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Différents auteurs ont décrit 1'hémisynthdse d'analogues des antibiotiques de la série
kanamycine/gentamicine par glycosidation d'un fragment pseudodissacharidique "nsturel” convena-
blement protégé, au moyen du dérivé halogéné d'un aminosucre (1), Par ailleurs, l'activité anti-
biotique des aminoglycosides paralt lide 3 la présence d'un groupe sminé & la pesition 3 du

cycle A" {(figure 1).
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Nous avons trouvé qu'une modification de la désosamine, la, aminosucre rencontré dans les
antibiotiques de la série macrolide, fournit un "synthon", 2, d'une réactivité exceptionnelle
et conduit §une série originale de produits d'activité comparable aux meilleurs entibiotiques
de la sBrie aminoglycosidique,

Le monosaccharide 2 est obtenu selon la séquence de réasctions suivante {schéma 1) : 1'éthyl
désosaminide 1b (mdlange d'anoméres) obtenu par hydrolyse acide de 1'Arythromycine est N-démé-
thylé et converti en N et O dicarbonate (2) au cours de la méme rfaction (C1C0,Et-NayCO3-CHCLy;
rendement : 92%). Le carbonate en 2 est saponifié sé€lectivement (NaOH-2N, EtOH : rendement 99%)
puis 1'hydroxyle est benzylé (NaH, Br-CHp-CgHg, THF; rendement : 78%). L'acétolyse de l'éther
glycosidique (HCl, AcOH, Ac,O ; rendement : 96%) conduit au mélange des acétates anoméres a

et P. Le dérivé chloré 2 s'obtient de fagon classique (HC1, AcCl, dioxanne) et est utilisé &

1t&tat brut, pour les différentes réactions de glycosidation.
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Pour le pseudodissacharide 5, la néamine 3 a &té convertie en intermédiaire 4 décrit par
H. Umezawa et Coll, (3). Le dérivé benzylé en 3'L' (CgHg—CHpBr, LiOH, DMF; rendement : 45%)
aprés décétalation (AcOH, H,0; rendement : 99%) fournit le diol 5. On effectue alors une réac-
tion de glycosidation type Koenigs-Knorr, selon la modification de Helferich (4), appliquée aux
halogéno-sucres portant un groupe "non participant” en position 2 (en particulier le groupe
benzyle, par opposition sux fonctions esters susceptibles de former intermédiairement un ion
acyloxonium), On traite un &quivalent de 5, dans le dioxanne anhydre, en présence de 1,2 & 1,5
équivalents de cyanure mercurigue par un excds de dérivé chloré 2 (préparé & partir de 2 4 3
équivalents d'acétates anomdres) 3 60°C pendant vingt & vingt-deux heures, Cette réaction s'est avérée
hautement régiosélective vis-3-vis de l'hydroxyle en 6 du diol 5 . Le rendement, par rapport &
1l'intermédiaire 5 est de 81%, et il est possible dans ce cas de séparer par chromatographie sur
gel de silice (solvant = chloroforme-acétone 9/1) les deux anomdres a (52%) et B {25%). La dé-
protection comprend 1'hydrogénolyse des éthers benzyliques (Hy, Pd & 10% sur carbone, EtOH;
rendement : 94%) et la saponification des groupes carbamates par la baryte en scolution agueuse,
Au cours de cette dernidre réaction, il se forme une certaine quantité d'une urée interne pon-
tant en 1,3 la désoxystreptamine. Ce type de réaction secondaire a déja &té signalé pour des
hydrolyses analogues (5). Ce produit ind&sirable s'@limine par chromatographie, sur résine
échangeuse d'ions (XE64 sous forme NH?) et élution par 1l'ammonisgue diluész.
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On isole ainsi le RU 21015 (figure 2) dont la structure est confirmée par fragmentation en
spectrométrie de masse mesurfe sur le dérivé N-acétate, O-IMS et spectre de BMH (H1"™ 5,43 p.p.m

J = 3,5 par comparaison avec le dérivé 1"p (H1" 4,56 p.p.m J = 7,5).
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L'activité antibiotique des aminoglycosides dépend tout autant de la nature du cycle A",
que de la nature et de la stérfochimie des groupes fonctionnels présents dans _.'aminosucre subs—
tituant la dé€soxystreptamine en position 4 (cycle A') : aminsi entre la kanendomycine, son dérivé
didésoxy en 3'L' et la tobramycine on observe une augmentation de 1l'activité qui s'explique en
partie par l'inactivation due & une enzyme phosphoryltransférase capable de réagir en 3' quand
il y a un hydroxyle dens cette position (6). Clest pourquoi nous avons préparé les deux diols
intermédiaires 6 et 7, qui s'obtiennent 3 partir du méme produit de départ 4 (schéma 2). Le diol
6 est préparé selon une méthode déerite (7)(préparation du dimésylate 3',4' traité par Nal dans
DMF en présence de zinc et hydrogénation puis décétalation).La préparation de 1'intermédiaire
1 s'effectue dans des conditions voisines de celles du trisaccharide correspondant (8) : mono-
tosylate en 3' (ClTs, pyridine) inversion par Nal dans le DMF, réduction du dérivé iodé par le
nickel-Raney et ac&tylation de 1'hydroxyle en 4'). La glycosidation de ces diols par le dgrivé
chloré 2 s'effectue dans les mémes conditions que précédemment mais on ne peut plus séparer &
ce stade les anoméres a et B qui ont exactement la méme polarité en C.C.M. (rendement : 84%).
Fort heureusement, aprés déprotection (hydrogénolyse et saponification), on les sépare par chro-
matographie sur gel de silice (solvant : CHCl,-MeOH-NH,OH/2.2.1) et sur résine &changeuse d'ions,
type carboxylique (XE6L, forme NH?, élution par NH,OH diluée). Le rapport des znoméres afp s'éta-
blit & 2/1. La structure des produits RU 21886 (3'h' didésoxy) et RU 22661 (3 désoxy) est fixée
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par leurs spectres de RMN et de masse,

L'examen du tableau montre une amélioration du spectre d'activité antibiotique en passant
du RU 21015, auRU 21186 puis au RU 22661,Ainsi qu'il &tait prévisible le composé RU 23468 (anomére
1"g, figure 3), isolé dans la série 3',4' did@soxy ne présente plus aucune activité antibioti-
que décelable. La lecture des toxicités aigufs (i.v.souris) montre d'une part que des différen-
ces appréciables existent entre les produits actifs mais d'autre part que la toxicité ainsi
mesurée n'est pas lide & 1l'activité antibiotique, puisque le compos& RU 23458 (anomére P n'ayant
pas d'activité entibiotique) montre une toxicité comparable i celle du RU 21886 (anomére a doué
d'une bonne activité antibiotique). L'8tude de ces produits se poursuit au laboratoire, des

résultats plus complets seront publiés par ailleurs (9).

Produits
RU 21015 | RU 21886 | RU 22661 | RU 23468
Souches
CM.I. * exprimées en base aprés 24 heures
Staphylococcus aureus
U.C. 1061 P.S. 0,4 0.4 0,2 >100
Staphylococcus aureus
U.C. 1128 P.R. 0,2 0,6 0,4 >100
Streptococcus pyogenes
A 561 0,6 1 0,6 >100
Bacillus Subtillis
ATCC 6633 0,05 0,05 0,02 >100
Escherichia Coli
U.C. 1020 S.T. 1 2 1 >100
Escherichia- Coii
Exp. Taylor O4Bg 1 1 04 >100
Klebsiella Pneumoniae
Exp. 52145 0,1 0.2 0,1 >100
Proteus Mirabilis
Indol (-) A 235 2 2 1 >100
Proteus Vulgaris
Indol (+) A 232 2 2 2 =100
Enterobacter Cloacae
681 0,4 0,6 0,2 >100
Pseudomonas
Exp. 3935 > 40 2 0,6 >100
Serratia
2532 0.2 0,2 0,1 >100
Toxicité aigué ' |
DL 50 *=* 225 126 86,5 100

*  Titrage en milieu liquide Mueller Huiton broth (pH 7,4) et en Todd
Hewitt (pH 7,4) pour les Streptocoques effectués par A. LUTZ

**  Exprimées en mg/Kg, i.v. - souris. résultats communiqués par M. GLOMOT.
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