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ABS’IRACT 

Treatment of I ,2:3,4-di-U-isopropylidene-cs-D-galactopyranuronyl chloride 
with diazoethane gave a diazoketone that was converted with methanol in the 
presence of boron trifluoride into a mixture of keto-ethers. One of these keto-ethers 
was transformed by reduction of its oxime and N-acetylation into a blocked derivative 
of celestosamine, which was found to be identical with 5 prepared from a natural 
source, i.e. lincomycine. The properties of the other two keto-ethers are in agreement 

with a (D or L)-glycero-L-&-o configuration (14) for one of them, and with the pre- 
sence of a 3-oxetanone ring in the structure (18) of the other one. 

SOMMAIRE 

Le traitement du chiorure de 1,2:3,4-di-O-isopropylid~ne-or-~-galactopyranuro- 
nyle par le diazoethane donne une diazocCtone, elle-mCme convertie en un melange 
de &to&hers par le methanol en prCsence de triffuorure de bore. L’un d’eux est 
transform6 par oximation, rCduction et N-acylation, en un dCrivC protkge de la 
cClestosamine qui s’est rCvClC identique au composC 5 prCpar6 & partir d’une source 
naturelle, la lincomycine. Les propriCtCs des deux autres c&o-&hers sont compatibles 
avec une configuration (D ou L)-g&c&o-L-akro (14) pour l’un d’eux et la pr&ence 

d’un cycle de 3-oxttanone dans la structure (18) de I’autre. 

INTRODUCTION 

La double homologation, & I’extrEmit& non rkductrice, de derives du D- 

galactose, et la construction d’une chaine la&ale de m&me configuration que celle de 
la lincosamine (6-amino-6,8-didCsoxy-D-~~~~~~~-~g~Zuc~~-octose)‘, constituant de 
l’antibiotique lincomycine, ont dejja CtC rialisCes de quatre faqons. Trois voies partent 
du 1,2:3,4-di-O-isopropylid~ne-a-D-g~Z~c~~-hexodialdopyranosez. L’une dCbute par 

une r&action de Wittig avec 1’8thylid&netriph&nyIphosphorane, suivie de cinq Ctapes, 

et une autre par une synthcse au nitro6thane suivie de trois Ctapes3. Dans ces deux 
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cas, le rendement global est de I’ordre de l-2%. Dans la troisitme synthese, la 
cyanhydrine de ce meme dialdose est transform&e en a-acCtamidoaldChyde, qui est 
trait4 par l’iodure de m~thylmagn&sium 4. Le rendement global des sept &tapes 
semble infkieur & 0,3%. La qua&i&me synthese part du methyl 2,3,4_trS%ac&yl- 
6-desoxy-6-iodo-1-thio-a-o-galactopyranoside, converti en un d&iv6 6-desoxy-6-nitro 
qui est condend avec l’acCtald6hyde5. Le rendement final est de 0,l %. D’ailleurs, une 

CHO 

I 

CH20H 

I 
HCOH HCOH 

HOCH 
I 

CH3 HOCH 

I I 
HOCH ROCH HOCH 

I I 
HCOH AcR’NCH HCOH 

I 
HCNHAc 

I 
HCOCH3 

CH, 
0-Ip I 

CH3 

2 3 R= R*= H 
4 R = H,R’= Me 
5 R= Me.R’= H 
6 R= R’s Me 

7 

8 R = COCI CHz C”3 C”3 

I I 
9 R = CO-CN2. Me 11 R = MeOCH 12 R= MeOCH 13 R = MeOCH 

10 R = CO-CHCI-Me I I I 
c=o C=NOH HC-NHAc 
I I I 

0 

K-- 
0 

R 

IP/O 4 
OJIP 

c=o 

i 

C=NOH 

I 

CHNHAc 

I 
14 R = CHOMe 15 R= CHOMe 16 R = CHOMe 

I ‘=-‘, I I 
CH3 CH3 

OMe 
/ 

CH-0 
I I 

HCO-Ip 

I 

I 
HCO 

O=!\CHM e 

18 

17 



C6ESTOSAMINE 149 

synth&se chimique d’antibiotique est g6nCralement moins efficace qu’un pro&de de 
fermentation. L’inttrGt principal de ces recherches est I’examen de voies nouvelles, et 
la preparation d’analogues des produits naturels. Precisement dans le cas de la 
lincomycine, il est remarquable que de leg&es modifications maintiennent, ou 
augmentent considerablement certaines des activitCs antibacteriennes. La presente 
publication concerne Ie d&iv6 7-0-methyle de la lincosamine, la celestosamine, sucre 
constituant de plusieurs antibiotiques du groupe de Ia lincomycine6, en particuher de 
la celesticetine (1)‘. Nous en donnons une synthbe directe, a partir du D-galactose, 
qui n’utilise pas de 0-mtthylation. Nous avons deja publie un rapport preliminairea. 

&~TATS ET DISCUSSION 

Le compose de reference de notre travail est le d&iv6 5, dont nous avons 
effect& la synthhe, a partir du D-galactose, et que nous avons Cgalement prepare a 
partir de la lincomycine. Pour la commodite de l’expost, nous dtcrirons d’abord la 
preparation de << l’echantillon authentique D. En effet nous n’avions pas de celesti- 
&tine (1) h notre disposition. 

Nous avons converti la lincomycine en methyl N-acCtylthiolincosaminide de 
la faGon dkite’. Pour la dCmercaptalation en N-acCtyllincosamine (2), l’addition 
d’CthCrate de trifhrorure de bore & la suspension d’oxyde jaune de mercure dans le 
tetrahydrofuranne aqueux selon une mkthode prtconiske dans un autre contexteg 
nous a don& un rendement de 88 % en produit pur en c.c.m. Nous avons prepare le 
derive di-0-isopropyhdene (3) de la N-adtyllincosamine (2) avec le catalyseur 
traditiormel, chlorure de zinc-acide sulfurique, dont I’emploi s’est revele supirieur B 
celui de l’acide phosphorique4. La methylation conskutive de O-7 est assez difficile, 
elle exige des conditions rigoureuses (hydrure de sodium-N,N-dimethylformamide) 
qui entrainent une N-methylation partielle. On obtient toujours, en plus du compose 
de depart 3, un melange de trois produits, 4 (N-methyl&), 5 (O-methyl&) et 6 (N,O-di- 
methyle)). On isole facilement le melange des composes 4 et 5. En acetylant ce melange, 
on modifie radicalement Ies proprietes chromatographiques de I’alcool 4, ce qui 
permet de &parer .l’Cther methylique recherche 5, non modifie par ce traitement. Ce 
dernier est amorphe, mais donne un acetamidopolyol cristallise 7 par hydrolyse des 
groupements isopropylidene et reduction de la fonction aldehyde par le borohydrure 
de sodium. 

Le point de depart de notre synthese du compose 5 a partir du D-galactose est 
un d&-S aisCment accessible, l’acide 1,2:3,4-di-O-isopropylidke-or-D-galacturonique. 
L’un de nous a deja indique que I’on pouvait preparer le chlorure de D-galacturonyle 
(8) dans des conditions rigoureusement anhydres, puis Ie faire reagir avec le diazo- 
methane lo. La diazocetone 9, obtenue commod&ment par la reaction analogue avec 
le diazo&thane, pr&ente la configuration de la Iincosamine sur C-1-5, et C-S, et deux 
fonctions reactives sur C-6 et C-7. Ce composC amorphe, jaune orange, relativement 
stable a -3O”, n’a pu etre purif?C que par chromatographie preparative sur couche 
mince de gel de silice. L’Cchantillon obtenu presente les frequences d’absorption i.r. 
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et U.V. tres caracteristiques des diazodtones. Par spectroscopic U.V. on peut estimer 
que le rendement de la reaction est voisin de 75%. Le produit brut est employ6 
directement pour les transformations ulterieures. Ainsi, par action du chlorure 
d’hydrogene, en solution &h&&e, on obtient le melange des chloroc&ones 10, oti 
l’un des diastereoisomkes domine, et peut Ctre &pare, a l’etat de gomme analytique- 
ment pure, avec un rendement de 41% a partir du compose 8. Nous n’avons pas 
determine sa configuration. Le chlore occupe sur la chaine d’octulose des chloro- 
&ones 10 la mCme position que sur la chaine d’octose de la clindamycine, medica- 
ment tres actif pr6par6 par transformation chimique de la lincomycine’ r_ 

Newman et Beal’ 2 ont montrt qu’en presence d’ttherate du trifluorure de bore, 
l’action d’un alcool sur la diazoacetophenone conduisait a l’cc-c&o-ether corres- 
pondant. Nous avons trait6 de la mCme facon une solution methanolique de la 
diazocetone 9 par l’etherate de trifluorure de bore, dans les conditions qui resultent 
d’une Etude m&hodique de l’eftet de la tempirature et de la concentration en 
catalyseur. L’examen du produit de la reaction par c.c.m. indique la presence, en plus 
de composes peu polaires, de trois composes voisins appelb, 18,11 et 14 dans l’ordredes 
polarit& croissanres. Alors qu’il est possible d’obtenir assez faciiement, par separation 
sur colonne de gel de silice, les composes 14 et 18 a l’etat pur, on ne peut isoler le 
compose 11 & I’Ctat pur, et quantitativement, qu’aprb trois chromatographies sur 
colonne. Ces composes 11, 14 et 18 sont trois isomer-es de composition commune 
Cd32407 - 

Le compose 11 est obtenu a l’etat pur avec un rendement de 12,5% par rapport 
au se1 de potassium de I’acide 1,2:3,4-di-O-isopropylid~ne-cr-~-gaIactopyranuronique 
mis en ceuvre. On observe sur le spectre infra-rouge la frequence caracteristique du 
groupement carbonyle, v,,, 1735 cm- *, de l’ordre de grandeur attendu pour une 
&tone non cyclique rattachee a des substituants assez Clectronegatifs, et peut-Etre 
aussi soumise a certaines contraintes steriques. On peut preparer, avec un rendement 
presque quantitatif, le melange des oximes, S~IZ et anti, qui a dejja, avant toute 
purification, la composition analytique attendue, et Ies propriCtCs spectrales con- 
venables (les oximes constituantes, extrsmement voisines en c.c.m., n’ont pu &re 
&par&es). Sur le spectre de r.m.n. du composC 11, on reconnait le singulet de trois 

protons du groupement OMe, et les signaux du groupement CHMe, composes d’un 
doublet de trois protons vers les champs forts et d’un quadruplet et un proton a 
4,34 p.p_m., valeur acceptable pour I’enchainement CO-CH(OMe)Me. Ces pro- 
prieds, jointes au fait que nous avons converti 11 en un derive de la celestosamine par 
une route qui ne change pas la configuration de C-7, permettent de lui attribuer la 
structure 11. Celle de ses oximes sera alors 12. 

La reduction par l’aluminohydrure de lithium du melange d’oximes 12 ne 
donne que deux composes visibles en c.c.m., apparemment Ies amines Cpimeres sur 
C-6, dont le melange brut est directement acCtylC. Les amides obtenues se separent 
nettement par chromatographie sur cclonne de gel de silice. A l’amide la moins 
polaire (23,5%) nous attribuons la structure 13, parce qu’elle est differente de 
I’isomEre 5 d’origine naturelle. L’amide la plus polaire est obtenue avec un rendement 
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de 52,5%. Elle s’est r&&&e identique au composC 5 dans toutes ses propridds 
examikes : Ctat physique (amorphe), comportement en c.c.m. sur gel de silice avec 
deux systimes in-&ants differems, chromatographie en phase vapeur, pouvoir 
rotatoire, spectre i-r., spectre de r.m.n. Par hydrolyse acide mod&k de cette amide, 
suivie d’une rkduction par Ie borohydrure de sodium, on obtient un acktamidopolyol 
cristallis& de m?me point de fusion que Ie composk 7, sans dipression au mClange. 
Le rendement global de la synthhse du composk 5 par cette voie et de 6,5 % B partir 
du D-galacturonate de potassium protege. 

En ce qui conceme la structure des produits secondaires 14 et 18 de la dCcom- 
position de la diazoc&one 9, le composC 14 prksente un spectre de r.m.n. qui ressemble 
beaucoup 2 celui du compod 11. Les signaux caractkistiques de OMe et CHMe y 
appardissent presque au mCme endroit. La presence dans Ie spectre i.r. d’une frCquence 
v map 1730 cm-’ indique Ie caractkre ktonique du composC 14, confirmG par la pr& 
paration des deux oximes, syrz et anti, isoICes chacune & 1’Ctat cristallisk I1 y a 
cependant une difference significative entre les composk 11 et 14 : le dichroi’sme 
circulaire de la &one 11 est nCgatif, d& - I,54 B 284 nm, et du meme ordre de 
grandeur que celui qui a CtC observk avec d’autres composk oh un groupement 
carbonyle est IiC directement 2 un cycle D-galacto lo 11 est par contre positif avec le . 

composC 14, de 1,OO. Si I’on admet que I’influence du carbone asyxktrique C-5, 
ClCment d’un cycle assez rigide, doit I’emporter sur celie de C-7, plus libre de ses 
mouvements, on en conclut que les configurations de C-S sont oppos&s dans 11 et le 
composC 14, qui devrait alors avoir la configuration L-altro. Ceci fixerait la structure 
15 pour les oximes. La reduction du mCIange d’oximes a donn6, VraisembIablement, 
un melange de deux amines GpimG.res sur C-7. Aprts N-ac&yIation, I’une des amides 
correspondantes a CtC isolCe k I’Ctat cristallisk, et serait I’un des diastkeoisombres de 
formule g&&ale 16. La comparaison avec les d&iv& de conformation &n&ale 
L-thrko-D-galacto rkemment prepares & partir de la Iincomycine’ 3 devrait Cclaircir ce 
probli?me_ 

Quant B I’isomke 18, ses propriCtCs spectrales le classent & part. Dans le spectre 
de r.m.n., le quadruplet de H-7 est dGpIacb d’environ 1,3 p.p_m. vers Ies champs 
faibles. II recouvre en partie un doublet Ctroit, G 5,60 p-p-m., dont I’intensitC cor- 
respond B un proton. Dans Ie spectre i-r., Ia seule bande d’absorption intense dans la 
r&ion des groupements carbonyles apparait B Ia frequence trks Blevde vmax I818 cm- ‘. 
Cependant, le caractcre cktonique du composC 18 parait hors de doute, en raison de 
son spectre u-v., A:$” 289 nm (8 15) et de Ia prdparation des dew oximes, SJVZ et anti, 

dont I’une a CtC obtenue CristalIisCe. Ces proprietes sont compatibles avec Ia presence 
d’un cycle de 3-oxdtanone : dans cette famille de composis, la frkquence i.r. du 
groupement carbonyle est exceptionnellement CIevCe, et d’une faGon g&&ale, dans Ies 
oxCtanes le signal de r.m.n. des protons en a de I’atome d’oxygke est trts deplace vers 
les champs faibIes14. Les valeurs pubIiCes’ 5, par exemple, pour Ie composC 17 sont 
V max 1815 cm-’ (CO) et S 5,07 p.p.m. (H-a). A partir de ce dernier chiffre, en adoptant 
Ia valeur 0,47 pour Ia constante de Shoolery du groupement mCthyIe16, on peut 
estimer que le signal du proton a, dans une 2-methyl-3-oxetanone, doit se trouver 
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vers 5,54 p_p.m_ Ceci est presque la valeur observCe (5,57 p.p.m.) pour le signal du 

proton H-7 sur le spectre de r.m.n. du compose 18. Dans ces conditions nous attribuons 
le signal 6 5,60 p.p.m. (superpose au quadruplet de H-7) au proton H-5, qui est lui 
aussi un proton (Y dans une 3-oxCtanone. 

Le compost 17 peut etre prepare B partir du l-acetoxy-l-diazoacbtylcyclo- 
hexane17. Si le compose 18 se forme d’une facon analogue, cela implique” lapartici- 

pation de I’atome d’oxygene cyclique du pyranose, et la rupture de la liaison C-1-O. 
Pour le moment, c’est l’une des structures diastereoisomeres 18 qui s’accorde le 
mieux avec les propriCtCs observees. 

Le cows de la reduction des oximes du compost 18 contraste avec cclui de la 
reduction des oximes 12 et 15. On obtient un melange complique qui n’a pas 6th 
analyse. II est connu que le cycle oxetane peut Ctre ouvert par l’aluminohydrure de 
iithium 14_ 

PARTIE EXPhUMENTALE 

M&tJzodes g&&raJes. - Sauf indication contraire, les opkrations ont btB 

eEectuees & la temperature ambiante. Les points de fusion sont determines par 
l’appareil Buchi et ne sont pas corriges. Les spectres de r.m.n. sont mesures sur des 
solutions dans le chloroforme-d, avec le tetramethylsilane comme reference (6 0,OO) 
et, sauf indication contraire, a 100 MHz. Les couplages sont exprimes en Hz. Les 
parties Cventuellement non dccrites des spectres sont compatibles avec la structure et 
le degre de purete proposes. L’extrait chloroformique est le r&ultat d’une extraction 
au chloroforme suivie de lavage a I’eau, de sechage sur sulfate de sodium anhydre, et 
d’Cvaporation a set vers 35” de la phase organique. 

Les chromatographies sur couche mince (c.c.m.) sont effectuges sur des plaques 

Merck, avec revelation par le reactif 6 l’anisaldehyde. Sauf indication contraire, on 

utilise pour Ies colonnes le gel de silice Merck 7734. La composition des fractions 
(S-15 ml) est &&de par c.c.m. Les Bluants sont : ben&ne-a&ate d’kthyle (A) 9: 1, 
(B> 17:3, (C) 4: I, (II) 3:l; chloroforme-methanol (E) 9: 1, (F) 1: 1; ether-methanol 19: 1 
(G); ether-&her de p&role 41 (U); benzene-acetate d’ethyle-methanol 6:3:1 (J); 
a&ate d’Cthyle-&her 7:3 (K). 

M~tJ?yZ-6-ac~ta~?tido-6,8-didPso~y-~-tJzio-~-D-~~thro-D-galacto-octo~yr~oside. 

- On fait passer une solution de chlorhydrate de lincosamine (30 g) dans l’eau 

(300 ml) sur une colonne de rhine Amberlite IR (OH-) (100 g). On Clue Q l’eau 
jusqu’a ce que l’effluent soit neutre. On tvapore a set les eluants reunis et on dissout 
le residu dans l’hydrate d’hydrazine (200 ml). On fait bouillir a reflux pendant 24 h, 
puis on Cvapore a set a 100°/15 mm. Le residu set, Tenement broy6, est extrait 
pendant 4 h ti I’acetonitrile (300 ml), avec agitation vigoureuse. Le residu insoluble, 

sechd (17,054 g), est mis en suspension dans le mtthanol (200 ml) auquel on ajoute de 
l’anhydride acetique (20 ml), avec agitation. 11 y a dissolution rapide, puis une nouvelle 
precipitation appardt peu apr&s. Apres 24 h, on ajoute de nouveau de l’anhydride 
adtique (5 ml). On a&e encore pendant 20 h, Ntre et lave le precipite au methanol 
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puis A I’Cther (10,580 g; 51%), homogene en c.c.m. : 22, (F) 0,50; p.f. 236-7”; 

litt.’ : p.f_ 243-Y. 

6-AcPtanridu-6,8-did~sox~~-D-~~~o-D-galac~o-octose (2). - On ajoute goutte B 
goutte une solution du thioglycoside dans I’eau (100 ml) et le tetrahydrofuranne 
(200 ml) a une suspension agitee d’oxyde mercurique jaune (8,664 g) dans le tetra- 
hydrofuranne (160 ml) contenant de I’eau (24 ml) et de I’CthCrate du trifluorure de 
bore (5,080 g). On poursuit l’agitation pendant 6 h. La reaction, contrblee par c.c.m., 

est alors cornpEte. On filtre sur amiante card&e, on Cvapore a set Ie filtrat auquel on 
incorpore du gel de silice et on depose Ie tout au sommet d’une colonne (4 x 40 cm) 
du mCme gel. On clue par Ie melange F, et on evapore 2 set les fractions rCunies 
contenant le composC 2. Le residu est repris a I’eau, filtre et le filtrat BvaporC B sec. 
Le residu (8,423 g, 88 %), pur en c.c.m. : RF 0,43 (chloroforme-methanoI, 1:4), est 
recristallisk dans I’alcool absolu : p-f. 135” (contraction) a 14.5’ (d&composition, 
degagement gazeux); [c&’ +65” + i-54” (c 1, eau); spectre i.r. : YE,“,’ 1555 (Amide II), 
1645 (CO), 3300 cm-’ (larse, OH, NH). 

Anal. Calc. pour C,oH,gNO : C, 45,28; H, 7,22; N, 5,28; 0, 42,22. TrouvC : 
C, 45,39; H, 7,32; N, 5,Ol; 0, 42,22. 

6-Ac~tan~ido-6,8-di~~sox~~-~,Z~3,4-di-O-isop~op~~lid~i~e-u-D-~r~~tl~ro-D-gal~cto- 
octopyranose (3)_ - On met en suspension le compose 2 (8,423 g) dans I’acCtone 

anhydre (100 ml), on ajoute de l’acide sulfurique concentre (0,5 ml) et du chlorure de 

zinc (8,5 g) et on agite pendant 24 h. On verse dans une solution aqueuse glade, 
saturee d’hydrogenocarbonate de potassium (500 ml); on filtre, et on tlimine I’adtone 
du liltrat sous vide. L’extrait chloroformique (7,250 g) est recristallise dans I’adtate 
d’ethyle (4,625 g), p.f. 164-7”; [a];’ -52,9” (c 2,25, chloroforme); litt.3 : p.f. 165,5- 
166,5”, [oc]n -58,3”; Iitt.4 : p.f. 166-7”, [c(]n -53”; c.c.m. : RF 0,43 (benzkie-acetate 
d’ethyle-methanol, 12:5:3). 

Par concentration des eaux-meres, on obtient une quantite supplementaire de 3 

cristallin (0,540 g), p.f. 163-6,5”, ce qui Porte le rendement total 2 46 %. 
6,8-Did~soxy-1,2:3,4-di-O-isupropyZid~ne-6-(N-?~~tizylac~ta~nido)-~-D-~rythro-D- 

galacto-ocropyranose (4), 6,8-did~sox~~-I,2:3,4-di-O-isopl-opy/id~~~e-7-0-nrPtl~yI-6-(N- 
~??e’t~~y~ac~iat?~ido)-cc-D-Crythro-D-ga~acto-oclopy~aJtose (6) et 6-ace’tamido-6&did&oxy- 
1,2:3,4-di-O-isop~opy~id~~ze-7-O-mPtl?yose (5) d partir 
de 3. - On dissout le composC 3 (4,090 g) dans la NJV-dimkthylformamide anhydre 
(30 ml). On refroidit A 0” et on ajoute une suspension d’hydrure de sodium B 50% 
dans l’huile (576 mg). On agite pendant 2 h ?L O”, puis on ajoute de I’iodure de 

methyle (10 ml). On a&e pendant 20 h B temperature ambiante puis on dike a I’eau. 
L’extrait chloroformique (5,432 g) contient quatre constituants visibles par c.c.m. : 
RF(K) 0,09 (3), 0,16, 0,23, 0,30. On separe sur colonne, avec &ant K, trois fractions, 
3 n’ttant pas clue. 

La premiire fraction [RF(K) 0,301 contient 6 amorphe, (0,732 g): spectre ix. : 

vz:i 1480 (Amide II), 1652 (CO), 2820 cm-l (OCH,); spectre de r.m.n. (mClange de 
rotamkes) : 6 I,40 (d, 3 H, J7,eHX 6,5 Hz, CH,-S), 2,05, 2,17 (deux s, 3 H, COCH,), 

2,85, 3,08 (deux s, 3 H, NCH3), 3,34 (s, 3 H, OCH,), 3,64 (q, 1 H, H-7), 4,05 
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(d, J3,4 9,0 Hz, H-4), 4,ll (2 H, H-5, H-6) 4,34 (q, 1 H, J1.2 5,0 Hz, J2.3 2,5 Hz, 
H-2), 4,64 (q, I H, H-3), 5,57 (d, 1 H, H-l). 

La seconde fraction [l&O g, R,(K) 0,231 contient 4 et cristallise B park du 

mClange &her&her de p&role (1,058 g; 24%), p.f. 98”; [a];’ -36,4” (c 2, chloro- 

forme); spectre i.r. : vgl 1615 (CO), 3300 cm-l (large, OH); spectre de r.m.n. : 
rotamgre principal (60 %), 6 1,16 (d, J7,CHJ 7,0 Hz, CH,-8), 2,22-2,60 [massif, dew 

C(CH,),], 2,20 (s, COCH,), 2,77 (s, NCH,), 3,41 (d, 1 H, J7,0H 3,0 Hz, OH), 5,62 
(d, J,,* 5,O Hz, H-l); rotamkre miooritaire (40%) 6 1,13 (d, J,,,-,, 7,0 Hz, CH,-8), 

i,O3 (s, COCH& 3,08 (s, NCH& 5,59 (d, Jle2 5,0 Hz, H-l). 

Anal. Ca!c. pour C,,H,,NO, : C, 56,81; H, 8,13; N, 3,90; 0, 31,16. Trouvk : 

C, 56,57; H, 8,02; N, 4,05; 0, 31,02. 
La troisiGme fraction [1,590 g, R,(K) 0,161 est dissoute dans la pyridine anhydre 

(10 ml). On ajoute quelques gouttes d’anhydride atitique. Aprts 24 h on ajoute une 

solution aqueuse saturke de carbonate de potassium, on agite pendant 1 h et dilue B 

I’eau. L’extrait chloroformique (1,471 g) est chromatographik sur colonne (2,5 x 

98 cm). L’Clution par le melange a&ate d’Cthyle--Gther (1:l) donne le composC 5 sous 

forme de mousse solide (1,288 g; 29 %); c.c.m. : R,(G) 0,33, (J) 0,45; chromatographie 
en phase vapeur : voir prkparation 2 partir du D-galactose; [oc];’ -58,2” (c 1,75, 
chloroforme); spectres de r.m.n. et i-r. identiques & ceux du dCrivt 5 prepare 2 partir 
du D-galactose. 

Anal. Calc. pour C,-IHz,NO,: 0, 56,81; H, 8,13; N, 3,90; 0, 31,16. TrouvC : 

C, 56,85; H, 8,ll; N, 3,87; 0, 31,OO. 

6-Ac~tanzido-6,8-didPsoxy-7-O-nzPtlgyi-D-Crythro-D-,oaIacto-octitoZ (7). - A une 

solution du composk 5 (1,030 g) dans Ie tCtrahydrofuranne (10 ml), on ajoute de I’eau 

(20 ml) et de la rCsine Dowex 50 (Hf, IO&200 mesh, 3 g) et on chauffe pendant 6 h 

B reflux. On filtre et Cvapore B sec. L’huile Gsiduelle (0,644 g; 80 O/c), homogkne en 

c.c.m. (chloroforme-methanol, 1:4) est dissoute dans le mCthanoI (20 ml); on ajoute 
B cette solution du borohydrure de sodium (0,650 g). Aprk 4 h on ajoute de I’eau 
(20 ml), concentre B mi-volume, et fait passer Ia solution sur une colonne de r&ine 

Dowex 50 (H+). On chasse I’acide borique de 1’6luat par cokvaporation avec du 

mCthano1. Le rCsidu (0,631 g) est recristallisC dans l’alcool absolu (0,431 g; 52 Oh), 

p.f. 181,5”; [a]? + 6,O” (c 1,9, eau); spectre i-r. : v,yt 1550 (Amide II), 1640 (CO), 

3300 cm- ’ (large, OH). 

Anal. Calc. pour C,,H,,NO, : C, 46,97; H, 8,18; N, 4,98; 0, 39,85. Trouve : 

C, 47,15; H, 7,97; Pi, 5,13; 0, 39,55. 

Cfzlorure de i,2:3,4-di-O-isopropy~id~?ze-n-D-gaiactopyranuro~~~le (8). - On s&he 
soigneusement le se1 de potassium de l’acide 1,2:3,4-di-O-isopropylidbne-a-D- 
galactopyranuronique (32,l g; 0,lO mole) par cokvaporation avec du benzke 

(4 x 300 ml), puis par chauffage B 100”/0,1 mm pendant 6 h en presence d’anhydride 
phosphorique. On le met alors en suspension dans le benzitne anhydre (150 ml) en 

presence de tamis moltcnlaire 4 A (active B 500”; 20 g). A cette suspension refroidie B 
0” et agitee on ajoute goutte B goutte en 30 min une solution de chlorure d’oxalyle 

(20 ml) dans le benzkne (80 ml). On maintient pendant une nuit & l’abri de l’humidite, 
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filtre rapidement sur CCIite anhydre, puis tvapore B set le filtrat, qui est purifik par 
plusieurs co6vaporations avec du benzene : gomme jaune pale (30,O g)_ 

7,8-Did~soxy-7-diazo-1,2:3,4-di-O-isopropy~i~~~e-a-o- 

(9)_ - On ajoute goutte A goutte, en 30 min, & I’abri de I‘humiditC, une solution du 
chlorure 8 (30,O g; 0,l mole) dans Ie ben&ne (150 ml) A une solution agitCe et re- 
froidie B -5” de diazoCthane (0,5 mole) dans I’tther (800 ml). On laisse rtkhauffer en 
1 h 5 O”, et on Cvapore 2 set B 25”. La gomme jaune orangk obtenue (32 g), examinCe 
par c.c.m. ne contient qu’un constituant visible en u-v.; la rCvCIation indique la 
presence de traces de 1,2:3,4-di-O-isopropylid~ne-cr-D-gaIactopyranuronate d’tthyle, 
et l’absence de chloroc&one 10. On purifie une fraction (1 g) sur plaque priparative 
(0,2 x 20 x 20 cm), avec de fortes pertes : on r&cup&e la diazo&one purifiee (0,3 g), 
bliO - 136” (c 1,3, chloroforme); RF(A) 0,31; spectre U.V. : A~$‘hexa”c 245 (11.300), 
290 (4950) nm; spectre i.r. : ~~$2 2090 (C=N), 1615 cm-’ (CO); spectre de r.m.n. 
(60 MHz): S 1,98 (s, 3 H, CH3). Les donnCes des pectrophotomCtrie U.V. permettent de 

. calculer que la reaction ci-dessus pro&de avec un rendement voisin de 75%, et que la 
dkomposition de la diazodtone est d’environ 10% en deux mois au congklateur A 
- 30”. 

7-C~zoro-7,8-did~soxy-I,2:3,4-di-O-isopfopyZid~~e-~-(D OLL L)-gIycCro-D-galacto- 
6-ocroszhpyranose (IO). - A une solution de Ia diazocktone 9 brute (9,l g; 25 mmoles) 
dans Y&her anhydre A 0” (20 ml), on ajoute goutte B goutte, avec agitation, en 5 min, 
une solution de chlorure d’hydrog&ne (60 mmoles) dans I’Cther anhydre (12 ml). 
On poursuit I’agitation pendant 15 min, on Cvapore B set, redissout la gomme dans le 
benzene et ajoute du noir animal (2 g) et du carbonate d’argent (5 g). On agite 
pendant 30 min, puis filtre sur CCIite. On Cvapore B set Ie filtrat et chromatographie 
Ie rksidu (9,0 g) sur une colonne (4 x 85 cm). L’Clution par les melanges (A) (1 1) puis 
(B) (2 1) &pare un des diastCrCoisom&res (lo), gomme (3,7 g; 41% par rapport 2 8, 
[a]? - 174” (c I ,6, chl oroforme); RF(C) 0,815; spectre i.r. : vi’,” 682 (C-CI), 1736 cm-’ 
(CO); spectre de r.m.n. : 6 1,42, 1,45, I ,50, I,59 [deux C(CH),] I,64 (d, J 5,5 Hz, 
CH,-8), 4945 (9, 1 H, J~,z 5,0 Hz, J2.3 1,0 Hz, H-2), 4,59 (s, 1 H, H-5), 4,71, 4,72 
(2 H, H-3, H-4), 4,98 (q, 1 H, H-7), 5,72 (d, 1 H, H-I). 

Anal. Calc. pour CI,H,,C106 : C, 52,41; H, 6,55; 0,29,95. TrouvC : C, 51,88; 
H, 6,51; 0, 29,49. 

La poursuite de la chromatographie donne Ie deuxikme diastCrkoisom&re (10, 
0,85 g, R, 0,80) ayant le mEme spectra infra-rouge que le prCddent, non pur en c.c.m. 

Prkparation du mkiange des c&o-&hers 11, 14 et 18. - ri une solution de la 
diazocCtone 9 brute (39 g) dans Ie methanol anhydre (150 ml), refroidie A 0”, on 
ajoute en 15 min, avec agitation, une solution d’6thCrate de trifluorure de bore 
(0,5 ml) dans I’ether anhydre (15 ml). On Iaisse revenir en 2 h A la tempkature 
ambiante, on ajoute une solution aqueuse d’hydrogkocarbonate de potassium 
(300 ml) et on elimine Ie methanol sous vide. L’extrait chloroformique de la phase 
aqueuse (33 g) contient en plus des produits parasites migrant en tCte trois cons- 
tituants repkables par c.c.m. (18, 11, 14) dont les R,(D) sont respectivement 0,51, 
0,46 et 0,41. 11 est chromatographiC sur une colonne (5 x 78 cm) avec I’Cluant C. On 
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recueille sucessivement les fractions mixtes : (a) produits parasites (5,O g); (b) produits 
parasites et 18 (5,5 g); (c) 11, 18 et traces de 14 (5,0 g); (6) 11, 14 et 18 (5,9 g);(e)ll 
et 14 (7,2 g); cf) 14 (2,0 g). Total des &oCthers : 22,6 g (70%). 

La fraction (c) est chromatographiCe sur une colonne (5 x 80 cm) de gel de 
silice Mallinckrodt no 2847 (100 mesh) avec 1’Bluant C et donne une fraction contenant 
18 pur (I,7 g). 

La fraction (e) est chromatographite sur une colonne (4 x 80 cm) de ge1 de 
silice Mallinckrodt no 7083 (100-200 mesh) avec l’eluant N et donne une fraction, 
contenant 14 a 1’Ctat pur (2,044 g). 

Toutes les fractions obtenues dans les trois separations prCcCdentes, qui 
contiennent 11, 14 et 18 et les eaux-meres de recristallisations de 18 sont r&rnies 
(21,6 g) et leur melange est chromatographie sur une colonne (5 x 140 cm) de gel de 
silice Mallinckrodt no 2847 (100 mesh) avec l’kluant D_ On &pare les fractions : 
(g) composCs parasites; (/I) 18 (0,345 g); (i) 18 (2,680 g); (J 11 et traces de 18 (3,885 g); 
(I?) 14 et traces de 11 (6,0 g); (1) 14 (4,040 g). 

Enfin, la fraction (k) est chromatographiee sur gel de silice Mallinckrodt 
no 2847 (100 mesh, colonne 5 x 80 cm) avec I’Cluant N et &par&e en fractions (nz) 11 
pur (0,860 g); (rz) 14 et traces de 11 (2,417 g); (o) 14 pur (2,490 g). 

I-(R OK S)-5,7-An/~ydr0-8-d~so_~y-1,2:3,4-di-O-isop~opy~id~~e-~-O-~~t~y~-(~ ou 
I_)-&c&o-D-galacto-6-ocWlose (IS). - On recristallise dans 1’Cther de p&role les 
fractions contenant 18 (3,700 g), p.f. 94,5”; [a];” - 49-4” (c 1, chloroforme) ; dich.roiSme 
circulaire : de -0,03 (294 nm); spectre U.V. : m3x Ahleon 289 nm (E 15); spectre i-r. : 

v2.J 1818 (CO), 2820 cm-’ (OCH,); spectre de r.m.n. : 6 1,42, 1,52, I,64 [12 H, 2 
C(CH,),I, 1354 (d. 3 H, J,,cN, 7,l Hz, CH,-8), 3,45 (s, 3 H, OCHs), -440 (massif, 
3 H, H-2, H-3, H-4), 4,87 (d, 1 H, J1 ++ _, ’ 5 Hz, H-l), 5,57 (q, 1 H, H-7), 5,60 (d, I H, 
H-5). 

Anal. Cab. pour C1sHz407 : C, 56,95; H, 7,65; 0, 35,40. Trouvd : C, 57,OO; 
H, 7,76; 0, 35,30. 

0xinle.s syn et anti de 18. - On maintient pendant 3 jours a l’abri de 1’humiditC 
une solution du compose 18 (0,9 g) et de chlorhydrate d’hydroxylamine (0,5 g) dans 
la pyridine anhydre en presence de tamis moleculaire 4 A. On evapore a set, reprend 
2 I’eau et extrait au chloroforme. L’extrait chloroformique (0,9 g; 95 %) contient les 
deux oximes isomeres visibles en c.c.m., R,(H) 0,44 et 0,52. Par recristalhsations 
rep&es dans l’itherdther de p&role, on obtient encore un melange (0,39 g), p-f. 168- 
172”, contenant surtout I’oxime de R, 0,52; spectre i-r. : vE$3300 cm-’ (OH), pas 
d’absorption de 1500 a 2800 cm- ‘. 

Anal. Calc. pour C,sH2 ,NO, : C, 54,37; H, 7,61; N, 4,23; 0,33,80. Trouvg : 
C, 54,17; H, 7,50; N, 4,35; 0, 33,79. 

Le rCsidu amorphe obtenu par tvaporction B set des eaux-mbres a la mEme 
composition : C, 54,81; H, 7,78; N, 4,24; 0, 33,OO. 

8-L)Pso.ry-Z,2:3,4-di-O-isopropylid~~le-7-O-nI~t~lyl-~-D-glyc~io-D-galacto-6-octo- 

srdopyranose (12). - Les fractions (g) et (IV) de la chromatographie d&rite prec&dem- 
ment sont recristallisees dans l’bther de petrole pour dormer 11 (3,181 g), p.f. 119- 
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121”; [cY]gO - 113,7” (c 1, chloroforme); dichrdisme circulaire : de -0,16 (294 nm); 
spectre U.V. : %Ezz" 289 nm (E 35); spectre i.r_ : v,$f; 1735 cm- ’ (CO); spectre de 
r.m.n. : 6 1,3.5, 1,44, 1,51 [deux C(CH,),], 1,35 (d, 3 H, J,,CH3 7,5 Hz, CH,-S), 3,34 

(s, 3 H, OCJM 4,34 (9, H-71, 438 (d, J,,z S,O Hz, H-2), 4,44, 4,67, 4,69 (H-3, H-4, 
H-5), 5,65 (d, 1 H, H-l). 

Anal. Calc. pour C1sH240, : C, 56,95; H, 7,65; 0, 35,40. Trouv6 : C, 57,03; 
H, 7,65; 0, 35,63. 

Oxinzes syn et anti (12) & 11. - On maintient pendant 3 jours g temperature 
ambiante une solution du cornposE 11 (1,37 g) et de chlorhydrate d’hydroxylamine 
(1,O g) dans la pyridine (15 ml). On traite comme pour les oximes de 18 : mousse 
blanche (1,384 g; 97%); cc-m. : tache aIlongCe, R,(H) -0,33; spectre i-r. : vtz: 
3320 cm- ’ (OH), pas d’absorption de 1500 B 2700 cm- I. 

Anal. Calc. pour CISHz7N07 ; C, 54,37; M, 7,61; N, 4,23. Trouve : C, 54,13; 
H, 7,66; N, 4,lS. 

8-D~sox~~-~,2:3,4-di-O-isopropylid~??e-7-o-~?z~t~zy~-(~-D ou /&I_.)-glyc&o-L-altro& 
octosulopyranose (14). - Les fractions de la chromatographie d&rite prtcCdemment 
contenant 14 sont rkunies et donnent une gomme qui se solidifie lentement (8,574 g); 
dichroYsme circulaire : de 1,00 (294 nm) : spectre U.V. : l_,“fx”” 287 nm (8 50); spectre 
i.r. : v’A\y 1730 cm- ’ (CO); spectre de r.m.n. : 6 1,38, 1,41, 1,52 [deux C&H,),], 
1347 (d, JY,CH, 8,O Hz, CH,-S), 3,40 (s, 1 H, 0CH3), 4,29 (q, 1 H, H-7), 4,45 (q, 1 H, 

J,,z 5-O Hz, 32,s -9 3 0 Hz, H-2), 4,60 (d, 1 H, J 2,0 Hz, H-3) 4,75 (m, 2 H, H-4, H-5), 
5,74 (d, 1 H, H-l). 

Oximes syn et anti (1s) cIe 14. - On maintient pendant 3 jours B l’abri de 
l’humiditb une solution du composC 14 (12,563 g) et de chlorhydrate d’hydroxyl- 
amine (3,450 g) dans la pyridine anhydre (100 ml) en presence de tamis molkculaire 
4 A. Le traitement habitue1 donne le mClange d’oximes, B I’Ctat de mousse blanche 
(12,6 g; 96 O/o>, c.c.m. (I-I) : RF 0,42 et 0,30 (dominante). Les cristaux obtenus B partir 
de 1’6ther de petrole sont essentiellement constituk par l’oxime de RF 0,30, p.f. 150- 
165”; spectre de r.m.n. : 6 1,27, 1,39, I,50 [deux C(CH,),], 1,30 (d, J7,CN3 2,3 Hz, 
CH,-8), 3,30 (s, 3 H, 0CH3), 4,34 (q. 1 H, H-7), 5,66 (d, 1 H, Jl,z 5,5 Hz, H-l). 

Anal. Calc. pour C,,H,,N07 : C, 54,37; H, 7,61; N, 4,23; 0,33,80. TrouvC : 
C, 54,18; H, 7,33; N, 4,43; 0, 33,75. 

Par chromatographie sur colonne, avec 1’Cluant C, on peut s&parer une petite 
qua&G de l’oxime de RF 0,42, recristalliste dans 1’Cther de p&role, p.f. 180-2”; 
spectre i.r. : v,vl 3280 cm -’ (OH), pas d’absorption de 1500 & 2200 cm-l. 

Anal. Calc. pour C,,H,,NO, : C, 54,37; H, 7,61; N, 4,23; 0, 33,80. TrouvC : 
C, 54,48; H, 7,69; N, 4,27; 0, 33,58. 

6-Ace’ramido-6,8-did~soxy-1,2:3,4-di-O-isopropyIid~ne-7-0-nze’thyl-a-D-thrCo-D- 
galacto-octopyranose (13). - A une solution du melange d’oximes 12 (3,924 g) dans 
le tkkahydrofuranne anhydre (3(! ml), en p&ewe de tamis molkulaire 4 A (3 g), 
on ajoute de l’aluminohydrure de lithium (0,6 g). AprGs 2 h & tempdrature ambiante, 
on fait bouillir pendant 6 h ZI reflux. On refroidit 2 0”, dCtruit I’exds de reactif avec 
la quantitC d’eau juste nkcessaire, filtre et lave Ie prCcipitC avec du Mrahydrofuranne. 
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Le r&idu de 1’Cvaporation 3 set du G&rat (3,32 g) contient deux constituants visibles 
par c.c.&. (E) : R, 0,40 et 0,62.11 est a&y16 en solution dans la pyridine (50 ml) par 
I’anhydride ac6tique (4 ml), en 24 h. On ajoute alors une solution aqueuse saturCe 
@a&e de carbonate de potassium, agite pendant I h et dilue & I’eau. L’extrait chloro- 
formique (3,927 g) ne contient que deux constituants visibles en c.c.m. (G) : R, 0,44 
(13) et 0,33 Q, parfaitement s&par&s sur colonne (4 x 80 cm) avec Muant G. On 
recueille d’abord le composC 13, mousse solide (1,000 g; 23,5 %), [a];’ -71,2” 
(c 2, chloroforme); c.c.m. : RF 0,44 (G), 0,58 (J); spectre i.r. : vale 1625 (CO), 3300, 
3440 cm-’ (NH libre et li&)>: spectre de r.m.n. : 6 1,18 (d, 3 H, J7,CH3 6,5 Hz, 
CH,-8), 1,36, 1,48, 1,58 [12 H, deux C(CH,),], 2,03 (s, 3 H, COCH3), 3,38 (s, 3 H, 
OCHA 3368 (0, 1 H, Je,, , 2 5 Hz, H-7), 4,05 (q, 1 H, J2,O Hz, 6,2), -4,40 (m, 3 H), 
4,69 (q, 1 H, J 7,5 Hz, 2,5), 5,63 (d, 1 H, J,,* 5,5 Hz, H-l), 5,84 (d, 1 H, JNH,H_B 
8,0 Hz, NH& 

Anal. Calc. pour C1,Hz9N07 : C, 56,81; H, 8,13; N, 3,90; 0, 31,16. TrouvC : 
C, 56,71; H, 8,00; N, 3,87; 0, 31,19. 

6-AcPta~nido-6,8-didPsoxy-1,2:3,4-di-O-isopropyiid~ne-7-O-n~~t~~yl-a-D-C~hro- 
D-galacto-octopyranose (3 d partir de 12. - La poursuite de la chromatographie 
d&rite ci-dessus donne le composG 5 (2,236 g; 52,5 %) chromatographiquement pur; 
c.c.m. : RF 0,33 (G), 0,52 (J); chromatographie en phase vapeur : un seul pit (colonne 
OV-17 de 3 m, pression du gaz vecteur : 2 kg, programmation : 2”/rnin, temp. = 240” 
au moment de 1’Clution); [a]? -58,3” (c 2, chloroforme); spectre i.r. : v,“,’ 1660 
(CO), 3300 et 3420 cm-’ (NH); spectre de r.m.n. : 6 I,22 (d, 3 H, .J7,cH, 7,5 Hz, 
CH,-8), 1,33, 1,38, 1,52 [deux C(CH,),], 1,98 (s, 3 H, COCH,), 3,36 (s, 3 H, OCH,), 

3360 (q. 1 I-I, H-7), 4315 (q. 1 H, J4.s 13 Hz, Js.6 5,6 Hz, H-5), 4,35 (q, J1.2 5,O Hz, 
Jt.3 13 Hz, H-3, 4,50 (9, 1 H, Js ,a 7,5 Hz, H-4), 4,65 (q, 1 H, H-3), 5,57 (d, 1 H, 
H-l), 6,75 (d, 1 H, J,,,, 8,0 Hz, NH). 

Anal. Calc. pour C1,Hz9N07 : C, 56,Sl; H, 8,13; N, 3,90; 0,31,16. Trouvk : 
C, 56,94; H, 8,07; N, 3,83; 0, 31,16. 

L’hydrolyse des groupements isopropylidkne et la reduction utlerieure, con- 
duites comme il est d&-it ci-dessus B propos d’un Azhantillon de 5 d’origine naturelle, 
donne I’Cchantillon de 7 synthCtisC B partir du D-galactose : cristaux (ethanol absolu), 
p.f. 180,5”, non abaisse par mClange avec l’tchantillon de 7 p&par& B partir de Ia 
lincomycine; [a];’ + 6,4” (c 1,7, eau); les spectres i.r. des Cchantillons de 7, des deux 
origines, sont identiques. 

6-Ac~tantido-6,8-did~soxy-l,2:3,4-di-O-isopropyIid~~~e-7-0-m~t~~yI-octopyranose 
(16). - A une solution des oximes 15 dans le Mrahydrofuranne, on ajoute de 
l’aluminohydrure de lithium (0,3 g) et on chatie pendant 6 h B reflux. A la solution 
refroidie ti 0” on ajoute du mCthano1 (I ml) et de I’eau (I ml), on filtre, lave le prCcipitC 
et evapore & sec. L’huile obtenue (1,980 g), qui contient deux constituants visibles en 
c.c.m. [RF(E) 0,25 et 0,491, est dissoute dans le methanol (25 ml). On ajoute de 
l’anhydride adtique (2 ml) et aprb 2 h, on ajoute une solution aqueuse saturCe de 
carbonate de potassium (20 ml), agite pendant 1 h ti temperature ambiante, ajoute de 
l’eau (50 ml) et extrait au chloroforme (3 x 50 ml). L’extrait (2,122 g) prisente une 
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tache allonge en c.c.m. (benzene-a&ate d%thyle-mCthano1, 13:5:2 : RF 0,50, 
G : RF 0,46. I1 est recristallise dans le mdlange Bther+%her de p&role pour dormer des 
cristaux purs en c.c.m. (0,600 g), p-f. 13%140”, [a];’ - 107,8” (c 58, CGXBI~}; 

spectre i-r. : _ vKEfr 1520 (Amide II), 1660 (CO), 2820 (OCH3), 3410 et 3565 cm-’ 

(NH); spectre de r.m.n. : S lJ7 (d, 3 H, J,,=ua 6,3, CH3), 1,29, 1,35, 1,42, 1,58 
(12 H, m&hyZe des isopropylidenes), 1,97 (s, 3 H, COCHs), 3,37 (s, OCHs), 3,34 
(4, H-7), 4217 (d, I H, J~JW W, H-6), -4,30 (massif, 3 H), 4,65 (9, 1 H, J7,5 et 2,0), 

5362 (d, 1 H, J1.z 5,0, H-l), 5% (d, 1 H, J~S.NIX, 8,8, NH). 
Anal. Calc. pour C1,H29N0, : C, 56,Sl; H, 8,13; N, 3,90; 0, 31,16. Trouve : 

C, 56,72; H, 8,30; N, 3,84; 0, 31,24. 
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