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Abstract: The C-alkylation reaction of three reductive aikylating agents preparedfrom 2-methylanthraquinone by 2-nitropropane 

anion is shown to proceed by the SR$ mechanism. The SRN I mechanism is corqirmed by the leaving group effect and the 

inhibitory effects of dioxygen, p-dinitrobenzene. cupric chloride and di-tert-butyltiroxidc. This reaction CM be extended w I-methyl- 

3-nitropyrrolidin-2-one anion 

R/sum&: ~onoisagentsalkylnnsprlpnr~sscf&dLh-~thyhnthraqui ont&!&udi~s dansdesr&ctionsSR~l awzc 

1 ‘anion du 2-nitropropane. Le nuhnisme S R$ de ces rtkctions est confirm4 par l’injhence du groupement lib&able et l’effet 

inhibiteur du dioxyglne. du p-dinitrobenzlne. du chlorure cuivrique et du di-tert-butybtitroxyde. Cette r&action peut 8tre &endue cf 

l’anion de la I-m&thy1 3-nitropyrrolidin-2-one. 

INTRODUCTION 
Bn 1966, Komblum 1 et Russell2 ont d&tit un nouveau type de &action de substitution sur un atome de 

carbone sature faisant intervenir la formation de radicaux anions et de radicaux libtes dans une reaction en cbaine. 
Cette &action, ddsign6e apt& son extension en s&e aromatique par B~nnett,~ SRNl. a bd t&s &udi& mais mste 
en &ie sat&e limit& a quelques enchalnements particuliersP 

Par ailleurs, les d&iv& quinoniques en raison de leur forte afftit6 Blectronique5 ont fait l’objet dun 
nombre considerable de travaux lies a une meilleure compr6hension de l’intervention de transfer& mono- 
electroniques darts divers processus chimiques et biologiques.6 Parmi ces composes, les agents alkylants 
bioreductibles quinoniques comme la mitomycine C, la daunorubicine et la doxorubicine occupent une place 
privil&?e dans le traitement des leuc6mies et de certaines tumeurs solides Parmi les possibles mecanismes 
d’alkylation de 1’ADN, un m6canisme faisant intervenir des transfer& mono&ctroniques prksentant une grandc 
analogie avec le mecanisme de la SRNl a 6te envisage.8 Ceci nous a conduits a developper un programme sur 
l’extension de la reaction SRNl a des mod&s d’agents alkylants biorkductibles quinoniques et 31 publier en 198? 
les r&hats ptiliminaires du premier exemple de &action SRRl sur des derives de la 2-m&hylanthraquinone.9 

Dans ce mtmoire, nous decrivons en d&ail l’ttude de la r6activit6 de ces trois agents alkylants 
anthraquinoniques avec le nuclt5ophile ambident type pour les Etudes de reactions SRRl. l’anion du 2- 
nitropropane 2a Cette etude a 6tt5 &endue il l’anion de la l-m&y1 3-nitropyrrolidin-2-one 2b en raison de 
l’int&% pharmacologique potentiel des produits de n&ion attendus. 

ke memoire est d&lib au Professeur Jean-Marie Surxur P l’occasion de sa nomination au grade de Professeur 
Em&-he de 1’Universid de Droit. d’lkonomie et des Sciences d’ Aix-Marseille. 
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RESULTATS ET DISCUSSION 
La 2-chloromCthylanthraquinone 1 b10 est pn?park avec un rendement de 70% par chloration de la 2- 

m&hylanthraquinone la avec la N-chlorosuccinimide (NCS). La bromation de la avec la N-bromosuccinimide 
(NBS) conduit a lc avec un rendement de 46%. * 1 Le bromure de 2-tri&hylammoniumm&hylauthmquinone 1 d 
est obtenu avec un rendement de 74% par chauffage de 1 c avec un exc&s de tri&hylamine au reflux de I’acetone. 

Nous avons fait r6agir ces diffkents substrats l(bcd) avec l’anion du 2-nitropropane 2a et avons 
rechetche I’infhtence du groupement lib&able X, du solvant et du cation M+ sur les rendements du prcduit de C- 
alkylation 3a, de son derive 4a r&&ant de 1’6limination de HNO2, de I’aldkhyde Sa provenant de la O- 
alkylation et du ptoduit de &duction 1 a (essais l-7 du Tableau I). 

ACH&(CH&N@ 

+ n +M _ C(CH&N02 

2a 

3a 

c + ACH=C(CH3)* 

4a 

A-CH2X 

1 (bed) 
+ ACHO + ACH3 

5 la 

Les essais avec 1 b ont ensuite &I? compares a ceux obtenus en presence d’inhibiteurs de r&ctions de transfert 
monokctronique (es&s 8- 15 du Tableau II). 

Bssai 

TABLEAU I 

Reactions des t?lectrophiles l(bcd) avec I’anion du 2-nitropropane 2a 

X M Solvant Conditionsa Temps (h) Produits (%) 

la Qa 4a 5 l(bcd)b 

1 Cl ki DMF 4 0 20 11 0 0 

2 Cl NBu4 CH2Cl2-H2od - 2 3 82 6 0 0 

3 Cl NRu4 C,H,CH3-H2od - 2 0 77 1 1 0 

4 Br Ii DMPc 4 1 15 0 4 9 

5 Br NBu4 CH2C12-H,od - 2 34628 0 

6 Br NBu4 C6H5CH3-H2od - 2 2 65 18 9 0 

7 NRt3Br Li DMFJ 140 8 44 11 0 0 

(a) Les reactions sont effect&s sous argon, en presence de lumiere (2 lampes au tungstkne de 60 W) et a une 
temperature de 40 “C, sauf mention contraire. Les rendements sont calcul6s sur les prod& isoles par 
chromatographie sur colonne par rapport a 1. (b) Prod& & depart t&up& inchange. (c) Solvant degaxd. (d) 
Conditions de transfert de phase, NBu4C(CH3)2NO2 est pn?pa& par action dune solution de NBu4OH a 40% 
dans l’eau sur le 2-nitropropane. 
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Les r&ultats du tableau I montmnt que l’anion 2a r&it avec la 2-chlorom6thylantbraquinone lb pour 
conduire au produit de C-alkylation, la 2-(2-methyl-2-nitropropyl)anthraquinone 3a, avec des rendements 
variables pouvant atteindre 82% ap& recristallisation. Le meilleur rendement en 3a est obtenu dans des 
conditions de transfert de phase (essai 2) en faisant rdagir le se1 & de t&abutylammonimn du 2-nitropropane (2 
Q) avec lb (16q) dans le cblorure de mdtbylbne en pt&nce de lumi&re et sous atmosphere inerte (conditions de 
Norris’*). Le ddrivd 3a est alors accompagn6 de 6% de 2-isopropylid~nem&hyhunhmquinone 4a et de 3% de 
produit de r6duction 1 a. En remplqant le chlorure de mdthyl&ne par le toluhne (essai 3). le rendement de C- 
alkylation diiinue. L’influence du solvant organique dans des r&actions de transfert de phase avait deja Bte 
observ& par Norris l2 dans la r&action entre le cblorure de pnitrobenxyle et l’anion du 2-nitropropane. L’emploi 
d’un solvant commun B l’anion nitronate et a l’dlectrophile, comme le DMF (conditions de Kornblum13) est 
defavorable, puique dans le cas de 1 b (essai 1). il conduit B un rendement global nettement inferieur a celui 
obtenu par transfert de phase, a la meme temp&ature. 

L’etude du m&nisme a &d r&Ii&e en recherchant a satisfsire quelques crit&s connus l4 pour prouver un 
mdcanisme SRNl. Avec l’anion nitronate, l’&ude de la comp&.ition C- et O-alkylation en fonction de la nature du 
groupement lib&able est classiquement effectude. En utilisant comme &ctrophile le bromure 1 c, le rendement en 
produit de C-alkylation 3a diminue et on observe l’apparition de la 2-formylanthraquinone 5 r&ultant de la 
&action de Oalkylation. Ce r&what est analogue a celui observe par Kornblum’ quand il compare la &ctivite du 
chlorure et du bromure de p-nitrobenxyle avec le se1 de lithium du 2nitropropane ou a celti que nous avons d&r-it 
en s&e 5-nitroimidaxolique. Is Quand on remplace le chlorure lb par l’ammonium Id dans les conditions de 
Komblum (essai 7), le rendement global en C-alkylation (3a + 4a) augmente mais n&es& un temps de n?action 
beaucoup plus long. En outre, le produit de reduction la est isolt et son obtention peut s’expliquer dans 
l’hypoth&se d’un mdcanisme SRNl soit par un transfert d’hydrogkne sur le radical intermediaire soit par une 
reduction en anion suivie dune protonation. 

A c&e de l’influence du groupement lib&able, les principaux crit&res examines concement l’effet 
d’inhibiteurs et l’effet de la 1umBre. 

Essai 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

TABLEAU II 

Reactions de l’&ctrophile lb avec l’anion du 2-nitropropane 2a en presence d’inhibiteurs 

n X M Solvant Conditionsa Temps (h) Produits (%) 

2 Cl 

2 Cl 

2 Cl 

2 Cl 

2 Cl 

2 Cl 

2 Cl 

2 Cl 

NBu4 

NBu4 

NBu4 

NBu4 

NBu4 

NBu4 

Ii 

Ii 

C&cHyH@ 

C&$CH3-H20d 

c&I,cH3-H@ 

c@,cH3-H2d 

C,H,cH,-H2od 

C#,CH3-I@ 

DG 

DW 

9! 4 

ObWllitd 4 

Obscurid,02 4 

pDNBe(l) 4 

(I-Bu)2NO’ (OJ) 2.5 

(t-Bu)2NO’ (1) 4 

cuCl2 (0,l) 4 

cuc12 (1) 4 

la 3a 4a 5 l(bcd)b 

0 29 0 25 38 

0 65 3 11 9 

2 31 0 14 12 

0 49 0 19 19 

0 49 0 9 0 

0 24 0 0 20 

0 2 2 5 10 

1 003 3 

(a-d) comme darts le Tableau I. (e) p-DNB = ydinitrobenx&ne. 
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Lorsque la reaction est r&We en presence d’inhibiteur, le chlorure 1 b de depart n’est pas totalement 
consomme et ce mi?me aprks un temps de Action de 4 hem-es. Sous dioxygene (essai 8). la formation de 3a est 
fortement diminuke passant de 7 1% a 29% alors que le produit de Oalkylation 5 est isole avec un rendement de 
25% et il teste 38% de 1 b de &part ce qui correspond B une inhibition notable de la &action de C-alkylation. 

L’effet favorable de la lumi&re est observe au cows de l’essai 9. A l’obscuritd, il est nkcessaire de doubler 
le temps de la reaction pour obtenir un tendement global en C-alkylation voisin a celui observe en presence de 
lumiere (essai 3). La reaction realis& sous dioxygbne et a l’obscurid (essai 10) conduit a une inhibition 
comparable a celle observee dans l’essai 8 en prtknce de lumiere. 

En presence de p-dinitroben&ne en quantitk @imol&ulaire avec lb (essai 1 l), le rendement global en 
C-alkylation bake sensiblement. Au tours de cette reaction, une partie de l’anion du 2-nitropropane est 
consommee par le pdinitrobenx&ne pour donner 1’ a,p-dinitrocumbne avec un rendement de 62%. Cette faible 
inhibition s’explique par la forte affinitk tlectronique du derive quinonique et dans ce cas, le p-dinitroben&e ne 
petit plus jouer son rtYe de meilleur accepteur d’&ctron 

En presence de di-tert-butylnitroxyde en quantitk catalytique (essai 12), la reaction de C-alkylation e.st 
partiellement inhibke et on observe 9% de produit de Oalkylation. Si le di-teti-butylnitroxyde est utilil en 
quantid stoechiom&ique (essai 13), 20% de 1 b est retrouv~ &me apt& un temps de &action double et bien que 
l’aldehyde 5 ne se forme pas , I’obtention du 2-(N,N-di-re~-butylhydroxyaminom&hyl)anthraquinone (24%) 
resultant du couplage entte le radical 2-anthraquinonem&hyle et le di-&VT-butylnitroxyde apporte un argument 
supplt5mentaim en faveur du mkcanisme SW 1. 

L’inhibition par le chlorure cuivrique est quasi compl&e puisqu’en prdsence de cet inhibiteur en quantite 

catalytique (essai 14) ou stoechiomttrique (essai 15), les d&iv&s 3a et 4a sont isolds en t&s faible quantitk ou 

absents et accompagnes dans ces deux essais & rksines. Avec cet inhibiteur, nous avions deja observe la 

formation de n?sines en s&e nitroimidaxolique.15 

Les principaux critkres retenus pour la mise en evidence d’un mkcanisme SRN~ ont done etk satisfaits 

pour les reactions de C-allcylation de l’anion du 2-nitropropane 2a avec les derives de la 2-m&hylanthraquinone 

l( bed). 11 est done possible pour rendre compte de la C-alkylation des agents alkylants anthraquinoniques de 

proposer le mt!canisme en chalne d&it par le schema suivant: 

-X 
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Pour compl&er cette etude et en raison de l’activiti biologique apportt!e par le noyau lactame en s&ie S- 

nitroimidazole,16 nous avons voulu titerminer si cette &action pouvait &e &endue il l’anion de la l-m&y1 3- 

nitropyrrolidin-2-one 2 b. En utilisant comme 6lectrophile le chlorure 1 b dans des conditions de transfert de 

phase (eau-tolu&ne) avec 2 6quivalents d’anion nitronate et d’agent de transfert de phase, la 2-(l-m&hyl 

pyrrolidin-Zone 3-nitm 3-yl m&hyl)anthraquinone 3b est isol&. avec un rendement de 62%, accompagn& de 

traces de 2-( 1 -m&y1 pyrrolidin-2-01~5 3-ylid&nem&byl)anthraquinone 4 b. 

lb 2b 3b 

Les d&iv& &hylt?n4ues 4a et 4b &ant les produits recherchb du point de vue de l’activiti biologique en 

raison de leur tiuctibiliti due a la d&calisation du systime A ,17 nous avons dgalement &die 1’8iination de 

HN02 sur les prod&s de C-alkylation 3 en milieu basique comme cela avait t5tt5 fait pr&Ademment en s&ie p 

nitrobenzylique.18 Si le traitement de 3a dans le tolu&ne avec un exci?s d’une solution de NBu40H & 40% dans 

l’eau conduit au d&iv15 &hyl&ique 4a avec un rendement de 97%. ces conditions se &v&lent trap dures dans le 

cas de 3 b, puisqu’elles conduisent a des r&ii. Le d&w? &byl&ique 4 b peut &re obtenu avec un rendement de 

83% en faisant n?agir 3b avec un exc&s de m&hylate de sodium dans le methanol. 

3b 4b (83%) 

CONCLUSION 

Nous avons month qu’il &it possible d’&endre la &action de C-alkylation des anions nitronate a des 

agents alkylants d&iv& de la 2-m&bylanthraquinonique et que cette Action satisfaisait aux principaux critires 

relatifs a la mise en &idence d’un mkanisme SRNl. La mise au point des conditions exp&imentales de cette 

Action SRNlet de de celles de la &action d’&mination d’acide nitreux des produits de C-alkylation a permis la 

synth&e avec d’excellents rendements de nouveaux d&iv& antbraquinoniques portant en position 2 une double 

liaison &hyl&ique trisubstitu&. L’extension de ces r&ctions & d’autres anions nitronate et & d’autres syst&mes 

quinoniques d’intM?t biologique susceptibles de rt?agir par SRNl est en cours. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

L.es points de fusion (F) sont d&ermin& sur bane KOFLRR pn?alablement 6talonn6. Les spectres RMN 1H 

sont enregist& sur spectrom&re Bruker AC 200 (200 MHz). Les deplacements chirniques sont exprim6.s en ppm 

par rapport au TMS. pris comme r6f6rence inteme. Les constantes de couplage J sont exprim6es en Hertz. La 

multiplicite des signaux de r6sonance est indiqude par les abmviations : (s) singulet, (d) doublet, (t) triplet, (q) 

quadruplet et (m) multiplet. Les spectres de masse (SM) sont enregistrt?s sur appamil Ribermag R. 10-10-C. Les 

analyses 6lementaims sont effectu&s au Service de Microanalyses de la Faculte des Sciences et Techniques de St 

J&me de Marseille. Les solvants sont s&h& et purifi6s par les mtthodes usuelles. Les separations par 

chromatographie hquide (CPL) sont r6alide.s sur colonne de silice Merck Kieselgel60 (70-230 mesh ASTM). 

Les chromatographies sur couches minces (CCM) sont effect&es sur gel de silice 60 F 254, d’bpaisseur 0,2 mm, 

d6po& sur feuille d’al~inium (Merck). 

* 2-Chlorom&hylanthraquinone 1 b 

Dans un ballon de 500 ml, mum d’un r6frigCmnt surmonu? d’un tube de&chant a chlorure de calcium, on 

place 0,0562 mole (125 g) de 2-mCthylanthraquinone la, 0.0532 mole (7.1 g) de N-chlorosuccinimide 

fraichement recristallisde dans le benz&ne et 0.0035 mole (0.85 g) de peroxyde de benzoyle dans 300 ml de 

tt?tmchlomre de carbone anhydre. On agite et on chauffe au reflux pendant 110 heures en irradiant avec une lampe 

au tungsti?ne de 60 W et en ajoutant toutes les 12 heures, 0.0035 mole (0.57 g) d’azobisisobutyronitrile. Apres 

refroidissement, on Bvapore le milieu r&ctionnel sous vide. Le r6sidu cristallid est repris par 200 ml de 

methanol. La 2-chlorom&hylanthraquinone lb, insoluble, est r&up&!e par filtration, la&e au mtthanol et 

mcristallis& dans Pa&ate d’ethyle. On obtient 10 g de cristaux blancs de point de fusion F = 165-166°C10, soit 

un rendement de 70%. 

RMN lH (CDC13) 6 4,72 (s, 2H, CH2Cl) ; 7,73-7,90 (m, 3H. Hl, H3. H4 aromatique) ; 8,24-8.39 (m, 4H, 
. 

H5, H6, H7, H8 aromanque). 

* 2-Bromom&hylanthraquinone 1 c 

On op&re comme pn?&lemment en utilisant 0.0532 mole (9.5 g) de N-bromosuccinimide. Apt&s un temps 

de reaction de 12 hews, le melange &actionnel est mfroidi, puis fdtr& Le pr&ipite r&up&d est law? avec 200 ml 

de methanol puis tecristalhs6 dans l’ac&ate d’ethyle donnant 7.40 g de 2-bromom6thylanthraquinone 1 c, soit un 

rendement de 46%. Solide blanc - F = 200 Oc (Litt.“, lg F = 198-2Ol’C) 

RMN lH (CDC13) 6 4,59 (s, 2H, CH2Br) ; 7.74-7,87 (m. 3H, Hl, H3, H4 aromatique) ; 8,26-8,35 (m, 4H, 

H5, H6, H7, H8 aromatique). 

* Bromum de 2-tri&.bylammoniumm&hylanthraquinone 1 d 

Dans un ballon bicol de 250 ml, muni d’un r6frigerant surmont6 dune aniv6e d’azote et d’un septum, 

0,006 mole (1,8 g) de 2-bromom&hylanthraquinone lc sont dissous il chaud darts 100 ml d’ac&one anhydre. On 

additionne B la seringue, Sous atmosphere inerte. 0,18 mole (25 ml) de tridthylamine conserv6e sur potasse. On 

chauffe au reflux pendant 48 heures. Le se1 d’ammonium quaternaire prdcipite. On r&up&e apt& filtration, 

lavage B Pa&one anhydre, s&hage sous vi& et recristallisation dans l’&hanol absolu, 1,79 g de bromure de 2- 

tti&hylammoniumm&hylanthraquinone Id sous forme de cristaux blancs de point de fusion F = 227-229 ‘C, soit 

un rendement de 74%. 
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RMN lH (DMSCM6) 6 1,45 [t, J = 7.2 Hz, 9H, (CH2CH2)3N)]; 3,37 [q, J = 7,2 Hz, 6H. (CH3CfI2)3N)], 

4.85 (s, 2H.CH2N); 7,78-8,03 (m, 3H, HJ, H3, H4 aromatique); 8.258,40 (m, 4H. H5, H6, H7, H8 

aromatique). 

Anal. talc. pourC2lH24NO2Br : C, 62.69; H. 6.01; N, 3.48. 

Trouve : C, 62.70; H, 6,03; N. 3.50. 

* Se1 de lithium du 2-nitropropane 2a 

Darts un ballon de 1 1, on additionne par petites fractions 0.1 atome-g (0.694 g) de lithium dans 100 ml 

d’ethanol absolu. Une fois la solution liipide, on ajoute 0,101 mole (9 g) de 2-nitropropane. On evapore sous 

vide et quand la solution devient visqueuse, on ajoute 700 ml d&her. Le se1 de lithium du 2-nitropropane 2a est 

r&up&? par filtration, lavage a l’ether et s&age sous vi& avec un rendement de 95% (9.1 g). 

* Se1 & lithium de la l-methyl 3-nitropyrrolidin-2-e 2 b 

Dans un ballon tricol de 500 ml mum d’un thetmom&re, d’un tobinet surmontk d’un ballon d’argon et d’un 

septum, on place 0.1 mole (15 ml) de diisopropylamine dans 220 ml de t&rahydrofurane anhydte. On introduit 

l’argon et a 0 ‘C, on additionne 0,104 mole de butyllithium (65 ml de n-BuLi 1,6 M dans l’hexane). On agite it 

temperature ambiante pendant 30 mn, puis on refroidit a 0 “C et on ajoute 0.1 mole (10 ml) de l-methyl 

pyrrolidin-Zone. Apt-&s 30 mn d’agitation. le m&urge rktionnel est refroidi a-30°C et on ajoute en 5 mn 0,114 

mole (13,5 ml) de nitrate de n-propyle. L’agitation est maintenue lh30 a - 25 “C. On tvapote alors le THF sous 

vide. Le rksidu obtenu est dissous dans 200 ml d’eau puis extrait 4 fois au chlorure de methylene pour eliminer la 

diisopropylamine et la l-methyl pyrrolidin-Zone n’ayant pas kagi. On evapore sous vide l’eau et l’on obtient le 

se1 de lithium de la 1 -methyl 3-nitropyrrolidin-2-one qui est law? au chlorure de mtthyl&ne. On r&up&re ainsi 

10.60 g d’une poudre jaune apt-&s skchage sous vide, soit un rendement de 70%. 

&%x&&&l l(bcd)et 2a 

- Conditions de Komblum (essai 1) 

Dans un ballon bicol de 100 ml 6quipk d’un tiftigtrant surmontt? dun robinet. on intro&it 0,Ol mole (2,56 g) de 

2-chlorom&hylanthraquinone 1 b que l’on dissout dans 50 ml de dii&hylformamide et 0,02 mole (1,90 g) de se1 

de lithium du 2-nitropropane 2a dans un doigt courbb. La solution est degaxke 3 fois sous vide pousd puis le 

systkme est ramem? a pression atmosphkque sous atmosphk inerte (argon). Le se1 de lithium est additio~k en 

toumant le doigt courbd On laisse n?agir avec agitation et en presence de huuiere pendant 4 heures. On verse le 

m&urge tiactionnel dans 300 ml d’eau glac& et l’on extrait 4 fois au benzkne et 2 fois a V&her. On rassemble les 

phases organiques et on lave B l’eau. La phase organique est s&h&z sur sulfate de magnesium et evapork sous 

vide. Le rdsidu obtenu est purifit? par chromatogmphie sur colonne de gel de silice en Buant avec le tolu&e. On 

isole ainsi successivement: 

- 0,28 g de 2-isopropylid&nemCthylanthraquinone 4a soit un rendement de 11%. 

Solide jaune - F = 117 “C (m&hanol) 

Anal. talc. pour Cl8Hl402 : C, 82,42; H, 5,38. 

Trouve : C, 82.54; H. 544. 

RMN lH (CDC13) 6 1,97 (d, J = lHz, 3H, CH3); 1,99 (d, J = lHz, 3H, CH3); 6,38 (s large, IH, CH 
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Bthylhnique); 7.72-7.88 (m. 3H, Hl, H3. H4 aromatique); 8,20-8.36 (m. 4H, H5, H6, H7, H8 atomatique). 

- 0,62 g & 2-(2-m&hyl2-nitropropyl)anthraquinone 3a soit un rendement de 20%. 

Solide jaune - F = 132 ‘C (cyclohexane-tolu&e. 812). 

Anal. cak. pourCl8Hl5NO4 : C, 69.89; H, 4,89; N, 453. 

Trouve : C, 69,85; H, 4,93; N, 4.49. 

RMN 1H (CDC13) 6 1,65 (s, 6H, CH3); 3.39 (s, ZH, CH2); 7,75-7,88 (m, 3H, Hl, H3, H4 aromatique); 

8,17-8,35 (m, 4H, H5, H6, H7, H8 aromatique). 

- Conditions de Norris (essai 6) 

Dans un ballon bicol de 250 ml, 0,016 mole (1.43 g) de 2-nitropropane et 11 ml d’une solution d’hydroxyde de 

t&rabutylsmmonium a 40% dans l’eau sont additionnks et agitis sous atmosphere inerte pendant 1 heure. On 

ajoute ensuite 0.008 mole (2,45 g) de 2-bromom&hylanthraquinone 1 c en solution dans 140 ml de toluene. On 

laisse sous agitation magnktique et en presence de ltii?tu pendant 2 heures. On r&up&m la phase organique et on 

extrait 5 fois la phase aqueuse au toluene. Ap& reunion des 2 phases organiques et skhage sur sulfate de 

magnesium, on evapore sous vide. La meme purification que pnkkdemment donne successivement: 

- 0.37 g de 2-isopropylid&nem&hylanthraquinone 4a soit un rendement de 18%. 

- 0,05 g de 2-m&hylanthraquinone 1 a soit un rendement de 2%. 

- 1.61 g de 2-(2-m&hyl2-nitropropyl)anthraquinone 3a soit un rendement de 65%. 

- 0,16 g de 2-formylanthraquinone 5 soit un tendement de 9%. Solide jaune - F = 287-290 ‘C20 (&an01 ). 

RMN lH (CDC13) 6 7,83-7,94 (m, 2H, H3, H4 aromatique); 8,27-8,53 (m, 4H. H5, H6, H7, H8 aromatique) 

; 8.81 (s. 1H. Hl aromatique); lo,25 (s. lH, CHO). 

- Rkactions en prksence d’inhibiteurs (essais 8 a 15) 

On reproduit les conditions exp&imentales des essais 1 et 3 mais en additionnant en meme temps que 

l’&ctrophile lb, la quantid d&inie d’inhibiteur. Dans les essais 11 et 13. on isole respectivement B cot6 des 

produits de la reaction. l’a,pdinitrocumene (rendement de 62%) et le 2-(N,N-di-tert-butylhydroxy- 

aminom&hylanthraquinone ( mndement de 24%). 

2-(N,N-di-rert-butylhydroxytuninom&hyl)anthraqmnone. Solide jaune - F = 105 “c 

RMN lH (CDCl3) 6 1,31 (s, 18H, CH3); 4.98 (s, 2H.CH2); 7,75-7,87 (m, 3H. Hl, H3, H4 aromatique); 

8,21-8,38 (m. 4H, H5, H6, H7, H8 aromatique). 

SM: M = 365; m/z (46) : 309 (0.8). 294 (2.5). 266 (5.7). 236 (16,4), 222 (41,8), 221 (7,4), 207 (7,4), 165 

(12.3). 152 (6,6), 151 (14,8), 150 (6,6), 144 (31,2), 125 (9.8). 88 (38,5), 68 (20.5). 58 (10,7), 57 (lOO), 43 

(6,6), 41 (22.1) 29 (13,l). 

mSRhrlw lbB2b 

Dans un ballon bicol de 250 ml, 0,011 mole (1.7 g) de se1 de lithium de la l-methyl f-nitro pyrrolidin-2- 

one 2b et 0,011 mole (3,55 .g) de bromure de t&abutylammonium sont dissous dans 25 ml d’eau. Apres 

agitation sous atmosphere inerte pendant 30 minutes, on ajoute 0,0055 mole (1,41 g) de 2- 

chlorom&hylanthraquinone 1 b dissous dans 60 ml de toluene. On opkre avec agitation magnetique sous 

atmosphere inerte et en presence de lumiere pendant 71 heums. On t&up&m la phase organique et on extrait 5 fois 

la phase aqueuse au toluene. Apr??s r6union des phases organiques et kchage sur sulfate de magnesium, on 
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dvapore sous vide. Le r6sidu obtenu contenant des traces de 2-(l-m&y1 pyrrolidin-Zone 3-ylidene- 

m&hyl)anthraquinone 4b donne. apt-&s purification par chtomatographie sur colonne de gel de silice en 6luant 

avec le toluene, 1.24 g de 2-( 1-m&y1 pyrrolidin-Zone 3-nitro 3-yl m&hyl)anthraquinone 3 b soit un rendement 

de 62%. 

Solide blanc - F = 177 ‘C. (acetone) 

Anal. c&Z. pow c2#1&05 : c. 65,93; H. 4,43; N, 7.69. 

Trouve : C, 6588; H, 4,49; N, 7.63. 

RMN lH (CDC13) 6 251 (m, ZH, CCH2); 2,87 (s, 3H, NCH3); 3.49 (t, J = 6.1 Hz, 2H. NCH2); 3,72 (s, 

2H, CH2 benzylique); 7,73-790 (m. 3H. Hl, H3. H4 aromatique); 8.20-8,37 (m. 4H. H5, H6, H7, H8 

aromatique). 

).. . 

-2-3 

- Dans un ballon bicol de 250 ml, on dissout O,CNJ52 mole (1,6 g) de 2-(2-m&y1 2nitropropyl)anthra- 

quinone 3a dans 80 ml de toluene. Gn ajoute 8 ml d’une solution de NBu40H a 40% dans l’eau (0,Ol mole de 

NBu4OH) et on chauffe au reflux de l’azeotrope eau-toltine pendant 12 heums. Gn &up&e la phase organique 

et on extrait 3 fois la phase aqueuse au tolu&ne. Apt&s reunion des phases organiques et s&hage sur sulfate de 

magn&ium, on evapore sous vide. Gn r&up&e 1,32 g de 2-isopropylidenemtthylanthraquinone 4a soit un 

rendement de 97%. 

- Dans un ballon bicol de 500 ml, @rip6 dune arriv&. d’azote et d’une ampoule de coul&, 0,0026 mole 

(0,95 g) de 2-(l-m&y1 pyrrolidin-Zone 3-nitm 3-yl m&hyl)ant.hraquinone 3b sont dissous dans 400 ml de 

methanol. On additionne sous atmosphere inerte, par l’ampoule de cot& 30 ml de m&hanol contenant O&O52 

atome-g (0,12 g) de sodium. Gn agite a te.mp&ature ambiante pendant 30 heures. 11 se forme un pr&ipite qui est 

&cup& par filtration, lave au m&hanol puis a l’eau et s&he sous vide. Gn isole ainsi 0,53 g de 2-( 1-m6thyl 

pyrrolidin-Zone 3-ylid&nem&hyl)anthraquinone 4b. Le filtrat est ensuite trait& On tvapore le methanol et on 

ajoute 100 ml d’eau. Gn extrait 5 fois au chlorofotme et la phase organique est s&h& sur sulfate de magn&ium et 

evapot& sous vide. Gn r&cup&e encore 0,15 g de compose 4 b soit un rendement global de 83%. 

Solide orange - F = 281 “c (tol&nechloroforme-a&ate d’ethyle: l/l/l). 

Anal. dc. pour C20Hl5NO3 : C, 75,70; H, 4,76; N. 4,41. 

Trouvt? : C. 75.71; H. 4.80; N. 440. 

RMN lH (CDC13) 8 3.06 (s, 3H. NCH3); 3.22 (m. 2H. CCH2); 3.59 (t. J = 6.1 Hz, 2H. NCH2); 7,43 (t, J = 

2,8 Hz, lH, CH Cthylenique); 7,76-7,88 (m, 3H, Hl, H3. H4 aromatique); 8.26-8.42 (m. 4H. H5, H6, H7, H8 

aromatique). 
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