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La découverte des antibiotiques diaminocyclitol gly’cosides1 est A l'origine de nombreux
travaux de recherches aussi bien chimiques que microbiologiques. L'utilisation clinique de
plus en plus fréquente de ces antibiotiques a développé une résistance (R factor) chez les
bactéries, résultant de la modification puis de l'inactivation de ces compo se’sz, En
particulier différents groupes hydroxyles et amines bien déterminés sont acetylés, phosphorylés
et adénylés. C'est vraisemblablement la raison pour laquelle les gentamycines et la

»5 0 . .
sisomicine , dépourvues d'hydroxyle sur les carbones 3' et 4' sont parmi les meilleurs

antibiotiques de ce type.

La gentamycine Cla’ 1, pseudo-trisaccharide, est constituée de trois composantsl’ 6’7:
la 2-désoxystreptamine, la garosamine et la purpurosamine C. La mercaptolyse6 suivie de la
N-acétylation de 1 ont fourni, entre autres, un dérivé diamino tétradésoxyhexose, (la purpuro-
samine C), auquel, sur la base des données physicochimiques, a été attribuée la structure

2, 6-diacétamido-2, 3, 4, 6-tétradésoxy-D-érythro-hexose diéthyl dithioacétal §6’7.

8
De méme, la mercaptolyse de la dihydrosisomicine 2 issue de la réduction de la
sisomicine, conduit aprés N-acétylation 2 un autre diaminohexose, le 2, 6-diacetamido-2,3,4,
6-tétradésoxy- L-thréo-hexose diéthyl dithioacétal, é&nantiomere du diéthyl dithioacétal de

7
1'épi-purpurosamine C, 4 .
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Dans le cadre de recherches sur ces antibiotiques, nous décrivons dans cette
communication un nouvel acces aux dérivés diamino tétradésoxy hexoses insaturés et
saturés, en particulier 3 la purpurosamine C et a 1'épi-purpurosamine C. La voie de
syntheése de ces dérivés utilise le réarrangement therrniqueg’ des deux diazides

1
allyliques 5 et 12 récemment préparés dans notre laboratoire 0

Par chauffage 1 h. 3 120°C en solution dans le 2-méthoxy-éthanol, le diazide 5
se réarrange partiellement en son isom?®re 7, et la chromatographie indique la
présence de 5 et 7 dans une proportion de 3 3 2 approximativement. Au cours d'un
essai de séparation, on observe 3 nouveau l'isomérisation des deux composés. Ce
mélange est donc réduit directement & 1'hydrate d'hydrazine en solution éthanclique en

présence de nickel de Raney.

Dans ces conditions, seules les fonctions azides sont réduites. Aprés N-acéty-
lation, on isole par chromatographie préparative le méthyl 4, 6-diacétamido-2, 3, 4, 6-
tétradésoxy-a-D-grythro-hex-2-enc-pyranoside 6 [F =117-119° ;[otjD + 141°,

= 0, 68 dans CH3OH:| et le méthyl 2, 6-diacétamido-2, 3, 4,6-tétradésoxy-a-D-€rythro-
hex-3-&no-pyranoside 8 I:I': =217-219° ; [cc]D-39°, c = 0,63 dans CH3OH]. La position
de la double liaison dans les composés 8 et 6 est établie sans ambiguité par étude des

. 1 ] )
spectres de masse ! , et la RMN est en accord avec les structures proposées.

La réduction catalytique de 6 et 8 en présence de platine d'Adams fournit res-
pectivement le msthyl 4, 6-diacétamido-2, 3, 4, 6-tétradésoxy-o- D~ érythro-hexopyra-
noside 9 [F =178-180° ;[ot]D +169° ; ¢ = 0, 86 dans CHCI;] et le méthyl 2, 6-diacéta-
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mido-2, 3, 4, 6-tétradésoxy-u-D-érythro-hexopyranoside 10 EF = 200-208° ; [oc]D + 161° ;
c = 0,9 dans CH3OI-§ qui est le méthyl glycoside de la di-N-acétyl purpurosamine C.

Le composé 10 a été traité par 1'éthanethiol et 1'acide chlorhydrique, puis
N-acétylé, conduisant au diéthyl dithioacétal de la purpurosamine C [:F_‘ = 110-113° ;
[ot]D + 27° ; ¢ = 0,44 dans CH3OH1 identique en tout point au produit obtenu & partir de

6 o b
. . = _ . ° = OH]| .
la gentamycine Cla[htt. F = 109-112° ;[&], + 27,4°, < = 0,33 dans CH, 1|

Une synthese du méthyl 2, 6-diamino-2, 3, 4, 6-tétradésoxy-a-D-~érythro-hexo-
pyranoside, 11 a été récemment décrite 3 par modification et dégradation de la
néamine mais la corrélation chimique avec un dérivé de la purpurosamine C n'a jamais

été effectuée.

De la méme manieére, le réarrangement therm:que du diazide 12 a fourni le
mélange de 12 et 14 dans un rapport de 1 2 1 ; la réduction par 1'hydrate d'hydrazine
en présence de nickel de Raney et la N-acétylation ont permis d'isoler le diacétamide

- - e . - o . = . < . i~ _ s .
13 [F = 249-250° ; [o] -103° ;¢ =1 dans CH,OH | et son isom®re 15 [sirop [x] -98° ;
c = 1,04 dans CHCL,].

Par hydrogénation catalytique, le composé 13 est transform$ en méthyl 4, 6-

diacétamido-2, 3, 4, 6-x-D-thréo-hexopyranoside 16 [F =175-177° ; rah]D + 80° ;
¢ =0, 8 dans CH3OH]et 15 en 2, 6-diacétamide 17 [sirop [oc]D + 85° ;¢ = 0,65 dans
CHCI;J. Ce dernier a été traité par 1'éthanethiol et l'acide chlorhydrique, puis la
N-acétylation a conduit zu 2, 6-diacétamido-2, 3, 4, 6-tétradésoxy-x-D-thréo-hexose

. s . . ) o T )
diéthyl dithio-acétal 4 [sirop ; [&] - 31° 5 ¢ = 0,39 dans CH,OH] [Lite.” [} - 30 ;
c =0, 36 dans CH3OH] , énantiomere du produit de mercaptolyse et N-acétylation de la

. . ‘s .. 8 ) o
dihydrosisomicine @nt. : F =81-84°; [cx]D + 32° dans CH3OH].
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