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Cette thèse est le  résultat d'une collaboration entre les laboratoires 
de Chimie Organique Physique de I'Universi té des Sciences et Techniques 
de Lille (Lille I - Professeur A. Lablache-Combier) e t  de Physique de la 
Faculté de Pharmacie de Lil le (Lille II - Professeur N. Febvay-Garot). 

Elle a été en grande partie réalisée dans ce dernier laboratoire dont 
l'axe de recherche principal est l'application d'une technique dérivée de la 
R.M.N., 1 a Polarisation Nucl eaire Dynamique lndui te Photochi mi quement 
(Photo-C. I .D.N.P.) à l'étude du comportement photochimique de médicaments 
photosensi b i l l  sants et de 1 eurs mécanismes de réaction. 

L'intérêt de 1 a photochimie des mol écu1 es médicamenteuses étudiées 
~ e s i  de dans 1 eurs propri et es photosensi b i l  i santes. Ces demi ères peuvent 
se révéler nef astes ( phototoxici té, photoallergie, ... ) et/ou bénéfiques 
( photochimiothérapie où le traitement associe le médicament et la 
lumiere ). 
Les modes d'action de ces substances restent mal connus et les différents 
résul tats publiés sont souvent controversés. 

Notre travail est une contribution d l a  connaissance des processus 
primaires des photoréactions d'une série de médicaments - les 
sulfamides- , grtce a l'apport 'classique' de l a  photo-C.I.D.N.P. qui permet : 

la mise en évidence du caractère radicalaire de certaines réactions, 

i'ident i f i  cati on de nouveaux photoprodui ts, 

l'étude du comportement du médicament seul et en présence de 
modèles de substrats biologiques , qui constituent des cibles 
d'attaque p r i  vi 1 égi ées dans l'organisme, i .e. 1 es acides ami nés et 
les bases des acides nucléiques, 

1 'établissement d'un mécani sme réactionnel. 

Nous avons alors entrepris une étude photochimique globale de l'un des 
su1 famides étudiés. 



Après un rappel des , bases théoriques du de photo- 
C.I.D.N.P., qui dé~eloppe l es  aspects essentiels de l a  théorle de l a  paire 
radicalairè (RPH), cet te thèse aborde les di f férents mécanismes du 
phénomène de photosensi bil ' isation induit par des su1 f amides. Le troisième 
chapitre expose les résultats que nous avons obtenus par photo-C.I.D.N.P. 
avec les  sulfamides, aprés avoir f a i t  l e  point sur les  connaissances 
actuelles en photochimie pour cet te famil le de composés. La dernière 
part ie est consacrée d l a  caracterisation des photoproduits, ceci par 
di verses techniques d'analyse - spectroscopiques et  chroma tographi ques. 



CHAPITRE I 
********* 



LA POLARISATION NUELEAIRE DYNAHIQUE INDUITE 

Ces dernieres années, la chimie des radicaux libres 1 s'est beaucoup 
dével oppée, tant par 1 es techniques de résonance magnétique que par 1 'intérêt 
des biologistes vis a vis de l'incidence des radicaux libres sur le vieillissement 
de la peau. 

La R.P.E., résonance paramagnéti que électronique2, la R.H.N., résonance 
magnétique nucléaire et les phénomènes correspondants de polarisation indui te 
photochimiquement constituent des méthodes de choix dans l'investigation des 
mécanismes rad1 cal aires. 

En particulier, la  polarisation nucléaire dynamique induite 
photochi mi quement ou photo-C. I .D.N.P. se rapporte aux di f f erents processus 
qui induisent lors de réactions photochimiques en phase liquide, un déséquilibre 
des populations des états de spin nucléaire dans les prodults formés et dans les 
reacti f S. Ces déséquilibres se traduisent sur les spectres R.H.N. par des signaux 
présentant des intensités inhabituelles. De même, les radicaux intermédiaires 
présentent un déséquilibre des états de spin électronique : on parle alors de 
polarisati on électronique dynamique induite photochimiquement ou C.I.D.E.P.. 

Les premiers spectres de C.I.D.N.P. sont observés en 1967 par BARGQN, 
FISCHER et JOHNSON 3a,b et indépendamment par WARD et LAWLER .C'est en 
1969, que CLOSS 5 d'une part, KAPTElN et OOSTERHOFFF k b  d'autre part, 
proposent une théorie afin d'expliquer ce phénomène: c'est le mécanisme par 
paire radicalaire ou R.P.H.7a.b. Ce modèle est basé sur le  fai t  que les réactions 
au sein d'une paire radical aire peuvent être perturbées par des interacti mis 
magnétiques entre les radicaux. 



I I  - LE PlECAHISI1E PAR PAIRE RADICALAIRE : l e  R.P.H. 

1 - Le spectre de C-1-D.R),P. 

L'enregistrement de spectres R.M.N. de systemes qui sont le  siège de 
réactions radicalaires - thermiques ou photochimiques - montre des transitions 
deintensi tés inhabituelles appelées polarisations. Ces polarisations sont dues a 
des perturbations dans les populations des états de spin nucléaire des 
différents produi t s  : c'est l e  phbnomene de C.I.D.N.P. . 

Par exemple, les effets caractéristiques observés pour un quadrupl et du 
premier ordre se résument ainsi ( schéma 1 ) : 

- l'effet net : toutes les raies du mu1 t ip let  sont soi t  en émission (El, soit 
en absorption exaltée (A). 

- l 'effet de multiplet : certaines raies du multiplet sont en émission , 
d'autres en absorption . On note AE ou EA suivant que les raies en absorption se 
trouvent à champ faible ou à champ fort. 

- différents mélanges de ces deux effets : A + AE par exemple . 

2- Le m6canisme par paire radicalaire : le R-PA- 

La théorie proposée en 1969 admet que les polarisations observbes en 
C.I.D.N.P. proviennent de réactions radicalaires dont l'intermédiaire central est 
une paire radicalaire . Par ailleurs, elle suppose que les interactions entre deux 
électrons non appariés d'une paire de radicaux sont faibles . La nature des 
produits obtenus dépend essenttellement de l'évolution de cette paire. 

a- Formation de l a  paire radicalaire 

Par absorption d'un photon, l a  molécule précurseur il d l'état fondamental 
So passe % l 'état exclté singulet In* . La formation de l a  paire radicalaire peut 
provenir : 
( i d'une décomposition uni moléculaire. 
( 11 ) d'une réaction bimoléculaire entre le  réactif in* et  un substrat : il s'agit 
d'une paire radicalaire créée a l'état singulet que l'on note paire S, dans les 
deux cas ( i et ( ii ) . Avant que ne se forme la  paire radicalaire, 1 H* par 
passage intersystème peut passer à l'état exci t é  tr iplet SM* qui conduira alors 
d une paire radicalaire à l'état t r ip let  : c'est l a  paire T . 



Normal 

SmuLL 
Exemples beffets de C.I.D.N.P. appxalssnt sur un quartet du 
premier ordre : effet net ( A ou E 1. effet de multiplet ( €A ou 
AE 1 et mélange des deux . 



Ces paires radicalaires S ou T sont appelées paires gémi nées singulet ou tri p l  et 
car elles sont engendrées par l a  création simultanée de deux radicaux. 
( iii ) d'une rencontre aléatoire de deux radicaux l ibres diffusants créés 
séparément . Cette paire non géminée est appelée paire "au hasard' ou paire F . 
Le schéma 2 représente ces différentes voies de formation . 

b- Formation des produits 

Suivant l'évolution de l a  paire radicalaire, on observe l a  formation de 
deux types de produits . 
D'une part, l a  paire radicalaire peut redonner l e  produit de départ ou former de 
nouveaux composés par recombinai son ou dismutation des radicaux . Les 
réactions correspondantes sont di tes "de cage' et donnent nai ssance 8 des 
produits de cage . 
D'autre part, il peut y avoir séparation de l a  paire en radicaux 1 i bres di f fusants 
qui peuvent être piégés par un substrat S-X, dont l e  solvant, ou conduire a des 
dimères donnant dans ces deux cas des produits de fui  te. 

Remaraue : 
La paire notée F a les mêmes caractéristiques qu'une paire T . En effet, l a  

durée de V ~ E  de l'état t r ip let  est élevée et est comparable au temps nécessaire 
9 l a  séparation diffusive de l a  paire géminée suivie de l a  rencontre des deux 
radicaux 1 i bres pour donner une paire F . 

D'autre part, l'état singulet est un état l iant  : il doit donc conduire a des 
produits de cage. L'état triplet, quant a lu i  est répulsif e t  doit conduire 6 des . 
produits de fui  te. Or, dans toute réaction radicalaire, on observe les deux types 
de produits, quelle que soi t  l a  mult ipl ici té de l a  paire à sa naissance, ce qui 
prouve qu'il y a passage de l'état T à l'état S et inversement. 

En considérant les paramètres magnétiques des couples de radicaux, l e  
mélange S-To permet d'expliquer ce phénomène. 

3- Le mélange S-To 

Dans un couple de radicaux, leorlentation des deux spins électroniques 
peut correspondre soit a un état t r ip let  -état dégénéré- avec une résultante du 
moment angulaire de spin égale à un, soit à un état singulet avec un spin 
résultant égal 6 zéro . Dans un champ magnétique, l a  dégénérescence de l'état 
tr iplet est levée par effet ZEEMAN et  on obtient les t ro is  sous-états tr iplets : 





T+ 1 , Tg, T- 1, différenciés par l a  composante z du spin résultant (figure 1-8) . La 

figure 1 -b représente les énergies des états S et  T d'une paire radicalaire 
plache dans un champ magnétique, en fonction de l a  distance de séparation des 
radicaux . 

Si l e  champ magnétique est élevé - cas du spectromètre de R.M.N. 
ut i l isé -, T+ 1 et  T. 1 sont fortement éloignés si bien qua le passage de S u T est 
principalement assuré par l'interconversion S-To , à par t i r  d' une distance r=ro . 
Ces états S et Ta ne diffèrent que pa r  l a  phase des spins s l  e t  s2 de chaque 

radical de l a  paire . 
Les mélanges 5-T+ 1 et S-T- 1, qui résultent d'un basculement des spins 

s'observent eux, 6 champ faible . 
Ainsi, l e  mélange S-To explique qu'une paire radical aire formée à par t i r  

d'un état S ( ou T ) peut Atre convertie en un état t r ip let  T ( ou S ) et conduire 
indifféremment à des produits de cage ou a des produits de fui  t e  . 

III- LES REGLES DE KAPTEIN 

KAPTEIN 8.9 a énoncé deux règles simples qui permettent de prévoir 
qualitativement l a  nature de l a  transition observée sur un spectre de R.M.N. C P, 

ou E ou AE ... ) . 

Placé dans un champ magnétique. l e  vecteur spin électronique est anima 
d'un mouvement de précession autour de l'axe du champ . 
La fréquence de ce mouvement est donnée par l'équation de LARMOR 

: magnéton de Bohr 
Ho : champ magnétique appliqué 
gi : facteur de LANDE du radical i détermine par R.P.E. 
q : constante de couplage hyperf i n électron/noyau 
mi : nombre quantique magnétique du noyau observé 

Pour qu'il y a i t  passage de S à T au niveau de l a  paire radical aire, il doit exister 
une différence entre les fréquences w et w j des spins de chacun des noyaux i 
et j des deux radicaux . D'après ( l ) ,  cette différence va dépendre de deux 
facteurs : 



Radical 1 

Radical 2 

E&wA 
Représentation vectorielle des configurations de spin trfplet et 
singulet d'une paire radicalaire placée dans un champ 
magné t igue. 



mKL!h 
Energies des états S et T d'une paire radicalaire 

placée dans un champ magnétique 
,. en fonction de la  distance de séparation r des radlcaux. 



Ag= g j - g j  : différence des facteurs de LANDE 
Z ai - Z a, mj : diffbrence des interactions hypelllnes 

électronlnoyau 
Deux cas sont 8 envisager : l 'effet net et leef f et de mu1 ti p l  et . 

1- L'effet netlaab 

Prenons comme exemple une paire mdicalaire à un seul proton : 
RI H R2 créée dans un état S . On suppose g1 - g2 < O et aH < O . Les 

fréquences de phcession ont pour valeur : 

Suivant l a  valeur de m, w1 - ~ 3 2  Sem plus OU moins grand et  les paires 
radicalaires auront un caractère S ou T plus ou moins marque . 

. Si m prend l a  valeur - 112, Aw est diminuée : l a  paire garde son caractère 
singulet plus long.temps e t  a une plus grande probabilité de recombinaison . Par 
conséquent, l'état (- 1/21 possède la  population la plus f orte dans le  produit de 
recombinaison, ce qui se traduit par une raie R.M.N. en émission (El pour ce 
produit . 
Les radicaux possédant m = +1/2 acquerront plus vite un caractère t r ip let  
conduisant a des produits de fuite R 1HX : on observe dans ce cas une m i e  R.M.N. 

en absorption exaltée (A) . La figure 2 montre ces polarisations . 

KAPTEIN a ainsi résumé ces considérations. Le signe de l'effet net ( ï', ) 

pour un noyau i situé sur un radical depend du produit des signes de différents 
paramètres : 

s i  I', = + : Absorption exal tee 
r n =  P. < .  Ag. sr 

s i  I', = - : Emission 
Les paramètres sont definis en fonction de l a  nature des pr6curçeurs ( 1, des 
produits ( E ) et de celle des radicaux de l a  paire ( Ag, q ) : 
f l :  mu1 t ip l ic i  té  du précurseur 

+ pour un précurseur T ou une paire F 
- pour un précurseur S 



RMN 1 
fuite 

Fiaure 2 
Recombinaison e t  fuite a partir de l a  paire R,H ' Rb ' : 

Les états de spin nucleaire sont peuples dans des proportions difretentes 
entrainant des spectres R.M.N. en émission et en absorption. 



E : ta(Pe de produit 
+ pour un produit de cage 
- pour un produit de fu i te 

2- L'effet de multiplet 

Le cas l e  plus simple pour étudier l 'effet de multiplet est celui de l a  
paire radicalaire Ra Hl Hz Rb contenant seulement deux protons couplés . 
Supposons qu'elle soit créée dans un état S, que g, et gb soient identiques e t  
que 6 ~ 1  et >O . 
La di f f erence entre les fréquences de précession vaut : 
dw = a ~ 1  ml - an2 m2 et  ne dépend plus des facteurs de LANDE . Pour l e  
radical RaH 1 H2 on distingue 4 états de spin nucléaire . Les différences des 
f réquences de précessi on pour les quatre paires radical aires sont données par 
les équations suivantes : 

La conséquence da ces différences de vitesse dans 1 e mélange S-To est que 1 es 
ni veaux intérieurs - +  et + du produit de recombinai son sont 
préférentiellement peuplés, ce qui se traduit par un ef fet  de multiplet de type 
AE dans le  spectre R.M.N. correspondant . 
Pour l e  produit de fuite, on obtient l a  population complémentaire des états de 
spin nucléaire Le., un ef fet  de multiplet opposé de type EA . Le figure 3 
représente les niveaux de spin nucléaire du produit de recombinaison 
& Hl  &-Rb et du produit de fuite R, Hl  H2 X . On a considéré l a  constante de 
couplage de spin nucléaire ( ordre des niveaux JI 2 positive . 

La deuxième règle de KAPTEIN, relative à l 'effet de multiplet s'établit comme 
suit : 

r,. p. E . q .  9 .  J ~ ~ .  

Si  le  signe du produit est positif, l e  signal est EA . 
Si  l e  signe du produit est négatif, l e  signal est AE . 
Aux paramètres précédemment décrits dans l a  règle de l 'effet net , s'ajoutent : 
J i  j : constante de spin nucleaire 



Fui te recombinaison 

F iawe3 
Nlveaux Chergle Cun systéme a deux splns nucl4alres et spectre!? 
R.n.N.des produits de fuite et de recombinaison de la  paire 
~ H ~ H z  ' Rb ' 



d i,i : relat i f  a l a  position des deux noyaux i et j 
-7 

+ : s'ils sont si  tues sur l e  même radical. Ex : % Hl  HZ Rb 

- : s'ils sont si  tués sur deux radicaux di f f érents. Ex : R, H Rb H2 

Le changement de signe de l'un des paramètres entraîne l'inversion de la 
polarisation observée . 

La règle de l 'effet net et celle de l'effet de multiplet sont utilisees pour obtenir 
facilement des informations 8 parttr des spectres de C.I.D.N.P., (1) sur la  
mu1 t ip l ic i té des précurseurs, (ii) sur l e  type de produits formés ( cage , fui t e  1, 
(iii) sur les valeurs relatives et les signes des paramètres magnétiques Ig, a~ 1, 
des radicaux intermédiaires. On peut ainsi corréler un mécanisme réactionnel d 
un spectre polarisé . 

Toutefois, il faut préciser que ces regles ne sont valables que dans l e  cas 
de réactions se déroulant dans un champ magnétique élevé, te l  que celui d'un 
spectromètre de R.M.N. et  pour des spectres du premier ordre. Ces règles 
peuvent être étendues a des spectres de type AB pour lesquels Ji 2 est du 
même ordre de grandeur que 1 w1 - q 1 . Par contre, on ne peut les ut i l iser pour 
des spectres A,B où les effets du second ordre deviennent importants . 

3- ndlange de Imef l e t  net e t  de l'effet de multiplet 

Dans 1 e cas de paires radical aires comportant plusieurs noyaux 
magnétiques ( avec gl * g2 1, on peut observer différentes combinaisons des 

effets nets e t  des effets de multiplet . 
CLOSS et  al.11 ont proposé pour interpréter ces spectres que les 

polarisations resul taient de l a  combinaison d'un e f f d  net pur et d'un effet de 
multiplet pur, pondérés par des coefficients de mélange. D'autre part, l e  
phénomène de relaxation sel ective des spins nucléaires peut parfois atténuer ou 
mëme annuler totalement l a  polarisation de certains noyaux due 8 l 'effet de 
multiplet . 

C'est ce que l'on observe dans un système où sont couplés un groupe CH et 
un groupe ~ ~ ~ 1 2  : le  temps de relaxation beaucoup plus court de CH2 par rapport 
à CH provoque l'annulation de certains effets . Un exemple est donné sur l a  
figure 4 pour un produit de type R CH2 CH Ra R" formé à part ir  de l a  paire 
RCHZ CHR'R" : 1 a polarisation net te  au niveau du CH2 est supprimee . 
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mu1 tiplet 
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perdues 

effet de multiplet 
effet net 

Pas de relaxation 

,I, 

Relaxation des spins de X2 

Eumwl 
Combinaison des effets nets et de multiplet et 
influence de la relaxation de spin nucléaire 



4- Réarrangement des radicaux : effet de mémoire et effet 
coopératif 

Le mélange S-T, a une durée de 10-9-10-7 s , temps suffisamment long 
pour que l'un des radicaux de l a  paire - ou les deux - se réarrange en un nouveau 
radical, sans toutefois affecter les états des spins nucléaires ou électroniques 
de l a  paire . 

En effet, cette transformation se déroule sur un temps de 10-13- 
1 O- 12 s ( tableau 1 ) .' La paire ainsi créée peut conduire 6 la  formation de 
nouveaux produits . Ce phénomène constitue l'effet de substitution de paire 13 et 
comprend l'effet de mémoire et  l 'effet coopératif . 

L'effet de mémoire14 permet d'expliquer l'observation d'effets nets à 
par t i r  de paires radicalaires symétriques . La paire radicalaire formée est 
composée de radicaux identiques, ce qui donne une valeur nulle à l a  dlf  f érence 
des facteurs de LANDE : on ne devrait pas observer de polatisations nettes pour 
les produits dérivant de cette paire . Or, l'étude de l a  décarboxylation du radical 
RCOO a montré qu'il existait des effets nets pour une paire symétrique . Ces 
polarisatlons sont dues à l 'effet de Ag de la  paire init iale asym8tfique. effet 
qui persiste lors de l a  naissance de l a  seconde paire, et qui se manifeste dans 
1 es produi t s de recombinai son provenant des deux radicaux identiques ( schéma 
3 ) . La prévision de l a  nature de ces polarisations se fa i t  en considérant les 
paramètres de l a  paire asymétrique . 

Ce modèle ne permet pas, toutefois, d'expliquer tous les fa i ts observés et 
DEN HOLLANDER a introduit l 'effet coopératif 1s . Il faut alors considérer 
plusieurs paires radicalaires et  faire , non pas l a  somme des effets qu'elles 
entraînent. mais appliquer les regles de KAPTEIN en prenant l a  résultante de 
chacun des paramètres magnétiques des différentes paires concernées . 

Pour un noyau donné, l'application des règles de KAPTEIN permet de 
prévoir aisément 1 e signe de 1 a polarisation observée ou inversement d'aprés 
celle-ci, de déterminer par exemple l a  mu1 t ip l ic i  t é  des précurseurs et l a  nature 
de l'état excité mis en jeu . On peut alors établir un mécanisme reactionnel et 
caractériser 1 es intermédiaires radical aires . 

Bien que l e  proton 1~ soit l e  plus couramment étudié, de nombreux 
ouvrages rapportent des expériences de C.I.D.N.P. avec des noyaux tels l e  'SC, 
31p 1 5 ~  1 9 ~  2~ - 



Iableacll 
Echel le de temps des principaux processus intervenant en C. I .D.N.P. 

t 

P d O C E S S U S  

-------.-------------œ---œ---------œ--o-------------..-œ----------------------.--------- 

Agitation moI~cuIaire (petites molecules e t  
radicaux). 

Recombinaison primaire (trop rapide pour la CIDNP) 

2ecmb ina i son seconda i re 

Nelange S-f 

Reiaxation Spin-Spin electr~nique (T2)  

Relaxation Sp in-Reseau Nucleaire dans les 
radicaux (T IR)  

2elaxation Spin-Reseau Nucleaire dans les 
produits diamagn4tiques(TiN) 

ECHELLE DE TEMPS (s ) 

10-13 ,0-11 

loœl ' - loœ10 

- 
10'~ -  IO^ ' 

10.~ - 10'~ 

1 - laœ3 

1 - 100 



Diffusion 

Schéma 3 
Evolution d'une paire nidicalaire symétrique expliquant 

I'eff et de mémoire. 



IV- DEVELQPPEtlEIYTS RECEAlTS DE LA PHOTO-C.1.D-N.P. 

Leitude des systèmes biologiques constitue le domaine d'appl icati on 
privilégié de la photo-C.I.D.N.P. Celle-ci a vu ses limites reculer grâce au 
déve1oppemen.t de techniques nouvel 1 es: 1 a photo-C.1 .D.N.P. résolue dans 1 e temps 
et la photo-C.I.D.N.P. bidimensionnelle. Elles ont permis, en particulier, l'étude 
des interactions de substances photosensibilisantes ( voir chapitre I l ) avec des 
cibles biologiques privilégiées : 1 es bases des acides nucléiques e t  1 es 
protéines16J7 . 

KAPTEIN a ainsi pu mettre en évidence des réactions de transfert de 
charge -transfert de proton ou d'électron- et d'arrachement d'hydrogène entre 
les flavines et certains acides amines aromatiques18 -tyrosine, histidine, 
tryptophane- . Ces réactions ont permis de déterminer l a  nature des 
interactions sensibilisateur-substrat . 

1 - La photo-C-I.D.W.P. résolue dans l e  temps 

Les spectres C.I.D.N.P. en irradiation continue sont en général des 
fonctions complexes des constantes de vitesse des réactions, des 
concentrat ions des réactifs, des temps de relaxation des diverses espèces 
intervenant . De nombreuses informations potentiellement accessibles sur des 
réactions cycl iquesig peuvent être perdues du fait de l'annulation partielle ou 
totale des effets . C'est le cas, lors de l'irradiation continue d'un 
sensibilisateur comme la flavine en présence d'un acide aminé : seul l'acide 
aminé présente des polarisations . 

La figure 5 représente les réactions qui peuvent affecter les intensités 
des effets de C.I.D.N.P. lors de l'interaction photosensi bilisateur-substrat20 . 
L'absence d'effets de C.I.D.N.P. au niveau du sensibilisateur est due, en partie, au 
temps de relaxation des radicaux : les radicaux obtenus d partir du 
sensibilisateur ont un temps de relaxation plus long que ceux dérivant des 
acides ami nés . Les effets de C.I.D.N.P. correspondants peuvent smanni hiler par 
des réactions de cage ( éq. 443 ) et de fuite (éq. 4 ou être perturbés par des 
réactions d'hchange ( éq. 5 ) ou de dismutation ( éq. 6 ) . 

On résout la plupart de ces problèmes en utilisant la photo-C.I.D.N.P. 
résolue dans le tempszl, qui permet d'obtenir un spectre avec un temps de 
résolution de quelques ps. Le principe en est le suivant : l'échantillon est 
irradié par un éclair laser émettant dans l a  bande d'absorption du 



1 Recombinaison 

F f + SH 1 (a) \ de cage 

Fe- i  + w+l -> F 1 + SH 1 (b) 

Fui te (Recombinaison aléatoire) 

2H+ 
(6) F a  + F'-4 > F i  + FH2 1 (dismutation) 

w 
Rdactlons wuvant alfecter les Intenslt& ôes effets âe C.I.D.N.P. lm 
de l'interaction photosensibillsatwr (FI - suôstnt (SHI. 
Les flèches 7 et 1 corresgorident reqectivernent aux polarisations de cage et 
de fuite. 



sensibilisateur . Après un temps 71 court 10-5 -1  0-7 s), on envoie une 
impulsion de radio fréquence e t  on enregistre le F.I.D. résultant. On répete ce t te  
séquence, cette fois sans irradiation, après un temps 72 suffisant pour 
permettre la relaxation des spins . En faisant la différence de ces deux F.I.D., on 
obtient un spectre de C.I.D.N.P. ne montrant que les signaux polarisés . Le 
schéma 4 représente cette séquence d'impulsion . Ainsi, en faisant varier ri, on 
peut étudier la dépendance des intensités des signaux de C.1 .D.N.P. en fonction du 
temps e t  séparer les différentes voies réactionnel1 es . 

La première application de cette technique à des molécules d'intérêt 
biologique a permis à CLOSS e t  SITZNARINZ~ de deteminer les valeurs relatives 
des constantes de couplage hyperfin des radicaux cations de l a  chlorophylle et 
de quelques-uns de ses dérivés. De plus, en étudiant la photooxydation de 
dén vés chlorophyl liens par 1 es qui nones, i l s  ont montré qu'une réaction 
d'échange ( figure 5, éq. 5 ) était responsable de l'absence de polarisations e t  du 
phénomène d'élargissement des rai es -brosdeni ng- au ni veau de ces 
sensibilisateurs . 

KAPTEIN et ~011.20 ont montré par une étude cinétique liée à l'intensité 
des polarisations que, lors des réactions des flavines avec un acide aminé, 
l'impossibilité d'observer des polarisations sur les flavines était 
principalement due u la réaction de dismutation des radicaux flavines (fig. 5, 
éq. 6 1 . De même, i l s  ont pu mettre en évidence les contributions respectives 
des réactions de transfert d'il ectron e t  d'arrachement d'hydrogène ( f i  g. 5, éq. 
2a-2b au cours de la photoréduction d'une flavine par le nicotinamide 
adénine dinucléotide ( NADH )23. 

La photo-C. I.D.N.P. résolue dans le temps constitue un atout précieux dans 
l'étude mecanistique des reactions : ellg permet surtout de simplifier les 
spectres -ce qui est indispensable lorsqu'on étudie des molecul es biologiques- , 
d'étudier la cinétique d'une réaction, de révéler certaines réactions non 
décelables à l'état stationnaire . 

2- La photo-C.1.D-#,P, bidimensionnelle 

La photo-C.I.D.N.P. a également été utilisée dans l'étude 
conf ormationnelle des protéines en solution : les polarisations obtenues su 
niveau de certains résidus peuvent donner des informations sur leur mobilité e t  
leur orientation au sein de l a  protéine25. Leurs spectres de C.I.D.N.P. sont 
complexes et présentent parfois des phénomènes de polarisation transverse ou 
'cross pal arizati on'24. 





La 'cross polarization' met en évidence un mécanisme de relaxation 
dipolaire transverse dans lequel un noyau ou groupe de noyaux transfbre ses 
polarisations à un autre, initialement non. polarisé. L'efficacité du transfert 
dépend des distances internucléaires, de l'agi tation moléculaire e t  de nombreux 
paramètres physi CO-chi miques : la complexa tion avec 1 e sensi bi 1 i sa t eur, 1 es 
concentrations, le  pH, la température qui modifient l'environnement de chaque 
résidu . 

Deux techniques ont permis de mettre en évidence ces phénomènes de 
polarisation transverse : une technique de R.M.N. monodimensionnel le basée sur 
1 a méthode par d ~ f  férence de spectreszs et surtout 1 a photo-C. I .D.N.P. 
bidimensionnel 1 e26. 

SCHEEK et a1.27aJb ont ainsi couplé la photo-C.I.D.N.P. et la spectroscopie 
de R.M.N.-2D en utilisant dif ferentes séquences impulsionnelles : la C.I.D.N.P. 
COSY et la C.I.D.N.P. ~ 0 ~ ~ ~ 2 e . 2 9 .  Du fal t  de leUr dlssym8tfle. les spectres 
bidimensionnels obtenus permettent directement de mettre en évidence les 
protons des différents résidus sujets au transfert de polarisation. Ainsi, ces 
méthodes ont pour but d'obtenir une meilleure résolution des spectres et de 
corrkler rapidement . les protons responsables et su jets au transf ert de 
polarisation. En R.M.N. monodimensionnelle, il est nécessaire de faire une double 
irradiation pour obtenir ces résul tats. 

La C. I :D.N.P.- bidimensionnel 1 e permet ainsi de mettre en évi dence des 
phénomènes indl rects -le transfert de polarisatlon- et par ]%-même, de 
caractériser les différentes interactions entre résidus à la surface des 
protbi nes. 

La mei Il eure compréhension des mécanismes responsables de 1 a 
polarisation magnétique fai t  de la C.I.D.N.P., assoclée % lei technlque 
conventionnelle de spectrométrie R.P.E., un puissant outil d'investigation des 
réactions des états exci tés et des radicaux libres, en photochimie organique et 
en photobiologie. Elle f oumi t aussi des renseignemenls sur les caractéristiques 
et la structure des Intermédiaires ainsi que sur le mécanisme de leurs. 
interactions. 

La photo-C.I.D.N.P. a l'avantage sur la  R.P.E. de renseigner sur les produits 
mêmes de la réaction et non pas seulement sur les radicaux intermédiaires. 



Cependant, il est souvent intéressant de coupler les deux techniques afin de 
caractbrlser 1 es rad1 Caux. 

L'importance des facteurs d'exaltation fai t  de l a  C.I.D.N.P. une technique 
tres sensible. Toutefois, il faut rester tres prudent quant aux intensités des 
polarisations observées. En effet, il est important de savoir dans quelles 
proportions une réaction donnée se fai t  par l a  voie radical aire. Dans certains 
cas, il arrive que des réactions secondaires donnent lieu à des polarisations 
plus importantes que l a  réaction principale30. La prévision des exaltations des 
intensités spectrales est délicateil, voire impossible du fai t  de la variation 
des interactions d'échange lors de la durée de vie du couple de radicaux. 

De plus, le  pouvoir de haute résolution de la R.M.N. permet de détecter in 
situ, certains produits difficiles à isoler par des méthodes conventionnelles, 
soit en raison de la complexité du milieu, soit en raison de leur instabilité. Les 
nouvelles techniques qui se sont développées, comme l a  photo-C.1 .D.N.P. résolue 
dans 1 e temps e t  l a  photo-C.I.D.N.P. bidimensionnel1 e ont trouvé 1 eur application 
dans l'étude mecanistique des réactions de type I ( cf. chap. II ), intervenant 
dans les systèmes sensi bilisateur-substrat biologique. 

Ainsi, l a  photo-C.I.D.N.P. constitue une méthode de choix dans l'étude des 
processus radicalaires, en particulier ceux de la photosensi bi 1 i sation à 1 aquell e 
est consacré 1 e deuxième chapitre. 
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CHAPITRE II 
********* 



LA PHOTOSENSIBILISATION PAR LES SULFAMIDES 

1- INTERET THERAPEUTIQUE DES SULFAMIDES . 

1 - Historique 

Le début du siècle a vu le développement de la chimie thérupeutique, en 
particulier celle des su1 f amides. Jusqu'%lors, seules des substances produites 
par des organismes vivants étaient utilisées comme agents thérapeutiques.i 

Les premiers succb de 1 a chi mie thémpeuti que sont enregistrés dans des 
affections u trypanosomes -maladie du sommeil- ou à plasmodes -malaria- . 
Toutefois, les infections à bactéries résistent à tout traitement. 

C'est en 1935 que des chercheurs mettent au point le para-aminophényl 
sulfamide par réduction d'un colorant azoique : le chlofhydrate de sulfonamido- 
4 di amino-2',4' azobenzene 2. Ce su1 f amide comportant des fonctions amines 
l i bres se révéle actif aussi bien in vitro que in vivo : il permet d'enrayer des 
infections staph~lococciques. A partir de là, les su1 f amides sont considérés 
commes des agents thérapeutiques 0 part entière. Pionniers dans le domaine de 
l'antiseptie interne, i l s  sont utilisés pour leurs propriétés bactériostatiques, et 
un peu pius tard pour leur action hypoglycémiante. Cependant, le traitement se 
revéle délicat car i l s  présentent des effets secondaires 3 non négligeables : 

- agressifs pour le tube digestif, i l s  donnent lieu a des accidents graves 
de lithiase rénale en raison de leur ficheuse tendance u cristalliser. 

- i 1s induisent des réactions de photosensi bilisation. 

S i  au moment de l'apparition des antibiotiques de fermentation, les 
prescriptions de su1 f amides sont moins f requentes, i l s  conservent a l'heure 
actuel1 e des indications thérapeutiques spéci f i ques : par exemple, dans 1 es pays 
en voie de développement ou leur stabilité permet de conserver leur efficacité 
sous des climats difficiles, et dans les applications vétérinaires. 

La structure des sulfamides est caractérisée par un noyau phényle 
associé à un groupe sulfonamide sur lequel est fixé un substituant R' : la nature 
du groupe R', alkyle ou a y l e  permet de distinguer les différents sulfamides 



(tableau 1). Le tableau ' 2  regroupe les indications thérapeutiques de ces 
molécules. 

2- Hode d'action des sulfamides 

La diversité des molécules de sulfamides ne do i t  pas masquer leur 
remarquable homogénéité chimi que e t  bactériologi querJbJC. En effet, i 1 s ont 
tous : - une stucture de base commune, le para-ami nobenzène su1 fonamide 

- une activité purement bactériostatique par un mécanisme de type 
antimétabolique 

- un spectre large e t  commun à toutes les molécules. 
Certaines propriétés pharmacologiques comme l a  bonne diffusion, l'inactivation 
hépstique,et i 'é l  imineition rénale sont communes d tous les sulfamides. Ce sont 
donc les différences qui portent sur l a  vitesse de leur élimination qui restent 1 a 
base de la classification usuelle ( tableau 3 1. 

Le mode d'action des sulfamides dans l'organisme est relié 8 la présence 
d'une molécule au niveau des bactéries : l'acide para-aminobenzolque (P.A.B.A.). 
Cette molécule est indispensable a la croissance des bactéries et a leur 
mu1 tiplication. En effet, les enzymes à acide folique sont essentielles pour l a  
biosynthèse des purines, elles-mêmes indispensables a la production d'A.D.N.. 
L'acide folique; caractérisé par le motif P.A.B.A. est un cofacteur responsable du 
transport de radicaux monacarbonés. Par suite de leur grande similitude de 
structure, l e  sulfamide se fixe à la place du P.A.B.A. sur le site actif de 
l'enzyme responsable de la synthèse de l'acide folique : la synthèse ultérieure 
des purines se trouve bloquée, celle de l'A.D.N. perturbée, et par la-même la 
croissance de la bactérie. 

3- Les effets indésirables : l a  photosensibilisation 

L'inconvénient majeur des su1 f amides est dainduire des réactions de 
photo sensibilisation^ . EPSTEIN~, en 1937, fut le  premier a remarquer que le 
sulfanilamide, chef de f i le de la série des sulfamides entraînait O la fois des 
réactions photoallerglques e t  phototoxlques, dont les mécanismes sont 
fondamentalement di f f érent~7~8~9. 

STORCKIO a montre que des injections intradermiques de su1 f anilamide 
induisaient non seulement une réponse phototoxique rapide de type 
éythémateux, mais aussi un urticaire retarde qul se manifeste pour des doses 



R R ' 1 Nomenclature officielle 
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p-ami no benzene sulf onam ide 

Butyl- 1 (p-tolyl sulfony1)-3 TOLBUTWIOE 
urée l 

I 

Nom usuel 

SULFANI LAM1 DE 

' I NH, -COCH, N t Acétyl am ino-4 benzène ! SULFACETAMI DE 

1 

Amino-4 N-(thiazolyl-2) SULFATHIAZOLE 
benzene sulîonamide . 1 

1 
! l 

Amino-4 N-(pyndiny 1-21 SULFAPY R ID INE 
benzéne su1 f onami de 

! 

Amino-4 N-(dimethyl-2.6 SULFISORIDINE 1 
pyrimi diny l-4) benzène 

su1 f onami de 

l 
sulfonamide 1 

Amino-4 N-(pyrimidinyl-2 ! SULFADI AZINE 
benzène su1 f onam i de I 

I 

Amino-4 N-(rnéthyl-4 ! SULFNERAZI NE 
pyrimidinyl-2) benzène 1 

sulfonamide 1 
l 

i 
Am ino-4 N-(dimethy l-4,6 / SULFAMETHAZI NE 
pyrimidinyl-2) benzène 1 

su1 fonamide i 
I 

eutyl- 1 sulfanilyl-3 urée i c*RBuT*nioE . 

l l 

Ami no-4 N-(diméthy 1-43 SULFAMOXOLE 
oxazol-2-y11 benzène . 

l 

sulf onamide 

l 

Amino-4 N-(diméthoxy-S,B SULFADOX INE 
pyn mi di ny i-4) benzène 

su1 f onami de . 

Tableau 1: Les sulfamides 
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Obtention du sulfanilamide Dar réduction du chlorhvdrate 

I a l w u l 2  
Indications thérapeutiques des su1 f amides 

i 

Maladies infectieuses 

Maladies parasitaires 

Affections 
endocriniennes 

Infections urinaires 

Paludisme 
Toxoplasmose 

Diabet e sucré 

Sulfamides . retard . semi-retard . a éllrnlnation ragide 

Association Sulfamide/ 
Triméthoprime 

Sulf adiazines 

Sulfonylwées 
( hypoglycémiants ) 



IilamLz 
Classification des sulfamides selon leur demi-vie. 

Sulfamides 

à élimination rapide 

à élimination semi-retard 

locaux 

i 

Demi e-vie 

Tl12 ' 8  h 

8 <Tl12 < 24h 

non absorbes 

Nom usuel 

Sulfisomidine 

Sulfamérazine 
Sulfamoxoie 
suif adiazine 

Suifanilamide 
Suifacétamide 



faibles de médicament e t  pour une faible intensité lumineuse. De nombreux 
autres sulfamides -hypoglycémiants ou diurétiques- ont été incriminés à 
l'origine d'une dermatose photoallergique1 1. Ainsi, une peau t ra i t ée  par des 
sulfamides, puis exposae à la  lumière, présente des dermatites bulleuses à 
différents degrés, tels les érythèmes e t  les eczémas. 

Les formes 1 es plus sévères et souvent mortel les d'intoxication par 1 es 
su1 f amides, en présence de lumière, constituent les toxidermies bulleuses avec 
nécro-épidermolyse qui regroupent deux types de syndrome : l e  syndrome de 
S T E V E N S - ~ 0 ~ ~ ~ 0 ~ 1 2 ~ 1 3  e t  l e  syndrome de LYELL 14. LYELL, qui a decri t en 1 956 
le syndrome du même nom, impliquait l a  responsabilité des sulfamides, en 
particulier 1 es su1 f amides à longue action. L'aspect clinique est caracteristi que: 
l e  patient présente un aspect 'd'ébouillanté' avec de vastes lambeaux 
dmépidennolyse. Le syndrome de STEVENS-JOHNSON est caractérisé par un 
érythème polymorphe, pour lequel la production élevée de pigment mélanique au 
niveau du derme est responsable de sequelles pigmentaires tenaces. 

Enfin, il faut sauligner le r6le des plurimédications dans le phénomène 
de photosensibilisation . Il est fréquent depuis les années 60 , d'associer un 
sulfamide à un autre agent bactériostatique : la triméthoprime 15,4b OU 

[( Triméthoxy-3.4.5 phényl 1- méthyl 1-5 diamine-2,4 pyrimidine. Cette 
association qui a pour but d'accroître l'activi t é  bactériostatique du sulfamide, 
se révèle comme un facteur aggravant des réactions phototoxiques e t  
photoallergiques. 

Cette photosensibilisation induite par les sulfamides reste pour le 
dermatologue délicate à traiter car, s i  les mécanismes moléculaires e t  les 
cibles tissulaires commencent 8. Atre mieux connus, les mécanismes physio- 
pathologiques sont moins bien identifiés. 

II- LES MECAMlSilES DE LA PHOTOSEWSIBILISAT101i1 

1- Les effets de la lumière 

Les êtres humains ayant subi leur évolution a l a  lumière du soleil, l a  
lumière naturelle a toujours été reconnue comme douée de propriétés 
favorisant 1 a bonne santé. 

Différents récepteurs de notre organisme, comme la peau e t  les 
valsseaux sangulns, sont sensibles aux radiations électromagnétiques du 



spectre solaire. La peau, par exemple, permet la synthèse de la vitamine O à 
partir de prbcurseurs tels les stérols e t  après exposition aux rayons ultra- 
violets : c'est un remède connu depuis longtemps contre le rachi ti srne1 6. 

Cependant, la lumiere peut aussi ê t re  responsable de douleurs, de lésions, de 
nécroses des cellules cutanées : la modification de l'acide désoxyribonucléique 
(ADN) est a l'origine de cancers cutanés17. 

Au cours des vingt dernières années, un intérêt accru vis-a-vis des 
réactions cutanées aprés exposition à la lumière. est apparu. Ceci est dû en 
partie, à des résultats d'études démographiques qui montrent que les régions du 
corps exposées au sol e l  1 développent plus fréquemment des carcinomes que les 
zones non exposées, et à l'utilisation généralisée de certains médicaments, dont 
les sulfamides18 et les phenothiazines 19, qui perturbent les réponses cutanées 
à la lumiere solaire. 

Les effets de l a  lumiére peuvent ainsi se révéler néfastes - 
photosensi bilisation- ou bénéfiques -photothérapie-. En effet, le développement 
des travaux dans le domaine recent de la photobiologie a ouvert la  voie à une 
nouvelle discipline : la photomédecine, qui permet le traitement de tumeurs 
résistantes aux thérapies classiques. En fonction de l a  présence d'un 
photosensi bilisateur, on distingue : 

- l a  photothérapie20, ou seule la lumiere est utilisée. 
- la photochimiothérapie21, où un photosensi bilisateur est associé a 

l'action de l a  lumiere. 

2- Les mécanismes de l a  photosensibilisation 

La photosensibilisation cutanhe se tradui t par une réaction anormale de 
l a  peau à l a  lumière. Les molécules qui en sont la cause peuvent être exogènes 
comme 1 es médicaments (les sulfamides) ou les produits cosmétiques, ou 
endogènes -intervention de metabol i tes-22. 

La photosensi bilisation cutanée d'origine médicamenteuse23.24 ne f a i t  
intervenir, en général, qu'une partie du spectre solaire : les rayons ultra-violets 
de type B (U.V.0) et de type A (U.V.A , dont les longueun d'onde couvrent 
respectivement les domaines 290-320 nm et 320-380 nm . 

Les médicaments responsables d'intolérance cutanée - agissent par 
l'in ternédiaire de deux mécanismes : 

- l a  phototo~icité25~26, où l'interaction peau-lumière met en jeu 
uni quemen t des processus physico-chimiques. 



- l a  photoallergie, lorsque l a  substance photoactivée présente dans l a  
peau se combine aux protéines cutanées, pour devenir un photoanti gène capable 
de fa i re  réagir 1 e s  cellules immuno-compétentes du su jet27,28. 
Le schema 1 montre les différences entre réaction phototoxique e t  
photoal lergique. 

a- La réaction phototoxique 

Une réponse phototoxique survient chez tous les  individus, 'à condition 
que l a  substance photosensi bi l isante soi t  8 bonne concentration e t  le 
rayonnement efficace à dose suffisante. 

Elle apparaît dès l a  première exposition, et  est strictement localisée aux 
régions exposées. L'aspect clinique habi t uel est ce1 u j d'un é q  théme (coup de 
soleil) exagéré, plus ou moins œdémateux. D'un point de vue histologique, 
l 'atteinte est épidermique avec des "sunburn cells'. Certaines réactions 
phototoxi ques ne s'observent qu'en présence deoxygéne moléculaire : el 1 es sont 
appelées réactions photodynamiques. A l'inverse, bon nombre de réactions 
peuvent se déroul er  en absence d'oxygène. 

On distingue principalement deux types de mécanisme de l a  
phototoxicité : l'un direct, ou l'état excité du sensibilisateur réagit avec l e  
substrat biologique ; l'autre indirect dans lepuel intervient une autre molécule - 
photoproduit ou espèce active de l'oxygene- (cf. schema 22. 

Le mécanisme direct comprend : 
- les réactions d'addi t ion  du photosensi bi l isateur dans un état exci t é  

avec l e  substrat biologique. 
- les réactions de fragmentation, conduisant à des radicaux instables du 

photosensibilisateur. 
- les réactions de photoionisation, qui donnent naissance 8 des radicaux 

ions et  à des électrons. 
- les réactions de photooxydation de type I (cf. O 11 1). 

Le mécanisme indirect comprend : 
- les réactions qui conduisent à l a  formation de photoproduits stables 

déri vant du composé phototoxique. 
- les réactions de photooxydation de type I I (cf. SI Il). 
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b- La réaction photoallergique 

La réaction photoallergique ne survient que chez les sujets préalablement 
sensibilisés, après un temps de latence d'au moins 48 heures. 

Le déclenchement de la réaction est indépendant de l a  dose du produit 
responsable e t  de celle du rayonnement recu. Les lésions apparues sur les 
régions découvertes peuvent secondairement s'étendre aux parties couvertes e t  
l'aspect clinique est celui d'un eczéma aigu ou souvent chronique. Les lesions 
ont tendance à s'aggraver apres chaque nouvelle application ou administration 
du produit. Histologiquement on constate, a l'inverse de la réaction 
phototoxique, peu de lésions épidermiques mais un inf il trat 
1 ymphopl asmocytaire dermique péri vascul aire. 

Le fisque de la photoallergie est le passage 6 la chronicité, les lésions 
devenant i ndépendantes de tout contact avec la substance photosensi bilisante. 

Il est admis que l a  photoallergie aux médicaments dépend d'une réaction 
antigène-anticorps ou d'une réaction d'hypersensibilité retardée où 1 es 
lymphocytes servent de médi ateurs. L'énergie lumi neuse absorbée va décl encher 
une réaction photochimique entre le médicament et les protéines de la peau : 
soit le  médicament agit comme un groupement hapténique qui s'associe 
directement à une protéine cutanée pour former un photoantigene, soit ce 
groupement hapténique est a l té ré  par l'énergie absorbée avant de réagir avec l a  
protéine, e t  de mëme f orner un photoantigène. 

Cette distinction entre photoallergie et phototoxici té est en pratique 
soumise a de trés nombreuses interférences dans les deux sens : un médicament 
peut décl encher une réaction complexe faisant intervenir 1 es deux types de 
réponse biologique. D'autre part, il est difficile d'incriminer la nature du 
rayonnement dans le type de réponse photoinduite. En effet, il existe des 
résultats conflictueux concernant le spectre d'action de la phototoxici té du 
su1 f ani 1 ami dez? LJUNGGREN rapporte que sur trois études faites sur l'homme, 
deux ont montré une phototoxicité due aux U.V.8 et une aux U.V.&. . 

Toutefois, il est certain qu'une radiation non ionisante est absorbée en 
présence de 1 a molécule photosensi bilisante pour produire une réaction 
photochi mi que e t  entraîner une réponse bi 01 ogi que. 



c- Les moyens d'investigation en photosensi bi 1 isat i  on 

La complexité de ces phénomènes nécessite la  participation d'équipes de 
chercheurs interdisciplinaires : chimistes, photochimistes, biologistes, 
dermatologues. I l s  ont pour but entre autres de mettre au point des tes ts  
permettant d'évaluer l e  degré de phototoxicité ou de photoallergie de 
médicaments photosensi bilisants, aussi bien in v i t r o  que riî vivn3OJ3f. 

En effet, les méthodes d'investigation en photosensibilisation sont 
nombreuses : 

- in v ivo  : les photopatchtests3~ conduits sur l'homme ou le  cobaye 
mesurent le  pouvoir photoal lergisant ou phototoxique d'un médicament en 
application cutanée par simple lecture de la  réponse biologique : érythème, 
œdème ... Les photopachtests au su1 f anil amide se révèlent positif S. De meme, 1 es 
photointradermoréactions (photo-I.D.R.)~~, qui ont l'avantage d'éliminer 1 e r6l e 
de 1 a barri ère cutanée, mesurent la  phototoxi te d'un médicament. 

- in vitro: on distingue. parmi d'autres, les tests de photohémoly~e3~. 
les tests de transformation 1 ymphoblastique (T.T.L.)~~ basés sur l a  modification 
de l'activité cellulaire, et les tests de photoinactivation de virus ou de 
bact é r i  es36. 

Cependant, l'étude des mécanismes de la  photosensi bilisation in vivo 
est rendue délicate par 1 a diff iculté de transposer les résultats obtenus 
in vitre du fa i t  de la  modélisation des systèmes. 

1 II- LES REACTIOWS DE LA PHOTOSEIYSIBILISATIO# 

Les réactions chimiques photoindui tes sont provoquées par 
l'absorption sélect1 ve de rad1 ations électromagnétiques par des groupements 
chi mi ques appelés chromophores. Ces chromophores peuvent être normaux mais 
anormalement accumulés -c'est l e  cas des porphyri es-, ou anormaux -les 
médicaments-. 

1- Les é t a t s  excités37 

Au cours d'une réaction photosensi bilisée, la  première étape est 
l'absorption d'un photon (hv) par l e  photosensibilisateur dans son état SO. Cette 



molécule passera dans un état excité singulet IS*, caractérisé pur une énergie 
élevée e t  une brève durée de vie ( 1 0-9 d 1 0-6 SI. 

La désactivation de lS* ou perte de l'énergie pour revenir à l 'état 
fondamental, se déroule de différentes façons : l e  retour de 1 S* vers So peut se 

faire, soi t  par conversion interne (C.I.) -processus non radiatif-, soi t  par 
émissi on de fluorescence -processus radi a t i  f -. Une autre voie de désactivation 
de 1 S* est l e  passage intersystème (C.I.S.) : ce processus peuple un é ta t  exci te 
t r ip le t  SS*, d'énergie plus faible que 1 S* e t  de plus longue durée de vie ( 10-3 a 
10- s). La désactivation de 35" se fera ensui te  non fadiativement par C.I.S. ou 
par émission de phosphorescence -processus radiat i  f -. 

L'importance de cet aspect est que l'apport d'énergie e t  l a  rnodi f ication 
de l a  d is t r i  bution électronique dans les  états exci tés confèrent au chromophore 
une réact iv i té chimique absente B l0&ta t  fondamental. Laétat t r ip le t  3 ~ *  est le 
plus souvent a l'origine des réactions photochimiques, e t  en raison de sa plus 
longue durée de vie, a une probabil i té plus élevée de réagir avec d'autres 
molécules avant l e  retour à l 'état fondamental. 

2- Les réactions photochimiques directes 

On distingue deux types de réactions : 
- seul l e  sensibilisateur intervient 

hv 
!=O > S* > Photoproduits d8 S 

C'est 1 e cas des réactions de réarrangement moléculaire, d'isomérisation, de 
cyclisation et  de dégradation. L'état excite peut étre singulet ou tr iplet,  et  ces 
réactions peuvent se dérouler en plusieurs étapes, via des intermédiaires 
radical aires. 

- l e  sensibilisateur S et  une molécule 6 interviennent 

S* + B > Produits de S e t  de B 

L'exemple l e  plus fréquent est l a  réaction deaddi t ion dans laquelle l 'état exci té 
de S est l 'état tr iplet.  



3- Les réactions de photosensibilisation 

Ces réactions traduisent la transformation d'une espèce A en une espèce 
8, en presence d'un photosensi bilisateur qui absorbe le rayonnement lumineux. 

So + hv 

Pour l a  plupart des sençi bilisateurs photodynamiques, 1 e rendement de 
passage intersystème est élevé : l'état triplet 35 est le plus souvent à l'origine 
de ces réactions. Ces réactions consistent , soit en un transfert de charge 
(mécanisme de type I), soit en un transfert d'énergie (mécanisme de type II) 
avec des substrats se trouvant 6 proximité du sensibilisateur. 
De plus, l'état triplet peut se désactiver soit : 

- par un processus radiatif ou non 

3s - > So + hv ou chaleur 

- par des composés appelés inhibiteurs 

a- Le mécanisme de type I 

Il s'agit d'un mécanisme de nature radicalaire qui concerne une action 
directe du sensibilisateur sur le substrat biologique (RH). Le 
photosensi b i  lisateur peut présenter des propriétés d'oxydo-réduction, 
permettant un transfert de charge avec un substrat, ou bien l'abstraction d'un 
atome d'hydrogène selon l e  schéma : 

arrachement 

7 > S H " +  R '  

k r a n s f e r t  
> S O- + RH O+ (Substrat réducteur) 

d'électron 

ou si le substrat est oxydant : 
3~ + R > S.+ + R 9 -  



Les espèces radicalaires f ormkes sont alors susceptibles d'évoluer 
chimiquement : on observe, en part icul i  er, une rbactlon d'oxydation par l'oxygène 
moléculaire dont l 'état fondamental est un é ta t  tr iplet.  

R '- (OU R O) + 3 0 ~  > R oxydé 

Au cours de cette réaction, l e  photosensibilisateur peut être régénéré par 
réaction avec l'oxygène moléculaire pour donner une espèce très réactive : Je 
radical anion superoxyde oze-, sel on les schémas : 

b- Le mécanisme de type II 

Le mecanisme de type i i '  met en jeu un transfert  d'énergie du 
photosensibilisateur excité v e n  un substrat qui se trouve à l 'état 
fondamental: 

3s + Rg > .Sg + 3~ 

3R > Produits 

Le substrat qui passe à l 'état excité peut éventuellement subir des 
réactions chimiques. Le transf art d'énergie nécessi t e  que l e  niveau énergétique 
de l 'état excité du substrat soi t  inférieur à celui du photosensibilisateur. 

La reacti on 1 a p l  us f réquente, appelée réaction photodynamique de type I I 
f a i t  intervenir l 'état t r i p le t  du photosensi bi l isateur e t  l9@tat  fondamental de 
l'oxygène: 

3s + 302 > s0 + 102 

L'oxygène à l 'état exci t é  -état singulet- est t rhs réact i f  et  peut oxyder un grand 
nombre de substrats38 : 



IV -  CONCLUSION 

La phototoxici t é  et  l a  photoallergie sont des phénomènes induits par l a  
lumière et  par l a prise simul tanée d'un médicament photosensi b i l  isant. 

Le photobiologiste a ainsi individualisé différents tableaux cliniques de 

photosensi b i l i  t é  cutanée, e t  pour en comprendre l a  physio-pathologi e, il do i t  : 
- déterminer les longueurs d'onde en cause (le tableau 4 regroupe les 

maxi ma d'absorption de quelques su1 f ami des39). 
- ident i f ier  l e  chromophore responsable, souvent mal connu, qui peut être 

un photoprodui t, un métabolite et  non l a  molécule mére. 
- établ ir  l e  mécanisme en précisant les cibles moléculaires e t  les 

a l  térations intra-cellulaires e t  tissulaires. 

Les fa i t s  exposés montrent combien l a  compréhension des mécanismes de 
l a  photosensibilisation est peu aisée, e t  bien que l a  transposition des résultats 
obtenus in vitro so i t  .toujours délicate in vivo , les  éléments qu'ils 
fournissent sont indispensables au photobiologiste. Ainsi, diverses techniques 
physlco- chimiques permettent d'analyser l a  réact iv i té physico-chimique de 
molécules organiques e t  de connaître les  mécanismes fondamentaux 
responsables du p hé nome ne de l a  photosensi b i l isat ion : 

- l'étude globale de l a  réaction photochimique4 permet l ' identif ication 
des photoprodui ts. 

- l a  spectrof luor imétr i  e41 mesure l a  fluorescence, l a  phosphorescence 
ainsi que les rendements quantiques. 

- l a  photolyse éclai* étudie de manière quantitative les états excités 
de courte durée de vie. 

- l a  détection des espèces activées de l'oxygène43 ut i l i se  des capteurs 
speci figues a f in  de mettre en évidence l'ion superoxyde e t  l'oxygène singulet au 
cours de l ' irradiation d'un composé phototoxique. 

- 1 a résonance paramagnéti que électronique (R.P.E.) i dent1 f i e des 
intermédiaires réactionnels radical aires. 

- la photo-~,l.D.#.P.45~46 autorise l'étude de photoréactions 
radicalaires du type transfert  de charge ou d'atome . Elle permet de détecter in 
vitro l a  dégradation d'un médicament sous irradiat ion lumineuse, d'étudier les 
radicaux f onnés intermédiairement 

Ainsi l'observation d'effets de C.I.D.N.P. au cours de photoréactions de 
médicaments photosensi bi l isants permet : 
- l a  mise en évidence du caractère radicalaire de certaines réactions. 



Tableau 4 
Param&tres photophysiques de quelques su1 f amides drprb 39 - 

Sulfamides 

Sul f an1 1 ami de 
Sul f acetami de 
Sul f adi azi ne 

Sul f amérazi ne 
Sul f srnethaai ne 

Tol butamide 

Sulfathiazole 

Sul f apyri dine 
Sul f isomidine 
Chlorothiazide 

A,, h m )  

258 
256 
240 
260 
245 
242 
300 
229 
263 
257 
283 
238 
262 
279 

E 

18900 
16200 
2200 

15800 
15100 
6900 

13500 
700 

15800 
19600 
9700 

4000 



- l'identification de nouveaux photoprodui ts. 
- l'établissement d'un mécanisme rbactionnel. 
- l'étude du comportement du médicament seul et en présence de modèles de 
substrats biologiques, qui constituent des cibles d'attaque privilégiées dans 
l'organisme : les amino-acides et les bases des acides nucléiques (ADN e t  ARN ). 

Elle mettra en évidence les mécanismes réactionnels de type 1 .  Le lecteur 
intéressé par i'utilisation de cette technique dans l'étude de médicaments 
photosensi bilisants pourra consul t e r  les réf  érences 47 a,b e t  48 a,b. 

Ainsi, nous nous proposons dans le troisième chapitre d'étudier par 
photo-C.I.D.N.P. les mécanismes réactionnels mis en jeu lors de l'irradiatl an de 
sulfamides. 
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CHAPITRE I I l 

*********** 



ETUDE PHOTO-C. I -D.N-P- DES SULFAHI DES 

Afin d'exDliquer l'activl té photobiologique indésirable des su1 famides, 
divers travau~l~2.3 relatifs au comportement photochimique de ca typa de 
médicaments ont été entrepris, tout particulièrement sur la molécule la plus 
photosensi bilisante de la série : le sulfanilamide? 

Nous rappel 1 erons tout d'abord les principal es conclusions dans ce 
domaine, puis nous exposerons nos résultats, en précisant l'apport de la phato- 
C.1 .D.N.P. dans l'approche du comportement photochimique de solutions aqueuses 
de sulfamides, seuls ou en présence de divers substrats biologiques. 

1- Prïncipaux résultats en photochimie 

Bien que l e  sulfanilamide et le sulfacétamide soient connus depuis 
longtemps comme photosensi bilisateurs? il n'y a que peu d'information sur leur 
photochimie. Les premiéres observations relatives % la stabilité photochimique 
des sulfamides ont et6 faites en 19406 : des sr>lutions aqueuses de divers 
sulfamides stockées à la lumiere7aJb 8 en présence d'oxygène de leair, 
développent une intense coloration qui est attribuée à un phénomène 
d'oxydation. 

OrrENBERG e t  FOX9 en 1938 ont rapporté que l'irradiation U.V. de 
solutions aqueuses de su1 f anil amide affectait le groupe aminé du noyau 
aromatique, comme le montre la diminution de l a  réaction de diazotation du 
produit.. 

D'autres chercheurs ( TOMSK I 10, ROSEMHAL et BAUER~ 1, LEV~TAN~ 2, 

PAWLACZYK et TUROWSKA'~) ont mis en évidence que les solutions aqueuses de 
suif unilamide soumises à l ' imdiation U.V. devenaient couleur marron avec 
apparition d'un précipi t é  brun. ROSENTHAL et BAUERI 1 ont pu identifier a la fois 



de l'ammoniaque et du sulfate d'ammonium dans le 'surnageant' de solutions de 
su1 f an1 1 ami de i r a d i  ées. 

SHINN et a1.14 ont suggéré la formation dmhydroxy-4 aminobenzène 
sulfonamide; i l s  n'ont toutefois pas réellement isolé e t  identifié ce 
pho toprodui t. 

D'autre part, PAWLACZYK et TuROWSKA~~ ont constaté, au cours de 
l'irradiation de sulfanilamide avec une lampe 8 mercure basse pression, l a  
formation de 19 produits de décomposition, l'évolution de la photolyse étant 
suivie par chromatographies phase gazeuse et couche mince. Panni ces 
photoproduits, i l s  ont 1dentifié16~ 17 ( cf. schéma 1 ) l'aniline ( 1 ), la benzldlne 
(2), l'acide su1 f anilique (3), le su1 f ate d'ammonium (4)) le di su1 f arnoyl-4,4' 
azobenzene (S), l'hydroxy-4 amino benzene su1 f onamide (6). En comparant 1 es 
spectres U.V. et visible avant et après la réaction de photolyse de solutions 
aqueuses de su1 f anil amide, d'aniline, d'acide sulf anili que et de benzéne 
sulfonamide, i l s  ont conclu que les produits colorés formes au cours des 
réactions photochimiques étaient dus d 1 a presence d'amines aromatiques. 

REISCH et NIEMEYER~~ en 1972 ont obtenu par irradiation U.V. durant 
quinze jours d'une solution éthanollque de sulf anil amide, du ni tro-4 benzéne 
sulfonamide (a), du disulfamoyl-4,4 azobenzene (b), du N-(sulfamoyl-4) phényl 
uréthane Ic) et du méthyl-2 sulfonamide-6 quinoline (d), ces deux derniers 
produits étant fonnés par réaction avec le solvant. Les formules chimiques de 
ces composés sont regroupées dans l e  schéma 2. 

Bi en que SCHWARTZ et SPECK19 aient proposé initial emtrnt que l'hydroxy- 
4 ami nobentene su1 f onami de était l'espèce responsable dans 1 a photoal 1 ergie 
induite par le sulfanilamide, des études plus récentes20 ont montré que tous les 
Pa tl ent s sensi b i  1 i ses ne réagissaient pas 8 cette mol écu1 e. 

FROLOV e t  a1.21 en 1985 ont montré que lorsqu'un sulfamide est irradié 
en présence d'un dérivé aromatique donneur d'électron (diméthoxy- 1,4 benzène) 
e t  d'un réducteur ( Na BH4 ), un transfert d'électron a lieu entre le donneur e t  le 
su1 f ami de accepteur. On obtient ainsi l'amine correspondante par rupture 
radicalaire, même si le rendement est faible. 

PORTELLA et a1.2a.b ont rapporté que des amines peuvent être régénérées 
en solution éthérée, par photolyse du sulfamide correspondant : une rupture 
homolytique de la  liaison S02 - N se produit, suivie d'une capture d'hydrogène 
dans le milieu (schéma 3). 

Le sulf anilamide peut prendre part à des réactions d'échange23 avec des 
nucléophiles selon l e  schéma suivant : 



S C H E M A  1 

P rodui  ts identif iés après irradiation 

de  solut ions aqueuses de sulfanilamide 



- O 

NH2 
II 

NO2 NH-C-OC, H5 NH2 

@-@ S02 NH, + @ +.02km 
SO, NH, 

CH3 
SO, NH, 

Schéma 2 
Produits Obtenus agrès irradiation de solution éthanolique de 
sulf anilamide. 

Schéma 3 
Rupture homolytique de la  liaison S02 - W 



Nu = CN, NO2, CH30 

La rupture de l a  liaison entre le carbone du cycle aromatique e t  le soufre 
conduisant à ces deux types de produits est due 8 la cornpetition entre 
photoélimination de S02NH2 e t  photosubsti tution. 

C L A R K E ~ ~  rapporte que lors de la décomposition du sulfacétamide, les 
photoprodui ts  obtenus sont probablement issus des voies réactionnel 1 es 
sui vantes : 
( 1 ) une hydrolyse du su1 f acétami de en su1 f anil amide, suivie d'une oxyda t i on en 
azobenzéne-$4 di  su1 f onami de et / ou azoxybenzéne-4,4' disul f onaml de. 
f 2) une oxydation directe du suif acbtamide en azobenzbne-4,b di(N- 
acétylsul f onamide) et / ou azoxybenzéne-4,4 di(#-acétylsul f onamide). 
(3) une combinaison des deux mécanismes ( 1) + (2). 

A H U A D ~ ~  a également montré que lmlrradiation sous azote de solution 
aqueuse de sulfacétamide conduit a la  formation de sulfanilamide, 
d'azobenzène-4,4 disulfonarnide, dacide sulfanilique, d'azoxybenzène-4,4 
disulfonamide, d'un produit bleu ( C30H2502N5 ), des acides azo- e t  

azoxybenzéne-4,4' disul f oni que. Il propose un mécanisme réactionnel dans 
lequel la première étape est la transformation de sulfacétamide en 
su1 f anilamide; la dégradation de ce dernier en divers photoprodui ts résulte de 
réactions photochimiques primaires suivies de réact i ons secondaires. GOY AL e t  
81.26 confirme la formation de ces dérivés azo, au cours d'une étude relative à 
l'oxydation électrochimique du su1 facétamide. 

Afin d'élucider le mécanisme de photosensibilisation in v?va , SANNIEZ 
e t  P I L P E L ~ ~  ont entrepris l'étude de la photodécomposition de sulfamides, en 
l'occurence le su1 f ani lami de et le su1 f athi azol e, au niveau d'une interface huil e 
- eau, par analogie avec l'interface lipide - eau au niveau de la paroi cellulaire. 
La méthode consiste a déposer une couche d'hydrocarbures sur une solution 
aqueuse de sulfanilamide, e t  d'irradier le système avec une source U.V. ( 290- 
320 nm ) moyenne pression. I ls ont observé que la formation de photoprodui ts 
diminuait considérablement l a  valeur de la tension superficielle, avec une 
variation de pH de 5,4 à 3,8 uni tés pour la solution aqueuse de sulfanilamide. Le 
principal produit de décomposition est le p-hydroxyaminabenzene sulfonamide. 



H2N C6H4 S02 NHR* > H2N C6H4 S02 NHR' * 

HOHN C6H4 Sn2 NHR' < H K C ~ H ~  S02 NHRO + H30+ 

R = H  Sul f anilamide 

En 1969, HARBER et  B A E R ~ ~  ont suggéré que les  intermédiaires 
réactionnels des réactions de photosensi bi l isat ion sont des radicaux 1i bres, 
dont les réarrangements conduisent 6 différents produits. G r k e  8. cette 
information, des progrès ont été f a i t s  : les  résultats obtenus en R.P.E. par 
C H I G N E L L ~ ~ ~ , ~  30. 31, qui u t  il i se une technique de piégeage de radl caux32, 
penne t tent d'établir l es  di verses ruptures homo1 y t  i ques des su1 f amides 
irradiés en solution aqueuse. Le schéma 4 montre les différents radicaux 
obtenus lors de l a  photo1 yse de sulfamides. 

f s R' 
' X  

SO, - N ' 

H 'H 

Le type de coupure ( a, @ , r , B , E ) dépend de l a  nature du groupe R, du 
PH de l a  solution, de ta forme acido-basique du sulfamide en solution e t  de la  
1 ongueur d'onde d'i radiat ion.  On obtiendra ainsi différents radicaux centrés sur 
l'azote, sur l e  soufre e t  sur  l e  carbone. 

Parmi les  sulfamides, l e  sulfanilamide (pK, = 10,4) produit l a  plus grande 
variété de radicaux l ibres : on observe des ruptures q fi, Y et 8. Aucune 
technique n'a pu mettre en évidence un produit issu d'une rupture en E.  En règle 
générale, l a  coupure en u intervient pour un pH plus élevé e t  une longueur d'onde 
d'i rradi a t i  on plus grande que pour celle en p. 

Pour l e  sulfacetamidg (pK, = 5.41, l a  technique de piégeage des radicaux 
a m is  en évidence des niptures en ot ( formation de He e t  NH C6H4 SOz NH 
Co CH3 ) , p ( NHZ et C6H4 S02 NH CO CH3 ) e t  S ( H2N C6H4 go2 et  





NH CO CH3 1, tandis que , ni les radi eaux issus d'une rupture en Y, ni 1 e radical 
SOS*- n'ont été dbtectés. CHIGNELL e t  a1.30 en ont déduit que l a  présence du 

substituant acétyle inhibe la rupture en u. 
PAWLACZYK et T U R O W S K A ~ ~  ont rapporté que l'irradiation U.V. de 

solutions aqueuses de su1 facétamide donnait naissance d 1 8 produits de 
décomposition. Parmi ceux-ci, le su1 f anil amide, l'acide su1 f ani 1 ique e t  1 e 
dioxyde de soufre ont ete identifiés. Ces produits sont respectivement issus de 
coupure de la molécule ini tiate en E , 8 , Y et 8. 
Ces résultats contradictoires avec ceux de CHIGNELL montrent que l a  rupture de 
la l ia i  son S02 NH - R' est possible lorsque Rm = CO CH3. 

Dans 1 e cas de 1 a su1 f adiazi ne, seuls les produits issus d'une rupture en cc 
sont détectés. Cependant, l'apparition d'une faible quanti té du radical ~ 0 ~ ~ -  

implique une rupture en u , 6 ou un mecanisme dont l a  premiére étape ne fai t  
pas intervenir une rupture homolytique en r ou en h GUPTA e t  a1.33 ont 
également montré que 1 es espèces i nt ermedi ai res qui conduisent à des produits 
d'oxydation auraient une structure de type acide suif anilique. L'analyse du 
spectre U.V. aprés exposltion a l a  lumière a mis en évidence l a  disparition du 
cycle pyrimidine de la molécule. 

CHI GNELL e t  a1.30 ont remarqué que, lorsqueun groupe attracteur 
d'électrons ( S02 NH2, COOH, NO2 occupe une position para par rapport 8 un 

groupe amino, c'est l e  groupe amino qui est perdu au cours de la photo1 yse du 
sulfamide correspondant. L'effet inductif négatif de ces groupes favorise 1 a 
formation du radical phényl e. 

Le sulfathiazole et le tolbutamide sont parmi les sulfamides les 
composés les moins photoréactif S. Le seul radical piégé par ces memes auteurs 
avec une solution aqueuse de su1 fathiazolg est ~ 0 ~ ' -  : 11 pourrait provenir d'un 

produit secondaire, issu d'une rupture homolytique en u ou en 8. Cependant, en 
raison d'une forte diminution de pH au cours de l'irradiation et de la 
préci pi t a t i  on de photoprodui ts, l a  présence d'autres radicaux Il bres a pu être 
masquée. 

D'après DÜRR et 01.34, l'irradiation de sulfathiazole dans l'éther donne de 
l'aniline (produit majon taire) e t  de l'amino-2 thiazole à l'état de traces. Quant 
au tolbutamide en solution aqueuse30, la rupture en 6 de la molécule donne 
naissance au radical centré sur l'azote. bten que 'CH3 CgH4 n'ait pu 
être piégé. Le deuxième radical obtenu est Ho qui provient d'une rupture en o: au 
niveau du méthyle. Aucun autre produit secondaire n'a é té  observé. WEISS et 

ont constaté que la rupture en r du tolbutamide dissous dans du méthanol 



ou de l'éther est possible : i l s  ont détecté du toluène, du diméthyl-4.4 biphényle 
e t  l a  n-buty lurée. 
Dans le méthanol en présence d'oxygène, l'irradiation du tol butami de ne donne, 
ni le  toluène, ni son dimère. suggbrantw ainsi que le mécanisme d'inhibition est 
de type chimique plutôt que physique. A la différence du carbutamide, aucune 
luminescence n'est observée pour l e  t o l  butami de. 

Les produits obtenus au cours de l'irradiation de carbutamide dépendent 
des conditions de l'expérience, en particulier du solvant. En effet, CHIGNELL e t  
a1.30 ont piégé des radicaux issus de rupture en u, $ e t  6 pour des solutions 
aqueuses de carbutamide, tandis que WEISS e t  al.35 rapportent que l'aniline e t  
la n-butylurée sont les produits principaux résultant de la photolyse du 
carbutami de dans le methanol, e t  que trois photoprodui ts supplémentaires n'ont 
pas été identifiés. La n-butyluree serait formée à partir du radical NHR' - 
rupture en 8 - e t  l'aniline d partir du radical issu d'une rupture en Y. 

Ces différences seexpliquent en considérant la nature du solvant. Les 
produits d'irradiation formés dans une solution alcoolique ne peuvent ê t re  
raisonnablement comparés à ceux obtenus dans une solution aqueuse : les 
radicaux centrés sur l e  carbone, produits par l'irradiation du méthanol peuvent 
réagir avec l e  sulfamide de départ ou avec l'un de ses photoproduits. De plus, 
seule la forme neutre du carbutamide existe dans le methanol, tandis que l'anion 
est présent dans l'eau dans des conditions basiques. 

L'irradiation de sulfaouridine dans le méthanol conduit a l a  formation 
d'aniline, d'acide su1 f anilique, daami no-2 pyridine, et en quanti té moindre, de 
su1 f anilamide. Le tableau 1 rassemble les photoprodui t s  obtenus lors de 
l'irradiation de différents sulfamides. 

Peu de travaux préci sent les valeurs énergétiques des états singulet ou 
triplet des sulfamides. Le niveau d'énergie Es de l'état singulet de sulfamides 

comportant une chaîne alkyle est compris entre 73 e t  103 kcal mol- 1. Dans le 
cas de l a  sulfapyridine, Es est de 90.2 kcal mol-' et la valeur du rendement 

quanti que de f 1 uorescence est de 0,0028 35. 

L'étude de l a  photochimie de différents sulfamides par DÜRR et HAAS34 
montre qu'un groupe amino en para du groupe sulf onyle augmente fortement l a  
stabilité photochimique de la molécule et que les N-arylsulfonamides font 
intervenir un é ta t  exci té singulet, tandis que pour les a l  kylsulf onamides - 
carbutamide, tolbutamide - e t  l e  sulfathiazole, l'état excité serait l'état 
triplet. 



Tableau 1 
Influence sur l a  photoluse de l a  nature du substituant fixé sur l e  groupe 

Y 

su1 f onamide-. 

Sulfamide 

Produits 

de coupure 

R-C6H4-C6H4-R 

R-C6H5 

R-C6H4-SO3H 

Re-NH2 

R-C6H4-SO2-NH2 

s02 

R = 

R'= 

Carbutamide 

N"2 

CO NH CqHg 

Tolbutamide 

CH3 

CO NH C4Hg 

1 
1 

I 

* l 

* 
1 
I 
l 

* 
l 

* I 
1 

1 

* 

Sulf athiazole 

NH2 

* 

Sulf apyridine 

NH2 

l 

* 

* 

* 

3) 

* 



2- Etude de l'interaction protéine-sulf anilamide 

a- Identification de l'interaction protéine-sulfanilamide 

Bien que les radicaux libres soient les agents alkylants potentiels des 
acides nucléiques e t  des protéines36, leurs relations avec 1% 
photosensi bilisation restent obscures. Cependant, les radicaux libres peuvent 
induire une peroxydation lipidique37 et les radicaux su1 f onés aromatiques sont 
connus pour s'additionner aux 01 ef i ne@, f ormmt ainsi des radicaux cent rés sur 
le carbone. 

GILBERT et ~ A R R I O T ~ ~  rapportent que le radical cation ammonium NHJ+ 

réagit rapidement avec 1 es thiols pour donner différents produits d'oxydation e t  
que la formation de S02 serait impliquée dans le processus de phototoxici té - 
comme l'ont suggéré  WEISS^^ e t  indépendamment LJUNGGREN e t  FIOLLERM. 
MURPHY~~ a montré que le sulfanilamide inactivait le virus de la  mosaïque du 
tabac en présence de lumière, suggérant ainsi que le dommage créé sur les 
acides nucléiques peut jouer un r6l e dans 1 a phot oxici t e du médicament. 

Quant à l a  réponse photoallergique du sulf anilamide, e l le  résulte de facon 
probable d'une liaison covalente entre une protéine e t  les radicaux photoindui ts. 

SINHA e t  a1.42 ont constaté que le sulfanilamide se l ia i t  à des 
macromolécules cellulaires, sous irradiation U.V.. En particulier, l a  l i aison 
photoinduite entre le sulfanilamide e t  les acides nucléiques (ADN e t  ARN) 
résulte d'une rupture et d'un pontage de l'acide, en milieu anaérohie. Le 
sulfanilamide est ainsi l ié  a l'acide nucléique de façon irréversible, par une 
1 i ai son covalente. De 1 a même manière, l'irradiation de su1 f anil ami de et 
d'albumine de sérum humain induit une liaison covalente entre l e  médicament e t  
l a  protéine, avec une augmentation simultanée du pontage de la protéine. 

Grâce a l a  comparaison des spectres de fluorescence des molécules avant 
et apds irradiation, BEC et 41.43 ont mis en évidence la modification de 
l'albumine de sérum de boeuf, lorsque celle-ci est irradiée en présence de 
sulfanilamide. I ls ont, en outre, identifié au niveau de la protéine, le site actif 
responsable de la liaison : il s'agit du résidu cysteine qui en présence du 
sulfanilamide ou un de ses photoproduits donne naissance à un photoproduit. La 
quanti té de médicament liée d la molécule d'albumlne détermine l'importance de 
cette liaison. 



b- Etude C. I .D.IY.P. de l ' interaction protéine-su1 f ani 1 amide 

Les résultats obtenus par KAPTEIN et WYETH44 en 1980 montrent que l a  
photo-C.I.D.N.P. permet d'obtenir des informations relatives au s i  t e  de l iaison 
entre une protéine et son ligand. En effet, l a  photo-C.I.D.N.P. a été u t i l i sé  avec 
succès dans l'étude de nombreux systémes biologiques, mais son application 
vis-à-vis des interactions protéine-ligand n'avait auparavant jamais é té  
réalisée. 

Ce genre 'd'étude a été menée avec l e  sulf anilamide e t  une enzyme : 

l'anhydrase carbonique humaine B. La comparaison entre l e  spectre de photo- 
C.I.D.N.P. de l a  protéine seule e t  celui obtenu en présence d'un ligand permet 
d'identifier l es  s i  tes de l iaison de celle-ci. Le résidu concerné ne sera alors 
plus polarisé dans l e  second spectre, ou moins intensément selon son degré de 
participation à l'interaction. 
L'expérience est  représentée sur l a  f igure 1. Les protons en ortho du NH2 ( HB ) 
du sulf anil amide sont polarisés ( A ) à 6,8 1 ppm. Si l a  solution irradiée contient 
un mélange équimolaire enzyme / sulfanilamide, apparaît un nouveau signal à 
6,41 ppm ( A ) qui est attr ibué aux protons HB du sulfanilamide l i é  8 l'enzyme. 

Cette polarisation est due en part ie à l a  l iaison entre l e  sulfanilamide 
prépolari s i  non 1 i é  avec l'anhydrase carbonique, au cours d'un équi 1 i bre 
d'échange lent. Cette expérience montre aussi qu'un résidu histidine est 
impliqué dans l a  liaison photoindui t e  : l e  signal en absorption à 7,86 ppm est 
attribué au proton HZ ou H4 de l'histidine e t  la l iaison du sulfanilamide avec 

l'histidine explique l a  différence de déplacement chimique entre l e  ligand l ibre 
e t  l e  ligand engagé dans l a  liaison. 

L'intérêt de ces études est l i m i t é  par l a  diversité des photoproduits 
obtenus e t  dans de nombreux cas, leur  identif ication se révèle délicate. 
Toutefois, ces résultats nous permettent d'envisager l 'ut i l isat ion de la  
technique de photo-C. I.D.N.P. dans l'étude in vitro de photoréactions de 
su1 f amides. Cette technique peut permettre d'une part, d'obtenir une meilleure 
compréhension des processus radicalaires - mécanisme de type 1 - de l a  
photoréaction, d'autre part, d'identifier les photoprodui ts éventuellement 
responsables du mécanisme de l a  photosensi bilisation. Ce dernier point est très 
important, car 8 l'heure actuelle, on ne sai t  qul de la  molécule mére ou de ses 
photoproduits est impliqué dans l a  photoallergie e t  dans l a  phototoxicité. 



. - -  

8 7 . 6 h ppm hist idine 

E ~ ~ ~ E L L  : nodl flcatton du spectre C.I.D.H.P. de l'anhybrase cartionlque 
humaine B (HCA) en fonction de l a  quantité de sulf anilamide. 

a- HCA seule 
b- HCA en présence de 1,3 mil, c- de 2,s mil de sulfanilamide. 

D'après KAPTEIN.~~ 

Ces apectrm .représentent en fait la différerwx entre le spectre R.M.N. 
et le spectre tnrtgistré mus irradiation 1 umi muse 



II- ETUDE PHOTO-C.1-D,N.P. 1H DU SULFANILAHIDE ET DU 
SULFACETAHIDE 

Commercialisés en France respectivement sous les noms de Albexan, 
~ r o n t o s i l - a l  burn45, ... e t  Albucid, ~ntebot-46, l e  sulfaniiamide e t  le 
sulfacétamide se présentent sous forme d'une poudre blanche sensible 8 la 
1 umi ere. 

Sul f ani 1 ami de Sul f acétamide 

L'étude photo-C.I.D.N.P. du proton a été menée dans différents solvants : l'eau 
deutérée e t  des solvants organiques deutérés comme l e  méthanol ou 
I'acé toni tri le. Dans l a  mesure du possible, nous avons réalisé les expériences 
dans l'eau, a f in  de mieux corréler les résultats aux fa i t s  obsewés in vivo. 

Pour chaque molécule étudiée, lm signaux font l'objet d'un tableau et un spectre C.I.D.N.P. est 
représenté entièrement. 
&ndesdesfiqm: 

Spectre A: spectre R.M.N. enregistré avant et a p k  irradiation. 
Spectre 8: spectre C.I.D.N.P. i.e. enregistré au murs d'une irraâiatian. 
&nde$ cies tableaux : 

8 ( ppm ) : qlisssment chi mique exprime en partie par million, par rapport au 

- TM3 ( tétramithyisilarn ) pour les solvants organiqw 
- TSPA-d4 ( sel de sodium de l'acide triméthylsilyl-3 tétradeutém- 2,2,3,3 propiortique ) 

pour l'eau. 

Polarisations : A Absorption exaltée AE Absorption / Emission 
E Emission €A Emission / Ahrption 

Multi~licité des raie : s singulet , d âoublet , m multiplet 
t t r ip let  , q quadruplet 

Intensité dss signaux : F fofle , f faile 

1- Le sutfanilamide 

a- Etude dans D20 

Le spectre d'une solution aqueuse de sulf  anilamide ( S. 10-3 M ) soumise a 
une irradiat ion lumineuse montre des polarisations sur l e  produit de départ. De 



plus, on observe des raies supplémentaires qui appartiennent 6 un ou plusieurs 
composés formés au cours de l a  photoréaction. Le tableau 2 regroupe ces 
résultats et l a  figure 2 montre l e  spectre C.I.D.N.P. du su1 f ani 1 ami de. 

Si l'irradiation n'est pas trop longue ( < 3 min ) , l e  spectre obtenu après 
extinction de la source lumineuse est identique au spectre de départ. Dans le 
cas contraire, on constate une consommation du produit, sans toutefois déceler 
des photoproduits accumulés en f in de réaction. 

Les produits polarisés sont au nombre de deux : l'aniline para-deutérée et 
le dimère de l'aniline, la benzidine . Cette dernière présente des polarisrttions 
sur les deux types de protons HA ( E ) e t  Hg ( A ) dont les déplacements 

chimiques respectifs se situent a 7,50 ppm et a 6,95 ppm. Ces photoprodui ts  
sont caractérises, par comparaison avec 1 es spectres R.M.N. d'échantill ons 
authentiques enregistrés dans les mêmes conditions. Oans le cas de l a  p- 
deutéro aniline, l'attribution des signaux des protons h a été faite par 
comparaison avec l'aniline. Nous avons également observé une coloration [jaune) 
de la solution, au cours de l'irradiation : cet effet persiste après l'irradiation. 

b- Influence du pH e t  de l a  concentration 

Le comportement photochimique. du sulf anilamide dans l'eau a hté %tudi e 
en fonction du pH de la solution. Le spectre C.I.D.N.P. d'une solution aqueuse de 
suifanilamide ( pK, = 10,4 ) de pH = 3 est identique celui obtenu avec une 

solution de pH = 1 1. Ces solutions sont respectivement obtenues par ad jonction 
de DCl e t  de NaOD dans le mi l ieu. Le pH n'a d'influence, ni sur l'intensi té, ni sur 
la nature des polarisations. 

Lorsque l a  concentration en sulfanilamide augmente (au delà de 10-2 n). 
les effets de C.I.D.N.P. diminuent sensi blernent. 

c- Etude dans les solvants organiques : méthanol et acétoni t r i le  

Les polarisations observées lorsqu'on utilise de l'acétoni t r i le  ou du 
méthanol sont de même nature que celles obtenues dans l'eau. Toutefois, avec le 
méthanol, les polarisations sont de plus forte intensité et lorsque la 
concentration augmente, leintensi té des signaux diminue. 



dans D 2 0  

a v a n t  i r radiat ion 

Fiaure 2 : Spectres de R.H.M. e t  de photo-C.I.D.M.P. du sulfanilamide 
en solution aqueuse. 



Tableau 2: Polarisations observées au cours de I'imadiation du 
sulf anil amide dans 020- 

Produits 

SULFAN IL AMIDE 

BENZlDlNE 

ANILINE 

p-DEUTEREE 

Tableau 3: Polarisations observées au cours de l'irradiation du 
sulfanilamide dans CD3CN en présence de CC14 

Protons 

HA 
HB 

% 
HB 

4 

Produits 

SULFAN l LAMIDE 

SULFANILYLE 
TRICHLORO 
HETHANE 

? 

& (ppm) 

7,65 
6,85 

7,45 
6,95 

7,25 

Protons 

h 

4 
HB 

Hu1 tiplici té  

S (ppm) 

7,65 

7,90 
7,12 

6,92 

1 

Polarisation 

d I E I 

d I E (0 

d E 
d A 

m A 

Mu1 ti pli ci té  

d 

d 
d 

d 

Polarisation 

E 

A 
E 

E 



d- Piégeage des radicaux par l e  tétrachlorure de carbone 

Le tétrachlorure de carbone est fréquemment u t i l i sé  en photo-C.I.D.N.P. 
pour piéger des radicaux formés en solution47.48, ce qui permet de les 
ident i f ier  e t  de préciser le mode de formation des produits auxquels i 1s donnent 
naissance. 
La figure 3 montre les spectres R.M.N. 1H obtenus avant e t  pendant irradiation 
d'une solution de sulfanilamide dans CD3CN en présence de CC14 . Le 
sulfanilamide est en part ie polarisé ( HA - E ) e t  t ro is  nouveaux doublets 

apparaissent ( cf. tableau 3 ). Deux de ces doublets - 8 = 7,90 e t  8 = 7,12 pprn - 
sont attr ibués au sulfanil y1 tnchlorométhane, grâce 6 des calculs 
d'incrémentation e t  des expériences de double irradiation. En effet, l a  
l i t térature donne 7,90 pprn comme déplacement chimique des protons HA du 
chlorure de tosyle4a ( solvant : CDCl3 ) e t  7,73 pprn pour ceux du fluorure de 
su1 f anil yle49b. Si l'on applique une radiofréquence de decoupl aga corespondan t 
à l a  fréquence de résonance du doublet a 7,12 pprn ( v = 570 Hz ) durant 
l'enregistrement du spectre de C.I.D.N.P., l a  modification du spectre provient du 
doublet B 7.90 ppm. qui apparaît alors sous forme d'un singulet en absorption 
exaltée. Le phénomène est aussi net , lorsque l a  fréquence de découplage 
concerne l a  fréquence de résonance du proton HA . Ceci indique que ces deux 

signaux sont couplés et appartiennent donc 9 un seul et  même composé. 
Le deuxième produit formé, représenté par l e  doublet en émission à 8 = 

6,92 pprn n'est pas identifié. Toutefois, on peut a f f i m e r  que ce n'est pas de l a  
p-chloroaniline - comme on aurait pu s'y attendre - , par comparaison avec l e  
spectre R.M.N. d'un échantillon authentique ( 8 (HA) = 7.05 ppm ; 8 (H6) = 6,59 
pprn 1. La formation de p-chlorobenzènesul f onamide est également exci ue, 
puisque l'adjonction de celui-ci dans l e  mi l ieu n'a pas entraîné une 
superposition de ses signaux ( 8 (4) = 7,85 pprn ; 8 CHB) = 7,54 ppm 1 avec l e  
doublet à 6,92 pprn. 

e- Piégeage des radicaux par d'autres halogénométhanes 

Une experi ence d'irradiation du su1 f ani 1 ami de dans CD3CN en présence de 
CC13Br a été envisagée, a f in  de faire l a  différence entre les produits substitués 
par l e  chlore et ceux substitués par l e  brome. 
Le spectre C. I.D.N.P. est rigoureusement identique a celui obtenu dans 
I'acétonitrile avec C U 4 :  on observe toujours l a  formation de sulfanilyl- 



HzN -(O> s o 2 - N H 2  dans  CD,CN ( tCCI, ) 

CCI, 

a v a n t  i r radiat ion 

Fiaure 3 : Spectres de R.H.H. et de photo-C.I.D.N.P. du sulfanllamlde 
dans CD3CN en présence de CC14 



trichloreméthane et la présence du doublet a 6,92 ppm. Cette expérience 
confirme que 1 es rad1 Caux sont piégés par 1 e rad1 cal ti i~hlorométhyl e. 

L'étude photo-C.I.D.N.P. H du sulfacetarnide est conduite de l a  meme 
mani ère que ce11 e du suif ani 1 ami de. 

a- E tude C.I.D.N.P. dans D20 

Le spectre C.I.D.N.P. d'une çolution de sulfacetamide ( 10-3 fi ) dans D20 

est pratiquement identique 6 celui obtenu avec le sulfanilamide, comme le 
montre la figure 4. 

Les protons aromatiques du su1 f acétamide sont polarisés, tandis que 1 e 
méthyle porté par la  fonction carbonyle ne l'est pas. Comme précédemment, les 
produits formés sont l'aniline p-deutMe et la benzidine. Il apparaît de plus, un 
signal B 2 ppm en absorption exaltée que l'on peut attribuer au groupement 
méthyle de l'acétamide ou de l'acide acétique. Ces différentes pol ar l  sations 
sont présentées dans 1 e tableau 4. L'accumulation de ce denier photopmdui t 
dans la  solution, après extinction de la  source lumineuse, n'a toutefois pas 
pennis son identification avec certitude : l'adjonction dans le milieu 
d'acétamide ou bien d'acide acétique entraîne, en raison d'une modification de 
pH de 1 a solution, un léger déblindage de tous les signaux ( + 0.08 pprn ), de telle 
sorte que la lecture du spectre de R.M.N. ne permet pas de favoriser l'un des deux 
photoprodui ts. De pl us. 1 es déplacements chimiques des signaux des protons 
méthyll ques de i'acétamide e t  ceux de l'acide acétique ne prhsentent qu'une 
di ff érence de 0,05 ppm en milieu basique. 

L'influence du pH est i c i  considérée : les polarisations les plus intenses 
sont obtenues avec une solution aqueuse de sulfacbtamide (pK, = S,4) de pH 

basique ( pH = 1 1.5 ) et aucun effet n'est observé pour une solution acide ( pH 
= 5 ). Si l'on utilise des solutions plus concentrées, au del8 de 10-3 M. les 
effets de C.I.D.N.P. sont fortement diminués, voire nuls. Une explication peut 
être fournie en considérant les spectres U.V. de cette molécule en fonction du 
~ ~ 5 0 .  Ainsi, en milieu basique son maximum d'absorption se si tue d 256 nm, 
alors qu'il est de 2 15 nm en milieu acide. Ceci aurait pour effet de diminuer les 
polarisations en milieu acide. 



avant i r rad ia t ion  

mure 4 : spectres de R.M. et de photo-C.I.D.N.P. pu su~rac&tamide 
en solution aqueuse. 



Tableau 4: Polarlsatlons observées au cours de l'irradiation 
du sulf acétamide dans 

Produits 

SULFACETAH I DE 

BEN2 1 D l  NE 

ANILINE 

AC IDE ACET [QUE 

Tableau 5: Polarisations obsenrées au cours de l'irradiation 
du sulf acétamide dans CD3CN en présence de CC14 

Protons 

% 
CH3 

4 

4 

CH3 

Produits 

SULFACET AM l DE 

SULFAN I LYLE 
TRiCHLORO 

METHANE 

CHLORURE 

D'ACETYLE 

? 

b(ppm) 

7,65 
1,91 

7,45 

7,25 

2,OO 

Protons 

4 

4 
HB 

CH3 

Hult ipl ici te 

d 
s 

d 

m 

s 

&(ppm) 

7,70 

7,90 
7,12 

2,67 

6,93 
8,50 

~olar isat lon 

E 
? 

E 

A 

A 

Multiplicité 

d 

d 
d 

s 

d 
9 

i 

Polarisation 

E 

A 
E 

A 

E 
A/E 



b- Etude C.I.D.W.P. dans l e  méthanol et  l'acetoni t r i l e  

Les spectres de C.I.D.N.P. obtenus lorsque l e  su1 facétamide est dissous 
dans l e  méthanol ou dans l'acetoni tri l e  montrent de faibles polarisations. L'eau 
reste l e  mei l leur solvant pour acquérir des informations sur l a  structure des 
produits issus de l a  dégradation photochf mi  que du su1 f acétamide. 

c- Piégeage des radicaux par l e  tétrachlorure de carbone 

La figure 5 montre les polarisations obtenues lo rs  de l ' irradiation du 
sulf  acétamide dans CD3CN en présence de CC14 

Les polarisations des protons aromatiques du su1 f acétamide ne sont 
visibles qu'en partie ( protons b). Quant au méthyle, son signal est masque par 

les protons de l'acétoni tr i le.  
Par contre, de nouvelles polarisations apparaissent ( cf. tableau 4 ). On y 

distingue les  signaux du sulfanilyltrichloromethane. Le doublet a 8 = 2,67 ppm 
correspond au chlorure d'acétamide ou au chlorure d'acétyle. Le doublet à 6,93 
ppm ( E ) - égaiement obtenu avec l e  sulfanilamide - e t  l e  quadruplet d 8,50 ppm 
( A I E  ) ne sont pas attribués : ce dernier dÜ à un ef fe t  de mult iplet ne peut 
s'expliquer que par i a  présence d'un proton couplé d un CH3. Le chlorure 

d'acétamide serait alors responsable de cet effet. Le f a i t  que l'on ne voit pas 
d'effet de mult iplet sur les protons méthyliques s'explique par l a  faible 
pal ar i  sa t i on obtenue sur ces derniers. 

3- Les mécanismes riiactionnels 

Les polarisations observées avec l e  sulf anil amide e t  l e  su1 facétami de en 
solution aqueuse ou organique permettent d'établir un mécanisme réactionnel de 
type radicalaire pour l a  photo1 yse, qui fa i t  intervenir différentes coupures de l a  
molécule init iale. Celui-ci est proposé dans les schémas 5, 6,7. 

a- Le schéma réactionnel 

La molécule de sulfamide ( schéma 5 ) irradiée passe à l'état excité 
singulet puis par passage intersysteme à l 'état tr iplet. Elle donne alors 
naissance à deux paires radicalaires, l'une issue d'une coupure en u de l a  
molécule ( paire I 1, l'autre issue d'une coupure en 8 ( paire I I ). 



avant i r r a d i a t i o n  I 

Figure 5 : Spectres de R.H.N. et  de photo-C.l.0.N.P. du sulfacetamlde 
dans CD3CN en présence de CC14 



H2N C6H4 S02 NH Re e t  H2N C6Hq Sot NH R' 
1 2 3 4 

(pa i re  1 ) ( paire II ) 
Pour l e  su1 facétamide ( schéma 6 ), il se forme une paire supplémentaire qui 
proitt ent d'une coupure de l a  molécule en E (paire 11 1 ) : 

La recombinaison au sein de l a  paire des deux radicaux 1 et  2 redonne l e  
sulfamide de départ : l e  sulf anilamide ou l e  sulf  acétamlde. Aprés séparation 
d i  f f usi ve des deux radicaux, I'ani 1 ine serait  f ornée par arrachement de 
deutérium par l e  radical 1 à 020. Par contre, on n'observe pas d'effets de 
C.I.D.N.P. au cours de l a  recombinaison des radicaux 3 et 4, en raison de l a  durée 
de vie trop courte du radical NH2 . L'association de deux radicaux NH2 CgH4 

conduit a l a  formation de benzidine mais ces deux radicaux proviennent de voies 
rkactionnelles distinctes ( paires I e t  il ) comme l e  montre l'application de l a  

, règle de KAPTElN (cf. § b). Après séparation diffusive hors de leur paire 
respective, les radicaux 1 e t  3 forment une paire de fu i  t e  ( 11 1 ) qui par perte de 
S02 conduit a la fonnation d'une paire symétrique ( 11 2 1. La recombinaison des 

deux radicaux identi qUes dans cet te demi ère paire permet daobt enir l a  
benzi di ne. 

bans te  cas du sulf acétamlde, 1 es paires responsables de l a  f ormatton des 
photoprodui t s  sont de même type que celles décB tes pour l e  sulfanilamide. La 
paire ( I 1 conduit à l 'aniline p-deutérée et  à CH3 CO NH S03D. Seuls les  protons 
de l'aniline sont polarisés, les protons méthyliques de CH3 CO NH OD et  de 
CH3 CO NH SO3D étant t rop éloignés du s i  t e  radicalaire pour être polarisés par 

cet te voie. La formation de benzidine s'explique comme dans l e  cas du 
sulfanilamide e t  f a i t  intervenir les paires I et II. Après l a  formation de l a  paire 
( I I ), on pourrait envisager un piégeage des radicaux HzN C6H4 et  NHCOCH 
respectivement par OD e t  par D conduisant ainsi à l'acide sulfanilique et  à 
l'acétamide. Or, aucun signal polarisé n'est attr ibué à l'acide sulfanilique , dont 
l e  déplacement chimique des protons HA se si tue à 7,80 ppm e t  celui des 
protons HB 6 7,28 ppm, pour un échantillon authentique en solution -aqueuse . 
Cependant,  AHMAD^^ avait observé l a  fonnation d'acide sulfanllipue au cours de 
l' irradiation de sulfanilamide e t  de sulf acétamide : d'après nos résultats, il 
semble que l a  formation de ce photoprodui t ne fa i t  pas intervenir cette voie la. 
Ceci nous permet alors d'éliminer l a  voie de piégeage du radical NH CO CH3 par 





un deutérium, et  par conséquent l ' intervention du chlorure d'acétamide pour 1 e 
signal d 2,67 ppm. 
Enfin, l a  troisième paire mise en jeu conduirait après séparation des radicaux 
hors de l a  paire, par piégeage avec l e  solvant à l'acide acétique et, comme l'ont 
suggéré PAWLACZYK et T U R O W S K A ~ ~  au sulfanilamide . Ce dernier ne montre 
aucune polarisation, vraisemblablement en raison de l'éloignement du s i  t e  
radicalaire par rapport aux protons aromatiques. L'acide acétique, d'aprés ce 
mécanisme est polarise. Tout comme avec l a  paire i 1, l a  recgmbinaison des deux 
radicaux n'induit pas d'effet de C.I.D.N.P. sur l e  su1 f acétamide. 

Ces paires radicalaires qui se sont formées dans l'eau, sont aussi 
présentes dans l e  mélange acétoni t n l e  / CC14 : ceci montre que l a  nature du 

solvant n'a pas d'influence sur l e  type de coupure ( u , 8  . E ) du sulfamide au 
cours de l ' irradiation comme l e  montre l e  schéma 7. Les radicaux i.ssus de la  
paire ( I ) sont piégés dans l'acétoni tr i le, par l e  t e t r a c h l o ~ f e  de carbone : le  
radical H2N C6H4 . qui conduisait précédemment à 1 'aniline serait piégé par 

CC13 et  non par Cl *, comme l 'atteste l*absenca de polarisations de la  p- 

chloroanlllne. Mous avons alors pensé que l e  doublet en émission 6 6,92 pprn 
correspondait aux protons 4 de 1 a trichlorométhyl ani l i  ne. Cependant. 1 a 

li t téra f  ure donne un déplacement chimique de 7,35 ppm pour un proton s i  tué en 
ortho d'un groupe CF3 ( produit : or, or, or-trifluoro-p-toluidine, solvant : CDC13 ), 
lequel présente pratiquement les mêmes ef fets électroniques que CCl3. En 

admettant qu'une di  f ference de déplacement chimique soi t  imputable à l a  nature 
du solvant util isé, celui-ci ne peut jus t i f i e r  de 0,4S pprn d'écart. Le 
tétrachlorure de carbone permet également de piéger les radicaux issus de l a  
paire II : on obtient ainsi l e  sulfanilyltrichlorométhane dont les protons HA et 
HB sont polarisés, par piégeage de H2N CgHq par l e  radical trichlorométhyle, 
aussi bien pour l e  su1 fanilamide que pour l e  su1 facétamide. Ce dernier conduit à 
un deuxième photoprodui t issu d'un piégeage par 'Cl : l e  chlorure d'acétami de. 
Cependant, l a  polarisation observée 8 2.67 ppm ne peut raisonnablement lu i  être 
attribuée, en raison de l'éloignement des protons méthyliques par rapport au 
s i te portant l'électron libre. La troisième paire radicalaire créée à l'état 
tri p l  et, obtenue au cours de l ' irradiation du su1 f acétami de conduit 8 des 
produits de piégeage par CC14 : l e  radical centré sur l e  carbone, piégé par l e  

chlore conduit au chlorure d'acétyle dont les protons méthyliques sont polarisés 
en absorption et le radical centré sur l'azote forme intermédiairement une paire 
avec ' CC13 pour conduire a H2N C6H4 S02 NH CC13. 





L'util isation de tétrachlorure de carbone nous permet de confirmer 
l'intervention de l a  paire 

HzN CgH4 S02 k~ ' CO CH3 
que l'on n'observe pas dans l e  cas du su1 f anilami de, e t  que l a  f o m a t i  on d'ani 1 i ne 
se f a i t  lors d'une reacti on de fu i  te. 

En conclusion, l e  su1 fani lamide e t  son homo1 ogue acétyle, irradiés 
dans l'eau et  dans CD3CN I CC14 donnent naissance à deux paires radicalaires 

communes . 
Seule, 

H2N C6H4 S02 NH R' engendre des e f fe ts  de C.I.D.N.P. sur le 
su1 f amide de départ. 
Le sulfacétamide f a i t  intervenir une troisième paire, quel que soi t  l e  solvant 
u t i l i sé  : 

HZN C ~ H ~  soz NH R' 
D'apres ces résultats, l e  solvant u t i l i sé  ne modifie pas l a  nature de l a  

paire créée. Par contre, on observe une coupure de l a  molécule entre l'azote du 
groupe sulf onamide et son substituant R' - comme l'ont constaté PAWLACZYK et 
TUROWSKA avec l a  transforrnatiorr de su1 f acétamide en sulf anil amide - , 
lorsque le  sulfamide porte un substituant R' autre pue l'hydrogène. 

Nous avons donc appliqué l a  technique de photo-C.I.D.N.P. à di f férents 
sulfamides, a f in  d'étudier l'influence du substituant R' sur l e  mécanisme de l a  
photolyse. Mais auparavant, nous allons établ i r  les règles de KAPTEIN pour les  
photoprodui t s  obtenus e t  déterminer l 'état exci t é  de l a  molécule m is  en jeu. 

b- Les règles de KAPTEIN 

En appliquant l a  règle de KAPTEIN relat ive a l 'ef fet net, on peut établ ir  l a  
mu1 ti p l  i c i  té  du précurseur à par t i r  des polarisations expéri ment al es, dans l a 
mesure où tous les  autres paramètres sont connus 

y : mu1 tf p l i  c i  t é  du précurseur 
E : nature du produit ( cage ou fu i te 1 
a H : constante de couplage hyperf i n  du proton considéré 

Ag : différence des facteurs de LANDE des 2 radicaux de 1s paire 



La comparai son des pol a n  sations observées avec les pol a n  sat i ons cal cul ées 
pour les produits de départ et les photoproduits fa i t  l'objet du tableau 6. 

( i )  Pour le  sulf anilamide r, (4) = E 
rn (hl talc. = L E . - . + -> - J I . € = -  

La valeur de Ag est négative d'après g ( Ph :) = 2,0025 52 
g ( Ph S02 ) = 2,0044 53 

La constante de couplage hyperf i n  a~ a ete trouvée positive, aussi bien pour 4 
que pour HB ( les calculs correspondants sont développés dans le  paragraphe 5 1. 
D'autre part, l e  sulfanilamide étant un produit de cage - formé par 
recombinaison des 2 radicaux -, 6 est positif. On en déduit l a  mu1 t ip l ic i  te  du 
précurseur : p > O. L'état réactif du sulfamide excité est donc l'état triplet. 

(1 1) J.'aniline est un produit de fui te. par conséquent , e < 0. Ag < O et am > O 
impliquent pour les protons 4, r, = +, ce qui est en accord avec l a  polarisation 

observée ( A ). 
(III) Dans le  cas de la  penzidine l a  formation du photoproduit s'expliquerait par 
l'intervention d'une paire radicalaire symétrique 

HzN C6H4 C6H4 NH2 

Cette paire composée de radicaux identiques confère une valeur nulle à la 
différence des facteurs de LANDE : on ne doit pas observer de polarisations 
resul tant d'un ef fet  net pour les produits dérivant de cette paire, mais celles 
résultant d'un ef fet  de multiplet. O r  l e  f a i t  que l'on observe un effet net 
prédomi nant indique que 1 e précurseur est une paire radical aire dlssymétrl que. 
Les réactions proposées dans l e  schéma 5 permettent d'expliquer l a  formation 
de benzidine : il faut ainsi tenir compte des deux voies de coupure ( Y et 8). 
Ce mécanisme tient compte de l'effet de mémoire proposé par KAPTEIN (cf. 

Chapitre Il, i.e. l 'effet de Ag de la  paire dissymétrique (Il1) persiste lors de l a  
formation de l a  paire symétrique ( 112 ). 

Le signal observé pour l e  proton HA de l a  benzidine est de l'émission. Les 
paramètres re la t i fs  à l a  paire radicalaire (2) présentent les signes et valeurs 
suivants : JA > O . 

g ( Ph S02 1 = 2.0044 ; g ( H2N Ph ) = 2.0025 52. 

Deux cas sont alors à envisager, car l a  recombinaison se fa i t  à part i r  de 
HzN C6H4 et de H2N C6H4 502 : les polarisations observées résultent de l a  
somme des deux effets. Dons le  premier cas, ~ H ( C  est positif e t  



I 
Parame tres 

Tableau 6: Comparaison des polarisations observées avec celles 
calculées gmce Ù l a  règle de l'effet net. 

+ xlon le radical à partir duquel on considére la formation du dimère : 
&r h2 OU Ar 

E AS r n  r o b s e n ~ a  

+ + - +  - E l 

+ - -  + 
i 

+ A 
I 
1 

+ + - +  - E 1 
a +  + + - - 

+ + + +  + A ,  

+ - -  + + A 

+ + -  - 
+ + - +  7 - E I 

+ - -  + + A 

Solvants 

020 

CD3CN 
+ 

cc14 

Produits 

Sulfamide 

Aniline 

Benzi dine 

Acide acétique 

Sulfanilyie 
trichloro 

méthane 

Chlorure 
dmac6tyle 

Protons 

HA 

b 

HA 

HB 

CH3 

HA 
HB 

CH3 



a 

g (H2N P h e )  - g ( H2N Ph S 0 2  ) < 0,  par A conséquent' T ( 4 )  = + . t . - . + = - 
-> E > O. Dans l e  second. g ( H2N StI2 - g ( H2N l ) est > O e t  a u  < O 
soit  r(G) = + ..E . + . - t - -> E > O. De ce fait, l a  benzidine est un produit de 
cage. Nous observons également une polarisation, plus faible sur le  proton HB 
( A 1 : le  calcul de la  polarisation donne alors r (HB) = + . E . + . + -> E > 0. 
Les valeurs dss constantes de couplage hyperfi n dm protons &nt attri bbuéss de la manière suivante : , 

- les protons HA et He du rabi-1 Hz# C6Hq préséntent tous deux dès constantes de couplage positive 

par analogie avec: l e  radical phinyle s4 : CGCi e$t par ai l leun confi r d  par des calculs I Nûû h l o p p é s  

ultérieurement, 
- esiles du raâicai H ~ N  C G H ~  502 sont déterminées coniparatiy~m~nt B a11s da c6H5 M2 55 qui 

prhntent  une alternana des signa par rapport à l'atome porteur de l'électron libre : négative pour 

le carbone directement l ié  au soufre, pmitive pour l a  carbones en position o r t h  et par coméquent, 
négative pourles ptvtons H,i, eî positive pour les praton HB. 

(iv) Le mécanisme proposé est en faveur de l'acide acétiaue plutdt que de 
l'acbtamide, en ce qui concerne l a  polarisation 6 2,00 ppm ( schéma 6 ). C'est un 
produit de fuite. Nous avons alors : p > 0, E < O 
g (' CO CH3 ) = 2,0007 56 

2,0035 < g ( H2N C6Hq SOI NH ) < 2,004 57 -> Ag < O 
a" > 0 58 -> r ( C H 3 ) = + . - . - . +  = +  

L'effet observé sur l e  méthyle est bien de l'absorption. 
(v) Dans le  cas du chlorure d'acétule formé dans l'acétonitrlle en présence de 
CC14 les paramètres présentent les signes suivants : f l >  0, E < O, A g  < O e t  
a~ > O soit r (CH3) : + . - . - . + = +. La prévision de l a  polarisation par l a  règle 

de l 'effet net est en accord avec l'effet observé ( A ). 
(vi) Le sulfanilul trlchlorométhane présente une caractéristique si  on l e  
compare d l a  plupart des photoprodults : les protons aromatiques I.b et HB 
montrent tous deux une polarisation - pour l e  radical H2N C6H4 *, seul l e  proton 

est polarisé -, de signe opposé et de même intensité. Ce photoproduit est un 
produit de recombinaison de l a  paire et Ag < O : le  facteur g de CC13 égal è 
2,009 1 59 est supérieur à. celui de l a  plupart des radicaux 1 i bres. La prévision 
des polarisations donne r(h) = + . + . - . - = + et r(H0) = + . + . - . + = - , ce qui 

est en accord avec les polarisations observées. Le fa i t  que les effets de 
C.I.D.N.P. des protons ib; et  Hg soient. opposés montre bien que l e  radical qui a 

donne naissance su su1 f anil y1 tri ch1 oromethane possède une distribution 
électronique différente de celle de H2N C~H~.. 

L'application de l a  première règle de KAPTEIN nous permet d'établir que 
l'état excité du sulfanilamide et du sulfacétamlde, qui a donné naissance aux 



différentes paires radicalaires est son état tr iplet.  De même elle précise l a  
nature des paires rad1 calaires qu'i donnent naissance aux photoprodui ts. 

c- Calcul des constantes de couplage hyperfin et  des densi tes de spin des 
radicaux i mpl i qués. 

L'uti l isation des règles de KAPTEIN f a i t  intervenir pour l e  radical 
considéré un paramètre a ~ ,  constante de couplage hyperfin du proton, qui n'était 

pas connu. A f in  de lever cette indétermination, nous avons entrepris le calci11 
théorique des constantes de couplage hyperl in des différents atomes de 13 

mol écule dérivée du radical. 
Ce calcul est effectué pour l e  radical Wa par l a  méthode 

I.N.D.O. développée par POPLE et BEVERIDGE~~. Celle-ci suppose connue 1 a 
géométt-i e du rad1 cal : nous avons u t i ï i  sé les données cr is ta l  lographi ques 
pub1 i ées sur l 'anil ine61, e t  avons transf onné 1 es coordonnées atomiques de 1 a 
mai 11 e en coordonnhes cartésiennes62. Le tableau 7 rassemble 1 es valeurs des 
constantes de coupl age hyperf i n  pour les di f férents a t o m e  du radical 
Ces résultats montrent que les densi tés de spin les  plus I'eievées correspondent 
aux protons présentant un effet de C.I.D.N.P. importants ( Ha ). Les protons du 

cycle aromatique ont des constantes de couplage hyperfin de mOme signe : 

positives. Toutefois, on remarque une différence importante entre 1 es 
constantes des deux types de protons : celles relatives aux protons Hs et  Hg# ne 
représentent qu'un quart de l a  valeur de celles de HA e t  !$?,a. Par conséquent, les 
polarisations sur les protons HB et  H B ~  seront plus faibles que celles observées 
pour les protons 4 et 4'. A l'inverse des protons, les carbones du cycle 
présentent une alternance des signes : posi t i f  pour Co, CS, C7 et négatif pour 

C ~ J  cd C6 - 

4- Etude photo-C-1-0.N-P. du carbutamide et du tolbutamlde 

Le carbutamide, principe act i f  de divers médicaments - Invénol, Oranil, 
Alenti n, ...- est un hypoglycémiant photosensi bilisant63. Le groupe R' parte par 
la  fonction sulfonamlde est i c i  un groupement butylurée : 

H2N S4 NH-CO NH(CH2),C& 



Tableau 7 
Valeur des constantes de couplage hyperfin des protons du radical 

Atome 

N1 
C2 
C3 
C4 
CS 
c6 

c7 
HE 
b 
ha 
"8. 

H9 

H,. HA. 

Constante de couplage hyperfin 

-0,2 
-2,s 
11,4 
-3,6 

164,l 
-3,6 
11,4 

4J5 
16,7 
16,7 

4,s 
-0j9 
-0,9 

-I 



Un autre sulfamide hypoglycémiant comporte un substituant butylurée : i 1 s'agit 
du tolbutamide - commercialisé sous les noms de Rastinon, Dolipol, 
D i  asul f on, ...- , connu pour être l e  moins photosensi bilisant des su1 f ami des64. Sa 
structure ne diffère du carbutamide que par l e  remplacement de l a  fonction 
amine par un méthyle : 

H , C 0 s 0 2  - NU CON HICH~)&H~ 

L'etude photo-C.I.D.N.P. de ces deux sulfonylurees permettra d'évaiuer : 
- d'une part,' l'influence d'une chaîne alkyle sur le mécanisme de l a  photolyse, 
par comparai son avec 1 e su1 f ani 1 ami de. 
- d'autre part, l e  rô l e  de la  fonction amine en para du groupe sulfonamide. 

a- Le carbutamide 

L'étude photo-C.I.D.N.P. du carbutamide en solution aqueuse montre que 
son comportement photochi mique est identique a celui du su1 f ani 1 ami de. 

Seuls les protons aromatiques du carbutamide sont polarisés ( E 1, les 
protons de l a  chaîne butyle ne montrant aucun effet de C.I.D.N.P.. Les nouveaux 
signaux correspondent aux produits formés au cours de la photoréaction : soit 
la benzidine et l'aniline ( cf. tableau 8 ). Le spectre C.I.D.N.P. du carbutamide est 
représenté sur 1 a figure 6. 

Si  l'on utilise de l'acétonitrile ou du méthanol deutéré, les polarisations 
sont faibles, bien que la solution se colore en jaune. Par contre, dans 
l'acétonitrile en présence de CC14 , le spectre C.I.D.N.P. du carbutamide [ vo i r  
figure 7 ) est identique à celui du sulfanilamide enregistré dans les mêmes 
conditions : on observe, en particulier l a  formation d'un adduit entre le radical 
HzN C,+ld S02 e t  l e  radical CCla. Le doublet en émission d 6.93 ppm 

correspondrait éventuellement à la trichlorométhylaniline ( cf discussion 3-b- 
v i i  ). Aucune polarisation due aux protons de la chaîne aliphatique n'est 
détectée. 

Le comportement similaire du carbutamide e t  du sulf anilamide nous 
permet d'expliquer l a  formation des addui ts par le mécanisme proposé dans l e  
schéma 5 : les paires radicalaires mises en jeu sont 



a n t  i r r a d i a t i o n  

Fiaure 6 : Spectres de R.M.N. et de photo-C.I.D.N.P. du carbutamide 
en solution aqueuse. 



Tableau 8: Polarisations observées au cours de l'irradiation 
de carbutamide dans D20. 

Produits 

CARBUT AM l DE 

BENZIDINE 

ANILINE 

Protons 

b 
HB 

% 

Hbr 

8 (ppm) 

7,66 
6,85 

7,45 

7,25 

f lu l t ip l i c i  t é  

d 
d 

d 

m 

Polarisation 

E 
E 

E 

A 

, 

b 



want  i r r a d i a t i o n  

Fiqure - 7 : Spectres de R.H.W. et de photo-C.I.D.W.P. du carbutamide 
dans CD-JCW en presence de CC14 



u Elles sont formées par rupture homolytique du carbutamide dans un Btat excité 
triplet. 

b- Le to l  butamide 

A l a  différence du carbutamide, l e  tolbutamide ne donne aucun ef fet  de 
C.I.D.N.P. sur les protons aromatlques, aussi bien en solutlon aqueuse que dans le 
méthanol et l'acétoni trile. De même, l'ad jonction de t e t r a c h l a ~ r e  de carbone ne 
modifie pas l e  spectre R.M.N. d'une solution de tolbutamide dans CD3CN. 

Ce comportement traduit l'absence de radicaux intermédiaires -i 1 s n'ont 
pu être piégés par CC14 - et explique l'importance de la  fonction amine sur le  

cycle aromatique pour obtenir des coupures homolytiques de l a  mol écu1 e 
initiale. Ces résultats sont en accord avec ceux obtenus par R.P.E.~~, qui 
montraient l a  faible photoréactivi té  du to l  butamide pour donner des radicaux 
11 bres, bien que WEISS e t  a1.35 aient mis  en évidence l a  formation de toluéne e t  
de n-butyluree au cours de l'irradiation du to l  butamide dans 1 e méthanol ou dans 
l'bther. 

5- Conclusion 

L'étude photo-C.I.D.N.P. de sulfamides à chaine alkylbe conf inne le  
caractère radicalaire du mécanisme de la  photoreaction, e t  met en évidence la  
formation de nouveaux photoproduits, résultant d'une part d'une coupure entre 
les groupements phényle et  sulfonamide C u 1, d'autre part entre l e  soufre et 
l'azote ( S ) pour l e  sulfanilamide. Dans le  cas du sulfacétamide, aux coupures 
précédentes s'ajoute celle entre l'azote et le  substituant acétyle ( E ). 

L'étude du to l  but amide révèle également l'lmport ance de l a  fonction 
amine en para du groupe sulfonamide, pour ce qui est de l a  photoréactivité d'un 
point de vue radical aire de ce type de composés. 



III- ETUDE PHOTO-C.I.D.N.P. DES SULFAMIDES COMPORTANT UN NOYAU 
PYRlHlDIlYE 

Le substituant fixé sur le groupe sulfonamide peut B t re  de type alkyle ( H, 
COCH3, ... ) ou de type aryle, comme pour l a  sulf adiazine et ses dérivés mono e t  

diméthylé - l a  sulfamérazine e t  la sulfaméth.azine -, qui possèdent un noyau 
pyrimidine. 

Ces trois molécules sont des médicaments antibactériens répi~tés 
photosensibilisants65 : 

RI 

H2N-@-s02 NH-(y> R I  R = = R 2 = H  H, R2 = CH3 Sul Sul f f amérazine adiazi ne 
N- RI = R2 = CH3 Sulf améthazine 

R2 

Nous avons entrepris l'étude photo-C.I.D.N.P. de la sulf adiazine e t  de ses 
dérivés dans les mêmes conditions que pour le  sulfanilamide. Nous les avons 
irradies dans l'eau, l'alcool, iSacétoni t r i le  mais nous avons principalement, 
retenu les résultats dans l'eau, afin de pouvoir comparer les mécanismes 
primaires de la photoréaction de chacun des dérivés, dans le solvant le plus 
proche des conditions bi  01 ogi ques. 

1 - Etude photo-C-1-D-N.P. de l a  sulfadirrtine et  de ses 
homologues 

a- La su1 f adiazine 

Bien que peu soluble dans l'eau, la sulfadiazine soumise à une irradiation 
lumineuse donne un spectre C.I.D.N.P. très fourni et caractéristique ( figure 8 ). 
On observe essentiellement des polarisations relatives a de nouveaux 
photoprodui ts, les signaux des protons de la su1 f adiazine disparaissant au cours 
de l'i radiation. Les nouveaux signaux ont l a  particulan te d' i t r e  très intenses 
e t  indépendants du pH du milieu. En effet, la nature et l'intensité des 
polarisations ne sont pas affectées par une modification de pH : l'expérience 
montre qu'un spectre C.I.D.N.P. pris a pH = 4 est identique a celui pour lequel 
pH = 1 1. Ces polarisations sont résumées dans le tableau 9. 

L'influence de l a  valeur de l'angle de f l ip  de l'impulsion R.M.H. a été i c i  
considérée : les spectres de C.I.D.N.P. de la solution aqueuse de sulfadiazine 
enregistrés avec un angle soit de 90 O, soit de 20 O, ne montrent aucune 



a v a n t  i r r a d i a t i o n  

m r e  a : Spectres de R.H.N. e t  de photo-C.I.D.H.P. de la  sulf adiazine 
en solution aqueuse. 



Tableau 9: Polarisations observées au caurs de l'irradiation 
de su1 lad1 azl ne dans l'eau, 

Produits 

AMIN0 (D)-2 
PYRIMIDINE 

(1) 

(Il) 

? 

BENZI D l NE 

? 

Nurnérotatlon às a t o w  3ur le cycle pyrimidine : 

Protons 

H4'H6 

H5 

H4 

H6 

h 

6 (ppm) 

8,32 
6,80 

8,29 
8,90 

7,14 . 

7,45 

6,47 ' 

Mu1 tiplici te  

d 
m 

m (4 mies) 
m (4 raies) 

m 

d 

d 

Polansation 

' A (FI 
E (Il 

A (FI 
A (FI 

E (f) 

E (Il 

A (f) 

9 



modification. Ceci met en évi dence que toutes 1 es polarisations observées 
correspondent 9. des effets nets. Dans l e  cas de couplage spln-spln 
homonucléaire, ERNST et a1.66 ont montré que, si l'effet net n'est pas affecté 
par la valeur de l'angle de flip, l'effet de multiplet est par contre partiellement 
masqué pour des angles supérieurs à 26 O et même totalement supprimé 6 90 O. 

Ceci est particuliérement intéressant lorsqu'il existe une superposition des 
deux effets C nef et multiplet 1 e t  s'applique a des systèmes faiblement couplés. 

. Les signaux sont ainsi attribues : 
laamino-:! pyrimidine : les protons H4-H6 présentent des polarisations très 

intenses, comparées 6 celle du proton Hg. Son ide.ntification a été faite par 

comparai son avec 1 e spectre R.M.N. d'un échantill on authentique. . un deuxième produit ( que nous n'avons pu isoler - cf. chapitre I V  - ) est 
également visible : il est constitué de deux doublets dédoublés, l'un 6 8,90 ppm 
l'autre à 8,29 ppm - dont une raie est masquée par l'amino-2 pyrimidine -. Ces 
deux massifs sont caractérisés par de faibles constantes de couplage : Le 
premier massif par les constantes JI = 2,l Hz et J2 = 4,6 Hz, le deugième 
massif par les constantes Ji z 2,1 Hz et J2 = 6,s Hz. Ces valeurs sont données 

avec une préci si on de O, 1 Hz. 

Des expériences de découplage ont montré que ces deux signaux étaient 
couplés. Par conséquent, i l s  appartiennent à un même produit. La mu1 tipl ici te de 
ces signaux n'est pas due à un phénomène inhérent à la technique de photo- 
C.I.D.N.P. : en effet, tous les produits s'accumulent au cours de l a  photoréaction 
(voir chapitre IV  ) e t  l'on retrouve ces deux doublets dédoublés sur le spectre de 
R.M.N. enregistré après 20 min d'irradiation. Leurs déplacements chimiques 
correspondent à des protons HqH6 portés par un cycle pyrimidine67. De plus, 
lorsque le proton H4 du cycle pyrimidine est substitué par un méthyleJ la 
suppression du couplage H4-H6 fait que les signaux sont représentés par deux 
doublets : il y a donc une corélation entre le comportement photochimique de la 
su1 fadiazine et celui de la molécule méthylée. Ceci nous permet de conclure que 
le produit a une structure dissymétrique. 



Il pourrait s'agir de : 
- l a  di hydro- 1,2 imino-2 hydroxy (OD)- 1 pyrimidine dont 1s formule est 

représentée sur l a  figure 8. Ce produit est ainsi caractbrisé : 8 ( H4 ) = 8.29 
ppm; 8 ( Hg ) = 8,90 ppm; J H4,Hs 2 6,s HZ; J HsJH6 = 4,6 Hz; J H4,H6 = 2.1 Ht.Ce 

dernier couplage en méta s'explique par la structure dissymétrique de la 
molécule : le groupe O 0  porté par l'azote rend les protons H4 et Hg 

magnéti quement non équivalents. L'élément qui caractérise 1 e spectre de 
C.I.D.N.P. de la sulfadiazine, comparé 8 celui de ses homologues, est la 
multiplicité des signaux ( on observe pour chacun d'eux 4 raies 1 alors que l e  
sulfamide monométhylé ne présente que deux doublets : cette étude est 
développée ci -après. 

b- La su1 f amérazine et la su1 f améthazine 

Le spectre de C.I.D.N.P. de la sulfadiazine dans l'eau est complexe et ne 
comporte que des raies relatives à des protons aromatiques. L'étude de l a  
sulfamérazine et de la sulfaméthazine, dont les protons 4 et, 4 e t  6 du cycle 
pyrimidine sont substitués par un méthyle doit donner des spectres plus 
simples. en raison de l a  suppression d'un coup1 age ( J H ~ - H ~  ) dans l e  cas de l a  
su1 f amérazine, et de tous les couplages pour la su1 f améthazine. 

Les spectres C.I.D.N.P. de solutions aqueuses de sulfamémzine e t  de 
sulfaméthazine ( 5 . IO-3 M soumises à une irradiation lumineuse sont 
respectivement présentés sur les figures 9 et 1 O. Les fortes polarisations 
obtenues, présentées dans le tableau 1 0, proviennent uniquement de 
phot oprodui t s et 1 es signaux des produits de départ di spami ssent. 

Dans l e  cas de l a  sulfamérazlne, d l a  différence du spectre photo- 
C.I.D.N.P. de la sulfadiazine, nous n'observons plus la faible constante de 
couplage de 2,l Hz : les signaux se présentent en effet sous forme de deux 
doublets, l'un à 8,08 ppm, l'autre à 8.68 ppm. Leurs constantes de couplage 
respectives sont égales à 5.6 Hz e t  6 4.8 Hz. Les protons méthyliques 
présentent une émission très intense. Le fai t  qu'apparaissent de nouveaux 
signaux a 2,35 ; 2,6 1 et 2,25 ppm dans le  cas de la sulfamérazine et 2,35; 2,54 
et 2,18 ppm avec la sulf améthazine montre .que trois photoprodui ts  méthylés se 
sont f onnés : 
- I'amino (Dl -2  méthyl-4 pyrimidine (1,) e t  son homologue 4,6-diméthylé ( I b )  
dont les structures ont et6 déterminées par comparaison avec les spectres 
R.M.N. d'échantillons authentiques. 



a v a n t  I r  r a d i a t i o n  

Fioure 9 : Spectres de R.M.N. et de photo-C.I.D.W.P. de l a  
sulfamérazine en solution aaueuse. 



a v a n t  i f  r a d i a t i o n  

Fisure 10 : Spectres de R-ïî-W. et de photo-C.I.D.W.P. de l a  ---. #--:.L--'  - . - -  



Tableau 10: Polarisations observées au cours de l'irradiation de 
18 sulfamémzine et de la  sulf améthazine dans l'eau. 

1 

Les valeun soulignées sont relatives aux effets obtenus dam le  cas de l a  sulfaméthazine : 

l e  substituant d t h y l -  4 est alon remplacé par diméthyl-4,6. 

Produits 

AMIN0 (D)-2 HETHYL-4 
PYRIMIDINE (1) 

(1 1) 
1.IIl = (IV) 

(IV) 

BEN2 IDlNE 

Protons 

Cl& 

H5 

H4 

m- 

b 

& (ppm) 

2,35 id. 
8,15 
6,7 1 

2,6 1 2 -54 
8,08 2.18 

2,2S 
8,68 

7,45 M. 

Multiplicité 

s 
d 
rn 

s 
d 

s 
d 

d 

Polarisation 1 
l 
1 

l 

E (FI 
A (FI 
E (f) 

E (FI 
A (FI 

E (FI 
A (FI 

E (f) 

1 



- l a  dihydro-l,? imino-2 hydroxy (0D)-1 methyl-4 pyrimidine (II,) e t  son 
homologue 4,6 dlméthylb (1 i b). 
- la  di hydro- 1,2 imino-2 hydroxy 1001- 1 méthyl-6 pyrimidine (1 V,) e t  son 
homologue 4,6 diméthyle (IVb). 
Dans le cas de la sulfaméthazine, on constate que I l b  est identique a IVb. 

Les photoproduits obtenus avec la sulfamérazine ou avec la 
su1 f améthazine sont tous caractérisés par une forte émission des . pro tons 
méthyliques . Dans le cas où le carbone 6 du cycle pyrimidine n'est pas méthyle 
- la sulf adiazine -, on observe une forte absorption des protons Hg ( un doublet). 

Ceci confirme que les positions 4 et 6 du cycle pyrimidine sont 
particulièrement réactives; en effet, nous avons constaté qu'aucun effet de 
C.I.D.N.P. n'est relatif au proton 5 du cycle pyrimidine, sauf pour I'amino D-2 

. méthyl-4 pydmldine pour laquelle la polarisation est faible ( a = 6,f 1 ppm.). De 
plus, les constantes de couplage des doublets à 8,08 ppm et à 8,68 ppm ( 4,8 et 
5,6 Hz sont du même ordre de grandeur que celle observée dans les couplages 
J"5-H6 des pyrimidines68.69. 

Les effets de C.I.D.N.P. ne sont affectés ni par une modification du pH du 
milieu, ni par une variation de température. Au cours de l'enregistrement d'un 
spectre de C.I.D.N.P. la température du système est de 3 18 K. Nous avons 
enregistre un spectre a 353 K. afin de voir s'il existait des formes figées des 
photoprodui ts, en l'occurence dues à des liaisons hydrogénes : aucun des signaux 
n'est perturbé. 

Remarque : 
Les spectres C.I.D.N.P. de sol ut1 ons méthanollques de su1 f adlazine , de 

su1 f amérazine et de su1 f améthazine présentent des polarisations identiques à 
celles décri tes dans l'eau mais d'intensité beaucoup plus faibles. Par contre, 
dans l'acétoni t r i1  e aucun effet de C. I.D.N.P. n'est enregistre pour ces trois 
mol écu1 es. 



2- Interprétation des résultats obtenus 

Ce sont les  spectres de C.I.D.N.P. de l a  sulfadiazine e t  de ses dérivés 
obtenus en solution aqueuse qui contiennent l e  plus d'informations e t  qui 
permettent de proposer un mécanisme réactionnel pour l a  photoréaction. En 
part icul ier, ceux de l a  sulfamérazine e t  de l a  sulfaméthazine nous laissent 
envisager les hypothèses suivantes ; les  produits méthylés ne peuvent provenir 
que de produits issus d'une coupure de l a  molécule : 

- soi t  au niveau du groupe su1 fonamide 
- so i t  entre l'azote e t  l e  carbone du cycle pyrimidine. 

a- Les mecanismes réactionnels 

Le schéma 8 rend compte du mécanisme de formation des adduits 
proposés (Il, (1 1)  e t  (IV), au cours de l ' i rradiation de sulfamides comportant un 
noyau pyrimidine. 

Après absorption de l a  lumière, l e  sulfamide passe à l 'état  exci té 
singulet e t  par passage intersystème, on aboutit à l 'état  t r i p l e t  de l a  molécule. 
La création de l a  paire radicalaire permettant l'observation des ef fe ts  de 
C.1 .D.N.P. peut s'expliquer ,essentiel1 ement par une coupure du sulfamide entre 
les  atomes de soufre e t  d'azote : 

-- 

HP' @;oz 
N- 

R2 

La paire de radicaux réagit ensui t e  par piégeage avec l e  solvant, conduisant aux 
produits (11, [Il) et  (IV). La possibi l i té d'obtenir des formes mésomères du 
radical centre sur l'azote f a i t  que les t ro is  photoproduits dérivent d'un même 
radical. En effet, avant que n'ait l i eu  l e  piégeage des radicaux de l a  paire par l e  
solvant, l e  radical peut se réarranger e t  exister sous quatre formes dist inctes 
i cf. schéma g ) pour lesquelles l 'électron l ib re  est porté successivement par 
l 'azote extracyclique ( radical IR 1, l'azote 1 (1  IR), l e  carbone 5 (1 1 IR) e t  l'azote 3 
(IVR). La part icipation de l'eau est suggérée par l a  diminution de l ' intensité du 

signal de HOD. 
Ainsi, l'amino-2 pyrimidine e t  ses dérivés méthylés sont obtenus par 

piégeage du radical (IR) avec un deutérium. Le piégeage des radicaux IllR) e t  
(IVR) conduit en fonction de sa substitut ion a des molécules dist inctes ou 

équivalentes : alors que pour l a  sulfadiazine e t  de l a  sulfaméthazine, l e  



1=R2= H 

1 =H,R2=CH, 

,= R2= CH, 

Schéma 8 : flecanisme de formation des photoproduits issus de 
l'irradiation de la  sulfadiazine, de la  sulfamémzine et de 

I m  c i i l f m m & t l i m . ) i r ù o  



O 

IV III 

Schéma 9 : 

Les diffénntm fer- de r h n a r s  dm radical a i i r - 2  pgrimiPegle. 



piégeage de ces radicaux conduit en raison de leur symétrie 8 une seule 
molécule ( cf. schéma 10 ), pour l a  sulfamérazine on distingue deux 
photoproduits l'un issu du piégeage du radical (ilR), l'autre du radical (IVR). 
Ces t ro is  produits sont donc des produits de fui  te. Quant au radical (1 I IR) centré 

sur l e  carbone 5, les spectres de photo-C.I.D.M.P. n'ont pas montré san 
intervention. Le f a i t  que les sulfamides soumis d i r radiat ion ne soient ps, = eux- 
memes polarisés indique que l e  mécanisme de l a  coupure ( 8 ) de l a  molécule 
est irteversible, contrairement 8 18 coupure ( u ) .  observée au cours de 
l ' irradiation du sulfanilamide. 

Outre ces praduits de fuite, il s'est formé de l a  benzidine ( 4 : 6 = 7,45 
ppm ) dont l e  signal est faible, comparé à ce que nous avons obtenu avec l e  
su1 f anil amide. 

il semble donc, que pour les sulfamides dont l e  NH est greffé sur l a  
posit ion 2 d'un cycle pyrimidine, l a  rupture de l a  molécule soumise à une 
i r rad i  a t ion lumi neuse smef f ectue principalement au niveau du groupe 
su1 f onamide, i.e. entre l e  soufre et  l'azote. Ceci est par ail leurs confirme par l a  
présence d'acide su1 fanilique parmi les photoprodui t s  ( cf. chapitre IV ). Les 
t ro is  sulfamides étudiés se sont comportés d'un point de vue photochimique de 
l a  même manière : nous n'avons jamais observé d'effet dû 3 l a  pyrimidine 
( méthylée ou non ) ou 6 I'hydroxy-2 pyrimidine. On peut a ce sujet avancer l a  
plus grande s tab i l i l i  t é  du radical amino-2 pyrimidinyle en raison d'une 
délocalisation électronique plus importante, comparée à ce! l e  du radical 
pyrimidinyle. 

b- Application des règles de KAPTEiN 

L'absence d'effet de mul t ip let  dans les spectres précédemment décrits 
est attestée par leurs s im i l i  tudes lorsqu'ils sont enregistrés avec une 
impulsion correspondant soi t  à un angle de f 1 i p  de 90°, soi t  à un angle inférieur 
à 20". En conséquence, tous les signaux observés relèvent de polarisations dues 
a un e f fe t  net. 

Af in de préciser les  valeurs des constantes de couplage hyperf i n  des 
protons mis en jeu, une étude identique à celle entreprise dans l e  cas du 
sulfanilamide a été menée. Nous avons effectué les calculs pour les deux 
radicaux suivants : 



des radicaux 

Su l f a d i a z i n e  

S u l f a m e r a z  ine 

Sul famethaz ine 

Schéma 10 : Photoproduits obtenus lors de l'irradiation de sulfamides 
comportant un cycle gyrlmldlne. 



Pour cela, nous avons u t i l i se  les données cristsllographiques de l'smino-2 
pyr-lmldine7* e t  de i a  pyfimidlne71 e t  apres transfonnatlon des coordonnees 
atomiques de l a  mai l le en coordonnées cartésiennes, les résultats sont les 
suivants ( cf. tableaux 1 1 et  12 ) : 
*pour l e  radical dérivé de l'amino-2 pyrimidine, les constantes de couplage 
hyperf i n  les p l  us élevées correspondent aux protons H4-HG, qui présentent 
effectivement un ef fet  de C.I.D.N.P. important comparé au proton H5. Ces protons 
H4-H6 ont tous deux une constante de couplage hyperfin positive, tandis qua 
cette dernière est  négative pour Hs. Non 'seulement il y a al temance des signes 

pour les hydrogènes e t  pour les carbones, mals ces derniers présentent une 
constante de couplage hyperfin de signe inverse à celui des protons auxquels ils 
sont lies. L'absence de polarisation sur le proton H5 des photoproduits issus de 
ce radical ne peut s'expliquer par ces calculs, puisque l e  proton H5 présente 14 

plus fo r te  constante de couplage hyperl in .en valeur absolue. 
pour l e  radical dérivé de l a  pyrimidine, les  protons H4 Hg e t  H6 ont une 

constante de couplage hyperfin de même signe : el le est positive. Les carbones 
correspondants C4, CS e t  Cg présentent une alternance de signe, respectivement 

posltif, négatif e t  posltlf. 
Dans le cas de 1% sulfamérazine e t  de l a  sulfaméthazine, intervient le 

radical . On considère alors, qu'il y a alternance des 
H ; < Y ~ ~ '  N- 

signes des constantes entre l e  carbone du cycle et  son substituant méthyle: les 
constantes des protons méthyliques ont ainsi une valeur négative. 

Appliquons maintenant l a  règle de l 'e f fet  net aux photoprodui ts  obtenus 
avec l a  su1 f adi azi ne. 
(i I'arnino (Dl-2 pyrimidine 
Le tableau 13 permet de comparer les  polarisations calculées à celles 
observées sur un spectre de photo-C.I.D.N.P.. Ce produit provient d'une réaction 
de piégeage avec l e  solvant ( produit de 
fu i te ) : E < O .  D'après g ( Ph ;Cl2 ) = 2,0054 e t  g ( Ph NHe ) = 2,0032 72, l a  
différence ~g est négative. NOUS avons a ~ 4 - ~ 6  > 0 -> rn ( H4-H6 ) = M . - - - . 
+ = + M. -> y est posit i f .  La paire radicalaire mise en jeu intervient dans son 
état tr iplet. Le proton Hg présente une faible polarisation en émission : T, ( Hg ) 
- - + . - . - . -  =-.  
(i i 1 l a  di hydro- 1,2 imino-2 hydroxy (00)- 1 pyrimidine 
La prévision des polarisations des protons H4 et  H6 donne rn ( H4 ) = Tn ( Ht; 1 = 
+ . - . - . + = +, ce qui est en accord avec l a  polarisation observée ( A ). 



Illmmul 
Valeurs des constantes de couplage hyperfin des atomes du radical 

H8 N 
H6 

Atome 

b4 1 

c2 

N3 

C4 

c5 

C6 

N7 

H4 

H5 

H6 

H8 

Constante de couplage hyperfin 

12,4 

- 16,2 
4,l 

- 8,2 
8,3 

- 8,2 
4,1 

3,4 
- 4,s 
334 

- 15,7 

Tableau 12 
Valeurs des corntantes de couplage hyperfin des atomes du radical 

H4 

Atome 

c2 

N3 

c4 

Cs 

N 1 

'44 

"5 

H6 

Constante de couplage hyperfin 

1 84,1 

17,s 

10,2 

- 2,4 
10,6 

17,s 

381 

5,4 

3,1 



Tableau 13 
Calcul des polarisations pour les photoproduï ts  rbsul tant de 
l'irradiation de la  suifadiazine, de l a  sulfamérazine et  de la  
su1 f améthazine. 

Paramètres 

9 ç Ag aH Tn ribsarvCe 

+ - - + + A 

+ - - - - E 

+ - - - - E 

+ - - - - E 

Produits 

(1) 

(II) e t  (IV) 

Protons 

H4-H6 

H5 

CH3 

CH3 



Enfin, l'application de cette règle aux photoprodui t s  issus de I'irradi ation 
de J a su1 f amérazi ne et de 1 a su1 faméthazlne donne 1 es résul tats sulvant s : 
(i) l'amino (D)-2 méthyl-4 pyrimidine est un produit de fu i  t e  : 6 < O et A g  < 0. 
Pour les protons méthyliques, on en déduit r n  (H) = M. - . - . - = - -> y > 0. 
La paire radicalaire intervient dans son état triplet. 
Pour l e  proton Hg, a~ est positif. l e  produit des signes est r, (Hg). = + . - . - . + = 
+ et l a  polarisation observée est bien de l'absorption exaltée. Le proton HS lui, 
présente de l'émission et ans est de signe inverse à celui de H6 : l a  règle est 
aussi vérifiée. 
(ii) La structure des produits (II,) et (IV,) est compatible avec la  règle de 
l 'effet net. Tous deux présentent un méthyle en émlsslon et  comme an < 0, 11 
vient r, ( H ) = -. Leurs protons H6 sont en absorption exaltée, l e  produit des 
signes doit donc être positif : rn (Hg)= + . - . - . + = + . 

Les produfts obtenus d par t i r  de l a  sulfamethazine ont un méthyle 
supplémentaire en position 6. Ce méthyle est symétrique par rapport 4 celui 
porté par le  carbone 4; l e  signe des constantes de couplage hyperfin de ces 
protons est identique, el1 e est négative. Comme pour l a  su1 f amérazine, les trois 
nouveaux signaux sont en émission. Pour chaque photoprodui t, nous avons : lu > 
O , E < O , A ~ < O  - > T n ( H ) C H 3 = + . - . - . O = -  -> E. La règle de l'effet net 
est une fois de plus verif iée. 

3- Conclusion 

L'étude C.I.D.N.P. 'H de l a  sulf adiazine et de ses dérivés nous permet d'une 
part, d'établir un mécanisme de type radicalaire pour l a  première étape de l a  
photoréaction de ces médicaments, d'autre part de proposer l a  formation de 
nouveaux photoprodui ts  : des amino et  imino-pyrimidines. Seuls, CHIGNELL et  al. 
avaient étudié par R.P.E. l e  mécanisme de photolyse de l a  sulfadiazine3O : les 
radicaux qu'ils ont piégés 8 l'aide de capteurs sont de type 

Ces radicaux ne sont pas décelables par photo-c.I.D.N.P.~ H, certains en raison de 
leur trop courte durée de vie, d'autres ne possèdent pas de proton dans leurs 
mol écu1 es. Les radicaux formés résulteraient principalement d'une coupure de l a  
molécule entre l e  soufre et l'azote ( coupure 6 ) pour donner l a  paim principale : 



Les trois médicaments étudiés se Comportent de li même manière : 
- le ou les substituants méthyles portés par les carbones 4 ou 6 du cycle 
pyrimidine n'ont pas doinf luence sur le processus mis en jeu. 
- au ni veau de la paire radical aire, seul le radical aminopyrimidinyl e i ndui t 
des effets de C.I.D.N.P. . En effet, alors que nous avons détecté l'amino-2 
pyrimidine, aucun signal n'est attribué à l'acide sulfanilique , e t  nous n'avcris 
pas obtenu de photoprodui t s  déri vant du radical pyrimidinyle. 

Contrairement aux résultats obtenus avec le sulf.anjlamide,la perte d!r 
groupement S02 à partir du radical H2N Ph constitue i c i  une voie mineure, 

puisque le signal de l a  benzidine est très faible comparé à ceux qui proviennent 
des radicaux amino e t  iminopyrimidinyles. Notre étude photo-C.I.D.N.P. a mis en 
évidence la formation d'iminopyrimidines, piégées in  situ par le solvant e t  
di f f i c i  1 es, 8 isoler par d'autres techniques. Ainsi, l'irradiation d'une molecul e dé 

sulfamide dont le  groupe sulfonamide est substitué par un cycle pyrimidine en 
position 2, induit préférentiellement l a  coupure de l a  molécule entre le soufre 
et l'azote - une coupure en 8 - . Cette coupure est irréversible en raison de 
l'absence de polarisations sur l e  produtt de depart. 

IV- ETUDE PHOTO-C,I.D.N_P. DES AUTRES SULFAHIDES 

Nous avons entrepris l'étude photo-C.I.D.N.P. d'autres sulfamides dans les 
mdmes conditions. Ces composés dif f erent essentiellement par la nature du 
substituant porté par le groupe sulfonamide : cycle à 6 chainons avec un ou deux 
hétéroatomes, cycle a 5 chaînons avec deux hétéroatomes. 

H $ 4 @ - s ~ ~ - ~ * < ~ o c H 3  

O CH, 

Sul f i somidi ne SU1 f adoxi ne 

su1 famoxol e' Sulf athiazole 

Sulfapyridine 
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1 - Les résultats 

Nous les  avons irradiés dans l'eau, l'alcool e t  leacétonitr i le. Comparés aux 
sulfamides étudiés jusqu'à présent, leurs spectres C. I .D.N.P. ne fournissent que 
peu d'informations. Ceci peut s'expliquer, en partie, par l a  faible solubil i  te de 
ces molécules dans l'eau. 

Hormis l e  sulfamoxole dont l e  spectre est présenté sur l a  figure 1 1, 
aucune de ces molécules ne donnent d'effets de C.I.D.N.P., ni sur le cycle 
aromatique - phénomène que l'on observe pour l a  su1 f amerazine entre autre-, ni 
sur l e  cycle comportant l e  ou les hétéroatomes. Aucun photoproduit n'est ainsi 
m i s  en évidence, quel que so i t  l e  solvant uti l isé. 

Le sulfathiazole avait particulièrement retenu notre attention, puisque 
DÜRR et  a1.34 avaient détecté de l'amino-2 thiazole, toutefois l 'état de traces, 
lo rs  de l ' irradiation de ce sulfamide dans l'éther. Le f a i t  que l'aniline constitue 
l e  produit photochimique major i ta i re au cours de leur  expérience, indique que l a  
coupure du su1 f athiazol e se fera i t  prhf érentiel l  ement entre l e  phényl e et  1 e 
groupe sulfonamide, comme pour les sulfamides à chaîne aikylée : 

su1 f anilamide, sulfacétamide et  carbutamide. Cependant, notre étude photo- 
C.I.D.N.P. n'a pas montré de formation d'addui ts. 

La sulf  apyndine e t  1 a sulf adoxine comportent toutes deux un cycle 
aromatique à 6 chaînons avec respectivement un e t  deux atomes d'azote. 
L'lrradi ation de sulf apyridine dans l e  méthanol, d'après DÜRR, conduit entre 
autre, à l 'aniline et  à I'amino-2 pyridine. Ces produits n'ont pas été  décelés par 
notre méthode de photo-C. I.D.N.P. Quant à l a  sulf adoxine, dont l e  groupe 
su1 fonamide est porté par l e  carbone 4 du cycle pyrimidine, OPPENLÀNDER?~ a 
constaté que l a  photodbgradation de cette molécule conduit d un mélange 
complexe de produits; il a isolé les  produits de rupture de l a  l iaison S-N, i.e. 
l'amino-4 diméthoxy-5,6 pyrimidine ( avec un rendement de 29 3 ), à c6té de 
traces d'acide sulfanilique. Aucun de ces photoproduits n'a été detecte par 
photo-C.I.0.N.P.. De plus, l ' irradiation prolongée (10 à 15 min ) d'une solution 
aqueuse de sulfadoxine n'a pas mis en évidence de photoproduits accumulés au 
cours de l a  réaction. 

La sulfisomidine diffère de l a  sulfaméthazine par l a  position des 
méthyles sur l e  cycle pyrimidine ( 2 e t  6 e t  par l e  type de carbone ( 4 ) l i é  au 
groupe sulfonamide. Cantrairement à l a  sulfarnéthazine, il n'y a pas de 
polarisations au niveau des méthyles. 



i n  t i r r a d i a t i o n  

Figure 1 1  : Spectres de R.R.N. et de photo-C.I.D.N.P. du - 
sulf  arnoxole en solut ion aqueuse. 



Seul le sulfamoxole présente des effets de C.I.D.N.P. : l'irradigltion. de 
su1 f amoxole dans l'eau ou dans l'acbtoni t f i l e  entraîne l a  formation d'intenses 
polarisations entre 1,s et 2,6 ppm. En solution aqueuse, on constate : 
- d'une part, la  disparition des signaux du sulfamoxole - en particulier des 
méthyles dont les déplacements chimiques se situent à 2,06 ppm e t  a 1,915 pprn- 
- d'autre part, 1 'apparition de 4 nouvel 1 es ra i  es en émission à 8 = 1,66 ppm; 1,87 
ppm; 2,4û ppm e t  2,150 ppm. L'intensité de ces raies est variable : l a  
polarisation à 2,48 pprn est extrêmement forte comparée aux autres. Au vu de 
ces déplacements chimiques, ces signaux correspondent % deux photoprodui t s  
methyl és, dont l'un serait vrôisemblablement l'amino-2 diméthyl-4,s oxazo! e, 
par analogie avec 1 es résultats obtenus avec les su1 f amides a noyau pyrimidine. 
En effet, le signal à 2.48 ppm peut être attribué aux protons méthyliques en 
ortho de l'oxygène, celui à 2,60 aux protons méthyliques en ortho de l'azote. 
L'autre produit est vraisemblablement la di hydro- 1,3 imino-2 hydroxy (00)-3 
diméthyl-4>5 oxazole. Ainsi, le  comportement photochimique du su1 famoxole est 
voisin des su1 f amides comportant un cycle pyrimidine. 

2- Concl'usion 

A l'exception du su1 f amoxole, ces su1 f amides tous caractérisés par l a  
présence d'un cycle l i é au groupe su1 f onami de, revèl ent un compodement 
photochimique différent de celui de l a  sulfadiazine e t  de ses dérlvés. 

Pour les sulfamides qui ont un cycle â 6 chaînons, notre étude montre 
/ 

l'importance de la position de la liaison HN-C, . En effet, si cette liaison 
met en jeu un carbone autre que le carbone 2 d'un cycle pyrimidine, nous 
n'observons ni effet de C.I.D.N.P., nl forrnatlon de photoproduits. De même, SI le 
cycle ne contient qu'un seul atome d'azote, aucune position du cycle pyridine 
n'est pol8risée. Lorsque l a  molécule de sulfamide possède un cycle a 5 
chaînons, des effets sont observes si les deux hetéroatomes sont l'oxygène e t  
l 'azote en position -1,3, e t  non pas si l'oxygène est remplace par un atome de 
soufre. 

On ne doit pas pour autant conclure que ces sulfamides sont inactifs d'un 
point de vue photochimique; seulement, la structure des cycles est telle que les 
radicaux susceptibles d'être formés sont moins stables que pour les autres 
molécules de l a  série. 



REMA ARQUE GENEPAL E A TOUS L ES SUL FAM/DES OE L A SER/E .- 
Nom m m  également entrepris l'étude ~MO-C.I.D.N.P. 1 3 ~  cks différents sulfamides; 

malheunvsement elle n'a pas fourni d'informations t rU~~pt ib l#  de confirmer lm rktultats obtenus 

par photo-C.I.D.N.P. 1 ~ .  

Que les spectres sient enregistres pour des solutions aqueusss ou dans l'acétonitflle, aucun 

dfit de C.I.D.H.P. n'a été observé. Ceci s'explique en partie par la faible solubilité dans l'eau de cft 

molécules : l'utilisation d'une sonde ' 3 ~  n h s i t e  des solutions p lw  comntréw que ctam l e  càs du 

proton. De plus, la dégradation relativement rapide du produit de départ est incompatible avec la 

h i t é  d'accumuler les spectres : la durée d'acquisition d'un spectre 1% est plus importante que 

a i l e  d'un spectre H ( 1 500 accumulations en moyenne, soit plus de 30 min d'irradiation 1. Bien que 

les sulfamides utilisé$ soient généralement pl w solubles dam lm&tonitrile - voire dans le méthanol - 
i l s  n'ont pas montré de polarisations non plus dans solvants. 

Le maximum d'absorption de ces molécules ae situent en derrsom de 300 nm, l'utilisation de 

tubes R.M.H. en quartz s'est rivéla nkmaire, mais n'a ~ I S  permis, cependant, d ' o b m r  dw 
polarisatiom. 

V- ETUOE PAR PHQTO-C,I,D,N,P. DE L'INTERACTION ENTRE DIFFEREHTS 
SULFAIIIDES ET DES SUBSTRATS BIOLOGIQUES 

SIN HA^^ et, indépendamment, PA~LLOUS~~ ont montré que les cibles 
privilégiées dans l'organisme, concernées par les effets photobiologiques dus a 
des sulfamides sont les macromolécules cellulaires ( ADN et protéines 1. 

Leurs études ont porté essentiellement sur le sulfanilamide : il a é té  
cl  ai rement établi qu'un rési du cystéi ne piégeait un des radicaux issus de 
l'irradiation du sulf anilamide. Bien que SINHA ait  montré que le sulfanilamide 
se l ia i t  de manière covalente aux acides nucléiques, en présence de lumière, le 
mécanisme mol écu1 aire conduisant a 1 a f orrnati on d'un complexe su1 f anil ami de - 
ADN reste obscur : les si tes d'attaque sur l'ADN, par conséquent les nucléohases 
concernées par la photoréaction ne sont pas identifiés. 

Nous avons donc poursuivi notre étude dans ce domaine et utilisé 
différents acides ami nés, ainsi que des bases (puriques et pyri mi diniques) 
constitutives des acides nucléiques. Leurs formules sont présentées sur la 
figure 1 2. Pour chaque sulfamide précédemment étudié, nous avons enregistré 
un spectre C.1 .D.N.P. en présence des divers substrats biologiques. 



l 
H 

urac i le  : R=H 

t h y m i n e  : R=CH, 

a d e n i n e  

t y r o s i n e  

c y t o s i n e  

a 
HOOC-CH, 

t r y p t o p h a n e  

Fiaure 12: 
Formules des différentes bases et de quelques acides amines. 



1- Les résultats 

Parmi les  su1 f amides uti l isés, seuls deux d'entre-eux - 1 e sut f ani l ami de 
et l e  tolbutamide induisent des e f fe ts  de C.I.D.N.P. sur une des bases : l'adénine. 
En effet, hormis ces deux molécules et  quelle que so i t  l a  combinaison 
sul f am? de-base, nous n'avons observé aucun e!f et  sur 1 a base etudi ee. 

La figure 13 mantre l e  spectre C.I.D.N.P. obtenu pour le couple 
su1 fanilamide-adénine en solution aqueuse. Nous avons constaté une évolution 
des signaux pour les di f férents spectres enregistres : alors que le  premier 
spectre montre les  signaux dus à l a  photoreaction du sulfanilamide avec D20, 

pour les suivants on observe, simultanément i l a  disparit ion de ces signaux, de 
l'absorption exaltée pour les  protons H2 i singulet & 6 = 8,154 ppm ) et H8 

( singulet à S = 0,70 ppm ) de l'adénine. Aprés extinction de l a  source lumineuse, 
le spectre est identique à celui obtenu avant i rradiat ion : les signaux de 
l'adénine sont peu visibles car l a  concentration est faible. 
Par contre, s i  l'on ajoute de l a  guanine ou une des bases pyrimidiques dans une 
solution aqueuse de sulf anilamide, aucune polarisation relat ive 6 l a  base 
n'apparaît sur l e  spectre. 

Le to l  but ami de provoque également des polarisati ons sur IOadéni ne e t  non 
pas sur les autres bases. Le signe de ces polarisations est identique a ceiui 
observé avec l e  sulfanilamide mais leur intensité est plus importante. II faut 
i c i  souligner l e  comportement part icul ier du to l  butamide lorsqu'il est irradié 
seul : alors que l' irradiation d'une solution aqueuse de sulf  anilamide induit  des 
polarisations sur des photoprodui ts, aucun e f fe t  de C.I.D.N.P. n'est enregistre au 
cours de l'i r a d i a  ti on du to l  butami de dans 1 es mêmes conditions. 

Nous avons également enregistré des Spectres de C.I.D.N.P. de sulf  ami des 
en présence des acides aminés aromatiques : l a  tyrosine, son dérivé N-acétylé 
et l e  tryptophane. Dans l e  cas de l a  tyrosine, il est nécessaire de prendre 
quelques précautions. Le sul f ani l ami de, comme l a  plupart des su1 f ami des 
présente un maximum d'absorption inférieur à 300 nm ( 250 nrn ), longueur 
d'onde à laquelle absorbe l a  tyrosine. Sachant que cette derniére donne l ieu  à 
des ef fets de C.I.D.N.P. lorsqu'elle est irradiée seule, il est nécessaire de f i l t r e r  
l a  longueur d'onde permettant l 'excitation directe de l'acide aminé. Toutefois, 
l 'ut i l isat ion d'un f i l t r e  ne transmettant que 10 % des longueurs d'onde s i  tuées 
vers 300 nm n'a pas permis d'obtenir des ef fets de C.I.D.N.P. 
Ces études ont été également réalisées dans l 'acetonitr i le : les. spectres de 
C.I.D.N.P. sont identiques 6 ceux obtenus dans l'eau. 



e 13 : Soectres de C.I.D.N.P. d'une solution aqueuse 
de sulf anilamide en présence d'adénine. 



Les cibles biologiques que sont tes acides amines e t  les bases des acioes 
nuctéiques ont permis de réaliser, dans l e  cadre de théses soutenues dans notre 
laboratoire, une étude comparative de diverses molécules dans des séries bien 
particulières I Phénothiazines, fur oc ou marin es^^, Quinolones75 ). A 1 a 
d i f f  erence des résultats obtenus avec les sulfamides, les principales 
polarisations induites par l'irradiation de diverses phenothlszf nes, 
f urocoumarines ou quinolones proviennent essenti e l  lement de ces mol écu! es e t  
non de photûprodui ts. 

Dans cette optique, nous nous sommes intéressés à un sulfamide qui 
présente une structure chimique différente de celle des sulfamides étudies 
jusqu'alors : l e  chlorothiazide. Le groupe sulfonamide est i c i  porte par deux 
cycles aromatiques dont l'un comporte un atome de soufre et deux atomes 
d'azote. 

Ch1 oro-6, Sul f amoyl-7.2-H, Benzothi adiazine- 1.2.4 Dioxi de- 1 , l .  

Cette mol écule est u t  il i sée comme diuré t ique76 e t  comme 
anti hypertenseur77 : el 1 e constitue le  p n  nci pe acti f  d'un médicament, 1 e 
DIURIL~~.  C'est en 1958 que les premières observations relatives % l a  
photosensibilisation due au chlorothiazide ont été f aites79, 80 : quelques cas 
d'éruption cutanée, dont des photodermati tes, des lésions purpurales sont 
enregistrés chez des patients traités. Paradoxalement, ce produit a été trés peu 
étudfé depuis les années 1960. Seuls, HARBER e t  al.*' ont montré que l e  
phénomène de photosensi bilisation relevait plutdt d'un mécanisme 
photoallergi que que phototoxique, étant donné la  rapidité de l a  réponse obtenue 
( quelques secondes). 

Nous avons étudié dans un premier temps l a  photoréactivlté du 
ch1 orothiazide seul en solution. 

Ce dernier révèle un comportement photochimique particulier : le  spectre 
d'une solution aqueuse de chlorothiazide soumise 6 une irradiation lumineuse 
montre uniquement des polarisations - intenses - sur l e  produit de départ. 
Celles-ci sont représentées sur l a  figure 14 e t  attribuées de l a  manière 
suivante : 

- émission pour le proton Hg ( singulet a 6 = 7,67 ppm ) 
- absorption pour l e  proton Hg ( singulet 6 S = 8,02 pprn ) 



Fioure 14 : Spectres de R.H.W. et  de photo-C.I.D.W.P. 
de chlomthlazlde en solution aqueuse. 

Fioure - 15 : Spectre de C.I.D.W.P. d'une solution aqueuse 
de ch1 omthiazide en présence d'adénine. 



- émission pour l e  proton H3 ( singulet -6 8 = 8,56 ppm 1. 
En solution aqueuse, l ' irradiation du système chlorothiazide-base induit  des 
ef fets de C.I.D.N.P.. qui proviennent a l a  fo is  de l a  photoréactivité du 
chlorothiatide seul en solution et  de son interaction avec 14 base. Le type de 
polarisations obtenues dépend essentiellement de \a nature de l a  base. C'est en 
présence d'adénine que l'on obtient les  ef fets les plus importants : aux 
polarisations décri tes pour l e  chlorothi azi de i rradié seul, s'a j nutent d'intenses 
polarisations relat ives aux protons de l'adénine ( émission pour iip e t  H8 
respectivement à 8 = 8.62 ppm e t  d 6 = 8,68 ppm 1. La figure 15 montre le 
spectre C.I.D.N.P. obtenu avec l'adénine. Avec l a  thymine, on obtient des off e t s  
mais de moindre intensité : A pour -CH3 ( S = 2,2 1 ppm ) e t  E pour H6 ( 8 = 7,27 
ppm). Par contre, aucune polarisation n'est enregistrée en présence de cutosine, - 
d'uracile ou de guanine. 

2- Discussion 

Les pol atisations que nous observons sur certaines bases 1 orsqu'ell es 
sont irradiées en prgsence de sulfamides tels l e  sulfanilarnide, l e  tol butsrnide 
e t  l e  chlorothiazi de disparaissent après irradiation. Ces rbsul ta ts  suggèrent l a  
possibil i té d'un transfert  de charge hautement réversible entre l e  su1 f ami de et 
l a  base, comme dans l e  cas des Phénothiazines e t  des Furocoumarines. Etcirit 
donné 1 e manque d'homogénéité du comportement des su1 f ami des vis-à-vis des 
bases, i l  nous est d i f f i c i l e  de les comparer entre-eux et  d'en déduire une 
échelle de phototoxicité. Nous n'avons pas, dans l e  cadre de cette these 
poursuivi les travaux dans ce sens, d'autant plus que, pour réal iser une étude 
themodynami que complète il faudrait connaître di f férents paramétres, 
actuel lement inaccessibles : potentiels redox des di f fé rekes  espèces mises en 
jeu, niveaux d'énergie des états t r ip lets des sulfamides, ... . 

V- CONCLUSION 

L'étude de l a  photoréaction de différents sulfamides % usage 
pharmaceutique nous a penriis de mettre en évidence l'apport classique de la  
technique de photo-C.I.D.N.P. dans ce domaine. 

L'un des mécanismes primaires de l a  photoréaction est de type 
radicalaire e t  l 'état excité mis  en jeu est l 'état tr iplet. La photoréactlvité des 
sulfamides semble influencée par l a  nature du substituant por té  par l e  groupe 



sulfonamide, e t  celui porté par l e  cycle phényle. Ainsi, notre étude permet de 
les  classer en t ro is  groupes : 

- les su1 f amides substitués par une chaine alkyle. 
- les  sulfamides substitues par  un cycle pyrimidine. 
- les sulfamides substitués par  un cycle autre que pyrimidine. 

1 - les -:If amides substitués ~ a r  une chaine al  kqle 

Nous avons pu détecter l 'existence de deux types de composes au cours de 
l a  première étape de l a  dégradation d'une solution aqueuse de ce type de 
su1 f amide, soumise 8 un rayonnement lumineux : l 'aniline e t ,  l a  benzidine. Les 
radicaux correspondants font in terveni r  des coupures en par t ie  réversible en Y 

et  en 6 de la  molécule in i t ia le  : i l s  sont par ai l leurs piégés dans l 'acétonitri le, 
en présence de tétrachlorure de carbone. Le sulfacétamide met en jeu une 
coupure supplémentaire en c. Seul le tolbutamide dans lequel l e  groupement 
amine est remplacé par un substituant méthyle, ne donne aucun photoprodui t, 
ceci dans des conditions identiques. 

2- les  sulfamides substitués par un cucle ~qr i rn id ine  

L' irradiation de l a  sulfadiazine e t  de ses homologues méthylés induit 
principalement une coupure en 6 de l a  molécule. Alors que l'on détecte les 
photoprodui t s  issus du radical centré sur l'azote - amino-2 e t  surtout iminn-2 
pyrimidines non décri tes jusqu'alors-, aucune polarisation ne provient du 
radical centré sur l e  soufre, suggérant que l a  formation d'acide sulfanilique ne 
f a i t  pas intervenir  cette voie !à. 

L'originalité de ces photoproduits vient du f a i t  qu'ils sont tous issus d'un 
même radical- amino-il pyrimidinyle - très stable dont l es  diverses formes 
mésoméres sont piégées par l e  solvant. Il a été par ai l leurs d i f f i c i l e  de 
caractériçer, par d'autres techniques, les produits qui en dérivent ( cf .  Chapitre 
I V  1. 

Le substituant porté par l e  cycle pyrimidine n'a pas d'influence sur le  
type de coupure, puisqu'une corrélation a été établie entre les spectres de 
photo-C.1.D.PJ.P. des molécules non méthylée, mono e t  diméthylée. 



3- les sulfamides substi t-ués par un cycle autre que purimidine 

L'irradiation de ces sulfamides n'a pas entrainé l a  formation de 
photoprodui ts, sauf dans l e  cas du suifamoxole pour lequel l e  substituant est un 
cycle à 5 chaînons comportant deux hétéroatornes ( azote' et oxygbne 1 on 
évoque, comme précédemment une coupure de l a  molécule en 6 pour expliquer 
1 es produits méthyl és form6s. 

II nous est di f f ic i le de comparer nos résultats avec ceux publies dans i a  
littérature, car peu de sulfamides ont été étudiés, quant 9 leur photochimie. 
Cependant, pour certains daentre-eux nous pouvons confronter nos résultats à 
ceux obtenus par R.P.E. Le tableau ci-après met en evidence le  type de coupure 
obtenu lors de l'irradiation de quelques sulfamides en solution aqueuse, par 
deux techniques : l a  phato-C.1 .D.W.P. e t  l a  R.P.E. d'aprés CHIGNELL~~. 

6 '\ R 
' 2  

SO, f N \ 

H 'H 

Il faut avant tout relativiser les données : dans ce tabieau, nous 
reportons des coupures or, $ mais la comparaison ne peut se faire pour celles-ci, 
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car en photo-C.I.D.N.P., de te ls  radicaux ont une durée de vie trop courte poi.ir 
donner naissance 8 des pol a n  çat i  ons. 

Pour l e  suifanilamide, mises a par t  les coupures u et  6, l a  photo-C.I.D.N.P. 
e t  l a  R.P.E. mettent en evidence les mêmes types de coupure tandis que aour le 
sulfacétamide, notre technique montre deux coupures - Y e t  E - non identif iées 
par l a  R.P.E. La coupure 46 n'est également pas ident i f iée par R.P.E, dans l e  ces du 
carbutamide. Lorsque l a  fonction amine est remplacee par un méthyle, l a  photo- 
C.I.D.N.P. ne met en évidence aucune coupure de l a  molecule tandis que i a  R.P.E. 
montre une coupure en 6. C'est pour la suif  adi iz ine e t  ses dérivées que I a p h ~ t n -  
C.I.D.N.P. donne l e  plus d'inf ormatlon dans l a  mesure où l a  çulf amérnzi ne et Is 
sulfaméthazine n'ont à ce jour jamais été étudiées : seule intervient une 
coupure en 8, entre l e  soufre e t  l'azote. 

En conclusion, l a  technique de photo-C.I.D.N.P. permet d' identif ier les 
radicaux issus de l ' i r radiat ion lumineuse de di f férents sulfamides e t  présente 
l'avantage sur l a  R.P.E. de caractériser les  photoproduits qui en dérivent. A 
l'inverse des résultats obtenus par CHI GNELL, nous n'avons vu aucune dépendance 
du mode de fragmentation de l a  molécule, d'une part  avec l a  longueur d'onde 
exci tatrice, d'autre part  avec l a  nature du solvant pour l e  type de photoprodui t s  
observés. 
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CHAPITRE I V  

*********** 



ETUDE PHOTOCHlfllQUE DE LA SULFANERAZ INE 

Bien que certains résultats mentionnent l a  nature des photoproduits 
formés au cours de l'irradiation de sulfanilamidei, l a  photochimie des 
sulfamides comportent un noyau pyrimidine a été jusqu'e ce jour peu étudiée. En 
effet, seuls les travaux de R.P.E. conduits par CHIGNELL~ traitent de ce su je t ,  
sans toutefois s'intéresser à l a  nature des photoproduits formés au cours de 
l'irradiation de solutions aqueuses de su1 fadiazine. A notre connaissance, 
aucune tentative d'identification de ces photoprodui t s  n'a é té  réalisée, ni pour 
l a  sulfsdiazine, la sulfamérazine ou la  sulfaméthazine. 

Nous avons donc entrepris l'étude photochimique de l a  su1 famérazine afin 
de corréler ces résul tats avec ceux obtenus par photo-C.I.D.N.P. Le choix de l a  
sui famérazine s'est révélé plus intéressant que celui de la  sulfadiazine, en 
raison de la  présence du méthyle sur le  noyau pyrimidine qui simplif ie le 
spectre R.M.N., notre but étant d'identifier l a  nature des photoprodui t s  par c e t t e  
technique. 

1 - Evolution du s p e c t r e  U.V- de  l a  su l faméraz ine  

La sulfamérazine en solution aqueuse ( 5. 10 -4 M 1 présente deux bandeç 
d'absorption, l'une à 240 nm, I'autre à 260 nm. Nous avons constaté que 
l'irradiation d'un t e l  échantillon par une lampe Xénon-Mercure ( ORIEL de 
puissance 200 Watts ) modifiait de façon notable son spectre U.V. (cf. figure 1 1 
e t  révélait l'apparition d'un nouveau photoprodui t : en 15 min d'irradiation, on 
constate simultanément l a  disparition de l a  bande a 260 nm et l'apparition d'un 
maximum d'absorption a 292 nm, caractéristique d'une amino-2 pyrimidine. Si 
l'on prolonge de 15 min cette durée d'irradiation, le spectre U.V. n'évolue plus. 
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flodi fication du spectre U.V. d'une solution methanolique de 
sulfamérazine : a- avant i ~ a d i a t i o n  

b- après irradiation 



2-Irradiation de la sulfamérazine dans la aonde R,îl.N. 

L'étude photo-C.I.D.N.P. présentée dans l e  chapitre précédent a montré un 
comportement identique de l a  sulfadiazine e t  de ses homologues. En e f fe t ,  
chaque molécule irradiée induit essentiellement l a  format ion de trois 
photoprodui ts, dont l'amino-2 pyrimidine correspondante. Nous avons a l  ors 
irradié divers échantillons avec le  dispositif ut i l isé en photo-C.I.D.N.P. . 

Cette étude est tout d'abord réalisbe avec une solution rnhthanolique de 
suifamérazine ( 5. 10-3 M ). Le choix du méthanol comme solvant est impose pst- 
l a  dif f iculté d'éliminer l'eau en cours de manipulation ( séparation, purification, 
... 1 et par l a  plus grande solubilité des sulfamides dans ce solvant3, le  seuil de 
solubilitb restant malgré tout faible. Cet échantillon est irradié 15 min, temps 
au bout duquel on observe l'accumulation des produits qui correspondent alix 
polarisations obtenues dans l e  spectre de C.I.D.N.P.. 
La figure 2 représente un spectre R.M.N. enregist'ré après 15 min d'irradiation 
d'une solution me thanoi ique de sui famérazine. 
On distingue également un massif complexe 8 7 ppm dont certains signaux 
correspondent, d'après leur déplacement chimique e t  leurs. constantes de 
couplage à des protons HS de structures pyrimidiniques4 : un doublet 6,9 1 ppm 
( J = 4 Hz), l'autre à 7,05 ppm ( J= 6,s Hz ). 
Il est i c i  tout-à-fait remarquable que l'on retrouve dans le  spectre R.M.N. tous 
les signaux qui donnent des effets de C.1 .D.N.P.. 

Remarque : il est nécessaire de souligner deux points. Tout d'abord, 
l'enregistrement des spectres R.M.N. lors de cette étude photochimique est 
effectué après irradiation de l'échantillon, par conséquent après extinction de 
l a  source lumineuse e t  une attente de 10 min : nous sommes ainsi sûrs que les 
signaux observés appartiennent à des produits accumulés dans l e  tube de R.M.N. 
e t  rel at i vement stables. C'est ce que confirme l'enregistrement, au bout de 
24 h, de spectres R.R.N. des échantillons 1ais"Js ça repos : aucun des signaux ne 
s'est modifié au cours du temps. D'autre part, l'accumulation des photoprudui ts  
est identique pour des solutions aqueuse et méthanolique de sulfamide. 

De mbme, l'enregistrement de chromatogrammes HPLC au bout de 15 mfn 
d'irradiation de l a  solution méthanoliclue de sulfamérazine a montré leappaCticn 
de 5 nouveaux photoproduits : la  figure 3 met en évidence la  disparition du pic 
de l a  sulfamérazine au profi t  de ceux des photoproduits. On constate qu'il reste 
en solution après 15 min d'irradlation 80 X de sullaméraz!ne : l a  dégradation de 



a p r e s  20  min d - i r rad ia t ion  

Fioure 2 
Cornparalson des spectres de R.H.N. et  de photo-C.1-D.N.P. de l a  

sulf amerazine. 
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Chromatogrammes HPLC obtenus avant et  après lrradl atlon d-une solution 
méthanolique de, sulf amérazine. 



20 % de sulfamide a conduit a la formation de 6 photoprodui ts au minimum. 
Certaines concentratlons sont trop l a i  bles pour etre raisonnablement pnses en 
considération, mais les effets de C.I.D.N.P. n'étant en aucun cas fonction de la 
concentration des espèces, il n'est pas exclu que des photoproduits en très 
faibles quantités jouent un r6le dans le  mécanisme primaire de la 
photoréaction. 

Ce type d'étude a également été réalisé avec la sulfadiazine e t  l a  
su1 f améthazi ne : les spectres R.M.N. des sol utions méthanol i ques de ces deux 
mol écules enregistrés dans 1 es conditions précédentes montrent également une 
corrélation entre les produits accumulés et les polarisations observées sur 1 es 
spectres de C.I.D.N.P. Les chromatogrammes HPLC correspondants mettent 
également en évidence la formation de 6 photoprodui ts  pour chaque solution 
étudiée. 

Ces résultats nous ont incités d nous intéresser au mélange réactionnel 
obtenu. 

I 1- SEPARATION DES PHOTQPRODUITS ISSUS DE LrlRRADIATlON 
DE LA SULFAHERAZIME 

1 - Hode opératoire 

Le but de cette étude est d'identifier les produits obtenus au cours de 
Iairradi a tion de su1 f amérazine dans le  méthanol. 

Une soïutlon méthanol1 que de suïfamérazine ( 7,s. 10-3 M )  est Irradlée 
2 h dans une cellule en quartz, sous azote, a l'aide d'une lampe quartz-halogène 
( puissance 250 Watts ). La température de la solution est maintenue 8 12' C 
grice a un courant d'eau. La réaction est suivie par HPLC ( éluant : 85 X CH30H, 
15 % H20 ). 

2- Les résultats 

Au cours de l'lrradlatlon, la solutlon se colore en jaune et un rbsidu 
marron se dépose peu a peu sur les parois du ballon. Ce résidu est insoluble dans 
l a  plupart des solvants organiques. L'enregistrement de chromatogrammes a 
intervalles de temps réguliers nous permet de constater d'une part, la 



diminution régulière du pic de l a  sulf amérazine, d'autre port, l'appoti tion de 

plusieurs photoprodui t s  ( cf. figure 4 1. 

(i) Disoari t ion de l a  su1 famérazine au cours du t e m ~ s  
La sulfamérazine disparaît tres rapidement : en 30 min d'irradiation, plus 

de 60 % du produit s'est dégradé. La figure 5 montre I'évoiution de l a  quantité de 
sulfamérazine pour différentes durées d'irradiation. La concentration du produit 
a été déterminée pour les différents temps d'irradiation par pesée de l'aire du 
pic correspondant : au bout de 2 h, pratiquement toute l a  sulfamérazine s'est 
dégradée. 

(ii) Aooari t ion des cthoto~rodui t s  
Deux produits tres polaires et de structures voisines se sont formes : l'un 

deux est l'acide sulfanilique. Sa structure est déterminée par comparaison avec 
l e  chromatogramme d'un échantillon authentique : son temps de rétention est 
faible. L'autre produit pourrait être H2N C6H4 S0.2H, l'acide sulf inilique, puisque 
l'un des radicaux de .la paire mise en jeu au cours de photodégradation de l a  
sulfamérazine est HzN CgHd 8 0 ~  . Il faut noter que l'acide sulfonilique, qui 
dérive du deuxième radical de l a  paire impliquée dans l a  formation des 
photoproduits - le  premier étant ,i 33 - n'a jamais donne d'effets de 
C.1 .D.N.P. 

CH3 
Aprés une heure d'irradiation, l a  quanti t é  d'acide sulf anilique et du produit 
dérivé est presque maximale ; elle augmente peu par l a  suite. Il y a ainsi 20 X 
des deux acides dans l e  mélange, au bout d'lh 30 d'irradiation. L'acide 
su1 f anilique a également été identif ié par son spectre U.V. : l'appareil ut i l isé 
( se reporter B l a  partie expérimentale ) permet d'obtenir l e  spectre U.V., au 
sein du mélange, de chacun des produits. 

Un des photoproduits qui donne des effets de C.I.D.N.P. apparaît i c i  en 
quanti té  Importante : il s'agit de l'amino-2 méthyl-4 pyrlmidine, aisément 
caractérisé par son spectre U.V.kJb ( maxima : 230 nm e t  295 nm ). Par 
comparaison avec une solution témoin de concentration connue, on détermine la  
quanti té de produit formé. La figure 6 montre l'appari t ion de I'amino-2 méthyl- 
4 pyrtmldlne en fonction de la durée d'irradlatlon: En 30 min d'lrradiatlon, Il 
s'est formé 1.4. 1 0 -3 M de produit et 30 min supplémentaires sont nécessaires 
pour augmenter de 50 X cette quantité. Au delà, il n'y a pas de variation 
significative. De plus, cette étude montre que l a  fraction contenant l'amino-2 
méthyl-4 pyrimidine est pure : une carte de densi té, obtenue par intégration des 
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ApParl tion de nouveaux photoprodui t s  lors de I.irradiatlon de solution 

méthanol ique de sulf amérazine. 
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Fiaure 5 
Evolutlon de l a  quantlté de sultamérazine en fonction de l a  durée 

d'irradiation. 
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Fiaure 6 
Apparl tion de I'amino-2 mbthyl-4 pyrlmldine en fonction de l a  durée 

d'irradiation. 



différentes courbes d'absorption, permet d'indi puer, grâce à 1 a symétrie du 
schéma, l a  pureté d'un produit. La figure 7 montre une tache symétrique pour 
l'amino-2 méthyl-4 pyrimidine et non pour les autres photoprodui ts. 

Nous avons également constaté que le fai t  de laisser au repos pendant 4 h - 
donc en présence de lumière e t  d'oxygène - une solution irradiée 1 h, entrainal t 
une augmentation de la quanti t é  de l'amino-2 méthyl-4 pyrimidine. On peut ainsi 
penser qu'intervient un effet thermique et que cette augmentation de 
concentration est due à la  transformation d'un autre photoproduit en amino-2 
méthyl-4 pyrimidine : il pourrait s'agir d'une iminopyrimidine, dont nous avons 
soupçonné la formation à partir des spectres C.I.D.N.P.. 

Les trois autres photoproduits obtenus ne sont pas identifiés, bien que 
nous ayons leurs spectres U.V.( cf. figure 8 1. L'un d'entre-eux, caractérisé par 
un temps de rétention de 134 min présente un maximum d'absorption B 272 nm. 
Les deux autres ont des temps de rétention trés proches ( t, = 2.8 min e t  
t, = 2,9 min ) : l'un présente un maximum d'absorption à 225 nm e t  un 

épaulement à 290 nm, l'autre un faible épaulement v e n  270 nm. Une hypothèse 
que nous avions faite quant 8 la présence de méthyl-4 pyrlmi dine s'est révélée 
fausse : en effet, notre photoproduit (t, = 2,8 min) présente un effet 

hypsochrome non négligeable par rapport à la méthyl-4 pyrimidine6 ( moins 25 
nm ). 

3- Séparation des photoproduits 

Plusieurs tentatives de séparation des photoprodui ts  formes au cours de 
l'irradiation de solution méthanolique de sulfamérazine ont été entreprises : 
d'une part, sur plaques de silice, d'autre part grâce à la chromatographie liquide 
haute perf orrnance (CLHP). 

a- Séparation sur plaques de silice 

Après irradiation durant 2 h de 100 ml d'une solution méthanolique de 
su1 f amérazine 1 7. 1 0-3 M ), le méthanol est évaporé sous vide. Le résidu ainsi 
obtenu est déposé sur dix plaques de silice, que l'on place dans une cuve 
contenant du méthanol pur. Cet éluant très polaire s'est révélé nécessaire pour 
faire migrer tous les produits7.8. La révélation des produits est assurée par 
U.V. ( h = 254 nm 1. Le schéma ci-après indique le nombre de fractions 
obtenues : 



Fils: CPS.0 
c t m  : 1.28 min (1208.3 diif 
ExtrSignl: 238 nm ( 1362 du) 
Threshold: 153.1 &U 

Fiaure 7 
Cartes de densité relatlves d la  pureté des fractions. 



a m i n o -  2 m e t h y l - 4  p y r i m i d i n e  

1 2 3 temps (min)  

Figure 8 
Caractérisation i n  si  tu  des photoprodui t s  par leurs spectres U.V. 



< bandm t rop  ri na non 
rkuperables 

< Amino-2 méthyl-4 

pyrimidine 

< Fraction 1 

< Fraction I l  

< 'Rhidu de couleur jaune 

qui n'a pas migré. 

Bien que l'on a i t  ut i l ise un eluant t rès polaire, il subsiste dans l e  bas de l a  
plaque un résidu jaune. Chaque fract ion est lavée avec du méthanol, séchée sur 
MgS04 puis l e  solvant es t  éliminé. L'analyse des spectres R.M.N. de ces 

différentes fractions nous permet de constater que l'une d'entre-el1 e 
correspond bien a l'amino-2 méthyl-4 pyrimidine : 6 (Hg) = 6,56 pprn (d); S (H6) = 
8,09 pprn (dl; 6 (CH3) = 2,32 pprn (SI. Pour les fractions I e t  II, nous ne 

récupérons que quelques mil l igrammes de produit s i  bien que 1 eur ident i f icat ion 
est impossible. Af in d'améliorer 1 es rendements, nous avons modif ié 1 es 
condi t i ons opéra to i  res : 
- extraction des produits au dichlorométhane 
- eluant : 50 X MeOH, 50 W CHC13. 

- traitement de 100 plaques de s i l ice 

Nous récupérons deux produits dont les spectres R.M.N. dans CD30D sont 

représentés sur l a  figure 9. L'étude de leurs spectres de R.M.N. et  de masse nous 
ont permis d'établir les constatations suivantes : 
- l a  fraction I ne contient pas un des produits méthylés attendus, i.e. ceux qui 
donnent des e f fe ts  de C.I.D.N.P. : l e  produit est i c i  caractérisé par deux doublets 
dédoublés, l'un a 8.10 pprn ( JI = 4,8 Hz, JZ = 8.8 Hz ), l 'autre à 7.30 pprn ( JI = 
J2 = 4,8 Hz 1. Le massif à 8,10 ppm, à l a  différence de celui 6 7,30 pprn présente 
une structure f ine . Sa constante de couplage J2 est caractéristique des protons 

aromatiques. Pour chaque massif, seules les deux raies à champ élevé ont une 
constante de couplage identique ( JI = 4,8 Hz 1, caractéristique des protons 



F r a c t i o n  I 

F r a c t i o n  I I  

F i ~ u r e  9 
Spectres R-H.N. des produits obtenus dans les fraction 1 et 7 



portés par un cycle pyrimidine. En raison de la difficulté d'interpréter ce 
spectre de R.M.N., nous n'avons pu préciser l a  structure de ce photoprodui t. 
- enfin , 1 e spectre de masse donne une valeur de 1 85 g.mol- 1 pour 1 a masse du 
produit. Les fragments fournis par ce spectre sont caractéristiques de H2N C6H5 

: m/e (intensité relative W )  185 (100); 93 (75); 65 (35). Nous en déduisons que 
l a  structure de ce produit contenu dans l a  fraction 1 est constituée d'une part  
d'un cycle aromatique substitué par le groupe NH2 e t  d'autre part d'un cycle 
pyrimidine. 
En dernier lieu, nous avons enregistré le spectre U.V. de ce produit : son 
maximum d'%bsofption se situe à 270 nm, comme pour les sulfamides 
comportant un cycle pyn mi di ne. 
- Le spectre R.M.N. du produit contenu dans la deuxième fraction est caractérisé 
par un massif étroit ( 8 = 7,66 ppm ):Le spectre de masse ne donne aucun 
renseignement susceptible de caractériser ce produit : seuls sont visibles des 
fragments de petite taille. 

En concl usion, hormis l'amino-2 méthyl-4 pyrimidine, 1 es produits 
donnant lieu 8 des effets de C.I.D.N.P. n'ont pu étre Isolés, quelles que soient les 
conditions ut i 1 isées. 

b- Séparation par chromatographie 1 i qui de haute performance (CLHP) 

La séparation des. photoprodui ts  issus de l'irradiation lumineuse de l a  
su1 f amératine a été réalisée par une autre technique chromatographi que : la 
CLHP semi-préparati~e9~10~1 1, Les caractéristiques des di vers appareils 
utilisés sont donnés à l a  f in du mémoire, dans l a  partie expérimentale. 

L'irradiation de 1 a su1 f amérazine est réalisée dans 1 es mêmes conditions 
que précédemment. Après évaporation du méthanol, le mélange est redissous 
dans 2 ml de méthanol pour CLHP, f i l t ré sur papier et injecté dans la colonne. La 
figure 10 montre le chromatogramme obtenu. Les spectres R.M.N. des produits de 
chaque fraction sont représentés sur la figure 1 1. Chaque fraction est ensui te 
analysée par un chromatographe en phase vapeur (CPG) couplé à un spectromètre 
de masse. Sur les 4 fractions séparées, seule l'une d'entre elles contient un 
produit pur : il s'agit de I'amino-2 métnyl-4 pyrimidine. En ce qui concerne les 
autres fractions, nous pouvons observer : 

- fraction 1 : cette fraction contient plusieurs produits. D'une part, aucun des 
produits n'est rnéthylé; d'autre part, les déplacements chimiques des doublets 



E.mKu9 
Les di f f erentes f factions séparées par HPLC semi-préparative. 



i 1 1 1 1 1 I 1 

a 
I I 

7 6 5 4 3 15 p p m  

Fiaure 1 1  
Spectres de R.H.N. des produits contenus dans les  fractions 1, 2. 3 e t  4. 

Les signaux compns entre 4.00 e t  4.5 ppm sont r e l a t i f s  des protons de type 
- N -CH2- OH. 



observés ( entre 6,7 ppm et 7,6 ppm e t  leur3 constantes de couplage ( J = 8,0 
Hz correspondent 6 des protons aromatiques. Ces deux l a i t s  sont 
complémentaires puisque l'on y distingue l'acide sulfanilique - 6 CHn) = 7,68 
pprn et 8 (Hg) = 6,80 pprn -. Ce dernier ne peut 6 t re  caractérisé par son spectre 

de masse, car il se décompose sans fusion 6 268 O. L'étude des spectres de 
masse montre également qu'un des produits contient un fragment HzlY CgHg : 

m/e ( intensitk relative ) = 93 ( 1  001, 66 (58). 

- fraction 2 : on récupère ic i  un produit qui donne des effets de C.I.D.N.P.: 6 (H6j 
= 8,66 pprn (dl; 6 (CH3) = 2,20 pprn (SI. Ceci confirme l'hypothèse que nous 

avions formulée dans l e  chapitre précédent, quant à l'attribution des signaux : 

les signaux d 6 = 8,66 ppm et = 2,20 ppm appartiennent à la même molécule e t  
par conséquent le deuxiéme composé polarise est caractérisé par les signaux d 
4 = 8,08 pprn e t  6 = 2,60 ppm. Malheureusement, l a  complexité des signaux au 
niveau de la  zone des protons aromatiques ( 6,s- 7,6 pprn ne permet pas de 
préciser l a  structure de l a  molbcule. Il faut ajouter que nous n'avons trouvé 
aucune trace du deuxième composé polarisé. 

- fraction 3 : cette fraction ne contient qu'un seul piodui t : l'amino-2 méthyl-4 
pyrimidine. Elle est caractérisée par son spectre de R.M.N. ( voir figure 1 1 1 et 
par son spectre de ma~se12~13~14 : mie  = 109 ( 1  00). 82 (25). 68 ( 1  7). 

- fraction 4 : le produit qui la constitue est représenté par deux doublets 
dédoublés ( 6 = 8,08 ppm, 6 = 7 3 4  pprn 1, couples entre-eux. Chaque massif est 
caractérisé par de faibles valeurs de constante de couplage : J1 = 3,2 Hz et Jz = 
4 HZ. C e t t e  dernière est caractéristique des constantes de couplage observées 
sur les cycles pyrimidines. Le spectre de masse ne donne pas de renseignements 
susceptibles d'en caractériser la  structure, car on n'observe que des fragments 
de pet-ite taille. 

Ainsi, nous n'avons récupérk qu'un des deux composés donnant lieu a des 
effets de C.I.D.N.P., suggérant ainsi une stabili t é  plus importante de l'un d'entre- 
eux; comme dans le cas de la séparation sur plaques, seule l'amino-2 méthyl-4. 
pyrimidine a été isolée. Ceci nous amène 0 comparer les techniques ~ t f l l s é e ~  : 

si la CLHP est utilisée avec succès pour caractériser les sulfamides, la  

, technique de chromatographie en phase vapeur (CPG) nécessite des précautions 
particulières. En effet, les sulfamides étant en général trop polaires pour une 
introduction directe ( certains se décomposent durant l'élution , une 



dérivatisation des molécules s'avère judicieuse 15. Dans notre cas, nous n'avons 
pas t r a i t é  les molécules avant leur introduction en CPG en raison, d'une par t  de 
l a  complexité du mélange, d'autre part de la diversité des photoproduits. 

Remarque : une étude identique a celle que nous venons de developper a é t e  
réalisée au cours de l'irradiation de l a  sulfadiazine dans l e  méthanol. Les 
résultats obtenus concordent avec ceux de la sulfamérazine : seule l'amino-2 
pyrimidine est isolée e t  caractérisée par trois techniques : 
* R.M.N. : 6 (H4-H6) = 8,32 pprn e t  6 (Hg) = 6,80 pprn , 

* par HPLC : comparaison du temps de rétentlon avec celui d'un échantillon 
authentique, 
* par couplage CPI; / Masse : m/e ( intensi t e  relative ) = 95 ( 1001, 68 (40), 
42 (30). 

Cet te  étude photochimique a permis d'identifier deux photoprodui ts, 
formés au cours de l'irradiation de solution méthanolique de sulfamérazine : 

l'acide sulfanilique et l'arnino-2 rnethyl-4 pyrimidine, tous deux provenant d'une 
même paire radical aire i rnpli quée dans 1 e mécanisme de photo-C. I.D.f4.P.. 

i'dous avons uti l isé deux techniques de chromatographie pour séparer les 
photoproduits : sur plaques de silice et par CLHP semi-préparative. Nous 
constatons que les résultats les plus intéressants sont obtenus par CLHP semi- 
préparative. En effet, grâce d celle-ci, nous avons montré, outre l a  présence 
d'amino-2 rnéthyl-4 pyrirnidi ne, 1 a f orrnati on d'un des deux composés pol a n  sbs 
en C.1 .O.N.P. . Mal heureusement, toutes les tentatives entreprises pour l'isoler se 
sont avérées infructueuses jusqu'u présent. Nous avons cependant, con f i né  
notre hypothèse relative a l'attribution des signaux des protons Hg du cycle 

pyrimidine e t  ceux des protons méthyliques : le  doublet a 8,66 pprn et le signal 
à 2'20 pprn correspondent 0 une même molécule (1 )  et par conséquent le doublet 
u 8,08 pprn e t  le signal à 2,6 1 pprn appartiennent au deuxième composé polarisé 
( 1  Il. Si  l'hypothèse des imines se révélait exacte, nous serions alors en présence 
de dihydro-l,2 imino-2 hydroxy (00)-1 méthyl-4 pyrimidine ( 1 )  et de dihydro- 
1,2 imino-2 hydroxy(00)-3 méthy 1-6 pyrimidine ( 1  1). Seules sont décri tes des 
imino méthyl-4 pyrimidines dont l'azote 1 du cycle porte un substituant 
rnéthylel6,17,1? Le f a i t  de ne pas avoir  trouvé de traces du deuxiéme composé 



polarise suggère une différence de stabil ité entre les deux imines, 
I 

éventuellement due d un encombrement stért que. 
Le seul produit polarisé en C.I.D.N.P. que nous avons isoli! est l'smino-2 

méthyl-4 pyrimidine. Celle-ci a été caractérisée par diverses techniques 
d'analyse : R.M.N., U.V., Chromatographie phase gazeuse / Masse. 

Enfin, il faut souligner que l'étude photochimique de sot ut1 on 
methanolique de sulfadiazine a donné des résultats similaires : le  seul pradui t 
polarisé en C.I.D.N.P. que nous avons isolé est I'amino-2 pyrimidine, qui a é t é  
caractérisée par les diverses techniques utilisées. Ceci confirme i e 
comportement photochimique commun d la sullamerazine e t  à ses homologues 
non rnéthylé et  diméthylé. 
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CHAPITRE V 

********** 



PARTIE EXPERIHENTALE 

Les spectres de R.M.N. 1H présentés dans ce mémoire ont été enregisir ts 
sur un spectmmetre de R.R.N. a transformée de Fourier ( BRUKER WP-80 SV WG ). 
Le dispoçi tif expérimental d'irradiation est celui déj3 décrit dans d'autres 
travaux'. 

1- ENREGISTREMENT DES SPECTRES DE PHOTO- C.I.D.N.P. 

1 - Le dispositif d'irradiation lumineuse 

L'électro-almant du spectromètre R.R.N. BRUKER WP-80 SY WG est conCu 
de façon à permettre un accès direct a l a  t ê t e  de mesure. Cette dernière .es! 
constituée d'une sonde munie d'un' insert et  d'un dewar en quartz. Le montage 
optique est représenté sur l a  figure 1. L'irradiation au niveau de la  bobine de 
détection est possible grace a une ouverture circulaire de 8 mm de diamètre 
pratiquée sur la  face postérieure de la  sonde. 

Nous u t i  1 i sons comme source lumineuse une lampe haute pression Xénun- 
Mercure à arc court de 1000 W de puissance ( ORIEL ). Sur l e  boi t ier  de cette 
lampe sont f ixés : 

- un premier condenseur en quartz de 50 mm de focale (a), 
- une cellule a f i l t r e  liquide (b) de 80 mm de longueur avec c i rcui t  

de refroidissement qui permet de dissiper une grande partie de 
l'énergie calorifique de 1 a source lumineuse, 

- un second condenseur (c) en quartz de 250 mm de focale. 
Ce dernier permet de focaliser à nouveau l e  faisceau lumineux sur l a  face 
d'entrée d'un guide de quartz (f) de 8 mm de diamètre d'une longueur de 500 mm. 
Celui-ci transmet directement l a  lumière à l'intérieur de la sonde (g) au niveau 
de l a  bobine de détection. Nous pouvons également disposer sur l e  t ra je t  optique 
une seconde cellule de refroidissement ( c i )  8 circulation d'eau : elle sert à 
placer des f i l t res  en verre (h) permettant de sélectionner certaines longueun 
d'onde du spectre d'émission de l a  source lumineuse. 





Un écran (e) dont l'ouverture e t  l a  fermeture sont commandées à distance 
pennet I'acqulsltlon de spectres R.M.N. avec ou sans I rradlat lon de l'échantillon. 

2- L'enregistrement des spectres 1H 

Mous ut i l isons une Sonde spécifique opérant d 80,130 MHz. Les tubes ont 
un diamètre 'de 5 mm et  sont en pyrex ou en quartz. Les spectres sont obtenus 
selon 18 cas a pa r t i r  d'un seul FID ou résul tent de 64 accumulstions pour des 
angles de pulse de 25 O et 90 O. Les déplacements chimiques exprimées en ppm, 
sont donnes par rapport au tétraméthylsilane ( TRS ) pour les solutions 
organiques. En solution aqueuse, nous ut i l isons comme référence le sel de 
sodium de l'acide tr imethylsi  l yl-3 tétradeudero-2,2,3,3 propionique E TMSP 1. 

Un microprogramme nous permet d'enregistrer au bout d'un délai de 1 5 s 
six FID consecuti fs, espacées chacun de 20 secondes. Nous obtenons ainsi une 
série de spectres qui permet de suuivre au cours des deux premières minutes 
d'irradiation d'éventuelles evolutions des signaux de C.I.D.N.P.. Les principaux 
paramètres d'acquisition des spectres sont 1 es suivants : 

- temps d'acquisition = 6,7 s 
- délai entre deux impulsions = 0,1 s 
- fenêtre spectrale = 1000 Hz 
- mode de détection = quadraturelde phase 
- résolution = 0,149 Hz/pt 

La température de l a  sonde est  régulée par une uni t é  de température variable à 
323 K pour les solutions aqueuses e t  a 3 17 K pour les solutions organiques. Le 
pD des solutions est ajuste à l a  valeur désirée par ajouts de pet i tes quantités 
de MaOD et  de DC1. Celui-ci est  mesurée directement dans l e  tube de R.M.N. en 
ut i l isant  une électrode de mesure spéciale couplée à un pH-mètre 
commercialisé par Spectrométrie Spin et Technique (S.Ç.T. Paris). 

I I -  LES PRODUITS 

1- les sulfamides 

Les sulfamides uti l isées ont diverses origines. Le sulfanilamide, l e  
su1 f acétamide, l a  su1 f adiazine, l a  su1 f amerazine, l a  su1 f isomidine, l a  
su1 fapyridine, l e  sulfamoxole e t  l e  sulfathiazole sont des produits SIGMA, 

tandis que 1 a su1 f améthazine est commercialisée par ALDR 1 CH. Les autres 



sulfamides nous ont été gracieusement f oumies par les laboratoires 
pharmaceutiques 1 es cornmerci alisant : 

- Servi e r  pour 1 e catbutamide 
- Hoechst pour 1 e tol  but ami de 
- Roche pour la su1 f adoxine 
-Théraplix pour l e  chlorothiazide. 

Nous les avons utilisés sans autre purification à une concentration de 
5 .IO-3 M sauf précision supplémentaire. 

2- Les pnotoproduits 

La benzidi ne, l'aniline, la pyrimidine et laamino-2 pyrimidine sont 
commerci al isés par SIGMA. Le p-chlorobenzènesul f onamide, le benzène 
sulfonamide, l'acide sulfaniïique, les pyrimidines ( mbthyl-4 e t  dirnbthyl-4, 6 ), 
les amino-2 pyrimidines ( méthyl-4 et diméthyl-4,6 1 sont des produits 
ALDRICH. 

3- Les bases des acides nucléiques et  les acides amines 

Les bases des acides nucl éi ques sont des produits ALDRICH. La thym1 ne, 
l'uracile, le cytosine, l'adénine e t  la guanine ont été utilisées sans autre 
purification. 

Les acides aminés sont des produits Sigma. 

4- Les solvants 

Les solvants deutériés- eau (99,8 X), méthanol (99,5 %), acétonitrile 
(99,6%) sont des produits SST. 

5- Les f i l tres 

Lors de 1'1 rradi ation des systemes su1 f amides-acides aminés, 
l'utilisation de fi ltres s'est révélée nécessaire afin que la  lumière ne soit pas 
directement absorbée par les a d  des aminés (tyrosine et typtophane). En effet, 
l'irradiation directe de ces molécules conduit à des effets de C.I.D.N.P., 
indépendamment de l a  présence des sulfamides. Nous avons utilisé un f i l t re 
CORNlNG CS 7-59 coupant les absorptions inférieures 6 280 nm. Les longueurs 
d'onde à 3 10 nm n'ont que 10 W de transmission, zone au delà de laquelle les 
acides aminés n'absorbent plus. La figure 2 donne l e  spectre de transmission de 



- .  . Soect~as d'abscrptiun des 
acides aminés aromatrques 
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Figure 2 : Spectre de transmission du f i l t r e  Corning CS 7 59 



ce fi ltre. Or, comme le montre la figure 3, les sulfamides présentent un 
maximum d'absorption à 260 nm e t  l a  quantité de lumiére absorbée B partir de 
280 nm ( lorsquson utilise ce f i l tre) est faible. 

I II- HETHODOLOGIE ET HESURES 

1 - Etudes chromatographiques 

Des études de chromatographie liquide haute performance (CLPH) 
analytiques sont réalisées sur une pompe LKB 2249. La détection est assurée 
par un détecteur spectrophotométrique U.V. à barettes de diode HP 1040, 
connecté a un ordinateur HP 9000 S 300. Une colonne de silice greffée avec une 
phase inverse - Lichrosorb RPl8 - ( 5 pm, 25 cm . 4,6 mm ) avec le sol van t 
daBlution : 85 % CHsOH, 15 % H20. Le dbbit est de 2 ml/min e t  l e  volume injecté 
est de 20 pl. L'échantillon a été au préalable dissous dans du méthanol. 

Un échantillon des produits est obtenu gr8ce à des séparations 
préparatives realisées avec une pompe LDC ( Hi1 ton Roy ) et l e  double système 
de détection : un détecteur réfractometrique Iota (Jobin-Yvon) et un détecteur 
spectrophot ométri que Moni tor D à longueurs d'ondes variables. Une col onne de 
silice greffée avec une phase inverse - Lichrosorb RP18 - ( 7 Pm, 25 cm, 25 mm 
diam.) est utilisée avec le solvant dmélution : 100 W Méthanol. Le débit est de 2 
ml/min. La longueur d'onde de détection choisie est de 325 nm. Le volume 

injecté est de 2 ml et traverse une boucle de 2 ml. 

2- Obtention dès spectres de Hasse 

Les spectres de Hasse sont enregistrés sur un NERMAG R- 1 0- 1 OC couplé à 
un chromatographe en phase gazeuse GIRDEL S32, muni d'une colonne CP Wax 57 
CB de 0,22 mm de diamètre? La température du four est de 230 O C  , celle de 
l'injecteur de 270 O C  et la pression est de 0,7 bar. Les produits sont dissous 
dans du méthanol et le  volume injecté est de 0,2 pl. 

3- Obtention des spectres U,V. 

Les spectres U.V. sont obtenus sur un spectrophotométre à barettes de 
diode Hewlett Packard 8452 A connecté a un ordinateur HP Vectra. La 



Figure 3 : Spectre U.V. de çulfanllamide en solution methanolipue 
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Figure 4 : Spectre U.V. de 1ô sulfamérazine en solution méthanolique 



-cnncentration des produits est de IO-= iï ( solvant : méthanal ). Les cuves 
utilisées sont en quartz et ont un cm d'épaisseur. 

4- Calculs des densi tés blectroniques 

Les calculs des constantes de couplage hyperfin et les densités 
e l  ectroniques des d i  f ferents radicaux sont réalises grâce à un systeme 
d'exploitation MULTICS (Mu1 tiplexed lnf orrnation and Computing Services i 
constitués de d i f f  erents progmrnrnes intégrés, implanté au C IT IL, Centre 
Interuniversitaire du Traitement de l'Information 8 Lille. 
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CONCLUSION 

********** 



Notre travail illustre l'apport "classique" de la technique de 
Polartsatl on nuclkaire Dynamlque l ndul t e  Photochlmlquement (Photo- 
C.I.D.N.P.) à l'étude du. comportement de composés photosensi bi l isants 
d'intérêt thérapeutique : les  sulfamides. 

La photo-C.I.D.N.P. contr i  bue 4 l a  cornpréhension des processus 
primaires intervenant au cours des photoréactions de sulfamides irradiés 
en solution. P.Ious avons montré que, pour tous les sulfamides étudiés, 3 

l'exception du to l  butamide, il exis ta i t  une photoréaction de nature 
radical sire. Les radicaux i mpl i quks dans ce mécanisme dépendent de 1 a 
nature du substituant porté par l e  groupe sulfonamide. Celle-ci permet de 
classer les sulfamides en 3 groupes quant à leur réact iv i té  photochimique : 

les sulfamides à chaîne alkyle 
les sulfamides substitués par un cycle pyrimidine 
ies sulfamides substl tués par un cycle autre que pyrimidine 

Dans l e  cas des sulfamides à chaîne alkyle, les radicaux ont Étté 
aisément caractérisés, en par t icu l ier  gr ice 4 leurs piégeages par du 
tétrachlorure de carbone. Des coupures C-S e t  S-Pi, réversibles sont 
observées conduisant principalement 3 l a  formation d'aniline e t  de 
benzidine. La réaction f a i t  intervenir  l 'é ta t  exci té  t r i p le t  des sulfamides. 

L' irradiation de ces sulfamides en présence de substrats biologiques 
qui conçtituent leurs cibles d'attaque privilégiées i n  vivo, a montre que 
seul l e  sulfanilamide induisait des polarisations sur l'une des bases des 
acides riuclbiques : l'adénine. Le manque d'informations sur certains 
?a ramét r~s  (potentiel redox des espèces mises en jeu, niveaux d'énergie 
des 5tats  t r ip lets,  ... ) n'a pas permis de preciser l a  nature de l a  rhaction 
entre l e  sulfamide et son substrat. Soulignons i c i  l e  comportement 
par t icu i ier  du chlorothiazide, seul composé de l a  série a donner des 
polarisations sur lui-même e t  non sur des photoproduits e t  pour lequel l a  
reacti on de coupure radical aire semble hautement reversible. 

Pour les sulfamides substitués par un cycle pyrimidine. leur étude 
s'est révélée plus dé1 icate. t es  photoprodui ts, au nombre de trois, obtenus 
su cours fie l ' i r radiat ion de suifamerazine dérivent de radicaux qui 
proviennent d'une coupure de l a  molécule in i t ia le  su nibeau du groupe 
.suIfonamide, entre le soufre e t  l'azote. C'est apparemment l a  seule coupure 
qui conduisent % des produits polarises. Nous formulons l'hypothèse que les 
photoproaui tf f ornés sont i ssuç des diverses formes mésomhres du 



radical aminopyrimidinyle ainsi mis en jeu . Sur la base des spectres 
obtenus, il pourrait s8aglr d'iminopyrimidines, composés non décrl ts  
j usqu'al ors : 1 a di hydro- 1,2 i mi no-2 hydroxy (0D)- 1 méthy 1-4 pyn mi di ne 

la di hydro- 1,2 imino-2 hydroxy (0D)-3 methyl-4 puri midine. 
Notre étude photochimique a permis d'isoler l'un des produits : 

l'amino-2 méthyl-4 pyrimidine, qui a é té  caractérisé par toutes les 
techniques utilisées (U.V. , Hasse, Chromatographie 1 iquide haute 
performance, Chromatographie en phase gazeuse). Nous avons également 
retrouvé l'acide sulfanilique - non polarisé - issu du deuxième radical de la 
paire. Si les iminopyrimidines semblaient restaient stables, toutes 
tentatives de séparation ont j usquai ci  échoué. 

Des di verses techniques utilisées pour isoler les photoprodui ts, 1 a 
chromatographie 1 iquide haute performance semi-préparative s'est révélée 
la plus adaptée à notre étude, sans parvenir maleureusement à isoler ces 
imines. Cependant, l'une d'entre-elles semble plus stable et son spectre de 
R.M.N. a permis de confirmer l'attribution des signaux faite 8 partir des 
spectres de C. I.D.N.P.. 

La synthése de dérivés analogues permettrait alors de préciser l a  
structure de ces deux photoproduits et de conforter sans ambigui te notre 
hypothèse . De plus, l'utilisation de la photo-C.I.D.N.P. couplée avec la 
résonance paramagnétique électronique contn buerai t à caractériser 1 es 
radicaux intervenant dans 1 es réactions étudiées. 


