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ll. — ACIDES HYDROXAMIQUES A FONCTION SIMPLE
STRUCTURE. PROPRIETES GENERALES

par Ferdinand MATHIS

Les propriétés générales des acides hydroxamiques ont été décrites par
LESBRE [44] et par YALE [86]; voir aussi [50].

Dans ce qui suit, j’exposerai quelques travaux personnels tout en
essayant de compléter les revues générales précitées; la littérature relative
aux acjdes hydroxamiques croit, en effet, de plus en plus vite, ce qui justifie
cette mise au point, mais empéche par ailleurs qu’elle soit aussi compléte
qu’cn pourrait le souhaiter.

L’intérét porté aux acides hydroxamiques parait concentré sur quatre
points : les applications analytiques, les possibilités de synthése, ’action
« antisarin », la synthése enzymatique et les propriétés antibiotiques.

Applications analytiques

Les acides hydroxamiques, vrais ou N-substitués, donnent avec de
nombreux cations de transition des complexes colorés, souvent peu solubles,
qui peuvent servir a leur dosage gravimétrique ou colorimétrique : Ti, U,
Mo, V, Felll par I’acide salicylhydroxamique [85, 5], V par I’acide benzhy-
droxamique [14], Ta, Nb, V par I’acide N-phénylbenzhydroxamique [51, 87,
U par l’acide oxalohydroxamique [13], etc... [18].

Certains de ces complexes peuvent étre extraits par des solvants orga-
niques, par exemple celui du vanadium avec l’acide benzhydroxamique est
extractible par I’hexanol [81]. Les complexes hydroxamiques du plutonium
pourraient présenter un intérét industriel [82].

La réaction classique au chlorure ferrique permet de détecter et doser,
apres transformation en acide hydroxamique, les fonctions ester, anhydride,
acide, amide [71, 74, 75, 21] et I’hydroxylamine elle-méme [25].

L’intérét de ces acides hydroxamiques dans I’analyse des lipides est
accru par la possibilité de les séparer par chromatographie de partage
[72, 52, 36, 15]. Signalons aussi les acides hydroxamiques macromolé-
culaires dérivés de I’acide polyméthacrylique, qui retiennent énergiquement
les ions ferriques [11, 12].

Réactions de formation des acides hydroxamiques

L’action de I’hydroxylamine sur les esters d’acides carboxyliques ou les

(*) La partie expérimentrale de ce travail a été faite presque entiérement au labo-
ratoire de chimie du Muséum (Pr. Charles SaNNi£) et au laboratoire de spectrographic
infrarouge du P.C.B, (Pr. Pierre BARcHEwWITZ) 2 Paris.
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chlorures d’acide est la méthode la plus simple d’obtention des acides
hydroxamiques :

_ 40 . _ //O

(M R-C <) cH t NH, OH R-C{yy_on + C-HOH
— 40 > _cv

an R-C< + NH, OH R-C \NOH__OH + CIH

L’emploi des chlorures d’acide présente l'inconvénient de donner lieu
a la formation simultanée de N-O diacylhydroxylamines.

Tous les esters ne réagissent pas avec la méme rapidité sur
I'hydroxylamine. Les esters d’acides aromatiques (benzoate de méthyle) ou
arylaliphatiques (cinnamate de méthyle) ne réagissent bien qu’en présence
d’alcali, de sorte qu’il se fait un hydroxamate alcalin [29, 68] :

CH,— €O —O0—CH, + NH,0H + KOH — C,H, — CO —NHOK (IIl)
+ C,H,0H + H,0

L’hydroxamate alcalin précipite spontanément ou par évaporation de
la solution.

Les esters d’acides aliphatiques comme le propionate d’éthyle réagissent
sur ’hydroxylamine libre [39], en présence de la quantité de solvant stric-
tement nécessaire pour rendre le mélange homogéne, ce qui exige l’isole-
ment fort laborieux de la base pure. La réaction se fait, en effet, trés mal
en solution méthanolique diluée neutre; par contre elle se fait trés bien
en présence de base forte.

La présence de base forte n’est pas nécessaire pour transformer les
esters d’acides a-aminés ou a-alcools en acides hydroxamiques : la solution
méthanolique d’hydrexylamine suffit. Quand on traite la lactone gluconique
par cette solution (concentration environ 1 mole par litre de NH,OH),
I’acide gluconhydroxamique précipite en quelques heures [48°°]. En
milieu légérement alcalin, il précipite en quelques minutes.

La synthése d’acides hydroxamiques halogénés dans une chaine alipha-
tique peut présenter des difficultés, mais celles-ci ne sont pas insurmon-
tables [48, 40].

La réaction entre les esters d’e-aminoacides et I’hydroxylamine est
d’ordre 1 par rapport a Uester entre pH 7 et pH9; sa vitesse, raisonnable
a pH 7, augmente rapidement avec I’alcalinité du milieu; au-dessus de
pH 8 et au-dessous de 7,5, le phénoméne est d’ailleurs compliqué par
I’hydrolyse soit de I’ester, soit de ’acide hydroxamique [58].

Le fait que I’action des esters sur I’hydroxylamine soit catalysée par
les bases — comme d’ailleurs la formation des oximes [2**] — et
favorisée par la présence, au voisinage de la fonction ester, de substituants
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—1I, comme — NH, et — OH, suggérent le mécanisme (IV) (1, page 165) :

B+NH.OH - BH® 4+ NH,—0®©

=)
I(I)l
_ D
I ol II{ - ' H— N—H
72 —
X«—(|:<—C\ + IN-OI »>—r X—-C'—.-—{]-ﬁle
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O—R H ! (l)——R
__H
| N_ e
/NS
- x;-(l:_c\\a al + ROH
(Iv)

Ce mécanisme permct de rendre compte des résultats de WIELAND et
StiMmMING [79] sur le clivage des anhydrides carboxyliques mixtes tels
que V par P’hydroxylamine, clivage qui conduit 4 un mélange de deux
acides carboxyliques et deux acides hydroxamiques : la base azotée se fixe
de préférence sur le carbonyle voisin du substituant le plus électro-
négatif; on observe un effet analogue dans l’action de I’aniline sur les
mémes anhydrides :

chloracétanilide

aniline — — =6,1
acétanilide

) CHO-COL s
CH,—CO . . . .
3 acide chloracéthydroxamique
NH,OH — - - . =55
- acide acéthydroxamiqne

Il apparait ainsi que la premiére acylation de I’hydroxylamine se fait
dans le groupement NH; il en est encore ainsi pour les hydroxylamines
N-arylées ou N-alcoylées : (VI) :

R—CO—Cl + HN(OH) —R’-> R —CO —N(OH) — R’ (VI)
(acide hydroxamique N-substitué)

alors que dans les acides hydroxamiques, I’acylation se fait, comme on
verra plus loin, dans 'oxhydryle (VII) :

R—CO—Cl+HN(OH)—CO—R’>R—CO—O—NH—CO—R’ (VII)

Un probléme intéressant est de savoir pourquoi il en est ainsi : il est
difficile de répondre, et d’autant plus difficile que JENcks [37] a montré
que, dans l’action de 'hydroxylamine sur le benzoate de paranitrophényle,
il se fait d’abord en grande quantité la O-benzoylhydroxylamine
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H,N — O — CO — C¢H,, instable, qui se transforme ultérieurement en acide
benzhydroxamique. Il y a donc au départ une acylation simultanée sur
l'oxygeénc et sur l'azote, dans des proportions qui dépendent de T’agent
d’acylation.

Signalcns pour mémoire la formation d’acides hydroxamiques par action
de '’hydroxylamine sur les diacylamides [78] et I'action de ’hydroxylamine
sur le polyacrylonitrile en milieu aqueux, qui transforme les groupements
— G =N en groupements amidoxime — C(NH,) = NOH; ceux-ci par hydro-
lyse, sont transformés en groupements acide hydroxamique [62].

Formation enzymatique d'acides hydroxamiques

La synthese d’acides hydroxamiques a partir des acides carboxyliques
peut se faire par voie enzymatique en présence d’adénosine-triphosphate
[19, 47, 73, 41]. On observe aussi des transamidations enzymatiques, trans-
formant une amide en acide hydroxamique [38, 24] ou I'inverse [46].

La synthése des acides hydroxamiques par lextrait de foie n’est
d’ailleurs pas purement enzymatique [9]. En effet, la formation d’acides
hydroxamiques a partir d’acides carboxyliques en présence d’ATP a lieu
méme en l'absence d’enzyme, en présence d’ions manganeux [45] proba-
blement par le mécanisme (VIII)

O
Mn++ A
ATP + R—COOH ——»> R-C-O—-P—OH + ADP

I '
0O OH

(VIIT)
0

4
R—C-O-P—-OH + NH,OH -~ R-CO—NHOH + PO,H,

I I
O OH

Ce type de réactions éclaire le probléme de I’ « activation » des acides
carboxyliques dans les processus biochimiques.

Structure et spectre de vibration des acides hydroxamiques

On a fort longtemps discuté sur la structure du groupement fonctionnel
des acides hydroxamiques. Ont été proposés : le schéma acide hydroxamique
proprement dit (N-hydroxyamide) (IX A), le schéma acide hydroximique
ou oximinoalcool (IX B) et le schéma mésohydrique d’Oddo [53] (X C) qui
correspond, en langage moderne, soit 4 une liaison hydrogéne entre
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I'oxygéne lié au carbone et I’azote, (X A) ou (X B), soit a une tautomérie
entre (IX A) et (IX B), analogue a la tautomérie des acides carboxyliques :

_ OH

20 .
R—C ¢ R—-C Lo

\ OH
En fin de compte, I'ingénieuse idée d’Oddo n’est pas a retenir.
Cependant, ni le schéma (IX A) ni le schéma (IX B) n’expliquent bien,
a premiére vue, les réactions de substitution dans le groupement fonc-
tionnel des acides hydroxamiques [50].

R-CO-NHOH (IXA)
R- C(OH)=NOH (IXB)

R—C 70/H R—c’H R /O)H
~ N\ N
N-—-OH H - OH N- OH
(X4) (XB) (XC)

Cette incertitude est levée par 1’étude des spectres de vibration de ces
composés [49%°, 27, 54] (fig. 1).

Nous avons enregistré, en effet, en 1952, 4 I’aide d’un spectrographe
Beckmann a prismes de fluorure de lithium et de chlorure de sodium, les
spectres des composés XI a XVII :

XI. acide propionhydroxamique CH, — CH, — CO — NHOH

L0

XII. acide benzhydroxamique Q—C\NHOH

,0

XIIl. benzhydroxamate de polassium <:> - G NNHOK

XIV. acide anisohydroxamique CH,—O —< >— G 79

S“NHOH
XV. acide phényl-3-propionhydroxamique < >—CH,~ CH,—C {(;HOH
v . : . 1 /O
XVI. acide cinnamohydroxamique Q—CH:CH C<NHOH
XVII. acide phenylpropiolhydroxamique O_CEC_C<1(\I)HOH

De cette étude, il résulte que les acides hydroxamiques solides présentent,
dans la région de 3100 a 3300 cm-!, une bande intense et fine dont I’aspect
et la position sont caractéristiques d’un groupement NH associé : sa pré-
sence dans le groupement fonctionnel des acides hydroxamiques suffit a
prouver que ce sont des N-hydroxyamides [schéma (IX A)].

Avant d’aller plus loin, examinons le cas de I’acide formhydroxamique
HC(O)NHOH, étudié par Hapzr et PREVORSEK [27], ainsi que par ORVILLE-
THoMAs et Parsons [54], qui ont analysé, non seulement le spectre du
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produit « normal », mais aussi celui de son analogue deutéré (principale-

ment HC(O)NDOD).

Le tableau 1 donne les résultats de ces études, sans dissimuler de

légéres discordances.

TABLEAU 1. — Fréquences fondamentales de Uacide formhydroxamique.
Hadzi-Prevorsek [27] Orville-Thomas - Parsons [54]
v(N-H) 3100 v(N-H) 3202
v 2985 v(0-H) 3123
v(0-H) ‘2874 v(C-H) 2874
amide I 1650 amide I  v,(OCN) 1647
. ide I v,(OCN) | 1572
amide 1563 amlae S(NH) ) 5
. (OCN)
amide IIT 1362 amide III VSENH) { 1262
C-H bending 1420 amide IV §(OCN) 837 ou 828
O-H déformation dans le plan 1258 amide V y(NH) 756
§(C-H) 1366
C-H « out of plane » 1010 v(C-H) 1011
§(0-H) 1425
v(O-H) 719
v(N-0) 965 v(N-0) 985
squelette ou t (C-N) 463
déformation OH, NH 837 §(CNO) 827 ou 837

La bande de vibration de valence N— O peut étre localisée sans hési-
tation a 985 cm-* [54] ou a 965 cm-t [27]. Ceci correspond & une liaison
simple. Or, un calcul élémentaire de la structure électronique de P’acide
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formhydroxamique par la méthode L.C.A.O. [54] donne a prévoir que cette
liaison est une liaison simple pratiquement pure, alors que les liaisons
C—O et C—N ont un caractére hybride. Cette structure électronique
rappelle celle de la formamide.

Passons maintenant a I’étude des spectres des autres acides hydroxa-
miques.

Région de 3000 cm-. — Les composés XI a XVII montrent tous [49%°] :

1) une bande intense et fine (NH associé) a 3260-3340 cm-t.

2) une (ou plusieurs) bandes larges a 2740-3000 cm-*.

Dans le cas des acides benzhydroxamique, cinnamhydroxamique,
anisohydroxamique et phényl-3-propiolhydroxamique, cette bande est a
une fréquence trés basse (2740-2800 cm-'), si basse que je n’avais pas
cru [49"] pouvoir Dl'attribuer a la bande de valence d’un oxhydryle
associé. Or, Hapz1 et PREVORSEK [27] ont montré que c’est bien une bande
OH : elle se déplace a 2100 ecm-! par deutération. Ils ont élucidé la nature
de cette association. Une solution saturée a chaud d’acide laurohydroxa-
mique dans le tétrachlorure de carbone, sous une épaisseur de 20 mm (les
acides hydroxamiques sont trés peu solubles dans le tétrachlorure de car-
bone), montre en effet une bande trés fine a 3436 cm-* qui remplace la
bande NH a 3300 cm-; l’association NH est donc rompue par dilution;
par contre, la méme solution montre toujours la bande OH associée :
I’'OH est donc associé a l'intérieur méme de la molécule (XVIII)

0--H
R—c ) (XVIII)
0
%
!
H

Région de 1600 cm-*, — On observe vers 1650 cm-* une bande d’absorption
qu’on pourrait, 4 priori, attribuer soit 4 un carbonyle, soit 4 un groupe-
ment C = N; la structure (IX A) une fois établie, il ne peut s’agir que de
la bande de valence du carbonyle, ou plus précisément de la bande dite
« amide I », qu'on observe a 1647 ou 1650 cm-* dans l'acide formhydroxa-
mique [54], 4 1630 dans ’acide propionhydroxamique, 1665 dans les acides
benzhydroxamique, anisohydroxamique, phényl-3-propionhydroxamique,
cinnamohydroxamique, 1655 dans I’acide phénylpropriolhydroxamique et
dans le benzhydroxamate de potassium.

Vers 1600 cm-* apparait dans XII, XIII, XIV, XV, XVII, la bande de
vibration de valence — C — C — du noyau benzénique, dans XVI celle de
la vibration de valence de la double liaison — C = C —.

La bande de vibration de valence de la triple liaison — C= C —, géné-
ralement invisible sur le spectre des carbures acétyléniques substitués,
apparait dans XVII avec une intensité considérable, signe que les deux
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substituants C;H;, et CONHOH apportent a la triple liaison une grande
dissymétrie électrique.

Liaison N— O. — D’aprés ce qu'on a vu plus haut, on attendrait la
bande de vibration de valence N — O des acides hydroxamiques entre 850
et 930 cm-t. Comme les spectres des composés XI a XVII présentent tous
dans cette région plusieurs bandes fortes ou moyennes, il serait imprudent
d’assigner 'une d’elle 4 un mode de vibration déterminé.

Propriétés chimiques des acides hydroxamiques

Substitutions dans l'oxhydryle hydroxamique. — Les acides hydroxa-
miques sont acides, d’ailleurs guére plus que les amides, et les pK des
acides hydroxamiques a fonction simple se situent entre 7,8 et 9,4 environ
[76, 2, 67], cette acidité pouvant étre augmentée par le voisinage de grou-
pements — I, par exemple dans les acides hydroxamiques a fonction sel
d’ammonium quaternaire. Elle est plus grande également dans le cas
des acides hydroxamiques cycliques, c’est-a-dire dont le groupement
— CO — N(OH) — est engagé dans un cycle, tels que XXIX, etc...

La constitution du groupement CO — NHOH étant fixée, on doit s’atten-
dre a ce que les hydroxamates alcalins possédent la structure (XIX).

(o)
Y O Il /9
R C\NH—xﬂgxe R C\NH—O—C—K R C\NH—O—W
(XIX) (XX) (XXI)

Effectivement, le spectre du benzhydroxamate de potassium (XIII,
R = C,H;) montre a 3280 cm-! la bande NH et a 1650 ¢cm-! la bande C = O,
la bande a 2750 cm-! disparaissant.

L’action d’un agent d’acylation ou d’alcoylation sur un hydroxamate
alcalin (il ne saurait étre question d’utiliser les hydroxamates d’argent, car
les acides hydroxamiques réduisent les sels d’argent) conduit a des dérivés
acylés ou arylés qui deivent posséder la structure (XX) ou (XXI). Ont été
préparé a cet effet les dérivés acylés de I’acide benzhydroxamique :

N-benzoyl-O-acétyl hydroxylamine (XXII)
o (0)
I |
¢ >—C—NH-0—C—CH,
N — O-dibenzoylhydroxylamine . (XXIIT)
0] (6]

Il Il
FD~C-NH-0—C~CE>
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Leurs spectres montrent a 3230 cm-! une bande NH relativement large,
indice d’une association, probablement intramoléculaire. On attendrait,
d’autre part, deux bandes dues aux vibrations de valence des deux car-
bonyles. Or, la dibenzoylhydroxylamine (XXIII) montre bien deux bandes
(1770 et 1655 cm-!), mais la N-benzoyl-O-acétylhydroxylamine (XXII) n’en
montre qu’une, a4 1680 cm-1.

I’acide benzhydroxamique donne aisément un dérivé phénacylé
CH; — CO—NH— O — CH, — CO—CsH;. A la substitution dans l'oxhy-
dryle hydroxamique se rattache I'intéressante synthése des isoxazolidones.
L’isoxazolidone elle-méme (XXIV) se forme facilement par cyclisation de
I’acide chloropropionhydroxamique (XXV) [63] :

CH,—CH, CH, — CH,
/ N\ | |
a (=0 ———> 0 (=0
/
HO — NH “nu”
(XXV) (XXIV)

D’autres isoxazolidones sont obtenues par une voie analogue [59].

A lisoxazolidone se rattache un produit naturel, la cyclosérine ou
D-4-amino-8-isoxazolidone (XXVI)

CH,—CH--NH,
| ]
0O C=0
NN (XXVI)

I
H

La synthése de la cyclosérine est loin d’étre aussi simple que celle de
I'isoxazolidone. L’application du procédé Shunk exigerait la conversion en
acide hydroxamique d’un ester a-amino-B-chloroproprionique, ou mieux,
du dérivé benzamidé (XXVII) :

p NH—CO - CH,

CI—CH,—CHZ CO—0 -CH

(XXVII)
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Cette conversion présente des difficultés telles que STaAMMER et ses
collaborateurs [66] ont utilisé une voie détournée trés ingénieuse (XXVIII) :

C.H,
HN—C ¢ &H Gl o3
IIIH.J. Cl 0—CH, |/ NH, OH (|:
- —CO—0— > /N N
HO—CH,CH—CO—O0O—CH, s X o W
| | | ,
CH,—CH CH,—CH—CO—NHOH
|
CO—OCH,
CH,
|
Cio
ng- alcali (I:“H*"
9{ i‘ ¢ ) (d'oca::fle)
RN 10X
C‘H, C=0 6 NH
| |
O — NH Cl CH,—CH—CO—NHOH
HCI NH,.Cl
+ —ca” " CH,—CH—NH,
Et OH o eall 1 *
o co alcall 0 C=
| | aqueux \NH/
Cl. NH, OC,H,
(XXVIII)

La cyclosérine racémique est dédoublée au moyen de l’acide tartrique.
Sur la synthése de la cyclosérine et des composés analogues, voir aussi
[43, 57, 42, 65, 60].

Acides hydroxamiques cycliques. — 1l est significatif que la cyclisation
des acides hydroxamiques halogénés en §, en milieu alcalin, releve d’une
substitution sur ’atome d’azote, avec formation d’un acide hydroxamique
cyclique (XXIX), comportant I’enchainement — CO —N(OH) — [64]

CI- CH, - CH,—CH,—C Z2 - CPZ ‘(IZH‘Z
' “NHOH CH C=0
Ny (XXIX)

|
OH
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On connait beaucoup d’acides hydroxamiques cycliques, dérivés de la
pyrazine (XXX) [61] (cette question a été étudiée dans [50]), de la
benzopyrimidine (XXXI) [28], de la benzoxazine (XXXII) [83], de l'indole
(XXXIII) [84]

N
/ N\
Lot xx®
/
b
OH
. Ny
NH, (CH, CO),0 C—CH,
— : - l
CO—NHOH /N—-OH (XXXI)
C
|
O
Cl (§)
X k E C=0 XXXII
c—ngoy t  STO-Et ~ & (RXXIL)
Il (0] ¢~ “OH
0 I
(0)
R 0
N (XXXIID)
|
OH
Propriétés des N, O-diacylhydroxylamines, — Dans les acides hydroxa-

miques, ’hydrogéne 1ié a I’azote parait assez inerte, sauf dans la cyclisation
des acides hydroxamiques a-chlorés. Dans les N — O diacylhydroxylamines,
par contre, il présente une acidité remarquable : le pK de I’acide glucon-
hydroxamique est de 8,94, celui de son benzoate 5,84 [49].

Alors que l’acide carboxyacéthydroxamique, titré en présence de
phtaléine, se comporte comme un monoacide, son dérivé benzoylé
COOH —- CH, — CO — NH — O — CO — C;H; se comporte comme un dia-
cide [32].

Les N, O-diacylhydroxylamines se dissolvent dans la soude aqueuse;
on peut aisément en préparer les sels d’argent par addition de nitrate
d’argent a la solution ainsi obtenue. Ces sels d’argent permettent de préparer
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des dérivés trisubstitués de I’hydroxylamine. C’est ainsi que le sel d’argent
de la N -— O-dibenzoylhydroxylamine réagit avec le chlorure de trityle
pour former un dérivé triphénylméthylé, qui doit avoir l'une des deux
structures (XXXIV) ou (XXXV)

o 40 _ //O—C (Ct;H.’))'J
C2H5 (J \N-—O—‘CO _ C(}H{, CGH; C\\\\N—O —CO_ C(iH5
|
C (CGH5)3
(XXXIV) (XXXV)

En effet, Lossen et ses éléves ont montré que dans I'action d’un agent
d’acylation ou d’alcoylation sur les diacylhydroxylamines, il se fait un
mélange d’isomeéres. Ceci parait s’expliquer de la facon suivante : I’anion
provenant de l'ionisation de la diacylhydroxylamine a vraisemblablement
une structure électronique mésomére entre (XXXVI) et (XXXVII)

T ? OTA
R—C-—F-0-C-R <« R-C-N-0-(®
S
(XXXVI) (XXXVII)

Un réactif électrophile (aryle, alcoyle, acyle) se portera la o1 une charge
négative est présente, soit sur I’atome d’oxygéne, soit sur 'atome d’azote
du groupement amide N—C-—O. Ce point a été discuté antérieure-
ment [50].

Le sel d’argent de la dibenzoylhydroxylamine réagit sur ’acétobromo-
glucose; le produit de la réaction se présente comme une huile incolore,
ou apparaissent de rares cristaux dont l’analyse indique une composition
voisine de celle qu'on calcule pour la N, O-dibenzoyl-N (tétraacétylglu-
cosyl)-hydroxylamine.

On pouvait espérer que la saponification ménagée de cette combinaison
donne un dérivé glucidique intéressant. Le produit cristallisé étant trop
peu abondant pour se préter a cet essai; j’ai traité par 'ammoniaque a
froid T’huile obtenue dans la réaction précédente. L’huile se dissout en
quelques heures. L’ammoniac et I’eau une fois chassés sous vide, il reste
une substance amorphe qui se colore en rouge par le chlorure ferrique; je
n’ai pu en retirer de combinaison cristallisée.

La transposition de Lossen et ses variantes. — Les N, O-diacylhy-
droxylamines, en milieu basique, donnent une réaction de transposition
dite de Lossen (86,50), analogue a la seconde réaction d’Hofmann, et dont
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les produits finaux paraissent provenir d’un isocyanate formé préala-
blement (XXXVIII) :

e
R—CO—N—0—CO—R' (= : o
(XXXVIII) G‘;O N=0-CO-R'G)  p N—C—0+NIR—CO—O
Na

La formation effective de l'isocyanate n’est pas certaine [7], mais il
parait solidement établi que le stade initial de la réaction est une coupure
de ’anion (£) selon le schéma (XXXIX) :

A}
R—C(O)—E—Q—C(())B' -~ R—C—N —}—6 0 —C—R
- b s
®
R—N=C=0 (XXXIX)
L’étude cinétique [6, 17] (1, page 77) montre que la réaction est d’autant
plus rapide que 'acide RCOOH est plus faible et que I’acide R“COOH est
plus fort, c’est-a-dire que le caractére — I de R’ est plus marqué et que
celui de R P'est moins, ce qui est en accord avec le mécanisme précédent.

Dans certains cas, la transposition de Lossen conduit 4 des composés
remarquables. Le sel de potassium du dérivé dibenzoylé (XL) de l’acide
glycocollehydroxamique conduit 4 une uréide symétrique [35] (XLI)
par une réaction de Lossen banale :

¥ >—CO—NH—CH,
<{F>—C0—-0— NKz >co - {(¥>-C0-O0K + <¥ >CO—NH—CH,—N=C=0

(XXXX) [ @co—NH—CHrNH] cO <-—J
(XXXXI) *

Les benzoates d’acides hydroxamiques a-carboxylés conduisent a des
polypeptides [32, 30, 33] (XLII) :

COOH COOH Na OH
—CH" CH”
R=CHco_Nwou ~ R CH\CO~NH—O—CO——C6H,, ———
0)
|
C R
VRN | i
R—<|JH (|> - nCO, + | —CH-NH—-CO — . (XLII)
N H
N\

% R=H, C,H,. C,H, C,H,—CH,
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Signalons que la transposition de Lossen peut étre employée a la dégra-
dation des oligopeptides [77].

Action « Antisarin »

A la transposition de Lossen se rattache l’activité « antisarin » de
beaucoup d’acides hydroxamiques.

Certains agents de « phosphorylation », tels que le diisopropylfluoro-
phosphate (XLIII), le méthylfluorophosphonate d’isopropyle (XLIV) (sarin)
et le pyrophosphate tétraéthylique (XLV)

0 . ‘
[((:H:,)2 CH():I P (LD (CHy, CHO\ 40 (XLIV)
i cHy  F
(GH,0), P~O—P (OGH), (XLV).
0 0

sont des toxiques parce qu’ils inactivent la cholinesterase. Or, nombre
d’oximes et d’acides hydroxamiques empéchent cette inactivation in vitro
<t peuvent réactiver la cholinestérase inhibée [16]. Cet effet préventif et
curatif se manifeste in vivo [76, 55].

L’effet « antisarin » se rattache a I’action, que je vais décrire briéve-
ment, des chlorures de phosphoryle et de sulfuryle sur les acides hydroxa-
miques.

" Le chlorure de paratoluénesulfonyle réagit sur le sel de potassium de
I’acide benzhydroxamique, pour donner, non pas l’ester sulfonique (XLVI)
mais le phénylcarbamate de I’acide benzhydroxamique (XLVII) [31]

O
w0 A . Y
C:H,—-C \NH—O—?_CGH/,—CH;, CH;—CX NH—0—CO—NH-C.H,
(0]
(XLYI) (XLVII)

L’explication est la suivante : le dérivé sulfonylé (XLVI) se forme dans
un premier temps, mais c’est un acide trés fort qui réagit sur Iion
benzhydroxamate en formant I’acide (XLVIII) et P’anion (XLIX). Ce
dernier doit subir une transposition de Lossen extrémement rapide puis-
que l’acide sulfonique est un acide fort.
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L’isocyanate de phényle (L) formé réagit alors avec l’acide benzhy-
droxamique pour former le composé (XLVII)

e
CoH,~ CO—NH—0 3 €1-50, —§ >—CH, - XLVI

e
XLVI 4+ CH.,—CO—-NH-O

S
CH,—CO--NHOH + CH,—CO—N-0-50,— ¢ >—CH,
(XLVIII) (XLIX)

©
CH,—N=C=0 + 0—80,—¢ >—CH,
(L)

CH;—CO—NH—O—-CO—NH—-CH; (XLVID.

C’est encore le composé (XLVII) que l’on obtient dans I’action des
acides hydroxamiques sur le DFP (XLIII), en milieu aqueux, action plu-
sieurs dizaines de fois plus rapide que I’hydrolyse simple [26] et qui
procede probablement de la facon suivante (LI)

& e
CH.—CO—NHO + FP(O)OR), -~ F + CH,—CO—NH—O—P(O)OR),

C,H, CONHOH : l
(XLVII) «—— C.H, -N=C=0 + HO—P(O)OR),

(L)

On vérifie, du moins dans le cas des acides hydroxamiques a fonction
simple, qu’il se fait bien deux moles d’acide fort par mole de DFP hydro-
lysé.

La vitesse de la réaction (LI) est réglée par le stade initial, action de
I'anion hydroxamate sur le fluorophosphate [70]; la constante de vitesse
de la réaction croit avec le pK de I’acide hydroxamique [69, 67, 207, c’est-
a-dire avec le caractére nucléophile de ’anion. SWIDLER et STEINBERG [70]
expliquent la rapidité surprenante de la réaction des acides hydroxamiques
avec les composés du type sarin par un mécanisme (LII) faisant intervenir
une liaison hydrogéne entre le phosphoryle PO et Panion sous la forme
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hydroximate. Une liaison analogue avec le groupement NH (LIII) évite de
faire appel a cette forme exceptionnelle.

¢ O-H d
H.,
\c/ 0 Neons (")
A5 SN o
\\0\/ OR o/ or
R R
(LII) ALILI)

Il semble que le DFP et les composés analogues phosporylent le groupe-
ment actif de la molécule de cholinestérase [76]

- OR - OR
_ . e _ G _ e
GH + F PO\OR - G -PO <OR + FH (L1V)
et que I’acide hydroxamique clive rapidement — beaucoup plus rapidement
que ne le ferait ’eau — la liaison phosphate ainsi formée :
~ G—PO <8§ + R—NHOH — —GH + R—NH«O—PO<8§ (LV)

Il existe, au voisinage du site estérasique de la cholinestérase, un site
anionique qui explique précisément son action sur les esters de la choline.
Il était intéressant de voir comment se comporteraient des acides hydroxa-
miques a groupement cationique [76, 3, 22, 10] tels que (LVI) (LVII)

(LVIII).
CO—NHOH @ @—CONHOH @—CON&OH
N No 19 ‘19 N
® N(CH,),. I | : |
(|]H2 CH,
(LVI) CONHOH (LVIIL) (LIX)
LVID)

L’effet de la quaternisation est double. Prenons le cas de I’acide
nicotinohydroxamique (LIX) et de son iodométhylate (LX). D’une part,
I’anion nicotinohydroxamate est rendu moins nucléophile par quaterni-
sation de l’azote pyridinique : dans I’hydrolyse du DFP, I’acide nicotinohy-
droxamique est plus actif que son iodométhylate. D’autre part, I’affinité du
groupement cationique pour le site anionique, qui subsiste dans I’enzyme
inactivé, facilite ’attaque du groupement phosphoryle par I’anion hydroxa-
mate; de fait, P’acide nicotinohydroxamique, dans la réactivation de
I’enzyme inactivé par le TEPP (XLV), est cinq fois moins actif que son
iodométhylate [80].
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La chymotrypsine désactivée par phosphorylation est, elle aussi, réac-
tivée par les acides hydroxamiques et les oximes [23].

Acide benzénesulfonhydroxamique

L’acide benzénesulfonhydroxamique (acide de Piloty) est Pacide
hydroxamique correspondant a I’acide benzénesulfonique. On ’obtient par
action du chlorure de benzénesulfonyle sur I’hydroxylamine [56].

A priori, on peut attribuer a ce composé ’'une ou ’autre des formules

(LXI) ou (LXII), compte tenu du caractére hybride des liaisons S — O et
S—N :

0 0
4 I
C, H—S—NHOH ¢, H,—S=NOH
v I
0 OH
(LXI) (LXII)

La formule (LXI) semble la plus vraisemblable. En effet, le spectre
montre une bande a 3330 cm-! (NH) et deux bandes fortes a 1325 et
1150 cm-. Or, le groupement N — SO, présente deux bandes fortes a 1180-
1140 cm-? et 1350-1300 cm-*. On observe de plus sur le spectre de ce com-
posé une bande a 1645 cm-?, que I’on peut probablement attribuer au noyau
benzénique voisin du groupement SO,, et 4 760 et 746 cm-! deux bandes du
noyau benzénique également (déformation C-— H en dehors du plan).

PARTIE PREPARATIVE
Préparation de la solution méthanolique @’hydroxylamine.

On dissout une masse connue de chlorhydrate d’hydroxylamine dans le
méthanol a I’ébullition (16 g dans 100 cm3 env.). Lorsque la solution est
refroidie aux environs de 40° C, on la neutralise en présence de phénolphta-
léine par une solution méthanolique de méthylate de sodium (3N a 4N).
Le chlorure de sodium précipite. On rend sa précipitation plus compléte
en plongeant le récipient dans un bain de glace. On filtre, on rince avec du
méthanol. Il suffit de mesurer le volume de la solution limpide obtenue pour
connaitre sa teneur en hydroxylamine (de ’ordre de 1 mole/l).

Acide propionhydroxamique, C;H,NO,.

20,0 g de chlorhydrate d’hydroxylamine (0,288 mole) et 26,6 g de potasse
(0,490 mole) sont dissous dans 100 et 90 cm? respectivement de méthanol.
Les deux solutions sont mélangées et le chlorure de potassium essoré; on
ajoute au filtrat 19,6 g (0,192 mole) de propionate d’éthyle (E 99-102°C).
Aprés une nuit de repos, on ajoute 36 grammes (0,20 mole) d’acétate de
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cuivre en solution aqueuse. Il se forme un précipité vert trés volumineux
qui est essoré, lavé soigneusement au méthanol, puis dispersé dans le
méthanol et décomposé par un courant d’hydrogéne sulfuré. La liqueur
méthanolique est concentrée dans le vide, puis évaporée a sec dans le vide
sulfurique. L’acide propionhydroxamique cristallise; il est purifié par
recristallisation dans l’'acétate d’éthyle F = 92-94°.

Analyse : calculé % C 40,40 H 7,94 N 15,56
trouvé 40,40 7,86 15,72
Acide phénylpropiolhydroxamique, C,H,NO,. '

A 3,45 g de phénylpropriolate de méthyle, on ajoute 20 cm® d’hydroxy-
lamine méthanolique normale puis 9,4 cm® de méthylate de sodium 2,33 N;
la solution obtenue, aprés 1 heure de repos, est additionnée d’un excés de
solution aqueuse d’acétate de cuivre et d’acide acétique. Il se forme un
précipité vert volumineux qui est essoré, lavé et décomposé en suspension
dans le méthanol par un courant d’hydrogéne sulfuré. La solution métha-
nolique laisse déposer par évaporation, des cristaux légérement

colorés d’acide phénylpropiolhydroxamique, qu'on recristallise dans l’eau.
F = 112-113°.

Analyse : calculé % C67,1 H 4,3 N 8,7
trouvé 67,02 4,34 8,94

Il importe, dans cette préparation, de ne pas laisser réagir trop long-
temps les produits de départ : en effet, si on ajoute ’acétate de cuivre au
bout d’un temps trop long on obtient un précipité jaune dont la décom-
position par I’hydrogéne sulfuré libére une combinaison C,H,NO, (F = 164°)
qui n’est pas un acide hydroxamique et dont je n’ai pas poursuivi I’étude.

N, O-dibenzoyl-N-tritylhydroxylamine, C,;H,,NO,.

5,05 g de sel d’argent de la N, O-dibenzoylhydroxylamine sont pul-
vérisés et délayés dans une solution de 4,2 g de chlorure de trityle dans
20 cm® de benzéne. Le sel d’argent commence aussitdét a4 changer d’aspect.
Aprés une heure de repos, le mélange est chauffé au bain-marie, puis filtré.
La solution benzénique additionnée d’éther de pétrole laisse déposer des
cristaux incolores qui, recristallisés dans le mélange de ces deux solvants,
pésent 5 g. F = 188° C au banc de Kofler; au tube capillaire, suinte a
142°, finit de fondre a4 158°.

Analyse : calculé % C 82,0 H5,2 N 2,9

trouvé 81,98 5,43 2,93
Action de Uacétobromoglucose sur le sel d’argent de la N,0-dibenzoyl-
hydroxylamine.

4,2 g d’acétobromoglucose, 1,5 g de carbonate d’argent et le sel d’argent
provenant de 2,4 g de dibenzoylhydroxylamine sont chauffés deux heures
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dans le benzéne bouillant. La solution benzénique concentrée ne précipite
pas; par addition d’éther de pétrole, elle donne une huile qui ne renferme
pas de brome, et dans laquelle il apparait ensuite une petite quantité de
cristaux. Malgré une série de précipitations fractionnées par I’éther de
pétrole, il est impossible d’obtenir davantage de ceux-ci. Recristallisés dans
I’alcool, ils fondent & 119°.

Analyse : C,,H,,NO, calculé % C 58,8 H5,1 N 2,5
trouvé 58,01 5,15 N 2,62

Benzhydroxamate de phénacyle, C,;H,;NO,.

2 g de benzhydroxamate de potassium et 3 g de bromure de phénacyle
sont chauffés dans le méthanol bouillant. La solution méthanolique est
additionnée d’un peu d’eau et d’un grand volume d’éther. L’éther est
séparé par décantaticn, puis évaporé. Le résidu est recristallisé dans le
méthanol. On obtient ainsi des cristaux incolores F = 153° C.

Analyse : C,;H,,NO, calculé % C 70,6 H 5,1 N 5,5
trouveé 70,26 5,16 N 5,563
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