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SYNTHESE D'UN DISACCHARIDE, CONSTITUANT NATUREL D'ANTHRACYCLINES ANTIBIOTIQUES ET ANTITUMORALES 

Jean Boivin, Claude Monneret et Mary Pa?s 

Institut de Chimie des Substances Naturelles du C.N.R.S., 91190 - Gif s/Yvette (France) 

smany : The me..thyL gLgconide 06 2,3,6-~devxy-3-dim~hg~~n~-4-0-(2,6-dideoxy-a-~-Lyxo-hexo- 

pyhavlonyl] -L-@xo-hexc~pgMrwb’z, a tiacchahide v&&y occting in anti--tumoh an..thn_acycL.ine 

a&.ibiotiti, wb’peptied a6 w&.l M the tnethy-t? and 6enzq.t gLycobiden 06 the cokke.bnpondLng &-Cl- 

aceAg1 N-aceLyL dPniwa.t&e . 

Dans le cadre g&&ral d'un programme ayant pour objet l'hemisynthese de glycosides anti- 

tumoraux du groupe des anthracyclines, nous awns entrepris la prGparation de derives possedant 

dans leur mol6cule un di- ou un trisaccharide, tels les produits naturels de type aclacinomycine 
I 

rscemment dscouverts, dont I'activitC antitumorale est maintenant dtablie . Pour tous ces compo- 

sgs, le disaccharide constituE par les deux premiers sucres (la) est toujours le mEme : il compor- - 

te une unit6 de d&soxy-2 fucose (didEsoxy-2,6 L-lyxo-hexose) lig par une liaison ~%(I-+41 5 la = - -- 

N,N-dimsthyl-&-daunosamine (ditithylamino-3 tridgsoxy-2,3,6 _L-lyxo-hexose) ou &-rhodosamine, celle - -_ 

ci Btant rattachCe P la g&ine par une liaison glycosidique 0.-L =. 

Nous rapportons, dans la prdsente note, nos resultats concernant la prgparation de ce 

disaccharide. La voie de synthbse la plus simple consistait gvidemment B coupler le dgsoxy-2 

fucose avec la L-daunosamine (ou son ddrive N,N-dimgthylg), sucres ais&ment accessibles 2,3 . Nous 

avons done tent6 d'effectuer la glycosidation de l'acetyl-di-O-acgtyl-3,4 didGsoxy-2.6 _L-lxxo- _ _ -- 

hexopyrannose 2 
4 

avec le B-&thy1 glycoside de la N-acBtyl-&-daunosamine 3a 
3 

ou de la N,N- - 

dimgthyl-&-dauiosamine & ([IX] D * 110, CH30H)' selon la mgthode pr&cLdemment d&rite 
6 

; en 

r&alit&, le traitement de 2 par l'acide p-toluke sulfonique dans le benzke en presence de 3a - - 

ou 3b conduit 1 de nombreux produits , quP n'ont pas .5tg studies plus avant. - 

Un tel resultat pouvait Ztre rapprochg des cchecs 
7 

ou des faibles rendements 
8 

rappor- 

tCs pourle couplage de sucres avec la N-trifluoroa&tyl-daunorubicine et devait probablement stre 

9 attribue 1 des facteurs stcriques lies D la configuration 1~0 de la daunosamine . Pour contour- _ -- 

ner ces difficult&s, nous avons alors envisage de coupler le ddrivs du dgsoxy-2 fucose 2 avec un - 
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desoxy-2 hexose de configuration identique a celle de La daunosamine pour C-3 et C-4, mais de 

configuration opposee pour C-5 (done de serie g), et d'inverser ensuite la configuration de ce 

dernier carbone apres obtention du disaccharide, selon la sequence desormais classique : creation 

d'une double liaison en C-5-C-6, puis hydrogenation catalytique en hexose de configuration L. 

Le sucre de serie D choisi est le derive E, = brome en C-6 et portant une fonction 

azide en C-3, qui a Et6 prepare B partir du glucose de la faGon suivante : le melange des methyl 

glycosides bromes en C-Z 4a et 4b (rapport 4~/4b = 4/I) obtenu par action du N-bromo-succinimide -- 

sur le tri-O-acgtyl-glucal en presence de methanol 
10 

est traits par le mgthanolate de sodium, 

puis hydrogenolysi (H2, NiRaney) sans isolement des bromosucres intermsdiaires, pour conduire au 

melange des aet B-methyl glycosides du desoxy-2 glucose 2. Ceux-ci sont transformes (0,,c1'- 

dimethoxy-toluene, TsOH) en acdtals benzylideniques 6a et 6b (rapport 6a/6b = 4/l), l'anomere -- -- 

c~-D 6a 
11 

=_ etant isole par cristallisation (Rdt 58% a partir du tri-O-acgtyl-glucal). Ce dernier, 

esterifie par le chlorure de l'acide methanesulfonique dans la pyridine, donne le derive 6c 
12 

- 

(Rdt quant.), dont l'azidolyse (NaN3, HMPT, 4h, 150°) fournit majoritairement l'azidosucre _Z 
12 

(Rdt 79%). L'ouverture du cycle acstalique (NBS, CC14, reflux) 
13 

conduit ensuite au derive 8a 

([a], + 39", CHC13 ; Rdt quant.), qui, trait& par le methanolate de sodium, donne 8b (F 105" ; - 
14 D + 149O, CH30H ; Rdt quant.). 

Le couplage de 8b avec l'acetyl-di-O-acetyl-3,4 didesoxy-2,6 _L-lyxo-hexopyrannose 2 - - -- - 

(TsOH, benzene, 2h., temperature ambiante) fournit de faGon trPs stereoselective le disaccharide 

brome 9a (F 121-2' ;[&I, + 43", CHC13 ; Rdt 60%). L'Pnose 10a (F 126" ; - La1 D-8” 3 CHC13) est 

ensuite obtenu par action du fluorure d'argent dans la pyridine sur 9a (Rdt 60%). Enfin, l'hydro- - 

genation de la double liaison, effectuse en presence d'anhydride acetique (Pd/C IO%, ethanol) ou 

de formaldehyde (NiRaney, ethanol) conduit respectivement au disaccharide N-acetyle lb ([cI~, - 97", - 

CHC13. FNN 400 MHz CDC13 : H-l, dd B 4,42ppm, J = 9, J' = 2 ; HI-l, s dlargi 2 5,02ppm. Rdt 68%) 

et, apres action d'une solution saturee d'ammoniac dans le methanol, au disaccharide N,N-dimethy- 

16 Ic ([&J D - 77O, CH30H. RMN 400 MHz CDC13: H-l, dd B 4,33ppm, J = 10, J' = I,5 ; HI-l, dd a - 

4,96ppm, J = 3,5, J < 1. Edt 50%). Selon la suite de reactions habituelle (I. Ba(OHj2,2. 

(CF3C0)20, 3. CH30H), _ lb donne le dErive N-trifluoroacetyle Id (F 167' ;[a] D - Ill', CH3OH. - 

Rdt 60%). 

Les derives I&, 5, d, se sent revglits impropres a la realisation du couplage projetg 

avec des genines du type anthracyclinone. En effet, l'hydrolyse specifique du m6thyl glycoside 

est impossible ; ainsi, trait& par l'acide acetique aqueux (v/v, 48h B la temperature ambiante), 

Id fournit, apres acstylation pyridinee, le melange des deux sucres constitutifs, c'est-Z-dire - 

le derive 2 et le B-methyl glycoside de la 0-acetyl-N-trifluoroaeetyl-_l-daunosamine 3c (F 170" ; 

[a], - 22:, 

- 

CHC13), ce resultat confirmant par ailleurs la structure du disaccharide. C'est 

pourquoi nous avons etd conduits a remplacer la fonction methoxyle anomgrique par une fonction 

benzyl glycoside facile 2 cower par hydrogenolyse. Celle-ci ne pouvait gtre introduite au 

debut de la synthese en raison de la reactivits du groupe benzyle dans les conditions d'ouverture 
13b 

du cycle benzylidenique . Une transglycosidation (PhCH2OH, TSOH, hexane, reflux Dean-Stark, 

2h) au niveau de 8a permet d'obtenir le melange thermodynamique des seuls benzyl glycosides 8c et - - 
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et 8d (rapport 8c/8d : - -- 55/45). L'anomgre o-D 8c (F 120-5" ; [a], + 82*, CHC13) est isold par =- 

cristallisation (CH2C12 - hexane), tandis que les eaux-meres enrichies en anombre E-II, traitees 

dans les conditions de la r&action fournissent ?I nouveau le derivs 8c (Rdt 80% aprbs trois opera- - 

tions). AprPs action du methanolate de sodium sur 8c donnant &, - ce dernier est couple avec le 

derive 2 et conduit au disaccharide s ( [o]D + 71', CHC13 ; Rdt 50%). Celui-ci, trait6 par le 

fluorure d'argent, fournit le disaccharide insature lob (F 160-I" ; - [o], + 9", CHC13 ; Rdt 30%), 

dont l'hydrogenation (H2, Pd/C IO%, Ac20, NEt3, AcOEt) donne le disaccharide le desire - 

( [i], - 38", CHC13 ; Rdt 50%). 

La synthese des disaccharides 3, c, d, 5 reprdsente la premiere approche rdali&e 

jusqu'ici de la preparation par hemisynthese de toute une classe d'anthracyclines naturelles douses 

de propriiZt6s antibiotiques et antitumorales. Le couplage avec des anthracyclinones, qui, 1 l'etat 

naturel, ne sont liees qu'l un seul sucre, telle la daunomycinone, devrait Ggalement permettre 

d'accgder 1 des analogues susceptibles de presenter un index thgrapeutique plus favorable que les 

anthracyclines actuellement utilisces dans le traitement des tumeurs humaines. 
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