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Ah&act- 1:6-anhydro-p-D-galactopyranose has been synthesised from galactose in a 70 per cent 
yield. Purification of intermediate derivatives was made unnecessary. 

Rkum&La synth&se du 1:6-anhydro-P-D-galactopyranose a et4 rkaliske avec un rendement global 
de 70% A partir de galactose et sans isolement des produits intermkdiaires. 

ETANT don& l’intkret que prkente le 1:6-anhydro-,!?-D-galactopyranose (VI) comme 

produit de depart pour la synthhse de d&iv& du galactose et de la galactosaminel, 
now avons cherchC & mettre au point une mtthode permettant d’obtenir cette sub- 
stance relativement facilement et avec un rendement convenable. En effet, jusqu’ii 

prksent, le 1:6-anhydro-galactosc nkessaire pour ces travaux a CtC prCparC par 
pyrolyse du lactose. 2 Si cette mithode est simple et le materiel de dipart peu cooteux, 
le rendement en est faibIe. 11 est done exclu de I’utiliser, par exemple, pour la pr& 
paration de d&iv& marquks par le carbone 14 devant servir k I’ktude du mttabolisme 

de ces carbohydrates. 
Le schkma de synthbe que nous avons adopt6 comporte les stades suivants, & 

partir du galactose : 
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l Massachusetts General Hospital. Boston 14. Mass. 
1 R. W. Jeanloz et P. J. Stofl’yn, J. Amer. Gem. Sot. 76.5682 (1954); R. W. Jeanloz, Ibid. 76,5684 (1954); 

R. W. Jeanloz, D. M. Schmid et P. J. Stoffyn, Ibid. 79, 2586 (1957). 
1 R. M. Harm et C. S. Hudson, J. Amer. Chem. Sot. 64,2435 (1942). 
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Afin d’ameliorer le rendement, tout en simplifiant les manipulations, now avons 
etudie les divers stades separement de man&e B Cviter l’isolement des produits 
intermcdiaires. Par cette sequence, bake essentiellement sur l’hydrolyse -alcaline 
du @hCnyl-galactoside (V),3 il est possible de preparer le 1:6-anhydro-galactose 
(VI) avec un rendement global de 70% a partir du galactose et sans purification des 
produits intermediaires. 

Le pro&de le plus direct pour preparer le ,!?-phenyl-tttra-acetyl-galactoside (IV) 
consiste a chauffer le ,8-penta-acetyl-galactose (II) avec le phenol en presence dune 
quantite catalytique d’acide p. tolutnesulfonique .4 Cette methode presente toutefois 
l’inconvlnient d’exiger la separation prealable des penta-acetates anomeres par 

cristallisation, l’isomere @, obtenu dans le cas le plus favorable avec un rendement de 
5O%,5 &ant seul utilisable. D’autre part, m&me en presence dune quantitc rkduite 
d’acide p. tolutnesulfonique, il y a anomcrisation et une importante proportion 

d’a-phenyl-tetra-acetyl-galactoside, inutilisable dans la suite, est form&e. En cons& 
quence, le passage du galactose au /?-phenyl-tetra-a&yl-galactoside ne peut se faire 
par cette voie qu’avec un rendement de l’ordre de 25 % seulement. Pour cette raison, 
nous avons adopt6 le schema decrit plus haut qui comporte un intermkdiaire supple- 
mentaire, l’a-acetobromogalactose (III), mais qui permet une augmentation con- 
siderable du rendement. En effet, la forte acidite du milieu au tours de la reaction 
entre Ie penta-acetyl-galactose et I’acide bromhydrique favorise l’anomerisation et la 
formation preponderante de la for-me stable du derive halogent, en l’occurrence 
l’isomerc a, aussi bien a partir d’a que de p-penta-acetate.s 

Nous avons done acctyle le galactose par l’anhydride adtique dans la pyridine, 
ce qui pet-met par simple distillation sous vide des solvants d’obtenir le melange des 

penta-acetates qui est trait& directement par l’acide bromhydrique. L’ a-acetobromo- 
galactose est obtenu apres kvaporation sous vide de l’exds de riactif avec un rende- 
ment suptrieur a 900/, en produit recristallise. 

Le produit brut, cristallin, (Rdt.: 97-98 “/,), peut d’ailleurs Ctre employe directe- 
ment pour la preparation du P-phenyl-t&a-adtyl-galactoside. 

Cettc transformation a @tC essayee par la reaction de l’a-acktobromogalactose 
avec le phenol en presence d’oxyde ou de carbonate d’argent selon la mithode de 

Koenigs-Knorr. 7 Diverses modification@ ont Ctd. apportees aux conditions exptri- 
mentales mais le rendement est rcste inferieur g 50 “/,. 

Nous avons alors essay6 le pro&de de Michael,” soit la reaction de l’adtobromo- 
galactose avec le phtnate de potassium dans diverses conditionslo Les rendements 

ont ete trts faibles. 
Finalement en utilisant le phenol lui-meme comme solvant, en presence de phenate 

de potassium et en ajustant les quantites de rtactifs de maniere a maintenir le melange 
reactionnel a l’etat liquide k temperature ordinaire, nous avons pu obtenir le p- 
phenyl-tetra-acttyl-galactoside avec un rendement de 64%. Au tours de cet essai, 

s E. M. Montgomery, N. K. Richtmyer et C. S. Hudson, 1. Amer. Gem. SC. 65, 3 (1943). 
* B. Hclferich, Bcr. 77, 194 (1944). 
5 F. J. Bates, and Associates, Polarimetry, Sacchorimerry and the Sugars p. 488. National Bureau of 

Standards Circular C440. Washington (1942). 
e E. Fischer, Ber. 44, 1898 (1911). 
’ W. Kocnigs et E. Knorr, Ber. 34, 957 (1901). 
8 D. D. Reynolds et W. L. Evans, J. Amer. C/tern. Sot. 40,2559 (1938); C. M. McCloskey, R. E. Pyle et 

G. H. Coleman, J. Amer. C&m. Ser. 66, 349 (1944). 
* A. Michael, Amer. Gem. 3. 1, 305 (1879). 

10 J. H. Fisher, W. L. Hawkins et H. Hibbert, J. Amer. Chem. Sot. 62, 1412 (1940). 
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l’excbs de phCno1 et le phknate de potassium ont CtC CliminCs du melange rkactionnel, 
diluC dans le benzkne, par lavage au moyen d’une solution aqueuse glacCe d’hydroxyde 

de potassium B 10%. Or, nous avons constat d’une part que le b-phdnyl-t&a- 
adtyl-galactoside pur soumis SI ce traitement ne peut pas i?tre rkcupCrC entikrement, 
vraisemblablement par suite de la saponification partielle de groupements adtyle. 
D’autre part en hydrolysant directement le @-phknyl-tktra-acktyl-galactoside (IV) par 
l’hydroxyde de potassium,ll sans siparer le /I-phknyl-galactoside (V) intermtdaire, 
nous avons obtenu le 1 :Ganhydro-galactose (VI) avec un rendement de l’ordre 

de 90 “/ 
Dans ces conditions, afin d’Cviter les pertes dues au lavage du /?-phknyl-tCtra- 

acityl-galactoside en milieu fortement alcalin, nous n’avons pas is016 ce produit & 
l’itat pur. Nous avow simplement neutrali& l’excks de phenol par la quantitC 
stoechiom6trique d’hydroxyde de potassium cn solution aqueuse et extrait le produit 
par le benzkne. Aprks ivaporation du solvant, le P-phknyl-tttra-acktyl-galactoside 
brut a Ctk hydrolysk par l’hydroxyde de potassium 1.3 N. 

Le mklangc fut ensuite dCbarassC des ions potassium, de I’acide adt.ique et du 
phCno1 par passage sur deux colonnes de rCsincs Cchangeurs d’ions: Permutit 50 et 
Dkacidite 851. Par concentration sous vide de I’effluent neutre, le 1 :&anhydro- 
galactose fut obtenu avec un rendement de 72% g partir de l’adtobromogalactose. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

a-Ac~flobromogolaclasee (III). Un melange de 1.8 g de galactose, 13 ml de pyridine anhydre et 9 ml 
d’anhydride acCtiquc est secouC pendant 24 h B tempkature ordinaire dans un ballon de 250 ml. 
La solution homogkne est laissk en repos pendant 12 h, puis les solvants sont CliminCs par plusieurs 
codistillations sous pression reduite en prkence de toluine, la tempkature du bain de chauffage ne 
dkpassant pas 60”. Le rksidu sirupeux, &ale en couche mince sur les parois du ballon et dCbara& 
sous vide plus poussC (0.5 mm Hg) des derniks traces de tolukne, est dissous fi temperature ordi- 
naire dans 9 ml d’une solution saturk a O0 d’acide bromhydrique dans I’acide acktique glacial par 
agitation t&s Cnergique du ballon femk. La mise en solution est compkte aprks 30 d 60 minutes et 
le mklange est gardt deux heures en tout. Les acides sont kvaporks sous vide par codistillation 
repktke en prksencc de tolutne, la tempkrature du bain de chautige restant infkrieure g 50”. Le 
rksidu sirupeux compktement sCchC sous vide plus pow&, est dilue par 1 ml d’kther et le ballon 
fermt est pIa& en glacitke g - 18”; l’a-acttobromogalactosc cristallise. Aprks Evaporation de I’tther, 
le produit brut pesant 4.0 g fond ti 75-81” et est employ& directement pour Ia suite de la prkparation. 

Un produit plus pur fondant A 79-81” cst obtenu avec un rendement de 95 % en filtrant la solution 
&h&e g I’abri de I’humidit. 

I :6-Anhydro-P-D-~alacropyranose (VI). 4.1 g d’a-acktobromogalactose brut sont dissous sous 
forte agitation dans une solution de 2.7 g de phknate de potassium set* dans 27 g de phknol fondu 
a 40”. Le mClange, gardi h I’ttat liquide pendant 16 h g tempkrature ordinaire, est ensuite trait6 par 
unc solution glack de 16 g d’hydroxyde de potassium dans 160 ml d’eau pour neutraliser le phenol. 
Le /3-phknyl-titra-adtyl-galactoside brut est extrait rapidement par trois portions de 75 ml de 
benzene. L’cxtrait bcnzknique, sCchk sur sulfate de sodium anhydre, est concentrk sous vide et le 
rksidu sirupeux jaune pUc pesant 6.6 g et contenant encore une petite quantitk de phenol est hydrolysk 
par chauffage g reflux pendant 9 h avec une solution de 17 g d’hydroxyde de potassium dans 220 ml 
d’eau. Les ions potassium sont Climinks par passage sur une colonne de &sine Permutit 50 (H+), 
l’acide acktiquc et le phCno1 sont retenus ensuite sur une colonne de Dkacidite 851 (OH-).t L’Clution 

l LX phinate de potassium prCpart par neutralisation de phCno1 avec la quantite stoechiomdtrique 
d’hydroxyde de potassium en solution aqueuse, est obtenu g II&at set par elimination de I’eau en distillation 
azeotropique avec benzene. 

t Nous tenons B rcmcrcicr la Maison Philips et Pain pour le don gracieux des r&sines tchangcurs d’ions. 

I* G. H. Coleman, C. M. McCloskey et R. Kirby, Industr. Engng. Chem. 36, 1040 (1944). 
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de l’anhydro-galactose est contrblk par le test de Molish. Par evaporation de r&at neutre on 
obtient 1-l 5 g de 1:6-anhydro$-D-galactose cristallin fondant a 220-221”. Rendement : 72 %. 

L’anhydro-galactose peut Ctre obtenu sous forme de derive acetone par agitation pendant 24 h 
a temperature ordinaire avec 100 ml da&one et 10 g de sulfate de cuivre anhydre. Aprb filtration 
et evaporation du solvant, le rbidu est repris par Ie chloroforme, la solution tilt&c est concentrke et 
le 1:6-anhydro-3:4-isapropylidkne-/?-D-galactopyranose fondant a 151-l 52” est obtenu avec un 
rendement de 55 % (calculC a partir du galactose). 

Des rendements equivalents ont Btb obtenus a partir de I8 g de galactose. 
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