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Note 

Syntheses des p-nitrophbyi- et p-aminophtkyl-2- 
ac&amido-2-dhoxy-/3-D-galactopyranosides, b partir d’un 

compos6 ayant une configuration D-g/uco* 
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OrIPnns, Cpdex (France) . 

(Rgu le 19 decembre 1972; accept6 le 12 mars 1973) 

Le p-nitrophCnyl-2-adtamido-2-dCsoxy-B_D-galactopyranoside est Iargement 
utihse comme substrat synthetique de I’enzyme IV-acetyl-B-D-galactosaminidase’ 
(2-acetamido-2-desoxy-D-D-galactoside 2-acEtamido-2-desoxy-8_D-galactohydrolase). 
II a CtC prepare par action du p-nitrophenol, en milieu alcalin, sur le chlorure de 2- 
acCtamido-3,4,6-tri-O-acCtyl-2-d~soxy-~-D-galactopyranosyle~~3. Le chlorhydrate de 
2-amino-Zdkoxy-D-galactose Ctant un compos6 cofiteux, plusieurs synthkes de 2- 

acetamido-2-desoxy-D-galactosides Q partir de 2-acetamido-2-desoxy-D-glucosides, 
utilisant une inversion de configuration sur l’atome de carbone 4, ont Cte proposees; 
I’influence du solvant sur Ie resultat d’une telie inversion a CtC soulignC4 dans un 
article precedent. Nous decrivons dans cette note ce type de reaction, applique a un 

dCrivC du p-nitrophCny~-2-adtamido-2-dCsoxy-B-D-glucopyranoside. Le produit de 
depart de la synthese est le p-nitrophCnyl-2-ac~tamido-3,4,6-tri-O-acCtyl-2-dCsoxy-~- 
D-ghtcopyranoside (1). II a d’abord CtC prepare par reaction de fusion du 2-acetamido- 
1,3,4,6-tetra-0-acetyl-Zdesoxy-/3-D-glucose avec Ie p-nitrophenol en presence d’acide 

p-toluenesulfonique, puis par reaction en milieu alcalin, dans l’acetone aqueuse, du 
p-nitrophenol sur le chlorure de 2-acCtamido-3,4,6-tri-O-acCtyl-2-dboxy-cr-D-gluco- 

pyranosyle5. Cette demitre reaction a ete recemment modifiee6*7. Nous avons finale- 
ment prepare 1 en modSant Egerement la m&thode de Zurabyan et aL7. Le chlorure 
de 2-acCtamido-3,4,6-t~-O-adtyl-2-dCsoxy-a-D-glucopyranosyle a BtC prepare selon 
Horton* et engage directement, sans cristallisation prealable, dans une reaction avec 
du p-nitrophenate de sodium dans la N,N-dimethylformamide. Le rendement en 1, 
A partir du 2-acetamido-2-desoxy-D-glucose, est de 50% environ. Le compose 1 est 

ensuite transforme en p-nitrophCnyl--- 3 acetamido-3-0-benzoyl-2-dboxy-4,6-di-O- 

(mCthylsulfonyl)-/3-D-glucopyranoside (4) par une suite de reactions classiques4. 
Les conditions de la reaction d’inversion de configuration sur I’atome de carbone 4 
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du compose 4 sont assez critiques, le p-nitrophenyl-glucoside ayant tendance B se 
decomposer fortement dans les solvants dipolaires au-dessus d’une certaine tempera- 
ture. L’hexamethylphosphorotriamide per-met une inversion assez rapide a 1 lo”, en 
presence de benzoate de lithium, et conduit, au bout de 24 h, au p-nitrophenyl-2- 
adtamido-3,4,6-tri-O-benzoyl-2-dCsoxy-8-D-gaIactopyranoside (7), avec un rende- 
ment de 37 %. Lep-nitrophtnyl-2-acitamido-3,6-di-O-benzoyl-2-dCsoxy-4_Q-(mCthyl- 

NHAC 

1 R =R’=R”=Ac 

2 R=Bz R’=R”=H . 
3 R=R”=Bz.R*=Ms 

4 R=Bz R’=R”=Ms . 

SH,OR’ 

10 R=R’=H 

11 R=Ac.R’=H 

12 R=R’=Ac 

5 R=H 7 R=BZ 

6 R=Bz 8 R=H 

9 R=AC 

sulfonyl)-/3-D-ghtcopyranoside (3) est un intermediaire qui se forme t&s rapidement. 
A une occasion, en arrztant la reaction au bout de 30 min et en ne chauffant qu’a 
IOO”, il a ete possible d’isoler le compose 3 Q l’etat cristalhn. Le compose 7 a CtC obtenu 
sous forme amorphe et n’a pu 6tre cristallise. Par debenzoylation en presence de 
methanolate de sodium, il livre le p-nitrophenyl-2-acetamido-2-dQoxy-&o-galacto- 
pyranoside (8), compose cristallin qui retient fortement une demi-molecule d’eau. 
II a ete caracterist par son derive tri-O-acetyie (9) cristallin, deja decrit par Heyworth 
et aL3. Par hydrolyse chlorhydrique le derive 8 donne du chlorhydrate de 2-amino-2- 
desoxy-D-galactose, facilement identifiC4 par chromatographie descendante sur 
papier Whatman No 1 dans Ie melange de solvants alcool propylique-eau-ammonia- 
que (210:90:1, v/v)_ De plus, une petite quantite de ce chlorhydrate, degradte a Ia 
ninhydrine par le pro&de en tube capillaire ‘, livre un compose migrant de faGon 
identique au D-lyxose en chromatographie sur papier. Ces don&es coufkment la 
configuration D-gah.zCtO assignee au compose 8. 

Pour la synthese d’antigenes artificiels ayant un determinant de nature glucidi- 
que, lesp-aminophCnyl-glycosides sont couramment utilisCs’O~“; ils sont transform& 
en diazoLques et couples avec certains rksidus acides amines de proteines. Dans ce 
but, Ie p-aminoph6nyl-2-a~tamido-2-dCsoxy-B_D-galactop~~oside (10) a Cte prepare 
B 1’6tat cristalhn par hydrogenation cataiytique de 8. II a BtC de plus caract&-% par 
les deux d&iv& adtyICs cristallins 11 et 12. Les deux derives correspondants en sCrie 
D-gluco sont connus”. A titre d’essai, Ie compose 10 a ete diazote et immediatement 
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dormant 3 (45 mg, 71%), p-f. 201-202”; [a]fp -2,S’ (c l,O, pyridine); spectre i.r. : 

~2,“’ 3320 (NH), 1725 (OBz), 1655 (Amide I), 1590 (Ph), 1525 (Amide II, Cpaule), 
1510, 1345 (NO,), 1370, 1170 (OMs), W&755,610 cm-’ (Ph). 

Anal. Calc. pour Cz9H,,N,0,,S : C, 55,41; H, 4,49; N, 4,47. TrouvC : C, 55,36: 
H, 4,46; N, 4,25. 

p-NifrophPnyI-2-ac&amido-3,4,6- tri-0-benzoyl-2-dksoxy-/l-D -galactopyranoside 
(‘7). - Le compod 4 (3 g) est chauffk pendant 24 h B 110” en presence d’hexame- 
thylphosphorotriamide (50 ml) et de benzoate de lithium (13 g). Aprks refroidisse- 
ment, l’ensemble est verse dans un m&lange eau-glace (600 ml environ), le prCcipitC 
obtenu etant essor& sCchC et chromatographik sur une colonne de gel de silice (90 g) 
au moyen d’un melange chloroforme-acetate d’kthyle (2: 1, v/v), dormant le produit 7 
(I,2 g, 37 %) sous forme d’un solide amorphe qui n’a pu etre cristallis6; [a];’ +83” 
(c 1,42, mkhanol); spectre i.r. : v~U,jp’ 3280 (NH), 1720 (OBz), 1665 (Amide I), 1590 
Cph), 1525 (Amide II), 1510, 1340 (NO,), 850, 755, 610 cm-l (Ph). 

Anai. Calc. pour C35H30N201 x -0,5 Hz0 : C, 63,36; H, 4,71; N, 4,22. TrouvC : 
C, 63,48; H, 4,81; N, 4,06. 

p-Nitroph~nyl-2-acPtamido-2-d~soxy-B-D-gaIactopyranoside (8). - Le composC 
amorphe 7 (1,2 g) est dissous dans du mCthano1 (50 ml) et du mithanolate de sodium 
O,~M dans le methanol (2 ml) est ajoutk. Apres 6 h B 4”, le produit qui a cristallisC 
est essorC, le filtrat &ant dkminCralisC (&sine Dowex 50, Hc) et CvaporC. Une cristal- 
lisation de l’ensemble dans le mCthano1 donne 8 (450 mg, 71%), p.f. 193-194”; [cc];’ 
+21” (c 0,09, eau); -5,8” (c 0,67, pyridine); spectre i-r. : vzip’ 3460 (OH, kpaule- 
ment), 3270 (NH), 1630 (Amide I), 1590 (Ph), 1545@mide II), 1495-1510 (Ph, NOz), 
1345 (NO,), 850, 750 cm-’ (Ph); lit.’ : p-f_ 197”j [a],, i-22” (eau) lit.3 : p.f. 205”; 
[a];’ + 19” (eau). 

Anal. Calc. pour C,,H,,N20s -0,5 Hz0 : Cl 47,86; H, 5,45; N, 7,95. TrouvC : 
C, 47,77; H, 5,26; N, 8,OS. 

p-NitrophPnyZ-2-ac~ta~zido-3,4,6-tri-O-acPtyl-2-dPsoxy-~-o-galactopyra~toside 

(9). - Par acktylation au moyen d’anhydride acCtique dans la pyridine anhydre, 
Ie compose 8 (50 mg) est transform6 en 9, cristallisk dans 1’Cthanol (40 mg, 59 %), 
p.f_ 189”; [c&O -7” (c 0,4, acetone); spectre i.r. : vr:jx”’ 3395 (NH), 1740 (OAc), 1665 

(Amide I), 1605, 1590 (Ph), 1510 (Amide XI, N03, 1347 (NO,), 850cm-’ (Ph); 
lik3 : p-f. 184”; [a];’ -7” (acetone). 

Anal. Calc. pour C20H24N2011 : C, 51,28; H, 5,16; N, 5,98. TrouvC : C, 51,09; 
H, 5,22; N, 5,92. 

p-AminophPn_vl-2-acemido-2-de’soxy-~-D-ga~ac~opyranoside (10). - Le com- 
pod 8 (200 mg) est mis en suspension dans le methanol (20 ml) et est hydrogke 
pendant 1 h en prbence de palladium sur charbon Q 10%. Le catalyseur est alors 
essork; le filtrat, de couieur jaune, est Cvapor& B set et le rCsidu (140 mg, 79%) est 
chromatographik sur une colonne de gel de silice (15 g) dans le melange chloroforme- 
ethanol 95% (l:l, v/v), les fractions pures &ant jointes et cristallisks dans de 1’6tha- 
no1 aqueux, dormant 10, p.f. 21 l-214”; [or];’ +47” (c l,l, eau); spectre i-r. : vzaf 
3460 (OH), 3280 (NH), 1640 (Amide I), 1540 cm-’ (Amide II). 
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Anal. Calc. pour C,,HscN,O, : C, 53,84; H, 6,45; N, 8,97. TrouvC : C, 53,46; 
H, 6,45; N, 8,97. 

Ce compose est assez difficile a cristalliser avec un rendement satisfaisant, 

mais peut Ctre diazote clirectement apres l’hydrogenation. 

p-Ac~tanridoph~nyl-2-ace’tamido-2-d~soxy-B_ (11). - Le 
compose S (100 mg) est hydrogene comme d&it pour la preparation de 10 et le 
filtrat methanolique est addition& d’anhydride acetique (1 ml). Au bout de 16 h a 

temperature ambiante, I’ensemble est &vapor& du methanol Ctant ajoute plusieurs 
fois au residu, puis Cvapore. Le residu finalement obtenu est cristallise deux fois dsns 
le methanol, dormant ll(50 mg, 63%), p.f. 243-244”; [rz]:” - 3” (c 0,59, NJV-dimtthyl- 
formamide); spectre i-r. : v”,“,‘I” 3420 (OH), 3320, 3260 (NH), 1650, 1625 (Amide I), 
1530 (Amide II), 830 cm-l (I’h)_ 

Anal. Calc. pour C, sHtZN207 : C, 54,23; H, 6,26; N, 7,91. Trouve : C, 53,95; 
H, 6,21; N, 7,91. 

p-AcPtanzidoph~nyl-2-acPtainido-3,4,6-tri-O-ac~tyi-2-d~soxy-~-D-galactopyrano- 

side (12). - Le compost 10 (50 mg) est dissous dans la pyridine anhydre (5 ml) et de 

I’anhydride acetique est ajoutC, B l’abri de l’humiditi (0,5 ml). Aprts 17 h B tempha- 
ture ambiante, le milieu reactionnel est verse dans un melange eau-glace, I’ensemble 
&ant extrait en chloroforme. Les extraits chloroformiques sont IavCs au moyen 

d’une solution d’hydrogtkosulfate de potassium puis h l’eau, sechts et kvapork 
Le residu (65 mg, 84%) est cristallise dans un melange ethanol-acetate d’ethyle- 
ether, donnant 12, p.f. 256-257”; [XI;’ +0,6” (c 0,89, chloroforme); spectre i.r. : 

vN”jo’ 3280 (NH), 1740 (OAc), 1650 (Amide I), 1525, 1545 (Amide II), 1510, 830, max 
720 cm-’ (Ph). 

Anal. Calc. pour CZZH28N2010 : C, 54,99; H, 5,87; N, 5,83. Trouve : C, 
54,74; H, 5,92; N, 5,74. 

[4-(2-Hydroxy- I-naphtal&zediazo)ph&yf]-2- ace’tamido-2-dksoxy-/3-D-galactopy- 

ranoside (14). - Le compose 10 (200 kg) est dissous dans l’eau (8 ml); apres refroidis- 
sement de la solution a 0”, de I’acide chlorhydrique M est ajoute (I,7 ml) puis, goutte 
8 goutte, une solution aqueuse (0,7 ml) de nitrite de sodium (53 mg). Cette solution 
est alors versee goutte a goutte et sous agitation dans une solution de 2-naphtol 
(90 mg) dans de I’hydroxyde de sodium O,~M (10 ml), maintenu i 0”. Le pH est alors 
amen6 a 4 au moyen d’acide adtique, le precipite rouge sombre de 14 &ant essore et 

sCchC (242 mg, 80%). Un dchantillon analytique est obtenu sous forme de cristaux 
rouge sombre par deux cristallisations dans de l’ethanol aqueux, p-f. 210-212”; 

spectre i.r. : vN”jo’ 3400 (OH, Cpaule), 3260 (NH), 1620 (Amide I), 1550 (Amide II), mnx 
1495, 830,750 cm-’ (Ph). 

Anal. Calc. pour Cz4H2sN307-0,5 H,O : C, 60,50; H, 5,50; N, 8,82. TrouvC : 
C, 60,27; H, 5,52; N, 8,60. 

[4-(2-Hydroxy-I-naphtal~nediazo)ph~nyI]-2-acPtanzido-2-dPsoxJ)-B-D-gi~lcopyra- 

noside (15). - A titre de comparaison, l’analogue de 14 B configuration D-&CO a ete 
prep& de la meme man&e. Une cristalhsation dans I’kthanol aqueux donne 15 

sous la forme d’aiguilles rouge sombre, p-f. 250-251” ; spectre i.r. : calf’ 3400 (OH, 
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epaule), 3320 (NH), 1640 (AmideI), 1525 (Amide II), 1495, 830, 750 cm-l (Ph). 

Anal. Cak. pour C&H,,N,C& : C, 61,66; H, 5,39; N, 8,99. TrouvC : C, 61,84; 
H, 5,40; N, 9,04. 
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