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87. Sur la composition chimique de la fumCe du tabac 
111. La fraction acide et I’urGthanne 

par J. Bonnet et S. Neukomm. 
(2 I11 57) 

I .  Introduction. 

Comme suite a 1’6tude des composes neutresl) et alcalins2), even- 
tuellement canckrigknes, contenus dans la fumke de cigarette, nous 
avons entrepris 1’6tude de la fraction acide. 

Les cancerigknes susceptibles de se trouver dans cette fraction 
peuvent Btre des phenols, des acides aromatiques et deux quinones : 
la p-benzoquinone et  la naphtoquinone-1,4. 

L’Btude anaJytique des phenols et  des acides aromatiques a Btd 
faite avec le goudron recueilli par le proc6d6 deerit dans notre premier 
mbrnoirel). Les deux quinones se detruisant rapidement dans le con- 
densat de la fumhe de cigarette, comme nous l’avons constat6, nous 
avons recherche la p-benzoquinone en recueillant la fum6e selon un 
proc6dk particulier. Quant la naphtoquinone-1,4, nous avons dii 
renoncer a la rechercher (voir sous $111). 

En  complkment (voir sous $ IV), une Btude spkciale a 6tB faite 
en vue de rechercher I’urdthanne (carbamate d’ethyle), substance re- 
connue canc6rigAne dans certaines conditions3) et qui, parmi les com- 
posds aliphatiques canckrigknes trBs peu n o m b r e ~ x ~ ) ~ ) ,  est le seul qui 
nous paraisse susceptible de se trouver dans la fumee de cigarette. 

I I .  Afialyse de la fraction acide. 

1. Les composek color& e n  brun. Les goudrons acides, comme les 
goudrons neutres et  alcalins, contiennent une quantite importante 
de produits color& en brun. Leurs propriBt6s physiques et ehimiques 
sont identiques B celles d6ja observees et deja d6crites lors de 1’6tude 
des fractions neutre et alcaline. 

A nouveau, nous avons conch qu’il s’agissait de substances poly- 
mkrisdes. 

l) J .  Bonnet & 8. Neukomm, Helv. 39, 1724 (1956). 
z, J. Bonnet & S. Neukomm, Helv. 40, 113 (1957). 
3) J. 2;. Hartwell, Survey of Compounds Which Have Been Tested for Carcinogenic 

4, Cancer Res.; Proceed. Amer. SOC. Cancer Res.; Brit. J. Cancer (1948-1956). 
Activity, P. H. S., Bethesda (Md) 1951. 
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3.l3xtraction et se'paration de la fraction acide en  c inq  sous-fractions. 
De la solution benzknique, dans laquelle les goudrons de la fumke de 500 cigarettes 

oiit At4 absorb&), on extrait les goudrons acides par NaOH 1-11. La solution aqueuse 
basique est acidifiee par HC1 cone. Lrs sous-fractions sont obtenues comme suit: 

extraction b l'bther de pCtrole (Eb. 50-6O0). GA-II:  par extraction au 
benzhe. G A - I I I :  par extraction A l'kther. G A - I V :  par extraction par un melange d'al- 
cools CIthylique et  butylique 1 : 5 .  GA-V: est la solution aqueuse rksiduaire. 

GA-I:  

So/ution aqueuse 

JGA-PJ 
Fig. 1. 

A) Fraction GA-I.  Nous avons fait trois skparations chromatographiques: de la frac- 
tion globale (fig. 2 ,  Schkma A) sur A1,0, neutre; des substances b, fonctions phknoliques 
(fig. 2, Schema B) sur A1,0, alcalin et des substances devenant neutres par estbrification 
(fig. 2 ,  Schema C), sup A1,0, neutre. Le mode #elution et les volumes des diSArents sol- 
vants uti1isi.s sont indiquks sur la fig. 2. 

Fig. 2. 
...... Absorption de fond au spectrophotomBtre. 

Remarque: Sur les schi-mas de chromatographie (fig. 2 ) ,  l'absorption de fond est 
marquee par des courbes en pointill&. Pour Atablir ces courbes, on a mesuri: pour chaque 
@Inat la dilution necessaire pour que la transmission optique fiit de 80% B 300 mil. 
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Al,O, newtre: Obtenu a partir de Al,O, alcalin standardis6 (utilisb pr6c8demment) 
par lavage par HCl 2-n., puis par CH,OH et  par 24 h de reactivation & 2000. 

Se‘paration des phe‘nols et des acides carboxyliques par estirification. On ajoute au 
goudron 20 em3 de C,H,OH abs. e t  0,5 em3 de H,SO, cone. e t  chauffe 8 h au bain-marie 
a SOo; on ajoute 50 em3 d’eau, on alcalinise e t  on extrait les esters par l’kther. On acidifie 
e t  on extrait les phenols par l’kther, dont le residu d’bvaporation est chromatographi6 
(fig. 2, B). Les esters sont hydrolysks pendant 4 h par NaOH 2-n. bouillant, on acidifie 
la solution aqueuse et  on extrait les acides par l’kther. Aprks Bvaporation du solvant, It: 
rksidu est chromatographie (fig. 2, C). 

Rlsultats: Nous avons identifik les substances kluees par leurs spectres d’absorp- 
tion (comparaison avec ceux de substances connues), la prkparation de derives solides 
purs ayant 6chouB en raison de la presence des polymkres color&. Comme unique veri- 
fication analytique nous avons recherche si l’hlution des divers composks identifies dans 
GA-I ktait semblable a celle de substances connues, en presence des polym8res. 

a) Phknols. 1. Phe’nol. 
2. Pyrocatkchol qui est 81ui: presque en m6me temps que le phknol. 
3. RCsorcinol qui est Blui: a p r h  le catkchol, bien qu’ils aient des constantes de disso- 

ciation identiques. Le r6sorcinol n’est pas visible au spectrophotomhtre lors de la &para- 
tion de la fraction GA-I globale. 

4. Nisitol qui se comporte dans la separation chromatographique sur AI,O, alcalin 
comme une substance B groupement carboxylique faiblement acide. Ce comportement 
s’explique par le fait que l’hydroghe de la fonction phhnolique est active par les trois 
groupes methyle. I1 n’est pas visible lors de la separation de la fraction GA-I globale. 

b) Acides uromatiques: 1. Acide benzoique. 
2. U n  acide ou un mdange d’acides fluordne-carboxyliques ( ?). Le spectre d’absorp- 

tion de cette substance prksente des maxima b 348, 317 e t  301 mp. Cette substance, 
n’ayant que un ou des groupements carboxyliques comme fonction acide (elle devient 
neutre par estkrification), e t  se trouvant en quantitk trop faible pour nous permettre 
d’en faire un derive solide, nous l’avons sonmise a la dbcarboxylation sur CaO, pour 
savoir de quel hydrocarbure aromatique elle ktait dkrivbe. A cet effet, les h a t s  dans les- 
quels on observe au spectrophotom&tre l’acide inconnu sont rkduits & petit volume. On 
ajoute b cette solution 5 i 10 m g  d’acide benzoique qui dilue l’acide inconnu et  emp&che 
sa destruction complkte lors de la dkcarboxylation. On verse la solution dans un tube 
B essai contenant environ 5 0111, de CaO en grain et  kvapore le solvant au bain-marie. 
On chauffe fortement le tube b essai, place horizontalement, sur flamme nue, de telle 
fayon qu’au refroidissement CaO soit legkrement gris. On lave la masse froide par du 
cyclohexane. On chromatographie sur Al,O, cette solution reduite b petit volume, en 
eluant par du cyclohexanc. 

En plus du benzhe, nous avons observe une substance dont le spectre e t  le com- 
portement chromatographique sont ceux du fluorhe. Et, comme dans les conditions de 
ddcarboxylation dkcrites, l’acide benzoique n’a jamais donne d’autres composbs que le 
benzhe, nous avons concln que l’acide inconnu etait un acide fluorhe-carboxylique. 

Remarque: Nous n’avons pas 6tudik les substances aliphatiques iL groupements car- 
boxyliques se trouvant dans la fumke de cigarette, substances qui ont d6jB 6th ktudikes 
dans le tabac5) e t  qui ne presentent pas d’activite canc6rigbne. Ces acides aliphatiques 
sont volatilids lors de la combustion du tabac et  doivent se retrouver dans le goudron, 
& condition d’etre stables B la chaleur. 

B) Fraction GA-11. La skparation chromatographique a &ti: faite sur Al,O, alcalin, 
dans une coloniie de 250 sur 15 mm. L’dution a 6tk  faite comme pour GA-I, mais avec 

5 ,  C. Neuberq & J .  Burkard, Biochem. Z. 243, 472 (1932); J. A. Bradjord, E.  S .  
Harlow & H.  R. Hanm.er, Ind. Eng. Chemistry 29,45 (1937); A. Wenusch, Pharm. Zbl. 76, 
297 (1935). 
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des quantitbs de solvant doubles de celles qui sont indiqukes sur la fig. 2. Nous avons 
observe trois substances: le phBnol, le pyrocatkchol e t  l’acide benzoIque, qui se trouvaient 
d6jA dans GA-I. 11 n’y a pas de substances aromatiques nouvelles. 

C) Fractions GA-III ,  -I V et -V.  Kous n’y avons pas trouve de substances B spectres 
caracteristiques de composes aromatiques. 

I I I .  Recherche de la p-benxoquinone. 
La p-benzoquinone et la naphtoquinone-1,4 se detruisent rapide- 

ment, ainsi que nous l’avons constatd, dans le condensat global de la 
fumke de cigarette qui est pourtant acide (pH 5 env.). Pour pouvoir 
rechercher ces deux substances, il cst indispensable de les transformer 
dans la fumPe, avant sa condensation. N’ayant pas trouve d’hydro- 
quinonc et de dihydroxy-l,4-naphtalBne dans la fraction acide, nous 
avons essay6 de reduire d’emblde en phenols correspondants les deux 
substances que nous voulions rechercher. 

Un courant de SO, inject6 dans la fumee convient bien, grhce B 
la presence de vapeur d’eau, pour transformer la p-benzoquinone en 
hydroquinone. Mais la naphtoquinone-l,4 exige un rkducteur beau- 
coup plus Bnergique; nous avons dQ renoncer a la rechercher, n’ayant 
pas trouve de procede utilisable pour sa transformation en composP 
stable dans la furnee de cigarette. 

X o d e  op4rutoire: Dans notre appareil 8. fumer’) on fait arriver au bas du cyliridre A, 
qui porte les cigarettes, du SO, gazeux a raison de 1 l/min environ. On fait fumer les 
cigarettes e t  on recueille la fumBe comme precBdemment. Puis on vide le benzene contenu 
dans les colonnes et  lave tout I’appareillage par de l’kther. 

On lave les solutions organiques par HC1 I-n., puis on en extrait les substances 
acides par XaOH 1-n. On reunit les solutions aqueuses alcalines qu’on acidifie et qu’on 
extrait a 1’6ther. Dans le residu de distillation de Yether, on &pare les phenols des acides 
selon le prockdit dBcrit sous GA-I. 

Le r6sidu contenant les phenols de 500 cigarettes est analysk comme la sous-fraction 
GA-I riche en phbnols. 

RCsultat: A c6tB des phknols de GA-I nous avons trouve une substance nouvelle, 
dont le spectre e t  le comportement chromatographique sont ceux de l’hydroquinone. Elle 
est &Be aprhs le rksorcinol. 

En conclusion, nous pouvons dire que la fumee sortant de la ci- 
garette contient tr&s probablement de la p-benzoquinone. 

IV. Recherche de  Z’ureXhanne. 
L’urhthanne ne pouvant pas se former, mais risquant plut6t de se 

detruire, au cours de la combustion de la cigarette, nous avons re- 
cherche ce composi! dans le tabac ferment&, mais nos recherches ont 
abouti h un resultat nkgatif. 

Mode ope‘ratoire: On extrait le tabac de 300 cigarettes par de l’6ther jusqu’au mo- 
ment oh ce dernier n’est plus que faiblernent color6 en jaune. On distille l’ether de telle 
manihre que la temperature du rCsidu de distillation ne dbpasse pas 40°. On &pare le 
residu de distillation par chromatographie sur Al,O, neutre, dans une colonne de 300 
sur 20 mm. On Blue par de Yether, on recueille des h a t s  de 50 cm3. 
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La recherche de l’urethanne dans les duats se fait par sublimation: on 6limine d’abord 
la plus grande partie de l’6ther par distillation; on verse le residu clans l’appareil h subli- 
mer; on evapore SOUS vide le restant de l’kther, piiis h pression normale ou sous leger 
vide, on sublime en chaiiffant le r6cipient exterieur A 60° environ et  en refroidissant h 
+5” au moins le recipient intbrieur, sur lequel l’urbthanne peut se deposer sous forme 
de cristaux incolores. Nous n’avons toutefois pas trouvk d‘urkthanne. - Dans les essais 
avec des surcharges de 5 et 10 nig, ce composi! se trouvait principalerncnt dans l’61uat 6 
et  en faible quantitci dans les 6luats 5 e t  7. 

8. Discussion. 

La f ract ion acide du condensat de la furnee de cigarette, testbe sur 
l’animal, est canckrig&ne6). Elle est composke d’une part de substances 
polymeriskes colorkes et d’autre part de substances k structures bien 
dPfinies non canckrig&nes3)4). Dans ce condensat, la p-benzoquinone 
et  6ventuellement la naphtoquinone-1,4, presentes dans la fumde, 
sont dktruites ou se sont combinkes avec d’autres compost% contenus 
dans la fum6e. Les effets biologiques nc peuvent done pas 6tre dus 
aux quinones et l’on est conduit ainsi penser que ce sont les sub- 
stances polymkriskes qui sont responsables du pouvoir canchigene 
de la fraction acide. 

Un raisonnement identique peut &re tenu pour la f ract ion aZcaZine 
qui est maintenant reconnue canckrig8nea) et dans laquelle on trouve 
d’une part des substances polymeris6es et d’autre part des substances 
B structures bien dPfinies reconnues non cancdrigbnes. 

RI~SUME. 

Dans la fraction acide du condensat de la fumBe de cigarette nous 
n’avons pas pu ddceler de substances d6finies dont l’activitk canckri- 
g6ne soit reconnue. Une partie importante de cette fraction est cons- 
titude par des produits polymkrisBs qui pourraient &re tenus pour 
responsables du pouvoir canckrigene certain de la fraction acide glo- 
bale. Dans le condensat de la furnee de cigarette obtenu par un pro- 
c4d6 sp6cia1, on a trouve de l’hydroquinone, ce qui rend probable la 
prbsence de p-benzoquinone dans la fumke de cigarette. 

Centre anticanckreux romand (Lausanne) 
Service des Recherches experimentales 

Dir. Dr. 8. Neukomm, P. D. 

6, E.  L. Wynder & Q. Wright, Proceed. Amer. Assoc. Cancer Res. 2, no 2,159 (1956); 
S. YPukomm, Oncologia 10, 137 (1957). 
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