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ABSTRACT 

6-0-jI-D-Galactofuranosyl-D-galactose was obtained in crystalline form by 
condensation of 3,5,6-tri-O-acetyl-1,2-O-(l-methoxyethylidene)-a-D-galact~furanose 
with benzyl 2,3,4-tri-0-benzyl-a-D-galactopyranoside, followed by 0-deacetylation 
and catalytic hydrogenation. This compound is identical with that isolated from the 
cell wall of Mycobacterium tuberculosis_by partial acid hydrolysis. 

Le 6-O-j?-D-Ga~ctofuranosy~-D-galactose a ktk dbtenu sous forme cristauine 
par condensation du 3,5,6t~-O-a~~~-1,2-O-(l-m~thoxyCthylid~ne)o-g~actofura- 
nose avec le benzyI-2,3,4-tri-0-benzyl-a-D-galactopyranoside, suivie d’une O-d&sac& 
tylation et d’une hydrogenation catalytique. Ce compose est identique 6 celui qui est 
isoIB de la paroi cellulaire de Mycobacterium tuberculosis apr& hydrolyse acide 
partielle. 

INTRODUCTION 

Parmi les produits de l’hydrolyse acide partielle de l’arabinogalactanne des 
paroiS cellulaires et de la tire D de Mycobacterium tuberculosis un digalactoside a Cte 
is016 dont l’unite non rkductrice est sous.fo&e furanoide2. La structure 5-0-a-D-galao 
tofuranosyl-D-galactopyranose, d’abord proposk’, a ensuite 6te mod%& en 6-O+D- 
galactoftianosyl-D-galactGpyranose 3. La synthcse de ce demier .disaccharide a done 
Cti entreprkdans !e but de conkmer definitivement la structure du digalactoside 
naturel. 

*Cei article est dedik au Professeur E. Lederer en l’horineur de son 65” giniversaire [voir Bibchimie; 
55, (1973), No 51. Cc travail a bc?n&ic% de subventions de la Fondation pour la Recherche Medicale 
Franese et du Centre National de la Recherche Scientique. Une commu+ation prkl+naire a 
&5 pr$sent&+. 
tAuque1 doiverit Erie adress& itgs demandes de renseigtiements ou de_tir&-%-l&t. 
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RI&~.T.~TS ET DISCUS~XON 

L’unitB D-galactofuranoPde est assez frkquente dans les pblysadcharides ‘de 
microorganismes3-5. Par contre les disaccharides conten&& 16 D-galactofurk&e 
comme unite non r6ductrice et isoles B partir de ces polymeres sont rares3*4, par suite 
de l’hydrolyse t&s rapide de la liaison galactofuranoside. A .notre connaissance, 
deux seulement de ces composts ont 6th synth&tids : le 3-O-~&~galactofuranosyl-Di 
mannito16 et le mCthyl-(3-O-~-D-galactofuranosyl)-a-D-glucopyrarid~ide7~ pans les 
deux cas la methode de Kochetkov et al. a CtC utiiiste6. ElIe a CtC cgalement employee 
ici. Le 3,5,6-tri-O-acBtyl-1,2-0-(1-mBthoxyCthylid~ne)-~-D-galactofuranose (3) est 
prepare selon Kochetkov et aL6 5 partir du chlorure du 2,3,5,6-tetra-O-acetyl-B-D- 
galactofuranosyle (2). L’tlimination des traces de 2,6_dimtthylpyridine semble 
essentielle6, cette base pouvant lnactiver le catalyseur (bromure mercurique) utilisk 
dans I’Ctape suivante. Glaudemans’ preconise a cet effet une double chromatographie 
sur une colonne de gel de’.silice, I’alumine n’etant pas efficace selon lui. Nous avons 
constate. que les traces de 2,6_dimCthylpyridine. sont totalement CliminCes par une 
seule chromatographie sur colonne de gel de silice, au moyen du melange.de solvants 
benz&e<ther (23, v/v>. Le chlorure 2 a.Ctc preparC B l’etatcristallin avec un rende- 
ment de 85 % selon Korytnyk et Mills*- [par action du chlorure ‘d’aluminium~ dsns le 
chloroforme, sur le 1,2,3,5,6-penta-O-acetyl-j?-D-galactofuranose (I)]. Quant au 
pentaacetate 1, on l’obtient avec un rendement trts satisfaisant (de l’ordre .de .70 %) 
a partir du D-galactose, en modifiant le recent procede de Chittendeng : le diethyl 
dithioAacCta1 du‘D.-galactose?? est transform6 en methyl-p-D-galactofuranoside selon 
Pacsu’ ‘, mais le produit:de la reaction, stins &e isole, est directement acetyle, puis 
adtolyse. Dans ces conditions, le pentaacetate I a Cd obtenu B I’Ctat cristallin avec 
un rendement de 86 Ok1 B partir du di&hyl,dithio-a&al du D.-galactose.. 

Habituellement, .le 1,2:3,4-di-Ci-isopropylid&e-c+D-gal8ctopy?anose .tsb ut.iIisC 
pour la synthcse de disaccharides du type a- ou /3-X-( 13 6)-D-galactose. Mais l’hydror 
lyse acide des groupements isopropylidene s’accompagne souvent d’une rupture 
partielle de la liaison glycosidique, mSme dans le cas de structures pyranosidiquesr?; 
I’emploi de I’acide triffuoroacCtique donne les meilleurs r&ultats13, mais les rende- 
ments ne sont pas quantitatifs ’ 3S14. Ce type de groupement est done -5 Cviter ici, la 
liaison galactofuranosidique:Ctant particulierementfragile enmilieu acide. Le be&y& 
2&4-t&O-benzyl-a-D-galactopyranoside ( . 1 5 i 4) a done Cte choisi connne :precuseui 
de la partie reductrice.de 31. .- . :. ; ; . . ._ ;. ,: .,,: -t .--- j .:-.. : : : : 
.'. Y L :- La condensation de I’orthoacetate 3avecLe galactopyranoside4; selon Kochetkov. 
et d6, donne, avecunrendement-de51 %,‘le disaccharide protegC 6.:aL’etat amorphe; 
Par desacttylation, le compose 7 est obtenu a 1’Ctat cristallin. L’hydrogCnation 
catalytique de 6 dorme le disaccharide rcducteur 9 B l’&at sirupeux, dont le peradtate 
!O. prbsenfe, en chromatographie .sur couche mince de gel de_ silice, deux mches‘ t&s 
veisines (vraisemblablement les pyranoses.anomeres ci et 8): Le spectre de masse de 10 
e‘st en accord total- avec la structiire. propos&et est identique a celm ‘de l’octaacttate 
du produit naQ.wel, dent &qa!y$e 6 .&Zl ,dCqite’ __- _ _. &:bycjrpg&ation _ga&ti&e de- 7 
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&qi Hc@x ffoQR : 
I OAc 

CH,OAc 1 
OR 

CI-$OAc 

1 R = OAc. R’=H 3 4 R = Bzl , RI= H 

2 R=CI, R’=H 5 R= 9~1, R’=Ac 

HcF$pii HcFJgp/ig--Oq-oR 
I OR 

C!-$OR’ PR 
I 

CH20R’ OR 

6 R = E?zl.R’=Ac 9 R=H,R’=Ac 
7 R = 821, R’= H 10 R=R’=Ac 

8 R = &l.R’=Me 11 R=R’=H 

donne le 6-0-B-D-galactofuranosyl-D-galactopy-ranose (ll), B 1’Ctat cristalhn. Le 
pouvoir rotatoire et la vitesse de migration (chromatographie sur papier) sont tres 
voisins de ceux du disaccharide nature13. 

La nature furanosidique de la partie non reductrice de 11 peut ttre tenue pour 
certaine en raison du pro&de de synthbe et du spectre de masse de son peracetate 10 
(fort pit B m/e 533, correspondant B Mt - CH20Ac-CHOAc). Les ethers benzyli- 
ques de 4 n’ayant aucune tendance B migrer, le caractere (13 6) de la liaison est 
Cgalement certain. Une confirmation supplCmentaire de ces deux elements structuraux 
est obtenue par une m&hylation de 7, selon Coggins et Benoiton16; qui donne 
quantitativement le compose 8. Une hydrolyse acide douce permet alors d’obtenir, 
avec un excellent rendement, d’une part le 2,3,5,6-t&ra-0-methyl-D-galactofuranose 
(identique en chromatographie en phase gazeuse avec un Cchantillon authentique 
prepare par hydrolyse acide deuce du methyl-2,3,5,6-tetra-0-methyl-/3-D-galacto- 
furanoside) et d’autre part le compose 4 B l’etat cristallin. Enfin, les pouvoirs rota- 
toires mohkulaires de 6 et 7 sont en faveur d’une liaison glycosidique /I-D, que l’on 
peut attendre d’apres le pro&de de synthese. Les spectres de r.m.n. des deux derives 
6 et 8 ne permettent pas le rep&-age facile du proton anomere inteme. Par contre le 
spectre du compose 11 montre clairement ce proton (8 5,2), dont la faible constante 
de couplage (J1,2 infkieur B 1 Hz) est en faveur d’une liaison glycosidique 8-D. 

.Conditions g&.4-ales. - Les points de fusion sont mesur& dans un tube capil- 
laire au moyen d’un appareil Biichi et ne sont pas corriges. Les pouvoirs rotatoires 
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sent dtterminC.s au moyen d’un polarimetre Perkin-Elmer modele 141, les spectres 
infra-rouge sont enregistres sur un spectrophotometre Jouan-Jasco IRA-l, les 
spectres de rC.sonance magnetique nuclCaire sur un appareil Bruker 90 MHz, les 
spectres de masse sur un appareil AEI MS 9. Les chromatographies en phase gazeuse 
sent effectuees au moyen d’un appareil Girdel (Modele 3000), muni d’un detecteur 
;i ionisation de fiamme, en utilisant une colonne en Pyrex (3 m) de 4 % de OV-17 sur 
Gas-Chrom Q (SO-100 mesh), la temperature du four Ctant maintenue a 140”. L’homo- 
g&Cite des composes prepares est controlee par chromatographie sur des plaques de 
verre recouvertes de gel de silice Merck HF 254 (epaisseur 0,25 mm) et rCvClCes par 
vaporisation d’une solution alcoolique a 50% d’acide sulfurique concentre et 
chauffage au moyen d’un .epiradiateur. Les chromatographies sur colonne sont 
effectuees au moyen de gel de silice Merck (0,063-0,200 mm)_ Les analyses &&men- 
taires ant et6 effectuees par Madame Delbove (U.E.R. de Sciences Fondamentales 
et Appliquees, Orleans) et par Ie Service Central de Microanalyse du Centre National 
de la Recherche Scientifique (Thiais). 

1,2,3,5,6-Penta-O-ace’tyl-P-D-g~~~c~u~~~~~~~e (1). - Le diethyl dithio-a&al du 
D-galactose’ ’ (20 g) est vigoureusement agit6 durant 3 h dans du methanol anhydre 
(300 ml) en presence de chlorure mercurique (50 g), d’oxyde jaune de mercure (50 g) 
et de sulfate de calcium anhydre (20 g). Apres refroidissement B 0”, les solides sont 
essores et de la pyridine (18 ml) est ajoutee au Gltrat. Au bout de 3 h 5r 0”, le precipite 
form& est essore; le .filtrat est CvaporC B set, le residu est dissous dans du methanol 
(100 ml) et la solution ‘maintenue de nouveau B 0” pendant 3 h. Apres essorage du 
precipite, le filtrat est evapore B set, le r&idu s&he sous vide pousse et acelyle & 
temperature ambiante par un excb d’anhydride acetique dans la pyridine. Au bout 
de 12 h, du methanol (50 ml) est ajoute et les solvants sont evapores Zr sec. Le rtsidu 
obtenu est dissous dans du chloroforme (500 ml), et la solution est ensuite lavee 
successivement avec des solutions & 10% d’hydrogenocarbonate de sodium et 
d’hydrogenosulfate de potassium, puis a l’eau et, enfin, &hee sur sulfate de sodium 
et evaporee. Le residu (20 g) est dissous Q 0” dans un melange d’acide acetique 
(350 ml), d’anhydride ac&ique (100 ml) et d’acide sulfurique concentre (15 ml). 
Apres 1 h B 0”, l’ensemble est maintenu & temperature ambiante pendant 20 h, puis 
verse dans une solution aqueuse glacee d’acetate de sodium. Le melange est alors 
extrait au chloroforme et les extraits chloroformiques sent la&s successivement avec 
une solution a 10% d’hydrogenocarbonate de sodium, puis a l’eau et, err&r, s&his 
sur sulfate de sodium et &vapor&. Le residu, cristallis6 dans de l’ether, donne 1 
(23,5 g, 86 %), p-f. 99-lOO”, [a];O -42,8” (c, 1, dichloromethane); spectre i-r. : 
vNujal 1750 (OAc)- spectre de r.m.n. (chloroforme-d) : 6 6,20 (s, 1 H, proton anomere, *XX 
Jl,z O), 2,15 et 2107 (2 s, 15 H, AC), le reste du spectre (6 H) n’a pas ete anaiyse; 
litt.9 : p.f. 96-97”, EC@ - 41,5” (dichloromCthane); spectre de r.m.n.‘. 

3,5,6-Tri-O-ace’yl-l,2-O-(I-mPthoxye’tfzy~id~ne)~-~-ga~actof~r~~ose (3). - Le 
chlorure de 2,3,5,6-t&a-O-acetyl-/3-D-galactofuranosyle’ (2, 4,0 g) est trait6 comme 
decrit par Kochetkov ef ~1.~. Le residu obtenu est totalement debarasse de la 2,6- 
dimdthylpyridine au moyen d’une chromatographie sur colonne de gel de silice 
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(120 g) B l’aide du mklange de solvants benzke+Zther (2:1, v/v); le compos6 3 (3,70 g, 
91%) est ainsi obtenu sous forme d’un sirop, [a]:’ +25,5” (c 1, dichloromCtb&e); 
spectre i.r. : v,"," 1750 (OAc); fitt.6 : [a]o -1-24’ (chloroforme). , 

BenzyZ-Z,3,4-tri-O-be~zyZ-6-0-(2,3,5,6-t~~ra-O-ac~ryl-~-~-galactofuranosy~)-a-~ 
galactopyranoside (6). - L’orthoester 3 (724 mg) et le benzyl-2,3,4-tri-0-benzyl-a-D- 
galactopyranosidel’ [4, I,08 g, p-f. 97-99”, [aJg” -1-51” (c 0,7, chloroforme)] sont 
dissous dans du nitromtthane ardydre (15 ml) en prknce de bromure mercurique 
(50 mg). Au bout de 3 h & la temp&ature ambiante, de l’orthoester (110 mg) et du 
bromure mercurique (10 mg) sont rajoutCs. Une nouvelle addition des memes 
quantit6.s est effectuCe au bout de 5 h et 6.5 h aprQ cette de&&e addition, l’ense&ble 
est chauffe B 700” pendant 1.5 h, puis refroidi B Ia tempkature ambiante. De la 
pyridine (0,3 ml) est ajoutde au mglange, qui est diluC avec du chloroforme (150 ml); 
la phase organique est lav&e d’abord par une solution B 10% de chlorure de sodium, 
puis par de l’eau, s&h& sur sulfate de sodium et &apo&e. Un examen du r&idu 
(2,3 g) sur couche mince de gel de silice (chloroforme-acetone, 47:3, v/v) mon!re la 
prCsence d’orthoester 3, de benzyl-galactoside 4 et du produit attendu; les RF de 
ces deux derniers compos6s Ctant tr& voisins, le rCsidu est a&y16 (anhydride ac&ique- 
pyridine) et le produit chromatographik sur une coIonne de gel de silice (12Og) 
[cbloroforme-a&one (24:1, v/v)]. Le premier produit CIu6 est Ie benzyl-6-O-ac&yl- 
2,3,&i- 0-benzyl-a-D-galactopyranoside (5, 315 mg), suivi du produit de condensa- 
tion 6 (885 mg, 51%), huileux, [a];’ + 11,2” (c 1, chloroforme); spectre i.r. : v= 
3060 (Ph), 1750 (OAc), 1500,730 et 690 cm- ’ (Ph). 

Anal. Calc. pour C48H54015 : C, 66,19; H, 6,25; 0,27,56. TrouvC : C, 66,38; 
H, 6,15; 0, 27,34. 

Le composd 5 (315 mg) est dksacktyld (m&hanol-triethylamine); le r&idu, 
cristallise dans le mklange ether-hexane, donne 4 (250 mg) identique au prod& de 
d&part. 

Benz~~Z-2,3,#-rri-0-benzyZ-6-O-~-D-gaZac~ofuranosyZ-a-D-gaZactopyr~oside (7). - 
Le composC 6 (200 mg) est d&a&y16 B I’aide d’une solution de tr.iCthylamine (0,2 ml) 
dans le methanol (10mI). Apr& une nuit B la temperature ambiante, les solvants 
sont &aporCs; la cristallisation du r&idu dans un mklange d’ackte d’&hyle et 
d’ktber donne 7 (148 mg, 92 %), p-f. 98-99”, [a]i” +38O (c 0,5, m&hanol); spectre 
i-r. : $!,!$‘I 3600, 3360 (OH), 1500, 730 et 690 cm- ’ (Ph). Ce produit est chromato- 
graphiquement pur et des cristallisations r&p&es ne modifient ni le point de fusion, 
ni l’analyse Clementaire. 

Anal. Cak. pour C40Hd6011 *0,5 H,O : C, 67,49; H, 6,66; 0, 25,99. Trouvk : 
C, 67,28; H, 6,55; 0,25,86. 

BenzyZ-2,3,4-tri-0-benzyi-6-0-(2,3,5,6-t- 
D-gaZacropyranoside (8) et son hydroZyse acide. - Le composC 7 (30 mg) est dissous 
dans un melange &rahydrofuranne-N,N-dim&hylformamide (l&l, v/v, 5 ml) puis 
sont ajout&, dans l’ordre, de I’iodure de mCthyle (1 ml) et de I’hydrure de sodium 
(250 mg d’une dispersion B 50% dans de I’huile). L’ensemble est vigoureusetient 
a&+, B I’abri de la lumiere, pendant 20 h 2 80”. Aprb refroidissement et kvapora- 
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tion a Set; le residu solide est extrait au chloroforme, les extraits &ant laves d’abord 
par une-solution & IO% de.thiosulfate de sodium; puis par de l’eau et Cvaporks. Le 
residu, purifie par chromatographie sur une colonne de gel de-s&e (2 g). & l’aide du 
melange chloroforme-adtone (241, v/v), donne 8 (32 mg, 96%) sous la forme d’un 
sirop incolore; spectre i.r. : ~2 3080,3040, 1600, 1495,720 et- 680 km- ’ (Ph). 

Ce compos6 (20 mg) est chauffe -pendant 10 h a 100” dans un melange de 
p-dioxanne (1,5 ml) et d’acide chlorhydrique 0,1&r (1 ml). Apres: refroidissement, la 
solution est neutraliste a l’aide de rkine Dowex 1 (X-2,. OH-), filtree et &apo&e. Le 
residu-(19 mg) est chromatographie sur une’colonne de gel de sihce (1,5-g) (chIoro- 
for-me-a&one, 24~1, v/v)_ Le premier produit Clue est le benzyl-2,3,4-tri-O-benzyi-a- 
D-galactopyranoside (4, ‘13 mg, 92 %), qui, cristallise dans l’ether-hexane, donne des 
cristaux (11 mg, 78 “4) identiques ‘a 4; le second- produit Clue est le 2,3,5,6-t&a-O- 
methyl-D-galactofuranose (5 mg, Sl Ok), compose sirupeux. Apr& trimCthylsilyIation, 
un pit unique est obtenu en chromatographie en phase gazeuse (rR 1,215 par rapport au 
mCthyl-2,3,5,6-t~tra-O-mtthyl-~-D-galactofuranoside). La comparaison -avec un 
temoin authentique montre que les-deux echantillons sont identiques. 

1,2,3,4-~~tra-O-ac~tyi-6-0-(2,3,5,6-f~tra-O-acPtyl-B_D-gaZactofurmzosyl)-a,8-D_ 

galactopyranose (10). .- Le compose 6 (290 mg) est hydrogene dans le methanol 
(15 ml) en presence de pahadium sur charbon a 10% (150 mg). Au bout de 24 h, 
le catalyseur est essor6 et le filtrat Cvapore. Une partie (80 mg) du r&idu sirupeux 

(9, 135 mg, 83 %) est adt$tk a la temperature ambiante B l’aide d’anhydride acetique 
dans la pyridine. Au bout de 15 h, le milieu Gactionnel est &apor& B set; le r&idu 

(120 mg) presente deux taches tres voisines sur couche mince de gel-dc silice (chloro- 
forme-acetone, 9: 1, v/v). 

Le spectre de masse de ce compose est en accord avec la structure propo&e. Il 
est identique au spectre, publie, du peracetate du digalactoside nature13. 

Par O-desacetylation (methanol-triethylamine), le composk 11 est obtenu. 
6-0-p-D-Galactofiranosyh-gaiactopyranose (11). - Le composC 7 (100 mg) 

est hydrogtne catalytiquement comme d&it prbddemment.- Au bout de cinq jours, 
le catalyseur est e&ore et le fltrat evapore. Une cristallisation du residu dans l’ethanol 
donne PI (40 mg, 82 %), p-f. 170-174” (dk), [a];’ - 25” (c 0,35, eau, pas de mutarota- 
tion). :. 

Anal. Calc. pour ClZH22011 : C, 42,lO; H, 6,48; 0, 51,42. Trouve : C, 42,05; 

H, 6,45; 0, 51,53. - 
Le spectre de r.m.n. (oxyde de deuterium) montre le proton interglycosidique 

(6 5, 2; J1i2 t&s pet&configuration /3), amsi que le proton de l’extrCmit6 r&duct&e 
pyranoide (a 5,45, J1,z 3,5 Hz, configuration a). Ce demier signal ne se modifie 
pratiquement pas au,cours du temps. : 
: -’ Le compose 11' est homogene .en chromatographie descendante sur papier 
Whatman IV 1 (L-butanol-pyridine-eau, 6:4:3, v/v), RGal 0,78 et Rhctose .1,23. (r&e- 
lation au.-phtalate d’aniline); litt3.: produit amorphe, [a]n -26 &2” (c 0,5 eau); 

RGal 0,77 et RL;~~~s~ I;19 (mCme melange de solvants). _ .. 
- .’ 
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