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ABSTRACT 

Glycosylation of 1,2,3,4-tetra-O-acetyl-B_D-glucopyranose with 2,3,4,6-tetra- 
O-acetyl-a-D-glucopyranosyl bromide and 2,3,4-tri-O-acetyl-6-O-trichloroacetyl-a-D- 
glucopyranosyl bromide, in the presence of mercuric cyanide, is 9698% stereo- 
specific. The trichloroacetyl group has been used as a temporary protecting group in 
a sequential synthesis of gentiotriose and gentiotetraose derivatives, first in homo- 
geneous phase, and subsequently on a poIymeric support: in the latter case the yield 
is about 70%. 

SOMMAIRE 

La stCreospCcil?citC de la glycosylation du 1,2,3,4-tCtra-O-aCCtyl-B-D-glUCO- 

pyranose par le bromure de 2,3,4,6-t&a-O-acbtyl-a-D-glucopyranosyle et le bromure 
de 2,3,4-tri-O-adtyl-6-O-trichloroacCtyl-a-~-glucopyranosyle en presence de cyanure 
mercurique est de 96-98 %. Le groupe trichloroac&yle a Ctt utilisC comme substituant 
temporaire darts une synthkse sequentielle de derives du gentio+Jiose et du gentio- 
tetraose en phase homog&e, puis dans la synthese du gentiotetraose sur polymere 
support; dans ce cas, le rendement par rapport B la premiere unite ancree est voisin 
de 70%. 

INTRODUCTION 

L’emploi d’un polymere support pour la synthese d’oligosaccharides a dorm6 
lieu Q des resultats interessants, bien que cette methode se soit heurtee jusqu’ici 5 de 
nombreuses di&xItes, concemant notamment la spCcificit6 de la reaction de 
glycosylation’, le choix du support3s4 et la technique de separation de l’ohgo- 
saccharide et du support5. 

*Synth&se d’oligosaccharides sur Polym&re Support. VI. Pour la partie V, voir Ref. 1. 
tCe travail fait partie de la thbe de G. Excoffier (Grenoble, Sept. 1974) inventori& au C.N.R.S. sous 
le no A. 0.8299. 
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Dam une rkente notel, nous proposions une liaison d’ancrage de type ester 
3-benzoylpropionique par I’intermCdiaire du C-l de l’unite glucidique ayant la 
fonction rkductrice. La fragSt& de ces esters implique toutefois l’utilisation de 
conditions riactionnelles particulikrement deuces, notamment Iors du retrait des 
groupes temporaires, et au tours de l’ktape de glycosylation. Deux types de 
substituants temporaires ont Cd prkkdemment examinCs6~7 en vue de la synthbe 
sequentielle d’oligosaccharides Q jonction glycosidique 1,2-trans; les possibilitCs 
offertes par le groupe 3-benzoylpropionyle6 et par le groupe monochloroacCtyle7 sont 
assez semblables: leur retrait en prtsence d’autres esters est satisfaisant, sous r&serve 
que l’extrtmit6 rEductrice potentielle soit de nature glycosidique. 

Bien que le groupe trichloroacetyle ait &e introduit depuis longtemps en chimie 
des glucides’, son utilisation a &te pratiquement restreinte jusqu’ici B la substitution 
en position 2 des aldoses, obtenue par reaction du pentachlorure de phosphore sur 
les d&iv& peracttyk de configuration 1 ,Ztruns. Les esters trichloroacCtiques 
peuvent Gtre ammonolysk dans des solvants aprotiques’; ces conditions laissent 
intacts les esters acktiques et ne provoquent pas de migration. MalgrC cette intkressante 
propriCt& le groupe trichloroadtyle n’a kte exploit6 qu’une seule foisg comme 
substituant temporaire, dans le synthke d’un nuclCosidt disaccharidique. La raison 
en est peut Gtre sa fragilitk en milieu faiblement basique, ce qui est le cas dans la 
reaction de Koenigs-Knorr classique utilisant des sels d’argent”. On pouvait 
espkrer une meilleure stabilitk du groupe trichloroacCtyle en prksence des catalyseurs 
acides de la mCthode d’Heiferich’ ‘. Si le C-2 de I’agent glycosylant Porte un groupe 
participant, l’orientation de la glycosylation en presence de sels mercuriques est 
plutct imprkvisible dans le cas d’alcools secondaires’ 2 ; par contre, les glycosylations 
d’alcools primaires ont toujours foumi, jusqu’ici, uniquement des glycosides 1,2- 
frans’ 3 avec de bons rendements. Compte tenu de cette bonne stCrCosp&ificite, nous 
avons examine le comportement du groupe trichloroacktyle au tours d’une synthke 
skquentielle des premiers termes des gentiooligosaccharides, puis effect& une sCrie 
de rtactions analogues sur un polymkre support insoluble. 

RJ%.ULTATS ET DISCUSSION 

La glycosylation du 1,2,3,4-tCtra-O-acCtyl+D-glucopyranose (1) par le 
bromure de 2,3,4,6-t&a-O-ac&yl-Xx-D-glucopyranosyle (2) ou son d&iv6 trichloro- 
acCtylC 3 a CtC rkaliske dans le benzene, le 1,2-dichlorokthane, ou l’acetonitrile, en 
presence de cyanure mercurique. Les conditions expkrimentales ont CtC choisies de 
faGon B limiter les &actions parasites, qui, notamment B temperature Clevee, peuvent 
devenir prCpondQantes. L’examen de la reaction par c.c.m. suggkre que trois rkac- 
tions principales se dkoulent concurremment : 5 partir des bromures 2 ou 3, la 
synthese directe des disaccharides 9 ou 10, ou la formation d’orthoesters 15 ou 16; 
d’autre part, la reaction de ces orthoesters avec l’alcool 1 pour donner les disac- 
charides 9 ou 10. 

Il se produit en outre plusieurs rtactions parasites, en particulier l’adtylation 
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de l’alcool 1, et la transformation des bromures de glycosyle en acetates de glycosyle: 
on trouve, parmi les produits secondaires de la glycosylation de 1 par le bromure 3, le 
1,2,3,4,6-penta-0-acityl-P-D-gh~copyranose, et les 1,2,3,4-t&ra-O-acityld-O-tri- 
chloroacCtyl-/? et a-D-glucopyranoses (4 et 5); 5 peut ttre obtenu indhpendamment 
par a&tylation de l’hCmiadtal6 rCsultant de l’hydrolyse du bromure 3. 

, R = OAc,R’= R=‘=,, 

2 2 = W.R’=er.n’=Ac 

3 R= H.R’=Br,R’=CC,,CO 

4 R = 0AC.R‘ = H,R-=CCljCO 

6 R = H.R’= GW,R-= CCl,CO 
6 R = H.R’= 0H.R.=CCl,CO 

7 R , I?‘= H, @~ocH~~I+Q,R‘= CCI,CO 

6 R . RI= H . @COC~CH2C+.R’= 14 

cat CHz 

9 R’= OAc.R+= H. R’= R”= AC 

10 R’~OAc.R2=H,R’=At.R4=CCl~Co 

19 R’=OAc,q’=H.R3=Ac,R4=H 

12 R’= OAC,R’=H.~~=H,R(=A.C 

13 R’= H,$=Ew,R’=R~=Ac 

U R’= H.~=Br.R”=~.R’=CCQCO 

f 
r-h 

a 

OAc 

Q 
AC0 

OAc 

15R = AC 

16 R = CCI,CO 

La transformation d’orthoesters en disaccharides (15~9 et 16410), en presence 
de bromure mercurique, peut se produire non seulement dans I’adtonitrile, comme le 
decrivent Kochetkov et Bochkov14, mais aussi, plus lentement, dans le dichloro- 
Cthane, et, tres Ientement, dans le benzene; ainsi, l’absence d’orthoester dans cer- 
taines conditions expkrimentales, par exemple au cows de la glycosylation de 1 par 
le bromure 2, dans l’ac6tonitrile g 20”, n’est peut-6tre qu’apparente. 

Par contre, la reIative stabiiitC des orthoesters (15 ou 16), en milieu benzCnique 
permet de verifier l’influence du substituant de C-6 sur la rCactivitt” de C-l: le 
remplacement d’un groupe acCtoxyIe par un groupe trichloroacCtoxyle en C-6 
augmente la tendance & la formation d’orthoester; d’autre part, le groupe trichloro- 
acCtyIe d&active nettement C-I. 

La formation d’orthoesters B partir d’halogCnures de glycosyle 1,Zcis est aisCe 

dans des conditions anomkisantes . 1 6 Dans le cas p&sent, l’espke anomkisante est 
pew-ttre HgBr, ; on peut envisager, & partir de I’halogkure 2 ou 3 et du bromure 
mercurique, un Cquilibre entre paires d’ions A (a-D-gh.Icosyle+ -HgBr,), B U-D- 

glucosyle+ *HgBr,) et 17. Le cation dioxoIanyIium de 17 peut rCagir, soit par C-l, soit 

par le centre ClectrophiIe”; ses reactions en prCsence de bromure mercurique seraient 
gouvernies, selon Kochetkov et Bockhovi4, par la concentration en ions HgBr;: 
en concentration suEsante, cet ion protegerait le centre Clectrophile, favorisant la 
glycosylation. L’adjonction initiale de bromure de tCtrabutyIammonium augmente 
nettement la proportion d’orthoester en favorisant I’anomCrisation du bromure de 
glycosyle. 

La st&CospCcificitC de la glycosylation a et6 dCterminCe en r.m.n. B 250 MHz; 
dans le melange r&,&ant de Ia reaction de 1 et 2, une partie de I’octaacCtate du 
/?-gentiobiose (9) a CtC separCe par cristallisation; la fraction disaccharidique du 
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OAC OAC 

17 18 R = OAc,R’= H,R= = AC 

19 R = OAc, RI= Z-l. R= = CCl$O 

20 R , RI= H.@ COCf-I$H2C&,RU= CCI,CO 

21 R I R’ = H.@ COCHICHZCOZ,RR= H 

22 R’= OAC. R2=H.R3= R4=Ac 

23 R’=oAc~~?=H,R~=Ac.R~=CC~~CO 

24 R’, R2= H,@COCHzCHzCOz.R3= R4=AC 

25 R’, R2= H,0Ac,R3=R4=Ac 

26 R1,R2=HrOH.R3=R4=AC 

27 R’,R2=H.0H,R3=R4=H 

residu a ensuite Bte isolee par c.c.m. preparative et analyske par dosages relatifs du 
proton H-l ’ de jonction glycosidique de 9 et du proton H-2’ de l’octaacetate du /3- 
isomaltose’*. 

Les d&iv& trichloroacCty1C.s se decomposent assez rapidement sur silice s&he; 
ceci nous a amene, dans le cas de la glycosylation de 1 par Ie bromure 3, a Climiner les 
groupes trichloroac&4es dans le residu de cristallisation du disaccharide 10; apres 
acetylation des positions ainsi lib&&s, Ia fraction disaccharidique est isolee et anaIysCe 
comme dCcrit prtddemment. 

Le Tableau I regroupe Ies resultats relatifs aux glycosylations dans le 1,2- 
dichloroethane et I’acCtonitriIe. On constate I’influence assez limitee du substituant 
en C-6 sur I’orientation de la reaction; la stt&ospCcifkite peut Etre consid&& comme 
satisfaisante en vue d’une application a la synthese sur support solide. Le groupement 
en C-6’ du disaccharide 10 peut &re sClectivement lib&C, soit par ammonolyse dans 
le l,Pdioxanne, soit par methanolyse en presence de pyridine; dans les deux cas, le 
milieu doit Ctre garde rigoureusement anhydre au tours de la reaction et de l’evapora- 
tion des solvants, jusqu’8 elimination totale de la base: 11 est en effet particulikement 
sujet Q une migration du groupement acetyle de C-4’ en C-6’; cette migration (11+12) 
a deja et6 observee au cours d’une reaction de_ glycosylation de 11 en presence de 
carbcnate d’argent’ ‘. L’acktylation de 11 et 12 conduit A l’octaacetate 9. 
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TABLEAU I 

GLYCOSYLATION DE 1 (1 MhfOL) PAR LE.5 BRO- 2 ET 3 (1,05 hfhfOL) EN PRkENCB DE 

CYANURE MERCURIQUE (o,% MMOL) 

Solgant” Haloghwre 
de glycosyle 

Temp. (“) DurPe de Rendt. Rapport isomar’tose: 
re!QctiQn (h) global gentiobiose 

Dichlorombhane 2 25 24 88 1:49 
3 55 24 83 1:24 

Acktonitrile 2 5 24 84 1:49 
3 25 24 80 3:97 

“8,5 ml. 

Le compose 1, glycosyle par le bromure de 2,3,4-tri-O-acetyl-6-o-(2,3,4,6- 
t~tra-O-a~tyl-~-~-glucopyranosyl)-a-~-glucopyranosyIe (hromure ci’hepta-O-a&yl- 
gentiobiosyle) (13), et par le bromure trichloroacttyle 14, foumit les trisaccharides 18 
et 19. Enfin, la glycosylation de 11 par les bromures 13 et 14 conduit respectivement 
aux tetrasaccharides 22 et 23. Apres retrait du groupe trichloroacetyle de 19 et 23, 
l’acetylation des produits bruts donne les derives peracCtylCs 18 et 22. Les alcools 
primaires intermediaires pourraient Stre utilisCs a la syntEse de gentiodextrines 
supkieures. 

Toutes les glycosylations ont CtC rCalisCes dans des conditions cornparables: B 
temperature ambiante (sauf pour la preparation de 10 effect&e a 50"), dans I’acCto- 
nitriie; la similitude des rendements et le contrble par c.c.m. prouvent la stabilite des 
compos&s tricbloroadtylb vis-a-vis des sels mercuriques; cette propriCtC, jointe a la 
sClectivitC de l’elimination du groupe trichloroacCtyle semble faire de celui-ci un 
substituant temporaire de choix pour la synthese glycosidique. 

Les derives acCtylCs du /3-gentiotriose et du P-gentiotetraose ont prCcCdemment 
CtC synthetises par Helferich et Gootz20 et, recemment, par Takiura et a1.l’; les 

premiers ont opCre par addition d’une unite (le t&ma&ate 1) aux bromures de 
gentiobiosyle, puis de gentiotriosyle ac&ylCs; les seconds ont pro&de B une con- 
densation par blocs (jusqu’a l’hexasaccharide) en utilisant le groupe trityle comme 
substituant temporaire. Dans les deux cas, l’accepteur d’acide Ctait le carbonate 
d’argent. 

Les spectres de r.m.n. des di-, tri- et tkasaccharides estCrifiCs ont CtC examines 
a 250 MHz. On observe une progression logique dans la strie des d&iv& perac&ylCs 
dont l’extrknite reductrice possbde la configuration /I, avec une simphfication 
apparente lorsqu’on passe du tri- au tetrasaccharide: le doublet du proton H-l 
apparait a 5,7 p_p.m. (JI,2 8 Hz); un massif entre 4,85 et 5,3 p.p.m. correspond aux 
protons de type H-2, H-3 et H-4; les protons des jonctions glycosidiques resonnent 
entre 4,5 et 4,6 p.p.m. (J 7,5 Hz); les deux protons methyleniques de l’extremite 
non-reductrice, autour de 4,14 et 4,29 p.p.m., restent parfaitement individualisCs dans 
le tetrasaccharide; on trouve enfin, au dela de 4 p_p.m. vers Ies champs forts, les 
autres protons methyleniques et les protons de type H-5. Lorsque l’extrtmite rC- 
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ductice possgde la configuration a, comme dans les bromures 13 et 14 (ou dans 
l’anomke a du m&nge 25, voir ci-dessous), on observe le classique dCbIindage des 
protons H-3 et H-5 par effet 1,3-diaxial. En&, le remplacement, sur l’atome de 
carbone primaire de I’extrkmitC non rCductrice, d’un groupement acktoxyle par un 
groupement trichloroa&oxyle (composb 10, 14, 16, 19, 23), provoque pour les 
protons vicinaux et pour le proton portt par C-5 voisin des variations de diplacement 
chimique vers les champs faibles de 0,2 B 0,3 p-p-m. 

Synthhe du gentiote’iraose sur polymhe support. - Une skrie de &actions 
anaiogues 5 celles qui viennent d’Ctre d&rites a CtC appliqke B la synthbe du gentio- 
tCtraose sur support insoluble. Les conditions de glycosylation ont CtB choisies 
d’apr&s une Ctude prbliminaire; elles permettent une vitesse convenable tout en 
limitant les rtactions secondaires. 

Le support utilisk est un copolymke styr&ne-2 % divinylbendne (symboIisC par 
@), fonctionnalisC par succinylation” (2,2 meq. d’acide par g). AprSs ancrage de la 
premi&e unid glucidique par r&action du bromure trichloroacCtylC 3 sur ce polymkre, 
Ie groupe trichloroacCtyle est CliminC du polymke 7 par un mklange mCthanol- 
pyridine-chloroforme (1: 1: 10) ; les fonctions acides r&iduelles du polymbre sont 
ensuite estCrifiees par une solution de diazom&hane darns le dichloromethane. 
Chaque rCaction peut &e contrWe par le spectre i-r.; ces trois &actions peuvent 
aussi ttre enchainkes sans sCchage intermediaire. 

Le poids de polymsre 8 obtenu correspond 2 I’ancrage de 0,28 mmol de sucre 
par g de polym&re initial; ce nouveau polymke a Ct& glycosylC par le bromure tri- 
chloroadtyle 14, cette glycosylation Ctant realisCe en trois fois, en utilisant au total le 
double de la quantitC thCorique d’agent glycosylant; ap&s chaque glycosylation, le 
polymke a Cti placC dans les conditions de transesttrifkation des orthoesters (par 
I’Cthanol), pour dCtruire ainsi tout orthoester Cventuellement form& Le rendement de 
la glycosylation, estimC par pesCe du polymke 20, est de 89%. 

AprGs liberation quantitative du groupement en C-6” (mCthanol-pyridine- 
chloroforme), le polymbre 21 est trait6 par le bromure de Z&3,4,6-t&a-O-a&y&a-D- 
glucopyranosyle, ?i nouveau en trois fois, et avec destruction intermtdiaire de 
l’orthoester Cventuel. Le rendement de la glycosylation 21-24 est voisin de lW% par 
rapport & 21. 

La liaison d’ancrage de 24 est coupte presque quantitativement par I’acCtate 
d’hydrazinel; la moitiC du produit brut est acCtylCe (pyridine-anhydride acetique). 
Le mglange, examine en c.c.m., est essentiellement constituk des tdtradkaadtates du 
gentiotetraose anomkes 25 et d’un peu de 1,2,3,4,6-penta-O-acCtyl-a,jI-D-gluco- 
pyranose. De meme, la chromatographie sur papier aprk dkadtylation montre la 
presence de gentiotitraose, trk prkpondkant, et de D-glucose; ces deux techniques 
ne rMlent que de faibles quantitks d’autres produits; en particulier, le gentiobiose, 
le gentiotriose et des oiigosaccharides & liaisons mixtes a et /? (ou leurs acCtates), 
n’existent qu’& I’Ctat de traces. 

Du produit brut a&y& on peut faire cristalliser un mklange des t&ad&a- 
adtates du a- et &gentiot&raose (25). Son spectre de r.m.n. est en tout point identique 
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5 celui du mClange d’anomgres obtenu par acCtylation du produit 26 r&.&ant du 
traitement du &gentiot&raose tttradCcaacCtate (22) par I’acCtate d’hydrazine. Le 
dosage des protons anom&res en spectromCtrie r.m.r.. indique un rapport de a B B 
voisin de 2~1; il s’est a&r& impossible de s&parer les dew anom&es par cristallisation. 

L’autre partie du mClange brut r&&ant de la ccupure 2 l’hydrazine foumit par 
cristallisation le melange des tridCcaacCtates anomGres (26); en fait, la sdparation 
d’avec le tCtraacCtate 1 est facile, et ce pro&d6 de purification est plus intCressant que 
le pr&Sdent. 

La dCsac6tylation des melanges 25 et 26 fournit un produit ayant Ie mCme 
comportement chromatographique que celui du gentiot&aose (27) p&park ?L partir 
du tCtradCcaac&te 22. Les constantes physiques sent celles d&rites dans la lit- 
tCrature’g. Enfin, l’hydrolyse par la /?-D-glucosidase foumit exclusivement du D- 
glucose. 

PARTIE EXP&IMENTALE 

M&hodes g&z&ales. - Les spectres de r.m.n. ont CtC enregistrCs sur Varian 
A-60A, Varian HA-100 ou Cam&a 2503 les dtplacements chimiques 6 dans Ie 
chloroforme-d sont exprimes en p.p.m. B partir du signal du tetramethylsilane; les 
attributions ont CtC effectuCes par double rksonance. Les spectres i.r. ont CtB obtenus 
sur appareil Perlcin-Elmer 237. Les points de fusion (non corrigcs) ont &e mesur& 
sur apparei1 Biichi-Tottoli ou platine Leitz et les points de fusion instantan& (p.f. 
inst.) sur bane de Kofler. Les pouvoirs rotatoires ont ttC dCterminCs sur polarim&re 
<< Quick )> Jouan-Roussel. Les chromatographies ont CtC rCalisCes sur colonnes de 
silice <( Kieselgel 60 )), 0,063-0,2 mm (Merck, Darmstadt); sur couches (0,25 mm ou 
2 mm) de X< Kieselgel G >> ou de << Kieselgel FzS4 >> en plaques finies (eluant A: 
ben&ne-acetone 3:1, v/v; Cluant B : benzbne-a&one 9:4, v/v; detection ti I’acide 
sulfurique); sur papier Whatman 3MM, dans le syst&me a&ate d’Cthyle-pyridine- 
eau, 12:5:4, v/v (ddtection: oxyde d’argent alcalin). 

Le 1,2,3,4-tCtra-O-acCtyl-6-O-trichloroacCtyl-8-D-glucopyranose (4), dimorphe, 
p.f_ 104” et 114-Y’, et Ie bromure de 2,3,4-tri-O-acktyl-6-0~trichloroac&yl-a-D-ghIco- 
pyranose (3) ont CtC prkpar& selon Stevens et Blumbergsg. 

_ 2,3,4-Tri-O-ace’ty~-6-O-trich~oroace’tyl-cr-D-g~ucopyranose (6). - A 3 (4.9 g) 
dissous B chaud dans I’acCtone (2Oml), on ajoute & 40” de l’eau (0,12-n@ et du 
carbonate d’argent (2,325 g). Le mClange est maintenu pendant quelques secondes B 
40”, puis refroidi B 0” et garde pendant 0,5 h & cette temperature, etin chauffe 
pendant 2 min & 60”. AprSs filtration et Cvaporation, le residu est couvert par I’dther 
Cthylique (10 ml). En 24 h B 2-3”, il precipite 3,7 g (84%), p.f. inst. 146” puis solidi- 
fication et nouveau p-f- 194-6”, [a];’ t-25” + f-84” (3 semaines, c 1, chloroforme). 
D’apres le spectre de r-m-n., ce solide est constituC en geande partie de l’anom&e p 
de 6, qui est difficiie B recristalliser en raison de l’extrgme facilith de la mutarotation 
et de l’insolubilit6 de l’anom&e a; la recristallisation dans le chloroforme foumit 6 
pur, p.f. inst. 203-4”, [a];’ f86” (c 1, chloroforme) -+ +84” (chloroforme + une 
goutte d’acide trifluoroac&ique). 
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Anal. Calc. pour C,,H, ,Cl,O, 0: C, 37,34; H, 3,84; C&23,41. TrouvC: C, 37,23; 
E, 3,79; Cl, 23,55. 

1,2,3,4-Te’tra-O-ac~tyl-6-O-t~cJzloroac~tyl-a-D-gltrcopyranose (5). - Ce composC 
a &C obtenu par acttylation de 6 (pyridine-anhydride ac&ique, 0’); rdt. 85% apr& 
cristallisation dans chloroforme-&her Cthylique, p-f. 152-3”, [a]:’ +88” (c 1,X, 
chloroforme); r.m.n. (60 MHz): 6 6,3 (d, H-l, .TI,z 3,5 Hz), 5,5 (t, H-3, J2,J~ .J3,4~ 

9 Hz), 4,4 [m, H-6a, H-6b, 0,5 (J5,6afJ5,6b) = 3,7 Hz]. 
Anal. CaIc. pour C,6H,,Cl,0,, : C, 38.93; H, 3,88; Cl, 21,54. TrouvC: C, 38,96; 

H, 3,95; Cl, 21,30. 
I,2,3,4-T~tra-O-ace’ryl-6-0-(2,3,4-tri-O-ac~tyI-6-O-trich~oroac~~y~-~-~-gI~~co- 

pyranosyl)-/3-D-ghcopyranose (10). - A une solution de 31 (3,48 g, 10 mmol), de 
cyanure mercuriqur: (1,9 g, 7,5 mmol) et de bromure mercurique (0,36 g, 1 mmol) 
dans I’acCtonitrile (50 ml), sont addition&s ii 50” 3 (5,5 g, 10,5 mmol), en quatre 
porlions (0,52 g, 1,03 g, 2,06 g et 1,54 g, 2 1 h d’intervalle). Aprk 1 h supplCmentaire, 
l’ac&onitrile est Cvapork, le rCsidu est repris par le cbloroforme; la solution est lavke 
trois fois par une solution k 10 % de bromure de potassium puis par l’eau, s&h&e sur 
sulfate de calcium et evaporte. Le disaccharide 10 est cristallisC d’un melange 
chloroformedther Cthylique (6 g, 76 %), p-f. 207-8”, [a]fp - 1” (c 1, chloroforme); 
r.m.n. (250 MHz): d 5,7 (d, H-l, J,,, 8 Hz), 5,34,9 (m, H-2, H-2’, H-3, H-3’, H-4, 

H-4’), 4,6(d, H-l’, J1,,2’ 7,5 Hz), 4,25 (m, H-6a’, H-6b’), 3,93 (q, H-6a, .I5 ,6n 2 Hz, 
J 6a,6b 11,5 Hz), 3,82 (m, H-5, H-5’), 3,57 (q, H-6b, J5,6b 6 Hz). 

Anal. Ca!c. pour C28H35C13019 : C, 43,Ol; H, 4,51; Cl, 13,60. TrouvC: C, 43,14; 
H, 4,53; Cl, 13,82. 

Le rCsidu de la cristallisation est fractionnk sur une colonne de silice (75 g), 
dCveloppCe par des sysdmes benzene-&her de polariti croissante. On recueille 
successivement 0,l g d’un melange contenant un peu de 3; puis 0,ll g d’un melange 
de 4 et 5, dont cristallise 5 (80 mg, 1,5 % par rapport 2 3); enfin 0,36 g d’un mklange 
dont cristallisent successivement 6 (dans le chloroforme, 0,125 g) et le 1,2,3,4,6- 
pentaac&yI-/I-D-glucopyranose (dans I’ithanol, 0,2 g, 3,5% par rapport Q 1). La 
composition des fractions suivantes n’a pas CtC Ctudiee. 

1,2,3,4-T~tra-O-ac~fy~-6-O-(2,3,4,6-ie’tra-o-ac~ty~-~-D-g~z~copyranosy~)-~-D- 
glucopyranose (octaachtate dzr #I-gentiobiose) (9). - Ce composC peut &re prCpar6 
comme il est dtcrit pour 10 (75%). 11 a Cgalement CtB synthktisk dans un systeme de 
solvants different: un melange de 1(1,74 g, 5 mmol), de 2 (2,05 g, 5 mmol), de cyanure 
mercurique (0,67 g, 2,75 mmol) et de bromure mercurique (0,09 g, 0,25 mmol) dans 
le benzkne (50 ml) est port6 B 75” pendant 5 h; la suspension est addition&e de 
nitrom&hane (20 ml); aprk distillation de 40 ml de solvant B pression ordinaire, on 
ajoute B nouveau du nitrom&hane (20 ml) et on distille 20 ml de solvant. La solution 
rkiduelle est finalement CvaporCe sous vide, et le traitement poursuivi comme d&it 
ci-dessus (2,69 g, 79,5 %, apr& cristallisation dans chloroform&thanol), p-f. 196-7”, 
IGO -5” (c 1, chloroforme); r.m.n. (250MHz): 6 5,7 (d, H-l, Jr,* 8 Hz), 4,9-5,3 

(5 t, 1 q, H-2, H-2’, H-3, H-3’, H-4, H-4’, tous J -?I,5 Hz, sauf Jr,2), 4,56 (d, H-l’, 
J 1n,3n 8 Hz), 4,27 (q, H-6’a, J5,,6,a 4,75 Hz, Js1,6#b 12,25 Hz), 4,13 (q, H-6’b), 
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kvaporee B set dans des conditions anhydres (1,lS g, 90,5 %, aprks cristallisation), 
p-f. inst. 190”, [a]? -2” (c 2, chloroforme); r.m.n. (100 MHz): 6 5,68 (d, H-l, J,,, 
7,5 Hz), 4,57 (d, H-l’, J1n,2, S Hz), 4,00--3,50 (m, H-5, H-S, H-6a, H-6b, H-6’a, 
H-6’b); litt.lg: p.f. 182-5”, [a]&’ -9,l” (chloroforme). 

1,2,3,4-T~tra-O-ace’tyZ-6-0-(2,3,6-tri-O-ace’tyZ-B-D-gZucopyranosyZ)-8-D-gZuco- 
pyranose (12). - Si, lors de la preparation de 11, le milieu n’est pas gardC anhydre 
jusqu’8 6limination cornpEte de la base, on obtient un mClange des heptaacitates 11 
et 12, qui se distinguent aisCment en c.c.m. (melange B); 12 peut Ztrc obtenu pur par 
cristallisation fractionnee dans un melange chloroformeAthano1, p.f. inst. 208”, 

bl fp -22” (c 1,8 chloroforme); r.m.n. (100 MHz): 6 5,7 (d, H-l, J1,2 7,5 Hz), 4,51 
(d, H-l’, J,.,,. 8 Hz), 4,38 (s large, H-6’a, H-6’b); litt.lg : p-f. 204-5”, [a] fjs - 17” 
(chloroforme). 

Bromure de 2,3,4-tri-O-ac~tyi-6-0-(2,3,4-tri-O-ac~tyZ-6-O-trichZoroac~tyZ-~-D- 
gZucopyranosyZ)-a-D-gZucopyrano.syZe (14). - Une solution de 10 (3,9 g, 5 mmol) dam 

le 1,2-dichloroCthane (20 ml) est refroidie B 0”, addition&e d’une solution B 40% 
d’acide bromhydrique dans l’acide acCtique (20 ml) et maintenue pendant 0,5 h B 0”. 
Aprgs le traitement habitue& 14 (3,25 g, 8 1 “A) cristallise d’un melange &her Cthylique- 
hexane, p.f. inst. 159”, [a];’ +96” (c 1,79, chloroforme); r.m.n. (250 MHz): 6 6,61 
(d, H-l, Jl,* 4Hz), 5,52 (t, H-3, Jt,3mJ3,4m9,5 Hzj, 5,24 (t, H-3’, J2,,3,~ JjsB4.= 
9,5 Hz), 5,1-4,95 (m, H-2’, H-4, H-4’), 4,79 (q, H-2), 4,58 (d, H-l’, J1,,2, 8 Hz), 4,53- 
4,40 (m, H-d’a, H-6’b, J50,6ro 5,5 Hz, J5e,6+b 2,5 Hz, J6sa,6,b 11,5 Hz), 4,24 (m, H-5), 
3,96 (9, H-6a, 35,6, I,75 Hz, J6a,6b 11,5 Hz), 3,85 (m, H-5’), 3,60 (q, H-6b, Js,6b 5 Hz). 

Anal. Calc. pour C26H32BrC13017 : C, 38,90; H, 4,02; Br, 9,95; Cl, 13,25. 
TrouvC: C, 39,07; H, 4,04; Br, 9,68; Cl, 13,06. 

Bromrtre de 2,3,4-tri-O-ace’tyZ-6-0-(2,3,4,6-tPtra-O-ac~tyZ-~-D-gl~fcopyranosyZ)-~- 
n-glucopyranosyle (13). - Ce composC a CtC prkpart dans des conditions identiques 
B cel!es d&rites pour 14 (rdt. 75% apr& cristallisation dans chloroforme-kther 
Cthylique), p.f. 144”, [a]&’ + 108” (c 1,25 ch1oroforme);r.m.n. (250 MHz): 6 6,63 (d, 
H-l, J1,2 4Hz), 5,54(t, H-3, J2,3= J,,,-9,5 Hz), 5,22(&H-3’, J2,,3,m J3,,4sN9,5 Hz) 
5,154,96 (m, H-2’, H-4, H-4’), 4,81 (q, H-2, J1v,2s 8 Hz), 4,57 (d, H-l’), 4,32-4,20 
(m, H-5, H-6’a) 4,14 (q, H-6/b, J5’,6’,, 2,25 Hz, J6Pn,6,b 12,75 Hz), 4,01 (q, H-6a, 
J s.6n I>75 -3 J6n,6b 11,5 Hz), 3,72 (act, H-5’), 3,64 (q, H-6b, J5,6b 4,75 Hz); litkl’: 
p-f. 143-144,5”, [a] g -I- 110” (chloroforme). 

La mtthode de preparation de 10 a CtC appliquke B la synthese de l&19,22 et 23 
B partir de 1 et ll(1 mmol) et de 13 et 14 (1 ,l mrnol, I,2 mm01 pour 23) : 

Undkoace’rate du fl-gentiotriose (18). - A partir de 1 et 13 (rdt. 68 %, dichloro- 
mCthane+Zther Cthylique), p.f. 220-221”, [al? -7” (c 1, chloroforme); r-m-n. 
(250 MHz) : 6 5,7 (d, H-l, ;r, ,* S Hz), 5,3-4,85 (m, H-2, H-2’, H-2”, H-3, H-3’, H-3”, 
H-4, H-4’, H-4”), 4,6 et 4,5 (2 d, H-l’, H-l”, J1,,2, = Jin,zm = 8 Hz), 4,28 (qr H-6”+ 

J 5”,6”11 435 Hz, J6”n,6”b 12,5 Hz), 4,13 (q, H-6”b, J5”,6mb 2 Hz), 4,02 (q, 1 H m&y- 
Enique), 3,9-3,5 (m, 6 H); litt.1g: p-f. 221-223”, [z] f-,’ -7,4” (chloroforme). 

DPca-O-ac~tyZ-6”-O-trichZoroac&yZ-j3-gentiotriose (19). - A partir de 1 et 14 
(rdt. 64 %, dichiorom&hane-kther &hylique), changement d’Ctat & 150-i 52”, p.f. 200”, 
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[a]go -3” (c 1,96, chloroforme); r.m.n. (100 MHz): 6 5,7 (d, H-l, J,,, 8 Hz), 5,35-4,80 
(m, 9 H), 4,684,45 (m, H-l’, H-l”, H&“a, HWb), 4,05-3,45 (m, 7 HI). 

Anal. Calc. pour C40H51C13027: C, 44,89; H, 4,SO; Cl, 9,94. TrouvC: C, 45,16; 
H, 4,80; Cl, 9,96. 

T&trad&caac&ate du j?-gentiote’traose (22). - 2\ partir de 11 et 13 (rdt. 60%, 
methanol), changement d’etat & 139-144”, p-f_ 211-213”, [a]$’ -10” (c 1, chloro- 
forme); r.m.n. (250 MHz): 6 5,7 (d, H-l, J1,2 8 Hz), 5,3-4,9 (m, 12 H), 4,62-4,52 
(m, H-l’, H-l”, H-l”‘, tow J -8 Hz), 4,3 (q, H-6”‘a, J5s-,6m1 4,75 Hz, J6,-= 6,,,b 
12,25 Hz), 4,15 (q, H-W’b, J5”,,6”‘b 2 Hz), 4,02 (q, 1 H methylenique). 3,96-4,54 
(m, 9 H); litt.lg: point de ramollissement, 134-136”, p.f_ 212-213”, [a];’ -10,7” 
(chloroforme). 

TridPca-0-ac~tyl-6”-0-tric~zioroace’tyl- (23). - A partir de 11 
et 14 (rdt. 75 %, dichloromCthane-&er Cthylique), p-f. 176-177”, [a]? -6” (c 2, 
chloroforme); r.m.n. (100 MHz): 6 5,7 (d, H-l, J1,2 8 Hz), 5,38-4,80 (m, 12 H), 
4,68+48 (m, H-l’, H-l”, H-l”‘, H-6”‘a, HW’b), 4,04-3,50 (m, 10 H)_ 

Anal. Calc. pour C52H6-,C13035. - C, 45,98; H, 4,97; Cl, 7,83. TrouvC: C, 46805; 
H, 4,90; Cl, 7,92. 

PoiynzEre ghcidique hydroxyle’ (8). - Un copolymere styrene-2% divinyl- 
benzene (Fluka) succinyle’ (3 g, 6,6 meq. d’acide), 3 (0,75 g, 1,46 mmol) et le bromure 
de tetrabutylammonium (0,3 g, 0,94 mmol) sont agites dans un melange d’adto- 
nitrile (20 ml) et de 2,4,6-trimethylpyridine (I,5 ml) pendant 19 h B 35”; apr& 
addition supplementaire de 3 (0,75 g), on continue l’agitation pendant 24 h a la mCme 
temperature. La suspension est filtree sur verre fritte; le polymere est la& par 
l’adtonitrile, par une solution diluee d’acide monochloroacetique dans le dichloro- 
methane et par le dichloromethane anhydre. Le polymere est suspendu dans le 
1,2-dichloroethane anhydre (25 ml) et additionne de methanol (2 ml) et de pyridine 
(2 ml). Apres 3 h a temperature ambiante, la suspension est filtrte et le polymere est 
1avC par les mCmes solvants que prWdemment. Le polymke, en suspension dans le 
dichloromethane (20 ml), est etin trait6 par un excbs d’une solution de diazomethane 
dans le mEme solvantz4 (environ 3 mmol) pendant 2 min a tempCrature ambiante. 
Apres filtration et lavage par le dichloromethane, on &he pendant 60 h SOUS vide 
(0,l torr) 8 45”. Le polym&e 8 obtenu (3,325 g) contient, d’apres l’augmentation de 
poids, 0,85 mm01 de D-glucose (29 % par rapport a 3). Le spectre i-r. est caracterise 
par une bande OH intense autour de 3500 cm- ‘. 

Glycosylation des polym&es hydroxy1P.s 8 et 21. - Le polymere 8 (3,320 g) est 
trait6 par 14 (0,46 g, 0,57 mmol), en presence de cyanure mercurique (0,l g, 0,4 mmol), 
dans le 1,2-dichloroethane (20 ml) a 30”. Apres 24 h, on ajoute 1 ml d’ethanol et on 
poursuit I’agitation pendant 1 h. Le polymere est alors sltre et 1avC par le 1,2- 
dichloroethane anhydre. Sans sechage intermediaire, le traitement ptiddent est 
rep&e deux fois avcc les memes quantitts de reactifs. Le polymire est finalement lave 
par le 1,2-dichloroethane, puis par I’acCtonitriie, le methanol et !e dichloromethane 
pour donner 20. L’augmentation de poids (0,545 g) correspond a la glycosylation de 
0,755 (89%) mm01 de 8. La partie non-glycosylee est caract&isCe en spectre i.r. par 
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une bande rkiduelle correspondant B un groupement hydroxyle. L’hydrolyse du 
groupe trichIoroac@le de 20 pour dormer 21 est effkctue par le methanol (2 ml) et la 
pyridine @ml) d ans le 1,Zdichlorokthane (20 ml), La perte de poids (0,117 g, 
0,8 meq.), est 16gkement supdrieure A la valeur theorique. Le polym&e 21 (3,742 g) 
trait& par 0,7 g (I,7 mm01 au total) de 2, dans les mEmes conditions que pour la 
preparation de 20, foumit 24. L’augmentation de poids (0,25 g) correspond & la 
glycosylation de 0,76 (100%) mm01 de 21. 

Prkparation de 26 par stfparation de I’oligosaccharide et du support. - Le 
polymke 24 est suspendu dans le N,N-dimCthylformamide (15 ml) A 50” et trait6 par 
I’acGtate d’hydrazine (0,14 g, 1,5 mmol) pendant 4 min. La suspension est diluk par 
l’a&ate d’kthyle (50 ml) et filtrke directement sur une solution sat&e en chlorure de 
sodium; le polymkre est IavC rapidement par I’acetate d’Cthyle (2 x 50 ml); les filtrats 
r&m& sont d&ant&; la phase organique est la&e par une solution de chlorure de 
sodium, par l’eau, et s&h& sur sulfate de calcium; elle montre en c.c.m. (melange B) 
une tache importante au niveau du tridkaacktate de gentiotCtraose (voir ci-dessous) et 
piusieurs taches de faibie intensitk, dont une peut correspondre au 2,3,4,6-tCtra-0- 
act?@-D-glucopyranose. 

Ce mklange (0,94 g) est divisC en dew parties Cgales: l’une est cristallisCe deux 
fois dans 1’Cthanol; elle fournit 0,35 g (68 % par rapport A S) de tridCcaac&ate du 
gentiotetraose (26), identique en c.c.m., en spectromCtrie r.m.n. et par ses propri&& 
physiques B 26 p&park B partir de 22 authentique (voir ci-dessous). 

La seconde partie est acCtylCe (pyridine-anhydride acCtique, 0”); la c.c.m. 
montre un produit principa1 au niveau de 22 et un produit secondaire, correspondant 
au 1,2,3,4,6-penta-U-acCtyl-a,~-D-glucopyranose. Une partie du produit brut 
(20 mg) est U-dCsacCtylCe (mCthanol-triCthylamine-eau, 1O:l:l); en chromatographie 
sur uapier, on observe zi nouveau deux taches, la plus importante au niveau du gentio- 
Gtraose (27), l’autre B celui du D-glucose. 

La seconde partie (0,44 g) est cristaliisCe deux fois dans des mClanges methanol- 
ethanol; on obtient 0,33 g (62% par rapport & S) de 25, identique au melange 
d’anomeres provenant de l’adtylation de 26 authentique (voir ci-dessous). 

TridPcaacAate du ge?ltiot&raose (26). - Le tCtrad&aadtate du B-gent& 
tktraose (22, 0,25 g, 0,2 mmol) est trait6 par l’atitate d’hydrazine (22 mg, 0,24 mmol) 
dans le NJ%dim&hylfonnamide (1 ml), dans les conditions habituelIes’. Deux 
cristallisations dans I’MXUIO~ foumissent 26 chromatographiquement pur (0,19 g, 
78 %), changement d’Ctat 5 151”, p.f_ 217”; [a]:’ +9” (c 1,05, pyridine, pas de 
mutarotation). 

Anal. Calc. pocr Cg0H,&34: C, 49,51; H, 5,67; 0, 44,82. Trouvk: C, 49,X3: 
H, 5,76; 0,44,74. 

L’ac&ylation de 26 (pyridine-anhydride ac&ique, 5:3, 0”, 12 h) foumit 
quantitativement un m&.nge (25) des &radCcaa&tates anomkes, dans le rapport 
approximatif CL & /I? -2:l (r-m-n. des protons anom&es). 

Gentiotttraose (27). - Un melange (40 mg) des t&.radCcaacCtates 25 (ou des 
tridkaac&ates 26) obtenus sur poIym&re support est d&a&y16 dans un milieu 
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methanol-triCthylamine-eau (10: 1:1, 1,2 ml) pendant 12 h B temperature ambiante. 
L’evaporation des solvants foumit 27 avec un rendement quantitatif, poudre amorphe, 

MY - 15,S’ (c 0,8, eau); Wt. : [ct] r - 63” (ref. 19); - 143” (ref. 25); - l&4’ (rCf. 26). 
L’hydrolyse de 27 (1 mg) par la fi-D-gkcosidase (1 mg, Sigma) dans l’eau (0,l ml) 
pendant 3 jours a 35” fournit exclusivement du D-glucose d’apres la chromatographie 
sur papier. 
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