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La première  r e l a t i o n  e n t r e  cance r  e t  environnement 

d a t e  de l a  f inddu XVIIIème s i é c l e ,  e l l e  e s t  due au c h i r u r g i e n  1 

a n g l a i s  PERCIVAL POTT. 

Des é t u d e s  u l t é r i e u r e s  o n t  montré que 6 0  à 90  % d e s  

cance r s  humains s e r a i e n t  r e l i é s  à des f a c t e u r s  de l ' e n v i r o n n e -  

ment. Ces d e r n i e r s  s o n t  p r inc ipa l emen t  l e s  subs t ances  chimiques,  

q u ' e l l e s  s o i e n t  s y n t h é t i q u e s  (hydrocarbures  a romat iques ,  a r y l -  

amines, N-nitrosamines.  . . ) ou n a t u r e l l e s  (aflatoxine . . . .) . 
Les f a c t e u r s  s e c o n d a i r e s  s o n t  l e s  r a d i a t i o n s  i o n i s a n -  

t e s  e t  l e s  rayons u l t r a - v i o l e t s ,  causes  p r i n c i p a l e s  des c a n c e r s  

de l a  peau. 

Les cancérogènes chimiques peuvent  a g i r  s o i t  d i r e c -  

tement ,  s o i t  ap rè s  t r a n s f o r m a t i o n  p a r  l e s  c e l l u l e s  ( 1 )  . 
1 

Dans l a  p remière  c a t é g o r i e  des  subs t ances  a c t i v e s  I , 

p a r  elles-mêmes, on t rouve  c e r t a i n s  a g e n t s  a l k y l a n t s ,  t e l s  que l 
i 

l e s  ha logenures  d ' a l k y l e ,  s u l f o n a t e s d ' a l k y l e ,  N-a lky l -n i t ro -  

souréesou  N-alkyl N ' - n i t r o  N-ni t rosoguanidines .  

En f a i t ,  l a  grande m a j o r i t é  de s  cancérogènes  appar-  

t i e n t  a l a  seconde c a t é g o r i e .  Ces composés, t o t a l e m e n t  i n a c t i f s ,  

ne s o n t  capab1 .e~  de r é a g i r  q u ' a p r è s  a v o i r  é t é  t rans form6s  en  

p r o d u i t s  p l u s  r é a c t i f s .  

Parmi c e s  cancérogènes  a a c t i o n  i n d i r e c t e ,  nous pou- 

vons c i t e r  l e s  hydrocarbures  p o l y c y c l i q u e s ,  d i a l k y l n i t r o s a m i n e s ,  

amides aromat iques  e t  a f l a t o x i n e s .  

L a  n j t r o - 4  qu ino l é ine -1  oxyde, q u i  nous i n t é r e s s e  

p l u s  p a r t i c u l i è r e m e n t  s e  c l a s s e  a u s s i  dans c e t t e  d e r n i è r e  c a t é -  

g o r i e .  



Ce s o n t  l e s  systèmes enzymatiques de l a  c e l l u l e  q u i  

I a s s u r e n t  l ' a c t i v a t i o n ,  mais a u s s i  l a  d é t o x i c a t i o n  des  subs tan-  

I ces  chimiques,  

I L ' a c t i v a t i o n  d 'un précancérogène peu t  n é c e s s i t e r  p lu -  

s i e u r s  é t a p e s  que nous avons r e p r é s e n t é e s  dans l e  schéma 1. 

A C T I V A T I O N  - - - - - - - - - -  D E T O K I C A T I O N  - - - - - - - - - - - -  

NON 

CANCEROGENES 

REACTIONS AVEC LES 

NUCLEOPHI~ mULA1HEs : 

ACIDES NUCLEIQUES, PFUiELNES 

4 
I N I T I A n O N  DU CANCER 

Schéma 1 : MéAabotAme des aubatanceb canchgknu 

Les cancérogènes u l t imes  s o n t  des  composés extréme- 

ment r e a c t i f s ,  s u s c e p t i b l e s  de r 6 a g i r  avec l e s  macromolécules 

c e l l u l a i r e s ,  e t  en p a r t i c u l i e r  avec l ' A D N .  

En 1970 ,  MILLER ( 1) a  proposé un concept  q u i  u n i f i e  

l a  no t ion  de cancérogène u l t ime .  D'après  ce concept ,  t o u t e s  

l e s  formes r é a c t i v e s  possèdent  un c a r a c t è r e  B l e c t r o p h i l e  t r è s  

p u i s s a n t ,  q u i  rend c e s  espèces  capables  de r 6 a g i r  avec l e s  

s i t e s  nuc l éoph i l e s  de l ' A D N .  



A G E N T S  A L K Y L A N T S  : 

Un i o n  a lkyldiazonium e s t  l ' i n t e r m é d i a i r e  r é a c t i f  

p o s t u l é  pour t o u s  l e s  a g e n t s  a l k y l a n t s  a z o t é s ,  q u ' i l s  s o i e n t  

a a c t i o n  d i r e c t e  ou i n d i r e c t e  (schéma 2 ) .  Dans ce  d e r n i e r  c a s ,  

l a  format ion de l ' e s p è c e  é l e c t r o p h i l e  ne f a i t  i n t e r v e n i r  aucun 

système enzymatique,  mais  p r o v i e n t  d'une décomposi t ion  sponta -  

née dans l e  m i l i e u .  

fi-méthyl N-nitroso 
urée 

H C 'NzO 
NN/ RSH 

I ---+ 
N~méthyl N'.nitro 

N =nitros0 gusnidine 

ACTION INDIRECTE 

"8 ENZ 
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La r é a c t i o n  a v e c  l e s  s i t e s  n u c l é o p h i l e s  d e  l ' A D N  

s e  f a i t  , s o i t  p a r  r é a c t i o n  d i r e c t e  d e  l ' i o n  a l k y l d i a z o n i u m  

lui-même, s o i t  p a r  p a s s a g e  p a r  l ' i o n  c a r b é n i u m  c o r r e s p o n d a n t .  

On dénombre p l u s i e u r s  s i t e s  d ' a l k y l a t i o n  p o s s i b l e s  

s u r  l ' A D N .  

Le s i t e  p r é f é r e n t i e l  e s t  l ' a z o t e  7  (N7) d e  l a  g u a n i n e  

(60  à 8 0  % de  l a  f i x a t i 0 n ) ; v i e n n e n t  e n s u i t e ,  l e s  a tomes  d ' a z o t e  

3  ( N 3 )  e t  d ' oxygène  e n  p o s i t i o n  6 ( f o n c t i o n  c a r b o n y l e )  de  l a  

g u a n i n e .  ( c f .  schéma 5 p .  11 1 .  

Le benzo[a]pyrène  e s t  p r o b a b l e m e n t  l ' h y d r o c a r b u r e  

p o l y c y c l i q u e  l e  p l u s  é t u d i é  e t  l e  mieux  connu  a c t u e l l e m e n t .  

L'  a c t i v a t i o n  m é t a b o l i q u e  d u  benzo  [a] p y r è n e  ( schéma 3 )  

s ' e f f e c t u e  e n  deux  é t a p e s ,  l a  p r e m i è r e  e s t  u n e  é p o x y d a t i o n  (2) 

d e  l a  d o u b l e  l i a i s o n  7-8 p a r  une monooxygénase,  s u i v i e  d ' h y d r o -  

l y s e  d e  l ' é p o x y d e  e n  d i 0 1  t r a n s  p a r  une époxyde  h y d r a t a s e .  Un 

s e c o n d  c y c l e  d ' o x y d a t i o n  i n t e r v i e n t  a v e c  f o r m a t i o n  d ' u n  d i o l -  

é p o x y d e ,  c a n c é r o g è n e  u l t i m e  p r o p o s é  ( 3 )  . 

Les  e s p è c e s  r é a c t i v e s  s o n t  donc  l e s  i s o m è r e s  s y n  ' 

e t  a n t i  d u  d i o l - 7 B , 8 a  époxyde -9 , lO .  



ENZ ----+ 

ANTl SYN 

Schéma 3 : ActivaZion mébboLLque du bemzo [a] pykène. 

De nombreuses  é t u d e s  o n t  p o r t é  s u r  l ' i n f l u e n c e  d e  l a  

s t é r é o c h i m i e  s u r  l a  r é a c t i v i t é  d e s  d i o l s - é p o x y d e s  ( 4 - 7 ) .  E l l e s  

o n t  c o n c l ù  à l ' i m p o r t a n c e  p r é p o n d é r a n t e  d e  l ' i s o m è r e  a n t i  d a n s  

l e s  r é a c t i o n s  b i o l o g i q u e s .  

La s t r u c t u r e  e t  l a  s t é r é o c h i m i e  d e s  p r o d u i t s  de  r é a c -  

t i o n  du  b e n ~ o [ a ] ~ ~ r ~ n e  a v e c  l e s  b a s e s  n u c l é i q u e s  o n t  été d é c r i -  

t e s  e n  1976 (5). 

L e  c a n c é r o g è n e  u l t i m e  ( i s o m è r e  a n t i )  r é a g i t  à 90 % 

a v e c  l e s  r é s i d u s  g u a n y l e s d e s  a c i d e s  n u c l é i q u e s .  L ' i s o m è r e  s y n  

donne  l e  même t y p e  d e  p r o d u i t s .  

ADN 



AMINES ET AMIDES AROMATIQUES 

Dans cette catégorie, entrent des composés tels que 

la naphtyl-2 amine, l'acétylamino-4 biphényl, le N-méthylami- 

no-4 azobenzène et les amides aromatiques. 

Le modèle le mieux connu et le plus souvent présenté 

est 1' acétylamino-2 f luorène . 

Toutes les voies d'activation actuellement proposées 

sont représentées dans le schéma 4 .  

OXYDATION 
ENZYMATIQUE 

(N- hydrox y N-acbtyl)ernino* 2 f luoténe l 

+ PAPS 
+UDPG 

UDPG : Uridine diphosphoglucose 

PAPS : Acide 3' phosphoadenosine 5' phosphosulfurique. 

Schéma 4 : A c t i v a . t i o n  m é . t a b o l i q u e  d u  N - a c é t y l a m i n o - 2  d L u 0 4 é n e .  



L ' o x y d a t i o n  e n z y m a t i q u e  de  1 ' a r y l a m i d e  e n  a c i d e  

hydroxamique  a  é t é  dbmon t r ée  e n  1960 p a r  CRAMER (8). 

Le d é r i v 6  N-hydroxylé  n e  r é a g i t  p a s  i n  v i t r o  a v e c  

l e s  n u c l é o p h i l e s ,  une  é t a p e  s u p p l é m e n t a i r e  d ' a c t i v a t i o n  e s t  

n é c e s s a i r e  : il s ' a g i t  d ' u n e  e s t é r i f i c a t i o n  d e  l a  f o n c t i o n  

h y d r o x y l e e .  

Dans l e  c a s  d e s  e s t e r s  s u l f a t e  e t  g l u c u r o n i q u e ,  l ' i n -  

t e r v e n t i o n  d ' u n  s y s t s m e  e n z y m a t i q u e  a é t é  m i s e  e n  é v i d e n c e  p a r  

d e s  r é a c t i o n s  i n  v i t r o .  

Les  d é r i v é s  O - g l u c u r o n i q u e s  (9) r e p r é s e n t e n t  l e s  f o r m e s  

d ' e x c r é t i o n  e t  d e  t r a n s p o r t  du  c a n c é r o g è n e .  L ' e s t e r  s u l f a t e  

(10-11)  e s t  p r b b a b l e m e n t  l e  m é t a b o l i t e  u l t i m e  l e  p l u s  i m p o r t a n t .  

L ' a c é t y l a t i o n  e n z y m a t i q u e  n ' a  j a m a i s  é t é  d é m o n t r é e ,  

m a i s  d e s  a g e n t s  a c y l a n t s  t e l s  que  l ' a c é t y l c o e n z y m e - A  o u  l ' a c é t y l -  

p h o s p h a t e  s o n t  c a p a b l e s  d ' a c é t y l e r  l ' a c i d e  hyd roxamique .  

Une a u t r e  v o i e  d ' a c t i v a t i o n  a  é t é  p r o p o s é e  p a r  BARTSCH 

( 1 2 ) .  I l  s ' a g i t  d e  l ' o x y d a t i o n  e n z y m a t i q u e  d e  l ' a c i d e  hydroxami-  

q u e .  Le r a d i c a l  n i t r o x y d e  i n t e r m é d i a i r e  c o n d u i t  p a r  d i s m u t a t i o n  

a u  d é r i v é  N , O - d i a c é t y l é  e t  a u  n i t r o s o - 2  f l u o r è n e .  

E n f i n  d e s  r é a c t i o n s  e n z y m a t i q u e s  d e  d ~ s a c é t y l a t i o n  e t  

t r a n s a c é t y l a t i o n  ( 1 3 )  mènent  à d e s  e s t e r s  d ' h y d r o x y l a m i n e s  e x t r é -  

mement r e a c t i f s .  

Tous ces e s t e r s  s o n t  d e s  composés  é l e c t r o p h i l e s  p o t e n -  

t i e l s  s u s c e p t i b l e s  d e  c o n d u i r e  à d e s  i o n s  ' ' n i t r e n i u m  " s e l o n  

l e  schéma s u i v a n t  : 

ION 
NlTRENlUM 



Néanmoins, il  e s t  imposs ib le  de s a v o i r  q u e l  e s t  l e  

m é t a b o l i t e  r e sponsab le  de l ' a c t i v i t é  i n  v ivo.  Le d é r i v é  N,O-di- 

a c é t y l e  e s t  l e  p l u s  couramment u t i l i s é  dans l e s  é t u d e s  i n  v i t r o .  

Des p r o d u i t s  de f i x a t i o n  ( 1 4 )  de l 'amino-4 f l u o r e n e  

s u r  l e s  bases  o n t  é t é  i s o l é s  à p a r t i r  de l ' A D N  des c e l l u l e s  de 

r a t  t r a i t é  p a r  l e  N-hydroxyacétamidofluorène, l ' a c é t a m i d o f l u o -  

rène ou l ' amino f luo rène .  Les p r o d u i t s  de r é a c t i o n  s o n t  l e s  mêmes 

dans l e s  t r o i s  cas .  11 s ' é t a b l i t  probablement t r è s  v i t e  un équ i -  

l i b r e  e n t r e  p r o d u i t s  a c é t y l é s  e t  d e s a c é t y l é s  ( i n t e r v e n t i o n  d ' a c é -  

t y l a s e s  e t  de d e s a c é t y l a s e s )  . 

In  v ivo ,  on e s t ime  que 70-80 % des  p r o d u i t s  de f i x a t i o n  

s u r  l ' A D N  s o n t  d e s a c é t y l é s ,  20 % seulement o n t  conservé une fonc- 

t i o n  amide. 

Les p r o d u i t s  de r é a c t i o n  i d e n t i f i é s  à ce j ou r  s o n t  l e s  

s u i v a n t s  : 



La s t r u c t u r e  d e s  p r o d u i t s  de  r é a c t i o n  a c é t y l e s  e s t  

b i e n  d é f i n i e ,  il y  a  8 0  % de  r é a c t i o n  s u r  l e  Cg d e  l a  g u a n i n e  

(composé A) e t  2 0  % s u r  l e  g roupemen t  aminé e n  p o s i t i o n  2 d e  

l a  g u a n i n e  (composé 8). 
P a r  c o n t r e ,  s e u l e m e n t  1 0  à 15 % d e s  p r o d u i t s  d e s a c é -  

t y l é s  o n t  é t é  i d e n t i f i é s .  I l  s ' a g i t  a u s s i  d ' u n  p r o d u i t  de  f i x a -  

t i o n  s u r  l e  C 8  de  l a  g u a n i n e  (composé C). 
Le p r o d u i t  d ' o u v e r t u r e  du  c y c l e  i m i d a z o l e  (composé - D l ,  

p r é s e n t  d a n s  l e s  mé langes  d ' h y d r o l y s e  d e  l ' A D N  ( 1 5 ) ,  p e u t  s o i t  

p r o v e n i r  de  l a  d é c o m p o s i t i o n  du  composé 2 a u  c o u r s  de  l ' h y d r o -  

l y s e ,  s o i t  c o n s t i t u e r  un q u a t r i è m e  p r o d u i t  de  f i x a t i o n  s u r  

l ' A D N .  

. L ' o x y d a t i o n  d e  l ' a z o t e  3  d e  c e r t a i n e s  p u r i n e s ,  t e l l e s  

q u e  l a  x a n t h i n e  ou l a  g u a n i n e ,  p r o d u i t  d e s  c a n c é r o g è n e s  p u i s s a n t s .  

Comme l e s  a m i n e s  o u  l e s  h y d r o x y l a m i n e s  a r o m a t i q u e s ,  

l e s  p u r i n e s  M-oxyde s o n t  p r o b a b l e m e n t  a c t i v é e s  e n  c a n c é r o g è n e s  

u l t i m e s  p a r  e s t é r i f i c a t i o n .  

Ma lheu reusemen t  l e s  p r o p r i é t é s  b i o l o g i q u e s  de  c e s  

composés  s o n t  t r è s  mal  c o n n u e s .  

S e u l e s  q u e l q u e s  é t u d e s  p o r t a n t  s u r  l e u r s  p r o p r i é t é s  

c h i m i q u e s  o n t  m i s  en é v i d e n c e  l e  c a r a c t è r e  é l e c t r o p h i l e  d u  

c a r b o n e  e n  p o s i t i o n  8 ( 16 )  d e s  acy loxy -3  p u r i n e s .  



En c o n c l u s i o n  : l ' a c t i v a t i o n  m é t a b o l i q u e  d e s  c a n c é -  

r o g è n e s  c h i m i q u e s  c o n d u i t  t o u j o u r s  à une  e s p è c e  é l e c t r o p h i l e  

c a p a b l e  de  r é a g i r  a v e c  l e s  n u c l é o p h i l e s  c e l l u l a i r e s  e t  e n  

p a r t i c u l i e r ,  a v e c  l e s  s i t e s  n u c l é o p h i l e s  d e s  a c i d e s  n u c l é i q u e s  

e t  d e s  p r o t 6 i n e s .  

Le r ô l e  p r i m o r d i a l  de l ' A D N  e t  de  1 ' A R N  d a n s  l e  s t o c -  

kage  e t  l a  t r a n s m i s s i o n  d e  l ' i n f o r m a t i o n  g é n é t i q u e ,  a  s u s c i t é  

d e  nombreuses  r e c h e r c h e s  s u r  l a  n a t u r e  d e s  p e r t u r b a t i o n s  i n d u i t e s  

p a r  l a  f i x a t i o n  c o v a l e n t e  d ' u n  c a n c é r o g è n e  s u r  c e s  m a c r o m o l é c u l e s .  

I l  s e m b l e  à p r é s e n t  c e r t a i n  q u e ,  s i  l a  f o r m a t i o n  d ' u n e  

l i a i s o n  cancérog6ne-ADN e s t  une é t a p e  n é c e s s a i r e  d a n s  l ' i n i t i a -  

t i o n  d u  c a n c e r ,  d ' a u t r e s  phénomènes i n t e r v i e n n e n t  d a n s  l ' i n d u c -  

t i o n  d é f i n i t i v e  d e  c e  c a n c e r .  

Pa rmi  c e u x - c i ,  l e s  phénomènes de r é p a r a t i o n  d e s  l é -  

s i o n s  j o u e n t  un r ô l e  d é t e r m i n a n t .  

En e f f e t ,  l e s  c e l l u l e s  p o s s è d e n t  d e s  s y s t è m e s  enzyma- 

t i q u e s  c a p a b l e s  d ' e l i m i n e r  c e r t a i n e s  l é s i o n s  i n d u i t e s  d a n s  

l'ADN. L ' i n d u c t i o n  d u  c a n c e r  s e r a i t ,  e n  f a i t ,  due à une d é f a i l -  

l a n c e  d e  c e s  s y s t è m e s  e n z y m a t i q u e s .  Deux c a s  p e u v e n t  s e  p r é s e n -  

t e r  : l a  l é s i o n  e s t  r e c o n n u e  p a r  l e s  enzymes m a i s  r é p a r é e  d e  

f a ç o n  e r r o n é e ,  ou  l a  l é s i o n  n ' e s t  p a s  r e c o n n u e  e t  p e r s i s t e  s u r  

l ' A D N .  

La n a t u r e  d e  l a  l é s i o n ,  o u ,  e n  d ' a u t r e s  t e r m e s ,  l a  

n a t u r e  d e  l a  m o d i f i c a t i o n  ch imique  d e  l ' A D N  ( t y p e  de  b a s e  mo- 

d i f i é e  p a r  l e  c a n c é r o g è n e ,  s i t e  d e  f i x a t i o n  s u r  l a  b a s e . .  .) 

c o n s t i t u e  un f a c t e u r  d é t e r m i n a n t  d a n s  l e s  p r o c e s s u s  d e  r é p a r a -  

t i o n ,  e t  p a r  c o n s é q u e n t  d a n s  l ' i n i t i a t i o n  d u  c a n c e r .  

I l  e n  r é s u l t e  q u ' i l  d e v i e n t  i m p o r t a n t  d ' i d e n t i f i e r  

l e s  s i t e s  de  r e a c t i o n  d ' u n  c a n c é r o g è n e  s u r  l e s  b a s e s  de  l ' A D N  

p o u r  b i e n  comprendre  l e  phénomène d ' i n i t i a t i o n  du c a n c e r .  



L e s  t r a v a u x  r é a l i s é s  à c e  j o u r  m o n t r e n t  q u e  l e s  

d i v e r s e s  c l a s s e s  d e  c a n c é r o g è n e s  r é a g i s s e n t  a v e c  d e s  s é l e c t i -  

v i t é s  d i f f é r e n t e s  s u r  l e s  b a s e s  d e  l ' A D N  ( s c h é m a  5 ) .  A t i t r e  

d ' e x e m p l e ,  l a  g u a n i n e  e s t  a t t a q u é e  e s s e n t i e l l e m e n t  a u  n i v e a u  

d e s  a t o m e s  d ' a z o t e s  N e t  N 3  e t  s u r  l a  f o n c t i o n  c a r b o n y l e  7 
e n  p o s i t i o n  6 p a r  l e s  a g e n t s  a l k y l a n t s ,  a l o r s  q u e  l e s  a m i n e s  

a r o m a t i q u e s  se f i x e n t  p r é f é r e n t i e l l e m e n t  s u r  l e  Cg p u i s  s u r  l a  

f o n c t i o n  amine  e n  p o s i t i o n  2 .  
- 

ADN 
O 

AGENTS 

J ALKY LANTS 

I 
AGENTS I 
A L K Y L A N T S  

AGENTS 
ALKYLANTS 

AGENTS 

ALKY L A W S  HC 
AGENTS 
ALKY L ANTJ 

AAP : N-ac6tylamino-9 phénanthrène, AAF : N-acéty lamino- 2 f  luorène 

HC : Hydrocarbures polycycliques.  

Schéma 5 : P&lrzcLpaux a k t a  de héaction d a  cancEhog~tza 4uh l a  

bma n u c l q u a .  



Ainsi se pose le problème important de l'orientation 

de la réaction. De nombreuses hypothèses ont été avancéespour 

expliquer cette sélectivité. 

Certains auteurs (17, 18) ont tenté d'établir des 

relations entre le caractère électrophile des agents alkylants 

et les sites de réaction sur les bases. 

HATHWAY et KOLAR (19) ont utilisé la notion d'acide 

et base durs et mous de PEARSON pour expliquer la sélectivité 

des N- et 0- alkylations, les bases nucléiques étant considérées 

comme des nucléophiles ambidan'ts avec des sites durs et mous. 

Ainsi, dans la guanine, le N7 est plus doux que l'oxygène en 

position 6. 

Dans le cas des arylamides, la sélectivité entre le 

C8 et le 2-NH2 de la guanine a été expliquée par le fait que 

le cancérogène ultime réagit sous forme d'un cation délocalisé 

(1) , présentant deux formes limites. 

RE ACTION 

AVEC LE Cs 
REACTION 

AVEC LE 2-N H2 

Mais cette hypothèse ne rend pas compte des différen- 

ces de réactivité observées 21 l'intérieur d'une mêmes série. 

Ainsi, si l'acétylamino-2 fluorène réagit exclusivement sur la 

guanine, l'acétylaminophénanthrène réagit avec l'adénine. 

En c o n c l u s i o n ,  nous pouvons  d i r e  que s i  1  ' i d e n t i f i -  

c a t i o n  des s i t e s  de f i x a t i o n  des cancé rogènes  s u r  l e s  bases  

e s t  m a i n t e n a n t  en  bonrje v o i e ,  l e s  mécanismes m i s  en j e u  l o r s  des 

r é a c t i o n s  ne s o n t  pas e n c o r e  é l u c i d é s .  



Le c a r a c t è r e  cancérogène de l a  n i t r o - 4  quino- 

l e i n e - 1  oxyde - 1 f u t  é t a b l i  en 1957 p a r  NAKAHARA (20). Depuis ,  

de t r è s  nombreuses é tudes  o n t  p o r t é  s u r  l e  mécanisme d ' a c t i o n  

de ce composé. 

Comme l a  p l u p a r t  des  cancérogènes  chimiques ,  l e  

d é r i v é  n i t r é  - 1  i n a c t i f  p a r  lui-même, e s t  métabol i sé  p a r  l e s  

systèmes enzymatiques de l a  c e l l u l e  en cancérogène p r é c u r s e u r ,  

p u i s  en un ou p l u s i e u r s  cancérogènes u l t imes .  

La première  é t a p e  de l ' a c t i v a t i o n  e s t  une réduc-  

t i o n  enzymatique du groupement n i t r o  en hydroxylamine (21). 

L'enzyme q u i  c a t a l y s e  c e t t e  r é a c t i o n  a  é t é  i s o l é e  e t  i d e n t i f i é e  

quelques  années p l u s  t a r d  (22). 

H\ /OH 
N-OH d;, - ENZ 

I + 

&y e~ 
1 0 - Y+ I 
- 2 eO- - 2* OH - 

Le d é r i v é  dihydroxylé  2 a i n s i  formé e s t  l e  can- - 
céroggne p r é c u r s e u r .  P lu s  a c t i f  que - 1 i n  v ivo ,  il  ne r é a g i t  

cependant pa s  i n  v i t r o  avec l e s  nuc l éoph i l e s  c e l l u l a i r e s .  Une 

seconde é t a p e  d ' a c t i v a t i o n  semble donc n é c e s s a i r e .  

Par  ana log i e  avec l e  métabolisme des  a ry lamines ,  

une r é a c t i o n  d ' e s t é r i f i c a t i o n  de - 2 e s t  généralement env i sagée .  

P l u s i e u r s  hypothèses  o n t  é t é  avancées pour l a  

s t r u c t u r e  des  m é t a b o l i t e s  u l t i m e s .  

KAWAZOE e t  ARAKX en 1967 (23) o n t  s y n t h 6 t i s é  

p a r  vo ie  chimique l e  d é r i v é  d i a c é t y l é  3 , p a r  l a  s u i t e  ENOMOTO - 



e t  Co11.(24) o n t  mon t r é  que  c e  d i e s t e r  r é a g i s s a i t  d e  f a ç o n  

non e n z y m a t i q u e  a v e c  l e s  a c i d e s  n u c l é i q u e s  ( A D N ,  A R N ) .  Les 

a c i d e s  n u c l é i q u e s  m o d i f i é s  i n  v i t r o  p a r  l e  d é r i v é  d i a c é t y l é  3 
ou i n  v i v o  p a r  l e  c a n c é r o g è n e  p r é c u r s e u r  - 2  o n t  d e s  p r o p r i é t é s  * 
s ~ e c t r o s c o p i q u e s  t r è s  v o i s i n e s  ( é t u f i e s  p a r  f l u o r e s c e n c e  ) . 

N-OAc mH E ~ c ~ C )  REACTION A V E C  dii - LES A.... 

Le d é r i v é  m o n o a c é t y l é  - S ( o b t e n u  p a r  a c t i o n  d u  d i t h i o -  

t h r e i t o l  s u r  l e  composé d i a c é t y l é  - 3 )  r é a g i t  de  f a ç o n  non enzyma t i -  

q u e  i n  v i t r o  a v e c  d e s  n u c ~ é o s i d e s  ( 2 7 ) .  Les  p r o d u i t s ,  a n a l y s é s  

p a r  HPLC, s o n t  l e s  mêmes q u e  ceux  o b t e n u s  a v e c  l e  d é r i v é  d i a c é t y -  

l é  - 3 m a i s  l e s  r e n d e m e n t s  s o n t  l é g è r e m e n t  p l u s  é l e v é s .  

REACTION AVEC 
-> LES NUCLEOSIDES 

DlTHlOTHRElTOL 

KAWAZOE ( 2 8 ,  29) p r é s e n t e  c e  composé - 5 comme c a n c é r o -  

g è n e  u l t i m e .  

D ' a u t r e s  m o n o e s t e r s  o n t  a u s s i  é t é  p r o p o s é s  ( t o u j o u r s  

Jc La c o m p a r a i s o n  d e s  ADN m o d i f i é s  i n  v i v o  e t  i n  v i t r o  a  é t é  

e n t r e p r i s e  p a r  1  ' é q u i p e  d u  Dr. M . H .  LOUCHEUX d e  1  ' I n s t i t u t  

d e  R e c h e r c h e s  s u r  l e  C a n c e r  d e  L i l l e  ( 2 5 ,  2 6 ) .  



p a r  a n a l o g i e  a v e c  l e  m6 tabo l i sme  d e s  a r y l a m i n e s ) .  Le s u l f a t e  

d ' ox ime  ou  é v e n t u e l l e m e n t  l e  d é r i v é  d i s u l f u r é  c o r r e s p o n d a n t  

s o n t  m e n t i o n n é s  p a r  MILLER ( 1 )  . 

Dans l e  c a s  d e  l ' o b t e n t i o n  d e s  d é r i v é s  a c é t y l é s  e t  

s u l f u r 6 s ,  aucun s y s t è m e  e n z y m a t i q u e  n ' a  j u s q u ' à  p r é s e n t  é t é  

m i s  e n  é v i d e n c e .  

P a r  c o n t r e ,  T A D A  e t  TADA ( 3 0 )  o n t  i s o l é  une enzyme 

c a p a b l e  d ' a c t i v e r  i n  v i t r o  l e  d é r i v é  d i h y d r o x y l é  - 2. C e t t e  

enzyme, q u i  e s t  une séryl- t -RNA s y n t h é t a s e  e s t  c a p a b l e  d e  

t r a n s f é r e r  un g roupemen t  s é r y l  s u r  une d e s  f o n c t i o n s  h y d r o x y l é e s  

d e  2. 
Le p r o d u i t  d e  r é a c t i o n  n ' a  j a m a i s  é t é  i s o l é  à c a u s e  

d e  s a  t r è s  g r a n d e  r é a c t i v i t é . T A D A  e t  T A D A  ( 3 0 )  e t  p l u s  t a r d  

KAWAZOE ( 2 9 )  r e t i e n n e n t  néanmoins  l a  s t r u c t u r e  s u i v a n t e  comme 

é t a n t  l a  p l u s  p r o b a b l e .  

Ce d e r n i e r  d é r i v é  e s t  p r é s e n t é  a c t u e l l e m e n t  comme 

é t a n t  l e  m é t a b o l i t e  u l t i m e  l e  p l u s  p r o b a b l e  d e  l a  n i t r o - 4  

q u i n o l é i n e - 1  oxyde .  

Des é t u d e s  t r e s  r é c e n t e s  ( 3 1 )  o n t  r é v é l é  l e  p o u v o i r  

c a n c é r o g è n e  d ' u n  a u t r e  m é t a b o l i t e  p o s s i b l e  d e  - 2 : l a  n i t r o s o - 4  

q u i n o l é i n e - 1  oxyde  - 7 .  

Ce d é r i v é  n i t r o s é  e s t  p r é p a r é  ch imiquement  p a r  

o x y d a t i o n  d e  - 2 p a r  l e  c a r b o n a t e  d ' a r g e n t  s u r  c é l i t e  ( 3 2 ) ,  

b i o l o g i q u e m e n t  - 7 p e u t  ê t r e  o b t e n u ,  s o i t  p a r  o x y d a t i o n  enzyma- 

t i q u e  d u  d é r i v é  h y d r o x y l é  2 ,  s o i t  comme i n t e r m é d i a i r e  d a n s  l a  

r é d u c t i o n  de  l a  n i t r o - 4  q u i n o l é i n e - 1  oxyde - 1 .  



N - O H  

I n  v i v o ,  l e s  p r o d u i t s  de  r é a c t i o n  de  - 7 a v e c  l ' A D N  s o n t  

s e m b l a b l e s  à ceux  o b t e n u s  a v e c  l e  p r é c a n c é r o g è n e  - 1  ( c o m p a r a i s o n  

p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  p a p i e r ) ,  l a  r é a c t i o n  de  - 7 a v e c  l ' A D N  

menée i n  v i t r o  c o n d u i t ,  ma lheu reusemen t  à d e s  p r o d u i t s  d i f f é r e n t s  

( 3 1 ) .  

L ' i n t e r v e n t i o n  d e  - 7 d a n s  l ' a c t i v a t i o n  m é t a b o l i q u e  r e s t e  

d o n c  t o u j o u r s  à p r o u v e r .  

L ' i n t é r a c t i o n  de  l a  n i t r o - 4  q u i n o l é i n e - 1  oxyde - 1 o u  

d e  ses m é t a b o l i t e s  a v e c  l ' A D N  a  f a i t  l ' o b j e t  d e  nombreuses  

p u b l i c a t i o n s .  

La r é a c t i o n  l a  p l u s  i m p o r t a n t e  r e s t e  l a  f o r m a t i o n  

d ' u n e  l i a i s o n  c o v a l e n t e  e n t r e  une b a s e  n u c l é i q u e  e t  l a  q u i n o l é i n e .  

I n  v i v o ,  l e  p o u r c e n t a g e  d e  f i x a t i o n  e s t  d e  l ' o r d r e  d e  

1 m o l é c u l e  d e  c a n c é r o g è n e  p o u r  1 0  000 n u c l é o t i d e s  ( 3 3 )  ( i l  e s t  

donc  t r è s  d i f f i c i l e  d a n s  c e s  c o n d i t i o n s  d ' i s o l e r  e t  d ' i d e n t i f i e r  

l e s  p r o d u i t s  d e  r é a c t i o n ) .  

Il a donc  f a l l u  e f f e c t u e r  l e s  r é a c t i o n s  i n  v i t r o ,  à 

l ' a i d e  de s y s t è m e s  m o d è l e s ,  p u i s  f a i r e  l e s  c o m p a r a i s o n s ,  i n  

v i v o  - i n  v i t r o .  - 

TADA e t  TADA ( 3 4 )  o n t  a i n s i  f a i t  r é a g i r  l e  c a n c é r o g è n e  

p r é c u r s e u r  - 2 s u r  d e s  h o m o p o l y n u c l é o t i d e s ,  e n  p r é s e n c e  d ' u n  s y s -  

t ème e n z y m a t i q u e  a c t i v a t e u r .  - 2 s e  f i x e  e x c l u s i v e m e n t  s u r  l e s  

b a s e s  p u r i q u e s  : g u a n i n e  e t  a d é n i n e ,  l e s  r é a c t i o n s  s u r  l e s  

b a s e s  p y r i m i d i q u e s  s o n t  n é g l i g e a b l e s .  L ' h y d r o l y s e  a c i d e  d e s  

p o l y n u c l é o t i d e s  m o d i f i é s  p a r  - 2 e t  l ' a n a l y s e  d e s  p r o d u i t s  d e  



r é a c t i o n  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  p a p i e r  o n t  r é v é l é  l ' e x i s t e n c e  

d e  q u a t r e  d é r i v é s  : deux  p r o d u i t s  de  f i x a t i o n  d e  l a  q u i n o l é i n e  

s u r  l a  g u a n i n e ,  un s u r  l ' a d é n i n e  e t  un d e r n i e r  p r o d u i t  i n s t a b l e  

q u i  s ' e s t  décomposé e n  amino-4 q u i n o l é i n e - 1  oxyde - 8 d u r a n t  l ' h y -  

d r o l y s e  a c i d e ,  

Les  t r o i s  p r o d u i t s  d e  f i x a t i o n  d e  l a  q u i n o l é i n e  s u r  

l e s  p u r i n e s  s o n t  i d e n t i q u e s  à c e u x  o b t e n u s  p a r  h y d r o l y s e  a c i d e  

d e  l ' A D N  de  c e l l u l e s  d e  r a t  t r a i t é  p a r  l e  p r é c a n c é r o g è n e  1  - 
( é t u d e  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  p a p i e r ) .  

L ' u n i q u e  p r o d u i t  de  f i x a t i o n  s u r  l ' a d é n i n e  a  é t é  i s o l é  

e t  i d e n t i f i é  p a r  KAWAZOE e t  C o l l .  ( 3 5 ) .  

~ ' h ~ d r o x ~ l a m i n e  2 ,  m i s  e n  p r é s e n c e  d ' u n  s y s t è m e  

e n z y m a t i q u e  a c t i v a t e u r ,  e s t  a d d i t i o n n é  à une s o l u t i o n  a q u e u s e  

d ' a c i d e  p o l y a d é n y l i q u e .  Le p r o d u i t  d e  r é a c t i o n  e s t  i s o l é  par 

c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  p a p i e r ,  a p r è s  h y d r o l y s e  a c i d e .  

D '  a p r è s  l e s  données  s p e c t r o s c o p i q u e s  ( R M N  e t  s p e c -  

t r o m é t r i e  d e  masse )  e t  l a  d é t e r m i n a t i o n  d e  pK, deux  s t r u c t u r e s  

A e t  B s o n t  p o s s i b l e s .  

N-OH 

POLY A + 
ENZ 

La s t r u c t u r e  A s emble  ê t r e  l a  p l u s  p r o b a b l e  ( A  p l u s  

s t a b l e  q u e  B v i s - à - v i s  d e  l ' h y d r o l y s e  a c i d e ) .  



B A I L L E U L  en  1981 ( 2 7 )  d é c r i t  l ' o b t e n t i o n  e t  l a  c a r a c -  

I t é r i s a t i o n  d ' u n  p r o d u i t  d e  r é a c t i o n  d u  d é r i v é  m o n o a c é t y l é  - 5 

s u r  l a  d é s o x y g u a n o s i n e .  

O"'"- 
R-SH 

d GUO 
4 

5 e s t  p r é p a r é  à p a r t i r  d e  3 s e l o n  l a  méthode d é c r i t e  - - 
1 p a r  KAWAZOE ( 2 8 )  ( d i t h i o t h r e i t o l  d a n s  l e  d i m é t h y l s u l f o x y d e ) .  Le 

l mélange  r é a c t i o n n e l  e s t  a d d i t i o n n é  à une s o l u t i o n  a q u e u s e  d e  

I d é s o x y g u a n o s i n e .  Le p r o d u i t  ma jeu r  d e  r é a c t i o n  e s t  s é p a r é  p a r  

I c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  c o l o n n e .  

T o u t e s  l e s  d o n n é e s  s p e c t r o s c o p i q u e s  ( R M N ,  s p e c t r o m é -  

t r i e  de  masse e t  U V )  s o n t  e n  a c c o r d  a v e c  l a  s t r u c t u r e  10  p r o -  - 
p o s é e .  

Les  a u t r e s  p r o d u i t s  de  f i x a t i o n  d e  l a  q u i n o l é i n e  s u r  

l a  g u a n i n e  n ' o n t  p a s  e n c o r e  é t é  i s o l é s .  

S i  l ' i d e n t i f i c a t i o n  d e s  d i f f é r e n t s  p r o d u i t s  d e  r é a c -  

t i o n  e s t  a c t u e l l e m e n t  e n  c o u r s ,  l a  d é t e r m i n a t i o n  d e s  mécanismes  

m i s  e n  j e u  e s t  t r è s  h y p o t h é t i q u e .  

Les  d i f f é r e n t s  e s t e r s  d ' ox ime  p r o p o s é s  comme m é t a b o l i t e s  

u l t i m e s  p o s s è d e n t  t o u s  un c a r a c t è r e  é l e c t r o p h i l e  p o t e n t i e l ,  

c e  q u i  e s t  en  a c c o r d  a v e c  l e  p o s t u l a t  d e  MILLER ( 1 ) .  

En u t i l i s a n t  l e  d é r i v é  d i a c é t y l é  - 3 comme modèle  

KAWAZOE, d a n s  une r e v u e  r é c e n t e  ( 2 9 ) ,  p r o p o s e ,  s a n s  l e  commenter ,  

l e  schéma r é a c t i o n n e l  s u i v a n t  (schéma 6 )  . 



N-OH 

Schéma 6 : R é a ~ v L t é d u  

N - OAc 

& --+ 
I I 

défUvé diacéXylé - 3 : mécanhme ionique. 

Ce schéma f a i t  i n t e r v e n i r  une rupture h é t é r o l y t i q u e  

de l a  l i a i s o n  N - O  avec  formation d le spGces  é l e c t r o p h i l e s  , cha- 

cune d ' e l l e s  conduisant  à un p r o d u i t  de r é a c t i o n  obtenu e x p é r i -  

mentalement.  

Auparavant, l e s  mêmes auteurs  ( 3 6 )  p r o p o s a i e n t  une 

rupture homolytique de l a  l i a i s o n  N i - O  du d é r i v é  d i a c é t y l é  - 3 .>- 
(schéma 7 ) .  



fJ - 0 A c  N - OAc 

c.---). 

O 

Schéma 7 : Réact.iv.iké du dékivé d.iacékylé 3 : rnécan.ibme - 
had.icala.ihe. 

I l s  a v a i e n t  en e f f e t  e n r e g i s t r é  l e  s p e c t r e  de RPE 

d 'un r a d i c a l  formé p a r  chauf fage  ( 7 0 - 8 0 ° C )  d 'une  s o l u t i o n  d e  

3 dans l e  dioxane.  Mais aucun b i l a n  de l a  r é a c t i o n  n ' a  é t é  - 
f a i t .  

En f a i t  aucune é tude  sys témat ique  de r é a c t i v i t é  de 2 
n ' a  jamais é t é  r é a l i s é e .  

Cependant,  l a  connaissance des  p r o p r i é t 6 s  chimiques 

de 3 p e r m e t t r a i t  de m a i t r i s e r  l a  chimie de ce composé i n s t a b l e .  - 

Rien ne permet d ' a f f i r m e r  p a r  exemple que,  l o r s q u e  

l ' o n  met en p ré sence  un nuc l6os ide  ou un p o l y n u c l é o t i d e  avec  l e  

composé d i a c é t y l é  3 ,  l ' o n  i s o l e  e f f e c t i v e m e n t  un p r o d u i t  d i r e c t  - 
de r é a c t i o n  e t  non un p r o d u i t  de r é a c t i o n  e n t r e  un d é r i v é  d e  

d é g r a d a t i o n  de 3 e t  l e  nuc l éos ide  i n t r o d u i t .  - 

En o u t r e ,  une m e i l l e u r e  conna issance  des d é r i v é s  

de l a  s e r i e  p e r m e t t r a i t  : 

1 - de p r é c i s e r  lesmécanismes m i s  en j eu  e t  de d é f i n i r  

l e  r ô l e  r e s p e c t i f  de s  deux f o n c t i o n s  en p o s i t i o n s  

1 e t  4 .  



2 - d e  p r é p a r e r  d e s  p r o d u i t s  m o n o f o n c t i o n n a l i s é s  

o u  f o n c t i o n n a l i s é s  d i f f é r e m m e n t  e n  1 e t  4 ,  e n  

vue  d ' é t u d i e r  l e u r s  r é a c t i v i t é s  v i s - a - v i s  d e s  

n u c l é o s i d e s  e t  p o l y n u c l é o t i d e s .  

RI # R* 

RI,%: alkyle ,  a c y l e ,  H 
I 

Nous avons  d o n c  e n t r e p r i s  une é t u d e  a p p r o f o n d i e  d e s  

p r o p r i é t é s  c h i m i q u e s  d u  d é r i v é  d i a c é t y l é  - 3. 

Nous avons  commencé c e  t r a v a i l  p a r  une é t u d e  d e  l a  

r é a c t i v i t é  de - 3 v i s - à - v i s  de  n u c l é o p h i l e s  s i m p l e s  : r é a c t i o n s  

de  s o l v o l y s e  e t  r é a c t i o n s  de  s u b s t i t u t i o n  n u c l é o p h i l e  a v e c  

d e s  t h i o l s ,  amines  ou  a l c o o l s .  

Ces r é a c t i o n s  ,nous  o n t  p e r m i s  d e  m e t t r e  e n  é v i d e n c e ,  

p u i s  de  p r é p a r e r  s é l e c t i v e m e n t  deux  d é r i v é s  m o n o a c é t y l é s  : - 4 

N-O AC Pi-OH 

Ces r é a c t i o n s  m o n t r e n t  e n  o u t r e  c l a i r e m e n t  que  l e s  

deux  f o n c t i o n s  e s t e r s  d e  3 n ' o n t  p a s  l a  même r é a c t i v i t é .  - 



Pour p r é c i s e r  l e s  mécanismes m i s  en jeu  au n iveau  

de chaque f o n c t i o n  e s t e r  du d é r i v é  d i a c é t y l é  - 3 il nous a  p a r u  

n é c e s s a i r e  d ' é t u d i e r  séparément ces  deux f o n c t i o n s .  

L 'é tude  de l a  f o n c t i o n  a c é t a t e  d 'hydroxylamine N,N-di- 

s u b s t i t u é e  ( p o s i t i o n  1 de l a  q u i n o l é i n e )  a  é t é  e f f e c t u é e  s u r  l e  

d é r i v é  monoacétylé - 4 .  A n o t r e  conna issance ,  ce composé n ' a  

jamais é t é  d é c r i t .  Nous en d é t a i l l e r o n s  donc l a  s y n t h s s e ,  l e s  

c a r a c t é r i s t i q u e s  spec t ro scop iques  e t  l e s  p r o p r i é t é s  chimiques 

dans l e  c h a p i t r e  I I .  

L ' a c é t a t e  d'oxime - 5 n ' a y a n t  jamais é t é  i s o l é  du m i l i e u  

r é a c t i o n n e l ,  l a  f o n c t i o n  a c é t a t e  d'oxime a  é t é  p r inc ipa l emen t  

é t u d i é e  à p a r t i r  d ' a u t r e s  composés modèles : nous d é c r i r o n s  

l e u r  syn thèse  e t  l e s  p remiers  r é s u l t a t s  obtenus  dans l e  chap i -  

t r e  I I I .  





C H A P I T R E  1 

DERIVE DIACETYLE 5 

La synthèse du dérivé diacétylé - 3 s'effectue en deux 
gtapes à partir de la nitro-4 quinoléine-1 oxyde I. 

M - OAc 

ascorbique 

EtOH 

0-  
I 
OH 

I 
3 

OAc 
1 2 

La première étape consiste en une réduction du groupe- 

ment nitro en hydroxylamine avec conservation de la fonction 

N-oxyde. LG seconde étape est l'acétylation de - 2 par l'anhydri- 
de acétique. 

La réduction est une étape délicate, car il faut con- 

server la fonction N-oxyde et arrêter la réaction au stade de 



l ' h y d r o x y l a m i n e .  

L a  p l u p a r t  d e s  r é a c t i f s  u s u e l s  c o n d u i s e n t  à l a  desoxy- , 

g é n a t i o n  d e  l a  f o n c t i o n  N-oxyde e t  à l ' o b t e n t i o n  d e  mé langes  

d ' a m i n o ,  hyd roxy lamino  e t  a z o q u i n o l é i n e s .  

C ' e s t  l e  c a s  d e s  h y d r o g é n a t i o n s  c a t a l y t i q u e s  ( N i c k e l  d e  

Raney)  e t  d e s  r é d u c t i o n s  p a r  l e  b o r o h y d r u r e  d e  sod ium ou  p a r  

l e s  métaux  d i s s o u s  ( f e r - a c i d e  a c é t i q u e  p a r  e x e m p l e ) .  

Deux méthodes  s o n t  d é c r i t e s  p o u r  l a  s y n t h è s e  s é l e c t i v e  

e t  q u a n t i t a t i v e  de  l ' h y d r o x y a m i n o - 4  q u i n o l é i n e - 1  oxyde  - 2  : en  

1963 ,  O C H I A I  (37) a  employé l a  p h é n y l h y d r a z i n e  d a n s  l ' é t h a n o l  

e t  e n  1968 ,  ENOMOTO (24) a  u t i l i s é  l ' a c i d e  a s c o r b i q u e .  

C ' e s t  c e  d e r n i e r  r é a c t i f  que  nous  avons  c h o i s i .  L a  

r é a c t i o n  e s t  e f f e c t u é e  d a n s  l ' é t h a n o l .  - 2 p r é c i p i t e  a p r è s  a d d f -  1 
t i o n  d ' u n e  s o l u t i o n  d i l u é e  d 'ammoniaque,  l e  r endemen t  e s t  s u p é -  

r i e u r  à 85 % .  

I 
2  e x i s t e  s o u s  forme d ' u n  é q u i l i b r e  t a u t o m é r i q u e  hyd ro -  - I 

1 
x y l a m i n e  2B - oxime 2A. 

7 7 

Des é t u d e s  r é c e n t e s  e n  RMN (28) o n t  mon t r é  que l e  t a u -  

t o m è r e  2 ~  p rédomine  l a r g e m e n t  s u r  l e  t a u t o m è r e  = d a n s  l e  dimé- 
7 

t h y l s u l f o x y d e .  2 p o s s è d e  donc  une s t r u c t u r e  d ' ox imino -4  h y d r o -  

xy-1 d i h y d r o - 1 , 4  q u i n o l é i n e .  

- A C E T Y L A T l O N  

P o u r  l ' a c é t y l a t i o n  d e  2 ,  nous  nous  sommes i n s p i r é s  - 
d e  l a  méthode d é c r i t e  p a r  KAWAZOE e t  A R A K I  (23) .  Nous u t i l i s o n s  



un mélange d ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e  e t  a c i d e  a c é t i q u e ,  l e  p r o d u i t  

f i n a l  p r é c i p i t e  d a n s  l ' e a u .  

Les  d o n n é e s  s p e c t r o s c o p i q u e s  s o n t  c o n f o r m e s  à l a  s t r u c -  

t u r e  - 3  p r o p o s é e  : 

N - OAc 

Dans l e  s p e c t r e  d e  masse  nous  t r o u v o n s  à c ô t é  du  p i c  
+ 

d e  masse M = 260, d e s  p i c s  r é s u l t a n t  d e s  c o u p u r e s  d e s  g roupemen t s  

a c é t y l e s  (m/e = 218 e t  1 7 6 ) .  

En I R ,  l e s  g roupemen t s  a c é t y l e s  s o n t  c a r a c t é r i s é s  p a r  

deux  b a n d e s  i n t e n s e s  à 1750 e t  1805 cm-'. 

* 
- E n f i n  l a  RMN nous  donne d e  p r é c i e u s e s  i n d i c a t i o n s  s u r  

l a  s t r u c t u r e  du  composé : à c ô t é  d e s  deux  s i n g u l e t s  à 2 , 2  e t  

2 , 4  ppm c o r r e s p o n d a n t  aux  g roupemen t s  a c é t y l e s ,  nous  t r o u v o n s  

d e u x  d o u b l e t s  d e  t y p e  AB à 7 , 6  e t  6 , 2  ppm, a t t r i b u é s  r e s p e c t i v e -  

ment  aux  p r o t o n s  en  p o s i t i o n  2 e t  3. La c o n s t a n t e  d e  c o u p l a g e  

JAB = 8 , 4  Hz e s t  é l e v é e  (JAB= 4 , 5  HZ p o u r  l a  q u i n o l é i n e ) .  En 

r a i s o n  de  l a  forme d i h y d r o - 1 , 4 q u i n o l é i n e ,  l e  c a r a c t è r e  de  d o u b l e  

l i a i s o n  d e  l a  l i a i s o n  2-3 e s t  p l u s  i m p o r t a n t  que  d a n s  l a  q u i n o -  

l é i n e  e l le -même,  c e c i  p o u r r a i t  ê t r e  à l ' o r i g i n e  de  l a  v a l e u r  

é l e v é e  d e  l a  c o n s t a n t e  d e  c o u p l a g e .  

P o u r  d i f f é r e n c i e r  l e s  deux  f o n c t i o n s  a c é t a t e s  e n  RMN 

e t  I R  nous  a v o n s  comparé l e u r s  d o n n é e s  s p e c t r o s c o p i q u e s  à c e l l e s  

d e  deux  composés  modè le s  : l ' a c é t o x y i m i n o - 4  mé thy l -1  d i h y d r o - 1 , 4  

q u i n o l é i n e  11 e t  l ' a c é t o x y - 3  x a n t h i n e  12 (38). - - 
N- OAc W 

N - 0 A c  

I 
O 

I CJO I 

Pour plus de détails voir l'annexe RMN p. 114. 



L e  t a b l e a u  1 compare l e s  v a l e u r s  o b t e n u e s  e n  RMN e t  

I R  p o u r  l e s  t r o i s  composés.  

T a b l e a u  1. 

En RMN, on p e u t  a i n s i  a t t r i b u e r  l a  v a l e u r  l a  p l u s  f a i -  

RMN 

COCH3 (ppm) 
..................................................... 

2 $ 2  234 

2 9 2  

2 3 4  

3 - 
11 - 
12 - 

b l e  ( 2 , 2  ppm) a l a  f o n c t i o n  a c é t a t e  d 'oxime ( p o s i t i o n  4 d e  l a  

q u f n o l 6 i n e )  e t  l a  v a l e u r  l a  p l u s  é l e v é e  (2,4 ppm) au groupement  

a c é t a t e  f i x é  s u r  l ' a z o t e  h é t é r o c y c l i q u e  ( p o s i t i o n  1 d e  l a  q u i -  

IR 

CO (cm-') 

1750 1805 

1730 

1820 

n o l é i n e  ou 3 d e s  p u r i n e s ) .  On r e t r o u v e  une c o r r é l a t i o n  i d e n t i -  

q u e  pour  l e s  v a l e u r s  d e s  f r é q u e n c e s  de  v i b r a t i o n  d a n s  l ' I R .  

I l  n ' e x i s t e  dans  l a  l i t t é r a t u r e  aucune é t u d e  appro fon-  

d i e  d e  l a  r é a c t i v i t é  du d é r i v é  d i a c é t y l é  - 3 ,  mise  à p a r t  l a  men- 

t i o n  de s a  t r è s  g r a n d e  i n s t a b i l i t é  q u i  c o n d u i t  à l a  l i b é r a t i o n  

s p o n t a n é e  d ' a c i d e  a c é t i q u e  (36) e t  q u e l q u e s  é t u d e s  p r é l i m i n a i r e s  

d ' h y d r o l y s e .  

En e f f e t  p o u r  p r é c i s e r  l e s  c o n d i t i o n s  d ' é t u d e  d e  l a  

r é a c t i v i t e  d e  3 a v e c  l ' A D N  i n  v i t r o  , S .  G A L I E G U E  (39)  a v a i t  - 
é t é  amenée Zi d é t e r m i n e r  l e  temps de  demi-durée de v i e  dans  un 

mélange é thano l - t ampon  c i t r a t e  pH 7, 37Oc, p a r  é t u d e  UV, 

c e l u i - c i  a v a i t  Bté  e s t i m é  à 8 mn. B.  B A I L L E U L  (40 )  a  p r é c i s é  c e  

r é s u l t a t  en  s u i v a n t  l ' h y d r o l y s e  à l ' a i d e  de  l a  HPLC. I l  a  

l d é t e r m i n é  l e  temps d e  demi-durée de  v i e  d e  3  à 37OC dans  d e s  - 
l 



mélanges  tampon c i t r a t e  pH 7  - é t h a n o l ,  a v e c  d e s  p o u r c e n t a g e s  

c r o i s s a n t s  d ' é t h a n o l .  I l  v a r i e  de  12 mn a v e c  20 % d ' é t h a n o l  à 

80 mn a v e c  6 7  % d ' é t h a n o l .  

En o u t r e ,  BAILLEUL (41) a i s o l é  p a r  HPLC, l ' u n  d e s  17 

p r o d u i t s  d ' h y d r o l y s e  d e  - 3 e n  tampon c i t r a t e  pH 7 à 37OC. L ' i d e n -  

t i f i c a t i o n  du  composé p a r  l e s  d o n n é e s  s p e c t r o s c o p i q u e s  u s u e l l e s  

( I R ,  RMN, S M )  a  é t é  c o n f i r m é e  p a r  compara i son  a v e c  l e  p r o d u i t  

de  s y n t h è s e  ( v o i r  s y n t h è s e  d e s  p r o d u i t s  d e  r é f é r e n c e ,  Chp. I I I ) .  

I l  s ' a g i t  d e  l ' a c é t o x y a m i n o - 4  q u i n o l é i n e  13 .  - 

I t z  4 5 m n  
OAc 

I 
H 

3 - 13 - 
Dans l e  b u t  d ' a v o i r  une c o n n a i s s a n c e  g l o b a l e  de l a  

r é a c t i v i t é  d e  3 ,  nous  avons  commencé n o t r e  t r a v a i l  p a r  l ' é t u d e  - 
d e  s a  s o l v o l y s e  e n  m i l i e u x  n e u t r e ,  b a s i q u e  e t  a c i d e .  

Nous a v o n s  deux  o b j e c t i f s  : 

z m a i t r i s e r  l a  c h i m i e  d e  c e  composé. 

m e t t r e  a u  p o i n t  d e  n o u v e l l e s  v o i e s  d e  s y n t h è s e  

p e r m e t t a n t  d ' o b t e n i r  d e  m a n i è r e  s é l e c t i v e  des 

d é r i v é s  d i f f é r e m m e n t  f o n c t i o n n a l i s é s  en  1 e t  4 .  

M I L I E U  N E U T R E .  - - - - - - - - - - - - -  

Nous a v o n s  u t i l i s é  un mélange  m é t h a n o l  - tampon phos-  

p h a t e  pH 7  (1 :  1 )  . La c o n c e n t r a t i o n  e s t  de  l ' o r d r e  d e  4 x 1 0 ~ ~ ~  

p o u r  une é t u d e  p a r  HPLC. 



On analyse la solution immédiatement après l'addition 

de - 3 au solvant, 3 apparait sous la forme d'un pic unique et fin. 
Les résultats des injections sont reproductibles ; on peut en 

conclure que 3 ne se décompose pas sur la colonne. 

En suivant la disparition du pic correspondant à - 3 ,  I , 

illustrée par les figures 1 et 2, on peut évaluer sa demi-durée 

de vie à 6 mn dans le m6lange méthanol-eau pH 7 (1:1, v/v) à 
l 

2O0C. 

F i g u r e  1 : 

DéZekminaZion du tempa d e  demi-dukée 

d e  v i e  de  3 en m i l i e u  aqueux à pH 7 

pak U P L C  : v a k i a t i o n  de  La 00 à 2 5 4  nm 

du p i c  comeapondant  à 3 ,  au c o u ~ a  du - 
temps . 

I 
I 
I 

I 

a I I I I 

5 IO 15 20 25 
Temps (mn) 



En f i n  de  r é a c t i o n ,  l e  p r o f i l  c h r o m a t o g r a p h i q u e  

o b t e n u  e s t  complexe ,  l a  l i g n e  d e  b a s e  e s t  t r è s  i r r é g u l i è r e  

e t  l e  s p e c t r e  peu r é s o l u .  Parmi  l e s  nombreux p r o d u i t s  d e  r é a c -  

t i o n ,  on d i s t i n g u e  q u a t r e  p i c s  p l u s  i m p o r t a n t s  q u e  nous  n ' a v o n s  
I 

n i  s é p a r é s ,  n i  i d e n t i f i é s .  , 

Tous l e s  mécanismes r a d i c a l a i r e s  (36,421 ou i o n i q u e s  1 

( 2 9 )  p r o p o s é s  d a n s  l a  l i t t é r a t u r e  p o u r  l a  d é c o m p o s i t i o n  d e  3 l - 
é t a n t  p o s s i b l e s  d a n s  l ' e a u  à pH n e u t r e ,  nous  avons  c h e r c h é  une 

1 

l 
p l u s  g r a n d e  s é l e c t i v i t é  e n  o p é r a n t  en m i l i e u  b a s i q u e  ou e n  m i -  1 

1 

l i e u  a c i d e .  

2 1  M I L I E U  BASIqgJ. - - - - - - - - - - -  

Nous a v o n s  e f f e c t u é  l a  r é a c t i o n  e n  m i l i e u  b a s i q u e ,  

e n  s o l u t i o n  d a n s  l e  m é t h a n o l  ; d è s  l ' a d d i t i o n  d e  l a  soude  l a  

s o l u t i o n  change  d e  c o u l e u r  e t  i l  s e  forme un p r é c i p i t é .  I l  e s t  

donc  n é c e s s a i r e  d ' o p é r e r  à b a s s e  t e m p é r a t u r e  p o u r  v i s u a l i s e r  

l e s  p r o d u i t s  p r i m a i r e s  d ' h y d r o l y s e .  

B i 1  an de 1 a r é a c t i o n  : 

( 0 )  
N-N 

T> - 10' ' N '  

14 3 oxygbnes - 17 2 oxygénes - 



La RMN e s t  l a  s e u l e  t e c h n i q u e  q u i  p e r m e t t e  d e  s u i v r e  

l ' é v o l u t i o n  de  l ' h y d r o l y s e  à b a s s e  t e m p é r a t u r e .  Le t u b e  c o n t e n a n t  

l a  s o l u t i o n  m é t h a n o l i q u e  r e f r o i d i e  d a n s  l ' a z o t e  l i q u i d e  e s t  p l a c é  

d a n s  l a  s o n d e  s t a b i l i s é e  à -70°C, nous  a d d i t i o n n o n s  l a  s o u d e  deu -  

t é r i é e  j u s t e  a v a n t  d ' e n r e g i s t r e r  l e  s p e c t r e .  P u i s  nous augmentons  

l a  t e m p é r a t u r e  d e  l a  s o n d e  p a r  p a l i e r s  d e  5OC. 

* Température s t a b i l i s é e  à - 7 0 ° C .  

Même à -70°C, l ' a d d i t i o n  d e  l a  soude  p rovoque  l ' h y d r o -  

l y s e  imméd ia t e  d ' u n e  f o n c t i o n  a c é t a t e .  En e f f e t ,  l e  s p e c t r e  d u  

p r o d u i t  d e  d é p a r t  ( d e u x  s i n g u l e t s  à 2 ,12  e t  2 ,31  ppm, COCH3,  

deux  d o u b l e t s  à 6 , 3 0  e t  7 , 4 0  ppm, r e s p e c t i v e m e n t  C -H e t  C 2 - H l  3  - - 
a  d i s p a r u .  Le p r o d u i t  formé n e  p o s s è d e  p l u s  q u ' u n e  s e u l e  f o n c -  

t i o n  e s t e r  ( s i n g u l e t  à 2 ,15  ppm, COCH3,  d o u b l e t s  à 6 , 2 5  e t  

7 , 7 5  pprn p o u r  C3-H e t  C Z - 5 ) .  

Le d é p l a c e m e n t  ch imique  d u  groupement  a c é t a t e  

( 6 = 2 , 1 5  ppm) e s t  e n  a c c o r d  a v e c  l a  s t r u c t u r e  5 p r o p o s é e  ( v o i r  - 
annexe  RMN p .  114 .  

5  e s t  s t a b l e  p l u s i e u r s  h e u r e s  à -70°C ; il r e s t e  - 
e n c o r e  s t a b l e  deux  h e u r e s  à -30°C. 

A T e m ~ é r a t u r e s c o m ~ r i s e s  e n t r e  -30 e t  -lO°C. 

Nous o b s e r v o n s  une d i m i n u t i o n  d e s  s i g n a u x  du d é r i v é  

m o n o a c é t y l é  - 5 ,  a v e c  a p p a r i t i o n  de  nouveaux  s i g n a u x  (deux  d o u b l e t s  

à 6 , 5 0  e t  7 , 9 0  ppm). En f i n  d e  r é a c t i o n ,  l e  s p e c t r e  e s t  s u p e r p o -  

s a b l e  à c e l u i  du  d é r i v é  d i h y d r o x y l é  2  ( d o u b l e t s  d e  C3-H à - - 
6 , 5 0  ppm e t  C2-H - à 7 , 9 2  ppm).  

Deux mo le s  d ' a c i d e  a c é t i q u e  s o n t  l i b é r é e s  p a r  mole  d e  

d é r i v é  d i a c é t y l é  3  ( s i n g u l e t  à 1 , 9 5  pprn i n t é g r a n t  p o u r  s i x  p r o -  - 
t o n s )  . 



Températures supérieures à -lO°C. 

2  se décompose  r a p i d e m e n t  d a n s  l a  s o u d e ,  l e  s p e c t r e  - 
d e v i e n t  m o i n s  r é s o l u .  P r o g r e s s i v e m e n t  l ' a m p l i t u d e  d e s  s i g n a u x  

d i m i n u e ,  on n ' o b t i e n t  p l u s  a u c u n  s p e c t r e .  I l  s ' e s t  f o r m é  u n  p r é -  

c i p i t é  i m p o r t a n t  d a n s  l e  t u b e  d e  RMN. 

P o u r  p r é c i s e r  l a  n a t u r e  d u  p r é c i p i t é  n o u s  a v o n s  f a i t  

l a  mëme r é a c t i o n  e n  s o l u t i o n  p l u s  d i l u é e ,  à O°C. Nous a v o n s  

r e c u e i l l i  l e  p r é c i p i t é '  f o r m é .  I l  r e p r é s e n t e  2 5  % d e  l a  m a s s e  

i n i t i a l e .  

E t a n t  d o n n é e s o n  i n s o l u b i l i t é  d a n s  l e  m é t h a n o l  o u  l ' e a u ,  

n o u s  n ' a v o n s  p u  l ' a n a l y s e r  p a r  HPLC. A u s s i  a v o n s  n o u s  e x a m i n é  s a  

c o m p o s i t i o n  à l ' a i d e  d e  l a  s p e c t r o m é t r i e  d e  m a s s e .  

I l  s ' a g i t  d ' u n  m é l a n g e  d e  p r o d u i t s  d e  m a s s e s  m o l é c u l a i -  

res  é l e v 8 e s  r é s u l t a n t  d e  l a  d i m é r i s a t i o n  d e  q u i n o l é i n e - 1  o x y d e .  

Nous o b s e r v o n s  d e u x  s é r i e s  d e  p i c s  (m/e=330 ,  3 1 4 ,  2 9 8 ,  282  e t  

m / e  = 3 1 6 ,  3 0 0 ,  2 8 4 ) ,  c h a q u e  c o u p u r e  c o r r e s p o n d  à l a  p e r t e  d ' u n  

o x y g è n e .  

P a r  ~ m p a r a i s o n  a v e c  d e s  d i m è r e s  d é c r i t s  d a n s  l a  l i t t é -  

r a t u r e  ( 4 3 - 4 5 )  , n o u s  l e u r  a v o n s  a t t r i b u é  l e s  s t r u c t u r e s  s u i v a n -  

t e s  : 

7 .  Azo o u  azoxyd .Lqu ino lé .Lnea  

(0 )  
N Q N  

17 M+ = 316  2 o x y g è n e s  

, M = 3 0 0  1  o x y g è n e  

La p o s i t i o n  d e s  d e u x  f o n c t i o n s  N-oxyde n ' e s t  p a s  

d é t e r m i n é e .  



N N  14 M+ = 3 3 0  - 3  o x y g è n e s  - M' = 314  2  o x y g è n e s  

16 
( 0 )  ( 0 )  

- M+ = 2 9 8  1  o x y g è n e  

L e s  r é a c t i o n s  d e  f o r m a t i o n  d e  ces d i m è r e s  o u v e r t s  1 
e t  f e r m é s  à p a r t i r  d u  d é r i v é  d i h y d r o x y l é  - 2 ,  o n t  f a i t  l ' o b j e t  d e  

n o m b r e u s e s  p u b l i c a t i o n s ,  s o u v e n t  c o n f u s e s .  En e f f e t ,  d è s  1 9 6 5 ,  

KOSUGE ( 4 3 - 4 5 )  d é c r i v a i t  une  r é a c t i o n .  d ' o x y d a t i o n  d e  - 2  e n  m i l i e u  

b a s i q u e  ( a g i t a t i o n  d e  - 2  d a n s  l a  s o u d e  e n  p r é s e n c e  d ' o x y g è n e  e t  

o b t e n t i o n  d ' u n  m é l a n g e  d e  d i m è r e s  a v e c  d e s  r e n d e m e n t s  q u i  v a r i e n t  

s e l o n  l e s  e x p é r i e n c e s  de 2 à 7 % ) .  

. 1 .  Azo o u  a z o x y d i q u i n o l é i n e ~  1 7  ex 76.  --- 

KOSUGE ( 4 3 - 4 5 )  s u g g è r e  l ' e x i s t e n c e  d ' u n  i n t e r m é d i a i r e  

r é a c t i o n n e l  n i t r o s é ,  l a  n i t r o s o - 4  q u i n o l é i n e - 1  o x y d e  - 7 ( l a  f o r -  

m a t i o n  d e  7 d a n s  l e  m i l i e u  r é a c t i o n n e l  a  é t é  c o n f i r m é  e n  1 9 7 2  - 
( 4 6 )  p a r  é t u d e  d ' a b s o r p t i o n  U V ) .  I l  p r o p o s e  l e  mécan i sme  d e  f o r -  

m a t i o n  s u i v a n t  ( 4 3 )  : / 



Néanmoins il n e  démon t r e  p a s  l a  p r é s e n c e  de  l ' a m i n o - 4  

q u i n o l é i n e - 1  oxyde - 8 d a n s  l e  m i l i e u .  

La p o s i t i o n  d e s  deux a t o m e s  d ' o x y g è n e s  n ' é t a n t  p a s  

p r o u v é e ,  nous  pouvons  p r o p o s e r  un a u t r e  schéma r é a c t i o n n e l  q u i  

f e r a i t  i n t e r v e n i r  l e s  p r o d u i t s  dé soxygénés  1 9  e t  2 0  
7 - 

0- 
17 bis - 

C e t t e  h y p o t h è s e  e s t  b a s é e  s u r  deux  o b s e r v a t i o n s  : 

- L ' o b t e n t i o n  d e  p r o d u i t s  d e s o x y g é n é s  ( 1 9  e t  s o n  - 
d é r i v é  a c é t y l e  13 )  a u  c o u r s  d e s  h y d r o l y s e s  n e u t r e  ou  a c i d e  de - '. 
3 r e n d  p r o b a b l e  l e u r  e x i s t e n c e  e n  m i l i e u  b a s i q u e .  - 

- Une r é a c t i o n  d ' é q u i l i b r e  comparab l e  à 7+19$-= - - 
a  é t é  d é c r i t e  p a r  D A R C H E N  e t  M O I N E T  ( 4 7 )  d a n s  l e  c a s  de  conden-  

s a t i o n s  d e  n i t r o s o b e n z è n e s  s u r  d e s  p h é n y l h y d r o x y l a m i n e s  ( c f .  

Chp. I I ,  d é c o m p o s i t i o n  s p o n t a n é e  d e  4 ) .  - 

P o u r  l e s  p y r i d a z i n o d i q u i n o l é i n e s  K O S U G E  avance  un 

mécanisme r a d i c a l a i r e ,  d é c r i t  d a n s  l e  schéma s u i v a n t  ( 4 4 , 4 5 1  : 



+ * 
I+ I+ 
0-  0 -  

14 - 
Schéma 8 : Mécanibme de 6okmaZion de4 p y / ~ i d a z i n o d i q u i n o L é i n e ~ .  

Nous n ' a v o n s  p a s  p o u s s é  p l u s  l o i n  n o s  i n v e s t i g a t i o n s  

d a n s  l e  d o m a i n e  d e s  p r o d u i t s  d e  d i m é r i s a t i o n  d e s  q u i n o l é i n e s ,  

ca r  c e u x - c i  s o n t  e x t r ê m e m e n t  d i f f i c i l e s à  s é p a r e r ,  p u r i f i e r  e t  

i d e n t i f i e r  d e  f a ç o n  c e r t a i n e .  

En conclusion, en milieu basique le dérivé diacétyle 

3 s'hydrolyse instantanément et sélectivement en acétate d'oxime - 
5. A son tour celui-ci se décompose rapidement en oxime 2. 
d - 

4- 



3 /  M I L I E U  ACIDE. 1 - - - - - - - - - - - -  

Dans un p r e m i e r  t emps ,  nous  a v o n s  é t u d i é  l e  compor te -  1 

ment  du d é r i v é  d i a c é t y l é  3  e n  m i l i e u  a c i d e ,  en u t i l i s a n t  l e s  1 - 
mêmes c o n d i t i o n s  o p é r a t o i r e s  que  c e l l e s  m i s e s  en  j e u  en  m i l i e u  1 

b a s i q u e  ( m é t h a n o l ,  b a s s e  t e m p é r a t u r e ) .  

Le d é r i v é  d i a c é t y l é  3  é t a n t  s t a b l e  d a n s  l e  mélange  l - I 
I 

r é a c t i o n n e l  ( m é t h a n o l - a c i d e  c h l o r h y d r i q u e )  à b a s s e  t e m p é r a t u r e  

n o u s  nous  sommes l i m i t é s  à l ' é t u d e  d e s  r é a c t i o n s  à t e m p é r a t u r e  I 

c o n s t a n t e ,  à 2S°C. 

Nous a v o n s  é t u d i é  l ' h y d r o l y s e  e n  f o n c t i o n  du t emps  

( o b s e r v a t i o n  p a r  RMN d a n s  l e  m é t h a n o l )  e t  l ' i n f l u e n c e  du s o l v a n t  : 

m é t h a n o l ,  d i m é t h y l s u l f o x y d e  p a r  l e s  t e c h n i q u e s  d e  RMN e t  HPLC, 

e t  e a u  p a r  HPLC. 

a /  EVOLUTION EN FONCTION DU TEMPS : ETUDE PAR RMN. 

Dans l e  mélange  m é t h a n o l  d e u t é r i é - a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  

d e u t é r i é  l e  s p e c t r e  du  d é r i v é  d i a c é t y l é  - 3  e s t  c a r a c t é r i s é  p a r  

d e u x  s i n g u l e t s  c o r r e s p o n d a n t  aux  g r o u p e m e n t s  a c é t y l e s  à 2 , 3 5  e t  

2 , 5 5  ppm e t  p a r  deux  d o u b l e t s  à 7 , 1 5  e t  9 , 0 0  ppm ( r e s p e c t i v e m e n t  1 
i 

. / 
C3-H - e t  C 2 - g ) .  Le t a b l e a u  2  r e t r a c e  l ' é v o l u t i o n  du s p e c t r e  a u  1 
c o u r s  du t e m p s .  I I 

T a b l e a u  2 .  



Au temps t = O ,  on a d d i t i o n n e  l ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e ,  l e  

s p e c t r e  e n r e g i s t r é  c o r r e s p o n d  à c e l u i  du  d é r i v é  d i a c é t y l é  - 3 .  

Au temps t = 25 mn, on o b s e r v e  l ' a p p a r i t i o n  d e  d e u x  

nouveaux s i n g u l e t s  ( 6 = 2 , 3 2  e t  2 , 5 0  ppm) , a i n s i  q u e  d e  p l u s i e u r s  

d o u b l e t s  d a n s  l a  r é g i o n  d e s  p r o t o n s  a r o m a t i q u e s  ( 6 =  7 , 1 0 ,  8 , 7 0  e t  

e t  8 , 9 0  ppm) .  L ' a m p l i t u d e  de  t o u s  l e s  s i g n a u x  du p r o d u i t  d e  dé-  

p a r t  - 3  ( s i n g u l e t s  à 2 , 3 5  e t  2 , 5 5  ppm, d o u b l e t s  à 7 , 1 5  e t  9 , 0 0  ppm) 

a  d i m i n u é .  De l ' a c i d e  a c é t i q u e  e s t  l i b é r é  a u  c o u r s  d e  l a  r é a c t i o n  

( a p p a r i t i o n  d ' u n  s i n g u l e t  à 1 , 9 0  ppm) . 
La p r é s e n c e  d e  deux  s i n g u l e t s  il 2 , 3 2  e t  2 , 5 0  ppm sug-  

g è r e  l a  f o r m a t i o n  d e  deux  d é r i v é s  m o n o a c é t y l é s .  Des é t u d e s  u l t é -  

r i e u r e s  ( c f .  annexe  de  RMN) nous  o n t  p e r m i s  d e  l e u r  a t t r i b u e r  

l e s  s t r u c t u r e s  4 ( 6  - C*CH3 = 2.50 ppm) e t  5 (bCOCH3 = 2,32  ppm) .  

N-OAc N-O N N-OAc 
6; 2,32 ppm 

HCI 

Au temps t = 30 mn, l e  s p e c t r e  du p r o d u i t  de  d é p a r t  

( s i n g u l e t s  à 2 , 3 5  e t  2 , 5 5  ppm) a  t o t a l e m e n t  d i s p a r u .  Le s p e c t r e  

c o r r e s p o n d  a u  mélange  d e s  deux  d é r i v é s  m o n o a c é t y l é s  : 4 ( s i n g u -  

l e t  à 2 , 5 0  ppm, COCg3 ,  d o u b l e t s  à 7 , 1 0  e t  8 , 7 0  ppm, r e s p e c t i v e -  

ment C3-H - e t  C 2 - H )  - e t  - 5 ( s i n g u l e t  à 2 , 3 2 ,  COCH3, d o u b l e t s  à 

7 , 1 0  e t  8 , 9 0  ppm, C3-H e t  C 2 - H ) .  - 5 e s t  formé e n  p l u s  g r a n d e  

q u a n t i t é  q u e  - 4 ( s i n g u l e t  à 2 , 3 2  ppm p l u s  i m p o r t a n t  q u e  c e l u i  

à 2 , 5 0  ppm) . 
Au temps t = 45 mn, on remarque  l a  d i s p a r i t i o n  des 

s i g n a u x  d e  - 4 .  Le p i c  de  l ' a c i d e  a c é t i q u e  ( s i n g u l e t  à 1 , 9 0  ppm) 

a  c o n s i d é r a b l e m e n t  augmenté .  On n o t e  ausssi une  d i m i n u t i o n  d e  

l ' a m p l i t u d e  d e s  s i g n a u x  d e  - 5.  

E n f i n ,  a u  temps t = 90 mn, o n  ne r e t r o u v e  p l u s  l e  

s p e c t r e  d e  5 ( a b s e n c e  du s i n g u l e t  à 2 , 3 2 p p m ) .  Le s p e c t r e  f i n a l  



e s t  complexe ,  i l  c o n t i e n t  e n  p a r t i c u l i e r  deux  d o u b l e t s  

( 6 =  7 , 0 5  e t  7 , 1 5  ppm) d a n s  l a  r é g i o n  où l ' o n  t r o u v e  h a b i t u e l -  

l e m e n t  l e s  p r o t o n s  p o r t é s  p a r  l e  C Nous pouvons  en  c o n c l u r e  3 ' 
q u ' i l  y  a  a u  minimum deux  p r o d u i t s  m a j e u r s  d ' h y d r o l y s e .  

Une a n a l y s e  p a r  HPLC du mélange  r é a c t i o n n e l  n o u s  a  

p e r m i s  d ' i d e n t i f i e r  l e s  p r o d u i t s  f i n a u x  d ' h y d r o l y s e .  

I l  s ' a g i t  p r i n c i p a l e m e n t  d u  d é r i v é  d i h y d r o x y l é  - 2 

a i n s i  q u ' u n e  f a i b l e  q u a n t i t é  d e  p r o d u i t  dé soxygéné  - 1 9  ( f i g u r e  

3 p .  3 9 ) .  

En c o n c l u s i o n ,  on p e u t  é c r i r e  l e  schéma r é a c t i o n n e l  

s u i v a n t  : - 3 s ' h y d r o l y s e  p o u r  d o n n e r  un mélange  d e  deux  d é r i v é s  

m o n o a c é t y l é s  - 4 e t  - 5 ,  q u i  c o n d u i t  e n s u i t e  a u  mélange  d e s  deux  

d é r i v é s  h y d r o x y l é s  - 2 e t  19. Notons q u ' à  aucun  moment, n o u s  

n ' o b s e r v o n s  l a  f o r m a t i o n  s é l e c t i v e  d ' u n  s e u l  d é r i v é  m o n o a c é t y l é .  I 

N,-OA" N-OAc N-OH II If 

OAc 
4 

M-OH H\I1 /ai 

b /  INFLUENCE DU SOLVANT. 

Dans l e  b u t  d ' a c c r o i t r e  l a  s é l e c t i v i t é  d e  l ' h y d r o l y s e ,  

nous  a v o n s  t e s t é  p l u s i e u r s  s o l v a n t s  : m é t h a n o l ,  d i m é t h y l s u l f o -  

xyde ,  e a u .  



Le p r o d u i t  f i n a l  de  l a  r é a c t i o n  e s t  l e  d é r i v é  d i h y d r o -  

x y l é  2  q u e l  q u e  s o i t  l e  s o l v a n t .  Nous nous  sommes e s s e n t i e l l e -  - 
ment i n t é r e s s é s  aux  p r o d u i t s  p r i m a i r e s  d ' h y d r o l y s e , c ' e s t  à d i r e  

à l a  f o r m a t i o n  d e s  d é r i v é s  m o n o a c é t y l é s  - 4  e t  - 5.  

N- O AC N-O H N- OAc 

MeOH HCI 

Comme l e  m o n t r e  l ' e x p é r i e n c e  p r é c é d e n t e  r é a l i s é e  en  

t u b e  de  RMN, l a  m é t h a n o l y s e  e n  m i l i e u  a c i d e  n ' e s t  p a s  s d l e c t i v e ,  

e l l e  c o n d u i t  a u  mélange  d e s  deux d é r i v é s  m o n o a c é t y l é s  4  e t  5. - 
Nous a v o n s  c o n f i r m é  c e  r é s u l t a t  de  m a n i è r e  q u a n t i t a -  

t i v e  e n  é t u d i a n t ,  p a r  a n a l y s e  H P L C ,  l e  compor tement  du composé 

d i a c é t y l é  3  e n  f o n c t i o n  du t emps .  - 
La f i g u r e  3  r e p r é s e n t e  l e s  p r o f i l s  c h r o m a t o g r a p h i q u e s  

o b t e n u s  a p r è s  20 e t  6 0  mn d ' h y d r o l y s e .  On r e t r o u v e  l e s  d e u x  

p i c s  c a r a c t é r i s t i q u e s d e  5 ( c e l u i - c i  s e  décompose e n  e f f e t  d e  - 
f a ç o n  r é p é t i t i v e  s u r  l a  p h a s e  g r e f f é e  e n  deux  p r o d u i t s  n o t é s  

5a e t  Sb s u r  l e s p r o f i l s  c h r o m a t o g r a p h i q u e s )  a i n s i  q u e  l e  p i c  - - 
u n i q u e  c o r r e s p o n d a n t  à 4  ( i d e n t i f i é  p a r  c o m p a r a i s o n  a v e c  un - 
é c h a n t i l l o n  a u t h e n t i q u e  d e  4 ,  c f .  Chp I I ) .  - 

Le p i c  du p r o d u i t  de  d é p a r t .  3 ,  e n c o r e  i m p o r t a n t  a p r è s  - 
20 mn, a  p r a t i q u e m e n t  d i s p a r u  a p r è s  6 0  mn d e  r é a c t i o n .  

O n  n o t e  a u s s i  l a  p r é s e n c e  d e  l ' h y d r o x y l a m i n e  1 9 ,  d o n t  - 
l e  pourcentage v a r i e  p e u  a u  c o u r s  du t e m p s ,  e t  du  d é r i v é  d i h y -  

d r o x y l 6  2 ,  p r o d u i t  f i n a l  d ' h y d r o l y s e  d e s  deux  d é r i v é s  monoacé- - 
t y l é s  4  e t  5 .  - - 



Figure 3 : f f q d k o l y b e  a c i d e  d e  - 3 ,  é t u d e  pah f f P L C  : 

A : M é t h a n o l - a c i d e  c h l o k h y d k i q u e ,  t = 20 mn 

B : M é t h a n o l - a c i d e  c h l o k h y d k i q u e ,  t = 60  mn 

C : D i m é t h y l b u l d a x y d e - a c i d e  c h l o k h y d k i q u e ,  R = 5 mn. 



ru.  

En RMN, l e  s p e c t r e  o b t e n u  q u e l q u e s  m i n u t e s  a p r è s  

l ' a d d i t i o n  d e  l ' a c i d e  ( D C 1  7 N )  e s t  c e l u i  d ' u n  d é r i v é  m o n o a c é t y l é  

( s i n g u l e t  à 2 , 4  ppm, COCH3,  d o u b l e t s  à 6 , 9 5  e t  8 , 8 5  ppm, C 3 g  

e t  C2-H) . 
Après  n e u t r a l i s a t i o n  p a r  l a  soude  d i l u é e ,  n o u s  avons  

comparé l e s  d é p l a c e m e n t s  c h i m i q u e s  d e s  p r i n c i p a u x  s i g n a u x  ( s i n -  

g u l e t  2 , 1 5  ppm, COCH3,  d o u b l e t  à 6 , 0 5  p o u r  C3-H - e t  m u l t i p l e t  à 

8 , 0 5  ppm p o u r  Cs--) à ceux  donnés  p a r  KAWAZOE p o u r  l e  d é r i v é  

m o n o a c é t y l é  - 5  ( 2 8 ) .  

Le c a r a c t è r e  q u a n t i t a t i f  de  l a  r é a c t i o n  e s t  a s s u r é  

p a r  l e  c a l c u l  d e  l ' i n t é g r a t i o n  : f o r m a t i o n  d ' u n e  mole d e  - 5  1 
1 

e t  d ' u n e  mole d ' a c i d e  a c é t i q u e  p a r  mole d e  - 3 .  l 

Nous avons  a n a l y s é  p a r  HPLC un é c h a n t i l l o n  d e  l a  

s o l u t i o n  a p r è s  5  mn d e  r é a c t i o n  ( f i g u r e  3 p. 3 9 ) .  

Le p r o f i l  d ' h y d r o l y s e  n e  l a i s s e  a p p a r a i t r e  q u e  l e s  

deux p i c s  - Sa  e t  - 5b c a r a c t é r i s t i q u e s  de - 5 ,  c e  q u i  c o n f i r m e  

l e  r endemen t  q u a n t i t a t i f  e t  l a  s é l e c t i v i t é  de  l a  r é a c t i o n .  

Nous a v o n s  u t i l i s é  deux  t y p e s  d e  m i l i e u x  : a c i d e  

c h l o r h y d r i q u e  no rma l  (pH@, 1) e t  a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  c o n c e n t r é .  

Le d é r i v é  d i a c é t y l e  3  e s t  d i s s o u s  r a p i d e m e n t  à tem- - 
p é r a t u r e  a m b i a n t e  e t  a n a l y s é  immédia tement  p a r  HPLC. 



Nous a v o n s  pu o b s e r v e r  deux  r é a c t i o n s  t o t a l e m e n t  

d i f f é r e n t e s  : 

HCI 12N 

\ 
I 
OAc 

4 

1 

Réackkona   dan^ t ' acide c h t o n h y d t r i y  ue notrmat : i 

L e s  f i g u r e s  4 e t  5  (p.42 ) r e t r a c e n t  l ' é v o l u t i o n  d e s  

p r o f i l s  HPLC e n  f o n c t i o n  du  temps .  L e  temps t = O c o r r e s p o n d  
1 

à l a  d i s s o l u t i o n  d e  3 d a n s  l e  s o l v a n t .  I - 
A t = 35 mn on r e t r o u v e  l e s  deux  p i c s  c a r a c t é r i s t i -  ----------- 

q u e s  d e  5 a i n s i  que  l e s  p i c s  c o r r e s p o n d a n t  a u  p r o d u i t  d e  d é p a r t  

3 e t  a u  p r o d u i t  f i n a l  d ' h y d r o l y s e  2 .  - - 

Au f u r  e t  à mesure  q u e  l a  r é a c t i o n  p r o g r e s s e  l e  p i c  I 

3 d i m i n u e ,  l e s  p i c s  - 2 ,  - Sa e t  - Sb a u g m e n t e n t .  L ' h y d r o l y s e  d e  - 5  

e t  - 2 s emble  a v o i r  l i e u  p a r a l l é l e m e n t  à l a  f o r m a t i o n  de - 5 .  

A t = 40 mn, l e  p r o d u i t  d e  d é p a r t  3 s ' e s t  t o t a l e m e n t  ----------- - 
h y d r o l y s é ,  l e s  p i c s  +- e t  - 5b c o r r e s p o n d a n t  a u  d é r i v é  monoacé- 

t y l é  5  s o n t  m a j e u r s .  - 
A_t-~-$h3Q,  2 e s t  devenu  m a j o r i t a i r e .  I 

A t = 6 h ,  l e  p i c  5a  a d i s p a r u ,  i l  n ' e x i s t e  p l u s  d e  -------- - 
de  d b r i v é  m o n o a c é t y l é  - 5  e n  s o l u t i o n ,  néanmoins  on o b s e r v e  t o u -  

j o u r s  l e  p i c  - 5b s u r  l e s  p r o f i l s  c h r o m a t o g r a p h i q u e s .  Dans c e  



4 2 .  

HydaoLyae de - 3 dana L 'ac ide  chLonhydxique nohmat. 
2 2 

F i  g u r e  5 : V d a ; ü o n  au cow du t m p ~  d e  la demai! optique 

d a  dibdéltem2 picd obbehv&b pm HPLC. 



c a s  p r é c i s ,  l e  p i c  5b semble  donc c o r r e s p o n d r e  à un p r o d u i t  

m ineu r  d ' h y d r o l y s e  d e  - 3 ,  s t a b l e  e n  m i l i e u  a c i d e  ( h a u t e u r  d u  

p i c  i n c h a n g é  a p r è s  3  j o u r s  d e  r é a c t i o n ) .  

i 
RéacXiana  dana .t ' a c i d e  c h l a t t h y d / ~ i q u e  c o n c e n t l ~ é  I 

N-OAc 

HCI conc. c$j - HCI a" --9 

1 I 
3 OAC 4 OAc 

I 
2 O H  - - - 

Nous n ' a v o n s  p a s  é t a b l i  d e  c i n é t i q u e  p o u r  c e t t e  
l 
1 

r é a c t i o n .  S u r  l e  p r o f i l  dlHPLC, aprGs  2h30 de r é a c t i o n ,  on 
l 
l 

l 

n e  d i s t i n g u e  q u e  deux  p i c s ,  c o r r e s p o n d a n t  a u  p r o d u i t  f i n a l  

d ' h y d r o l y s e  - 2 e t  au  d é r i v é  m o n o a c é t y l é  - 4 ( f i g u r e  6 ) .  

3  s ' h y d r o l y s e  donc s é l e c t i v e m e n t  - 
I e n  - 4 ,  i l  n ' y  a  aucune  t r a c e  d u  d é r i -  I 

vé m o n o a c é t y l é  - 5. S i  l a  s o l u t i o n  l 

Snm 

. 
L ' i l i i  

d e  - 3  e s t  s u f f i s a m m e n t  c o n c e n t r é e  l I 

4 

I C A  
l ' i i l i ' ~  

3 
( e n v i r o n  50 mg p a r  c m  1 ,  i l  s 'amor-  

I 
c e  une c r i s t a l l i s a t i o n  de - 4 s o u s  l l 

forme d e  c h l o r h y d r a t e .  Nous d é t a i l -  

l o n s  c e t t e  r é a c t i o n ,  q u i  c o n s t i t u e  I 
l 

une méthode d e  p r é p a r a t i o n  d e  - 4 ,  

d a n s  l e  c h a p i t r e  c o n s a c r é  à c e  com- 

p o s é .  

S i  l a  s o l u t i o n  e s t  p l u s  d i l u é e  

( s o l u t i o n  u t i l i s é e  p o u r  l ' é t u d e  
3  p a r  HPLC à 1 mg p a r  cm 1 ,  4 s ' h y -  

d r o l y s e  p r o g r e s s i v e m e n t  e n  2. 

Figure 6 : HydtLoLy~e de - 3 d w  L'ac ide  chtolrhychique concent/ré : 
€;tude pm HPLC. 



4/  C O N C L U S I O N .  - - - - - - - - - -  

L e s  r é a c t i o n s  d ' h y d r o l y s e  d u  d é r i v é  d i a c é t y l é  - 3 n o u s  

o n t  p e r m i s  de m e t t r e  e n  é v i d e n c e  l ' o b t e n t i o n  r a p i d e  e t  p l u s  ou  

m o i n s  s é l e c t i v e  d e s  d e u x  d é r i v é s  m o n o a c é t y l é s  4 e t  5 .  - - 
Nous a v o n s  d é f i n i  l e s  c o n d i t i o n s  d e  s o l v a n t s  e t  d e  

pH par  l e s q u e l l e s  n o u s  p o u v i o n s  o r i e n t e r  s e l e c t i v e m e n t  l a  r é a c -  

t i o n  v e r s  l ' u n  o u  l ' a u t r e  d e s  d é r i v é s  m o n o a c é t y l é s .  Ces  c o n d i -  

t i o n s  s o n t  r é s u m é e s  d a n s  l e  s c h é m a  s u i v a n t  : 

HCI N N-OAc 
ou HCI DMSO 
ou NaOH 

RI- OAc 

1 N-OH 

S i  l ' h y d r o l y s e  c l a s s i q u e  d e s  f o n c t i o n s  e s t e r s  c o n d u i -  

s a n t  à 4 e t  - 5 e s t  l e  m é c a n i s m e  p r i n c i p a l  d e  r é a c t i o n ,  l a  p r é -  

s e n c e  d e  l'acétoxyaminoquinoléine 1 3  e t  d e  l ' h y d r o x y l a m i n e  c o r r e s -  1 - 
p o n d a n t e  19 i n d i q u e  q u e  d ' a u t r e s  m é c a n i s m e s  e n t r e n t  e n  c o m p é t i -  

t i o n .  Ces d e u x  composés  s o n t  d Q s  à u n e  r u p t u r e  d e  l a  l i a i s o n  

N 1 - 0 .  

KAWAZOE e t  A R A K I  ( 2 3 , 3 6 1  o n t  o b s e r v é  une t e l l e  r u p t u r e  

d a n s  l a  d é g r a d a t i o n  d e  - 3 ,  c h a u f f é  à 7 0 ° C  d a n s  d i f f é r e n t s  s o l -  

v a n t s  ( e a u ,  a l c o o l s ,  d i o x a n n e ) .  I l s  o n t  q u a n t i f i é  l a  l i b e r a t i o n  1 

d ' a c i d e  a c é t i q u e  a u  c o u r s  d e  l a  r é a c t i o n  m a i s  n ' o n t  j a m a i s  é t a b l i  1 
l 

l e  b i l a n  d e  l a  r é a c t i o n .  I 1 

S u r  l a  b a s e  d ' é t u d e s  e n  C I D N P  e t  R P E  d a n s  l e  d i o x a n n e  I 

à 7 0 ° C ,  i l s  p r o p o s e n t  l e  m é c a n i s m e  r a d i c a l a i r e  s u i v a n t  ( 3 6 ) .  



0 OAc 
N-OAc N-OAC M- OAC & q ~ w  3 O 1 Ac 

&Hw&] 

D e s  mécanismes de  c o u p u r e  h é t é r o l y t i q u e  n e  s o n t  p a s  

à r e j e t e r  m a i s  nous  n ' e n  t r o u v o n s  aucune  t r a c e  d a n s  l a  l i t t é r a -  

t u r e .  
I 
1 

C D  RÉACTIONS AVEC LES NUCLÉOPH 1 LES, 

De p a r  s o n  i m p o r t a n c e  d a n s  l e  phénomène d ' i n i t i a t i o n  

d e  l a  c a n c é r o g é n è s e ,  l a  r é a c t i o n  a v e c  l e s  n u c l é o p h i l e s  c e l l u -  

l a i r e s  ( b a s e s  n u c l é o t i d i q u e s ,  r é s i d u s  s o u f r é s  ou  a z o t é s  d e s  

p r o t é i n e s )  c o n s t i t u e  un p o i n t  f o n d a m e n t a l  à é l u c i d e r .  

A u s s i  p a r a l l é l e m e n t  aux r é a c t i o n s  d ' h y d r o l y s e ,  a v o n s  

nous  e f f e c t u é  q u e l q u e s  e s s a i s  p r é l i m i n a i r e s  d e  r é a c t i v i t é  d e  

n u c l é o p h i l e s  a v e c  l e  d é r i v é  d i a c é t y l é  3 .  - 
Pour  c e t t e  p r e m i è r e  a p p r o c h e  nous  nous  sommes l i m i t é s  

à d e s  n u c l é o p h i l e s  s i m p l e s  -amines  ou  t h i o l s -  é t u d i é s  e n  

m i l i e u  o r g a n i q u e  ( c h l o r o f o r m e ,  d i m d t h y l s u l f o x y d e ,  t r i f l u o r o -  

é t h a n o l ) ,  d a n s  l e  b u t  de  t e n t e r  d e  m e t t r e  e n  é v i d e n c e  d e s  p r o -  

d u i t s  d e  f i x a t i o n  du n u c l é o p h i l e  s u r  l e  noyau q u i n o l é i n e  d u  

d é r i v é  d i a c é t y l é  - 3 .  



Nous avons débuté  c e t t e  é tude  de r é a c t i v i t é  avec l e s  

n u c l é o p h i l e s  en u t i l i s a n t  des  amines de h a u t s  po ids  molécu la i -  
?t 

r e s  (exo,  amino-2 norbornane,  "acr id ine-C - N H  " )  aisément  
3  2 

i d e n t i f i a b l e s  p a r  ana lyse  chromatographique s u r  couche mince 

(CCM) . Nous pens ions  pouvoir  a i n s i  s é p a r e r  p l u s  f a c i l e m e n t  

l e s  p r o d u i t s  de f i x a t i o n  du nuc l éoph i l e  s u r  l e  noyau quino-  
2'c 25 

l é i n e  

Le d é r i v é  d i a c é t y l é  3  e t  l ' a m i n e ,  d i s s o u s  dans l e  - 
chloroforme s o n t  l a i s s é s  2 4  h  sous  a g i t a t i o n  à t empéra ture  

ambiante.  Les p r o d u i t s  de r é a c t i o n  s é p a r é s  p a r  chromatographie  

p r é p a r a t i v e  s u r  p laque de s i l i c e ,  s o n t  a n a l y s é s  p a r  s p e c t r o -  

m é t r i e  de masse. 

Dans l e s  deux c a s ,  amino-2 norbornane e t  "Acr-C3-NH2", 

nous avons i s o l é  e t  c a r a c t é r i s é  l e s  amides cor respondant  au 

t r a n s f e r t  d 'un  groupe a c é t y l e  s u r  l a  f o n c t i o n  amine, avec des  

rendements respec t ivement  de 13 e t  1 7  % .  

AMINO-2 NORBORNANE ACR-C3-NH2 

~ b r é v i a t i o n  u t i l i s é e  :Acr-C -NH : N-(amino-3 propyl-1)  
3 2 

amino-9 chloro-6 méthoxy-2 a c r i d i n e ,  

**  Rappelons, à ce propos ,  l e s  c o n t r a i n t e s  expér imenta les  l i é e s  

à l a  f o i s  à l ' i n s t a b i l i t é  e t  au c a r a c t è r e  cancérogène des  

p r o d u i t s  à é t u d i e r .  Par exemple, pour d ' é v i d e n t e s  r a i s o n s  de 

s é c u r i t é ,  l e s  manipu la t ions  de composés t e l s  que l e  d é r i v é  

d i a c é t y l é  3 s o n t  menées en g é n é r a l  s u r  de s  quan t . i t é s  de 

l ' o r d r e  de 1 à 10 mg. 



Nous n'avons pas pu identifié les autres produits 

de réaction, de masses moléculaires élevées (masses plus élevées 

que la somme des masses moléculaires de la quinoléine et de 

l'amine). O n  retrouve, néanmoins, dans les spectres de masse 

des coupures caractéristiques des quinoléines et des amines, 

ce qui suggère l'existence de produits de fixation de l'amine 

sur la quinoléine. 

La formation d'amide implique un mécanisme d'attaque 

nucléophile de l'amine sur le (ou les) groupement(s) ester(s). 

En vue de précirqr ce mécanisme, nous avons effectué les réac- 

tions en tube de RMN, avec des nucléophiles plus simples : 

thiols et amines (tableau 3). 

AMINES H2N- (CH2) 3 -OH H2N- (CH2)3 - CH H2N-(CH ) -9 
2 3 

- amino-3 propanol amino-1 propane diamino- 1,3 propane 

C6H5-NL! 

ani l ine 

T a b l e a u  3 : 

HS- (CH2 ) ,-CH3 HS- (CH2) 2-OH 

propanethiol B -mercapt oéthanol 

C6Hs-SH 

t hiophenol 

1 

a/ REACTION AVEC LES THIOLS. 1 
1 

Le dérivé diacétylé 3 est dissous dans le minimum - 
de chloroforme, le nucléophile est ensuite additionné directe- 

ment dans le tube de RMN. 

Nous avons suivi l'évolution du spectre au cours du 

temps. Avec les thiols, la réaction est relativement lente 

(24 à 48 h). 



Le s p e c t r e  du d é r i v é  d i a c é t y l é  2 (deux  s i n g u l e t s  à 

2 , 2  e t  2 , 3 8  ppm, C O C g 3 ,  deux d o u b l e t s  à 6 , 2  e t  6 , 9 5  ppm, r e s p e c -  

t i v e m e n t  C -H e t  C 2 - H )  s ' e f f a c e  l e n t e m e n t .  On v o i t  a p p a r a i t r e  
3  - - 

l e s  s i g n a u x  d e  l ' a c i d e  a c é t i q u e  ( 2 , l  ppm) e t  d e s  t h i o a c é t a t e s  

( s i n g u l e t  v e r s  2 , 4  ppm, S - C O - C H 3 ) .  

On ne p e u t  p a s  m e t t r e  en é v i d e n c e  un i n t e r m é d i a i r e  

monoacéty lé  - 4 ou - 5.  

La RMN montre  donc l e  t r a n s f e r t  d ' u n  groupement  1 

a c é t y l e  s u r  -SHI a i n s i  que  l a  l i b é r a t i o n  d ' a c i d e  a c é t i q u e .  Mais,  1 

t r è s  v i t e ,  l e s  s p e c t r e s  d e v i e n n e n t  complexes ,  i n d i q u a n t  que  l a  1 
r é a c t i o n  c o n d u i t  à un mélange de  p r o d u i t s .  I 

b/ REACTIONS AVEC LES AMINES. 1 
1 

Lors  de  l ' a d d i t i o n  de l ' a m i n e  dans  l e  t u b e  de  RMN, il 

a p p a r a i t ,  dans  c e r t a i n s  c a s ,  un p r é c i p i t é  c o l o r é  ( v r a i s e m b l a -  

b lement  d e s  d i m è r e s  de  q u i n o l é i n e  comparab les  à ceux o b t e n u s  p a r  

a c t i o n  d e  l a  soude ,  c f .  p .  31 , c e  q u i  r end  d i f f i c i l e ,  v o i r e  

i m p o s s i b l e  une a n a l y s e  c o r r e c t e  de  l a  r é a c t i o n .  

On p e u t  c e p e n d a n t  f a i r e  q u e l q u e s  remarques  : 

Le temps maximal de r é a c t i o n  ( d i s p a r i t i o n  d e  - 3 )  

e s t  é g a l  à 5h p o u r  l ' a m i n o p r o p a n e .  A c a u s e  d e s  phénomènes de  

p r é c i p i t a t i o n ,  il  e s t  d i f f i c i l e  d ' é v a l u e r  l a  v i t e s s e  de r é a c -  

t i o n  d a n s  l e s  a u t r e s  c a s .  

On n o t e  l ' a p p a r i t i o n  d e  nouveaux s i g u l e t s  v e r s  

2 ppm a t t r i b u a b l e s  aux groupements  amides formés  e t  à l ' a c i d e  

a c é t i q u e  l i b é r 8  au  c o u r s  d e  l a  r é a c t i o n .  Dans l a  r é g i o n  d e s  

a r o m a t i q u e s ,  on ne d i s t i n g u e  p l u s  aucun s i g n a l  r é s o l u .  I l  ne 

s e  forme apparemment p a s  d e  d é r i v é s  monoacé ty lé s  ( a b s e n c e  d e s  

p i c s  CH a t t e n d u s ,  v e r s  2 , 1 5  ppm p o u r  5  e t  2 , 3 0  ppm pour  4 ) .  -3 - 



2 /  R E A C T I O N S  DANS L E  D I M E T H Y L S U L F O X Y D E .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Nous avons u t i l i s é  l e s  mêmes n u c l é o p h i l e s  : t h i o l s  

e t  amines. Les s o l u t i o n s  s o n t  p r é p a r é e s  dans l e  d i m é t h y l s u l f o -  

xyde d e u t é r i é  a f i n  de s u i v r e  l ' é v o l u t i o n  de l a  r é a c t i o n  en  

t u b e  de RMN. 

a/ THIOLS. 

Le d é r i v é  d i a c é t y l é  3  e s t  s t a b l e  2 4  h  en p r é s e n c e  - 
de p r o p a n e t h i o l  , p a r  c o n t r e ,  i l  r é a g i t  rapidement avec l e  

t h i o - 3  p ropano l  ou l e  t h iophéno l .  

Quelques minutes  a p r è s  i ' a d d i t i o n  de t h i o p h é n o l .  

l e  s p e c t r e  de 3  ( s i n g u l e t s  à 2.42 e t  2.20 ppm. COCHEI. d o u b l e t s  - 
à 6.20 e t  7.65 ppm. C 3 - 5  e t  C 2 - H I  m u l t i p l e t  à 8.05 ppm. C 5 - 8 )  - 
e s t  remplacé p a r  c e l u i  du d é r i v é  monoacétylé 5 : un s e u l  s i n -  - 
g u l e t  a 2.16 ppm co r r e spondan t  au groupement a c é t a t e  (deux 

d o u b l e t s  à 6.05 e t  7.60 ppm pour  C 3 - 2  e t  C 2 - 2 ,  m u l t i p l e t  3 

8.05 pour  C 5 - H ) .  I l  a p p a r a i t  a u s s i  un s i n g u l e t  à 2.40 ppm a t -  

t r i b u a b l e  à l ' a c é t a t e  de t h i o p h é n y l e .  

Le c a l c u l  de l ' i n t é g r a t i o n  conf i rme  l ' a s p e c t  q u a n t i -  

t a t i f  de l a  r é a c t i o n .  il s e  forme une mole de d é r i v é  monoacétylé 

5  e t  une mole d ' a c é t a t e  de t h i o p h é n y l e  p a r  mole de 3 .  - - 

L ' o b t e n t i o n  de ce d é r i v é  monoacétylé 5  p a r  a c t i o n  du - 
d i t h i o t h r e i t o l  s u r  3  a v a i t  é t é  mentionné p a r  NAGAO en 1976 (48)  - 
e t  r e p r i s e  p a r  B A I L L E U L  ( 4 0 )  ( c f .  : Chp. I I I ) .  

RSH 



5 s e  décompose e n s u i t e  l e n t e m e n t  ( p l u s i e u r s  h e u r e s  - 1 
I 

à t e m p é r a t u r e  a m b i a n t e )  e n  l i b é r a n t  d e  l ' a c i d e  a c é t i q u e  ( s i n -  1 

g u l e t  à 1 , 9  ppm) . 

P o u r  c o n f i r m e r  l e s  r é s u l t a t s  d e  RMN, nous  a v o n s  ana-  
' l 

l y s 6  l e  mélange r é a c t i o n n e l  o b t e n u  p a r  a c t i o n  d u  t h i o p h é n o l  o u  

du d i t h i o t h r e i t o l  s u r  3 ,  p a r  HPLC. ' i 
1 - 

Dans l e s  deux  c a s  a p r è s  5  mn d e  r e a c t i o n ,  n o u s  o b t e -  1 
nons  l e s  mêmes p r o f i l s  c h r o m a t o g r a p h i q u e s  p o u r  l e  p r o d u i t  - 5 .  

En r a i s o n  d e  s a  t r è s  g r a n d e  p r o p r e t é  nous  a v o n s  p a r  

l a  s u i t e  u t i l i s é  c e t t e  r é a c t i o n  a v e c  l e  t h i o p h é n o l  p o u r  p r é -  

p a r e r  - 5 e t  o b t e n i r  a i s é m e n t  d e s  é c h a n t i l l o n s  a u t h e n t i q u e s  u t i -  

l i s a b l e s  comme r e f é r e n c e s  p o u r  l e s  a n a l y s e s  p a r  HPLC. 

b /  AMINES. 

complexe .  l 

On o b s e r v e  e n  RMN une d i m i n u t i o n  d e s  s i g n a u x  c o r r e s  - l 

l 

p o n d a n t  aux  deux  f o n c t i o n s  a c é t y l e s  e t  un é l a r g i s s e m e n t  d e  l a  1 
! r é g i o n  d e s  a r o m a t i q u e s .  En f i n  d e  r é a c t i o n ,  s e u l s  s o n t  v i s i b l e s  , 

Avec l ' a n i l i n e  e t  l ' a m i n o p r o p a n e ,  - 3 se décompose e n  . 

q u e l q u e s  h e u r e s  ( r e s p e c t i v e m e n t  e n  1h15 e t  e n  5 h) e n  u n m é l a n g e  

l e s  s i n g u l e t s  a t t r i b u a b l e s  aux g r o u p e m e n t s  amides  n o u v e l l e m e n t  l 
1 
l 

, 

fo rmés  e t  à l ' a c i d e  a c é t i q u e  l i b é r é .  
1 

Avec l e  d i a m i n o p r o p a n e  ou  l ' a m i n o - 3  p r o p a n o l  l a  r é a c -  
v 

t i o n  e s t  t o t a l e  e n  moins  d ' u n e  m i n u t e ,  Le s p e c t r e  o b t e n u  e s t '  

c e l u i  du d e r i v e  m o n o a c é t y l é  - 5  ( C O C H j  - à 2.10 ppm, d o u b l e t s  8 ' '  1 
1 

5 , 9 0  e t  7 , 3 5  ppm e t  m u l t i p l e t  à 7 , 9 0  ppm) .  

Comme a v e c  l e s  t h i o l s ,  5 d i s p a r a i t  e n  q u e l q u e s  h e y r e s  1 
p o u r  d o n n e r  un me lange  d e  p r o d u i t s  (nombreux s i g n a u x  mal  r e s o -  1 
l u s  e n  RMN) a v e c  l i b é r a t i o n  d ' a c i d e  a c é t i q u e  ( s i n g u l e t  1 , 8  P P ~ ) .  



On r e t r o u v e  l e s  mêmes r é a c t i o n s  a v e c  c e r t a i n s  t h i o l s  

( t h i o p h é n o l ,  t h i o a l c o o l s )  e t  l e s  a m i n e s  b i f o n c t i o n n e l l e s  ( d i a m i -  

n e s  o u  a m i n o a l c o o l s ) ,  c ' e s t  à d i r e  a c é t y l a t i o n  d u  n u c l é o p h i l e  

e t  f o r m a t i o n  d e  5 .  - 

E x c e p t é  p o u r  l e  t h i o p h é n o l ,  i l  s e m b l e  q u e  s e u l s  l e s  

t h i o l s  o u  a m i n e s  b i f o n c t i o n n e l s  d o n n e n t  r a p i d e m e n t  e t  q u a n t i t a -  

t i v e m e n t  - 5.  Nous n ' a v o n s  p a s  t r o u v é  d ' e x p l i c a t i o n  a c e  p h é n o -  1 
I 

mène. I 

En conclusion, L e s  r é a c t i o n s  e n  p r é s e n c e  d ' a m i n e s  

e t  d e  t h i o l s  c o n f i r m e n t  l ' e x i s t e n c e  d e  2 t y p e s  d e  r é a c t i o n s  

c o m p é t i t i v e s  : 

1. Une a t t a q u e  n u c l é o p h i l e  s u r  l e s  g r o u p e m e n t s  

c a r b o n y l e s ,  q u i  c o n d u i t  à l ' o b t e n t i o n  p l u s  o u  m o i n s  s é l e c t i v e  

s e l o n  l e s  c o n d i t i o n s ,  d u  d é r i v é  m o n o a c é t y l é  - 5. l 

2 .  une  r u p t u r e  h o m o l y t i q u e  o u  h é t é r o l y t i q u e  d ' u n e  

l i a i s o n  N-O,  q u i  l i b è r e  d e  l ' a c i d e  a c é t i q u e  d a n s  l e  m i l i e u .  

Dans l e  d i m é t h y l s u l f o x y d e ,  s o l v a n t  q u i  f a v o r i s e  

l e s  r é a c t i o n s  i o n i q u e s ,  on o b s e r v e  e s s e n t i e l l e m e n t  d e s  r é a c -  l 

t i o n s  d u  p r e m i e r  t y p e .  Dans l e  c h l o r o f o r m e ,  a u  c o n t r a i r e ,  o n  I 

o b t i e n t  un m é l a n g e  d e  r é a c t i o n s [ l ]  e t  [2]. l 
l 

l 



Dans t o u s  l e s  ca s  é t u d i é s  - réa 'c t ion en  présence  de 

t h i o l s  e t  d 'amines e t  hyd ro lyse s  a c i d e  e t  ba s ique  dans d i v e r s  

s o l v a n t s -  l a  premiere  é t a p e  v i s i b l e  correspond à une désacé-  

t y l a t i o n  q u i  condu i t  à un d é r i v é  monoacétylé - 4 ou - 5. On peu t  

s ' i n t e r r o g e r  s u r  l e s  f a c t e u r s  q u i  o r i e n t e n t  l a  r é a c t i o n  v e r s  

l ' u n  ou l ' a u t r e  d e s  p r o d u i t s  monoacétylés.  Sans pouvoi r  donner 

une i n t e r p r é t a t i o n  dç r f in i t i ve ,  on p e u t  néanmoins f a i r e  l e s  

c o n s t a t a t i o n s  s u i v a n t e s  : 

1. En m i l i e u  n e u t r e ,  ba s ique ,  ou f a ib l emen t  

ac ide  - c ' e s t - à - d i r e  quand l e  composé d i a c é t y l é  - 3  n ' e s t  pa s  

p ro toné-  on o b t i e n t  t o u j o u r s  p r é f é r e n t i e l l e m e n t  l e  d é r i v é  - 5 .  

Ceci impl ique que l a  r é a c t i v i t é  de l ' a c é t a t e  en 1  s o i t  p l u s  

é l e v é e  que c e l l e  de l ' a c é t a t e  en 4 .  O r  chacune d e s  f o n c t i o n s  

a c é t a t e  e s t  de t ype  H 3  C- !j-"-" ( Z  r e p r é s e n t a n t  l a  p a r t i e  

q u i n o l é i n e  de l a  molécule)  ; on p e u t  s ' a t t e n d r e  à ce que l a  

r é a c t i v i t é  s o i t  d ' a u t a n t  p l u s  é l évée  que Z e s t  p l u s  é l e c t r o -  

a t t r a c t e u r .  Une i n d i c a t i o n  s u r  l e  c a r a c t è r e  é l e c t r o a t t r a c t e u r  

de Z dans une molécule H3C-C-0-2 e s t  f o u r n i e  p a r  l a  p o s i t i o n  
II 

de l a  v i b r a t i o n  v C = O  dans O 1 ' i n f r a r o u g e ,  un groupement f o r t e -  

ment a t t r a c t e u r  conduisan t  à une v a l e u r  é l evée  de l a  bande de 

v i b r a t i o n  (49)  . 
Dans l e  d é r i v é  d i a c é t y l é  - 3 ,  l ' a c é t a t e  d 'hydro-  

- 1  xylamine en 1 possède une bande à 1805 cm , v a l e u r  ne t tement  

p l u s  é l e v é e  que c e l l e  de l ' a c é t a t e  d'oxime en 4 à 1750. Ce t t e  

c o r r é l a t i o n  : v a l e u r  p l u s  é l e v é e  de l a  v i b r a t i o n  v C = O  - 
c a r a c t è r e  p l u s  é l e c t r o a t t r a c t e u r  de Z - r é a c t i v i t é  p l u s  é l evée  

de CH3-6-0Z 
- p o u r r a i t  r end re  compte de 1 ' hyd ro lyse  s é l e c t i v e  

condu i san t  au d é r i v é  - 5.  



2 .  En m i l i e u  a c i d e  c o n c e n t r é  p a r  c o n t r e ,  l e  

s y s t è m e  e s t  p r o t o n 6  e t  l e s  d e u x  g r o u p e s  f o n c t i o n n e l s  

I 
OAc 

I + 

OAc 

O 
s o n t  d e  t y p e  CH - Co- OZ'. I l  f a u d r a i t  a l o r s  s u p p o s e r  3 
q u e  l ' e f f e t  d u  s o l v a n t  s o i t  s u f f i s a n t  p o u r  o r i e n t e r  l ' h y -  

d r o l y s e  t a n t ô t  v e r s  l e  p r o d u i t  5 (DMSO) o u  v e r s  l e  p r o d u i t  - 
4 ( H C 1 ,  C H C 1 3 )  . - 





L'un d e s  r é s u l t a t s  t r è s  p r a t i q u e s  d e s  é t u d e s  d e  r é a c -  

t i v i t é  du  d e r i v é  d i a c é t y l é  3 a v a i t  é t é  l a  m i s e  a u  p o i n t  d ' u n e  - 
méthode s é l e c t i v e  d ' o b t e n t i o n  du d é r i v é  m o n o a c é t y l é  4 ,  p r o d u i t  - 
nouveau  q u i  n ' a v a i t  j a m a i s  é t é  men t ionné  a u p a r a v a n t .  

La p r é p a r a t i o n  s é l e c t i v e  d e  c e  d é r i v é ,  n o u s  p e r m e t t r a  : 

1. D ' é t u d i e r  l a  r é a c t i v i t é  de  l a  f o n c t i o n  a c é t a t e  

d ' h y d r o x y l a m i n e ,  en  p o s i t i o n  1 du d é r i v é  d i a c é -  

t y l é  3 .  - 

2. De s y n t h é t i s e r  d e s  composés  f o n c t i o n n a l i s é s  

d i f f é r e m m e n t  e n  1 e t  4 e t  é t u d i e r  l e u r  r G a c t i v i -  

t é  v i s - à - v i s  d e s  n u c l é o p h i l e s .  

3 .  De v é r i f i e r  i n  v i t r o  a v e c  l ' A D N  ou  l e s  n u c l é o s i d e s ,  

s i  c e  d é r i v é  e s t  un c a n c é r o g è n e  u l t i m e  p o t e n t i e l .  I 
1 

I 

L e  d é r i v é  m o n o a c é t y l é  4 e s t  p r é p a r é  p a r  b a r b o t a g e  - 
d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q ü e  g a z e u x  ou  a d d i t i o n  d e  q u e l q u e s  g o u t t e s  

d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  c o n c e n t r é  d a n s  une s o l u t i o n  c h l o r o f o r m i -  

que  d e  - 3 .  Un p r o d u i t  p r é c i p i t e  l e n t e m e n t  quand  l a  s o l u t i o n  e s t  

l a i s s é e  à -20°C. 

Après  f i l t r a t i o n  e t  l a v a g e  a u  c h l o r o f o r m e ,  l a  p o u d r e  

b l a n c h e  o b t e n u e  d o i t  ê t r e  c o n s e r v é e  d a n s  un d e s s i c a t e u r  à b a s s e  

t e m p é r a t u r e  ( - 2 0 ° C ) .  Nous avons  t o u j o u r s  u t i l i s é  du  p r o d u i t  

f r a i c h e m e n t  p r é p a r é  p o u r  l e s  t r a v a u x  d e  d é t e r m i n a t i o n  d e  s t r u c -  

t u r e  e t  p o u r  l ' é t u d e  d e s  p r o p r i é t é s  c h i m i q u e s  c a r  l e  composé 



s ' e s t  r é v é l é  ê t r e  t r è s  peu  s t a b l e  ( c f .  : r é a c t i o n s  d e  décompo- 

s i t i o n  s p o n t a n é e ,  p .  5 9 ) .  

2 /  D E T E R M I N A T I O N  DE L A  S T R U C T U R E  DE 4.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  - 

Nous a v o n s  a t t r i b u é  l a  s t r u c t u r e  4 à c e  nouveau  - 
p r o d u i t  s u r  l a  b a s e  d e s  r é a c t i o n s  c h i m i q u e s  e t  d e s  d o n n é e s  

s p e c t r o s c o p i q u e s  s u i v a n t e s  : 

1. Le composé p o s s è d e  un s q u e l e t t e  i d e n t i q u e  à 

c e l u i  de  2 e t  3 ,  c e  q u i  e s t  demon t r é  p a r  l e s  r é a c t i o n s  - - 
r e p r é s e n t é e s  d a n s  l e  schéma s u i v a n t  : 

3 OAc 

* A c é t y l a t i o n  q u a n t i t a t i v e  e n  3 ( i s o l e m e n t  du  p r o -  - 
d u i t  d e  r é a c t i o n  e t  c o m p a r a i s o n  a v e c  un é c h a n t i l l o n  a u t h e n -  

t i q u e  ; l e  c a r a c t è r e  q u a n t i t a t i f  e s t  d é t e r m i n é  p a r  HPLC). 

H y d r o l y s e  e n  d é r i v é  d i h y d r o x y l é  2 e n  m i l i e u  a c i d e  - 
( i d e n t i f i c a t i o n  d e  2 p a r  HPLC e t  a c é t y l a t i o n  " i n  s i t u "  e n  3 .  - - 

2. Les  données  s p e c t r o s c o p i q u e s  nous  i n d i q u e n t  q u e  

4 p o s s è d e  une f o n c t i o n  O - a c é t y l e  : - 

2 * Le s p e c t r e  I R  e s t  c a r a c t é r i s é  p a r  une bande  l a r g e  
- 1  

à 1825 cm . Notons  que  c e t t e  a b s o r p t i o n  du g r o u p e  c a r b o -  

n y l e  e s t  p l u s  BlevBe q u e  c e l l e s  du  d é r i v é  d i a c é t y l é  3 .  - - 1 
(1805  e t  1750  c m  1 .  



"c Le s p e c t r e  d e  RMN e s t  e n r e g i s t r é  d a n s  l e  m é t h a n o l  

d e u t é r i é  en  p r é s e n c e  d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  d e u t é r i é .  

Les  p r o t o n s  c o r r e s p o n d a n t  a u  groupement  a c é t y l e  s e  

p r é s e n t e n t  s o u s  l a  forme d ' u n  s e u l  s i n g u l e t  Zi 6 = 2 , 5 0  ppm 

( d e u x  s i n g u l e t s  à 2 ,35  e t  2 , 5 5  ppm p o u r  l e s  g r o u p e m e n t s  

a c é t y l e s  de  - 3 ) .  

* En s p e c t r o m é t r i e  d e  masse ,  l e  p i c  d e  p l u s  h a u t e  

masse  m o l é c u l a i r e  m/e = 2 1 9  c o r r e s p o n d  à un d é r i v é  mono- 

A p a r t i r  d e  c e s  r é s u l t a t s  deux  s t r u c t u r e s  é t a i e n t  

p o s s i b l e s  : 

OAc 
4 - 

La s t r u c t u r e  - 5  p e u t  ê t r e  é c a r t é e  s u r  l a  b a s e  d e s  

s p e c t r e s  d e  RMN e t  s u r t o u t  p a r  compara i son  d e s  t emps  de r é t e n -  

t i o n  p a r a n a l y s e  HPLC : - 4 a p p a r a i t  s o u s  l a  forme d ' u n  p i c  u n i q u e  

e t  f i n  a l o r s  q u e  - 5 ( p r é p a r é  p a r  a c t i o n  du t h i o p h é n o l  s u r  2) 
donne un d o u b l e t  p i c  c a r a c t é r i s t i q u e  (k + - 5 b ) .  

- L ' é t u d e  d e  l a  m é t h a n o l y s e  a c i d e  d e  3 p a r  RMN - 
e t  HPLC c o n f i r m e  c e t t e  a t t r i b u t i o n .  

En e f f e t , p a r  HPLC, on r e t r o u v e  s i m u l t a n é m e n t  l e s  

deux  p i c s  c a r a c t é r i s t i q u e s  de  - 5  e t  l e  p i c  - 4 du nouveau  d é r i v é .  

Ce d e r n i e r  p i c  d i m i n u e  p l u s  r a p i d e m e n t  q u e  l e s  a u t r e s  a u  c o u r s  

du  temps ( c f .  f i g u r e  3 p .  39). 

En RMN, l e  s p e c t r e  o b t e n u  a p r è s  30  mn d e  r é a c t i o n  

e s t  l a  somme d e s  deux  d é r i v é s  m o n o a c é t y l é s  ( s i g n a u x  d e s  g r o u -  

pemen t s  a c é t a t e s  à 2 ,32  e t  2 , 5 0  ppm). L 'un  d ' e u x  ( 6 = 2 , 5 0  ppm) 

s ' h y d r o l y s e  p l u s  r a p i d e m e n t  e t  son  s p e c t r e  e s t  s t r i c t e m e n t  

s u p e r p o s a b l e  à c e l u i  du  p r o d u i t  i s o l é  ( s i n g u l e t  à 2 ,50 ,  COCH3, 



d o u b l e t s  à 7 , 1 0  e t  8 , 7 0  C3-H - e t  C 2 - H ) .  - 
L ' é v o l u t i o n  d e  l a  r é a c t i o n  é t a n t  s e m b l a b l e  d a n s  

l e s  deux  c a s ,  nous  pouvons a t t r i b u e r  l e  s i n g u l e t  à 2 , 3 2  ppm 

a u  d é r i v é  m o n o a c é t y l é  - 5  e t  c e l u i  à 2 , 5 0  ppm au  p r o d u i t  4. 
La RMN e s t  donc e n  p a r f a i t  a c c o r d  a v e c  l a  s t r u c t u r e  

- 1 - La v a l e u r  d e  l ' a b s o r p t i o n  e n  I R  à 1825 c m  , 
p r o c h e  d e  c e l l e  d ' u n  composé s i m i l a i r e  : l ' a c é t o x y - 3  x a n t h i n e  

12 ( 3 8 )  (vCO = 1820  cm-') , e s t  a u s s i  e n  a c c o r d  a v e c  c e t t e  - 
s t r u c t u r e .  

I 
OAc 3 , G 1 8 2 ~  cm1 

N-OH 

C e t t e  v a l e u r  é l e v é e  (1825  cm-') a i n s i  q u e  c e r t a i n s  

r é s u l t a t s  u l t é r i e u r s  de  r é a c t i v i t é  m o n t r e n t  que  4 e x i s t e  s o u s  

forme d e  s e l  ( 4 9 ) .  

3 /  STABILITE DE 4. - - - - - - - - - - - -  _ 

a l  ANALYSE PAR HPLC : 

P o u r  l e s  é t u d e s  de  r é a c t i v i t é  de  - 4 nous  avons  l a r g e -  

ment  u t i l i s é  l a  t e c h n i q u e  d e  l a  HPLC p o u r  d é c e l e r  l a  p r é s e n c e  

d e  - 4  d a n s  un mélange  r é a c t i o n n e l .  Nous a v o n s ,  t o u t  d ' a b o r d ,  

t e s t é  l a  v a l i d i t é  d e  c e t t e  méthode .  

I n j e c t é  immédia tement  a p r è s  d i s s o l u t i o n  d a n s  l e  mé- 

t h a n o l ,  - 4  s e  p r é s e n t e  s o u s  l a  forme d ' u n  p i c  f i n .  Une s é r i e  

d ' e x p é r i e n c e s ,  n o u s  a  mon t r é  q u ' e n  f a i t ,  l e  p i c  o b s e r v é  n e  



c o r r e s p o n d  p a s  à l ' é l u t i o n  d e  - 4 mais  à un p r o d u i t  d e  t r a n s f o r -  

m a t i o n  q u e  nous  avons  i s o l é  p a r  HPLC s e m i - p r é p a r a t i v e  e t  a u q u e l  

nous  a v o n s  a t t r i b u é  l a  s t r u c t u r e  20 ,  p a r  c o m p a r a i s o n  a v e c  un 
7 

é c h a n t i l l o n  a u t h e n t i q u e  s y n t h é t i s é  a u  l a b o r a t o i r e  p a r  u n e  v o i e  

u n i v o q u e .  

4 s e  décompose imméd ia t emen t  e t  q u a n t i t a t i v e m e n t  e n  - 
d é r i v é  n i t r o s é  20 ,  s u r  l a  p h a s e  g r e f f é e  en  Cl* e n  p r é s e n c e  d e s  - 
s o l v a n t s  d ' é l u t i o n ,  m é t h a n o l  e t  e a u  à pH 2,s. 

C e p e n d a n t ,  l o r s q u e  nous  m e n t i o n n e r o n s  l e s  p r o d u i t s  - 4 

e t  - 20 d a n s  c e  c h a p i t r e , n o u s  l e s  a u r o n s  d i f f é r e n c i é s  e t  i d e n -  

t i f i é s  d e  m a n i è r e  c e r t a i n e  p a r  deux m a n i p u l a t i o n s  complémen ta i -  

r e s  : 

1. E t u d e  du s p e c t r e  d ' a b s o r p t i o n  d a n s  l e  v i s i b l e .  

20 a b s o r b e  à 7 4 5  nm a l o r s  que  4 n ' a b s o r b e  p a s .  - - 

2. E x t r a c t i o n  a u  c h l o r o f o r m e  de  2 0 ,  s u i v i e  d ' u n e  - 
i d e n t i f i c a t i o n  p a r  CCM a v e c  l e  p r o d u i t  d e  s y n t h s s e  ( g l u -  

t i o n  p a r  l ' é t h e r ) .  

b /  DECOMPOSITION SPONTANEE : 

Au c o u r s  de  l a  s y n t h è s e  d e  4 nous a v o n s  o b s e r v é  d a n s  - 
q u e l q u e s  c a s ,  l a  f o r m a t i o n  d e  p r o d u i t s  s e c o n d a i r e s .  Ces r é a c -  

t i o n s  p a r a s i t e s  s o n t  i n c o n t r o l a b l e s .  Des e x p é r i e n c e s  complémen- 

t a i r e s  nous  o n t  mon t r é  q u ' i l  s ' a g i t ,  e n  f a i t ,  d ' u n e  décompos i -  

t i o n  s p o n t a n é e  d e  - 4 d a n s  l e  c h l o r o f o r m e  s a t u r é  e n  a c i d e  c h l o -  

r h y d r i q u e  g a z e u x .  



Nous avons  i d e n t i f i é  l e s  q u a t r e  p r o d u i t s  de r é a c -  

t i o n  p a r  HPLC e t  p a r  s p e c t r o m é t r i e  de  masse : il s ' a g i t  d e s  

deux d é r i v é s  h y d r o x y l é s  - 2  e t  19, e t  d e s  deux d é r i v é s  n i t r o s é s  

7  e t  2 0 .  - - 
Nous pouvons  e x p l i q u e r  l a  f o r m a t i o n  de  2 p a r  une r é a c -  

t i o n  de  s o l v o l y s e  e t  c e l l e  de - 2 0  p a r  une r é a c t i o n  d ' é l i m i n a t i o n  

du  groupement  a c é t a t e  comme a n  l e  d é t a i l l e r a  p l u s  l o i n .  L a  p r é -  

s e n c e  s i m u l t a n é e  d e  - 2  e t  - 2 0  nous p e r m e t  a l o r s  de p r o p o s e r  1 ' 6 -  

q u i l i b r e  d ' o x y d o r é d u c t i o n  s u i v a n t  : 

Un é q u i l i b r e  s e m b l a b l e  a  é t é  d é c r i t  p a r  DARCHEN e t  

MOINET e n  s é r i e  b e n z è n i q u e  ( 4 7 ) .  

NO NHOH NHOH NO 

C e t t e  r e a c t i o n  d ' o x y d o r é d u c t i o n ,  extrémement  r a p i d e ,  

e s t  i n d é p e n d a n t e  du mélange i n i t i a l  ( X - C 6 H 4 N 0  + YC6H4NHOH) ou 

(XC6H4NHOH + Y C 6 H 4 N O ) .  

Dans n o t r e  l a b o r a t o i r e  N .  TOHME e t  M . F .  LHOMME o n t  

v é r i f i é  p a r  HPLC q u e  d e s  mélanges s y n t h é t i q u e s  - 2  + - 2 0  e t  

7  + 19 d o n n a i e n t  r a p i d e m e n t  l e  même p r o f i l  ch romatograph ique  - - 

C e t t e  d é c o m p o s i t i o n  s p o n t a n é e  de - 4 nous o b l i g e  a 
t o u j o u r s  u t i l i s e r  du  p r o d u i t  f r a i c h e m e n t  s y n t h é t i s é  pour  l e s  

é t u d e s  de r é a c t i v i t é .  



Pour  é t u d i e r  l a  r é a c t i v i t é  de  - 4  e t  notamment p o u r  

d é c e l e r  s o n  a p t i t u d e  é v e n t u e l l e  à r é a g i r  a v e c  d e s  composés  

n u c l é o p h i l e s ,  n o u s  avons  commencé p a r  e x a m i n e r  s o n  compor t e -  

ment d a n s  d e s  c o n d i t i o n s  d e  s o l v o l y s e  en  m i l i e u  aqueux .  

T o u t e s  l e s  r é a c t i o n s o n t  é t é  f a i t e s  à t e m p é r a t u r e  

a m b i a n t e  (18-20°C) e t  l ' a n a l y s e  d e s  mé langes  r é a c t i o n n e l s  a  

é t é  e f f e c t u é e  p a r  H P L C ,  à p a r t i r  d e  s o l u t i o n  4 x 1 0 - ~ H .  

4 e x i s t a n t  à l ' é t a t  d e  s e l ,  nous  avons  é t é  amené à - 
1 

o p é r e r  à d i f f é r e n t s  pH. 

I l  a p p a r a i t  immédia tement  que  - 4 é v o l u e  d e  m a n i è r e  

t o t a l e m e n t  d i f f é r e n t e  s e l o n  l e  pH d a n s  l e q u e l  il s e  t r o u v e  

p i a c é .  

1. RESULTATS.  - - - - - - - - -  

a /  Pana l ' a c i d e  chlot~hydtrique concenttré ( ~ c i  1 2 ~ )  , 
l a  r é a c t i o n  p r i n c i p a l e  e s t  une h y d r o l y s e  d e  4 .  - 

Des é c h a n t i l l o n s  de  l a  s o l u t i o n  s o n t  a n a l y s é s  p a r  

H P L C ,  a p r è s  3 mn, 20 mn e t  3  h d e  r é a c t i o n .  

4 s e  p r é s e n t e  s o u s  l a  fo rme d ' u n  p i c  u n i q u e  e n  d é b u t  - 
d e  r é a c t i o n .  C e l u i - c i  d i m i n u e  p r o g r e s s i v e m e n t ,  a l o r s  q u ' a p p a -  

r a i t  un nouveau  p i c  d o n t  l e  temps d e  r é t e n t i o n  o o r r e s p o n d a n t  

a u  d é r i v é  d i h y d r o x y l é  - 2. 

La r é a c t i o n  e s t  r e l a t i v e m e n t  l e n t e  : 1 7  % de  p r o d u i t  

h y d r o l y s é  a p r 6 s  20 mn, l a  r é a c t i o n  e s t  t o t a l e  e n  3 h .  L e  r e n -  

dement  ( c a l c u l é  p a r  é t a l o n n a g e )  e s t  s u p é r i e u r  à 9 0  8 .  

La s t r u c t u r e  d e  c e  p r o d u i t  2 ,  a  é t é  c o n f i r m é e  d e  l a  - 
f a ç o n  s u i v a n t e  : 



fi R é a c é t y l a t i o n  e n  d é r i v é  d i a c é t y l é  - 3  p a r  l ' a n h y d r i d e  

a c é t i q u e  : 3 e s t  i d e n t i f i é  p a r  son  temps  de  r é t e n t i o n .  

* E t u d e  d e  l a  r é a c t i o n  p a r  s p e c t r o s c o p i e  UV : Le 

s p e c t r e  d ' a b s o r p t i o n  d e  - 4  p r é s e n t e  deux  maxima à 230 e t  

242 nm. L ' é v o l u t i o n  d e  l a  r é a c t i o n  e s t  c a r a c t é r i s é e  p a r  

une  a u g m e n t a t i o n  d e  l ' a b s o r p t i o n  à 230 nm. En f i n  d e  

r é a c t i o n ,  l e  s p e c t r e  e s t  s u p e r p o s a b l e  à c e l u i  d ' u n  échan -  

t i l l o n  a u t h e n t i q u e  d e  - 2  (hmax ( H C l N )  = 232 ( e =  1 8 0 0 0 ) ,  

340  ( E =  17000)  ( 5 0 ) .  

I 1 f r 3 h  
OAc OH I 

4 2 3 OAC 
.I - - 

Remarquons q u e  l ' o n  o b s e r v e  l a  même r é a c t i o n ,  en  1 
i 

f a i s a n t  b a r b o t e r  d e  l ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  gazeux  d a n s  une l 
I 

s o l u t i o n  m é t h a n o l i q u e  d e  - 4. 1 
! 

b/ Dans t a  gamme de pH cornphiae, envihon,  ent / te  
0 , 2  e t  0 , 7  ( s o l u t i o n s  a q u e u s e s  d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e ) ,  l ' h y -  

d r o l y s e  c o n d u i t  à l ' o b t e n t i o n  de  d e u x  p r o d u i t s  m a j o r i t a i r e s ,  

l e s  d é r i v é s  h y d r o x y l é s  2 e t  19, i d e n t i f i é s  p a r  l e u r  t emps  

d e  r é t e n t i o n  e t  l e  r a p p o r t  d e s  a b s o r p t i o n s  UV à 254 e t  365  nm 



N-OH 
H, ,OH 

N 
HCI aq. 

T r 2O'C 

S u r  l e  p l a n  c i n é t i q u e ,  l a  f i g u r e  7 i n d i q u e  l a  v i t e s s e  

de d i s p a r i t i o n  d u  d é r i v é  - 4  e n  f o n c t i o n  d u  t e m p s  à pH 0 , 2 ,  à 

20°C, p o u r  u n e  c o n c e n t r a t i o n  4 x 1 0 - ~ ~ .  

On v o i t  q u e  l a  d e m i - d u r é e  d e  v i e  p e u t  ê t r e  e s t i m é e  

à 10 mn. 

Figure 7 : DéXenmination du tempa d e  
demi-dukée d e  v i e  de  4 à pH U , 2 ,  
pak H P L C  : v a k i a t i o n  d e  La DU à 

2 5 4  nm du p i c  cohkeapondant à - 4 

au e8Lka du tempa. 

1 T 

c/  A pakXik d 'un  pH que L'on peut  évatuehà U , 7 ,  o n  

o b s e r v e  l a  f o r m a t i o n  d ' u n  p r o d u i t  s u p p l é m e n t a i r e  : l a  n i t r o s o - 4  

q u i n o l é i n e  - 20.  

20 e s t  i d e n t i f i é  p a r  s o n  t e m p s  d e  r é t e n t i o n  e n  HPLC - 
( c o m p a r a i s o n  a v e c  un é c h a n t i l l o n  a u t h e n t i q u e )  e t  s u r t o u t  p a r  

s o n  a b s o r p t i o n  d a n s  l e  v i s i b l e  ( 7 4 5  nm) .  La c o u l e u r  j a u n e  d e  

l a  s o l u t i o n  e s t  d û e  à l a  p r é s e n c e  d e  - 20.  



N-OH M-OH n, ,,,/OH NO 

S u r  l e  t a b l e a u  4 n o u s  a v o n s  r e p r é s e n t é  l e s  v a r i a t i o n s  

d e s  r e n d e m e n t s  e n  p r o d u i t s  - 2  e t  - 19 e n t r e  pH 0 , 2  e t  1 ( v a l e u r s  

o b t e n u e s  p a r  HPLC, a p r è s  é t a l o n n a g e  a v e c  d e s  s o l u t i o n s  s t a n d a r -  

d i s é e s  d ' é c h a n t i l l o n s  a u t h e n t i q u e s ) .  

T a b l e a u  4. 

I l  s e m b l e  q u e  l e  r e n d e m e n t  e n  composé 19 v a r i e  p e u .  

P a r  c o n t r e  comme l ' i n d i q u e  l a  f i g u r e  8 ,  l e  p o u r c e n t a g e  d e  2 
d i m i n u e  r a p i d e m e n t  q u a n d  l e  pH c r o i t ,  p o u r  d e v e n i r  n u l  à p H  1. 

F i g u r e  8 : Hydhotybe a c i d e  de - 4 : 



20 s u i t  l ' é v o l u t i o n  i n v e r s e ,  il e x i s t e  à l ' é t a t  d e  t r a c e s  pH - 
pH 0 , 7  e t  c r o i t  r a p i d e m e n t  a v e c  l e  pH. 

Nous n ' a v o n s  p a s  d é t e r m i n é  a v e c  e x a c t i t u d e  l e  p o u r -  

c e n t a g e  d e  - 20,  c a r  i l  n ' e s t  q u e  p a r t i e l l e m e n t  s o l u b l e  d a n s  l e  

s o l v a n t  d ' é l u t i o n  e t  i l  p a r t i c i p e  p r o b a b l e m e n t  à d e s  r é a c t i o n s  

s e c o n d a i r e s  : i l  f a u t  e n  e f f e t  r e m a r q u e r  q u e  l e  p o u r c e n t a g e  

e n  p r o d u i t s  i d e n t i f i é s  d i m i n u e  a v e c  l e  pH d e  62 % à pH 0 , 2  à 

5 0  % à pH 0 , 7 ) .  Une p a r t i e  d e s  a u t r e s  p r o d u i t s  fo rmés  s e  r e -  

t r o u v e  d a n s  l e s  p r o f i l s  d'HPLC s o u s .  forme de  p i c s  f a i b l e s  e t  

p e u  r é s o l u s  ; d e  p l u s  l e s  p r o d u i t s  l e s  moins  p o l a i r e s  p e u v e n t  

r e s t e r  f i x é s  s u r  l a  p h a s e  e t  n e  s o n t  donc p a s  a n a l y s é s .  

P a r  a n a l o g i e  a v e c  l e s  r é a c t i o n s  d é c r i t e s  p a r  DARCHEN 

e t .  MOINET ( 4 7 ) ,  l a  p r é s e n c e  s i m u l t a n é e  de  - 2  e t  - 20,  p e r m e t  d ' e n -  

v i s a g e r  l ' é q u i l i b r e  d ' o x y d o r é d u c t i o n  s u i v a n t  : - 2  + - 2 0 % 2  + - 7  

l e s  h y d r o x y l a m i n e s  N - s u b s t i t u é e s  r é a g i s s e n t  f a c i l e m e n t  a v e c  l e s  

d é r i v é s  n i t r o s é s  e n  une r é a c t i o n  d e  c o n d e n s a t i o n .  I l  y  a  q u a t r e  

c o n d e n s a t i o n s  p o s s i b l e s  ( 2  + 1 0 ,  2  + 7 ,  20 + 19,  7  + 1 9 )  - - - - - - - - 
c o n d u i s e n t  à un m6lange d ' a z o x y d i q u i n o l é i n e s .  



C e s  composés  p e u  p o l a i r e s  s o n t  d i f f i c i l e m e n t  d é c e l a -  

b l e s  p a r  HPLC. N é a n m o i n s ,  d a n s  l ' U V ,  u n e  b a n d e  t rès  l a r g e  d ' a b -  

s o r p t i o n  e n t r e  4 0 0  e t  4 5 0  nm s i g n a l e  l ' e x i s t e n c e  p r o b a b l e  d e  

c e s  d i m è r e s  d a n s  l e  m é l a n g e  r é a c t i o n n e l .  

d /  Pouh &eh p f f  comphih enkhe 2 ek 1 2 ,  l a  r é a c t i o n  

d ' h y d r o l y s e  d e v i e n t  i n s t a n t a n é e .  La s o l u t i o n  s e  c o l o r e  e n  j a u n e  

d è s  l ' a d d i t i o n  d e  4 d a n s  l e  s o l v a n t  : u n e  b a n d e  d ' a b s o r p t i o n  à - 
7 4 5  nm a p p a r a i t  i m m é d i a t e m e n t .  

Nous a v o n s  a n a l y s é  l e s  p r o d u i t s  p r i m a i r e s  d e  s o l v o -  

l y s e  a p r è s  5 mn d e  r é a c t i o n .  

On o b s e r v e  t r o i s  p i c s  : l e s  d e u x  p i c s  m a j e u r s  c o r r e s -  

p o n d a n t  à 1 9  e t  2 0 ,  d é j à  i d e n t i f i é s  ; l e  t r o i s i è m e ,  m i n e u r ,  a  - - 
un t e m p s  d e  r é t e n t i o n  i d e n t i q u e  à c e l u i  d e  l a  n i t r o s o - 4  q u i n o -  

l é i n e - 1 - o x y d e  7 .  Nous n ' a v o n s  p u  o b t e n i r  a u c u n e  a u t r e  c o n f i r -  - 
m a t i o n  d e  l a  s t r u c t u r e  de c e  composé .  

- 
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La l i g n e  d e  b a s e ,  i r r é g u l i è r e  e t  m a l  r é s o l u e ,  l a i s s e  

a p p a r a i t r e  d e  nombreux  p r o d u i t s  m i n e u r s .  On r e t r o u v e  d a n s  l ' U V  

u n e  b a n d e  l a r g e  d ' a b s o r p t i o n  e n t r e  4 0 0  e t  4 5 0  nm. 

Nous a v o n s  c a l c u l é  l e s  r e n d e m e n t s  à pH 7 ,  i l s  s o n t  

d e  52 % p o u r  20  e t  d e  3 0  % p o u r  1 9 .  On c o n s t a t e  d o n c  q u e  l e  t - - 
p o u r c e n t a g e  de 20 a u g m e n t e  a u  d é t r i m e n t  d e  c e l u i  d e  19  q u a n d  - - 
l e  pH c r o i t  ( 5 0  % d e  1 9  e t  O % de 20 à pH 0 , 7 ) .  - - 

Au c o u r s  d u  t e m p s ,  un  p r é c i p i t é  v e r t  s e  d é p o s e .  Nous 

l ' a v o n s  é t u d i é  p a r  s p e c t r o m é t r i e  d e  m a s s e  : il s ' a g i t  e s s e n t i e l -  



+ 
l e m e n t  du composé - 20 (M = 1 5 8 ) .  Le s p e c t r e  c o n t i e n t  a u s s i  

q u e l q u e s  t r a c e s  d ' u n  p r o d u i t  d e  masse m o l é c u l a i r e  p l u s  i m p o r t a n -  

t e  m/e = 300.  P a r  c o m p a r a i s o n  a v e c  l e s  c o u p u r e s  o b s e r v é e s  d a n s  

l e  s p e c t r e  d e s  d i m è r e s  o b t e n u s  à p a r t i r  d e  - 3  ( c f .  : p 3 1 ) ,  nous  

l u i  avons  a t t r i b u é  l a  s t r u c t u r e  d ' a z o x y d i q u i n o l é i n e  - 18.  La f o r -  

m a t i o n  d e  - 1 8  p e u t  a i s é m e n t  s ' e x p l i q u e r  p a r  l a  r é a c t i o n  b i e n  con-  

nue  e t  l e n t e  en m i l i e u  n e u t r e  d ' u n  d é r i v é  n i t r o s é  2 0  a v e c  - 
l ' h y d r o x y l a m i n e  c o r r e s p o n d a n t e  - 19.  

e /  L ' a d d i t i o n  d e  - 4 à une s o l u t i o n  de  s o u d e  à 

pff hupéhieuh a 1 2  provoque  l a  f o r m a t i o n  imméd ia t e  d ' u n  p r é c i -  

p i t é  que n o u s  avons  a n a l y s é  p a r  s p e c t r o m é t r i e  de  masse .  

Le p r o d u i t  de  masse  m o l é c u l a i r e  l a  p l u s  é l e v é e  

m/e = 300,  e s t  a n a l o g u e  à l ' a z o x y d i q u i n o l é i n e  - 18 ,  d é c r i t e  p r é -  

cédemment . 
La n i t r o s o - 4  q u i n o l é i n e  - 20 e s t  l ' i n t e r m é d i a i r e  p r o -  

b a b l e  de  l a  r é a c t i o n .  P l a c é  d a n s  l e s  mêmes c o n d i t i o n s ,  20 - 
donne  un mélange de  p r o d u i t s  pa rmi  l e s q u e l s  on i d e n t i f i e  - 1 8  

( a n a l y s e  p a r  CCM) . 

En c o n c ~ u h ~ o n ,  l ' h y d r o l y s e  d e  - 4 donne s e l o n  l e s  pH, 

d e u x  ou  t r o i s  p r o d u i t s  p r i m a i r e s  de  r é a c t i o n  : 2, - 19 e t  20.  - 

Dans l a  zone  d e  pH c o m p r i s e  e n t r e  pH 0 , 7  e t  1  

nous  sommes e n  p r é s e n c e  d e s  t r o i s  p r o d u i t s  ; 2 s e  forme u n i q u e -  - 
ment à un pH i n f é r i e u r  à 1  e t  2 0  e s t  o b s e r v é  un iquement  à pH - 
s u p é r i e u r  à 0 , 7 .  



Nous avons  t e n t é  de  r e l i e r  c e  changement  i m p o r t a n t  

d e  r é a c t i v i t é  à un phénomène d e  protonation-déprotonation de  4 .  - 
Pour  v é r i f i e r  c e t t e  h y p o t h è s e  n o u s  avons  r e g a r d é  

l ' é v o l u t i o n  du s p e c t r e  d ' a b s o r p t i o n  UV d e  4 en  f o n c t i o n  d u  pH. - 
Les  s p e c t r e s  s o n t  e n r e g i s t r é s  immédia tement  a p r è s  d i s s o l u t i o n  

de - 4 d a n s  l e  s o l v a n t  l ' e a u  à un pH d é t e r m i n é ) .  

La f i g u r e  9 mon t r e  l ' i n f l u e n c e  d u  pH s u r  l e  s p e c t r e  

d ' a b s o r p t i o n .  

Le s p e c t r e  e n r e g i s t r é  à pH 0 , 2  e s t  s t r i c t e m e n t  su-  

p e r p o s a b l e  a u  s p e c t r e  e n r e g i s t r é  d a n s  l ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  

c o n c e n t r é  (hmax à 230 e t  342 nm) .  

On remarque  s u r t o u t  l e  d é p l a c e m e n t  de  l a  bande  

d ' a b s o r p t i o n  d e  230 à 242 nm quand l e  pH c r o i t  de  0 , 2  à 1 : 

à pH 0 , 7  l e s  deux  b a n d e s  à 230 e t  à 242 nm s o n t  n e t t e m e n t  

v i s i b l e s .  Les  m o d i f i c a t i o n s  de l ' a b s o r p t i o n  d a n s  l a  r é g i o n  

340-350 nm s o n t  p l u s  complexes  e t  p e u  c a r a c t é r i s t i q u e s .  

(Nous sommes d a n s  l ' i m p o s s i b i l i t é  d ' e n r e g i s t r e r  l e  s p e c t r e  de  

4  à un pH s u p é r i e u r  à 1  à c a u s e  de  s a  t r o p  g r a n d e  v i t e s s e  de  - 
d é c o m p o s i t i o n ) .  

L ' e n s e m b l e  d e  c e s  r é s u l t a t s  e s t  e n  a c c o r d  a v e c  l e  

p a s s a g e  à pH 0 , 7 - 0 , 8  de  l a  forme p r o t o n é e  (hmax = 230 nm) de  

4  à l a  forme l i b r e  (hmax = 242 nm).  - 
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2 e s t  c a r a c t é r i s t i q u e  d e  l a  r é a c t i v i t é  d e  l a  fo rme  - 
p r o t o n é e  e t  20 d e  c e l l e  d e  l a  forme l i b r e .  L ' a n a l y s e  d e s  p r o -  - 
d u i t s  de  r é a c t i o n  p e u t  ê t r e  c o n s i d é r é e  comme une d é t e r m i n a t i o n  

i n d i r e c t e  du  pK. On p e u t  e s t i m e r  a i n s i  que  l e  pK a  une v a l e u r  

c o m p r i s e  e n t r e  0 , 5  e t  1 ( à  t i t r e  d e  c o m p a r a i s o n ,  l e  pK d e  

l ' a c i d e  c o n j u g u é  d e  l a  NIN-diméthyloxime e s t  de  1,7 ( 5 1 ) ) .  



Figure 9 : lndtuence du pH au& t e  hpecthe d'abaohption d e  4 - 



* S i  l ' o n  e x a m i n e  m a i n t e n a n t  l e  c o m p o r t e m e n t  d e  4  - 
a u x  pH b a s i q u e s ,  o n  c o n s t a t e  u n e  g r a n d e  d i f f é r e n c e  d e  r é a c t i v i -  

t é  s u r  l e  p l a n  c i n é t i q u e .  La f o r m a t i o n  e t  l a  d é c o m p o s i t i o n  d u  

d é r i v é  n i t r o s é  20 s o n t  e x t r é m e m e n t  r a p i d e s .  Nous p o u v o n s  e x p l i -  - 
q u e r  c e t t e  g r a n d e  v i t e s s e  d e  d é c o m p o s i t i o n  p a r  l e  p a s s a g e  h 

l a  f o r m e  a n i o n i q u e  de 4 ,  c e  q u i  f a v o r i s e r a i t  l ' é l i m i n a t i o n  du - 
g r o u p e m e n t  a c é t a t e .  

(En e f f e t ,  l e  pK d e s  N , N - d i a l k y l o x i m e s  s e  s i t u e  

g é n é r a l e m e n t  d a n s  u n e  z o n e  d e  pH a l l a n t  d e  PH 1 0  à 12  ( 5 1 ) ) .  

2 .  I N T E R P R E T A T I O N .  - - - - - - - - - - - - - -  

L e  d é r i v é  m o n o a c é t y l é  4 ,  e x t r é m e m e n t  r é a c t i f  e n  - 
m i l i e u  a q u e u x  s u b i t  q u a t r e  t y p e s  d e  r é a c t i o n s  c o m p é t i t i v e s  : 

- H y d r o l y s e  e n  d é r i v é  d i h y d r o x y l é  2 .  - 
- E l i m i n a t i o n  d ' u n e  f o n c t i o n  a c é t a t e  e t  o b t e n t i o n  

d e  l a  n i t r o s o - 4  q u i n o l é i n e  2 0 .  - 
- R é d u c t i o n  e n  h y d r o x y a m i n o - 4  q u i n o l é i n e  1 9 .  - 
- D i m é r i s a t i o n  e n  a z o x y d i q u i n o l é i n e  18.  - 

Nous p o u v o n s  p r o p o s e r  s o i t  d e s  m é c a n i s m e s  i o n i q u e s  

( s c h é m a  9 p .  71 ) ,  s o i t  d e s  m é c a n i s m e s  r a d i c a l a i r e s  ( s c h é m a  1 2  

p . 8 2 )  p o u r  ces  d i f f é r e n t e s  r é a c t i o n s .  C e r t a i n s  d ' e n t r e - e u x  o n t  

é t é  d é c r i t s  p o u r  l a  r é a c t i v i t é  d e  c o m p o s é s  a n a l o g u e s ,  c e  q u i  

n o u s  a  s e r v i  d e  b a s e  p o u r  une  d i s c u s s i o n  u l t é r i e u r e .  





C e t t e  r é a c t i o n  a  l i e u  uniquement quand - 4 e x i s t e  

sous  forme de s e l .  

4 p e u t  ê t r e  c o n s i d é r é  comme un d é r i v é  d ' a c i d e  de - 
t ype  : 

I l  e s t  normal que son hyd ro ly se  s o i t  beaucoup 

p l u s  r a p i d e  que c e l l e  du d é r i v é  non chargé co r r e spondan t  

H C- - Z  f o n c t i o n  p r é s e n t e  quand 4 s e  t rouve  sous  forme l i b r e ,  
3 6 - 

auque l  cas  l e s  a u t r e s  mécanismes ( r é d u c t i o n - é l i m i n a t i o n )  

peuvent  e n t r e r e n  compé t i t i on .  

nkkfioao-4 quknotéine - 20 (schéma 9 p .  7 1 ) .  

L ' é l i m i n a t i o n  procède s o i t  s u i v a n t  l a  v o i e  b p a r  

l ' i n t e r m é d i a i r e  du c a t i o n  d é l o c a l i s é  2 2 ,  s o i t  p l u s  rapidement  - 
s e l o n  l a  v o i e  c ,  à p a r t i r  de l ' a n i o n  4c ( C e  mécanisme ne  peu t  - 
à l ' é v i d e n c e ,  a v o i r  l i e u  quand 4 e x i s t e  sous  forme de s e l ,  à - 
P H < ~ ,  7) 

Dans l a  v o i e  b ,  à des  pH compris e n t r e  1  e t 4 2 ,  

4 r é a g i t  sous  forme l i b r e  4b. La p remière  é t a p e  e s t  une cou- : - - 
pu re  h é t é r o l y t i q u e  de l a  l i a i s o n  M -O avec fo rma t ion  d ' u n  ca- 

l  
t i o n  d é l o c a l i s é  2 2  q u i  donne p a r  d é p r o t o n a t i o n  2 0 .  - - 

Dans l a  v o i e  c ,  q u i  prédomine à pH> 12,  l a  dépro-  

t o n a t i o n  de l a  f o n c t i o n  oxime p r écéde  l ' é l i m i n a t i o n  du groupe- 

ment a c é t a t e  e t  l a  r é a c t i o n  e s t  beaucoup p l u s  r a p i d e  que dans 

l e  c a s  p r é c é d e n t .  



S e l o n  q u ' i l  e x i s t e  ou  non d ' a u t r e s  p r o d u i t s  d e  r é a c -  

t i o n  , l a  n i t r o s o - 4  q u i n o l é i n e  - 20 c o n d u i t  à d e s  p r o d u i t s  d e  dimé- 

r i s a t i o n  de  t y p e  - 18. Ces  c o n d e n s a t i o n s  s o n t  d ' a u t a n t  p l u s  

r a p i d e s  que  l e  pH e s t  p l u s  b a s i q u e ,  conformément  a u x  d o n n é e s  

de  l a  l i t t é r a t u r e  ( 5 2 ) .  

c/  Réduction : Obtention d e  L'hydhoxyamino-4 

quinoléine - 19 

L ' o b t e n t i o n  de  c e  composé e s t  beaucoup  p l u s  s u r p r e -  

n a n t e .  Un mécanisme d e  f o r m a t i o n  p o s c i b l e  i m p l i q u e  l e  p a s s a g e  

p a r  l ' i o n  n i t r é n i u m  - 2 2  ( fo rme  l i m i t e  du c a t i o n  d é l o c a l i s é  - 22)  

s u r  l e q u e l  nous  r e v i e n d r o n s  ( c f .  p . 7 6  ) .  Un mécanisme r a d i c a -  

l a i r e  e s t  é g a l e m e n t  p o s s i b l e .  

3. DISCUSSION. - - - - - - - - - -  

Des r é a c t i o n s  c o m p a r a b l e s  ( h y d r o l y s e - é l i m i n a t i o n -  

r é d u c t i o n )  o n t  é t é  d é c r i t e s  p a r  PARHAM e t  C o l l .  (53-56)  à 

p r o p o s  de  l a  r é a c t i v i t é  de  l ' a c é t o x y - 3  x a n t h i n e  - 1 2 ,  a u t r e  

composé c a n c é r o g è n e  modèle .  

Extrémement  r é a c t i f  c e t  e s t e r  d e  p u r i n e - 3  oxyde ,  

s u b i t  t r o i s  r é a c t i o n s  c o m p é t i t i v e s  (schéma 10 p .  7 4 ) .  

- Une h y d r o l y s e  e n  hydroxy-3  x a n t h i n e  - 23. 

- Une é l i m i n a t i o n  d e  l ' a c é t a t e  q u i  c o n d u i t  à 

un p r o d u i t  de  s u b s t i t u t i o n  e n  p o s i t i o n  8 ,  24. 

- Une r é d u c t i o n  e n  composé 25.  - 

a/ L ' hydhokjb e, q u a n t i t a t i v e  8 P H  ( 3 ,  d iminue  

r a p i d e m e n t  quand  l e  pH a u g m e n t e . C e t t e  r é a c t i o n  e s t  t o u t  à f a i t  

s e m b l a b l e  à l a  v o i e  a d é c r i t e  précédemment  en  s é r i e  q u i n o l 6 i n e  



1 I 
H P  

25 - ' REDUCTION 
\ 

Schéma 10 : Mécaninmen de  h é a c t i o n  dea acyloxy-3 puk inea ,  i 



b /  L'él!Lminakion de L'acékate q u i  c o n d u i t  a u x  p r o -  

d u i t s  de s u b s t i t u t i o n  - 2 4 ,  s e  f a i t  a v e c  un r e n d e m e n t  f a i b l e  à 

pH < 3  ( 5  % )  ; c e l u i - c i  c r o i t  r a p i d e m e n t  a v e c  l e  pH ( 2 0  % à 

pH 5). 

Deux c h e m i n s  r é a c t i o n n e l s  s o n t  p o s s i b l e s  : 

- à pH<3 : l e  mécanisme p r o p o s é  e s t  d e  t y p e  S N  1 ' 
La c o u p u r e  h é t é r o l y t i q u e  d e  1 2  c o n d u i t  à l ' i n -  - 
t e r m é d i a i r e  c a t i o n i q u e  - 26 d o n t  l ' i o n  n i t r é n i u m  26a 
e t  l ' i o n  c a r b é n i u m  26b  s o n t  d e u x  f o r m e s  l i m i t e s .  - 

- à p H > 3  : L ' a c c é l é r a t i o n  b r u t a l e  d e  l a  v i t e s s e  

de r é a c t i o n  a i n s i  q u e  l ' a u g m e n t a t i o n  des r e n d e -  

m e n t s  e n  p r o d u i t s  d e  s u b s t i t u t i o n  m o n t r e n t  l ' i n -  

t e r v e n t i o n  d ' u n  a u t r e  mécanisme r é a c t i o n n e l .  

L e s  a u t e u r s  a s s o c i e n t  c e  c h a n g e m e n t  d e  mécan i sme  à 

l a  p r e m i è r e  i o n i s a t i o n  d e  l ' a c é t o x y - 3  x a n t h i n e  - 1 2 .  

L ' i o n i s a t i o n  d u  c y c l e  i m i d a z o l e  e n  a n i o n  27  f a v o r i s e  - 
l ' é l i m i n a t i o n  d ' u n  a c é t a t e ,  c e  q u i  c o n d u i t  à l a  d é h y d r o x a n t h i n e  

28.  L ' a t t a q u e  n u c l é o p h i l e  a  l i e u  s o i t  s u r  l ' e s p è c e  n e u t r e  2 8 ,  
7 - 
s o i t ,  a p r è s  p r o t o n a t i o n  s u r  l a  f o r m e  c a t i o n i q u e  2 6 ,  d é c r i t e  - 

C/ Dans t o u s  l e s  c a s ,  l e  m é l a n g e  r é a c t i o n n e l  c o n t i e n t  

l e  p r o d u i t  d e  kéducXLon - 25.  Dans c e r t a i n e s  c o n d i t i o n s  o p é r a t o i -  

r e s  ( e n  p r é s e n c e  d ' i o d u r e  d e  p o t a s s i u m  p a r  e x e m p l e ) ,  l e  r e n d e -  

ment  p e u t  a t t e i n d r e  9 0  %. 

L e s  a u t e u r s  a v a n c e n t  p l u s i e u r s  m é c a n i s m e s  p o u r  e n  

e x p l i q u e r  l a  f o r m a t i o n ,  d o n t  notamment  une  v o i e  i m p l i q u a n t  

l ' i o n  n i t r é n i u m  26 ( 5 3 ,  5 5 ) .  - 
Des m é c a n i s m e s  c o m p a r a b l e s  p e u v e n t  ê t r e  a v a n c é s  p o u r  

i n t e r p r é t e r  l a  f o r m a t i o n  d e  l ' h y d r o x y a m i n o - 4  q u i n o l é i n e  - 19 .  



On c o n s t a t e  d o n c ,  q u e  d a n s  l a  s é r i e  N-oxyde d e  q u i -  

n o l é i n e ,  d e  même q u e  d a n s  c e t t e  s é r i e  N-oxyde d e  p u r i n e  e t  

q u e l q u e s  a u t r e s  ( 5 7 ) ,  l e s  r é a c t i o n s  c o n d u i s e n t  à d e s  p o u r c e n -  

t a g e s  v a r i a b l e s  d e  p r o d u i t s  d e  r é d u c t i o n  : ZN-OAC + :N-H. 

I l  n o u s  s e m b l e  u t i l e  d e  d i s c u t e r  p a r t i c u l i è r e m e n t  

ce p o i n t ,  d a n s  l a  m e s u r e  o ù  une  r é a c t i o n  c o m p a r a b l e  a v a i t  d é j à  

é t é  o b s e r v é e  p a r  BAILLEUL ( 4 1 )  d a n s  l e  c a s  d u  d é r i v é  d i a c é t y l é  

N-O Ac  N-OAc 

I l  n ' e s t  p a s  e x c l u  q u e  c e t t e  r é a c t i o n  p u i s s e  ê t r e  
l 
I 

m i s e  e n  j e u  d a n s  l e  c y c l e  g é n é r a l  d e  t r a n s f o r m a t i o n  d e  l a  n i t r o - 4  1 
l 
l 

q u i n o l é i n e - 1  o x y d e  - 1 i n  v i v o ,  1 

D i v e r s  m é c a n i s m e s  p e u v e n t  ê t r e  a v a n c é s  p o u r  l a  r é d u c -  

t i o n ,  e t  notamment  un  mécan i sme  i o n i q u e ,  p a r  l ' i n t e r m é d i a i r e  

d ' u n  i o n  " n i t r é n i u m "  à l ' é t a t  t r i p l e t  i s s u  d ' u n  i n t e r c o n v e r s i o n  

s i n g u l e t - t r i p l e t .  

A ce  s t a d e  d e  l a  d i s c u s s i o n ,  n o u s  p o u v o n s  r a p p e l e r  

b r i è v e m e n t  ce q u i  l ' o n  c o n n n a i t  s u r  l a  c h i m i e  d e s  i o n s  n i t r é n i u m ,  

s i n g u l e t  e t  t r i p l e t .  

L a  c o n t r i b u t i o n  e s s e n t i e l l e  à l a  c o n n a i s s a n c e  de c e s  

e s p g c e s  e s t  d u e  à P.G. GASSMAN ( 5 8 ) .  C e l u i - c i  p r o p o s e  un i o n  



n i t r é n i u m  comme i n t e r m é d i a i r e  d a n s  l e s  r e a c t i o n s  d e  s o l v o l y s e  

e t  d e  r é a r r a n g e m e n t  d e s  N-ch loroamines  ( 5 8 )  e t  d e s  e s t e r s  d ' h y -  

d r o x y l a m i n e s  ( 5 9 ) .  

P l a c é e  d a n s  d e s  c o n d i t i o n s  s o l v o l y t i q u e s ,  l a  N-ch loro-  

amine s ' i o n i s e  e n  i o n  n i t r é n i u m  à l ' é t a t  s i n g u l e t .  S i  l a  d u r é e  

de  v i e  du s i n g u l e t  e s t  s u f f i s a n t e  e t  s o u s  l ' i n f l u e n c e  d e  d i v e r s  

f a c t e u r s  ( e f f e t  d ' a tome  l o u r d . . . ) ,  l e  s i n g u l e t  p e u t  s ' i n t e r c o n -  

v e r t i r  e n  t r i p l e t .  
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Les  p r o p r i é t é s  de  l ' i o n  n i t r é n i u m  à l ' é t a t  s i n g u l e t  

s o n t  s e m b l a b l e s  à c e l l e s  d e s  i o n s  c a r b é n i u m ,  c ' e s t  à d i r e ,  

e s s e n t i e i l e m e n t ,  d e s  r é a c t i o n s  d e  r é a r r a n g e m e n t s  e t  d ' a d d i t i o n .  

A l ' é t a t  t r i p l e t ,  l ' i o n  n i t r é n i u m  a  d e s  p r o p r i é t é s  

de  b i r a d i c a l  c a t i o n .  I l  e s t  en  p a r t i c u l i e r  c a p a b l e  d ' a r r a c h e r  

l e s  h y d r o g è n e s  du s o l v a n t  e t  de  r é g é n é r e r  l ' a m i n e  c o r r e s p o n d a n t e .  
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P o u r  t e n t e r  d e  m e t t r e  e n  é v i d e n c e ,  l ' i n t e r c o n v e r s i o n  

s i n g u l e t - t r i p l e t ,  G A S S M A N  a  é t u d i é  l ' i n f l u e n c e  d e s  s o l v a n t s  

à a tomes  l o u r d s  s u r  l e s  p o u r c e n t a g e s  d e s  d i f f é r e n t s  p r o d u i t s  

de  r é a c t i o n  ( 5 8 ) .  

En p r é s e n c e  d e  s o l v a n t s  h a l o g é n é s  ( c h l o r o f o r m e ,  bromo- 

fo rme)  l e  p o u r c e n t a g e  d e s  p r o d u i t s  d e  r é d u c t i o n  augmente  c o n s i -  

d é r a b l e m e n t  a u  d é t r i m e n t  d e s  p r o d u i t s  de  r é a r r a n g e m e n t ,  c e  q u i  

e s t  b i e n  e n  a c c o r d  a v e c  l ' h y p o t h è s e  d ' u n e  t r a n s f o r m a t i o n  - 

s i n g u l e t - t r i p l e t  d e  1 ' i o n  n i t r é n i u m  (schéma 11 )  . 



SINGULET 

R : CI, OCH3 

P r o d u i t  de  

r é a r r a n g e m e n t  

S o l v a n t  : 

MeOH 

M e O H - C H B r 3  ( 1 : 1 )  

MeOH-CHC1 ( 1  : 1 )  

TRIPLET 

P r o d u i t  d e  

r é d u c t i o n  

Schéma 1 1  : Mécan.L4me de  héaclt.Lon de4 N-chLohoaminea : 

Zndtuence deb aoLvantb à aZomea Louhda. 

En s é r i e  e s t e r  d ' h y d r o x y l a m i n e s ,  l a  même é q u i p e  a 

é t u d i é  l a  m é t h a n o l y s e  de l a  benzoy loxy-1  p i p é r i d i n e  (59) . 
E l l e  a  m i s  e n  é v i d e n c e  deux  r é a c t i o n s  c o m p é t i t i v e s  : 

1.  R é d u c t i o n  e n  p i p é r i d i n e  p a r  l e  " n i t r é n i u m  t r i p l e t ' !  

2 .  O b t e n t i o n  d ' h y d r o x y - 1  p i p é r i d i n e  p a r  une r é a c t i o n  
,=. - I 

d e  m é t h a n o l y s e .  
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1, REOUC T I O N  / 

2 -  METHANOLYSE \ 

10% X donneur 

86% X attracteur 

90% X donneur 

14% X attracteur 

l (No tons  q u e  l ' o n n ' o b e r v e  p a s  de  p r o d u i t s  de  r é a c t i o n s  d u  n i -  

En s é r i e  a c y l o x y - 3  p u r i n e ,  l ' a c é t o x y - 3  x a n t h i n e  1 2  - 
s e  décompose s p o n t a n é m e n t  e n  x a n t h i n e  2 5  a u  c o u r s  d e s  r é a c t i o n s  - 
de  s o l v o l y s e  à pH> 3  a v e c  d e s  r e n d e m e n t s  q u i  a v o i s i n e n t  3 0  %. 

L ' a d d i t i o n  d ' i o d u r e  d e  p o t a s s i u m  f a v o r i s e  c e t t e  r é d u c t i o n  ( l e s  

i o n s  i o d u r e s  é t a n t  o x y d é s  e n  i o d e ) .  



P l u s i e u r s  h y p o t h è s e s  o n t  é t é  s u c c e s s i v e m e n t  a v a n c é e s  

p o u r  e x p l i q u e r  c e t t e  r é a c t i o n .  L ' u n e  d ' e l l e s  f a i t  i n t e r v e n i r  l e  

p a s s a g e  p a r  l ' i o n  n i t r é n i u m  - 2 6 a ,  3 l ' é t a t  t r i p l e t .  C e p e n d a n t  

l ' u t i l i s a t i o n  d ' a t o m e s  l o u r d s  p o u r  f a v o r i s e r  l ' i n v e r s i o n  d e  s p i n  

e t  a u g m e n t e r  a i n s i  l e  p o u r c e n t a g e  d e  25 s ' e s t  s o l d é e p a r  u n  é c h e c  - 
( 3 5 ,  5 5 ) .  En f a i t  c e t t e  r é a c t i o n  n e  p e r m e t  d e  c o n c l u r e  n i  d a n s  

un s e n s ,  n i  d a n s  l ' a u t r e .  

Dans l e  c a d r e  d e  n o t r e  é t u d e  s u r  l a  r é a c t i v i t é  d e  4 - 
l e  p a s s a g e  p a r  un i n t e r m é d i a i r e  n i t r é n i u m  r e n d r a i t  compte  d e  l a  

p l u p a r t  d e s  r é a c t i o n s  o b s e r v é e s  e t  e n  p a r t i c u l i e r  d e  l a  r é d u c -  

t i o n  e n  h y d r o x y l a m i n e .  Des é t u d e s  p l u s  p o u s s é e s  ( e f f e t  d ' a t o m e s  

l o u r d s . . . )  s o n t  c e p e n d a n t  n é c e s s a i r e  p o u r  l a  d é t e r m i n a t i o n  d e s  

m é c a n i s m e s  i n t e r v e n a n t  l o r s  de l a  r é d u c t i o n .  

N o t o n s  n é a n m o i n s  q u e  d ' a u t r e s  m é c a n i s m e s  s o n t  a u s s i  

p o s s i b l e s .  A i n s i  e n  s é r i e  a c y l o x y p u r i n e  un m é c a n i s m e  r a d i c a l a i r e  

a  é g a l e m e n t  é t é  p r o p o s é ,  m a i s  e n c o r e  une  f o i s  a u c u n e  p r e u v e  

n ' a  p u  ê t r e  o b t e n u e  (53). 

Mécania me &adicaLaiae.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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2 5 (sous forme anionique, - 



On p e u t ,  p o u r  n o s  c o m p o s é s ,  a v a n c e r  u n  m é c a n i s m e  
l 
1 

c o m p a r a b l e  ( s c h é m a  1 2  p .  8 2 1 ,  u n e  c o u p u r e  h o m o l y t i q u e  de l a  1 l 

l i a i s o n  N -O c o n d u i t  a u  r a d i c a l  3 1  o u  é v e n t u e l l e m e n t  a u  r a d i -  
1 - 

c a l  a n i o n  3 2  (pH > 1 2 ) .  - 
C e s  r a d i c a u x  d o n n e n t  n a i s s a n c e  à un p r o d u i t  d e  ré- 

d u c t i o n  p a r  a r r a c h e m e n t  d ' h y d r o g è n e  a u  s o l v a n t ,  a i n s i  q u  ' a u  1 
p r o d u i t  d e  d i m é r i s a t i o n  1 8 .  1 - l 

Une r u p t u r e  h o m o l y t i q u e  s i m i l a i r e  a é t é  p r o p o s é e  

p a r  A R A K I  ( 3 6 ) ,  m a i s  d a n s  des c o n d i t i o n s  t e l l e s  q u ' u n  m é c a n i s m e  i 
r a d i c a l a i r e  é t a i t  n e t t e m e n t  f a v o r i s é  ( c h a u f f a g e  d e  3 d a n s  l é  - 
d i o x a n n e  à 8 0 ° C )  ( C f .  s c h é m a  7 p .  20 )  . 

L e s  r é a c t i o n s  d ' h y d r o l y s e  n o u s  o n t  m o n t r é  1 ' e x t r ê m e  

r é a c t i v i t é  d e  - 4 ,  q u i  e s t  l e  s i t e  d e  m u l t i p l e s  r é a c t i o n s ,  c i t o n s  

e n  p a r t i c u l i e r  l ' é l i m i n a t i o n  q u i  c o n d u i t  a u  d é r i v é  n i t r o s é  2 0 ,  - 
a u t r e  c o m p o s é  t r è s  r é a c t i f .  

P a r m i  l e s  p r o d u i t s  d e  r é a c t i o n ,  n o u s  n '  a v o n s  j amais  

m i s  e n  é v i d e n c e  d e  c o m p o s é  c o r r e s p o n d a n t  à l ' a d d i t i o n  d u  n u -  

c l é o p h i l e  s u r  l e  n o y a u  q u i n o l é i n e .  P o u r t a n t  l e s  m é c a n i s m e s  

l e s  p l u s  p r o b a b l e s  - c e l u i  q u i  c o n d u i t  à l a  f o r m a t i o n  de l a  

n i t r o s o q u i n o l é i n e  3- i m p l i q u e n t  l e  p a s s a g e  p a r  u n e  f o r m e  

c h a r g é e  d e  l a  q u i n o l é i n e .  

N-OH Pd - O H  
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Nous avons  donc  r é a l i s é  q u e l q u e s  e s s a i s  p r é l i m i -  

n a i r e s  p o u r  t e n t e r  de  m e t t r e  e n  é v i d e n c e  l a  f o r m a t i o n  d e  t e l s  

composés ,  e n  u t i l i s a n t  l e  t h i o p h é n o l ,  ou  l e  méthyl -2  i n d o l e  

comme n u c l é o p h i l e s .  Deux r é a c t i o n s  s e m b l e n t  a v o i r  l i e u  : 

1. Une a c é t y l a t i o n  du  n u c l é o p h i l e ,  m i s e  en é v i d e n c e  

p a r  l a  l i b é r a t i o n  du d é r i v é  d i h y d r o x y l é  - 2 en  m i l i e u  non aqueux 

( t r i f l u o r o é t h a n o l  u t i l i s é  comme s o l v a n t ) .  

2 .  Une f i x a t i o n  d u  n u c l é o p h i l e  s u r  un r é s i d u  q u i -  

n o l é i n e  : on o b s e r v e  en  e f f e t  p l u s i e u r s  p r o d u i t s  d e  r é a c t i o n  , 

q u e  c e  s o i t  a v e c  l e  mé thy l -2  i n d o l e  ou l e  t h i o p h é n o l ,  d o n t  l 

l e s  masses  é l e v é e s  p o u r r a i e n t  c o r r e s p o n d r e  2i l a  f i x a t i o n  de c e s  

n u c l é o p h i l e s  s u r  l e  noyau q u i n o l é i n e .  1 l 
Néanmoins ,  c e s  r é s u l t a t s  s o n t  t r è s  f r a g m e n t a i r e s ;  

e n  o u t r e ,  il s e r a  n é c e s s a i r e  d e  s ' a s s u r e r  que  l e s  p r o d u i t s  

f o r m é s  ne  p r o v i e n n e n t  p a s  de  l ' a d d i t i o n  du  n u c l é o p h i l e  s u r  

l a  n i t r o s o q u i n o l é i n e  20, q u i  e s t  s u s c e p t i b l e  de  s e  f o r m e r  t r è s  

r a p i d e m e n t  d a n s  l e  m i l i e u .  





L ' a c é t a t e  d ' h y d r o x y l a m i n e  d é j à  d é c r i t  - 4  c o r r e s p o n d  

à l ' u n e  d e s  f o r m e s  m o n o f o n c t i o n n a l i s é e  du  composé d i a c é t y l é  3. 
Le s e c o n d  d 6 r i v é  p o s s i b l e  e s t  l e  composé - 5  q u e  l ' o n  p e u t  é c r i r e  

s o u s  deux  fo rmes  t a u t o m è r e s ,  a c é t a t e  d ' o x i m e  - 5A o u  a c é t a t e  

N- OAc 

&j 
H OAc 

'N' 

d ' h y d r o x y l a m i n e  - 5B. Ce composé a  é g a l e m e n t  é t é  p o s t u l é  comme 

" c a n c é r o g è n e  u l t i m e "  d u  N-oxyde d e  q u i n o l é i n e  1 ( 2 9 ) .  A u s s i  

s o n  o b t e n t i o n  à l ' é t a t  p u r  p r é s e n t e - t - e l l e  un i n t é r ê t  c o n s i -  

d é r a b l e .  Les  é q u i p e s  j a p o n a i s e s  s e  s o n t  d o n c  d e p u i s  p l u s i e u r s  

a n n é e s  a t t a c h é e s  à l e  p r é p a r e r ,  s a c h a n t  q u e  l e  p r o b l è m e  e s t  

a  p r i o r i  c o m p l i q u é ,  d a n s  l a  mesu re  o ù ,  p a r  d é f i n i t i o n  même, 

un c a n c é r o g è n e  u l t i m e  e s t  une e s p è c e  ex t r èmemen t  r é a c t i v e .  

En 1976 ,  d a n s  une r e v u e  g é n é r a l e  NAGAO ( 4 8 )  a v a i t  

m e n t i o n n é  l e  f a i t  q u ' u n  d é r i v é  m o n o a c é t y l é  p o u v a n t  c o r r e s p o n -  

d r e  à c e t t e  s t r u c t u r e  s e  f o r m a i t  quand  l e  composé d i a c é t y l é  - 3 

é t a i t  m i s  e n  p r é s e n c e  d e  d i t h i o t h r e i t o l  d a n s  l e  d i m é t h y l s u l f o -  

xyde .  Mais aucune  p r é c i s i o n  n ' é t a i t  f o u r n i e  t a n t  e n  c e  q u i  con-  

c e r n a i t  le mode o p é r a t o i r e  que  l e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  p e r m e t t a n t  

d ' a t t r i b u e r  une s t r u c t u r e .  Dans s o n  é t u d e  d ' i d e n t i f i c a t i o n  

d e s  p r o d u i t s  d e  r é a c t i o n  e n t r e  f o r m e s  u l t i m e s  du p r é c a n c é r o -  

g è n e  - 1 e t  ADN o u  n u c l é o s i d e s ,  BAILLEUL ( 2 7 )  a v a i t  é t é  amené 

à r e p r e n d r e  c e t t e  r é a c t i o n .  11 a  p u  m o n t r e r  d a n s  une  é t u d e  

p a r  RMN q u e  d a n s  l e  d i m é t h y l s u l f o x y d e ,  e n  p r é s e n c e  d e  d i t h i o -  

t h r e i t o l ,  - 3 e s t  c o n v e r t i  en  un composé m o n o a c é t y l é .  

L e  s p e c t r e  o b t e n u  e s t  c o m p a t i b l e  a v e c  l a  s t r u c t u r e  

5 q u i  a v a i t  donc  é t é  p r o p o s é e  comme é t a n t  l a  p l u s  v r a i s e m b l a b l e .  



Néanmoins, a u c u n e  p r e u v e  non ambigüe  n ' a v a i t  pu ê t r e  a p p o r t é e ,  

c a r  l e  p r o d u i t  e s t  t r è s  i n s t a b l e  e t  n e  p e u t  p a s  ê t r e  e x t r a i t  

du m i l i e u .  En a j o u t a n t  d e s  n u c l é o s i d e s  a c e  mélange  r é a c t i o n n e l ,  

E A I L L E U L  a  p u  m e t t r e  en  é v i d e n c e  un p o i n t  f o r t  i m p o r t a n t ,  à 

s a v o i r ,  l a  f o r m a t i o n  d e  p r o d u i t s  i d e n t i q u e s  à c e u x  o b t e n u s  

a v e c  l e  d é r i v é  d i a c é t y l é  lui-même. Ce q u i  r e n f o r c e  l ' h y p o t h è s e  

s e l o n  l a q u e l l e  - 5 s e r a i t  l a  fo rme o u  l ' u n e  d e s  f o r m e s  r é a c t i v e s  du 

du  c a n c é r o g è n e .  

C ' e s t  p o u r  t o u t e s  c e s  r a i s o n s  q u e  nous  a v o n s  t e n t é  

d e  m e t t r e  a u  p o i n t  d ' a u t r e s  v o i e s  d ' o b t e n t i o n  p e r m e t t a n t  : 

1 /  D ' é t a b l i r  l a  s t r u c t u r e  d e  m a n i è r e  non ambigüe  

2 /  De p r é p a r e r  l e  composé à l ' é t a t  p u r .  

3 /  D ' é t u d i e r  s a  r é a c t i v i t é .  

C ' e s t  é g a l e m e n t  d a n s  c e t t e  p e r s p e c t i v e  q u e  nous  

a v i o n s  m u l t i p l i é  l e s  e x p é r i e n c e s  d é c r i t e s  d a n s  l e  c h a p i t r e  1 

p o u r  d é t e r m i n e r  l e s  c o n d i t i o n s  d e  f o r m a t i o n  d e  5  à p a r t i r  du  - 
composé d i a c é t y l é  - 3 ( p . 4 5  : r é a c t i v i t é  v i s - à - v i s  d e s  n u c l é o p h i -  

l e s ) .  

T r è s  récemment ,  e n  1980, a l o r s  q u e  c e  t r a v a i l  é t a i t  

e n  c o u r s ,  KAWAZOE ( 2 8 )  a  d é c r i t  l ' o b t e n t i o n  de  c e  p r o d u i t  p a r  

a c t i o n  d e  l ' ammoniac  o u  du  d i t h i o t h r e i t o l  s u r  3 d a n s  l e  dimé-  - 
t h y l s u l f o x y d e .  L à  e n c o r e ,  l e  p r o d u i t  n ' a  p a s  pu ê t r e  i s o l é .  

1/ S Y N T H E S E  - S T R U C T U R E .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
1 

L ' e n s e m b l e  d e s  r é s u l t a t s  q u e  nous  avons  o b t e n u s , m o n t r e  1 



q u e  l e  composé  m o n o a c é t y l é  5 e s t  f o r m é  p a r  d é s a c é t y l a t i o n  d e  3 - - 
p a r  une  s é r i e  d e  r é a c t i f s  n u c l é o p h i l e s  ( t h i o p h é n o l ,  t h i o p r o p a -  

n o l ,  a m i n e s  a l i p h a t i q u e s )  . La r é a c t i o n  n  ' e s t  q u a n t i t a t i v e  q u e  

d a n s  l e  d i m é t h y l s u l f o x y d e .  

D M S O  
____7 

N - OAc 

Nous a v o n s  m o n t r é  p a r  a i l l e u r s  ( c f .  Chp. 1, p .  2 9  ) l I 

q u e  5 e s t  a u s s i  f o r m é  q u a n t i t a t i v e m e n t  a u  c o u r s  d e  l a  m é t h a n o -  - ! 

l y s e  b a s i q u e  d e  3 b a s s e  t e m p é r a t u r e  e t  a v e c  un e x c e l l e n t  I - 
r e n d e m e n t  p a r  h y d r o l y s e  a c i d e .  Dans l e s  d e u x  c a s  l a  r é a c t i o n  

c o n t i n u e ,  5 S ' h y d r o l y s e  e n  ox ime  2 a u  f u r  e t  à m e s u r e  d e  s a  - - 
f o r m a t i o n .  

1 

T o u t e s  ces v o i e s  d e  s y n t h è s e  s o n t  r a s s e m b l é e s  d a n s  
1 

l e  schéma s u i v a n t  : l 

MeOH - NaOH 

N - OAc N-OH 

MeOH HCI aoAC ,-a OU HCI N Q& N -0 
I 

N 

3 O A C  
I I 

5 OH 2 OH - - 
2 NU A. 

- 

NU 

T o u t e s  l e s  t e n t a t i v e s  d ' e x t r a c t i o n  d e  5 du m i l i e u  - 
r é a c t i o n n e l  o n t  é c h o u é  ( c o n c e n t r a t i o n  d u  s o l v a n t ,  p r é c i p i t a t i o n  



p a r  l ' e a u ) . D e  m ê m e  l a  r é a c t i o n  e n  d e u x  p h a s e s ,  c o n s i s t a n t  à f a i r e  ** 
r é a g i r  un n u c l é o p h i l e  f i x é  s u r  un p o l y m è r e ,  n ' a  p a s  a b o u t i .  

La s t r u c t u r e  d e  5  a  é t é  d é t e r m i n é e  p a r  KAWAZOE u n i q u e -  - 
ment  d ' a p r è s  l e s  d o n n é e s  d e  RMN. I l  a  e f f e c t u é  l a  r é a c t i o n  a v e c  l 

l e  d i t h i o t h r e i t o l  d a n s  un t u b e  d e  RMN e t  o b t e n u  l e  s p e c t r e  d ' u n  

d é r i v é  m o n o a c é t y l é  : un s e u l  s i g n a l  COCH à 2 , 1 5  p p m ( 2 8 ) .  -3 
I l  a  comparé  c e  s p e c t r e  à c e u x  d u  d é r i v é  non a c é t y l g  

2 e t  d u  d é r i v é  d i a c é t y l é  3 e t  a  é t u d i é  l ' i n f l u e n c e  d e  l ' a c é t y -  - - 
l a t i o n  d e s  f o n c t i o n s  h y d r o x y l é e s  s u r  l e s  d é p l a c e m e n t s  c h i m i q u e s  

d e s  p r o t o n s  e n  p o s i t i o n  2 ,  3 e t  8 ( t a b l e a u  5 )  . 

* Un s i g n e  p o s i t i f  i n d i q u e  un d é p l a c e m e n t  v e r s  l e s  b a s  champs.  

- 
~ 6 *  

réactions 

2 - 3 5  - - 

5 - 3  - - 

T a b l e a u  5 : 

L e s  d é p l a c e m e n t s  p o s i t i f s  s o n t  a t t r i b u é s  a u  c a r a c t è r e  

é l e c t r o a t t r a c t e u r  d e s  g r o u p e m e n t s  c a r b o n y l e s  e t  l e s  d é p l a c e m e n t s  

n é g a t i f s  à un e f f e t  d e  b l i n d a g e ,  dû  à l ' a n i s o t r o p i e  m a g n é t i q u e  

d u  C=O. 

A6 A6 A6 
H2 H3 H8 ................................................. 

+O,  15  -0,12 O 

+0,05 + O , l 6  -0,28 

La f i x a t i o n  d u  g r o u p e  c a r b o n y l e  s u r  l ' o x y g è n e  d e  

l ' o x i m e  a u  c o u r s  d e  l a  p r e m i è r e  a c é t y l a t i o n  p r o v o q u e  l e  b l i n d a -  

g e  d u  p r o t o n  C 3 - ~  v o i s i n ,  e l l e  n ' a  a u c u n  e f f e t  s u r  l e  d é p l a c e -  - 
ment  d u  p r o t o n  C8-H. P a r  c o n t r e  l a  f i x a t i o n  d u  s e c o n d  g r o u p e  

b 

i* Pol ymPre de type : P-CH2CHZNHz 



a c é t y l e  s u r  l ' o x y g è n e  e n  p o s i t i o n  1  i n f l u e n c e  c o n s i d é r a b l e m e n t  

l e  p r o t o n  p é r i  C a - g .  

D ' a p r g s  c e s  o b s e r v a t i o n s ,  KAWAZOE ( 2 8 )  p r o p o s e  l a  

s t r u c t u r e  d ' a c é t a t e  d ' o x i m e  - 5 à c e  d é r i v é  m o n o a c é t y l é .  

Nous pouvons  a p p o r t e r  q u e l q u e s  p r é c i s i o n s  supplémen-  

t a i r e s ,  b a s é e s  notamment s u r  l a  c o m p a r a i s o n  a v e c  d e s  composés 

modèles  que  nous  avons  p r é p a r é s  11 e t  - 13.  Dans l e  p r o d u i t  - 1 1 ,  

l a  s t r u c t u r e  d ' a c é t a t e  d ' ox ime  s u r  un noyau  d i h y d r o q u i n o l é i n e  

e s t  b l o q u é e  p a r  l a  m é t h y l a t i o n  d e  l . 'atome d ' a z o t e  N 1 ' 

1 .  On r e t r o u v e  d e s  d é p l a c e m e n t s  c h i m i q u e s  a n a l o g u e s  I 
1 

p o u r  l e s  p r o t o n s  COCg3 d e s  composés : ( 6 =  2.15)  e t  2 ( 6 =  2 , 2 0 1 .  , 
a i n s i  que  p o u r  l a  f o n c t i o n  a c é t a t e  d ' ox ime  d u  d é r i v é  d i a c é t y l é  

3  ( 6 =  2 ,201 .  - 

D ' a u t r e  p a r t ,  nous  avons  vu q u e  c e t t e  v a l e u r  e s t  

p l u s  é l e v é e  d a n s  l e  c a s  d e s  a c é t a t e s  d ' h y d r o x y l a m i n e s  c y c l i q u e s  

e n  p o s i t i o n  1  du d é r i v é  d i a c é t y l é  - 3  ( 6 =  2 , 4 0  ppm) o u  en  p o s i t i o n  

3  d e  1 ' a c e t o x y x a n t h i n e  23 (6=  2 , 4 0  ppm) ( 3 8 )  . 

2 .  La v a l e u r  d e  l a  c o n s t a n t e  d e  c o u p l a g e  J2-3 e s t  

d ' e n v i r o n  8  Hz. C e t t e  v a l e u r  é l e v é e  p e u t  r e n d r e  compte  d ' u n e  

s t r u c t u r e  d i h y d r o - 1 , 4  q u i n o l é i n e  ( c f .  annexe  de R M N  p.114) . 

"'\ / 
O Ac 

N- OAc N 



E n f i n ,  l e s  p r o p r i é t é s  c h i m i q u e s  s u i v a n t e s ,  i n d i q u e n t  

c l a i r e m e n t  q u e  l e  d é r i v é  m o n o a c é t y l é  a  l a  même s t r u c t u r e  q u e  

1. L ' h y d r o l y s e  e n  p r é s e n c e  d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  ou  

de s o u d e  c o n d u i t  a u  d é r i v é  d i h y d r o x y l é  - 2 .  C e t t e  r é a c t i o n  a  é t é  

o b s e r v é e  ( a n a l y s e  p a r  HPLC)  a p r è s  a d d i t i o n  d e  l ' a c i d e  o u  d e  l a  

b a s e  à l a  s o l u t i o n  d e  - 5 d a n s  l e  d i m é t h y l s u l f o x y d e .  

2 .  - 5 p e u t  ê t x e  q u a n t i t a t i v e m e n t  a c y l é  e n  d é r i v é  

d i a c é t y l é  - 3 p a r  a c t i o n  d e  l ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e .  

N- OAc 

Wlsû-W~ m:" + H ou-OH - - --+ 
Ac,O 

I I I 
3 OAC 5 OH 2 OH 

Pour  ê t r e  e n  mesure  d ' e n  p r é p a r e r  d e s  q u a n t i t é s  impor-  

t a n t e s  e t  p o u r  é t a b l i r  d é f i n i t i v e m e n t  l a  s t r u c t u r e  d e  c e  composé 

m o n o a c é t y l é  5 ,  nous  avons  t e n t é  d e  l e  s y n t h é t i s e r  p a r  une v o i e  - 
u n i v o q u e  n e  m e t t a n t  p a s  e n  j e u  d '  i n t e r m é d i a i r e s  d a n g e r e u x  (pré-  

c a n c é r o g è n e  - 1 ou  c a n c é r o g è n e  p r é c u r s e u r  - 2)  e t  p e r m e t t a n t  d ' i s o -  

l e r  l e  p r o d u i t  g r â c e  à l ' u t i l i s a t i o n  d e  s o l v a n t  v o l a t i l  ( c h l o r u r e  

La v o i e  d e  s y n t h è s e  c h o i s i e  e s t  l a  N-oxyda t ion  d e  

1 ' ac6 toxyamino-4  q u i n o l é i n e  13: 



H O A c  
'N' 

L ' o x y d a t i o n  p a r  l ' a c i d e  m é t a c h l o r o p e r b e n z o i q u e  a  é t é  

f a i t e  d a n s  l e  c h l o r u r e  d e  m é t h y l è n e ,  à O°C. Nous avons  s u i v i  l a  

r é a c t i o n  p a r  HPLC. Le p r o d u i t  d e  d é p a r t  à t o t a l e m e n t  d i s p a r u  

a p r è s  2  h  d ' a g i t a t i o n .  l 

En f i n  d e  r é a c t i o n  nous  d i s t i n g u o n s  un p i c  p r é p o n d é r a n t  

s u r  l e  p r o f i l  c h r o m a t o g r a p h i q u e .  Nous avons  i s o l é  e t  p u r i f i é  c e  

p r o d u i t  m a j e u r  d e  r é a c t i o n .  

En RMN, d a n s  l e  c h l o r o f o r m e  d e u t é r i é ,  nous  n ' a v o n s  

o b s e r v é  aucun  s i g n a l  d a n s  l e s  champs l e s  p l u s  h a u t s ,  i l  n ' y  a  

donc  p a s  de  g roupemen t s  a c é t y l e s  s u r  l a  m o l é c u l e .  P a r  c o n t r e ,  on 

d i s t i n g u e  l e s  deux  d o u b l e t s  de  t y p e  AB c o r r e s p o n d a n t  aux  p r o t o n s  

e n  p o s i t i o n s  2 e t  3 ( 6 =  9 , l  e t  6 , 1  ppm, r e s p e c t i v e m e n t )  , a i n s i  

q u ' u n  m u l t i p l e t  à 9 , 7  ppm ( p r o t o n  e n  p o s i t i o n  5 ou  8)  e t  un mas- 1 

s i f  a r o m a t i q u e  i n t é g r a n t  p o u r  t r o i s  p r o t o n s .  

* Le s p e c t r e  d e  masse donne  comme masse l a  p l u s  

é l e v é e  m/e = 158.  C e t t e  masse  c o r r e s p o n d  à une hyd roxyaminoqu i -  

n o l é i n e  oxydée  ( M+= 1 6 0 - 2 ) .  

D ' a p r è s  c e s  d o n n é e s ,  nous  pouvons  p r o p o s e r  l a  

s t r u c t u r e  de  n i t r o s o - 4  q u i n o l é i n e  - 2 0  p o u r  l e  p r o d u i t  c r i s t a l l i s é .  
1 

Le p r o d u i t  n  ' a y a n t  j a m a i s ,  A n o t r e  c o n n a i s s a n c e ,  

é t é  d é c r i t  d a n s  l a  l i t t é r a t u r e ,  nous  avons  dû p r é p a r e r  un 

é c h a n t i l l o n  a u t h e n t i q u e  p a r  s y n t h è s e .  Nous avons  e f f e c t u é  u n e  

o x y d a t i o n  d i r e c t e  d e  l ' h y d r o x y l a m i n e  19  p a r  a c t i o n  du c a r b o n a t e  - 
d ' a r g e n t  s u r  c é l i t e  (32). Nous avons  i d e n t i f i é  l e  p r o d u i t  d e  

r é a c t i o n  p a r  RMN e t  s p e c t r o m é t r i e  d e  masse .  



O H OH 
'N' M~~~ -> 

1 peracide 

C e t t e  r é a c t i o n  ano rma le  d ' o x y d a t i o n  s u r  l ' a z o t e  en  
d 

p o s i t i o n  4  p e u t  s ' e x p l i q u e r ,  en  p a r t i e ,  p a r  l ' e x i s t e n c e  d e  

13 s o u s  l a  forme t a u t o m è r e  d ' a c é t o x y i m i n o - 4  d i h y d r o - 1 , 4  q u i n o -  - 
l é i n e  ; deux  chemins  r é a c t i o n n e l s  s o n t  a l o r s  p o s s i b l e s  (schéma 13 p.93): 

- Voie a  : L ' a c é t a t e  d ' ox ime  - 13  s ' h y d r o l y s e  e n  

. p r é s e n c e  d e  p é r a c i d e  ( c e l u i - c i  c o n t i e n t  t o u j o u r s  un f a i -  

b l e  p o u r c e n t a g e  d ' a c i d e ) .  Le d é r i v é  h y d r o x y l é  - 19  fo rmé  

e s t  a l o r s  oxydé  e n  n i t r o s o - 4  q u i n o l é i n e  - 2 0 .  Les  p é r a c i d e s  

s o n t  d ' a i l l e u r s  u t i l i s é s  d a n s  l a  p r é p a r a t i o n  d e  n i t r o s o -  

benzène  a p a r t i r  d e  p h é n y l h y d r o x y l a m i n e  ( 6 1 ) .  

Nous n ' a v o n s  aucune  p r e u v e  e n  f a v e u r  du p a s s a g e  

p a r  - 1 9 ,  c e l u i - c i  n ' a p p a r a i t  p a s  d a n s  l e s  p r o f i l s  ch roma to -  

g r a p h i q u e s  e n r e g i s t r é s  t o u t  a u  l o n g  d e  l a  r é a c t i o n .  

- Voie b  : Nous p r o p o s o n s  un mécanisme d ' a t t a q u e  

é l e c t r o p h i l e  de  l a  f o n c t i o n  a c é t a t e  d ' o x i m e  p a r  l e  p é r a c i d e ,  

s u i v i e  d ' u n e  é l i m i n a t i o n  de  l ' a c é t a t e .  

L e s  a m i n o - 2  o u  - 4  p y r i d i n e s  s o n t  o x y d é e s  a v e c  un e x c e l l e n t  

r e n d e m e n t  s u r  1 ' a z o t e  h é t é r o c y c l i q u e  d a n s  l e s  c o n d i t i o n s  

q u e  n o u s  a v o n s  u t i l i s é e s  ( 6 0 ) .  
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Schéma 13 : M&caniamea d t o x y d a Z i o n  d u  détrivé a c é t y l é  - 73. 

La v o i e  b  e s t  b a s é e  s u r  l ' h y p o t h è s e  s e l o n  l a q u e l l e  

l e  c a r a c t è r e  n u c l é o p h i l e  de  l ' a t o m e  d ' a z o t e  en p o s i t i o n  4 e s t  

p l u s  i m p o r t a n t  q u e  c e l u i  d e  l ' a z o t e  h é t é r o c y c l i q u e .  

Une t e l l e  h y p o t h è s e  a  é t é  v é r i f i é e  d a n s  l e  c a s  d ' u n e  

amidoxime v i n y l o g u e  ( 6 2 ) .  

d6riv6 da 

1 ' oximino.2 piperaz ine 

P a r  r a p p o r t  à l a  f o n c t i o n  ox ime ,  l a  p o s i t i o n  d e  l ' a z o t e  

1 de  p i p é r a z i n e  e s t  v i n y l o g u e  d e  c e l l e  d e  l ' a z o t e  h é t é r o c y c l i q u e  

d e  l a  q u i n o l é i n e .  O r  on o b s e r v e  e f f e c t i v e m e n t  d a n s  l a  r é a c t i o n  



dé  1 'ox imino-2  p i p é r a z i n e  a v e c  1 ' i s o c y a n a t e  de  m é t h y l e ,  un 

c a r a c t è r e  n u c l é o p h i l e  p l u s  i m p o r t a n t  d e  l ' a t o m e  d ' o x y g è n e  

de  l a  f o n c t i o n  ox ime.  

2. R E A C T I V I T E  DE 5 .  - - - - - - - - - - - - - - -  

Nous nous  sommes l i m i t é s  à r é a l i s e r  q u e l q u e s  e x p é r i e n -  l 

I 
c e s  p r é l i m i n a i r e s  c a r  nous  n ' a v o n s  p a s  d e  bonne méthode d e  p r é -  

p a r a t i o n  d e  5 .  T o u t e s  l e s  r é a c t i o n s  o n t  dû ê t r e  e f f e c t u é e s  d i -  I - 1 

r e c t e m e n t  s u r  l e  mélange  r é a c t i o n n e l ,  c ' e s t  à d i r e  en  p r é s e n c e  

du d é r i v é  m o n o a c é t y l é  - 5 m a i s  a u s s i  du  n u c l é o p h i l e  e t  d e  l ' a c é t a t e  

c o r r e s p o n d a n t .  

a/ HYDROLYSE. 

* Hydrolyse acide : 

Après  a d d i t i o n  de  q u e l q u e s  g o u t t e s  d ' a c i d e  c h l o r h y -  

d r i q u e  d i l u é  au mélange  r é a c t i o n n e l ,  - 5 s ' h y d r o l y s e  q u a n t i t a t i -  

vement  e n  d é r i v é  d i h y d r o x y l é  - 2 ( a n a l y s e  q u a l i t a t i v e  e t  q u a n t i -  

t a t i v e  p a r  HPLC). 

Nous o b s e r v o n s  l a  nême r é a c t i o n  d ' h y d r o l y s e  e n  

f a i s a n t  b a r b o t e r  l ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  g a z e u x  d a n s  l e  d i m é t h y l -  
I 

s u l f o x y d e .  I 

* Hydrolyse basique : 1 
1 

L ' a d d i t i o n  d e  s o u d e  d i l u é e  c o n d u i t  a u  même d é r i v é  

h y d r o x y l é  - 2 .  S i  on l a i s s e  l a  r é a c t i o n  é v o l u e r  e n  m i l i e u  b a s i q u e ,  

2  s e  décompose en  d i m è r e s  d e  q u i n o l é i n e  s e l o n  l a  r é a c t i o n  dé-  - 
c r i t e  dans  l e  c h a p i t r e  1 ( c f .  p .  3 1  ) . 



N-OAc N - O H  

HCI 
.Iii-illlllj 

ou NaOH 

b/ REACTION AVEC LES NUCLEOPHILES. 

Nous a v o n s  p r é p a r é  l ' a c é t a t e  d ' ox ime  5 d a n s  l e  d i m é t h y l -  - 
s u l f o x y d e  en  p r é s e n c e  d ' u n  l é g e r  e x c è s  de n u c l é o p h i l e  ( t h i o l s ) .  

Après  a v o i r  v é r i f i é  q u e  l a  f o r m a t i o n  d e  5 é t a i t  q u a n t i -  - 
t a t i v e ,  nous  avons  l a i s s é  é v o l u e r  l a  r é a c t i o n  à t e m p é r a t u r e  am- 

Les  c o n c e n t r a t i o n s  u t i l i s é e s  en  RMN s o n t  de  l ' o r d r e  
- 1  

de  10 m o l a i r e s .  

Nous a v o n s  s u i v i  l a  d i s p a r i t i o n  du s i g n a l  a c é t a t e  

( 6 =  2 , 1 5  ppm) a u  c o u r s  du  t emps .  

Avec l e  t h i o p h é n o l  comme n u c l é o p h i l e ,  l a  d é c o m p o s i t i o n  

e s t  t o t a l e  a p r s s  60 mn de  r é a c t i o n ,  a v e c  l e  B - m e r c a p t o é t h a n o l  ou  

l e  d i t h i o t h r e i t o l ,  l a  r é a c t i o n  e s t  p l u s  l e n t e  ( e n v i r o n  6 h e u r e s ) .  

Dans t o u s  l e s  c a s ,  on n o t e ,  l ' a p p a r i t i o n  d ' u n  s i n g u l e t  

a t t r i b u é  à l ' a c i d e  a c é t i q u e :  aucun  a u t r e  p i c  CH - n ' a p p a r a i t  
-3 

* E t u d e  par H P L C  : 

L ' é t u d e  p a r  HPLC a  é t é  r é a l i s é e  s u r  d e s  s o l u t i o n s  p l u s  



- 3  
d i l u é e s ,  de  l ' o r d r e  de  4 .10  m o l a i r e s .  

A c e t t e  c o n c e n t r a t i o n ,  l a  r é a c t i o n  e s t  beaucoup  p l u s  

l e n t e  q u e  l o r s  d e  1 ' B t u d e  p a r  RMN : 24 h  s o n t  n é c e s s a i r e s  p o u r  

a v o i r  une r G a c t i o n  t o t a l e  a v e c  l e  t h i o p h é n o l  e t  e n v i r o n  7 2  h  

a v e c  l e s  t h i o a l c o o l s  ( d i t h i o t h r e i t o l ,  hydroxy-3  p r o p y l m e r c a p t a n )  . 

Après  d é c o m p o s i t i o n  t o t a l e  d e  5 ,  on remarque  s u r t o u t  - 
l ' a b s e n c e  d e  d é r i v é  d i h y d r o x y l é  2 ,  q u e l  q u e  s o i t  l e  n u c l é o p h i l e  - 
u t i l i s é .  Avec l e  t h i o p h é n o l  ( 6 3 ) ,  il s e  forme un p r o d u i t  n e t t e -  

ment m a j o r i t a i r e ,  a l o r s  q u ' a v e c  l e  d i t h i o t h r e i t o l ,  l e  mé lange  , 

e s t  p l u s  complexe ,  on o b s e r v e  c i n q  p i c s  s u r  l e  chromatogramme. 

Ces d i v e r s  composés  p o u r r a i e n t  ê t r e  d e s  p r o d u i t s  d e  f i x a t i o n  

d e s  n u c l é o p h i l e s  s u r  l e  r é s i d u  q u i n o l é i n e .  

c l  CONCLUSION. 

L ' a b s e n c e  de  d é r i v é  d i h y d r o x y l é  2  d a n s  l e s  p r o d u i t s  - 
d e  r é a c t i o n  d e  5 e t  l a  l i b é r a t i o n  du  g roupemen t  a c é t y l e  s o u s  - 
forme d ' a c i d e  a c é t i q u e ,  s u g g è r e n t  l ' i n t e r v e n t i o n  d ' u n  nouveau  

mécanisme d a n s  l a  r u p t u r e  de  l a  f o n c t i o n  e s t e r .  

Même e n  p r é s e n c e  d ' u n  l a r g e  e x c è s  d e  n u c l é o p h i l e ,  5  - 
ne  t r a n s f è r e  p a s  d e  groupement  a c é t y l e  s u r  l e  n u c l é o p h i l e .  

La l i b é r a t i o n  d ' a c i d e  a c é t i q u e  en  m i l i e u  non a q u e u x  

p o u r r a i t  ê t r e  dûe  â une r u p t u r e  de  l a  l i a i s o n  N-O. Nous n e  

sommes a c t u e l l e m e n t  p a s  c a p a b l e  de  p r é c i s e r  s i  c e t t e  r u p t u r e  

e s t  homo ou  h é t é r o l y t i q u e .  

N-OH 



I 

I Une r é a c t i o n  i d e n t i q u e  a  dé ja é t é  mentionnée à propos l 

de l a  r é a c t i o n  d'énamine s u r  c e r t a i n s  p a r a t o l u ë n e s u l f o n a t e s .  

d'oxime (70). 

Le nuc l éoph i l e  a t t a q u e  s u r  l ' a t ome  d ' a z o t e  de l 'oxime 

C e t t e  r é a c t i o n  e s t  f a v o r i s é e  p a r  l a  p résence  de deux groupements 

n i t r i l e s  fo r tement  é l e c t r o a t t r a c t e u r s .  L ' ac ide  p a r a t o l u è n e s u l f o -  

n ique e s t  l i b é r é  dans l e  m i l i e u .  

B I  ETUDE DE LA RÉACTIVITÉ DE LA FONCTION ACÉTATE D'OXIME 

SUR DES COMPOSÉS MODÈLES, 

L'é tude  des  p r o p r i é t é s  chimiques de l a  f o n c t i o n  

a c é t a t e  d'oxime de - 5 ,  s e  h e u r t e  à deux d i f f i c u l t é s  impor t an t e s  : 

l ' i m p o s s i b i l i t é  d ' e x t r a i r e  - 5 du m i l i e u  r é a c t i o n n e l  e t  s a  t r o p  

grande r é a c t i v i t é .  

Dans l e  b u t  de diminuer l a  r é a c t i v i t é  de l a  f o n c t i o n  

e s t e r ,  nous avons s y n t h é t i s é  de s  composés ne p o r t a n t  p l u s  de 

f o n c t i o n  hydroxylée  e n  p o s i t i o n  - 1. 

Nous avons a i n s i  p r é p a r é  l e s  d é r i v é s  de l a  q u i n o l é i n e  

e t  de l a  méthyl-1 q u i n o l é i n e .  



11 S Y N T H E S E .  - - - - - - - -  

a /  DERIVES DE LA QUINOLEINE. 

- Schéma de  s y n t h è s e  : 

L ' h y d r o x y a m i n o - 4  q u i n o l é i n e  - 19  e s t  p r é p a r é e p a r  a c t i o n  

du  c h l o r h y d r a t e  d ' h y d r o x y l a m i n e  s u r  l a  c h l o r o - 4  q u i n o l é i n e  - 3 3  

( 6 4 ) .  

L ' a c é t y l a t i o n  e n  - 13  p a r  l ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e  a  é t é  

m e n t i o n n é e  p a r  KAWAZOE (65) . Nous a v o n s  a m é l i o r é  l e  r e n d e m e n t  

e n  e f f e c t u a n t  l a  r é a c t i o n  d a n s  l e  d i m é t h y l f o r m a m i d e  e n  p r é s e n c e  

d ' i m i d a z o l e .  L e s  d o n n é e s  s p e c t r o s c o p i q u e s  d u  p r o d u i t  o b t e n u  s o n t  

e n  a c c o r d  a v e c  c e l l e s  d e  l a  l i t t é r a t u r e  ( 6 6 )  ( I R ,  R M N ,  p o i n t  d e  

f u s i o n ) .  

On p e u t  r e m a r q u e r  q u e  l ' a c y l a t i o n  e s t  s é l e c t i v e ,  o n  

o b t i e n t  u n i q u e m e n t  l e  p r o d u i t  d e  O - a c y l a t i o n .  O r  l ' a c y l a t i o n  d e s  

h y d r o x y l a m i n e s  N - m o n o s u b s t i t u é e s  c o n d u i t  g é n é r a l e m e n t  a u x  a c i d e s  

h y d r o x a m i q u e s  ( p r o d u i t s  d e  N - a c y l a t i o n )  p u i s  a u x  h y d r o x y l a m i n e s  

N , O - d i s u b s t i t u é e s  s e l o n  l e  schéma  s u i v a n t  ( 6 7 )  : 

RI-NHOH -> R,-N-OH -3 R,-y-O-CO-R2 
y o c  l I 

CO-R, 
R, COCl 

CO-R, 
ACIDE 

H Y  DROXAMsQUE 

l 

C e p e n d a n t  o n  c o n n a i t  d e u x  e x c e p t i o n s  à c e t t e  r è g l e  : 
1 

- La O - a c y l a t i o n  e s t  l a  r é a c t i o n  p r 6 f é r e n t i e l l e  d a n s  



l e  c a s  d e s  h y d r o x y l a m i n e s  encombrées  (68 )  

( R I  = t e r t  b u t y l e . .  . )  . 
- JENCKS ( 6 9 )  r a p p o r t e  a u s s i  une O - a c y l a t i o n  s é l e c -  

t i v e  d ' h y d r o x y l a m i n e s  N - s u b s t i t u é e s  p a r  l ' a c é t a t e  

ou l e  b e n z o a t e  de  p a r a n i t r o p h é n y l e  ou e n c o r e  p a r  

Dans l e  c a s  d e  l'hydroxyaminoquinoléine l ' o b t e n -  

t i o n  s é l e c t i v e  d u  p r o d u i t  d e  O - a c y l a t i o n  p e u t  ê t r e  d f e  s o i t  3 

l ' e f f e t  é l e c t r o a t t r a c t e u r  d e  l ' a z o t e  h é t é r o c y c l i q u e  q u i  d i m i n u e  

l e  c a r a c t è r e  n u c l é o p h i l e  de  l ' a t o m e  d ' a z o t e  e n  p o s i t i o n  4 ,  s o i t  

à l ' e x i s t e n c e  d e  19 s o u s  l a  forme t a u t o m è r e  19B : oximino-4 d i h y -  - - 
d r o - 1 , 4  q u i n o l é i n e .  

Nous avons  a i n s i  p r é p a r é  l e s  e s t e r s  a c é t i q u e  1 3 ,  - 
b e n z o ï q u e - 3 4  - e t  p a r a t o l u è n e s u l f o n i q u e  - 35.  

b /  DERIVES DE LA METHYL-1 QUINOLEINE. 

Nous avons  u t i l i s é  l a  même v o i e  d e  s y n t h è s e  qu'en 

s é r i e  q u i n o l e i n e .  Le p r o d u i t  d e  d é p a r t  e s t  l ' i o d u r e  de m é t h y l - 1  

c h l o r o - 4  q u i n o l é i n i u m  - 36 ( p r é p a r é  p a r  a c t i o n  de l ' i o d u r e  d e  m é t h y l e  

s u r  l a  c h l o r o - 4  q u i n o l é i n e  - 3 3 ) .  



- Schéma de synthèse : 

N H,OH, HCI 

M eOH-K2C03 > a" 1 

N- OAc 

Nous avons  s y n t h é t i s é  l e s  e s t e r s  a c é t i q u e  e t  

m é t h a n e s u l f o n i q u e  : 

- L ' a c é t y l a t i o n  p a r  1 ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e  e s t  

e f f e c t u é e  d a n s  l e  d imé thy l fo rmamide  e n  p r é s e n c e  

d ' i m i d a z o l e .  

- L ' e s t e r  m é t h a n e s u l f o n i q u e  3 8  e s t  o b t e n u  p a r  - 
r é a c t i o n  du  c h l o r u r e  d e  mésy le  s e l o n  l a  méthode 

d e  SHOTTEN e t  BAUMAN. 

2. R E A C T I V I T E .  ------..--- 

Nous avons  r é a l i s é  d e s  é t u d e s  p r é l i m i n a i r e s  de  s o l v o -  

l y s e  s u r  l e s  t r o i s  d é r i v é s  1 3 ,  11 e t  3 8 .  Nous avons  a n a l y s é  l e s  - - - 



p r o d u i t s  d e  r é a c t i o n  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  couche  m i n c e ,  en  

u t i l i s a n t  l e s  ox imes  19 e t  37 comme t é m o i n s .  - - 

a/  HYDROLYSE A C I D E .  

D i s s o u s  d a n s  l ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  n o r m a l ,  l e s  a c é t a t e s  

d ' o x i m e s  11  e t  13 s ' h y d r o l y s e n t  r e s p e c t i v e m e n t  en  oxime 37 e t  - - - 

P a r  c o n t r e  l a  d é c o m p o s i t i o n  du d é r i v é  m6sylé  38 n e  - 
c o n d u i t  p a s  à l ' o x i m e  3 7  m a i s  à un nouveau  composé t r è s  p o l a i r e  - 
( t rès  v r a i s e m b l a b l e m e n t  l e  s e l  39 d é c r i t  p .  103). - 

N-O Ac N-OMS - Q)$42l @') 
I 
R 

I 
R 

I 
13 R: H 19 R: H 

38 CH3 - - - 
11 R: CH3 - 37 R : CH3 - 

b /  HYDROLYSE EN M I L I E U  B A S I Q U E .  

Les  d é r i v é s  a c é t y l e s  11 e t  1 3  s e  d i s s o l v e n t  r a p i d e -  - - 
ment d a n s  l a  soude  n o r m a l e .  

L ' h y d r o l y s e  e n  ox imes  (37 o u  19 )  s emble  q u a n t i t a t i v e  - - 
e t  r a p i d e .  

N-OAc N-OH 



La r é a c t i o n  e s t  t o t a l e m e n t  d i f f é r e n t e  a v e c  l e  m é t h a n e -  

s u l f o n a t e  d ' o x i m e  - 38. C e t  e s t e r ,  t r è s  s t a b l e ,  r e s t e  i n c h a n g é  

a p r è s  6 0  h  d e  r é a c t i o n  à t e m p é r a t u r e  a m b i a n t e .  

En c o n c l u s i o n ,  n o u s  p o u v o n s  r e m a r q u e r  q u e  l e s  

a c é t a t e s  d ' o x i m e  d o n n e n t  l i e u  à d e s  r é a c t i o n s  c l a s s i q u e s  

d ' h y d r o l y s e  a c i d e  o u  b a s i q u e  a l o r s  q u e  l e s  e s t e r s  s u l f o n i q u e s  

p r é s e n t e n t  u n e  r é a c t i v i t é  t o t a l e m e n t  d i f f é r e n t e .  

c / METHANOLYSE. 

* A c é t a t e s  11 e t  13 : --- 

Nous o b s e r v o n s  u n e  r é a c t i o n  l e n t e  d e  m é t h a n o l y s e  

a v e c  l e s  d é r i v é s  a c é t y l é s  - i l  e t  - 13 ( p l u s i e u r s  h e u r e s  à t e m p é -  

r a t u r e  a m b i a n t e ) .  I l  se  fo rme  l e s  o x i m e s  c o r r e s p o n d a n t e s  - 37 

e t  - 19 ( i d e n t i f i é e s  u n i q u e m e n t  p a r  a n a l y s e  e n  CCM). 

N - O A c  N - O H  

* M é t h a n e s u l f o n a t e  38 

i 
l C e  composé e s t  t r è s  p e u  r é a c t i f  d a n s  l e  m é t h a n o l .  I 
I 

Po,ur o b s e r v e r  l a  d i s p a r i t i o n  t o t a l e  d e  38 ,  il f a u t  c h a p f f e r  l a  - 1 
1 

s o l u t i o n  m é t h a n o l i q u e ,  e n  bombe,  p e n d a n t  2 4  h  à 1 0 0 ~ ~ .  

Le m é l a n g e  x é a c t i o n n e l  l a i s s e  a p p a r a i t r e  un p i c  

u n i q u e  e n  HPLC. A p r è s  i s o l e m e n t , o n  o b t i e n t  un p r o d u i t  c r i s t a l -  

l i s é  39 d o n t  n o u s  a v o n s  é t u d i é  l a  s t r u c t u r e  p a r  RMN. - 



Le t a b l e a u  6 compare l e s  v a l e u r s  o b s e r v é e s  p o u r  

c e  nouveau  d é r i v é  3 9  à c e l l e s  du p r o d u i t  d e  d é p a r t  38. - 

* Le s p e c t r e  c o n t i e n t  en  o u t r e  deux  p r o t o n s  é c h a n g e a b l e s  

à 9 ppm. 

6  
u"0mposé 

38 - 
39 - 

A6 

c 

Tableau 6 : 

-S02-CH -3 N-CH -3 C2-H - CJ-H - J2-3 

----------...-------------------------------------------- 

3,15 3,55 6,95 6,25 ~ H Z  

2,25 4,05 8,45 6,75 752 

----------..-------------------------------------------- 

-0,g +0,5  +1,5 +0,5 

On o b s e r v e  un d é b l i n d a g e  i m p o r t a n t  d e s  p r o t o n s  

N - C g 3  (A6=+0,5 ppm) , C 2 - 2  (A6+1,5 ppm) e t  C 3 - H  (A6=+0,5 ppm) . - 
Ce d é p l a c e m e n t  v e r s  l e s  bas  champs e s t  e n  f a v e u r  du p a s s a g e  à 

une forme p r o t o n é e  d e  l a  q u i n o l é i n e  ( v o i r  annexe  RMN) . 
On n o t e  l a  p r é s e n c e  à 9,O ppm d e  deux  p r o t o n s  é c h a n -  

g e a b l e s  q u e  nous  pouvons  r a i s o n a b l e m e n t  a t t r i b u e r  à une f o n c t i o n  

N-H 
-2 ' 

Nous p r o p o s o n s  donc l a  s t r u c t u r e  3 9  p o u r  l e  p r o d u i t  - 
de  m é t h a n o l y s e  du m é s y l a t e  d ' ox ime  3 8 .  - 

*=> 1 

bombe ,+  C%s%- 
1 T : 100'C 

38 '"3 t:24h 39 3 1 



d/ INTERPRETATION. 

1. En s é r i e  q u i n o l é i n e  e t  N-méthyl  q u i n o l é i n e ,  

l e s  a c é t a t e s  d ' o x i m e  1 1  e t  1 3  s o n t  l e  s i è g e  d ' u n e  r é a c t i o n  - - 
d ' h y d r o l y s e  e n  o x i m e  c o r r e s p o n d a n t e ,  e t  c e c i ,  q u e l l e s  q u e  

s o i e n t  l e s  c o n d i t i o n s  s o l v o l y t i q u e s  u t i l i s é e s  ( h y d r o l y s e  

a c i d e ,  b a s i q u e ,  m é t h a n o l y s e ) .  

On n ' o b s e r v e  a u c u n  p r o d u i t  c o r r e s p o n d a n t  

à l a  r u p t u r e  N - O ,  l a  s e u l e  q u i  p o u r r a i t  c o n d u i r e  à l a  f i x a -  

t i o n  d u  n u c l é o p h i l e  s u r  l a  q u i n o l é i n e .  

On a  d o n c  une  r é a c t i v i t é  d i f f é r e n t e  de 

c e l l e  du  d é r i v é  m o n o a c é t y l é  5. - 

2.  L e  m é t h a n e s u l f o n a t e  3 8  a  é t é  p r é p a r é  comme - 
m o d è l e  d e  m a n i è r e  à d i s p o s e r  d ' u n  s y s t è m e  t e l  q u e  s e u l e  

l a  r u p t u r e  N-O s o i t  p o s s i b l e .  O r  n o u s  c o n s t a t o n s  : 

1 )  La r é a c t i v i t é  e s t  e x t r a o r d i n a i r e m e n t  

f a i b l e .  

2 )  Le s e u l  composé  o b t e n u ,  a v e c  un r e n d e m e n t  

q u a n t i t a t i f ,  ne  c o r r e s p o n d  p a s  à un p r o d u i t  d e  

f i x a t i o n  d u  s o l v a n t  n u c l é o p h i l e  s u r  l a  q u i n o l é i n e  

m a i s  il p r o v i e n t  d ' u n  a r r a c h e m e n t  d ' h y d r o g è n e  

du  s o l v a n t .  
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L ' i o n  n i t r é n i u m  f o r m é  à p a r t i r  d e  l ' o x i m e  c o n d u i t  

à u n e  r é a c t i o n  d ' i n s e r t i o n  d a n s  u n e l i a i s o n  C-H v o i s i n e .  

Dans  n o t r e  c a s ,  n o u s  

N-O S02CH3 
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p o u v o n s  é c r i r e  : 

La c h a r g e  p o s i t i v e  e s t  d é l o c a l i s é e  s u r  l e  c y c l e ,  

ce q u i  a p o u r  c o n s é q u e n c e  d e  c o n f é r e r  un  c a r a c t è r e  d e  n i t r è n e  

à 1 ' e s p g c e  i n t e r m é d i a i r e .  

O r  t a n t  d a n s  l a  c h i m i e  d e s  n i t r è n e s  q u e  d a n s  c e l l e  

des  i o n s  " n i t r é n i u m " ,  d e u x  t y p e s  d e  r é a c t i o n  s o n t  p o s s i b l e s  : 



1)  R é a c t i o n s  à l ' é t a t  s i n g u l e t  : i n s e r t i o n s ,  

r é a r r a n g e m e n t s . .  . . 
2 )  R é a c t i o n s  à l ' é t a t  t r i p l e t  : c a p t u r e  d e  d e u x  

h y d r o g è n e s  r a d i c a l a i r e s  d u  s o l v a n t ,  c o n d u i s a n t  a l ' a m i n e  

p r i m a i r e  d a n s  l e  c a s  du n i t r G n e ,  o u  à l a  f o r m e  p r o t o n é e  

d e  l ' a m i n e  d a n s  l e  c a s  d e  l ' i o n  " n i t r é n i u m " .  

Un mécan i sme  f a i s a n t  i n t e r v e n i r  u n e  f o r m e  t r i p l e t  

p o u r r a i t  r e n d r e  compte  d e  l a  f o r m a t i o n  du  composé  3 9 .  - 

On p e u t  c o n c l u r e  d e  ces r é s u l t a t s  q u e  l a  f o n c t i o n  

e s t e r  d ' o x i m e  e n  p o s i t i o n  4 d u  d é r i v é  m o n o a c é t y l é  5 ( o u  d u  - 
d é r i v é  d i a c é t y l é  3 )  n e  r é a g i t  c e r t a i n e m e n t  p a s  p a r  un m é c a n i s m e  - 
c o m p a r a b l e  à ce q u e  l ' o n  o b s e r v e  p o u r  l e s  m o d è l e s  1 1 ,  1 3  e t  3 8 .  - - - 
L a  p r é s e n c e  d ' u n e  a u t r e  f o n c t i o n  e n  p o s i t i o n  1 e s t  d o n c  d é t e r -  

m i n a n t e  s u r  l a  r é a c t i v i t é  d u  p r o d u i t .  






























































































