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REACTIONS DE SUBSTITUTION SRN] EN SERIE QUINONIQUE

Michel P. Crozet*, Olivier Jentzer] et Patrice Vanelle
Laboratoire de Chimie Organique B, associé au CNRS UA 109
Université d'Aix-Marseille 3, 13397 Marseille Cedex 13, France

Summary : Salts derived from 2-nitropropane react with 2-(halomethyl)-9,10-anthracenedione
or triethylammonium derivative by a S,,1 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
9,1C-anthracenedione bearing a trisubstituted ethylenic double bond in the 2 position.

Les dérivés quinoniques, et plus particuliérement ceux possédant le motif
anthraquinone (adriamycine, daunomycine,...), font 1'objet de trés nombreux travaux en
raison de leurs propriétés antitumora]esz’3’4. Le mécanisme d'action des anthracyclines
ainsi que 1'origine de leur cardiotoxicité élevée ne sont pas encore parfaitement connus
mais on sait que des transferts monoélectroniques interviennent dans ces processusS.

Dans le cadre de nos recherches sur 1'étude de réactions de substitution SRN]
avec des molécules d'int2rét biologique et leur utilisation en synthése pour la préparation
de nouveaux coiposés actéfss, nous avons étendu a des électrophiles anthraquinoniques
1'étude du mécanisiie de la C-alkylation de 1'anion du nitro-2 propane comme modéle d'étude
d'un mécanisme SRN]7 en série quinunique. En effet, avec les dérivés nitrés, les composés
quinoniques sont parmi les plus faciles & réduire par transfert monoé]ectrom’que8 et le
mécanisme SRN1 décrit dans le schéma 1, qui & notre connaissance n'a pas encore été étudis
avec ce type de substrat, doit pouvoir s'appliquer lorsque X est un groupement libérable.
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TaX=H,;bX=8Br; lcX=C; 1dX-= NEt3Br.
Schéma 1

La bromation de la avec la N-bromosuccinimide conduit a lbg avec un rendement de 46%. lc
10

10

est préparé de facon analogue avec la N-chlorosuccinimide. 1d est obtenu par chauffage
pendant 48 heures de 1b avec un excés de triéthylamine au reflux de 1'acétone. Ces
différents subsirats mis en présence de 1'anion du nitro-2 propane dans des conditions de

10 {tableau 1) dont la formation peut

réactions SRN1 conduisent aux produits la, 2a, 2b et 2c
étre interprétée par le schéma 2.
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Tableau 1
Réactions d'électrophiles dérivés du méthyl-2 anthracénedione-9,10
avec 1'anion du nitro-2 propanea.
n X M Solvant Temps(h) Produits % % C-alkylation % O-alkylation
2a 2b 2c
1 Br NBu4 CH2C12/HgOb 2 36 27 10 51 49
2 Br Na DMF 14,5 0 24 2,5 100 0
2 Cl1  NBu, C.H.CH,/H Ob 2 € 77 1 100 0
4 ~6 57372 b.d
2 C1 NBu4 C6H5CH3/H20 2,5 9 49 0 84 16
2 NEt,Br Ne CH10H 120 0 6 51° 100 0

(a) Les réactions

sont effectuées sous argon en présence de lumiére (2 lampes au tungsténe

de 60 W). Les rendements sont calculés sur les produits isolés par chromatographie sur

colonne par rapport a 1. (b) Conditions de transfert de phase, NBu4C(CH3)2NO2 est préparé

par action d'une solution de NBu40H 40% dans 1'eau sur le nitro-2 propane, les réactions

sont réalisées & 40°C. (c) Solvant dégazé, Ta réaction est réalisée a -14°C. (d) En présence

de 0,1 équivalent

de di-tert-butylnitroxyde. (e) 40% de la est isolé dans cette réaction.

Les résultats du tableau 1 montrent que le meilleur rendement de C-alkylation est obtenu a
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partir du chlorure lc puisque le produit 2b est isolé avec un rendement de 77%. 2b est
accompagné de 1% de 2c résultant de 1'élimination de HNO2 et de traces de 1'aldéhyde 2a
provenant de la réaction de O-alkylation. En présence d'un piége & radicaux comme le
di-tert-butyInitroxyde en quantité catalytique aprés un temps de réaction plus Tong, il
reste des traces de 1'halogénure de départ Tc et le taux de O-alkylation s'@léve a 16%
correspondant d une inhibition partielle de 1a réaction de C-alkylation.

Lorsque 1'halogénure est le bromure 1b, un meilleur groupement libérable permet & la SNZ
d'étre compétitive et on observe un taux important de O-alkylation & 40°C qui peut &tre
minimisé en travaillant & basse température (-14°C) mais aux dépens du rendement”.

En utilisant comme é&lectrophile 1'ammonium 1d, la SNZ n'‘est pas observée et un temps de
réaction plus long favorise la formation du produit éthylénique 2¢ (51%). La formation de 2c
a partir de 2b par élimination de HNO2 en milieu basique a été confirmée en traitant 2b dans
le toluéne avec un léger excés de base (NBu40H 40% dans 1'eau)]2, 2c étant alors obtenu avec
un rendement de 97%.

L'obtention du produit de réduction la s'interpréte dans 1'hypothése d'un mécanisme SRN] par
un transfert d'hydrogéne de SH sur le radical intermédiaire 1°, mais une réduction en anion
suivie d'une protonation peut également étre envisagée en milieu protique.

L'ensemble de ces résultats s'accorde avec le mécanisme SRN] décrit dans le schéma 3.

Schéma 3
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Les potentiels de réduction des électrophiles 1(bcd) ne sont pas encore connus mais doivent
&ire sensiblement de 1'ordre de celui de la méthyl-2 anthracénedione-9,10 (-0,92 V vs ESC)
et la comparaison avec le chlorure de p-nitrobenzyle (-1,09 V vs ESC)]3 indique que les
&lectrophiles 1(bcd) peuvent accepter un é&lectron de 1'anion du nitro-2 propane pour
conduire au radical anion correspondant 1(bcd)s (E]) qui se décompose en radical 1° at en

anion X (EZ)'
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Le radical 1° par réaction avec 1'anion nitronate conduit au radical anion 2b* (E3) qui
transfére un électron & 1'@lectrophile de départ 1(bcd) pour donner Tle produit de
C-alkylation 2b et le radical anion 1{bcd)® susceptible de continuer la réaction en chaine
(E4). Le mécanisme & 2 électrons décrit pour la coupure des acyloxyméthyl-2 anthraquinones

{Maq esters)q’g’]4

fait intervenir un deuxiéme transfert d'électron plus difficile (-1,24V
Vs ESC)9 et semble moins favorable que le mécanisme SRN] proposé. La réduction de 1 en 17
est par contre facile (-0,88V vs ESC)9 et la protonation de 1" pourrait &tre & 1'origine du
produit de réduction la.

En conclusion, les é&lectrophiles benzyliques possédant un groupement
électron-accepteur comme 1'anthraguinone réagissent par un mécanisme SRNl avec l'anion
nitronate C(CH3)ZN02. L'élimination de HNO2 sur le produit de C-alkylation permet 1'accés a
une anthraquinone portant en position 2 une double 1iaison éthylénique trisubstituée.
L'extension de cette réaction & des anions nitronates plus complexes et & d'autres
électrophiles dérivés de naphtoquinones et d'anthraguinones est en cours.
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