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S U R  L ' H Y D R O L Y S E  

C O M P A R ~ E  DANS HC1 C O N C E N T R E  D E S  D g R I V g S  B E N Z O Y L E S  

D E  L % L A N I N E  E T  D E  LA S ~ R I N E  

par 

P. DESNUEL~L M. ROVERY ~¢ G. BONJOUR 
L a b ~ a ~ e  de Chim~ Bio~g~ue. Facu~ d~ S c ~ n ~  M ~ i ~  (Fran~) 

On sMt depuis BERGMANN que M chMrure de thionyle provoque la cyclisafion en 
oxazolines sub~Ru6es des d6fiv4s N-benzoylds de certNnes a oxyamines (N-benzo~- 
sffine, par exemplO). Les cycles ainM formfs sont facHement rompus par HC1 dilu6 
au niveau de Mur doubM EMson carbon~azote,  la i~ant  fix6 ~ Foxygane M radkal  ben- 
zoyl6 primRivement accroch6 ~ l'azote. Par tant  ~une  EMson amide stable k l~ydrolyse 
adde,  cede transposition donne ainM nMssance ~ une fiMson e~er  beaucoup plus labiM. 

D'autre  pa~ ,  nous avons montr6 r6cemmen~ que, dans Ms protNnes, HC1 concentr6 
hydrolyse ~ 3 °0 Ms ~Msons (I) de la s6fine et de la thr6onine notablement plus vRe que 

. . . . .  CO-NH-CH-CO . . . . . .  CO-NH-CH-CO . . . .  

~ ~ I 
HO-CH-CHa HO-CH~ 

L i a ~ o n s  (I) 

Ms autres fi~sons pepfidiques. Cette sen~biEt6 pa~kul i6re  des EMsons (I), on peut 
tenter de Fexpliquer par une ~anspos i t~n  anMogue k celle d~cfite par BERGMANN. 
I1 suffit ~ailMurs &admettre  que HC1 concentr6 sNt capable de former des cycles oxa- 
zoHne au niveau de ces ~Msons. La cyclisat~n une foN r6alisde, Fadde achhvera facHe- 
ment la rupture des HMsons (I): 

I. en fNsant apparaRre des structures (II) par ouverture des cycles; 
2. en hydrolysant les ENsons ester que renferment ces structures. 

. . . . .  CO H2N-CH-CO . . . . .  

I ~ 
O CIH R { ~ cHHa(reSt(r eest~fint e )h~on~  

R 
S ~ u a u r e  ( I I )  

Notre hypoth~se r4dame 6videmment que M processus intermddiaire le plus Mnt - -  
qui impose sa vResse ~ l'ensemble du ph6nom6ne - -  se dfroule dans Ms conditions ex- 
p6rimentales utilis6eG plus rapidement que Fhydrolyse des Haisons peptidiques rest6es 
sous la forme amide. En ce qui concerne les prot~nes, ce processus parait  6tre le dernier 
de la s6fie, c'est-~-dire la sdsMon des Haisons ester des structures (II). Nous avons en 
effet rendu probabl~ quoique de fagon assez indirect~ l 'accumulafion de ces structures 
dans les premiers instants de l 'hydrolyse protNque. Autrement dit, la stabilit6 des 
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~aisons (I) v i ~ - v i s  de HC1 concentr6 serait en dernibre analyse c~le mangest6e par  
des ~aisons ester et ~ n e  serait pas fitonnant qu'elle soit bien inf6fieure ~ la stabifit6 
des autres Haisons peptidiques. 

Ces conNd6ration~ ~ nous a paru int6ressant de chercher jusqu'~ quM point elles 
~appliquent ~ des mol6cules Nmples et nous avons compar6, au cours du pr6sent trava~, 
]e comportement dram HC1 concentr6 ~ 3 °0 de la N-benzoylalanine ainN q te  de la N- et 
de la O-benzoyls6~ne. Ces trois substances ont ~t6 prises respectivement comme modMe 
de la structure protNque au niveau des fiaisons peptidiques ordinaires, des fiaisons (I) 
et des esters amin6s hypoth~tiques (II). 

OBTENTION DES SUBSTANCES-MODULES UT1LIS~ES 

La N-benzoylalanine a ~t~ pr@ar6e par la m6thode das~que.  P.F. du produit apr~s 
2 cri~allNafions dm~s Feau: 16505 . 

C~eHnO~N := 193 N %: trouv6 : 6. 9 - -ca lcu l6  : 7.2 

La N-benzoy~drine a 6t6 obtenue par condensation de la s~fine et du chlorure de 
benzoyle en milieu fortement alcalin d'apr~s S6RENSEN~ Apr~s 2 cri~allNations dans 
Feau, M produit fond ~ I7 o°. 

C~0HnO,N = 209 N % : trouv6 : 6. 7 - -  calcul~ : 6. 7 

Pour la pr@aration de la O-benzoy~d~ne, la technique d6cfite r6cemment par 
SYNGE ~ a 6t6 utHis6e, car ~M est plus faNM ~ m e t r e  en oeuvre que celle de BERGMANN 1 ; 
son rendement est cependant peu safi~Msant. Si, en effet, H est ais6 ~ o b t e n ~  la N- 
ac6tyl O-benzoyls6rine interm6diaire, ~ semble plus d6ficat de trouver Ms conditions 
exp6fimentales exactes permettant  l'6fimination s~ective du radical ac6tyle. Apr~s 3 
cfi~alHsat~ns dans Feau, le produit pr6sente la teneur en azote suivante: 

C~,HnO~N -= 209 N % : trouv6 : 6.7 - -  calcuM : 6. 7 

R~SULTATS OBTENUS 

On ~ace  dans un t h ~ m o s t ~  k 3 °0 ~ s  tubes rodfs contenant 7 ml de HC1 IO N e t  
un pNds connu de Fun des dffiv6s pr6c6denN. A interva~es N g u ~  on p r ~ v e  une 
p a ~  a l iqu~e des f i q ~ d ~  ~ aF r~  n e u t r a l i s ~ n  ~ f ind ,  on effectue sur e~e, sNt un 
dosage ffazote am~6  (N-benzo~Ma~n~,  sNt un dosage de ~f ine  f ib~ (N- ou O-benzoyl- 
sffin@ On sMt Mnsi dans chaque cas la s ~ n  hydroly t~ue  d ~  r a~caux  b e n z o ~  en 
~ n ~ n  du temps (TaMeau I). 

TABLEAU I 
S~SS[ON ~ 3 °o PAR HC1 CONCENTR~ DES RADICAUX BENZOYL~S 

Dur6e de l ~ y d r d y s e  
Oour~ 

2 

4 
6 

lO 

N - ~ o y l - a l a ~ *  

5 
6 

13 
I3 

H y d m ~  (%) de ~ 

N-benzoyls6fine 

16. 7 
27.I 
35-5 
62.I 

O - ~ n z o y h ~ e  

41.8 
58.0 
69.o 
92.0 

* Les r6suRats de cette cMonne sont ~ u  pr6ds car les quanti t6s d%zote a m i ~  ~ e n u ~  darts 
~ s  ~ h a n f i l ~  a n M ~  ~ n t  e x ~ m e m e ~  ~ibles.  L e ~  e x ~ t i t u d e  ~ t  ~ n d a ~  ~ r ~ m e ~  ~ f f i s a n ~  
pour p ~ m ~ e  de s u i t e  la m a ~ h e  g6n6raM du ph6nom~ne. 
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Aux c~ffres du taMeau I, on peut fMre Ms quMques ~marques  s ~ v a n t ~ :  
I. La N-benzoyl~fine est h y d r o ~ e  h f f~d  par HC1 concentr6 beaucoup plus 

~ t e  que la N-benzo~Ma~ne.  Dans ces d~fiv6s ac~6s ~mples comme au s6n des pro- 
t~ne~  la foncfion - O H  ~bi l~e donc de ~$on tr~s notaMe la ~Mson - C O - N H -  ~tu6e ~ 
son v~sinage imm6~at .  

2. La N - b e n z o ~ f i n e  par contre est plus r6~stante ~ l ' hydro ly~  a6de que son 
~om~re 0-benzoyl6. ~ M ra~cM benzoyl6 ~Mt  fix6 ~ une a m ~ e  ou ~ un M(o~ ~mple, 
ce fMt p a r M ~ t  ~ d e n t  et ne m6fi~raff  aucune men t~n  sp~dMe. MMs la structure a 
oxyamin6e d ~  deux mM6cul~ ~ u~ 6es  ~ i  confSre un certMn ~ t  ~ p ~ m ~  en Farti- 
culler une compar i son  utile avec Ms r6su~ats obtenus dans M domMne des p ro t~n~ .  

Si M d6fiv6 N-benzofi6 de la s6fine se compo~Mt en effet comme ~mblen t  se 
compose r  Ms prot~nes au niveau de Murs ~Msons (I), ~ devrMt s 'hydro ly~r  aus~ vffe 
que le d~fiv60-benzoyl~. Or tel n'est pas M cas. Cette observation n'implique d'aflleurs 
n~Mment  que Feffet ~ b ~ s a t e u r  exerc6 par ~ foncfion - O H  sur M fi~son N-benzoa te  
de la N-benzoy~6fine ne pui~e 6~e a~fibu6e ~ la ~ r m a t ~ n  transffo~e de Fa~de 
2-ph~nyl-oxazoline-4-carboxylique. MMs on est Mors oblig6 de supposer que, par s~ te  
de F6tat ~ f f ~ e n t  des tenMons r6gnant dans Ms m ~ c ~  prot~que~ d'une part, et Ms 
d6fiv6s benzoyl~ de la s6fine, d 'autre part, le processus ~ r m 6 ~ M ~  le plus lent du 
~h6ma  de BERGMANN ne soft plus l ' h y d r o ~  de la fiMson ~ r  mM~ ~ probablement, 
~ cyclisafion. 

R~SUM~ 

Dans HC1 lO N A 3 o°, la s tabil i~ des d6fiv6s b e n z o ~  de l % ~ n e  et  de la s6fine d6cro~ dans 
l%rd~ suivant: N ~ e n z o ~ a ~ n e ,  N ~ e n z o ~ r ~ e ,  O-benzoyls6rine. LMffet ~ l ~ a ~ u r  dMne 
~ n ~ n  -OH sur ~ l ~ o n  a m ~ e  ~ t u ~  en ~ d ~  n o ~  chez ~s  p r o t ~ n ~  et  a t t r~u6  ~ une cyd~afion 
en oxazofine substitu6e s~on BERGMANN, est doric retrouv6. C ~ t a ~ s  p ~ n ~  concernant ~ dn6fique 
des r6act~ns ~ r m 6 ~ s  propos6es pour rendre comp~ de cet effeL sont par a~Murs d~cut6s. 

SUMMARY 

In io N HC11he stability of benzoyl deriva6ves of alanine and serine decreases in the fol~wing 
order: N-benzoylalanine, N-benzoylsefine, O-benzoylsefine. The labili~ng effect of an OH-group on 
the amide linkage in the a-positio~ Mready noted in the proteins and a t t r ibuted by BERGMANN to 
c y ~ a t ~ n  to a substituted oxazoline, ~ thus observed ag~n. Certain points in the kinetics of in te~ 
m e d ~ r y  react~ns  proposed to exp~in th~  effect are further d~cussed. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Die S ~ h ~ t  der b e n z o y l i ~ n  Def iva~ des A l a n , s  und d ~  S ~ s  in H ~  io N b~  3 ~ ~ m m t  
ab in der R e , e n f o l d :  N - B e n z o ~ a n i n ,  N - B e n z o ~ r i n ,  O - B e n ~ m  

Die Labilisi~ende W~kung einer OH-G~ppe  auf die A m ~ n d u n g  in der ~ P o ~ t i o ~  die bei 
den EiwM~k6rp~n berei~ b e m ~ k t  worden war und einer ZyMisie~ng zu substituierten Oxa~Mn 
nach B~R6MANN ~ ~ n  wurde, wird h ~ r  w i e d ~ n d e n .  Ei~ge Punkte, d~  ~ e  K~e t ik  
der Z w i ~ h e n r ~ n e ~  die ~ r  E rM~ung  dieses Effe~s  v ~ a ~ n  w a ~  bet~effe~ w e ~ e n  
a u ~ d e m  ~skut ier t .  
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