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Diese Rblosung findet aber erstaunlich lcicht statt. Das Kation 
Nipenten+2 ist z. B. eine nur um 1'4 pK-Einheiten schwachere Base 
als Cupenten+2. Am besten scheint das Hexamin als hexafunktioneller 
Komplexpartner fur das Cd+2 zu passen, denn hier benotigt man die 
grosste Energie, um eine der 6 koordinierten Aminogruppen abzulosen, 
obschon die Haftfestigkeit von Ammoniak am Cadmium wesentlich 
geringer ist als am Nickel. 

SUMMARY. 

N, N, K', N'-Tetrakis-( ,5-aminoethyl)-ethylendiamine7 abbreviated 
with ,,penten", which contains 6 basic nitrogen atoms, forms metal com- 
plexes of a very high stability. The stability constants of Mn(penten)+2, 
Fe(penten) +2, Co( penten) + 2, Ni( penten) + 2, Cu( penten) + 2, Zn( penten) + 2, 

Cd(penten)+2 and Hg(penten)+2 have been determined. I n  the com- 
plexes of Mn, Fe, Co, Ni and Cd ,,penten" functions doubtless as a hexa- 
dentate group. In spite of this fact, the complexes of these metals add 
protons rather easily, forming hydrogen complexes MHpentenf3. This 
is probably due to some strain within the 5 condensed chelate rings. 
Protons are still more easily added by the complexes of Cu, Zn and Hg, 
where the hexamine , ,penten" functions probably as a tetradentate or 
a pentadentate group only. Cu(penten)+2 and Hg(penten)+2 can even 
add two protons each, forming C~H,pen ten+~  and HgH,pentent4. 
Some evidence is given for the existence of C~H,penten+~,  CoH,- 
penten + 57 NiH,penten +4, CdH,penten + and HgH,pent en + 5. 

Ziirich, Chemisches Institut der Universitat. 

75. Sur la constitution de l'aacide chondroitine- sulfurique 
par Kurt H. Meyer f et GBrard Baldin. 

(27 I1 53) 

Dana un travail publie en 194S1), Kurt H .  X e y w  & A. fliegrist 
avaient propose pour l'acide chondroitine-sulfurique' une formule de 
constitution qui se distingue de la formule I a  (voir fig. 2) par urie 
liaison osidique allant du carbonyle de la chondrosamine au C - 3  de 
l'acide glucuronique (et non au C-4 comme clans la formule Ja).  De- 
puis lors, quelques  publication^^)^)^) ont apportB des rBsul tats contre- 

l) K.  H .  Meyer, Jf. Odier & A.  Siegrist, Helv. 31, 1422 (1948). 
z, J. Einbinder &: M. Sehzcbeit, J. Biol. Chem. 191, 593 (1951); 185, 725 (1950). 
3, M. L. Wolfrom, R. K.  Madison& M .  J .  Cron, Am. SOC. 74, 1491 (1952). 

J .  E .  Jorpes, B. WPmrr d- B. Abwg, J .  Riol. Chem. 176, 277 (1949). 
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disant cette formule sur certains points. En particulier, Wolfrow& et 
collaborateursl) concluent a une constitution du type ci-dessous : 

OH& COOH 

0 )  -0, H /’p-O\ ~ 

H >rod< ;H H 

liaison 

H \ L l /  H \Ip I/ H 4 -SO,H 
OU ‘ ;< 

1 1  I I. H NHCOCH, H OH 

Reprenant 1’Btude des points litigieux, B savoir: a)  la liaison 
chondrosaminique ; b) la liaison glucuronique ; c) la position de l’ester 
sulfurique, nous avons pu confirmer les rksultats de Wolfrom et coll. 
concernant la liaison chondrosaminique et prdciser la position de la 
liaison osidique entre l’acide glucuronique et le reste chondrosamini- 
que et qui aboutit au C-6 de ce dernier. 

Extraction - Produit de de’purt. 
La plupart des auteurs emploient lors de l’extraction une solution 

tle KOH ou NaOH 2 yo. Des solutions de chlorures alcalins et alcalino- 
terreux ont Bgalement 6 th  employees par Einbinder d2 #chubert2). 
Pour notre part nous avons tent6 une extraction en solution aqueuse, 
en procddant B un autoclavage a 1200. Indbpendamment de 1’Bnorme 
quantitk de protBines qu’il faut alors Bliminer, nous avons constat6 
une forte dPgradation du polysaccharide, mise en Bvidence par des 
recherches qualitatives B l’anthrone sur les eaux de dialyse. Les 
rondements se sont avdrds des plus faibles. Nous avons done prBpar6 
notre produit de dBpart selon la mdthode de K.  H .  Meyer d2 8iegrist3). 

Poi& wboZe‘cuZaire: Les poids moleculaires moyens chimiques ont 
6th determines selon une modification de la m6thode de WilZstatter d2 
SchudeZ4), due a Linderstroem-Lang d2 Ho1ter5), methode basee sur le 
titrage du pouvoir rBducteur. Nos rBsultats concordent avec ceux de 
K .  H .  Meyer d2 Xiegrist ct sont compris entre 26500 et 30000 (au 
lieu de 27 000 -32 000). 

Composition de l’acide chondro;itine-sulfurique. Nous avons pu 
confirmer pour les teneurs en azote, en soufre et en -OCH,, les indi- 
cations de la plupart des auteurs entrowant  N 2,65 yo, -OCH3 0,O x, 
S 6 ,15~0.  

Les sucres composant le polysaccharide ont d te  identifibs comme 
&ant la chondrosamine et l’acide D-glucuronique. On a Bgalement 
identifib comme composants, l’acicle acktique et l’acide sulfurique. 

l) M .  L. Wolfrom, R. K. Madison & M .  J .  Cron, SOC. 74, 1491 (1952). 
z, J .  Einbinder & M .  Schubert, J. Biol. Chem. 191, 593 (1951); 185, 725 (1950). 
j) K.  H .  Meyer, M .  Odier & A. Siegrist, Helv. 31, 1422 (1948). 
4, R. Willstatter & G. Schudel, B. 51, 780 (1918). 
5 )  K.  Linder~tioem-Lung & II .  Holter, Ann. Chim. Anal. 39, 116 (1934). 
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Nous avons employe la chromatographie sur papier pour verifier 
l’identitt5 des sucres. Nos resultats sont conformes a ceux des auteurs 
precitks. 

Perme’tthylation du polysaccharide: Afin de contr6ler la presence 
de 3 hydroxyles libres par phiode de disaccharide, nous avons per- 
methyl6 le polysaccharide, selon la mBthode g6nerale de K .  H .  Meyer 
& Xiegrist I). 

Tableau du dosage des mkthoxyles. 

% -OCH, 

7 14 21 28 35 42 49 56 63 1 70 :Eq 
-------____-- 
6,96 9,46 12,30 12,83 13,78 13,90 14,33 14,45 15,02 \15,33 15,70 

Nos dosages nous ont d’autre part permis de constater que la 
substance n’avait subi aucune perte en sulfate; le produit enti8re- 
ment methyl6 ne consomme pas d’acide periodique, il n’y a done pas 
eu dBsac6tylation non plus. 

Liaison chondrosaminique. 
Selon K. H .  Meyer & Siegrist, la liaison chondrosaminique se 

trouve entre le carbone 1 de la chondrosamine et le carbone 3 de 
I’acide D-glueuronique. Cette conception dbcoulait du resultat obtenu 
lors de l’attaque du polysaccharide natif par le periodate de Na en 
faible excbs. La consommation trBs reduite en periodate excluait la 
presence d’un groupe glycol et militait en faveur de ce mode dc liaison. 

Depuis lors, ‘Wolfrom et ~011.~) ct Einbinder &. Xchubert3) ont 
publie les resultats de travaux au cours desquels ils ont employe pour 
l’oxydation un trbs large excds de reactif. La consommation en perio- 
date correspond alors k un groupe glycol par reste de disaccharide. 
La liaison chondrosamine-acide glucuronique doit done &re C, - C, 
ou C,-C,, au lieu de C,-C,. Les resultatis obtenus ensuite par Wolfrom 
et ~011.~) permettent de decider en faveur de C,-C,. En effet, en par- 
tant de la ehondrosine, ces auteurs rBduisent l’ester methylique du 
chlorhydrate de chondrosine en glycitol (caract4rise comme d4rivi. 
octaac6tylB cristallise). Ce glycitol est alors transforme en sa diamide 
par de l’ammoniacpe en solution alcoolique et isole sous forme cris- 
tallisBe. L’oxydation par le periodate degage de l’acide formique et de 
la formaldehyde avec consommation rapide de 2 moles de reactif. 
La liaison C,-C, est done exclue. 

Xous avons repris l’oxydation du polysaccharide natif, selon la 
m6thode employee par K .  H .  Meyer &. Xiegrist mais en prksence d’un 
trds large excds de r6actif, a pH 4,7. Les r4sultats obtenus montrent 

K.  H. Meyer, M .  Odier & A.  Siegrist, Helv. 31, 1422 (1948). 
2,  M .  L. Wolfrom, R. I<. Madison & M .  J .  Cron, Am. SOC. 74, 1491 (1952). 
”) J .  Einbinder & M .  Schubert, J. Bid. Chem. 191, 693 (1951); 185, 725 (1950). 
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urie consommation de 1 mole de r6actif pour L mole de reste de di- 
saccharide (fig. I) .  Nous avons alors procPdCi au contrOle des groupe- 
nients aldkhydiques form&, en les oxydsnt (aprPs destruction de 
I’excPs de periodate par le thiosulfate) au moyrn d’une solution d’iode 
en milieu alcalin. Nous avoiis constate la consommation de 3 atomes 
d’iode pour les 2 groupements aldehydiques form& par le periodate. 
En outre aprks line hydrolyse totale du produit dCigradCi ztu periodate, 
nous avo~is constat6 par chromatographie sur papier la presence de la 
chondrosamine. L’oxydation periodique est donc bien localishe ~ u r  le 
reste d’acide n-gluciironique, et  ces r6sultats confirnient ainsi la 
formule propos4e par Wolfrom et coll. 

Molrs de NaIO, 
consomrnies pai 

restede disaccharide 

4 

Fig. 1. 
Courbes d‘oxydation par le periodate 
S Courbe de K .  H .  Meyer & Siegrz5t 
N Produit iiatif 
D Produit dksulfat6 e t  dksac:tylb. 

LinisoPL glticuroniqur et position i2u reste sulfurique. 
S’il &sit possible de dksulfater et de d6sacdtyler l’acide chon- 

droItine-sulfurique, on devrait obtenir un produit pour lequel 011 

aurait le choix entre lcs 3 formules suivantes (fig. 3) .  
Ce choix pourrait Btre fait d’aprks le rBsultat de l’oxydation perio- 

dique. I consommerait une mole de periodate par disaccharide, alors 
que I1 en consommerait deux et 111 trois. 

Nous avons r6ussi B ohtenir par action de H(’1 1-n. h, 65O, en 
810 heures, une tl6sulfatation de 92 yo 5 I,,? :4, du polysaccharide 
natif, en n’abaissant le degri. de yolymdrisation que de 60 2t 6 (soit) 
17 yo de liaisons glucuroniques scind6es) (contrble par titrage B l’hy- 
poiodite). Simultanement nous avons enregistre une decarboxylation 
tie l’acide glucuronique de 7 -8 yo. lies dosages de l’azote amino librr 
nelon van Blykel)  montrent que 1’011 dBssc6tyle Bgalenient totalemerit 
le polysaccharide. Nous avons ainsi pu, apr& l’hydrolyse, prbcipiter 
une dBsac6tyl-chondro’itine. Pour le dosage cles ions sulfuriqucs lib6rPs, 

l) I). D. mn Xlylce, B. 43, 31 70 (1910) ; Renko-Grassmaim, Biochemisches Praktikum, 
p. 55. 
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les proc4dBs au rhodizonate ou A la t4trahydro-quinone1)z) sont in- 
utilisables ici car l'acide chondroitine-sulfurique intact donne dBja 
une reaction positive. Le titrage potentioni6trique est Bgalement im- 
propre dans ce cas du fait du pH tres bas de l'hydrolyse (et de la d8s- 
acdtylation simultanke). On peut par contre rMiser ce dosage par 
n6phBlomBtrie des ions Soy2  pr4cipitBs comme RaSO, en prBsence de 
Tween 20 comme Bmulsifiant. 

CH,OR, COOH 

\ 

H \I I /  H \ I  I /  H 

H OH 

I / H - O \  - OH,Ap-o\ 

H >pod< OH H 21 
H NHR, 

CH,OH COOH 
I I 

/ - O \  H / i  0, 

H \I-!/ H \I- A/ H 
>Po\< 'd;i H >- OH H 

I 1  I H NH2 H OH 

i 

I11 PITH, 

-OH$ COOH CH,OH COOH 
I 
CHOH 
/ 

\ -  

-H,COH H, /I \I\ H, H2/,', d C H , O H  + CHO-I-CHOH + CHO 

I I 

CHOH ,b- 0 \ H '1-0 
HH,Na / H \I'O l/'H \I HC1 / 

C/ H \C C H 5-n. / \ / 
OH OH OH CH,OH CH,OH CH,OH 

Fig. 2. 

Un essai de remplacer la dBsulfatation liydrolytique -- trbs 
lente - par une alcoolyse (HC1 1-n. Bthanolique) n'a pas donne de 
rhultat  encourageant. 

La dBsacBtyl-chondro'itine soumise 21, une oxydation au perio- 
date dam les mkmes conditions clue le produit natif, consomme 3 
moles de reactif par p6riode de disaccharide (fig. 1, courbe D). I1 y a 
donc 3 groupes alpha-glycols ou alpha-amino-alcool oxydables au 
periodate. L'un d'entre eux se trouve en C ,  - C ,  de l'acide D-glucuroni- 
que; les 2 autres ne peuvent &re qu'en C,-C, et C,-C, de la chon- 
drosamine. De ce fait c'est la formuk I11 qui est valable et la liaison 
glucuronique se trouve donc en acide n-glucuronique-C,-chondros- 
amine-C,. Quant au groupe sulfurique, il doit se trouver sur C ,  ou C, 

l) K. H .  Meyer, *M Odier & A .  Siegrist, Helv. 31, 1422 (1948). 
2, J. F.  Alicino, Anal. Chem. 20, 85 (1948). 
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de la chondrosamine, sa position exacte restant encore B d6terminer. 
Nous avons vPrifiB la formation, par oxydation au periodate, ae 4 
fonctions ald6hydiques par reste de disaccharide, en oxydant les 
groupes alddhydiques form& par l’iode & pH 10’7. Effectivement, il y 
a consommation de 8 atomes de iode par reste de, disaccharide oxydi! 
au periodate (l’acide formique provenant du C, de la chondrosamine 
n’est en effet pas oxydB en milieu alcalin). 

A l’aide de borohydrure de sodium, nous avons d’autre part r6- 
duit en alcools les groupements aldkhydiques du polysaecharide perio- 
date. Aprks l’hydrolyse totale, nous avons alors pu eonstater, par 
chromatographie sur papier, la prBsence du glyc6rol et de l’alddhyde 
glycolique ainsi que d’un troisieme composant qui doit &re l’acide 
Brythronique pr6vu (voir dernikre ligne de la fig. 2). 

P art i e e x p Br im e n t a 1 e. 
1. Extraction de l’acide chondroitine-sulfurique. Nous avons extrait le chondroitine- 

sulfate de Na des cartilages nasaux de groins de porcs 8. l’aide de NaOH 2%, selon 
K. H.  Meyer, Odier & Xiegristl). Aprtis elimination des proteines, dialyse et precipitation 
ii1’6thano1, on obtient iin produit qui, &he au vide pouss6, donne une poudrc parfaite- 
ment blanche, avec des rendenients identiques & ceux des auteurs ci-dessus. 

(C,,H,,O,,NSNa,), Calcule N 2,78% S 6,37% -OCH, 0,0% 
(n - 60) Trouve ,, 2,65% ,, 6J5% ,, 0,0% 

Poids moldculaire: determine a l’aide de la methode de Willstatter & Schudelz) par la 
mesure du pouvoir reducteur. Une prise de 600 mg, de polysaccharide, placee dans un 
erlenmeyer r8d6 de 50 em3 et  dissoute dans 10 em3 d’eau, est additionnee dc 2 em3 d‘une 
solution de carbonate de Na 5%. On introduit ensuite sous la surface du  liquide 6 om3 
d’une solution d’iode 0,0241. en utilisant line burette A pointe effilee (pH final 10,5-10,7). 
Le flacon est alors bouche et  1aiss6 1 h. a l’obscurit6 B la temperature de la chambre. On 
acidifie ensuite par 2,5 om3 d’acide sulfurique 20% e t  titre par le thiosulfate 0,l-n. en 
contr8lant la fin du titrage par l’adjonction de quelques gouttes d’une solution d’amidon 
ii lye. Un blanc sans polysaccharide est trait6 simultanement a chaque dosage. 

2. Permdihylation du chondro~t~~e-suZ~ate de sodium. Toutes les methylations sont 
effectuees dans un ballon r8dB A 5 cols, muni de 2 cntonnoirs ii robinet, d’un refrigerant 
ii reflux, d’un tube de degagement c t  d’un agitateur mecanique. Le ballon est plong6 dans 
un bain-marie chauffe A 24O par une plaque 6lectrique. 15 g de chondroitine-sulfate de Na 
sont dissous sous forte agitation dans 300 em3 de KaOH 1% (eau distillee bouillie). On 
fait passer simultanement e t  de faqon continue un courant d’hydroghe de 2-3 bulles/sec. 
Une fois le sel dissous, on mhthyle par introduction simultanke e t  progressive de 75 cm3 
de sulfate de methyle et 96 em3 d’une solution de NaOH 30% (eau distillee bouillie). La 
methylation dure 7 h. Le pH est soigneusement maintenu au-dessus de 12 (indicateur jaune 
d’alixarine R). La methylation terminhc, on agite encore durant % h., puis precipite sous 
forte agitation par 1,5 litre d’kthanol 95%. Repos d’une nuit B 0O. On centrifuge, lave a 
l’alcool, puis B 1’6ther e t  seehe par triturations repetees jusqu’& l’obtention d‘une poudre 
fine. On rhpbte 10 fois ces opbrations de mkthylation e t  constate qu’a yartir de la 5me 
operation il faut precipiter a I’ac6tone. 200 mg de poudre sont preleves B chaquc &ape de 
methylation pour les dosages des mbthoxyles. 

Purification des prises: celles-ci, ainsi que le produit final, sont purifies par 5 jours 
dc dialyse contre de l’eau distillhe 16gBrement alcaline (pH 8-9). On change l’eau toutes 

l) K .  H .  Meyer, M .  Odier & A.  Siegrist, Helv. 31, 1422 (1948). 
2, R. Willslatter & G .  Schudel, B. 51, 780 (1918). 
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Ics 12 h. Ensuite on concentre au vide (bain-marie, 28O) et  precipite sous forte agitation 
par YBthanol e t  0,l g de NaCl pour faciliter la floculation. On lave B l’alcool e t  I 1’Bther 
e t  skche au pistolet sur P,O, B la trompe B mercure. Poudre impalpable. 

Dosage des mkthoxyles: selon Viebockl). 
3. Chromatographie ascendante sur papier. Chromatographie des sucres d u  produit 

natif: 1 g de chondrci’tine-sulfate de Na natif est dissout dans 25 cm3 d‘HCl5-n., et chaufft! 
3 h. B Bbullition. On concentre alors Q sec au vide B 30°, puis, 3 fois de suite, reprend par 
2 cm3 d’eau et  Bvapore B sec. Le solvant suivant it phases entikrement miscible3 nous a 
donnC une separation satisfaisante (rBv6lateur : phtalate d’aniline)2) : n-butanol 3 vol. ; 
pyridine 1,l vol.; eau 1,5 701. Les spots de la chondrosamine et de I’acide glucuronique 
ont BtO mis en Bvidence. 

Mise  en kvidence de la chondrosamine restke intacte aprbs traitement au periodate. Prise 
No 1: 80 om3 d’une solution de periodate 0,25-m. + 20 cm3 de tampon acetate (pH 4,7) 
+ 1 g de polysaccharide natif, sont mBlangBs avec 50 01113 d’eau. A p r h  50 h. de rBaction, 
adjonction de 1,5 om3 de glycol pour dbtruire l’excks de periodate, puis hydrolyser 24 h. 
par HCI 5-n. Q Bbullition; Bvaporer b sec B 30° au vide, puis 3 fois de suite reprendre par 
l’eau e t  Bvaporer. Prise No 2:  M6mes quantitBs que ci-dessus mais dans l’ordre suivant: 
tampon + glycol + periodate, puis polysaccharide. Hydrolyser e t  concentrer comme dBcrit 
prBc6demment. - Solvant : comme pour la chromatographie des sucres; r6vBlateur: 
phtalate d’aniline e t  n~nhydrine~) .  Spot net de la chondrosamine dans les deux cas. 

Chromatographie de l’hydrolysat de la dksacktyl-chondroitine rkduite et periodatke. 1 g 
de polysaccharide natif est dBsulfatB et  dBsacBtyl6 par 100 cm3 de HCl l-n. Q 65O pendant 
80 h. AprPs refroidissement on ajoute 30 cm3 de tampon acetate (pH 4,7), puis 80 om3 
de periodate 0,25-m. et  laisse rCagir 80 h. On dBtruit alors I’excAs de periodate par 1,5 c1n3 
de glycol e t  ramkne le p H  Q neutralit6 par la soude caustique. Aprks adjonction de 0,4 g 
de borohydrure de sodium (5  fois la quantith nbcessaire), on laisse rBagir 24 h., puis dBtruit 
l’excks de rBductcur en acidifiant B pH 4 3 .  On rBajuste alors le p H  B 7 et  Blimine l’acide 
borique par distillation avec du m6thanol. La liqueur est ensuite concentrBe A 50 cm3, 
additionnbe de HC1 concentre de manikre b la rendre 5-n. en acide, hydrolysBe par Bbullition 
de 24 h., puis BvaporBe B sec B 30° au vide, e t  3 fois de suite reprise par I’eau et  BvaporBe. 
Solvant : comme ci-dessus; r6vBlateur: phtalate d’aniline. Mise en Bvidence, par le rev& 
lateur e t  la lumikre ultra-violette, des spots du glycerol de l’aldhhyde glycolique ainsi que 
d’un troisihme spot qui ne peut 6tre que celui de l’acide Brythronique. 

4. Oxydations & l’acide prriodique. Elles sont effectuecs B 18O car, B temperature plus 
basse et  B la concentration employee du rBactif, le periodate cristallise au bout de 3 h. 
d6jB. Les prises de 200 mg placBes dam un ballon jaugC de 50 om3 sont dissoutes dans un 
peu d’eau. On ajoute 10 om3 de tampon acBtate de pH 4,7 (acide acBtique/acBtate de Na, 
1 : l), puis 16 cm3 (10 fois la quantitB nhessaire) d’une solution de periodate de Na 0,25-m. 
(2,7 g de periodate dans 50 cm3 d’eau), e t  complete au volume par de l’eau. On laisse 
rBagir B I’abri de la lumikre. A des temps dBterminBs, on prBl&ve des prises de 1 cm3 et  
titre en milieu acide par le thiosulfate de Na 0,l-n. en ajoutant au pr6alable 1 cm3 de 
KI  20% et  1/2 om3 de H,SO, 20%. 

Le chondroitine-sulfate de Nu natif consomme 1 mole de periodate par reste de di- 
5accharide (courbe N de la fig. 1). 

Le chondro’itine-sulfate permkthylk ne consomme rien. 
La dksacktyz-chondro~t~ne consomme 3 moles de reactif par reste de disaccharide 

(courbe D de la fig. 1). 
5. Oxydation ultdrrieure par l‘hypo’iodite de Nu. On detruit 1’exci.s de periodate dans 

une prise aliquote, par le thiosulfate 0,1-n., alcalinise alors la prise par 22 om3 de carbonate 
de Na 5% (pH 10,7) e t  ajoute au moyen d’une burette dont la pointe cffilee plonge dans 
le liquide, 10 cm3 d’une solution d’iode 0,02-n. On laisse reposer 1 h. Q I’obscuritB B 35O 
. _.___ 

P. Viebock & A.  Xchwappach, B. 63, 2818, 3207 (1930). 
2, A‘. M .  Partridge, Naturc 169, 443 (1949). 
3, R. A .  Boissonnas & S. Lo Bianco, Exper. 8, 425 (1952). 



I ydeS0,- . . . . . . . . I 50 I 80 1 110 

lectures (rbfkrence I/&) = 40%) 25,5 36,8 46,5 

130 150 I 170 I 
53,4 58,8 66,2 

~ - ~ - _ _ _ ~  

Dosage des groupes amino selon van Slyke2): L-s resultats enregistrhs montrent que 
la dksacetylation de I‘acide chondroltine-sulfurique est un peu plus rapide que la dksulfatn- 
tion; la d6sacCtylation est compli.te apres 80 11. d’hydrolyse par HCl I-n. 

Bosuge de la scission des restes glucuroniques uu c o w s  de la de‘sulfatation: 7,2 g dc 
chondroitine-sulfate de Na see sont dissous dans 120 em3 HCl I-n.; le ballon, muni d’un 
refrigerant i rcflux, est place dans un thermostat & 65O. On pr‘B!bve des prises successives 
de 10 em3. A chaque prise on ajoute 25 om3 de carboriate de sodium 50/, e t  21 em3 d‘iode 
0,02-n., puis laisse reposer 1 h. i 35O. On acidifie alors par 2,5 cm3 de H,S04 SOY/, et  titrc 
par le thiosulfatc 0,l-n. 

Heures 1 1  1 2  1 4  1 6  1 8  / 1 0 1 2 4 / 4 8 / 7 2 1 9 6 / 1 2 0  

lectures (r6ff6rence 
I/Io =- 40%) . . 7,5 12 16,5 22,7 27,3 28,8 42,3 49,5 53,2 54,O 64,2 _ _ _ _ ~ _ _ _ _ - ~ ~ ~ ~ -  
F 

desulfatation 12,75 22,O 28,l 36,9 46,4 49,O 72,O 84,2 90,s 913 92,O 

1) Atlas Powder Cornpuny. 
2)  D. D .  van Slylie, B. 43,3170 (1910); Renko-Crassmnnn, Biochemisches Praktikum 

p. 55. 

I 
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piiis acidifie par 5 cm3 de H,SO, 20% et  titre par le thiosulfate 0,l-n. en presence d’amidolr 
en fin dc titration. Consommations trouv6es: produit natif: 4,l I/reste de disaccharide : 
d8sac6tyl-chondroitine: 8,3 I/reste de disaccharide. 

6. Ddsulfatation. Nous avons hydrolys6 le polgsaccharide natif par HCI I-n. Q 65O 
e t  avons suivi la desulfatation au cours du temps en prhcipitant les ions sulfatr lib6r6x 
comme sulfate de Bs. Lecture du trouble au neph6lomi.tre de Pulfrich, &ran No4 et 
filtre vert No. 11. Nous avons constate quo le trouble de BaS0, (au maximum 150 y de 
sulfate presents dans prise de 1,5 em3) a tendance i sc ddposer dans la cuve de mesure, 
ce qui rend impossible les lectures. E n  employant un Bmulsifiant, le ((TWEEN 20s1), 
produit commercial constitue principalement do mono-laurate de polyhydroxy-8thylhe- 
sorbitane et  miscible i I’eau, nous avons pu maintenir le trouble sans aucun dBp8t pendant 
plusieurs heures. Le reactif est prCpar6 en dissolvant dans de l‘eau 60 g d‘ac6tate dt. 
baryum et  60 g de Tween 20 dans un ballon jauge de 500 em3. Au bout de 2 jours la liqueur 
est filtree sur gooch de porcelaine. Le rBactif doit &re prepare frafchement tous les 15 jourr, 
e t  nous avons refait une courbe Btalon i chaque nouvelle fabrication. 

Courbe-dtalon: 137,5 mg de sulfate d’ammonium (produit Merck) sont dissous dam 
1 litre d’eau, snit une concentration en ions SO4-- de 100 ylcm3. A la prise placBe dans 
la cuve de mcsure, on ajoute 1 em3 de HC1 1-n,, 1 em3 de polysaccharide (en solution a 
1/1000), e t  de l’eau jusqu’i un volume de 49 em3. On complete enfin par 1 em3 dc reactif. 
On prepare ainsi 5 tubes identiques pour chaque prise, allant de 20 & 170y. On agite 
alors 20 see. avec une baguette de verre e t  laisse reposer 1 h. & 200. Une fois le trouble 
entikrement form6 on procede i la lecture (5 fois pzr tubc). Les r6sultats sont parfaitement 
rcproductihles avec une limite d’erreur de j, l,6y0. 

Tableuu de la courbe-dtalon. 

Dosage proprement dit: 54 ma de chondroitine-sulfate de Na natif sec (10 mg SO,--) 
sont hydrolyses par 100 em3 de HCl 1-n. & 650 dans un ballon jaug6 bouch6. Das prises de 
1,5 em3 (contenant au maximum 150 y SO4--) sont additionnees d’eau jusqu’i 49 cm3, 
p i s  de 1 em3 de reactif; on agite e t  laisse reposer comme ci-dessus. 



I=- Scission en yo 2,5Yo l l 3  4,4% 

76. Neue Synthese des Dihydro-desoxycodeins 
von P. Karrer und R. Saemann. 

(28. 11. 53.) 

9 24 38 

9,3% 16,7% 17,0% 

Durch Tosylierung von Codein und Reduktion des Codein- 
foholsulfonsiiureesters wurde vor einiger Zeit Desoxycodein E - 
1 7-Desoxycodein hergestelltl). Spater ist die Verbindung auch von 
U. Rapopor t  & R. M .  Bonner auf demselben Weg erhalten worden2). 
Wir beschreiben im folgenden eine einfache Darstellungsmethode fur 
Dihydro-desoxycodein (IT), das unter der Bezeichnung Dihydro- 
tlesoxycodein D (fruher Dehydrosg-dihydro-codein3)) schon lzinger 
beknnnt is t . 

Am Dihydro-codein4) wurde der p-Toluolsulfonsaureester (I) her- 
gestellt; er lasst sich am besten iiber das kristallisierte Tartrat reini- 

l) P. Karrer & G .  Widmark, Helv. 34, 34 (1951). 
2, Am. SOC. 73, 2872 (1951). 
s, C. Mannich & H .  Louienheim, Arch. Pharm. 258, 311 (1920). 
4, C. Mannich & H. Lowenheim, Arch. Pharm. 258, 304 (1920). - $1. Freund, J. pr. 

101,12 (1921). 

Volarnen XXXYI, Fascieulus 111 (1953) ~ So. 75-76. 

Tableau de la scission. 
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Mesure de la d6carboxylation d u  reste glucuronique. Une prise de chondrcitine-sulfate 
de Na est dissoute dans HC11-n. e t  placec au thermostat & 65O. On y fait passer un courant 
d‘azotc qui entrshe le CO, form6, dans line solution de baryte absolument limpide. On 
compare le trouble obtenu avec celui que donnent des solutions de Na,CO, contenant drs 
quantitks connues de CO,. Rbsultat: dkcarboxylation de 7--8% au bout de 90 h. 

RI&UMlk 

Roprcnant l’6tude tle la constitution de l’aciile chondro‘itine-sul- 

lo Que la liaison chondrosaminiyue se trouve bien en C,-C,, 

20 Que la liaison glucuronique se trouve en C,-C, ct non pas 

3O Que le g-roupe sulfate est situB en C, ou C, de la chondros- 

IJahoratoire de chimie organique de l’Universit6 de GenBve. 

furique, nous avons pu Btablir: 

conformitment aux conclusions de Wolfrorn. 

0, -c3. 

amine. 




