
CarbohyaYate Research, 46 (1976) 215-226 
0 Elsevier Scientik Publishing Company, Amsterdam - Printed in Fklgium 

STl?Rl?OSPECIFICIT~ DES RfiACTIONS DE GLYCOSYLATION; 

SYNTHESE DE L’ISOMALTOSE” 

G~RARDE~COFFIER,DIDIERY.GAGNAIRBET MICHEL R.VIGNON 

Cenrre de Recherches sur Ies Macromol&uIes V&&ales, CNRS, B-P. 53, 38041 Grenoble (France) 

(Recu le 16 mai 1975; accept6 sous forme modiiike le 10 octobre 1975) 

ABs-rRAcr 

Condensation of 1,2,3,4-tetra-0-acetyl-B-D-glucopyranose with 2-U-benzyl- 
3,4,6-t+ O-acetyl-cc-D-glucopyranosyl bromide (6) gave 1,2,3,4-tetra-O-acetyl-6- O- 
(3,4,6-tri-0-acetyl-2-0-benzyl-cr- (11) and /3-D-glucopyranosyl)-j&D-glucopyranose 
(16)). In the presence of molecular sieves and tetraethylammonium bromide, the ratio 
(1:24) of 11 to 16 is independent of the solvent used. In the presence of mercuric 
cyanide, however, 16 is preponderant (- 85%) in benzene or dichloroethane, whereas 
75% of 11 is obtained in acetonitrile. On a solid support, condensation of 6 with 
2,3,4-tri-O-acetyl-l-O-[(4-oxo-4-polysty~l)butyryl]-D-glucopyranose (22) in dichloro- 
ethane yielded a ratio of the anomers E to /3 identical to that obtained from the 
analogous reaction in a homogeneous phase. 

SOMMAIRJZ 

La condensation du bromure de 3,4,6-&i- 0-adtyl-2- O-benzyl-a-D-glucopyrano- 
syle (6) avec le 1,2,3,4-tCtra-0-adtyl-/3-D-glucopyranose donne les 1,2,3,4-tCtra-O- 
adtyl-6-U-(3,4,6-tri-0-adtyl-2-U-benzyl-a- (11) et /3-D-glucopyranosyl)-j?-D-gluco- 
pyranose (16). En presence de tamis molkulaire et de bromure de WraCthylammo- 
nium le pourcentage reIatif (1:24) entre les deux disaccharides 11 et 16 est independant 
du solvant. Par contre, en prksence de cyanure mercnrique 16 est p&pond&ant 
(- 85 %) dans le benz&ne ou le dichlorokthane, alors que dans l’adtouitrile on obtient 
75 % de 11. Sur support insoluble, la condensation de 6 avec le 2,3,4-tri-O-a&yl-l-O- 
[(4-0x04polystyryl)butyryl]-D-glucopyranose (22) dans le dichloroCthane conduit B 
un pourcentage d& anomkes CY et fi comparable A celui obtenu au tours de la reaction 
analogue r&.lide en milieu homog&ne. 

INTRODUCTION 

Les premieres tentatives de synthese glucidique sur polymere support insoluble 
rklis6es dans ce laboratoire14 concemaient la preparation de di- et oligosaccharides 

l Synth&sc d’Oligosaccharides sur Polymbrti Support. VII. Poor la partie VI, Voir Ref. I. 
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A jonction glycosidique 1,Ztrans. La methode de preparation la plus g&r&ale de 
glycosides 1,2&s nCcessite en O-2 de l’halog&urre de glycosyle un substituant non 
participant, par kxemple le groupe benzyle5. La formation stCGospC&que de 
gIycosides 1,Zci.r r&&e alors d’une akoolyse, avec inversion, des haIogenures de 
glycosyle I,Ztrons; dans le cas des haiogkmres de D-gIucopyranosyIe, I’anomere fl 
est thermodynamiquement moins stable que la forme CL, mais reagit beaucoup plus 

rapidement. II est done souhaitable, pour favoriser la formation de a-D-glucopyrano- 
sides, d’assurer un equiiibre rapide des anomt%es6 : ceci peut &re rCalisC par neutralisa- 
tion de l’acide rQsultant de la gIycosylation avec une base orgauique encombrte; 
cependant, ces conditions peuvent provoquer des migrations de grouper; esters7. Pour 
remklier B cet inconv&ient, Lemieux et Driguez7 ont tres recemment propose 
I’emploi de tamis moikulaire comme accepteur d’acide, 1’Cquilibre des anomeres 
&ant rGalid par addition d’un halogenure de tetraalkylammoniums. Nous avons 
compare cette methode qui, pour la preparation de l’isomaltose, appara’it presque 

idkle du point de vue stCr&ospCcificlt6, avec la glycosylation en pr&ence de sels 
mercuriques, utilisCe jusqu’ici dans la synthese sur support insoluble. Cette demiere 
technique implique en effet la mise en euvre de catalyseurs et d’accepteurs d’acide 
solubles, tant pour des raisons d’efficacite de catalyse et de neutralisation que pour 
la purification du support 2 la fin de l’etape de glycosylation. Bien que les facteurs 
gouvemant cette reaction en presence de seIs mercuriques soient ma1 connus, iI etait 
d’autre part interessant de comparer son orientation en phase homogene et sur 
polymere support. 

RhJLTATSETDISCUSSION 

Le bromure de 3,4,6-tri-O-acCtyl-2-O-benzy1-cr-D-g1ucopyranosyleg (6) est 
obtenu B partir de I’hkniacttal 1, par l’intermtdiaire des acetates 2 ou 5, ou du 
p-nitrobenzoate 3. La condensation de 6 et du 1,2,3,4-tetra-0-acetyl-B-D-gluco- 
pyranose en presence de bromure de t&raCthylammonium et de tamis moleculaire 
4 A conduit, quel que soit le solvant, & un melange des disaccharides 11 et 16 dans le 
rapport 1:24. Le dosage a ktG r&lisC en r.m.n. B 250 MHz sur le melange de disac- 
charides &pare du produit brut final par c.c.m. preparative (voir Partie ExpCrimen- 
tale). L’absence d’influence du solvant sur I’orientation de la glycosylation peut 
s’expliquer par une r&action SNZ, sans Gparation prealable en paires d’ions de type 
a-D-glucosyIef - Br- et fi-D-glucosyIe + - Br- ; toutefois, l’absence de don&es cinetiques 
precises ne permet pas une interpretation mecanistique d6finitive. La reaction est 
lente, mdme dans Ies solvants t&s polaires, et Ie rendement en disaccharides est limiti 
par une Action parasite importaute: l’elimination d’une moICcule d’acide brom- 
hydrique du bromure 6 conduit au 3,4,6-t& 0-a&yl-2- 0-hem@-I-desoxy-D-a&ino- 
hex-I-enopyranose (33), identifie par synthese directe (voir Partie Exp&imentaIe); 
un sous-produit analogue a CtZ pr&%demment d&-it dans Ie cas du cblorure de 2,3,4,6- 
t&ra-O-beuzyl-a-D-ghrcopyranosyle8y 1 ‘* ’ ’ ; les conditions expkimentales n’ont 
toutefois pas 6te optimis&s pour la prgparation du disaccharide. 
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lR= H 4R=H 

2R= AC 5R = AC 

3 R = ,a-NO$.Z~H4C0 

R’OCH2 0 CY 

t)R tl4c 

11 R = BZI ; R’= AC 

l2R = H;R’= AC 

13 R = R’ = AC 

14R = 621 ; R‘= &CC0 

15R = BZI : R‘s H 

La condensation des mCmes 

AcozF.+r Acoxs-q- Aco2s+ 
0621 0621 

6 7R= Tr 10 R = CWCC 

6R= H 

9R = Cl,CCO 

16 R = 021 : R’z AC 

17 R = H:R’= AC 

18 R = R’ = AC 

19 R = 6zl ; R’= CI,CCO 

20 R = 621 ; R’ = H 

substrats, effectuee en presence de cyanure 
mercurique et de bromure mercurique, conduit Cgalement A un melange de 11 et 16, 
dans un raGport qui depend fortement du solvant, comme cela a deja Cte observC par 
Schuerch ’ ’ . En miieu benzCnique, le rendement global est 73 %, dont 85 % d’anomere 
a (16) et 15% de la forme B(11); le resultat est completement different dans l’acito- 
nitrile, puisque le rapport a a /? est de I:3 (rendement global 60 %). D’autres donrkes 
sont rassembltks dans le Tableau I: I’anomere a (16) est encore nettement pre- 
ponderant dans le 1,ZdichIoroCthane ou I’Cther Cthylique; dans le nitrom&hane, la 
reaction n’est plus du tout stereospecifique. Quel que soit Ie solvant, la glycosylation 
est beaucoup plus rapide qu’en presence de tarnis moleculaire; son caractdre auto- 
catalytique l&se prksumer que le bromure mercurique [ou kentuehement le se1 
mixte Hg(CF@k] assiste la rupture de la liaison C-Br; la dissociation de la paire 
d’ions a-D-glucosyle + .HgBr, (ou a-D-glucosyle+ * Hg(CN)Br;) ainsi formee est plus 
ou moins favorisCe par le solvant. L’ion glycosyloxonium peut Ctre attaque du c&e fi 
par une molecule d’alcool, foumissant un @-D-ghrcoside; ce mCcanisme de type 
<< push-pull >> ’ 3 l ’ 4 est probablement predominant dans un solvant polaire comme 
I’a&tonitrile. La formation de I’a-D-gkoside est envisageable par anomerisation de 
la paire d’ions a-D-glucosyle+ - HgBr; e p-D-ghrcosyle’ .HgBr; et attaque de 
I’alcool sur le tit6 a de la paire B-o-glucosyle” *HgBr; ; cette inversion peut se 
produire par tchange d’anions entre deux paires d’ions ou, plus probablement, par 
r&rrangement, I’anion tribromomercurate contoumant Ie centre electrophile en 
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restant dans son voisinage immbdiat. 11 ne s’agit 13 que d’un modele et il n’y a peut- 
&e pas Lieu d’etablir une distinction aussi formelle entre paires d’ions << anomeres 1) 
en raison des dimensions de l’anion tribromomercmate. On ne peut d’autre part 
exclure la possibihte d’attaque sur un ion glycosyloxy G iibre )>, conduisant 5 la 
formation de gIycosides cc et /?. Ce second mecanisme opere dans les solvants peu 
polaires, qui ne favorkent pas la dissociation des paires d’ions. 

La variation de la reactivite de C-l et de I’orientation de la glycosylation a dejja 
ete mise en evidence pour le D-glucose12*14-16 et le L-fucosel’*“. Pour tester 
l’influence d’un subs&rant en C-6, l’homologue trichloroacetyle 10 du bromure 
ac&yle 6 a CtC prepare a partir du 2-O-benzyl-D-glucose’ y (4) par I’intermediaire 
du derive trityle 7, de i’alcool 8 et du trichloroadtate 9; la variation du rapport de 
o! &B est tres faible (17:3 2 9:l). 

Nous avons pa&Element CtudiC la glycosylation du groupement hydroxyle 
primaire d’une unite D-glucose fixee par sa position anomtre sur un support insoluble; 
celui-ci est un copolymere styrene-2 % divinylbenzene fonctionnalise par succinylation 
statistique” (2,2 meq. d’acide par gramme). La reaction du bromure de 2,3&G- 
O-a&yl-6-O-trichloroac&yl-c-ghrcopyranosyie sur ce polymere acide, le retrait du 
groupe trichIoroac&yle du polymere 21 et I’esterification des fonctions acides 
residuelles ont ete realides comme preddemment d&it’ ; le taux d’ancrage est 
estime par pesCe du polymer-e 22 a 0,37 mmol de D-gIucose par gramme de polymere 
initial. 

CHIOR’ 

0 

e 

OAc OR 

AcO 

A;;@ Acoz+OR 

OAc OR’ OAC 

21 R = @COCH,CH&O ; R’= CI$CO 23 R = @COCH$H2C0 ; R’ = Bzl 

22 R = @COCH2CH2C0 ; R’ = H 

CH,OAc 
I 

OAc 

e 

OR 

AC0 

OAc 

28 R = @COCH,C&CO ; R’ = Bzl 

29 R = H;R’= Bzt 

30 R = AC : R’= BzI 

31 R =- AC;Rr=H 

32 R = R’= AC 

24 R = H;R’= Bzl 

25 R = Ac;R’ =EzI 

26 R = Ac;R’ = H 

27R = R’ = AC 

OBZ: 

73 

@= polystyriire &tic& 
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La glycosylation de 22 dans le 1,2-dichloro&hane en presence de cyanure 
mercurique est complete (gravimetrie, i.r.) apres deux traitements par 1,4 equiv. de 
bromure 6. La partie glucidique du polym&e (23 et 28) obtenu est separee par action 
de l’a&ate d’hyclrazine dans le N,N-dim&ylformamide21 ; le m&nge brut, con- 
tenant 24,29 et un peu de monomere, est a&y&& La fraction disaccharidique (25 et 30, 
76 % par rapport a 21) est separee par c.c.m. preparative, deben@e et ac&ylCe. Les 
quatres isomeres contenus dans le melange final (27 et 32) sont dans les proportions 
( r.m.n.; voir Fig. 1): a-gentiobiose octaa&ate, 13 % ; &gentiosiose octaadtate, 
55 % ; a-isomaltose OctaacCtate, 57 % ; &isomaltose octaadtate, 24,5 %. Le rapport 

H4.a 32 H-l.632 Hi?:a32 

Fig. 1. Spectre r.m.n. Zs 250 MHz du mdlange 27 et 32. 

isomaltose a gentiobiose (163:37) est done identique a celui qui resulte de la glycosyla- 
tion en phase homogene dans le 1,ZdichloroCthane; d’autres experiences en cows 
dans notre laboratoire semblent confirmer que la st6rCodirectivitC des glycosylations 
en presence de sels mercuriques n’est pas fortement influencee par l’immobilisation de 
l’alcool sur support. Dans le cas de notre etude sur la formation de liaisons glycosi- 
diques a-D-(1 *6), cette sClectivit6, qui atteint au mieux 90 %, ne per-met gudre 
d’envisager la synthese supportee d’oligosaceharides vrais contenant ce type de 
liaison. 

PARTIE EXPkIhlENTALE 

MWzode.s g&&&s. - Les points de fusion, non corriges, ont ete mesures sur 
appareil B&S-TottoE. Les pouvoirs rotatoires ont kt6 d8termSs B I’aide d’un 
polarimetre <( Quick )) Roussel-Jouan. Les spectres r.m.n. (dans le chloroforme-d, 
avec le tCtramCth+ilane comme rkference interne) ont et& enregistres sur appareils 
Varian A-60-A, Varian HA-100 ou Cameca 250. Les chromatographies sur couches 
minces (c.c.m.) ont Cte efFectutes sur des plaques fmies de Kieselgel F,,, (Merck, 
Darmstadt), d’epaisseur 0,25 mm pour la c.c.m. analytique, ou 2 mm pour la c.c.m. 
preparative, Cl&es par un melange benzene-acetone (3:l). Les spectres i.r. ont ete 
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enregistr& & I’aide d’un appareil Perkin-Elmer 237,~ B des concentrations de 10% 
environ dans le bromure de potassium. Les spectres de masse ant 66 r~alisks sur un 
spectrophotom&tre MS-30 (AEI). Les analyses ant Cti effectukes par le Service 
Central de Microanalyse du C.N.R.S. 

3,4,6-Tri-O-ac&y~-2-O-benzyZ-/3-D-ghcopyranose (1). - Ce composd a &G 
p&par& selon le mode opkatoire d&-it par Finan et Brennang et cristaUisC dans un 
melange chloroforme-kther Cthylique, p-f. 148-149”, [a] go + 68” (c 0,5, chloroforme); 
[a];@ +72” (10 min)+ f91” (4 jours, c 1, pyridine); r.m.n. (60 MHz): 6 4,85 (H-l, 
J 1,2 7,5 Hz); lit-kg: p-f. 141”, [a], +67” (c 1, chloroforme). 

L’acktylation de 1 (pyridine-anhydride ac&ique, 0”, 12 h) foumit le 1,3,4,6- 
t&a-O-adtyl-2-O-ben&&D-glucopyranose (2), p.f. 92”, [a];’ +39” (c 1, chloro- 
forme); r.m.n. (60 MHz): 6 5,7 (H-l, J1,+ 8 Hz); litkg: p-f. 88”, [a],, -l-44” (c 1, 
chloioforme). 

3,4,6-Tri-O-ace’tyZ-Z-O-benzyl-l-O-p-nitro~enzoyZ-~-D-gZucopyr~ose (3). - Le 
composC 1 (0,99 g, 0,25 mmol) est ajoute g une solution de 2,3 g (1,25 mmol) de 
chlorure de p-nitrobenzoyle dans 20 ml de pyridine refroidie 5 0”. Apr& 18 h d’agita- 
tion 5L tempkature ambiante, le melange est verse dans l’eau gla&e (50 ml) et le 
prkipitb form6 est essork; on obtient 3 (1 g, 75 “A) par cristallisation dans l’Cthano1, 
p.f. X0”, [z];O -40” (c 1, chloroforme); r.m.n. (60 MHz, chloroforme-d): 6 8,16 
(m, 4 H, protons Ar de p-N02CsH,CO), 7,2 (s large, 5 H, protons Ar de Bzl), 5,9 
(d, J1 ,2 8 Hz, H-l), 5-5,2 (2 triplets, 2 H, J 8 Hz, H-3 et H-4), 4,66 (s large, 2 H 
mCthylCniques de Bzl), 3,9-4,35 (m. 3 H, H-5, H-6a et H-6b), 3,84 (t, J 8 Hz, H-2), 
2,03-1,97 (deux singulets larges respectivement dans le rapport 2:l correspondant 
aux 9 H de AcO). 

Anal. Calc. pour C,,H,,NO,,: C, 56,lS; H, 5,28; N, 2,62. TrouvC: C, 56,98; 
H, 5,16; N, 2,99. 

Bromure de 3,4,6-tri-O-ace’tyl-2-O-berzzyl-cr-D-gZuco~yranosyZe (6). - Ce com- 
PO& a CtC p&par& h partir des d&-iv& 2,3 ou 5: (a) Par action d’une solution d’acide 
bromhydrique 5 40 % dans l’acide acCtiqueg. (b) Par action de l’acide bromhydrique 
dans le dichloromCthane2 2 : on fait passer I’acide bromhydrique bulle B bulle dans 
une solution de 4 mmol d’ester dans 20 ml de dichIoromCthane pendant 2 h & 0”; 
dans le cas de l’ester 3 il y a prkcipitation d’acide p-nitrobenzolque; le traitement 
habituelg fournit 6 (68-83 %), p-f. 102”, [ali +163” (c 1, chloroforme); r.m.n. 
(60 MHz): 6 6,3 (H-l, J1,+ 3,5 Hz); litt.g: p-f. 99”, [aID +150,5O (c 1, chloroforme). 

Anal. Calc. pour CIgHz3BrOs: C, 49,70; H, 5,05; Br, 17,40; 0,27,87; Trouvk: 
C, 49,81; H, 5,19; Br, 17,44; 0, 27,57. 

Dans les deux cas (a) ou (b), le prolongement de la &action conduit & la 
debenzylation de O-2, qui est ensuite ac&ylk dans Ies conditions (a). 

1,3,#-Tri-O-ace’ty~-2-O-benzyld-O-trity~-~-D-g~ucopyranose (7). - A une solu- 
tion de 2-O-benzyl-a-D-glucopyranosel ’ (4) (6,52 g, 2,4 mmol) dans la pyridine 
anhydre (30 ml), on ajoute du chlorotriphCnylmCthane (7,02 g, 2,52 mmol); on agite 
pendant 24 h g tempkature ambiante, puis pendant 5 h a 70”; on ajoute, en 0,5 h, 
60 ml d’un melange pyridine-anhydride adtique (1:l). La solution est maintenue 
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(4 Jt.2 8 Hz, H-l), 5,3 (t, J2,3 = J3,4=9,5 Hz, H-3), 5,24 (dew triplets, 2 H, J 
8-9 Hz, H-2; J2s,3, = J3,,4s = 10 Hz, H-3’), 5,02 (t, J3,4= J4,5 = 10 Hz, H-4), 4,96 

(t. Js8.c = Jw.s = 10 Hz, H-4’), 4,84-4,55 (q, 2 H methyleniques de Bzl), 4,49 
(d, J1,,z, 8 Hz, H-l’), 4,3 (q, J5.,6.a 5 Hz, Js.a,BVb 12 Hz, H-6’a), 4,09 (q, J5z,6.b 2 Hz, 
J 6.a,6.b 12 Hz, H-6’b), 4,2-3,9 (massif de m, 2 H, H-5 et H-6b), 3,66 (m, 2 H, H-6a et 
H-5’), 3,43 (q, J1,,2P 8 Hz, J2.,3P 10 Hz, H-2’); s.m.: m/e 667 (13) (M*-AcO-), 
379 (28) (NS,)25, 331 (45) (RS,)“, 317 (62) wi- -(NS, -OCH,)-1, 169 (100). 

Anal. Calc. pour C,,H,,018: C, 54,54; H, 5,83; 0, 39,63. TrouvC: C, 54,69; 
H, 5,87; 0,39,38. 

A pa&r du filtrat de cristallisation, on peut rkuperer 70 mg (16 %) d’anomere cx 

(16). 
1,2,3,4-Te’tra-O-ace’fyl-6-O-(3,4,6-tri-O-ace’tyl-~-D-glucopyrm2osyl)-~-D-gluco- 

pyranose (12). - Ix compose ll(150 mg) est hydrogCnC sous pression de 3 atm en 
presence de 10 mg de palladium sur charbon (lo%), dans 50 ml d’ethanol & 90% 
pendant 24 h B tempkature ambiante; le catalyseur est essore et la solution concentree 
sous vide; on obtient par cristallisation dans l’Ctbano1 115 mg (87,8%) de 12 pur 
(c.c.m.), p.f. 154”, [a]$’ + 24” (c 1, chloroforme). 

Anal. Calc. pour C26H36018: C, 49,06; H, 5,70; 0,45,24. TrouvC: C, 48,84; 
H, 5,71; 0,45,44. 

L’ac&lation de 12 (anhydride a&ique-pyridine, O”, 12 h) foumit le /?- 
gentiobiose octaadtate 13 (84% apr& cristallisation dans IWhanol), p.f_ 196”, 

E&Y -2” (c 1, chloroforme); litt.26*27; p.f. 196”, f&, -5” (c 5, chloroforme). 
1,2,3,4-TPtru-O-ac~ty~-6-0-(3,4,6-tri-O-acdtyZ-Z-O-be~izy~-a-D-g~ucopyranosyZ)- 

j?-D-gluccpyranose (16). - (a). En pr&nce de sels mercuriques. Un melange de bro- 
mure 6 (317 mg, 0,69 mmol), de 1,2,3,4-dtra-0-adtyl-/?-D-glucopyranose (209 mg, 
0,6 mmol), de cyanure mercurique (150 mg, 0,6 mmol) et de bromure mercurique 
(10 mg) dans 5 ml de benzene est agite pendant 10 h a 50”. La solution, separee des 
sels insolubles, est lavee par une solution de bromure de potassium et par I’eau. Le 
residu d’evaporation (0,45 g) est fractionne par c.c.m. preparative (4 plaques): on 
obtient 0,32 g (73 %) d’un melange des disaccharides 11 et 16 dans le rapport 3:17 
(r.m.n.), [br] Zp i-64” (c 1 chloroforme). Une cristallisation dans l’ether Cthylique 
permet de recuperer en partie (35 mg) le compose 11. Le residu foumit, apres plusieurs 
cristallisations dans l’ethanol, 220 mg (50,4 %) de compose 16, pur en c.c.m. 

(b) En prhence de tamis moI&uIaire ‘. Le compose 6 (0,53 g, I,15 mmol), 
350 mg (1 mmol) de 1,2,3,4-t&a-O-a&&-j?-D-glucopyranose, 290 mg (1,4 mmol) de 
bromure de t&raCthylammonium, 0,6 g de tamis mol&xlaire 4 A et 5 ml d’a&o- 
nitrile sont maintenus pendant 24 h B 50”. Le tamis est essore et rincG par du chloro- 
forme; apres evaporation, Ie residu est chromatographie sur plaque preparative. On 
obtieut 290 mg (40%) d’un melange des disaccharides 11 et 16 dans le rapport 1:24. 
Une cristallisation dans 1’CthanoI foumit 230 mg de compose 16, p.f. 96”, [a]&’ +70” 
(c 1, chloroforme); r.m.n. (250 MHz, chloroforme-d): 6 7,36 (s large, 5 H, protons Ar 
de Bzl), 5,74 (d, J1,2 8 JXz, H-l), 5,44 (& J2.,sP = J3B,4, = 10 Hz, H-3’), 5,3 (t, J2,3 = 

J 3,4 9,5Hz, H-3), 5,12 (t, J1,2= J22.3=9,5Hz, H-2), 5,11 (t, J3,4= J4,5=9,5Hz, 
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H-4), 4,98 (t, J 3,,4s = J4B,5s = 10 Hz, H-4’), 4,79 (d, J1,,2, 3,5 Hz, H-l’), 463 (s large, 
2 H methyleniques de Bzl), 4,24 (q, J5,,6,a 4,5 Hz, J6fa,6i’b l2,5 Hz, H-6’a), 4,08-3,84 
(massif de m, 3 H, H-5, H-5’ et H-6’b), 3,8-3,6 (massif de m, 2 H, H-6a et H-6b), 
3358 (q, J1s.2. 3,5 Hz, J2’.3’ 10 Hz, H-2’); sm.: m/e 667 (0,7) (Mt-AcO-), 379 
(4,7) (NSJ”, 331 (12) (RS,)“, 3i7 (17) w*-(INS, -OCH,).], 169 (100). 

Anal. Calc. pour C33H42018: C, 54,54; H, 5,83; 0, 39,63. Trouve: C, 5440; 
H, 5,83; 0, 39,50. 

On peut recuperer egalement un compose plus rapidement clue que le disac- 
charide 16, (92 mg, 21%) qui correspond & 1’Climination d’une molkule d’acide 
bromhydrique ZI partir du bromure 6. Ce compose, que l’on n’a pas reussi B cristal- 
liser, le 3,4,6-tri-U-adtyl-2-U-benzyl-l-dCsoxy-~-arabino-hex-lLnopyranose (33) a 
Cte identifie par spectrometrie r.m.n. et par spectrometrie de masse; r.m.n. (60 MHz, 
chloroformeid): 6 7,27 (s, 5 H, protons Ar de Bzl); 6,3 (s, H-l), 5,58 (d, J3,4 5 Hz, 
H-3), 5,15 (t, J3,4 = J.+s = 5 Hz, H-4), 4,65 (s, 2 H mCthylCniques de &I), 4,4-3,8 
(massif de m, 3 H, H-5, H-6a et H-6b); sm.: in/e 378 (6,5) (Mt), 318 (2,5) (M* - 
AcOH), 287 (10,5) (M+ -Bxl), 125 (100). Cette structure (33) a CtC identtiCe par une 
synthese directe: 300 mg de bromure 6,200 mg de bromure de tCtraCthylammonium 
et 300 mg de tamis 4 A sont agites dans 5 ml d’adtonitrile pendant 4 jours a 50”. Le 
melange est filtre et chromatographie sur silice (dichloromCthane-Wrer Cthylique, 
19:l). On r&up&e 180 mg (72,8 %) de 33 que l’on n’arrive pas B cristalhser, R, 0,57 
(benzene-acetone, 3: 1) ; [a] i” + 17” (c 1, chloroforme). 

Anal. Calc. pour C,,H,,O,: C, 60,31; H, 5,86. TrouvC: C, 60,25; H, 6,OO. 
St&kochimie de la glycosyiation du I,2,3,4-tCtra-O-ac~tyi-/3-~-ghxopyranose. - 

Les r&uItats port& dans le Tableau I sont obtenus B partir de 110 mg (0,24 mmol) de 

TABLEAU I 

CONDENSATION DU 1,2,3,4-TiTRA- 0-AC%TYL-p-D-GLUCOPYRANOSE PAR LE BROMURE 6 

CataIyseur Soloant Rapport Temp. (“) DurPe 
arig 

Rdt. (%) 

H&K 
HgBr2 
HgBr2 
HgBn 
Hglb 
I-k% 
HgBr2 

Tamis4ip 
EbN+-Br- 
EbN+-Br- 
EbN+-Br- 
EqN+-Br- 
EbN+ - Br- 

CfiHs 17:3 

(CH2MJ2 41:9 
Et20 4:l 
CHIN02-C6Hs” 7:3 
CH3N0zb 1:l 
CH&N I:3 

24:l 
24:l 

CH2C12 24:l 
CH&N 24:l 
CHBNO2 23:l 

zi 
20 

30 
0 

30 

50 plusieurs jours 
50 plusieurs jours 
50 pIusieurs jours 
50 24h 40 
50 48 h 

10 h 
6h 

20h 
lh 
2h 
6h 

73 
70 
60 

40 
60 

Wn melange I:1 dont on &nine les 3/4. *Dans Ie nitrombhane on a formation de sous-produits, Ie 
phw important Btant le cyanure de 3,4,6-tri-O-ac~tyl-2-O-benzyl-~-D-glucopyranosyle. 
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bromure 6 et 70 mg (0,2 mmol) de 1,2,3,4-tetra-O-adtyl+D-ghtcopyranose, dans 
2 ml de solvant. 

(a) En pr&sence de sels merctwiqrres: 50 mg (0,2 mmol) de cyanure mercurique 
et 5 mg de bromure mercurique sont ajoutes au milieu reactionnel; en fin de reaction 
(c.c.m.), les sels mercnriques sont CliminQ par la m&ode habituelle, et Ie residu 
chromatographie sur plaqtte preparative; la fraction disaccharidique est analysee 
par r.m.n.; l’anomere p (11) presente dans la region des groupements acetates deux 
pits a champ fort parfaitement separes des autres groupements acetates. La glycosyla- 
tioa du 1,2,3,Pt~tra-O-acCtyl-B-D-glucopynose par le bromure tricbloroacktyl6 10 
est rgalide dans des conditions identiques; toutefois, le produit brut final, contenant 
les disaccharides 14 et 19, ne peut Ctre directement fractionne par c.c.m., en raison de 
l’instabilite du groupe trichloroadtyle SUT silice s&he; ce substituant est done 
elimine (pyridine-mCthanol-chloroforme, l:l:lO, 20”, 2 h). Le residu d’cvaporation 
contenant 15 et 20 est acCtylC (anhydride adtique-pyridine, 20”, 12 h); la chromato- 
graphic du melange brut sur plaque prgparative foumit 90 mg (66%) d’un melange 
contenant 11 et 16 dans le rapport 1:9 (r-m-n.). 

@). En phence de tamis molkulaire: on ajoute dans ce cas 55 mg (0,26 mmol) 
de bromure de tCtra&thylammonium et 350 mg de tamis molCculaire 4 A au mdlange 
de bromure 6 et d’alcool. En fiu de reaction, la solution est filtree, concentree et 
chromatographiee sur plaque preparative. 

1,2,3,4-T~tra-O-ac~tyI-6-0-(2,3,4,6-tri-O-ac~tyi-cc-D-gZucopyra7rosyi)-B_~- 
glucclpyranose (B-isomaltose octaac&ate) (18). - Le compose 16 (350 mg) est debenzylC 
dans les mzmes conditions que 11, mais l’heptaacktate 17 ne pouvant dtre c&tall&, 
le sirop obtenu (300 mg) est acCtylC Cpyridine-anhydride a&ique). L’octaadtate 18 
cristallise dans l’dtbanol(230 mg, 70%), p-f. lb%-145”, [a]&’ + 100 (c 1, cizloroforme); 
litt.28.29: p.f. 142-143”, [a];’ + 98” (chloroforme). 

2,3,4-Tri-O-adtyZ-l-O-[(4-oxo~-poZystyryZ)~~tyryZ]-D-gZ~co~yra~ose (22). - 
Ce compose est priparc par l’intermediaire du polymcre trichloroadtylC 21, comme 
prkkdemment decrit’, a park de 2 g de polymere succinylC20*21 et 1,5 g de bromure 
de 2,3,4-tri-Q-ac&yl-6-O-trichloroac&yl-cD-glucopyranosyle (ajoute en deux parts 
egales B 20 h d’intervalle), en presence de 0,3 g de bromure de dtrabutylammonium; 
I’Climination du groupe trich.loroacCtyle de 21 et la methylation des fonctions acides 
residuelles ont etC effect&x sans stchage intermediaire du polymerel ; on r&up&e 
2,254 g de polymtre 22, ce qui ccrrespond a 0,37 mm01 de D-glucose par gramme de 
polymere initial. 

2,3,4 -Tri-0-ac~tyl-l-0-[(4-oxo-4-poZystyryl)Z]- 6-O-(3,4,6-tri-O-ace’tyl- 
2-O-benzyl-a- et j?-D-gZucopyranosyZ)-D-ghcopyranose (23 et 28). - Le polymere 22 
(1,085 g, 0,35 mm01 de sucre ftxe) dans 6 ml de dichloroethane est trait6 par le bro- 
mure 6 (244 mg, 0,53 mmol), le cyanure mercurique (134 mg, 0,53 mmol) et le 
hromure mercurique (8 mg) ajoutes en deux parties Cgales B 36 h d’intervalle. AprSs 
72 h k 30”, avec agitation intermittente, le polymere est essor& lave (benzene, chloro- 
forme, methanol, &her), stchC et le traitement p&&dent est r&p&e. Les augmentations 
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de poids successives sont 102 mg et 29 mg. L’augmentation totale correspond a un 
rendement approximatif de 100 % par rapport a la premiere unite ancrke 22. 

1,2,3,4-Btra-0-adtyl-6-0-(3,4,6-tri 0-ac~tyl-2-0-benzyl-a- et p-D-ghtcopyra- 
nosyZ)-D-gZucopyranose (25 et 30). - Le polymke pr&dent (23 et 28, 1,192 g, 

0,35 mm01 de sucre fixe), en suspension dans 5 ml de N,N-dir&hylformamide, est 
trait6 par I’a&tate d’hydrazine (44 mg, 0,48 mmol), pendant 4 min B 50”. La 
suspension, diluQ par l’adtate d’ethyle, est atree sur une solution saturee en chlorure 
de sodium; aprts lavage par l’adtate d’ethyle et essorage, le polymere est B nouveau 
traite par l’adtate d’hydrazine dans les m@mes conditions. A partir des solutions dans 
I’adtate d’dthyle, reunies, on isole 230 mg (96% par rapport B la premi&e uniti 
an&e 22) d’un melange contenant les quatre isomeres (24 et 29). Ce melange est 
a&y16 (anhydride adtique-pyridine (OO, 12 h); le prod& brut (235 mg) obtenu par 
Evaporation des rkactifs est r&olu par c.c.m. preparative en deux fractions: la plus 
rapidement eIuCe contient quelques mg des anomeres 2 et 5, la seconde (205 mg) 
correspond aux disaccharides 25 ei 30. 

1,2,3,4-T~tra-O-ace’ty~-6-0-(2,3,4,6-t~tra-O-ace’tyl-D-gZ~tcopyranosyi)-D-gluco- 
pyranose (27 et 32). - Le melange d’isomeres (25 et 30,205 mg) est debenzyle dans Ies 
mCmes conditions que 11 et le produit brut (26 et 31, 170 mg) est ac&yli (anhydride 
adtique-pyridine, O”, 12 h). Apres evaporation des reactifs on effectue Ie dosage des 
quatre disaccharides par r.m.n.; la Fig. 1 montre clairement les signaux sur lesquels 
peut se faire la determination des pourcentages relatifs des quatre isomeres: H-l a de 
27, H-l /3 de 32, H-l ’ et H-2’ sont trk bien &par& B 250 MHz. Les rCsuItats obtenus 
sont : a-gentiobiose octaadtate (27), 13 % ; /I-gentiobiose octaac&ate (27), 5,5 % ; 
a-isomaltose o&acetate (32), 57 %; &isomaltose octtacetate (32), 4,5 %. 

REMERcEh3ENl-s 

Ce travail a CtC rCalisC avec la collaboration de C. Bosso (spectrometrie de 
masse), H. Reutenauer et A. Rousseau (pour la rklisation des spectres de r.m.n. B 
haute resolution). 
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