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Zusammen[assung 

Hydrogenolyse von Kohlenstoff-Sauerstoffbindungen 
unter  dem I~influss yon LAH wurde in der Benzol-, 
Pyridin-, Pyrrol-, Thiazol-, Indol-, Chinolin- und t3enza- 
cridinreihe beobaehtet .  Die Verbindungen, bei denen 
eine solehe Hydrogenolyse eintri t t ,  kSnnen als vinyloge 
Amide aufgefasst werden. 

Es wird ein Mechanismus vorgeschlagen, in dem das 
Stickstoffatom als Elekt ronendonator  wirkt. Im  gleiehen 
Sinne kSnnen auch SauerstofI- und Schwefelatome 
dienen. 

Sur Ia teneur en composfis  polyphosphoriques  de  

l 'oxychlorure de phosphore  hydrat6 et des esters 
amides  polyphosphoriques  de  l a  t h i a m i n e  

Nous avons pr6c6demment rapport61 comment  nous 
avions pu fixer sur la mol6cule de thiamine deux 
chaines polyphosphoriques,  l 'une sur l 'alcool du noyau 
thiazol et l 'autre  sur Famine du noyau pyrimidique 
r6alisant ainsi des esters amides polyphosphoriques de 
la thiamine (E.A.P.P.),  Notre m~thode de preparat ion 
consiste/~ faire r6agir le dichlorhydrate de thiamine avec 
de l 'oxychlorure  de phosphore hydrat6 d 'une mani~re 
m6nag6e au moins ~ 18 % d'eau. Le nombre des radicaux 
orthophosphoriques lib6r~s /t l 'hydrolyse acide s'61~ve 
pour certains de ces E.A.P.P.  ~ 11, tandis que leur 
nombre total  est trouv~ ~gal ~ 13. 

Nous nous proposons ici de montrer  que les radicaux 
orthophosphoriques ainsi mis en ~vidence font exclusive- 
ment  partie des cha[nes fix~es sur la thiamine,  ceci dans 
le but  d '4tablir  d6fini t ivement  clue nous avons bien 
r6alis6 la synth6se d'esters phosphoriques polycondens6s 

chaines sup6rieures ~ 3 maitlons. I1 convenai t  pour 
cela: 

1 ° de met t re  en 6vidence dans notre r6actif phos- 
phorique des chMnes min6rales phosphoriques de con- 
densation sup6rieure k 5 maillons orthophosphoriques.  

2 ° d '6tablir  qu 'aucun ion ortho- ou polyphosphorique 
ne neutralisait  l 'azote quaternaire  du noyau thiazol. 

Nous avons utilis6 la m6thode de chromatographie 
sur papier adapt6e k la s fparat ion des compos6s phos- 
phoriques min6raux par EBEL ~. 

Nous avons 6tudi6 d 'abord un r6actif phosphorique 
constitu6 par de l 'oxychlorure de phosphore hydrat6 
19% d'eau. 

On r6alise une premiSre preparat ion en dissolvant 
s implement  une prise d'essai du r~actif phosphorique 
dans de l 'eau distill~e glac6e et on neutralise avec nne 
solution de carbonate de sodium ~ demi-saturat ion en 
gla~ant constamment .  

Une seconde pr6parat ion est r6alis6e en dissolvant ~t 
--4°C une prise d'essai du m~me r6actif phosphorique 
dans un m61ange constitu6 de deux parties d'ac6tone et  
d 'une part ie  d 'eau.  On neutralise avec une solution de 
carbonate de sodium £ demi-saturat ion,  centrifuge, 
d6cante et  reprend la phase visqueuse avec de l 'eau 
distill6e glac6e. On addit ionne d 'un tiers de volume 
d'ac6tone. On centrifuge, d6cante et reprend la phase 
visqueuse avec de l 'eau distiII6e glac~e. 

Apr~s dosage du phosphore to ta l  on ajuste la con- 
centrat ion en phosphore totM de chacune de ces pr6- 
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2 j .  p. EBEL, Th~se Doetorat ~s Sei. (Strasbourg 1951). - J. P. 
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parations ~ 2 mg par cm a, La prise d'essai chromato-  
graphi6e est de 0,007 em 3. 

Le chromatogramme de ces pr6parations est fourni 
par la Figure. 
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Chromatographie avec solvant acide. A R6actif phosphorique dissout 
directement darts l'eau et neutralis6. B T6moin avec ortho-(1); 
pyro-(2) ; tripoly-(3) ; trim@a-(4) ; t@ramgta-(5)-phosphates de 
sodium et seI de Graham (6). C Rfactif phosphorique dissout darts 
t'ac6tone aqueuse neutratis6 et fraetionn6 ~ nouveau dans l'ac@one 

33%. 

Le rdsultat obtenu 6tablit  bien l 'existence au sein de 
notre r6aetif phosphorique de chaines polyphosphoriques 
cycliques ~ 3 et 4 maillons et de cha~nes lin6aires, ces 
derni~res pour la plupart  for tement  condens6es. Le 
hombre de radicaux phosphoriques composant  les 
chaines qui n 'on t  pas migr6 doit  done 8tre sup6rieur 
5 (colonne C). 

La  comparaison des chromatogrammes A et C 6tablit 
6galement l 'extr~me labilit6 de ces chalnes. Elles s 'hy- 
drolysent compl~tement en ortho- et pyrophosphate  par 
dissolution et neutral isat ion aqueuse. Le tr im6taphos- 
phate r6siste, en partie au moins, /~ l 'hydrolyse (colonne 
A). 

Pour  6tablir qu 'aueun ion ortho- ou polyphosphorique 
ne neutral isai t  l 'azote quaternaire  des E.A.P.P. ,  il 
convenai t  de montrer  que la chromatographie  de pr6- 
parations pures d 'E .A.P .P ,  ne met ta i t  pas en 6vidence 
la pr6sence de ces ions. Nous avons pour cela chromato-  
graphi6 un grand hombre de pr6parations d 'E .A .P .P . :  
quel que soit le hombre de radicaux phosphoriques 
fix6s sur la mot6cule de thiamine,  la prise d'essai d6pos6e 
sur le papier  chromatographi6 n ' a  jamais  migr6. Seule 
une train6e d 'hydrolyse s'61~ve au-dessus de Ia tache 
sans jamais  d4passer le niveau de migrat ion du t6tra- 
m6taphosphate.  I1 en r6sulte que tous tes ions phosphori- 
ques mis en 6vidence aprbs hydrolyse acide ou min6ralisa- 
t ion de la mol$cule d 'E .A.P .P .  Iont exclusivement  pat t ie  
de t 'une des deux chatnes polyphosphoriques fix6es sur 
la mol6cule de thiamine. 

H. R o u x  et A~NICK COUZmlE 

Laboratoire de Physique, Facultd de Mddecine de 
Marseille et Institut national d'Hygi~ne, Paris, le 11 no- 
vembre 7953. 
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Zusammenfassung 

H y d r u t i s i e r t e s  P h o s p h o r o x y c h l o r i d  b e s t e h t  aus  zy-  
k l i s chen  u n d  I a n g k e t t i g e n  P o l y p h o s p h o r s A u r e - C h l o r i d e n ,  
die n i c h t  b e s t ~ n d i g  s ind  u n d  l e i ch t  h y d r o l y s i e r t  w e r den .  
H y d r u t i s i e r t e s  P h o s p h o r o x y c h l o r i d  e r l a u b t  die S y n t h e s e  
y o n  l a n g k e t t i g e n  T h i a m i n p o l y p h o s p h o r s ~ u r e e s t e r n ,  d ie  
m e h r  als  d re i  P h o s p h o r s l t u r e - R e s t e  je  Molekt i l  e n t h a l t e n .  

Une nouve l le  fami l le  de c o m p o s 6 s  
tuberculos ta t iques :  les a m i d o x t m e s  

Les a m i d o x i m e s  (ou h y d r o x y a m i d i n e s )  p o s s ~ d e n t  la  
fo rmule  g6n$ra le  

~ N  - OH <NHNH - OH 
R -  / /  "~ R - C  

e t  r e p r ~ s e n t e n t  une  fami l le  de compos6s  o r g a n i q u e s  chez  
laque l le  on  n ' a  essay6 que  t r~s  r a r e m e n t  de d 6 t e c t e r  des  
s u b s t a n c e s  p o u v a n t  p r e s e n t e r  u n  i n t 6 r S t  p h y s i o l o g i q u e  
ou p h a r m a c o d y n a m i q u e L  A n o t r e  c o n n a i s s a n c e ,  les 
seules r e c h e r c h e s  f a i t e s  e n  ce sens  o n t  6tb celles de 
MERING 2, qui ,  ve r s  1885. 6 t u d i ~  s o m m a i r e m e n t  la  ben -  
z a m i d o x i m e  e t  Iui r e c o n n u t  s i m p l e m e n t  une  c e r t a i n e  
toxic i t6 ,  e t  celles b e a u c o u p  p lus  r6cen tes  de B u u - H o i  e t  
LEEOCQ z, e t  de  WALKER, TONKIN e t  FULLER ~t, qu i  
~ t u d i ~ r e n t  les p rop r i4 t6s  des  b e n z a m i d o x i m e s  s u b s t i t u 6 e s  
e n  p o s i t i o n  p a r ~  p a r  des  r a d i c a u x  soufr6s  ( - S R ,  
- - S O ~ C H  3, e t c . . . )  e t  r e c o n n u r e n t  h q u e l q u e s  compos6s  
de ce g r o u p e  u n e  ce i~aine  a c t i v i t 6  a n t i b a c t 6 r i e n n e  vis-A- 
vis d u  s t r e p t o c o q u e  h 4 m o l y t i q u e ,  e t  a n t i m a t a r i q u e  vis-  
~-vis  d u  Plasmodium gallinaceum. 

D u n s  le c a d r e  d ' u n e  6 rude  g6n4ra le  su r  les r e l a t i o n s  
e n t r e  l ' a c t i v i t 6  t u b e r c u l o s t u t i q u e  des  mol6cules  or-  
g a n i q u e s  e t  l eur  a p t i t u d e  k f o u r n i r  des  c o m p l e x e s  a v e c  
c e r t a i n s  m 4 t a u x  te l s  que  le cu iv re  n, n o u s  n o u s  s o m m e s  
in t4ress6s  a u x  a m i d o x i m e s ,  d o n t  on  su i t  d e p u i s  les 
t r a v a u x  de  TIEMANN 6, de WERNER 7, e t  de TSCHUGAEW 8, 
qu 'e l l es  f o u r n i s s e n t  avec  p lus i eu r s  m ~ t a u x  (cuivre,  fer, 
nickel ,  etc.)  des c o m p l e x e s  i n t e r n e s  de c o o r d i n a t i o n  
v i v e m e n t  color6s.  Les  a m i d o x i m e s  que  n o u s  a v o n s  
4 tudi4es  t o u t  d ' a b o r d  s o n t  celles d 4 r i v a n t  des  ac ides  
sa l i cy l iques  e t  p a r a h y d r o x y b e n z o i q u e s  ha log6n~s ;  en  
effet ,  une  ac t iv i t~  t u b e r c u l o s t a t i q u e  n o t a b l e  a v a i t  d6 jk  
4t6 d6cel6e chez  p lu s i eu r s  d6r iv4s  de ces d e u x  t y p e s  
d ' a c ide s ,  t e l s  que  les ac ides  5-chloro-  e t  5 -b romosa l i -  
c y l h y d r o x a m i q u e s  ~, la  5 - c h l o r o s a l i c y l h y d r a z i d e  ~°, e tc .  
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Acad. Sci. 235, 329 (1952). - N. P. Buu-Hoi et N. D. XUONG, C. r. 
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L a  syn th~se  de ces compos4s  a 4t6 e f fec tu~e  en  f a i s a n t  
agi r  l ' h y d r o x y l a m i n e  su r  les n i t r i l e s  c o r r e s p o n d a n t s ,  
se lon la  r4ac t ion  de TIEMANN e t  KROGER x. 

. N -  OH 
c.// 
I\NH~ , ~N- OH 

(I) (n) 

L ' 6 t u d e  bac t6 r io log ique  a 6t6 fa i t e  s u r  des  c u l t u r e s  de  
Mycobacterium tuberculosis var .  hominis ( souche  H 3 7  
Rv) ,  sur  mi l ieu  ~tween 80~ e t  a l b u m i n e  de  DUBOS e t  
DAVIS; la  l ec tu re  es t  fa i t e  apr~s  1, 2, e t  3 s e m a i n e s  
d ' i n c u b a t i o n  ~ 37 °. 

Duns  ces condi t ions ,  les d ix  a m i d o x i m e s  de t y p e s  (I) 
e t  (II)  4 tudi4es  on t  donn4  les r4 su l t a t s  s u i v a n t s :  

a) la 5-chlorosalicylamidoxime ( I ;  R - - H ,  R ' =  C1), la 
3:5-dichlorosalicylamidoxime (I ;  R = R ' =  C1), la 5- 
bromosalicylamidoxime (I ; R = H,  R '  = Br) ,  e t  la 5-iodo- 
salicylamidoxime (I;  R =  H, R ' =  I) s o n t  i n h i b i t r i c e s  
jusqu% des  c o n c e n t r a t i o n s  de l ' o rd re  de 10-8;  

b) la 3:5-dibromosalicylamidoxime (I ;  R =  R ' =  Br)  
e t  la 3:5-diiodosalicylamidoxime ( I ;  R =  R ' =  I) s o n t  
i n h i b i t r i c e s  j u s q u ' ~  des c o n c e n t r a t i o n s  de  l ' o rd r e  de  
10-~; 

c) la 3:5-dichloro-ff-hydroxybenzamidoxime ( I I ;  R = 
R ' =  C1), la  5-bromo-4-hydroxybenzamidoxime ( I I ;  R 
H,  R ' =  Br) ,  la 3:5-dibromo-d-hydroxybenzamidoxime 
( I I ;  R =  R ' =  Br) ,  e t  la 3:5-diiodo-4-hydroxybenzami- 
doxime ( I I ;  R = R ' =  I) s o n t  i n h i b i t r i c e s  jusqu '~ t  des  
c o n c e n t r a t i o n s  de  l ' o rd re  de 10 -~. 

I1 r4su l t e  a ins i  de  nos  r eche rches  q u e  la  f o n c t i o n  
a m i d o x i m e  p r~sen te  u n  in t6 r~ t  c e r t a i n  e n  ce qu i  c o n c e r n e  
la  r e c h e r c h e  des  s u b s t a n c e s  t u b e r c u l o s t a t i q u e s .  L ' a c t i -  
v i t6  61ev4e que  p r 6 s e n t e n t  les s a l i c y l a m i d o x i m e s  ha lo -  
g6n6es e s t  pa r t i cu l i f i r emen t  r e m a r q u a b l e ,  ~ t a n t  d o n n 6  
qu ' i l  s ' a g i t  lk de compos~s  de s t r u c t u r e  c h i m i q u e  s i m p l e  
e t  de s y n t h ~ s e  ais4e. Des  r eche rches  s y s t 6 m a t i q u e s  s o n t  
e n  cours ,  a f in  d ' a r r i v e r  h une  6 v a l u a t i o n  auss i  c o m p l e t e  
que  poss ib le  du  p o t e n t i e l  t u b e r c u l o s t a t i q u e  du  g r o u p e  
des  u m i d o x i m e s  e t  de s u b s t a n c e s  ana logues .  

N. P. Bvu-HoI, M. WELSCH, 
N. D. XUONG, e t  K. V. THANG 

Insti tut  du Radium de l'Universitd de Paris, et Inst i tut  
de bactdriologie de l'Universitd de Liege, le 30 ~ovembre 
1953. 

Summary  
T h e  t u b e r c u l o s t a t i c  p r o p e r t i e s  in vitro of a n u m b e r  of 

b e n z a m i d o x i m e s  h a v e  been  d e t e r m i n e d ,  a n d  t h e  ha lo -  
g e n a t e d  s a l i c y l a m i d o x i m e s  h a v e  b e e n  f o u n d  t o  d i s p l a y  
cons ide r ab l e  a c t i v i t y .  

1 F. TIEMANN et P. KR~3GER, Bet. dtsch, chem. Ges. 17, 1685 
(1884). 

A propos  d'un d6riv~ de la co lchic ine:  
La tartrate  de  d~sac~ty lco lchic ine  

Lors  de p r4c4den te s  c o m m u n i c a t i o n s  1, n o u s  a v i o n s  
m o n t r 6  que  le c, n i p p l e - t e s t ~  (voir  c i -dessous)  e s t  une  
m 6 t h o d e  qu i  p e r m e t ,  e n t r e  au t ros ,  de j u g e r  e t  & 6 v a l u e r  

1 E. UEm.tNG~R, W. JADASSOH~, H. E. FtERZ, J. invest. Derm. 4, 
831 (1941). - H. ISLER, Dermatologica 100, 301 (1950). - R. BRag, 
E. BUJARD, W. JADASSOItN, E. CttERBULIEZ~ R. PAILLARD et P. GAU- 
DXN, Rev. suisse Path. Bact. 1if, 612 (1951). 


