chromatographie sur colonne de silice (CH,Cl,)
conduit a S¢ (0,17 g, 30%,) et 5d (0,17 g, 30%).

(—)-(18,35)-Dihydroxy-5,12 hydroxyméthyl-3 méthyl-1 tétrahydro-
3,4,6,11 1H-anthra[2,3-c]pyrannedione-6,11 (5¢) pf 200 °C (CH,CI,-
Et,0, 1:1). [@® —113° (c=0.06, CHCL,). IR vKB* cm~: 3420, 1620, 1580,
1120. 'H-RMN [270 MHz, CDCl,] é: 1,58 (3H, d, J=6Hz, CH;-1); 2,15
(1H, sl éch. D,0, CH,0H-3); 2,60 (1H, ddd, J=17; 10; 2,5 Hz, H-4a); 2,91
(1H, dd, J=17; 2Hz, H-4b); 3,73 (2H, m, CH,0OH-3); 3,87 (1H, m, H-3);
5,13 (1H, qd, J=6; 2,5 Hz, H-1); 7,82 (2H, m, H-8, H-9); 8,35 2H, m, H-7,
H-10); 1598; 16,42 (2x1H, 2s éch. D,0, OH-5, OH-12). *C-RMN
[50 MHz, CDCl,;, spin écho] zone aliphatique d: 21,9 (CH,-1); 25,7 (CH,-
4); 66,6 (CH,OH-3); 71,8 (CH-3); 73,3 (CH-1). SM-IE m/z (%): 340 (M*,
72), 325 (32), 309 (100), 307 (54), 281 (97), 279 (62). SM-HR: tr. 340,095;
calc. pour C;gH, 04 (M*)=340,095.

(+)-(1R,35)-Dihydroxy-5,12 hydroxyméthyl-3 méthyl-1 tétrahydro-
3,4,6,11 1H-anthra[2,3-c]pyrannedione-6,11 (5d) pf 238°C (CH,CI,-
Et,0, 1:1). [J¥ +20° (¢=0,06, CHCl,). IR vXBr cm~!: 3400, 1625, 1590,
1120. '"H-RMN [270 MHz, CDCl;] é: 1,64 (3H, d, J=7Hz, CH,-1); 2,11
(1H, sl éch. D,0, CH,0H-3); 2,60 (1H, dd, J=18; 11 Hz, H-4a); 2,87 (1H,
dd, J=18; 4Hz, H-4b); 3,71 (1H, dd, J=11; 7Hz, CH,(a)OH-3); 3,87 (1H,
dd, J=11; 2Hz, CH,(b)OH-3); 4,11 (1H, m, H-3); 5,27 (1H, q, J=7Hz,
CH-1); 7,82 (2H, m, H-8, H-9); 8,35 (2H, m, H-7, H-10); 16,07; 16,20
(2x tH, 2s éch. D,0, OH-5, OH-12). *C-RMN [50 MHz, CDCl, spin
écho] zone aliphatique 6: 19,2 (CH;-1); 24,6 (CH,-4); 65,8 (CH-3); 66,9
(CH,OH-3); 68,3 (CH-1). SM-IE m/z (%): 340 (M*, 80), 325 (23), 309
(100), 307 (36), 281 (84), 279 (50). SM-HR: tr. 340,095; calc. pour
CyoH 06 (M*)=340,095.

Glycosidation de 5a par le Chloro-1 di-O-acétyl-3,4 désoxy-2 L-fucose
(31) Une solution de 31 (0,2g, 0,8 mmol) dans 50ml d’un mélange de
C¢H¢—CH,Cl, (1:1), est additionnée de 5a (0,1g, 0,32 mmol) d’oxyde
jaune de Hg (0,97 g, 4,5 mmol), de Hg Br, (0,29 g, 0,80 mmol) et de tamis
moléculaire 4A (1,2g). Le mélange agité pendant 1h a 20°C conduit,
aprés chromatographie sur colonne de silice (CH,Cl,) aux glycosides 32
(0,08 g, 48%) et 33 (0,08 g, 48%,).

(+)<4R)-O-(Di-O-acétyl-3,4 didésoxy-2,6 a-L-lyxohexopyrannosyl)-4 tri-
hydroxy-4,5,12 tétrahydro-3,4,6,11 1H-anthra[2,3-c]pyrannedione-6,11 (32)
pf 228 °C (CH,Cl,-MeOH, 1:1). {o¥} +77° (¢=0,05, CHCl,). DC (c=
0,02, MeOH) [0] (nm): —1,57 10* (287), maximum négatif. IR vkB!
cm™!: 3440, 1750, 1630, 1590, 1130. 'H-RMN [270 MHz, CDCl,] §: 1,19
(3H,d, J=7Hz, CH;-6'); 1,91 (1H, m, H-2"a); 1,93 (3H, s, OAc); 2,05 (1H,
m, H-2'b); 2,11 (3H, s, OAc); 3,75 (1H, dd, J=12; 1 Hz, H-3a); 4,24 (1H,
d, J=12Hz, H-3b); 4,33 (1H, qd, /=7; 1 Hz, H-5"); 4,62 (1H, d, J=18 Hz,
H-10a); 4,75 (1H, m étroit, H-4"); 5,09 (1H, d, /=18 Hz, H-1b); 5,26 (2H,
m, H-4, H-3"); 5,60 (1H, d, J=2Hz, H-1"); 7,84 (2H, m, H-8, H-9); 8,24
(2H, m, H-7, H-10); 13,10; 13,45 (2x 1H, 2s éch. D,0, OH-5, OH-12).
SM-DIC/NH;: 544 (M+NH,)", 526 (M*), 232, 215, 155.

(—)-(45)-0-(Di-O-acétyl-3,4 didésoxy-2,6 a-L-lyxo-hexopyrannosyl)-4
trihydroxy-4,5,12 tétrahydro-3,4,6,11 1H-anthra[2,3-c|pyrannedione-6,11
(33) pf230°C (CH,Cl,-MeOH, 1:1). []¥® —245° (¢=0,05, CHCl,). DC
(¢=0,02, MeOH) [0] (nm): + 1,25 10* (287), maximum positif. IR vKBr
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em™!: 3340, 1750, 1630, 1595, 1130. 'H-RMN [270 MHz, CDClj o: 1,20
(3H, d, J=7Hz, CH,-6"); 1,89 (1H, m, H-2’a); 1,93 (3H, s, OAc); 2,11
(1H, m, H-2"b); 2,16 (3H, s, OAc); 3,57 (1H, dd, J=13; 1 Hz, H-3a); 4,44
(1H, d, J=13 Hz, H-3b); 4,64 (1H, m, H-5); 4,65 (1H, d, /=18 Hz, H-1a);
5,01 (1H, m étroit, H-4"); 5,15 (1H, d, J=18 Hz, H-1b); 5,25 (2H, m, H-4,
H-3); 5,40 (1H, d, J=2Hz, H-1"); 7,84 (2H, m, H-8, H-9); 8,35 (2H, m, H-
7, H-10); 13,09; 13,57 (2 x 1H, 2s éch. D,0, OH-5, OH-12). SM-DIC/NH3;:
544 (M+NH,)*, 526 (M™), 232, 215, 155.

Diacétate de Didésoxy-2,6 O-((dihydroxy-5,12 dioxo-6,11 tétrahydro-
3,4,6,11 1H-anthra[2,3-c]pyrannyl-3-(S)) méthyl)-1 L-lyxohexopyrannose
(36) Préparé a partir de 5b (0,1 g, 0,31 mmol) selon le procédé décrit pour
la glycosidation de 5a. Le composé 36 (0,14 g, 84%;) est obtenu sous forme
d’un mélange de glycosides « et f8 (*H-RMN: 85—15) non séparables par
chromatographie. 36: IR vKBr cm™': 3430, 1750, 1630, 1595, 1120. 'H-
RMN [270 MHz, CDCl,] 6 —anomére o: 1,11 (3H, d, J=7Hz, CH;-6");
1,92 (2H, m, CH,-2); 2,09; 2,15 (2x 3H, 2s, 2 OAc); 3,17 (2H, m, CH,-4);
3,55; 3,78 (2 x 1H, 2m, CH,OR-3); 4,08 (1H, m, H-5"); 4,35 (1H, m, H-3);
4,71 (1H, d, J=10Hz, H-1a); 4,80 (1H, d, /=10Hz, H-1b); 4,93 (1H, m,
H-4%); 5,09 (1H, m, H-3'); 5,21 (1H, 4, J=2Hz, H-1"); 7,93 (2H, m, H-8,
H-9); 8,35 (2H, m, H-7, H-10); 13,51; 13,58 (2 x 1H, 2s éch. D,0, OH-5,
OH-12).

Nitro-4 benzoate de Tridésoxy-2,3,6 O-((dihydroxy-5,12 dioxo-6,11
tétrahydro-3,4,6,11 1H-anthra[2,3-c]pyrannyl-3-(S)) méthyl)-1 trifluoro-
acétamido-3 L-lyxo-hexopyrannose (37) Une solution de 5b (0,1g, 0,31
mmol), de tridésoxy-2,3,6 O-p nitrobenzoyl-4 trifluoroacétamido-3 L-lyxo-
héxene-1 itol (34) (0,23 g, 0,62 mmol) et d’acide p-toluéne sulfonique an-
hydre (0,03 g, 0,15 mmol) dans un mélange C¢Hg—CH,Cl, (1:1, 250 ml)
est chauffée 2 h 4 50 °C puis versée aprés refroidissement, sur une solution
aqueuse saturée de NaHCO;. L'extraction par CH,Cl, suivie d’une
chromatographie sur colonne de silice (CH,Cl,-MeOH, 99:1) permet
d’obtenir 37 (0,074 g, 35%), sous forme d’un mélange de glycosides o et
('H-RMN: 75—25) non séparables. 37: IR viir cm™': 3400, 1730, 1700,
1625, 1590, 1525, 1020. 'H-RMN [270 MHz, CDCl;] §—anomere a: 1,20
(3H, d, J=THz, H-6"); 2,09 (2H, m, CH,-2); 3,14 (2H, m, CH,-4); 3,53
(2H, m, CH,OR-3); 3,91 (1H, m, H-3); 4,27 (1H, m, H-5'); 4,73 (1H, m, H-
3%);491; 497 (2x 1H, 2d, J=9 Hz, H-1a, H-1b); 5,38 (1H, m, H-4"); 5,44
(1H, d, J=2Hz, H-1"); 6,40 (1H, d éch. D,0, J=17Hz, NH-3"); 7,83 (2H,
m, H-8, H-9); 8,30 (4H, m, ArH p-nitrobenzoyl); 8,37 (2H, m, H-7, H-10);
13,51; 13,56 (2 x 1H, 2s éch. D,0, OH-5, OH-12).

Nitro-4 benzoate de Tridésoxy-2,3,6 O-((dihydroxy-5,12 dioxo-6,11
tétrahydro-3,4,6,11 1H-anthra[2,3-c]pyrannyl-3-(S)) méthyl)-1 trifluoro-
acétamido-3 L-arabino-hexopyrannose (38) Préparé a partir de 5b (0,1g,
0,31 mmol) et de tridésoxy-2,3,6 O-p-nitrobenzoyl-4 trifluoroacétamido-3
L-arabino-hexéne-1 itol (35) selon la technique décrite pour la synthése
de 37. Le composé 38 (0,056 g, 26%,) est obtenu sous forme d’un mélange
de glycosides et § ('H-RMN: 50—50) non séparables. 38: IR vXPrem ™"
3400, 1730, 1710, 1620, 1585, 1520, 1120. 'H-RMN [270 MHz, CDCl,]
5—anomere « 1,30 (3H, d, J=6,5Hz, CH,-6"); 1,89 (1H, m, H-2a);
2,35 (1H, m, H-2'b); 3,24 (1H, m, H-4a); 3,35 (1H, dd, J=13; 4,5Hz,
H-4b); 3,71 (1H, dd, J=10; 6,5Hz, CH,OR-3); 3,97 (1H, dd, /=10; 3,5
Hz, CH,OR-3); 4,24 (1H, m, H-5); 4,35 (1H, m, H-3); 4,51 (1H, m, H-3");
4,59; 4,64 (2x1H, 2d, J=10Hz, CH,-1); 4,89 (1H, t, J=9Hz, H-4");
5,22 (1H, m étroit, H-1"); 6,70 (1H, d éch. D,0, J=8Hz, NH-3"); 7.87
(2H, m, H-8, H-9); 8,22 (4H, m, ArH p-nitrobenzoyl); 8,33 (2H, m, H-7,
H-10); 13,49; 13,69 (2 x 1H, 2s éch. D,0, OH-5, OH-12). SM-DIC/NHj;:
718 (M +NH,)*, 700 (M™), 412, 392.

Nitro-4 benzoate de Tridésoxy-2,3,6 O-((dihydroxy-5,12 dioxo-6,11
méthyl-1 tétrahydro-3,4,6,11 1H-anthra[2,3-c]pyrannyl-3-(15,3S)) méthyl)-
1 trifluoroacétamido-3 L-arabino-hexopyrannose (39) Préparé a partir de
5¢ (0,1g, 0,29 mmol) et de tridésoxy-2,3,6 O-p-nitrobenzoyl-4 trifluoro-
acétamido-3 L-arabino-hexéne-1 itol (35) selon la technique décrite pour
la synthése de 37. Le compose 39 (0,042 g, 20%) est obtenu sous forme
d’un mélange de glycosides « et f8 (*H-RMN: 50-—50) non séparables. 39.
IR vEB cm~!: 3400, 1730, 1705, 1620, 1585, 1525, 1120. '"H-RMN [270
MHz, CDCl,] 6 —anomere o 1,29 (3H, d, J=6Hz, CH,-6"); 1,71 (3H, d,
J=6Hz, CH,-1); 1,88 (1H, m, H-2"a); 2,42 (1H, m, H-2'b); 2,62 (1H, m,
H-4a); 3,02 (1H, dd, J=17; 4Hz, H-4b); 3,80 (3H, m, H-3, CH,0R-3);
4,27 (1H, m, H-5"); 4,73 (1H, m, H-3"); 4,89 (1H, t, J=9Hz, H-4"); 5,15
(1H, m, H-1); 5,24 (1H, m étroit, H-1"); 6,50 (1H, d, J=8Hz éch. D,0,
NH-3); 7,84 (2H, m, H-8, H-9); 8,22; 8,33 (2x 2H, 2dd, J=8; 2Hz, ArH
p-nitrobenzoyl); 8,38 (2H, m, H-7, H-10); 13,42; 13,67 (2 x 1H, 2s éch.
D,0, OH-5, OH-12). SM-FAB™ (thioglycérol): 714 (M*).

Nitro-4 benzoate de Tridésoxy-2,3,6 O-((dihydroxy-5,12 dioxo-
6,11 méthyl-1 tétrahydro-3,4,6,11 1H-anthra[2,3-c]pyrannyl-3-(1R,3S))
méthyl)-1 trifluoroacétamido-3 L-arabino-hexopyrannose (40) Prépare a
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partir de 5d (0,1 g, 0,29 mmol) et de tridésoxy-2,3,6 O-p-nitrobenzoyl-4
trifluoroacétamido-3 L-arabino hexéne-1 itol (35) selon la technique decrite
pour la synthése de 37. Le composé 40 (0,021¢g, 10%) est obtenu sous
forme d’un mélange de glycosides x et f8 (*H-RMN: 50-—50) non séparables.
40: IR vEBr cm™': 3420, 1735, 1705, 1625, 1590, 1525, 1125. 'H-RMN
[270 MHz, CDCl,]  —anomeére o 1,27 (3H, d, J=7Hz, CH;-6"); 1,67 (3H,
d, J=6Hz, CH,-1); 1,89 (1H, m, H-2"a); 2,40 (1H, m, H-2'b); 2,64 (1H, m,
H-4a); 2,96 (1H, dd, /J=17; 4,5Hz, H-4b); 3,73 (2H, m, CH,OR-3); 3,89
(1H, m, H-3); 4,69 (1H, m, H-3"); 4,84 (1H, t, J=9Hz, H-4"); 5,31 (1H, q.
J=6Hz, H-1); 5,44 (1H, m étroit, H-1"); 6,47 (1H, m éch. D,0, NH-3');
7,82 (2H, m, H-8, H-9); 8,15 (4H, m, ArH p-nitrobenzoyl); 8,35 (2H, m, H-
7, H-10); 13,44; 13,46 (2 x 1H, 2s éch. D,0, OH-5, OH-12). SM-FAB*
(thioglycérol): 714 (M ™).
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