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R(aac-Deux nouvcaux amino-glyco-sttrolda. lea holantosincs A et B, oat ttt isolb des feuilles de H. 
antidysenterica Cc sent ks 8glycosidcs d’un sucre amint et d’une gtnine, I’holantog&rine, trihydroxy- 
3g.14ga tpoxy-18.20 prtgnan&a, 8, dans l’holantosine A, et l’anhydrc+holantogknine, f dam 
l’holantosine B. Lc sucre amint cat le dCsoxy-4 amino4 D-arose, d6nommC D-holosamine dont la 
structure est comirm& par synthkse. 

Ah&act--Two new amino-glycu-steroids, holantosinea A and B, have beam isolated from H. untidyseater- 
fur leaves. They am ~glycosidca of an amino-sugar with a genin: holantogcoin, S. 38,14a ZO&rihydroxy- 
18,2O-apoxy-Sa-pregnane, for holantosine A and anhydr~holantogenin, 2, for holantosine B. The aminc- 
sugar, Dholosamine, is 4-deoxy4amino-D-cymarose, this structura being confirmed by synthesis of the 
methyl a-D-glycoside. 

Lns structures de trois alcaloides appartenant au nouveau type des amino-glyco- 
stboides ont CtC r6cemment d+rites : holacurtine (mCthylamino-4’0-methyl-3’ 
trid6soxy-2’,4’,6’&D-ribo-hexopyranosyl~3B pregnane-k ol-14B one-20, holacur- 
tennine, produit de deshydratation en 14 du pr&dent,2 et mitiphylline (methylamino 
tridboxy-2’,4’,6’&D-ribo-hexopyranosyl)-3S hydroxy-14B card-5b tne-20 (22) elide.’ 
La synth&se du sucre amine correspondant a ces trois glyco-alcaloides a Cte de&e 
dans une courte note.4 

Ces amino-glyco-stCroMes ont ettc rencontrb dans deux Holmrhe~ asiatiques, 
Holarrhena curtisii King et Gamble2 et Holarrhena mitis R. Br.3 et nous decrivons ici 
deux nouveaux alcaloides de ce type retires des feuilles de l’tlolarrhena antidysenterica 
(Roxb.) Wall. des Indes, de&t& sous les noms d’holantosines A et B. L’etude de la 
fraction alcaloidique, soluble darts 1’6ther de p&role, retiree des feuilles de cette 
demiere esp&ce, avait anterieurement permis a Longeviallesw7 d’isoler quatre 
nouveaux sttroides aminb derives de l’hydroxy-2a amino-3f3 pr&gnbne-5: la 
kurchiline, la kurchiphyllamine, la kurchiphylline et la kurchaline. 

La decouverte, dans les Holarrhena asiatiques, de nouveaux glyco-alcaloides 
constitub par un methoxy-sucre et une g&nine steroidique nous a conduits a un 
examen systt+matique du genre Holarrhena. L.e spectre de RMN de la fraction alca- 
loidique, insoluble dans l’&her de p&role, des feuilles de H. antidysentericu est 
caracteris6 par le singulet a 340 ppm (CD&) d’un m&hoxyle.* Cette fraction n’ayant 

l La prkcnce d’un groupe mkthoxyle, mis en kvidena par RMN. dans l’extrait alcaloldique total brut, 
doit faire suspecter un mtthoxy-sucre et l’eventualit6 d’un nouvel amino-glyco-sttrolde. 
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pas donne de produit cristallid, les alcaloides totaux ont, tout d’abord, CtC a&y&s, 
puis dparb en prod&s neutres et produits basiques. 

L’ackylation, par le melange anhydride adtique/pyridine, vers 80°, a conduit a 
une fraction neutre dont on a &pare par chromatographie un dkrivt non axote auquel 
a ettt don& le nom d’O-a&y&anhydro-holantogenine. Une acktylation, rkaliske dans 
des conditions plus domes, a per& d’isoler deux nouveaux amino-glyco-stkroides 
N-a&y& la N-acktyl-holantosine A et la N-a&y]-holantosine B. 

L’O-AcPryf unhydro-holuntoghine, 1, &pond a la formule brute C2sHS404; son 
spectre IR prknte les bandes d’absorption du groupe ester acktique et est caracterisb 
par l’absence de vibration OH. 

On observe, dans le spectre de RMN: trois singulets de mtthyles tertiaires 
(OCOCHs, methyles 19 et 21); un syst&me AB (J = 8 I-Ix) dont la partie A est cent&e 
a 366 ppm et la partie B a 405 ppm et qui peut bre attribuke, en raison de son fort 
d&placement vers les champs faibles, a un mtthyltne en 18 sur un sttroide comportant 
un kpoxyde-18.20, comparable a celui de de I’hydroxy-18 progesterone; le proton lit 
au carbone portant le groupe OAc, qui apparait sous la forme d’un multiplet large, 
entre 4.40 et 49Oppm, caractkistique dun proton 3a axial. 

1:R = AC 3 4 5 
2:R-H 

La saponification (KOH/&hanol IV) de 1, A la temperature du laboratoire, conduit 
a l’anhydro-holantogenine, 2, dont le spectre IR est caracttrisk par une vibration OH 
a 3440 cm-i. Dans le spectre de RMN, le proton 3a axial donne un signal entre 3.35 
et 3.80 ppm, les autres signaux &ant identiques a ceux du derive adtyle. 

La structure de l’anhydro-holantogenine est etablie par ouverture acktylante 
(anhydride a&ique/acide p-toluenesulfonique). Le derive obtenu, 3, prksente, dans 
son spectre IR, les bandes caracteristiques des esters acktique et une bande C=O a 
1710 cm-‘. Dans le spectre de RMN, on observe : 4 singulets, dQs au methyle 19, a 
deux COCH, d’ester adtique et a un COCH3 (methyle 21); un doublet centrt a4 ppm 
(2H), dQ au CH2 de l’ester d’un alcool primaire en 18; un multiplet a 5.27 ppm dCi a 
un proton ol&ique (H-15). Toutes ces don&s sont_en accord avec la structure 
d’une diacktoxy-38, 18(5a.)-prCgn&ne-14 one-20 pour 3. 

Cette structure est confirmke par hydrogenation catalytique (Pt d’Adams/acide 
acktique) donnant les produits satures 4, dont la fonction alcool en 20 (melange de 
20a et 208) est oxydke (reactif de Jones) pour donner un derive connu, la diacktoxy-38. 
18 pr&naneJa one-20,5. 

La structure du @OS)-hydroxy-38 diepoxy-18*20,148. 20 pregnane-5u_ 2, apparalt 
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done la plus vraisemblable pour l’anhydro-holantogenine, d’autant que deux formules 
de ce type ont Ctt proposkes pour deux autres genines, la stapklogenine, 6, isok d’une 
Asclepiadacke, Stapelia gigantea, par Reichstein et al.” et l’adonilide, 7, retiree d’une 
Renonculacke, Adonis amurensis, par Shimizu, et aL9 

6 7 8 

Par cristallisation darts le dioxanne aqueux, l’anhydro-holantogenine, 2, se trans- 
forme lentement en un nouveau produit, l’holantogenine, 8, dont le R, en CCM* 
est nettement different et qui comporte dans sa formule brute une molecule d’eau 
en supplement. On peut affkmer que celle-ci n’est pas de l’eau de cristallisation, bien 
que 8 redonne tres facilement l’anhydro-holantogenine par simple sublimation a 
200” sous vide pousd. En effet, outre le R,, les constantes physiques de 8 et de 2 sont 
nettement differentes et, en particulier, les deux produits se distinguent dans leurs 
specks de RMN par les signaux correspondant au CH2 18 (voir Tableau I). 

Les spectres de masse de l’anhydro-holantogenine et de ses derives sont en accord 
avec les structures proposkes. Ceux de l’holantogenine et de l’anhydro-holantogenine 
sont pratiquement superposables, ce qui est dQ a la facilite avec laquelle 8 donne 2 par 
sublimation dans le vide poussk. La formule brute de l’anhydro-holantogenine est 
contkke par un pit M+ a 332 et celle de son derive acktyle par un pit M+ a m/e 374. 
Les deux spectres comportent un pit de base intense a m/e 96, dont la formule brute 
a Cte mesuree en haute resolution: tr. m/e 964576, talc. pour C6H80, m/e 960575. 
Une interpretation est don& pour le mkcanisme de formation de cet ion: 

Un autre pit important se situe a M-60 dans le spectre de l’anhydro-holantogenine et 
a son &trivalent g M-60-60 dans le spectre de son derive 0-acktylt. Un pit M-60 avait 
Cte observe dans le spectre de masse de la stapklogknine, par Eppenberger et of.‘; le 
mkcanisme propose faisait intervenir l’hydrogene d’une fonction alcool vraisembl- 
ablement en 128, pour expliquer l’&rnination d’acide acktique. Nous proposons, 
dans le cas de l’anhydro-holantogbnine, un autre mkcanisme faisant intervenir un 

l Chromatographic en coucbc mince. 
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hydrogtne en 15 et aboutissant A un ion m/e 272 comportant un cyclopropane 
conjugut a une double liaison : 

cn; M -60 

Le spectre de masse du derive d’ouverture acetylante 3 correspond A la formule 
proposke de la diacktoxy-3p, 18 (5a>pregnene-14 one-20. Le pit molkculaire se situe 
A m/e 416 et l’on observe une s&tie d’ions a m/e 356 (M-60), m/e 3 13 (M-60-43), m/e 253 
(M-60-43-60). La iiliation de ces differems ions est confirm4e par la presence des pits 
metastables correspondants : 

M-bO43,,nl'c 313 H-60 -43-bO,m/c233 

Une deuxieme strie d’ions comprend un pit A m/e 343 (M-73) auquel est relic un ion 
a m/e 283 (M-7360), par le pit mkastable correspondant. La formation de I’ion m/e 
343 rbulte de la rupture homolytique de la liaison 13 - 18 favoriske par sa position 
allylique : 

m/e 343 

Le pit de base du spectre de masse de 3 se situe a m/e 43(CH,M’) 
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TABLEAU I 
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8 9 2 10 

CHI 19 0.14 (s) 
CH, 21 140 (s) 

3.53 (d) 
CH, 18 (J = 9Hz) 

4.16 (d) 
OCH, 3’ 
NCOCH, 4 
CH, 6’ 

H 1’ 

0.74 (9) 
I.40 (s) 
3.53 (d) 
(J = 8Hz) 
4.16 (d) 
340 (s) 
2xlO (s) 

{ 1.19 (d) 
(J = 5Hz) 
4.78 (Dd) 

(J = 10; J’ = 2Hz) 

0.82 (s) 0.82 (s) 
I 40 (s) 140 (s) 
3.66 (d) 3.66 (d) 
(J = 8Hz) (J = 8Hz) 
4.05 (d) 4.05 (d) 

340 (s) 
2.00 (s) 

I 

I.19 (d) 
(J = 5Hz) 
4.78 (Dd) 

(J = 10; J’ = 2Hz) 

Speette de RMN de l’hokxntogknine, 8, de la N-acktyl holantosine A, 9, de I’anhydro-holantogtnine, 2, 
et de la N-acttyl holantosine B. 10 (CD& d en ppm). Singulet (s), doublet (d), doublet dkdoubk (Dd). 

La N-acktyl-holantosine A, 9, C30H490,N, prbente, dam son spectre IR, les 
bandes d’un amide secondaire (3360, 1680, 1540 cm- ‘) et d’un OH (3320 cm-‘). 
Dans le spectre de RMN (voir Tableau I), on.observe les signaux rencontrks avec 
I’holantogCnine, ainsi que ceux d’un methoxyle, d’un a&amide secondaire et d’un 

8: R = H, holantogknine 2: R = H, anhydro-holantogtine 
9: R = CPH,,OIN, 10: R = C*H,,O,N, 

N-ac&yl-holantosine A N-ac&yl-holantosine B 

methyle secondaire. Par sublimation B 200” dans un vide poussk, la N-a&y1 holanto- 
sine A, 9, se transforme totalement en N-a&y1 holantosine B, 10. Inversement, la 
N-a&y1 holantosine B, trait&e dans le dioxamre aqueux ou l’ethanol aqueux, redonne 
lentement 9. Ce comportement est identique a celui observe dans le cas de l’holanto- 
g&nine et de l’anhydro-holantogCnine. La N-a&y1 holantosine B, 10, Cs0H4,06N, 
correspond au produit de dkshydratation de 9. On observe dans son spectre IR les 
mSmes bandes d’un a&amide secondaim que darts 9, par contre la vibration OH est 
absente. Le spectre de RMN est cam&is& par ks signaux rencontr& dans l’anhydro- 
holantog&ine ainsi que par ceux d’un mcthoxyle, d’un amide secondaire et d’un 
mtthyle sewn&ire. 

Les spectres de masse de la N-a&y1 holantosine A et de la N-a&y1 holantosine B 
sont identiques (M-18 pour A et M+ pour B B m/e 517). On remarque certains ions 
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caracteristiques de la fraction steroidique de la molecule : M-60, m/e 96, ainsi qu’un 
ion a m/e 315 (M-18-202 pour A et M-202 pour B): 

m/e 315 

Cependant, ces ions restent de faible intensite, le pit de base attribuable a la partie 
non sterdidique de la molecule se situant a m/e 115. Cet ion radicalaire est comparable 
a celui deja signale a propos de l’holacurtine et sa structure, AcHN+ = CH-CH’- 
OCHJ indique que les deux groupes a&amide et mbhoxyle sont pork par des 
carbones vicinaux.2 

La methanolyse acide de la N-a&y1 holantosine B, 10, a Cte rkaliske dans le 
methanol chlorhydrique 2N, a la tempkrature du laboratoire. Comme dans le cas de 
l’holacurtine,2 cette rkaction conduit il l’isolement de deux fractions: une fraction 
non azotke insoluble dans l’eau et une fraction azotke soluble dans l’eau. 

La fraction non uzotPe est constituke par plusieurs prod&s dont l’un est identique 
a l’anhydro-holantogknine 2. Un autre produit a ttk isok, 11, dont la structure est 
celle de l’tther methylique du (5a)-pr&ndne-14 diol-3l3, 18 one-sous la forme htmi- 
cktalique : 

lo: R = C,H,,O,N 
2: R=H 

Trait&e dans les memes conditions, l’anhydro-holantog&rine, 2, donne le m&e 
ether mkthylique, 11. D’autre part, le traitement des N-a&y1 holantosines A et B, par 
l’anhydride acktique, en presence d’acide p-tolu&nesulfonique, conduit au derive 3 
deja obtenu 51 partir de l’anhydro holantogenine et dont la structure a ettt Ctablie 
comme &ant celle de la diacktoxy-38, 18 (Sa)-pregntne-14 one-20. 11 est done par- 
faitement 6tabli que la moitit steroklique de l’holantosine A est constituke par 
l’holantog&nine et celle de l’holantosine B par l’anhydro-holantogknine. 

La fraction azott!e soluble dans l’eau, resultant de la methanolyse chlorhydrique 
de la N-a&y1 holantosine B, 10, est constituke par un melange de deux produits de 
formule brute C1,,H1904N, isomeres, dont le spectre de masse est caract&isk par 
unpicM+ = 2 17 et un pit de base a m/e 115 et dont le spectre de RMN prksente les 
signaux d’un groupe a&amide secondaire, d’un methyle secondaire et de deux 
mkthoxyles. 
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massif equivalent a deux protons qui doivent correspondre au proton 5’ et A un autre 
qui appartient au stkroide, le proton 3a axial, lui aussi de type O-CH-C, d’aprb 
leurs deplacements chimiques (entre 3.68 et 3.88). Le proton 3a du steroide, recon- 
naissable dans le spectre de RMN de la genine, est trb &ale et il est facile de degager 
du massif le quadruplet dkdoublt correspondant au proton 5, centrt A 3.75. Les 
constantes de couplage de ce signal (.I sL4, = 10 Hz) indiquent que le proton 5’ est 
axial et que, par consequent, le mCthyle.6’ (J,,, 6S = 6 Hz) est equatorial. 

FIG. 1. SPECTRE DE RMN DE w N-~m~+iowmasnm B A 220 MHz. 

En admettant, ce qui parait tres raisonnable, que le cycle pyranosidique est bien 
sous une forme chaise stable, le spectre de RMN donne tous les elements de la 
configuration relative du sucre amine lit au steroide : liaison glycosidique en 1’ equa- 
toriale, methoxyle en 3’ axial, amine primaire en 4’ (analysee sous forme d’adtamide) 
Cquatoriale et mtthyle 6’ equatorial. Cette configuration est celle d’un amino-4 
O-methyl-3 tridtsoxy-2,4,6 ribo-hexose; elle est identique A celle proposke pour le 
N-methyl-amino-sucre lie au sttroide dans l’holacurtine2 et dans la mitiphylline3 
et correspond a un dtsoxy-4 amino-4 cymarose. Nous proposons pour ce sucre le 
nom d’holosamine, le derive N-methyle devenant la N-methyl holosamine. 

Dans le cas particulier des glycosides steroidiques (cardiotoniques), il est connu que 
les g-glycosides correspondent en general A un sucre appartenant a la s&e D et les 
a-glycosides A un sucre de la sCrie L. lo D’autre part, Reichstein et Weiss’ 1 ont montre 
que, dans les g-D-glycosides, le sttroide est equatorial en 1’ par rapport a l’hexo- 
pyranose et que, par contre, il doit etre axial dans les a-L-glycosides. 

I1 s’ensuit que la RMN permet de distinguer les a+glycosides des g-D-glycosides, 
le proton 1’ ayant les caracteristiques d’un hydrogene kquatorial dans le premier cas, 
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et axial dans le second. c’est ainsi que, dans la cymarine (&D-hexopyranoside), le 
proton 1’ est exial et a les memes caracteristiques que celles dkites a propos de 
l’holacurtine,2 de la mitiphylline3 et des holantosines A et B. Par contre, dans 
l’ol&andrine (a-L-glycoside), le proton l’est de type equatorial et nous avons retrouve 
ces memes caracteristiques dans un nouvel amino-glyco-st&oXde, dont l’ttude est en 
tours, qui est un a-rglycoside et qui sera d&it sous le nom d’holantosine C. 

H 
cH3 

h 
. * 

HO ,*” 0 
Ho* H 

H o-5,. 
I 
QCH3 R k ZH 

, 
Cymarine f&o-glycoside) 
H f ‘ (Dd) 4.77 (CDW 
(J = 9.5; f’ = 2-00 Hz) 

rl 

OlCndrine (a-L-glycoside) 
Ii 1’ multiplet Ctroit cent& I 4.95 
(CMJI,I 

On peut done en conclure que l’holacurtine,2 la mitiphylline3 et les holantosines A 
et B sont des 8-D-glycosides, le sucre amine des deux premiers &ant la N-mMz$ 
D-holosamirze et des deux autres, la D-holosarnine. 

L’holantosine A est l’(amino-4’ o-methyl-3 tridesoxy-2’,4’,6’8-D-ribo-hexo- 
pyranosy)-38 pregna.neJa epoxy-18,20diol-14/I, 205, la configuration en 20 restant a 
prkciser. 

L’holantosine B est l’(amino-4’ O-methyl3 tridksoxy-2’.4’,6’ 8-D-ribo-hexo- 
pyranosyl)-38 (20s) diepoxy-18,20; 148, 20 pregnane-5a, la configuration 20s &ant 
imposke par la rigidite des deux cycles ipoxydes. 

Syntht?se de la D-hoiosamine et de la N-mhhyl D-hoiosamine 
La synthese de l’adtamido-4 O-methyl-3 tridboxy-2,4,6 a-u-ribo-hexo-pyranoside 

de methyle, 22, a CtC dkite dans une courte Note.4 Le principe en est le suivant : le 
0-benzylid&re-4,6 dtsoxy-2 a-n-ribo-hexopyranoside de methyle, 12, a ettt p&pare 
a partir du D-ghcOSe suivant une drie de reactions connues. r2* ’ 3 La m~thyla~on par 
le sulfate dimethylique, dans le tetrahydrofuranne, en presence de soude, donne le 
derive 0-methyl-3, 13. L.e groupe beuzylidbne protecteur est &ninC par hydro- 
genolyse (C/Pd 5x), et le diol resultant 14 est converti en diester tosylique, 15. La 
reduction de 15, par l’aluminohydrure de lithium, dans le tbtrahydrofuranne, donne 
le 0-methyle-3 0-~tolu~n~~fonate~ didksoxy-2,6 ~-D-~b~hexopyranoside de 
m&hyle,~l(i, qui n’est autre que le methyl a-glycoside de pester tosylique du Dcyma- 
rose. 

IX remplacement du groupe ester tosylique en 4 par une fonction azotee ayant 
msme contlguration est effectue par une double inversion de coniiguration : le traite- 
ment de 16 par le benzoate de sodium, dans le dim&hylformamide, donne pester 
benzu’ique 17, qui est debenzoyle en l’alcool 18. Cc dernier a ettt tosyle pour foumir 
1 ‘O-methyl-3 O-ptolu~~~fonate~ didksoxy-2,6 a-u-xylo-hexopyranoside de meth- 
yle, 19, cristaIlis& Une seconde inversion de conQu.ration est rkaalisee, en traitant 19 
par l’axoture de sodium dans le dimCthylformamide a 140”, donnant le O-methyl-3 
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azido-4 tridboxy-2,4,6 a-o-ribo-hexopyranoside de methyle, 20. Celuici est rkduit 
catalytiquement en l’amine 21 (Pt d’Adams), qui est a&y& en acktamido-4 O- 
methyl-3 tridesoxy-2,4,6 a-wribo-hexopyranoside de mkthyle, 22 

12: R= H 14: R k R’ = H 16: R=OTs 17: R = OCOC6H, 
13: R = CH, 15: R = R’ = Ts 20:.R = N, 18: R = OH 

21: R = NH, 19: R = OTs 
22: R=NHAc 
23: R = NCH,Ac 

22: F = 154-156”;[a]u +205” U: F = 159163”;[a]o +35 

Enfin, 22 a ete methyle (iodure de m&hyle/hydrure de sodium/dimtthyl-formamide) 
pour dormer le mtthylacCtamido40-methyl-3 tridtsoxy-2,4,6 a-oribo-hexopyrano- 
side de mtthyle, 23. 11 a Cte montre que 1 ‘a-glycoside 23 est l’un des composants du 
melange des deux anomtres obtenus par methanolyse chlorhydrique de l’holacurtine 
et de la mitiphylline.2-4 

L’a-glycoside, 23, traite par le m&hanol/acide chlorhydrique 2N, a la temperature 
ordinaire, conduit au melange des deux anomtres a et g, identique a celui obtenu par 
methanolyse des deux alcaloides. 

De meme, le traitement de l’acttamido-4 O-methyl-3 tridboxy-2,4,6 a-o-ribo- 
hexopyranoside de methyle, 22, par le methanol chlorhydrique, conduit a un melange 
identique a celui de la fraction azotke obtenue par mtthanolyse des N-a&y1 holanto- 
sines A et B. I1 a ete possible d’isoler, a partir de ce melange, le B-D-glycoside, 24, 
(ackamido-4 O-methyl-3 tridesoxy-2,4,6 B-D-ribo-hexopyranoside de methyle), dont 
la difference de rotation mokulaire avec l’a-n-glycoside de synthkse 22 est tout- 
&fait en accord avec les don&es de la litttrature pour de tels anomtres: [Mua-o- 
glyc.-[M]nB-D-glyc. = 445” - 76” = +369”. La rt?gle de Hudson indique environ 
+ 350” pour cette difference de rotation molkculaire.‘4 

PARTIE EXPERIMENTALE 
Les points de fusion pris en tubes capillairea ne sont pas CorrigcS. Les pouvoirs rotatoires ant &te mesurts 

sauf indication contraire, en solution chloroformique (chloroformc RP, contenant 0.5 % d’ethanol) a une 
concentration voisine de I 0k et une temperature de 20”, a l’aide du Quick-polarimbtre electronique Jouan- 
Roussel. Les spectres IR ont Qt obtenus, saufcxception, dans le Nujol a I’aidc du Perkin-Elmer 257. Lea 
spectres de RMN ont ttt mew& en solution dans CDCIs a l’aide du Varian A-60, lea dtplacements 
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cristallisc dans I’hexane/a&one, F 159-163”. [a]n +35”, [q +76”; RMN: d, 1.22 (, = 6) (CH, 6), s, 
2*34(NAc), s, 3*4O(OCH, en 3), s, 348 (OCH, en l), m, 3.30-4.10 (3H en 3,4ct S), Dd, 4+6(/ = 10,J’ = 2) 
(I-i axial en i), m, S-70-6,02 (NHAc); SM: M + 217 (&HIPO,N = 217.26). pits P m/e 186 (M-31,0.5%), 
159(M-58.1%). 126(2x), llS@icdehase27%),73(23%),43(13%). 

DiadtoxyJfi 18 (Sol)-Prcgnhe-14 one-20.3 
(a) A partir de l’anhydro holmuo&ine, 2. 100 mg d’anhydro-holantogtnine, 2, sont trait&s par 10 ml 

d’anhydridc a&iquc auquel on ajoute 20 mg d’acidc p-tolu&sulfonique. La solution at kiss& sous 
agitation pendant 24 h, & la temp&rature du laboratoire. Lc mClange r6actionncl est diluC avec de l’eau et 
txtrait par de 1’6tber. Celti-ci est lavt par de l’eau ammoniacale, puis de l’eau, s&M et hraport g set sous 
vide, la&ant un r&du pesant I2U mg sous forme d’un vernis lCg&ment jaune. On purilie par filtration SW 
Florisil en solution &h&e. et obtient 100 mg de laque incolorc, homogene en CCM, mais non cristallisable 
danslessolvantshabituels:[a],+ 19”;1R:v(C=0).1710cn-‘,v(C=C), 1650cm-‘.-OAcBl745,1735, 
1250 et 1030 cm-‘; RMN: s, O-82 (CH,-19), s, 1.97 (OAc en IB), s, 2.00 (OAc en 3), s, 2.20 (COCH,), 
d,S+lO(J = 3)(CH20Acen lB),m, 5.27(H-15);SM: M+ 416(CzsH,60s G 416.54),pinBm/e356(M-60, 
13.5x), 313 (M&3, 1.7%X 253 (M&)-43&, 1*5x), pits m&stables m* 3046 (416 -+ 3561275.5 (356 -. 
313), 204-S (313 + 253), pica il m/e 343 (M-73, 25x), 283 (M-7260, 2%), m* 2335 (343 + 283), pia a 
m/e 43 (pit de base 1 SO/,). 

(b) A porrir des N-acPry/holanrosine~ A et B. Le. m&me mode o#ratoire a ttt utiliti pour 9 et 10.72 mg de 
9 sont trait&s par 7 ml d’anhydride a&ique, en pr&ence de 18 mg d’acidep-tolutnesulfonique. Apr+s 24 h, 

aqueuse contient ks deux anomtres de l’amino-sucre ac&ylt et sera Ctudi& ultirieurement. 

Diac&oxy-3p, 18 prt?gnane-5a ol-20,4 

62 mg de 3, en solution dans 8 ml d’acide ac&ique, sont hydrogtnts en pr&ence de 30 mg de catiyxeur 
au platine d’Adams. On filtre, dilue et extrait par de chlonirc de mtthyltne 58 mg de 4, dont l’analyse en 
CCM montre qu’il s’agit du mtlange des deux alcools en 20. 

Diac&oxy-3p, 18 pregnane-5a one-20.5 
218 mg de 4 sont dissous dans 12 ml d’ac&one et l’on ajoute goutte a goutte g la solution refroidie g 

o”, 0.3 ml de r&ctif de Jones. Apr&s 5 mn., l’excts de rtactif est d&uit par addition de quelques gouttes 
d’tthanol et le produit est extrait par de l’tther. Apr+s filtration sur Florisil, on obtient une Iaque incolore 
homog&ne en CCM; IR: ester il 1735, 1250 et 1025 cm-‘, v(C=O) g 1710 cm-‘; RMN: s, 0.85 (CH,-19). 
s, 2.22 (CHs-21), s, 1.98 (OAc en IB), s, 2.05 (OAc en 3), AB, 3.82 et 4.18 (J = 12) (CH,-18). Ce produit 
n’ayant pas cristallis& sa structure est dfzmontrte par la pr6paration du mkthoxy-2% @oxy- 18,2Opr&ume- 
5a ol-3@. 

139 mg de 5 sont dissous dam 5 ml de dioxanne; on ajoute 2 ml d’eau et 5 ml dc solution 4 N de pota.~se 
et porte g reflux au bain-mark pendant 4 h. L’extraction par de l’tther donne 125 mg de produit qui tst 
dissous dans 3 ml de mtthanol. On ajoute 2 gouttes d’HCl4N et laisse cristalliser. On essore 76 mg d’tther 
m&ltylique qui est recristalli& dans l’hexane, F 170-l 72’. [aJn + 58” (Labkr et Sorm indiquent pour k 
m&ne prod& prw g partir de l’bolarrhimine (I’). F 175’; [a]0 +75’. La di&ence observ& entre la 
deux pouvoir rotatoires est peutetre due au fait que. dans a travail, la mesure a ttt faite dans du chlore 
forme eontenant 0.5 % d’tthanol, alors que lcs auteurs tchbquej op&rent dans le chloroforme pur; RMN : 
s, 0.75 (CH,-19), s, 1.33 (CH,-21). s, 3.18 (OCH,), AB, 3.43 et 3-70 (/ = 9) (CH1-18); SM: M+ 348 
(C,,Hs,O, = 348.51). pits B m/e 316 (M-32, pit de base, 7%). 274(M-3242,4x), 259 (M-32-42-15 (2x), 
241 (M-3242-15-18,1 %), 43 (6%). m* 237.6(316 -. 274), 244.8 (274 -. 259). 224.2 (259 + 241). 
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Ddsoxy-2 mtWtoxy-3 O_benzylkikne4,6 a-D&o-hexopynanoside de mkthyle, 13 
4 g de dksoxy-2 0-benylid&ne4,6 a-Dribo-hexopyranoside de m&.hyk, sent dissous dam 45 ml de 

tttrahydrofufanne contenant 8.1 g de soude pulvtrisk et additionnk de 3.42 ml de sulfate de mkhyle. On 
lake sous agitation & M” pendant 20 h. La solution rkactionnelle es1 alors extra&e au chloroforme et la 
phase organique rincke g l’eau jusqu’a neutralitt. La solution chloroformique s&h& sur sulfate de sodium 
est concent& II sec. Le rtsidu cristallise dans un mClange de chloroforme et d’tther de @role. 
(Rt. 3.75 B. WA); F99”; [& + 124”. 

Dkoxy-2 mkhoxy-3 a-D-ribo-hexopyranoside de mkthyle, 14 
190 mg de 13 sent hydrogknb dans 10 ml de m&hand en pr&ence de 100 mg de Pd/C d 5%. Aprbs 2h. la 

solution est lilt& sur papier et le filtrat concentrt B see cat homogtne en CCM: [a]o + 186”. 

DPsoxy-2 mkthoxy-3 di-0-ptoluenesulfonyl4,6 a+ribo-hexopyranoside, 15 
130 mg de 14 daos 1 ml de pyridinc anhydre sent additionnks de 520 mg de chlorure de tosyle et lc tout est 

laisst 20 h. B tempkrature ordinaire. La solution rkactionnelle est trait& par du bicarbonate de sodium 
aqueux et extraite au chloroforme. La phase organique est lavtt & l’eau jusqu’8 neutraliti, s&b& !iltr& et 
kvapor& apr&s addition de tolutne pour enlever les demiks traces de pyridine. Le rtsidu cristallise dans 
un mClange d’acktate d’bthyle/&her de pttrole. (Rt. 313 mg; 90x), F 89-91’; [a], + 103” (Calc. pour 
C&H,,O&:C. 52.80; H, 5.10; S, 12.80;Tr: C, 52.74; H, 5.84; S, 12.82%). 

Didkoxy-2,6 mkhyl-3 0-p-toluenesulfonykl a-D-ribo-hexopyranoside de mkthyle, 16 
14 g de IS, dissous dans 220 ml de &rahydrofuranne anhydre, sent addition&s lentement g 0” et sous 

agitation de 5g d’alumino-hydrure de lithium. On porte B retlux I h. et laisse refroidir la solution r&action- 
nelle pendant 3 h. L’exds d’hydrure est dttruit avec pkaution par de l’tther humide et de lkau et le tout 
est liltrt et conccntrt zl set; la CCM montre deux taches principales: R, 0.8 et 0.35 (AcOEt: &her de 
p&role 8 :2). Lc rQidu est repris dans la pyridine (30 ml) et tosylt B l’aide de 8 g de chlorure de tosyle. A& 
20 h. g tempkrature ordinaire, Ie produit rkactionnel est traiti comme pour 15. Le sirop rkwltant cristallise 
dans un melange d’adtate d’bthyle/ither de @role. (Rt 574 g, 62”/.); F 83-84”; [& + 154”; (Calc. pour 
CIsHI,O,S: C, 5454; H, 6.71; S, 99.69; Tr: C, 54.61; H, 6-90; S, 9.96%). 

Di&hxy-2.6 mt?thoxy-3 O-ptoluenesulfony?yl z-D-xy~o-hexopyramsie, 20 

1 g de 16 dans 30 ml de dimtthylformarm ‘de contenant 1.75 g de benxoate de sodium est chaufft 5 h. & 
140”. On traite comme pour 15. Le sirop rbultant prkente en CCM deux taches principales dont l’une est 
le prcduit de dtpart 16 (R, @8). la seconde (R, 0.85) (AcOE1: &her de p&role 8:2) &ant Ie didtsoxy-2. 
6 mithoxy-3 0-benzoyl-4 a-r+xylo-hexopyranoside, 1% Cc demier a ttt purifit par chromatographie sur 
colonne de gel de silk (AcOE1: Ether de p&role 9 : I). Ce produit n’a pu &re cristallisk et a ktt dissous dans 
le mtthanol anhydre, (10 ml), en prksence de IO mg de sodium. Aprks une nuit g temptrature ordinaire, la 
solution a ttt neutraliske par de I’Amberlite IRC 50 (H ‘). liltrke, concentrt et fmalement skchke sous vide 
poussk. Lc sirop r&&ant est dissous dans 3 ml de pyridine anhydre et additionnt de 350 mg de chlorure de 
tosyle. Aprts une nuit g tempkature ordinaire, le prod& rtactionnel est traitt comme pr&demment et 
cristallid dans un mtlange d’tther/tther de p&role (Rt. 310 mg, 31% B partir de 16). F 8%90”; [a)D +78” 
(Calc. pour C,,H,,O$: C, 54.54; H, 6.71; S, 8.69; Tr; C, 54.78; H, 6.74; S, 9.58%). 

7kidt%oxy-2.4.6 mtfthoxy-3 a&am&A a-D-ribo-hexopyranoside de m&hyle, 22 
150 mg du composk 20 dans 3 ml de dimtthylformamide sent additionnks de 120 mg d’axoture de sodium. 

Le tout est portk ZI 140” pendant 1 h. 50, sous agitation et sous courant d’axote. La solution rkactionnelle 
refroidie est vers& dans 20 ml de chloroforme et la phase organique est lavke g l’eau et s&h& sur sulfate de 
sodium, filtrk et finakment &vapor& sous vide r&h& vers 30”. 10 ml de mtthanol sent ajoutks au volume 
de dimkthylformamide dtja prksent et It tout est hydrogtnt 2 h en prtsencc de platine d’Adams prtpart B 
partir de 50 mg d’oxyde. 

La solution incolore est filtrke (elle prksente une rtaction positive & la ninhydrine) et conccntnk jusqu’8 
un volume de 5 ml. On ajoute 1 ml d’anhydride acktique et 2 gouttea de pyridine et le tout est lai& 18 h. 
B 4’. L’excks de r&&f est dktruit par le bicarbonate aqueux; le tout es1 extrait dans le chloroforme et la 
phase organique es1 lavke B l’eau, s&h&. sur sulfate de sodium, filtrb et conantrte en prksence de bentine 
sous vide r&h&, puis sous vide poussk. Le rksidu cristallise B partir d’tther chaud. (Rt. 31 mg: 32 % g partir 
de 20). F 155-156”; [a]n +205”; [w, +445’ (Calc. pour C,,,H,,NO,:C, 55.28; H. 8.82; N, 6.45; Tr: 
C, 55.16, H, 8.60; N, 6.57 %). 
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ma’&oxy-2,4,6 m&hoxy-3-mt?thylac&amido-4 a-o-ribo-hexopyranoside de mkthyle, 23 
20 mg de compose 22 sont ajoutts B un melange de 4 ml de dimethylformamide, 200 mg d’hydrure de 

sodium et 1 ml d’iodure de methyle. Le tout est agitt 4 h_ & temperature ordinaire. Le melange rtactionnel 
est alors verse avec precaution dans un melange d’eau glac& et de chlorofomk et la phase organique 
est lav6z a l’eau gtac&, s&Me sur sulfate de sodium, filt&e et concent& sous vide rtduit puis sous bon 
vide Le rtsidu cristallise in situ L’&hantillcn analytique est obtenu par cristaBisation darts l’tther chaud : 
F8~2”;[a~+~30(C81C~urC~~H~1NO,:~57~12;H,915;N,606;Tr:C,57~27;~9~21;N,6~31”/,). 

RkQuYibration a’e 22 er 24 
On dissout, &pa&met& 1 mg de 22 et de U dans 0.2 ml de methanol contenant 6.2 % d’acide chtor- 

hydrique (solution d’HCI a 36 %) et laisse 18 h. a temperature ambiante. Aprb neutralisation par I’Amber- 
lite IR45 (OH-), les deux Qhantillons sent disposes sur couche mince en utilisant ks systtma de solvan&: 
a: AcGEt:hexane9:1 etb: &.her:MeGH 98:2. Les R, observ~pourcesdeux&hantillonssont parfaitement 
identiques et cc tgakment en CCM bidimensionnelle (solvants a et b). 

Nous remercions k Professeur E Ledera pour I’inter& qu’il a porte il cm recherches; k Docteur L F. 
Johnson, dcs Laboratoirm Varian ;1 Palo-Alto, qui a r&ah.& lea spectres de RMN a220 MHz, le Docteur 
W. Vetter pour ks mesurea en spectromttrk de masse a haute resolution et Monsieur P. Beziau, Directeur 
de la France-Indian Company a Bombay, qui nous a foumi les feuilks d’H. antidysenrerica utilis& dans 
cc travail. 
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