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DiffYerents auteurs ont d&i-it l'h&isynth?se d'analogues des antibiotiques de la s6rie 

ksnamycine/gentamicine par glycosidation d'un fragment pseudodissacharidique "naturel" convena- 

blement prot6g6, au moyen du d&iv& halog& d'un aminosucre 111. Par ailleurs, l'activitd anti- 

biotique des aminoglycosides para?t like 5 la pr&ence d'un groupe amin 1 la pcsition 3 du 

cycle A" (figure 1). 

R,= Rp=R4=OH R, = R3=RJ=H 
R,= Rg=H Kanendomycine R2 = R4=OH Tobramycine 
R6 = C&OH R6 = CH~OH 

RI = R, = RB=H 

R3= R4= Cy Gentam icine C+A 

R5=OH 

Fig. I 

Nous avons trouv6 qu'une modification de la dgsosamine, &, eminosucre rencontr6 dans les 

entibiotiques de la &rie macrolide, fournit un "synthon", 2, d'une &activitE exceptionnelle 

et conduit gune s6rie originale de produits d'activitg comparable aux meilleurs antibiotiques 

de la s6rie aminoglycosidique. 

Le monosaccharide 2 est obtenu selon la sgquence de r&Ctions suivante (SCh6m 1) : l'&thYl 

dgsosaminide lb (mglange d'snombres) obtenu par hydrolyse acide de l'&ythromycine est N-&d- - 

thy16 et converti en N et 0 dicarbonate (2) au tours de la mbme &action (ClCO$t-Na2C03-CHCl3; 

rendement : 92%). Le carbonate en 2 est saponifig s6lectivement (NaOH-2N, EtOH : rendement 99%) 

puis l'hydroxyle est benzyl6 (NaH, Br-CH2-CsHS, THF; rendement : 78%). L'ac6tolrse de lIsther 

glycosidique (HCl, AcOH, Ac20 ; rendement : 96%) conduit au mglange des acltate; anom&es a 

et S. Le dgrivb chlor6 2 s'obtient de faqon classique (HCl, AcCl, dioxanne) et est utilise & 

1'6tat brut, pour les diffgrentes &actions de glycosidation. 
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-Bn=-CH2-GH5 

Pour le pseudodissacharide 2, la &amine 3 a St6 convertie 

H. Umezawa et Call. (3). Le d&-i& bensy& en 3'4' (c~H+H+, 

apr&s &&talation (AcOH, HzO; rendement : 99%) fournit le dial 

tion de glycosidation type Koenigs-Knorr, selon la modification 

halog&o-sucres portant un groupe "non participant" en position 

en intermgdiaire & d6crit par 

LiOH, DMF; rendement : 45%) 

5. On effectue alors une rbac- 

de Helferich (41, appliquge aux 

2 (en part-.culier le groups 

benayle, par opposition aux fonctions esters susceptibles de former intermiidiairement un ion 

acyloxonium). On traite un 6quivalent de 2, dans le dioxanne anhydre, en pr6sence de 1,2 & 1,5 

6qtivalents de cysnure mercurique par un excss de dgriv6 chlor6 2 (p&par6 ir partir de 2 2 3 

6quivalents d'acgtates anomkes) 260'Cpendantvingt gvingt-dewtheures. Cettt: rsactions'cst av.vir6e 

hautement kgios&lective vis-ir-vis de l'hydroxyle en 6 du diol 2 . Le rendement, par rapport h 
l'inter&diaire 2 est de 81%, et il est possible dsns ce cas de separer pa:? chromatographie sur 

gel de silice (solvant = chloroforme-a&tone 9/l) les deux anom&es o[ (52%) et 0 (25%). La d& 

protection comprend l'hydroggnolyse des 6thers benzyliques (Hp, Pd $ 10% S'X carbone, EtOH; 

rendement : 94%) et la saponification des groupes carbamates par la baryte en solution aqueuse. 

Au tours de cette dernisre &action, il se forme une certaine quantitg d'wle urge interne pon- 

tant en 1,3 la d6soxystreptamine. Ce type de &action secondaire a dgja 6td signal6 pour des 

hydrolyses analogues (51. Ce produit indgsirable s'6limine par chromatogra?hie, sur &sine 

6changeuse d'ions (~~64 sous forme NH:) et glution par l'anunoniaque dild?. 

Rl=RP=H RU 21866 

RI= H,R2=OH RU 22661 Ru 23468 

Fig. 2 Fig. 3 
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On isole ainsi le RU 21015 (figure 2) dont la structure est confirm&e par fragmentation en 

spectrom&rie de masse mesurge sur le dgrivg N-acgtate, 0-TMS et spectre de RMN (Hl" 5,43 p.p.m 

J = 3,5 par comparaison avec le d&-i& l"p (Hl" 4,56 p.p.m J = 7,5). 

B 
-cbm= -C-0CH3 Schema 2 

L'activit.6 antibiotique des aminoglycosides dgpend tout autant de la nature du cycle A", 

que de la nature et de la stgrgochimie des groupes fonctionnels presents dans I.'aminosucre subs- 

tituant la d6soxystreptamine en position 4 (cycle A') : ainsi entre la kanendomycine, son d&iv6 

didgsoxy en 3'4' et la tobranlycine on observe une augmentation de l'activit6 qui s'explique en 

par-tie par l'inactivation due 2 une enzyme phosphoryltransf6rase capable de r&&r en 3' quand 

il y a un hydroxyle dans cette position (61. C'est pourquoi nous avons p&par6 les deux diols 

intermgdiaires f? et 1, qui s'obtiennent B partir du mdme produit de &part i (ach6ma 2). Le dial 

5 est p&par-g selon une mgthode d&rite (7/(prgparation du dimgsylate 3',4' trait6 par NaI dans 

DMZF en prgsence de zinc et hydroggnation puis dg&talation).La prdparation de l'interm&tiaire 

1 s'effectue dsns des conditions voisines de celles du trisaccharide correspondant (8) : mono- 

tosylate en 3' (ClTs , pyridine) inversion par NaI dans le DMF, rgduction du d&iv6 iodg par le 

nickel-Rsney et ac6tylation de l'hydroxyle en 4'). La glycosidation de ces dials par le d&iv?? 

chlor& 2 s'effectue dans les mgmes conditions que pr&&emment mais on ne peut plus &parer & 

ce stade les anomsres a et P qui ont exactement la msme polarit en C.C.M. (rendement : 84%). 
Fort heureusement, aprss dgprotection (hydroggnolyse et saponification), on les &pare par chro- 

matographie sur gel de silice (solvent : CHC12-MeOH-NH40H/2.2.1) et sur rdsiae kchangeuse d'ions, 

type carboxylique (~~64, forme Ne, dlution par NH,+OH ail&e). Le rapport das Einom&es a/ps'gta- 

blit 2 2/l. La structure des produits RU 21886 (3'k' didgsoxy) et RU 22661 (3' dgsoxy) estfixge 
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par leurs spectres de RMN et de masse. 

L'examen du tableau montre une amglioration du spectre d'activitg ant:ibiotique en passant 

du RlJ21015,auRU 21186puis au RU22661,Ainsiqu'il Chait p&visible le coqosg RU23468 (anomke 

l"P, figure 31, is016 dans la sdrie 3 ',b' did&oxy ne pr6sente plus aucune activitg antibioti- 

que dhelable. La lecture des toxicitgs ai&s (i.v.souris) montre d'une part que des diffkren- 

ces apprhiables existent entre les produits actifs mais d'autre part que :la toxicitk ainsi 

mesurse n'est pas 1iGe h l'activitg antibiotique, puisque le composd R~23458(anom&re p n'ayant 

pas d'activitl antibiotique) montre une toxicitd comparable B celle du RU21886(anomSre a do& 

d'une bonne activitg antibiotique). L'gtude de ces produits se poursuit au laboratoire, des 

r&ultatspluscomplets seront publi6s par ailleurs (9). 

RU 21015 RU 21886 RU 22661 RU 23468 

C.M.I. * exprimks en base a& 24 heures 
Staphylococcus aureus 

U.C. 1061 P.S. 0,4 0,4 0.2 7100 

Staphylococcus a”re”s 
UC. I I28 P.R. 0,2 0,6 0,4 >lOO 

Streptocwcus pyogenes 
A 561 036 I 0,6 ZloO 

Bacillus Subtillis 
ATCC 6633 0.05 0.05 0.02 >I00 

Escherichia Coli 
UC. 1020 S.T. 1 2 

Escherichia. Coii 
Exp. Taylor 026R6 1 I I :,, I ::: 

Kkbsiella Pneumoniae 
Exp. 52145 O,l 0,2 0,1 MOO 

Proteus M&bilk 
lndol (-) A 235 2 2 I >I00 

Proteus Vulgaris 
lndol (+) A 232 2 2 2 HO0 

Enterobacter Cloacae 
681 i 0,4 

Pseudomonas 
Exp. 3935 I > 40 IYz:I~~ 

Serratia 
2532 0.2 0.2 O,l >I00 

Toxicit& aigue 
DL 50 l * 225 126 86s 100 

l ‘W-age en milieu liquide Mueller Huiton broth (pH 7,4) et en Todd 

Hewitt (pH 7,4) pour les Streptocoques effectues par A. LUTZ. 

** E~primbm en mg/Kg, i.v. - souris. r&ultats communiques par M. GLOMCIT. 
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