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ABSTRACT

Various di- and ti1-saccharnides contaming L-rhamnose were synthesized by
condensation of 2,34-tri-O-acetyl- or 2,3,4-tr1-O-benzoyl-z-L-rhamnopyranosyl
bromide with an unblocked glycopyranoside The determination of the anomeric
configuration of L-rhamnose saccharides by n m r 1s dufficult because structure has a
greater effect on the spectra than does configuration The « and f configurations and
the posttion of the substitution may be assigned from the chemical shifts of H-5 and
CH; In all the compounds having a ff configuration, a shielding of the methyl group
and a deshielding of the H-5 proton have been observed as compared to the com-
pounds having an z configuration The H-5 proton and the methyl group of per-
acetylated, (1-3)-linked «-L derivatives always resonate at higher fields than the
corresponding protons of (1 —6)-linked %-L derivatives

SOMDMIAIRE

La synthese de plusieurs di- et tri-saccharides dans la série du L-rhamnose a ete
realisee par condensation du bromure de 2,3,4-tri-O-acétyl- ou 2,3,4-tr1-O-benzoyl-
«-L-rhamnopyranosyle avec un glycopyranoside non bloqué L’etude en rmn du
proton des differents mono-. di- et tri-saccharides obtenus au cours de ces syntheses a
permus de confirmer la difficulté d’attribution de la configuration osidique dans cette
série par la valeur du proton anomere, celle-c1 etant plus sensible & la substitution

*Présenté au 6° « Symposium of N M R Spectroscopy», Banff, Canada, 20 Mat 1977
TAuteur auquel doit étre adressee la correspondance concernant cet article
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qu’a la configuration La valeur du déplacement chimique du proton H-5 et du
groupement meéthyle peut servir a préciser la configuration et la position de la
substitution Dans tous les composés de configurauon f, on a observé un déblindage
du groupement méthyle et un blindage du proton H-5 par rapport aux composés de
configuration o Le proton H-5 et le groupement méthyle dans les dérivés peracétylés
des composés «-L-(1—3) résonnent toujours & un champ plus fort que les mémes
protons dans les composes a-L-(1 —6)

INTRODUCTION

L identification des rhamnobioses présente un mtérét considerable en raison de
la fréquence du 6-déoxy-L-mannose dans de nombreuses familles vegetales et dans les
constituants chum.ques des capsules bactériennes gram-negatives C est ainsi qu’ont
pu étre muses en evidence des unités de thamnobiose dans la capsule de Klebs.ella'="
et dans les lipopolysaccharides de diverses Salmonella®=8, pour lesquelles les sites
immunologiques ont pu étre definis L obtention d’échantillons de structure precise
dans I'enchainement et la configuration permet de determiner sans ambiguite la
constitution glycosidique des capsules tandis que leurs reactions serologiques de
precipitation et d inhubition situent la position du fragment rhamnosidique dans le
polysaccharide et son importance immunologique

Dans un précedent travail®, concernant ! activite f-pD-glucosidasique chez
certains Rhamnus et 1 i1solement d'un trisaccharide nouveau, nous avons note les
difficultés rencontrees dans | attribution de la structure pai la r nin dans la serie du
L-rhamnose L ensemble des methodes chin. ques et physico-chimiques permettait
cependant de 1identiher comme étant le O-x-L-rhamnopyranosyl-(1—3)-O-7-L-
rhamnopyranosyl-(1 —6)-p-galactopyranose Mais la difference des valeurs des
deplacements chimiques des protons des deux unites de rhamnose faisant partie de ce
trisaccharide permettait de mettre en doute la configuration =-L des deux haisons
glycosidiques Pour cette raison 1l nous a paru essentiel de syntheuiser les deux di-
saccharides le O-x-L-thamnopyranosyl-(1—3)-L-rhamnose et le O-xz-L-rhamno-
pvranosyl-(1 —6)-pD-galactose ainst que le trisaccharide lui-méme

Au cours de ce travail plusieurs monosaccharides de configuration x et f§ ont
ete 1soles leur etude r m n comparee avec les di- et tri-saccharides permet de con-
firmer la nature des liaisons osidiques et leurs configurations

RESULTATS ET DISCUSSION

Sinthése — La synthése des composes 7 et 13 a éte réalisee en mettant a profit
la difference de reactivité des groupements hydroxyles d’un glycoside Dans le cas du
L-rhamnose 1l a ete montre'® '! que OH-3 étair le plus réactif, alors que dans le cas
du D glucose, la vitesse d’etherification de 1"alcool primaire est la plus elevée

Amsi, le O-x-L-rhamnopyranosyl-(1—3)-L-rhamnose (7) est obtenu par
condensation du bromure de 2,3.,4-tri-O-acetyl-x-L-thamnopyranosyle (4) avec le
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méthyl--L-rhamnopyranoside, methode developpée avec succes par King et
Bishop!? '3 pour la synthese du O-f-pD-glucopyranosyl- et O-8-b-galactopyranosyl-
(1-3)-L-thamnose La condensation est réalisee dans "acétonitrile en presence de
cyanure mercurique Apres acétylation du melange réactionnel, on 1sole, a cote du
1 2 3 4-tetra- O-acétvl-y-L-thamnopyranose, les trois disaccharides suivants

(a) Le derive peracetyle du methyl-O->-t-rhamnopyranosyl-(1--3)-%-L-rhamno-
pyranoside (9) largement majoritaire et bien different des deux autres disaccharides
le rendement et les conditions de Ia reaction montrent qu 1l s’agit bien du disaccharide
x-L-(1—3) 1l est bien connu'? ', en effet, que les reactions du type Koenigs—Knorr
avec le bromure de 2 3 4-t11-O-acetyl- ou -tri-O-benzoyl-7-L-rhamnopyranosyle ou
mannopyranosyle conduisent uniquement a des composés de configuration  Son
pouvorr rotatoire fortement negatif, son spectre r m n ainsi que celur de ses derives,
comme son spectre !*C confirment, sans ambiguite la position de la haison et sa
configuration L hydrolyse et | acetylation de 9 conduisent a 1’hexa-acetate 8

(b) Le second compose 1soie par chromatographte est le derive peracetyle du
methyl-O-z-L-rhamnopyranosy I-(1 = 2)-x-L-rhamnopyranoside 1l est tres difficilement
separable de la fraction suivante 1l a ete identifie par ses proprietes spectrales et
synthetise par ailleurs'® '7

{(c) Le dernier compose elue est le derive peracetyle du methyl-O-%-L-rhamno-
pyranosyl-(1 —4)-z-L-rhamnopyranoside par hydrolyse et acetylation 11 conduit au
disaccharide hewa-acetyle deja decrit?

La synthese du O-r-L-rhamnopyranosyl-(1—6)-p-glucose (13) (rutinose) a ete
realisee par condensation du bromure de 2,3,4-tr1-O-benzoyl-z-L-Thamnopyranosyle
avec le methyl-x-b-glucopyranoside Aprés debenzoylation et hvdrolyse, le di-
saccharide obtenu en majorite est identique au produit naturel provenant de | hydio-
lvse ménagee de la rutine'® ' La configuration osidique f-L proposee par Zemplen
et Gerecs'®:'? a éte infirmee plus tard par Gorin®° par analogie avec divers man-
nosides Ici encore, la prepondérance de ce compose et les conditions de la réaction
montrent qu’il s’agit bien du compose «-L-(1—6)

Le robinobiose ou O-z-L-rhamnopyranosyl-(1—6)-D-galactose (16) a ete
obtenu par condensation du bromure de 2,3,4-tri-O-acétyl-z-L-rhamnopyranosyvle
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avec le 1,2,3,4-di-O-1sopropylidéne-a-p-galactopyranose Le disaccharide 1solé aprés
le traitement habituel est identique au robmobiose provenant de I’hydrolyse de la
robimne? 24

La condensation du bromure de 2,4-di-O-acétyl-3-0-(2,3,4-t11-O-acétyl-a-L-
rhamnopyranosyl)-x-L-rhamnopyranosyle (10) avec le methyl-o-D-glucopyranoside
ou le 1,2 3,4-d1-O-1sopropylidéne-x-p-galactopyranose conduit, aprés le méme
traitement que celur utithsé pour les disacchandes, aux deux composés 18 et 20, le
premier étant idenfique au produit naturel décrit anténieurement® La synthése totale
du trisaccharide 18 confirme donc la structure proposee

Ll =2
RS ~—o d L——c
1 N oRr" ) R
T—3
3 I |
) RO ]
a1
rC CR ORrR
3R =0C=u 2 =8’ = h IR = O R =R =+~
14 R = Cc } = R = AcC 17R = Cac R = 3" = Ac

15 R = O0Ne R=R = H

OCH,

RO o [0 o RO 0O
v / A 7 on ]
Cha3a CH3 1
Ao bl ia
R0 © O OR
N

18R =0r P=R"=+H
1IGR = OAz R == R = AC

—C
i 1 N 1
i Cu, CHa OAc l
r ol AcO | ©oR
AcO  OAc O OAc OAc

Etude r mn — Saccharides Iibres L’examen du Tableau I permet de constater
une difference dans la valeur du proton anomére H-1' dans les composés 1, 7, 13 et 16
et celle de H-1” et H-1” dans 18, bien que tous de configuration « En effet cette

N
-
]
|
1>
n



SYNTHESE ET ETUDE R M N 95

TABLEAU 1

VALEURS DES DEPLACEMENTS CHIMIQUES DES PRINCIPAUX PROTONS DE MONO-, DI- ET TRI-SACCHARIDES
DU L-RHAMNOSE®

Compose Anomere  Deplacement clunuque
H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6
1 x s5,11d 3,82¢q 3,80¢q 3.44¢ 3,87 m 1,28 d

J121’8 ‘I233’S "34916 J459:6 1566;3

B 4,86d 394¢q 360¢q 3,36t 3,40 m 1,29d
JiabLl  J233,5 J3195 J.s595 Jss62
Methyl-L- 3 470d 393q 3,71 q 3,44t 3,64 m 1,30d
rhamnopyranoside Ji1a17 J2 33,5 J3 49,6 Js 59,6 Js 66,2
B 3,49 m
7 o 5,04 d 4,07 q 35t 389 m 128d
% 5,07d 407 qg 3,89 m 128d
B 4,87d
13 -3 496d 1,38d
x 534d
Ji23
B 4,76
Ji1 27
16 o 489d 402 q 3,49t 3,82 m 1,35d
Ji59 Js 66
x 53d 382¢q 388qg 402¢
J123
5 4,63 d
18 ox” 5,06d 4,10 g 3,481 3,81 m 1,33d
Jy 2 1,7 Ji 59535 Js 66
x 4,33d 4,10 q 1,33 d
Jy 2 1,7
x 5,29d 381q 4,10t 353m
Jl 2 2,5
B 4,61 d
Jia7

?] es conditions d enregistrement des spectres sont donnees dans la partie experimentale Dans le ¢is
des disacchandes les deplacements chimiques des protons de | unite non reductrice sont portes sur la
ligne &« Dans le cas du trisaccharide 18 les deplacements chimiques des protons de | unite liee a
I extremite reductrice sont portes sur la higne 2 tandis que ceux des protons de | unite rhamnosidigque
en bout de chaine sont portes sur la ligne x” Les valeurs des constantes de couplage(J) sont donnees
en Hz

valeur égale a 5,04p p m dans7[x-L-(1—3)] passe a4,96p p m dans le rutmose* (13)
et 4,89 p p m dans le robmobiose (16) [x-L-(1—6)], tandis que les valeurs respectives
des protons anomeéres de I'x- et du f-L-thamnose®® sont de 5,11 et 486 ppm La
valeur du déplacement chumique du pioton anomere d’un disaccharide «-L-(1—6)
substitue est donc voisine de celle de ce méme proton dans le S-L-thamnopyranose

*Pour ce compose, les auteurs sont en desaccord avec les resultats d’Imperato?’, qui attribue a H-1”
la valeur de 5,09 ppm
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Pour les disaccharides «-L-(1 —»4) ou -(1-2)substitués, le déplacement chimique
de H-1’ est voisin? 27 de 5 p p m Dans le trisaccharide 18 on retrouve bien la valeur
de 5,06 pp m pour H-1” de la premuére unité rhamnosidique (valeur correspondant
a celle de 7) et on observe H-1" 2 4,83 p p m pour la seconde unite rhamnosidique
(valeur correspondant a celle de 16) Le déplacement chumique de H-5 des unités
rhamnosidiques—toujours voisin de 3,8 p p m — permet cependant de les différencier
des composés 3, pour lesquels on observe un blindage de H-5 vers 3,4 p p m comme
dans le rhamnose Les valeurs des protons des residus de D-glucose et de p-galactose
sont 1dentiques 2 celles données par De Bruyn ef al 28 2°

Saccharides acénylés L étude r m n des dérives acetylés permet une meilleure
attribution des signaux que pour les saccharides hibres, en effet, le debhindage des
protons en configuration x des groupements acetates facilite I’observation de H-5 et
des protons en configuration x des haisons osidiques Le spectre (Tableau If) du
bromure de 2,3,4-tr1- O-acétyl-z-L-rhamnopyranosyle (4) est un bon exemple tous
les signaux sont analysables et les valeurs des glissements chimiques et des constantes
de couplage de chaque proton peuvent étre determinees avec précision Ainst on
observe, a cbte du doublet du proton anomere le quartet de H-3 (J, 3 3,2 et J5 4
10 Hz), le quartet de H-2 (J, , 1,7 Hz) et enfin le large triplet de H-4 (J, 5 10 Hz)
tandis que le multiplet de H-5 resonne a 408 ppm (Js5¢4 6 Hz)

Dans les spectres de tous les composes decrits 1c1, on a etudie la variation des
deplacements chimiques du proton anomere, du proton en configuration z de la
haison osidique, celle de H-5 ainsi que les groupements méthyles du rhamnose

Dans | étude du proton anomere on a observe, comme potr les saccharides
libres, une différence de la valeur du déplacement chumique en fonction de la subs-
titution, plus importante que celle entre les 1,2 3 4-tetra-O-acetyl-z-L- et ff-L-rhamno-
pyranoses Ainsi, dans le methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-z-L-rhamnopyranoside (3), H-1
résonne a 4,63 pp m tandis que dans le 2 3,4-tri-O-acetyl-x-L-rhamnopyranose H-I
se situe a 503 ppm Quand on passe aux disaccharides, H-1" de 9 résonne a
489 ppm les deun protons H-! resonnant, comme pour 3, a 4,61 pp m pour
I"anomere x et 4,56 p p m pour "anomere § Il y a peu de modification de la valeur
de H-1’ dans le derive peracetyle 8, son signal etant situe a 496 p pm  dans le
derivé bromé 10 de ce disaccharide, H-1" est toujours a 4,92 p p m , tandis que H-1 en
configuration z de | atome de brome est deblinde a 6,32 pp m Dans le cas des
disaccharides Ii€s en %-L-(1—6), les protons anoméres sont blindes par rapport a
ceux des x-L-(1 —3), ainsi, dans 14, H-1" résonne a 4,75 p p m La valeur de H-1" dans
les disaccharides z-L-(1—3) est donc voisine de celle de H-1 dans le 2,3,4 tri-O-acetyl-
#-L-thamnopyranose, tandis que dans le disaccharide «%-L-(1 —6) cette valeur est plus
proche de celle de H-1 du méthyl-2,3,4 tri- O-acetyl-a-L-rhamnopyranoside Dans les
trisaccharides, par ex 19, on retrouve les valeurs des protons anomeres des deux
unites rhamnosidiques hiees en, 'une z-L-(1—3) et "autre «-L-(1—-6) 49l ppm
pour H-1" et 4,71 p p m pour H-1' Les composés 6 et 12, qui possédent un OH-2,
comme le 1,3,4-tri-O-acétyl-f3-L-rhamnopyranose et le 1,4-di-O acétyl-3-0+(2,3,4-tn1-
O-acétyl-z-L-rhamnopyranosyl)-S-L-rhamnopyranose, obtenus au cours des réactions
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TABLEAU 11

VALEURS DES DEPLACEMENTS CHIMIQUES DES PRINCIPAUX PROTONS DANS LES DERIVES ACETYLES DE
MONO- DI- ET TRI-SACCPARIDES DU L-RHAMNOSE®

Cont- Ano- Deplacement clunuque
pose mere —
H-I H-2 H-3 H-4 H-35 H-6 OMe
2 o 601d(055) 520 533 503 3,949m(6,0) 120d
B 593d (0 50) 499 3,60m (6,0) 126d
3 x 463d(10) 5,22 5 40 503 386m(60) 121d 3,36
V4 451d(10) 546 510 5,0 3,50 m (6,0) 1,30d 353
4 z 625d(17) 541q(3,2) 5,66q(10) 512t(10) 408m(6,0) 126d
s x 503d(12) 523q(30) 536q(10) 505t(90) 413m(6,2) 1,21d
Jii 499d(10) 349m(6,5) 124d
6 £ 572d(09) 418q@3 0 3500 515 35m (635 1,28d
8 Vs 196d(10) 3525 505 514t (10) 378 m(6,0) 1,i8d
x 602d(18) 525 (35) 416q(0) 514 3,92m(60) 1,20d
9 x 489d(13) 512t(i0) 3,74m(60) 1,18d
x 461d(I8) 52 (33) +407q0) 507 (10) 3,92m(60) 122d
B 456d(18) 137d
10 7 492d¢(l5) 390m(6,0) 1,18d
« 632d(135) 452q(10) 4,Im (6,00 121d
It % 490d 525 505 514 39m I17d
7 50td 525 420 514 40m 119d
12 b4 489d(1 7 36m (60) [19d
B 572d(12y 410 (30) 3685q(10) 510e(10) 343m(60) 127d
14 x* 475d(1 s 352 5091(96) 3,80m(60) 12d
4 602 d
Jii 374d(7 3 39m 37
19 ¥ 491d(1 0) 510q (10) 509t(93) 36m (6,0) 117d
7 471d(1 5 313q23) <40qg (O 305t(10) 390m((60) 120d
4 635d(20) 535 335 555 43t (63) 3353
B 570d (s 0)

“Les condittons d enregisirement des spectres sont donnees dans la partie experimentale Dans le cas
des disdacchanides les depl icements chimiques des protons de I'unite non reductrice sont portes sur la
hgne Dans le cas du trisacchande 19 les deplacements chimiques de 'unite terminale acetylee en
C-1 sont portes sur la ligne 2 ou B ls deplacements chimiques des protons des deux residus rham-
nosidiques sont portes respectivement sur la ligne o” pour ie residu de r-rhamnose hie en C-1, sur
la ligne > pour le residu de 1-rhamnose he en C-3 et en C-1 Les valeurs des constantes de couplage
de chacun des protons avec le proton voisin sont exprimes entre parentheses, en Hz

de couplage'® '7, presentent H-1 a 5,72 p p m blindé par la configuration f et par le

voisinage de OH-2 Dans 12, H-1’ resonne normalement a 4,89 p p m

Dans | etude du proton en x des haisons osidiques, on observe, dans les di-
saccharides lies en 7-L-(1—3), H-3 veis 4+ p p m sous la forme d’un quartet habituel
La valeur de H-3 varie avec la substitution en posttion § elleest de 4,07 p p m dans 9,
4,16 p p m dans le derive peracetyle 8, dans le derive brome 10 ce méme proton est
déblindé a 4,52 pp m alors qu il est blindé a 3,68 p pm dans 12 qui est de con-
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figmation f Quand on passe au trisaccharide 19, on retrouve H-3 4 40ppm
permettant ainsi d’identifier ce type de lLiatson dans le trisacchanide Dans les di-
saccharides liés en x-L-(1—4) et v-L-(1—>2), H-4 et H-2 résonnent sous la forme de
leurs signaux habituels a des valeurs mféricures a 4 p p m Dans les disaccharnides hés
en 7-L-(1—6), on observe les deux protons du groupement méthylénique des résidus
de p-glucose ou de p-galactose 4 3,60 p p m 3° 3!, ces mémes protons résonnant au
méme champ dans les trisaccharndes

Pour les protons H-5 et CHj;, on observe dans les composes a-L-(1 —3), comme
8, 9 et 10, H-5" aux environs de 3,75 p p m Cette valeur peut étre determinee avec
préasion par wrradiation du groupement methyle en 6°, pour ces mwémes dernés,
CH;-6" résonne entre | 17 et 1,18 pp m Dans les disaccharides hes en x-L-(1—6),
comme 14 et 17, H-5’ est toujours plus deblindé et resonne vers 3,9 p p m tandis que
le groupement méthyvle subit également cette influence, résonnantvers 1 20-1,25p p m
Cette differenciation est bien obseiée dans le trisaccharide 19 ou 1 on a les deux types
de haisons on observe H-5 de la piemiere unite rhamnosidique 1 3,60 p p m et son
groupement methyle a 1,17 p p m Le pioton H-5 du deuxieme residu de L-rhamnose
est situe a 3.90 et son groupement methyle a 1,20 p p m Dans tous les composés f3,
on a observé un deblindage du groupement methvle qui resonne toujours entre 1,25
et 1,30 pp m, alors que | enn a un bhindage du H-5 vers 345 p pm L ensemble des
valeurs de tous les protons observes pour le robimobiose et son derivé acetylé montre
qu il s’agit bien du O-x-t-rhamnopyranosyl-(1 —6)-D-galactopyranose, en accord
avec les resultats de Vermes et al =3 et que le trisaccharide I8 comporte deux liaisons
glycosidiques de configuration x N

En concluston il faut retenir de ces resultats les observations sutvantes
(2) 'utibisauon de glycosides non bloques pour la synthese de di- et tri-saccharnides est
une methode particulierement interessante conduisant a un compose majoritaire,
evitant amnst la preparation, quelques fois difficile, d'intermediaires convenablement
bloques (b) L etude r m n du proton des saccharides dans Ia seriec du L-rhamnose a
permis de proposer quelques regles d attribution quant a la substitution et a la
configuration Les valeurs des deplacements chiuniiques des protons anomeres per-
mettent difficilement de renseigner sur la configuration. par contre, elles donnent des
informations sur la subsutution Cependant les valeurs des protons H-5 et des
groupements methyvles des unites L-rhamnosidiques precisent a la fois la configuration
et la substitution

PARTIE ENPERIMENTALE

Les spectres de r m n ont ete enregistres sur un apparetl Varian HA-100 (sauf
mention contraire) en solution dans I'ovyde de deutérium pour les oligosaccharides
et chloroforme-d pour les dérives acetyles Les déplacements chimiques sont donnés en
valeur de & 107° par rapport au tétraméthylsilane comme reference mnterne Les
pouvoirs rotatoires ont ete mesurés avec un micropolarimétre Roussel-Jouan Les
points de fusion (non corrigés) ont ete déterminés avec un appareil Tottoli Les



SYNTHESE ET ETUDE R M N 99

analyses ont ét¢ effectuées par le Service Central de Microanalyses du CNR S
(drvision de Montpellier) Les cnromatographies ont éte faites avec du gel de silice
Merck, avec comme éluant le mélange benzéne—éther 1 1 (v/v) (solv A) Les chromato-
graphies sur papier (desc ) Whatman n° 1 (analytique) et 3MM (préparatif) ont ete
réalisées selon la technique de Pratviel-Sosa er al ° avec des éluants précisés chaque
fois Les chromatoplaques (gel de silice Merch) sont revelees par pulverisation avec
de P'acide sulfurique éthanolique a 5% et chauffage a 120° pendant 5 min Les
chromatographies sur papier ont éte visualisées aprés séchage a la température
ambiante, pulvérisation d’une solution aqueuse de metaperiodate de sodium (0,02+1),
sechage et nouvelle pulvérisation par une solution de mitrate d’argent a 5% dans
I"ammoniaque (ce procedé convient également pour les sucres reducteurs)

Methvl-2 4-di-O-acetvI-3-0-(2,3 4-tri-O-acétyl-v-L-rhanmopytanosy I)-%-L-
rhamnopyranoside (9) — Un melange de methyl-v-L-thamnopyranoside3? (1 8 g
10.1 mmol) et de cyanure mercurique (2,5 g) dans 5 ml d acetonitrile anhydre sont
agites sous courant d azote a la temperature amblante on ajoute ensuite 15 ml d une
solution de 4 g (11 3 mmol) de bromure de 2 3 4-tri-O-acetyl-s-L-rThamnopyranosyle?
(4) Le melange est maintenu dans les mémes conditions pendant 48 hh a 1 obscurite
aprés filtration puls evaporation du solvant, le residu sirupeux repris par 200 ml de
chloroforme est lave par une solution glacee de bromure de potassium (2 x 100 ml),
ensuite par une solution froide d hydrogenocarbonate de sodium ct enfin a 1 eau
Apres sechage et €évaporation du solvanf, le résidu nuileux (5 g) est directement
acetyle par le melange anhydride acetique—acetate de sodium Le residu de | acety la-
tion (4 g) presente quatre taches en ccm (solvant A) 1l est chromatographie sur
colonne de gel de silice (200 g) Les premueres fractions eluces avec du benzene-cther
41 (v/v) (solvant B) contiennent du 1 2 3 4-tetra-Q-acetyi-r-L-rhamnopyianose (2)
les fractions sunantes conduisent a une poudre blanche (9), pf 125°, [«];> —48°
(c 0,5. chloroforme) R, 055(A)

Anal Calc pour C,3H;,0,,(5349) C 51,68, H 636 Tiouve C, 5150
H, 6,41

Les fractions eluees par le solvant B sont difficilement separables elles sont
constituees de methyl-3,4-di-O-acetyl-2-0-(2,3,4-tri- O-acetyl-z-L-rhamnopyranosy })-
«-L-rhamnopyranoside et de méthyl-2 3-di-O-acetyl-4-0-(2,3,4-tri- O-acetyl-z-L-rham-
nopy ranosyl)-x-L-rhamnopyranoside

1,2,4-T11-O-acety [-3-0O-(2 3,L-t11-O-acetyl-z-L-1 hamnopyianosy [-z-L-t hamno-
prianose (8) — Une solution de 9 dans 7 ml d anhydride acetique est traitee par 14 ml
d un melange d’acide sulfurique-anhydrnide acetique (1%o. v/v) pendant 5h a la
temperature ambiante La solution est ensuite diluee par 100 ml de chloroforme et
lavee a I’eau, a 'hydrogenocarbonate de sodium (2 x 100 ml) et a |1 eau Les traces
d’acide et d’anhydride acetique sont elimimnees par evaporations successives dans
I’éthanol Le résidu jaune sirupeun est I'hexa-acetate attendu 8 Son spectrede rmn
montre qu 1l s agit essentiellement de 1 anomere 7 (93°%) [x]5° —32° (¢ 45 chloro-
forme), R0 75(A)
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Anal Calc pour C,,H;,0,5(562) C, 51,25, H, 6,05 Trouvé C, 51,40,
H, 6,10

Les deux dermieres fractions de la chromatographie précédente ont été
hydrolysées et acétylées comme décrit plus haut, elles conduisent apres chromato-
graphie an 1,3,4-tr1-O-acetyl-2-0-(2 3,4-tr1- O-acétyl-a-L-1thamnopyranosyl)-o-L-rham-
nopyranose, synthéusé par ailleurs'® 7, rmn 1,2 (CHy), 1,25 (CH3), 3,9 (H-2 et
H-59, 4,98 (H-1°), 5,2 (H-2"), 6,04 (H-1) et au 1,2,3-tri-0-acétyl-4-0-(2,3,4-tr1-O-
acétyl-x-L-rhamnopyranosyl)-x-L-rhamnopyranose, pf 158° (htt3 163°) [«]3?
—63,5° (¢ 2,1, chloroforme), rmn 1,2 (CHj;), 1,25 (CH%), 3,7 (H-4), 3,8 (H-5")
4,84 (H-1"), 4,9 (H4"), 6,0 (H-1)

3-O-x-L-Rhamnopy i anosy i-L-rhamnose — Le disacchar:de acétyle 8 (0,500 g)
est traité par 10 ml d'une solution de méthylate de sodium 0.2v pendant | h a 25°,
puis neutralisé par de la resine Amberlite IR-120(H ™) Apres filtration et lyophilisa-
tion on obtient le disaccharide sous forme d’une mousse blanche, [«]3°— 21°
(c 3.2, eau)

Méthyl-O-x-L-rhamnopy 1anosi I-(1 - 6)-x-D-glucopvianoside (15) — Le mecthyl-
x-D-glucopyranoside®? (1.5 ¢ 825 mmol) est nus en suspension dans le dichloro-
methane (5 ml) et agité sous courant d’azote pendant 20 h en presence de Drieriie et
de carbonate d’argent (2 5 g) Une solution de bromure de 2,3,4-tri-O-benzoyi-x-L-
rhamnopyranosyle** (2,3 g, 4,23 mmol) dans le dichloromethane (10 ml) est alors
ajoutee, goutte a goutte, pendant I h La reaction est mamtenue dans les mémes
conditions pendant 20 h Le résidu brut (3,8 g), obtenu apres filtration et évaporation
du solvant est chromatographie une premiere fois sur gel de silice La fraction cor-
respondant au produrt de condensation est eluee avec le solvant A (R, 040) Le
disaccharide est purifie par chromatogiaphie préparative sur couche mince de gel de
stlice. Ry 0,5 (chloroforme-methanol 9 I, v/v) La bande correspondante est eluece
avec 50 ml de methanol on obtient 0,800 g de methyl-6-0-(2.3 4-tr1-O-benzoyl-x-L-
rhamnopyranosyl)-z-p-glucopyranoside, rmn (CDCl;) 130 (J5, 6 Hz CH,),
3.9 (s, OCH3) 5,2 (J, - 2 Hz, H-12), 545 (J, , 2 Hz, H-1") 5,65 (H-2"), 568 (J; ;5
10 Hz, H-4"), 590 (J, s 4 Hz et J; ;, 10 Hz, H-3") Ce composé (0 800 g) est dissous
dans 40 ml d une solution methanolique de méthylate de sodium 0,2\t apres 1S h
le mélange est neutralise par 2 g de resine Amberlite IR-120(H™) et le residu obtenu
apres filtration et évaporation est repris par I'eau et extrait au benzene, la phase
aqueuse est lyophilisee et purifiee par chromatographie preparative sur papier
Whatman 3MM (acétate d’ethyle—eau—pyridine, 4 1 1, v/v), [x]5> +110° (¢ 1, eau)

6-O-x-L-Rhamnopy ranosy I-b-glucose (1utinose) (13) — Une solution de rutine
(1.5 g) dans 20 ml d’acide acetique aqueux a 10% est portee a ébullition pendant 6 h,
apies refroidissement et filtration, elle est extraite 4 !’ether et lyophilisee donnant
0,5 g de disaccharide, [«]3° —3,6° (¢f Lt '® %), R.0,3 (Whatman n° 1, acetate
d éthyle-pyridine—eau, 4 1 1, v/v), transformé en methyl-z-D-rutinoside, 1dentique
au produit precedent

1,2 3.4-Tetra-O-acétyl-6-0O-(2,3 4-111-O-acétyl-a-L-rhamnop; 1 anos) [ )-B-D-gluco-
pyiranose (14) — Lracétylation du rutinose par ’anhydride acétique-acetate de
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sodium conduit essentiellement au composé acétylé 8 pf 169-170° (éther—ether de
petr ) (Iitt *° p £ 168°)

Anal Calc pour C,gH;340,,(620) C 50,32, H, 5,81 Trouvé C, 50,6, H, 5,95

1,2,3,4-Tétra-O-acéty[-6-0-(2,3,4-111-O-acéty I-o~L-rkamnopyr anosyl)- B -b-
galactopy ranose (1 obmnobiose hepta-acérate) (17) — A 0,6 g (2,3 mmol) de 1,2 3,4-di-
O-1sopropylidéne a-D-galactopyranose®’ dissous dans 5 ml d’acétonitrile, on ajoute
0,200 g de cyanure mercurique; le melange est maintenu pendant 5 h sous courant
d’azote avec agitation énergique On ajoute alors, goutte a goutte, une solutionde 1 g
de bromure de 2,3,4-tr1-O-acétyl-x-L-rhamnopyranosyl (2.8 mmol) dissous dans 5 ml
d’acétonitrile et aprés 3 jours d’agitation on traite de la fagon habituelle Le residu
brut (1.2 g) est mis en contact avec une solution glacee d"acide trifiuoroacetique 4 90%
durant 10 min a 25° | eau etl acide €tant ensuite ehimines par distillation azeotropique
avec du benzene, puis avec du toluéne Le résidu, apiés 24 h de séchage sous vide,
devient sirupeux et il est traité par le melange anhydride acetique-acetate de sodium
la purification du derivé acetylé par chromatographie sur gel de silice conduit a
0,200 g de 17 pur pf 79-83° (it *! 2% 83-84°), [«]2° —15° (¢ 0,9 chloroforme)
(tt 2' 22 —~9.9%) R 0,25 (73 v/v, benzene-ether)

Anal Cale pour C,gH;3¢0,,(620) C, 50,32, H, 5,81 Trouvé C, 51,00,

H, 5,94
Bionmwe de 2 4-di-O-acety I-3-O-(2,3,4-t1 1-O-acéry I-a-L-1 hamnopr i anosy 1)-7-L-
thamnoprianosile (10) — Le disaccharide 8 (1 g) est dissous dans 100 ml de chloro-

forme anhydre contenant une goutte d’anhydride acétique La solution est refroidie a
—2° et on ajoute alors une solution saturee d acide bromhydrique dans 1'acide
acetique (25 ml), goutte a goutte, pendant 1 h Apres 3 h d agitation a —2°, on lave
Jusqu’a neutralite avec de | hydrogenocarbonate de sodium pws & 1’eau, apres
sechage et évaporation du chloroforme le residu est repris par le méme solvant et
decolore par filtration sur une colonne de charbon actif aprés concentration 1 1 acuo,
on obtient | g de derive brome, peu stable Rz 0,7(A)

0-(2,3 4-T11-O-acétr [-x-L-1 hamnopyianosyl)-(I—3)-0-(2,4-di-O-acet) -7 - L-
thamnopyvianosi1)-(1—06)-1,2,3,4-tetra-O-acet\ I-z-D-galactopr ranose (19) — La con-
densation est effectuée dans | acetonitrile en présence de cyanure mercurique comme
pour 9 A partir de 0400 g (1,54 mmel) de 1,2 3,4-di-O-1sopropylidéne-z-D-galacto-
pyranose et 1 g (1,71 mmol) de derive bromé 10, on obtient 0,600 g de 22 a cote de
2,4-di-O-acetyl-3-0~(2,3,4-tr1- O-acetyl-x-L-rhamnopyranosyl)-L-rhamnopyranose (11)
(Rg 0,30, A) et de 1,4-di-O-acetyl-3-0-(2,3,4-tr1- O-acétyl-x-L-rhamnopyranosyl)-f3-L-
rhamnopyranose (12) (R, 0,20, A) La deacetalation et 'acetylation successives du
trisaccharide conduisent a 19 (0,500 g), p £ 152°, R 04(A)

Anal Calc pour C;6H;5¢0,3(850) C, 50,82, H 5,88 Trouvé C, 50,60,
H, 6,00

La totalité de 19 est traitée par le methylate de sodium 0,2\ dans les mémes
conditions que le derive 7, aprés lyophilisation, on 1sole 18 sous forme d’une mousse
blanche cristallisant par ensemencement avec le produit naturel (0,220 g), pf 215°,
[«]5’ —43° (c 0.4, eau)
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Anal Cale pour C,3H;,0,, H,0(490) C, 44,07, H, 6,98. Trouvé. C, 44,10,
H, 6,50

Meéthyl-O-(2,3,4-tri-O-acétyl-a-L-rhamnopyranosy I)-(1—3)-0-(2,4-di-O-acétyl-
a-L-t hamnopyranosy!)-(1—6)-2,3,4-tri-O-acétyl-a-D-glucopyranoside (20) — On met
en suspension dans 10 ml d’acetomitrile 0.350 ¢ (1,78 mmol) de méthyl-z-p-gluco-
pyranoside avec 1 g de cyanure mercurique, puis on ajoute 1 g de dérivé bromé 10
Aprés le traitement habituel, on obtient 1 g de produit sirupeux qu est directement
acétylé par 4 ml d’anhydride acétique dans 10 ml de pyndine, conduisant a 0,950 g
de produit brut purifié par chromatographie sur 300 g de gel de silice, le trisaccharide
est élué avec 3 2 (v/v) benzéne—éther (0,600 g, 0,73 mmol), R 0,25(A), rmn 3,47
(OCH;),4,75(J, » 1, 7Hz,H-1"),4,80(J, , 1,8 Hz, H-12)et 4,99 (J, ,~1Hz H-17)

Anal Calc pour C36H;00,3 (850) C, 50,82, H, 5,88 Trouvé C, 51,1, H, 6,06

0-(2,3,4-Tr1-O-acéty I-a-L-rhamnopyranosy )-(1—3)-0-(2,4-di1-O-acéty I-«-L-
rhamnopyr anosy-(1—6)-1,2,3 4-tétra-O-acétyl-a-D-glucopy ranose (21) — Ce com-
posé a eté obtenu selon le méme procédé que 8 et purifié par chromatographie sur gel
de silice (3 2, v/v, benzéne—€ther), Rp 0,35(A) On a 1solé 0,650 g de dérivé peracétylé
a partir de 0,350 g de methyl-x-b-glucopyranoside et 1 g de dérive bromé du di-
saccharide, rm n - 1,18 (CH3), 1,22 (CH}), 3,7 (H-5"), 3,9 (J, ,s 10 Hzet J5 ¢ 6 Hz,
H-5"), 4,75 (J; » 1,5 Hz, H-1"), 4,99 (J,- ,- 2 Hz, H-1"), 5,75 (H-1B) et 6,36 (H-1x)
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