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Les glycosides de désoxy-2 sucres revétent un grand intérdt & la fois pratique et
théorique. D'une part, ils entrent dans la constitution de substances naturelles douées
d'activité pharmacologique, telles que les antibiotiques ou antitumoraux de type macrolide ou
anthracycline et les cardiotoniques & génine stéroidique. D'autre part, i1 est connu que
1'absence de groupement fonctionnel en 2 confére au carbone anomérique des sucres une réactivité
élevée, encore accrue lorsque le carbone 6 ne porte pas de substituantl. En particulier, les
halogéno-1 désoxy-2 sucres sont peu stab]esl, d'ol des difficultés dans 1'application des mé-
thodes de glycosidation de type Koenigs-Knorr. Des résultats parfois satisfaisants ont néan-
moins &té obtenus par cette voiez. Une autre méthode de glycosidation des désoxy-2 sucres
implique la préparation préalable d'un g]yca13, mais n'est pas applicable aux sucres hydroxylés

en 34, ou bien conduit & des glycosides halogénés en 24c’d’e, ce qui n'est probablement pas
sans inconvénients pour des génines telles que les anthracyclines et les stéroides cardio-
toniques.

Au cours de nos recherches sur 1'hémisynthése d'anthracyclines antitumorales, nous
avons &té amenés & préparer 1'amino-3 tridésoxy-2,3,6 L-xylo-hexopyrannoside de méthyle }F.
A partir du dérivé acétylé en 1, protégé en C-3 et C-4, 3, i1 s'est révélé impossible d'obtenir
le chloro-1 sucre selon la méthode habituelle (action du gaz chlorhydrique dans le chlorure de
méthyléne) le seul produit isolable &tant le sucre libre 2. La méthode de Koenigs-Knorr ne
peut donc étre utilisée pour réaliser la glycosidation. De méme, i1 est exclu de préparer le
glycal correspondant selon la voie précédemment suivie pour un autre amino-3 didésoxy-2,3

hexose 3b, les esters p-nitrobenzoTque et trifluoroacétique en 1 étant instables.

Nous montrons, dans cette note, qu'il suffit en fait pour obtenir un glycoside de
didésoxy-2,6 sucre d'effectuer un simple couplage de 1'ester acétique en 1 avec 1'aglycone en
milieu acide. Ainsi, le dérivé 3 (F 162-164°,Bx]D- 93° CHC14) (1 mmole) est mis en solu-
tion dans le benzéne anhydre (40ml) et traité par deux &quivalents de cyclohexanol en présence
d‘acide p-toluéne sulfonique sec (1,5 mmoles) et de tamis moléculaire 4 R. Au bout de 2h.

d'agitation & la température ambiante, on extrait, aprés alcalinisation au moyen d'une solution

saturée de carbonate acide de sodium, le seul glycoside a-L, qui est purifié par chromatographie

(Rdt 96%).
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D-ribo-hexopyrannose) et le désoxy-2 fucose (didé&soxy-2,6 L-1yxo-hexopyrannose), sous forme
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D'autres exemples de glycosidation effectuée selon 1a méme technique sont donnés dans

leau.

de leurs dérivés triacétylés respectifs jﬁ et §?a.

Ils concernent deux didésoxy-2,6 sucres non aminés, le digitoxose (didésoxy-2,6
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Rdt |Rapport| .. - o -
Aleoo y ws | FoC [o] Ref] FoC [e]g R&f
3 | Cyclohexano? 9% [1/0  |147-8° | -87° (CHCI,)
3 | Methano 92 |1/0  |158-9° | -97° (CHCI,)
4 | Cyclohexanol 662 | 1/2,32 | 69-70°P +150°(CHC13)b 43-44° |-41° (CHC13)b
4 | Méthanol ¢ 82 |0,8/1 | 82-83° | +226°(pyridine)| 7 | Taque + 8° (CHC13)
4 | Digitoxigenine 6 | 60% | 1/1,4b| 256-8° | +85° (MeOH)® 8 [198-202°Y - 5° (meom)P | 8
5 | Cyclohexanol 60 [4/1 | 73,5° | -151°(CHCT,) d d
o b
5 | Methanol 70 |1/1,5 |Laque P | -142°(CHCI,) 9 | 108-9°° | +48° (cHC1,)®| 9

a) glycosides purifiés et séparés par chromatographie aprés hydrolyse des groupes acétyles

en 3 et 4 du sucre ; b) se rapporte au glycoside 3,4-dihydroxylé ;

c) Te couplage de 4

avec le méthanol (réactif et solvant) en milieu acide protonique (HC1 0,1%), décrit par
= 4/1); d) non isolé & 1'état

KUHN

pur.

et coll.

7, conduit majoritairement & 1'anomére o (o/B
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Comme le montre le tableau, la stér&osélectiyité de la glycosidation dépend de la
nature du sucre et, dans le cas de 4 et 5, de celle de 1'aglycone. L'obtention des deux
anoméres o et B (exception faite pour 3), produits primaires de la réaction (absence d'anoméri
sation dans les conditions réactionnelles), et la formation, dans les mémes proportions, des
deux glycosides de méthyle o et B du désoxy-2 fucose, que ce soit & partir de 5a ou 5b, indi-
quent que la réaction procéde vraisemblablement par 1'intermédiaire d'un ion oxonium. La
proportion des anoméres obtenus est donc sous la dépendance de facteurs stéréoflectroniques.

Nous nous proposons d'étudier plus avant cette méthode, tant en ce qui concerne le
mécanisme de la réaction mise en jeu, que 1'application & d'autres désoxy-2 sucres, en parti-
culier aminés, et & d'autres alcools. Il reste a examiner aussi la possibilité d'utiliser
d'autres groupes en C-1, tels que des esters benzoTques diversement substitués, ce qui permet-

trait de faire varier le caractére nucléofuge du groupe ester.

La méthode, particuligrement simple, que nous rapportons ici, présente 1'avantage
d'étre compatible avec des génines sensibles en milieu acide, comme les anthracyclinones et
les stéroides digita]iqueslo, et peut constituer une nouvelle voie d'accés 3 des composés
d'intérét biologique et thérapeutique, tels que, par exemple, les anthracyclines récemment

jsolées en grand nombre comportant dans leur molé&cule plusieurs désoxy-2,6 sucresll.
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