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INTRODUCTION 
-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-

Les glycoprotéines constituent une classe de composés biologiques, 

dont l'importance est maintenant bien établie. Les glycoprotéines contiennent, 
à côté des amino•acides, des oses neutres, des osamines et souvent des acides 
sialiques. Le mode d'enchaînement de ces oses peut être déterminé par diverses 
méthodes chimiques, enzymatiques et physiques. Parmi ces méthodes, la méthyla
tion totale tient une place de choix. 

Les problèmes rencontrés pour l'application de cette dernière méthode 
sont essentiellement, d'une part l'obtention d'une méthylation totale, _et d'au~ 
tre part l'identification et le dosage des dérivés méthylés. 

Le premier problème peut être résolu par l'application des méthodes 
classiques de méthylation utilisées indépendamment ou successivement. 

Le second problème exige l'identification des dérivés méthylés obtenus. 
Pour cela, il est nécessaire de préparer les divers dérivés méthylés de chaque 

ose présent d~ le glycanne. Notre travail s'inscrit dans ce cadre. Nous nous 
sommes attachés à préparer des quantités pondérables de dérivés méthylés de la· 
glucosarnine. 

Cette osamine se rencontre, en effet, dans la plupart des glycopro
téines connues, et particulièrement ~ les glycoprotéines d'origines animales, 
telles que l'ovomucoide, l'ovalbumine, la transferrine, etc ••• 

Nous rapporterons dans un premier temps la préparation de dérivés de 
substitution de la glucosarnine, qui conduisent après méthylation aux différents 
éthers méthyliques. 

Dans un second temps, nous donnerons les résultats de méthylation 
obtenus par la méthode de KUtW et par la méthode d'HAKOMORI ; et nous montre
rons par l'étude en Résonance Magnétique Nucléaire et en spectroscopie Infra
Rouge que la méthode d'HAKOMORI provoque une N-méthylation. 

Enfin, nous décrirons les méthodes d'identification (par chromato
graphie) et de dosage des dérivés méthylés qui sont utilisées pour les études 
de structure des glycannes. 
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Pour cela, il est nécessaire de préparer les divers dérivés méthylés de chaque 
ose présent d~ le glycanne. Notre travail s'inscrit dans ce cadre. Nous nous 
sommes attachés à préparer des quantités pondérables de dérivés méthylés de la· 
glucosamine. 

\ . 

Cette osamine se rencontre, en effet, dans la plupart des glycopro
téines connues, et particulièrement ~s les glycoprotéines d'origines_animales, 
telles que l'ovomucoide, l'ovalbumine, la transferrine, etc ••• 

Nous rapporterons dans un premier temps la préparation de dérivés de 
substitution de la glucosarnine, qui conduisent après méthylation aux différents 

éthers méthyliques. 

Dans un second temps, nous donnerons les résultats de méthylation 
obtenus par la méthode de KUHN et par la méthode d'HAKOMORI ; et nous montre
rons par l'étude en Résonance Magnétique Nucléaire et en spectroscopie Infra
Rouge que la méthode d'HAKOMORI provoque une N-méthylation. 

Enfin, nous décrirons les méthodes d'identification (par chromato
graphie) et de dosage des dérivés méthylés qui sont utilisées pour les études 
de structure des glycannes. 
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GENERALITES 
-=-=-~-~-=-~-=-·-=-=-

.\ 
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Nous préciserons dans ce chapitre : 

- la nature des osamines intervenant dans les glycoprotéines. 

- les différents procédés de méthylation utilisés pour déterminer la struc-
ture de la fraction glycannique des_ glycoprotéines. 

- les méthodes de préparation des éthers méthyliques de la glucosamine. 

- les méthodes de séparation et d'identification des éthers méthyliques de 
la glucosamine. 

1. LES OSAMINES. 

Les osamines constituant les glycoprotéines sont essentiellement 
la D-glucosamine (amino-2 désoxy-2 D-glucose) (Fig. 1, p. 4), et la D-galac
tosamine (amino-2 désoxy 2 D-galactose). La D-mannosamine (amino-2 désoxy-2 
D-mannose) entre dans la constitution des acides sialiques. La D-talosamine, 
la D- et la L-fucosamine, la D-gulosamine, la D-fructosamine, la D-quinovosa-

·mine, et l'acide muramique ont été isolés de divers glycoprotides. 

Dans les osides libres et conjugués, les osamines existent sous la 

forme de dérivés N-acylés, généralement N-acétylés. 

Les N-acétyl osamines possèdent une inportance particulière dans la 
structure des glycoprotéines, car elles interviennent dans la liaison glycanne

protide dans un grand nombre de glycoprotéines. 

1 1 1 

2. PROCEDES DE METHYLATior. 

I.- HISTORIQUE. 

Les premiers procédés de méthylation des .~lucides ont été décrits 
par PURDIE et IRVINE (1) en 1903 et par HAWORTH (2J en 1915. Ces deux méthodes 

originales ont subi, ultérieurement, de très nombre ses modifications car leur 

application a révélé très vite leurs imperfections. 
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anomère 0 

.. 
anomere eX.., 

Figure 1 

Représentation graphique des anomères pyranniques de la N-acétyl 

glucosamine (acétarnido-2 désoxy-2 D-glucopyrannose). 
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A.- Procédés de méthylation au sulfate de méthyle. 

Ces procédés dérivent de la méthode originale d'HAWORTH (3). Les 
glucides sont méthylés à chaud par le sulfate de méthyle en présence de soude. 
La réaction est la suivante 

\ 
- C -OH+ NaOH 

1 

\ - + 
---+.-C-0 Na +HO 

1 " 2 \ - + z_c - 0 Na + CH3 /CH3~ 
\ " 2 - r - OCH3 + Na2 SO 4 

0 0 
\ 1 

cfs-..o 

B.- Procédés de méthylation à l'iodure de méthyle. 

Diverses méthodes ont été préconisées, qui utilisent l'iodure de 
méthyle comme agent de méthylation. Elles peuvent être classées en deux caté

gories : celle qui utilise le méthyl sulfinyl carbanion (HAKOMORI (4)) et 
celles qui utilisent les hydroxydes de métaux. Dans cette dernière catégorie, 
plusieurs variantes ont été proposées, elles diffèrent par la nature du cation 
ou par 1~ nature du solvant. Les principes de ces diverses méthodes sont ras

semblés dans le Tableau I (p. 6). 

1/ M§!h2~~~-~!!!!~~!_!~~-hY~!2~~~~-~~-~§!~~ 
Les réactions de méthylation par l'iodure de méthyle se font 

dans un solvant en présence d ,·un catalyseur. Les étapes de la réaction sont 

les suivantes : 

si l'on considère un mécanisme ionique 

" _.c-O-EH 

\ CH+ I-
3 

Base _ + ___ .. ___ CH3 

\ 
-c-o 

1 

I 

ou les suivantes si l'on considère un mécanisme radiculaire 



TABLEAU I 

Procédés de méthylation à l'iodure de méthyle. 

T=-=-=-=-=-=-=-=-=T=-=-=-=-=-=-=-=T=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=T=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=1 
! REACTIFS ! CATALYSEUR ! " SOLVANT ! AUTEURS 
1 1 1 1 1 . . . . . 
,---------~-------,---------------,-----------------------~--------~--------------------------------

! ! Ag2 0 ! méthanol ! PURDIE et IRVINE (5) 

OSE ! 
Ag2 o 

+· 1 
Ag2 o 

IODURE 
1 
Ï Ba (OH) 2 et 

de ! Ba 0 

METHYLE 

QI -S-CH-
3 • 2 

0 

diméthylformarnide 

diméthylsulfoxyde 

diméthylformamide 

diméthylsulfoxyde 

KUHN, BAER et GAUHE ( 6) 

SRISVASfAVA, HARSCHE et SINGH (7) 

KUHN et TRISCHMAN (8) 

HA.KOM)Rl (9) 

1 1 1 1 1 
===================================================================================================== 

0\ 
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CH3- I ;;;.. œ · + I" 
\ \ 3 

- C - 0 - H + CH3• ~ - C - 0 - CH + H" 
\1 ,' 3 

-C - 0 - H + I" --~ -C - o· + H I 
' \ \ l 
- \ - 0. + CH3 I ~ _ ~ - 0 - CH

3 
+ I. 

I"+H" ~·HI 

puis, 

2 H I + 2 NaOH -----::;;.. 2 Na I + 2 HP 
ou 

+ Ba (OH) 2 - -·=::- Ba 1
2 

+ 2 HzD 

ou 

::> 2 Ag I + HzD 

HAKOMORI utilise dans le solvant un agent fortement nucléophi
le : le méthyl sulfinyl carbanion CH3 - SO- CH

2
- • La présence de ce carba

nion dans le mélange réactionnel facilite l'ionisation des fonctions alcooli
ques, d'où une-attaque plus rapide par l'iodure de méthyle. 

\ 

La.méthylation s'effectue à température ambiante en trois 
étapes : 

a) Formation du méthyl sulfinyl carbanion : 

Elle s'effectue par l'action de l'hydrure de sodium sur le diméthyl

sulfoxyde selon COREY et CHAYKOVSKY (11). 

+ NaH 

b) Formation de l'alcoolate : 

L'attaque nucléophile du méthyl sulfinyl carbanion sur le groupement - OH 

de la fonction alcoolique provoque la rupture de la liaison - 0 ~ H 

R- O~H 
+ -

Na CH2 - t -CH3 



- 8 -

c) Eth~rification : 

L'éthérification s'effectue par l'action de l'iodure de méthyle sur 

l'alcoolate de sodium. \ 
' - + -C - 0 Na 
1 

+ CH3 I ---- C - 0 - CH
3 

+ Na I 
1 

Il.- DISCUSSION. 

En faisant varier judicieusement les facteurs tels que la tempéra

ture, le solvant, l'agent réactionnel, les techniques de méthylation se sont 
progressivement améliorées. Mais la méthylation totale est difficile à obtenir. 
En outre, la température élevée et l'utilisation de la soude entraînent une 
dégradation appréciable de l'osamine. 

Les méthodes de KUHN et a~. (12), et SRIVASTAVA et a~. (13), consti
tuent un progrès remarquable vers la perméthylation des oses et des osamines. 

Cette efficacité est due à l'utilisation d'un solvant très polaire à haut 
pouvoir de dissolution à l'égard des N-acétyl héxosamines et des osides. 

. La méthode de HAKOMORI (14) conduit à des oses perméthylés à condi
tion toutefois de bloquer au préalable la fonction réductrice. Elle présente 

l'avantage d'être extrêmement rapide et nécessite peu de réactifs. L'effica
cité extraordinaire de cette méthode est due à la formation d'un alcoolate de 

sodium par l'action du méthyl sulfinyl carbanion. L'éthérification devient 
facile,car l'alcoolate formé réagit rapidement avec les donneurs de carbonium 

tels que les dérivés halogénés ou les sulfates organiques. 

III.- CONCLUSION. 

Il existe donc, à l'heure actuelle, un grand nombre de méthodes de 
méthylation. Pour la synthèse des éthers méthyliques de la glucosamine, nous 
avons effect~é notre choix en tenant compte de l'aptitude de la méthode à 
r .. 1· ub · .. ea 1ser la perméthylation et de son action sur les s st1tuants portes par 

la molécule d'osamine. 
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3. METHODES DE PREPARATION DES ETHERS METHYLIQUES DE LA GLUCOSAMINE. 

Les éthers méthyliques de la glucosamine peuvent être préparés, soit 
à partir d'osides naturels de structure connue, soit à partir d'osides syn
thétiques. 

Nous avons effectué, dans un premier temps, une étude bibliographi
que sur les différents procédés de synthèse du méthyl acétamido-2 désoxy-2 D
glucopyrannoside, du tri - 0 - méthyl-3,4,6 acétamido-2, désoxy-2 D-glucopy
rannose, du di - 0 - méthyl-3,6 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose, du di - 0 -
méthyl-3,4 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose, du di- 0 - méthyl-4,6 amino-2 
désoxy-2 D-glucopyrannose, du mono - 0 - méthyl-3 amino-2 désoxy-2 D-gluco

pyrannose, du mono - 0 - méthyl-6 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose, et du 
mono - 0 - méthyl-4 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 

I .- METI-IYL ACETAMI00-2 DESOXY-2 D-GLUCOPYIWMSIDE. 

Diverses tentatives de méthylation de la glucosanrine base se sont 
Soldées par un échec. Il a donc paru indispensable d'utiliser la N-acétyl 
glucosamine comme composé de départ. Cependant, l'instabilité de la N-acétyl 

glucosami~e, en milieu alcalin, est telle que, dans la plupart des méthodes 
de substitution, elle se trouve profondément dégradée. C'est pourquoi, le 

méthyl N-acétyl glucosaminide est généralement utilisé comme composé de 
départ pour les réactions de synthèse des composés de substitution de la N
acétyl glucosamine. 

A.- Préparation à partir d'halogéno-dérivés. 

KOENIGS et KNORR (15) ont décrit un procédé d'osidation des oses à 

Partir de poly - 0-acétyl halogéno-dérivés. Cette méthode a été adaptée à 

la méthylosidation de la glucosamine par différents auteurs dans les conditions 

décrites au Tableau II (p. 10). 

B.- Méthylosidation par le méthanol et l'acide chlorhydrique. 

La méthylosidation des oses neutres s'effectue habituellement par 
l'action, à reflux d'une solution méthanolique d'acide chlorhydrique. De 

nombreux auteurs ont tenté d'appliquer cette technique à la glucosamine elle

même, ou à ses dérivés de substitution (Tableau III, P· 11). 



TABLEAU II 

Procédés de méthylosidation de la glucosamine à partir de ses dérivés halogénés. 

-=-=-=-=-~-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-2-=-=-~-=-=-=-~-=-=-=-=-=-=-=-•-~-=-=-=-=-s-=-=-=-=-=-=-=-=-=-m-=-=-! . ! ! 1 1 

1 S U B S T R A T ! REACTIFS 1 PRODUITS j AUTEURS j 
! l OBTENUS ! 1 _____________________________________ ! _________________ ------------- -----------------------------

1 Ch1oro-1 tri-0-acéty1-3,4,6 acétami-
1 

do-2 désoxy-2 a-D-g1ucopyrannose 

œ3 OH .:-----
Anomère a 

(16) i du (1) 
LFABACK et WALKER 

Ag2 co3 

CH OH Bromo-1 tri-ü-acéty1-3,4,6 acétami

do-2 désoxy-2 a-D-g1ucopyrannose ~ 
Anomères <1 

et a du 

(1) 

l\DGGRIDGE et NEUBERGFR (17) 

! 

Bromohydrate du bromo-_1 tri -o-acéty1 i 
-3,4,6 amino-2 désoxy-2 D-g1ucopy-! 

rannose ! 
! 

Ag2 co3 

œ3 o~_ 
.-- Pyridine 

Anomères <1 

et a du 
(2) 

IRVINE, Mc NiffiLL et 

HYND (18) 

1 1 1 1 
===================================================================================================== 

(1) Mêthy1 tri-0-acéty1-3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside 

(2) Bromhydrate du méthy1 tri-0-acéty1-3,4,6 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside ...... 
0 



TABLEAU III 

Procédés de méthylosidation par le méthanol et l'acide chlorhydrique. 

ï=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=ï=-=-=-=-=-=-=-=-=Î=-=-=-=-=-=-=ï=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-
i S U B S T R A T i REACTIFS i ~~~~~~S Ï AUTEURS 

! ! -------------------------------------!-----------------,-------------,-----------------------------
Tétra~-acétyi-1,3,4,6 acétamido-2 

. désoxy- 2 D-g1ucopyrannose 

! / œ
3 

OH 1 HC1 

2 % 

Anomères a 
et B du 

(1) 
KXiGRIDGE et NEUBERGER (19) 

Acétamido-2 désoxy-2 D-g1ucopyran-

nose 

Carbobenzyloxamido-2 désoxy-2 D

g1ucopyrannose 

Carbobenzy1oxamido-2 désoxy-2 D
g1ucopyrannose 

CH3 OH 1 11::1 

CH3 OH 1 HC1 

à 65° c 

CH
3 

OH 1 HC1 

à 20° c 

Anomères a 
et B du 

(1) 

Anomère a 

du (2) 

Anomère a 
du (2) 

! 
! 

FI.DWffiS et JEANLOZ 

NEUBffiGER et RIVERS 

NEUBERGER et RIVERS 

(20) 

(21)' 
! 

(22) ! 
! 

! ! ! ! ! ===================================================================================================== 

(1) Chlorhydrate du méthyl amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside 

(2) Mêthy1 carbobenzyloxamido-2 désoxy-2 D-g1ucopyrannoside 

....... 

....... 
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C.- Procédé de ROTH et PIGMAN (23). 

Le 0 - penzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannose est 
méthylosidé en milieu alcalin par une quantité stoechiométrique de sulfate 

de méthyle. Les auteurs obtiennent, après hydrolyse du groupement benzylidène 
par une solution aqueuse d'acide acétique, les anomères a et e du méthyl 
acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside. 

D.- Procédé de FISCHER (24). 

La glucosamine est méthylosidée en présence de méthanol anhydre et 
d'un échangeur de cations utilisé cormne catalyseur (MATSUSHÙ1A et MIYAZAKI 
(25)) • 

Les anomères pyranniques et furanniques du méthyl amino-2 désoxy-
2 D-glucoside formés, peuvent être séparés par chromatographie sur colonne 
d'échangeur d'anions (MATSUSIIIMA. et MIYAZAKI (26)) ,puis N-acétylés par la 

méthode de LEWY et Mc ALLAN (27). 

II.- TRI - 0 - METHYL-3,4,6 ACETAMID0-2 DESOXY-2 D-GLUCOPYRANNOSE. 

A.~ Méthylation au sulfate de méthyle. 

Le procédé,de méthylation au sulfate de méthyle utilise un solvant 
basique ; aussi son application directe à la N-acétyl glucosamine s'est tra
duite par des rendements très faibles (HAl~RTH (28) et CUTLER et aZ. (29)). 
Pour éviter une dégradation de l'osamine lors de la méthylation, différents 
auteurs (CUTLER et aZ. (30) et NEUBERGER (31)) ont utilisé les méthyl osides 

de la N-acétyl glucosamine. Les différentes méthodes sont rassemblées dans le 

Tableau IV (p. 13). 

B.- Méthylation à l'iodure de méthyle. 

Les procédés de méthylation de la glucosamine utilisant l'iodure de 

méthyle cormne réactif sont rassemblés dans le Tableau V (p. 14). 



TABLEAU IV 

Procédés de méthylation au sulfate de méthyle. 

Tétra-ü-acétyl-1,3,4,6 acétamido-2 

désoxy-2 D-glucopyrannose 

Méthyl tri-ü-acétyl-3,4,6 acétamido-2 
désoxy-2 s-D-glucopyrannoside 

Méthyl acétamido-2 désoxy-2 a-D-gluco

pyrannoside 

CC14 
+ (1) 

eau 

CC14 (1) 

HzO (2) 

faible 

95 % ! 

70 % 

1 1 1 1 1 1 

CUI'Lffi, HAWJRil-1 

et PEAT (33) ! 
! 
! 
1 

CUTLffi, HA\\DRTH 

et PEAT (34) 

NEUBERGffi (35) 

========~===================================================================================~======================== 

(1) Méthyl acétamido-2 désoxy-2 tri-0-méthyl-3,4,6 8-D-glucopyrannoside 

(2) Méthyl acétamido-2 désoxy-2 tri-ü-méthyl-3,4,6 a-D-glucopyrannodise ....... 
lN 



TABLEAU V 

Méthylation à l'iodure de méthyle. 

ï=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=ï=-=-=-=-=-=-=ï=-=-=-=-=-=ï=-=-=-=-=-=ï=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=ï 
. S U B S T R A T i REACTIFS i SOLVANT j ~:~~~~~S i AUTEURS . 

! ! ! ----------------------------------------- ------------- ----------- ----------- ---------------------------, 

Acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannose 

Tétra-0-acétyl-1,3,4,6 acétamido-2 
désoxy-2 D-glucopyrannose 

œ
3 

I 
! DMFA + (1) 

Ag OH 

œ
3 

I 

+ 
1 

Ba 0 et ; DMFA (1) 
Ba (OH) 2 

1 1 1 1 

! 
KUHN, BAER et GAUHE (36) ! 

KUHN et TRISœ.tANN (37) 

=====================================================================================================~======= 

(1) Méthyl tri-0-méthyl-3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 8-D-glucopyrannoside 

...... 
~ 
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Conclusion : 

Les différentes méthodes que nous venons de signaler permettent 

de préparer les dérivés tri - 0 - méthylés de la glucosamine ; mais les ren
dements sont en général assez faibles. En effet, MONSIGNY (38) en effectuant 

une étude comparée des différentes méthodes a pu montrer que la méthylation 
n'était pas complète. Les méthodes de HAWORTH (39), de KUHN et TRISCHMAN (40) 
et de SRIVASTAVA (41) conduisent à des mélanges complexes de dérivés incomplè
tement méthylés. La méthode de KU1W, BAER et GAUHE (42) est plus efficace. 

Enfin, la méthode d'HAKOMDRI (43) appliquée au méthyl acétamido-2 désoxy-2 

S-D-glucopyrannoside fournit une méthylation complète. Malheureusement, 
en utilisant la méthode d'HAKOMDRI, il est difficile d'éviter une N-méthylation 
des amides : LEDERER (44). 

Ainsi donc, il semble que la meilleure méthode soit celle de KUHN, 
BAER et GAUHE (45). 

III.- CHLORHYDRATE DU DI- 0 - METHYL-3,6 AMIN0-2 DESOXY-2 D-GLUCOPYRANNOSE. 

A.-. Synthèse directe. 

JE.A,l'JLOZ (46) ,prend pour composé de départ le méthyl 0 - méthyl-3 0-

triphényl méthanè-6 acétamido-2 désoxy-2 a·D-glucopyrannoside ; puis l'auteur 
suit les étapes suivantes (Fig. 2, p. 16) : 

- le groupement hydroxyle porté par le carbone 4 est masqué 
Par estérification au chlorure de benzoyle. 

- le groupement trityle est éliminé par hydrolyse ménagée. 

- le groupement hydroxyle ainsi libéré sur le carbone 6 est 
méthylé par le procédé de PURDIE (47). 

- une hydrolyse alcaline donne naissance au méthyl di - 0 -
méthyl-3,6 acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyrannoside. 

-l'hydrolyse par l'acide chlorhydrique 4 N pendant 4 heures 
à 100° C donne le chlorhydrate du di - 0 - méthyl-3,6 amino-2 désoxy-2 D
glucopyrannose. 
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pyridine 

.. Ac Acétique 1 . 

~1 3N 

Figure 2 

Schéma de synthèse du di-0-méthyl-3,6 amino-2 désoxy-2 D

glucopyrannose selon le procédé de JEANLOZ. 
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B.- Préparation à partir de la chitine. 

La chitine est une substance de soutien chez les insectes et les 

crustacés ; divers cha~mpignons et lichens en renferment également. 

La chitine est considérée comme un homoglycanne de structure linéai
re constitué par un enchaînement d' acét.amido-2 désoxy-2 e-D-glucopyrannoside 
(Fig. 3, p. 18) : 

S-Glc N Ac 
1-4 

(6-Glc N Ac ·- ==-) S-Glc N Ac 
1,4 n 

La chitine est un produit insoluble dans les solvants utilisés pour 
la méthylation. Il est de ce fait indispensable de la modifier. 

WOLFROM et at. (48) utilisent le produit de N-désacétylation de la 
chitine : le chitosane. Après méthylation partielle au sulfate de méthyle, les 
auteurs peracétylent le produit obtenu et réalisent une méthylation selon 

KUHN et TRICHMAN (49), enfin après une hydrolyse chlorhydrique ils obtiennent 
le chlorhydrate du di - 0 - méthyl-3,6 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 

IV· - Cill.ORINDRATE DU DI - 0 - METHYL-3 ,4 AMIID-2 DESOXY-2 D-GLUCOPYRANIDSE. 

JEANLOZ (50) utilise comme produit de base le méthyl acétamido-2 
désoxy-2 a-D-glucopyrannoside ou le méthyl 0-méthyl-3 acétamido-2 désoxy-2 

a-D glucopyrannoside, et suit les étapes ci-dessous : 

- le groupement hydroxyle porté par le carbone 6 est bloqué 

sous forme d'éther par le chlorure de trityle. 

-Le dérivé tritylé est ensuite perméthylé par l'iodure de 

méthyle en présence d'oxyde d'argent. 

- L'élimination du groupement trityle mène à la préparation 
du méthyl di-ü-méthyl-3,4 acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyrannoside. 

-L'hydrolyse chlorhydrique du produit ainsi préparé donne 

le chlorhydrate du di-ü-méthyl-3,4 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 
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NHAé NHAc NHAc 

CHITINE 

H,O~ 

NHAc N._.Ac. 
\ 

CHITOBIOSE 

Figure 3 

Représentation graphique de la chitine et du chitobiose. 

' \ 
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V· - CHLORHYDRATE DU DI -ü-METHYL-4, 6 AMI.~-2 DESOXY- 2 D-GLUCOPYRANNOSE. 

A.- Synthèse directe. 

Le méthyl 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyranno
side est le produit de base qu'utilise JEANLOZ (51) dans la synthèse du di-0-
mêthyl-4,6 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. L'auteur suit le chemin réac
tionnel suivant : 

-L'hydroxyle porté par le carbone 3 est estérifié par le 
chlorure de benzoyle . 

- Les hydroxyles portés sur les carbones 4 et 6 sont libérés 
Par une hydrolyse acide sélective. 

- Le méthyl 0-ben=oyl-3 acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyrannoside 
est soumis à une méthylation totale. 

-L'action du méthanolate de barYum mène à la préparation du 
méthyl di-ü-méthyl-4,6 acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyrannoside. 

- Une hydrolyse chlorhydrique fournit le di-0-méthyl-4,6 amine 
-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 

B.- Préparation à partir d'un oside isolé du lait de Femme. 

MONTREUIL et ~t. (52) ont identifié le di-0-méthyl-4,6 amino-2 
désoxy-2 D-glucopyrannose après perméthylation et hydrolyse d'un hexaose isolé 

du lait de Femme par GRIMMDNPREZ (53). 

On peut donc envisager d'utiliser ce substrat pour préparer ce déri
Vé diméthylé, à condition d'en posséder des quantités appréciables. 

VI. - CHLORHYDRATE DU 0-METHYL-3 AMU-D-2 DESOXY-2 D-GLUCOPYRANN)SE. 

A.- Synthèse à partir du méthyl acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyrannoside. 

NEUBERGER (54) substitue les groupements hydroxyles portés par les 
carbones 4 et 6 du méthyl acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyrannoside par un 
&roUpement benzylidène, par action du benzaldéhyde en présence de chlorure 
de zinc. 
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Le méthyl 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyranno
side,disso~s dans le dioxanne, est méthylé par le sulfate de méthyle en pré
sence de soude. 

Le méthyl 0-méthyl-3 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-2 a-D
glucopyrannoside est hydrolysé partiellement par l'acide acétique. L'auteur 
obtient ainsi le méthyl 0-méthyl-3 acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyrannoside. 
Ce produit soumis ensuite à l'action de l'acide chlorhydrique donne le chlo
rhydrate du 0-méthyl-3 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 

B.- Synthèse à partir de l'acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 

L'acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannose est substitué sur les car-
bones 4 et 6 par un groupement benzylidène, selon le procédé de ROTH et PIGMAN 
(55). Ce dérivé est ensuite méthylé par le diméthylsulfate en présence de 

soude et de diméthylsulfoxyde. Après hydrolyse chlorhydrique, les auteurs 

obtiennent le chlorhydrate du 0-méthyl-3 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 

·VII· - CHLORHYDRATE DU MJN)-û-METHYL-6 AMIN)- 2 DESOXY- 2 D-GLUCDPYRA}N)SE. 

JEANLOZ (56) utilise les réactions suivantes pour préparer le mono-
' 0-méthyl-6 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose à partir du méthyl 0-trityl-6 

acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyrannoside. 

- L 'action du chlorure de benzoyle ou de benzyle bloque les hydro
xyles portés par les carbones 3 et 4 du dérivé tritylé. 

-Une hydrolyse sélective par l'acide acétique libère l'hydro
xyle porté par le carbone 6. 

- Le produit obtenu est méthylé totalement. 

-Le dérivé méthylé soumis à l'action du méthanolate de baryum 
(dans le cas d'un ester benzoïque) ou de l'éthanolate de sodium (dans le cas 
d'un éther b~nzylique), mène à la synthèse du méthyl 0-méthyl-6 acétamido-2 
désoxy-2 a-D-glucopyrannoside. 

- L'hydrolyse chlorhydrique de ce dérivé méthylé donne le chlo
rhydrate du mono 0-méthyl-6 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 
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VIII • - CHLORHYDRATE DU MJID-ü-MEI'HYL -4 AMI .r-D- 2 DESOXY- 2 D-GLUCOPYJW..KlSE. 

Le méthyl 0-tosyl-3 acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyrannoside est 
'le substrat de base qu' ernployent JF.ANLOZ et GANSSER (57) pour synthétiser le 

méthyl mono-ü-méthyl-4 acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyrannoside. Les auteurs 
Utilisent les réactions suivantes (Fig. 4, p. 22) : 

- L 'hydroxy~ porté par r'e carbone 6 du dérivé tosylé est bloqué 
Par l'action du chlorure de tosyle. 

- Le méthyl di-0-tosyl -3,6 acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopy
rannoside est méthylé par l'iodure de méthyle en présence d'oxyde d'argent. 

- L'élimination par réduction des groupements tosyles du dérivé 
Perméthylé libère la méthyl mono-0-méthyl-4 acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopy
rannoside. 

- Une hydrolyse chlorhydrique du dérivé méthylé obtenu mène à 

la SYnthèse du chlorhydrate du mono-ü-méthyl-4 amino-2 désoxy-2 D-glucopyran
nose. 

4• SEPARATION CHROMATOGRAPHIQVE DES ETHERS METHYLIQUES DE LA GLVCOSAMINE. 

La détermination de la structure d'un glycanne par le procédé de 
Perméthylation nécessite la séparation et l'identification des différents 

constituants méthylés libérés p~r hydr~lyse acide. 

I. - f.HRDMA.TOGRAPHIE EN PHASE GAZEUSE. 

L'analyse des dérivés méthylés de la glucosamine par chromatogra-
Phie en h ... · ... · 1 f t · ... d t · t P ase gazeuse ne peut etre env1sagee que s1 a one 10n re uc r1ce es 
SUbstituée ou réduite ; et si le groupement aminé est substitué par N-acétyla
tion Par exemple. Mais dans ces conditions, les dérivés sont peu volatils et 
les séparations sont difficiles. C'est pourquoi, les techniques décrites jus

qu'à Présent concernent les produits d'acétylation des dérivés méthylés du 
méthyl acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside CWALLENFELS et at. (58)) et les 

Produits d'acétylation des dérivés méthylés de l'acétamido-2 désoxy-2 glucitol 
(PERRy et WEBB ( 59 ) ) • 



Pyridine 

HCI 4N 

4h 100-c 

Figure 4 
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Na/Hg 

c~ 

Schéma de synthèse du mono~-méthyl-4 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose 

selon le procédé de JEANLOZ et aZ. (60). 
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Enfin LLOYD et aZ. (61), afin d'obtenir des dérivés méthylés vola
tils, transforment les dérivés méthylés de la glucosamine en dérivés méthylés 
de l'arabinose, par désamination oxydative. L'analyse est alors effectuée sur 
les produits de triméthylsilylation de méthylosides des dérivés méthylés de 
1' ar ab inose .' 

Ces différents procédés de chromatographie en phase gazeuse sont 
rassemblés dans le Tableau VI (p. 24). 

II · - CIROMATOGRAPHIE EN COUCI-ffi MINCE. 

La technique de chromatographie en couche mince est excellente pour 
Séparer les composés organophiles. Cependant, les méthyl osides se dédoublent 
en leurs deux anomères comme dans le cas de la chromatographie en phase gazeuse 
Cette technique peut être utilisée pour suivre le degré de méthylation des 

témoins avec le système-solvant de HAY et aZ. (62). Mais ce procédé de chroma
tographie ne permet pas la séparation des sept couples d'anomères des dérivés 
méthylés de la glucosamine. 

LLOYD, EVANS et FIELDER (63) ont décrit une méthode de séparation 
des sept éthers méthyliques du désoxy-2 (dinitroanilino-2,4)-2 D-glucopyran

nose sur couche mince de ~ieselgel G dans le système-solvant chloroforme/étha
nol (19:1). 

III· - ClROM\TOGRAPHIE SUR PAPIER. 

La chromatographie de partage sur papier est connue pour être une 
excellente méthode de séparation des composés hydrophiles ; elle convient donc 
fort bien à l'analyse des oses méthylés rendus hydrosolubles par l'hydrolyse 
des liaisons osidiques. En'outre, dans ces conditions, les deux formes anomé
r· 
lques a et a, qui. sont en équilibre, migrent ensemble, ce qui réduit à sept 

le nombre des dérivés méthylés de la glucosamine. Enfin la présence du groupe
ment aminé libre permet d'identifier sélectivement les dérivés. Le système

solvant n-butanol/acide acétique/eau (4:1:5) préconisé par DANISHEFSKY et aZ. 

(64) ne permet pas la séparation de tous les dérivés ~NSIGNY (65)). 



Chromatographie en phase gazeuse. 

-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-1 1 1 1 1 

P R 0 D U I T S Ï COLONNE j TEMPERATURE j ~~B~ic~~UR j AUTEURS 
! --------------------------------------------- ----------------- ------------- ------------- -------------------------

Produits d'acétylation des éthers méthy

liques du méthyl acétamido-2 désoxy-

2 D-glucopyrannoside 

Produits d'acéty~ation des éthers méthy

liques de l'acétamido-2 désoxy-2 glu

copyrannitol 

Produits de triméthylsilylation des méthy

losides des dérivés méthylés de l'ara

binose 

10 % BDSP (•) 

sur acide 
silicique 

/ 

! 
1 

10 % NPGSP ( .. ) j 
sur chromosorb 1 

15 % . BDSP ( •) 

sur célite 

228° c 

245° c 

150° c 

! 

He 

210 ml/nnn 

He 

100 ml/nnn 

N2 
30 ml/nnn 

WALLENFELDS et at. (66) 

PffiRY et WEBB (67) 

LLOYD et at. (68)! 

1 1 1 1 1 1 
======================================================================================================================= 

(.) BDSP le polyester de l'acide succinique et du butanediol. 

(••) NPGSP : le polyester de l'acide sébacique et du néopentyl-glycol. N .,.. 
1 • 
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IV. - CIROMATOŒ.APHIE SUR COLONNE D'ECHANGEURS DE CATIONS. 

Les ·dérivés méthylés du chlorhydrate de glucosamine obtenus après 

hydrolyse chlorhydrique des différents dérivés méthylés peuvent être séparés 
sur résine échangeuse de cations OMQNSIGNY (69)). Dans ces conditions, 

d'une part, le groupement semi-acétalique est libre, et les deux anomères d'un 
même dérivé ont la même vitesse de migration ; et d'autre part, le groupement 
aminé étant libre, il permet une identification sélective des dérivés méthylés 

de la glucosamine, en évitant les interférences avec les dérivés méthylés des 
oses neutres. Pour ces raisons, cette méthode paraît être une méthode de choix 

dans l'analyse des dérivés méthylés de la glucosamine à partir des glucosamino
&lycannes perméthylés. 

PERRY et aZ. (70) ont séparé les éthers méthyliques de la glucosa
mine selon un procédé identique. 

V. - CONCLUSIONS. 

Les recherches effectuées par MONSIGNY (71) sur la séparation 
des éthers méthyliques de la glucosamine ont montré : 

- que la çhromatographie en couche mince permet une analyse 
rapide des isomères méth~lés du méthyl acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside, 

sans toutefois individualiser tous les composés. Elle n'est pas directement 
applicable à la séparation des osamines libérées par hydrolyse d'un glycanne 
Perméthylé. 

r -que la chromatographie sur papier permet l'analyse de certains 
dérivés méthylés de la glucosamine sans modification préalable. Cette technique 
trouve donc son intérêt soit dans les analyses d'une cinétique de méthylation 

d'un glycanne, soit dans l'identification des mono-0-méthyl-3 et di-ü-méthyl-
3 6 !lYn~ .,. ' -·~no-2 desoxy-2 D-glucopyrannoses. 

-que l'utilisation de la chromatographie sur échangeurs de 
Cations, associée à la chromatographie sur papier, au cas où les mono-ü-méthyl 

' 3 et di~-méthyl-3,6 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannosessont présents, permet 

de réaliser la séparation de tous les dérivés méthylés de la glucosamine. 
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- que la séparation des dérivés méthylés de la glucosamine par 
chromatographie en phase gazeuse ne peut être envisagée que si la fonction 

réductrice est substituée ou réduite et la fonction amine N acétylée. Des pro
dUits d'acétylation et de triméthysilylation des dérivés méthylés d~ l'arabino
se, obtenus par désamination oxydative des dérivés méthylés de la glucosamine, 
ont pu être séparés par chromatographie. en phase gazeuse. 

\ 
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Dans ce chapitre, nous exposerons successivement la préparation 

- du méthyl acétamido-2 désoxy-2 6-D-glucopyrannoside. 
- du benzyl acétamido-2 désoxy-2 S-D-glucopyrannoside. 
- du tri-0-méthyl-3,4,6 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 
- du di-0-méthyl-3,6 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 
- du di-0-méthyl-3,4 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 
-du di-0-méthyl-4,6 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 

- du mono-0-méthyl-3 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 
- du mono-0-méthyl-6 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 

1. MATERIEL ET METHODES. 

I. - ~TRATS DE ~E. \ 

Nous avons utilisé le chlorhydrate de laD (+)-glucosamine (Fluka) 
connne 

Substrat de départ dans toutes nos synthèses. 

d L'utilisation de la chitine pure (Fluka) nous a permis de préparer 
eux d~ . 

envés méthylés. 

Ir. - PRE 
-=PARATION OU PURIFICATION DES SOLVANTS ET DES MATIERES PREMIERES. 

A.- &enzaldéhyde. 

s· Le Benzaldéhyde pur (U.C.B.) est purifié par distillation sous pres-
lon réduite. 

E : 179,0° c sous 700 nnn de mercure 

154,1° c " 400 nnn " 
131,7° c " 200 nnn " 
112,5° c " 100 nnn " 
62,0° c " 10 nnn " 
26,2° c " lnnn " 
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B.- pyridine anhydre. 

Après un reflux de 4 heures sur baryte anhydre, la pyridine est 
distillée en atmosphère anhydre, et conservée sur potasse. 

C.- Toluène pur. 

Le toluène commercial est purifié de la façon suivante : un mélange 
de toluène (1000 ml) et d'acide sulfurique pur R.P. (100 ml) est agité, à 20° C, 
Pendant 24 h. Après décantation, la phase organique est distillée sur chlorure 
d'aluminium (50 g). Le distillat est lavé une fois avec 500 ml d'une solution 
aqueuse de carbonate de sodium 20 %, puis cinq fois avec 500 ml .d'eau distillée. 

Enfin, le toluène est débarrassé de l'eau par filtration sur papier Whatman 
no 3 et est conservésurchlorure de calcium sec. Il est redistillé avant l'em
Plo· l, 

D.- Méthanol anhydre. 

Le méthanol employé dans les réactions de méthylosidation (p. 51 ) 
· est déshydraté de la manière suivante : 

1 litre de méthanol est chauffé à reflux, pendant 4 heures, en 
Présence de. 50 g de tournure de magnésium, puis distillé en atmosphère anhydre 
et conservé dans des flacons bien bouchés. 

E.- Ether éthylique anhydre et sans peroxyde. 

L'éther éthylique commercial (5 1) est maintenu pendant une semaine 
sur du chlorure de calcium anhydre ; on effectue cette opération trois fois 

en changeant à chaque fois le chlorure de calcium. L'éther est ensuite siphonné 
pu· . 
t. 15 abandonné sur sodium pendant une semaine au moins. Cette dernière opéra-
lon Permet d'éliminer les dernières traces d'eau et de détruire les peroxydes PrA 
esents dans l'éther éthylique. 

F.- ~de d'argent. 

51 
L'oxyde d'argent utilisé dans les réactions de KOENIGS et KNORR (p. 

( ) est préparé extemporanément à l'abri de la lumière. La baryte hydratée 

1
100 

g) est dissoute dans 1 1 d'eau chaude. Cette solution est filtrée à chaud; 
e filtrat est additionné lentement à une solution chaude de nitrate d'argent 
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(lOO g dans 500 ml d'eau). Le précipité formé est recueilli sur Buchner, et 
est lavé abondamment à l'eau bouillante jusqu'au moment où le filtrat ne donne 

·plus de précipité de sulfate de baryum par addition d'acide sulfurique. L'oxyde 
d'argent ainsi préparé est séché à l'étuve sous vide à 50° C. 

G.- Méthanolate de sodium. 

Le méthanolate de sodium utilisé dans les réactions de 0-désacétyla
tion ou de 0-débenzoylation est préparé de façon extemporanée en dissolvant 
des copaux de sodium (0,5 g) dans du méthanol anhydre (lOO ml). 

III.- TECHNIQUES CHROMATOGRAPHIQUES ET ELECTROPI-DRETIQUES. 

A.- Chromatographie en couche mince. 

La technique de chromatographie en couche ntince est excellente pour 
Séparer des composés organophiles. 

a) rr~2ê!~!iQD_~~~-21~g~~~ 

A 30 g de Silicagel G OMERCK), on ajoute 60 ml d'eau. La suspen
Sion obtenue est_agitée énergiquement pendant 3 minutes, puis est coulée, à 

l'aide d'un étaleur (DESAGA), sur des plaques de verre préalablement lavées 

à l'eau distillée et essuyées avec du papier filtre. Les plaques sont activées 
Par chauffage à 110° C pendant 30 minutes. 

b) §r~!~~~--~-~Q1Y~~~ : 
La chromatographie est effectuée dans des cuves en verre à base 

rectangulaire (8 x 22 cm) contenant 100 ml de l'un des système.-solvants sui
Vants, par exemple : 

• Chloroforme/méthanol (9:1) 
• Benzène/méthanol/chloroforme (92:8:2) 
• Benzène/éthanol/eau/acide acétique (200:47:15:1) 

(HAy, LEWIS et SMITH (72)) • 

La chromatographie est arrêtée lorsque le front du solvant a 
llû.gré de 15 cm. 
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c) E~Y~1~!.!2!! : 

Tous les composés organiques d'un chromatogramme sur couche 
mince de silice, peuvent être révélés par pulvérisation d'une solution aqueuse 
d'acide sulfÙrique à 5 %, suivie d'un chauffage à 120° C pendant 15 mn. 

B.- Chromatographie et électre-chromatographie sur papier. 

Les composés hydrophiles ont été analysés par chromatographie descen
dante ou par électre-chromatographie sur papier WHATMAN n° 3. 

En chromatographie, nous avons généralement utilisé la phase 
Supérieure du système-solvant biphasique de PARTRIDGE (73) : n-butanol/acide 
acétique/eau (4:1:5). 

En électrophorèse à 400 V pendant 18 h, nous avons utilisé le 
système-tampon pH 3,9 pyridine/acide acétique/eau (3:10:387) (MICHL (74)). 

La révélation des osamines peut être effectuée de diverses 
façons, en tirant parti : 

- soit de la fonction réductrice, on utilise alors le réactif de PARTRIDGE 
(75) à l'~xalate d'aniline. 

- soit de la présence de la fonction amine, on utilise alors un réactif 
à la 'nh d . '. n~ y r1ne. 

- soit de la présence d'un groupement a glycol ou a amine alcool, on 
Utilise alors le réactif à l'acide periodique et à la benzidine. 

- soit des propriétés particulières des osamines, on utilise alors la 
réaction d'ELSON et MORGAN. 

- soit des propriétés particulières des N-acétyl-osamines en milieu 
alcalin, on utilise alors, après N-acétylation .la réaction d'EHRLICH "indi
recte". 

- soit du groupement acétamide dans les N-acétylosamines, on utilise 
le réactif de.RYDON et SMITH (76). 

nt
e.langeant 

a - g~y~1~!i~~-~~~-~~~~i~~~-E~!-1~~~~1~!~-~~~~i1i~~-~~-~~g!~!~Q~ 
(77) 

Les chromatogrammes sont imprégnés du réactif obtenu en 

- 2 vol. d'une solution éthanolique d'aniline à 2% (v:v). 

- 3 vol. d'une solution aqueuse d'acide oxalique à 25 ~ (p:v) et 

Chauffés à l'étuve à 105° C pendant 2 à 20 mn. Les osamines donnent une colora
t' l.on s - .. Peclfl.que brune. 
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Le réactif (solution à 1 g de ninhydrine dans 94 ml d'acé-
tone et 6 ml d' · d ... · ) f · 1 ... · ... 1 h ac1 e acet1que est 1nement pu ver1se sur e c romatogramme 

qui est ensuite maintenu à 100° C pendant 5 à 15 mn. L'emplacement des composés 

aminés est marqué par l'apparition de taches rouge-violacé. Cette coloration 
est · lnstable et pour conserver les chromatogrammes, on pulvérise le réactif de 

KAWEREAU (78) obtenu en mélangeant 1 ml de solution aqueuse saturée de nitrate 

cuivrique, 0,2 ml d'acide nitrique à 10% dans l'eau et 500 ml d'éthanol absolu 

les taches rouge-violacé virent au rouge brique, par formation d'oxyde cuivreux 
inaltérable. 

Y - g§~§!!!i~~-~~~-~-8!~~~!~-~~-~-~~i~~-~!~~~!~-E~!_!~_!§~~!!! 

E~!!~~!g~~-=-~~~~!~!~~ : 
Le chromatogramme est révélé selon le procédé de MONTGOMERY 

et WU (79), Le papier est trempé rapidement dans une solution acétonique d'aci

de Periodique fraîchement préparée (107 mg de Naro
4 

dissoui""'4 ml d'eau et 1 ml 
d'ac'd 1 e acétique ; la solution obtenue est complétée à lOO ml avec de l'acétone 
f· .. 
ralchement distillée). Après 5 minutes exactement de séchage à la température 

de la ., 
Plece, le papier est trempé dans une solution préparée extemporanément 

de b . . 
enztdine dans l'acétone (1,5 g p. lOO ml). L'emplacement des a glycols est 

't"é\Tél• 
ePar l'apparition de taches blanches sur fond uniformément bleu. 

Nous avons utilisé le réactif de PARTRIDGE (80) : pulvéri-
Sation d' . une solut1on alcaline d' acétylacétone (obtenue en mélangeant 1,5 ml 
d'ac· 

etylacétone et 50 ml d'une solution aqueuse de carbonate de sodium cris
tal!' 

·d' lsé (17 g p. lOO ml , séchage à 105° C, pendant 5 mn, puis pulvérisation 

un réactif d'EHRLICH modifié (obtenu en dissolvant 1 g de p-diméthylamino
benzalde.hyde dans 240 ml d'un mélange de n-butanol, d'éthanol et d'acide chlo-
't"hyd . 

rlque concentré dans les proportions (6:1:1) et enfin séchage à 90° C 
Pendant 

5 à 10 mn. Les osamines apparaissent sous forme de taches violacé-

nant 3 

E - g§~§!!!!~~-~~!-~~~~!~~!-~=~~§!~!§~~-E~E-1~_!§~~~!~~ 

2:B~~~!fB_!~~!!~~!~ : 
Les N-acétylosamines se cyclisent en milieu alcalin en don-

chromogènes qui ont été identifiés par STANLEY (81) et KUHN et KRUGER 
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(82)· Cette cyclisation n'est possible que si l'hydroxyle du carbone 4 est 

libre. Cette .réaction est donc intéressante pour différencier les dérivés non 

mêthylés sur le carbone 4 des dérivés méthylés en 4. Les chromogènes formés 

donnent, par condensation avec le p. diméthylaminobenzaldéhyde, une coloration 

Pourpre caractéristique. 

ç - g§~§1~!!~~-~~-1~-É~~~!i~~-~~i~~-~~~-~=~~§!~1-~~~~i~~~-2~E 
le réactif de RYDON et SMITH (83) : ---------------------------------
Le chromatogramme est placé pendant 2 heures dans une atmos

Phère saturée en chlore (obtenue en faisant réagir de l'acide chlorhydrique 

sur du permanganate de potassium). Après une ventilation de 2 heures dans un 
courant d' . f . 1 . . ~ ~ . . ' . a~r ra~s, e pap~er est 1mpregne par pulvér1sat~on d une solut~on 
Obt 

enue en mélangeant extemporanément à volumes égaux, une solution aqueuse 
d'. 

lodure de potassium à 2 % et une solution aqueuse de thiodène à 2 %. L'empla-

Cement des composés possédant une fonction amide (cas de N-acétyl osamines) se 

têvèle par formation de taches brunes sur fond blanc. Ces taches sont fugaces 
et · 

tl convient de les délimiter très rapidement. 

C.- Chromatographie d'adsorption sur colonne de charbon/célite. 

·tillée 
Le charbon Activit 50 XL est lavé plusieurs fois à l'eau dis

\ 
par décantation pour éliminer les particules trop fines. Le charbon 

est t . 
ra1té en colonne par l'acide chlorhydrique concentré puis par l'eau dis

till .. 
ee jusqu'à neutralité de l'éluat ; il est enfin séché à l'air libre. Ce 

tra· 
p ltement à l'acide chlorhydrique désactive partiellement le charbon, ceci 
ermet de limiter les adsorptions irréversibles. 

d La célite n° 535 est lavée plusieurs fois par décantation avec 
e l' 

eau distillée, puis elle est séchée à l'air libre. 

b) M2~!~g~-~~-1~-~Q1Q~~ : 
f Le mélange à poids égaux de charbon et célite est introduit sous 
orme d' .... fë. une pate épaisse dans une colonne de verre (40 x 4 cm). Ltextrérnité in-

d•l'leure de la colonne est fermée par un tampon de laine de verre recouvert 

Pe~e fine couche de ''ballotine" de telle façon que le volume mort soit le plus 
lt Possible. La colonne ainsi montée est lavée avec de l'eau distillée de 

~·, . 

lere à bien tasser le support chromatographique. 
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c) ~§Y~12EE~~~~!-~~-1~-~!2~~!28!~Eh~~ : 

Une solution aqueuse de glucides à 1 % est appliquée au sommet 
de la colonne. On utilise 150 ml du mélange de charbon/célite pour 1 g de 
glucides. Les glucides sont alors déplacés par le passage des mélanges eau
alcool de concentration alcoolique croissante. 

D.- Chromatographie d'adsorption sur colonne de silice. 

a) b~~~~2IQ~D-! : 

On utilise directement le silicagel purifié MERCK (70-325 'mesh 
ASTM"). 

Dans un bécher de 1000 ml on met en suspension sous agitation 
énergique ]DO ml de silicagel dans 900 ml de solvant. 

b) M2~!~g~-~~-1~_f212~~ : 

Le gel de silice est introduit dans une colonne de verre (80 x 
~cm). L'extrémité inférieure de la colonne est fermée par un tampon de laine 
de Verre de telle façon que le volume mort soit le plus petit possible. Le 
SUpport chromatographique est tassé par passage de solvant pendant une nuit. 

Tous les tubes capillaires utilisés sont en téflon, afin d'éviter les réactions 
secondaires dues aux solvants organiques. 

\ 

c) ~§Y~12EE~~~~!-~~-!~_fh!2~~!28!~Eh~~ 

1 g de substance à purifier, dissous dans le minimum de solvant 
5 

à 10 ml), est injecté en haut de la colonne. Les produits sont élués par 
le Solvant choisi avec un débit de 2 ml/mn ; puis fractionnés tous les 5 ml. 

E,- Chromatographie à l'auto-analyseur TECHNICON. 

Les osamines méthylées peuvent être séparées par chromatographie 
sur Colonne d'échangeur de cations (MONSIGNY (84)). 

a) Ç212~~ : 

Nous utilisons la colonne (•) de chromatographie pour l'analyse 
des ac1· d · ~ L ~ · ~ ~ ~ ~ t 1 ' 1 · } d d es am1nes. a res1ne est regeneree avan emp 01 par passage e sou e 

~ La colonne est stabilisée avec le tampon pH 3,1. 

(•) Colonne (0,6 x 65 cm) remplie de résines polystyrène sulfonée type Dowex .tz .. ._ ___ so W X 8, diamètre des particules 16 ± 1~. 
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b) §!~~! : 

L'élution est réalisée par le passage d'un gradient de force 

ionique dont la composition est précisée dans le Tableau VII (p. 36). · 

c) E~~f!if_~~~§Q~-~~-~E~-~~~~!~-~-1~~~!Q:~~!Y~~~!_Ig9_~IÇQ~ 
E~!-~!::'ê!~ (85) : 

- §o!u.!_i~n_t~ml'.OE.Jl.§.e_d~a.f_é!)".!_a.f_é.!_o!!_e_: 

Acétylacétone • • • • • • • • • • • • • • • 7 ml 

Solution de phosphate monosodique 0,66 M 100 ml 
Cette solution est stable pendant 24 h. 

- §olution de soude 1,66 M. ------------
- §o!u!_i2_n_d~ ~-Q.i!!!é_!hyl~_in.Q_b~n!aldÉ_hyd~ 

p-diméthylaminobenzaldéhyde • 
Ethanol • • • • • • • • • • 

HCl pur R.P. 
Cette solution est préparée extemporanément. 

. . . . 

. . . 
. . 

3,2 g 

210 ml 

30 ml 

Dans la figure 5 (p. 37) , nous avons schématisé le dispositif d'auto
analyse que MONSI~~ a mis au point et qui permet d'effectuer les dosages 

Simultanés par le réactif à la ninhydrine (dans les conditions proposées par 
la firme TECHNICON) et par le réactif d' ELSJN et MORGAN modifié. 

IV·- TEŒNIQUES SPECTROSCOPIQUES. 

A.- Spectroscopie Infra-Rouge. 

Les spectres Infra-Rouge des oses et osides sont extrêmement 
complexes et leur interprétation complète n'est pas possible. Cependant ils 
Présentent un grand intérêt : 

- pour ider.tifier les sucres : le spectre constitue une sorte 
de ''carte d'identité". 

fonctionnels. 
- pour déceler la présence d'un grand nombre de groupements 

c . . 
Onfonnation. 

- pour ùéterminer une structure, une configuration ou même une 
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TABLEAU VII 

Composition du gradient P-OSA-15 permettant la séparation 
des dérivés méthylés de la glucosamine (colonne de 0,6 x 65 cm). 

ï=-=-=-=-=-=-=-=-=-=ï=-=-=-=-=-=-=-=-=-=ï=-=-=-=-=-=-=-=-=-=1 
! COMPARTIMENT pH 2,875 (•) ! Na Cl (••) 
1 1 1 1 

i-------------------·-------------------·-------------------· • . 1 1 ! 
! 1 1 40 

2 40 

3 40 

4 37,5 2,5 

5 37,5 2,5 
6 35 5 
7 35 5 

! 1 1 1 
============================================================= 

(•) Solution dè citrate trisodique 0,2 M ajusté à pH 2,875 

avec l'acide.chlorhydrique pur R.P. 

(••) Solution à 35 g de Na Cl dans 100 ml d'eau distillée. 
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Schéma de dispositif automatique, adapté à l'auto-analyseur d'amine-acides, de dosage simultané 
1) des acides aminés et des osamines par le réactif à la ninhydrine et 2) des osamines seules par 
le réactif d 'ELSON-M)RGI\N roodifié. S : tubes de "Solvaflex" ; T : tubes de ''fygon" ; P .P. : pompes 
péristalliques. Les nombres précisent le débit des fluides en ml p. mm. 
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b) ~2Q!!f~!!Q~~ : 

Nous utiliserons la spectroscopie Infra-Rouge, essentiellement 
Pour identifier les groupements fonctionnels ; il est en effet facile de suivre 

l'évolution d'une réaction chimique, comme par exemple le blocage d'un hydro

xyle sous forme d'ester benzoïque, ou la substitution d'une amine ou d'un amide. 

Les différentes fréquences d'absorption Infra-Rouge concernant 
la chimie des sucres (oscillations de valence et de déformation, voir figure 6 
p. 39) sont réunies dans le Tableau VIII (p. 40). 

Etudions par exemple le spectre I.R dans le Nujol (•) du benzyl 
!!i:O-acétyl-3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 8-D-glucopyrannoside (Fig. 7, p. 41) • 

• Nous n'observons pas de bande d'absorption vers 3700-3500 cm-1; 

il n'y a donc pas de groupement hydroxyle libre • 

• À= 3340 cm-1 bande d'absorption (valence) possible d'une 
liaison N-H dans un amide. Notre hypothèse se confirme par la présence des ban
des d'absorption à 1660 cm-l (amide I, ou C=O valence) et à 1535 cm-l (amide I, 
ou N-H déformation et C-N valence) • 

• À= 1740 cm-l vibration caractéristique d'une liaison C=O 
ester. \ 

• La présence d'un groupement aromatique se manifeste par les 
bandes d'absorption suivantes : 

3060 cm-l = C-H vibration de valence. 

740 et 695 cm-l = C-H déformation hors du 

plan. 

En résumé, l'analyse en I.R du glucosaminide utilisé nous confir-

- que tous les hydroxyles sont bloqués, probablement sous forme d'ester. 
- qu'une liaison amide _ N _ g _ est présente. 

H 
-que l'osamine peut être substituée par un groupement aromatique. 

Le Nujol est une paraffine liquide qui présente en spectroscopie I.R 
quatre bandes d'absorption importante à 2940, 2860, 1460 et 1380 cm-1. 
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rotation plane 

"rocking" 

torsion 

"twisting" 

MOdes dé vibration correspondant à l'énergie 
d'une radiation Infra-Rouge pour une molécule triatomique. 
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TABLEAU VIII 

Quelques fréquences caractéristiques d'absorption Infra-Rouge. 

10
/ Q_scillations de Valence ("Stretching vibrations"). 

A. Liaison du type A-H : 

1. a. 0-H (libre) 

B. 

c. 

2. 

3. 

4. 

b. 
a. 

b. 

c. 

OH (lié) 
N-H (libre) 

N-H (lié) 

NHz 
C-H 

S-H 

Liaison C-0 éther 

Liaison du type A=B 
' " 1. c = c 
" ' \ 

2. - c = c-
3. - C:: N 

' 4. c = 0 
" 
a. anhydride 

b. carbonyle 

c. ester 

d. aldéhyde ou cétone 
e. amide 

s. s "'0 

a. ester su1fonique 

b. sulfoxyde 

c. ester sulfurique 

6. N = 0 
ester nitrique 

2400-3800 an-l 

3500-3700 an":'~ 
3100-3500 an-l 
3200-3500 an-l 

3100-3500 an-1 

3200-33JO cm-l 

3200-3~ an-l 

2800-2~ an-l 

1000-1150 an-l 

1600-1700 an-1 

1960-2350 an-1 

2200-2240 an-l 

1550-1850 on-l 
-1 1800-18 50 on 

1760-1800 cm-1 

1725-1750 on-1 

1650-1725 an-1 

. 1625-1700 on-l 

1145-1200 an-l 
1330-1420 cm- 1 

1040-1000 an-1 

1150-12?D an:i 
1350-1440 cm 

1250-1300 on:i 
l()(X)-1650 an 
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TABLEAU VIII (suite) 

Quelques fréquences caractéristiques d'absorption Infra-Rouge. 

2°/ Oscillations de déformation 

A. Liaison du type A-H : cisaillement (''bending") 
1. a. -NH

2 
b. -NH- (amide) 

2. a. -cH2- (saturé) 

b. -c~ 

c. -Q-H 

1500-1650 on-l 

1525-1575 on-1 

1425-1475 on-l 
1350-1400 on-1 

1050-1075 cin-1 

B. Liaison du type A-H : déformation hors du plan (''out of plane") 

C - H aromatique 690-770 on-l 

C. Liaison -C-H. carbone anomérique 

équatorial 
axial 

'. 

844 ± 8 on-l 
891 ± 7 on-l 

(Les fre~quences · ~ · -1 ( ' fL 1 sont expr~mees en cm nombre d onde 1 0 ) : 500 cm- corres-
Pond à 20 JJm) • 
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Figure 7 

Spectre Infra-Rouge dans le nujol du Benzyl tri-ü-acétyl-

3,4,6 aèétamido-2 désoxy-2 e-D-glucopyrannoside. 
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B.- Résonance magnétique nucléaire. 

a) !!}!§!~! 

La résonance magnétique nucléaire (R.M.N.) s'applique essentiel
lement aux composés hydrogénés, c'est ce que l'on appelle communément la réso
nance magnétique protonique (R.M.P.). Notons qu'il est possible d'effectuer de 
la R.M.N. sur 15N, 19F, 31P, 17o, 13c, ces noyaux possédant un moment magnéti
que nucléaire. 

Le spectre R.M.N. d'un sucre permet de disposer Un maximum d'hy
drogènes sur sa chaine carbonée. En effet la fréquence d'absorption dépend de 
l'environnement chimique des noyaux, en conséquence des atomes d'hydrogène pos
Sédant un environnement chimique différent dans une molécule, donneront une 
Série de pics d'absorption (•) représentant le sque.lette hydrogéné de la molé

CUle. L'aire de chaque pic est proportionnelle au nombre d'hydrogènesprésents 
dans une situation équivalente. 

Ainsi l'étude d'un sucre en R.M.N. permet de compléter nos con
naissances sur sa structure et sa conformation. C'est une méthode complémentaire 
d . 
e la spectroscopie Infra-Rouge. 

' En outre', lorsque deux protons sont liés sur des atomes voisins, 
.il apparaît plusieurs fréquences de résonance, dues au complage des protons (••). 
Le nombre de pics dépend du nombre de protons liés sur l'atome voisin. 

b) ~EPl.!f~!,!Q!}~ 

Le tableau IX (p. 43) réunit quelques valeurs de T rencontrées 
dans la chimie des sucres. 

Voyons ce que peut nous apporter la R.M.N. dans l'établissement 
de la structure du benzyl tri-0-acétyl-3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 S-D-glucopy
t~oside (Fig. ·8 , p. 44). 

(•) 
Le déplacement de la fréquence de résonance appelé déplacement chimique 
"ô" est mesuré à partir de la fréquence de résonance d'un témoin (tétramé
thylsilane) et est exprimé en p.p.m. T • (10-ô). 

( ••) D ans ce cas, la distance qui sépare 2 pics (dus à un phénomène de couplage) 
est exprimée en Hertz et appelée Constante de couplage. 
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TABLEAU IX 

Quelques valeurs de T rencontrées dans la chimie 

des sucres. 

r=-=-=-=-=-=-=-=-=-z-=-=-~-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-• 1 . 1 
1 • • 
· Valeurs de T ! Groupements organiques 

1 

_____________________ ! 

,-------------------------------------------, . . 
! 

~~~-- ! l 
--==================~==========================================-



.... ., .... ~ 
............. ··~ ............. ~ .. ····· ........... _. .. -·,..····· 

j 5 
1 

......... ····-····························· ······· 

6 7 
1 1 

Figure 8 
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......................... 

8 
1 

Spectre en R.M.N à 00 Ml1z dans le coc13 du benzyl tri -0-
acétyl-3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 S-D-glucopyrannoside. 

TM5 
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R.M.N. à 60 MHz, référence TMS, Solvant CDC13• 

t 2,68 (1 singulet, 5 protons), on a donc un noyau aromatique (•). 

T 7,92 (1 singulet, 3 protons), il s'agit du CH3 d'un groupement acétyle. 

t 8,00 (1 singulet, 6 protons), ce pic est relatif à 2 groupements acétyles • 

. T 8,12 (1 singulet, 3 protons), ce sont les hydrogènes du CH3 du groupement 
acétamide. 

t 3,87 (1 doublet J • 8Hz, 1 proton). Ce doublet caractérise le proton 
anamérique en position axiale, c'est-à-dire qu'il s'agit d'un anomère e. 

Cette analyse en R.M.N. nous apprend donc que le sucre étudié 
- est tm anomère S. 

- qu'il possède trois groupements acétyles et un groupement acétamide. 

-qu'il est substitué par un groupement aromatique (benzyle). 

Sachant que le produit étudié provient de l'action de l'alcool benzy
lique~sur le chloro-1 désoxy-1 tri-0-acétyl-3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 a-D
&lucopyrannose (voir p. ,55), les analyses en I.R et en R.M.N permettent de 
COnclure que le produit isolé est le benzyl tri-0-acétyl-3,4,6 acétamido-2 
désoxy-2 S-D-glucopyrannoside. · 

La spectroscopie I.R et. la spectroscopie R.M.N sont deux méthodes 
d'investigation complémentaires pour déterminer la structure d'un produit. 

V.- !LETERMINATION DES CONSTANI'ES PHYSIQUES. 

A.- Point de fusion. 

Les points de fusion des produits isolés sont pris sur un banc 
ChaUffant "Kofler" ou pour plus de précision à l'aide d'un microscope à platine 
ChaUffante LEITZ. 

(•) 
Le déplacement chimique ô= 10- 2,68 • 7,32 ppm.On n'observe qu'un seul 
Pic dont la surface correspond à 5 H3.Chaque proton est dans ce cas 
considéré comme ayant un environnement équivalent (même fréquence de réso
nance), et le couplage est trop faible pour être visible dans les conditions 
Utilisées. 
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B.- Pouvoir rotatoire. 

Les mesures des pouvoirs rotatoires sont effectuées à l'aide d'un 
Polarimètre photoélectrique ZEISS. 

VI~- 0-DESACE'IYLATION PAR I.A SOUDE. 

A.- Principe. 

Les dérivés peracétylés doivent être 0-désacétylés pour être analysés 
en chromatographie de partage sur papier ; car cette technique ne se prête pas 
à la séparation des composés organophiles. 

La 0-désacétylation s'effectue par l'action d'une solution de soude 
o,osN à 4°C sur un glucide peracétylé (voir à ce sujet les travaux de BAYARD 
(86)) • 

B.- Mode opératoire. 

Un dérivé peracétylé (10 mg) est repris par 5 ml d'acétone. A la solu
tion refroidie à 4° C, on ajoute 20 ml d'une solution de soude 0,1 N elle-même · 

refroidie. Après 30 min~tes d'agitation à 4° C, on additionne deux gouttes de 
Phénol phtaléine, la solution vire au rouge carmin. La neutralisation s'effectue 
Par addition de 2 à 4 ml de résine Dowex 50 x 8 ('mesh 25-50, H+) ; le pH neutre 
est atteint lorsque la solution est totalement décolorée. On filtre sur verre 
fritté. Le filtrat est évaporé en capsule sous air sec. 

2. PREPARATIONS. 

I ... CN.,,..., • 
• ~·HHESE DU MEIHYL ACETAMI00-2 DESOXY-2 S-D-GLUCOPYRANN:lSIDE. 

A.- Principe. 

La synthèse du méthyl acétarnido-2 désoxy-2 S-D-glucopyrannoside 
S' f 

e fectue selon le chemin réactionnel suivant (Fig~ 9 ; p. 47) : 
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Figure 9 

Schéma de synthèse du méthyl acétamido~2 désoxy-2 S-D
glucopyrannoside. 
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-Synthèse de l'anomère e du tétra-ü-acétyl-1,3,4,6 acétarnido-
2 désoxy-2-D-glucopyrannose (0-peracétyl N-acétyl D-glucosarnine). 

-Passage à l'anornère a du chloro-1 tri-ü-acétyl-3,4,6 acétamide 
-2 désoxy~2-D-glucopyrannose (a-chlore 0-peracétyl N-acétyl glucosarnine). 

- Synthèse du méthyl tri-ü-acétyl-3,4,6 acétarnido-2 désoxy-2 
8-D-glucopyrannoside par condensation d~ l' a-chlore 0-peracétyl N-acétyl 
&lucosamine avec le méthanol anhydre. 

- La 0-désacétylation du méthyl tri-0-acétyl-3,4,6 acétarnido-2 
désoxy-2 S-D-glucopyrannoside mène à la préparation du méthyl acétarnido-2 déso
xy-2 S-D-glucopyrannoside. 

B.- Procédés. 

a) rr~~~!~!!Q~-~~-!~!!~:Q=~~~!l!:!~~~1~§-~~~!~~2=~-~~~Q!l:~-~= 
8!!::lf9~Y!~Q~!:: 

1. E,r_!n_fiE.e.!. 

La glucosarnine est peracétylée par l'anhydride acétique en 
Présence de chlorure de zinc, selon le procédé de JONES et at. (87) modifié par 
~NSIGNY (88). 

2. Mo.9:e~oE.é!_a!_oir!· 

50 g de chlorure de zinc anhydre finement pulvérisé, sont 
dissous dans 320 ml d'anhydride .acétique, en maintenant la température du bain
Inarie à 45 ° C. A la solution obtenue, on ajou te, en 30 minutes environ, de façon 

~ et en laissant la température s'élever à 55-60° C, 60 g de chlorhy
drate de glucosamine finement pulvérisé et préalablement séché sous vide. Après 

complète dissolution, la température du mélange est portée, au bain-marie, à 
90° C, jusqu'à l'apparition d'une teinte légèrement brune (5 à 10 mn). La solu~ 
tien, refroidie à 60° C, est versée sous agitation continue, sur un mélange de 
&lace pilée (750 ml) et de bicarbonate de sodi~ (390 g). La température atteint 
alors -10° C environ. La précipitation de la peracétyl-glucosarnine commence à 

ce stade. On laisse reposer le mélange pendant 18 h à 4° C. Le précipité blanc 
formé est recueilli sur un entonnoir de Büchner, et dissous dans le minimum de 

Chloroforme. La phase. organiq~e est lavée 2 fois avec un volume égal d'eau dis
tillée à 4° c et déshydratée par agitation avec du. sulfate de magnésium anhydre. 

Elle est ensuite concentrée à faible volume. La peracétyl-glucosamine est fina
lement reprécipitée par addition d'éther de pétrole. 
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· 3. Résultats. 

La peracétyl-glucosamine préparée est homogène en chromato

graphie sur couche mince de Silicagel G, dans le système-solvant benzène/métha
nol/chloroforme (92:8:2). 

F 147° C. 
F 187° C 

F 192° C 
nase. 

Rendement 61 % ; (~)D24 exp + 12° (cl dans le chloroforme) ; 
. 20 

Selon LEABACK et WALKER (89) : (~)D + 1,0° (cl dans le chloroforme); 
selon JONES et al. (90) : (~)~5 + 3° (cl dans le chloroforme) ; 
pour le tétra-D-acétyl-1,3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 S-D-glucopyran-

Analyse en I.R dans le nujol : 
>.KBr Max 3260 (N-H), 1745 (cm 0, acétyl), 1660 (amide I), 1550 (amide II), 1240 
Cc- 0, acétyl), 890 (C-H axial, anomérie S)~ 3070, 1305, 1115, 1070, 1040, 
950, 915 cm-1. 

Analyse en R.M.N à 60 MH3 : référence TMS, solvant CDC13• 
t 4,25 (doublet : J c 8,5, 1 proton, anomérie 6) 

t 4,81 (multiplets : 3 protons), t 5,83 (multiplets: 4 protons), t 7,90 
(singulet: 3 protons, 1 acétyl), t 7,93 (singulet: 3 protons, 1 acétyl), 
t ·7,98 (singulet 6 protons, 2 acétyl), t 8,10 (singulet: 3 protons, 1 acé
tamide). 

4. Conclusions. 

Les analyses en R.M.N et en I.R du produit isolé nous confir
ment la présence de quatre groupements acétyles et d'un groupement acétamide ; 
il s'agit donc bien du tétra-0-acétyl-1,3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyran
nose à forte proportion d'anomère e. 

b) rr~~ërë!i2D-~~-fh12r2:!_!ri:Q:ëf~!r!:~~~~§_ëf~!~~Q:f_~~~Q~

f_~:~:g!~f2EY!~2~~ 

1. E_r.!_nE_iE.e.!. 

·Le chloro-1 tri~étyl acétamido-2 désoxy-2 ~-D-glucopyran
~ose est préparé selon le procédé de LEABACK et WALKER (91) par 1 'action de 

l'acide chlorhydrique sec sur le tétra-D-acétyl-1,3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 
6'D-glucopyrannose dans l'anhydride acétique. 
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2. Mo~e_oE_é!.a!oir~. 

40 g de 0-peracétyl N-acétyl 8-D-glucosarnine sont suspendus 
dans 200 ml d'anhydride acétique. Dans le mélange maintenu à 0 ° C, on fait 
passer un courant d'acide chlorhydrique gazeux sec jusqu'à dissolution complète 
du produit. La solution est maintenue à la température du laboratoire pendant 
16 h, puis. additionnée de 500 ml de chloroforme. Le mélange refroidi est extrait 
avec deux volumes d'une solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodium ajou

tée par petites portions, en refroidissant le mélange sous un courant d'eau 
froide après chaque addition. La solution chloroformique est ensuite lavée deux 
fois avec de l'eau glacée, séchée sur sulfate de magnésium calciné, décolorée 
Par le charbon et concentrée sous pression réduite. On obtient un sirop qui, 
extrait avec de l'éther anhydre sans peroxyde, abandonne des cristaux blancs. 
On recueille ainsi 15 g de produit après séchage à l'étuve sous vide à 50° C. 

3. Résultats. 

Le chlora-l tri-0-acétyl-3,4,6 acétamido-2 désoxy-2a-D-gluco
PYrannose obtenu est homogène en chromatographie sur couche mince de Silicagel 
G dans le système-solvant benzène/méthanol/chloroforme (9-2: 8: 2). (a)~4 exp + 

llgo (cl dans le chloroforme), F exp 133° C [décomposé) ; (a)~8 th + 118° (cl 

dans le chloroforme), F 133-134 ° C (décomposé) selon LFABACK et WALIŒR (92). 
Rendement 40 %. 

Analyse en I.R dans le nujol : 
~ I<Br Max 3240 ~), 1730 (c = 0, acétyl), 1645 (amide I), 1545 (amide II), 1240 
(c-o, acétyl), 821 (C-H équatorial, anomérie a), 3450, 3040, 1280, 1120, 
1060-1030, 910, 890, 875, 760, 720 cm-1• 

4. Conclusion. 

L'analyse en I.R confirme que l'acide chlorhydrique anhydre 

sur le tétra-D-acétyl-1,3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 e-D-glucopyrannose produit 
Sélectivement l'anomère a du chlora-l tri-0-acétyl-3,4,6 acétamido-2 désoxy-
2 D-glucopyrannose. La réaction s'effectue avec une inversion de WALDEN , c'est 

Probablement une substitution nucléophile d'ordre 2. 
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c) Pr~~ê!~!!QD-~~-~~!hY!_!ri-ü-acé!yl-~~1~2-ë~~!~~Q:~-~~~Q~ 
=~-~=~:g!~co~rrannQ~id~ 

1. f.r.inE_iE_e ~ 

Le méthanol anhydre est condensé sur le chloro-1 désoxy-1 
tri-O-acétyl-3,4,6 acétarnido-2 désoxy-2 a-D-glucopyrannose en présence d'oxyde 
d'argent et d'iode. 

a - Réaction : 

20 g de driérite desséchée, 6 g d'oxyde d'argent anhydre 

fraîchement préparé et 10 mg d'iode sont mis en suspension dans 50 ml de métha

nol anhydre. Le mélange est agité une heure à température ambiante, à l'abri 

de la lumière. On ajoute ensuite 5 g de chloro-1 désoxy-1 tri-O-acétyl-3,4,6 

acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyrannose dissous dans 10 ml de benzène. On agite 

une semaine et on laisse reposer le mélange une semaine à température ambiante. 

6 - Extraction 

On reprend le mélange noirâtre avec 50 ml de chloroforme. 

On filtre sur célite et on lave par 3 x 50 ml de chloroforme, puis 3 x 50 ml 

de méthanol ; puis on concentre à faible volume. 

y - Purification : 

Le sirop est repris avec du chloroforme. On additionne 

du charbon activé pour décolorer la solution. On filtre sur célite, et on con

centre le filtrat à faible volume. On additionne de l'éther éthylique à la phase 

organique jusqu'à l'apparition d'un louche ; le produit cristallise après une 

nuit à +4o C. 

3. Résultats et discussion. 

L'analyse chrornatographique en couche mince dans le système
Solvant benzène/méthanol/chloroforme (92:8:2) montre la présence d'un seul 
cons ti tuant. 

Rendement : 56 \ ; F exp : 150° C ; (a)~4 exp 3,9 24 h ~ 
~4 ,4° (cl dans le chloroforme). LEABACK et WALKER (93) ont trouvé pour le méthyl 

tri-O-acétyl-3,4,6 acétarnido-2 désoxy-2 e-D-glucopyrannoside les constantes 

Physiques suivantes : F 163° C ; (a) 1~ - 22,2° (cl dans le méthanol). 
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Nous observons une légère mutarotation du produit isolé, cela 
explique la présence d'une faible quantité d'un produit dû à une réaction 
secondaire, possédant sa fonction réductrice libre. Il s'agit vraisemblablement 

du tri-ü-acétyl-3,4,6 acétarnido-2 désoxy-2 S-D-glucopyrannose, obtenu par l'ac
tion de traces d'eau sur le chloro-1 tri-ü-acétyl-3,4,6 acétarnido-2 désoxy-2 
a-D-glucopyrannose. 

Analyse en I.R dans le nujol : 
À~ 3260 (N-H), 1750 (C=O, acétyl), 1650 (amide I), 1565 (amide II), 1230 
(C- 0 ), 890 (C-H axial, anomérie B), 3300, 3090, 1310, 1170, 1070, 1040, 980, 
945, 910, 720 cm-1• 

Analyse en R.M.N à 60 MHz : référence TMS, solvant CDC13• 
t 6,50 (singulet: 3 protons, 1 méthyl), t 7,93 (singulet: 3 protons, 1 

acétyl), t 7,99 (singulet: 6 protons, 2 acétyl), t 8,06 (singulet : 3 protons, 

1 acétamide). 

4. Conclusions. 

Les analyses en I.R et en·R.M.N du produit isolé permettent 

d'identifier trois groupements acétylés, un groupement acétamide et un groupe-

ment méthylé. . \ 

La condensation du méthanol anhydre sur le chloro-1 désoxy-1 
tri-O-acétyl-3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyrannose fournit du méthyl 

tri-o-acétyl-3,4,6 acétamido-2 ·désoxy-2 S-D-glucopyrannoside. 

d) ~!§E~!~!!2~-~~-~§!hl!-~s§!~!~2:~_g§~2~:~_ê:~:&!~S2Elr~2~!g~ 

1. E.rin~i:E_e.!. 

Le méthyl tri-0-acétyl-3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 S-D-gluco

PYTannoside est 0-désacétylé par la soude. 

a - Réaction : 

Le méthyl tri-0-acétyl-3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 B-D
&lucopyrannoside est repris par·20 ml de méthanol. On ajoute 450 ml de soude 

o,1 N et on laisse le tout une heure à 37° C sous agitation. 
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S - Extraction et purification: 

La solution est ensuite purifiée par passage sur une 

colonne (2 x 30 cm) de Dowex 50 x 8 ("mesh" 25-50. ; H +). L' éluat obtenu après 

rinçage de la colonne est concentré sous vide. Le sirop jaune obtenu est déco

loré, après dilution dans le méthanol, par du charbon actif. La solution limpide 

obtenue après filtration sur célite, est concentrée à l'évaporateur rotatif. 

On précipite 3,2 g de produit par addition d'éther à la solution méthanolique. 

Le précipité filtré est recristallisé dans 1 'éthanol. 

3. Résultats. 

L'analyse chromatographique sur papier "hatman n° 3 dans le 
système-solvant: n-butanol/acide acétique/eau (4:1:5), après révélation au réac

tif de RYDON et SMITH (94) ou au réactif à l'acide periodique et benzidine de 
MONTGOMERY et WU (95) montre la présence d'un seul constituant (Fig. 10; p.34 ). 

Rendement: 85 %, F 194° C, (a)~4 - 90° (cl dans le méthanol). 
ROTH et PIGMAN (96) donnent pour le méthyl acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyran
n~side : F 190-191° C, (a)~0 - 42° (c2 dans l'eau) ; tandis que LEABACK et 
WALKER (97) trouvent : F 204° C, (a)~9 - 47,1° (1,5 dans l'eau) ; alors que 

KllHN (98 )'propose :,F 235° C (a)D- 43° (dans l'eau). 

Analyse en I.R : 
À~ 3480, 3360 (OHQ, 3270 (N-H), 2960-2840 (C-H), 1660-1640 (amide I), 1560-

1540 (amide II), 890 (C-H axial, anomérie 8), 1320, 1210, 1160, 1075, 1030, 940 
-1 cm. 

n2o. 
Analyse en R.M.N à 90 MHz : référence externe HMS, solvant 

T 5,25 (1 doublet J =8Hz' 1 proton, anomérie S), T 6,19 (1 singulet, 
3 protons, 1 méthyl), T 7,64 (1 singulet, 3 protons, 1 acétamide). 

4. Conclusions. 

Les analyses en I.R et en R.M.N nous confirment la présence 

de groupements hydroxyles, d'un groupement méthyle et d'un groupement acétamide. 

La 0-désacétylation du méthyl tri-0-acétyl-3,4,6 acétamido-
2 désoxy-2 8-D-glucopyrannoside fournit le méthyl acétamido-2 désoxy-2 8-D
&lucopyrannoside. 
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T A T c 
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Figure 10 

Chromatographie sur papier Whatman n° 3 dans le système-solvant 

n-butanol/acide acétique/eau (4:1:5) du méthyl acétamido-2 désoxy 

-2 a-D-glucopyrannoside (A, B, C). 

T Acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 

A Révélation au réactif à l'oxalate d'aniline. 
B Révélation au réactif periodate benzidine. 

C Révélation au réactif de RYDON et SMITH. 



- 55 -

II.- SYNIHESE DU BENZYL ACETAMI00-2 DESOXY-2 S-D-GLUCOPl'RAN}l)SIDE. 

Nous avons envisagé la synthèse de ce dérivé pour l'utiliser comme 
composé de référence en R.M.N. Afin d'identifier avec certitude la fréquence de 

résonnance du méthyl du c1-o-CH3, il semblait intéressant de préparer le benzy
loside de 1a glucosamine. D'autre part, le groupement benzyl peut-être éliminé 
Par réduction catalytique ; ce qui correspond à une technique d'osidolyse beau
coup plus douce qu'une hydrolyse catalysée par l'acide chlorhydrique. 

A.- Principe. 

Le procédé de KOENIGS et KNORR (99 ) est utilisé pour préparer le 
benzyl acétamido-2 désoxy-2 S-D-glucopyrannoside : 

-Condensation de l'alcool benzylique sur l'acétochlorogluco-
Samine. 

- 0-désacétylation par le méthanolate de sodium du benzyl tri-ü
acétyl-3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyrannoside. 

B.- Procédés. 

a) §~!h~~~-~~-~~g~y!_!r!:Q:~f~!Y!:~~1~2-~f~!~~Q=~-~~~Q~:~_ê:~: 
g!~fQ~Yr~ggQ~!~~ 

1. E_r_!ns_iE,e.!. 
\ 

L'alcool benzylique anhydre est condensé sur le chloro-1 
tri-O-acétyl-3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyrannoside en présence de 
Sels d'argent. 

a - Réaction : 

A une suspension de 16 g de carbonate d'argent fraîchement 

Préparé et de 10 g de driérite desséchée dans 50 ml d'alcool benzylique redis

tillé, on ajoute 5 ml d'une solution de perchlorate d'argent à 10% dans le 

toluène. Le mélange est agité une heure à température ambiante, à l'abri de la 

lumière. 

On additionne ensuite 5 g de chloro-1 désoxy-1 tri-0-acétyl 

-3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 a-D-gluèopyrannose dissous dans le toluène anhydre. 

On agite une semaine. 
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8 - Extraction 

On reprend la suspension noirâtre avec 50 ml de chlorofor-. 

me, On filtre sur célite, puis on lave au chloroforme. La phase organique est 

concentrée à faible volume. 

y - Purification 

Au sirop repris par du chloroforme, on additionne un mé

lange d'éther éthylique et d'éther de pétrole jusqu'à l'apparition d'un louche. 

Le produit cristallise après une nuit à +4° C. 

3. Résultats. 

L'analyse chromatographique en couche mince dans le système
Solvant benzène/méthanol/chloroforme (92:8:2) montre la présence d'un seul 
constituant. 

F exp 154° C, (a)~4 exp- 38° (c 1 dans le chloroforme). 
CUTLER et PEAT (100) donnent pour le benzyl tri-ü-acétyl-3,4,6-acétamido-2 
dêsoxy-2 8-D-glucopyrannoside : F 163° C (a)~4 o - 38,3° (c 0,63 dans le chloro
fonne). 

Analyse en I.R dans le nujol : 

À~ 3340 (N-H), ~60 (=C-H, noyau aromatique), 1740 (C=O, acétyl), 1660 
(amide I), 1535 (amide II), 740, 695 (C-H hors du plan, noyau aromatique), 1500, 
1250 . -1 . , 1220, 1160, 1140, 1120, 1040, 960, 920, 900 cm • 

CI.X;r3 : 
Analyse en R.M.N à 90 MHz : référence interne TMS, solvant 

t 2,68 (singulet, 5 protons, noyau aromatique), t 3,80 (doublet J=9 Hz, 1 
Proton, anomérie e), t 7,92 (singulet, 3 protons, 1 acétyl), t 8,01 (singulet, 
6 protons, 2 acêtyl), t 8,14 (singulet, 3 protons, 1 acétamide). 

4.. Conclusion. 

La condensation de l'alcool benzylique sur le chloro-1 désoxy 

-1 tri-o-acétyl-3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 ~-D-glucopyrannose fournit le benzyl 

tri-o-acétyl-3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 s-D-glucopyrannoside. La réaction 
S'effectue avec une inversion de WALDEN ; on peut penser que la réaction est 

Une substitution nucléophile d'ordre 2. 
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.b) E!§Eërat!2~du_Q~~!_ëS~!~!~2=~-~~~2~:~_ê:~:g!~S2~l!~2~!~~ 

1. E_rl_nfiE.e.:.. 

Le benzyl tri-Q-acétyl-3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 S-D-gluco
PYrannoside est 0-désacétylé par le méthanolate de sodium. 

a. - Réactif : 

On dissout 1 g de sodium métallique dans 200 ml de métha-

nol anhydre. 

S - 0-désacétylation : 

375 mg de benzyl tri-o-acétyl-3,4,6 acétamido-2 désoxy 

-2 S-D-glucopyrannoside sont dissous dans 4 ml de méthanol anhydre. 

On ajoute 1,2 ml de méthanolate de sodium, et on laisse 

le mélange réactionnel 1 heure à température ambiante. 

On neutralise par de la Dowex 50 x 8 ("mesh" 25-50 

On filtre et on évapore à faible volume sous pression réduite. 

Le sirop est repris par le méthanol • Après addition 
d'~ 0 ether, les cristaux apparaissent après une nuit à +4 C. 

\ 

3. Résultats. 

+ 
H ) • 

L'analyse chromatographique en couche mince de silicagel G 
dans le système-solvant CHC13jCH30H (9:3) montre la présence d'un seul cons
tituant (Rf 0,45). 

Kl.JHN et at. 

rannoside : 

Rendement: 90% ; F exp: 217° C ; (a.)~4 exp- 49° (eau). 
(lOI) ont trouvé pour le benzyl acétamido-2 désoxy-2 S-D-glucopy

F 205-206° c; (a.)~0 - 48° (eau). 

Analyse en I.R dans le nujol : 
À~ 3450-3350 (OH, hydroxyl), 3310 (N-H), 1640 (amide I), 1550 (amide II), 

Sgg (C-H axial, anomérie S), 755, 735, 700 (C-H hors du plan, noyau aromatique), 
Z4so, 1500, 1210, 1170, 1090,1040 cm-1• 
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Analyse en R.M.N à 90 MHz : référence TMS, solvant (CD3) 2 SO 
T 2,69 (singulet, 5 protons, noyau aromatique) 

T 8,10 (singulet, 3 protons, 1 acétamide). 

4. Conclusions. 

La 0-désacétylation par le méthanolate de sodium du benzyl 
tri-o-acétyl-3,4,6 acétarnido-2 désoxy-2 8-D-glucopyrannoside est quantitative 
et mène à la préparation du benzyl acétamido-2 désoxy-2 8-D-glucopyrannoside. 

En R.M.N à 90 MH , le groupement benzyle présente un singulet z 
à T 2,69 (5 protons) caractéristique du noyau aromatique. Il est donc facile de 
distinguer en R.M.N le benzyloside du méthyloside qui possède un singulet à 

T 6,19 (3 protons) relatif au groupement méthyle. 

III.- SYNI'HESE DU CHLORHYDRATE DU TRI-Q-METHYL-3,4,6 AMIN0-2 DESOXY-2 D-GLUCO

l'YRANNJSE. 

A.- Préparation à partir de la chitine. 

Le tri-0-méthyl-3,4,6 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose s'obtient par 
hydrolyse chiorhydrique du tri-ü-méthyl-3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopy

rannose, préparé à partir de la chitine (voir p. 61). 

B.- Synthèse directe. 

La synthèse du chlorhydrate du tri-ü-méthyl-3,4,6 amino-2 désoxy-2 
&lucopyrannose a été réalisée en deux étapes : 

- Perméthylation du méthyl mono-o~méthyl-3 acétamido-2 désoxy 
' 2 D-glucopyrannoside. . 

- Hydrolyse chlorhydrique du méthyl tri-ü-méthyl-3,4,6 acétamide 

'2 désoxy-2 D-glucopyrannoside. 

a) rr~Pê!ê!!Qg_~~-~~!hY!_!!!:Q:~~!hY!:~~1~2-êS~!~gQ:f_g~~Q~:f_g: 
&l~S2Errannoside : ---------

1. E_rinE.iE.e.!. 

Le méthyl 0-méthyl-3 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside 
est méthylé totalement par l'iodure de méthyle en présence d'oxyde d'argent. 
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a - Réaction : 

·On dissout 650 mg d'un mélange d'anomères a et B dans 

50 ml d'iodure de méthyle ; puis on ajoute progressivement 1 g d'oxyde d'argent 

fraîchement préparé. Ce mélange est laissé à reflux pendant 7 heures. 

On effectue un deuxième cycle de méthylation par addition 

de 20 ml d'iodure de méthyle et de 1 g d'oxyde d'argent, en chauffant à reflux 

Pendant une nuit. 
On termine la méthylation par un troisième reflux de 4 

heures, après une nouvelle addition au mélange réactionnel de 20 ml d'iodure· 

de méthyle et de 1 g d'oxyde d'argent. 

On suit les différents cycles de méthylation par chroma

tographie sur couche mince de Silicagel G dans le système-solvant CHC1
3

/cH
3

0H 

( 9: 1) • 

6 - Extraction 

On filtre, puis on lave par 3 x 20 ml de méthanol. La 

Phase organique est concentrée sous pression réduite. 

y - Purification : 

Le sirop obtenu est purifié par fractionnement (3 ml) après 

Passage sur une colonne de gel de silice (70-325 "mesh") dans le système-solvant 

CHC1 3/cH
3

0H (9:1). 

3. Résultats. 

Nous avons isolé une fraction pure de méthyl tri-D-méthyl-
3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyrannoside qui cristallise en longues 
aiguilles, et un mélange d'anomères a et s à forte proportion de méthyl tri-D
~éthyl-3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 6-D-glucopyrannoside. 

Constantes physiques obtenues pour le méthyl tri-ü-méthyl-
3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyrannoside : 

F exp 152° C ; (a)~4 + 135° (c 1 dans le méthanol). NEUBERGER (102) trouve 
F 151° C; (a)D + 102 (dans l'eau). CUTLER, HA~DRTH et PEAT (103) donnent : 

F lSQo C (a)D + 104,3° (dans l'eau). 
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Analyse en I.R dans le nujol : 
X~ 3300 (N-H), 1650 (amide I), 1560 (amide II), 1150-1050 (C-0, éther), 

850 (C-H équatorial, anomère a), 3080, 1330, 1300, 1180, 1160, 1130, 1100, 1070, 
1050 -1 , 980, 950, 720, 700 on . 

Analyse en R.M.N à 90 MHz : référence TMS, solvant cn3on : 
.t 5,46 (doublet J=4 Hz' 1 proton équatorial, anomérie a), 

t 6,48 (singulet, 6 protons, 2 méthoxyl), T 6,60 (singulet, 3 protons, 1 
méthoxyl), T 6,64 (singulet, 3 protons, 1 méthoxyl), T 8,03 (1 singulet, 3 pro
tons , 1 acétamide) • 

4. Conclusions. 

L'analyse en I.R du produit isolé nous confirme que la méthy
lation a été totale par l'absence de bande d'absorption vers 3500-3400 cm-1, 
et qu'elle n'a pas donné lieu à une substitution sur l'azote par la présence 
des bandes d'absorption à 3300 cm-l (N-H), 1650 cm-l (amide I) et 1560 cm-l 

(amide II). 

Le spectre en R.M.N montre la présence de qua~re groupements 
méthyles et d'un groupement acétamide. 

La méthylation du méthyl 0-méthyl-3 acétamido-2 désoxy-2 
D-glucopyranrioside par l'iodure de méthyle en présence d'oxyde d'argent mène 

donc à la synthèse du méthyl tri-o-méthyl-3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopy-
' rannoside. · 

b) E!~E~!~~!9~-~~-~h!Q!hY~!~!~-~~-!!!:Q:~§!hr!:2~1~2-~!~Q:~-~§~Q~ 
=~-~:g!~~QEY!~Q~~ 

1. E_rinE_iE_e.!. 

Le méthyl tri-o-méthyl-3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopy

rannoside est hydrolysé par l'acide chlorhydrique 4 N. 

2. !!J5!e _oE_é!a_!oir~. 
'Le dérivé méthylé (2 mg) est hydrolysé dans un tube scellé 

50Us vide par l'acide chlorhydrique 4 N (2 ml) pendant 4 heures. 

La solution obtenue est évaporée plusieurs fois sous pression 

réduite en présence de méthanol. 
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3. Résultats - Conclusions. 

L'analyse chromatographique sur papier ou à l'auto-analyseur 
d'amine -acides du sirop obtenu montre la présence d'un seul constituant, qui 
Possède le même comportement que le tri-G-méthyl-3,4,6 arnino-2 désoxy-2 D-glu~ 
copyrannose. 

IV.- PREPARATION DU CHLORHYDRATE DU DI-Q-METHYL-3,6 AMHD-2 DESOXY-2 D-GLUCOPY
JWN)SE. 

A.- Principe. 

Nous utilisons comme produit de départ la chitine, qui est constituée 
par un enchaînement linéaire de N-acétyl e-D-glucosaminides liés en 1,4 (Fig. 3, 
p. 18 ). La chitine, qui est insoluble dans tous les solvants utilisés dans les 
réactions de méthylation, est d'abord acétolysée. Les produits organe-solubles 
sont ensuite méthylés. Une hydrolyse chlorhydrique de ces oligomères méthylés 

libère alors de~ dérivés méthylés,la di-0-méthyl-3,6 glucosamine (di-D-méthyl-
3,6 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose) et la tri-0-méthyl-3,4,6 glucosamine 
(tri-0-méthyl-3,4,6 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose), qui devront être séparés 
Pour obtenir une quantité importante de dérivé diméthylé, il faut utiliser des 
oligomères de chaînes de longueur maximale compatible avec leur solubilité dans 

les solvants organiques. 

B.- Procédés. 

a) ~s~!2!r~~-g~-!~_çh!!!~~ 

L'acétolyse est une méthode de choix pour libérer à partir de 

&lycannes complexes des enchaînements oligosidiques plus simples (BAYARD 0.04 ) ) 

L'acétolyse de la chitine s'effectue généralement en. présence 
d'acide sulfurique et d'anhydride acétique, qui provoquent respectivement une 
rupture partielle des enchaînements glucosaminidiques et une acétylation de 
tous les groupements hydroxy~.Les courtes chaînes obtenues sont alors org~o
SOlubles. 

A la suite de l'étude bibliographique concernant l'acétolyse de 

la chitine, à laquelle nous nous sommes livrés, nous avons retenu les procédés 
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de KUHN et EKONG (105), et d'OSAWA (106) qui sont le plus couramment appliqués. 

Nous avons so~s ces procédés à une étude critique portant principalement sur. 
le rendement et la nature des peracétyl dérivés obtenus. A la suite de cette 

étude, nous avons adopté un protocole expérimental qui nous fournit surtout des 
Oligosides avec un bon rendement. Les oligosides libérés après acétolyse de la 
chitine ont été analysés par chromatographie. 

1. ~.2_c~! ~e-~ ~t_E!_O!iG_(l07). 

a - Principe : 

La chitine est soumise à l'action prolongée de l'anhydride 

acétique en présence d'acide acétique et d'acide sulfurique à 20° C. 

S - Technique : 

2 g de chitine sont mis en suspension dans 100 ml d'acide 

acétique ~uquel on ajoute lOO ml d'anhydride acétique et, goutte à goutte, 8 ml 

d'acide sulfurique concentré. Le mélange est agité énergiquement jusqu'à l'ob

tention d'une solution brunâtre (environ 12 h. après l'addition d'acide sulfu

rique). Après un repos de 4 jours à 20° C, la solution est versée sur 200 ml 

de glace pilée, puis neutralisée par addition de bicarbonate de sodium. Les 

Peracétyl-dérivés sont extraits trois fois par 200 ml de chloroforme. Les phases 

organiques sont rassemblées et évaporées à faible volume, les peracétyl-dérivés 
\ 

sont précipités par addition d'éther de pétrole. 

y - Résultats : 

Le précipité filtré, séché sous vide à 50° C, pèse 67 mg, 

ce qui nous donne un faible rendement de 1,7 %. L'analyse chromatographique 

d'une aliquote O-désacétylée (voir p. 46 ), sur papier Whatman no 3, dans le 
8 Ystème-solvant n-butanol/acide acétique/eau (4:1:5) nous montre la présence 

d'un grand nombre d'oligomèrcs (Fig. 11 , p. 64 ). Ce procédé de KUHN et 

EKONG libère peu de peracétyl-glucosamine. L'expérience montre que si l'on pro

longe le temps de réaction, le rendement augmente légèrement, mais on observe 

Une diminution de la quantité d'oligomères supérieurs. Une cinétique d'acétolyse 

de 5 et 7 jours est illustrée par la figure 11, P• 64 • 
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a. - Principe : 

La chitine est soumise à l'action de l'anhydride acétique 

et de l'acide sulfurique à 55° c. 

B - Technique : 

20 g de chitine purifié sont mis en suspension dans 100 ml 

d'anhydride acétique froid. On additionne ensuite goutte à goutte 13 ml d'acide 

Sulfurique. Le mélange obtenu est agité une nuit à 20° C, puis chauffé 8 heures 

à sso C. Le mélange réactionnel est ensuite versé dans une solution refroidie 

d'acétate de sodium (80 g dans 520 ml d'eau). Le mélange est centrifugé, le 

surnageant est extrait par 3 x 300 ml de chloroforme. Les phases organiques sont 

réunies et lavées une première fois à l'eau, puis avec une solution saturée en 

bicarbonate de sodium et une dernière fois à l'eau. On sèche la phase organique 

sur sulfate de sodium et on l'évapore à faible volume. Les peracétyl-dérivés 

sont précipités à l'éther de pétrole. 

y - Résultats : 

On recueille après séchage sous vide à 50° C, 2,7 g de dé

rivés peracétylés. Le rendement de kréaction est de 6,7 %. L'analyse chromato

&raphique sur papier d'une aliquote 0-désacétylée (voir p. 46 ), nous montre que 
. \ 

ce procédé d'acétolyse' libère une quantité appréciable de peracétyl-glucosamine 

(Fig. 11, p. 64 ). Ainsi, l'élévation de la température au cours de la réaction 

Provoque une augmentation de la concentration en peracétyl-glucosamine au détri

~ent de la concentration en oligomères supérieurs. 

a. - Principe : 

Le mode opératoire mis au point est un compromis entre 

Ceux de KUHN et d'OSAWA. Nous avons modifié les conditions de température de la 

~anière suivante : au lieu d'opérer à 55° C, comme dans le procédé d'OSAWA, par 

exemple, nous effectuons la manipulation à température ordinaire, comme dans le 

Procédé de KUHN ; ceci évite une dégradation trop rapide de la chitine en pera

Cétyl chitobiose et en peracétyl glucosamine. En outre, le réactif utilisé est 

composé uniquement d'anhydride acétique et d'acide sulfurique, comme dans le 

Procédé d'OSAWA. 
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Figure 11 

Acétolyse de la chitine. 

1. Procédé de KUHN et EKONG (cinq jours). 
2. Procédé de Klll~ et EKONG (sept jours). 
3. Procédé d'OSAWA. 
4. Procédé personnel. 
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e - Technique : 

• Réaction : 10 g de chitine préalablement pulvérisée à 

l'aide d'un broyeur à couteaux sont mis en suspension dans 250 ml d'anhydride 

acétique ; au mélange maintenu à 0° C, afin d'éviter une élévation brutale de 

température, on additionne lentement 20 ml d'acide sulfurique concentré. Après 

une semaine d'agitation à 20° C, le mélange réactionnel est centrifugé. Le rési-

. du est soumis à un nouveau cycle d'acétolyse. La solution limpide brunâtre cons

tituant le surnageant est versée goutte à goutte sur 300 ml de glace pilée, puis 

amenée à pH 4,5 par addition de bicarbonate de sodium en poudre • 

• Extraction : Les dérivés peracétylés sont extraits 8 

fois par lOO ml de chloroforme. Les phases organiques sont réunies, puis lavées 

avec une solution saturée de bicarbonate de sodium et à l'eau distillée, puis 

elles sont ensuite séchées sur sulfate de sodium. La phase limpide est concen

trée à faible volume à l'évaporateur rotatif. Le sirop formé est repris par 

30 ml de chloroforme. Les dérivés acétylés sont précipités par addition de 600 

ml d'éther de pétrole, le mélange est maintenu 24 heures à+ 4° c. Après filtra

tion et séchage, on obtient 7 g de dérivés acétylés • 

• Résultats : Après trois cycles d'acétolyse la réaction 

est quantitative. L'étude chromatographique des dérivés peracétylés montre la 

Présence d'un grand nombre d'oligomères de la peracétyl glucosamine : 
\ 

- L'analyse chromatographique en couche mince de silice dans le système-

solvant chloroforme/méthanol (9: 1) est illustrée par la figure 12 (p. 66). 

-L'analyse chromatographique sur papier Whatman n° 3 d'une aliquote 0-dé

sacétylée (voir p. 46 ) s'effectue dans le système-solvant n-butanol/acide 

acétique/eau (4:1:5) pendant 48 heures (Fig •. 11 , p. 64 ) • 

La représentation graphique de la variation du log 

(RGlc Nac) en fonction de la masse moléculaire des osides présents dans un 

acétolysat de chitine après 0-désacétylation, est une droite. Ceci tend à 

Prouver que l'on a hien une famille homologue, dont l'unité de répétition est 

la N-acétyl glucosamine (Tableau X , p. 67 et Fig. 13 , p. 68 ) • 

4. Conclusions. 

L'acétolyse de la chitine selon le procédé de KUHN et EKDNG 
(lo~ libère des oligosides et peu de peracétyl glucosamine ; mais le rendement 
de la réaction est très faible. 
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Figure 12 

Analyse par chromatographie sur couche mince de Silicagel G 

d'un acétolysat de chitine dans le système-solvant 

chloroforme/méthanol (9:1). 

T Tétra-0-acétyl-1,3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 6-D-glucopyrannose. 
A Chitine acétolysée. 



- 67 -

TABLEAU X 

R (GleNAc) des osides présents dans un acétolysat de chitine, 

après 0-désacétylation. Chromatographie effectuée sur papier 
Whatman n° 3 dans le système-solvant n-butanol/acide acétique 

/eau (4:1:5) pendant 48 h. 

j=-=-~-z-=-=-=-=-~-c-•-=-~-=-=-~-•-a-=-=-=-=-=-=-~-=-=-=-=-=-=-=-=-=-

j 1 MASSE ! ! 1 
· PRODUIT 1 MOLECULAIRE . R(GlcNAc) 1 log(RGlcNAc)1 
1_ 1 1 ! 
1 ------------------------1-------------~-------------1-------------

l N-acétyl glucosarnine 1 221 1 1 0 
1 

j Chitobiose l 424 l 
1 Chitotriose 1 627 
1 

Ch' ... 1 830 1 1totetrose 1 
1 Chitopentose 1 
1 c . 1 
1 hi tohexose '. 1 
1 Chi toheptose 1 

1 033 

1 236 
1 439 

1 
.1 
1 
1 

0,79 

0,56 

0,41 

0,30 

0,20 

0,13 

- 0,10 

- 0,25 

- 0,38 

- 0,52 

- 0,69 

- 0,89 

1 

Î 
1 1 

J=========================~=============~=============~=============~ 
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Figure 13 

Représentation graphique du log (~lcNAc) en fonction de la 
masse moléculaire M des osides présents dans un acétolysat de chitine, 

après 0-désacétylation). 
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Le procédé de OSAWA (110) libère des oligosides, mais aussi 
une quantité appréciable de peracéty1 glucosamine, le rendement de la réaction 
est faible. 

L'acétolyse de la chitine selon notre procédé personnel libère 

de nombreux oligosides et peu de peracétyl glucosamine, avec un rendement de 
35 \ par cycle. 

·h) M§!hr1~!!2~-~~-!~_sh!ti~~ 

1. E_r_in.f_iE.e.!.. 

La chitine acétolysée, en solution dans la diméthylformamide, 

est méthylée en présence d'oxyde de baryum par l'iodure de méthyl selon KUHN 

et TRISCHMANN (111). 

a - Réaction 

A 4 g de chitine acétolysée dissoute dans 40 ml de dimé

tylformamide, on ajoute 10 g de baryte hydratée Ba(OH) 2, 8 H20 finement pulvé

risée. Le mélange est agité pendant 1 h. à 0° C. On additionne très lentement 

20 ml d'iodure de méthyle, le mélange est maintenu sous agitation 5 h. à 0° C. 

On ajoute ensuite 15 g d'oxyde de baryum BaO en poudre. Après 30 mn d'agitation 

on additionne goutte à goutte 15 ml d'iodure de méthyle. On maintient le tout 

une nuit sous agitatioh à 0° C. Le mélange est ensuite agité sous réfrigérant 

ascendant à température ordinaire, dès qu'il prend en masse, on ajoute 5 à 10 ml 

de diméthylformamide puis 10 à 20 ml d'iodure de méthyle. Enfin, pour compléter 

la méthylation, l'ensemble est maintenu à 37° C pendant 30 h. sous.réfrigérant 

ascendant. 

13 - Extraction 

Au mélange réactionnel, on ajoute 30 ml d'une solution 

saturée en chlorure de sodium (357 g/1). On extrait 8 fois par 100 ml de chloro-

forme; s'il se forme ~n gel épais, on ajoute quelques gouttes d'acide chlorhy-

drique. Les phases organiques sont réunies et lavées avec une solution de thio-

sulfate de sodium à 1 %. On décante et on sèche la phase organique sur sulfate 

de sodium, on filtre, puis on concentre à faible volume à l'évaporateur rotatif. 

A la phase concentrée, on additionne une solution saturée de chlorure de sodium 

jusqu'à précipitation de ce sel. On filtre, on rince avec 3 fois 5 ml de chloro

forme et on décante. La phase organique récupérée est séchée puis concentrée à 

faible volume sous pression réduite. On additionne ensuite de l'éther de pétrole 
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jusqu'à formation d'un louche (500 ml), On laisse la solution reposer une nuit 

à +4° C ; les dérivés perméthylés précipitent. 

3. Résultats. 

L'analyse chromatographique d'un hydrolysat chlorhydrique de 

chitine perméthylés à l'auto-analyseur d'amine-acides montre la présence de 

deux constituants : la tri-Q-méthyl-3,4,6 glucosamine et la di-0-méthyl-3,6 
glucosamine. 

L'analyse chromatographique sur papier Whatman n° 3 dans le 

système-solvant n-butanol/acide acétique/eau (4:1:5) du même hydrolysat chlorhy
drique montre la présence des deux dérivés méthylés prévus et d'un troisième 
composé non identifié ; tandis que l'analyse électro-chromatographique ne révèle 
la présence que des deux dérivés méthylés. Le composé non identifié ne possède 

pas la même charge électrique globale que celle des dérivés méthylés de la glu
cosamine. 

c) §~~~!~!!9~-~h!9~~!Q&!~h!g~~-~~-1~-~!:Q:~~!hY1:2~2-~:~~~!Y! 
81~~Q~~!~~-~!-~~-!~_!!!:Q:~~!hY!~~1~2-~:~~~!Y!_g!~~Q~~!~~ 

1. fr~nE_iE.e..!. 

La séparation chromatographique des deux dérivés méthylés 

obtenus à partir de 'ra chi tine s 'effectue en trois étapes 

- hydrolyse chlorhydrique de la chitine perméthylée. 
- N-réacétylation des deux dérivés méthylés libérés. 
- fractionnement des éthers méthyliques sur colonne de charbon-célite. 

a - Hydrolyse chlorhydrique 

La chitine perméthylée (500 mg) est dissoute dans lOO ml 

d'acide chlorhydrique 4 N. On porte la solution au bain marie bouillant sous 

réfrigérant ascendant, et sous courant d'azote pendant 4 heures. L'hydrolyse 

effectuée, on évapore la solution sous vide. Le résidu est repris avec 125 ml 

d'eau, la solution est alors à pH 2. La solution est amenée à pH 6 avec du 

bicarbonate de sodium en poudre. 
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6 - N-réacétylation des dérivés méthylés : 

On utilise la méthode de ROSEMAN et al. (112). L'hydre

lysat est repris par 125 ml d'eau ; la solution est amenée à pH 6. A cette 

solution on additionne 160 ml de bicarbonate de sodium à 0,5 % et 3 ml d'anhydri

de acétique. Le mélange est laissé 24 h. à 20° C sous agitation magnétique. 

y - Séparation des dérivés méthylés par chromatographie 

d'adsorption sur colonne de charbon-célite, selon le 

procédé de WHISTLER et DURSO (113) : 

On reprend 500 mg de dérivés méthylés par 50 ml d'eau 

la solution formée est passée sur une colonne de charbon-célite (voir p. 33 ). 

Diverses expériences nous ont amené à retenir le gradient d'élution suivant 

700 ml d'eau 

1 000 ml d'éthanol à 5% 

2 000 ml d'éthanol à 10% 

700 ml d'éthanol à 15% 

500 ml d'éthanol à 20% 

1 500 ml d'éthanol à 30% 

Les différentes fractions recueillies sont évaporées à 

faible volume sous pression réduite ; les produits cristallisent. 

3. Résultats. 

La chromatographie de partage sur papier d'un hydrolysat 
chlorhydrique QM1) de chitine acétolysée nous révèle la présence de deux cons
tituants, devant être le tri-0-méthyl-3,4,6 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose 

et le di-o-méthyl-3,6 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose (Fig. 14, p. 72 ). 

L'analyse chromatographique sur papier d'un aliquote QM2) 
de dérivés méthylés N-réacétylés nous montre la présence de deux constituants, 
identifiés au di-D-méthyl-3,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannose et au tri-
0-méthyl-3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 

Les différentes fractions cristallines, isolées par chromato

graphie d'adsorption sur colonne de charbon célite, sont étudiées par chromato
graphie de partage sur papier Whatman n° 3 dans le système-solvant n-butanol/ 

acide acétique/eau (4:1:5) (Fig. 14 , p. 72 ). 
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Fractionnement sur colonne de charbon-célite des dérivés méthylés 

préparés à partir de la chitine. Chromatographie effectuée sur papier 

Whatman n° 3 dans le système-solvant n-butanol/acide acétique/eau 
(4:1:5) pend~t 18 heures. Révélation au réactif à l'oxalate d'aniline. 

témoins. 

chitine perméthylée, puis hydrolysée. 
produit de N-acétylation d'un hydrolysat 

de chitine perméthylée. 
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Les quantités des fractions cristallines isolées sont indi
quées dans le Tableau XI (p. 74) ; et leurs constantes physiques dans le 

Tableau XII (p. 75). 

À KBr 
Max 

Pour le di-0-méthyl-3,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannose: 
3370 (OH, hydroxyl), 3310 (N-H)~ 1630 (amide I), 1560 (amide II), 

1120 (C-0-C, éther), 850 (C-H équatorial, 
-1 1060, 1020, 950, 780, 720 an • 

anomérie a), 3090, 1310, 1190, 1080, 

Pour le tri-0-méthyl-3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyran-
nose : 

À~ 3345 (OH), 3280 (N-H), 1650 (amide I), 1560 (amide II) ,1130 (C-0-C, 
éther), 850 (C-H équatorial,anomérie a), 3090, 1300, 1090, 1070, 1040, 980, 

-1 780, 720 an • 

. Ces analyses I.R nous apprennent que ces deux dérivés méthy

lés à l'état cristallin sont sous la forme anomérique a. 

S. Conclusions. 

Le di-0-méthyl-3,6 et le tri-0-méthyl-3,4,6 acétamido-2 déso

xy-2 D-glucopyrannoses ont pu être préparés simultanément par méthylation de 

la chitine. La séparation de ces deux dérivés méthylés sur une colonne de char

bon-célite s'effectue avec un rendement relativement faible, qui est dû à des 
adsorptions irréversibles. 

d) rr~2~!~!!QD_~~-~h!9!hY~!~!~-~~-~!:Q:~~!hY!:~~2-~!~Q:~-~~~Q~:~ 
g:g!~~Q2Y!~Q~~ 

1. E_r,!nE_iEe.!. 

Le di-0-méthyl-3,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannose est 
hydrolysé par l'acide chlorhydrique. 

2. ~~e_oEé_!a_!oi:_r~. 

2 mg de di-D-méthyl-3,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannose 

sont hydrolysés, dans un tube scellé sous vide, par 2 ml d'acide chlorhydrique 

4 N pendant 4 heures à 100° C. La solution obtenue est évaporée plusieurs fois 
sous pression réduite en présence de méthanol. 
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TABLFAU XI 

Fractionnement, sur colonne de charbon célite, des dérivés 

méthylés obtenus après N-acétylation d'un hydrolysat de 
Chitine perméthylée. 

-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-~-=-=-•-=-=-=-a-•-=-=-=-= 1 ! 
ELUANT 1 NATURE DES PRODUITS ISOLES 

'~----------------'---------------------------
eau 

éthanol 5 % 

éthanol 10 % 

éthanol 15 % 

éthanol 20 % 

éthanol 30 % 

sels minéraux 

Glc NAc 

tri-D-Mé-3,4,6 Glc MI2 
di -0-Mé-3,6 Glc NH2 
di -Q-Mé-3 ,6 Glc NAc 

di -0-Mé-3,6 Glc NAc 
tri-D-Mé-3,4,6 Glc NAc 

-.tri-D-Mé-3 ,4 ,6 Glc NAc 

tri-D-Mé-3,4,6 Glc NAc 

=-=-=-=-=-=-=-=ï 
QUANTITES 

e: 

e: 

e: 

80 mg 

e: 

e: 

70 mg 

110 mg . ! 

1 1 1 1 =====================================c========================= 



TABLFAU XII 

Constantes physiques des dérivés méthylés obtenus à partir de la chitine. 

ï=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=ï=-=-=-=-=-=-=-=ï=-=-=-=-=-=-=-=ï=-=-=-22=-=-=-=-=r=-=-=-24=-=-=-=-=r 
! p R 0 DUIT ! ~exp ! F th (•)! (a)D exp ! (a)D th (•)j 
! _______________________________ ! _______________ !________ _ ! c 0~5 dans l'eau! dans l'eau 

- ----- ---- ------------ -----------------
di-0-méthyl-3,6 acétarnido-2 

désoxy-2 D-glucopyrannose 

tri-0-méthyl-3,4,6 acétamido-

2-désoxy-2 D-glucopyrannose 

220° c 
décomposé 

230° c 
décomposé 

232 - 233° c ; +58,4° 
24 h. ~ +37 ,30! +370 

1 234° c . 

! 
1 1 1 1 1 
==========================================================================================•====a===== 

( •) selon W. JEANLOZ (114) • 

-.....) 

V1 
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3. Résultat. 

L'analyse chromatographique à l'auto-analyseur d'amine-acides 
du sirop obtenu montre la présence d'un constituant unique, identifié au di-ü
méthyl-3,6 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 

C.- Conclusion. 

La chitine acétolysée se trouve être un excellent substrat pour la 
préparation simultanée du di-0-méthyl-3,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannose 
et du tri-0-méthyl-3,4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 

V.-· PREPARATION DU CHLORHYDRATE DU DI-ü-METHYL-3,4 AMI!'D-2 DESOXY-2 D-GLUCOPY
RANNJSE. 

A.- Principe. 

Pour préparer le chlorhydrate du di-0-méthyl-3,4 amino-2 désoxy-2 
D-alucopyrannose, nous avons suivi les étapes suivantes (Fig.lS , p. 77) : 

- La tritylation du méthyl 0-méthyl-3 acétamido-2 désoxy-2 D

glucopyrannose bloque l'hydroxyle porté par le carbone 6. 
- Le dérivé tritylé est soumis à une méthylation totale. 

·- Détritylation du produit perméthylé. 
- Une hydrolyse chlorhydrique du dérivé méthylé doit libérer 

le chlorhydrate du di-0-méthyl-3,4 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 

B.- Procédés. 

a) Pr~2ê!ê!!Qg_~~-~~!hY!_Q:~~!hY!:2_Q:!r!!Y!:§_êS~!~!~Q:f_~~~Q!Y

~-~:&!~~9Er!~9~!~~ 

1. ~r_inE_iE.e.!. 

Le méthyl 0-méthyl-3 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannose 

est tritylé selon le procédé employé par JEANLOZ (ÙS), par action du chlorure 

de trityle dans. la pyridine anhydre. 

a - Réaction : 

Un mélange d'anomères a et 8 du méthyl 0-méthyl-3 acéta

mido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside (4g) (voir p. 105 ) et du chlorure de tri-



Pyridine 

Figure 15 
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Acide 
Acétique 

Schéma de synthèse du chlorhydrate du di4J-méthyl-3,4 arnino-2 

désoxy-2 e-D-glucopyrannose. 
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tyle (4,9 g) sont dissous dans lOO ml de pyridine anhydre. Le mélange réaction

nel est gardé au bain-marie bouillant pendant 6 heures. La solution prend rapi

dement une intense coloration jaune. 

a - Ex.traction et purification : 

Le mélange réactionnel refroidi est concentré sous pres

sion réduite. Les dernières traces de pyridine sont éliminées par entraînement 

azéotropique avec du toluène anhydre. 

Le sirop obtenu est repris par 200 ml de chl6roforme. 

La phase organique est lavée à l'eau (2 x 50 ml), puis séchée sur sulfate de 

sodium anhydre. Cette phase organique est concentrée à faible volume. 

Le sirop cristallise dans un mélange de méthanol et 

d'éther éthylique. Les cristaux sont filtrés et lavés à l'éther éthylique ; on 

obtient ainsi 2,3 g de cristaux prismatiques bien blancs. Le filtrat et les 

solvants de lavage sont réunis, puis concentrés sous pression réduite. Le résidu 

est fractionné par passage sur une colonne de silice (3 cm x 80 cm ) dans le 

système-solvant CHC1
3

/cH
3

0H (9:1). On recueille ainsi 4 g de produit pur, et 

1,5 g d'un mélange complexe. 

3. Résultats. 
\ -----

L'analyse chromatographique sur couche mince de Silicagel G 

dans le système-solvant Cl~l3/CH30H (9:1) (la révélation à l'acide sulfurique 
fait apparaître les dérivés tritylés sous forme de taches d'une intense couleur 

jaune) nous montre : 
- que les cristaux isolés correspondent au méthyl 0-méthyl-

3 0-trityl-6 acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyrannoside (Rf 0,54). 
- que le filtrat est constitué d'un mélange d'anomères a et a 

du méthyl 0-méthyl-3 0-trityl-6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside (Rf 
0,54 et 0,43). 

Constantes physiques du méthyl 0-méthyl-3 0-trityl-6 acéta

mido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside : 
Anomère a : 

F exp 206° C ; (a)~0exp + 53° (c 1 dans le chloroforme). JEANLOZ (116) donne 

pour cet anomère : F 206-207° C ; (a) ~6 + 53° ± 2° (c 1,01 dans le chloro

forme). 
Anomère B : 

F exp 240° C (a)~0 exp - 30° (c 1 dans le chloroforme). 
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Analyse en I.R dans le nujol : 
Anornère a : 

À~ 3600, 3400 (OH), 3240 (N-H), 3060 (C-H, noyau aromatique), 1630 
(amide I), 1530 (amide II), 840 (C-H équatorial, anomère a), 770, 760, 750, 
710, 700, 630 (C-H déformation hors du p1an,noyau aromatique), 1650, 1490, 1320, 

-1 1240, 1185, 1150, 1120, 1050, 970, 940 cm • 

Anomère f3 : 

À~ 3640 (OH), 3300 (N-H), 3060 (C-H, noyau aromatique), 1650 (amide I), 

1550 (amide II), 900 (C-H axial, anomèrie f3), 780, 765, 750, 710, 700, 630 
(C-H déformation hors du plan, noyau aromatique), 1490, 1320, 1220, 1185, 1120, 

-1 1090, 1060, 1030, 990, 950 cm • 

Analyse en R.M.N à 60 MHz, référence TMS solvant CDC13 
Anomère a : 

t 2,68 (massif, 15 protons, 3 noyaux aromatiques) 
t 5,31 (doublet J = 4 H, 1 proton équatorial, anomérie a), t 6,52 (singulet, z 

3 protons, 1 méthoxyl), t 6,61 (singulet, 3 protons, 1 méthoxyl), t 8,00 (sin-
gulet, 3 protons, 1 acétamide). 

Anomère f3 : 

T 2,68 (massif, 15 protons, 3 noyaux aromatiques), 
' t 5,25 (doublet J =9Hz, 1 proton axial, anomérie 8), t 6,45 (singulet, 

3 protons, 1 méthoxyl), t 6,51 (singulet, 3 protons, 1 méthoxyl), t 8,00 (sin

gulet, 3 protons, 1 acétamide). 
' 

4. Conclusions. 
-1 Les bandes d'absorption à 3060, 780-630 cm en I.R, et les 

pics de résonance vers t 2,68 en R.M.N confirment l'action du chlorure de tri

tyle sur le méthyl 0-méthyl-3 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside. 

~a tritylation s'effectue avec un rendement quantitatif. 

Nous avons isolé les anomères a et f3 pur du méthy1-0-méthyl-3 0-trityl-6 
acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside. 

Les caractéristiques physiques de l'anomère f3 qui n'étaient 

pas connues sont maintenant définies. 
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.b) Pr~E~!~!!2~-~Y~~!hr!_di:Q:~§!hr!:~~1-Q:!!!!r!:§_~~§!~!~2:~ 

g§~2~:~-~:8!Y~2Er!~~!~~ 

1. frins.iE.e.!. 

Le méthyl 0-méthyl-3 0-trityl-6 acétamido-2 désoxy-2 D-gluco
pyrannoside est soumis à une méthylation par l'iodure de méthyle en présence 
d'oxyde d'argent. 

a - Réaction : 

600 mg de méthyl 0-méthyl-3 0-trityl-6 a et S-D-glucopy

rannosides, 20 ml d'iodure de méthyle sont mis à reflux pendant une nuit en 

présence de 1,5 g d'oxyde d'argent fraîchement préparé. 

On effectue un second cycle de méthylation en ajoutant 

20 ml d'iodure de méthyle et 1 g d'oxyde d'argent ; le reflux est maintenu 8 

heures. 

S - Extraction 

Le mélange réactionnel est filtré sur verre fritté, 

l'oxyde d'argent est lavé par 3 x 20 ml de chloroforme. Le filtrat est concentré 

par évaporation sous pression réduite, le sirop obtenu est repris par l'éther 

éthylique puis évaporé à sec. 

y - Purification 

Le résidu solide obtenu (530 mg) est purifié par chroma

tographie sur colonne de Silice (3 cm x 80 cm) dans le système-solvant CHC1 3/ 

CH
3

0H (9:1). 

3. Résultats. 

L'analyse chromatographique sur couche mince de Silicagel G 

dans le système-solvant CHC13/CH30H (9:1) du produit méthylé, nous révèle la 
présence de deux constituants : les anomères a et e du méthyl di-0-méthyl-3,4 

0-trityl-6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside (Rf respectifs : 0,70 et 

0 ,60) 0 

Ces deux anomères ont pu être isolés par chromatographie sur 

colonne de Silice. 
Rendement de la réaction 80 %. 
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F exp 233° C. JEANLOZ (117) donne F 230-233° C pour le méthyl di-ü-méthyl-
3,4 0-trityl-6 acétarnido-2 désoxy-2 a-D-glucopyrannoside. 

Anomère S : 
F exp 229° C. 

Analyse en I.R dans le nujol : 
Anomère a : 

À~ 3250 (N-H), 3060 (C-H, noyau aromatique), 1630 (amide I), 1550 (amide 
II), 855 (C-~ équatorial, anomérie a), 780, 760, 750, 730, 710, 700 (C-H déforma
tion hors du plan, noyau aromatique), 3200, 1490, 1300, 1215, 1185, 1150, 1125, 

-1 1100, 1080, 1060, 1035, 980, 950, 905, 670, 630 cm • 

Anomère S : 

À~ 3300 (N-H), 3060 (C-H, noyau aromatique), 1660 (amide I), 1560-1540 
(amide II), 898 (C-H axial, anomérie S), 790, 770, 750, 740, 710, 700 (C-H hors 
du plan, noyau aromatique), 1310, 1220, 1190, 1150, 1100, 1060, 1030, 990, 945, 
630 cm-1• 

Analyse en R.M.N à 60 MH : référence TMS, solvant CDC13 : \ z 
Anomère a : 

T 2,70 (massif, 15 protons, 3 noyaux aromatiques), • 5,25 (1 doublet J =4Hz 
1 prQton équatorial, anomérie a), T 6,50 (1 singulet, 3 protons, 1 méthoxyl), 

T 6,62 (1 singulet, 3 protons, 1 méthoxyl), • 6,74 (1 singulet, 3 protons, 1 
méthoxyl), T 8,00 (1 singulet, 3 protons, 1 acétamide). 

Anomère 13 : 
T 2,70 (massif, 15 protons, 3 noyaux aromatiques), • 6,48 (1 singulet, 6 

protons, 2 méthoxyl), T 6,70 (1 singulet, 3 protons, 1 méthoxyl), • 8,00 (1 sin

gulet, 3 protons, 1 acétamide). 

4.· Conclusions. 

Les analyses en I.R des produits isolés ne présentent pas de 

bande d'absorption vers 3900-3400 cm-1 relative au groupement hydroxyle. Les 

analyses en R.M.N confirment la présence de trois groupements méthoxyles. La 
méthylation a donc été totale. 
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Les anomères a et 8 du méthyl di-û-méthyl-3,4 0-trityl-6 
acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside ont pu être isolés purs. Pour la pre

mière fois les caractéristiques physiques de l'anomère sont pu être décrites. 

c) ~!§:Qê!ê!!Q!!_·~~-~§!hr!_~!:Q:~§!hr!:~J.1_êç:§!~!ç!Q:f_ç!§~Q~=~-~= 
g!~ç:Q:Qr!ê!!!!Q~!ç!~ 

1. .E_rin~iE.e-=-

Une hydrolyse acide sélective du méthyl di-0-méthyl-3,4 0-

trityl-6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside doit libérer le méthyl di-0-
méthyl-3,4 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside. 

a - Réaction : 

lOO mg de méthyl di-0-méthyl-3,4 O-trityl-6 acétamido-

2 désoxy-2 a et S-glucopyrannosides sont mis en suspension dans 2 ml d'acide 

acétique glacial au bain-marie bouillant. Après quelques minutes, la solution 

devient limpide, on additionne alors 1,3 ml d'eau goutte à goutte. Il se forme 

un louche au contact de l'eau, qui disparaît rapidement (ce louche est proba

blement dû au triphényl carbinol). 

\ Le mélange réactionnel est maintenu 1 h. au bain-marie 

bouillant. 

S - Extraction : 

La solution limpide est refroidie sous eau courante. 'Il 

se forme rapidement un précipité blanc cristallin. On ajoute 7 ml d'eau froide 

pour obtenir une précipitation totale du triphényl carbinol. 

Le mélange est filtré, le précipité est lavé à l'eau 

froide. Le filtrat et les eaux de lavage sont réunis, puis concentrés sous 

pression réduite à un sirop. 

Le sirop est repris par 3 ml de toluène anhydre, puis 

concentré sous pression réduite, ceci afin d'éliminer les dernières traces 

d'acide acétique. On obtient uri résidu blanc solide. 
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y - Purification : 

Au résidu repris par 1 ml de chloroforme on additionne 

un mélange d'éther éthylique et d'éther de pétrole jusqu'à louche. Cette solu

tion maintenue 1 nuit à +4° C, laisse déposer des aiguilles blanches. Ces cris

taux sont recueillis sur bÜchner, puis séchés sous pression réduite sur P
2
o

5
• 

3. Résultats. 

L'analyse chromatographique sur Silicagel G dans le système

solvant CHC13/CH30H (9:2) du produit obtenu, nous révèle la prés~nce de deux 
constituants : les anomères a et 6 du méthyl di-ü-méthyl-3,4 acétamido-2 désoxy 
-2 D-glucopyrannoside (Rf respectifs : 0,69 et 0,54). 

Par fractionnement de ce mélange sur colonne de gel de silice 

dans le système-solvant CHC13/CH30H (9:2) il a été possible d'isoler l'anomère 
a. 

Constantes physiques : 
F exp 192° C; (a)~5 +151° (c 1 dans le méthanol). JEANLOZ (118) donne pour 

le méthyl di-0-méthyl-3,4 acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyrannoside : F 192-
1930 C; (a)~5 +152° ± 3° (c 0,447 dans le méthanol). 

Analyse en I.R de l'anomère a : 
X ~ 3500-3350 (OH), 3300 (N-H) ., 2920, 2830 (C-H), 1640 (amide I), 1550 

(amide II), 840 (C-H équatorial,anomérie a), 1470, 1375, 1190, 1155, 1140, 1125, 
-1 1100, 1080, 1060, 1040, 970, 750, 670 cm • 

Analyse en R.M.N à 90 MHz, référence HMS externe, solvant n2o: 
t 5,52 (1 doublet J = 4 H, 1 proton équatorial, anomérie a), t 6,56 (1 sinz 

gulet, 3 protons, 1 méthoxyl) ,t 6,58 (1 singulet, 3 protons, 1 méthoxy), t 6,75 

(1 singulet, 3 protons, 1 méthoxyl),t 8,12 (1 singulet, 3 protons,! acétamide). 

4. Conclusions. 

Le spectre en I.R du produit isolé présente une bande d'ab

sorption vers 3500-3350 cm-1due à la vibration d'un groupement hydroxyle. L'ana
lyse en R.M.N ne présente plus de massif vers t 2,70 relatif aux groupements 
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aromatiques. La détritylation du méthyl di-ü-méthyl-3,4 0-trityl-6 acétamido-
2 désoxy-2 D-glucopyrannoside a bien eu lieu, et nous a permis d'isoler la 

mêthyl di-ü-méthyl-3,4 acétarnido-2 désoxy-2 ~-D-glucopyrannoside avec un rende
ment de 40 %. 

d) ~r~I?~r~!!2~-ç!~_sh!2!hrç!r~!~_·ç!~_ç!!::Q:JE~!hr!:~.l~-~!!!Q:~-ç!~~Q~

~-Q:g!~S2Er!~Q~~ 

1. frins.ip_e.!. 

Le méthyl di-0-méthyl-3,4 acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyran
noside est hydrolysé par l'acide chlorhydrique. 

2. ~e_op_éE_a_!oir~. 

2 mg de dérivé méthylé sont hydrolysés dans un tube scellé 

sous vide, par 2 ml d'acide chlorhydrique 4 N pendant 4 heures à 100° C. La 
solution obtenue est évaporée plusieurs fois sous pression réduite en présence 
de méthanol. 

3. Résultat. 

L.' analyse chromatographique à 1 'auto-::malyseur d'amine-acides 

du sirop obtenu montre la présence d'un constituant unique, identifié au di-0-
méthyl-3,4 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 

C.- Conclusions. 

Les dérivés tritylés des méthyl 0-méthyl-3 acétamido-2 désoxy 

-2 D-glucopyrannosides nous ont permis de synthétiser le méthyl di-0-méthyl-
3,4 acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyrannoside avec un rendement global de 32 % 
par rapport au dérivé mono-méthylé utilisé comme substrat de départ. 

Les constantes physiques des anomères e du méthyl 0-méthyl-

3 0-trityl-6 et du méthyl di-0-méthyl-3,4 0-trityl-6 acétamido-2 désoxy-2 D
glucopyrannosides ont été décrites pour la première fois. 
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VI.- PREPARATION DU CHLORHYDRATE DU DI -0-METHYL-4, 6 AMUD- 2 DESOXY- 2 D
GLUCDPYRANmSE. 

A.- Principe. 

Nous nous sommes proposés de suivre l'un des deux chemins réaction
nels suivants (Fig. 16 , p. 86 et Fig. 17 , p. 87) en vue de préparer le 
chlorhydrate du di-0-méthyl-4,6 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 

- Préparation du méthyl 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-
2 D-glucopyrannoside à partir du méthyl acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside. 

- L'hydroxyle porté par le carbone 3 est bloqué sous forme d'es
ter. benzoïque ou d'éther benzylique. 

- Une hydrolyse acide sélective libère les hydroxyles portés 
par les carbones 4 et 6. 

- Le dérivé benzoylé ou le dérivé benzylé est soumis à une 

méthylation totale. 
- On effectue ensuite une hydrolyse chlorhydrique du dérivé 

méthylé obtenu après débenzoylation par le méthanolate de sodium, ou après 
débenzylation par réduction catalytique. 

B.-Procédés. 

a) Er~2grg!iQD_g~-ID~!hY!_Q:~~n~Y!ig~n~:1~§_g~~!~igQ:~-g~~Q~:~ 

Q:g!~~2~Y!~2~!g~ : 
- Procédé de ROTH et PIGMAN (119) : 

1. E_r_!n~iE_e.!. 

Le 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannose 
(voir p. 101) est méthylosidé par l'action du sulfate de méthyle en présence 
de soude. 

2. ~~e _ OE_é!a!,o_ir~. 
Le 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannose 

(4,62) est dissoùs dans 25 ml d'une lessive de soude à 7,4 %. On additionne 

ensuite 1,8 ml de diméthyl sulfate. Le mélange réactionnel est maintenu 1 heure · 

sous agitation énergique ; il devient rapidement semi-cristallin (Précipité I). 

Le précipité (I) est filtré, lavé à l'eau (1,6 g). Les eaux 
de lavage sont concentrées, puis laissées 24 h. à +4° C, un précipité flocon
neux (I.I) apparaît (1,1 g). 
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HO 

Acide 

Acétique 

CH3 HO OCH3 
~~/0 

Ph f CH30H 
CH30 OCH3 • C~I 

CH3o- Na+ 
o~cr/0 /N Ag20 

H 'Ac 
\ Ph 

Figure 16 

Schéma de synthèse du rnéthyl di-0-rnéthyl-4,6 acétarnido-2 désoxy 
2 S-D-glucopyrannoside, à partir de dérivés benzoylés. 



l C6H5CH2CI ~ 
KOH 140•c 

Ac. Acétique 
1 60 p100 ~ 

~~ OCH3 H2 C~O 
Charbon Palladié Ph-CH20 

Figure 17 

Schéma de synthèse du méthyl di-ü-méthy1~4,6 acétarnido-2 
désoxy-2 's-D-glucopyrannoside, à partir de dérivés 

benzylés. 
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3. Résultats. 

L'analyse chromatographique sur couche mince de Silicagel G 

dans le système-solvant CHC13/CH30H (9:1) nous révèle : 

- que le résidu I est constitué d'un mélange d'anomère a et ~ du 
méthyl 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside, et de méthyl 
0-méthyl-3 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 .désoxy-2 a et ~-D-glucopyrannosides. 

- que le résidu II contient uniquement un mélange d'anomères a et ~ 
du méthyl 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-gluèopyrannoside. 

Analyse en I.R dans le nujol : 

À~ 3600-3400 (OH), 3290 (N-H), 3080 (C-H,noyau aromatique), 1650 (amide I), 
1550 (amide II), 750, 700 (C-H déformation hors du plan, noyau aromatique),. 

. -1 1460, 1370, 1315, 1250, 1190,1180,1090, 1030, 975, 955, 930, 870, 850 cm • 

- Proc~d~ de NEUBERGER (120 ) : 

1. frinfiE.e-=.. 

Le méthyl acétamido-2 désoxy-2 S -D-glucopyrannoside est subs
titué par les carbones 4 et 6 par un groupement benzylidène, par l'action du 
benzaldéhyde en présence d'un catalyseur acide tel que le chlorure de zinc. 

'. 
2. ~~e _ OE,é!.a!o.!r~. 

a - Réaction : 

Le méthyl acétamido-2 désoxy-2 S-D-glucopyrannoside (3 g) 

est mis en suspension dans du benzaldéhyde (9 ml) en présence de chlorure de 

zinc (3 g). Le mélange est laissé 24 h. sous agitation à température ambiante. 

e - Extraction et purification : 

50 ml d'eau sont additionnés au mélange réactionnel. Il 

se forme aussitôt un résidu blanc pâteux. 

On filtre le mélange sur verre fritté, et le résidu est 

lavé plusieurs fois avec de l'éther de pétrole (3 x 50 ml). 

Le précipité blanc est recristallisé dans le méthanol. 
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Le mélange réactionnel obtenu est abandonné une nuit à 

+4° C. Très rapidement des cristaux prismatiques de chlorure de pyridinium se 

déposent. 

B - Extraction et purification 

Le mélange réactionnel est filtré. Le filtrat est repris 

par 300 ml de chloroforme. Cette p~se organique est ensuite lavée par 

- 2 x lOO ml d'eau glacée. 

- 3 x lOO ml d'une solution glacée d'acide sulfurique à 5 %. 

- 3 x 100 ml d'une solution saturée en bicarbonate de sodium. 

- 3 x lOO ml d'eau. 

La phase organique est séchée sur sulfate de sodium, 

puis concentrée par évaporation sous pression réduite. 

Le sirop, repris par un peu de chloroforme, est cristal

lisé par addition d'éther éthylique. 

3. Résultats. 

L'analyse chromatographique sur couche mince de Silicagel G 
dans le système-solvant CHC13/CH30H (9:1) du produit isolé nous révèle la pré
sence de deux composés, devant être les anomères a et ~ du méthyl 0-benzoyl-3 

0-benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside (Rf respectifs 0,84 
et 0,71). 

Analyse en I.R dans le nujol : 
KBr X Max 3]00 (N-H), 3080 (C-H, noyau aromatique),1720 (C=O, ester), 1650 

(amide I), 1560 (amide II), 750, 715, 700 (C-H déformation hors du plan, noyau 
. -1 

aromatique), 1450, 1300, 1270, 1180, 1110,1090, 1060, 1030, lOOS, 950 cm • 

Rendement 60 % • 

L'anomère a du méthy1 0-benzoyl-3 0-benzylidène-4,6 acétamido-
2 désoxy-2 D-glucopyrannoside a été isolé après chromatographie sur colonne 

de gel de silice dans le système-solvant CHC13/CH30H (9:1). 

F exp 210° C. JEANLOZ (123) propose 212-216° C. 

4. Conclusions. 

Le spectre en I.R du produit isolé présente une bande d'ab

sorption~ 1720 cm-l caractéristique d'une liaison ester. L'action du chlorure 

de benzoyle n'a pas provoqué une N-benzoylation de la fonction acétamide du 
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fait de la présence des bandes d'absorption en I.R à 3300 cm~1 (N-H) et 1560 
cm -l (amide II.) • 

Le méthyl 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyran~ 

noside soumis à l'action du chlorure de benzoyle mène à la synthèse du méthyl 
0-benzoyl-3 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside. 

c) rr~2~E~!!Qg_g~-~~!hr!_Q:~~g~Ql!:~-~S~!~!gQ:~-g~~Q~:~-~:8!~SQ: 
2IT~Q~!~~ : 

1. fri.nE_iE_e.!. 

Le groupement benzylidène du méthyl O-benzoyl~3 0-benzylidène 
-4,6 acétamide-2 dé sexy- 2 D-glucopyrannoside · est éliminé par une hydrolyse 
acide sélective. 

2 • ~~e _ oE_éi_a !.oi.r~. 
1,6 g de méthyl 0-benzoyl-3 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 

désoxy-2 a et a-glucopyrannosides sont dissous dans 60 ml d'acide acétique 

glacial au bain-marie bouillant. Dès que la solution est limpide,on y ajoute 40ml 
d'eau goutte à goutte. On poursuit l'hydrolyse pendant 30 minutes. 

La solution refroidie est concentrée à un sirop. Les derniè
res traces d'acide acétique sont éliminées par entrainement azéotropique avec 

du toluène (3 x 10 ml). 

Il n'a pas été possible de cristalliser le sirop obtenu, même 
. après chromatographie sur colonne·de silice. 

3. Résultats. 

Deux produits sont révélés après chromatographie du sirop 

sur couche mince de Silicagel G dans le système-solvant CHC13/CH30H (9:1). 

Analyse en I.R dans le nujol : 
À~ 3600-3400 (OH), 3300 (N-H), 3080 (C-H, noyau aromatique), 1720 (C=O, 

ester), 1660 (amide. I), 1550 (amide II), 715 (C-H déformation hors du plan, 
noyau aromatique) cm-1• 

4. Conclusions. 

L'analyse en I.R. du produit isolé nous confirme la présence 

de fonctions hydroxyles libres (3600-3400 cm-1Jet d'une fonction ester (1720 
cm-1) .; la fonction amide est préservée au cours de l'hydrolyse (3300, 1660 et 
1550 cm-1). 
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Le produit obtenu doit être un méthyl rnono-D-benzoyl acétarnido-
2 désoxy-2 D-glucopyrannoside. 

d) Pr~~~!~!i2~-~-~~!hr!_Q:~~~~2r!:~-~i:Q:~~!hr!:1~§-~s§!~9e
~-~§~2!Y:~-~:g!~S2Er!~2~!~~ 

1. E.rinE.i~.!. 

Le produit isolé précédemment est méthylé par l'iodure de 
méthyle en présence d'oxyde d'argent. 

2. _tb~e _ OE_éra_!_oir.!Ë. 

Le sirop, obtenu après débenzylidénation du méthyl 0-benzoyl 
-3 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside, dissous dans 2 ml 
d'acétone, est soumis à l'action de l'iodure de méthyle (20 ml) en présence 
d'oxyde d'argent (1 g). La réaction se fait sous agitation et à reflux pendant 
une nuit. 

On effectue un deuxième et un troisième cycle de méthylation, 
en ajoutant, chaque fois, 5 ml d'iodure de méthyle et 1 g d'oXyde d'argent. 

~e mélange refroidi est filtré sur verre fritté. Le. résidu 
d'oxyde d'argent est lavé au méthanol (3 x 20 ml). 

Les filtrats sont réunis, et la ·phase organique est concen
trée par évaporation sous pression réduite. Les dérivés méthylés sont préci
pités par addition à la phase organique concentrée d'éther éthylique. 

3. Résultats - Conclusion. 

L'analyse chromatographique sur couche mince de Silicagel G 
dans le système-solvant CHC13/cH30H (9:1) nous révèle la présence de deux cons
ti tuants, powant être deux anomères • 

e) ~!~~~!~!!2~-~~-~~!hr!_~!:Q:~§!hr!:1~§-~~§!~!~2=~-~~~Q!Y:~-~= 
&!~s2~r!~2~!~~-~!-~~-~2~-~!2~~!!_~~hr~r2!r~~-E~!_!~~~!~~-sh!2-
!hr~r!g~~ : 

1. ~inE.iE.e.!. 

Le dérivé perméthylé est 0-débenzoylé par l'action du métha-

nolate de sodium. 
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a - Débenzoylation 

Le dérivé benzoylé séché sur P
2
o

5 
est repris par 10 ml 

de méthanol anhydre. On y ajoute 3 ml de méthanolate de sodium (à 0,5 %). 

Après 2 heures on neutralise la solution par addition 

de Dowex 50x8 ("mesh" 25-50, H+). Après filtration, la solution est concentrée 

pa·r évaporation sous pression réduite. 

Au sirop obtenu, repris par du méthanol, on additionne 

un mélange d'éther éthylique et d'éther de pétrole. La solution laissée 24 heu

res à +4° C abandonne des cristaux en aiguilles. 

8 - Hydrolyse chlorhydrique : 

2 mg de dérivé méthylé sont hydrolysés dans un tube scel

lé sous vide, par 2 ml d'acide chlorhydrique 4 N pendant 4 heures à 100° C. La 

solution obtenue est évaporée plusieurs fois sous pression réduite en présence 

de méthanol. 

3. Résultats. 

Les cristaux isolés après débenzoylation sont homogènes en 
chromatographie sur couche mince de Silicage1 G dans le système-solvant ŒC13/. 
œ

3
oH (9:1). \ · 

Analyse en I.R dans le nujol : 
À ~ 3440 (OH), 3300 (N-H), 1640 (amide I), 1550 (amide II), 8~ (C-H 

équatorial, anomérie a), 1190, 1155, 1140, 1125, 1100, 1040, 970 cm • 

F exp 190° C. JEANLOZ (124) donne respectivement pour le 
méthyl di-0-méthy1-3,4 acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyrannoside F 192° C, 
et pour le méthy1 di-0-méthy1-4,6 acétamido-2 désoxy-2.a-D-g1ucopyrannoside 
F 200° C. 

L'analyse chromatographique ~l'auto-analyseur d'amine-acides 
del'hydrolysat obtenu montre la présence d'un constituant unique, identifié au 

di-ü-méthy1-3,4 2rnino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 

4. Conclusions. 

Les constantes physiques et physico-chimiques du dérivé 
méthylé isolé tentent~ prouver qu'il ne s'agit pas du méthy1 di-ü-méthyl-

4,6 acétamido~z désoxy-2 a-D-glucopyrannoside. 
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L'analyse chrornatographique â l'auto-analyseur d'amine-acides 
de 1 'hydrolysat chlorhydrique confirme ces résul tat.s, et permet d'identifier 

le dérivé méthylé isolé au di~-méthyl-3,4 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 

L'hydrolyse par l'acide acétique du méthyl 0-benzoyl-3 0-
benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside a entraîné l'élimination 
du groupement benzylidène et une migration du radical benzoyl de l'oxygène 
porté par le carbone 3 sur l'oxygène du carbone 6 (voir Fig. 18 , p. 95). 

f) PE~E~!~!!2~-~~-~~!hl!_Q:È~g~r!:~_Q:È~g~r!!~~~~=1~2-~:È~~~r!:~ 
~:~f~!r!:~-~§~2!l:~_ê:~:g!~S2Er!~2~!~~ 

1. E.r.!.nE_iE.e.!. 

L'hydroxyle libre porté par le carbone 3 du méthyl 0-benzyli

dène-4,6 acétamido-2 désoxy-2 S-D-glucopyrannoside est bloqué sous forme 

d'éther benzylique par le chlorure de benzyleen présence de potasse. 

a - Réaction : 

2 g de méthyl 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-2 

S-D-glucopyrannoside sont mis en suspension dans 20 ml de chlorure de benzyle 

en présence de 10 g de potasse broyée. 

La réaction s'effectue sous agitation à reflux à 130° C 

dans un bain-marie d'huile pendant 3 heures. 

8 - Extraction 

Au mélange réactionnel refroidi on ajoute 60 ml de chlo

roforme. On filtre, le résidu est lavé au chloroforme. 

Les phases organiques sont réunies, lavées à l'eau puis 

décantées, ceci jusqu'à neutralité des eaux de lavage. 

La phase organique est séchée sur sulfate de sodium, 

puis concentrée par évaporation sous pression réduite. 

· y - Purification : 

Le sirop obtenu est purifié par passage sur colonne de 

silice dans le système-solvant CHC1
3

/ CH30H/CH3COOH (1000:10:1). 
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3. Résultats. 

Le sirop obtenu après purification (8]Qmg) est homogène en 
chromatographie sur couche mince de Silicagel G dans le système-solvant CHC13/ 
CH30H (100: 1) (Rf 0, 73). 

0 

Analyse en I .R 

À~ 3080 (C-H, noyau aromatique), 2940, 2860 (-CH2-), 1650 (amide!), 
1190 (C-ü), 750, 695 (C-H déformation hors du plan, noyau aromatique), 3060, 

3030, 3(XX), 1500, 1455, 1420, 1385, 1370, 1310, 1275, 1240, 1210, 1170, 1030, 
-1 990, 920, 660 cm • 

Analyse en R,M.N à 90 MHz, référence TMS, solvant CDC13 : 
T 2,71 (1 singulet, 10 protons, 2 noyaux aromatiques), T 2,82 (1 singulet, 

5 protons, 1 noyau aromatique), T 5,38 (1 doublet J =4HZ, 1 proton), T 7,10 

(1 singulet, 2 protons, CH2 benzyl), T 7,71 (1 singulet, 2 protons, CH2 benzyl), 
T 7,87 et 8,06 (1 singulet, 1 proton, 1 acétamide). 

4. Conclusions. 

La benzylation du méthyl O~benzylidène-4,6 acétamido-2 déso

.xy-2 6-D- glucovyrannoside s'accompagne d'une N-benzylation, comme le montre 
0 -1 

1 'absence de la bande (N-H) à 3300 cm et de la bande amide II en I .R, et la 
présence en R.M.N des singulets à T 2,71 et 2,82 relatifs à trois noyaux aro
matiques. 

g) rr§~~!~!i2~-~~-~§!hY1_Q:Q~~~Y!:2_~:Q~~~Y1:~-~:~s§!Y!:~-~~~Q!Y:~ 
ê:~:g!~S2~r!~2~!~~ 

1. ~in.s.iE.e.:.. 

Le méthyl 0-benzyl-3 0-benzylidène-4,6 N-benzyl-2 N-acétyl-2 

désoxy-2 6 -D-glucopyrannoside est soumis à une hydrolyse acide sélective pour 

libérer les hydroxyles portés par les carbones 4 et 6. 

2. ~o~e _ OE,é!_a.!,o_!r~. 

600 mg de méthyl 0-benzyl-3 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 

désoxy-26 -D-glucopyrannoside sont dissous dans 15 ml d'acide acétique glacial 

au bain-marie bouillant. On ajoute ensuite goutte à goutte 10 ml d'eau. L'hydro
lyse est poursuivie à chaud 30 minutes. 



- 97 -

La solution refroidie est concentrée par évaporation sous 
pression réduite en sirop. 

3. Résultats. 

L'analyse chromatographique, sur couche mince de Silicagel G 
dans le système-solvant CHC13/CH30H (9:1) du sirop obtenu, révèle la présence 
de deux constituants en quantités approximatives égales (Rf: 0,58 et 0,29). 

Analyse en I.R. 

À~ 3350 (OH), 3080, 3060, 3030 (=C-H, noyau aromatique), 2940 (CH2), 1720 
(C=O, ester), 1630 (amide I), 1500 (C=C, noyau aromatique), 1150 (C-Q, éther), 
880 (C-H axial, anomérie S), 730, 700 (C-H déformation hors du plan, noyau 
aromatique),' 2985, 1450, 1420, 1380, 1360, 1300, 1270, 1250, 1210, 1030, 990 

-1 cm 

Ce spectre I.R nous révèle une bande d'absorption inattendue 
-1 à 1720 cm • Cette bande d'absorption pourrait être due à une liaison ester. 

En effet une fraction aliquote du sirop obtenu après débenzylidènation, soumise 
à l'action du méthanolate de sodium, n'absorbe plus à 1720 cm-1• 

4. Conclusion. 

\ 
La débenzylidénation du méthyl 0-benzyl-3 0-benzylidène-4,6 

N-benzyl-2 N-acétyl-2 dêsoxy-2 s-D-glucopyrannoside s'accompagne d'une estéri-

fication partielle du produit libé~é. 

h) Er~~grg!!Qn_g~~~!hY!_Q:~~n~Y!:~_Q!:Q:~~!hY!:4~2-~=~~n~Y!:f_~: 

~~~!Y!:f_Q~~Q~:f_ê:~:&!~~Q~Y!~Q~!g~ 

1. frins_iE_e ~ 

Le méthyl 0-benzyl-3 N-benzyl-2 N-acétyl-2 désoxy-2 S-D-glu

copyrannoside est soumis à une méthylation totale par iodure de méthyle en pré

sence d'oxyde d'argent. 

2; Mo~e_oE_é!a!oir~. 

Du méthyl 0-benzyl-3 N-benzyl-2 N-acétyl-2 désoxy-2 S-D-glu

copyrannoside est dissous dans 10 ml d'iodure de méthyle en présence de 0,5 g 

d'oxyde d'argent. Le mélange est maintenu sous agitation à reflux (47° C) 
pendant une nuit à l'abri de la lumière.· 
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On effectue un deuxième cycle de méthylation en additionnant 

au mélangé réactionnel 10 ml d'iodure de méthyle et O,~d'oxyde d'argent. 

Le mélange est filtré ; le résidu est lavé au chloroforme. 

Les phases organiques sont réunies, puis concentrées par 
évaporation sous pression réduite. 

3. Résultats. 

Le sirop obtenu est homogène en chromatographie sur couche 
mince de Silicagel G dans le système-solvant CHC13/CH30H (100:1) (Rf 0,40). 

Analyse en I.R : 
X~ 3080, 3060, 3030 (=C-H, noyau aromatique), 2940 (C-H aliphatique), 

1650 (amide I), 1900 (C=C, noyau aromatique), 1120,1070 (C-0, éther), 740-730, 

700 (C-H déformation hors du plan, noyau aromatique), 1460, 1420, 1390, 1360, 

1320, 1280, 1210, 1030, 9ro, 940, 910 cm-1• 

4. Conclusion. 

Le diagramme en I.R ne révèle aucune bande d'absorption au 

niveau des hydroxyles, la méthylation du méthyl 0-benzyl-3 N-benzyl-2 N-acétyl 

-2 désoxy-2 e-D-glucopyrannoside a donc été complète. 

i) Er~~~r~!!2~-g~-~~!hY!_gi:Q:~~!hY!:1~2-~s~!~!gQ:~-~~~Q~:~_ê:g: 
g1~fQ~Yr~Q~!Q~ 

1. E_r.!_nE_iEe..!.. 

Les groupements benzyls sont éliminés par hydrogénation cata

lytique sur charbon palladié. 

2. ~~e _ oEéE_a!_o_!r~. 

Le dérivé perméthylé est dissous dans 4 ml du système-solvant 

éthanol/acétate d'éthyle (4:1). 

200 mg de charbon palladié à 5 % ~K) sont introduits dans 

la solution, qui est ensuite acidifiée par l'addition de 1 ml d'acide acétique 

glacial. 
Le mélange est agité 24 à 36 h. sous atmosphère d'hydrogène. 
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~ 
Après filtration, le charbon est lavé avec de l'éthanol 

(3 x 5 ml). Les phases organiques sont réunies puis concentrées à un sirop par 
évaporation soUs pression réduite. 

3. Résultats. 

Le sirop obtenu est homogène en chromatographie sur couche 
mince de Silicagel G dans le système-solvant CHC13/CH30H (9:1) (Rf: 0,70). 

4. Conclusion • 

L'hydrogénation catalytique du méthyl 0-benzyl~3 di-0-méthyl 
-4,6 N-benzyl-2 N-acétyl-2 désoxy-2 S-D-glucopyrannoside provoque une 0 et N 
débenzylation. 

j) rr~~~r~!i2~-g~ __ çh!2rhlgr~!~-g~_gi:Q:~~!hr!:~~2-~~2:~_g§~2~=~ 
~:g!~~2~Y!~2~~ 

1. !~.r.!.nE.iE.e.!.. 

Le méthyl di-ü-méthyl-4,6 acétamido-2 désoxy-2 s-D-glucopy
r~oside est hydrolysé par l'acide chlorhydrique. 

\ 
Le méthyl di-ü-méthyl-4,6 acétamido-2 désoxy-2 S-D-glucopy

rannoside (m 2 mg) est hydrolysé dans un tube scellé sous vide par de l'acide 
Chlorhydrique 4 N (2 ml) pendant 4 heures à 100° C. 

L'hydrolysat est évaporé plusieurs fois sous pression réduite 
en présence de méthanol. 

3. Résultats. 

L'analyse chromatographique à l'auto-analyseur d'amine-acides 

du sirop obtenu montre la présence d'un seul constituant, qui possède le même. 
comportement que le di-ü-méthyl-4,6 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 

C.- Conclusions. 

Il ne nous a pas été possible de synthétiser le méthyl di-ü-méthyl-

4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannos~de à partir du méthyl 0-benzoyl-3 0-
benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside. En effet, l'hydrolyse 
par l'acide acétique du méthyl-ü-benzoyl-3 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-
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2 D-glucopyrannoside provoque l'élimination du groupement benzylidène et une 
migration du groupement benzoyle de l'oxygène porté par le_carbone 3 sur l'oxy
gène porté par le carbone 6. De ce fait, le produi~ obtenu, perméthylé puis 
J6benzoylé mène à la préparation du méthyl di-0-méthyl-3,4 acétarnido-2 désoxy-

2 D-glucopyrannosidc. 

Nous nous sommes proposés d'utiliser un dérivé benzylé plus stable à 

l'hydrolyse acide qu'un dé.rivé benzoylé. 

L'action du chlorure de benzyle sur le méthyl 0-benzylidène-4,6 acé
tamiJo-2 désoxy-2 a-D-glucopyrannoside mène à la synthèse du méthyl 0-benzyl-

3 0-bcnzylidène-4,6 N-benzyl-2 N-acétyl-2 désoxy-2 8-D-glucopyrannoside. Ce 
d0rivé benzylé, soumis à une hydrolyse acétique, méthylé, puis hydrogéné cata

lytiquement, mène à la synthèse du méthyl di-0-méthyl-4,6 acétarnido-2 désoxy-
2 D-glucopyrannoside. 

nI.- SYXIHESE DU CHLORHYDRATE DU MJt-n-ü-MTI'HYL-3 AMINJ-2 DESOXY-2 D-GLUCOPY

RA\."'DSE. 

A.- Principe. 

La synthèse du chlorhydrate du mono-0-méthyl-3 amino-2 désoxy-2 
n-~lucopyranno~e s ,·effectue selon le chemin réactionnel suivant (Fig. 19 , p. 

101): 
- Préparation de la N-acétyl glucosamine (acétamido-2 désoxy-2 

D-glucopyrannose) à partir du chlorhydrate de glucosamine (amino-2 désoxy-2 

D-glucopyrannose). 
- Substitution de la N-acétyl glucosamine par un groupement 

bcn:ylidène. 

- Méthylation du dérivé benzylidéné de la glucosamine. 

- Débenzylidénation du dérivé méthylé. 
- Passage au chlorhydrate du mono-0-méthyl-3 amino-2 désoxy 

_? D-glucopyrannose par hydrolyse. 

B. Procédés. 

a) r!~E~!~!!9~-g~-!~-~:~S~!Y!_g!~S9~~~~ 

1. E_r.!_n~iE_e.!. 

La glucosamine (amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose) est N

acétylée, selon un procédé dérivé de celui de LEVVY et Mc ALLAN (125), par 

l'anhydride acé~ique en présence de soude. 
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Figure 19 

Schéma de synthèse ciu 0-méthyl-3 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 
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2. ~~e _oQé!a_!ol,r~. 

Le chlorhydrate de glucosamine (10 g) est dissous dans 60 

ml d'eau contenant un équivalent de soude (2 g). Ori additionne ensuite 7 ml 
d'anhydride acétique. On laisse le mélange 20 minutes sous agitation énergique. 
L'évaporation sous pression réduite de la solution nous donne un résidu cris
tallin blanc, que l'on reprend par 250 ml d'eau. Cette solution est déminéra
lisée par passage successif sur une colonne (2 x 30 cm) de Dowex 50 x 8 OH+) , 
et tme colonne (2 x 30 cm) de Duolite A 102 D (HCOO-). L'éluat obtenu après 
rinçage des colonnes avec 500 ml d'eau distillée est évaporé sous pression 
réduite. Le produit est recristallisé dans l'éthanol. 

3. Résultat et discussion. 

On obtient ainsi la N-acétyl-glucosamine qui est homogène 
en chromatographie sur papier Whatman n° 3, dans le système-solvant n-butanol/ 

acide acétique/eau (4:1:5) après révélation au réactif à l'oxalate d'aniline 

(Rf : 0,32). 
Rendement : 87 % ; F exp : 192° C ; th : 198-200° C; 

(a)~4 o C exp+ 63,3° 26 h • .- + 37,6° ; th+ 37° (c: 1 dans l'eau). 

L'utilisation des résines échangeuses d'ion nous a permis 
' d'isoler rapidement la N-acétyl glucosamine. Cette techniqt:e est préférable à 

celle préconisée par LEVVY et Mc ALLAN (126), qui réalisaient des extractions 
méthanoliques, et qui devaient recristalliser plusieurs fois leur produit, pour 

éliminer les dernières traces de 'chlorure de sodium. 

rannose : 

1. E_rl.n.f.iEe.!. 

Les groupements hydroxyles portés par les carbones 4 et 6 

de la N-acétyl glucosamine sont substitués par un groupement benzylidène selon 

le procédé de ROTH et PIGMAN (127). 

2. ~o~e_oEé!a_!ol.r~. 

8 g de N-acétyl glucosamine et 5 g de chlorure de zinc (pur 

pour analyse) finement pulvérisé sont dissous sous agitation dans 20 ml de ben

zaldéhyde fraîchement redistillé sous pression réduite. Le mélange est maintenu 

12 heures à 20° c, sous agitation constante ; il devient semi-cristallin ; il 
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est lavé 3 fois par 100 ml d'éther de pétrole (35°-65°), 2 fois par 100 ml d' 
eau disti11ée. ·.Le résidu est dissous à reflux dans 500 ml du mélange méthanol/ 
acétone (4:1). La solution limpide est refroidie lentement et laisse déposer 

de longues aiguilles blanches après un séjour de 24 h. à 4° C. 

3. Résultats et discussion. 

La réaction s'effectue avec un rendement de 67 %. Les. cris
taux possèdent un point de fusion mal défini (fusion pâteuse) de 245 à 247° C 
ROTH et PIGMAN donnent un point de fusion de 247-248° C pour le 0-benzylidène-

4,6 acétamido-2 désoxy-2 e-D-glucopyrannose. 

1 % . (a)D, 24 o C dans lapyridine: 34,9°- 37° après 24h., th=+ 38,2° 
(ROTH et PICMA.N ( 128) • 

ROTH et PIGMAN ( 129) crista11isaient le 0-benzylidène-4 ,6 

acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannose à partir d'une solution aqueuse. Dans 
nos mains, cette technique ne nous a donné que des quantités insignifiantes de 
dérivés cristallisés, c'est pourquoi nous avons utilisé le mélange méthanol/ 

acétone (4:1). 

Analyse en I.R : 
>. ~ 3460 '(OH), 3280 (N-H), 3080 (C-H, noyau aromatique), 1620 (amide I), 

1560 (amide II), 750, 700 (C-H hors du plan, noyau aromatique), 2940, 2900, 2860, 

1450, 1430' 1370, 1340, 1320' 1270' 1210' 1160, 1120' 1100, 1060, 1030, 900, 
. -1 

970, 950, 930, 870, 750, 700, 640 cm • 

4. Conclusions. 

L'analyse en I.R du produit isolé nous révèle la présence 

d'un hydroxyle libre (3460 cm-1) d'un groupement aromatique (3080, 750, 700 
cm-1). 

La N-acétyl glucosamine a bien été substituée par un groupe-

ment benzylidène. 

c) Er~~~!~!i9TI-~~-~~!hY!_Q:~~!hY!:2_Q:Q~~~Y!ig~~~=~~§-~~~!~!g9:f_ 
~~~9~:f_~:&1~~9EY!~9~ig~ : 

1. frin~iE.e.:.. 
Le O-benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannose 

est méthylé par le diméthylsulfate en présence de soude dans le diméthylsulfo

xyde. 
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2. ~~e _o_Eé!.a.E.oir!. 

Le 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannose 

(5 g) est dissous dans le d:i.méthylsulfoxyde (50 ml), la solution est refroidie 
dims l'eau glacée jusqu'à l'apparition de cristaux. On ajoute alors 10 ml de 

diméthylsulfate et 9 gd~ soude dissous dans 10 ml d'eau distillée. On laisse 
la température s'élever jusqu'à un maximum de 60° C. La solution, qui devient 
rapidement blanchâtre est agitée pendant·une heure. Le mélange réactionnel est 

versé dans 1.000 ml d'eau glacée, afin de précipiter le dérivé méthylé. Le pré
cipité est filtré, lavé abondamment à l'eau glacée, puis cristallisé dans le 

méthanol pour donner le produit (1). 

La phase méthanolique ayant servie à la cristallisation est 
récupérée, puis évaporée à faible volume sous pression réduite. Le sirop obtenu 
cristallise après un séjour de ·24 h. à +4° C, pour donner le produit (2). 

3. Résultats et discussion. 

Après un séjour de 24 h. à l'étuve sous vide à 50° C, on 

obtient 9,0 g du produit (1) (soit un rendement de 89 %) et 1,0 g du produit 

(2). 

L'analyse chromatographique en couche mince de Silicagel G 
dans le système-solvant chloroforme/méthanol (90: 10), illustrée par la figure 

20 , p. 105) nous a révélé : 
- que le produit (1) est composé d'un mélange d'anomères a 

et B du méthyl 0-méthyl-3 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyran

noside. 
-que le produit (2) est composé d'un mélange d'anomères a 

et 6 du méthyl 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy~2 D-glucopyrannoside et du 

méthyl 0-méthyl-3 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside. 

L'expérience nous a montré que la température de réaction a 

beaucoup d'importance. L'utilisation d'une température inférieure à 60° C amène 
la formation d'une quantité appréciable de méthyl 0-benzylidène-4,6 acétamido-

2 désoxy-2 D-glucopyrannoside. En menant la réaction à une température supé

rieure à 60° C, des produits de décomposition jaune-brun apparaissent, ce qui 

provoque une diminution du rendement de la réaction de 89% à 60 %. 
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Figure 20 

Chromatographie en couche mince de Silicagel G dans le système-solvant 

chloroforme/méthanol (9:1). 

1 Méthyl 0-méthyl-3 0-benzylidène-4,6 acétamido~2 désoxy-2 a et 8 D- · 

glucopyraqnoside (produit (1)). 

2 Produit (2). 
T Témoin constitué d'un mélange d'anomères a et 8 du méthyl 0-benzy-

lidène-4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside. 
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La détermination du pouvoir rotatoire spécifique du produit 

(«)~4 38,8° (c 0,5 dans le diméthylsulfoxyde) 

(a)~4 - 24,3° (c 0,5 dans le chloroforme) 

nous permet de préciser qu'il est composé d'tme forte proportion d'anomère ,3 
du méthyl 0-méthyl-3 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside. 
En effet, ROTH et PIGMAN (130) donnent pour l'anomère a : (a)~O + 50,4° (c : 
0,5 dans le chloroforme) et pour l'anomère e : (a)~0 - 64,7° (c : 0,5 dans le 
diméthylsulfoxyde). 

Analyse en I .R 

~ ~ 3280 (N-H), 3080 (C-H,noyau aromatique), 1650 (amide I), 1550 (amide II) 
1080 (C-0, éther), 750, 700 (C~H, hors du plan, noyau aromatique), 3080, 2990, 

2940, 2920, 2865, 2840, 1450, 1370, 1320, 1295, 1280, 1230, 1215, 1180, 1150, 
-1 1060, 1030, 1000, 975, 950, 930, 870, 650 cm • 

4. Conclusions. 

L'absence de bande d'absorption en I.R vers. 3450 cm-l (OH) 
confirme que la méthylation du 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopy
rannose a été totale. Les bandes d'absorption à 3280 cm-l (N-H) et à 1550 cm-l 

(amide II) prouvent que le procédé de méthylation utilisé n'entraine pas de 
substitution sur l'azote. 

rannoside : 

1. ,E,r,!_n~iE_e.!. 

Le groupement benzylidène du méthyl 0-méthyl-3 0-benzylidène 

-4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside est éliminé par une hydrolyse 
acide sélective. 

2. Mo~e_oE_é!.a!.oir~. 

3 g de méthyl 0-méthyl-3 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-

2 D-glucopyrannoside sont mis en suspension dans 20 ml d'acide acétique à 60 %. 
Le mélange devient limpide au cours d'un chauffage à reflux de 30 minutes au 
bain-marie bouillant. La solution claire obtenue est évaporée à faible volume 

sous pression réduite. Le sirop obtenu est repris par 20 ml de méthanol. Cette 
solution méthanolique est décolorée sur charbon actif, filtrée, puis évaporée 

à siccité sous pression réduite. Le produit obtenu est cristallisé dans .l'alcool. 
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3. Résultats. 

L'analyse chrornatographique en couche mince de Silicagel G 
dans les système-solvants chloroforme/méthanol (9:1) et acétate d'éthyle/métha

nol (3:1) montre la présence d'un mélange d'anomères a et S du méthyl 0-méthyl 
-3 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside. 

La détermination du pouvoir rotatoire spécifique de ce mélange 

nous permet de préciser qu'il est constitué par 52,5 \ d'anomère e du rnéthyl 
0-méthyl-3 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside : (a)~4 exp + 32° (c 1 dans 
l'eau). ROTH et PIGMAN (131) donnent pour l'anomère a, (a)~0 + 118° (c 1 dans 
l'eau), et pour l'anomère S, (a)~O- 45,0° (c 2 dans l'eau). Le rendement est 
de 61 %. 

Les anomères a et S ont pu être isolés du mélange par chro
matographie sur silice dans le s~stème-solvant OIC13/CH30H (18:5). 

4. f!'.2J?!.i~t~s _p!!Y~i.9..u~s _e_! :p_hrs.!_c~-fh.!_m.!_~e~ ~u_m!t!!Y.!. Q.-!!!é!hrl_ 

:3_a~é!~i~o~2_d~s~xr-l _ g-gl~cQPrr~o~i~e~ 

F 221 o C. NEUBERGER (132) propose F = 21'1 o C pour le méthyl 
0-méthyl-3 acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyrannoside. 

, Analyse en I.R : 

x~ 3900-3350 (OH), 3300 (N-H), 2820 (C-H, méthoxyt), 1640 (amide I), 1550 
(amide II), 1060 (C-ü, éther), 3060, 3000, 2985, 2665, 2200, 1470, 1450, 1415, 
1370, 1350, 1330, 1300, 1280, 1230, 1180, 1160, 1120, 1090, 1050, 1040, 1025, 

-1 970, 950, 915, 900, 855, 760, 680 cm ). 

Analyse en R.M.N à 90 MHz r~férence externe HMS, solvant 

- Anomère a : 
T 4,97 (1 doublet J z 4Hz, 1 proton équatorial, anomérie a), • 6,18 (1 sin

gulet, 3 protons, 1 méthoxyl), T 6,29 (1 singulet, 3 protons, 1 méthoxyl), 

T 7,67 (1 singulet, 3 protons, 1 acétamide). 

- Anomère S : 

T 5,29 (1 doublet J =8Hz, 1 proton axial, anomérie S), • 6,24 (1 singulet, 
3 protons, 1 méthoxyl), • 6,23 (1 singulet, 3 protons, 1 méthoxyl), • 7,71 
(1 singulet, 3 protons, 1 acétamide). 
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S. Conclusions. 

Les spectres en R.M.N des produits isolés confirment la pré
s~nce de deux groupements méthoxyles et d'un groupement acétamide. L'anomère a 

du méthyl 0-méthyl-3 acétarnido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside est caractérisé 

par le doublet du proton.anomérique à T 4,97 ~T =4Hz), et l'anomère a par le 
doublet à T 5,29 (J =8Hz). 

e) PI~2~!~!i2D-~~-fh12!hY~!~!~-~~-~2D2:Q:~~!hY!:~-~!D2:~-~~~Q~
~-~:g!~fQEY!~Q~~ 

1. frinfiE_e.!. 

Le méthyl 0-méthyl-3 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside 
est hydrolysé par l'acide chlorhydrique. 

2. !io~e _ oE_é!a.!_oir~ • 

. Le méthyl 0-méthyl-3 acétarnido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside 
(2 mg) est hydrolysé dans un tube scellé sous vide par de l'acide chlorhydrique 

4 N (2 ml) pendant 4 h. 

La solution obtenue est évaporée plusieurs fois sous pression 

réduite en présence de méthanol. 
'\ 

3. Résultats. 

L'analysé chromatographique à l'auto-analyseur d'amine-acides 

du sirop obtenu montre la présence d'un seul constituant qui possède le même 

comportement que le 0-méthyl-3 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 

C.- Conclusions. 

Les dérivés du 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyranno

se nous ont permis de synthétiser le méthyl 0-méthyl-3 acétamido-2 désoxy-

2 D-glucopyrannoside avec un rendement de 47 %, par rapport au chlorhydrate de 

glucosarnine utilisé comme substrat de départ. Nous avons isolé les anomères a 

et a du méthyl 0-méthyl-3 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside. 



- 109 -

VIII.- SYNI'HESE DU CHLORHYDRATE DU MJNO-ü-METHYL-6 AMINJ-2 D~XY-2 D-GLUCO
l'YRAN}OSE. 

A.- Principe. 

Nous nous sommes proposés de suivre le chemin réactionnel suivant 

\ .. 

(Fig. 21 , p. 110) pour préparer le chlorhydrate du mono-0-méthyl-6 amino-2 déso
xy-2 D-glucopyrannose : 

-L'hydroxyle porté par le carbone 6 du méthyl acétamido-2 désoxy 

-2 S-D-glucopyrannoside est bloqué sous forme d'éther par l'action du chlorure 
de trityle. 

- Le dérivé tritylé est estérifié par le chlorure de benzoyle. 
- On procède ensuite à la détritylation du méthyl di-ü-benzoyl 

-3,4 0-trityl-6 acétamido-2 désoxy-2 S-D-glucopyrannoside par une hydrolyse 

acide sélective. 
- Le dérivé benzoylé obtenu est méthylé. 
-Le produit perméthylé est débenzoylé par l'action d'une base. 
- Une hydrolyse chlorhydrique du dérivé méthylé obtenu libère 

le chlorhydrate du mono-0-méthyl-6 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 

B.- Procédés • 
. \ 

a) ~!~P~!~!!Qg_~~-~§!hY!_Q:!!!!Yl:§_~s§!~~Q:~-~§~Q~:~-~:~:g!~sQ
PY!~Q~!~~ : 

1. frins_iE_e.!. 

Le chlorure de trityle en présence de pyridine réagit sélec

tivement sur la fonction alcool primaire du méthyl acétamido-2 désoxy-2 8-D
glucopyrannoside. 

a - Réaction : 

Le méthyl acétamido-2 désoxy-2 S-D-glucopyrannoside (2 g) 

est dissous dans de la pyridine anhydre (20 ml). A la solution obtenue on ajoute 

du chlorure de trityle (3,2 g). 

Le mélange réactionnel est maintenu 24 heures à la tempé

rature ambiante. On achève la réaction en portant le mélange au bain-marie 

bouillant pendant 1 heure. 
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ki de 
Acétique 
60 p100 

Schéma de synthèse du méthyl mono-0-méthyl-6 acétamido-

2 désoxy-2 B-D-glucopyrannoside. 
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S - Extraction 

Le mélange réactionnel est repris par du chloroforme (70 

ml). La phase organique est lavée à l'eau (2 x 30 ml), décantée, puis séchée 

sur sulfate de sodium anhydre avant d'être concentrée. Les dernières traces de 

pyridine sont éliminées par entrainement azéotropique avec du toluène anhydre. 

y - Purification : 

Le sirop est repri~ par 20 ml de méthanol chaud, .cette 

solution en refroidissant laisse déposer des cristaux prismatiques (2,5 g). 

3. Résultats. 

Le produit isolé est homogène en chromatographie sur couche 
mince de Silicagel G dans le système-solvant CHC13/CH30H (9:2) (Rf: 0,58). 

Rendement 75 % F 136° C, (a)~5 - 51,4° (c 2 dans le chlo-

reforme). 
Analyse en I.R : 

X~ 3000-3400 (OH), 3300 (N-H), 3080, 3060 (C-H, noyau aromatique), 2830 
(C-H, méthoxyl), 1650 (amide I), 1555 (amide II), 1600, 1400, 1450 (C=C, noyau 
aromatique), 1060 (C-ü, éther), 760, 700 (C-H hors du plan, noyau aromatique). 

·\ Analyse en R.M.N à 00 MH , référence TMS, solvant CDC13 : 
' z 

t 2,71 (massif, 15 protons, 3 noyaux aromatiques), t 5,64 (doublet J x 8Hz, 
1 proton axial, anomérie S), t 6,48 (1 singulet, 3 protons, 1 méthoxyl), t 8,06 

(1 singulet, 3 protons, 1 acétamide). 

4. Conclusions. 

L'analyse en I.R du produit obtenu nous révèle la présence 
d'hydroxyleslibres (3600-3400 cm-1) et d'un groupement.aromatique (3080, 3060, 

-1 . -* • 
1600, 1400, 1450, 760 et 700 cm ) • Le spectre en R.M.N à 00 MHz nous prec1se 
que l'osamine est substituée par un groupement comportant trois noyaux aroma

tiques (t 2,71) et par un groupement méthoxyle (t 6,48) ; 1'anomérie e est 
définie par la présence d'un doublet à t 5,64 (J =8Hz). 

L'action du chlorure de trityle sur le méthyl acétamido-2 
désoxy S-D-glucopyrannoside mène à la synthèse du méthyl 0-trityl-6 acétarnido-

2 désoxy-2 6-D-glucopyrannoside, dont nous décrivons pour la première fois les 

propriétés physiques. 
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bJ rr~~~!i~~~~~~!hr!_di-o:~~~r!-3~1-Q:!r!!r!:§_ês§!~!~~=~ 
~§~Q~~-~:~:g!~~Y!~QSÎ~~ 

1. E_rin~iE.e.!.. 

Le méthyl 0-trityl-6 acétamido-2 désoxy-2 e-D-glucopyrannoside 
est estérifié par le chlorure de benzoyle. 

a - Réaction : 

Le méthyl 0-trityl-6 acétamido-2 désoxy-2 6-D-glucopyran

noside (2 g) est dissous dans de la pyridine anhydre (20 ml). La solution 

·obtenue est refroidie à -20° C. On additionne goutte à goutte du chlorure de 

benzoyle (1,5 ml)préalablement refroidi à 0° C. Le mélange réactionnel est 

maintenu 24 heures à 4° C. 

S - Extraction 

On reprend le mélange réactionnel par du chloroforme 

(lOO ml). La phase organique est lavée puis décantée avec : 

-une solution de bisulfate de sodium saturée à +4° C (3 x 50 ml), 

-une solution de bicarbonate de sodium saturée à +4° C (3 x 50 ml), 

- puis'.avec de l'eau glacée (3 x 50 ml). 

La phase organique est ensuite séchée sur sulfate de 

sodium anhydre, puis concentrée en sirop par évaporation sous pression réduite. 

y - Purification 

Le sirop obtenu est purifié par fractionnement sur colonne 

de silice dans le système-solvant acétate d'éthyle/éther de pétrole (3:1). 

3. Résultats. 

Le produit isolé est homogène en chromatographie sur couche 

mince de Silicagel G dan$ les système-solvants suivants : acétate d'éthyle 

/éther de pétrole (3:1) (Rf 0,58), chloroforme/méthanol (9:1) (Rf: 0,77). 

F 116° C, (a)~5 - 56,1° (c 2 dans le chloroforme). 
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Analyse en I.R dans le nujol : 
À KBr 3280 

Max (N-H), 3060 (C-H, noyau aromatique), 1735 (C=O, ester), 1660 
(amide I), 16ŒJ' (C=C, noyau aromatique), 1560 (amide II), 760, 740, 725, 710, 

700 (C-H hors du plan, noyau aromatique), 1310, 1280, 1260, 1220, 1175, 1150, 
1120, 1090, 1070, 1045, 1000, 940, 900, 850, 640 cm-1• 

Analyse en R.M.N à 90 MHz, référence TMS, solvant CDC13 : 
t 2,62 (massif, 25 protons, 5 noyaux aromatiques), t 5,30 (1 doublet·J = 8 

Hz, 1 proton axial, anomérie S), t 6,42 (1 singulet, 3 protons, 1 méthoxyl), 
t 8,14 (1 singulet, 3 protons, 1 acétamide). 

4. Conclusions. 

L'analyse en I.R du produit isolé nous confirme : 

-que tous les hydroxyles sont bloqués par l'absence de bande d'absor
ption vers 3450 cm-1. 

• la présence de liaisons esters par une bande d'absorption caracté
ristique à 1735 cm-1• 

-la présence d'un groupement aromatique (3060, 760-700 cm-1). 
- que la fonction acétamide est préservée au cours de la benzoylation 

par la présence des bandes à 3280 cm-l (NH), 1660 cm-1 (amide I) et 1560 cm-1 

(amide II). · 
.\ 

Le spectre en R.M.N à 90 MHz nous précise la présence de 5 
noyaux aromatiques (t 2,62), d'un ~roupement méthoxy1e (t 6,42) et d'un grou
pement acétamide (t 8,14). Le doublet à t 5,30 (J =8Hz) nous confirme l'ana
mérie s. 

Le chlorure de benzoyle réagit.sur le méthyl 0-trityl-6 acé
tamido-2 désoxy-2 S-D-glucopyrannoside pour donner le méthyl di-0-benzoyl-3,4 

0-trityl-6 acétamido-2 désoxy-2 S-D-glucopyrannoside dont nous décrivons les 
propriétés physiques pour la première fois. 

c) ~!§E~!~l!9~-~~-~~!hr1_~!:Q:~~~~9Y!:~..t1_êS:§!~!~9:~-~§~2~:~ 
§:~:g1~f22r!~9~!~~ 

1. E_rinE.iEe..:. 

Le dérivé tritylé est soumis à une hydrolyse acide sélective. 

2. !io~e _oEé!_a!_oir~. 

Le méthyl di-0-benzoyl-3,4 0-trityl-6 acétamido-2 désoxy-2 
' 
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S-D-glucopyrannoside (800 mg) est dissous dans l'acide acétique glacial (17 ml) 
au bain-marie bouillant. On additionne de l'eau (10 ml) goutte à goutte. La 

solution est maintenue 30 minutes au bain-marie bouillant. Le mélange réac
tionnel refroidi, puis additionné d'eau (20 ml) laisse déposer des cristaux 

de triphénylcarbinol. Ces cristaux sont filtrés, lavés à l'eau. Le filtrat et 
les eaux de lavage sont réunis puis concentrés par évaporation sous pression 
réduite. Les dernières traces d'acide acétique sont éliminées par évaporation 
avec du toluène anhydre. 

Le sirop est purifié par chromatographie sur colonne de 
silice dans le système-solvant CHC13/CH30H (9:1). 

3. Résultats. 

Le produit isolé (400 mg) est homogène en chromatographie 
sur couche mince de Silicagel G dans les système-solvants CHC13/CH30H (9:1) (Rf 

0,69) et acétate d'éthyle/éther de pétrole (3:1) (Rf: 0,26). 

Rendement : 30 %. F 82° C, (a)~5 - 83,3° (ç 2 dans le chlo-
reforme). 

Analyse en I.R dans le nujol : 
KBr · 

X Max 3600-3400 (OH), 3280 (N-H), 3060(C-H, noyau aromatique), 1730 (C=O, 
ester) 1665 (amide I), 1600 (C=C, noyau aromatique), 1550 (amide II), 1500 

(C=C, noyau aromatique), 1270, 1100 (C-Q, ester d'acide benzoique), 700 (C-H 
hors du plan), 1070, 1023 cm-1• 

Analyse en R.M.N à 90 MHz, référence TMS, solvant CDC13 : 
~ 2,70 (massif, 10 protons, 2 noyaux aromatiques),~ 5,15 (1 doublet J =8Hz 

1 proton axial, anomérie S), ~ 6,44 (1 singulet, 3 protons, 1 méthoxyl), ~ 8,15 
(1 singulet, 3 protons, 1 acétamide). 

4. Conclusions. 

La présence d 'œe bande d'absorption en I.R à 3500 cm-l 

confirme la présence d'un groupement hydroxyle libre. La bande d'absorption à 
-1 1730 cm nous assure que des liaisons esters sont toujours présentes dans le 

composé isolé. 

L'analyse en R.M.N à 90 MHz nous précise la présence de deux 

groupements aromatiques c~ 2,70), d'un groupement méthoxyl c~ 6,44) et d'un 

groupement acétamide(~ 8,15). Le doublet à~ 5,15 (J =8Hz) nous confirme . 
l'anomérie S du composé isolé. 
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La détritylation du méthyl di-0-benzoyl-3,4 0-trityl-6 acé
tamido-2 désoxy-2 S-D-glucopyrannoside libère le méthyl di-ü-benzoyl-3,4 acéta
mido-2 désoxy-2 s-D-glucopyrannoside avec un rendement de 30 %. Nous décrivons 
les propriétés physiques de ce composé nouveau. 

d) Er§~~r~!i2~-~~-~~!~Y1_Q:~§!hr1:§_~!:Q:Q~~~2Y1:~~1-~f§!~!~2:~ 
~~~Q~:~_§:~:g1~fQ~Y!~2~i~~ 

1. E_rinE.iE.e.!. 

Le dérivé dibenzoylé est soumis à une méthylation totale par 
l'action de l'iodure de méthyle en présence d'oxyde d'argent. 

2. ~~e_OE.é!a_!o_!r~. 

Le dérivé benzoylé (120 mg) est méthylé par l'action de 

l'iodure de méthyle (10 ml) en présence d'oxyde d'argent (500 mg) sous agita

tion à reflux (47° C) pendant 24 h. 

On effectue un second cycle de méthylation en additionnant 
de l'iodure de méthyle (10 ml) et de l'oxyde d'argent (500 mg) au mélange 
réactionnel l'agitation est maintenue 8 h. sous reflux ascendant. 

Le mélange refroidi est repris par du chloroforme (30 ml), 
' . puis filtré. Le ·résidu est lavé par du chloroforme (3 x 10 ml) ; les phases 

organiques sont réunies, puis concentrées par évaporation sous pression réduite. 

3. Résultats. 

L'analyse chromatographique du sirop obtenu sur couche mince 

de Silicagel G dans le système-solvant COC13;œ3oH (9:1) montre la présence de 
deux constituants. 

Analyse en I.R 
~ 3060 (C-H, noyau aromatique), 2830 (C-H, méthoxyl), 1730 (C=O, ester), 

1685 (amide I), 160o" (C=C, noyau aromatique), 1270 (C-0, ester d'acide benzoï

que), 755, 710 (E-H hors du plan, noyau aromatique), 2940, 2900, 1585, 1490, 
1450, 1375, 1315, 1220, 1180, 1110,1080, 1030, 1000, 830, 800, 665 cm-1• 
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Analyse en R.M.N à 90 MH , référence TMS, solvant CDC13 . z 
L'interprétation du diagramme R.M.N du sirop isolé est difficile ; 

la complexité de ce spectre est due à la présence simultanée de deux composés 
en quantités différentes. On peut néanmoins distinguer : 

t 1,99 et t 2,56 deux massifs relatifs à des groupements aromatiques. 

t 4,45 et t 5,47 massifs dus aux protons de l'hétérocycle. 
T 6,48 et T 6,66 singulets relatifs aux protons des groupements méthoxyles. 
T 7,81 un singulet probablement du aux protons d'un groupement 

méthylamino. 
T 8,17 un singulet relatif aux protons du groupement acétamide. 

4. Conclusions. 

L'analyse en I.R du produit méthylé nous assure que la méthy

lation a été totale, en effet l'absorption de la liaison OH est absente. Par 

contre, elle nous révèle une substitution sur l'azote, car il n'y a pas d'ab
sorption à 3280 cm-l (N-H), ni à 1550 cm-1 (amide II), tandis que la bande 

d'absorption à 1685 cm-1 (amide I) subsiste. On peut donc indiquer une N méthy

lation sur l'azote, se confirmant par l'apparition d'un singu~et à T 7,86 en 
R.M.N à 00 MHz. 

e) rr~E~!~!iQ~-~~-~~~hY!_~Q~Q:Q:_~~!hY!:2-~~~!~~Q:~-~~§Q~:~-~:~: 
g!~~QEY!~Q§i~~~!-~~-§Q~_hY~!Q!Y§~!-~h!Q!hY~!ig~~ 

1. E_ri_nE_i:p_e..:.. 

Le produit perméthylé est débenzoylé par l'action du métha
nolate de sodit.nn (voir p. 30 ) • 

2. Mo~e_o:p_é!_a!.oir~. 

Le sirop blanc obtenu précédemment est repris par du métha

nol anhydre (2 ml), on additionne ensuite du méthanolate de sodium (500 ~1) ; 

le mélange réactionnel ainsi formé est maintenu 4 heures à température ambiante. 

On neutralise la solution par addition de Dowex 50 x 8 ("mesh" 
+ 25-50, H ). On filtre, on rince la résine au méthanol, puis le filtrat est con-

centré par évaporation sous pression réduite. Une partie aliquote du sirop 
obtenu est hydrolysée par l'acide chlorhydrique 4 N pendant 4 heures à 100° C. 
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3. Résultats. 

Le sirop obtenu est hétérogène en chromatographie sur couche 

mince de Silicagel G dans le système-solvant CHC13/CH30H (9:1) (Rf : 0,86 et 

0, 51) • 
L'hydrolysat chlorhydrique étudié par chromatographie sur 

échangeurs d'ions à l'auto-analyseur d'amine-acides présente deux pics dont 

l;un a pu être identifié au mono-ü-méthyl-6 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose, 
l'autre pic se situant au niveau de la glucosamine mais pouvant être celui du 

mono-Q-méthyl-6 méthylamino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 

C.- Conclusions. 

Le méthyl 0-trityl-6 acétamido-2 désoxy-2 S-D-glucopyranno
side et le méthyl di-ü-benzoyl-3,4 acétamido-2 désoxy-2 0-trityl-6 S-D-gluco
pyrannoside, composés nouveaux dont nous décrivons les propriétés physiques, 
nous ont permis de préparer le méthyl 0-méthyl-6 acétamido-2 désoxy-2 S-D-glu

copyrannoside. 

La détritylation par l'acide acétique du méthyl di-0-benzoyl 

~3,4 0-trityl-6 acétamido-2 désoxy-2 6-D-glucopyrannoside ne semble pas pro
voquer une transposition des groupements benzoyles. 

\ La méthylation du méthyl di-0-benzoyl-3,4 acétamido-2 désoxy-

2 6-D-glucopyrannoside s'accompagne d'une substitution sur l'azote comme le 
-1 montrent le spectre I.R par l'absence des bandes à 3280 cm (N-H) et à 1550 

. cm-l (amide II), et le spectre R.M.N par la présence d'un singulet vers~ 7,86. 
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,=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=, 
ETUDE CRITIQUE DU PROCEDE DE METHYLATION 

SELON LA METI-DDE D' HAKOMJRI 
! -=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-

1. INTRODUCTION. 

La méthylation selon la méthode d'HAKOMORI (133) permet une méthyla
tion totale et rapide d'un oside, comme l'a montré MONSIGNY (134) en appliquant 
ce procédé au méthyl acétamido-2 désoxy-2 s-D-glucopyrannoside. 

Un comportement anormal en chromatographie des dérivés méthylés de 
la glucosamine obtenus par la méthode d'HAKOMDRI, par rapport à ceux obtenus 
par d'autres méthodes, nous a amené à étudier de plus près la structure de ces 
dérivés méthylés. Dans ce but nous avons préparé deux dérivés méthylés de la 

glucosamine par différentes méthodes : le tri-ü-méthyl-3,4,6 par les procédés 

d'HAKOMORI, de KÛHN et aZ. (135) et de JEANLOZ (136), le di-0-méthyl-3,6 par 
les procédés d 'HAKOMDRI et de KUHN et aZ. 

2. PROCEDES. 

I.- METHYLATION DU METHYL 0-METHYL-3 ACETAMID0-2 DESOXY-2 D-GLUCOPYRANNOSIDE 
SFLON LE PROCEDE DE JEANLOZ • 

(voir p. 58 ) 
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II.- METHYLATION DU METHYL ACET.AMI00-2 DESOXY-2 8-D-GLUCOPYRANNOSIDE PAR LA 

METHJDE D'HAKOM)RI. 

1. E.r.!.n.s. i :Q_e.:.. 

Le méthyl N-acétyl glucosaminide, dissous dans le diméthyl
sulfoxyde, est ionisé par addition de méthyl sulfinyl carbanion, puis méthylé 
par l'iodure de méthyle. 

a - Réaction 

1 g de S 0-méthyl N-acétyl glucosaminide est dissous dans 

10 ml de diméthylsulfoxyde sous agitation et sous courant d'azote. On ajoute 

20 ml de solution renfermant le méthyl-sulfinyl-carbanion (1 g d'hydrure de 

sodium sans huile est dissous, une demi-heure avant l'emploi, dans 20 ml de dimé

thylsulfoxyde). Après 2 h.30 de réaction, on ajoute lentement 5 ml d'iodure de 

méthyle et on agite cette solution pendant 24 h. 

8 - Extraction 

Au mélange réactionnel, on ajoute 50 ml d'une solution 

renfermant 1 ~de thiosulfate de sodium et on l'extrait 6 fois par 20 ml de 

chloroforme. Les phases organiques sont réunies, lavées une fois par 50 ml 

d'eau, puis concentrées à un sirop par évaporation sous air sec. 

y - Purification 

Le sirop est purifié par fractionnement après passage 

sur colonne de Silicagel G dans le système-solvant CHC1
3

/cH
3

0H (9:1). 

3. Résultats. 

Plusieurs tentatives de cristallisation du sirop purifié se 
sont traduites par un échec. De ce fait, il ne nous a pas été possible d'iden

tifier le produit obténu par les méthodes physico-chimiques courantes (point de 

fusion, pouvoir rotatoire). 
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Par contre le produit isolé est homogène en chromatographie 
sur couche mince de Silicagel G dans le système-solvant CHC13/CH30H (9:1). 

À KBr 1640 
Max 

99J, 950, 930, 

Analyse en I.R dans le nujol (Fig. 23 , p. 123 ) : 
(amide I), 1410, 1330, 1295, 1260, 1220, 1190,1140, 1110, 

. -1 
8 9J , 810, 700 , 630 on • 

1055, 

Analyse en R.M.N à 90 MHz, référence TMS, solvant CDC13 
(Fig. 22 , p. 121 ) • 

t 5,62 (1 doublet, J = 8 Hz, 1 proton axial, anomérie S), t 6,24 (1 singulet, 
3 protons, 1 méthoxyl), T 6,29 (1 singulet, 3 protons, 1 méthoxyl), T 6,34 
(1 singulet, 3 protons, 1 méthoxyl), t 6,37 (1 singulet, 3 protons, 1 méthoxyl), 

t6,95 (1 singulet, 1 N-méthyl), t 7,64 (1 singulet, 3 protons, 1 acétamide)~ 

Analyse chromatographique à l'auto-analyseur d'amine-acides 

Un hydrolysat chlorhydrique du produit isolé est homogène en chroma

tographie par échangeurs d'ions à l'auto-analyseur d'amine-acides mais le pic 
n'est pas symétrique. 

III.- METHYLATION DE LA CHITINE SELON LE PROCEDE DE KUHN. 

' (voir p. 69) 

IV.- METHYLATION DE LA CHITINE SELON LE PROCEDE D 'I-IAKOMJRI. 

1. E.rins_i.E.e.!.. 

De la chitine perméthylée par le procédé de KUHN est soumise 

à un deuxième cycle de méthylation par la méthode d'HAKOMORI. 

a - Réaction : 

lOO mg de chitine perméthylée (voir p. 69 ), sont dissous 

dans 1,5 ml de diméthylsulfoxyde. On y ajoute 2 ml de la solution contenant le 

méthyl-sulfinyl-carbanion (200 mg d'hydrure de sodium sans huile sont dissous, 

une demi-heure avant l'emploi dans 2 ml de diméthylsulfoxyde). Après 2 h.30 de 

réaction, on ajoute goutte à goutte 1 ml d'iodure de méthyle. L'agitation est 

maintenue 24 heures. 
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Q()M-fz 

CDCt3 

TMS 

10 
_ _j_ 

Spectre R.M.N du produit de méthy1ation du méthy1 acétamido-

2 désoxy-2 s~D-glucopyrannoside par le procédé d'HAKOMORI. 

t:' 



- 122 -

B - Extraction 

Le mélange réactionnel jaune clair est repris par 8 ml 

d'une solution de thiosulfate de sodium à 1 %. Apr~s agitation, la solution 

se décolore. 

Le produit perméthylé est extrait par le chloroforme 

(6 x 4 ml). Les phases organiques sont réunies, lavées au thiosulfate de sodium 

à 1% (4 ml), à l'eau (4 ml), puis elles.sont enfin séchées sur sulfate de 

sodium anhydre. 

La phase organique limpide est concentrée en sirop par 

évaporation sous pression réduite. 

3. Résultats. 

L'analyse chromatographique à l'auto-analyseur d'amine-acides 
d'un hydrolysat chlorhydrique de chitine ainsi méthylée nous révèle la présence 
de deux dérivés méthylés (voir Fig. 26 , p. 128 ). 

3. ETUDE COMPARATIVE DES DERIVES METHYLES PREPARES. 

A.- Principe. . 
\ 

Les différents dérivés méthylés préparés sont étudiés comparativement 

par spectroscopie infra-rouge, par résonance magnétique protonique, et par 
chromatographie par échangeurs d'ions. 

B.- Méthodes. 

(p. 123) 

a)_~~~l~~-~9~~!~!~Y~-~~~-E!9~~~!~-~~-~§!hl~~!~2~-~~-~§!hl!_Q:~§!~Y! 
=~-ê~§!~ig2:f_g§~2~:f __ :~:8!~~2~l!ê~2~!g~-~~12~-!~-~!2~§g~-g~ 
~~~~-~!_g~-~~!hY!_ê~~!~!g2:f_g~~2~:f~~:g!~~2~Y!ggg2~!g~-~~!2~ 
1~-~!2~~g~-g~~~QMQE!: 

1. An~.!Y~!Ë.-~!!...1~- d<l!l~1~!.l~ ol 
Les diagrammes obtenus sont illustrés par la figure 23 

les fréquences d'absorption sont réunies dans le tableau XIII(p. 124). 
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\ 
1 Figure 23 

Spectres I.R des produits de méthylation du méthyl 0-méthyl-3 

acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside par le procédé de JEANLOZ 

et du méthyl acétamido-2 désoxy-2 B-D-glucopyrannoside par le 
procédé d'HA.KOMJRI. 



:.. 124 -

TABLEAU XIII 

Quelques fréquences d'absorption en I.R des produits de méthylation 
du méthyl 0-méthyl-3 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside par le 
procédé de JEANLOZ, et du méthyl acétamido-2 désoxy-2 s-D-glucopy-

rannoside par le procédé d'HAKOMDRI. 

-=-=-=-s-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-a-=-=-
1 KB 1 ! 

À M r 1 Procédé de JEANLOZ Procédé d'HAKOMORI 
! ax 1 ! 
~-----------------------------1-------------=ï ______ ---------------------, 
! N-H (oscillation de valen- ! 3300 cm pas de bande d'ab- ! 

ce) sorption 

c .. o (amide I) 

N-H (déformation) et C-N 
(oscillation de valence) , 

(amide II) 
\ 

c-o éther (oscillation de 
valence) 

! 

-1 1150-1050 cm 

pas de bande d'ab- · 
sorption 

1150-1050 .cm-1 . 

1 . . 1 1 1 

=============================~============================================= 
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L'analyse en I.R nous confirme que la méthode d'HAKDMORI 
provoque unè N substitution du groupement acétamide par l'absence des bandes 
d'absorption. à 3300 cm-l (N-H) et à 1560 cm-l (amide II). 

Les spectres en R.M.N des produits préparés sont illustrés 
par la figure 24 (p. 126), et les déplacements chimiques sont réunis.dans le 
tableau XIV (p. 127). 

Le produit méthylé par la méthode d 'HAKOM)RI présente un sin-. 
gulet à t 6,95 dû aux protons d'un groupement N-CH3• ITO, Or~SHI et MIYAGISHIMA 

(137) attribuent le singulet à t 7,02 aux hydrogènes du groupement N-CH3 dans 
le spectre R.M.N à 60 MHz du méthylamino-2 désoxy-2 D-gulopyrannose. 

3. Anê-.!Y~~~_j~aU~Q:~a!~~~-d' ê-ffiÎ~Q:ê-cig~ : 

La figure 25 (p. 128) illustre les diagrammes chromatogra

phiques d'hydrolysats chlorhydriques des produits de méthylation par le procédé 
de JEANLOZ et d'HAKOMORI, en présence d'acide aspartique. 

distincts. 

Le mélange des deux hydrolysats fournit deux pics voisins 

. \ 

b) ~ê-1Y~~-fh!Q~ê~Qg!ê-Eh!g~~-~~!-~fh~g~~!~-g~iQ~~-g~?-E!Qg~!~? 
~~hl~!Q!Y~~-~~-!ê-_fh!!!~~-P~!hY!~~-Eê-!_!~_E!Qf§~~-~~-~~~-E~!~ 

Eê!_!~_E!Qf§~§-~~-~~~-~~iYi-~~~~g! : 
Les diagrammes chromatographiques des hydrolysats de chitine 

méthylée par le procédé de KUHN, et par le procédé de KUHN suivi d'HAKOMDRI 

sont représentés dans la figure 26 (p. 129). 

L'analyse du mélange des deux hydrolysats nous révèle la pré

sence de quatre composés : 

- le di-0-méthyl-3,6 méthylamino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 

- le di-0-méthyl-3,6 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 

- le tri-0-méthyl-3,4,6 méthylamino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 

- le tri-0-méthyl-3,4,6 amino-2 désoxy-2 D-glucopyrannose. 
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la ) 

lb) 

"C 

Spectres en R.M.N a 90 MHz (référence TMS) des produits de méthylation 
du méthyl acétamido-2 désoxy-2 a-D-glucopyrannoside par le procédé 
d'HAKOMORI (a), et du méthyl 0-méthyl-3 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopy
rannoside par le procédé de JEANLOZ (b). 
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TABLEAU XIV 

Spectres en R.M.N à 90 ~ (référence TMS). 
Quelques déplacements chimiques des produits de méthylation 
du méthyl 0-méthyl-3 acétamido-2 désoxy-2 D-glucopyrannoside 
par le procédé de JEANLOZ, et du méthyl acétamido-2 désoxy-2 

B-D-glucopyrannoside par le procédé d'HAKOMDRI. 

T=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=y=v~ï~~~;=d~y=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=y=~~I~~~s=d~T 
! T dans le ! ! T dans le ! Procédé de JEANLOZ Procédé de HAKOMORI ! co

3 
OD 1 ! CDC1

3 
! 

! ! ! ! 
~-------------------------,-----------~-------------------------,-----------, 

! 1 doublet J • 4Hz ! 5,46 ! 1 doublet J =8Hz ! 5,62 ! 
1 proton équatorial 1 1 1 proton axial 

! . 

!. 

anomérie a ! anomérie s 
! . 

1 singulet, 6 protons, 
2 méthoxyl 

\ 

1 singulet, 3 protons 

1 singulet, 3 protons, 
1 méthoxyl 

1 singulet, 3 protons, 
1 acétamide 

6,48 

6,00 

6,64 

8,03 

1 singulet, 3 protons, 
1 méthoxyl 

6,29 

1 singulet, 3 protons, 6,34 
1 méthoxyl 

1 singulet, 3 protons, 
1 méthoxyl 

1 singulet, 3'protons, 
1 méthoxyl 

6,35 

6,37 

·-r-·--·-·--·-· 
1 singulet, 3 protons, ! 6,95 
1 N-méthyl ! 

.... r-···--- ............ .. 
1 singulet, 3. protons, ! 7,64 
1 acétamide ! 

! . 

J=================~=======J===========J=========================J===========J 
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Figure 25 

Diagrammes à l'auto-analyseur d'amine-acides . 

. (a) Hydrolysat du produit méthylé par le procédé de J~~Z. 

(b) Hydrolysat du produit méthylé par le procédé d'HAKOMORI. 

(c) Mélange des deux hydrolysats précédents. 
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Figure 26 

Diagrammes à l'auto-analyseur d'amine-acides. 

(a) Hydrolysat de chitine méthylée par le procédé de KUHN. 
(b) Hydrolysat de chitine méthylée par le procédé de KlfrW, 

puis d'HAKDMDRI. 
(c) Mélange des deux hydrolysats précédents. 
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4. CONCLUSIONS. 

Nous avons vérifié sur un oside de synthèse (le méthyl acétamido-2 
désoxy-2 e-D-glucopyrannoside) et sur un oside naturel (la chitine) que la 
méthylation selon la méthode d'HAKOMORI est rapide et totale, mais qu'elle 
entraîne une N-méthylation sur l'azote de la glucosamine. En effet le spectre 
I.R du produit méthylé par le procédé d'HAKOMORI ne présente pas d'absorption 
à 3300 cm-l (N-H) et à 1500 cm-l (amide II), et le spectre R.M.N à 90 MHz mon

tre la présence d'un singulet à ~ 6,95 relatif aux protons du groupement N
méthyl. Tous ces résultats confirment les observations de SVENSSON et al. (138). 

En chromatographie sur echangeurs d'ions à l'auto-analyseur d'amine
acides, les dérivés di-0-méthyl-3,6 et tri-0-méthyl-3,4,6 N-méthylés sont élués 

plus rapidement que leurs homologues non substitués sur l'azote. 

\ 



- 131 -

-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-s-=-=-=-=-=-=~=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-

ETUDE CRITIQUE DES METHJDES DE SEPARATION DES ETHERS 

MIITHYLIQUES DE LA GLUCOSAMINE 

' ~=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=~ 

A ce jour plusieurs méthodes de séparation des éthers méthyliques 
de la glucosarnine ou de leurs dérivés ont été proposées. Ce sont essentielle
ment : 

- La chromatographie sur échangeurs de cations des dérivés non 
substitués seloh MONSIGNY (139) en 1968, ou selon ADAMS et at. (140) en 1970. 

- La chromatographie en phase gazeuse des dérivés réduits et 

peracétylés selon PERRY et WEBB (141) en 1970. 

Nous avons essentiellement utilisé la méthode de chromatographie sur 
échangeurs de cations, parce qu'elle nous semblait plus simple et surtout la 
mieux adaptée à l'analyse des hydrolysats de glycannes. En ef~et, lorsque l'on 

veut détermine~· la structure d'un glycanne en utilisant les méthodes de méthy
lation, il est nécessaire d'identifier et de doser les diffêrents dérivés méthy-. 
lés que l'on obtient après hydrolyse. En général le problème est complexe, car 
dans un grand nombre de cas, à côté de la glucosarnine, il existe d'autres oses 

le galactose, le mannose et quelquefois le fucose, l'acide neuraminique et la 
galactosamine. 

·Par exemple dans la plupart des glycoprotéines, on trouve la gluco

samine accompagnée de galactose, de mannose, de fucose et d'acide neurarninique. 

Les difficultés majeures rencontrées dans ce type d'analyse sont les· 

sui vantes : · 
1°/ Les conditions d'hydrolyse (HCl 4 N, 4 h. à 100° C), utili

sées pour libérer complètement les osamines, détruisent partiellement les oses 
neutres et les acides sialiques. De ce fait les méthodes générales,comme la 
chromatographie en phase gazeuse, conduisent à des diagrammes très encombrés 

et pratiquement ininterprétables. 



- 132 -

2°/ L'élimination des oses neutres méthylés d'un mélange conte
nant des osamines méthylées pourrait être réalis~e par fixation des osamines 
méthylées sur une résine échangeuse de cations, suivie par une élution de ces 

dérivés. Malheureusement SEGARD et MONTREUIL Ll42) ont montré qu'il était 
pratiquement impossible d'éluer les dérivés diméthylés et triméthylé , même en 
utilisant de l'acide chlorhydrique 3 N comme éluant. 

3°/ La substitution de la fonction .~.~ne de la glucosamine par 
le groupement dinitrophényle, d'une part, ne peut se faire qu'à pH alcalin, 

ce qui provoque des dégradations ; et d'autre part, elle n'est pas quantitative. 

C'est pourquoi, nous préférons le protcccle expérimental suivant : 

. - Une partie du produit méthylé est hydrolysé (HCl 2 N, 2 h. à 

100° C , puis purifiée sur résine échangeuse d'iv~s, pour analyser les oses 
neutres ; dans ces conditions les osamines ne sort pas récupérées. 

-Une autre partie est hydrolysée (HCl 4 N, 4 h. à 100° C), puis 
analysée directement par chromatograpl1ie sur résine échangeuse de cations. Les 
dérivés de la glucosamine sont mis en évidence et dosés par la réaction spéci
fique à la ninhydrine, ou par la réaction spécifique au réac~if modifié d'ELSON 

. ' 

et MORGAN OMQNSIGNY (143)). 
\ 

I.- METHODES DE SEPARATION. 

A.- Chromatographie sur colonne d'échangeurs de cations. 

Au début de notre travail, nous avons utilisé la méthode de chroma
tographie sur résines échangeuses de cations proposée par MONSIGNY (144), mais 
avec cette méthode le mono-ü-méthyl-3 amino-2 désoxy-2 D-glucose a le même 

temps de rétention que le di-0-méthyl-3,6 amino-2 désoxy-2 D-glucose. Lorsque 
la note d'ADAMS et al. (145) est parue nous avons utilisé leur méthode, puisque 
d'après ces auteurs, tous les dérivés méthylés de la glucosamine sont séparés. 

Nous décrivons ci-dessous les résultats que nous avons obtenus en utilisant 

ces deux méthodes. 
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a) rr:!!!~!l~~ : 
Les osamines, après hydrolyse chlorhydrique des· produits de 

méthylation possèdent une fonction aminée libre. Ces osamines sont suscepti

bles d'être fixées et éluées sur un échangeur de cations. La position et le 
nombre des groupements méthylés modifient l'affinité de chacune de ces osamines 
méthylées vis-à-vis de la résine. 

A une solution aqueuse d'osamines méthylées (0,05 à 0,5 ~) 
on ajoute 0,05 ml d'acide chlorhydrique 0,5 N et 0,2 ml de glycérol, afin d'io
niser les groupements aminés et d'augmenter la densité de la solution. Cette 
solution est déposée à la surface de la colonne sans éliminer le tampon. L'élu
tien est réalisée par un gradient de chlorure de sodium dans une solution aqueu
se de citrate de sodium (voir p. 36). L'éluat est analysé en continu en utilisant 
d'une part la réaction à la ninhydrine et d'autre part (facultativement) la 
réaction d'ELSON et MORGAN (voir MONSIGNY (147))~ 

,La solution d'osarnines méthylées préparée comme ·ci-dessus 

est déposée au-dessus de la résine. Celle-ci a été, au préalable, stabilisée 
dans un tampon citrate de sodium a pH 3,10. 

- Citrate trisodique_, 2 H2o : 58,84 g. 
- Solution 2 M de chlorure de sodium : 100 ml. 

- Solution de Brij 35 (100 g dans 300 ml) : 40 ml. 
- Acide chlorhydrique 6 N et eau, en quantité suffisante pour obtenir 

un pH de 3,10 et un voiume total de 4 1. 

L'élution est réalisée avec un tampon analogue au précédent 
mais ajusté à pH 4·,40 au lieu de pH 3,10. 

L'éluat est analysé par la réaction à la ninhydrine. 



- 134 -

c) gés~!!ê!~-~!-~!~~si2~ : 

Nous avons retrouvé les !ésultats d~jà obtenus par MONSIGNY 
. . 

sur la séparation du mono-o-méthyl-3 amino-2 désoxy-2 D-glucose, du mono-o-

méthyl~6 amino-2 désoxy-2 D-glucose,du di-Q-méthyl-3,4 arnano-2 désoxy-2 D
glucose, du di-Q-méthyl-3,6 amino-2 désoxy-2 D-glucose, du di-Q-méthyl-4,6 
amino-2 désoxy-2 D-glucose et du tri-Q-méthyl-3,4,6 amino-2 désoxy-2 D-glucose. 

Cette méthode de chromatographie permet l'identification de tous 
les dérivés méthylés de la glucosamine (voir Fig. 27, p. 135) à l'exception du 
mono-Q-méthyl-3 et du di-Q-méthyl-3,6 amino-2 désoxy-2 D-glucoses qui migrent 
de concert. L'élution est complète en 2 h.30 mn, avec une reproductibilité 
parfaite : les temps de rétention sont identiques à 1 mn près d'un diagramme 
à l'autre. 

Avec la méthode d'ADAMS et aZ. (149) la durée de la chromato

graphie est de 21 heures. Dans leur note les auteurs donnent pour le di-0-

méthyl-3,6 amino-2 désoxy-2 D-glucose un temps de rétention de plus de 20 heu
res ; nou5 avons trouvé que le di-Q-méthyl-3,6 amino-2 désoxy~2 D-glucose a 
le même temps de rétention que le mono-o-méthyl-3 amino-2 désoxy-2 D-glucose.· 

. . 
Ainsi la méthode de ADAMS et aZ. (150) a le même pouvoir sépara-

' teur que celle de MONSIGNY (151), mais exige une chromatographie de 16. h. au 

lieu de 2 h.30 mn. 

Par la méthode chromatographique de MONSIGNY (152), nous avons 
vérifié la pureté des dérivés méthylés que nous avons préparés. Nous avons·, en 

outre, constaté que les dérivés N-méthylés ont un temps de rétention légèrement 
plus faible que leurs homologues non substitués sur l'azote ; et que ces déri
vés donnent une réaction positive à la ninhydrine, ainsi qu'au réactif d'ELSON 

MORGAN modifié. Cette dernière remarque est en accord avec les résultats d'ITO 
et aZ. (153). A titre d'exemple les diagrammes de la page 128 (Fig. 25) et de 
la page 12 ~ (Fig. 26) montrent les temps de rétention du di-0-méthyl-3,6 amine 
-2 désoxy-2 D-glucose, et du tri-Q-méthyl-3,4,6 amino-2 désoxy-2 D-glucose et 
de leurs dérivés N-rnéthylés. 
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Figure 27 

135 

--- 570nm 
-----440nm 

Chromatographie à l'auto-analyseur d'amine-acides (avec le gradient 
G-üSA-1) des éthers méthyliques .de la glucosamine (voir texte). Les 
chiffres précisent les positions des groupes méthoxyl (réactif à la 

ninhydrine). 

A den~ité optique • 
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d) ÇQ~S!~~iQ~ : 

Les méthodes d'ADAMS èt al. (154} et de MONSIGNY (155) présentent 
le même pouvoir séparateur, puisque dans la méthode d'ADAMS et al. (156) le 

mono-o-méthyl-3 amino-2 désoxy-2 D-glucose ct le di-0-rr~thyl-3,6 amino-2 désoxy 
-2 D-glucose ont le même temps de rétention. Cependant nous préférons utiliser 
la méthode de MONSIGNY (157) qui permet une séparation en un temps 6 fois plus 
court. 

Les dérivés N-méthylés de la glucosamine ont un temps de réten
tion légèrement inférieur à leurs homologues non substitués sur l'azote. Les 
dérivés N-méthylés donnent une coloration avec le réactif à la ninhydrine ainsi 
qu'avec le réactif d'ELSON et MORGAN. 

B.- Chromàtographie sur papier. 

Après hydrolyse chlorhydrique, les éthers méthyliques de la glucosa

mine possèdent un groupement chlorhydrate d'amine ; ils peuvent être directement 
soumis à une chromatographie sur papier, ou être N-acétylé~ par la méthode de 
ROSEMAN (158) puis soumis à la chromatographie sur papier. 

Les différents dérivés méthylés que nous avons préparés ont été 
analysés par chromatographie descendante sur papier Whatman n° 3 en utilisant 

le système-solvant de PARTRIDGE (159) n-butanol/acide acétique/eau (4:1:5) 
préconisé par DANISHEFSKY et al. (160) pour séparer les éthers méthyliques de 

la glucosamine en fonction du nombre de méthoxyle. 

b) B§~~!!g!~-~!-~i~~~~i2~ : 
Nous donnons dans le Tableau XV (p. 137) les migrations relatives 

au front du solvant des éthers méthyliques du chlorhydrate de glucosamine et 
de la N-acétyl glucosamine. Les dérivés du type chlorhydrate migrent plus len
tement que les dérivés du type N-acétyl. La vitesse de migration croit propor
tionnellement au nombre de méthoxyles portés par la molécule conformément aux 

affirmations de DANISHEFSKY et al. (161). 
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TABLFAU 'RI . 

Migrations relatives au front du solvant des éthers méthyliques 

de la glucosamine en chromatographie sur papier avec le système
solvant de PARTRIDGE. 

-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-1 1 1 . ! 
1• • • d ~ h 1 i A ~ · d 2 j Chlorhydrate de 1 . Pos~t~on es met y . cetam~ o- . l' · 2 · ! am~no-

1 1 désoxy-2 D-glucopyrannose . . 
~---------------------------~---------------------ï---------------------. . . 
! ! 0,32 ! 0,20 
! Mono-ü-méthyl-3 0,50 0,30 

Mono-0-méthyl-4 
Mono-ü-méthyl-6 

Di-ü-méthyl-3,4 
Di-ü-méthyl-3,6 
Di-ü-méthyl-4,6 

Tri-0-méthyl-3,4,6 

0,67 

0,81 

1 .. 

! 

0,40 
0,40 

0,55 
'1 . 1 1 1 
==============================a========================================== 
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C.- Conclusions. 

La chromatographie sur résine. échangeuse de cations permet de sépa

rer six dérivés méthylés sur sept de la glucosamine. 

Le mono-ü-méthyl-3 et le di-ü-méthyl-3,6 amino-2 désoxy-2 D-glucoses, 
qui ne sont pas séparés par cette méthode, peuvent être identifiés par chroma
tographie de partage sur papier. 

II.- OOSAGE DES ETHERS METHYLIQUES DE LA GLUCOSAMINE A L'AllO-ANALYSEUR 

D' AMH-D-ACIDES. 

A.- Principe. 

La séparation des éthers méthyliques de la glucosamine par chromato

graphie sur résine échangeuse de cations permet, comme nous venons de le voir, 
l'identification de ces dérivés. En outre, dans la mesure où l'on peut obtenir 
une méthylation totale de la glucosamine engagée dans un glycanne sans N-méthy
ler le groupement acétamide, cette méthode fournirait des résultats quantitatifs. 

Si la N-méthylation n'a pas lieu, il suffit de déterminer l'intensité 
' de la coloration obtenue avec une micromole de chacun des dérivés méthylés, et 

de calculer un coeffièient de correction par rapport à un témoin interne, par 
exemple l'acide aspartique ou 1~ proline, pour chacun des dérivés méthylés. 

B.- Mode opératoire. 

Le dérivé méthylé (0,5 ~ est hydrolysé à 100° C pendant 4 h. 
par de l'acide chlorhydrique 4 N (0,5 ml contenant 0,5 ~d'acide aspartique 

et 0,5 ~de proline). Cette hydrolyse s'effectue en tube scellé sous pression 
réduite. Après hydrolyse, la solution est évaporée à siccité sous pression 
réduite à l'évaporateur rotatif. Le résidu est repris par 0,2 ml d'acide chlo
rhydrique 0,1 N. A cette solution, on ajoute 0,2 ml de glycérol et on introduit 

0,2 ml de ce dernier mélange au-dessus de la résine dans la colonne de l'auto
analyseur (voir p. 34). La quantité de composé aminé est déterminœpar la mesu

re de la surface des pics obtenus par l'enregistrement de l'absorbance à 440 nm 
et à 570 nm de l'éluat après réaction avec le réactif à la ninhydrine (voir 

Fig. 27, p. 135). 
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On mesure d'une part les surfaces des pics correspondant aux absor

bances à 440 nm de la coloration des osamines méthylées csi440) et de la pro
line CSp440) et, d'autre part, les surfaces des pits correspondant aux absor

bances à 570 nm de la coloration des osamines méthylées (Si570) et de l'acide 
. cs 570) aspart1que ~ • 

s-440 s·570 s·440 
Les rapports 1 1 et 1 correspondent au rende-

Sp44o ' s s7o sA440 
ment colorimétrique molaire de chaque~dérivé méthylé par rapport au rendement 

colorimétrique molaire de la proline et de l'acide aspartique. 

Les rapports 
Sp440 

Si44o 

570 . 
et SA570 correspondent aux coefficients de 

Si 
correction qu'il faut appliquer à un mélange de concentration inconnue, pour 
établir les rapport~ molaires des dérivés méthylés. 

C.- Résultats et discussion. 

Les absorbances relatives aux témoins et les coefficients de correc
tion sont indiqués dans les tablea.uX XVI (p. 140) et XVII ·(p. 141) pour 1 'amino-
2 désoxy-2 D-glucose et les dérivés méthylés suivants mono-ü-méthyl-3, di-0-
mé.thyl-3,4, di-0-méthyl-3,6 et tri-0-méthyl-3,4,6. 

\ 
Cette méthode de dosage ne peut être utilisée que si la méthode de 

méthylation ne provoque pas deN-substitution partielle de l'azote. En effet, 
le tri-0-méthyl-3,4,6 méthylamino-2 désoxy-2 D-glucose a une absorbance molaire . . 
(0,25) environ 3 fois plus faible que celle obtenue avec l'homologue non subs
titué (0,71). Cependant la méthode de dosage après chromatographie à l'auto

analyseur peut être utilisée si la méthode de méthylation conduit à une N- . 
méthylation totale de l'azote. Malheureusement, en utilisant la méthode d'HAKO
MDRI pour méthyler le méthyloside de la N-acétylglucosamine, on a pu mettre en 
évidence des produits de réaction secondaire : produits dépourvus d_e groupement 
acétamide· caractérisés après séparation sur colonne de gel de silice par 
l'absence des bandes d'absorption en I.R à 1650 cm-l (amide I) et à 1560 cm-1 

(amide II). En R.M.N ces produits secondaires ne présentent pas de pic vers 

T 8,1 relatif à un groupement acétamide. 
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TABLEAU XVI 

Rendement calorimétrique molaire et coefficient de correction 
de chaque dérivé méthylé de la glucosa~ne par rapport 

à l'acide aspartique 

-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-z-=-=-=-=-1 1 1 1 1 1 

1 Nature de l'osamine et du ! Si 570 
100 Ï k 570 100 Ï Sj 440 

100 Ï k 440 100 Ï 
1 témoin interne ! 570 x ! A x ! 440 x ! A x ! 
! ! SA ! ! SA 1 ! 

. ,-----------------------------~-----------,-----------,-----------!-----------, 
! Acide aspartique 1 100 ! 1,0 1 100 ! 1,0 ! 
! 1. 

! 
! Amine- 2 désoxy-2 D-glucose 96 1,0 98 1 ,0 

Mono-0-méthy1-3 arnino-2 
désoxy-2 D-g1ucose 

Mono-O~méthy1-6 amino-2 
désoxy~2 D-glucose 

di-0-méthyl-3,4 amino-2 
èésoxy-2 D-g1ucose 

di-0-méthyl-3,6 amino-2 
désoxy-2 D-glucose 

di-ü-méthyl-4,6 amino-2 
désoxy-2 D-g1ucose 

tri-ü-méthyl-3,4,6 amino-2 
désoxy-2 D-g1ucose 

70 

94 

73 

77 

1,4 68 1,5 

1,1 76 1,3 

1,4 69 .1,4 

1,3 71 1,4 

1 1 1 1 1 1 
~=~===================================================-======================== 
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TABLEAU XVII 

Rendement colorimétrique molaire et coefficient de correction 
de chaque dérivé méthylé de la g1ucosamine par rapport 

à la proline 

-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-a-=-=-~-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-1 1 1 1 
0 0 440 0 

1 1 So 1 440 1 j Nature de l'osamine et du témoin interne j ,
440 

xlOOj kp xlOO j 
1 ! sP ! ! 
,-----------------------------------------------,-----------,-----------1 
1 Proline ! 100 ! 1 ! 

amino-2 désoxy-2 D-glucose 

Mbno-D-méthyl-3 amino-2 désoxy-2 D-glucose 
! 

Mbno-D-méthyl-6 amino-2 désoxy-2 D-glucose · ! 

Di-D-méthy1-3,4 amino-2 désoxy-2 D-g1ucose ! · 

Di-D-méthy1-3,6 amino-2 désoxy~2 D-g1ucose 

Di-D-méthy1-4,6 amino-2 désoxy-2 D-glucose 

Tri-ü-méthy1-3,4,6 amino-2 désoxy-2 D-g1ucose 

81 

66 

91 

70 

74 

1,2 

1,5 

1,1 

1,4 

1,4 

1 . . 1 1 1 
===========================•=z=========================================== 
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Enfin, la reproductibilité des rapports d'absorption molaire n'est 
pas très bonne : l'erreur relative est. de l'ordre.de 10% comme l'a montré 
l'analyse des produits de méthylation selon la méthode de KUHN et du méthyl 

acétamido-2 désoxy-2 e-D-glucopyrannoside préparés au cours de diverses expé
riences. 

D.- Conclusions. 

La méthode de dosage après chromatographie à l'auto-analyseur doit 

être considérée, en fait, comme une méthode serni-quantitative. En effet, si 
le dosage d'un dérivé méthylé hautement purifié est effectué avec une bonne 
repro~uctibilité, le dosage du produit non purifié de perrnéthylation est enta
ché d'une erreur par défaut qui peut être due à une N-méthylation partielle. 
Or s'il est possible de préparer de la N-acétyl glucosamine strictement 0-mé
thylée, il est difficilement possible de séparer un glycanne 0-méthylé d'un 

glycanne 0-méthylé et partiellement N-méthylé. 

III.- CONCLUSIONS. 

La méthode de chromatographie à l'auto-analyseur d'amine-acides 

décrite pàr MONSIGNY a le même pouvoir séparateur que celle décrite par ADAMS 
et aZ., mais présente l'avantage d'être 6 fois plus rapide. 

Cette méthode est utilisable pour identifier les dérivés méthylés de 

la glucosamine, qu'ils proviennent d'une préparation ne contenant que de la 

glucosamine ou qu'ils proviennent d'un glycanne renfermant d'autres oses non 

aminés, puisque les oses neutres n'interfèrent pas. 

Cependant, il ne s'agit que d'une méthode serni-quantitative, à moins 
que le procédé de méthylation employé ne provoque pas de N-méthylation, même 
partielle. 



CONCLUSIONS GENERALES 

-=-=-=-=-=-s-=-=-=-=-=-a-•-=-=-=-=-=-=-=-=-= 

\ 
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L'établissement de la structure d'un glycanne (partie glucidique d'une 
glycoprotéine, par exemple), c'est-à-dire la détermination du mode d'enChaî
nement des oses, requiert diverses méthodes telles que : l'hydrolyse enzymati
que spécifique, l'acétolyse, l'oxydation par l'acide periodique, ou la permé-
thylation. Cette dernière méthode permet de connaître pour chaque ose la posi
tion des hydroxyles qui ne sont pas substitués, puisqu'au niveau du glycanne, 

seuls ces hydroxyles pourront être méthylés ; cela suppose une méthylation 
complète des hydroxyles libres du glycanne, et l'identification et le dosage 
des oses méthylés libérés après hydrolyse du glycanne perméthylé. 

Les résultats que nous avons rapportés plus haut ont trait à l'étude 
de la méthylation de la glucosamine et à l'identification de ses dérivés méthy
lés (la glucosamine est en effet l'un des oses les plus fréquemment rencontrés 
dans les glycoprotéines). 

Préparation des éthers méthyliques de la N-acétyl glucosamine. 

Les éthers méthyliques de la N-acétyl glucosamine ont été préparés · 
par_méthylation de produits de substitution synthétiques, ou de produits natu-. . . 

rels de st~cture connue comme par exemple la chitine. Les agents de méthylation 
généralement employés sont les suivants : sulfate de méthyle et soude,. ou 
iodure de méthyle et oxyde d'argent, ou l'iodure de méthyle et les sels de· 
baryum. Les produits de méthylat~on ont été purifiés par chromatographie d'ad

sorption sur charbon-célite, ou sur gel de silice. 

Les constantes physiques et les données spectrales des dérivés méthy
lés de la glucosamine ou des intermédiaires de synthèse ont été déterminées 
chaque fois que cela a été possible (•) (Tableau XVIII, p. 145 et Tableau XIX, 
p. 147). Les pouvoirs rotatoires et les points de fusion nous ont permis de 
vérifier l'état de pureté des produits que nous avons préparés. Les bandes 
d'absorption en Infra-rouge nous ont permis de vérifier la structure des compo

sés intermédiaires ou des dérivés méthylés eux-mêmes, en identifiant les grou-

(•) Pour un certain. nombre de composés tels les dérivés du 0-benzylidène-4,6 
acétamido-2 désoxy-2 D-glucose, il ne nous a pas été possible de préparer 
une solution suffisamment concentrée pour obtenir un résultat interpréta
ble en R.M.N. 
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j TABLEAU XVIII 

Constantes physiques des produits isolés : Point de Fusion et Pouvoir Rotatoire. 

Produits Auteurs F oc [a] F °C [a] exp D exp th D th. 

'"---------------------------------------+-------+-------------------+------~-------------------+-----------------
~~O-acétyl-1,3,4,6 acétamido-2 
/ ~-2 8-D-glucopyrannoside 
1 

1 

i 

ltol'o 
~ -1 tri-0-acétyl-3,4,6 
~~ . 
l~ llll.do-2 désoxy-2 
&lucopyrannos ide 

~~~1. tri-0-acétyl-3, 4,6 
kn, 111l.do-2 désoxy-2 

Uucopyrannoside 

~t' 'IJl " . , " . 
~D, acetam~do-2 desoxy-2 

&lucopyrannos ide 

.~~t~n tri-O-acétyl.-3 ,4, 6 
èirn· !-~, l.do-2 désoxy-2 
&lu9opyranno s ide 

~n 
!,n~n acétamido-2 désoxy-2 

&lucopyrannos ide 

~th 
~son tri-O-méthyl-3,4,6 acétamido-2. 
~-2 a-D-glucopyrannoside · 

t~. 
t,o 

~s0 -méthyl-3,4,6 acétamido-2 
l<Y-2 D-glucose 

~t,o 
~€~0 -rnéthyl-3,6 acétamido-2 

lt:y -2 D-gl ucose 

147 + 12,0° 
c 1 'CHC1

3 

133 + 119,0° 
c 1 CHC1

3 

150 

194 

154 - 38,0° 
c 1 CHC1

3 

217 - 49,0° 
eau 

152 +·135,0° 
ç ], CH

3
0H 

187 

192 

133-
134 

163 

190-
191 

+ 1,0° 
c 1 CHC1

3 

+ 3,0° 
c 1 CHC1

3 

+ 118,0° 
c 1 CHC1

3 

- 42,0° 
c 2 H

2
0 

204 - 47,1° 

163 

205 

151 

c 1,5 H
2

0 

- 38,3° 
c 0,63 CHC1

3 

- 48,0° 
eau 

+'102,0° 
H

2
0 

150 + 104,3° 
H

2
0 

153 + 135,0° 

234 

224 + 48,5° 

232 

LEABACK et al. 
(162) 

JONES et al. 
(163) 

LEABACK et al 
(164) . 

LEABACK et al 
(165) • 

ROTH et al. 
(166) 

LEABACK et al 
( 167) • 

KUHN (168) 

CUTLER et al. 
(169) 
KUHN et al. 
(170) 

KUHN et al. 
(171) 

NEUBERGE'R 
(172) 

CUTLER et al. 
(173) . 

JEANLOZ (174) 

JEANLOZ (175) 

KUHN et al. 
(176) 

JEANLOZ ( 177: 
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Produits 

t·1.0-méthyl-3 0-trityl-6 
~tdo-2 désoxy-2 
Copyrannos ide 

... anomere a 

anomère 6 

~ 

2n di-O-méthyl-3 ,4 0-trityl-6 
··atn • 
:ide l.do-2 désoxy-2 D-glucopyran-

... 
anomere a 233 

anomère 6 229 

~~ di-O-méthyl-3,4 acétamido-2 
~2 a-D-glucopyrannoside 

:~ 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 
-2 8-D-glucopyrannoside 

l' 
:~~. 0-benzoyl-3 O...;.benzylidène-4, 6 
lqe l.clo-2 désoxy-2 a-D-glucopyran-

!ljzn 'cl' . , . 
lJt l ene-4,6 acetam~do-2 

Y-2 B-D-glucose \ 

ln o , h , 'd l)(y -met yl-3 acetam~ o-2 
-2 a-D-glucopyrannoside 

192 

270 

210 

245-
. 247 

221 

ln o t · 1 6 " ·d lJty - r~ ty - ace tarn~ o-2 136 
-2 8-D-glucopyrannoside 

ln . . 
:a~·clt-0-benzoyl-3,4 0-trityl-6 116 
·de lclo-2 désoxy-2 6-D-glucopyran-

ly~ cl. " 
lJty l-0-benzoyl-3, 4 acetamido-2 82 

-2 8-D-glucopyrannoside 

- 63,0° 
c 5 DMSO 

+ 37,0° 
c 1 pyridine 

1 0 0 0 + 1 .-, 

- 56,1° 
c 2 CHC1

3 

- 83,3° 
c 2 CHC1

3 

Fth oc \_a1 D th. 

206 + 53,0° 

230-
233 

192 

279 

212-
216 

247-
248 

213 

c -1 CHC1
3 

0 
+ 152,0 
c 0,5 CH

3
0H 

- 63,8° 
c 0,5 DMSO 

+ 8 0° , . 
c 1 CHC1

3 

+ 38,2° 
c 1 pyridine 

. 0 
+ 118,0 
c 1 H20 

Auteurs 

JEANLOZ (178) 

JEANLOZ (179) 

JEANLOZ ( 180) 

ROTH et al. 
(181) 

JEANLOZ (182) 

ROTH et al. · 
(183) 

ROTH èt al. 
(184) 

NEUBERGER (185) 



J - 147 -

• 
TABLEAU XIX 

Propriétés physico-chimiques des produits isolés. Analyses 
en Infra-rouge et en Résonance Magnétique Nucléaire 

, Produits I. R. -1 R. M. N. 
'-------------------~----------------------c_m ____ ~------------------------------

~0l'o 1 · " la·- tr~-0-acetyl-3,4, 

1.ncetamido-2 désox.y-2 
'&lucopyrannose 

·Be llz,,l t . " 
~· J r~-O-acety1-3 4 6 
•eta · " ' ' i,D lllldo-2 desox.y-2 

'glucopyrannoside · 

~~" .,z,,l " • dé.s J acetamldo-2 
~ 0'<Y-2 S-D-g1uco
t>~noside 

\ 

~€th 
~· Yl tri-O-méthy1-3 4 6 •et ' ' ~:~,D amido-2 désox.y-2 

'glucopyrannoside 

~€th 
~-lll·n tri-O-méthy1-3,4 ,6 
B,D ethy1-2 N-acéty1-2 

'&lucopyrannoside 

D· 

3260 (N-H); 1745 (C=O); 1660 
(amide I); 1550 (amide II); 
890 (anomérie S) 

3240 (N-H); 1730 (C=O); 1645 
(amide I); 1545 (amide II) ; 
821 (anomérie a) 

3260 (N-H); ~750 (C=O); 1650 
(amide I); 1565 (amide II); 
890 (anomérie S) 

1 4,25 
1 7,90 
1 8,10 

:t 
(ld J=8,5, S); · 
7,93 7,98 (3s, 4 acéty1); 
(ls, 1 acétamide)~* 

1 6,50 (ls, 1 méthyl); 
-r 7,93 7,99 (2s, 3 acéty1); 
T 8,06 (ls, 1 acétamide) 

3480, 3360 (0-H); 3270 (N-H); L 5,25 (1d, J=8, S) 
1660, 1640 (amide I); 1560, -r 6,19 (1s, 1 méthy1) 
1540 (amide II) 890 (anomérie 8) -r 7,64 (1s, 1 acétamide) 

3340 (N-H); 1740 (C=O); 1660 
(amide I); 1535 (amide II); 
740-695 (C-H, noyau ~) 

3450, 3350 (O-H); 3310 (N-H); 
1640 (amide I); 1550 (amide II) 
899 (anomérie S); 755, 735, 700 
(C-H, noyau ~) 

3300 (N-H); 1650 (amide I); 
1560 (amide II); 1150-1050 
(C-0); 850 (anomérie a) 

1630 (amide I); 1150-1050 
(C-O) 

-r 2,68 (1s, noyau ~) 
1 3,80 (1d, J:9, 8) 
-r 7,92 8,01 (2s, 3 acéty1) 
t 8,14 (1s, 1 acétamide) 

1 2,69 (1s, noyau ~); 
-r 8,10 (ls, 1 acétamide) 

t 5,46 (1d, J=4, a); 
t 6,48 6,60 6,64 (3s, 4 méthox.yl); 
t 8,03 (1s, 1 acétamide) 

T 5,62 (1d, J=8, S); 
t 6,29 6,34 6,35 6,37 (4s, 4 mé

thox.y1);T 6,95. (ls, 1 N-méthyl); 
1 7,64 (ls, 1 acétamide) 

~..:o .. 
rnt..l ... lllethy1-3, 6 

... 1.1() ... 2 d' 
acéta- 3370 (0-H); 3310 (N-H); 1630 

t>~n esox.y-2 
I'lose 

D-g1ucopy- (amide I); 1560 (amide II); 
1120 (C-0); 850 (anomérie a) 

... ~t-· 
l. ... o .. 

~cêt -methy 1-3,4, 6 
D ... &l. a:rnido-2 désox.y-2 

Ucose 

3345 (0-H); 3280 (N-H); 1650 
(amide I); 1560 (amide II); 
1130 (C-0); 850 (anomérie a) 

(ld, J=8,5 S) : un doublet à T 4,25, constante de couplage J= 8,5 Hz, anomérie S 

(ls, 1 acétamide): un singulet à t 8,10, relatif atxprotons d'un groupement acéta
mide.· 
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Produits I. R. -1 R. M .. N. 

j'------------------------r----------------------~c~m~--~~---------------------------

l!~:hyl O-méthy1-3 0-trity1-6 
·~ ,•, tamido-2 désoxy-2 

rlucopyrannoside , 
anomere a 

anomère' a 

3600, 3400 (0-H); 3240 (N-H); 
3060 (C-H, noyaux+); 840 
(anomérie a); 770, 760, 750, 
710, 700 (C-H, noyaux ~) 

3640 (0-H); 3300 (N-H); 3060 
(C-H, noyaux ~); 1650 (amide 
I); 1550 (amide II); 900 (ana-
mérie S); 780, 765, 750, 710, 

t 2,68 (massif, 3 noyaux ~); 
t 5,31 (1d, J=4, a); 
t 6,52 6,61 (2s, 2 méthoxy1); 
t 8,00 (1s, 1 acétamide) 

t 2, 68 (massif, 3 noyaux ~) 
t 5,25 (1d, J=9, anomérie 8) 
t 6,~5 6,51 (2s, 2 méthoxy1) 
t 8,00 (1s, 1 acétamide) 

700 (C-H, noyaux ~) 

'-----------------~~--------------------~-----------------------
~tnyl di~O-méthy1-3 ,4 
}llity1-6 acétamido-2 
-~sc 

~Y-2 D-g1ucopyrannoside 
anomère a 

anomère B 

~th 
aC€ Yl di-O-méthy1-3,4 
~-Dtamido-2 désoxy-2 
~lucopyrannoside 

3250 (N-H); 3060 (C-H, noyau ~~ 
1630 (amide I); 1550 (amide II); 
855 (anomérie a); 780, 760, 750, 
730, 710, 700 (C-H, noyau ~) 

3300 (N-H); 3060 (C-H, noyau ~) 
1660 (amide I); 1550 (amide II); 
898 (anomérie 8); 790, 770, 750, 
740, 710, 700 (C-H, noyau ~) 

t 2,70 (massif, 3 noyaux~) 
t 5,25 (ld, J=4, anomérieo<.) 
t 6,50 6,62 6,74 (3s, 3 métho

xyl); t 8,00 (ls, 1 acétamide) 

t 2,70 (massif, 3 noyaux~); 
t 6,48 6,70 (2s, 3 méthoxyl); 
t 8,00 (ls, 1 acétamide) 

3500-3350 (O-H); 3300 (N-H); t 5,52 (1d, J=4, anomérie a); 
1640 (amide I); 1550 (amide II); t 6,56 6,58 6,75 (3s, 3 métho-
840 (anomérie a) xy1); t 8,12 (ls; 1 acétamide: 

~ 
q~ihn 0-benzylidène-4,6 3470 (O-H); 3290 (N-H); 3080 
i,0tamido-2 désoxy-2 (C-H, noyau~); 1660 (amide I); 
~glucopyrannoside 1550 (amide II); 760, 700 (C-H, 

~ noyau ~) 
1 """-~----+-------+------
~ 
lt~~Yl O-benzoy1-3 0-benzy- · 
< :ne-4,6 acétamido-2'désoxy 

'D-g1ucopyrannoside 

~ 
Q€~hn O-benzoy1 acétamido-2 

0~Y-2 D-g1ucopyrannoside 

3300 (N-H); 3080 (C-H, noyau ~); 
1720 (C=O); 1650 (amide I); 1560 
(amide II); 750, 715, 700 (C-H, 
noyau ~) 

3600-3400 (O~H); 3300 (N-H); 
3080 (C-H, noyau~); 1720 (C=O); 
1660 (amide I); 1550 (amide II); 

~----------------------~7-l_s __ <_c_-_H_,_n_o_y_a_u __ ~_> ____________ ~---------------------------
li€th 
ttd~Y10-benzy1-3 0-benzy- 3080 (C-H, noyau~); 1650 (ami- t 2,71 (1s, 2 noyaux~); 
~~€~ne-4,6 N-benzy1-2 N- de I); 750, 695 (C-H, noyau~) t 2,82 (1s, 1 noyau~); 
~td Yl-2 8-D-g1ucopyranno- t 5,38 (1d, J=4, anomérie a); 

1

, e r 8,0 (1s, 1 acétamide) 

~th-------------------------+--------------------------------~--------------------------------

l 
t~/1 0-benzy1-3 N-benzy1-2 3350 (O-H); 3080, 3060, 3030 
B,0 ety1-2 désoxy-2 (C-H, noyau~); 2940 (CH 2); 
~&lucopyrannoside 1630 (amide I); 1500 (C=c, 

noyau ~) 1150 (C-0); 880 (C-H, 
anomérie f3) ; 7 30, 700 (C-H, 
noyau ~) 

~€th ------------------~------------------------~--------------------
lll€t Yl 0-benzyl-3 di-0-
» ... ~~~1-4 ,6 N-benzyl-2 
~cs. etyl-2 8-D-glucopyran

.l..cJ.e 

3080, 3060, 3030 (=C-H, noyau ~) 
2940 (C-H aliphatique); 1650 
(amide I); 1500 (C=C, noyau~); 
1120, 1070 (C-O); 740,730,700 
(C-H, noyau ~) 
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....... 

··1 

Produit 

1~ . 
j;:~nzy1idène-4,6 acétamido-2 
-~olty-2 D-g1ucopyrannose 

I. R. -1 cm 

3460 (O-H); 3280 (N-H); 3080 
(C-H, noyau~); 1620 (amide I); 
1560 (amide II); 750, 700 

- 149 -

R: M. N. 

(C-H, noyau ~) 

"--------------------------r-------------------------------~----------------------------------
l~thyl O-méthy1-3 O-benzyli
;:ne~4,6 acétamido-2 
~sol{y-2 D-g1ucopyrannoside 

3280 (N-H); 3080 (C-H, noyau 
~); 1650 (amide I); 1550 
(amide II); 1080 (C-O); 750, 
700 (C-H, noyau ~) 

'-~----------------~------------------------~------------------------
~thyl O-méthy1-3 acétamido-2 
sol{y-2 D-g1ucopyrannoside 

anomère a 

anomère B 

'~ . 

d•thyt O-trity1-6 acétamido-2 
"ac · lty-2. S-D-g1ucopyrannoside 

3500-3350 (O-H); 3300 (N-H); 
1640 (amide I); 1550 (amide 
II); 1060 (C-0) 

3600-3400 (0-H); 3300 (N-H); 
3080 (C-H, noyau ~); 2830 (C-H, 
méthoxy1) ; 16 50 (amide I); 
1555 (amide II); 1600, 1490, 
1450 (C=C, noyau ~); 1060 (C-0); 

't 4, 97 ( 1d·, J=4 anomérie a); 
't 6,18 (1s, 1 méthoxy1); 
't 6,29 (1s, 1 méthoxy1); 
't 7,67 (1s, 1 acétamide) 

't 5,29 (1d, J=8 anomérie s); 
't 6,24 (1s, 1 méthoxy1); 
't 6,23 (1s, 1 méthoxy1); 
't 7,71 (1s, 1 acétamide) 

-r 2,71 (massif, 3 noyaux~); 
-r 5,.64 (1d, J=8, anomérie S); 
-r 6,48 (1s, 1 méthoxy1); 
-r 8,06 (1s, 1 acétamide) 

'- 760, 700 (C-H, noyau ~) 

·'-------~----~----------------~------~--------~th \ 
O,t ~l di-O-benzoy1-3 ,4 
i€st'l.ty1-6 acétamido-2 

.
0>tY-2 S-D-g1ucopyrannoside 

3280 (N-H); 3060 (C-H, noyau ~); 
1735 (C=O, ester); 1660 (amide 
I); 1600 (C=C~ noyau~); 1560 
(amide II); 760, 740, 725, 710, 

1 2,62 (massif, 5 noyaux ~); 
1 5,30 (1d, J=8, anomérie S); 
1 6,42 (1s, 1 méthoxy1); 
1 8,14 (1s, 1 acétamide) 

" 700 (C-H, noyau ~) 
'"-------~~-------4------

!!€th 
~~- n di-O-benzoy1-3 ,4 eta. • , 
B,b Ynldo-2 desoxy-2 

'&lucopyrannoside 

3600-3400 (O-H); 3280 (N-H); 
3060 (C-H, noyau ~); 1730 (~=0, 
ester); 1665 (amide I); 1600 
(C=C, noyau·~); 1550 (amide II); 
1500 (C=C, noyau ~); 1270-1100 
(C-0, ester d'acide benzoïque); 

T 2,70 (massif, 2 noyaux~); 
1 5,15 (1d, J=8, anomérie S); 
1. 6,44 (1s; 1 méthoxy1); 
T 8,15 (1s, 1 acétamide) 

" 700 (C-H, noyau ~) 
·~~----------------~-----------------------~-----~-----------

1 



150 -

pements fonctionnels tels que : les hydroxyles, les esters, les amides, les 
éthers, les noyaux aromatiques ••• 

Les spectres en Résonance Magnétique Nucléaire nous ont perinis d'iden
tifier et de doser les différents groupements sur la baSe des déplacements chi
miques (T) et des constantes de couplage correspondant ~ la résonance des pro
tons. 

L'utilisation de ces techniques spectroscopiques nous ont permis 
entre autre de constater que la benzylation par le chlorure de benzyle du 
méthyl 0-benzylidène-4,6 acétamido-2 désoxy-2 e-D-glucopyrannoside conduit ~ 
un dérivé 0 et N benzylé. 

Les dérivés méthylés suivants ont été préparés et caractérisés par 
chromatographie : 

tri-ü-méthyl-3,4,6 amino-2 désoxy-Z D-glucopyrannose 
di-O-méthyl-3,4 amino-2 désoxy-Z D-glucopyrannose 
di-0-méthyl-3,6 amino-Z désoxy-Z D-glucopyrannose 
di-0-méthyl-4,6 amino-Z désoxy-Z D-glucopyrannose 
mono-0-méthyl-3 amino-Z désoxy-Z D-glucopyrannose 

mono-0-méthyl-6 amino-Z désoxy-Z D-glucopyrannose 

\ 
Mise en évidence d'une N-méthylation. 

La méthode d'HAKOMDRI (méthyl sulfinyl carbanion et iodure de méthyle) 
qui est utilisée couramment pour méthyler les glycannes conduit effectivement 
~ une substitution complète des hydroxyles de la N-acétyl glucosamine o~ de ces 
dérivés, mais l'atome d'azote du groupement acétamide est N-méthylé. 

En outre, des produits secondaires ont pu être mis en évidence ; ces 
résultats ont été obtenus sur la base de la spectroscopie Infra-rouge et de 

la Résonance Magnétique Nucléaire. 

Analyse chromatographique des dérivés méthylés. 

Les produits d'hydrolyse des dérivés méthylés de la N-acétyl gluco

samine ou des méthylosides correspondants ont été analysés par chromatographie 
sur résine échangeuse de cations, et par chromatographie sur papier. 
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Après chromatographie sur résine éChangeuse de cations, les rende
ments calorimétriques molaires (au réactif à la ninhydrine) de chaque dérivé 
méthylé de la glucosamine séparé, sont donnés par_ rapport à l'acide aspartique 
et à la proline. 

Les valeurs des Rf en chromatographie sur papier-des dérivés méthylés 

de la N-acétyl glucosarnine et de son chlorhydrate sont donnés pour le système
solvant n-butanol/acide acétique/eau (4:1:5). Ces valeurs sont proportionnelles 
en première approximation au nombre de groupements méthyles portés par la 
glucosamine. 

L'identification et le dosage approximatif des éthers méthyliques de 
la glucosamine par chromatographie sur résine échangeuse de cations semblent 
bien adaptés à l'analyse d'un glycanne méthylé, comme le montrent les résultats 
obtenus avec les témoins que nous avons préparés. Toutefois le dosage précis ne 
peut être envisagé que si la méthode de méthylation conduit à une 0-méthylation 

totale sans provoquer une N-méthylation qui est difficilement réalisable. 

Toutefois on peut envisager le dosage des éthers méthyliques de la 
N-méthyl glucosamine, obtenus après méthylation selon la méthode d'HAKOMORI 
(méthode de méthylation la plus efficace), à condition de préparer les témoins 
correspondants afin d'en déterminer les rendements calorimétriques molaires. 
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