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Diverse, protCines presentem une afhnite specifique pour le 2-acetamido- 
2-desoxy-D-ghxcose, le cbitobiose et ses oligom&res supCrieurs (chitotriose au chito- 
hexaose). Ces oligom&res isol& It partir de la &tine ont deja CtC utilises pour &cider 
le mecanisme d’action du lysozymel-lz, et pour Ctudier les interactions de ces 
oligom&es avec la lectine du germe de ble”-’ 5. 

Les d&iv& du 2-acCtamido-2-dCsoxy-I-thio-/?-n-glucose, du 1-thiochitobioside 
et des oligom&res supCrieurs peuvent trouver leur application dans la prkparation de 
glycosyl-hydrolases par chromatographie d’affmite. Recemment, la preparation du 
p-nitrobenzyl-2-acetamido-2-dboxy-1-thianoside a CtC d&rite’ 6* “, 
et ce compose a ete utilise pour preparer une N-acCtyl-&D-hexosaminidase’6. Les 
1-thioglycosides des oligom&es du 2-acetamido-2-desoxy-D-glucose peuvent per- 
mettre de preparer des endohexosaminidases. 

Un certain nombre de glycosides du chitobiose et de d&iv& du I-thiochitobiose 
ont etC dCcrits par differents auteurs 8*12*18--28. Nous rapportons dans ce mCmoire 
la preparation et les caracttristiques des oligomeres peracCtylCs du 2-acCtamido- 
2-desoxy-D-glucose (l-3), de leurs chlorures de glycosyle (4, 5), de leurs chlorures de 
thio-uranium (6, 7) et des p-nitrobenzyl-l-thio-/I-chitobiosides (8, 10) et -l-thio- 
p-chitotriosides (9, 11). Nous dCcrivons egalement la synthese et les caract&istiques 
des p-nitrophenyl-/?-chitotriosides (12, 13). 

Les conditions d’a&tolyse d&rites par Barker et ~1.” ont &tC modil%es afin 
d’augmenter les proportions d’oligomtres sup&ieurs : la temp&ature d’a&olyse est 
abaissCe a 37” au lieu de 55”, et le temps de reaction est prolong& & 48 h au lieu de 11 h. 
L’extrait chloroformique de l’acetolysat est chromatographie sur une colonne de gel 
de silice dans des conditions voisines de celles d&rites par. Spinola et Jeanloz30. 
L’Clution, r&ah&e par un gradient discontinu chloroforme-methanol, Rermet la 
separation des d&rives perac&ylCs du 2-ac&amido-2desoxy-D-glucose, du chitobiose, 

*Ce travail a b&Yici& d’une aide du Centre Nationd de la Recherche Sci&tXque; A.T.P. Pharma- 
codtiamie et Chimiothkapie, no 5111. 
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du chitotriose et du chitotetraose. Ce pro&de qui conduit rapidement h la preparation 
des premiers oligomtres peracCtylCs du 2-acetamido-2-desoxy-D-glucose constitue 
une methode interessante pour synthetiser Ies glycosides. En particulier, le rendement 
.de la preparation de 5 par acetylation du chitotriose suivie du traitement par Ie. gaz 
chlorhydrique lg n’est que de 34%, alors qu’a partir du derive peracetyle ce rende- 
ment est de 62 %. L’Ctape limitante, dans le .premier caslg, se trouve etre la per- : 
adtylation. 

La prhparauon des cornposEs 4 et 5 dans les conditions d&rites par 0sawa18 

(action du gaz chlorhydrique dissous dans l’acide acetique) est effect&e avec .un 
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rendement de l’ordre de 60%. La recristallisation des composts 4 et 5 est obtenue 
aprzs dissolution B reflux dans l’ac&one; B ce stade, il est indispensable de travaiiler 
dans un milieu rigoureusement anhydre et depourvu d’acide, afin d’eviter la- migration 
de substituants acyles’ 9 3 ’ l 3 2_ 

Dans les conditions preddemment utilisees 16s33, l’action de la thiouree dans 
l’acetone 1 reflux sur les &lo&es de per-O-acetyl-cc-chitobioside et chitotrioside 
conduit aux anomeres /I des chlorures de thio-uranium (6 et 7) avec des rendements 
voisins de 80%. La condensation du bromure de p-nitrobenzyle sur les derives 
thio-uropiums 1 6 (6 et 7) conduit aux p-nitrobenzyl-per-O-acityl-l-thio-~-chito- 
bioside (8) et -l-thio-/I-chitotrioside (9) avec des rendements de 60 %. La desacetylation 
catalytique des composts 8 et 9 par le methanolate de sodium est quantitative. La 
preparation des p-nitrobenzyl-1-thio-/I-chitobioside et -1-thio-p-chitotrioside que nous 
decrivons conduit A des rendements d’environ 50% B partir des chlorures de gly- 
cosyle correspondants. Jusqu’a present, aucun thio-derive du chitotrioside n’a CtC 
d&it; seuls sont connus quelques thio-derives du chitobioside : le p-nitrophenyl- 
1-thio+chitobioside ’ 2, le phenyl-1-thio+chitobioside2 ’ et le p-mCthylphCnyl-l- 
thio-j?-chitobioside2*. 

Enfin la preparation du p-nitrophenyl-per- O-acetyl-/3-chitotrioside (12) par 
condensation dup-nitrophenolate de potassium sur le compose 5, dans les conditions 
utilisees par Zurabyan et aLJ4 pour preparer le derive du chitobiose, s’effectue avec 
un rendement de 36% apres recristallisation dans le methanol a chau.d; Osawa et 
Nakazawa” ont obtenu WI rendement de 21%. La desacetylation catalytique du 
compose 12 par le methanolate de sodium conduit quantitativement au compose 13, 
cristallise. Le faible rendement obtenu au tours de la condensation s’explique par la. 
formation d’un gel lors de l’addition d’eau A la solution de N,AWimCthylformamide; 
la mGme methode appliquee au compose 4 conduit au derive p-nitrophCnylC avec un 
rendement de 75 %. 

PARTIE EXPltRlMENTALE 

M&hodes gf?n&aIes. - Les points de fusion ont ett determines B l’aide du 
microscope 5 platine chauffante Leitz, et ne sont pas corriges. Les pouvoirs rotatoires 
optiques ont ttC mesures sur le polarimetre Perkin-Elmer modtle 141. Les spectres 
infrarouges ont ttC enregistres, en utilisant des pastilles de bromure de potassium, 
sur un spectrophotometre Perkin-Elmer modele 257. Les spectres de resonance 
magnetique nucltaire ant CtC realids, a temperature ambiante, sur le spectrometre 
Bruker B 90 MHz en utilisant l’eau, le chloroforme ou le dimtthyl sulfoxyde deuteries. 
Les signaux du tetramethylsilane ont CtC pris comme reference externe ou interne 
pour la mesure des deplacements chimiques. Toutes les evaporations ont CtC effect&es 
sous pression red&e A 35-40” avec un Cvaporateur rotatif Biichi. Les chromato- 
graphies sur .couche mince ont ttC real&&es sur Silica-gel G (Merck), -.]a revelation 
Ctant effecttree par chauffage des plaques apres pulvtrisation d’acide sulfurique-8 5 %. 
Les chromatographies sur colonne (6 x 115 cm) ont Cte realistes . . avec de la s&e 
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Merck.(170-325 mesh ASTH), des fractions de 22 ml &Gent recueillies. La com- 
position du systeme de solvants, qui depend des composes B isoler, est predtterminee 
par chromatographie sur couche mince. 

PrQaration des per-0-acity&chitobioside, -chitotrioside et -chitot&raoside, et de 
Ieurs chlorures de glycosyle. - La chitine brute (G practical grade D, Sigma ou Flulca) 
finement broyee (100 g) est ac&oly& dans les conditions de celles precedemment 
dCcrites2g*30. Seules la duree et la temperature ont CtC modifiees; apres 12 h d’agita- 
tion B 20”, la suspension est maintenue a 37” pendant 48 h. Apres extraction, la 
solution cbloroformique est concentrde g siccitC, et le sirop obtenu est sCchC sous 
pression red&e B 40”. Le residu obtenu est brunbtre (37 g B partir de la &tine Sigma, 
et 44 g B partir de la chitine Fluka; Barker et al. 2g obtenaient 14 g). L’acCtolysat est 
ensuite chromatographie sur une colonne de silice30, en utilisant un gradient dis- 
continu chloroforme-methanol dans les proportions suivantes (v/v) 90:7 (2 I), 
9O:lO (2 l), 30:10,5 (2 1). Les fractions contenant les derives peracetyles ont Cte 
identifites par chromatographie sur couche mince dans le systi?me de solvants 
chloroforme-methanol (9:1, v/v)_ Les derives peracCtylts ont Cte cristallisCs dans le 
methanol3 O. 

Les fractions 80-l 15 contiennent le derive peracCtylC du 2-acetamido-2-desoxy- 
D-glucose (3,3 g, 1,7 %) RF 0,62; les fractions 125-160, le compose 1 (5,7 g, 3,5 %), 
p.f. 309”, [aJis +53,0” (c 0,5, acide adtique); R, 0,54; lilt.: 2,1% (Ref. 29, 34), 
5,5% (Ref. 18), 7,8 % (Ref. 12), 9,0 % (Ref. 30); les fractions 165-190, le compose 2 
(2,4 g, 1,6 %), p.f. 316”, [a];’ +33,2” (c 0,5, acide acetique) (voir Ref. 29), R, 0,45; 
les fractions 200-210, le compose 3 (chitotetraose WradCcaacCtate, 0,9 g, 0,6 %). 
p.f. 318” (decomp.), [a];’ +19,9” (c 0,5, acide adtique), RF 0,37. Les fractions 
215-260 contiennent les derives peradtyles du chitotCtraose (RF 0,37), du cbito- 
pentaose (R, 0,30) et du chitohexaose (&0,26). Selon l’origine de la &tine les 
rendements varient dans de larges proportions: ainsi, a partir de la chitine Sigma, les 
quantites de derives peracetyles Ctaient environ deux fois plus faibles qu’a partir de la 
chitine Fluka. 

Les chlorures de per-O-adtylchitobiosyle (4) et chitotriosyle (5) ont et& 
prepares par la mithode d’Osawa’*. Le compose 4 a CtC isole avec un rendement de 
62%, p.f. 205-207” (decomp.), [a]:’ t39,9” (c i, chloroforme) (voir Ref. 30, 34); et 
le compose 5 avec un rendement de 61%, p-f. 216217” (decomp.), [ali +17,8” 
(c 1, cbloroforme). Au cours de la recristailisation du compose 4 dans l’acetone, 
nous avons isole et identifie par ses constantes physiques le chlorhydrate du 4-G 
(2-acCtamido-3,4,6-tri-O-acCtyl-2-dCsoxy-8-D-glucopyranosyi)-1,3,6-tri-O-acCtyl-2- 
amino-2-dCsoxy-a-D-glucopyranose 7s8 (10 %), p.f_ 208-209’, [a]k5 +61,0” (c 0,6, eau); 
vzz 3100-2700 cm- ’ (NH:). 

Chlorure de S-[2-ac~tamido-4-0-(2-ac~t~ido-3,4,6-tri-O-ac~tyl-2-d~soxy-~-~- 
g~z~copyranosyl)-3,6-di-O-ac~~I-2-d~soxy-~-thio-~-~-gIucopyranosy~ thiouronim (6). 
- Une suspension de thiouree (0,40 g) et du compose 4 (0,75 g) est portee & refiux 
dans l’a&one anhydre pendant 1 h. Le produit 6 cristallise par refroidissement du 
melange r&tctionnel a 4”. Les cristaux sont tit&, laves 2 l’adtone, puis sCchCs 
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prCcipitC dans l’eau glacCe (60 ml). Le gel form-k est filtrk, 1avC abondamment ZL l’eau, 
puis repris par du methanol chaud (60 ml). Cette solution mC&anoliqtie, filtrke 2 
chaud, abandonne par refroidissement des micro-aiguilles blanches (0,2 g, 36 %), le 
produit est homogsne en c.c.m. dans le syst?me de solvants chloroforme-methanol 
(9:1, v/v) : RF 0,49; p-f. 278-279”, [a],“;, - 12,7”, [a]& - 15,3” (c 1, N,ZV-dimCthyl- 
formamide); 1itt.l 6 : p-f. 274-276’ (dkomp.), [E]?$, -36,l’ (c 0,36, pyridine); 
v:: 3310 (NH), 3070 (CH, Ph), 2950 (CH), 1750 (OAc), 1665 (Amide I), 1595 
(C=C, Ph), 1530 (Amide II et NO,), 1350 (NO,), 1230 (C-O), 900 (P-glycoside) 1 8*2g, 
865 (C-NO,), 855 et 755 cm-’ (CH, Ph); r.m.n. (Me,SO-ds) : 6 1,78 (1 s, 3 x 3 p, 
3 NHAc), 1,96 (1 s, 2 x 3 p, 2 OAc), 2,02 (1 s, 2 x 3 p, 2 OAc), 2,03 (1 s, 3 p, 1 OAc), 
2,ll (ls, 2x3p, 2OAc), 7,18 (ld, 2p, J9Hz, Ph), 7,99 (massif, 3xlp, 3NH), 
8,22 (1 d, 2 p, J 9 Hz, Ph). 

Anal. Calc. pour C,,H,,N,O,, : C, 50,67; H, 5,57; N, 5,37. TrouvC : C, 50,86; 
H, 5,72; N, 5,34. 

p - Nitrophknyi- 0 - (2- ace’tanzido - 2- d&o_xy - B - D -glucopyranosyl) - (l-4) - 0 - (2- 

acPta71~ido-2-d~sosy-P_~-gZz~copyraizosyl)-(I~Q)-2-acdtamido-2-d~so.~y-B_D-gluco- 

pyranoside (p-nitroph&yZ-/3-chitotrioside) 1g.35 (13). - A une suspension dti composk 
12 (0,5 g) dans le methanol anhydre (196 ml), on ajoute une solution’de methanolate 
de sodium 0,5br (4 ml). La reaction est maintenue pendant 4 h sous agitation deuce Z+ 
4”. La solution devient limpide au bout de 30 min, et une prkcipitation s’amorce 
apr?s 1 h. On arrCte la reaction par addition d’une goutte d’acide aktique glacial. 
Le mklange neutralis? est 1aissC au repos pendant une nuit B 4”. Le prCcipitC blanc est 
filtrC, lavh au mCthano1 froid, puis sCchC sous pression rkduite (0,353 g, 98 % j; 
p.f. 239-24O”, [a],‘;, -28,3”, [a]& -34,O” (c 0,5, eau); litt.16 : p.f. 232-236” 
(dkomp.), apres recristallisation p.f. 238-240” (dkomp.), [cx]zgg -24,O” (c 0,25, eau); 
litt.35 : p-f. 238-241” (dkcomp.), [a]:,‘, -24,O” (c 0,40, eau) ; vyd 3280.(OH, NH), 
3080 (CH, Ph), 2920 et 2860 (CH), 1660 (Amide I), 1610 et 1590 (C=C, Ph), 1550 
(Amide II), 1520 (NO,), 1250 (C-O), 900 (8-glycoside) 18*2g, 865 (C-NO,), 850 et 
750 cm- ’ (CH, Ph); r.m.n. (Me$O-&) : 6 1,81 (1 s, 3x3p, 3 NHAc), 7,ll (1 d, 
2 p, J 9 Hz, Ph), 7,78 (massif, 3 x 1 p, 3 NH), 8,12 (1 d, 2 p, J 9 Hz, Ph). 

Anal. Cak. POUl c3 ,-,H,&o, 8 -3H,O : C, 44,89; H, 6,23; N, 6,98. TrouvC : 
C, 44,69; H, 6,22; N, 6,90. 
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