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45. Reactions du ph~ny1-3-ch10rorn~thy1-5-oxadiazole-11 2,4 
dans le dimbthylsulfoxyde 

par Roland Jaanin 
(8 S 65) 

A la suite de la dkcouverte des intkressantes propriCt4s antitussives, analgksiques, 
antiinflammatoires et antispasmodiques prCsentCes par certairls dCrivCs aminoalcoy- 
Ids de l‘oxadiazole-S,2,4, PALAZZO et coll. [l] ont synthktisk de nombreux composCs 
analogues en vue d’une Ctude approfondie de leurs propriCtts pharrnacologiques. Le 
phCnyl-3-chIoromCthy.I-5-oxa&azde-l,2,4 (I) ,  qui a 4tk pr6parC pour la premitre fois 
par les m h e s  auteurs A partir de benzamidoxime et de chlorure de chloradtyle, 
nous a paru constituer un produit de dCpart intkressant pour la prkparation de nou- 
veaux ddriv6s de l’oxadiazoIe-l,2,4. 

MOUSSEBOIS et coll., qui ont CtudiC les propnCtCs chimiques [Z] e t  spectrosco- 
piques [3] d’oxadiazoles-l,2,4 en relation avec leur degrC d’aromaticit6, sont arrivCs 
A la conclusion que le noyau oxadiazolique-l,Z, 4 ktait depourvu de sextet aromatique 
et qu’en raison de la polarisation du systkme -N=C-N=C- l’atome C en position 5 devait 
porter la charge positive la plus forte. On pouvait donc s’attendre & ce que le dCriv6 
chlorom&thylC 1 prksente certaines propridtCs comparables L celles des cCtones et 
esters a-halog&nb : l’atome C1 doit &tre facilement remplaqable dans les rCactions 
S,2 et les atomes H mbthylhiques doivent &tre ionisables dans certaines conditions. 

Nous avons commence par effectuer quelques dactions de substitution dans le 
dimCthylsulfoxyde (DMSO), solvant dont l’effet accClCrateur sur les r6actions SN2 
est bien connul). En fait, le dCrivC chloromCthyl6 I rCagit tr&s facilement avec le 
phCnol et le thiophCno1 dam le DMSO en prbence de carbonate de potassium an- 
hydre; on agite pendant quelques heures a la temerature ordinaire et il suffit de 
werser le mClange dans de I’eau pour obtenir le produit substit& 11, resp. 111, avec 
m rendement pratiquement quantitatif. Avec d’autres reactifs nuclkophiIes tels que 
e thiocyanate de potassium et la thiour&e, on obtient Cgalement t r b  facilement, mais 

I 

n l’absence de carbonate de potassium, les thiocyanate (IV) et chlorure d’isothio- 
ronium (V) correspondants. 

Ainsi que I’ont dkcouvert FRIEDMAY H; SHECHTER [5],  le DMSO est Ie solvant de 
hdx pour la synthbe des nitriles h partir des dCrivCs halog6nCs et du cpanure de 
idiurn. Dans notre cas cependant, nous n’avons pas rCussi A obtenir le nitrile cor- 
Pour une mise au point rccente. voir [41. 
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respondant 5 I, malgrC une sCrie d’essais effectugs Cgalement dans des solvants 
autres que le DMS08). Le produit obtenu dam le DMSO avec un rendement de 730A 
est le cyano-2-tris-(ph~nyl-3-oxadiazolyl-l,Z,4)-1,2,3-prapane (VI). Le poids rnolC- 
cuIaire de VI a CtC donnC par son spectre de masse et sa structure, confirmke par son 
spectre de RMN., qui ne prCsente qu’un signal unique dam la dgion des protons 
aliphatiques. Une anomalie de ce genre dans la prCparation des nitriles k partir des 
dCriv6s halog&& a BtC observCe rCcemment par GORDON & GRIFFII; [6] qui, en 
traitant le bromure de $-nitrobenzyle par la resine AMBERLITE JKA-400 sous forme 
de cyanure, i 65” dans l’Cthano1, ant obtenu un nitrile tertiaire du m&me type que 
VI. Dans ce cas comme dans le ngtre, on peut supposer que le nitrile primaire, form6 
tout d’abord, possede un groupe CH, si rkactif qu’il est irnmediaternent dialcoylC par 
le dCrivti halogen6 initial. 

R-C H, 

R-C‘-CS 3 RCH,Cl II_+ 271 
I 

R--C‘H, 

I XaCK K$03 

DhISO DMSO I 
I< 

1- I I 
R = phCnvl-oxadiazolS-le-1,2,4. 

Lorsqu’on agite une solution du composC I dam le DMSO en prCsence de K,CO, 
mais en l’absence de rkactif nuclCophile, an constate la formation lente d’un prkipitC 
qui, aprPs purification, a fourni avec un rendement de 6604 le tvrms-tris-(phCnyl-3- 
oxadiazolyl-1,2,4)-1,2,3-cyclopropane (VTI). La structure de VII’ a Ctk Ctablie par 
ses spectres de masse et de RMN.; ce dernier fait apparaitre (fig. 1) un syst6me A,B 
typique, analogue h celui du Brans-tribenzoyl-l,Z, 3-cycloprapane. 

I 
I ,  1 . I 4 ,  

IP 7,o 40 - 5n ’TO II PPM 
Fig. 1, Specirs de R M S .  du  trans-lris-(pkc‘~a~I-3-oxatlrazOEI.l-l. 2,3)-1,2,  . ~ - ~ ~ v $ o ~ J ~ o ~ R ? I c  ( 1.1 I )  

LCUtlB LULCa 

Divers auteurs ont dCcrit la formation de derives cyclopropaniques par l’action 
de bases fortes sur des cktones [7] 3),  des esters [S! et rn&me des amides a-halog@nPs [9] 
dans des solvants tels que l’Cther, le benehe ou le t-butanol. Dans toutes ces rCactions, 
il se forrne probablement comme produit interrnkdiaire une &fine tactivee I), suscep- 
a) Le pli8nyl-3-cyanomdthgl-5-oxadiazole-1.2.4 a 6t6 ol,tcuu par R. AIrrRCKx c14j k partir rk la 

8 )  I1 s’agit ngcessairement de c&onesa-halogtn&s d i p u r v n c s  d’atomes H en [L’, sinnn clles clonnc- 
benzamidoximc et du chlorure de cyanac8tl;le. 

raient la rcaction dc FA\-ORSKI. 





dants; le fait que le dichlorure d’acide redonne quantitath-ement le diester initial VIII 
en presence d‘Cthanol prouve que la corifiguration du cycle trigonal n’a pas Bte modi- 
fiCe au cows de ces opkations. 

Avec le tuuns-dibenzoyl-Cth~I~n~, le dCrive chlorom4thyIC I rCagit kgalement, 
dam le DMSO en prbsence de K,CO,, en donnant le c i s ,  tmns-dibenzog.I-l..2-(pIiCn~l- 
3-oxadiazolyI-l,2,4)-3-cyc~opropane (XI). Ici encore, la reaction est st&rknspCcifique, 
car nous n’avons pas rCussi A obtenir de dtrivC cyclopropanique a partir du cis- 
dibenzoyl-&thylkne. La structure du d&riv& clibenzopIC XI a CtC confirmbe par soil 
spectre de RMN., qui prQente, POUT les 3 protons cyclopropaniques, aussi bien A 
60 MHz qu’h 100 NHz, un multiplet de 11 pics correspondant A un s y s t h e  -4BX 
dans lequel les constantes de couplageJ,, et Je,v sont Cgales [ lo] ;  le proton Hx sc 
trouve donc fisC sur C-2. 

Enfin, le groupe carbonyle des alclChydes parait Cgalement se pr&ter a la formation 
d’un cycle trigonal. C’est ainsi qu’avec I’aldChyde p-nitrobenzoique, le d@rivC chloro- 
methyl6 I a donne, dam le DMSO additionnC de K,CO,, l’kposyde XI1 qui, d’aprks 
son spectre de KMN., doit avoir la configuratio~i’ira~s; l’isom&e-cis se forme pro- 
bablement aussi, mais nous ne l‘avons pas isolC. Avec l’aldChyde benzolque, nous 
a w n s  obteiiu un rnglange qui n’a pas &t& &par& et qui contient vraisemblablement 
les formes cis e t  tram de 1‘Cpoxyde. 

Cette dernikre reaction est analogue A la synthltse des esters gIycidiques d’aprQ 
DARZENS, i partir d’un ester a-halogh6 et d’un alddhgde. Quant a la formation de 
dkrivks cyclopropaniques A partir de composb carbonylks x-haIogknCs et d’olCfines 
aactivCes9, on en connait 6gakment de nombreux exemples, qui ont kt4 dkcrits princi- 
palement par MOUSSERON et coll. [ll! et MCCOY et COIL 1121,. A notre connaissance, 
le mQanisme de ces rCactions n’a pas encore CtC CtudiC d’une manikre approfondie 
mais on admet gdnkralement qu’il est de type anionique [12]; toutefois, un mdca- 
nisme de type carbenique ne peut pas &re ex& a priori [9j. 

Pour expliquer la formation de nos dCrids cyclopropaniques, on pourrait Cgale- 
ment envisager deux processus i partir du carbanion XIII. Ce dernier se formerait 
lui-m&me d’autant plus facilement cp’il est forternent stabilisk par rksonance et que 
le DMSO est, comme on le sait, particulierement apte a dissocier les liaisons carbonr- 
hydroghe et carbone-metal. Le carbanion XI11 pourrait ensuite, soit par un pro- 
cessus anionique a,  soit par un processus carbhique b, conduire a m  dkrivCs du cyclo- 
propane : 

H 
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Or, ces deux processus nous paraissent l’un et l’autre en d6saccord avec l’expC- 
rience. En effet, dans I’hypotMse d’un mdcanisme anionique le caractke stCr4ospCci- 
fique de la rCaction ne s’expliquerait pas, car on devrait obtenir le m h e  carbanion 
XIV 1 partir des olkfines trans et cis. Dam le cas d’un m6canisme carbhique, en re- 
vanche, la sterkochimie de la rkaction serait expliquCe mais le carbkne intermCdiaire 
devrait rkagir &galement avec une olCfine non uactivke,; nous avons cependant cons- 
tat6 que le compost4 I ne rkagit pas avec le cyclohexhe. 

En fait, il est fort probable que ces deux mCcanismes representent des processus 
limites et qu’en rkalitC l’addition du carbanion XI11 et  1’Climination de l’anion C1- se 
font selon un mCcanisme concert6 ; les groupes 2, accepteurs d’klectrons, stabilise- 
raient 1’Ctat de transition et l’addition conserverait son caracthe stCr4ospCcifique. 

D’autre part, il n’est pas impossible que le DMSO intervienne dans la rkaction en 
s’additionnant au carbhe hgpothdtique intermddiaire; il se formerait ainsi un ylide 
(XV) analogue au methylide de dim6thylsulfoxonium (XVI) dCcrit par COREY & 
CHAYKOVSKY [13] ; ces auteurs ont d&montr& que le methylide XVI p u t  donner lieu 
A des rkactions de transfert de mCthyBne et qu’en particulier il rhagit avec les com- 
posCs carbonylds en donnant des dpoxydes et avec les olCfines tactivkes, en produi- 
sant des dCriv6s du cyclopropane. 

3 !2 
R-FH-SO(CH,), 

XIr XVI 

Nous tenons ?L remercier M. le Dr P. ZELLER de I’intkrkt qu’il a portf 3, ce travail; nos remer- 
ciernents vont 6gahnent B M. le Dr G. ENGLBRT, de notre Ddpartcrnent de Physique, pour la 
ddtermination e t  I’interpdtation des spectres de RMN . , 

Pertie expfrimentale 
Lm F. ont ktd rldtcrmin6s en tubes capillaires ouverts clans I’appareil selon TOTTOLI et ne sont 

pas corrigbs. Les spectres de RMN. ont etC mesuris avec un appareil VARTAN (type A-60) en 
solution dans le dcut&rochloroforrne avec Ie tCtramCthylsilane (TMS) comrne r6fGrence interne ; 
les valcurs 6 sont donnees en ppm (TMS = 0) e t  les abrdviations suivantes ont &ti utilisdes: 
s = singulet, d = doublet, t = triplet, q = quadruplet; les signaux correspondant aux protons 
aromatiques ne sont pas indiqu6s. 

P~~nyl3-ck4orom~~hyES-o#adiaeole-1,2,8 (I) 3). On dissout 136 g (1,O mole) de bcnzamidoxime 
dans 250 ml d e  toluhne absolu, ajoute 170 g (1.5 moles) de chlorure de chlora&yle e t  chauffe 3 h 
g reflux en dlirninant l’eau formde I’aide d’un separateur d’eau selon DEAN & STARK; la plus 
grande partie du prdcipitd qui s’est d’abord formk repasse peu h peu en solution. On chassc le 
toluhe sous pression rdduite, reprend le r6sidu par l‘fther, lave avcc unc solution saturee de 
NaHCO, puis avec de l’eau. skhe ,  6vapore L sec et distille le liquide residuel, Eb. 88-90°/0,1 Tom. 
On obtient 126 g (65%) d’une huile incolore qui ne tardc pas k cristalliscr, F. 38-39” 

apectre ue nluh.: r)  = 4,21/5/2H ( C H , ) .  

Rlacliom de r dans le DMSO. Millrode giahale. Sauf indication contraire, toutes Ees rdactions 
dans le DMSO ont dtC effectuees de la faqon suivante: on dissout 19.5 g (0,l mole) de I d a m  100 ml 
de DMSO plac6s dam un ballon rond de 500 ml, ajoute 0,105 mole du reactif nucltophile ou dc 
l’oldfine aactiveer, puis 40 g de carbonate de potassium anbydre, place un tube chlorure de 
calcium sur le ballon (il se produit toujours un certain ddgsgemcnt gatcux) ct secozie m6canique- 

5 )  G. PALAZZO e t  coll. [l] ont prbpare I en isolant la Q-chloracbtylbenzamitloximc intcrmtdiaire; 

*) F. 38” d’aprcs G. PALAZZO et coll. ill. 
ils n‘indiquent aucun rendement. 
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ment 5 h k la tempdrature ordinaire. Le m4lange est ensuite versi dam 2 1 d'eau glacge et aban- 
donnt une nuit, dventuellement tL la glacike; on essore a t  lave avec beaucoup daau. 

Ph6nyL3-~h~nnoxym€thyl-5-oxadics~ole-7.2.d (If). Rendement : 80% apres une recristallisation 
dans l'bthanal; aiguilles incolores, F. 75.5-76.5". 

CI,Hl,O,N, (252,3) Calc. C 71,41 H 4,80 N 11,11% Tr. C. 71,65 N 4,82 N 11.12% 

Phknyyl-3-pla~nylthiomkthyl-5-a%~~a~u~~-r~ 2,4 ( I I I ) .  Rendernent : 80% aprbs une recristallisa- 
tion dam le m4thanol; prismes incolores, F. 36-38'. 
C,,H,,ON,S (268,3) Calc. C 67.14 H 4,51 S 11.95% Tr. C 67,32 H 4,47 S 12,11% 

Ph~nyl -3- lh io~~yaraa~o~~hyl -5-~xad~uzole-? ,  2.4 (I V). Pripare' ?L partir de ICSCPU', en ['absence 
de K,C03. Rendement : 68% a p r b  une recristallisation dam l'ithanol : paillettes incolores; 

F. 75-77". CI,,K,ON,S Calc. C 55,28 H 3,25 N 19.34 S 14.76% 
(217,3) Tr. ,, 55.15 ,. 327 ,, 19,09 ,, 14,69% 

Chlontre de S-lphdnyI-3-oxadiaxolyl-?, 2,4-mkthylJ-isoilaiouranium (V).  Prdpar6 & partir de 
thiourge, sans addition de K,CO,. Au lieu d'&tre verse dam de I'eau glacde, te rndlange est d'abord 
trait6 par 300 ml d'ethanol absolu puis, trbs progressivement, par 1500 ml d'ither absolu. On 
abandonne une nuit it la glacike. essore, lave avec un mdlange d'8therl&hanol 3; 1 et skhe : 
poudre cristalline incolore, F. 176178" (dtc.). rendement: 77%. 

&l,H110N4CIS Calc. C 44,36 H 4,lO N 20,69 CI 13.10% 
(270.8) Tr. ,, 44.36 ,, 4.16 ,, 20,Zl ,. 13,29% 

Cyano-2-tris-(~h~~ryl-3-oxadiaeolyl-?, 2,4)-7,2,3-#ropane ( V I ) .  Prtpari k partir de NaCN, sans 
addition de K&O,. Le m4lange est versk dam 2 1 d'eau glacde e t  extrait B l'ether. L'extrait BthBre, 
sGch.4 puis Qvaporg, donne un rdsidu solide. que l'on recristallise deux fois dam le methanol: 
aiguilles incolores, F. 124-125", reendement: 73%. 
C&,OIN, (501,5) CaIc. C 67-06 H 3,82 N 19,55% Tr. C 67.02 'H 3,92 N 19,71% 

Spectre de RMN.: d = 4,22/s/4H (2 CH,)  
Spectre de masse: M+/e = 501 

trans-Tra's-(~hk*syl~3-oxQdiazolyl-i,2,8)-1,2,3-~yclo#ro#ane ( V  I I ) .  PrdparC selon la m6thode 
g6nCale B partir de 193 g de I, 40 g K&O, et  100 m1 de DMSO, mais secoud 20 h au lieu de 5 h; 
aprb 4 5 h, le mklange prend peu L peu l'aspect d'une bouilkie ipaisse. Le produit brut est essor6, 
l a d  h l'eau puis h I'dthanol. repris dans 300 rnl d'acetatt d'kthyle' bouillant et additionne de 
300 ml d'8thanol. On obtient 203 g (66%) de cristaux feutrek incolores. F. 166-168O. 
&H,,O,N, (474,5) Calc. C 68,34 H 3,83 N 17.71% Tr. C 68.35 H 3,94 N 17,87% 

Spectre de RMN. (voir fig. I ) :  6 = 3,70-4,27/systBme -4,E i 7 pics, J A B  = 8 H43H (cyclo- 

Spectre de masse: 
cis, trans-Dicarb~thoxy-?, 2-(ph~lryC3-uxadiazolyl-t, 2,4)-3-~yclopropane ( V I I I ) .  Le produit brut 

(env. 60 g) est dissous dans 60 ml d'ithanol bouillant e t  la solution, refroidie 2~ env. - 10"; on 
e m r e  et lave avec un peu d'dthanol glace. Rendement: 50,7 g (77%) de cristaux incolores, 
F. 61-62". 
C&,,O,N, (330.3) Calc. C 61.81 H 5.49 N 8.48% Tr. C 61,72 H 5.49 N 8,450/, 

-pb*ii. YC LL-WL-. (*&A ~ I S .  A ) .  LI = i,i+)6[3ii (LH,) ; l , j j / l /JH ( C H S )  : 2,60-3,23/systL.me A,B B 

Le diester mkthylaque IX correspondant a Btd prdpard et purifii d'une manikre analogue. 

propane) 
M+/e = 474 

c r , ......- 
' B picsj3K (cyclopropane) : 4,09/9/2H (CH,) ; 4,26/q/2H (CH,). 

Rendement: 50% a p r b  deux recristallisations dam le rndthanol; cristaux iacolores, F. 55-56". 
C&,,Q,N, (302,3) Calc. C 59.60 H 4.67 N 9.27Tb Tr. C #,02 H 4,67 N 9.27% 

Spectre de RMN.: fi = 2.65-3,25/systBrne A , B  B 7 pics/3K (cyclopropane); 3,65/s/3H (CH,);  
3,80/5/3H (CH,). 

Acide (ph~nyl-3-0~odi~~olyl-7,2,4)-3-cis .  trans-cyclopvopuPre-d4car~o~~~liq~e-7,2 (X). On ajoute 
27 ml d'une solution aqueuse contenant 9.0 g K&O, i une suspension de 9,9 g du diester kthv- 
hque VIII dans 60 ml de mkthanol et chauffe 2 h B reflux. La phase aqueuse disparatt peu 1 peu 

27 
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et KHCO, prdcipite. On chasse le rndthanol sous pression rgduite, a m h e  le volume 30 ml par 
addition d'eau. filtre et acidifie le fiItrat avec HCI dilui. FR prLcipit6 est essord, lavd B i'eau et 
dch6 B I'Ctuve looa. On obtlent 7.6 g (92%) de diacide X, F. 22.5-227' ( d k . ) ;  le F. n'est p 
mcdifi6 a p r h  recristalIisation dans l'dthanol dilu6 (aiguilles incolores). 

C&,06Ns (274,Z) CaIc C 56,93 H 3.68 N l O , Z Z %  Tr. C 57.19 H 3,76 N 10.090/, 
Le drchlomrt de I'aarde X s'obtient par chauffage 1 h 3~ reflux de 7,6 g de diacide X avec 6 ml 

ds chlorure de thionyle additionnds de 0.6 mi de dim6thylformamide. On 6vapore 1 sec, reprend 
le rbidu solide par le benzhe. r+te deux fois cette op6ration afin de chasser cornplhtement SOCI, 
et prkipite le chlorure d'acide en ajoutant progressivement de l'bther de @hole B sa solution 
bendnique : aiguiues presqu'iucolores, hygroscopiques, F. 80-83". rendement : 80%. Trait6 en 
solution benzdnique par I'Gthanol, le chlorure d'acide redonne quantitativernent le diester dthy- 
lique VIII. 

Le diamide L l'acide X s'obtient en traitant le chlorure d'acide precedent par l'amrnoniac en 
solution benzhique; on recristallise dans le dimdthylformamide dilud: cristaux incolores, 
F. 298-300" (ddc.). 

C,H,,O,N, (272,3) Gale. C 57.35 H 4.44 N 20,58% Tr. C 57,62 H 4,38 N 20,30% 
Le ddanilide d~ l'acadt? X s'obtient de meme & partir de l'aniline et du dichlorure de: l'acide X; 

on recristallise dam le dioxanne diluk : cristaux incolores, F. 293-294O. 
C&,09N, (424,4) Calc. C 70.74 H 4.75 N 13,20% Tr. C 70,88 H 4,74 N 13,09% 

cis, trans-Dibentoy~-7,2-~h~eyl-3-oxadiaoorrE-l, 2, d)-3-cyc60$~1pane (XI). Prdpard selon la 
mdthode g h k a l e  et  recristallist? une fois d a m  l'6thanol: cristaux incolores, F. 167-168", rende- 
ment: 52%. 

C,H,OSW, (394,4) Calc. C 76,13 H 4,60 N 7,10% Tr. C 7603 H 4,56 N 7,34% 
Spectre de RMN.7) : s y s t h e  A BX 5 11 pics avec SA = 3,521q. J A B  = 4.5 Hz, JAX = 5.5 Hz/lH; 
dg = 3,82/q, J B A  = 93 Hz, J B X  = 5,5 HzJlH;  6,y = 4,38(1, J X A  = J X B  = 5,5 HzllH. 

t r a n s - p - N i i * o p l l ~ y y l - ~ - ~ ~ ~ l ~ y ~ - 3 - o x a a ~ ~ o ~ y ~ - l ,  2,4)-2-oziraw$e ( X I I ) .  Pr4parB selon la md- 
thode gddrale et recristallid une fois dam l'dthanol ou le dioxanne dilud: padlettes presqu'in- 
colores. F. 150-151", Tendement: 53%. 

C.&,,O,N, (309,3) Calc. C 62,13 H 3.59 N 13,59% Tr. C 61,85 H 3.67 N 13.52% 
Spectre de RMN.: 8 = 4,08(d, J = 1,5 Hz/lH; 4,5Z/d, J 1,5 Hz(lH. 

Les microanalyses ant dt6 effectudes dans notre Laboratoire Analytique sous la direction de 
M. Ie Dr A, DJRSCWERL. Les spectres de m s s e  ont dtd ddtermin6s dam notre DBpartement de 
Physique par M. le Dr W. VETTER. 

SUMMARY 

3-Phenyl-5-chloromethyl-X.2.4-oxadiazole (I) reacts with phenol, thiophenol, 
NH,SCN and thiourea in DMSO at room temperature to give with good yields the 
expected substitution products 11-V; with NaCN however only the tertiary nitrile VI  
cmilrl he nhfaind WhPn T i c  c h m b n  2 .k~ :  5. E'?E% I;. -,r;;,,,, ,I &K&, & iii- 
substituted cyclopropane VII is formed; on the other hand I condenses stereospecifi- 
cally with cractivatedo tam-olefins in the same conditions to give cyclopropane 
derivatives such as VIII, IX and XI and with $-nitro-benzaldehyde to give the 
epoxide XII, Some mechanistic implications are discussed. 

DCpartement de Recherche Chirnique de 
F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE, S.A., Bale 

7) Ce spectre a Bgalement Bt.4 mesur6 sous 100 MHz avec nn appareil VARIAN (type H.4-100). 
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46. La rkduction des groupes nitro arornatiques lors d’une 
hydrolyse acide en presence d’hydrates de carbone 

par V. Handwerckt, E. Bu]ard e t  J. Mauron 
(8 X 65) 

L‘emploi du fluoro-l-dinitro-Z,$-benz&ne (FDNB), introduit par SANGER, offre 
une mkthode de choix permettant, dans les protkines et les peptides, le dosage des 
acides aminks posddant un groupe amino Libre. On sait toutefois depuis longtemps 
qu’une des plus skrieuses sources d’erreur provient d’une perte des DNP-amino-acides 
lors de l‘hydrolyse de la protCine. Cette perte est gbnkralement due 5 l’hydrolyse des 
DNP-amino-acides, IibCrant entre autres du dinitrophknol. NCanmoins, FRAENKEL- 
CONRAT [l] a suggkrk qu’une r4duction des groupes nitro pourrait aussi entrer en jeu, 
car une notable destruction des DNP-amino-acides est associke i la prgsence d’agents 
rbducteurs. I1 appuie son opinion sur une observation de CRAIG [2] montrant que la 
DNP-isoleucine terrninale de la bacitracine A est rCcup&tCe avec un meilleur rende- 
ment aprhs oxydation de la c y s t h e  adjacente en acide cystCique. 

D’autre part, la chimie de la nutrition rCserve le nom de alysine.disponiblea aux 
nidecules ae iysine msant partie d’une chahe protCique, mais dont 1.5 groupe &-amin& 
reste Iibre. Mais il peut amver que dans certaines conditions de tempCrature et 
d’humiditk, ce groupe rtiagisse, en particulier par condensation avec des sucres re- 
ducteurs, selon un ensemble de mdcanismes communhent appelC rCaction de 
MAILLARD [3], pour former des compostis qui rkistent i l’hydrolyse par les enzymes 
digestifs. On parle dam ce cas de tlysine bloqu&.*, car celle-ci ne peut plus aIors entrer 
dans les voies de son mCtabolisrne normal, ce que des tests de croissance sur animaux 
mettent en evidence avec m e  grande sensibilitk. Comme la lysine fait partie des 
acides amines essentiels, c’est-b-dire ceux dont l’organisrne humain est incapable 




