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Sumnary : Salts derived from E-nitropropane react with 2-(halomethyl)-9,10-anthracenedione 
or triethylammonium derivative by a SRNl mechanism. The operation of this mechanism is 
confirmed by the leaving group effect and by the inhibitory effect of 
di-tert-butylnitroxide. A base-promoted nitrous acid elimination gives a 
9,10-anthracenedione bearing a trisubstituted ethylenic double bond in the 2 position. 

Les derives quinoniques, et plus particulierement ceux possedant le motif 

anthraquinone (adriamycine, daunomycine,...), font "objet de tres nombreux travaux en 

raison de leurs proprietes antitumorales 2,3,4 . Le mecanisme d'action des anthracyclines 

ainsi que l'origine de leur cardiotoxicite @levee ne sont pas encore parfaitement connus 

nais on sait que des transferts monoelectroniques interviennent dans ces processus5. 

Dans le cadre de nos recherches sur "etude de reactions de substitution SRNl 

avec des molecules d'in.?ret biologique et leur utilisation en synthese pour la preparation 

de nouveaux composes actifs6, nous avons etendu a des electrophiles anthraquinoniques 

"etude dLl mecanislile de la C-alkylation de "anion du nitro-2 propane comme modele d'etude 

d'un necanisme SRNl 
7 

en serie quinonique. En effet, avec les derives nitres, les composes 

quinoniques sont parmi les plus faciles 1 reduire par transfert monoelectronique8 et le 

mecanisne SRNl decrit dans le schema 1, qui a notre connaissance n'a pas encore et@ etudil 

avec ce type de substrat, doit pouvoir s'appliquer lorsque X est un groupement lib&-able. 

ArCH2X + Y- -(ArCH2X)' + Y' 

(ArCH2X)' - ArCH . + X- 

ArCH2' + Y- - (AfCH2Y)' 

(ArCH2Y)' + ArCH2X - ArCH2Y + (ArCH2X)' 

Y- = -C(CH&,N02 

la X = H ; lb X = Br ; lc X = Cl ; Id X = NEt3Br. 

Schema 1 

La bromation de la avec la N-bromosuccinimide conduit a lb9 avec un rendement de 46%. lc" 

est prepare de facon analogue avec la N-chlorosuccinimide. ld" est obtenu par chauffsge 

pendant 48 heures de lb avec un exces de triethylamine au reflux de l'acetone. Ces 

differents substrats mis en presence de l'anion du nitro-2 propane dans des conditions de 

reac.tions SRNl conduisent aux produits la, Za, 2b et 2c 
10 (tableau 1) dont la formation peut 

etre interpretee par le schema 2. 
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Schema 2 

2a 

II 

CHzX + 
n M*-C(CHB),NO, 

1 (bed) 

SH 

ou+e; H’ 

la 

Tableau 1 

Reactions d'electrophiles derives du methyl-2 anthracenedione-9,lO 

avec l'anion du nitro-2 propanea. 

n X M+ Solvant Temps(h) Produits % % C-alkylation % 0-alkylation 

2a 2b 2c 

1 Br NBU4 2 36 27 10 51 49 

2 Br Na 14,5 0 24 2,5 100 0 

2 Cl NBu4 2 E 77 1 100 0 

2 Cl NBu4 C6H5CH3/H20; C,H5CH,/H20 ’ d 2,5 9 49 0 84 16 

2 NEt3Br Na CH30H 120 0 6 51e 100 0 

(a) Les reactions sont effectuees sous argon en presence de lumiere (2 lampes au tungstene 

de 60 WI. Les rendements sont calcules sur les produits isoles par chromatographie sur 

colonne par rapport a 1. (b) Conditions de transfert de phase, NBu~C(CH~)~NO~ est prepare 

par action d'une solution de NBu40H 40% dans l'eau sur le nitro-2 propane, les reactions 

sent realisees a 40°C. (c) Solvant degaze, la reaction est realisee 8 -14°C. (d) En presence 

de 0,l equivalent de di-tert-butylnitroxyde. (e) 40% de la est isole dans cette reaction. 

Les resultats du tableau 1 montrent que le meilleur rendemene de C-alkylation est obtenu a 
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partir du chlorure lc puisque le produit 2b est isole avec un rendement de 77%. 2b est 

accompagne de 1% de 2c resultant de l'elimination de HN02 et de traces de l'aldehyde 2a 

provenant de la reaction de 0-alkylation. En presence d'un piege a radicaux comme le 

di-tert-butylnitroxyde en quantite catalytique apt-es un temps de reaction plus long, il 

reste des traces de l'halogenure de depart lc et le taux de 0-alkylation s'eleve a 16% 

correspondant I une inhibition partielle de la reaction de C-alkylation. 

Lorsque l'halogenure est le bromure lb, un meilleur groupement lib&able permet a la SN2 

d'etre competitive et on observe un taux important de 0-alkylation a 40°C qui peut etre 
11 minimise en travaillant a basse temperature (-14°C) nais aux depens du rendement . 

En utilisant comme electrophile l'ammonium Id, la SN2 n'est pas obsec-vee et un temps de 

reaction plus long favorise la formation du produit ethylenique 2c (51%). La formation de 2c 

a partir de 2b par elimination de HN02 en milieu basique a Pte confirmee en traitant 2b dans 

le toluene avec un leger exces de base (NBu40H 40% dans l'eau)12, 2c &ant alors obtenu avec 

un rendement de 97%. 

L'obtention du produit de reduction la s'interprete dans l'hypothese d'un mecanisme SRNl par 

un transfert d'hydrogene de SH sur le radical intermediaire l', mais une reduction en anion 

suivie d'une protonation peut egalement etre envisagee en milieu protique. 

L'ensemble de ces resultats s'accorde avec le mecanisme SRNl decrit dans le schema 3. 

Schema 3 

+ -C(CH,)$JO, - 

+ ‘C(CH,)2N0, 

l(bcd) c 

&C&X_ +;‘d&cH’ + X- (Ez) 

0’ 6 
1’ 

1’ + -C(CH,)zNO, - (E3) 

6. 
Pb- 

2b 

Les potentiels de reduction des electrophiles l(bcd) ne sont pas encore connus nais doivent 

@ire sensiblement de l'ordre de celui de la methyl-2 anthracenedione-9,lO t-O,92 V vs ESC)' 

et la comparaison avec le chlorure de p-nitrobenzyle c-l,09 V vs ESC)13 indique que les 

Plectrophiles l(bcd) peuvent accepter un electron de l'anion du nitro-2 propane pour 

conduire au radical anion correspondant l(bcd)T (El) qui se d&ompose en radical 1' et en 

anion X- (E2). 
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Le radical I' par reaction avec l'anion nitronate conduit au radical anion 2b' (E3) qui 

transfere un electron a l'electrophile de depart l(bcd) pour donner le produit de 

C-alkylation 2b et le radical anion l(bcd)' susceptible de continuer la reaction en chaine 

(E4). Le mecanisme 1 2 electrons decrit pour la coupure des acyloxymethyl-2 anthraquinones 

(Maq esters)4'g'14 fait intervenir un deuxieme transfert d'electron plus difficile (-1,24V 

vs ESC)' et semble moins favorable que le mecanisme SRNl propose. La reduction de 1' en l- 

est par contre facile (-0,88V vs ESC)' et la protonation de l- pourrait etre a l'origine du 

produit de reduction la. 

En conclusion, les electrophiles benzyliques possedant un groupement 

electron-accepteur comme l'anthraquinone reagissent par un mecanisne SRNl avec l'anion 

nitronate -C(CH3)2N02. L'elimination de HN02 sur le produit de C-alkylation permet l'acces a 

une anthraquinone portant en position 2 une double liaison ethylenique trisubstituee. 

L'extension de cette reaction a des anions nitronates plus complexes et a d'autres 

electrophiles derives de naphtoquinones et d'anthraquinones est en tours. 
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