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124. Reaction entre I’ac6tyl-ae&anilide et les amines primaires 
par F. Leuthardt et R. Brunner. 

(10 IV 47) 

La thkorie de Krebsl) sur la synthkse de l’urke admet la formation 
tle la citrulline comme produit intermkdiaire de la synthkse de l’argi- 
nine a partir de l‘ornithine. Pour expliquer la formation du groupe- 
ment earbamidique de la citrulline, Krebs,) admet que, par fixation 
d’une molkeule d’acide carbonique au groupe 8-amino de l’ornithine, 
il se forme tout d’abord l’acide carboxy-amink de 8iegfried. Get acide 
se transformerait ensuite en citrulline par fixation d’uxle moldcule 
d’NH3. Or, la formation d’un acide carboxy-amink exige un groupe 
amino non ionisk (PaurhoZt2), Meldrum et Raughton3)). Les constantes 
tle dissociation des deux groupes aminks de l’ornithine sont les sui- 
vantes : Groupe wamino : pic,'= 8,69, groupe &amino: pK,’= 10,76 
(Batchelder et 8chmidt4)). Le groupe &amino est done complktement 
ionis6 au pH physiologique d’environ 7’4. Par conskquent, le mkca- 
nisme de rkaction postulk par Krebsl), fixattion successive de CO, et 
d’NH,, paraft peu probable. 

Leuthardt et GZasson j) ont constat6 une influence spkcifique du 
pyruvate sur la synthitse de l’ur6e. En outre, la vitesse de synthkse 
dkpend de la concentration du milieu en hydrogknocarbonate (Kyebs 
et Ee.nseZeit6). Le pyruvate peut compenser un manque d’hydrogho- 
carbonate; les effets du pyruvate et de l’hydrogknocarbonate sont 
additifs. En outre, Leuthardt et GZasson7) ont montrd que la synthkse 
de l’uree peut &re accklkrke de faqon spdcifique par l’aneurine, chez le 
rat carenck en vitamine B,. 

En tenant compte de ces rksultats, ils ont envisage la possibilite 
que le premier pas dans la fixation du CO, pour la synthkse de l’urke 
consiste cn une carboxylation de l’acide pyruvique en acide oxalyl- 
acktique (rkaction dite de Wood et Werkman). Selon les recherches de 
Krebs et EggZeston*), cette rkaction dkpend de la prksence d’aneurine 
(expkriences sur le foie de pigeon). 

Pour expliquer la formation du dkrivk carbaminylk, de l’orni- 
thine, Leuthurdt et Glasson’) ont kmis l’hypothkse que le groupe 

l) H .  A. Krebs et K.  Henseleit, Z. physiol. Ch. 210, 33 (1932). 
z, C.Paurholt, J. Chim. phys. 21, 400 (1924). 
3, N .  U. Meldrum et P. J .  liV. Raughton, J. Physiol. 80, 143 (1934). 
4, A. C’. Batchelder et C. L. A. Schmidt, J. Phys. Chem. 44, 893 (1940). 
5 ,  P. Leuthardt et B. Glasson, Helv. physiol. acta 2, 549 (1944). 
6, H .  A.  Krebs et K .  Henseleit, Z. physiol. Ch. 210, 33 (1933). 
;) P. Leuthardt et B. Glasson, Helv. 25, 630 (1942); Helv. physiol. acta 2,549 (1944). 
8 ,  H .  A .  Krebs et L. P. Eggzeston, Biochem. J. 34, 1383 (1940). 
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carboxyle ((labile I) de l’acide oxalyl-acdtique fixe une moldcule d’am- 
moniac et que cette amide d’acide ,d-cetonique peut r6agir avec 
le groupe amino de l’ornithine en formant un groupe carbamidique: 

HOOC. CO. CH,. COO NH,+ H,N* R = HOOC. CO. CH,+ H,N* CO-NH. R 

O b  R = -CH,.CH,*CH,*CH(NH,)*COOH 
Autrement dit, ils admettent un transfert du groupe carba- 

minyle. Cette reaction est hypothhtique. Le produit intermddiaire, 
la mono-amide de l’acide oxalyl-acdtique, ne parait pas avoir B t B  
prdpard jusqu’h maintenant. I1 semble s’agir d’une substance peu 
stable. Wislicenus et flattlerl) ont essay6 d’obtenir l’ester en faisant 
rkagir l’ester oxalique avec l’acdtamide, sans arriver a un r6sultat. Par 
contre, ils ont prdpard l’ester dthylique de l’anilide correspondante. Ce 
corps est aussi trks insta.ble. La rdaction admise entre l’amide d’un 
acide ,d-cdtonique et un groupe amino 6tant purement hypothetique, 
il faut d’abord dtablir si une telle reaction est possible. Dans ce but, 
nous avons cherche une rdaction modkle. 

Pour pouvoir se fixer sur un groupe amino, le groupe carba- 
minyle en position ,B par rapport a un groupe cetonique doit avoir un 
((potentiel de groupe )I suffisamment eleve. (Definition de la notion de 
((potentiel de groupeii voir Lipmann2)). Une rdaction observ6e par 
KYLOW~)  peut servir de modble : En chauffant de l’acdtyl-acdtanilide en 
pr6sence d’aniline, on obtient de la carbanilide. Knorr3) formule la 
rdaction de la manikre suivante: 

CH,*CO.CH,. CO*NH.C6HS+H2N-C6H5 = CH,.hCO*CH,+CO(HN.C6H,), 

Elle est done tout k fait analogue au deplacement du groupe car- 
baminyle admis par Leuthardt et Glass0.i~~).  I1 semble que cette reaction 
n’a jamais 6t6 Btudide de prks, ce qui nous a amend B doser le rende- 
ment en acetone et diphdnylurke. Si l’on chauffe l’ac8tyl-ac8tanilide 
dans l’aniline en ex&, au bain de sable, on obtient un rendement 
presque thBorique en derive d’urde et en acdtone. Ce dernier corps a 
d t e  dose comme complexe de sulfate de mercure(I1)’ tandis que la 
diphdnylurde b,tait peske directement (mkthodes, voir partie experi- 
mentale). 

Si l’on chauffe l’acdtyl-ac6tanilide avec d’autres amines, on 
s’attend a la formation de d6rivds mixtes d’urde. Mais on obtient 
exclusivement ou de prdfdrence les combinaisons symdtriques. L’ani- 
line est remplacde au cours de la rdaction, par la base qui se trouve en 
excks. Diz0n5) a fait des observations semblables, en chauffant du 

1) W. Wislicenus et W. Suttler, B. 24, 1245 (1891). 
2, F. Lipmann, Advances Enzymol. I, 99 (1941). 
3, L. Know, A. 236, 69 (1886). 
4, E’. Leuthardt et B. Glasson, Helv. 25, 630 (1942); Helv. physiol. acta 2, 549 

5, A. E. Dixon, SOC. 67, 562 (1895); 79, 102 (1901). 
(1 944). 
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phenylurdthane avec des amines aromatiques primaires (0- et p-tolui- 
dine, a-naphthylamine). A c6tB des dBrivBs asymetriques attendus, il 
se forma dans les experiences de Bison1) les produits symetriques, 
disubstituds. 

A part l’aniline, nous nous sommes servis des bases suivantes: 
ct -naphth ylamine, b-naphth ylamine, 0- t oluidine, p - t oluidine et dodd - 
cylamine. Avec les naphthylamines, nous avons obtenu les derives 
symetriques disubstitues de l’uree. Dans les memes conditions, il se 
forma avee 1’0-toluidine et la p-toluidine des produits dont la teneur 
en azote correspond exactement celle des N-phhnyl-N-tolyl-carba- 
mides. Par contre, le point de fusion est beaucoup plus eleve que celui 
des phenyl-tolyl-carbamides synthetisees. Si la phenyl-o-tolyl-carba- 
mide est chauffee avec un excbs d’o-toluidine sur un bain de sable, on 
obtient un produit, dont le point de fusion, aprks deux recristalli- 
sations dans 17alc001, eat aussi plus Blevh. D’aprbs la teneur en azote, 
on peut eonclure que le reste phenyl a Bt6 partiellement Bchange 
contre le reste tolyl. Les diffhrents corps obtenus avec la toluidine ne 
sont Bvidemment pas tout a fait purs, ce sont probablement des me- 
langes de divers produits substitues, Bventuellement des produits de 
decomposition, qui sont difficilement separables par cristallisation. 
Nous n’avons pas essay4 de les obtenir a 1’6tat pur. 

Finalement, nous avons obtenu la di-dodecylcarbamide sym6- 
trique, en chauffant l’acetyl-acetanilide avec de la n-doddcylamine. 
Dans quelques experiences avec l’a-naphthylamine et 1’0-toluidine, 
nous avons dose l’acetone formee pendant la reaction. Le rendement 
est plus faible qu’avec l’aniline. 

Si 170n fait les experiences Q la temperature du bain-ma&, la 
reaction entre l’acBtyl-acetanilide et les bases est differente. I1 n’y a 
pas formation d’acetone, par contre une moldcule d’amine est fixee 
par le groupe cBtonique de l’acetyl-acdtanilide. La formule gBn6rale 
de ces combinaisons est la suivante: 

CH,. C (NH. R) : CH. CO NH- C,H, 

La reaction est analogue A celle dBcrite par Knorr2) entre 1’acBtyl- 
acBtanilide et l’ammoniac, qui fournit l’anilide de l’acide p-amino- 
crotonique. 

Gibson3) et ses collaborateurs ont obtenu des produits similaires 
en chauffant de l’ester ac&yl-achtique avec 170r-naphthylamine. A 
partir de 17acBtyl-ac6tanilide et de l’a-naphtylamine, nous avons obtenu 
la p-1-naphthylamino-crotonanilide (R=Cl,H,, dans la formule ci- 
dessus), inconnue jusqu’ici. Par dissolution dans l’alcool acidifid avec 

l) A .  E. Dixon, SOC. 67, 562 (1895); 79, 102 (1901). 
2, L. Knorr, B. 25, 776 (1892). 
3, Ch. H .  Gibson, K.  V .  Haribaran, K .  N .  Hescou et J. L. Simonsen, Soc. 1926, 11, 

2247. 
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HC1 dil., cette combinaison forme un chlorhydrate bien cristallis6. 
Ce sel parait &re trks instable, les cristaux se colorent en bleuatre. 
Nous ne l’avons pas BtudiB de prh .  

Dans des conditions d’exp6rience correspondantes, nous n’avons 
pas r6ussi a obtenir un produit dkfini a partir de la 8-naphthylamine et 
l’ac6tyl-ac6tanilide. Probablement y a-t-il Bchange d’une partie de 
l’aniline aivec de la B-naphthylamine. Selon les rBsultats d’ana- 
lyses, le corps form6, cristallis6, consiste pour la plus grande partie en 
8-2 -napht hylamino - cro t onanilide, mdlang6e avec la 8-2 -naphthyl- 
amino-crotone-2-naphthylamide. Nous n’avons pas essay6 de &parer 
les deux corps. 

Partie explirimentale. 
L’acBtyl-acktanilide a etB pr6parbe b partir de l’ester acetylacktique et l’aniline d’aprbs 

Knorr et Reuter’). 
Nous avons fait reagir de l’ac6tyl-ac6tanilide avec des amines sur m e  plaque chauf- 

fante Blectrique. Les substances Btaient placees dans un petit ballon b col rode, qui Btait 
muni d‘un refrigerant b reflux. 

1. Rdaction de l’ace’tyl-aee’tanilide avec l’aniline. 
Nous avons obtenu une solution de carbanilide dans un excbs d’aniline, qui se prenait 

en masse par refroidissement. Aprbs traitement de ce melange solide avec de l’acide 
chlorhydriqne dilu6, une substance brune restait dans le liquide. Aprbs recristallisation 
dans l’alcool, elle ittait incolore et avait un point de fusion de 243O. 

En repktant l’expbrience ci-dessus sans isoler la carbanilide, nous avons introduit 
quelques em3 d’eau distillee b travers le r6frigBrant. L’acBtone, L la surface du melange 
de reaction et  dont la presence se manifeste par l’odeur, est pr6cipitBe avec une solution 
de p-nitrophknyl-hydrazine fortement acidifiee avec de I’acide achtique glacial. Le dhrivi: 
jaune qui se forme est ensuite recristallise dans l’ac6tate d’hthyle. Point de fusion 243O, 
non modifih par addition du corps pur, preparb L partir de l’acittone. 

2. Rdaction de l’ace‘tyl-ace‘tanilide auec les naphthylamines. 
2,5 gr. d‘cc-naphthylamine ou d e  p-naphthylamine sont chauffBs avec 1,8 gr. 

d’acktyl-acktanilide b reflux, comme decrit plus haut. Les deux melanges se colorent 
fortement et, aprbs refroidissement, on peut constater l’odeur de l’acbtone formbe. Les 
mitlanges solides sont ensuite trait& par l’acide chlorhydrique dilu6. L’excbs des aminrs 
est ainsi sitpar6 des produits de reaction. Ces derniers sont recristallises dans la pyridine 
a laquelle est ajoute de l’alcool jusqu’a formation d’un trouble persistant B chaud. Aprbs 
refroidissement, nous avons les derives suivants : 

DBriv6 de l’cr-naphthylamine: 1,4 gr. p. de f .  280° 
Derive de la /3-naphthylamine: 0,6 gr. p. de f .  295O. 

Les deux produits fornient des aiguilles brillantes comme de la soie, incolores e t  
qui se decomposent au p. de f. 

C21H16ON2 Calculi! C 80,71 H 5,16 N 8,97% 
Derive de l‘cr-naphthylamine: Trouve ,, 80,58 ,, 5,04 ,, 9,07% 
D6rivB de lap-naphthylamine: TrouvB ,, 80,47 ,, 5 , l O  ,, 8,98% 

3. Rdaction de 1’0- et de la p-toluidine avec l’acdtyl-acdtanilide. 
On chauffe 1,s gr. d‘achtyl-acittanilide avec 1,5 gr. d‘o- ou 1,5 gr. de p-tolui- 

dine. Le ballon, dans lequel la &action a lieu est place dans un bain de sable, qui se trouve 
- 

l) L. Krtorr et  B. Reuter, B. 27, 1169 (1894). 
61 
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sur une plaque chauffante. Nous chauffons jusqu’h ce que la masse se solidifie. Apr&s 
refroidissement, les bases en excbs sont skparkes du produit de reaction solide, par traite- 
ment avec HC1 dilui.. Le dhrivi: de Yo-toluidine est recristallisk 3 fois dans l’alcool. Quan- 
t i t6  obtenue: 0,9 gr., p. de f. 245O. 

Le derive de la p-toluidine est recristallise 2 fois dans l’alcool. Nous obtenons 0,s gr. 
d’aiguilles blanches. P. de f. 265O. 

Dam l’extrait aqueux du produit de rbaction, la presence d’aniline est constatee par 
la reaction au chlorure de chaux. 

C 14 H 11 0 N 2 Calcule C 74,29 H 6,24 N 12,39% 
Derive de 1’0-toluidine: Trow6 ,, 74,68; 74,27 ,, 6,60; 6,52 ,, 12,36; 12,13% 
DBriv6 de la p-toluidine: Trouve ,, 74,74 ,, 6,73 ,, 12,39% 

Les p. de f. indiquks dans la litterature (Mehnerl), Paal et  VanvoZxem2), Dizon3)) 
pour les phenyl-tolyl-carbamides correspondantes sont resp. de 196O et  213O. Manuelli e t  
Con~anducci~) en chauffant du phhylurkthane avec de la p-toluidine ont obtenu une subs- 
tance dont le p. de f. 6tait de 259-2800. Dixon3) ayant rt5pktk l’expkrience est de l‘avis 
que ce produit est de la di-p-tolylur6e symktrique. Pour expliquer ce p. de f. klev6 du 
corps prkpark par Menuelli et  Comanducci, Dixon3) discute la possibilite d’existence de 
formes isombres. 

Comme les p. de f. des produits form& sont trap BlevBs, nous avons verifik, si le 
produit synthktique chauffi! avec un ex& d’o-toluidine subit nne transformation. 0,5 gr. 
de phknyl-o-tolyl-carbamide (obtenue en mklangeant des quantites kquimolaires de 
phenylisocyanate e t  d’o-toluidine en solution benzknique, p. de f. 204O) sont chauffks avec 
2,5 gr. d’o-toluidine pendant 2 1/2 heures. Aprks refroidissement, nous obtenons un produit 
solide qui est lave & l’alcool et recristallise dans un melange pyridine-alcool. Le produit 
est peu soluble dans l’kther, le benzene et  l’alcool. I1 est rerristallisi: 2 fois dans un grand 
volume d’alcool. P. de f. 252O. 

C,,HI,ON, Calcule C 74,33 H 7,49 N 11,57% 
Trouve ,, 75,96 ,, 6,74 ,, 11,98% 

Aprbs une troisibme recristallisation F = 11,57%. 
Phhyl-o-tolylcarbamide, voir plus haut. 

5. Rhction de l’ace‘tyl-acktanilide avec la dode‘cylamine. 
0,7 gr. d’acetyl-acltanilide et  1,0 gr. de dodecylamine sont chauffhs sur la plaque 

chauffante pendant 9 heures e t  demie. Dans un ballon jaug6 muni d‘un petit refrigerant 
& reflux, le melange liquide se colore en brun intense. Une odeur d’acetone se fait sentir. 
Aprhs refroidissement, le melange solide est dissous dans I’alcool chaud. Par  refroidisse- 
ment, il y a formation de cristaux qui sont filtres e t  recristallises dans l’alcool. Le filtrat 
est dilue avec son volume d’eau. I1 se forme un prkcipite fonc6 et  rhsineux qui ne peut pas 
Btre punfie. I1 est jet6 (environ 60 mgr.). Le produit rest6 sur le filtre est recristallist5 
encore 3 fois dans l’alcool h 96% et, une fois dans l’alcool absolu. 

P. de f. 105,5O. La substance reste jaunbtre. 
C,,H,,ON, Calcule C 75,7 H 13,2 N 7,1% 

Trouve ,, 76,62 ,, 12,59 ,, 7,26; 7,13% 

6. Dosages de l’ucdtone. 
Kous faisons reagir les substances dans un ballon & col rode, sur une plaque chauf- 

fante. La reaction terminbe, nous ajoutons 200 ema d‘eau distillke. Cette premihe distil- 
lation & temp6rature peu &levee est necessaire pour kviter la decomposition d’un exc&s 
Pventuel de l’acktyl-acktanilide. Ensuite, nous distillons environ 170 cm3 dans le vide. 

I )  H .  Mehner, J .  pr. [2] 65, 440 (1902). 
,) C. Paal et  L. Vanvolxem, B. 27, 2426 (1S94). 
3, A.  E. Dixon, Soc. 67, 562 (1895); 79, 102 (1901). 
4, C. Manuelli et E. Comandueci, G. 29, 11, 142 (1899). 
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Le distillat passe dans un recipient refroidi avec de la glace et  est ensuite acidifih avec 
2 em3 d’H,SO, cone. Aprhs redistillation It pression ordinaire, l’sc6tone est precipitBe sous 
forme d’un complexe mercurique srlon Denigds’), et pes6e. 

La precipitation se fait dans un Erlenmeyer de 500 em3, dans lequel nous mettons : 
10 em3 d’H,SO, b 50%, 35 em3 de HgSO, 8. l0y0 et  125 em3 de la solution A examiner. Le 
ballon est reli6 A un rAfrig6rant de Liebig ascendant. Le melange est bouilli pendant 
30 minutes. I1 se forme un pr6cipit6 blanc qui s’agglomhre en gros cristaux. On filtre b 
chaud, sur un filtre de verre Ikna, lave avec 200 em3 d’eau €roide, shche pendant 1 heure b 
1 loo et laisse reposer pendant 1 heure et demie It temperature ordinaire (pas de dessiccateur !) . 

Des experiences de contr8le ont montr6 que 100 mgr. du precipitk contiennent en 
moyenne 4,9 mgr. d’acetone (+ 5%) .  

A. Rdaction b haute tempbature. 
lo 105,l mgr. d’achtyl-acktanilide avec 1 em3 d’aniline. Duree 2% heures. PrB- 

cipitk: 0,1725 gr./125 em3 solution. Au total 33,8 mgr. d’acetone = 97,7y0 de la quantit6 
theorique. La quantite de carbanilide brute form6e est de 125,9 mgr., correspondant It 
un rendement de 100%. 

2” 102,7 mgr. d‘acetyl-acktanilide avec 1 em3 d’o-toluidine. Durire de la r6actiou 
2 %  heures. PrBcipitB: 0,1125 gr.1125 em3. Au total, 22,O mgr. d’acetone = 65,3% de la 
quantitk thkorique. 

3 O  100,O mgr. d‘ac8tyl-acktanilide avec 796,5 mgr. d’a-naphthylamine. Durire de la 
&action: 2% heures. Pr6cipite: 0,0956 gr./125 em3. Au total 18,4 rngr. #acetone = 
55,976 de la quantiti: thkorique. 

Nous avons Btudii: de la mdme maiiiere la decomposition de la p-l-naphthylamino- 
crotonanilide chauffee avec un excbs d‘a-naphthylamine sup bain de sable. 

4O 200,9 nigr. de /?-1-naphthylamino-crotonanilide avec 251,3 mgr. d’a-naphthyls- 
mine. Duree de la reaction 2 % heures. Pr&ipitB: 109,6 mgr./125 em3. Au total 21,2 mgr. 
d’acetone = 55,296 de la quantitk thborique. 

Comme contrble, nous avons soumis 201,5 mgr. de b-1-naphthylamino-crotonanilide 
a une distillation avec 200 em3 d’eau. Aiicune precipitation ne put &re observBe. 

B. Rhactions d la tempe’rature du bain-marie. 
1 0  Reaction de l’acktyl-acktanilide avec I’a-naphthylamine, avec dosage de l’ac6tone 

formde. 544,3 mgr. d’ac6tyl-acbtanilide avec 419,6 mgr. d’cr-naphthylamine au bain-marie 
bouillant. Durke de la reaction: 3 heures, jusqu’h solidification. Lkger trouble, pas de 
pr6cipit6. 

Comme contrble, nous avons soumis separement do l’aniline seule e t  de l’ac6tyl- 
acetanilide seule A la meme distillation. Aucun precipitk ne fut obtenu dans ces conditions 
d’experience. 

7. Rdaction de l’acktyl-acktanilide avec l’a-naphthylamine d 100“. 

1,4 gr. d’a-naphthylamine et  1,s gr. d’acBty1-acktanilide sont chauffks pendant 
6 heures au bain-marie bouillant, dans une grande Bprouvette ouverte. Aprhs environ 
2 heu>es, la masse fondue se solidifie. Elle est dissoute dans de l’alcool b 96%. Au re- 
froidissement, il se forme des cristaux bruns. P. de f. 187O. 11s sont purifies par recristalli- 
sation dans un melange benzhne-pyridine. 

C,,H,,ON, Calcul6 C 79,43 H 6,OO N 9,27% 
Trouv6 ,, 79,43 ,, 6,03 ,, 9,27% 

Nous avons fait rkagir la substance avec la p-nitrophhnyl-hydrazine, en solution 
alcoolique, fortement acidifiee par HC1 1 : 2. Nous obtenons un prBcipitB jaune, soluble 

l )  M .  a. Denigis, C. r. 126, 1898 et  127, 963 (1898); voir aussi D. D. V a n  Slyke, 
J. Biol. Chem. 32, 480 (1917). 
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dans 1’acBtate d‘kthyle. Par addition d’bther de pCtrole, nous obtenons de longues aiguilles 
oranges, p. de f. 201O. Le p. de f. du dbrivi: correspondant, obtenu & partir d’ac6tyl-acbta- 
nilide est de 2040. 

Cl,H,,0,N4 Calculk C 61,53 H 5,16 N 17,94% 
TrouvC ,, 61,42 ,, 5,14 ,, 17,540/, 

Le produit est donc instable en solution acide et  donne l’hydrazone de l’acktyl- 
achtanilide. Lorsqu’on dissout la substance dans l’alcool chaud acid& avec HCl et 
qu’on laisse refroidir, on obtient de grandes aiguilles blanches qui rkagissent avec AgNO,. 
Une analyse donne les teneurs suivantes: 7,87% N et  22,209; C1. 

8. Rdaclion de l’acktyl-acdtunilide avec la B-nuphtlhylamine d loo0. 
5,4 gr. d’acktyl-acktanilide et  4,2 gr. de /?-naphthylamine sont chauffbs pendant 

17 heures au bain-marie, dans une Bprouvette ouverte. La masse se solidifie pendant ce 
temps. Elle est recristalliske dans 15 em3 de pyridine-t- 20 cm3 d’alcool+ 1,5 em3 d’eau. 
Quantiti: obtenue: 1,3 gr. 

Le produit est recristallish encore 2 fois de la meme fapon et  ensuite lave & l’alcool 
et A l’eau, jusqu’8. disparition de l‘odeur de pyridine. Les cristaux sont jaunAtres. P. de f. 

C,,H,,ON,(CH,.C(NH. C,OH,):CH~CO~NH~C1oH,) Calculk C 81,7 H 5,72 N 7,9676 
C’,oHloOX2(CH,~C(NH~C,oH,): CH.CO.NH.C,H,) Calculk ,, 79,4 ,, 6,OO N 9,2776 

Trouvb ,, 80,71 ,, 5,74 ,, 8,247; 

207-208’. 

Institut de chimie physiologique de 1’Universitd de GenPve. 

125. Sur une reaction entre la citrulline et certains acides a-amines 
par F. Leuthardt et R. Brunner. 

(10 IV 47) 

On ohtient facilement des urbido-acides en chauffant un acide 
amin6 en presence d’ur6el). Nous nous sommes demand6 s’il n’btait 
pas possible d‘introduire le reste carbaminyle dans un acide aminb en 
le chauffant en pr4sence d’nn urdido-acide. 

Nous avons done fait rPagir en solution aqueuse de la d-citrulline 
avec les amino-acides suivants : d,Z-ph4nylalanine, Z-leucine et tyro- 
sine. Si la solution ecidifide est soumise i?t i’extraction per l’4ther dans 
l’appareil de Kutscher-Bteudel, la citrulline non transformee n’est pas 
tbxtraite, parce qu’elle se trouve sous forme de sel, tandis que 1’urPido- 
acido form6 passe dans l’ether. 

Xous avons trouve que les ur6ido-dPriv6s de la Z-leucine et de la 
d,l-ph&nylalanine peuvent Btre obtenus par cette rdaction, bien 
qu’avec des rendements assez faibles. Au COUPS de cette r6action, il y 
a probablement formation d’ornithine, mais nous n’avons pas essay4 
d’isoler ce corps. 

La tyrosine n’a pas rdagi dans les mBmss conditions d’expdrience, 
ce qui s’explique peut-&re par sa faible solubilitP dens l’eau. 

l) E. Buumcmri et F.  Hoppe-Sryler, B. 7, 34 (1874); F.  Lippich, B. 39, 2953, 2974 
(1906); H .  D. Dakin, J. Biol. Chem. 8, 25 (1910,/11); TI’. Wieland,  Bioch. Z. 38, 386 (1012). 




