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Abstract-A total synthesis of (k) negamycine I has been achieved in 14 steps from the acrolein dimer 6, which 
possesses the same carbon skeleton as the key intermediate lactone 4. Treatment of 2-acetoxymethyl 3,4- 
dihydro[tH]pyran 8, obtained from 6, with lead tetracetate gave the allylic hemiketal 15, which was converted into 
the corresponding anomeric methyl ethers 23. Hydroxylation of the double bond of 23 with mercuric acetate, 
occurred selectively at the y-position and the resulting isomeric alcohols 24 were isolated as their dimesylates 25a 
and 2%. Condensation of sodium azide with the rransderivative 25a resulted in the formation of the cis-diazide 
26a by inversion of contiguration at Cr. Hydrogenation of 26a followed by acetylation of the intermediate diamine 
gave the cisdiamide 2% having the required stereochemistry. Oxidation of the corresponding hemiketal 29 by 
means of silver silicate yielded the diacetamido-lactone 4, which was then hydrolysed into (2) S-hydroxy fi-lysine 2 
by refluxing aqueous HCI. Under the conditions required to protect the amino-groups as benzylcarbamates, the 
lactone 30 was produced. However, 30 gave directly the hydrazine 36 by condensation with benzyl N-methyl- 
hydrazinoacetate in refluxing acetonitrile in the presence of SiOr. Finally (2) negamycine was obtained by 
hydrogenolysis of the protecting groups of 36. The antibacterial activities of the racemic antibiotic have been 
compared, in vi& and in uiuo, with those of the natural product and with gentamicine C. 

R(sumC-Une synthese totale de la ( f ) n6gamycine 1 a Ct6 r&Me en 14 stades 1 partir du dim&e de I’acroltine qui 
posdde le squelette carbon6 n6cessaire B I’editication de la lactone intermCdiaire 4. Le traitement de I’acttoxy- 
mbthyl-2 dihydro-3,4[2H]pyranne 8, provenant de 6, par le tetracCtate de plomb conduit a I’hemiacttal allylique 15, 
qui est transform6 en &hers mCthyliques anomeres correspondants 23. L’hydroxylation de la double liaison de 23 
par I’acCtate mercurique s’effectue selectivement en position y pour donner les alcools isombres 24 qui sont isolts 
sous forme des dimCsylates 2Sa et zsb. L.a condensation de I’azoture de sodium sur le d&iv6 trans 25a foumit le 
diazide cis 26a par inversion de la contiguration en Cr. L’hydrog6nation de 26a suivie de l’acbtylation de la diamine 
intermtdiaire non isolte conduit alors au diamide 28 ayant la st&eochimie attendue. Par oxydation de I’hemicetal 
correspondant 29 avec le silicate d’argent, on obtient la diacetamido lactone 4, qui est ensuite hydrolys6e en (k) 
b-hydroxy B-lysine 2 par reflux dans HCl diluC. La protection des fonctions amides de 2 sous forme de 
benzylcarbamates est accompagnee de cyclisation en lactone 30. Cependant, celle-ci, traitbe par Tester benzylique 
de I’acide N-mbthylhydrazinoacttique en pr6sence de silice conduit directement B l’hydrazine 36, puis a la (+) 
n6gamycine apres hydrogenolyse des groupements protecteurs. Les activit6s antibact6riennes de I’antibiotique 
racemique ont ttt compar6es in vitro et in oiuo B celles du produit natural et de la gentamicine C. 

La nkgamycine 1 est un antibiotique isolt par Umezawa 
et al. en 1970, dune culture de Streptomyces pur- 
peofuscus.’ 

Selon les auteurs, la n&amycine presente une activite 
inhibitrice interessante sur la croissance des souches 
bactt%iennes gram positive et gram negative? De plus, 
son mecanisme d’action l’apparente a celui des amino- 
glycosides, c’est-a-dire qu’il induit des erreurs de traduc- 
tion du code g&tCtique.3” 

Ces r&tltats, ainsi que la structure relativement simple 
de la nouvelle substance, nous ont conduits B envisager son 

tA la fin de ce travail, nous avons eu connaissattce de trois 
publications relatives a la synthtse de la n&amycine: 
(a) Umezawa et al? dans la premi&e, dCcrivent la synthese et les 
propriMs de quelques analogues structuraux de la n&amycine, 
caract6risbs notamment par I’absence de I’hydroxyk ou par son 
blocage SOW forme d’6ther mbthylique, variations qui conservent 
dans l’ensemble, les activites de l’antibiotique naturel. B con- 
dition que le carbone porteur de la fonction amit& centtale soit 
de conhguration R. (b) Dam une publication plus r&en&, Strei- 
cher d aLI font &at dune syntM.se totale de la (+) n6gamycine 
utilisant l’hydroxym6thyl-6 dihydro-5,6 Cthoxy-2[2H]pyranne 
pr&demment d&it par Zamojski er a/.‘O (c) La demi&re 
Cquipe” vient par ailleurs d’accbder B un pr6curseur de la la&one 
4 (k)), le (+)diacCtylamino-3,6 tetrad& xy-2,3,4,6+thr&-hexo- 
pyrannoside de m&hyle, anomtre de 2g. 

accbs par synthese totale, en vue de la preparation 
d’analogues structuraux.t 

La negamycine est un hydrazide forme de deux frag- 
ments &parables par hydrolyse acide: dune part, la 
S-hydroxy fl-lysine 2 isolte sous forme de la lactone 
correspondante a&tyke 4 de contiguration cis (3R, 5R), 
et, d’autre part, l’acide methyl-I-hydrazinoacetique 3 
(Schema 1). 

La structure de la lactone a Cte confirmee par une 
hemisynthbe r&disCe a park de l’acide u-galacturonique 
5 par le m&me groupe: Cette lactone 4 a egalement 
permis de recrker I’antibiotique nature1 par condensation 
du reste m&hylhydrazinoac&ique. 

Nous nous sommes attaches dans un premier temps, B 
rechercher une synthese plus simple de cet internrediaire 
clef sous forme de racemique. 

La dim&e de l’acrol&te6 nous a paru constituer un 
produit de depart intbressant, car il pos&de le squelette 
carbon6 nkcessaite P l%diication de la lactone 4. On 
pouvait notamment envisager d’introduire par sub 
stitution allyhque en position 4 du diiydropyranne 
act%oxyle 8, un halogene ou un hydroxyle pr&urseur de 
la fonction anti& sit&e en /3 de la lactone, le groupe 
methyl01 permettant de former le fragment amino- 
methyl&, tandis que la fonction lactone serait c&e par 
oxydation de Ether dihydropyrannylique. 

Au cours dune premiere tentative, nous avons trait6 
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COOH 

OH 

12 stades 

Schema 1. 

l’acttate 8 par le N-bromosuccinimide dans le chloro- dihydropyrannylique 8 par le t&a&ate de plomb dans 
forme a basse temperature en presence d’acide ac6tique le benzene ne conduit pas il pa&ate allylique attendu 14, 
ou de m6thanol (Schema 2). En fait, dans les deux cas, mais a 1’hCmicttal allylique 15 (rendement 55% en 
on isole respectivement les d&iv& de bromhydrines 10, 
11. 12 et 13. corresbondant aux broduits d’addition trans 

produit cristallist) qui s’est rtv6lC utilisable pour la suite 
de la synthbse. 

sur la double liaison, et non le’ derive allylique brom6 Par oxydation au moyen du silicate d’argent I’alcool15 

Schema 2. 

attendu 9. D’apres le couplage et la frCquence des 
hydrogenes en 1 et 2t (voir Partie Experimentale), il 
apparaft que les d&iv& 10 et 12, ou le brome en 2 est en 
position axiale, sont prepond&ants. 

A la suite.de cet echec, nous avons tent6 d’introduire 
en position allylique une fonction oxygQte au moyen de 
t&a&ate de plomb (Schema 3). L’action de ce r&&if 
sur le dihydro-3,4(2H)-pyranne non substitue conduit en 
effet, d’apres Hurd et Edwards,’ a l’acetate allylique en 4 
a c&6 de I’isomere en 2 rtsultant dun d6placement de 
la double liaison en position 3-4. 

a conduit, avec de bons rendements, a la lactone con- 
jugu6e 16, a partir de laquelle nous avons tent6 d’intro- 
duire la fonction aminee par addition l-4 de la benxyl- 
amine. Mais le cycle lactonique de 16 s’est r6v6le trop 
sensible aux agents nuckophiles et nous n’avons pas 
obtenu l’aminolactone attendue 17. 

En fait, dans notre cas, le traitement de I’acttate 

Nous avons alors condense l’axoture de sodium selon 
Gregersen? ce qui a permis d’acc6der a l’azido-lactone 
18. Cette lactone est accompagn6e du produit d’ouver- 
ture correspondant 19 qui peut t&e facilement recyclis6 
en milieu chlorhydrique a temperature ambiante. A tem- 
ptature plus 6lev6e. I’acbtoxyle de 19 est hydrolys6 et 
on isole I'axido-alcool 29. 

Wonformement aux regles de I’IUPAC, la numerotation des La reduction de I’azido-la&one 18 en amine a present6 
carbohydrates a &k appliqube aw. dkivts h6miacbaliques ayant quelques ditkult6s. Ainsi, quand on l’hydrogene dans 
trois carbones asymbriques. I’ethanol en presence de charbon palladi6, on n’obtient 

J 
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bCOCH, ,6 

I - 

bCOCH3 ,, 
- 

pas I’amino-lactone cherchCe 21, mais un amide rksultant 
de I’ouverture du cycle lactonique pa l’amine formbe B 
partir d’une autre moltcule. 

Cependant, si la rCduction est effectube dans l’acide 
acCtique et que I’on traite d&s la fin de I’hydro&ation le 
produit Aduit par I’anhydride acCtique, comme cela a CtC 
rCalis6 dans la sCrie des sucresp la fonction aminee se 
trouve bloquCe par acCtylation et on isole la lactone de 
l’acide (+) a&amido-3 acdtyloxy-6 hydroxy-5 hex- 
andique 22. 

La configuration “trans” de cette acbtamido-lactone, 
et par suite de I’azido-lactone 18, a Ctt Ctablie sans 
ambiguitC par diffraction de rayons X de 22 qui montre, 
entre autres, que le groupe en 3 se trouve en position 
axiale. ” 

Par suite de I’impossibiU d’acc6der directement 5 un 
d&iv6 cis par cette voie nous avons cherchC, au tours 
d’une nouvelle approche, B ne former la lactone qu’apr&s 
Elaboration des chafnes aminCes en bonne position l’une 
par rapport g I’autre. 

Pour cela, nous avons prot&C dans un premier temps 
I’hydroxyle allylique de 15 sous forme d’Cther m&hy- 
lique 23 au moyen d’iodure de mCthyle dans I’acbtone en 
prCsence d’oxyde d’argent, ce qui provoque la formation 

des deux anomhres a et #I (SchCma 4). Des molCcules 
d’un type voisin ont 6galement et6 obtenues par dibne- 
synthbse selon Zamojski et al.” 

8 
‘\ 

H-C-COOR + MOO-C-C-C-C - 
0 

coo: 
OCH, 

L’oxymercuration de la double liaison du melange 23 
par I’acCtate mercurique dans le t&ahydrofuranne, suivie 
de la rkduction par le borohydrure de sodium, a conduit B 
un mklange des deux alcools isombres 24a (75% d’apr&s 
RMN) et 24b (- 25%), correspondant B I’introduction de 
l’hydroxyle sur le carbone 4 du cycle diiydropyrannique. 

Les deux prod&s ainsi form& on tt6 isolC par chroma- 
tographie sous forme des m&ylates Br (66%) et 2Sb 
(- 26%). Leur stkrkochimie a Ctt Ctablie par l’analyse des 
couplages des protons en position 1 et 3 pour une con- 
formation du cycle proche de la chaise (Tableau 1). 

Dans le dimtsylate 25a le mkthoxyle est Cquatorial et 
le mtsyloxyle en 3 axial, alors que ce demier est Cqua- 
torial dans I’isombre 25b. 

L’orientation tquatoriale de la chafne en 5, bien que 
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OCOCH, 

E 

OCOCH, 

2_3cC+p 

NH, 

A 

“AH ’ H3 
Yz _ 

AH~~cH, 
28 

Schema 4. 

~C~CH, 

29 

trts probable, n’a pu &re prouvee au niveau des 
dimCsylates 25a et 25b; elle a pu etre contirmee au stade 
ulterieur sur le diazide 26b. Le groupe mesyloxyle en 3 
de 25a occuperait une position tram par rapport aux 
substituants en 1 et 5, alors que dans I’isomtre 25b. il 
serait tram vis-a-vis du mtthoxyle en 1 et cis par 
rapport a la chaine laterale en 5. 

I1 est inttressant de noter que les deux alcools obtenus 
par oxymercuration correspondent a I’introduction de 
I’hydroxyle en position trans par rapport au methoxyle, 
ce qui implique une fixation du reactif mercuriel sur la 
double liaison de 15 du meme coti? que 1’Cther mbthy- 
lique, pour donner un complexe mercurinium qui pour- 
rait &tre stabilise par liaison du mCta1 Q I’oxygbne du 
m6thoxyle suivant le schCma ci-dessous. Une assistance 
de ce type a Ctk avancke pr&cbdemment pour rendre 
compte notamment de l’hydroxylation trans d’oiCfines 
cycliques possbdant B proximite certains groupements 
tels que C=N, OH et OMe susceptibles de se her au 
mercure.“*‘2 

Le traitement des mdsylates 25a et 25b par l’azoture de 
sodium dans le DMF a 100” a conduit aux azides cor- 
respondants 26a et 26b avec inversion de configuration 
en C,. 

La configuration l-3 cis et 3-5 tram de l’isomtre 
indesirable 26b a CtC confirmee par RMN. Le methykne 

Tableau 1. Couplages des protons HI et H, des dimrkylates 251 et 
2!3h (90 MHz, solvant: CD&) 

_ 
Proton en 1 
(anomere) Proton en 3 

S = 4.75 ppm S = 5.2-5.3 ppm 
Quadruplet Quintuplet 

2% Jr_* = 3 et 9 Hz 6 = 3.50 ppm J23 - Jw - 3-4 Hz 
axial kquatorial 

8 = 4.90 ppm 8 = 5.1 ppm 
Singulet; largeur a Multiplet t&s Ctale 

25h mi-hauteur - 6 Hz S = 3.33 ppm J - 10 Hz (2 fois) 
equatorial J - 3-4 Hz (2 fois) 

axial 

en 2 (6 - 1.95 ppm) se presente sous forme dun triplet 
(Jaw - 3-4 Hz et le proton en 3 (6 - 4.0 ppm) ne presente 
pas de couplage rrans diaxial. Par irradiation du mCthy- 
kne en 6 le proton en 5 donne un doublet de doublet 
(S - 4.2 ppm J,, 5 et 8 Hz) correspondant a un proton 
axial. En admettant une conformation chaise du cycle, 
les substituants en 1,3,5 sont respectivement axial, axial 
et equatorial. 

Par contre, dans I’isomere 26a le mtthoxyle en 1 

23ci+p 

- : 
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occupe une position Cquatoriale (Jvicl-2 - 3 et 9 Hz). Ce 
dCrivC posskdant les deux substituants azotes en position 
cis a CtC choisi pour acceder a la diackunido-lactone 4. 

L’hydrogenation du diazide 26a en presence de char- 
bon palladie dans I’acide acetique, suivie d’un traitement 
par l’anhydride acetique, a conduit au diamide 28, puis, 
par hydrolyse mtnagee au moyen d’acide sulfurique 
aqueux, 1 I’hCmiacCtaJ 29. 

L’oxydation de ce composk par I’eau de brome selon 
von Euw’~*‘~ a foumi un melange de la lactone attendue 
accompagnee de produits d’ouverture. La formation de 
ces derniers a pu &tre CvitCe par l’utilisation du silicate 
d’argent dans le dioxanne qui a permis d’acceder a 4 avec 
un rendement de I’ordre de 80% en produit pur. 

L’analyse au ler ordre des couplages des methyknes 
en C3 et C5 (numerotation du pyranne) avec les protons 
vicinaux confirme la stereochimie cis de la lactone 4 
(Tableau 2). 

Pour acceder a la negamycine racemique, a partir de 4, 
nous avons choisi dans un premier temps de suivre une 
voie analogue a celle precedemment indiquee, d’une 
man&e succincte, pour le passage de la lactone 
optiquement active Q l’antibiotique natureI (Schema 5). 

Cette voie impliquait I’ouverture de la lactone en S- 
hydroxy /3-lysine 2, la protection des fonctions aminees 
et hydroxylees, puis, I’activation de I’acide sous forme 
d’ester avec le N-hydroxy-succinimide, de maniere a 
permettre I’amidification par I’acide methyl-l-hydraz- 
inoacetique. 

En fait, nous avons observe que le blocage des fonc- 
tions aminees de l’amino-acide racemique 2 par le 
chloroformate de benzyle ne conduit pas directement a 
I’hydroxyacide 31 mais a la lactone correspondante 30. 
Apres ouverture de cette dernitre, esteritication de 
I’acide obtenu 31 sous forme d’ester mtthylique 32 et 
blocage de l’hydroxyle par le dihydropyranne 33 on a 
forme I’hydrazide 35 par condensation de Pester ben- 
zylique de I’acide methyl-1-hydrazinoacetique sur l’acide 
34 au moyen de dicyclohexylcarbodiimide dans I’acbtoni- 
trile, selon une mkthode preconisee par Streicher pour la 
preparation de I’azan6gamycine.‘s L’hydrolyse acide du 
c&al tetrahydropyrannique suivie d’une hydrogenolyse, 
nous a permis d’accbder a la (2) negamycine attendue 1. 

tNous remercions le Prof. H. Umezawa pour I’envoi dun 
Cchantillon de n&amycine naturelle. 

SEssais effectues dans le lahoratoire du Docteur Lutz, que 
nous remercions vivement. 

Une methode beaucoup plus rapide, Cvitant le blocage 
de I’hydroxyle et I’activation de I’acide, a tte trouvee en 
prenant avantage de la formation intermediaire de la 
lactone 30. En effet, celle-ci traitee par Pester hydraz- 
inoacetique au reflux de I’acetonitrile en presence de 
silice tres diviste a don& naissance directement a 
I’hydrazide 36 presurseur de la (.t ) negamycine. Bien que 
dans ces conditions la reaction ne soit pas complete, cette 
methode apparaft plus avantageuse que la prectdente, 
dans la mesure oii la lactone de depart n’ayant pas reagi 
peut Ctre recuperee et recyclee. 

La negamycine racemique ainsi preparee en 14 stades 
a partir du dim&e de I’acrolti’ne a 6te obtenue a Mat pur 
et la plupart de ses caracttristiques physiques (poten- 
tiomttrie, tlectrophorese, spectres IR et RMN) sont 
identiques a celles du produit natural examine paral- 
It1ement.t 

Les activites antibiotiques de la (2) negamycine ont 
CtC comparees a celles du produit nature1 e de la gen- 
tamicine C sur un certain nombre de souches gram 
positive et gram negative.S 

In oitro, sur gelose pauvre a 0.5% de peptone, la (k) 
negamycine et I’echantillon d’origine naturelle presentent 
des activites identiques, si l’on tient compte de la nature 
racemique du produit synthetique qui a toujours Cte 
introduit a une concentration double de celle du produit 
nature1 (Tableau 3). 

En fait, sur gelose nutritive usuelle et en milieu liquide 
normal, les activites observCes sont faibles, comparees a 
celles publikes prtc&temment,* ainsi que par rapport ?I la 
gentamicine C qui s’est montrke environ 100 fois plus 
active dans les memes conditions. 

In ho, sur la souris infectee expCrimentalement par 
E. coli 026 B6 ou Pseudomonas aeruginosa 3935, la 
ndgamycine racemique (ou naturelle), apparaft egalement 
peu active comparte a la gentamicine C: le rapport des 
doses curatives est de I’ordre de 10 pour la premiere 
souche gram negative et nettement supbieur pour la 
deuxiltme (Tableau 4). 

PARTtE EXt’ERIhiEWALX 
Avec la collaboration de Patrick Fauveau. 

Les chromatographies sur couche mince (CCM) et les 
chromatographies preparatives (CCP) ont tte effectuees respec- 
tivement sur Kieselgel Merck de type 60F 2.54 et H(60). Les 
points de fusion ont ttC determines sur bane de Kofler. Les 
spectres IR ont Cte enregistres sur “Spectromaster” Grubb- 

Tableau 2. Couplage des protons en Ca et C5 de la lactone 4 (90 MHz, solvant: CJD~N) 

0 

H3: S = 2.7 ppm 

H,,: 6 = 3.2 ppm 

HJ: 6 = 1.8 ppm 

HY: 8 = 2.4 ppm 

J,=9Hz 

JYA = 6.5 Hz 

J--J,,,- II Hz 

J5,+ - JMp G 4 Hz 

J>? = 17.5 Hz 

JY_~ - I Hz 

Js_Y - D-14 Hz 

Les vatcurs des constanks de couplage dans le tableau s&rent que les diMres 4-5 et 54 sont 
voisins de 6U’, alors que le d&ire 3-l serait nettement aplati et avoisinerait 30”. Cks r6sultats 
conhrment l’orientation 15s des 2 substituants en 4-6. 
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0” HY 
Z-HN-CH,--CH-CH~CH-CH,--COOCH, 

SchCma 5. 

Parsons; les spectres UV sur spectrombtre Cary 14 et 15, les 
spectres de r6sonance magn&ique nucl6aire sur spectrometre 
Varian T60 A60 A et Bruker WH90; les spectres de masse sur 
spectrom&re CEC 1lOC. Les spectres de diffraction de rayons 
X0 sur diiractometre automatique AED Siemens. Sauf in- 
dications contra&s, les mesures sont fakes 1 temptrature am- 
biante; les solvants utilists &ant le chloroforme pour I’IR, 
Mtanol P 95% pour I’UV, le chloroforme deutCr6 pour la 
RMN. Les spectres de masse sont obtenus par introduction 
directe. Les positions des maxima d’absorption sont don&s en 
cm-’ pour I’IR et en nm pour I’UV; dans ce dernier cas, ils sont 
suivis entre parentheses par la valeur de I’E. Les deplacements 
chimiques 8, sod exprim6s en ppm par rapport au tbtram6thyL 
silane, util6 comme etaIon inteme. Les constantes de 

QDocteur Pauhts, Laboratoire de Physique appliquee, Hoechst 
AG. 

couplage J et les largeurs de bande a mi-hauteur Wllz sont en 
Hz. Les lettres s, d, t, q, m, correspondent a singulet, doublet, 
triplet, quadruplet, multiplet ou massif. Deux nombres separCs 
par un tiret d6finissent le domaine P I’int6rieur duquel se situent 
le maximum (IR) ou les 6 des dierents protons (Tabsorption 
observ6e exp6rimentalement peut d&order ce domaine). En SM 
seuls les pits les plus intenses ou les plus signiicatifs sont cit6s. 

Les valeurs de pK apparent correspondent aux pH de l/2 
neutralisation mew& par potentiom&rie. La mesure de 
d6placement vers la cathode est effect&e par tlectrophorese, 
sous 3500 volts 65 mA appareil Shandon-Southerm Qll. 

Hydroxymtthyl-2 dihydro_3,4[2Hlpyranne I 
On met en solution B 0” sous azote 100 g (0.89 mol) de diiere 

de I’acroMne 6 dans 500 ml de m6thanol. En 30 min. on introduit 
1OOg (1.85 mol) d’hydroborure de potassium; apres 1 h de r&c- 
tion, le melange est vets6 darts 2 I d’eau froide. Le pH est amen6 
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Tableau 3. Mesure des activit6s antibiotiques “in u&u” CMI en kg/ml, 24 heures 

Negamycine ractmique 
N6gamycine 

naturelle 

Staphylococcus aureus 
Escherichii coli 1020 
Escherichia coli R55123D 
Escherichia coli 026B6 
Escherichia cob E6 
Escherichia coli Galle 
Salmonella typhosa T420 
Pseudomonas aer. 3935 
Klebsiella pneumoniae 52145 
Pseudomonas aer. 8951 
Proteus mirabilis A 235 

Milieu &lose 
liquide GClose a 0.5% a 0.5% 
normal Gdlose IP de peptone de peptone 

I 2 
100 100 12 50 25 
100 100 6 

>40 50-100 3 
>40 I2 

6 3.!2 
6 3 

lo0 50-100 
>40 100 zs” 50 25 

40 50-100 12 6.25 
>40 100 25” 

100 25 

‘Premiere serie d’exp&iences. 
*Seconde s6rie: I’echantillon natural a CM test6 paralltlement au produit rac&nique. 

I 7.5 par addition d’environ 5Oml d’acide acetique. Apr&s 
extraction a P&her et tvaporation du solvant, on obtient El g de 
7, Rdt = 79%. EbIbls = &I”. IR: 3600 (OH libre); 1655 (C=C). 

Ac&yloxymCthyl-2 dihydw3,4[2H]pyranne 8 
73 g (0.64 mol) d’hydroxym6thyl dihydropyranne 7 sent mis en 

solution sous axote dans I50 ml de pyridine. On ajoute lentement 
a 25” 75 ml d’anhydride acttique. Apr&s I h de r6action, le melange 
est verst dans I’eau. Le produit organique est extrait a I’tther. On 
lave a I’acide chlorhydrique dilu6, au bicarbonate de sodium, a 
I’eau et Cvapore a set le solvant. On recueille 95 g de 8 (Rdt = 
95%) sous forme d’huile incolore. IR: 1739 (C=G); 1652 (C=C). 
RMN: 1.5-2.3 (m, 3et 4-CHs); 2.08 (s, CH,); 3.85-4.25 (m, Hz et 
2’CHs); 4.7 (m, H,); 6.38 (dt, J = 6 et 2, He). 

(+)-Bromo-2 di-O-actftyl-1,6 tridesoxy-2,3,4 hexopyrannoses 10 
et II 

On dissout sous azote 1.328 g (8.5 mmol) d’ac&yloxym&hyl 
dihvdrowranne 8 dans 50 ml de chloroforme. A -20” 
on _ ajoite sous agitation 1.7g (9.5 mmol) de N-bromo- 
succinimide en solution dans 1oOml de chloroforme et 12 ml 
d’acide acdtique puis 32g d’tthylmorpholine. La solution jaune 
obtenue est a&e I h, en laissant remonter la temp&ature a 
t 18”. Le melange reactionnel est verst darts l’eau, extrait au 
chlorure de mtthylbne, lav6 B I’acide chlorhydrique dilu6 au 
bicarbonate de sodium et B I’eau. Apr& 6vaporation il set du 
solvant, on obtient 2.485g de melange d’isomeres IO et 11, que 
I’on separe par CCP en benzene-a&ate d’6thyle 9: 1. On obtient 
0.385 g de 11 (R, 0.30). Rdt = 15.5% et 1.690~ de 10 (R, 0.27). 
Rdt =&I%. ’ 

Isomere 11: IR: 1739 (C=G, 2 groupes). RMN: 1.5-2.7 (m, 3-et 
4-CH,); 2.08 et 2.15 (s, CHs): 3.5-4.2 (m, Ha Hr et 6-CHs); 5.70 
(d, J = 8, Hi). C,,&BrOs talc. C, 40.69; H, 5.12; Tr: C, 41.0; H, 
5.12%. 

Isomtre 10: IR: 1739 (Ml, 2 groupes). RMN: 2.10 et 2.12 (s, 

CH,); 4.0-4.3 (m, Hz, H6 et 6-CHs); 6.13 (s, Hi). 

(+)-0-Acityl-6 bromo-2 tridksoxy-2,3,4 hexopyrannosides de 
mkthy/e 12 et 13 

On met en solution sous azote 3.12Og (2Ommol) d’adtyloxy- 
mCthyl dihydropyranne 8 dans 50 ml de chlorure de mbthykne. A 
- 20”, on ajoute 4g (22 mol) de N-bromosuccinimide en 
solution dans 5Oml de chlorure de m&hyJbne et 15 ml de 
mtthanol. On agite 1 h en kissant la temperature revenir a 20”, 
puis on ajoute IOOml de chlorure de mtthylbne, lave a l’eau et 
Cvapore a set le solvant. On obtient 6 g de mClange d’isomtres 12 
et 13 que I’on s&are par CCP en benz.&ne-acetate d’tthyle 9: 1. 
On obtient 3.6g de 12 (RI 0.4). Rdt=67% et 1.13g de 13 (R, 
0.35). Rdt = 21%. 

Isomere 12: IR: 1743 (C=O). RMN: 1.7-2.5 (m, 3et 4-CHs); 
2.09 (s, CH,); 3.39 (s, GCHs) 3.9-4.2 (m, Hs, HJ et 6-CHs); 4.75 
(s, Wur = 3, H,). 

Isom&e 13~ IR: 1739 (C=G). RI&h 1.5-2.5 (m, 3ct 4-CH& 
2.03 (s, CHs); 3.54 (s, OCH,). 3.5-4.2 (m, Hz, HJ et 6CHr); 4.35 
(d, J = 8, H,). 

(2) [(Ac&yloxy)mifhy/ld dihydtw-5,6 hydroxy-2 [ZH] pyranne IS 
On dissout sous argon, 36g (0.23 mol) d’acttyloxymtthyl 

dihydropyranne 8 dans I50 ml de bet&k. At 12“, on ajoute en 
45 min sous forte agitation IO8 g (0.20 mol) de t&a&ate de 
plomb. La temperature atteint 26“, on ajoute 150 ml de benxlme 
pour fluidiier le melange et agite encore 15min puis &pare les 
sels de plomb par filtration. La solution benxbnique lavee au 
bicarbonate de sodium et a I’eau est 6vaporde et foumit 34g de 
produit r6sineux que I’on purifie par CCP en benx&-ac6tate 
d’bthyle 7:3. On obtient une I&e fraction de IS, 10.5 g. F = 919 

I-es eaux de lavages bicarbonat6es sent amedes a pH 9 et 
extraites a I’ac&ate d’tthyle. Apres lavage a l’eau sake et 

Tableau 4. ActiviU “in uiuo”. Dose curative 50 en mg/kg souris 

Infection 

Escherichia coli 026B6 
Pseudomonas aerug. 
Kkbsklla pneumo. 
Salmonella typhosa 
Staphylococcus aureus 

N6gamycine 
Naturelle 
selon (2) Naturelle ou (?) Gentamicine C 

15 1.5 (l-2) 
4.4 Aucun effet a 16 25 (20-25) 
5.0 3 
2.5 

12.5 
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Cvaporation g set du solvant, on recuille une deuxibme fraction 
de 15 Il.5 g. F = 90-91”. 

Les deux fractions r6unies sont emplt6es & 20“ dans 1 volume 
d’tther isopropylique (19.8g) F=92’. Rdt = 50%. IR: 3577 (OH 
associ6 intramoleculairement); 1743 (GO). RMN: 1.9-2. I (m, 
4-CH,); 2.12 (s, CH,): 3.7 (s, W”*-5, tchangeable DzO); 4.2 
(H5). 4.1-4.3 (m, 6-CHz); 5.7 g 6.1 (m, H2 et H3); 5.43 (s, WI” - 5, 
H,). SM: 172 (M), 155, 112,99,70,43. 

S-Loctone de l’acide acktyloxy-6 hydroxy-5 hex-Z&e oi’que 16 
On dissout, sous azote, 16 g (93 mmol) du pyranne 15 dans 

320 ml de benzkne anhydre. On ajoute 48 g de silicate d’argent et 
Porte le melange B tbullition sous vive agitation, tandis que l’on 
distille 50 ml de solvant pour entrainer I’eau formbe. L’6bullition 
est maintenue 1 h. Les sels d’argent sont sbparbs par filtration et 
la solution benzknique est tvapor6e I sec. On recueille 15.3g de 
residu que I’on purilie par CCP en benzbne-a&ate d’tthyle 5 : 5. 
On obtient 12 g de 16. Rdt = 76%. IR: 1734-1742 (large, GO). 
RMN: 2.10 (s, CH,); 2.3-2.6 (m, 4-CH,); 4.28 (d, J,, 4.5, 6-CHz). 
4.6-4.8 (m, Hr); 6.05 (di, J = 9 et 2, Hz); 6.92 (m, H,). 

S&clone de l’acide(3RSSSR)ac&yloxy-6 azido-3 hydroxy-5 
hexanoique 18 

On met en solution 5 g (29 mmol) de lactone 16 dans 15 ml 
d’acide acCtique. On ajoute 2.1 g d’azide de sodium dissous dans 
1Oml d’eau. On agite 15 h & 20”, puis extrait g Gther en 
pr6sence d’eau salte et lave au bicarbonate de sodium. Apris 
Cvaporation du solvant, on obtient 3.5 g d’azide 18. Rdt = 56%. 
IR: 1743 (GO); 2115 (bande forte, N,), RMN (C,D& l.l- 
1.3 (m, 4-CH,); 1.68 (s, CH,); 2.15 (d, J., 5, 2-CHZ); 3.17 
(quintuplet, I., 4.5, H,); 3.8-3.9 (m, 6CH,); x.1 (m, H3). 

Les eaux des lavage sont acidifi6e.s & pH I par addition d’acide 
chlorhydrique, puis extraites B I’&her. Aprbs lavage B I’eau salhe 
et tvaporation g set du solvant, on isole 2 g de produit acide 19 
(Rdt = 32%). correspondant B l’ouverture de la la&one 18. IR: 
35% et 3575 (OH libre et asso&). 

S-Lactone de l’acide (3RS-5SR) azido3 dihydroxy-5,6 hex- 
anoi’que 28 

Une solution de 0.3 g (1.3 mmol) d’azido-acide 19 dans 3 ml 
d’acide chlorhydrique normal est chauff6e & 80” pendant 30 min. 
Aptis extraction au chlorure de m&hyl&ne en prbsence d’eau 
salb et tvaporation g set, on obtient 0.1 g d’hydroxymCthyl- 
azidolactone 20. Rdt =45%. IR: 3608 (OH); 2110 (N,); 1743 
(GO). RMN: complexe A 60 MHz; peu ou pas d’acetyle; - 3.1 (s, 
W’” - 5, &changeable b0, OH. SM: 140 (M-CH,OH) 97,69. 

M.actone de l’acide (3RS-SSR) aclamido3 acPyloxy-6 
hydroxy-5 hexanoi’que 22 

On dissout 1.9 g (8.9 mmol) d’azidolactone 18 dans 8 ml d’acide 
ac&ique, ajoute 0.95 g de noir palladi6 ?I 10% palladium et agite 
sous hydrogkne g 25” pendant 2 h 30. Le catalyseur est filW, la 
solution ac&ique est amen6e g set sous vide et le rCsidu huileux 
obtenu est dissous dans 6 ml d’anhydride ac&ique. Aprks avoir 
agitb 15 h g 20”. on ajoute 10 ml d’eau, 1 ml de m&hanol et laisse 
en contact 30 min. La solution acide est neutralisCe au carbonate 
de sodium, puis extraite au chlorure de mCthyli?ne en prtsence 
d’eau salte. Aprts tvaporation g set du solvant, on obtient I.15 g 
d’adtamidolactone 22. Rdt = 56%. F 141” (recristallis6 en iso- 
propanol F 142”). IR: 3440 (NH libre); 3350 (NH associ6); 1743 
(GO, lactone et ester); 1681 (C=O amide). RMN: 1.5-2.2 (m, 
4-CH,); 2.02 et 2.12 (s, CH& 2.6-2.8 (m, 2-CH,); 4.0-5.2 (m, Hp, 
H5 et 6-CH,); 6.5 (NH). SM: 230 (M t l), 229 (M), 229,201, 170, 
156,97,43. RX: Produit cristallist dans le systtme monoclinique. 
a = 9.91 A, b = 11.33 A, c = 9.% b, fl= 91.7 maille correspondant 
?I 4 molicule. Lactone trans (3SR, 5RS) sur cycle l/2 chaise. 
&HIsNO~ Calc: C, 52.39; H, 6.59; N, 6.11; Tr: C, 52.5; H, 6.7: 
N, 6.0%. 

(+)Ac&yloxym&+6 dihydro-5.6 m&hoxy-2 [2H] pyranne 23 
On met en solition, s&s argon 1.83g.(9.8mn&j de 15 dans 

30 ml d’ac&one, ajoute 3.5 ml d’iodure de methyle puis 3.5 g 
d’oxyde d’argent, et agite la suspension 20 h B 20”. On effectue 
une seconde addition de 1 ml d’iodure de m&hyle et chauffe 6 h g 

50’; une troisibme addition de 1 ml d’iodure de mCthyle est 
encore effectute tandis que le chauffage est poursuivi I5 h & SO”. 
L’oxyde d’argent est filtr& et la soluti& ac&&ique est Cvaporte 
g sec. On obtient 2a de 23 aui est ouriiiC oar CCP en 
benz&e-acCtate d’Qh$e 7/3, kdt I.562g, 7!&G (mt?lange 
d’anombres en CCM). IR: 1740 (GO); 1667 (C=C). RMN: 2.08 et 
2.10 (s, CH,); 3.43 et 3.67 (s, OCHI, respectivement 3/5 et 2/5); 
4.0-4.2 (m, 6-CH2 et H,); 4.85 (s, W”*=5, H,); 5.0 (m, H,); 
5.6-6.2 (m, H2 et H1). 

( * ) LXdtGoxy-2,4 hexopyrannosides de m&hyle, 24a t 24b 
A une solution de 78.6 g (0.24 mol) d’ac&ate mercurique dans 

250 ml d’eau on ajoute, sous argon, 250 ml de tetrahydrofuranne 
purifi6 par passage sur colonne d’alumine Merck. II se forme un 
prkcipitt jaune. A 20”, on ajoute en IO min, 43 g (0.23 mol) de 23 
dissous dans 239 ml de tttrahydrofuranne purili6 et 203 ml d’eau. 
On agite 55 min atin d’obtenir une solution limpide dbcolorte, 
puis encore 17 h. On refroidit ?I lo”, ajoute 263 ml de soude 
aqueuse 3 M, puis, en 15 min 263 ml (0.13 mol) de solution 0.5 N 
d’hydroborure de sodium dans la soude 3 M. La temperature 
s’blbve B 17” tandis que le mtlange rbactionnel devenu noir 
verdit, puis se d&olore aprts 2 h 30 d’agitation. Le mercure 
prkcipitt en petites gouttelettes est s&par& par filtration et la 
solution est addition&e de 90 ml d’acide chlorhydrique pur pour 
atteindre pH 6. Apres Cvaporation g set du solvant, le rtsidu 
obtenu est emphtt dans un melange de chlorure de mCthyltne- 
mbthanol 1: 1. La majeure partie des sels midraux insolubles est 
stparte par filtration. Le. filtrat est tcoult sur une colonne de 
CCP, puis CluC &I chloroforme_m&hanoI9: 1. On recueille 3 g de 
produit Cthyltnique de depart dont la fonction ac:CtoxylCe a ttC 
hydrolys6e. Rdt = 9% et 17.9 g d’alcools anombres 24a t 24b (3: 1 
par RMN) Rdt = 47.8%. IR: 3614 (OH libre): OH associ6: I050 
@X-C). RMN: Anomere principal 24a, 4.35 (quintuplet, J.,, 3, 
H,); 4.80 (dd, J = 3 et 9, H,); 3.52 (s, OCHS). Anointre secondaire 
24b 3.33 (s, CH,O); 4.9 (H,). 

(k) LIldksoxy-2,4 di 0-mPhylsulfonyl-3,6_B_Prylhn,-hexopyran- 
noside de mt%hyle 25a et (k) didksoxy-2,4 di 0-m&hyl- 
sulfonyl-3,6-a-three-hexopymnnoside m&hyle 2!Tb 

17.9 g (0.11 mol) du mtlange d’anombres 24a t 24b sont mis en 
solution B 0” t 5” dans 115 ml de ovridine. On aioute 28.9ml 
(0.37 mol) de chlorure de mtsyle, agiid I h puis laiss; reposer 15 h 
B 0” t 5”. Le mClange est v&s& dans I’eau, extrait a l’ac&ate 
d’tthyle, IavC g I’acide chlorhydriaue et B I’eau. Aor& 
distillation du solvant on obtient 39-g de-mesylates bruts, quei’on 
&pare par CCP en benz&ne-a&ate d’&hyle 7 : 3. On recueille 9 g 
de 25b, R, 0.15, Rdt = 26%: et 23g de 25a, R, =0.12, Rdt = 
65.5%. RMN (cf Tableau 1) sur produit principal 251: 3.07 (s, 
CH,SO,); sur produit secondaire 25b: 3.02 et 3.07 (s, CHr 
SO,). 

(2) LXazido - 3,6 tt%mdt%oxy - 2,3,4,6 - /3 - rhrt!o - hexopyran-. 
noside de mPhyle 26a 

On met en solution sous argon 23 g (0.072 mol) de dimCsylate 
trans 25a dans 300 ml de dim&hylformamide, ajoute 72g 
(1.1 mol) d’azide de sodium et chauiie sous agitation de faGon g 
atteindre loo” en 30min. On maintient encore 30min ?I cette 
temp&ature, puis verse la solution r6actionelle dans I’eau, extrait 
?I l’bther et tvaoore le solvant. On obtient 14.8a de diazide “cis” 
25a. Rdt =97%. Le produit brut instable (risque de dCcom- 
uositionj est utilisC tel auel Dour la suite de la svnthtse. Ceoen- 
bant une partie aliquote a kt6 purifite par CCP en benz&e- 
a&ate. d’dthvle 9: 1. R, 0.45. Rdt = 83%. IR: 2115 (N,). RMN: 
3’.0-3.9 (m, I&, HJ et b-CH& 3.52 (s, OCH,); 4.34 &Id, J = 3 
et 9, HI). 

(2) Diazido - 3,6 t&radt%oxy - 2,3,4,6 - a - Lrythra - hexopyran- 
noside de mbhyle 26b 

A une solution de 3.05 g (9.5 mmol) de ditisylate “cis” 25b 
dans 38 ml de dim&hylformamide, on ajoute 9.3 g (140 mmol) 
d’azide de sodium, puis agite 4 h B loo”. La solution r6actionnelle 
versb dans I’eau est extraite B I’bther. On obtient 2.05 g de rtsidu 
brut, que I’on peut purifier par passage sur 10 parties de silice en 
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benzknmcbtate d’kthyle 9/l. 26b: Rr = 0.42, Rdt = 75% (1.83 8). 
RMN: 1.6-1.7 (m, 4-CH,); 1.9-2.0 (t, J, 4, 2-CH,); 3.25 (d, J 5, 
6-CHZ); 3.42 (s, CH,O); 4.00 (quintuplet, J, 3.5, H3); 4.2 (m, 
irradiation du 6-CH2+dd, Japp = 5 et 8, H,); 4.80 (t, J 3, II,). 

(2) ZXacPtykamino - 3,6 &aa’t%oxy - 2,3,4,6 - B - rhrt!o - 
hexopyranroside de m&hyle 28 

On dissout 14.8 g (0.069 mol) de diiide 260 dans 200 ml d’acide 
acttique, ajoute 14.8g de noir palladi6 B 10% palladium et agite 
sous hydrog&ne 1 h 30 B 25’: la rkduction est exothermique et la 
temperature s’&ve en dtbut de rkaction ti 40”. Apr& stparation 
du catalyseur, la solution filtke est Cvaporke I set sous vide et le 
rtsidu amid huileux est remis en solution dans 45 ml d’anhy 
dride acktique et maintenu sous agitation 5 h g 20”. On ajoute 
10ml d’eau, agite 1 h & Up et neutralise par addition de bicar- 
bonate de sodium. On Cvapore ?I set et obtient 26 g de rksidu. Les 
sels minkaux sont skparts par CCP en benzkne-mtthanol 9: 1. 
On recueille 11.5g de diacttamide 28 R, 0.3. F= 174”. Rdt = 
67.5%, recristallist en a&ate d’Cthyle F = 176”. IR: 3440, 1673, 

P 
1518 (-&NH-). RMN: 1.93 et 1.97 (s, CH,); 3.43 (s, CH,O); 4.3 
(dd, J 2 et 9.5, HI); 6.2-6.3 (m, NH). CI~HmN20d Calc: C, 54.08; 
H, 8.25; N, 11.47; Tr: C, 54.0; H, 8.4; N, 11.3%. 

(2) Dac&ylamino - 3,6 tt?radt!soxy - 2,3,4,6 - rhrtfo - hex- 
opymnnose 29 

On met en solution 11.5g (0.047mol) de diacbtylaminopyran- 
noside de mtthyle 28 dans 12Oml d’acide sulfurique aqueux 
normal et chaulTe sous argon pour atteindre 58” en 30min. On 
maintient 6 cette tempkrature 50min, neutralise par addition de 
bicarbonate de sodium, Cvapore & set, puis extrait le produit 
organique par empaws successifs au methanol. Le r6sidu brut 
obtenu par kvaporation du solvant est puriliC par CCP en 
chloroforme-mkthanol 8/2. On recueille 7.5g de diacttamido- 
pyrannose 29. Rdt = 65.5%. F= 208” (212” cristallisk en 
MeOH/AcOEt/CH&). IR (Nujol): 336&3267-3082 (OH et NH 

0 
II 

as&t); 16511643; 1555 (-C-NH-). RMN (40; mtlange 
d’anomkres fi = 1: 2) 1.97 et 2.0 (s, CH,); 4.85 (dd, J 2 et 10, I&, 
anomkre a); 5.4 (s, W”* 6, HI anomkre /3). CJIH18N20~ WC: C, 
52.16; H, 7.88; N, 12.17; Tr; C, 52.4; H, 7.8; N, 12.0%. 

Lactone de l’acide (3RS, SRS) hydroxy-5 diac&yiamino3,6 
hexanoi’que 4 

Une suspension de 4g (0.017 mol) de diac6tylaminopyrannose 
29 dans 6OOml de dioxanne, contenant 4ml d’eau et 8g de 
silicate d’argent, est port&e a l’kbullition pendant 2 h sous agita- 
tion et azote. A la solution obtenue, on ajoute encore 4g de 
silicate d’argent et on maintient l’kbullition 2 h 30. L’oxydant est 
dpark par filtration et est 1avC abondamment au dioxanne bouil- 
lant. La solution lilWe limpide est distilk g sec. On obtient 3.8g 
de diacktamidolactone 4 (k). F = 170”. Rdt = %%. F = 174” (cris- 
tilliske en a&tone), fines aiguilles. IR (Nujol): 1742 (0) lac- 

I? 
tone; lf&O-1646, 1568 (-C-NH-). RMN (CsDsN): 1.8 (td, H,); 
2.00 et 2.03 (s, CH,); 2.4 (dm, J = 13.5, Win - 10, Ha; 2.7 (q, Ha; 
3.2 (qd, Hi); 3.6 (m, &CH,); 4.5-4.7 (m, H3 et HJ); 8.8-9.0 (m, 
NH). J (cf Tableau 2). Cl,,I&N,O~: Calc: C, 52.62; H, 7.06; N, 
12.27; Tr: C, 52.7; H, 7.2: N, 12.1%. 

Acide (3RS-SRS) diamino-3,6 hydmxy-5 hexanoique 2 
On porte 1 Cbullition sous azote, pendant 2 h, une solution de 

1 g (4.3 mmol) de diacttamidolactone 4 (-+) dans 5 ml d’acide 
chlorhydrique aqueux 5 N. La solution refroidie est neutral&e 
par addition d’ammoniaque, puis est kcouk lentement sur une 
colonne contenant 70ml de rksine amberlite CG 50 (NH,+). Le 
chlorure d’ammonium est Bimint par Clution B l’eau, puis 
l’aminoacide est 61116 par de l’ammoniaque 0.2 N (pH d’tlution 
9.4 ii 10.2). Aprks evaporation il set, on recueille 0.305g de 
S-hydroxy /3-lysine 2. Rdt = 43%. IR (Nujol) 1658-1535 (COO- et 
NH2 deformation). Dosage potentiombtrique: NH2 libre - 4.2 m 
6q/g et COO- (aminoacide sous forme de zwitterion). 

L&one de l’acide (3RS, SRS) hydmxy-5 bis[[(phCnylmP~hoxy) 
carbonyl] ambw]-3,6 hexanoi’qae 30 

On met en solution 0.45 g (2.8 mmol) de I-hydroxy p-lysine 2 
dans 0.7 ml (2.8 mmol) de soude aqueuse 4 N. Sous vive agitation 
on ajoute r&uli&rement et simultadment in 20”, 2 ml (5.6 mmol) 
de chloroformate de benzyle en solution toltinique g 47% et 
1.4 ml (5.6mmol) de soude 4N. La rkaction s’effectue B pH 
compris entre 9 et 10 pendant 2 h. La phase aqueuse est extraite 
B IUther, puis elle est acid&k P pH 3 par addition d’acide 
chlorhydrique. On extrait au chlorure de mkthykne, lave g l’eau 
salte et Cvapore B sec. On obtient 0.91 g de 30, F = 166” (F 
K#‘-cristalliste en CH&/tther). Rdt = 75%. IR: 1730 (C=G, 

P 
lactone); 3440, 1730, 1515 (-G&NH-). UV: (HCl aq. dans 
I’Cthanol) 252 (290) 258 (390) 261 (290) 264 (320) 267 (200). RMN: 
(C,D5N) 1.9 (m, Hd axial); 2.4 (m, Hi kuatorial); 2.7 (q, H2 
axial); 3.2 (q, Hi tquatorial); 3.6 (m, 6-CH& 4.3-4.7 (m, l$ et 
Hk 5.31 Is. G-CH&): 7.2-7.5 (m. C,H& Les constantes de _, 
couplage iokt simik& B celles‘de l’k&mido-lactone 4 (2). 
CnH24N206 Calc: C, 64.06; H, 5.86; N, 6.79; Tr: C, 63.9; H, 5.8; 
N. 6.6%. 

(3RS-SRS)-Hydroxy-5 bis[[(pht%ylmt?hoxy)carbonyl]amino]-3,6 
hexanoate de mkthyle 32 

On dissout 2.5 g (6 mmol) de dicarbobenzyloxylactone 30 dans 
25 ml de mkthanol et 1.65 ml (6 mmol) de soude aqueuse 4 N, puis 
agite 2 h g 20” et evapore sous vide une partie du m6thanol..Gn 
ajoute 20ml d’eau, extrait ;i l’ether et acidiie la nhase aaueuse 
jusqu’g pH 3 par addition d’acide’ chlorhydriq& h (P+$‘. On 
extrait au chlorure de m&hyl&ne, lave & l’eau et s&he sur sulfate de 
magntsium. A la solution chIorom&hylbnique tilt&e, on ajoute 
25 ml d’une solution de diazomtthane en chlorure de mCthylbne 
(titre 12.5 g/l). Gn agite 15 min B o”, puis Cvapore le solvant et 
recueille 2.8g d’hexanoate de mtthyle 32 g 1’6tat huileaux. Rdt 
quantitatif. IR: 3432 (OH et NH associbs): 1127-1715, 1515 
0 0 

(- I! & -@ et -NH- -0). RMN: 1.4-1.6 (m, dCH,); 2.5 (t, J = 4, 
2-CH2): 3.61 (s, GCH,); 3.9-4.4 (m, Hg et H,); 5.11 (s, C)-CH2- 
a); 5.6-5.8 (d, NH); 7.36 (s, C6HJ). 

(3RS-SRS) bis[[(phbylmP~hoxy)carbonyl]amino]-3,6 [2-(&a- 
hydmpyrannyloxy)]-5 hexanoale de m&hyle 33 

A une solution de 3.3 g (7.4 mmol) d’ester mkthylique 32 dans 
33 ml de chloroforme et 3 ml de dihydropyranne, on ajoute 0.15 g 
d’acide p. toldne sulfonique. Aprks 1 h d’agitation B Up, on 
ajoute 1 ml de dihydropyranne et laisse la rkaction se poursuivre 
pendant 2 h. On amine B pH 8 par addition de bicarbonate de 
sodium d&ante la phase organique et l’tvapore & sec. On obtient 
5.6 g de produit brut que l’on purifie par CCP en benz&ne-ac&ate 
d’kthyle 7/3. On isole 2.2 g d’ester 33. Rdt = 56%. IR: 3430 (NH); 

1 

0 

1716, 1515 (- c1 -0 et -0- -NH-). RMN: 3.64 (s, -GCH,); 4.6 
(m, -G-CH-G); 5.09 et 5.16 (s, G-CH#); 7.3 (s, &I&-_). 

Acid? (3RS-SRS) bis[[(pht?nylmkthoxy)carbonyl]amino]-3,6 [2- 
(kftmhydmpyrannyloxy)J-5 hexanoi’que 34 

On porte B l’tbullition pendant 2 h 30 une solution de 2.2g 
(4.2 mmol) de tktrahydropyrannyloxyhexanoate de mkthyle 33 
dans 3Oml de methanol et 7 ml de soude aqueuse N. Ajoute 
10 ml d’eau, extrait P II&her et acidifie la phase aqueuse d&ant&e 
g pH 3 par addition d’acide chlorhydrique. On extrait au chlorure 
de mtthykne en prksence de chlorure de sodium et 6vapore B 
sec. On recueille 2 g d’acide 34 brut. Rdt = 93%. IR: 3500 (acide 
monombre); 3418, 3336 (NH libre et as&&); 1717, 1516, 1503 

B 
(-CoOH, -NH-k-O-). RMN: pr6senc.e de deux isomks de 
THP 1: 1. 1: 2.5 (m, -O-CH-G-); 5.09 et 5.13 (s, GCH+); 2: 4.3 
(m, -G-CH-O-); 5.08 (s, G-CHfl). 

Mkhyl - 2 [[~hCnymrLthoxy)carbonyl)mCthyl] - 2 - hydmzide de 
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I’acide (3RS-5RS) bis[[(p~nylm~thoxy)carbonyl]amino] - 3,6 [2 - 
(t&rahydmpymnnyloxy)] - 5 hexanoi’que 35 

0.18 g (0.35 mmol) d’acide tttrahydropyrannyloxy N-dicar- 
bobenzyloxy hexanofque 34 et 0.128g (0.30 mmol) d’ester ben- 
zylique de I’acide I-mtthylhydrazinoacCtique sous forme de 
tosylate sont mis en solution dans 2ml d’acetonitrile contenant 
0.03 ml de triethylamine. Sous agitation a O”, on ajoute une 
solution de 0.08Og de dicyclohexylcarbodiimide dans 2 ml 
d’ac&onitrile, et laisse se pours&e la reaction 2 h B o”, puis 4 h 
a 20”. Apres separation de puree formte, la phase organique est 
diluee au chloroforme, lavee a I’eau et &vapor&e a sec. On obtient 
0.25g de residue que Ton purifie par CCP en chloroforme- 
methanol 9.5lO.S. On recueille 0.175 g d’hydrazide 35. Rdt = 75%. 

P 
IR: 3425 (NH libre); 3255 (NH associe; 1724, 1716 (-%-G- et 

f; 
0 

-G-C-NH-) 1685-1674 (J-NH-). RMN 2.73 (S, NCHs); 3.69 
(s, -N-CH&O,); 4.54.6 (m, -GCHG-); 5.09 et 5.17 (s, 
GCH&; 7.3 (m, C,H,). 

Why1 - 2 [[@ht%ylmPthoxy)carbonyl]m&hyl] - 2 hydrazide 
de I’acide (3RS-SRS) hydmxyJbis[[(phinybn&hoxy)-carbonyl] 
amino]-3,6 hexanoi’que 36 

(a) A partir du composd hydrazinique 0-tktrahydropyrannylk 
35. 0.12 g (0.17 mmol) de 35 sont dissous dans 2ml d’acide 
acetique a 50% d’eau. On agite 4 h B 20%, ajoute 5 ml d’eau et 
neutralise par addition de bicarbonate de sodium; apres extrac- 
tion au chlorure de mbthylbne, lavage a I’eau salee et evaporation 
du solvant, on obtient 0.115 g de produit brut que Ton purilie par 
CCP en chloroforme-m&hanol9.5/0.5. On recueille 0.078 g d’ester 
bcnzylique de la N-dicarbobenzyloxy negamycine 36 F=90” a 
loo”. Rdt = 73.5%. 

(b) AC& direct b partir de la N-dicarbobenzyloxy !actone 
30. 0.072 g (0.2 mmol) de tosylate de Tester benzylique de I’acide 
I-methylhydrazinoacttique est agite dans 10 ml d’eau contenant 
2 ml (0.2 mmol) de soude 0.1 N. Le pH de la solution est - 6. On 
extrait a Tether et obtient 0.031 g de reactif “libre” sous forme de 
r&sine incolore. 0.041 g (0.1 mmol) de dicarbobenzyloxy lactone 
Xl est mis en solution sous argon dans 5 ml d’acetonitrile et on 
ajoute 0.031 g du reactif prepare ci-dessus en solution dans 1 ml 
d’acttonitrile. On ajoute 1 g de Kieselgel Merck H(60), et porte a 
l’ebullition (85”) sous agitation 17 h. II reste alors 50% de produit 
non transform6 (CCM). Apres separation de la silice, la solution 
tilt&e est evanoree B set et le residu est muifit uar CCP en 
chloroforme-methanol 9.510.5. Deux essais‘identiques ont et6 
reunis pour cette puriftcation. On recueille 0.017g #ester ben- 
zylique de la Ndicarbobenzyloxy negamycine 36. Rdt = 14% 
(identique au produit obtenu selon le pro&de (a)). RMN: 2.73 (s, 
NCH,); 3.71 (s, N-CH&OO); 5.09 et 5.15 (s, -GCH#). 
CrrHrsN,Os Calc: C, 63.36; H, 6.31; N, 3.23; Tr: C, 63.1; H, 6.5; 
N, 8.9%. 

Nigamycbte rackmique 1 ( f ) 
On dissout 0.13g (0.21 mmol) d’ester benzylique de la N- 

dicarbobenzyloxy-n&amycine 36 dans 13 ml de m6thanol et 6 ml 
d’acide acetioue a 10% d’eau. aioute 0.065 n de noir oalladit a 
10% palladium et agite sous hydrogbne 1 h a 20”. Le catalyseur 
est &pare par filtration et la solution est Cvaporte a sec. On 
obtient 0.080 g de ndgamycine brute que l’on purifie par passage 
sur amberlite CGSO (NH,+). On Clue a l’eau, puis a I’ammoniaque 
B 1%. De I’tlution ammoniacale Cvaporee a set, on recueille 
0.04g de negamycine racCmique pure 1 ( 2) que l’on remet en 
solution dans 5 ml d’eau et lyophilise. Poids = 0.037 g, Rdt = 6%. 
IR (KBr): 3430, 3200, 3050, 2950, 1660, 1590, 1405, 1320, 1140, 
1050, 890, 720. RMN (DrO: 1.6-1.7 (m, 6CHr); 2.41 (d, J =7 
2-CHr); 2.63 (s, CH,N); 2.9-3.2 (m, 6-CHr); 3.3-3.4 (m,H,); 
4.0m. H,); 3.39 (s, N-CHr-COO). Potentiometrie: pK, ~3.7; 
pK2 = 8.2; pKs = 9.8. Electrophorese: Wplacement vers la 
cathode = 12 cm (tbmoin L-alanine = 8.25 cm). Rapport des 
mobilites - 1.4. 
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