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Unsere  Versuche  zeigen, dass  be im Cu2+-AMP-5 '- 
Sys tem die Bande  des C(8)-Protons s t a rk  ve rb re i t e r t  
wird 5. Analog zu den Befunden  am Cu~+-Desoxyadenosin - 
m o n o p h o s p h a t - S y s t e m  8 wird  aber  auch das C(2)-]Proton 
beeinf luss t  (Figur 3a). I m  Falle des Cu2+-AMP-3'-Systems 
ist  die Aussage der  K e r n r e s o n a n z - S p e k t r e n  (Figur  3b) 
weniger  e indeut ig ,  da  die Banden  von  H(2) und  H(8) in 
gleicher Weise  ve rb re i t e r t  werdenl~  Jedoch  k o m m t  auch 
hier  die Cu2+-Adeninring-Wechselwirkung deut l ich  zum 
Ausdruck.  Die <~zusgtzliche~> Verbre i t e rung  der  B a n d e n  
yon  H(2) im Cu2+-AMP-5 ' -System (Figur 3a) und  yon  
H(8) im Cu2+-AMP-3 ' -System (Figur 3b) r t ihr t  m6glicher-  
weise yon  (unter  diesen Messbedingungen m6glichen) 
in te rmolekula ren  Assozia ten  her. Auch bes t eh t  die 
M6glichkeit,  dass  alle P r o t o n e n  des Liganden  yon ein und 
demselben  Metal l ion je nach  Dis tanz  verschieden s ta rk  
beeinf lusst  werden  k6nnen  6. 

Im  ganzen gesehen scheint  die Cu2+-Adeninring - 
Wechse lwi rkung  im Cu2+-AMP-5 ' -Komplex e twas  gr6sser 
zu sein als im Cu~§ wahrschein l ich  
weil N(3) durch  die Ribose e twas  abgesch i rmt  ist 1~. 
M6glicherweise erkl/iren sich d a m i t  die von TAQUI KHAN 
und MARTELL 13 ge fundenen  Stabil i t~itsdifferenzen von  
ca. 0,1 bis 0,2 log . -Einhei ten  zwischen den  K o m p l e x e n  
yon  AMP-5 '  und A M P - 3 ' %  

Summary. By means  of UV and  N M R  spec t roscopy  
evidence is given for d i rect  in te rac t ion  be tween  meta l  ion 
and  he te roa romat i c  groups  in bo th  Cu2+-adenosine-5 '- 
m o n o p h o s p h a t e  and  Cu2+-adenosine-3 ' -monophosphate  
complexes .  A compar i son  wi th  the  Cu~+-adenosine sys-  
t e m  v shows t h a t  th is  in te rac t ion  is much  enhanced  in t he  
m o n o p h o s p h a t e  analogues,  which  po in t s  to the  exis tence 
of a macrocycl ic  p h o s p h a t e -me t a l - ad en i n e  chelate.  

H. SIGEL 

Instilut liar A norganische Chemie der Universitiit Basel 
(Schweia), 20. April J966. 

~u Interessant ist ein Vergleich der Iqernresonanz-Spektren der beiden 
Liganden AMP-5' und AMP-3', da - offenbar bedingt dutch den 
~*Platzwechseb~ der Phosphatgruppe - eine chemische Versehie- 
bung des C(8)-Protons nach h6herer Feldst/irke stattfindet. H(8) 
nnd H(I') zeigen praktisch keine Verschiebung. 

20 Fiir Anregungen und die M6glichkeit zur Diskussion danke ieh 
Herrn Prof. Dr. H. ERLENMEYER und Herrn Dr. 13. PRIJS. Dem 
Schweizerischen Nationalfonds zur F6rderung der wissenschaft- 
lichen Forschung sei ftir Unterstfitzung unserer Arbeiten gedankt. 

C o m m e n t  o n  t h e  S t r u c t u r e  of  3 - A l k y l - 4 - a r y l a z o -  

i s o x a z o l - 5 - o n e s  

Since 3-alkyl-4-arylazoisoxazol-5-ones are of in te res t  as 
agr icul tural  fungicides 1 we wish to c o m m e n t  on a recent  
repor t  by  CUM, Lo V E c c m o  and AVERSA 2 regard ing  the i r  
s t ructure .  

We have  shown a,4  t h a t  mos t  3-alkyl-4-arylazoisoxazol-  
5-ones prefer  the  p h e n y l h y d r a z o n o  form (I) of the  four 
possible t au tomer s  (I), (II), (III) and (IV). The I ta l ian  
group, however ,  suggest  t h a t  s t ruc ture  (If) is the  pre-  
d o m i n a n t  one. Some of the  a rgument s  used to arr ive a t  
this  conclusion depend  on an in t e rp re t a t ion  of the  spectro-  
scopic proper t ies  of a compound  of m.p. 54-56 ~ which  is 
considered to be 2, 3-dimethyl-4-phenylazoisoxazol-5-one  
(II;  Me for H). The  s t ruc ture  assigned to th is  compo u n d  
is incorrect  since i ts  mel t ing  po in t  is subs tan t ia l ly  differ- 

Me--C c ~ N ~ N - - P h  Me--C C--N=N--Ph 
" I I I I 
N o / C O  ....... H H N ~ o / C O  

(I) (II) 

Me--C C H - - N - N - - P h  Me--C C - - N - N - - P h  
I[ ] II II 

N ~ o / C O  N ~ o / C - - O H  

(iii) (iv) 

Me--C C--C02Me 
H I/ 

N ~ N / N  
I 

Ph (V) 

en t  f rom t h a t  of au then t i c  2 ,3 -d imethy l -4-phenylazo-  
isoxazol-5-one, m.p.  198% prepared  4 unambiguous ly  f rom 
e thyl  =-phenylazoace toace ta te  and N - m e t h y l h y d r o x y l -  
amine,  a react ion which  has also been uti l ized by  MUSTA~'A 
et  al. 5 

We suggest  t h a t  the  co mp o u n d  of m.p.  54-56 ~ is a lmost  
cer ta in ly  the  isomeric 4 -me thoxyca rbony l -5 -me thy l -2 -  
pheny l - l , 2 ,3 - t r i azo le  (V), which has not  h i the r to  been 
repor ted.  This follows f rom its m e t h o d  of prepara t ion .  
3-Methyl-4-phenylazoisoxazot  5-one was t r ea ted  wi th  
d iazomethane ,  f rom which  react ion the  compound  of 
m.p.  54-56 ~ was ob ta ined  as one product ,  along wi th  3- 
me t h y l -  4- ~methyl (phenyl )hydrazonol i soxazol -  5-one (I; 
Me for H) and 5 -methoxy-3-methy l -4 -pheny lazo i soxazo le  
(IV; Me for H), The analogous reac t ion  carried out  by  us ~ 
using 3-methyl-4-(3-chlorophenylazo) isoxazol-5-one as 
s t a r t ing  mater ia l  also yielded 3 products ,  namely ,  3- 
me t h y l -  4 [methyl  (3 - ch lo ropheny l )hydrazono  I isoxazol-  5- 
one, 5 -methoxy-  3-methyl-4-(3-chlorophenylazo) isoxazole  
and  4- m e t h o x y c a r b o n y l  - 5 - me t h y l -  2 - (3 - chlorophenyl)  - 
1, 2, 3-triazole, the  las t  co mp o u n d  being formed by  a facile 
i somerizat ion of t he  5-methoxy-3-methyl -4- (3-chloro-  
phenylazo)isoxazole .  F u r t h e r  suppor t  for the  tr iazole 
formula t ion  comes f rom the  ve ry  close s imilar i ty  be tween  

i L. A. SUMMERS, P. F. H. FREEMAN, M. J. A. GEOGHEGAN, and 
J. A. W. TURNER, Brit. pat. 999,097 (1965). Imperial Chemical 
Industries Limited, Belgian pat. 617,389 (1962). 

2 G. Cu•, G. Lo VEeCHIO, and M. C. AVERSA, Gazz. chim. ital. 95, 
583 (1965). 

3 L. A. SUMMERS and D. J. SHIELDS, Chemy Ind. 196d, 1264. 
L. A. SUMMERS, P. F. H. FREEMAN, and D. J. SmELDS, J. chem. 
Soc. 7965, 3312. 

a A. IV[USTAFA, W. ASKER, A. H. HARHASH, and A. M. FLEIFEL, 
Tetrahedron 21, 2215 (1965). 
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the  I R -  and the  nuclear  magnet ic  resonance(NMR)-spec-  
nujol  t r a  recorded for the  compound  of m.p. 54-56 ~ tvmaz 1729 

cm-1;  d (in CDCla) = 2.6, 3 proton singlet  and 3.97 ppm, 
3 pro ton  singlet  in addi t ion  to a romat ic  signals) and our 
2- (3- chlorophenyl)  -4- me thoxyca rbony l -5 -me thy l -1 ,  2, 3- 

z K B r  t r iazole [V~nax 1725 cm-1;  d (in CDC18) = 2.6, 3 pro ton  
singlet  and 4.02 ppm, 3 proton singlet  in addi t ion  to 
a romat ic  signals). 

Because of the  incorrect  s t ructure  assigned to the  com- 
pound  of m.p. 54-55 ~ some of the  evidence for considering 
t h a t  3-methyl-4-phenylazoisoxazol-5-one prefers struc- 
ture  (II) is inval idated.  The  IR-  and NMR-spec t ra  re- 
corded by  CUM, Lo  VECCHIO and AVERSA s for 3-methyl-4-  
phenylazoisoxazol-5-one are in m a n y  respects in agree- 
ment ,  however ,  wi th  our  findings and, t aken  in conjunc-  

t ion with  the  convincing UV-spect ra l  evidence reported 
by  us 4, ver i fy  our view t h a t  most  3-alkyl-4-arylazo- 
isoxazol-5-ones exist  essential ly as s t ruc ture  (I). 

Zusammen/assung. Es wird gezeigt, dass die S t ruk tu r  
ffir die Verb indung  mi t  dem Schmelzpunkt  54-56 ~ die 
als 2, 3-Dimethyl-4-phenylazoisoxazol-5-one beschrieben 
wurde, in Wirk l ichkei t  4-Methoxycarbonyl-5-methyl -2-  
pheny l - l ,2 ,3 - t r i azo le  sein dtirfte. D a m i t  werden  fri iher 
gezogene Schliisse fiber Tau tomer iem6gl ichke i ten  dieser 
Verbindung hinf~tllig. 

L. A. SUMMERS 

University o/Newcastle, New South Wales 
(Australia), February 21, 1966. 

Le fer dans  les v i l los i tes  intest inales  du Cobaye 
en carence prot idique 

Des t r a v a u x  physiologiques  et cliniques r6cents 1 ont  
montr6  qu 'une  augmen ta t ion  de l ' absorpt ion  du fer et  de 
son d6p6t dans l 'organisme accompagne toute  d iminut ion  
de l ' ac t iv i t6  exocrine du pancr6as, qu ' i l  s'agisse, exp6ri- 
menta lement ,  d 'une  abla t ion de cet te  glande, de la liga- 
ture  de ses canaux  excr6teurs,  d ' un  t r a i t emen t  par  
l '6 thionine ou, c l in iquement ,  de pancr6at i te  chronique ou 
de fibrose. On tend  ainsi ~. consid6rer le pancr6as comme 
un r6gulateur  de l ' absorpt ion  du fer. L ' admin i s t r a t ion  de 
pancr6at ine diminue en effet  et  normalise cet te  absorp- 
tion. 

Au cours de recherches histologiques et h is tochimiques  
prat iqu~es sur des cobayes soumis ~ un r6gime d6ficient 
en protides,  nous avons fai t  des observat ions  qui  v iennen t  

1,appui de ce t te  concept ion et y appor ten t  certaines 
pr6cisions. 

ASCHKENAZY 2 6 tudiant  l ' incorporat ion du fer marqu6 
darts les h6maties  chez des rats  carenc6s en protides,  a 
observ6 l ' accumula t ion  de ce fer dans le foie. 

Nous nous sommes sur tou t  at tach6s s l '6 tude de la 
muqueuse  intest inale.  Comme nous y avons insist6 pr6- 
c6demment  3, on observe chez les an imaux  soumis ~ un 
r6gime hypopro t id ique ,  une r6gression des acini pan-  
cr6atiques avec d6granulat ion de leurs cellules et  dispari- 
t ion progressive des activit~s l ipasique et  ali-est~rasique 
dans ces cellules. Ces images histologiques t6moignent  de 
la r6duct ion ou m~me de la suppression de la s6cr6tion 
ex te rne  du pancr6as. En  m~me temps,  nous avons ob- 
serv6, dans la muqueuse  de l ' in tes t in  gr61e, des taits  qui  
nous ont  paru m6ri ter  d ' e t re  d6crits. 

D 'une  part ,  nous avons retrouv6, dans cet te  muqueuse,  
la charge en  fer caract6r is t ique du ra lent i ssement  de 
l ' ac t iv i t6  exocrine du pancr6as dans les condit ions rap- 
port6es plus h a u t  et, d ' au t r e  part ,  nous avons  observ6 
des modif icat ions de la r6par t i t ion de l ' ac t iv i t6  phos- 
pha tas ique  alcaline dans les ent6rocytes,  le long des 
villosit6s. 

1. Prdsence du [er dans la muqueuse intestinale: Le fer 
se mont re  sous forme d 'une  combinaison prot6ique off il 
est fac i lement  mis en 6vidence par  la r6action classique 
du bleu de Prusse. Sans r~action, on observe des granu- 
lat ions brun- jaun~tre ,  de tailles vari6es. Ces granulat ions,  
dormant  la r6act ion du fer, sont  visibles darts les ent6ro- 
cytes et dans l ' axe  conjonct i f  des villosit6s. (a) Entdro- 
cytes. On observe, dans la zone apicale, entre  le noyau  et 

le p la teau  stri6, des grains bleus dont  les dimensions sont  
inf6rieures au micron.  Ils sont  sur tou t  abondants  directe- 
men t  dessous du p la teau  stri6. Les ent6rocytes  pr~sentant  
ces grains sont  localis6s au sommet  des villosit6s. 
(b) Axe con]oncti/ des villositds. La r6action du fer est 
posi t ive ~ l ' int6rieur  de macrophages.  Leur  cytoplasme 
cont ient  un nombre  var iable  de grains donnan t  la r6action 
et  peut  en ~tre absolument  bourr6 ~ te l  po in t  que ces 
grains se r6unissent en mot tes  volumineuses.  Ces macro-  
phages sont  localis6s au tiers sup6rieur des villosit6s. 

2. Rdpartition de l' activitd phosphatasique alcaline : Nor- 
malement ,  dans l ' in tes t in  gr~le (Mme H I ' B E R T  4) la r6ac- 
t ion de la phosphatase  alcaline est posi t ive sur route  la 
hau teur  des villosit6s dans le p la teau  stri6 des ent6ro- 
cytes et dans la zone de Golgi situ6e au dessus du noyau. 

Le fait  earact6rist ique,  chez nos cobayes soumis ~ un 
r6gime hypoprot id ique ,  est la dispar i t ion de l 'ac t ivi t6  
phosphatas ique  alcaline dans les ent6rocytes  qui  occupent  
le sommet  des villosit6s, pr6cis6ment dans la r6gion off se 
produisent  les d@6ts  du compos~ ferrique. 

La  r6action phosphatas ique  est posi t ive dans les en- 
t6rocytes de toutes  les autres  par t ies  des villosit6s, 
jusque  dans les orifices des glandes de Lieberkfihn. On 
l 'observe dans les p la teaux  stri6s mats pas dans la zone 
de Golgi. Pa r  comparaison,  la r6act ion des ali-est6rases a 
la m6me va leur  dans les ent6rocytes  de toute  la hau teur  
des villosit6s. Elle est, comme chez l ' an imal  normal,  
posi t ive dans le cytoplasme,  plus sp6cialement  dans la 
r6gion supra-nucl6aire. Dans les par t ies  inf6rieures des 
villosit6s, au voisinage de l 'orifice des glandes de Lieber- 
kfihn, la r6act ion des ali-est6rases est posi t ive dans le 
p la teau  stri6 des ent6rocytes alors qu 'e l le  y est normale-  
m e n t  n6gative. 

I1 est int6ressant  de signaler chez ces cobayes, dans 
les il6ts de Langerhans  du pancr6as, la d iminut ion  de 
l ' ac t iv i t6  des cellules A et la dispar i t ion to ta le  dans leur 
cytoplasme,  du t ryp tophane  dont  la pr6sence les caract~- 
rise normalement .  

1 A. E.  DAVIS et  J .  BADENOCH, L a n c e t  2, 6 (1962). - E.  B. BROWN 
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