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Note 

Identification du 8-d&oh-1,2:3,4-di-0-isopropylidane-7-O- 
methyl-B-L-g/yc&o-D-galacfo-octos-6-ulo-I ,5-pyranose obtenu 

au COINS d’une synthbe d’un d&iv6 de la c6festosamine 

SERGE DAVID ETJEAN-CLAUDEFISCHER 

L.aboratoire de Chimie Organique MuZtifonctionneIle, B&t. 420, Uniuersitd de Paris-Sud, 
9I405- Orsay (France) 

(R@gu Ie 20 juin I975; accept6 pour publication le 5 septembre 1975) 

La methanolyse de la diazocetone 2, en presence d’etherate de trifhrorure de 
bore, donne le compos6 2 (12,5 %) convertible en cClestosamine protegee’. Cependant 
le prod& obtenu avec le rendement Ie plus 6IevC (28 %) dans cette reaction est un 
ceto-ether (3) facile B isoler, solide, mais encore non recristallisb, caracttrisable par 
son RF en c.c.m. (0,41; chloroforms-methanol, 3:1, v/v) et son dichroZsme circulaire 
(As I,00 5 294 mn), et convertible en un melange d’oximes, syn et mtil. Nous avons 
pu demontrer que la conf&uration du c&o-ether est L-$.$jX&cJ-D-g&m0 (3), et non pas 
la configuration (D ou L)-gZyc&o-L-altru suggSk par le dichroisme circulaire. 

On peut preparer le thioglycoside 6 Q partir de la Iincomycine2. A partir de ce 

compose par U-desacetylation puis hydrolyse de la fonction thioglycoside, nous avons 
obtenu une mousse qui parait homogene en c.c.m., et qui est vraisemblablement le 
sucre iibre, 6-ac~tamido-6,8-didCsoxy-7-U-m~thyl-L-fi~r~u-D-galacto-octose (7). La 
transformation en d6rivC di-0-isopropyli&ne par la methode habituelle donne, apres 
recristallisation dans l’ether et l’tther de p&role, des cristaux Q aspect cotormeux 
qui paraissent purs en c.c.m. et en c.p:v. En fait, ils retiennent le solvant avec terracite, 
meme par sechage prolong6 B chaud et sous vide. Ceci se traduit par un multiplet 
vers 6 0,9 dans Ie spectre de r.m.n., un point de fusion Ctalb, et une composition 
analytique interpretable par la prisence d’environ 6 % d’impuretes hydrocarbures. 
Le reste du spectre de r_m.n. et le spectre i&a-rouge sont compatibles avec la struc- 
ture 4. L’hydrolyse des groupements a&als, et la reduction de la fonction aldkhyde 
donnent le polyol substitub cristallisC 8 que I’on obtient sans di&uM A 1’6tat pu:. 

La reduction des oximes du &o-ether (3) par le diborane, suivie d’une N- 
acktylation, dome un m&urge oh predomine un constituant (environ 75 Oh) identique 
en c.p.v. & 4, pr6parb & partir de la lincomycine. A partir de ce melange dissous dans 
l’&her, on peut, par addition tres soigneuse d’ether de p&role, prkipiter des cristaux 
dont toutes Ies propriMs, y compris la retention energique du solvant, sont les mgmes 
que celles de 4. Le compose obtenu par hydrolyse et reduction de ces cristaux a les 
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mCmes proprietes que 8. Ceci ttablit done les structures 3,4 et 8 pour le &o&her et 

les produits qui en derivent. 
On retrouve, comme second constituant, dans les eaux-meres de 4 derivant du 

&to-&her l’amide bien cristalhsCe deja dCcritel, a laquelle nous pouvons done 
attribuer, par Climinatio~, la structure 5. 

Le compose 4 est done le sucre d’un analogue de la lincomycine, qui, d’apres les 
r&hats pub&‘, possede des proprietes antibiotiques tout particulierement 
interessantes. 

PARTrEEcJammTALE 

M&thodes g&&ales. - Les chromatographies sur colonne sont effectuees avec 
du gel de silice Merck 7734, les chromatographies en phase vapeur (c.p.v.) avec une 
colonne remplie de OV 17 de 3 m, dans un four a ISO”, avec une pression de gaz 
vecteur de 1,5 kg. 

Prkparation de 4 (sofvateJ et 8 ci partir d’un d&iv& (6) de la Iincomycine. Hydrolyse 

et transformation en a&al du me’fhyl-6-ace’tamido-2,3,4-tri-O-ac~tyi-6,8-did~soxy-7-0- 

mdthyi-I-t~zio-B-L-~~o-D-galacto-octo (6). - On conserve pendant deux 
jours a 20” une solution de 6 (5,00 g) dans le methanol contenant 20% de triCthylamine 
(50 ml). On evapore B set et reprend le residu (3,88 g) dans I’eau (33 ml) et le t&a- 
hydrofuranne (66 ml). On verse cette solution dans une suspension a&&z d’oxyde 
mercurique jaune (3,24 g) dans le tetrahydrofuranne A 15 % d’eau (50 ml), contenant 
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de l’etherate de trifluorure de bore (I.,77 g). Aprcs 7 h d’agitation B 20”. on filtre et on 
Cvapore & set le filtrat, on le redissout dans l’bthanol, on filtre et on Cvapore a set une 
deuxieme fois. Le residu (6,99 g) est purifie par chromatographie sur colorme (2,8 x 
40 cm; chloroforme-methanol, 1:3, v/v). La mousse obtenue (3,745 g), pure en c.c.m. 
(chloroforme-methanol, 1:4, V/V), considered cornme essentiellement 7 (89%), est 
mise en suspension dans I’acetone (70 ml), et on ajoute du chlorure de zinc (4,00 g) et 
de l’acide sulfurique (0,35 ml). On agite pendant 48 h a 20”, puis on verse dans une 
solution aqueuse sahrree de carbonate de potassium (300 ml). On extrait au chloro- 
forme (5 x 100 ml), lave a i’eau, s&he sur sulfate de sodium et Cvapore a sec. Le 
residu amorphe (4,lZ g) parait pur en c.c.m. et en c.p.v. On recristallise dans le 
melange ether-&her de p&role (4W-65”): cristaux cotonneux d’un solvate de 4 
(2,lO g), p-f. 92-l 12”, [bl]$O -67,Y (c 1,2, acetate d’ethyle), purs en c.c.m. (ether- 
methanol, 19: I, v/v; benzene-acetate d’tthyle-mCthano1, 13:5:2, v/v; acetate d’ethyle- 
methanol, 39:1, v/v) et en c.p.v. (R, 14 mm.), spectre i.r.: ~2: 1570 (Amide II), 1700 
(Amide I), 2820 (OMe), 3250 cm- ’ (NH); don&es de r.m.n. (100 mHz, chloroforme- 
d, reference tetramethylsilane): 6 0,9 (m, 1,3 H, ether de petrole), 1,lO (d, 3 H, 
J H,Ms 6,2 Hz, CH,-8), 1,33, 1,45, 1,54 (12 H, 2 CMe,), 2,Ol (s, 0,8 x 3 H, AC, rotamere 
majeur), 2,08 (s, 0,2 x 3 H, AC, rotamere mineur), 3,33 (s, OMe), de 3,50 a 4,80 
(massif de 6 H, H-2-H-7), 5,52 (d, 1 H, Jr,2 4,9 Hz, H-l), 5,72 (d, 1 H, Ju,nu IO,0 Hz, 
NH). Pour I’analyse, on s&he les cristaux pendant 24 h a 56” sous 0,Ol tor. 

Anal. CaIc. pour Cl,Hz9N0 ,: C, 56,81; H, 8,13; N, 3,90; 0, 31,16; pour 
C,7H29N07-0,3CSH14~ C, 58,62; H, 8,69; N, 3,64; 0, 29.07. Trouvi: C, 58,54; 
H, 9,03; N, 3,60; 0, 29,41. 

6-Ac~tamido-6,8-did~soxy-7-O-ine’?hyZ-L-thrCo-D-galacto-octitoI (8). On chauffe 
pendant 7 h a 100” avec agitation frequente une solution de 4 (origine naturelle) 
(I,05 g) dans le tetrahydrofuranne (20 ml) et l’eau (10 ml) en presence d’Amberlite 
CG 120 (H+) (3 g). On fihre et on Cvapore & sec. Le rksidu (0,77 g) est dissous dans 
Ie methanol (30 ml) et trait6 par du borohydrure de sodium pendant 4 h a 20”. On 
ajoute un peu d’eau, on fait passer a travers une colonne d’Amberlite CG 120 (H+) 
(2 x 30 cm), on rince au methanol, et on Cvapore a set les Cluats rtunis. On chasse 
I’acide borique par co-evaporation avec du methanol. On recristallise le residu dans 
I’CthanoI absolu, p-f. 198-199”. 

Anal. Cafe. pour C,,H,,NO,: C, 46,97; H, 8,18; N, 4,98; 0, 39,85. Trouve: 
C, 47,ll; H, 8,23; N, 4,93; 0, 40,22. 

PrtTparation de 4 (soloate? et 8 h partir de 3 dhivant drr wgalactose. - RGduction 
a’u m&nge des oximes syn et anti du 8-~~so_uy-1,2:3,4-di-O-isopropyli~~ne-7-O-m~thyl- 
/3-L-glycCro-D-galacto-octas-6-ulo-1,5-pyr~o,se (3). On dissout le melange des oximes’ 
(6,49 g) dans le tetrahydrofuranne set (50 ml) et on ajoute goutte B goutte, 8 -5O, 
sous azote, une solution O,~M de diborane dans le tetrahydrofurane (100 ml). On Iaisse 
rechauffer et conserve pendant 4 jours a 20”. On detruit l’exds de diborane par 
addition de methanol, on Cvapore a set, reprend le residu dans le mtthanol, et on 
&mine Ies anions au moyen d’une colorme Dowex 1 (OH-) (100 g). On Cvapore & 
set, on reprend Ie residu (6,100 g) darts le methanol (50 ml) et on ajoute de I’anhydride 
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ac&ique (15 ml), Apres une nuit & 20”, on verse dans I’eau sat&e en carbonate de 
potassium (250 ml) et an extrait au chloroforme (3 x 150 ml). La gomme obtenue 
(6,OO g) est chromatographiQ sur colonne (4,5x 60 cm; a&ate d’Cthyle_m&hanol, 
49:1, v/v). On s&pare une mousse blanche (3,39 g), dont l’examen par c.p.v. montre 
qu’elle contient un constituant majeur (environ 75 %) non separable de 4 obtenu ?L 
partir de 6. On la dissout dans l’ether. L’addition progressive d’ether de petrole 
prkipite d’abord 4: cristaux cotonneux (1,68 g), p.f. 92-112”; [a]$’ -70” (c 1,54, 
acetate d’ethyle); ces cristaux ont les memes spectres i.r. et de r.m.n., et les mCmes 
RF en c.c.m. que ceux de 4 obtenu B partir de 6. Pour l’analyse, on s&he pendant 
24 h 9 56” sow 0,Ol ton. 

Anal. Cak. pour C17H29N0,: C, 56,81; H, 8,13; N, 3,90; 0, 31,16. TrouvrZ: 
C, 58,315; H, 8,82; N, 3,66; 0,29,29. 

En continuant d’ajouter de l’bther de p&role aux eaux-meres de 4, on prkcipite 
l’isomke 5, le 6-a~tamido-6,8-didCsoxy-l,2:3,4-di-O-isopropyli~ne-7-IO-mCthyl-~- 
L-~f3~thro-D-gaZacto-octopyranose, cristaux B base Carrie caracteristiques (0,82 g), 
p-f. 140-141,5” (litt. ’ : 138-lW), puis un melange (0,42 g) oti l’examen au microscope 
revele la presence de cristaux des composes 4 et 5. 

Les cristaux de p-f. 92-112”, par hydrolyse et rCduction consCcutive, donnent 
quantitativement un compose cristalhd, p.f. 198-9” (seul ou en melange avec un 
khantillon de 8 prepark comme d&-it ci-dessus). 

Nous remercions le Dr. B. Bannister et la SociCte Upjohn, Kalamazoo, 
Michigan, pour le don d’un Cchantillon du composk 6. 
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