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I N T R O D U C T I O N  



Le but de notre travail est l'étude d'un cancérogène, le 

N-oxyde de nitro-4 quinoléine 1. Nous avons mis au point les conditions - 
d'obtention et examiné la réactivité de certains de ses métabolites etlou 

dérivés : le N-oxyde de lthydroxyamino-4 quinoléine 2 ; l'acétoxy-1 acétoxy- - 
imino-4 dihydro-1,4 quinoléine (diacétate 2) ; lthydroxy-1 acétoxyimino-4 
dihydro-1,4 quinoléine (monoacétate 4) ; le chlorhydrate de l'acétoxy-1 

hydroxyirnino-4 dihydro-1,4 quinoléine (monoacétate 5 )  ; la nitroso-4 - 
quinoléine - 6 ; le N-oxyde de ltamino-4 quinoléine 7, l'arnino-4 quinoléine - 
8 ; le N-oxyde de nitroso-4 quinoléine 9. - - 

Monoacétate - 4 Monoacétate 5 , HC1 4-HAQO 6 

Pour mieuxsituer le problème nous essayerons dans uri premier 

temps de faire le point sur la cancérogénèse chimique, les principales classes 



de cancérogènes et les différents types "d'adduits". 

Nous nous intéresserons principalement aux amines aromatiques 

et à leurs dérivés, le 4-NQO - 1 pouvant être rattaché à ce type de cancéro- 

gènes. 

Nous poursuivrons en mentionnant une classe particulière 

de réactions qui conduisent à la formation d' lléthéno-nucléosides" ou 

d' 'léthéno-bases" puisque comme nous le verrons dans le chapitre II 

.(p.60 et suivante) nous avons isolé des "adduitsu de ce type. 

Enfin nous nous attarderons sur le 4-NQO - 1 lui-même et sa 
réactivité. 

................................. 
On estime actuellement que 60 % à 90 % des cancers humains 

sont liés à des facteurs de l'environnement, et parmi ceux-ci les subs- 

tances chimiques jouent probablement un rôle déterminant. Elles se fixent 

en effet de façon covalente sur les macromolécules cellulaires et en parti- 

culier sur les acides nucléiques, ADN et ARN et perturbent ainsi tout le 

métabolisme de la cellule. 

En régle générale les cancérogènes chimiques sont transformés 

"in vivo" par les systèmes enzymatiques en métabolites ultimes, extrêmement 

&actifs, de nature électrophile et susceptibles de réagir avec les sites 

nucléophiles des bases puriques (adénine et guanine) ou pyrimidiques 

(thymine et cytosine), constituants principaux des acides nucléiques (1). 

L'activation d'un précancérogène peut nécessiter plusieurs 

étapes que nous avons représentées dans le schéma 1. 

ACTIVATION DETOXICATION 

Précancérogène 

Cancérogène Précurseur Produits non cancérogènes 

Enzyme 

Cancérogène(s) Ultime(s) 

Réaction avec les nucléophiles cellulaires : 

Acides nucléiques, protéines ..... 
4 

Initiation du cancer 



On considère que l'on peut classer l'ensemble des cancéro- 

gènes en 2 grands groupes. 

- Ceux qui agissent sans activation préalable comme les agents 

alkylants .... 
- Ceux qui nécessitent une activation métabolique : amines aroma- 

tiques, hydrocarbures polycycliques, aflatoxines..., 

Nous allons mentionner quelques grandes classes de cancéro- 

gènes. 

A. LES AGENTS ALKYLANTS : 

ILS représentent un large groupe. On y rencontre les sul- 

fonates, les époxydes, les moutardes (soufrées ou azotées), certaines 

lactones, nitrosamines et nitrosamides... 

Tous les oxygènes et les azotes des polynucléotides peuvent 

être alkyles en solution aqueuse et à pH physiologique. 

Un alkylant bifonctionnel peut conduire à la formation de 

ponts entre deux nucléotides proches, sur le même brin ou entre deux brins 

de l'ADN. 

1. LES SULFATES ET SULFONATES D'ALKYLE : 

Ce sont des composés à faible activité mutagène ; ils 

réagissent directement sur les bases, sans activation métabolique et se 

fixent essentiellement sur les atomes d'azote : ils sont de type : 

P R - O - b - O - R '  sulfates 
II 

o o  
R - ! - O - R '  sulfonates 

8 

2. LES DERIVES N-NITROSES : 

Ce sont des cancérogènes plus puissants que les précédents. 

Ils se fixent essentiellement sur les oxygènes des bases nucléiques. 



Ce sont des composés de type : 

nitrosamines 

nitrosourées 

nitrosoguanidines 

Il ne semble pas que l'homme soit très exposé à ces composés 

(rares dans son environnement) ; cependant il a été prouvé que certaines 

amines présentes dans l'alimentation peuvent se transformer dans le tube 

digestif en nitrosamines. 

Ce sont des mutagènes qui ont besoin d'une activation méta- 

bolique avant de pouvoir réagir : l'espèce alkylante est probablement un 

carbocation (2). 

T 

H 
c;' + I + ADN 

R - C - N S N  ----- lsP R - C  7-alkyl 
l I 
H H 

guanine 

B. LES HYDROCARBURES AROMATIQUES POLYCYCLIQUES (HAP) : 

Ils constituent une classe de composés qui a fait l'objet de 

travaux intenses, certains ont été isolés du pétrole, goudron, suie, fumée 

de tabac, et meme des aliments fumés. Ils induisent de .nombreuses tumeurs 



expérimentales. Chez l'homme l'apparition de cancers bronchiques est due 

dans la majorité des cas à la cigarette. On ne corinait pas le composé chi- 

mique directement responsable, il s'agirait d'un mélange dlHAP. 

benzopyrène méthyl-3 cholentrène diméthyl 7,12 benzanthracène 

L'activation métabolique du benzolalpyrène 10 s'effectue - 
en deux étapes (schéma 2). La première est une Spoxydation ( 3 )  de la double 

liaison 7-8 par une monooxygénase, suivie d'hyd~olyse de l'époxyde en di01 

trans par une époxyde hydratase. Un second cycle d'oxydation intervient 

avec formation d'un diol-époxyde, cancérogène ultime proposé (4). 

E N Z  ----+ 

SYN 



On a pu aussi isoler les produits de réaction correspondant 

à une addition sur les atomes d'azote des bases 13(5) ; 14(6) ; 15(7). 

C. LES AMINES AROMATIQUES : 

Dans: cette catégorie entrent des composés comme l'amino-2 

naphtalène - 16, le N,N-diméthylamino-4 azobenzène 17, la benzidine - 180u 

l'acétylamino-2 fluorène (AAF) 19. 

CH3 NQ 

\ / a,YNH2 CH: 'N 0 N" 



1. 1,'ACETYLAMINO-2 FLUORENE ( A A F )  19 qui appartient à cette 

famille est souvent utilisé comme système modèle. Ce composé ne réagit pas 

lui-mênie avec les macromolécules cellulaires mais est estérifié de diffé- 

rentes manières conduisant ainsi aux cancérogènes ultimes (schéma 3). 

- 
N-acktylamino -2  f luorene 

1 OXYDATION 

- 
(N-hydroxy N-acétyl)amiiio.Z fluorène 

WPG : Uridine diphosplioglucose 

PAPS : Acide 3' phosphoadénosine 5 '  phosphosulfurique 

La N-hydroxylation des amines aromatiques semble une étape 

obligatoire pour leur activation en composés à activité cancérogène (exem- 

ple : composé - 20). L'estérification des dérivés il-hydroxylés aboutit à la 

formation de réactifs électrophiles qui semblent Otre les cancérogènes 

ultimes (1). L'ester sulfate - 21 est probablement le métabolite clé de la 



fixation des résidus AAF sur l'ADN et 1'ARN du foie (8). L'ester synthétique 

AAAF - 23 est utilisé comme modèle de cancérogène ultime (1, 9, 10). 

Une autre voie d'activation a été proposée par BARTSCH (11). 

Il s'agit de l'oxydation enzymatique de l'acide hydroxamique et la formation 

de radicaux libres qui donnent par dismutation un dérivé N-O diacétylé - 23 

et le nitroso-2 fluorène 22. Les dérivés O-glucuroniques 24 représentent 
les formes d'excrétion et de transport (12). 

Enfin des réactions enzymatiques de désacétylation et de 

transacétylatjon (13) mènent à des esters d'hydroxylamine extrémement 

réac tifs - 25, - 26. 

Des produits d'addition du dérivé fluorène sur les bases 

nucléiques ont été isolés. Ce sont des produits de fixation sur le C 8 et 

sur le N de la désoxyguanosine. 
2 

R = désoxyribose 

L'AAAF 23 réagit avec la désoxyguanosine in vitro pour donner 
un produit d'addition le composé - 27 ; ce produit a été aussi isolé de l'ADN 

hepatique de rats traités par NOMAAF - 20. 



Un autre adduit 28 a été isolé à partir d'un ADN - 
traité avec 1'AAAF 23 in vitro. C'est un dérivé substitué par la désoxy- - 
guanine en ortho de la fonction amide. Il a été retrouvé in vivo dans l'ADN 

hépatique. 

Le produit 29 a été isolé in vivo. - 

Le produit d'ouverture du cycle imidazole 30 présent dans - 
les mélanges d'hydrolyse de l'ADN (14) peut soit provenir de la décomposi- 

tion du composé 29 au cours de l'hydrolyse, soit constituer un quatrième - 
produit de fixation sur l'ADN. 

Les anticorps correspondant à ce dérivé ont été isolés chez 

des lapins immunisés par du dérivé à cycle ouvert greffé sur l'albumine 

de sérum bovin (15). Ces anticorps ont été utilisés pour titrer l'adduit 

formé dans l'ADN du foie de rat ayant subi l'action du NOHAAF 20 ; ces - 
dérivés ouverts représentent environ 10 % des adduits de fixation sur le 

C de la désoxyguanosine. 
8 

Récemment TARPLEY et MILLER (16) ont mis en évidence la for- 

mation de 4 nouveaux produits 31, 32, 33 et 34, pour lesquels ils proposent - - -  - 
les structures suivantes : 

A C H N  m 2 



Les quatre adduits sont fixés sur l'azote en position 7 de 

la guanine, site nucléophile préférentiel des agents alkylants, des moutar- 

des azotées (17, 18) et de l'aflatoxine B1 (19, 20). 

L'étude conformationnelle de l'ADN modifié par Y'AAF - 19 a conduit 

FUCHS et DAUNE à proposer le modèle d'insertion dénaturation représenté 

sur le schéma 4 (21-25). 

La substitution du C de la deoxyguanosine par ce groupement 
8 

volumineux qu'est 1'AAF - 19 favorise la rotation de la base modifiée autour 

de la liaison glycosidique ;. elle passe de la conformation - anti à - syn. Le 

noyau fluorène est inséré dans la double hélice alors que la guanine se 

trouve rejetée à l'extérieur, il s'ensuit une déformation locale de la 

double hélice. Un modèle similaire appelé déplacement de base, est établi 

par WEINSTEIN et Coll. (26-28). 

2. L'AMINO-2 NAPHTALENE 16, constitue un autre exemple 

d'amine aromatique. C'est un des premiers produits chimiques identifié comme 

cancérogène, 

Ce composé, marqué âu tritium est administré par voie orale 

au chien. On le retrouve dans le foie et la vessie où il provoque des 

tumeurs (29 ) . 
Les adduits - 35, - 36 et - 37 ont été identifiés par spectromètrie 

de masse, spectroscopies UV et de RMN. Le produit majeur est un produit 



d'ouverture de la désoxyguanosine substituée sur le C . 37. Ce composé 
8 ' -  

est capable de se deshydrater pour donner le cycle fermé en milieu non 

aqueux. 

R = désoxyribose 

D. REWCTIONS PARTICULIERES DES BASES AVEC CERTAINS CANCEROGENES 

BIFONCTIONNELS : FORMATION "D'ETHENO-BASES" ET "ETHENO-NUCLEOSIDES". 

Les époxydes aliphatiques tels que l'oxyde d'éthylène ou de 

propylène ne sont pas des mutagènes puissants, rnais l'ox,,c:e de chloro- 

éthylène et son dérivé à cycle ouvert, le chloroacétaldéhyde sont des méta- 

bolites mutagènes du chlorure de vinyle (30, 31). 

C'est KOCHETKOV (32) qui le premier a isolé et caractérisé 

les produits de fixation du chloracétaldéhyde sur la méthyl-9 adénine 38 - 
et la méthyl-4 cytosine 2 : il s'agit de composés cycliques 40 et 41 pos- - 
sédant un groupement "éthèno" dans la molécule. 



Les réactions du chloracétaldéhyde avec les nucléosides ont 

été intensivement étudiées: des dérivés fluorescents comme l'éthéno-adéno- 

sine ( E A )  42 (33, 35-37), l'éthéno-cytidine ( E C) - 43 (33-36) et l'éthéno- 

guanosine ( E G) - 44 (38) ont été préparés. 

Le mécanisme réactionnel probable serait une première attaque 

de l'azote du cycle suiviede la formation rapide d'un cycle à 5 chafnons. 

La deshydratation est une étape lente particulièrement pour le dérivé de 

la cytosine - 43 (schéma 5). 



R = désoxyribose 

Le taux de réaction du chloracétaldéhyde diminue fortement 

dans le cas des polynucléotides double brin (39). 

Il réagit avec l'ADN de thymus de veau et donne l'éthéno- 

adénosine - 42 et l'éthéno-désoxycitidine ; ces mêmes produits ont été isolés 

du foie de rat exposé au chlorure de vinyle (36). Cette irnidazocyc1i.sation 

des résidus puriques et pyrimidiques semble être une lésion biochimique 

importante. 

Remarque : Certaines réactions des halonitrosourées 45, 46, - - 
et - 47 sont comparables (40, 41). 



R 
N,N'-(2-chloroéthyl), N-nitroso,urée Cl-CH CH N-C-N-CH CH Cl 45 

2- 27 1 2- 2- - 
N=O H 

N-(2-chloroéthyl), N-nitroso, 

Nt-cyclohexyl, urée 

I l  
N,N'-(2-fluoroéthyl), N-nitroso, urée F-CH CH -N-C-N-CH CH F 

2- 2 1 I 2- 2- - 47 
N= O 

H 

Ces composés réagissent avec l'ADN pour former avec l'adénine 

et la cytosi,ne des dérivés éthano-cycliques 48 et 49. - - 

L'époxyde d'acroléine qui posséde une fonction alkylante 

et une fonction aldéhydique réagit, à pH faiblement alcalin, avec la désoxy- 

guanosine en formant un pont éthéno-substitué entre l'azote en position 

1 et la fonction amine en position 2 (42) selon la voie suivante 

(schéma 6), ce qui conduit à une éthéno-désoxyguanosine 50a ou 50b. - - 

R = désoxyribose 

S&&a 6 : Réaction de l a  d&oxyguanooUze avec l'épuxgde d C z c n o l h  



E. LE N-OXYDE DE NITRO-4 QUINOLEINE (4-NQ0) 1 : 

LI? N-oxyde de la nitro-4 quinoléine -1 est un cancérogène - 
synthétique puissant dont l'activité a été établie par NAKAHARA et Coll. 

(43) .  

Le dérivé nitré I; est activé, par voie enzymatique, en 

cancérogène précurseur : l'hydroxylamino-4 quinoléine-l oxyde (4-HAQO) 2 - 
(ce composé peut exister sous deux formes tautomères 2a et 2b). L'enzyme - - 
responsable de cette étape a été isolée (44). 

H\ /OH 
N-OH ~ 1iii1i5, ENZ 

I + ~ 6~ 
0 - Y+ 2 eO- 

I 
l - - 2~ OH - 

Le dérivé dihydroxylé 2 est plus actif que 1 in vivo mais - - 
il ne réagit pas in vitro avec les nucléophiles cellulaires. Une seconde 

étape est donc nécessaire. L'activation de ce métabolite n'a pas été 

démontrée. 

Par comparaison avec les arylamines cancérogènes dont 

l'activation consiste en une hydroxylation suivie d'une estérification, 

il est tentant de proposer un chemin réactionnel identique pour le N-oxyde 

de la nitro-4 quinoléine 1. TADA et TADA (45) ont isolé une enzyme capable 
d'activer in vitro le dérivé dihydroxylé 2. Cette enzyme est une - 
séryl-t-ARN synthétase. L'ADN modifié isolé à partir de ce système enzyma- 

tique est identique à l'ADN modifié par le dérivé dihydroxylé 2 ou le dérivé -- 
nitré 1 in vivo. - 

KAWAZOE et ARAKI (46) ont synthétisé le dérivé diacétylé 

3. Par la suite ENOMOTO et Coll. (47) ont montré que ce diester réagissait - 
de façon non enzymatique avec Les acides nucléiques. 

N - O H  N - O A c  

, R E A C T I O N  A V E C  

I 
- LE. A C I D E S  

I N U C L E I O U E S  

O H  O Ac \\ 
2 3 IN VITRO* - - 



KAWAZOE ( 4 7 ' )  a  d é c r i t  un a u t r e  dé r ivé ,  l e  monoacétate - 4 

préparé  par a c t i o n  du d i t h i o t h r é i t o l  (DTT) s u r  l e  d é r i v é  d i acé ty l é  - 3 dans l e  

diméthylsulfoxyde. Le dé r ivé  monoacétylé - 4 n ' a  pas  é t é  i s o l é  mais l e  

mélange r éac t ionne l  r é a g i t  de manière covalente  e t  sans  a c t i v a t i o n  enzyma- 

t i q u e  avec l e  po ly  A .  

/LE%> QJ) 
DITHIOTHREITOL 

3 
O A c  

Ce monoacétate - 4 e s t  considéré comme é t a n t  un des cancéro- 

gènes ultimes. 

Cependant DEMEUNYNCK e t  a l .  (48) o n t  i s o l é  un a u t r e  dér ivé  

monoacétylé - 5 obtenu par  hydrolyse ac ide  du dér ivé  d i acé ty l é  - 3. 

- - 
Ce produi t  a  é-té i d e n t i f i é  par  s e s  données spectroscopiques 

e-t par  sa  r é a c t i v i t é .  Il  e s t  capable de s e  r é a c é t y l e r ,  pour donner l e  

dé r ivé  - 3. Il  peu t  aus s i  s u b i r  une hydrolyse e t  donner l e  dér ivé  dihydroxylé 

2. Les données spectroscopiques de RMN e t  d ' IR s o n t  d i f f é r e n t e s  de c e l l e s  - 
du monoacétate 4.  Ce p rodu i t  5  e s t  t r è s  r é a c t i f  ; en s o l u t i o n  s e s  pro- - - 
p r i é t é s  dépendent du pH du mil ieu.  E l l e s  s o n t  résumées dans l e  schéma 7. 

Dans un mélange HC1-eau ou HC1-méthanol il s e  désacé ty le  

pour donner l e  dér ivé dihydroxylé - 2. En mil ieu neu t r e ,  il s e  décompose 

en hydroxylamino-4 quinoléine - 52 e t  en nit;roso-4 quinoléine 6.  En mil ieu - 
basique un mélange dlazoqi l inoléines - 51 s e  forme dans l e  mil ieu.  



- 
+ / O H, ,014 

N-N N //O m+(* 



Le diacétylé - 3 est donc capable de donner, selon les condi- 

tions utilisées, l'un ou l'autre des dérivés monoacétylés - 4 ou - 5. Une 
étude de la solvolyse (49) de ce dérivé - 3 était devenue nécessaire pour essayer 

de définir les meilleures conditions qui permettent une désacétylation 

sélective en position 1 ou 4 : 

- Solvolyse en milieu acide (schéma 8) : la solution HC1-méthanol 

(12N) est le milieu idéal pour la formation selective de dérivé 

monoacétylé - 5 alors que le dérivé monoacétylé - 4 se forme dans un 
milieu HC1-méthanol (IN). 

- Solvolyse en milieu basique : à température ambiante le diacétate 

3 donne, dans une solution IN~OH-méthanol (N) 1 un précipité correspon- - 
dant aux azoquinoléines-51. - 

à -70° C le monoacétate - 4 se forme uniquement. 

à -30° C on n'observe que le dérivé dihydroxylé - 2. 

à -IO0 C les azoquinoléines - 51 se forment. 



N-OAc N -0Ac N-OH N = N  da - 7 0  -30'~ 

-02 &%J & I l -  
"94 

1 
OAC 

I 
OH 

I 
OH 

3 - 4 - 2 - 51 c - 

- Solvo lyse  en  m i l i e u  n e u t r e  : l a  r é a c t i o n  e s t  f o r t  complexe. Le 

p r o d u i t  m a j o r i t a i r e  a é t é  i s o l é  e t  i d e n t i f i é  (50).  Ce composé a 

é t é  p r é p a r e  a u s s i  p a r  s y n t h è s e  (50).  Il s ' a g i t  de l 'acétoxyamino-4 

q u i n o l é i n e  - 53. Son a c t i v i t é  cancérogène a é t é  é t u d i é e  ; il e s t  

c e n t  f o i s  moins a c t i f  i n  v ivo  que l e  d é r i v é  dikiydroxylé - 2. 

Des é t u d e s  t r è s  r é c e n t e s  ( 5 l ) o n t  r é v é l é  l e  pouvoir  cancéro- 

gène 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  de  2 : l e  N-oxyde de n i t r o s o - 4  quino- 

l é i n e  - 9.  Ce d é r i v é  n i t r o s é  e s t  p r é p a r é  chimiquement par  oxydat ion de  

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  (52) .  Biologiquement,  l e  d é r i v é  - 
9 p e u t - ê t r e  obtenu,  s o i t  p a r  oxyda t ion  enzymatique du d é r i v é  hydroxylé  - 
2,  s o i t  comme i n t e r m é d i a i r e  dans l a  r é d u c t i o n  du N-oxyde de n i t r o - 4  - 
q u i n o l é i n e  - 1. 



N - O H  

La modification de l'ADN par ces divers métabolites du 

4-NQO - 1 a fait l'objet d'un certain nombre de travaux. 

L'équipe de l'Institut de Recherche du Cancer de LILLE 

s'est d'abord intéressée aux propriétés physico-chimiques de l'ADN altéré 

par le cancérogène. Qu'il s'agisse du dérivé diacétylé - 3 ou du dérivé 

monoacétylé - 4, la fixation de ces 2 cancérogènes ultimes supposés entraine 
une destabilisation thermique de l'ADN. La température de fusion de 

l'ADN modifié est d'autant plus basse que l'exposition au cancérogène 

a été plus forte (53, 54). Les adduits llcancérogène-bases'' observés 

après hydrolyse enzymatique de l'ADN traité avec le dérivé diacétylé 

3 ou monoacétylé 4 sont identiques. Cependant, avec le dérivé monoacétylé - - 

4, on observe un taux de fixation 2 à 3 fois plus élevé qu'avec le - 
diacétate - 3. 

Certains des adduits ont été isolés et identifiés. L'équipe 

japonaise de KAWAZOE a isolé à partir de l'ADN modifié par le dérivé 

nitré - 1 et le dérivé dihydroxylé - 2 in vivo et in vitro (2 - + système 

enzymatique) 3 adduits que TADA et SADA (55) ont dénommé quinoléine-adé- 

nine II, quinoléine-guanine 1' et quinoléine-guanine II'. 

KAWAZOE (56) a décrit la structure de l'adduit 

llquinoléine-adénine II1' qui est le plus stable. 1 m g  de prcddit fut isolé 

et les études par spectrométrie de masse et spectroscopie de RMN ont 

permis de proposer les structures suivantes - 54a ou 54b. - 



POLY A 

ENZ 
\ 

I I + 

BAILLEUL e t  a l .  (57)  o n t  é t u d i é  i n  v ivo  e t  i n  v i t r o  

l a  r é a c t i o n  du d é r i v é  d i a c é t y l é  3 e t  du d é r i v é  monoacétylé 4 avec  l ' A D N .  - - 

Le même mélange r é a c t i o n n e l  e s t  obtenu dans  t o u s  l e s  c a s  : un a d d u i t  

majeur dGIII  55 a  é t é  i s o l é .  C ' e s t  un p r o d u i t  de f i x a t i o n  du cancérogène - 
s u r  l a  guanine .  La s t r u c t u r e  proposée e s t  l a  s u i v a n t e  : 

R-SH 

Le rendement e n  dGIII  55  e s t  3 ,5 f o i s  p l u s  é l e v é  quand - 
l ' A D N  de  d é p a r t  e s t  d é n a t u r é  p l u t a t  que n a t i f  ( 5 4 ) .  T l  e s t  t r è s  impor tan t  

a u s s i  quand l e  cancérogène e s t  l e  d é r i v é  monoacétylé 4 p l u t O t  que son - 
homologue d i a c é t y l é  3.  - 



Les é t u d e s  de  dichroïsme c i r c u l a i r e  e f f e c t u é e s  p a r  GALIEGUE 

e t  a l .  (58) s u r  l e  polymère poly (dG-dC) modi f i é  p a r  l e  d é r i v é  mono- 

a c é t y l é  - 4 on t  montré  que c e  d e r n i e r  p rend  une conformat ion Z p l u s  r a p i -  

denient que l e  p o l y  (dG-dC) n a t i f .  Cependant dans  l e s  c o n d i t i o n s  où l e  

po ly  (dG-dC) n a t i f  e s t  cornplétement s o u s  forme Z l e  polymère modi f i é  

e s t  p a r t i e l l e m e n t  s o u s  forme B.  

L ' e x p l i c a t i o n  proposée e s t  que l a  f i x a t i o n  du cancérogène 

s u r  l e  C de l a  guanine  f a v o r i s e  l a  t r a n s i t i o n  de  l a  forme B en Z. Mais 
8 

l ' a b s e n c e  de convers ion  t o t a l e  en conformat ion Z peu t -ê t re  exp l iquée  

p a r  l a  présence d ' a d d u i t s  d ' u n e  a u t r e  n a t u r e  dans l e  polymère modi f i é .  

Notons que l e  polymère modi f i é  e s t  s e n s i b l e  à l ' a c t i o n  

de 1 ' endonucléase  SI ,  c e  q u i  s i g n i f i e r a i t  q u ' i l  c o n t i e n t  d e s  r é g i o n s  

s imple  b r i n  dues  à l a  f i x a t i o n  du cancérogène.  Ce r é s u l t a t  e s t  en  accord  

avec  l a  b a i s s e  de  l a  t empéra tu re  de f u s i o n  de l'ADN modif ié .  

En conc lus ion  il a p p a r a i t  que de nombreux t r a v a u x  o n t  

d é j à  é t é  c o n s a c r é s  au mode d ' a c t i o n  du 4-NQO - 1 e t  de s e s  m é t a b o l i t e s  

au n i v e a u  de 1 ' A D N .  

Néanmoins l e s  m o d i f i c a t i o n s  p r é c i s e s  i n d u i t e s  s u r  l ' A D N  

s o n t  encore  mal connues e n  termes s t r u c t u r a u x  : s e u l s  deux p r o d u i t s  

de r é a c t i o n  o n t  pu  ê t r e  i d e n t i f i é s ,  à s a v o i r  - 54 e t  - 55, b ien  que de  nombreux 

a u t r e s  composés a i e n t  é t é  m i s  en évidence p a r  d e s  t e c h n i q u e s  chromatogra- 

ph iques .  En o u t r e  même pour c e s  composés, l e u r  mode de fo rmat ion  à p a r t i r  

des  deux composés a c é t y l e s  - 3 e t  - 4 n ' e s t  p a s  c l a i r e m e n t  i n t e r p r é t é .  



D 

Nous nous sommes donc a t t a c h é s  à p r é c i s e r  que lques  

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

l vis-à-vis  de  n u c l é o p h i l e s  s i m p l e s ,  t e l s  que l e s  a l c o o l s ,  p u i s  I 
1 vis -à -v i s  de  sys tèmes modèles t e l s  que l ' i n d o l e  e t  e n f i n  v is-à-vis  l 

d e s  b a s e s  e t  n u c l é o s i d e s .  Dans un p remie r  temps nous d é c r i r o n s  

l a  s y n t h è s e  d e s  m é t a b o l i t e s  p o s t u l é s ,  d é r i v é s  a c é t y l é s  4 e t  5 - - 
e t  des  d é r i v é s  n i t r o s é s  6 e t  9. Nous examinerons e n s u i t e  l e u r  - - 
r é a c t i v i t é .  





C H A P I T R E  1 

S Y N T H E S E S  



La synthèse du dérivé diacétylé - 3 s'effectue en deux étapes 

à partir du N-oxyde de la nitro-4 quinoléine - 1. 

La première étape consiste en une réduction du groupe nitro 

en hydroxylamine avec conservation de la fonction N-oxyde. La seconde étape 

est l'acétylation de - 2 par l'anhydride acétique. 

REDUCTION : 

La 'réduction est une étape délicate, car il faut conserver 

la fonction N-oxyde et arrêter la réaction au stade de l'hydroxylarnine 

Deux mé-thodes sont décrites pour la synthèse sélective et 

quantitative du N-oxyde de l'hydroxylamino-4quinoléine - 2 : en 1963, OCHIAI 
(59) a employé la phénylhydrazine dans l'éthanol et en 1968, ENOMOTO (47) 

a utilisé l'acide ascorbique. 

C'est ce dernier réactif que nous avons choisi. La réaction 

est effectuée dans l'éthanol. 2 précipite après addition d'une solution - 
diluée d'ammoniaque, le rendement est supérieur à 85 %. 



2 existe sous forme d'un équilibre tautomèrique hydroxyl- - 
amine - 2B-oxime 2. 

Des études récentes en RMN (47') ont montré que le tautomère 

2A prédomine largement sur le tautomère 2B dans le DMSO. 2 possède une struc- - 
ture d'oximino-4 hydroxy-1 dihydro-1,4 quinoléine - 2A. 

ACETYLATION : 

Pour l'acétylation de - 2, nous nous sommes inspirés de la 
méthode décrite par KAWAZOE et ARAKI (46). Nous utilisons un mélange 

d'anhydride acétique et acide acétique, le produit final précipite dans 

l'eau. Bien que très réactif (sensibilité à l'air, à l'oxygène, aux traces 

d'eau), il peut être obtenu à l'état pur et caractérisé par ses diverses 

données spectroscopiques. Il est "suffisamment stable" pour pouvoir être 

analysé par CLHP en apparaissant sous forme d'un pic unique. 



Ce composé est préparé par désacétylation de 3 par des - 
réactifs nucléophiles (thiophénol - pipéridine) dans le DMSO, selon un 
mode opératoire mis au point par M. DEMEUNYNCK et M.F. LHOMME. 

Cette réaction est propre et quantitative comme l'indique 

la Résonance Magnétique Nucléaire. Par contre le produit est tellement 

réactif et instable que toutes les tentatives d'extraction de 4 du milieu - 
réactionnel ont échoué (47' ) . 

Nous contrôlons sa formatioil dans le milieu réactionnel 

par la technique de la CLHP. Ce monoacétate 4 a un signal caractéristique : - 
il se décompose sur la colonne pour donner une série de trois pics (le 

rapport d'absorption R et le temps de rétention de ces -trois signaux sont 

absolument reproductibles). I 



Ce produit a été préparé pour la première fois par 

M. DEMEUNYNCK et M.F. LHOMME (48). Il est obtenu par barbotage d'acide 

chlorhydrique gazeux ou addition de quelques gouttes d'acide chlorhydrique 

concentré dans une solution chloroformique de - 3. Un produit précipite 

lentement quand la solution est laissée à -20°C. 

Après filtration et lavage au chloroforme, la poudre blanche 

obtenue doit être conservée dans un dessicateur à basse température 

(-20°C). 

Ce dérivé est synthétisé en deux étapes à partir de la 

chloro-4 quinoléine - 56 qui réagit avec le chlorhydrate d'hydroxylamine 

en présence de carbonate de potassium pour donner l'hydroxylamino-4 quino- 

léine - 52. Cette dernière sera oxydée par le carbonate d'argent sur célite 

en dérivé nitrosé - 6 (60). 

CI  N HOH NO 
I I I 



Le dérivé nitrosé 9 a été synthétisé par action du carbonate - 
d'argent sur célite sur le dérivé dihydroxylé 2 (52). - 

N - O H  



REACTIVI TE AVEC LES NUCLEOPHILES 

- m i m - m ~ m - * ~ v ~ . ~ * ~ . ~ m ~  
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Dans une première phase nous avons examiné la réactivité 

du diacétate - 3 et du monoacétate - 4 vis-à-vis de nucléophiles simples tels 
que les alcools. Nous avons utilisé successivement le méthanol, l'éthanol 

et le trifluoroéthanol dans le but de mettre en évidence d'éventuels effets 

liés à la nucléophilie et au pouvoir ionisant différentsde ces trois types 

d'alcools. 

1. REACTION DU DERIVE DIACETYLE 3 AVEC LE METHANOL : N-oxyde de - 
l'amino-4 méthoxy-3 quinoléine 57 : - 

Le dérivé diacétylé 3 réagit avec le méthanol à température - 
ambiante et à l'obscurité. La réaction est plus ou moins complexe selon 

la concentration. Pour éviter le maximum de réactions secondaires nous 

avons utilisé des solutions diluées de l'ordre de 2 x IO-~M. 

Au bout de trois jours de réaction dans le méthanol, le déri- 

vé - 3 a disparu et un précipité s'est formé. On filtre le précipité que 

l'on étudiera ultérieurement (p. 38 1. 

Après concentration de la solution, on sépare les différents 

produits formés sur colonne de silice. On isole ainsi trois substances. 



I 
I - _ L _ - L . -  . L 1 min 
O 2 8 14 

a)  N-oxyde de 1 ' ami no-4 methoxy-3 quinoléine - 57 : 

C'est le produit majoritaire (30 à 40 % ) .  La structure a 

été déterminée par RMN à 270 MHz, par spectromètrie de masse haute réso- 

lution et par UV. 

L'examen du spectre de masse de haute résolution montre 

un pic moléculaire à m/e =190, on observe une première coupure à m/e =174, 
+ 

correspondant au départ d'un oxygène (M -16),  puis un pic important à 

m/e=159, correspondant à une amino-4 quinoléine mono-oxygénée. La masse 

m/e = 190 serait en accord avec un produit de fixakion du méthanol sur la 

quinoléine. 



Deux s t r u c t u r e s  s o n t  donc p o s s i b l e s  A e t  B .  

L ' é t u d e  du s p e c t r e  de  RMN à 270 MHz dans  l e  DMSO d e u t é r i é  

montre que l a  molécule a perdu s e s  deux f o n c t i o n s  a c é t a t e s .  P a r  c o n t r e  

on p e u t  o b s e r v e r  un s i g n a l  f i n  à 3,81 pprn, i n t é g r a n t  pour  t r o i s  p r o t o n s ,  

que l ' o n  a t t r i b u e  à un groupement -OcHz 

En Aut re  l e s  deux d o u b l e t s  dûs  aux p r o t o n s  C -H e t  C H 2  - 3-- 
o n t  d i s p a r u ,  remplacés  p a r  un s i n g u l e t  à 8,33 pprn. La v a l e u r  de c e  dépla-  

1 I 
On o b s e r v e  a u s s i  deux d o u b l e t s  t r è s  n e t s  à 8,15 e t  8,31ppm 

i n t é g r a n t  chacun pour  un p ro ton  e t  dont  l a  c o n s t a n t e  de  couplage e s t  de 

9 Hz ; i l s  s o n t  a t t r i b u a b l e s  aux hydrogènes C g -  e t  C -H ; l e s  p r o t o n s  
8 - 

C H e t  C -H r é s o n n e n t  à 7 , 2 2  e t  7 , 5 6  ppm s o u s  forme de deux m u l t i p l e t s  
6-- 7 - 





intégrant chacun pour un proton. Le spectre montre également un singulet 

élargi à 6,33 ppm, intégrant pour deux protons et qui disparait par addi- 

tion de D O à la solution. 
2 

Ces observations constituent des arguments en faveur de 

la structure - A qui présente une fonction amine primaire. 

Ceci est d'ailleurs confirmé par l'étude du spectre UV. 

Celui-ci enregistré à pH=5,5 (dans l'eau) présente des maxima d'absorption 

à 375 et 264 nm ; à pH = 14 (NaOH NI. le spectre reste inchangé ; à 

pH = 0,l (HC1 IN) les maxima d'absorption se déplacent à 355 et 252 nm, 

ce qui suggère la formation d'un sel de type : 

Par comparaison : le spectre UV de l'hydroxylamino-4 quino- 

léine - 52 pris à pH = 5 (dans 1 'eau) présente deux maxima d'absorption à 

336 et 320 nm. A pH = 0,l (dans HC1 IN), le spectre ne change pas, mais 

surtout en milieu basique (pIi=12), on observe des variations importantes 

qui correspondent à la formation de l'anion : à 360 am. max 

La structure la plus conforme pour ce produit est celle 

d'un N-oxyde de ltamino-4 méthoxy-3 quinoléine 57. - 



b )  Ace ty l  ami no-4 hydroxy-3 qu i  no1 éi ne - 58 : 

Ce p r o d u i t  m i n o r i t a i r e  ( <  5 %) e s t  i d e n t i q u e  à c e l u i  i s o l é  

l o r s  de l a  r é a c t i o n  du d i a c é t a t e  - 3 avec l ' é t h a n o l  où il s e  t rouve  ê t r e  

l e  p r o d u i t  m a j o r i t a i r e .  Nous d é c r i r o n s  s a  s t r u c t u r e  p . 4 0 .  

C) L û  s t r u c t u r e  du t r o i s i è m e  p r o d u i t  i s o l é  n ' a  pas  encore  

é t é  é l u c i d é e  ; l e  s p e c t r e  de  masse suggère  que l a  molécule de l ' amino-4 

q u i n o l é i n e  mono4xygéné c o n t i e n t  un groupement a c é t a t e  e t  un groupement 

méthoxylé. 

- 
d )  ~ ~ r i d a z i n c l 3 ~ 4 - c  ; 5 , 6 - c j  diquinoléine 2 : 

LI? p r é c i p i t é  i s o l é  e s t  formé de  dimères  de  q u i n o l é i n e .  

La q u a n t i t é  obtenue e s t  f o n c t i o n  de  l a  c o n c e n t r a t i o n  i n i t i a l e  en d i a c é t a t e  

3. Ce p r é c i p i t é  é t a n t  peu s o l u b l e  nous n ' a v o n s  pu l ' é t u d i e r  p a r  s p e c t r o -  - 
m è t r i e  de RMN ; nous avons déter in iné  l a  s t r u c t u r e  p a r  spec t romè ' t r i e  de 

+ 
masse : on obse rve  un p i c  m o l é c u l a i r e  à M = 330 q u i  c o r r e s p o i ~ ~ ,  à un p r o d u i t  

précédemment d é c r i t  d a n s  l a  li t t é r a t u r e  ( 6 1 ) .  C ' e s t  une pyr idazinoL3,  4-c; 

5,6-c 3 d i q u i n o l é i n e  - 59. 



Ce composé avait été obtenu par traitement basique du 4-HAQO 

2. De ce fait on le retrouve fréquemment (avec des rendements très - 
variables) dans les réactions des dérivés monoacétylés 4 et 5 et diacétylé - - 
3. - 

Réaction du dérivé monoacétylé 4 avec le méthanol : 

La structure du dérivé méthoxylé - 57 permet d'envisager sa 

formation aussi bien à partir du dérivé diacétylé 3, qu'à partir du dérivé - 
monoacétylé - 4 qui possède toujours la fonction N-oxyde. 

Dans le but de vérifier cette hypothèse nous avons mis en 

présence le monoacétate 4 (préparé in situ à partir du diacétate 3 par - - 
addition d'une quantité stoechiométrique de pipéridine à une solution dans 

le DMSO de - 3) avec le méthanol ; la concentration est voisine de celle 

utilisée dans la réaction du diacétate 3 avec le méthanol. 
7 

Après séparation sur colonne, on isole avec un rendement 

supérieur à 30 % un composé dont les caractéristiques physico-chimiques 

(RMN - Masse - Rf et R) sont identiques à celle du composé 57. - 

En conclusion, l'observation la plus intéressante de la 

réactivité du diacétate 3 dans le méthanol est la formation du produit - 
méthoxylé 57 qui correspond à la fixation d'un nucléophile sur la quino- 

léine en position 3. Ce produit a conservé la fonction N-oxyde en position 

1, ce qui nous permet d'envisager puis de confirmer le passage par le mono- 

acétate 4 comme intermédiaire. Un mécanisme de formation de ce dérivé sera - 
proposé plus loin (p.85). 

I i  



2. REACTION DU DERIVE DIACETYLE - 3 AVEC L'ETHANOL : Acétylamino-4 

hydroxy-3 quinoléine 58 : 

LI? dérivé diacétylé - 3 est dissous daris l'éthanol (concen- 
tration de 2 x ~ o - ~ M  ) . 

A7-i bout de cinq jours lorsque le diacétate - 3 a disparu on 

sépare sur colonne et on isole un produit majoritaire (10-15 %) dont la 

structure a été déterminée par spectrométrie de masse haute résolution 

et RMN 270MIiz. Il s'agit d'une acétylamino-4 hydroxy-3 quinoléine - 58. 

Sur le spectre de masse on trouve le pic moléculaire à 

m/e = 202, ce qui suggère la présence d'un acétate (confii,.' par le pic 

à m/e =160, perte de cc même acétate) mais aussi la présence d'une fonction 

oxygénée. L'absence de coupure à m/e = 186 qui pourrait provenir d'une 

rupture N-O permet de penser que la fonction N-oxyde n'existe pas. Par 

contre nous observons une fragmentation à m/e=131 typique des quinoléines 

substituées en 3. 

A la suite de ces données on peut écrire les deux structures 

les plus probables - a et - b. 



L'étude du spectre de RMN à 270 MHz dans le DMSO deutérié 

montre un singulet à 2,11 pprn, intégrant pour trois protons, ce qui con- 

firme l'existence d'un groupement acétate. Le singulet à 8,56 pprn intégrant 

pour un proton est caractéristique du C -II lorsque le carbone en position 
2 - 

3 est substitué. 

Notons 1 'existence des deux signaux éc .----,---.--, ,..,, &A -" Y 

chacun pour un proton à 9,86 et 9,73 pprn. Cette nouvelle donnée permet 

d'éliminer la structure a. Les protons aromatiques résonnent sous forme - 
de deux doublets à 7 ,86  et 7,77 pprn pour C -H et C -H alors que le multi- 

5 - 8 - 
plet à 7,46 intégrant pour deux protons est attribué à C -H et C7-5 

6 - 





La valeur élevée du déplacement chimique du C -H ainsi que 
2 - 

le blindage du C H sont en faveur d'une structure sans fonction N-oxyde. 
8-- 

Le déblindage important des signaux échangeables est en accord avec une 

liaison amide. 

L'ensemble de ces résultats est en faveur de la structure 

A côté de ce produit nous avons mis en évidence un produit 

très nettement minoritaire dont les caractéristiques spectrales et la 

polarité pourraient correspondre à un N-oxyde de l'amino-4 éthoxy-3 quino- 

léine (même polarité en CCM; temps de rétention et rapport d'absorption 

à deux longueurs d'onde en CPLH voisins de c'eux observés pour le dérivé 

méthoxylé - 57). 

De nombreux autres produits so'nt également formés dans la 

réaction mais ils n'ont pu être isolés ; on observe également la formation 

de dimères comme dans la réaction avec le méthanol. 

En conclusion, le produit - 58 formé majoritairement lors 

de cette réaction se retrouve avec des pourcentages variables dans bon 

nombre de réactions du diacétate 3. Jusqu'à présent nous n'avons pas d'in- - 
terprétation pour sa formation qui implique notamment,la perte de la fonc- 

tion N-oxyde. Cet aspect mécanistique sera discuté plus loin (p.87). 



3. REACTION DU DERIVE DIACETYLE 3 AVEC LE TRIFLUOROETHANOL : 

Ni t roso-4  qu ino lé ine  - 6 ; acéty l  ami no-4 hydroxy-3 

qu ino le ine  - 58 ; azo ou azoxyquinoléine - 51 b : 

Li d6rivé diacétylé - 3 est dissous dans une solution de tri- 

fluoroéthanol (12 x 10-'M). La dilution ne semble pas influencer la réac- 

tion comme dans le cas du méthanol où la formation des dimères augmente 

avec la concentration. Le mélange réactionnel est complexe ; la solution 

est évaporée après la disparition totale du diacétate de départ - 3 

(24 heures). Si on n'arrête pas la réaction le mélange continue à évoluer 

au cours du temps. 

I 1 I 1 ! 1 I I min 
O 2 8 14 



365 nin 
l 

min 

La s é p a r a t i o n  s e  f a i t  s u r  colonne de  s i l i c e .  T r o i s  composés 

o n t  pu e t r e  i s o l é s  e t  i d e n t i f i é s  : 

a )  Nilroso-4 quinoléine - 6 : 

L ' é l u t i o n  de l a  colonne p a r  l e  chloroforme permet d ' o b t e n i r  

l e  p r o d u i t  i n s t a b l e  qu i  d i s p a r a i t  au  c o u r s  du temps. Sa s t r u c t u r e  a  é t é  

é t a b l i e  p a r  s p e c t r o m è t r i e s d e  masse e t  de  RMN. L ' é t u d e  du s p e c t r e  de  masse 

montre un p i c  mol6culaj.re à M+ = 158  q u i  p o u r r a i t  co r respondre  à l a  

n i t r o s o - 4  q u i n o l é i n e  2. O n  obse rve  l e s  mêmes coupures  que c e l l e s  obtenues  

à p a r t i r  de l a  n i t r o s o - 4  q u i n o l é i n e  6 de  r é f é r e n c e  (synthc", d é c r i t e  dans - 
l e  c h a p i t r e  p r é c é d e n t  2 .30) .  

La compara.ison du s p e c t r e  de  RMN dans  l e  chloroforme deu- 

t é r i é  avec  c e l u i  de  l a  n i t r o s o - 4  q u i n o l é i n e  6 obtenue p a r  s y n t h è s e  (60) - 
montre que l e s  deux s p e c t r e s  s o n t  s u p e r p o s a b l e s  ; l e s  deux d o u b l e t s  i n t é -  

g r a n t  chacun pour  un p ro ton  à 9,13 e t  6 '12 pprn s o n t  a t t r i b u é s  r e s p e c t i -  

vement aux p r o t o n s  C -H e t  C -H . l e s  deux m u l t i p l e t s  l o c a l i s é s  à 9'70 
2 - 3 -  ' 

e t  8 ,30  ppm c o r r e s p o n d r a i e n t  r e s p e c t i v e m e n t  au C -H e t  Cg+.; on n ' o b s e r v e  
5 - 

p a s  de  s ignaux  échangeables .  



Une preuve  supp lémenta i re  v i e n t  à l ' a p p u i  de  c e t t e  s t r u c -  

t u r e  ; nous savons que  l a  n i t r o s o - 4  q u i n o l é i n e  - 6 r é a g i t  avec  l e  d i -  

méthyl-2,3 bu tad iène-1 ,4  ( 6 0 ) ,  l e  p r o d u i t  d o n t  l a  masse e s t  de M+ = 158 

a é t é  d i s s o u s  dans l e  t r i f l u o r o é t h a n o l  en  p résence  de b u t a d i è n e  e t  l e  mé- 

l a n g e  a é t é  é t u d i é  p a r  CLHP ; un nouveau s i g n a l  a p p a r a i t  s u r  l e  chromato- 

gramme a l o r s  que l e  s i g n a l  co r respondan t  au  p r o d u i t  de d é p a r t  a  d i s p a r u .  

b) Acétyl ami no-4 hydroxy-3 qui no1 é i  ne 58 : - 

LI? :r:uxième p r o d u i t  e s t  i s o l é  e n  t r è s  f a i b l e  q u a n t i t é .  S e s  

c a r a c t é r i s t i q u e s  en CCM, CLHP e t  son é t u d e  p a r  s p e c t r o m è t r i e  de masse 

montrent q u ' i l  e s t  i d e n t i q u e  a u  p r o d u i t  58 i s o l é  dans l a  r é a c t i o n  du 

d é r i v é  d i a c é t y l é  - 3 a v e c  l ' é t h a n o l .  Nous en concluons  que c e  p r o d u i t  pos- 

s è d e  l a  s t r u c t u r e  s u i v a n t e  : 



c )  Azo ou azoxydiquinoléines - 51b : 

Un t r o i s i è m e  p r o d u i t  a  é t é  i s o l é  dans l e  t r i f l u o r o é - t h a n o l ,  

Sa  s t r u c t u r e  a é t é  é t a b l i e  d ' a p r è s  l ' é t u d e  p a r  spec . t romèt r i e  de  masse. 

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

de  l a  d i m é r i s a t i o n  de  N-oxyde de  q u i n o l é i n e .  Nous observons  une s é r i e  

de p i c s  m/e = 316 (M') ; 300 (M'-16) ; 284 ( ~ ' r 2 x 1 6 ) .  11 y a p e r t e  de  deux 

atomes d 'oxygène.  Les c o u p i r e s  à m/e = 158-144-129 s o n t  c a r a c t é r i s t i q u e s  

d e s  q u i n o l é i n e s .  

Ces données cor responden t  à c e l l e s  d é c r i t e s  dans l a  l i t t é -  

r a t u r e  pour  des  d imères  de q u i n o l é i n e  ( o b t e n u s  p a r  t r a i t e m e n t  du 4-IIAQO 

2 en m i l i e u  bas ique  ( 6 2 ) )  auxquels  l e s  a u t e u r s  o n t  a t t r i b u é  l e s  s t r u c t u r e s  - 
p o s s i b l e s  su ivan tes  : 

5 1 ~ ,  - 
Les a u t r e s  p r o d u i t s  formés dans  l e  t r i f l u o r o é t h a n o l  n ' o n t  

pu ê t r e  i s o l é s  en  q u a n t i t é  s u f f i s a n - t e  pour e n  é t a b l i r  l a  s t r u c t u r e .  

En c o n c l u s i o n  : l e  t r i f l u o r o é t h a n o l  n ' e s t  pas  un bon 

n u c l é o p h i l e  ; nous n ' a v o n s  pas  i d e n t i f i é  dans  l e  m i l i e u  de  p r o d u i t  de f i x a -  

t i o n  du groupement t r i î l u o r o é t h y l e  s u r  l a  q u i n o l é i n e .  
."- 



EN CONCLUSION l a  r é a c t i o n  du dé r ivé  d i a c é t y l é  - 3 avec l e s  

a l c o o l s  condui t  à de nombreux p rodu i t s .  Parmi l e s  composés i s o l é s ,  on peut 

no t e r  : 

1. Des p rodu i t s  de f i x a t i o n  de l ' a l c o o l  s u r  l a  qu inolé ine  

possédant encore une fonc t ion  N-oxyde - 57. 

2. Un p rodu i t  de réarrangement ayant  perdu l a  fonc t ion  

N-oxyde : 58. 

3. La n i k o ç o 4  quinoléine 5. 

4. Des dimères d é j à  connus dans l e sque l s  l e s  noyaux 

s o n t  l i é s  ou non au niveau des atomes de carbone C ' 51, 3 ' -  
59. - 

( O )  (0) 

Nous d i scu t e rons  p.851e mécanisme p o s s i b l e  de c e s  r éac t ions .  



1. REACTIOM DU DERIVE DIACETYLE 3 AVEC LE METHYL-2 INDOLE 61 - - 
DANS LE METHANOL : N-oxyde de 1 ' ami no-4 (méthyl -2 i ndolyl ) -3 

qui no1 é i  ne 62 : - 

L'indole 60 est un bon nucléophile, ses propriétés chimiques - 
foridamentales découlent essentiellement des structures mésomères suivantes: 

@ 

La délocalisation de la paire d'électrons de l'azote hétéro- 

cyclique sur le système * accroit la densité électronique sur les atomes 

de carbone cycliques (particulièrement sur le carbone en ~ ~ ç i t i o n  3 qui 

va constituer le meilleur site pour la substitution électrophile). Ceci 

nous a amené à retenir ce système pour étudier sa réactivité avec le 

diacétate 3. - 

Cependant certaines réactions pouvant s'effectuer sur le 

carbone en position 2, nous avons choisi d'utiliser le'rnéthyl-2 indole 

61 plutôt que l'indole 60 lui-même. - - 



Lia r6activité du dérivé diacétylé - 3 vis-à-vis du méthyl-2 

indole - 61 a été étudiée dans trois solvants différents, le méthanol, 

l'éthanol et le trifluoroéthünol. Une réaction se produit dans les trois 

solvants, mais dans l'éthanol et le trifluoroéthanol le nombre de produits 

est beaucoup trop élevé pour que l'on puisse envisager une séparation. 

Par contre dans le méthanol la disparition du dérivé diacétylé 3 est rapide 
( trois jours à temp61,ature anibiari-te et à 1 'obscurité) et les produits 

de réaction sont en quantité moindre. Toutes ces réactions ont été suivies 
-3 

par CLMP. On utilise des solutions diluées 1,9 x 10 M afin de limiter les 

réactions secondaires. 

S p e c t a e  de C L  ff P à t  - - 3  &oum 

(Le produit 61 - n'absorbe pas à cette longueur d'onde). 



La grande  d i f f i c u l t é  r é s i d e  en  l a  s é p a r a t i o n  d e s  p r o d u i t s  

de  r é a c t i o n  : s e u l e  une chromatographie  s u r  colonne de s i l i c e  u t i l i s é e  

s o u s  basse -p ress ion  ( ~ u r a m a t )  nous a permis  de  s é p a r e r  l e s  p r o d u i t s .  

a )  N-oxyde de l'arnino-4 méthoxy-3 quinoléine 57 : - 

Comme prévu nous r e t r o u v o n s  c e  p r o d u i t  de r é a c t i o n  du méthanol 

lui-mêne s u r  l e  d i a c é t a t e  3. Il e s t  formé avec  un rendement v o i s i n  d,e 30% - 
( v o i r  p.  34). 

b) N-oxyde de 1 'amino-4 (méthyl-2 indolyll-3 quinoléine 62: - 

C? p r o d u i t  i s o l é  avec un rendement v o i s i n  de  20 % e s t  une 

poudre jaune d o n t  l a  s t r u c t u r e  a  é t é  é l u c i d é e  g r â c e  à l a  RMN 270 MHz e t  

l a  s p e c t r o n i è t r i e  de masse h a u t e  r é s o l u t i o n .  

Le s p e c t r e  de  masse r é v è l e  l a  p résence  d ' u n  p i c  m o l é c u l a i r e  

à M' =289 q u i  c o r r e s p o n d r a i t  à une amino-4 q u i n o l é i n e  mono-oxygénée conden- 
+ 

s é e  avec  un méthyl-2 i n d o l e  61. La coupure à m/e = 273 (M 1 6 )  conf i rme - 
l a  p résence  d ' u n  oxygène ; la  coupure  m/e = 130 correspond a u  méthyl-2 

i n d o l e  61 lui-même e t  l e s  coupures  144-128 s o n t  c a r a c t é r i s t i q u e s  de  - 
l ' amino-4 q u i n o l é i n e  8. - 

T r o i s  s t r u c t u r e s  s o n t  donc p o s s i b l e s  : 





* 
Le spectre de RMN à 270 MHz mesuré dans le DMSO deutérié 

montre un singulet à 8,02 ppm intégrant pour un proton ; ce signal est 

caractéristique du proton en position 2 de la quinoléine. Nous avons noté 

la présence de deux signaux échangeables, à 6,11 et 11,3 ppm intégrant 

respectivement pour deux protons et un proton, que nous avons attribués 

aux fonctions NH de la quinoléine et N'H du rnéthyl-2 indole. Ces infor- 
2 

mations sont en faveur de la fixation du méthyl-2 indole,% sur le carbone 

3 de la quinoléine. 

La fonction méthyle du méthyl-2 indole résonne à 2,24 ppm 

sous forme d'un singulet intégrant pour trois protons. Les deux doublets 

à 8,46 et 8,28 ppni sont attribués au Cg-H - et Cg-H et les deux triplets 
à 7,75 et 7,50 ppm au C -M et C -H de la quinoléine et ceci par comparaison 

7 - 6 - 
avec le spectre du N-oxyde de l'amino-4 quinoléine 3 clans lequel nous 
trouvons les valeurs suivantes pour C H et Cg-! : 8,45 et 8,21 ppm et 

8-- 
7,70 - 7,50 ppm pour C7-H - et C H (63). 

6-- 

Le reste du spectre comporte deux doublets à 7,28 et 

7,11 ppm qui corresporidraient au C' -H et C' H de l'indole et deux tri- 
4 - 7-- 

plets à 8,05 et 6,83 ppm que nous attribuons au Cl5-: et Cl6-?. Ces valeurs 

sont très proches de celles des protons du méthyl-2 indole 61 lui-inême 

u t i l i s é e s  dans l e s  s é r i e s  de l t i n d o l e  e t  de l a  qu ino lé ine  en a f f e c t a n t  du s igne  "prime" 

l e s  atomes d u  n o y a u  indo le .  



Or! peut conclure que la structure la plus probable est la 

structure - 62b correspondant à un N-oxyde de l'amino-4 (méthyl-2 indoly1)-3 

quinoléine. 

C )  Uri troisième produit a été isolé. C'est une poudre 

de couleur jaune vif qui a tendance à cristalliser. 

Dans le spectre de masse de haute résolution on voit le 
+ + 

pic moléculaire à M = 418 avec une coupure m/e = 402 ( M  -16) qui pourrait 
+ 

correspondre à une amino-4 quinoléine (M = 144) condensée avec deux molé- 

cules de méthyl-2 indole - 61 (2 x 130). La coupure m/e=273 correspondrait 

à la perte d'un méthyl-2 indole - 61. La présence des coupures m/e = 144, 

131, 128 sont caractéristiques de la quinoléine et la coupure m/e = 130 

appartiendrait au mé-thyl-2 indole - 61. 

Ces données seraient en faveur d'une structure impliquant 

deux molécules de méthyl-2 indole fixées sur une amino-4 quinoléine mono- 

oxygénée. Nous ne pouvons pas préciser davantage la structure avec les 

résultats dont nous disposons actuellement. 

Réaction du monoacétate 4 avec le méthyl-2 indole 61 : 

Comme pour le N-oxyde de l'amino-4 méthoxy-3 quinoléine 

57, nous avons envisagé la possibilité d'une réaction passant par l'inter- - 
rnédiaire du dérivé monoacétylé - 4. 

Nous avons donc ajouté au monoacétate 4 pl-:'r>aré in situ 

une solution méthanolique de méthyl-2 indole - 61. Du milieu réactionnel 

très complexe nous avons pu extraire et caractériser le composé - 62 à &té 

du dérive méthoxy1.é - 57. Le monoacétate - 4 pourrait donc bien constituer 

un intermédiaire dans la formation de - 62. 



2. REACTION DU DERIVE DIACETYLE - 3 AVEC LE METHOXY-5 METHYL-2 INDOLE 

63 DANS LE METHANOL : N-oxyde de l'amino-4 (méthoxy-5 méthyl-2 - 
indoly1)-3 quinoléine - 64 : 

Dans le but de généraliser la réaction nous avons choisi 

un indole susbstitué, le rnéthoxy-5 méthyl-2 indole - 63. 

Nous avons utilisé les mêmes conditions que celles employées 

pour la réaction du diacétate - 3 avec le méthyl-2 indole (1,9 x ~o-~M). 

Au bout de trois jours le milieu réactionnel est évaporé 

et séparé sur colonne. 

La réaction est beaucoup plus complexe que dans le cas 

précédent. 

1 

i 1 I 1 min * j (  

O 2 8 14 

(Le produit - 63 n'absorbe pas à cette longueur d'onde). 



Nous avons isolé et caractérisé un seul produit (5%) sous 

forme d'une poudre jaune. Son étude par spectromètrie de masse haute résolu- 
+ + 

tion montre un pic moléculaire à M = 319 avec une coupure (K -16) ce qui 

suggère que le rnéthyl-2 méthoxy-5 indole - 63 s'est fixé sur une amino-4 

quinoléine mono-oxygénée comme dans le cas du méthyl-2 indole - 61. Nous 

retrouvons par ailleurs la coupure m/e=273 qui laisse penser que la molé- 

cule a perdu sa fonction oxygénée et rnéthoxylée. 

Le spectre de RMN enregistré à 270 MHz rappelle celui du 

N-oxyde de l'amino-4(méthyl-2 indoly1)-3 quinoléine - 62. 

Seule la partie attribuée aux protons aromatiques du métho- 

:;y.-.5 méthyl-2 indole 63 a subi des modifications. Nous avons maintenant 

un doublet, à 7,20 ppm intégrant pour un proton, qui correspond au 

Cf7---, un singulet à 6,57 ppm intégrant pour un proton et que nous attri- 

buaris au Cl ..-H ainsi qu'un multiplet à 6,63 ppm intégrant pour un proton 
4 - 

e t  que nous attribuons au C' -H 
6 -' 

Les signaux qui correspondraient aux protons rle la partie 

aromatique de la quinoléine sont présents entre 8,40 et 7,40 ppin. 

Les deux signaux échangeables sont visibles à 11,15 et 

6,13 ppm. Ces signaux sont superposables à ceux de - 62, le produit de con- 

densation du méthyl-2 :ndole 61 avec la quinoléine. 

Les fonctions méthyle et méthoxy de l'indole résonnent sous 

la forme de deux singulets intégrant chacun pour trois protons à 2,18 et 

3,59 ppm. 





Nous proposons  l a  s t r u c t u r e  s u i v a n t e  pour c e  p r o d u i t .  

CONCLUSION : 

DI? i'cçon t r è s  comparable à c e  q u i  e s t  o b s e r v é  dans l a  r éac -  

t i o n  avec l e  méthanol,  l e  d i a c é t a t e  3 ,  t o u t  comme l e  monoacétate 4 r é a g i s -  - - 
s e n t  a v e c l e s  i n d o l e s  pour  c o n d u i r e  à un p r o d u i t  de s u b s t i t u t i o n  où l e  

n u c l é o p h i l e  - i c i  l e  noyau i n d o l e  - e s t  f i x é  s u r  l ' a t o m e  de carbone C 
3 

de  l a  q u i n o l é i n e .  



REACTIVITÉ AVEC LES BASES ET LES NUCCÉOSIDES : 

U.1. des buts essentiels de notre travail est l'étude de la 

fixation sur les bases nucléiques du dérivé diacétyle - 3, en quantité suffi- 
sante pour faire les études physico-chimiques et étudier, si possible, 

le mécanisme de la réaction. Sachant que des adduits de la nitro-4 quino- 

léine - 1 avec la guanine et l'adénine ont. déjà été mis en évidence (56,571 

nous nous sommes intéressés à ces 2 bases ; dans une première approche, 

nous avons utilisé la propyl-9 adénine - 65 et la propyl-9 guanine. L'azote, 

en position 9, est bloqué par la fonction propyle par similitude avec les 

nucléosides. Notons que le dérivé propyle constitue une fonction plus 

simple que le ribose, et en plus elle rend ces dérivés plus solubles dans 

les solvants organiques que les nucléosides correspondants. 

Nous avons étudié la réactivité de ces deux bases avec le 

diacétate - 3 dans différenks solvants tels que le méthanol, l'éthanol, le 

trifluoroéthanol, le mélange acétone-eau 8/2, le dioxane, l'acétonitrile 

et le diméthylformamide. Toutes ces réactions ont été suivies par CLHP. 

La propyl-9 adénine 65 réagit avec le dérivé diacétylé - 3 
dans le trifluoroéthanol, nous étudierons cette réaction en détail plus 

loin. Par contre nous n'avons pas mis en évidence de produit de réaction 

entre la base et la quinoléine dans les autres solvants. La propyl-9 gua- 

nine ne semble réagir dans aucun de ces solvants ; la guanine étant une 

molécule cible affirmée du cancérogène, nous avons essayé de la faire 

réagir avec le dérivé monoacétylé - 4 en espérant que la réaction soit plus 

favorable qu'avec le dérivé diacétylé - 3. Nous n'avons pas pu mettre en 

évidence de réaction propre. DIo~is nous sommes donc limités à ces expérien- 

ces préliminaire dans cette série. 



1. REACTION DU DERIVE DIACETYLE 3 AVEC LA PROPYL-9 ADENINE 65 : ,t 

L i  d i a c é t a t e  3 e s t  d i ssous  dans l e  t r i f l uo roé thano l  - 
(19 x 1 0 - ~ h l . ) ,  on a j o u t e  e n s u i t e  l a  propyl-9 adénine 65. La r é a c t i o n  e s t  - 
s u i v i e  par CLHP. 

! I t i b !  I . min 
0 2 8 14 

* l!r n o m e n c l a t u r e  s y s t é m a t i q u e  c o n d u i t  à d é s i g n e r  l e  c o m p o s é  66 co m m e  indiqué, n é a n m o i n s  - 
d a n s  l'analyse d u  s p e c t r e  d e  RMN n o u s  c o n s i d é r e r o n s  l a  m o l é c u l e  c o m m e  étant c o n s t i t u é e  d u  

noyau de l a  q u i n o l é i n e  et d e  l'adénine. Nous u t i l i s e r o n s  l a  n u m é r o t a t i o n  u s u e l l e  d e  c e s  sys- 

t è m e s  e n  a f f e c t a n t  d e s  s i g n e  'Iprimeu l e s  a t o m e s  d e  l'adénine. 



Au bout de 24 heures le diacétate - 3 a disparu, la réaction 

est arrêtée. La séparation sur colonne de silice du brut réactionnel permet 

d'isoler un produit nouveau - 66 qui s'avère très peu soluble dans 1 'eau et 

dans les solvants organiques ainsi que trois autres produits connus 6 ,  58, - - 
51b. - 

66 R = propyle - 

Le rendement de formation du produit 66 est de 1 5  % environ. 

Il est très probable que le rendement réel soit plus élevé, car il est dif- 

ficile d'estimer les pertes durant la séparation de petites quantités de 

l'ordre de 150 mg. 

L'étude du spectre de masse de haute résolution montre un 
+ pic moléculaire à M = 317 qui correspondrait à la fixation de la propyl-9 

+ + 
adénine - 65 (M = 177) sur une amino-4 quinoléine 8 ( M  = 144) avec la forma- - 
tion de deux liaisons covalentes. - 

Le spectre comparé à ceux des produits de fixation du métha- 

nol et des indoles sur le diacétate 3 présente deux nouveautés : l'absence - 
de la fonction N-oxyde (pas de pic M+-16) et la formation de deux liaisons 

covalentes. 

On peut écrire un certain nombre de structures répondant 



à c e s  exigences  dont notamment l e s  4 s u i v a n t e s  : 

d - 
R = propyle 

Le s p e c t r e  de RMN mesuré à 270 MHz dans  l e  DMSO à 60°C ( a f i n  

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

l e s  s t r u c t u r e s  p o s s i b l e s  aux deux s u i v a n t e s  66c e t  66d. - - 

Les s ignaux  cor respondan t  aux p r o t o n s  de l a  c h a i n e  p ropy le  

( 4 , 2 4  ppm, 1'88 pprn, 0 , 8 6  ppm) conf i rment  l a  p résence  de l a  propyl-9 adénine 

6 5  dans  l a  molécule .  - 

Les deux hydrogènes de  l ' a d é n i n e  en  p o s i t i o n  2 '  e t  8 '  s o n t  

v i s i b l e s  sous  l a  forme de deux s i n g u l e t s ,  i n t é g r a n t  chacun pour  un p ro ton  

à 9 , 3 7  e t  8 ' 2 7  ppm ( l e  p i c  à 8 , 2 7  a pu ê t r e  a t t r i b u é  de manière non ambigue 

à l ' hydrogène  p o r t é  p a r  l e  carbone C '  p a r  l a  r é a c t i o n  d 'échange d é c r i t e  
8 ' 

( P .  6 5 ) ) .  







Ces deux protons, qui conduisent à - un signal dans le cas 

de la propyl-9 adénine - 65 substituée, sont séparés ici par 1,l ppm. Des 

cas comparables sont rapportés dans la littérature. LEONARD et Col1 (64) 

on décrit des valeurs proches pour les hydrogènes en position 2 et 8* dans 

ltéthéno-adénosine 42 : 9,46 et 8,86 ppm (spectre mesuré dans l'eau lourde). - 
Les atomes d'hydrogène - 2 et - 5 de l'éthério-adénine méthylée en 9,40 (32) appa- 
raissent à des valeurs de 9,53 et 8,60 ppm (spectre mesuré dans le DMSO-acé- 

- 
tone) . I 1 

R = ribose 

4 2  - 

Les 
& J 
deux doublets a 8,36 et 7,91 ppm sont caractéristiques 

du C -H et C -H de la quinoléine Le triplet à 7,558 ppm est attribué au 
5 - 8 - 

C -H ou C -H de la même quinoléïne. Le multiplet à 7,35 ppm intégrant pour 
6 - 7 - 
3 protons est simplifié après l'addition d'eau lourde, il ne subsiste qu'un 

triplet intégrant pour un proton probablement celui qui se trouve en posi- 

tion 7 ou 6. 

La partie échangeable correspondrait alors à une fonction 

NE2. La structure - a ne peut pas convenir car elle ne présente pas de 

fonction échangeable, on ne retrouve pas non plus dans le spectre de 

signaux correspondant à C -H ou C -H de la quinoléine. Les deux structures 
2 - 3 - 

probables restent donc 66c ou 66d. - - 

+ Li nu m é r o t a t i o n  u t i l i s é e  c o r r e s p o n d  à c e l l e  d u  c y c l e  d e  l'adénine bien q u e  la 

n o m e n c l a t u r e  s y s t é m a t i q u e  c o n d u i r a i t  à n u m é r o t e r  c e s  p o s i t i o n s  r e s p e c t i v e m e n t  2 et 5. 



Deutériation de la propyl-9 adénine 65. 

Réaction avec le diacétate 3 : 

Sachant que l'atome d'hydrogène en position 8 de l'adénine 

est susceptible de s'échanger avec l'eau lourde, il était intéressant de 

préparer un adduit quinoléine/propyl-9 adénine - 66 qui serait deutérié en 

cette position. La comparaison du spectre de RMN de ce produit deutérié 

avec son analogue non deutérié permet d'attribuer de manière non ainbigüe 

les pics dûs à CI H et Cl-H 
8-- 2 -' 

Nous avons traité la propyl-9 adénine - 65 dans l'eau lourde 

à pH = 7 à une température voisine de 80°C en suivant la cinétique de 

L'échange H-D par spectrométrie de RMN : au départ le spectre de la 

propyl-9 adénine - 65 montre un singulet unique à 7,36 ppm intégrant pour 

deux protons attribuables aux deux hydrogènes H et Hg. Après 7 heures de 
2 

chauffage l'échange de l'hydrogène H8 est totale, le pic observé intégre 

pour un seul proton. 

La propyl-9 adénine 65' ainsi formée a été dissoute dans - 
le trifluoroéthanol en présence du diacétate - 3 ; le mode opératoire suivi 

est identique à celui utilisé lors de la réaction de la propyl-3 adénine 

65 avec le diacétate 3. La séparation sur colonne de silice fournit une - - 
poudre jaune dont le spectre de masse haute résolution montre un pic molécu- 

laire à M+ = 318 ( à  comparer à une masse de 317 observée pour le composé 

L'étude du spectre de RMN indique la présence d'un singulet 

à 9,4 ppm alors que le singulet à 8,27 ppm a disparu. Le reste du spectre 

est identique à celui du produit - 66 non deutérié, nous pc,t,vons conclure 

que le singulet à 8,27 ppm qui a disparu correspond au Cl-M 
8 -' 



Acétylamino-12 propyl-3 q u i n o l i n o r 2 '  ,3 '  : 5 ,4 l imidazo  Ll y 2-4 

p u r i n e  67 : 

Pour a p p o r t e r  une c o n f i r m a t i o n  à l a  s t r u c t u r e  proposée ,  nous 

avons t e n t é  de  p r é p a r e r  un d é r i v é  a c é t y l é  - 67 de l a  f o n c t i o n  amine en pos i -  

t i o n  4 en t r a i t a n t  - 66 p a r  l ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e  dans  l ' a c i d e  a c é t i q u e .  

L ' é t u d e  p a r  CLHP e t  p a r  CCM montre un pi-oduit nouveau que 

nous avons i d e n t i f i é  p a r  s p e c t r o m é t r i e  de masse. Le p i c  m o l é c u l a i r e  
+ M = 359 cor respond  à l a  f i x a t i o n  d ' u n e  f o n c t i o n  a c é t y l e .  Nous r e t r o u v o n s  

l a  coupure à m/e =317 e t  t o u t e s  l e s  a u t r e s  coupures  du p r o d u i t  non a c é t y l é .  

Le p r o d u i t  de  d é p a r t  - 66 n ' a  cependan t  pas  complétement r é a g i  

e t  nous n ' a v o n s  pas  r é u s s i  à p u r i f i e r  l e  p r o d u i t  a c é t y l é  pour  l ' é t u d i e r  p a r  

RMN ( p a r  manque de  p r o d u i t )  . 

R = propyle 

Dans l e  b u t  de  p r é c i s e r  l e  mécanisme de  fo rmat ion  du p r o d u i t  

de f i x a t i o n  de  l a  propyl-9 adénine  - 6 5  s u r  l e  cancérogène il e t a i t  u t i l e  de  

s a v o i r  si l a  base  r é a g i t  d i r e c t e m e n t  avec  l e  d i a c é t a t e  - 3 ou s i  un p r o d u i t  

de  décomposit ion e s t  m i s  e n  j eu  à un s t a d e  quelconque de  l a  r é a c t i o n  : 

s o i t  l e  d é r i v é  monoacétylé - 4 q u i  s e  f o r m e r a i t  à p a r t i r  du d i a c é t a t e  3 ,  - 
s o i t  l a  n i t r o s o - 4  q u i n o l é i n e  - 6 qu i  s e  forme dans  l e  t r i f l u o r o é t h a n o l .  



a ) Réaction du dérivé monoacétylé - 4 avec la propyl-9 adénine - 65. 

On ajoute au dérivé monoacétylé - 4 la propyl-9 adénine - 65 

en solution dans le trifluoroéthanol et on suit l'évolution de 

la réaction par CLHP : à aucun moment n'apparait le signal cor- 

respondant à lladduit quinoléine-adénine - 66. 

B ) Réaction de la nitroso-4 quinoléine - 6 avec la propyl-9 

adénine - 65. 

L'étude par CLHP de la réaction du dérivé diacétylé - 3 dans 

le trifluoroéthanol montre que la nitroso-4 quinoléine - 4 apparait 

au début de la réaction puis disparait au cours du temps. 

Nous avons fait réagir la nitroso-4 quinoléine - 6 synthé- 

tisée au laboratoire (p.30 ) avec la propyl-9 adénine - 65 dans 

le trifluoroéthanol et nous avons suivi la réaction par CLHP 

et par RMN. Le dérivé nitrosé - 6 se décompose au cours du temps 

et les pics qui apparaissent dans le spectre ne correspondent 

pas à l'adduit quinoléine-adénine - 66. 

En conclusion : la réaction de la propyl-9 adénine - 65 sur 

le diacétate - 3 semble suivre un chemin différent de celui observé lors 

de 1;i réaction du méthanol ou des indoles avec ce même dérivé 3. - 

On constate que la molécule - 66 possédant la ry'1aîne propyle 

ne cristallise pas . Nous avons été amenés à préparer le déi.ivé méthylé 

correspondant - 68 pour étudier ses possibilités de cristallisation, dans 

l'espoir d'élucider définitivement la structure par radiocristallographie. 

Nous avons répété la réaction dans les mêmes conditions 

que pour le dérivé - 66 porteur de la chaîne propyle. La réaction est plus 

complexe, la séparation est plus difficile et le rendement nettement infé- 

rieur. Le produit obtenu possède bien la structure attendue comme l'indique 

notamment la spectrométrie de masse haute résolution. Le pic moléculaire 



i- 
à M =289 correspond à la condensation de la méthyl-9 adénine - 38 avec une 

amino-4 quinoléine - 8 avec la formation de deux liaisons covalentes. Il 

s'avère que ce produit ne cristallise pas quelles que soient les conditions 

que nous avons utilisées. Nous n'avons pu exploiter plus avant ce produit. 

2. REACTION DU DERIVE DIACETYLE 3 AVEC L'ADENOSINE 69 : amino-12 

ribofuranosyl-3 quinol ino  [ 2 '  ,3 '  : 5,4 1 imidazo [1,2-i] 

purine 70 : - 

N c x ~ ~ ç  nous sommes ensuite tournés vers 1 'étudc: Cle la réacti- 

vité du diacétate 3 avec l'adénosine 69. Se pose alors un probleme de solu- - - 
bilité. La concentration maximale que l'on peut atteindre dans le tri- 

fluoroéthanol, en chauffant la solution à 30°C n'a pas dépassé 15 x 1oa3 M. 

Le diacétate - 3 est ajouté ensuite en quantité stoechiométrique. La réaction 
est suivie par CLHP, elle est complète au bout de 24 heures. 



I l  ~ l ! . l l l i  
O 2 8 14 

min 

Spsi;iize de CL/# à It =24- h 

70 R = r i bose  
- 



La séparation sur colonne de silice perrnet d'isoler 6, 58 et - - 
51b. Outre ces trois produits connus (formés dans le trifluoroéthanol), nous - 
avons séparé une fraction contenant un produit nouveau 70 et l'adénosine 69 - - 
n'ayant pas réagi. 

Parmi les différentes techniques de séparation,que nous avons 

essayées seule la cristallisation fractionnée acétate d'éthyle-méthanol 6/4 

nous a permis d'obtenir le produit pur. Notons que c'est un produit très 

peu soluble dans l'eau et les solvants organiques. 

L'étude du spectre de masse haute résolution montre un pic 

moléculaire à M+ = 407 qui correspondrait à la condensation d'une molécule 
4- + d'adénosine 69 (M = 267) avec une amino-4 quinoléine 8 (M = 144) avec la - 

formation de deux liaisons covalentes. 

L'étude par spectrométrie de RMN à 270 MHz (en chauffant à 

60°C pour dissoudre le produit) montre un spectre dont la partie correspon- 

dant à la quinolêine et à l'adénine est presque identique au spectre du 

produit de fixation de la propyl-9 adénine -- 66 ; seul le signal du proton 

en position CI--H de l'adénine est déblindé du fait de la proximité du 
8 - 

ribose. 

- 
R = ribose 





Les 3 f o n c t i o n s  hydroxyles  e t  l e s  6 p r o t o n s  du r i b o s e  s o n t  

p ré sen t s ,  l e u r  v a l e u r  e s t  en  accord  avec c e l l e  t r o u v é e  dans  l a  l i t t é r a t u r e .  

Les 2 d o u b l e t s  échangeab les  à 5,34 e t  5,00 ppm s o n t  a t t r i b u é s  respec t ivement  

à Cu2-OH e t  C1I3-OK, l e  t r i p l e t  à 4,86 ppm également échangeable  e s t  a t t r i -  

bué à C u  -OH. Le d o u b l e t  l e  p l u s  déb l indé  à 6,05 ppm correspond au  C l '  -H. 
5 - 1 - 

Les p r o t o n s  en  p o s i t i o n  C l t  -H . C l '  -H e t  Cl '  M r é s o n n e n t  sous  forme de  3 
2 -  ' 3 - 4-- 

m u l t i p l e t s  à 4,53 ; 4 , 1 6  ; e t  3 ,95  ppm. Les deux rnul ' t ip le ts  à 3,64 e t  
* 

3,57 ppm, cor responden t  aux deux p ro tons  de l a  f o n c t i o n  C l t  -H du r i b o s e .  
5 -2 

Nous pouvons c o n c l u r e  s a n s  aucune arnbiguité que l ' a d é n o s i n e  

69 r é a g i t  avec  l e  cancérogène de  l a  G;ne  manière que l a  propyl-9 adén ine  - 
65 pour  donner un p r o d u i t  de s t r u c t u r e  comparable. - 

R = r i b o s e  

En résumé tous  l e s  d 6 r i v é s  de  l ' a d é n i r i e  é.t;udiés r é a g i s s e n t  

de l a  mêne maniSre a v e c  l e  d i a c é t a t e  - 3. Les p r o d u i t s  obteni ? r responden t  

à une double  a t t a q u e  m e t t a n t  en  j e u  l e s  atomes d ' a z o t e  nuciCopFiiles 1 e t  

6 .  Toutes  l e s  données s t r u c t u r a l e s  des  p r o d u i t s  de r é a c t i o n  concordent  mais 

e l l e s  ne  p e r m e t t e n t  p a s  de c h o i s i r  e n t r e  l e s  deux t y p e s  de s t r u c t u r e s  

* Dans  l a  n u m é r o t a t i o n  u t i l i s é e  p o u r  d é c r i r e  70 ,  l e s  . a t o m e s  d e  l a  p a r t i e  a d é n i n e  s o n t  - 
a f f e c t é s  du s i g n e  ' l p r i n e l '  c e u x d u  r i b o s e  du s i g n e  l l s e c o n d e " ,  c e u x  d e  l a  q u i n o l é i n e  n e  p o r t e n t  

p a s  d ' i n d i c e .  



REACTION DU DERIVE DIACETYLE 3 AVEC L'AMINO-2 PYRIDTI\IE 71 : - - 
N-oxyde de 1 ' ami no-4 (ami no-2 pyri d i  nyl ) -3 q u i  no1 éi  ne 72: - 

Ncus avons  conclu  précédemment que l ' a d é n i n e  r é a g j t  avec l a  

ciuirioléjnc p a r  s e s  deux f o n c t i o n s  : l ' a z o t e  h é t é r o c y c l i q u e  en p o s i t i o n  1 

e t  1. ';iminc e n  p o s i t i o n  6. 

Dans l e  b u t  de conf i rmer  c e t t e  hypothèse  e t  de g é i i é r a l i s e r  

c c  t t e  r \ i a c t i o n ,  nous avons f a i t  r é a g i r  l e  d i a c é t a t e  3 avec  1 'amino-? p y r l -  - 
d i n c  - 71, composé b i f o n c t i o n n e l ,  comportant  une f o n c t i o n  amine en cc d ' u n  

üz jLe  c y z i i q u e  e t  j o u a n t  en quelque s o r t e  l e  r ô l e  d ' u n  analogue s t r u c t u r a l  

dc  1 ' adéii ine . 
Le d i a c é t a t e  3 e t  l1amino--2 p y r i d i n e  71 sor:, l i s s o u s  dans - - 

1c  t r i r7uoroEthano l  ( 2  x ~ o - ~ M ) .  



I d  1 1 m i n  
O 2 8 

Lc p r o d u i t  m a j o r i t a i r e  q u i  a p p a r a i t ,  au  début  de l a  r é a c t i o n ,  

s u r  l e  s p e c t r e  de  CLWP e s t  l e  d é r i v é  monoacétylé 4. La r é a c t i o n  évolue  - 
rapidement  e t  e s t  terminée a u  bout de 5 heures .  La sépar-at-  s e  f a i t  s u r  

g e l  de  s i . l i c e .  

a f  N-Oxyde de 1 'am-ino-4 (anlino-2 pyridinyl l-3 quinoléine 72: - 

Une poudre jaune a é t é  i so lée . .  Son é t u d e  p a r  spec t ro rnè t r i e  
+ 

de masse h a u t e  r é s o l u t i o n  montre un p i c  m o l é c u l a i r e  3 M = 252 q u i  c o r r e s -  



porid 2 la condensation d'une amino-2 pyridine 71 sur une amino-4 quinoléine - 
+ 

mono-oxygénée. La coupure à m/e = 236 (M -16) confirme la prSsence de 

l'oxygène sur la molécule. Ceci nous permet de proposer deux structures 

A et B. - - 

Le spectre de RMN à 270 MHz nous a permis d'identifier ce 

produil; et de lui attribuer la structure - B. Le singulet à 8,55 ppm caracté- 

ristique du C -H est en faveur de la fixation de l'amirio-2 pyridine sur 
2 - 

j e  c n i b o n e  en postion 3 de la quinoléine. 

Notons aussi la présence de deux signaux échangeables à 

C,2G r t  E,47 ppm, integrant respectivement pour un et deux protons, que 

ri ci:^ avons attribués au WI-1 de la pyridine et à la fonction amine en 4 de - 





i ,es p r o t o n s  en p o s i t i o n  8 e t  5 de l a  q u i n o l é i n e  r é s o n n e n t  

solis l a  forme de deux d o u b l e t s  à 8 , 4 2  e t  8 , 2 2  ppm a l o r s  que l e  p r o t o n  en 

pos i  Lion 6 résonne  s o u s  forme d ' u n  t r i p l e t  5 ' 7 , 6 3  ppm, I,e d o u o i e t  2 6 , 7 3  

-?ni correspond au C' -H de l a  p y r i d i n e  a l o r s  que l e  d o u b l e t  d é b l i n ù r  à 
3 - 

8 ppin c:;i a t t r i b u é  au  C '  -H en  p o s i t i o n  p a r  r a p p o r t  à l ' a z ~ t e  h6t<i.çL:y- 
6 - 

c l i q u c .  

La t e c h n i q u e  de  1 ' i r r a d i a t i o n  nous a permis  d' i d e n t i f i e r  

les di1 t *i\s p r o t o n s .  

L ' i r r a d i a t i o n  du t r i p l e t  à 6 , 6 6  ppm e n t r a î n e  l a  d i s p a r i t i o n  

doub le t  co r respondan t  au C '  -1-1 e t  l a  fo rmat ion  d ' u n  s i r igu le  t ,  c e  t r i  p l e t  
6  - 

es tdonc a t t r i b u é  au CI5-H. 

1 , I i r r a d i a t i o n  du C '  -H e t  C '  -H de l a  p y r i d i n e  e n t r a f n e  l a  
3 - 5  - 

du rnul t ip1e . t  à 7,57-7,45 ppm intégran-l ;  pour  deux prot;ons, 

1 k ~~i-.leinen-1; modi f i é  a p r è s  l ' i r r a d i a t i o n  du C -FI e t  C -H de l a  cjuino- 
5  - 7 - 

c i  C;G x t u l t i p l e t  est  donc a t t r i b u a b l e  a u  C l  -H de l a  p y r i d i n e  e t  au 
4  - 

CF--1-1 de l a  q u i n o l é i n e .  
/ - 

D ' a p r è s  c e s  données s p e c t r o s c o p i q u e s  nous proposons deux 

s 1;i-l *?,lires a e t  b.  - - 

Les v a l e u r s  des  déplacements chiiniques des  pro+ du prmdui t  

7 2  - - SOCT; comparées a v e c  ceux de l 'amino-2 p y r i d i n e  71. 11; ~i t r è s  peu 

r l i?fércnts .  Seul NI-H du 72 e s t  fo r t ement  d é b l i n d é  : 8 , 2 6  91 ,a l i e u  de - - 
4,75 pprli* 

Par  a i l l e u r s  l a  v a l e u r  du déplacement du protori  eri posr t i o n  

C i ~ ~ c c s q t i e  t o u j o u r s  l a  même dans  l e  c a s  de  l 'arnino-2 p y r i d i n e  71, de -- 
I'alicyi-rrnino-2 p y r i d i n e  73 e t  du p r o d u i t  - 72 (8,09- 8 , 0 7  e t  8,00 ppm) :-liîr's 

que ce p r o t o n  e s t  b l i n d é  dans  l e  c a s  d e . l a  N-méthyl 0x0-2 p y r i d i n e  74 - 
( 7 , 3 1  ppn,) ,  





C?z données sont en faveur d'une structure dc  type ù - . p i u t ô t  

que c ,  - La comparaison des valeurs des constantes de coupîage v:i dans ic 

nCine sens : la faible valeur observée pour une des cocetsnttis 6gaic à 5Mz 

n'est compatible qu'avec une structure de type aminopÿridinc " 

b )  Nous avons isolé un deuxième produit peu polaire et 

peu :,olublc (coxrie 1 'adduit avec l'adénine - 66) dont l'étude cri spcctr-O- 
f 

méLv3.e de masse montre un pic moléculaire à M = 234 qui pourrait corres- 

pondre Q la condensation de l1amino-2 pyridine 71 avec une amino-4 quino- - 
Iéine -- 8 avec la formation de deux liaisons covalentes comme dans le sas 

P 

de l'adduit avec l'adénine - 66. Nous ne disposons pas actuellement de 

quantAt6 suffisante de produit pour en faire l'étude par RMN. 



La strwcture de ce produit est probablement identique à celle 

de l'adduit avec l'adénine G 6 .  - 

C )  Azoxydi qui noléi nes 51c - 

Le '-~c~isième produit isolé se présente sous la forme d'une 
+ poudre rouge. La spectrométrie de masse montre un pic moléculaire M = 

332 correspondarit 5 la condensation de deux quinoléines liées par leur 

fonction amine en 4 ; la molécule est trioxygénée. Les différentes coupu- 

Tes à m/e = 316, 300 et 284 correspondent à la perte successive des oxy- 

gènes. 

Ce produit est assez soluble pour pouvoir se prêter à une 

étude par spectrométrie de RMN. Le spectre ne présente pas de signaux 

échangeables. 

Le proton le plus déblindé à 9,03 ppn correspondrait au pro- 

ton en position 5 proche de l'oxygène de la fonction azoxy les deux multi- 

plets à 8,78-8,48 pprn et 7,97-7,75 ppm intégrant l'un 6 protons et l'autre 

pour 4 protons ainsi que le doublet à 8,25 intégrant pour 1 proton sont 

attribués aux autres protons des deux quinoléines. 

L'absence de signaux échangeables et le nombrc de protons 

sont en accord avec la str~icture d'une bisquinoléine liées par un pont 

diazo . 





Rernaryuons que cette structure a été proposée par divers 

auteurs pour l'un des nombreux dimères obtenus par traitement du 4-HAQO 

2 en milieu basique ou par la liqueur de Fehling, mais aucune description - 
précise en RKN notamment n'est rapportée ( 6 2 ) .  





Nous avons examiné le comportement du diacétate - 3 dans 

diverses coriditions réactionnelles. Dans tous les cas un certain nombre de 

produits de réaction ont été isolés et caractérisés. Toutefois, en raison 

essentiellement de l'instabilité du produit de départ et de certains pro- 

duits de réaction (par exemple le monoacétate - 4 ou la nitrosoquinoléine 

6) nous ne pouvons jamais établir un bilan global de réaction qui rende - * 
compte de la totalité du produit mis en jeu . Ceci constitue une limitation 
pour proposer des mécanismes réactionnels qui permettent d'interpréter les 

observations faites. Rappelons à ce propos que la littérature fournit très 

peu de données sur la réactivité du composé - 3, hormis le mention de sa 

grande instabilité : thermique, à la lumière et à l'air, conduisant à la 

libération spontanée d'acide acétique, ce qui avait été interprété par des 

ruptures homolytiques au niveau des liaisons N-O des deux fonctions acétate 

(46). 

Au cours de ce travail, nous avons montré que selon les 

conditions réactionnelles utilisées, le diacétate - 3 peut-être le siège de 

reaction très variées (tableau 1 ) .  Très schématiquement, on peut les clas- 

ser en deux catégories : 

- Celles qui se font par l'intermédiaire du monoacétate 4. - 
- Celles qui ont lieu directement sur 3. - 

S'ajoutent à ces réactions celles qui sont moins sélectives 

et relèvent de l'instabilité générale du produit (par exemple, la formation 

des divers types de dimères de quinoléine ) .  

REACTIONS QUI METTENT EN JEU LE MONOACETATE 4 : 

Des études mécanistiques an-térieures, réalisées essentiel- 

lement par M. DEMEUNYNCK et M.F. LHOMME (63) dans le laboratoire avaient 

montré que la fonction acétate d'hydroxylamine en position N-1 est plus 

réactive vis-à-vis des nucléophiles et des bases que l'acétate d'oxime en 

position 4. Les amines, les thiols, les bases hydroxylées conduisent au 

............................................................................ 
* A cette limitation s'ajoute le fait que nous avons toujours d û  travailler sur de faibles 

quantités pour d'évidentes raisons de sécurité. 



TABLEAU 1 1 5 . f35 - 



monoac6tate 4 q u i ,  s e l o n  l e s  c o n d i t i o n s ,  évolt!e, p l u s  ou nioins rapidement  

v e r s  des  melanges complexes. 

O-CO-CH 
N' . .  

1750 cm-' 
NU 

__I__.9c 4- N U-C -CH3 
Il 
0 

3 - 4 
Nous montrons i c i  que c e t t e  r e a v t i o n  bt: p3-oduit t r è s  vrai- 

semblablement avec un n u c l é o p h i l e  p l u s  f a i b l e  coninle l e  méthanol.  En e f f e t  

l e s  mélanges r é a c t i o n n e l s  obtenus  dans l e  méthanol ( r é a c t i o n  (1)) s o n t  t r è s  

corn,7ar.-irti CF, que L'on p a r t e  du monoacétate 4 ou Su d i a c é t a t e  3, c e  q u i  - 
l a l s s c  st j~~pi7si3r que - 4 e s t  b ien  un in term6dial r .c  c?a.is l d  r é a c t i o n  de 3 ( b i e n  - 
q u ' à  il~.r,ii~ rz~rnent, on ne p u i s s e  l e  d é c e l e r  dans  l e  mélange r é a c t i o n n e l ) ,  

Dans l e s  deux c a s  l e  p r o d u i t  majeur obçer.vé e s t  l e  p r o d u i t  

de  s u b s t i L i ~ t i o n  dans l e q u e l  l e  nucléophile-OcII e s t  fixé s u r  l ' a t o m e  de 
3 

carbone C-.3 de  l a  q u i n o l é i n e .  

Quand l a  r é a c t i o n  e s t  menée dans  l e  méthanol ,  mais en g r é -  

s e n c e  d ' u n  ï iuc léoph i l e  a j o u t é ,  l e  mé-thyl.indo1-e ( r é a c t i o n  ( 4 ) ) ,  on o b t i e n t  

également des mélanges r é a c t i o n n e l s  compûrables 2 p a r t i r  d e s  deux a c e t a t e s  

3 e t  4. On obse rve  e n  o u t r e  l a  fo rmat ion  du cornposé 62 dans  l e q u e l  l e  noyau - -. - 
i n d o l e  e s t  f i x é  s u r  l a  q u i n o l é i n e .  

Ces r é s u l t a t s  s o n t  i n t e r p r é t a b l e s  s u r  Xa base  du mécanisme 

s u i v a n t  : 

iU- O k c  N 

+ -3% a 

OAc OH 
a 
J 4 
7 - 

f 

0- 
62  - 



Sii ~ i ~ e t  d e s  r6su:Ltats de  t y p e  so lvo ly t i .que  s u r  l e  comporte- 

nient du  !nonoai-Ci;ate 4 ob tenus  au l a b o r a - t o i ~ e  :)ar; ??, I;:;llEUN'fNCK v o n t  dans - 
1 K I  ï ; l e s  mesures c i .né t iques  e t  Lei; eli-c+;s ri-. so1vc;int montrent  

que -4, r é a g i t  de  manière i o n i q u e  e t  que 1'viîc;crnhl.i: es1 i n t e r p r é t a b l e  p a r  

l e  passage p a r  un i n t e r m é d i a i r e  de t y p e  ni t ré i l ium ( 2 . ~ ~  vii;ei;::e de d ispar i -Lion 

de - 4 dans ilne s é r i e  de solvar?:ts : é t l iüno l ,  i ~ é t h ~ i ~ o - ! ,  +:L-ii'l.i~oroéthariol, rné- 

laii:;,~:; cc,ij.-acé.tonc, obé i - t  à l a  l o i  de Winsteiri Log ;\ =: III Y ) ,  Er1 ouiire l a  

J ~ & 3 , : ; ' ~ : ~ . ~ ~ !  d e  .2 est t r 6 s  é l e v é e  (.t %- 3 G  riln d a ! s  I *  1?5-tl-ianol), dans l a  -- 
inc:;i.:i.c: r.,;.i 1 ' i o r l i s ~ - i . t i o ~ l  C S ~  a s s i s t é e  p a r  1û présencc  dc Lü . r o i ~ ~ - t i o n  N-oxyde 

( o n  roii.i;oii~ doric q u ' i l  ne s o i t  pas  poss i .b le  dt: tl&i.,el cr. l e  riionoacCtate 2 
~ ; ! i : , , ; i , :  ? ... c::;!-. rr:is i:n rGacti.ori dans  1.e rné-tkiaiiol j ,  

L ' a t t a q u e  du nié thyl indole  en  posi t i .or i  13 , s i t e  de  r é a c t i o n  

i 1v'2 E 1 e c t r o p h i l . c ~  e s t  b i e n  en  accor(3 a\'i)c ce m6cariisriie. Ce r~éçill- 

t:i t (O;-:  :> l , i ? . t i .~ i i  de - 62)  i ~ ~ p u i e  1 ' hypo.thèçe mécariis t-i.clue 6ilailc:ée. 

Notons que ce même rnécar~isrne permet d ' i n t e r p r é t e r  l a  forma- 

'; i .:!: .: : ;,; :.,di~i -!; ~ 1 ~ 3  r.i?actfion 72 avec  1 ' aminopyric!ir:e, Gien que l e  s o l v a n t  -- 
i-:r ~ C L ; ,  p l ~ ~  :l.e méthanol. Ltaminopyridi^ie en excL;s joiie à l a  f o i s  l e  r 6 l e  

ijtnl;:?:!l; ci:: (icz:;acetyla.tion pour  o b t e n i r  4 e-i; l e  r6le d i  ager.i4c :le s ~ i b s L i t u t i o n .  - 

S i  l e  inéthanol e s t  remplacé p a r  1.e t r i f i u o r o é t h a n o l ,  s o l v a n t  

pc.i.1 c-~::c.iéopliile iriais à f o r t  pouvoir  i . on i san t ,  l a  réac-Lion devier i t  p l u s  corn- 

p i .cv~:  : I.e C r i î l u o r o é t l ~ a n o l  n ' est; probablenien l; pas assez nuc l&opl i i l e  pour  

? ,T ;~ '  ,::..!'oi-:!lei. 4 en 3, rnais i l  indui.r,ci.i t ilne s5r.;.r dc ; . ,5actionç corrduisc?nt 
.- - 

. 
rioLii::ir!ieiî t a J.;J r l i t . ~ ~ o s o t : i ~ i n o l é i n e  -- 6 e  I; au p r o d u i  -I. r*Qarrarig& -- 513. Bien que 

r i i~ .<s  ne ~;3:joi?s p a s  Cri  riiesur-e de p ropose r  un 111t;çaiii~;nic: p r 6 c i ç  pour c e s  ï éac -  
? ,  

+ b .,. r . a i ?  c ~ r  i; v r a i  semblable  que l a  fonccic>r; occ c t i t e  é ~ i  PI--1 présen-t;e une 

< ;_;i,:,a;.~;>Le à ce:il.e du rnono;-icE-ta-Li. - 5, Ce (:ciinpo.-.."a t r è s  r é a c t i f  

c.c.,r~r'!:ii. >,.:Lon 1 . c ~  concli.t;ions 3 l a  rii-troi;oc;uirio.L&i.cc -- 6 ~ : t  ; '1-iydroxy:Lamine 
f' 

d<. ( i 2 .  1s.:) * -- 



Un schéma v o i s i n  t r a n s f o r n i c r a i t  l e  d i a c e t a t e  3 e n  n i t r o s o -  - 
1 yuirioliiirme - O ; pnr. coriirc. ILI format ion d u  p rod i l i t  de réa i rangernent  e s t  p l u s  

cuic,pitxc," : i.1.k iiri,[)liquc-rai t 5 la f o i s  uiie rCt1i1ct.1.011 en I i -1  e t  une ionisa- .  

t ior i  L;LU ~i t> LI? rc leur i r i ter r ic  e t  r6arr;ingemeilt en  DI-4. 

Er? ? '6- tnt  ac tue l . ,  il 1-~ous t$st imposs ib le  de p t a c i s c r  lc mécanisme. 

Iti.:iIC'I'IUNS MISTSANT EN J E U  L15 CARAC'FXRI:' IITl~ONCT TONNEL DCI 

!.,a r-i:act;.iuri 1.a pl.113 i1oiivel1.c ot):icr.vce concerne ].a foi-mation 

(3u c;ystèiiic !.ici-itr:.icycli qi.!c GG avec les c3iSrivi.s iic: 1. ' a< ié i l i  n c .  Ce kte  r é a c t i o n  

L? l i t . l i i  e:i E ~ O ~ V I L I ! ~ ,  11011 r111~16c)pl.iile (réncl;ic>n 5). 

0ii peut; p ropose r  i i i i  mGcanisinc de îo17riini;: . : . i  en supposan t  
. . 

i i : G.!,;ij.)c e s t  iinc: adcli. l;i.ori ili1c1.6o[~hi~le i fe " t;ype Michael" d e  

l ! ari!i~ic i\i-6 dr: L ' iidéiiiiin s u r .  1.e carboric C-2 tic. l n  q i ~ i  iio1.Cine. On s a i t  que  

1.a r6ac  ti.vf ti: tic 1 ' a c é t a t e  d'hydr.oxylarnine en M.--% e s t  t r è s  6 l e v é e  pour l e  

1 1  , -. s i 5" ( p .  10) . Son 61 inii n c l t ~  or1 .;cri vit: de 1 ' i o n i s a t i o n  de  
- 

1 ' ci; t,er d kLy dr-oxyla!iiirie en 4 ,  conccrt .ée avec 1 ' a t k a q u c  i n t r a r n o l 6 c u l a i r e  

de 1 'atc)n~e ( l ' a z o t e  PI-1 c!e l ' adén ine  r e n d r . a i t  cor;~y)lc: de  la fo rmat ion  d ~ i  sys -  

iètnc pe r . t acyc l iq~re .  



Si. Ln première  a t t a q u e  de  1 ' adén ine  i rnpl lqcs  1. 'ôtome d ' a ~ o t e  

cyii (;:AC K--1 e t  non IV-6, on o b t i e n t  1 ' a u t r e  isomère de 66. -- 

i:emarq~!ons que c e  mécanisme e s t  t r è s  cornliai-able a  ce q u i  a é t 6  

prc~posé  pour l a  fo rmat ion  d '  "éthéno-ridénosiii :', (p, 1 2  j . 

A'C;'C!I.'lTIBN DE DIMERES DE QUINOLEJNE 1 - -- - -- - 

A S i v e r s e s  r e p r i s e s  ( r é a c t i o n s  (1) , :<II: P , 5 (6)), 

i:u~,.. LI. .I.,. : i ; . I .ë  ries coniposés peu s o l u b 1 . e ~  qui. 011-t 6-i;h par spc:;k:..(;.-. 

n;S Li,? c: c..: ;:i~?:.::~e, II s ' a g i t  de  mélanges d  ' azoquirio?Gir;r:s rricno- ; cli- ou 
S .  

;-,i':p! " ' ,  .:JI(;CJ-C. . , . "  - ,  
, .- ,. 5% . ... . x->L: r2r: p y r i d a z i n o  (3,4-c ; 5,6-c ' ) qc~~- ; - , :  :I ries ~j>:;~g:::?ces 59 

L ' o t t e r i t i o n  de  c e s  deux t y p e s  de d-~rnLr.cs u p a r t i r  du d6r rvé  

chi-.iyc:rcxylé - 2 û f a i t  l ' o b j e t  de  p l u s i e u r s  p u b l i c a t i o n s  souven t  corifuses 

(61, 5;) 0 5  Ics  rcndernents s e  s i t u e n t  e n t r e  2 e t  10 X. Lee niGcanismes propo- 

s é s  ,:i2 ces a u t e u r s ,  i n d i q u é s  c i -dessous ,  s o n t  s o i t  ioillqrle:;,  soi^ r a d i c a -  

l al rn 
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Dans nos  c o n d i t i o n s  r é a c t i o n n e l l e s ,  l e  di.i*ivé d ihydroxy lé  2 - 
p e u t  se  îorrner.  L ' o b t e n t i o n  d e s  dimères e s t  riortriale c t  nous r i 'avons pas 

cherche  à l e s  é t u d i e r  davantage.  

En conc lus ion  : En l i a i s o n  avec  l e  problème de l a  cLiric6rogiizèse chimique 

p a r  l e  N-oxyde de  n i t r o - 4  c lu inolé ine ,  deux résu l - t a  Li., rna j e u r s  peuvent  ê t r e  

s i g n a l é s  d a n s  l ' e n s e m b l e  de n o t r e  t r a v a i l  : 

. id;! r2zzt: ion d.i.asétate, g!ij .  met e n  ,juu i~-:oiiozcétate coinme 
. . ~n-i;ei.!iic:;:~.airr x ~ ~ i i d  co;:lp.L:: ,,es r é s u l t a t s  ob tenus  5 cc. ,~c.,I;.. ,!:lrls l':iden-t;ifica-- 

ti .on di, a d u u i t s  du cancCi-ogène avec  l e s  b a s e s  nuc l6 igues  : 54 e t  55. - - 



2 ,  Es.: ,ii:icé-l;ate r é a g i t  de  manière bif'o!*<:i ..i ::nr,r.T!ci avec le noyau de 

1 t *. , A , . , L L ~ . ~ . I Î ~  ,J :, . :,:;tir c o n d u i r e  à un s y s t è m e  pen.tacycl..l q ~ t r , ,  J.i se ra  r r é c e s s a i r e  de 

vn i l i  s i  ce t-te r é a c t i o i ~  se  produ i t ;  égalenierit: nvcc Li:.? ;r~ci.dei; 1-1ucl.G.i ( lues.  
. . 

I,c: prsùui  t ûrial.cigue p r é p a r é  à p a r t i r  de :Li3 .:-:SC>:,!: .ici:;,ic,,;ine poi;r.r%rj 3 t re  

ui;-i 1 i.:;; cooiiriie t;érrioin p o u r  nieiier c e t t e  6 t u d e .  





METHODES D'ANALYSE 

La séparation des produits a été effectuée par chromatogra- 

phie sur gel de silice KIESELGEL 60 ; 0,063-0,200 mm MERCK et à l'aide d'un 

appareil de type Duramat CfG (basse pression) MERCK utilisant des colonnes 

LOBAR prêtes à l'emploi (gel de silice 60 ; 0,040-0,063 mm). 

6 

Leur pureté a été vérifiée par chromatographie sur couche 

mince (CCM ; gel de silice F MERCK) et par chromatographie liquide à 
2 54 

hautes performances (CLHP ; colonne de phase inverse C WATERS ; appareil 
18 

WATERS équipé de deux pompes M 6000 et d'un programmateur de gradient 

M 660). 

Nous avons utilisé les conditions suivantes : 

Solvant A : H20-H PO pH = 2,5 ; solvant B : MeOH-H O 5 % avec le programme 
3 4 2 

linéaire de 10 à 100 % de solvant B dans le solvant A, en 10 mn avec un 
3 débit de 2 cm /mn. Le déroulement du papier est de 0,5 cm/mn. Les composés 

sont caractérisés par leurs temps de rétention et par le rapport R de la 

DO à 254 nm (sensibilité 1) sur la DO à 365 nm (sensibilité 0,2). 

Les points de fusion ( F )  ont été pris à l'aide d'un appareil 

TOTTOLI et sont donnés sans correction. 

Les spectres de RMN ont été enregistrés sur les spectro- 

mètres BRUKER WP 60, WP 80 et WH 270 à transformiede FOURIER. Les déplace- 

ments chimiques sont donnés en ppm par rapport à l'hexaméthyldisiloxane 

pris comme référence interne. Les spectres sont décrits avec les abrévia- 

tions : s = singulet, d = doublet, t = triplet, m = multiplet. 

Les spectres de masse (SM) ont été réalisés sur des spectro- 

mètre RIBER MAG 10-10 et spectromètre VARIAN MAT 311 avec couplage CGL. 



Les spectres d'absorption infra-rouge (IR) ont été enregis- 

trés sur un spectrophotomètre PERKIN-ELMER 237 .  

Les spectres d'absorption (UV) on été enregistrés sur un 

spectromètre BECKMANN DBGT. 



1 ,  S Y N T H E S E  

Ncus avons employé l a  méthode dlENOMOTO e t  Col l .  (47) l e  

N-oxyde de l a  n i t ro-4  qu inolé ine  1 commerciale ( l g ,  5 ,26 mmoles) e s t  solu-  - 
3 

b i l i s é  dans l ' é t h a n o l  absolu (100 cm ) par  l é g e r  chauffage (50°C). On 

a j o u t e  e n s u i t e  l ' a c i d e  ascorbique (5g,  28 ,4  mmoles) p u i s  1 5  cm3 d ' un  

mélange ammoniaque-eau (1 :1 ,  v /v) .  On a g i t e  vigoureusement pendant environ 

15mn. Le p r é c i p i t é  jaune formé e s t  f i l t r é ,  l a v é  p l u s i e u r s  f o i s  avec une 

s o l u t i o n  d i l u é e  d ' ac ide  ascorbique dans l ' e a u  p u i s  avec l ' e a u  s eu l e  e t  

séché  sous vide (0 ,8g  - 86%). 

CLHP = 3 , 5  cm R = 0 ,32  

F : 202OC ( L i t t .  212OC (47) ; 210°C ( 6 9 ) ) .  

I R  ( X B r )  : 2850 (bande t r è s  l a r g e  NH ou OH)  ; 1605 e t  1545 ( A r )  ; 

1355 ; 1210 ; 1150 ; 1045 ; 985 ; 755 ; 725 cmV1. 

Masse : m/e = 176 (M') ; 175 ; 174 ; 160 (M'-O) ; 159 ; 144 ; 129; 

116 ; 114 ; 104 ; 101. 

RMN (DMSO d6, DC1 6 N ,  60 M H Z )  : 8,60 ( l H ,  d ,  J = 8 HZ, C H )  ; 8 , 4 0  2-- 
(lH, m ,  c5- g)  ; 7,50-8,05 (3H, m, Cg-H, - C 7-- H, C 8 -H) - ; 6 ,80  (111, d ,  

J = 8  Hz, C H ) .  
3-- 

UV(HC1N) : 1 nm ( E )  : 232 (18000) ; 340 (17000).  
max 

On a j o u t e  l e  dér ivé  hydroxylé 2 (400 mg, 2 ,27  mmoles) h un - 
3 

mélange d 'anhydride e t  d ' a c i d e  acé t ique  (respect ivement  5 e t  1 , 5  cm ) re- 

f r o i d i  dans un bain de g l a c e ,  Qn main t ien t  l ' a g i g a t l o n ,  sous atmosphère 

d ' a z o t e  j u squ ' à  d i s s o l u t i o n  complète du p rodu i t  de dépar t .  La s o l u t i o n  

e s t  e n s u i t e  versée  dans 20 2 30 cm3 d ' e a u  r e f r o i d i e  dans un mélange glace- 



acétone,  avec une ag i t a t i c r i  vigoureuse.  Le p r é c i p i t é  beige obtenu e s t  

f i l t r é ,  l avé  à l ' e a u  e t  séché sous vide (65-70 %).  Le dér ivé  d i a c é t y l é  

3 e s t  c r i s t a l l i s é  dans l ' é t h e r  anhydre. - 

CLHP = 5 , 2  cm R = 0 , 2  

F = 110-ll l°C ( L i t t .  : llO°C (46)  

I R  ( K B r )  : 1805 e t  1750 (c=o) ; 1515 ( A r )  ; 1545 ; 1460 ; 1415 ; 1360; 

1215 ; 1175 ; 1150 ; 1005 ; 945 ; 845 ; 765 ; 760 cm-'. 

Masse : m/e = 260 (M') ; 218 ( P l t - 8 - c ~ ~ )  ; 202 (M+-2nC'  CH^) ; 176 ; 

174 ; 160 ; 144 ; 143 ; 129 ,; 128 ; 116 ; 115 ; 102. 
Ii- 

RMN ( C D C 1 3  , 60 MHz) : 8.30 ( 1 H ,  m ,  C -HI 7,10-7,40 (3H, m .  
5  - 

C H ,  C -H e t  C8-E) ; 6 , 9 5  (lH, d ,  J = 8 , 5  Hz, C2-!) ; 6 ,25  ( 1 H .  d ,  
6-- 7  - 

J = 8 , 5  Hz, C -H)  ; 2,20 e t  2 ,35  (2H, 2 s ,  CO-CH3). 
3  - 

UV ( E ~ O H )  : h m a x  nm : 260 ; 350. 

1. AVEC LE THIOPHENOL : 

1 3  r.:: (0 ,05  mmole) de d i a c é t a t e  3 s o n t  d i ssous  dans 0,5crn 
3 

- 
de DMSO pu i s  on a j o u t e  6  p l  ( 0 , 0 5  rnmole) de thiophénol .  La r é a c t i o n  e s t  

s u i v i e  pa r  CLHP. 

2. AVEC LA PIPERIDINE : 

10 mg (0 ,038  mmole) de d i a c é t a t e  3 s o n t  dissous dans O ,  lcm 
3 

- 
de DMSO puis  on a j o u t e  4  p l  (0 ,038  mmole) de p ipé r id ine .  La r é a c t i o n  e s t  

s u i v i e  pa r  CLHP. 



Daris l e s  deux cas  il y a  appa r i t i on  s u r  l e  chromatogramme 

de CLHP un t r i p l e  p i c  reproduct ib le  e t  c a r a c t é r i s t i q u e  de ce produi t .  

CLHP : (3,7-3,8-3,9 cm) R = (0,65-0,76-0,77) 

Etude en RMN : 

20 mg (0,077 nmole) de d i a c é t a t e  3  s o n t  dissous dans - 
0,06  cm3 de DMSO d6 on a jou te  0.01 cm3 (0 ,097  mmole) da thiophénol à l a  

so lu t ion .  La r éac t ion  s ' e f f e c t u e  dans l a  sonde s t a b i l i s é e  à +30°C. Le spec- 

t r e  e n r e g i s t r é  après  5  mn de r éac t ion  e s t  l e  su ivan t  : 

RMN (DMSO d6, 60 MHz) : 8 ,04  ( l H ,  m, C - H )  ; 7,70-7,10 (4M, m, A r - H  
5  - - 

e t  C2-H) ; 6 ,05  ( l H ,  d ,  J = 8 Hz, C H) ; 2,16 (3M, s ,  C-CH 1. 
3-- CI -3 

C -H a p p a r a i t  sous forme d 'un-double t  c e n t r é  à 7,60 ppm. 
2  - 

On f a i t  barboter  de l ' a c i d e  chlorhydrique gazeux pendant 

quelques  minutes, dans une so lu t ion  d i luée  de dér ivé  d i a c é t y l é  - 3  (100 mg, 
3 

3 ,38  rnmole) dans l e  chloroforme (10 à 20 cm ) .  La s o l u t i o n  e s t  e n s u i t e  

l a i s s é e  à -20°C pendant 24 à 48 heures.  Le p r é c i p i t é  blanc formé e s t  f i l t r é  

e t  l avé  au chloroîorme (60 mg, 61 %).  

I R  (KBr) : 3100 e t  3000 ( N H  e t  OH)  ; 2800 ; 1825 (C=O)  ; 1605 ( A r )  ; 

1560 ; 1355 ; 1140 ; 1110 ; 1030 ; 805 cm-'. 

Masse, : m/e = 219 (M') ; 178 ; 174 ; 160 ; 158 ; 144 ; 129 ; 128 ; 

RMN (CD30D, D C I  6N, 60 MHz) : 8,70  ( l H ,  d ,  J = 8 , 2  Hz, C2-z) ; 8 , 4 0  

(113, m )  ; 7,50-8,00 (3H, m )  ; 7,00  ( l ~ ,  d ,  J = 8 , 2  Hz, c3-H) ; 2,50  

(31-1, s , CO-CH ) . 
-3 

UV (MEJOII)  : x 
max 

nm ( c )  : 242 (21000) ; 354 (11300). 



On cet du carbonate d'argent sur ~élite (800 mg) en suspen- 
3 

sion dans le chlorure de méthylène (200 cm ) et on y ajoute 2 (80 mg, 
0,4 mmole). On maintient l'agitation pendant 3 heures, à température am- 

biante et à l'obscurité. Après filtration sur célite et évaporation à 

froid, on obtient - 9 sous forme d'une poudre blanche. 

F : 134OC (Litt. : llO°C (52)). 

Masse : m/e = 174 (M') ; 158 (M+-O) ; 157 ; 144 ; 129 ; 128 ; 

116 ; 101. 

RMN (CDC13, 60 MHz) : 9,85 ( l ~ ,  m) ; 8,75 ( l ~ ,  m) ; 8,40 ( l ~ ,  d, 

J = 6,7 Hz, C -H) ; 7,80-8,20 (2H, m) ; 6,45 (lH, d, J = 6,7 Hz, 
2 - 

C -HI. 3 - 

F,  NITROSO-4 QU I N O L E I N E  6 : 

52 (500 mg, 2,5 mmoles) est mis en suspension dans le chlo- - 
3 

roforme (250 cm ) .  Sous forte agitation, on additionne du carbonate d'ar- 

gent sur célite (5 g) fraichement préparé. L'agitation est maintenue pen- 

dant 3 heures, à l'obscurité et à température ambiante (18-20°C). La solu- 

tion jaune obtenue après filtration sur célite, est évaporée sous vide, 

à froid. - 6 se présente sous forme d'un poudre jaune (60 %).  

CLHP : 5,8 cm R = 0,'32 

F : 82OC 

Masse : m/e = 158 (M') ; 156 ; 139 ; 128 ; 113 ; 111 ; 101. 

RMN (CDC13, 80 MHz) : 9,80-9,57 (lH, m, C -HI ; 9913 (1H, d, C2-G) 
5 - 

8,40-8,21 (lH, m, C8-E) ; 8,06-7,87 (2H, m, C6-fi et C -HI ; 6,12 (lH, 7 - 



- 100 - 

1-1tEPARATION DU CARBONATE D'ARGENT SUR C E L I T E  ( 70) : 

Lu célite purifiée (30 g )  (lavage par le mélange méthanol- 

MC1 9:1, puis par l'eau jusqu'à neutralité et séchage) est additionnée à 

une s o l i i t i s n  aqueuse de nitrate d'argent (30 g dans 200 cm3 d'eau). On 

. laisse sous forte agitation puis on ajoute une solution de carbonate de 

L I  H O (30 g dans 300 cm3 d'eau). Après 10 mn d'agitation, on 
2 

f i 1 t r . i :  l n  ~~~spension, on la lave à l'eau et on la sèche plusieurs heures 

L 1 ' C ~ : ~ p c ) r a t e u r  rotatif à l'abri de la lumière. 



II, REACTIVI TE AVEC CES FiUCLEOPHILES 

1. REACTION DU DERIVE DIACETYLE 3 AVEC LE METtlANOL : - 

1CO mg (0,38 rnrnole) de dérivé diacétylé 3 sont dissous dans - 
200 cm3 de méthanol ; la solution qui prend une coloration jaune est gardée 

à la température ambiante et à l'obscurité. La réaction est suivie par CLHP 

et par CCM. 

Au bout de trois jours la solution est devenue rouge foncée 

et il y a un précipité rouge au fond du récipient. L'analyse révèle la 

disparition totale du dérivé diacétylé 3. - 
La solution est filtrée, et les aiguilles rouges sont étu- 

diées par spectrométrie de masse. 

a )  Pyridazino [3,4-c ; 5,6-cl] quinoléines mono, di ou 

tri-oxygénés 59 : - 

Masse : rn/e = 330 (M+) ; 314 (M+-O) ; 298 (MS-2x0) ; 282 (M+-3x0) ; 

257 ; 157 ; 141 ; 130 ; 129 ; 115 ; 114 ; 103 ; 102. 

Le filtrat est évaporé sous vide à 40°C ; le résidu est 

chromatographié sur colonne de silice (20 g). 

Les produits isolés par ordre d'élution sont : 

b) Acétyl ami no-4 hydroxy-3 qui no1 éine 58 : - 

Ce produit a été identifié par comparaison au produit isolé 

dans l'éthanol par CLHP et par CCM (voir p.103). 



Masse : 232 ) ; 202 ( M * - o c H ~ )  ; 190 (M+-CO CH^) ; 174 (190-0) ; 
172 ; 160 ; 147 ; 145 ; 144 ; 131 ; 130 ; 129 ; 118 ; 116. 

d! N-oxyde de 1 'mine-4 dthexy-3 quinoléine - 57 : 

La fraction majoritaire est éluée avec un mélange d'acétate 

d'éthyle-éthanol 6:4 ; c'est une solution jaune qui donne après con- 

centration des cristaux jaunes (30-40 %).  

CLHP = 4 cm R = 0,75 

F : 205OC ( L i t t .  : 226-228OC (71)). 

IR (CHC13) : 3410 (?$HZ) ; 2830 ; 16254t 1590 (Ar) ; 1340 cm-l 

Masse haute  brul lut ion : m/e = 190 M ; 174 (M+-O) ; 159 (M+-ocH~) 

147 ; 131 ; 116 ; 104. 

C1~H1~N202 

Masse mol6culsi~~ Calcul6e : 190,074221 

Trouvée : 190,0749 

RMN (DMSO de, 270 MHz) : 8,33 flH, S ,  Cp-HI ; 8.31 (1H, d, J = 9 Hz, - 
c H ou Cg-;) ; 8,15 ( lH ,  d .  J = 9 Hz. Cg-; OU Cs-f-J) ; ?,Pz-7,56 (2H. 
8-- 

rn, C - H e t  C7+) ; 6,33 (2H, s, NC~) ; 3,81 (3H, s, OCH3). 
6 - 

UV ( c H c ~ ~ )  : lmax hm ( c )  : 385 (3408) ; 360 (5000) ; 330 (6730) ; 

285 (8840). 

EAU pH = 5,5 : Amax 375-264 nrn 

NaOH (2N) pH =12 : h nax 375-260 nm 

HC1 (IN) pH =l : lmar 355-252 nm. 

REACTION DU DERIVE MOMACETYLE 4 AVEC L E  METHANOL : - 

Oa dissout 50 mg (0,19 mmole) de dérivé diacétylé 3 dans - 
2 cm3 de DMSO puis on ajoute 19 p l  (0.19 mmole ) de pipéridine ; 20 rnn 

plus tard on ajoute 100 cm3 de méthanol. 



La so lu t ion  e s t  gardée à température ambiante e t  à l 'obscu-  

r i t é  pendant 24 heures pu i s  on v é r i f i e  par  CLHP e t  CCM que t o u t  l e  dér ivé  

monoacétylé - 4 a  é t é  consommé e t  on évapore l a  s o l u t i o n  sous vide e t  à 40°C. 

Le r é s i d u  e s t  chrornatographié s u r  colonne de s i l i c e  (15 g ) .  Le produi t  

m a j o r i t a i r e  e s t  élué par un mélange a c é t a t e  d 'é thyle-éthanol  6:4. La solu- 

t i o n  évaporée donne 11 ,5  mg d 'une poudre jaune (31 ,5  %).  

Les c a r a c t é r i s t i q u e s  de CLHP (temps de r é t e n t i o n  e t  R) e t  

l e s  données spectroscopiques (RMN e t  Spéctrométrie de masse) s o n t  compara- 

b l e s  a  c e l l e s  du N-oxyde de l'arnino-4 méthoxy-3 quinoléine - 57 d é c r i t  pré- 

cédemment (p.  102)  . 

2. REACTION DU DERIVE DIACETYLE 3 AVEC L'ETHANOL : - 

On d i s sou t  75  mg (0 ,28  mmole) de dé r ivé  d i acé ty l é  3 dans - 
150 cm3 d 'é thanol .  La s o l u t i o n  e s t  gardée à température ambiante e t  à 

l ' o b s c u r i t é .  Au bout  de 5 jou r s  l a  s o l u t i o n  e s t  évaporée sous v ide  à 50°C; 

l e  r é s i d u  e s t  chromatographié s u r  colonne de s i l i c e  (15  g ) .  

A4:étylamino-4 hydroxy-3 quinoléine 58 : - 

A p a r t i r  de l a  f r a c t i o n  é luée  avec de l ' a c é t a t e  d ' é t h y l e  

on r e c u e i l l e  6 , 3  mg de poudre blanchâtre  (10 ,8  %).  

CLHP = 3 ,2  cm R = 0,19  

F : 249-250°C (décomposition) 

Masse haute  r é s o l u t i o n  : m/e = 202 (M') ; 184 (M'-H~o)  ; 160 
+ '(M -CH3-CO) ; 144 ; 131 ; 115 ; 105 ; 104. 

C11H1~N202 

Masse moléculaire  ca l cu lée  : 202,074222 

t rouvée : 202,0749 

RMN (DMSO dg,  270 MHz) : 9,86 ( lH,  s ,  OH ou N H )  ; 9,73  (lH, s ,  NH - - - 
O U O H )  - ; 8 , 5 6  ( 1 ~ .  s ,  C 2 - t )  ; 7,86 ( I H ,  d ,  C - H )  ; 7.77 ( l H ,  d ,  Cg+); 

5 - 



3.  REACTION DU DERIVE DIACETYLE - 3 AVEC LE TRIFLUOROETHANOL : 

50 mg (0,19 mmole) de dérivé diacétylé 3 sont dissous dans - 
15 cm' de trifluoroéthanol ; la solution est gardée à la température 

ambiante et à l'obscurité. La réaction est suivie par CCM et CLHP. Au bout 

de 24 heures la solution est évaporée sous vide à 40°C et le résidu est 

chromatographié sur colonne de silice (15 g ) .  Les produits isolés par ordre 

d'élution sont : 

a) Nitroso-4 quinoléine - 6 : 

Avec le chloroforme comme éluant un premier produit est 

récupéré, on obtient 11 mg d'une poudre de couleur crème (30 % ) .  Ce produit 

est identifié par comparaison avec un échantillon authentique de nitroso-4 

quinoléine - 6 par CLHP et CCM. 

REACTION AVEC LE DIMETHYL-2,3 BUTADIENE-1,4 : 

0,5 mg (3 x loq3 mmole) du produit - 6 sont dissous avec lmg 

(12 x 10-~ rnrnole) de diméthyl-2,3 butadiène-l,4 dans 0,5 cm3 de trifluoro- 

éthanol. L'évolution est suivie par CLHP. Un nouveau produit se forme. 

CLI-IP = 5,2 cm R = 0,32 

b )  Azo ou azoxydiquinoléine - 51b : 

Avec un mélange chloroforme-acétate d' éthyle un deuxième 

produit est élué, la solution séchée donne 8 mg d'une poudre jaune (26%). 

CLI-IP = 6,l cm R = 0,33 

Masse : m/e = 316 (M+) ; 300 (M+-O) ; 284 (M+-2x0) ; 271 ; 255 ; 

158 ; 145 ; 144 ; 142 ; 129 ; 117 ; 116 ; 115 ; 102 ; 101. 

c) Acétyl ami no-4 hydroxy-3 qui no1 éi ne - 58 : 

Avec l'acétate d'éthyle on élue 1 mg d'une poudre de couleur 



crème ( 2 , 5  %) i d e n t i f i é  p a r  comparaison (CLHP, CCM, masse) avec l e  p r o d u i t  

58 obtenu dans  1 ' é thano l  ( P .  103)  . - 

B, RÉACTION AVEC L E S  INDOLES : 

1 REACTION DU DERIVE DIACETYLE 3 AVEC LE METtiYL-2 INDOLE 61 - - 

On d i s s o u t  100 mg de d é r i v é  d i a c é t y l é  - 3  ( 0 , 3 8  mmole) e t  

150 mg de méthyl-2 i n d o l e  - 61 ( 1 . 1 4  mmole) dans 200 cm3 de  méthanol. La 

s o l u t i o n  prend une c o l o r a t i o n  jaune.  E l l e  e s t  ga rdée  à t empéra tu re  ambiante 

e t  à l ' o b s c u r i t é .  La r é a c t i o n  su i -v ie  p a r  CCM e t  p a r  CLHP e s t  complète a u  

b o u t  de 3  j o u r s  ; l a  s o l u t i o n  devenue orangée,  e s t  évaporée  sous  v i d e  à 

40°C, l e  r é s i d u  e s t  chromatographié s u r  colonne de  s i l i c e  ( 3 5  g ) .  

Les p r o d u i t s  i s o l é s  p a r  o r d r e  d ' é l u t i o n  s o n t  : 

a) Acétylamino-4 hydroxy-3 quinoléine - 58 : 

Ce p r o d u i t  a é té  i d e n t i f i é  p a r  comparaison (CHLP, CCM) au 

p r o d u i t  i s o l é  dans 1 ' é-thanol ( P .  103)  . 

b)  Acétyl-méthoxy-quinoléine mono-oxygéné : 

C ' e s t  une poudre de c o u l e u r  orange dont  l e  s p e c t r e  de masse 

e s t  i d e n t i q u e  au p r o d u i t  d é j à  i s o l é  dans l e  méthanol ( p .  102) mais don t  l a  

s t r u c t u r e  n ' a  pas  é t é  é t a b l i e .  

c )  Produit correspondant à la fixation de 2 molécules de 

méthyl-2 indole - 61 sur un noyau quinoléine : 

Urie s o l u t i o n  orangée e s t  é l u é e  avec  un mélange d ' a c é t a t e  

d ' é t h y l e - é t h a n o l  9 : l .  Après é v a p o r a t i o n  on o b t i e n t  21 mg d 'une  poudre jaune 

orangée ( 1 3  % ) .  

CLHP = 6 , l  cm R = 0 , 4 6  



E" : 212- 215OC. 

Masse haute résolution : m/e = 418 (M') ; 402 (M+-O) ; 387 ; 273 ; 

269 ; 260 ; 259 ; 243 ; 218 ; 144 ; 131 ; 130 ; 128 ; 103. 

C27H22N4 

Masse moléculaire calculée : 418,179350 

trouvée : 418,1790 

UV (EtOH) : X nm ( e  ) : 430 (9195) ; 250 (7106) ; 290 (7524) ; 268 
max 

(13376) ; 245 (24244). 

d )  Avec un mélange d'acétate d'éthyle-éthanol 7:3 un autre 

produit est élué. C'est une- poudre jaune (10-12 % de la masse initiale) 

qui n'a pas pu être identifiée. 

CLHP = 5,4 cm R = 0,35 

e )  N-oxyde de 1 amin no-4(méthyl-2 indo ly1) -3  quinoléine 

62 : 

Avec un mélange acétate d'éthyle-éthanol 8:2 un nouveau 

produit est élué ; après évaporation on obtient 22,5 mg d'une poudre jaune 

clair (16 % ) .  

CLHP = 5,2 cm R = 0,85 

F : 258-260°C 

IR (CHC13) : 3470 (NH) ; 2870' ; 1600 (Ar) cm-1 

Masse haute résolution : m/e = 289 (M+) ; 273 (M+-O) ; 257 ; 231 ; 

181 ; 130 ; 128 ; 104. 

'18~15~3' 
Masse moléculaire calculée : 289,121504 

trouvée : 289,1226 

RMN (DISO d6, 270 MHz) : 11,3 (IH, s, N'H) ; 8.46 (lH, d, J = 9 Hz, - 
C -H ou C -H) ; 8,28 (lH, d, J = 9 Hz, C -H ou C -H) ; 8,02 (IH, s, 
5 - 8 - 8 - 5 - 
C -H) ; 7,75-7,50 (2H, 2m, C -H et C -H) ; 7,28 (11-1, d, J = 7,5 Hz, 
2 - 6 - 7 - 
C' -H ou C' -H) ; 7,11 (lH, d, J = 7,5 Hz, C'7- OU C' -H) ; 7,05-6,83 
4 - 7 - 4 - 

2H, 2m, C1 -H et Cr -H) ; 6,11 (2H, s, NR2) ; ,2,24 (3H, s, C1H3). 
5 - 6 - 



f ) N-oxyde de 1 ' ami no-4 rnéthoxy-3 q i i i  no1 é i  ne 57 : - 

Avec un mélange d'acétate d'éthyle-éthanol 6:4 on élue un 

produit qui correspond à N-oxyde de l'amino-4 méthoxy-3 quinoléine - 57 déjà 

isolé avec le méthanol (p.102). Le rendement est de 32 %. 

REACTION DU DERIVE MONO-ACETYLE 4 AVEC LE METHYL-2 INDOLE 61: - - 

Le d5rivé monoacétylé - 4 est préparé en dissolvant 11 m g  

(0,042 mmole) de dérivé diacétylé - 3 dans 1 cm3 de DMSO auquel on ajoute 

4 pl (0,042 mmole) de pipéridine. 15 mn plus tard on ajoute 55 m g  

(0,42 mmole) de méthyl-2 indole - 61 (quantité 10 fois stoechiométrique) 

dissous dans 20 cm3 de méthanol. Au bout de 24 heures la solution est 

concentrée sous vide et le résidu est déposé sur plaque de silice prépara- 

tive éluée par un mélange d'acétate d'éthyle-méthanol 3:2. 

al N-oxyde de 1 'amino-4 (méthyl-2 indo ly1) -3  qu ino lé ine  - 62 : 

Les caractéristiques de CLHP , de CCM et les données de 

la spectrométrie de masse de ce produit sont comparables au produit - 62 

(p. 106). 

b)  Koxyde de 1 'ami no-4 rnéthoxy qui  no le i  ne - 57 : 

Ce produit a été identifié par comparaison ( C L H P ,  CCM) au 

produit - 57 isolé dans le méthanol (p.102). 



3, ?FACTION DU DERIVE DIACETYLE 3 AVEC LE METHOXY-5 METHYL-2 - 
INDOLE 63 : - 

100 mg (0 ,38  mmole) de dér ivé  d i acé ty l é  - 3 e t  140 mg 

(0,86 mmole) de méthoxy-5 méthyl-2 indole  63 sont  d i s sous  dans 200 cm 
3 

- 
de méthanol. La s o l u t i o n  de couleur  jaune e s t  gardée à température ambiante 

e t  à l ' o b s c u r i t é .  Au bout de 3 jours  l a  r é a c t i o n  e s t  terminée,  l a  so lu t ion  

devenue rouge e s t  évaporée sous v ide  à 40°C ; l e  r é s idu  e s t  chromatographié 

s u r  colonne de s i l i c e  (42 g ) .  

Les p rodu i t s  i s o l é s  par  ordre  d ' é l u t i o n  s o n t  : 

a )  Acétyl ami no-4 hydroxy-3 qui no1 éine 58 : 

Ce produi t  a é t é  i d e n t i f i é  par  comparaison (CLHP e t  CCM) 

au produi t  i s o l é  dans l ' é t h a n o l  p .103.  

b )  N-oxyde de 1 ' ami no-4 (méthoxy-5 méthyl-2 i ndolyl l-3 

qui no1 é i  ne - 64 : 

Ar,ec un mélange a c é t a t e  cl ' éthyle-éthanol 8: 2 une f r a c t i o n  

contenant un produi t  unique e s t  é luée  ; ap rès  évaporat ion sous v ide  à 40°C 

on o b t i e n t  une poudre de couleur  jaune pâ le  ( 3 , 2  % ) .  

CLHP = 5 cm R = 0,88  

+ 
Masse haute  r é s o l u t i o n  : m/e = 319 (M ) ; 303 (M+-O) ; 288 ( M I - O C H ~ ) ;  

273 (M+-O e t  OCH3) ; 270 ; 258 ; 243 ; 218 ; 161 ; 160 ; 151 ; 144 

135 ; 130 ; 129 ; 128 ; 116 ; 115 ; 103 ; 102. 

C19i-117N302 

Masse moléculaire  ca lcu lée  : 319,132068 

trouvée : 319,1320 

Spec t re  MIKE : m/e = 319-303 ; 292 ; 277 ; 188 

303- 288 ; 273. 

Spec t re  CID-MIKE : 

m/e = 319-303 ; 291 ; 277 ; 188 

303-288 ; 270 ; 255 ; 241 ; 228 ; 215. 

RMN (DMSO d6, 270 MHz) : 11,15  ( l H ,  s ,  N ' H )  - ; 8 , 4 7  ( l H ,  d ,  J = 8,5Hz, 

C -H OU C -H)  ; 8 ,29  ( 1 H  , d ,  J = 8 , 5  HZ, C -H OU C H )  ; 8,04  ( l H ,  
5 - 8 - 8 - 5-- 

s ,  C -Fi) ; 7 , 7  e t  7 ,55  (2H, 2m, C -H e t  C7-!) ; 7 .2  (lM, d ,  Cf7!) 
2 - 6 - 

- 6,68-6,22 (2H, m, C f  -H e t  Cf4+)  ; 6 , 1 3  (2H, s ,  i t ~ ~ )  ; 3,59 ( 3 H ,  ç, 6 - 
OCH ) ; 2,18 (3H, s ,  CH3) .  

-3 



UV ( é t h a n o l )  . 
'max 

nm ( E )  : 263 ( 6 1 0 )  ; 225 ( 1 5 5 4 ) .  
, 

c )  N-oxyde de 1 'amino-4 méthoxy-3 quinoléine 57 : - 

Ce p r o d u i t  a  é t é  i d e n t i f i é  p a r  comparaison (CLHP e t  CCM) 

a u  p r o d u i t  57 d é j à  i s o l é  dans  l e  méthanol ( p .  102). - 

~ É A C T I O N  AVEC LES BASES ET LES NUCLÉOSIDES 

1. REACTION DU DERIVE DIACETYLE 3 AVEC LA PROPYL-9 ADENINE 65 - - 
DANS LE TRIFLUOROETHANOL : 

1 5 0  mg ( 0 , 5 7  mmole) de  d é r i v é  d i a c é t y l é  3 e t  210 mg - 
(1,1E! mmoles) de  propyl-9 adénine  65  s o n t  m i s  e n  suspens ion  dans  30 c m  

3 
- 

de t r i f l u o r o é t h a n o l .  Après d i s s o l u t i o n  p a r  u l t r a - s o n s  on m a i n t i e n t  l a  r é a c -  

t i o n  à l ' a b r i  de  l a  l u m i è r e  e t  à t empéra tu re  ambiante  j u s q u ' à  d i s p a r i t i o n  

t o t a l e  du d i a c é t a t e  3 ( 2 4  h e u r e s ) .  La s o l u t i o n  rouge  foncée  e s t  évaporée  - 
s o u s  v ide  à 40°C. Le r é s i d u  e s t  f i l t r é  s u r  g e l  de  s i l i c e  (60  g ) .  

Les p r o d u i t s  i s o l é s  p a r  o r d r e  d ' é l u t i o n  s o n t  : 

a) Nitroso-4 quinoléine - 6 : 

C e  p r o d u i t  a é t é  i d e n t i f i é  p a r  comparaison avec  un é c h a n t i l -  

l o n  a u t h e n t i q u e  de  s y n t h è s e  p a r  CLWP, RMN e t  masse. 

b )  Azo ou azoxydiquinoléine 51 b : - 

Ce p r o d u i t  a  é t é  i d e n t i f i é  p a r  comparaison (CLHP, CCM e t  

masse )  au p r o d u i t  i s o l é  d a n s  l e  t r i f l u o r o é t h a n o l  p .  1 0 4 ) .  



c )  Acetylamino-4 hydroxy-3 quinoléine - 58 : 

Ce produi t  a é t é  i d e n t i f i é  par  comparaison (CLHP, CCM e t  

spec t rométr ie  de masse) au p rodu i t  i s o l é  dans l ' é t h a n o l  (p.103) .  

d )  Amino 12 méthyl-3 quinoléine [E' $3 '  : 5,4J imidazo [l ,il-i] 

purine 66 : - 

Urie so lu t ion  jaune pâ le  e s t  é luée avec un mélange a c é t a t e  

d 'é thyle-é thanol  absolu 95:5. Après évaporation sous vide on o b t i e n t  une 

poudre jaune dont l ' é t u d e  pa r  CCM e t  CLHP révè le  l a  présence de l a  propyl-9 

adénine - 65 e t  d ' un  a u t r e  p rodu i t  moins p o l a i r e  ; pa r  lavages succes s i f s  

du p r é c i p i t é  par  l ' a c é t a t e  d ' é t h y l e ,  l a  propyl-9 adénine - 65 e s t  s o l u b i l i s é e  

e t  on r e c u e i l l e  22 mg de poudre jaune c i t r o n  correspondant à un produi t  

unique (12-15 % ) .  

CLHP = 6 , l  cm R = 0 , 9 1  

I; : )  3OO0C 
+ 

Masse haute  r é s o l u t i o n  : m/e = 317 ( M  ) ; 289 ; 288 ; 275 (M+-propyl) ; 

243 ; 242 ; 169 ; 168 ; 157 ; 156 ; 146 ; 141 ; 129 ; 119 ; 103 ; 

102. 

Spec t re  MIKE : m/e = 317- 289 ; 275 

275 --+ 248 ; 222 ; 210 ; 157 

157 -4 3.30 

156 .-+ 129 

Spec t re  CID-MIKE : m/e = 317 -> 289 ; 275 ; 245 ; 156 ; 128 ; 118 

102. 

C1.7M15N7 

Masse moléculaire  ca l cu lée  : 317,138887 

t rouvée : 317,1.392 

RMN (DMSO d6, 270 MHz, 60°C) : 9,38  (1H, S ,  Cl2-:) ; 8936 ( I H ,  d ,  

J = 8 , 5  Hz, C -H) ; 8 , 2 7  ( lH,  s ,  Cl8-E)  ; 7 , 9 1  ( l H ,  d ,  J = 8,s Hz, 
5 - 

C -H) ; 7,58  (lH, t ,  C -H ou C -H)  ; 7,38-7,28 ( 3 ~ ,  m ,  C -H ou C -H 
8 - 6 - 7 - 7 - 6 - 

e t  NH ) ; 4.24 (2H, t ,  -CH -CH -CH3) ; 1 , 8 8  (2H, m ,  -CH -CH -CH ) 
-2 -2 2 2 -2 3 

0,86  ( 3 H ,  t ,  -cd -CH -CH ) .  
2 2 -3 

UV ( E ~ O H )  : k m a x  nm ( E )  : 380 (3088) ; 350 (4117) ; 314 (7500) ; 292 

(8602) ; 280 (9411) ; 260 (15441). 



Le s p e c t r e  du p r o d u i t  - 66 dans  l ' é t h a n o l  avec  un tampon pH= 9 , 9  e s t  

i d e n t i q u e  a u  s p e c t r e  f a i - t  dans  l ' é t h a n o l .  

REACTION DE DEUTERIATION DE LA PROPYL-9 ADENINE 6 5  : - 

On d i s s o u t  100 mg ( 0 , 5 6  mmole) de propyl-9 adén ine  - 6 5  dans 

10 cmJ de D O .  La s o l u t i o n  e s t  c h a u f f é e  à 80°C pendant  7  heures .  
2  

La r é a c t i o n  e s t  s u i v i e  p a r  RMN : 

à t = 4 h .  

RMN (D20, 60 M H Z )  : 8 , 1 2  (1,211, S ,  C2! e t  C -HI  ; 4,13 (2H, t ,  
8 - 

Cf3 -Cil2-Cl3 ) ; 1 , 8 5  (2H, m, C H  -Cil -C11 ) ; 0 .88  (3i-I, t ,  - c H ~ - c H ~ - c H ~ ) .  
-2 3 2 -2 3 

à t = 6 h .  

RMN (D20, 6 0  M H Z )  : 8 , 1 2  (O,SH, s ,  C2-H); 4 , 1 3  (2H, t ,  CH -CH  CH^); -2 2- 
1 , 8 5  (2H, m ,  CH -CH -CH ) ; 0 , 8 8  (3H, t ,  CH2-CH2-CH ) .  

2  -2 3 ,  -3 
Le s i n g u l e t  n l i n . t é g r e  p l u s  que pour 1 p r o t o n ,  1 'hydrogène e n  p o s i t i o n  

8 e s t  complétement échangé.  

REACTION DU DERIVE DIACETYLE 3 AVEC LA PROPYL-9 ADENINE D8 65': - 

Orr d i s s o u t  50 mg ( 0 , 1 9  mmole) de d é r i v é  d i a c é t y l é  - 3 e t  

37 mg ( 0 , 2 0  mmole) de propyl-9 adénine  C ~ D  6- dans 1 7  cm3 de t r i f l u o r o -  

é t h a n o l .  La s o l u t i o n  e s t  g a r d é e  à l a  t empéra tu re  ambiante  e t  à l ' o b s c u r i t é .  

Au b o u t  de 24 h e u r e s  l a  s o l u t i o n  e s t  évaporée  e t  ~ h r o r n a t ~ o g r a p h i é  s u r  

colonne de s i l i c e  (16 g). 

Les p r o d u i t s  i s o l é s  p a r  o r d r e  d 1 6 1 u t i o n  s o n t  : 

a )  Nitroso-4 quinoléine - 6 : 

Ce p r o d u i t  a  é t é  i d e n t i f i é  p a r  comparaison (CLHP) à un pro- 

d u i t  a u t h e n t i q u e  de  s y n t h è s e  p.  99. 



b )  Azo ou aroxydiquinoléine - 51 b : 

Ce produit a été identifié par comparaison (CLHP) au pro- 

duit isolé dans le trifluoroéthanol (p.104). 

c )  Acétylamino-4 hydroxy-3 quinoléine - 58 : 

C,I produit a le même temps de rétention et même absorption 

en CLHP ainsi que le produit isolé p.103. 

d )  Deutério-2 propyl-3 arnino 12 quinolino [2',3' : 5,4] 

imidazo (1,2-il purine - 66' : 

A.v.6~ un mélange d'acétate d'éthyle-éthanol 95:5 on élue 

une solution jaune qui donne après évaporation une poudre jaune. 

CLIP = 6,l cm R = 0,91 

Masse haüte résolution : m/e = 318 (M') ; 289 ; 276 ( ~ + - ~ r o ~ ~ l e )  ; 

157 ; 129 ; 119 ; 103. 

C17H14N7D 

Mssse moléculaire calculée : 318,145163 

trouvée : 318,1452 

RMN (DMSO d6, 60 MHz, 47'6) : 9,40 (111, 6 ,  Cfg-!) ; 8,39 (lH, m, Cg-! 

ou C -H) ; 8,OO-7,37 (5H, m, C -H ou C -H, C -H et C -H , Nz2) ; 4,27 
8 - 8 - 5 -  7 -  6 - 

(2H, t, CH -CH2-CH3). 
-2 

ACETYLATION DU PRODUIT DE CONDENSATION PROPYL-9 

ADENINE QUINOLEINE 66 : - 

On dissout 3 mg (0,009 mmole) de 66 dans 2 cm3 d'acide - 
acétique puis on ajoute 2 cm3 d'anhydride acétique ; la solution est chauf- 

fée à 44OC pendant 6 heures. Elle est suivie par CLHP : un nouveau produit 

67 apparait : c'est la propy1-3 acétyla%ino. 12 quinolino [2:3' : 5,4] - 
irnidazo [l ,?-il purine - 67 : 

CLHP = 5,9 cm R = 0,8 
+ Masse : m/e = 359 (M ) ; 317 (PIt-CO CH^) ; 288 ; 275 ; 248 ; 220 ; 

168 ; 157 ; 119 ; 102. 



REACTION DU DERIVE MONOACETYLE - 4 AVEC LA PROPYL-9 ADENINE - 65: 

On prépare le dérivé monoacétylé - 4 en dissolvant 10 mg 

(0,038 mmole) de dérivé diacétylé - 3 dans 0,l cm3 de DMSO auxquels on ajoute 

4 de pipéridine. Quand le dérivé 4 est formé on ajoute au mélange 19 mg 
(0,107 mmole) de propyl-9 adéiine @ dissoute dans 1 cm3 de trifluoroétha- 

nol. La réaction est suivie par CLHP. 

Par cornparaison avec une solution témoin de monoacétylé 

4 dans le trifluoroéthanol on n'observe pas la formation de produit qui - 
correspondrait à l'adduit adénine-quinoléine 66. 

REACTION DE LA NITROSO-4 QUINOLEINE - 6 ET LA PROPYLE-9 ADENINE - 6 5  

DANS LE TRIFLUOROETHANOL : 

On dissout 3,7 mg (0,023 mmole) de nitroso-4 quinoléine - 6 

avec 6 mg (0,023 mmole) de propyle-9 adCnine - 65 dans 0,7 cm3 de trifluoro- 

éthanol. La solution est gardée à température ambiante et à l'obscurité; 

elle est suivie par CLHP. 

Les chrornatograrnrnes de l'évolution de la réaction sont iden- 

tiques à ceux de la réaction témoin nitroso-4 quinoléine - 6/trifluoroéthanol 

les produits de décomposition sont également présent dans le mélange réac- 

tionnel diacétate - 3 / trifluoroéthanol. On ne distingue pas de produit 

de fixation de l'adénine sur la quinoléine - 66. 

2. REACTION DU DERIVE DIACETYLE 3 AVEC LA METHYL-9 ADENINE 38 : - - 

5G mg (0,19 mrnole) de dérivé diacétylé - 3 et 56 mg 

(0,37 mmole) de rnéthyl-9 acibninc - 38 sont dissous dans 8 cm3 de trifluoro- 

éthanol. La solution est gardée à température ambiante et à l'obscurité. 

Au bout de 24 heures, la solution qui a pris une coloration rouge foncé 

est concentré sous vide à 40°C et chromatographiée sur colonne de silice 

(20 g ) .  



Les pro 6 ù ' * 7 isolés p ir ordre d' élution sont : 

a ]  Nitroso-4 quinoléine - 6 : 

Elle a été identifiée par comparaison (CLHP) avec un échan- 

tillon de synthèse. 

b )  Azo ou azoxydiquinoléine - 51b : 

Ce produit a été identifié par comparaison (CLHP) avec le 

produit - 51b isolé dans le trifluoroéthanol (p. 1.04). 

c) Acétylamino-4 hydroxy-3 quinoléine - 58 : 

Cc produit a été identifié par comparaison (CLFIP) avec le 

produit déjà isolé dans l'éthanol (p. 103). 

d )  Amino-?2 méthyl-3 quinol ino [Z' ,3' : 5,41 4 irnidazo $ _  (1.2-i) 

CLHP = 5,5 cm R = 0,92 

Masse haute résolution : rn/e = 289 (M') ; 247 ; 1.57 ; 133 ; 129 ; 

'15~11~7 
Masse moléculaire calculée : 289,107587 

trouvée : 289,1084 

3. REACTION DU DERIVE DIACETYLE 3 AVEC L'ADENOSINE 69 DANS LE - - 
TRIFLUOROETHANOL : 

On dissout 75 mg (0,28 rnmole) d'adénosine 69 dans 18 cm 3 
- 

de trifluoroéthanol. La solution est chauffée à 30°C pour dissoudre 

l'adénosine avant d'ajouter 75 mg (0,28 mmole) de dérivé diacétylé - 3. La 
solution est gardée à la température ambiante et à l'obscurité., Elle prend 

une coloration rouge îoncc. La réaction est suivie par CLHP. Au bout de 

24 heures la solution est évaporée sous vide à 40°C puis séparée sur 

colonne de silice (30 g ) .  



Les produits isolés par ordre d'élution sont : 

a )  Nitroso-4 qu inolé ine  - 6 : 

Cz produil; a été identifié par comparaison (CLHP) avec un 

échantillon de synthèse. 

b )  Azo ou azoxy diqi i inol6ines  - 51 b : 

Cc produit a été identifié par comparaison (CLHP) au produit 

isolé dans le trifluoroéthanol (p. 104). 

c )  Acétyl ami no-4 hydroxy-3 qui no1 @i ne - 58 : 

Ce produit a été identifié (CLHP, masse, RMN) au produit 

58 déjà isolé dans l'éthanol (p. 103). - 

d )  Ami no-1 2 ri bofuranosyl-3 qui no1 ino  [2' , 3 '  : 5,4] imidazo 

[1,2-ij pur ine - 70 : 

la frâction éluée avec un mélange d'acétate d'éthyle-éthanol 

9:l contient l'adénosine et un nouveau produit 70. - 
Une cristallisation fractionnée dans 1e mélange acétate 

d'éthyle-nié-thanol 6:4 ou méthanol-eau 6:4 nous a permis d'obtenir un pro- 

duit pur. 

CLHP = 5,l cm R = 0,93 

F :) 300°C 

Masse haute résolution : m/e = 407 (hli-)  ; 275 ; 247 ; 157 ; 144 ; 129; 

103. 

RMN (DMSO d6, 270 MHz, GOOC) : 9,41 ( l ~ ,  s, C' -H) ; C,54 ( l ~ ,  s, 2 - 
C' -1) ; 8,37 (lH, d, J = 8,5 HZ, C -H) ; 7,91 (lH, d, J = 8,s HZ, 
8 - 5 - 

C -H) ; 7,60 (114, t, C -H ou C -HI ; 7,44-7,28 (311, m, C -14 ou C -H 
8 - 6 - 7 - 7 - 6 - 
et Ni2) ; 6,05 (111, d, C"l-fi) ; 5,34 (111, d, c'O2-OH) - ; 5,Oo (l.11, d 

Cf'3-OH) - ; 4,86 (lH, t, Cl' -OH) ; 4,53 (lH, m, c1l2-~) ; 4,16 ( l ~ ,  m, 5 - 
Cl1,-fi) ; 3,95 (111, rn, C1I4-2) ; 3,7-3,51 ( 2 ~ ,  m, -Cl1 -H ) .  

5 -2 



4 .  2EAGTiGN DU DERIVL DIACETYLE 3 AVEC L'AMINO-2 PYRIDINE 71 DANS - - 
LE TRIFLUOROETHANOL : 

On dissout 400 mg (4,25 mmoles) d'amino-2 pyridine - 71 dans 
3 

20 cm de trifluoroéthanol puis on ajoute 100 mg (0,384 mmole) de dérivé 

diacétylé - 3. La réaction est gardée à la température ambiante et à l'obs- 

curitê , elle est suivie par CCM et CL[-IP. Au bout de 24 heures tout le 
dérivé diacétylé - 3 a disparu, la solution est évaporée sous vide à 40°C; 

le résidu est chromatographié sur colonne de silice (60 g). La colonne 

est éluée au chloroforine, puis à l'acétate d'éthyle avec un gradient crois- 

sant d'éthanol absolu. 

Les produits isolés par ordre d'élution sont : 

a) Amino 12 qu ino l i no  2 ' ,3 '  : 5,4 irnidazo 1,2-a p y r i d i n e  75 : - 

Avec un mélange d'acétate d'éthyle-éthanol absolu 9 : l  une 

solution de couleur orange est éluée ; après évaporation sous vide on 

obtient un poudre rouge. 

CLHP : 5,8 cm R = 0,2 

Masse : n/e = 234 (M') ; 233 ; 220 ; 184 ; 170 ; 145 f 144 ; 128 ; 

117 ; 101. 

b )  Azo ou azo~yd iqu ino lé ines  - 51c : 

La colonne est éluée avec un mélange d'acétate d'éthyle 

9:l ; après évaporation de la solution orange, on obtient une poudre de 

couleur orange. 

CLHP = 5,8 cm R = 0,20 

Masse haute résolu-tion : m/e = 332 (M') ; 316 (Mi--O) ; 300 (M+-2x0); 

C18H12N403 
Masse moléculaire calculée : 332,090932 

trouvée : 332,0916 

RMN (DMSO d6, 270 MHz) : 9,03 (114, d ) ; 8,78-8,48 (6H, ni) ; 8,25 

(IH, d ) ; 7,97-7,75 (4H, m). 



C. N-oxyde de l ' ami no-4 amino-2 pyrimidyl -3 qui no1 eine - 72 : 

L s  colonne est ensuite éluée avec un mélange d'acétate 

d'éthyle-éthanol 6:4. La solution jaune obtenue est évaporée sous vide 

à 40°C. Une poudre jaune est recueillie. 

Son étude par CLHP montre que cette fraction est un mélange. 

Une cristallisation îractionnée avec un mélange ébhanol-acétabe d'éthyle 

permet d'isoler un produit unique, c'est une poudre jaune verdâtre. 

CLHP = 2,9 cm R = 0,6 

F : 26OoC (décomposition) 
+ 

Masse haute résolution : m/e = 252 (M ) ; 236 (M+-O) ; 235 ; 234 ; 

220 (M+-~-NII~) ; 131, 118 ; 89 ; 78. 

Spectre MIKE : m/e 252 --+ 235 

236 --+ 220 ; 209 

220 -* 193 ; 78 

Masse molEculaire calculée : 252, 101105 

trouvée : 252,1016 

RMN (DMSO dg,  270 NHz) : 8,55 (IH, s, c2-2) ; 8,42 (IH, s, C -H)  ; 
5 - 

8,26 (1t1, S ,  CI2-NH) - ; 8,22 (1H, d, C -H) ; 0 ,00  (1H, d ,  J = 5 Hz, 
8 - 

C f  -H ou C g  -2) ; 7,63 (lH, t, C -H) ; 7,57-7,45 ( 2 ~ ,  m, C -H et 
6 - 3 - 6 - 7 - 

c1 -H ou C 1  -H) ; 6,73 (1H, d, J = 9 HZ, C'3-H OU CI6-2) i 6,66 (1H, 
5 - 4 - 

t, C 1  - I I  ou C' -H) ; 6,47 (ZH, s, C4-NH ) .  
4 - 5 - -2 
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