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SUMMARY 

The reactions of methyldibromophosphine (CHiPBr,) with oxygen, ozone, sulfur, 
selenium, tellurium, primary and secondary amines, silver salts [AgX; X = CN, NCO, 
NCS], GRIGNARD and silylmetallic compounds, alcohol and paraformaldehyde have 
been studied. The synthesis of CH,P(X)Br, [X = 0, S, Se] and CH,PR, [R = alkyl, 
aryl, SiR,, R,N, CN, NCO, NCS] is reported. The preparation of methyl-bromomethyl- 
phosphinic bromide, CH,(BrCH,)P(O)Br, and 0-ethylmethylphosphinate, CH,P(O) 
(OC,H,)H, is also described. 
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301. Recherches sur la biochimie 
Sur la biosynth6se du meso-inositol et 

des cyclitols VIII 
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DCdi6 au  Professeur D. MONNIER pour son 60e anniversaire 
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On sait que des interconversions de glucose et de mbso-inositol s’effectuent dans 
l’organisme du Rat. Le mkcanisme de la transformation de l’inositol en glucose, dC- 
couverte dCja en 1946l), a pu &tre Cclairci en grande partie2), mais nous sommes 
beaucoup moins bien renseignCs quant a la transformation inverse. 

Une biosynthhse, chez le Rat, de l’inositol i partir du  glucose a @t6 mise en 6vidence par 
l’emploi dc sucre marqu6 au 14C. DAUGHADAY et ~011.~)  injcctaient 8. des jeunes rats du  glucose- 
p4c] uniformiment marqu6, alors que HALLIDAY & ANDERSON4) opCraient sur des rats adultes 
au moyen de glu~ose-[ l -~~C].  L’inositol total is016 ensuite 8. partir des animaux Ctait radioactif. Une 
biospnthhse notable par la florc intestinale dtait peu probable car l’incorporation de la radio- 
activitC dans l’inositol n’Btait pas diminu6e lors d’expkriences dans lesquelles le contenu intestinal 
avait 6tC rejet6, ou encore, l’animal avait CtB pr6alablement caecotomis6, puis trait6 per os durant 
3 jours par des agents bactkriostatiques. Le fait que la biosynthkse du  cyclitol a lieu essentielle- 
ment dans les tissus de l’animal fut encore confirm6 par  R RE INK EL & UAWSON~)  q u i  montrkrent 
qu’aprks administration de glu~ose-[l-’~C] l’incorporation de la radioactiviti dans l’inositol Ctait 
du  m&me ordre de grandeur chez le Rat 8. intestin st6rile (germ free rat) que chez le Rat normal. 
Plus rdccmment, HAUSER‘) Btudia la formation d’inositol libro et  d’inositol phospholipidique chez 
le Rat aprhs injection de glu~ose-[6-~~C] ; son travail porte sur certains tissus et il n’indique pas 
Ics incorporations totales, mais seulement les radioactivitks spicifiqucs des divers dchantillons 
d’inositol. 

l) 1LI. R. STETTEN & D. STETTEN J R . ,  J .  biol. Chemistry 764, 85 (1946). 
2, TH. I’OSTERNAK, W. H. SCHOPFER & D. REYMOND, Helv. 38, 1283, 1660 (1955); 41, 235 (1958); 
L. - ~ N D E R S O N  & R. H. COOTS, Biochim. biophys. Acta 28, 666 (1958). 

3, CV. H. DAUGHADAY, J .  LARNER & C. HARNETT, J .  biol. Chcmistry 272, 869 (1955). 
4, J .  HALLIDAY & L. ANDERSON, J .  biol. Chemistry 217, 797 (1955). 
6 ,  X. FREINKEL & R. M. C. DAWSON, Biochem. J .  87, 250 (1961). 
6 ,  G. HAUSER, Biochim. biophys. Acta 70, 278 (1963). 
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Le prksent travail, dont nous avons dCj& publiC un rCsumC en 1959’), avait 6tC 
entrepris pour Ctudier comparativement l’incorporation dans l’inositol de Ia radio- 
activitC de glucoses marques B diffkrents emplacements. Les travaux citCs prCcC- 
demment avaient CtC effectuks avec plusieurs espkces de glucose marquC, mais les 
conditions expCrimentales employCes par les divers auteurs Ctaient si diffhentes qu’il 
est impossible de comparer les rCsultats. 

Lors de l’isolement de l’inositol, nous avons toujours constat6 que l’organisme du 
Rat contient du scyllitol dont la quantitC peut atteindre 36% de celle de l’inositol. 
Nous n’avons pu dCceler dans les tissus du Rat d’autres cyclitols. On sait que le 
scyllitol dkouvert dans les organes de poissons plagiostomes a CtC ensuite retrouvC 
dans plusieurs plantes. D’aprhs une Ctude dCjA ancienne de NEED HAM^) sur les ceufs 
d’dcanthus vulgaris, l’embryon de ce Poisson synthhtiserait 90% de son scyllitol. A 
partir de 1950, des travaux de 1’Ccole de FLEURY g, montrhrent la prCsence frkquente de 
scyllitol dans les urines de mammifhres oii il accompagne le mbo-inositol; le scyllitol 
n’avait toutefois pu Ctre dCcelC dans les tissus examinks: muscle de bceuf, rein de pore, 
foielO). Un des objets du prCsent travail Ctait alors d’ktudier l’origine du scyllitol du 
Rat et, Cventuellement, d’etablir si l’animal peut en effectuer la biosynthhse. 

Techniques experimentales 
Substances radioactives. Les origines des echantillons commerciaux employ& Ctaient les sui- 

vantes: glucose uniformkment marque, glu~ose-[ l -~~C],  acetate de s ~ d i u m - [ l - ~ ~ C ]  et acetate de 
~odium-[2-~~C] : RADIOCHEMICAL CENTRE, Amersham (Angleterre) ; gl~cose-[2-~~C] : VOLK RADIO- 
CHEMICAL Co, Skokie (Illinois) ; glu~ose-[6-~~C] : ORLANDO RESEARCH CORP., Orlando (Florida). 

Le miso-inositol- [2-14C] a 6tC prepare suivant la mCthode de POSTERNAK, SCHOPFER & HUGUE- 
N I N ~ ~ ) .  A partir de ce mdso-inositol marqu6, on a pu obtenir par oxydation biochimique au moyen 
d’Acetobacter suboxydans du ms-ino~ose-[~~C] et, par rCduction de ce dernier au moyen d’amalgame 
de sodium, du ~cyllitol-[~~C] 12). 

Mesure de la radiioactzviid: Les substances ont 6t6 mesurCes en couches minces snr des disques 
de laiton de 2,5 cm de diambtre. Dans le cas des cyclitols isolCs du Rat, les quantitds Btaient 
gCnCralement de 2 mg par disque. Les mesures ont C t C  effectuees au moyen du Superscaler SC-18 
TRACERLAB et du Manual Sample Changer SC-9D TRACERLAB, en apportant les corrections habi- 
tuelles concernant notamment l’absorption de la radioactivitC. 

Dosages d’anositol. 11s ont 6t6 effectuCs par voie microbiologique au moyen de Saccharomyces 
cerevisiae souche HANSEN, en employant le milieu de PENNiNGToN13) .  

Animaux. Tous les animaux utilisCs au cours de ce travail Ctaient des rats miles WISTAR, mais 
ils provenaient de divers Blevages: WANDER S. A., Berne; SPRICH, Biel-Benken (BL) : INSTITUT 
D’HYGIENE, Genhve. Des animaux d’ige et de poids analogues ont C t C  employCs autant que pos- 
sible dans chaque serie d’expkriences. 

Injection des substances marqudes. Les substances radioactives dissoutes dans de I’eau bi- 
distillee sterile Btaient additionnkes de glucose non marque. La solution Ctait administrCe en 
11 injections sous-cutan6es effectuees & 1 h d’intervalle; la premihre injection Ctait de 0.8 ml, les 
10 autres de 0,4 ml. Les animaux buvaient et mangeaient ad libitum. 11s Ctaient sacrifies (coup sur 
la t&te) 2 h aprbs la dernihre injection. On procCdait ensuite immkdiatement ?I I’isolement des 
cyclitols. 

’) TH. POSTERNAK, W. H. SCHOPFER & B. BOETSCH, Arch. Sc. (Genhve) 72, 467 (1959). 
*) J.  NEEDHAM, Biochem. J .  23, 319 (1929). 
y, P. F. FLEURY, J. E. COURTOIS & .4. L. JOUANNET, Bull. SOC. Chim. biol. 33, 1885 (1951) 

lo) P. MALANGEAU, Bull. SOC. Chim. biol. 38, 1003 (1956). 
11) TH. POSTERNAK, W. H. SCHOPFER & R. HUGUENIN, Helv. 40, 1875 (1957). 
12) TH. POSTERNAK, Helv. 24, 1045 (1941). 
13) Cf. R. GERMANIER, Archiv Mikrobiol. 33, 333 (1959). 
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Isolement du ms-inosztoi et du scyllitol. Pour isoler l’inositol et  le scyllitol B partir du Rat, 
nous avons utilis6 la mBthode de HALLIDAY & ANDERSON4) i laquelle nOuS avons apport8 diverses 
modifications. Le principe est le suivant : alors que les cyclitols sont relativement resistants B. un 
traitement Bnergique par les acides, d’autres composants dcs tissus sont dBcompos6s avec forma- 
tion de fonctions acides et  basiques, ct sont alors retenus par des Bchangeurs d’ions. HALLIDAY 
& ANDERSON indiquent que l’inositol peut ensuite Ctre is016 par cristallisation dirccte. Nous 
n’avons pu obtenir ainsi que des Bchantillons trks impurs contenant gBnBralement encore du  scylli- 
tol. La purification peut par contre s’effectuer facilement par 1’intermCdiaire des dCriv6s acCtyl6s; 
ces derniers permettent d’autre part une separation efficace des deux cyclitols en raison de la 
trks faible solubilitk de l’hexa-0-acbtyl-scyllitol dans l’alcool bouillant. 

Le corps entier d’un rat (260-350 g) est pass6 k la machine B. h%cher; on homogBn6ise avec 
200 ml d’cau au Turmix; dans l’hypothbse que les tissus contiennent 80% d’eau en volume, on 
ajoute une quantit6 de H,SO, cone. telle que le liquide soit 6~ en acide. On autoclave ensuite 
14 h B 8 atm. (tempkrature intcrne: environ 140”). Aprks refroidissement, on essore; l’insoluble est 
suspendu B plusieurs reprises dans l’eau chaude et  cssor6 a p r h  refroidisscment. On traite les 
liquides rCunis, B. 50”, par 50 g de charbon, puis on essore et  lave. Le filtrat est neutralis6 avec 
pr6caution au moyen de CaCO,. Aprh refroidissement, Ie pr6cipitB est essorB et  soigneusement 
lavC. La dCionisation a lieu par passage successif sur des colonnes (8 x 60 cm) de Dowex 50 sous 
forme Hf et  de Dowex 2 sous forme OH-. Les deux rCsines sont du type standard: 20-50 mesh 
size, 8% cross linking. Si l’on utilise des colonnes ayant les dimensions indiqudes, il est nCcessaire 
de compl6ter la  dkionisation en faisant passer encore sur des colonnes plus petites (3  x 28 em) de 
Dowex 50 et  de Dowex 2. A ce stade, on effectue par voie microbiologique un  dosage de Ins-inositol 
dans la solution. Cette dernikre est concentrke dans le vide B. consistance sirupeuse. On laisse sous 
l’alcool 2 4”. Le prCcipit6 formB, ainsi que le rCsidu de 1’8vaporation de la solution alcoolique, sont 
chauff6s 5 min. B. 1’8bullition avec 5-10 parties d’anhydride acetique en presence d’un peu de 
chlorure de zinc frakhement fondu. Aprks refroidissement, on jctte dans l’eau glacCe; les derives 
acCtyl6s pricipitent et  cristallisent aprbs repos B. 4”. Aprk dessiccation, ils sont repris par 40 
parties d’alcool bouillant. L’insoluble (hexa-0-acktyl-scyllitol) est essor6 B. chaud et  recristallis6 
A 3 reprises dans 20 parties d’anhydride acBtiquc: F. (tube capillaire Pyrex) 256-288” n. corr., 
de m&me que le F. de melange avec un Cchantillon authentique. L’hexa-0-acBtyl-inositol contenu 
dans la solution alcoolique est recristallisk dans 35 parties d’alcool; par filtration B chaud, on le 
dibarrasse des dernikres traces d’hexa-ac6tyl-scyllitol; F. et  F. de melange avec un Cchantillon 
authentique: 212-214” n. corr. 

Les cyclitols libres s’obtiennent en traitant B chaud, par un excks d’hydroxyde de baryum 
mkthanolique, la solution ou la suspension dans I’alcool des d6rivCs hexa-ac6tylBs. On dilue par 
l’eau pour dissoudre les complexes barytiques et precipite lcs ions Bat+  par la quantit6 strictement 
ndcessaire d’acide sulfurique. Aprh  Bvaporation du filtrat du  sulfate de baryum, les cyclitols sont 
recristallis6s B. 3 reprises par dissolution dans un peu d’eau, suivie d’addition d’alcool. F. du ms- 
inositol: 222-224’ n. corr. ; F. du scyllitol 342-346” n. corr. ; la puretC des substances a encore BtB 
contrBl6e par chromatographie sur papier. 

Calcul des teneurs en cyclitols. Des quantitks connues d’inositol et  de scyllitol ont C t B  soumises 
aux traitements utilisds pour leur isolement B. partir des rats; la quantitC d’inositol restant dans 
la solution finale a Ct6 determinee aussi bien par voie microbiologique que par isolement sous forme 
de dirivCs hexa-acCtylBs14). On constate par les deux mBthodes une perte reproductible de 30%, 
due essentiellement B. une destruction au cours de l’autoclavage. Les auteurs4) 5 ,  qui avaient is016 
prkcidemment l’inositol par un procCd8 analogue ne semblent pas avoir remarquC la destruction 
importante que comportent les traitements employ&. Ue mCme, on ne peut rBcup6rcr que 70% 
du scyllitol sous forme de d6rivB hexa-ac6tyl6, ce qui indique une destruction identique B celle 
de l’inositol. Les teneurs primitives en inositol des rats ont donc B t B  calculkes en divisant par 0,70 
les quantitis obtenues par les dosages microbiologiques. Pour le calcul des teneurs primitives en 
scyllitol, nous avons considCrB que le rapport des quantitis primitives de scyllitol et d’inositol 
est Bgal au rapport des poids d’hexa-ac6tyl-scyllitol et  d’hexa-ac6tyl-inositol obtenus aprbs une 

14) A partir des tissus de Rat, on n’isole comme dBrivC hexa-acCtylB que 50-90% de la quantitC 
d’inositol dosBe par voie microbiologiquc. 
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recristallisation. Connaissant la teneur primitive en nzs-inositol d6terminP.e par voie microbio- 
logique, on en dCduit alors la teneur primitive en scyllitol. 

Nous nous sommes assurCs, par des expCriences sp6cialcs, que, dans nos conditions d’auto- 
clavage, il ne se produit pas d’interconversion, par voie purement chimique, du scyllitol et du 
ms-inositol. 

Puretd radiochinzique. Dans certaines de nos expiriences la radioactivitg sp6cifique du  ms- 
inositol Ctait de 10 8. 50 fois superieure & celle du scyllitol. I1 Ctait alors important de s’assurer 
que le scyllitol ne retient pas une quantite notable d’inositol comme impuret6 radioactive. Des 
essais ont i t 6  effectuds sur des mClanges artificiels de ms-inositol radioactif et de scyllitol non 
radioactif; le scyllitol, s6parC par les mCthodes dCcrites ci-dessus, ne retenait qu’une radioactivitk 
correspondant 8. une teneur en inositol de moins de O,l%. Dans certaines expCriences, le scyllitol 
de trks faible radioactivitk a encore 6tC soumis 8. une chromatographie sur papier WHATMAN No 1 
dans le systkme phCnol-eau, qui permet la separation d’avec le ms-in~sitol’~). La bande contenant 
le scyllitol a 6tC extraite 8. l’eau; le cyclitol rBcup6rC a encore C t C  purifie par acktylation, recristalli- 
sstion du derive hcxa-acCtyl6 suivie de saponification : la radioactivitk spdcifique Ctait restCe, dans 
la limite des erreurs de mesures, la mCme que celle du produit de d6part. 

Dans deux expCriences les rats avaient r e p  par injections du scyllitol radioactif. Le ms- 
inositol faiblement radioactif form6 a C t C  obtenu comme d’habitude sous forme de dCriv6 hexa- 
acCtylC; ce dernier a B t C  redissous dans 10 parties d’anhydride acCtique en prCsence de 16 parties 
d’hexa-acCtyl-scyllitol non radioactif. Au bout de 1 h & temperature ordinaire, on essore l’hcxa- 
acCtyl-scyllitol s6parC et jette la solution-mkre dans l’eau pour r6cupCrer l’hexa-acCtyl-inositol. 
Cette suite d’opCrations est r6pBtCe (4 fois) jusqu’& Constance de la radioactivitk du d6rivC de 
l’inositol. 

Rkgimes alimentaires. Sauf indication contraire, les animaux Ctaient soumis & un regime 
tnaturelr composC de pain, de biscuits, de carottes et de salade (laitue pommCe). Aprbs traitement 
de ces mati&res de la manikre indiquCe pour le dosage de l’inositol et du scyllitol chez le Rat, les 
teneurs suivantes ont C t C  Ctablies par voie microbiologique. 

Tableau I. Inositol en mg duns 100 g de matidre 
~- 

Pain Biscuits Carottes Salade 

Matikre fraiche 121 71 95 124 
Matikre &he 130 140 830 2070 

Par voie chromatographique (systkme ph6nol-eau) on ne peut d6celer dans le pain, les biscuits 
et la saladc que des traces de scyllitol. Les carottes, par contre, renferment une quantitC relative- 
ment considCrable de ce cyclitol, repr6sentant environ 20% de la teneur en inositol, soit 160 mg 
dans 100 g SCC; le scyllitol des carottcs a pu en outre &re isole comme dCrivC hexa-acCtylC de F. 
et F. de mClange 292-294”. 

Dans certaines expgriences, des animaux %gCs de 4 semaines, d’un poids de 50 8. 70 g, Ctaient 
soumis durant 3 mois 8. un r6gime artificielI6). Celui-ci contenait, 8. cat6 d’un melange de sels 
minCraux (4%) et de vitamines du groupe B (& l’exception de l’inositol), les composants suivants: 
casCine DIFCO 18%; amidon BRITISH DRUG HOUSES 55,5%; saccharose purzss. 1LIERcK 12,5%; 
huile de foie de morue LOFODOL 9% ; graisse de COCO 1 yo. Ce regime contient 7 mg d’inositol dans 
100 g secs; 76% du cyclitol Sdnt contenus dans l’arnidon. La teneur en scyllitol dCterminCe approxi- 
mativement par chromatographie sur papier reprCsente moins de Zyo de la teneur en inositol. 

Traitement par des antibiotzques. Deux rats ont it6 soumis 8. un traitement par des antibio- 
tiques dans le but de rCduire leur flore intestinale4). Durant 2 semaines ils ont r e p  2 fois par jour 
1 ml par voie buccale (sonde stomacale) e t  1 ml par voie anale d’une solution dans 20 ml d’eau 
des produits suivants: terramycine 135 mg; bacitracine 90 mg; nCosolvarsan 11 mg; Cibazol2,Zg; 
pknicilline (introduite au dernier moment) 50 mg. 

15) TH. POSTERNAK, D. REYMOND & W. HAERDI, Helv. 38, 191 (1955). 
H. PFALTZ, 2. Vitamin-Forsch. 12, 193 (1942). 
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RBsultats et discussion17) 
Teneurs en ms-inositol et en scyllitol des animaux. Au cours de ce travail, nous 

avons prockdk A des dosages de ms-inositol et de scyllitol chez 36 rats d’2ge et  de poids 
diffkrents, soumis au regime ((naturelo (voir techniques exphimentales). Le tableau I1 
indique les teneurs moyennes de 3 groupes d’animaux classks par ordre de 
croissant. 

Tableau 11. Teneurs en  inositol et en scyllttol de rats soumis au riggime tnatureln 

Poids des Teneurs en mg dans 100 g 
Nombre animaux en g (Moyenne f ET) 

Groupe d’animaux (moy. + ET) Ms-inositol Scyllitol 

poids 

I 10 277 10 43 + 7 4.5 * 2 2  
I1 15 301 & 7 35 * 7 5 2  i 3,3 
I11 11 338 & 14 26 + 5 3 3  i 1,s 

Les travaux classiques de MEILLBRE avaient montrk que dans le r6gne vCgCtal 
l’inositol est plus abondant dans les tissus A croissance rapide. On ne trouve par contre 
dans la littkrature que quelques indications concernant certains tissus animaux. Le 
tableau prCcCdent montre que la teneur en inositol de l’animal entier diminue lorsque 
le poids et l’2ge augmentent ; on n’observe par contre aucune corrklation de ce genre 
en ce qui concerne la teneur en scyllitol des animaux soumis au rCgime ((naturelo: 
ceci est i rapprocher des observations de M A L A K G E A ~ J ~ )  concernant le caract8re ca- 
pricieux de la scyllitolurie humaine. 

Des rats ont Ct6 soumis d’autre part, durant 3 mois, au rCgime ((artificielo pauvre 
en inositol et en scyllitol (voir techniques expkrimentales). Certains d’entre eux rece- 
vaient le mCme rkgime additionnC de 0,2% d’inositol. 

Tableau 111. Teneur en  znosztol de rats  S O U ~ Z S  h un r i g m e  ciartifzczelr addztaonni 
ou non d’anosztol 

~~ 

Rdgime 

Poids des Inositol en mg 
Nombre animaux en g dans 100 g 
d’animaux (moy. & ET) (may. i ET) 

I. Sans addition d’inositol 8 193 + 18 31+  7 

d’inositol 8 208 f 30 38 f 10 
TI. Avec addition de O,Z% 

Le tableau 111 montre que les deux groupes de rats ne prCsentent pas de diffkrence 
considkrable en ce qui concerne leur teneur en inositol. Ceci confirme les observations 
anciennes concernant le pouvoir du Rat de synthktiser ce cyclitol. D’autre part, nous 
n’avons trouv6 chez les animaux k rCgime ((artificielo des deux groupes que des traces 
de scyllitol; il  devient ainsi probable que la majeure partie du scyllitol du Rat est 
d’origine alimentairel*). Les tissus de l’animal ont ainsi un pouvoir remarquable de 
17) AbrCviations employCes: Glucose = G, p.ex. Glu~ose-[ l -~~C] = G-l-14C; G-U-14C = glucose 

uniformdment marqu6; E T  = Ccart type (standard deviation); mC = millicurie; c/min = 
impulsions par minute. 

I*) 11 faut toutefois noter que les animaux soumis au regime artificiel cessent d’augmentcr de 
poids au bout de 10-12 semaines, et  leur pouvoir de synthese du scyllitol n’est peut-&re pas 
pareil & celui d’animaux normaux. 
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stockage de ce cyclitol: dans certains cas, la teneur en scyllitol atteint 36% de celle 
en inositol. Les exphiences decrites ci-apr&s ont cependant montrC que le Rat posskde 
le pouvoir de synthktiser le scyllitol. 

Biosynthise du ms-inositol et du scyllitol d partir de diverses substances marpuLes. 
Comme indiquC plus haut (techniques expkrimentales) les diverses substances mar- 
qukes ont Ctk  inject6es en meme temps que du glucose non radioactif. Deux s6ries 
d’expkriences ont C t C  effectukes : dans l’une des dries, la quantitk totale de glucose 
inject6 Ctait de 7,5 mg, dans l’autre de 43 mg (tableau IV). 

Tableau IV. Xadioactivite‘ dans les cyclatols a@& injection de gZu~ose-[~4C] 
(moyenne 5 ET) 

I: 4 3 m g  
G - 1 . 1 4 ~  (4) 
G-6-14C (4) 
G-2.14~ (4) 

G - 1 . 1 4 ~  (4) 
11: 7,5 mg 

Ms-inositol I 

119.6 33,6 220,7 * 80,O 0,113 4 0,042 
83,s * 5,5 216,3 * 49,l 0,081 0,013 

120,5 + 13,5 268,7 f 59,s 0,141 & 0,025 

76,O 4 11,8 180,8 & 23,7 0,057 & 0,017 

I :  4 3 m g  
G-1-14c (4) 

G-2-14c (4) 

G-1-14c (4) 

G-6J4C (4) 

11: 7,5 mg 

G-U-14C (3) 

12,1 & 3,7 6 8  0,31 

11,4 & 3,6 4,7 0,23 

14.0 i 7,3 8.1 0,46 

12,3 & 2,7 39,7 2.20 

8,9 & 3,9 15,3 0,57 

Les radioactivitis administrees allaient de 22,O . lo6 ZL 24,3 . lo6 c/min (0,080-0,088 mC) par 
animal. La radioactivit6 du scyllitol a B t i  mesurde sur le melange provenant de tous les animaux 
d’une m&me sirie. 

Comme le montrent les essais avec le glucose-[lJ4C] (G-l-14C) le pourcentage de 
radioactivitk i?corporC dans l’inositol est plus PlevC lorsque la quantiti: de glucose est 
plus forte. Notons que d’aprks FELLER et colI.19), le Rat catabolise par heure pr&s de 
100 mg de glucose par 100 g d’animal; la quantit6 de glucose administrke lors de nos 
expkriences apparait en comparaison comme peu ClevCe. Nous ne pouvons expliquer 
pour le moment l’effet observi:. Toujours est-il que dans la plupart de nos expCriences 
nous avons utilisC la dose plus ClevCe de glucose, de mani&re k augmenter l’incorpora- 
tion de radioactivitk. 

19) D. FELLER, E. H. STRISOWER & I. L. CHAIKOFF, J .  biol. Chemistry 787, 571 (1950). 
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Le tableau IV montre qu’il se produit de fortes variations d u n  animal 8 l’autre 
dans les incorporations de radioactivitk, et le nombre d’animaux d’expkrience de 
chaque skrie est trop faible pour qu’on puisse en tirer des conclusions rigoureuses. 
Notons toutefois que l’incorporation dans l’inositol diminuerait dans l’ordre suivant : 
gl~cose-[2-~~C], gluc~se-[ l -~~C],  gl~cose-[6-~~C]. D’autre part, comme le montre la 
skrie I1 du tableau, l’incorporation serait plus forte B partir du glu~ose-[ l -~~C] qu’8 
partir du glucose uniformkment marquk (G-U-14C). 

Les incorporations dans le scyllitol sont beaucoup plus faibles et trks irr6gulihes. 
Notons toutefois qu’8 partir du glucose- [6-14C] il s’est produit une incorporation rela- 
tivement plus klevke. 

A partir des acktates, les incorporations sont beaucoup plus faibles qu’8 partir 
du glucose. L’acktate-[2-14C] apparait toutefois comme plus efficace que l’acktate- 
[1-14C] (voir tableau V). 

Tableau T‘. Incorporation radioactive dans les cyclitols apr8s injection d ’ a ~ d t a t e - [ ~ ~ C ]  
(les acBtates [0,084 mC] Btaient administrds en m&me temps que 7 .5  mg de glucose) 

Incorp. en % de la radioactivitd admin. (moyennes de 2 rats) 

Subst. admin. Ms-inositol Scyllitol 

AcCtate-[ 1 J4C] 
AcCtate-[Z-W] 

0,003 f 0,001 Traces 
0,015 & 0,003 Traces 

Me’canisme de l a  biosyntlaise de l’inositol. Le mkcanisme de la biosynth6se de l’inosi- 
to1 est encore tr&s discutk. On connait la reprksentation de M A Q U E N N E ~ ~ )  d’aprks la- 
quelle ce cyclitol prendrait directement naissance B partir du glucose par une aldoli- 
sation interne, ce qui impliquerait une incorporation indkpendante de la nature du 
glucose marquk. I1 est devenu plus probable que le glucose commence par se scinder 
en fragments dont certains se recombinent pour former le cyclitol. Dans le cas de 
Torulopsis ut i l is ,  CHARALAMPOUS~~) avait constatk que les radioactivitks spkcifiques 
de l’inositol synthktisk B partir de divers prkcurseurs, diminuaient dans l’ordre suivant 
de ces derniers : glucose- [6-14C], glucose- [1-14C], glu~ose-[2-~~C], qui est exactement 
l’ordre inverse de celui que nous avons indiquk pour le Rat. D’autre part, l’adtate- 
[2J4C] ktait un prkcurseur tr&s efficace pour la levure; dans le cas du Rat, par contre, 
l’incorporation est de 6 B 10 fois plus faible qu’8 partir du glucose. I1 parait donc peu 
probable que chez le Rat le mgcanisme de biosynthgse de l’inositol soit le m&me que 
dans la levure. 

Me‘canisme de la biosynthise d u  scyllitol. La facultk du Rat de synthktiser le scyllitol 
B partir du glucose parait bien ktablie, d’aprks le tableau IV. I1 dkcoule toutefois de 
ce qui prkkde que l’accumulation du scyllitol est trks faible chez le Rat soumis 8 
un rkgime artificiel pauvre en ce cyclitol; le scyllitol est probablement catabolisk au 
fur et B mesure de la synthkse, de sorte qu’il ne s’accumule pas dans les tissus. Chez 
le Rat soumis B un rkgime naturel, le cyclitol radioactif form6 se mklange au scyllitol 
prkexistant en quantitk considkrable et peut alors &re dkcelk. 

20) L. MAQUENNE, Ann. Chim. Phys. 12, 129 (1887); aLes sucres et  leurs principaux dirivBsa, 
Paris 1900, p. 189. 

‘l) F. C. CHARALAMPOUS, J.  biol. Chemistry 225, 595 (1957). 
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On peut alors kmettre les deux hypothkses suivantes au sujet du mode de bio- 
synthkse du scyllitol: 

a) La substance se forme B partir du glucose par un mkcanisme indkpendant de 
celui de la biosynthhse de l’inositol. 

b) Les biosynthkses des deux cyclitols sont interdkpendantes, soit parce qu’elles 
comportent un intermkdiaire commun, soit parce que c’est B partir de l’inositol que 
le scyllitol prend naissance. 

La deuxikme hypothkse a pu &re confirmke. Comme le montre le tableau VI, le 
scyllitol isolk aprks injection d’inositol- [2-14C] prksente une radioactivitk spkcifique 
considkrable. Le rendement radioactif est de 1 ?I 1,7%, soit prks de 1000 fois plus 
klevk qu’B partir du glucose radioactif. 

Tableau VI. Radaoactauate’ dans  les cyclatols asole’s des anamaux  aflrds anjection de m~-znosato l -[2-~~C] 

Rad. admin. 
c/min 

Inositol 

Par rat Rad. spec. Rad. totale 
en mg en c/min/mg recuperee en yo 

733.200 
733.200 
625.300 
511.070 
494.860 

733.200 
733.200 
625.300 
511.070 
494.860 

96,l 2515 
127,4 3007 
115,4 2170 
140,O 1753 
121,6 2076 

14,2 730 1,41 
4 5  1834 l , l 5  

17,l 375 1,03 
19,4 430 1,63 
19,4 425 1,67 

33,O 
52,3 
40,l 
48,8 
51,O 

Scyllitol I 
Rad. admin. Par rat Rad. spec. Incorp. en Yo de 
c/min en c/min/mg la rad. admin. 

La conversion inverse se produit kgalement ; aprks injection de ~cyllitol-[~~C], on 
peut isoler de l’inositol radioactif (tableau VII). 

Tableau VII. Radioactiuitd dans  les cyclitols isolds des a n i m a u x  aprds injection de ~ c y l l i t o l - [ ~ ~ C ]  

Inositol Scyllitol 

Incorp. en yo Rad. recup. 
Par rat Rad. spec. de la rad. Par rat Rad. spec. en Yo de la 
en mg en c/min/mg admin. en mg en c/min/mg rad. admin. 

131,3 46 13 23,l 10378 52.1 
74,3 35 0,6 23,3 12267 62,4 

Le scyllitol (7,s mg; 457600 c/min) Btait administre en m&me temps que 45 mg de glucose. 
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Le passage biochimique du ms-inositol I au scyllitol I11 s’effectuerait le plus simple- 
ment par l’intermhdiaire du scyllo-ms-inosose TI, par une dCshydrogCnation suivie 
d’une hydroghation. 

I I + 2H 
l T \ l  -2”_ lk\-o -+ I P  
L l /  t- \I/- &- \?’ 
I 1  ‘ I1 111 

Des expkriences ont alors C t C  effectuCes pour vCrifier cette hypothitse. Nous avons 
commenck par constater que, par autoclavage en presence d’acide sulfurique et de 
tissus de Rat, l’inosose IT radioactif n’est pas transform6 notablement par voie chi- 
mique en inositol, ni en scyllitol. Aprits injection prCalable d’ino~ose-[~~C], l’orga- 
nisme du Rat a converti par contre, lors de toutes nos expkriences, le cyclose en inosi- 
to1 et en scyllitol radioactifs. Comme le montre le tableau VIII, les rendements radio- 
actifs globaux sont toutefois trits irrkguliers: chez 3 rats ils atteignaient de 50 i 73%, 
alors que chez 2 autres rats ces rendements globaux n’ktaient que de 4 B 6%. Notons 
que les 3 premiers rats provenaient d’un Clevage diffCrent (WANDER S.A.) de celui 
des 2 autres (SPRICH)~~) .  Ajoutons que 2 des rats WANDER S.A. avaient C t C  traitks 
prkalablement par des antibiotiques ; malgrk la rkduction rbsultante de la flore intesti- 
nale, les rendements radioactifs n’ktaient pas diminuCs, ce qui indique que l’hydro- 
gknation biochimique de l’inosose a bien lieu dans les tissus. I1 devient ainsi probable 
que les interconversions biologiques du ms-inositol et du scyllitol s’effecruent par 
l’intermkdiaire du scyllo-ms-inosose. 

Tableau WIT. Incorporation radioactive d a m  les cyclitols a p r h  injection de scyllo-anos0se-~2-’~C] 

Scyllitol I Inositol I 
No des rats 
et origine 

1. SPRICH 
2. SPRICH 
3 .  WANDER 
4. WANDER 

Incorp. en 7; 
Par rat Rad. spCc. de la rad. 
en mg enc/min/mg admin. 

105.4 139,5 2,9 
136.3 198,5 4,9 
105,2 787 16,O 
126,O 627 11,2 

Incorp,. en 7; 
Par rat Rad. spCc. de la rad. 
en mg enc/min/mg admin. 

11,3 445 0,9 
25,o 300 13 
32,7 9 063 56,7 
26,9 10380 39,4 
31,9 9 768 46,1 

L’inosose (8,4-8,s mg; 509000-708000 c/min) Ctait administrC en m6mc tcmps que 45 mg de 
glucose. Les rats NO 3 ct 5 avaicnt d td  traitis par des antibiotiques. 

HELLEU 23) avait constat6 chez 1’Homme une corrklation entre les surcharges ali- 
mentaires en inositol et la frkquence de la scyllitolurie; il avait dkjk Cmis l’hypothke, 
sans la confirmer, d’une transformation de l’inositol en scyllitol par I’intermCdiaire 
de l’inosose. 

Le scyllo-ms-inosose a Ctk prkparC, comme on sait, par oxydation du ms-inositol 
au moyen d’Acetobacter suboxydans12). Jusqu’B prksent, ce cyclose n’avait pas C t C  

22) Lars des autres expCriences mentionnCes, nous n’avons pas IemarquC par contre de differences 

Z3) C. HBLLEU,  Bull. SOC. Chim. biol. 39, 462 (1957). 
notables cntre rats d’dlevages diffCrents. 
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trouvk dans la nature; d’aprks les observations effectukes au cours du prksent travail, 
il est toutefois probable qu’il joue un r81e dans le mktabolisme animal. 

Nous remercions vivement le FONDS NATIONAL SUISSE DE LA RECHERCHE SCIEKTIFIQUE de 
l’aide qu’il nous a apportCe. Nos remerciements vont Cgalement & Mlles A. F. LUDER et E. BER- 
GER pour leur collaboration technique. 

RESUME 
Nous avons ktudik chez le Rat la biosynthkse du ms-inositol B partir des glucoses- 

[1-14C], [2WC] et [6-14C], et du glucose uniformkment marquk. Dans nos conditions 
d’exphiences, on constate des diffkrences d’incorporation de radioactivitk qui sont 
discutkes. L’incorporation est beaucoup plus faible B partir d’a~ktates-[ l -~~C] et [2-14C]. 

L’organisrne du Rat contient, B cGtC d’inositol, des quantitCs varia.bles de scyllitol. 
Ce dernier est en trks grande partie d’origine alimentaire, car sa quantitC diminue con- 
sidhablement lorsque les animaux sont soumis & un rCgime artificiel pauvre en scylli- 
tol. Une biosynthkse du scyllitol s’effectue toutefois chez le Rat, car l’incorporation 
de radioactivitk dans l’inositol h partir du glucose, s’accompagne d’une incorporation, 
beaucoup plus faible, il est vrai, dans le scyllitol. A partir d’inosito1-[:2-l4C], il se pro- 
duit une incorporation dans le scyllitol prks de 1000 fois plus forte qu’& partir de 
g l~cose- [~~C];  de mBme, B partir du ~cylli tol-[~~C], il se forme du ms-inositol radio- 
actif. Aux dCpens du scyllo-ms-inosose- [14C], i1 se forme, avec des rendements relative- 
ment Clevks, de l’inositol et du scyllitol radioactifs: il est ainsi probable que I’inosose 
est un intermkdiaire de l’interconversion des deux cyclitols chez le Rat. 

Genkve, Laboratoire de Chimie biologique 
et organique spkciale de l’Universit6 

Berne, Institut de Botanique de 1’Universitk 

302. Ringschlussreaktionen des Butadiendioxids mit Hydrazinen 
zu neuen Derivaten des Pyrazolidins und Piperidazins 

von H. R. Meyer und R. Gabler 
(25. IX. 63) 

Irn Rahmen von Untersuchungen iiber polyrnere Butadiendioxid-Addukte wurde 
auch die Reaktion von Butadiendioxid mit Hydrazinen studiert. Auf Grund der 
Strukturformel der Hydrazine kann rein formell sowohl eine Polyaddition wie auch 
die Bildung 5- oder 6 gliedriger cyclischer Addukte erwartet werden. Beirn Anilin 
und bei einigen seiner Derivate ist die Ringbildung mit Butadiendioxid zu 1-Aryl- 
pyrrolidin-3,4-diolen bereits beobachtet worden I). 

Beim Hydrazin zeigte sich nun eine deutliche Neigung zur Kingbildung, die 
besonders bei den untersuchten symmetrisch disubstituierten Hydrazinen eindeutig 
gegeniiber der Polyaddition bevorzugt wird. Ausgehend von DL- bzw. wzeso-Bu- 
tadiendioxid und symrnetrisch disubstituierten Hydrazinen, wie N,  ”-Dimethyl- 

I) A. WEICECMANN, DBP 805522 (1949); H. HOPFF & H. SPANIG, DBP 896047 (1951). Vgl. J .  J .  
ROBERTS, W. C. J. Ross, J chem. Soc. 7952,4288; A. J. HILL, M. G. MCKEON, J. Amer. chem. 
SOC. 76, 3548 (1954). 




