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153. De la chimie des ptbrines 

Essai d'interprbtation des propribtbs chimiques 
des ptbrines au moyen de calcul d'orbitales molbculaires 

lge communication [l] 

par A. Bobst I) 
(11 V 67) 

I. Introduction. Des Ctudes thkoriques ont dkjh 6th effectudes sur le mode d'action 
de l'acide folique (I) et de ses antimCtabolites [Z], pour expliquer le fonctionnement 
du transport de l'unitC monocarbonke et le mCcanisme d'inhibition de l'acide folique 
rCductase. La formule I montre que le reste de la ptkrine (11) est un constituant de 

l'acide folique. I1 a CtC rkcemment reconnu [3] [4] que la ptCrine peut jouer un r81e 
important dans les systbmes d'hydroxylation enzymatiques ou non, et c'est pourquoi 
une Ctude thCorique des propriCtCs Clectroniques des ptkrines sous leurs formes resp. 
aromatique, dihydrogbde et tCtrahydrogCnCe suscite un nouvel intCr&t. Les expkrien- 
ces physico-chimiques sur ces composCs, rendues parfois difficiles en raison de leur 
instabilitC, ont souvent donnC des r6sultats inattendus. Dans le prCsent travail on 
s'est limit6 B Ctudier quelques problbmes concernant leurs spectres UV., la localisation 
du centre le plus basique, et & examiner les propriCtCs dynamiques des ptkrines hydro- 
gCnCes intervenant dans le systbme rCdox de l'hydroxylation. Les calculs ont CtC 
effectuks selon une mCthode simple p i  est le resultat d'un grand nombre d'approxi- 
mations. Aussi est-il difficile d'attribuer aux rksultats ainsi obtenus une valeur absolue ; 
par contre ce procCdC permet 1'Ctude des propriCtCs relatives de composds appartenant 
B des sCries homogknes. 

I I .  MWhode. La majorit6 des calculs a CtC effectuke par la mCthode des orbitales 
molCculaires, dans l'approximation L.C.A.O. de HUCKEL. Pour les h6tCroatomes on a 
utilisC les parambtres usuels [ 5 ] ,  modifib toutefois dans le cas oii on tenait compte de 
la nonplanCitC de la molCcule. Les calculs sur le systbme G ont CtC effectuks d'aprh un 
procCdC du type HUCKEL, proposC par DEL RE [6] et adapt6 ensuite aux moldcules 
conjuguCes [7]. A titre de comparaison un calcul plus perfectionnk de la pt6rine a Ct6 
effectuC l'aide dune  mCthode autocohkrente semi-empirique avec un jeu d'intk- 
grales prCcCdemment dCterminCes [8]. 
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I I I .  Quelques aspects de la structure molbculaire et des spectres ultraviolets. Dans le 
prksent chapitre nous nous intCressons B I'Cvolution de la position d'absorption 
(A,,,) des ptCrines dans leurs formes neutres ou cationiques. La mCthode la plus 
pratique pour 1'Ctude thCorique des transitions Clectroniques consiste B calculer 
1'Cnergie d'excitation de la premihre transition, correspondant au A,,, dans I'approxi- 
mation L.C.A.O. Dans les syst6mes contenant des hCtCroatomes, le A,,, peut &re dii 
k une transition x -+ m* ou n +- z*. Comme dans le cas des purines et pyrimidines 
d'intCr&t biologique, le A,,, des ptdrines correspond Q une transition n +- x*, ce qui se 
manifeste premihement par une grande extinction molCculaire (emax > 1000) et 
deuxihmement par le fait suivant : On observe qu'une monomkthylation de N(3) 
donne lieu B un effet bathochrome d'environ 13 nm bien que la densitC de charge de 
l'orbitale x* de N(3) soit pratiquement zCro. C'est pourquoi l'effet bathochrome doit 
&re causC par un haussement de l'orbitale x, diminuant ainsi 1'Cnergie d'excitation de 
la premi&re transition x -+ x*. 

Dans le cas de deux substances trQ apparenthes, on trouve une relation directe 
entre 1'Cnergie de transition thCorique et le A,,, (v. tableau 1). 

Tableau 1. Energie de transitzon n +- n* de quelques ptdrines 

~ 

Arnino-2-0~0-4-dihydro-pt6ridine (11) (pterine) 1,139.) 339 7,7 
Titrahydro-5,6,7,8-ptBrine (THP) 1,102 a) 299 8 S  

Amino-2-dioxo-4,6-titrahydropt6ridine 0,801.) 388 394 
1,240a) b, 

(xanthopterine) 
Amin0-2-dioxo-4,7-tBtrahydroptiridine 1,067 ") 343 12,9 
(isoxanthopterine) 

DiphCnyl-6,7-dihydr0-7,8-ptirine (VII) 0,994 ") ") 376 14,5 
Diphtnyl-6,7-dihydro-5,6-ptirine (VI) 0,726 ")") 454 4,7 

a) parametres attribues aux hitdroatomes [5] pour l'intigrale coulombienne u: (a, = @+,+ ax/!?,) 
8 .  N -  - 0,4; dfi = 1 , O ;  dg = 1,2 pour I'integrale de resonance 8: (Bc, = q,,Bo) qCzN = 1,O; 

b, modification des parametres pour configuration nonplane 85 = 1,3; vc,-~ = 0,7. 
C )  la contribution des deux groupes phinyle est negligee. 

qc-c = 09: q,,, = 2,o. 

I1 ne faut cependant pas s'attendre B une relation IinCaire rigoureuse entre les 
Cnergies de transition n -+ n* et les A,,, de composks voisins, compte tenu des nom- 
breuses approximations de la mbthode. A titre d'exemple citons une de celles-ci: on a 
calculC les Cnergies de transition en admettant l'invanance du systPme f~ et la planbit6 
de tous les cycles. La configuration plane correspond k une hybridation trigonale des 
cinq azotes, tandis que le pliage des systbmes pyraziniques hydrogCnCs fait que les 
azotes 5 et 8 ont tendance B se rapprocher d'un Ctat d'hybridation ~ $ 3 .  En consCquence 
la valeur du coulombien c ~ ~ ( ~ )  et est augmentCe alors que la valeur de l'intdgrale 
de rCsonance /I est diminube. En se servant des valeurs suivantes: SN(5), 8N(8) = 1,3 
et q = 0,7, rbcemment calculCes [9] ,  on obtient pour la tCtrahydro-5,6,7,8-ptCrine 
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une Cnergie de transition n -+ n* de 1,240 j3, considCrablement supCrieure k la valeur 
calculCe prCcCdemment pour un systhme plan et Ctant en meilleur rapport avec la 
ptkrine (11). Le Amax de la ptCrine correspond B une transition d’Cnergie de 3,66 eV, 
et celui de la tCtrahydro-5,6,7,8-ptCrine, B 4,16 eV. Si on attribue la valeur de 3,26 eV 
B /3 [lo], la transition z -+ n* de la ptCrine de 1,139 0 correspond B 3,71 eV, et celle 
de la ptCrine tCtrahydrogCnCe de 1,240 b, B 4,04 eV, en bon accord avec les donn6es 
exPCrimentales. 

Le remplacement de l’hydroghne par un mCthyle peut Ctre considCr6 comme per- 
turbant le centre qui porte le substituant. La perturbation (v. tableau 2) a un effet 
bathochrome plus grand avec le mCthyle sur N(3) que sur N(2’). La diminution de 
1’Cnergie de transition est le rCsultat de la perturbation qui affecte 1’Cnergie de la plus 
haute orbitale occup6e (p. h. 0. 0.) et celle de la plus basse libre (p. b. 0. 1.). 

Tableau 2. Amax de laptdrine et de ses ddrivds mdtltylds resp. en N(Z’) et N(3) ,  dans leurs formes neutres 

A,,, (nm) 10gEmax 

pt6rine (11) 339 3,79 

N (3) -mithyl-pt&ine 353 3.79 
N(Z’)-m&hyl-ptBrine 346 3,76 

On sait qu’une orbitale moldculaire Ei subit au premier ordre une variation : 

d Ei = (cj) dar + 2 c: 6; db,, (1) 

lorsque l’intbgrale coulombienne de l’atome Y subit une variation de da, et lorsque l’int6grale de 
rdsonance de la liaison YS varic de dB,,T. Comme le groupe m6thyle est un donneur d’6lectrons, 
l’effet consiste k diminuer la valeur absolue de la coulombienne tandis que l’intdgrale de rdsonance 
ne change pas. 

Tableau 3. Coeffzcients de la p.h.o.0.  et de la p.b.o.2. des domes  N(2’) et N(3)  de la ptdrine (11) pour 
les cas A et B 

A B 

r ‘r ‘ r  
p. h. 0.0. p. b. 0.1. 

‘ r  c, 
p. h. 0.0. p. b. 0.1. 

N(2’) 0,349 0,083 
N(3) 0,196 0,035 

0,227 0,074 
0,298 0,003 

Le tableau 3 donne la valeur des coefficients de la p. h. 0. 0. et de la p. b. 0 .  1. de 
la ptCrine (IT). En se servant de la formule (1) on devrait s’attendre B un effet de per- 
turbation en position N(2’) supkrieur k celui observC en N(3) dans le cas A, reprksen- 
tant les valeurs obtenues avec les paramktres d’un groupe amin6 plan. Par contre en 
changeant l’intkgrale coulombienne et I’intCgrale de rdsonance d’une facon appropriCe 
(cas B), on obtient comme coefficient c, des valeurs qui sont en accord avec les donnCes 
exPCrimentales; du, &ant une valeur positive, le relhvement de l’knergie de lap. h. 0.0. 

sera plus prononcC lorsqu’on perturbe en position N(3) qu’en N(2’). Comme 1’Cnergie 
de la p. b. 0. 1. n’est pas perturbCe, la valeur des coefficients correspondants Ctant 
minime dans tous les cas, 1’Cnergie de transition 7t -+ n* sera la plus faible dans Ie cas 
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de la mkthylation en position N(3). Pour obtenir cette corrklation correcte on a pris 
comme param&tre pour la valeur du coulombien et du terme non diagonal du groupe 
amino en position 2, les grandeurs suivantes: 8N(2r) = 1,3 et T ~ ( ~ ~ ) - ~ ( ~ )  = 0,7. 

IV .  Localisation du centre le plus basique des ptkrines. etudions maintenant B l’aide 
du mod&le prCcCdemment dCterminC un phCnom2ne difficile B expliquer si l’on con- 
sidhre une reprbentation trop primitive, & savoir les effets spectroscopiques observCs 
lors de la protonation des ptkrines. 

Une amine aromatique, par exemple l’aniline, manifeste dans sa forme protonee un effet 
hypsochrome. Le dCplacement du A,,, vers les longueurs d’onde courtes s’explique facilement dans 
l’approximation de la th6orie de resonance (mCsom6rie). Comme le centre le plus basique de la 
molkcule est dans ce cas sans aucun doute l’azote du groupe amino, le proton se fixera sur sa paire 
libre d’electrons. La dimension du systbme conjugd dimmue, e t  d’aprbs une rBgle empirique de la 
spectroscopie cela cause l’effet hypsochrome observ6. Les calculs dans l’approximation HUCKEL 
donnent un accroissement de 1’6nergie de transition n -f n* apres la protonation, rendant directe- 
ment compte de l’effet observ6. Contrairement aux amines aromatiques, les h6t6rocycles azot6s 8. 
caractere aromatique, tels que la quinoldine, manifestent un effet bathochrome en solution acide. 
Un simple calcul de HUCKEL permet de trouver un abaissement dans la transition n -+ n* quand 
on fixe le proton sur l‘azote du cycle et en prenant pour valeur de l’int6grale coulombienne celle 
d’un N+ [5]. Dans le cas de molecules plus complexes, contenant des azotes dans le cycle et des 
substituants aminis, le signe de la variation du I , ,  doit, d’aprbs le raisonnement prdckdent, per- 
mettre de localiser le lieu de protonation. Ainsi dans presque tous les systhmes & quelques excep- 
tions prhs, ayant un centre basique dans le cycle aromatique et un autre extracyclique, on observe 

Tableau 4. Effet de perturbation par  protonation sur 2’dnergie de transizion n +- n* des compose’s 
111 et I V  

+ 0 
II 

CH3\N/\/Nq Protonation I en N(l) 

H,N/ I “ i 
I11 

en N(8) 

I,,, 327 nm, loge,,, = 3,93 
1,217 B 

0 

IV CH, 

0 

l-* en N(8) 

Protonation 
en N(1) ou N(3) 

-+ 

A,, 318 nm, logemax = 3 3 8  

En-+ = 1,162fda 0,309B 

= 1,162 - da 0,147 B 

A,,, 314 nm, loge,,, = 3 3 9  

En-n. = 1,217fda 0 , Z Z O B  

En-z* = 1,217- da 0,147 /? 

A,,, 389 nm, loge,,, = 4 , O l  
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en milieu acide un effet bathochrome, ce qui d6montre que la protonation se fait sur l’azote cycliquc. 
Citons B titre d’exemple l’amino-5- ou l’amino-6-quinol6ine [ll]. 

Or l’amino-2-0~0-4-dihydro-3,4-ptCridine (11) pr6sente un effet hypsochrome en 
milieu acide. D’aprb le raisonnement classique le proton se fixerait sur le groupe 
amino-2, comme dans le cas de l’aniline. L’objection principale contre une protonation 
en position N(2’), bade  sur des connaissances empiriques, est que l’on perdrait ainsi 
la stabilisation due la mCsomCrie du s y s t h e  amidinium, qui se forme dans le cas de 
la protonation en N(1). Mais en effectuant des calculs du type HUCKEL on arrive A 
expliquer l’effet spectroscopique a premikre vue inattendu de la protonation. 

Le tableau 4 indique l’effet de la perturbation due a la protonation des centres 
basiques des composCs I11 et IV sur leur Cnergie de transition TC + n*. Les calculs 
sont effectuCs avec le jeu de param6tres usuels [5] et en tenant compte de la non- 
plankit6 du groupe amino. L’interprCtation des rCsultats se fait a l’aide de SCquation 
(1). Ne connaissant pas la dClocalisation de la charge positive du centre perturb6, on 
se contente d’augmenter I’intCgrale coulombienne d’un facteur dcr. Le r6sultat quali- 
tatif repose ainsi uniquement sur les coefficients de la p. h. 0. 0. et de la p. b. 0. 1. des 

Tableau 5. Formes mdsom2res possddant le poids le plus  important des compose’s 111, I V  et V dans 
l’dtat protond 

0 0 0 

111 

I V  

v 

”1 
en N(8) I-* 

en N(3) r 

H+ 

en N(8) 
+ 

0 0 0 

Structure 6lectronique analogue aux formes IIId, I I I e  e t  IIIf 
en N(3) 

en N( l )  
+ Structure 6lectronique analogue aux formes I V d  e t  IVe 
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molCcules dans leur Ctat nonperturbb. Les coefficients indiquent qu’une perturbation 
en N ( l )  (molCcule 111) et en N(3) (molCcule IV) augmente 1’Cnergie de transition 
n + n*, ce rCsultat Ctant conforme B l’effet observC dans les deux cas. Ne pouvant 
calculer les energies de transition en valeur absolue, on se contente de comparer Ies 
syst6mes Clectroniques des deux formes dans leur &at proton&, B l’aide des formes 
mCsom6res possCdant le poids le plus important. D’aprb le tableau 5 on voit que les 
systkmes Clectroniques IIIa ,  I I Ib ,  I I Ic  et IVa, IVb, IVc se ressemblent, ce que 
semble vdrifier l’analogie des constantes physico-chimiques de leurs spectres. Par 
contre la perturbation par protonation de la molecule 111 en N(8) et de la molkcule IV 
en N(8) diminue leur Cnergie de transition n -+ n*. On peut dCmontrer exPCrimentale- 
ment qu’une perturbation en position N(8) a un effet bathochrome: le dCrivC V, dans 
la forme protonCe, a un A,,,,, de 389 nm, supCrieur a celui des formes neutres des dCrivCs 
I11 et IV. En protonant V en N(3) ou en N(l)  on obtient, dans la representation des 
mCsomSres, des systhmes Clectroniques analogues ceux des molCcules I11 et I V  
protonCes en N(8), qui d’apr6s le calcul de perturbation subissent une diminution de 
leur Cnergie de transition n +n*. Ainsi B l’aide des donndes spectroscopiques de 
quelques ptCrines mCthylCes on peut dCmontrer qu’il existe un parallklisme entre le 
changement dans 1’Cnergie de transition n + n* due B la protonation et les rCsultats 
obtenus par la mCthode de perturbation dans la sCrie des ptCrines. 

Appliquons la mCthode prCcCdemment discut6e pour dCterminer le lieu de proto- 
nation dans diffhrents composCs apparent&. Dans le tableau 6 on trouve pour chaque 
composC l’effet spectroscopique observC compar6 B l’effet sur 1’Cnergie de transition 
n + n* obtenu en perturbant tous les centres basiques de la molkule. Par convention 
un dCplacement spectroscopique nCgatif indique un effet hypsochrome, et un dCplace- 
ment positif, un effet bathochrome. Pour l’estimation du changement dans l‘Cnergie 
de transition n + n* A E  - le signe nCgatif nous donne un accroissement de l’6nergie 
de transition de la molCcule perturbCe -, on se sert de 1’Cquation (2) qui se trouve dans 
le tableau 6, du &ant positif et dp nCgatif. D’aprks le signe et la grandeur des valeurs 
calculCes d l‘aide des coefficients on voit dans le tableau 6 que le grand effet hypso- 
chrome de 32 nm de la protonation de la ptCrine (11) ne s’explique qu’avec une proto- 
nation en position N(1). Dans le cas de la tCtrahydroptCrine (THP) on peut Climiner 

Tableau 6. Effet de perturbation par pvotonatzon sur l’knergae de transition En-,* des compose’s 11, 
T H P  et I X  

Effet spectros- 
copique observe A E  = (c;, - c,“) da,+ 2 (cjr cjs - circis) dprT 

perturbation en position 

E,-,+ (perturbke) = A E  
(2) 

(nm) 

NU) N(5) N(8) 
A E  

N(2‘) 
A E  A E  AE 

Pt6rine (11) - 32 (-0,05da -0,31da (+0,28dcr) (+0,15da) 

TCtrahydro-5,6,7,8- - 39 (+ 0,002 da  - 0 , l O  da - 0,14 da ( -  0,OZ dcc 
ptCrine (THP) - 0,13 dp) + 0.34 dg + 0,001 dp) 

Dihydro-7,8-ptkrine + 39 ( -  0,004 dcc ( - 0,lO du) + 0,11 dcc ( -  0,005 da 

+ 0,08 dp) 

(IX) - 0,06 dg) - 0,06 dp) 
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la possibilitk d'une protonation en N(2') et en N(8) et il nous reste B considCrer les 
positions N( l )  et N(5), donnant par perturbation toutes les deux un accroissement de 
1'Cnergie de transition rc -+ n*. Comme on ne connait pas les valeurs absolues de du 
et de dp il est difficile d'attribuer d'une faGon univoque le centre le plus basique. La 
valeur des coefficients semble pourtant suggCrer une protonation en N(5). Le grand 
effet bathochrome dans le cas de la dihydro-7,s-ptCrine (IX), qui est caracthristique 
de ces compods [12] [13], est en accord avec une protonation en N(5). 

V .  Propr i i t i  dectronique de la  pt ir ine (11), calculie par une  mithode autocohbente 
semi-empirique. On s'est servi d'une mCthode dernikrement dCcrite et appliquke dans 
la sCrie des pyrimidines et purines [8]. Pour calculer les intCgrales coulombiennes bi- 
centriques IBpq4 il faut connaitre la gComCtrie du composC. Malheureusement elle n'a 
pas encore C t C  dCterminCe dans le cas de la ptCrine et on a dii la reprCsenter en combi- 
nant la partie pyrimidique du chlorhydrate de guanidine avec le noyau pyrazinique de 
la ptCridine, dont les g6omCtries sont connues par des mesures de diffraction des 
rayons X. I1 est intkressant de comparer les caractkristiques Clectroniques calculCes 
par cette mCthode plus raffinCe, avec celles obtenues par la simple m6thode de HUCKEL. 
Le tableau 7 donne les coefficients de la p. h. 0. 0. et ceux de la p. b. 0.1. avec les deux 
mCthodes. Dans les deux cas la rkpartition de densit6 de spin est fort semblable, et il 
n'y a pas de diffbrence significative dans les charges et indices de liaison. La mCthode 
perfectionnke permet toutefois de distinguer dans la transition spectroscopique entre 
1'Cnergie singulet-singulet de 4,480 eV et celle du singulet-triplet de 3,433 eV en 
donnant cependant des valeurs trop grandes, peut-Ctre dues B une erreur dans la 
gComCtrie adoptCe pour la ptCrine. Rappelons, d'autre part, qu'avec la m6thode simple 
de HUCKEL, OG la gComCtrie a une importance mineure, on a trouv6 un bon rapport 
entre les Cnergies de transition x -+ x* observkes et calculCes. 

Tableau 7. Coejfaczents de la p .  h.o.0. et la  p .  b.o.1. de la pte'rane dans la me'thode de HUCKEL et dans 
celle autocohdrente semi-empiraque 

autocohbrente 
semi-empirique 
(paramhtres cf. [8]) 

HUCKEL 
(paramhtres cf. [5], pour groupe amine: 
&(y)  = l r 3 ;  qN(Z']-C(z] = 0,7) 

atome p.h.o.0. p.b.o.1. p. h. 0.0. p.b.o.1. 

1 0,5599 0,0830 0,4919 0,1173 
2 0,2463 - 0,2047 0,2204 - 0,2271 
3 - 0,2977 - 0,0034 - 0,2376 0,0333 
4 - 0,0942 0,2109 - 0,0037 0,2482 
5 0,0706 - 0,5381 0,1116 - 0,5225 
6 0,3643 0,2358 0,3452 0,3946 
7 0,1263 0,3866 0,1283 0,3266 

9 - 0,3544 0,3253 - 0,4016 0,1485 
10 - 0,1678 0,1182 - 0,2706 0,1282 
2' - 0,2270 0,0738 - 0,2822 0,1001 
4' 0,2857 - 0,2289 0,3877 - 0,2392 

8 - 0,2961 - 0,4842 - 0,2013 - 0,4804 

V I .  Relation entre les rbu l ta t s  des calculs ilectroniques et les flropriitks dyvzamiques 
des ptkrines hydroginhes. Comme dans les cas prCcCdents, on t2chera de se restreindre 
B la comparaison d'une propriCt6 spdci fique de plusieurs compost% appartenant B la 
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mCme sCrie. Les valeurs des Cnergies de rCsonance de la xanthoptkrine, de l’isoxantho- 
ptCrine et de leurs dCrivCs dihydrogCnCs (v. tableau 8) confirment les observations 
exPCrimentales [14], selon lesquelles la rCduction de l’isoxanthopt6rine (perte dCner- 
gie de rdsonance de 0,423 8) est infiniment plus difficile que celle de la xanthoptkrine 
(oh l’on ne pert que 0,266 p) .  Quant aux Cnergies libres des deux formes hydrogCnCes 
on voit que la dihydroxanthoptdrine est thermodynamiquement plus stable. 

Tableau 8. Energie de rdsonance en unit& B 

xanthoptdrine 3,870 isoxanthoptdrine 4,008 
dihydro-7,s-xanthopta;ine 3,604 dihydro-5,6-isoxanthoptCrine 3,585 

Considkrons un autre phCnombne intkressant concernant les dihydroptbrines. I1 
s’agit de comparer la dihydro-5,6-ptCrine (VIII) avec l’isombre I X  hydrogCnC en 7,8. 
Pour I X  on obtient comme Cnergie de rCsonance 3,52 tandis que pour VIII celle-ci 
vaut seulement 3,37 p ;  une ptCrine hydrogCnCe en 5,6 devra donc pouvoir se trans- 
former en dihydro-7,8-ptCrine. C’est ce qu’on observe en effet avec la diphCnyl-6,7- 
dihydr0-5~6-ptCrine (VI), qui en prksence de H+ se transpose en diphCnyl-6,7-dihydro- 
7, &ptCrine (VII) [15]. 

Dans les considCrations CnergCtiques on a nCgligC jusqu’alors le squelette (T, parce 
qu’on le considkrait comme un facteur constant dans une sCrie de compods. Cette 
simplification n’est plus possible si on veut comparer les Cnergies des ptCrines dihydro- 
gCnCes VIII et I X  avec celles des formes quinoidiques X, XI et XII. Les formules 
montrent que le nombre de liaisons semblables dans le systkme (T est diffCrent pour les 
deux groupes, tandis que les composCs du m&me groupe ne se distinguent pas entre 
eux en premihre approximation dans les liaisons (T. 

H 

0 H  

H VI VII 

0 
O H  I/ 

H HN/V~Y 

0 0 0 

H XI XI1 H X 

Ainsi si on veut comparer la stabilitC de la forme I X  avec celle du systkme quinoi- 
dique X - deux composCs n’appartenant pas au m$me groupe -, on est obligC de faire 
un calcul qui tient compte de l’Cnergie totale du systbme 0 et n. C‘est ce qui a CtC fait 
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pour les deux formes tautomikes IX et X d’aprks un calcul du type HUCKEL [7], cf. 
tableau 9. 

Tableau 9. Bnergie  totale du systbme IS et 7c des conzposBs I X ,  X et T H P  

IX x THP 

N’ayant pas les mCmes unit& pour les intCgrales du systkme CJ et n il faudrait 
Ctablir une relation entre les quantitks uH et uC et entre pH et pc. Pour les intCgrales 
de rbonance on a pu estimer le rapport pH/& a l’aide de rCsultats empiriques [16] et 
si le nombre des termes uH et uc est le m&me pour 1’Cnergie de deux composCs A com- 
parer, 1’Ctude de la stabilitC des formes tautombres peut se faire grgce a ce seul rapport. 
Si par contre les intCgrales coulombiennes sont en nombre diffhent, comme dans les 
deux tautomkres IX et X, la comparaison n’est pas possible, puisqu’on ne possbde pas 
de valeur expbimentale du rapport uH/uC. Les valeurs d’knergies calculCes sCparCment 
pour le systitme CT et z des formes IX et X nous serviront cependant dans le raisonne- 
ment prCsentC dans le chapitre suivant. 

L’estimation de la stabilitC des deux formes dihydrogknkes IX et X peut se faire 
par un procCdC plus classique. On calcule la diffCrence qui existe entre 1’Cnergie de 
liaison et 1’Cnergie de rdsonance pour les deux tautom&-es. D’aprits la table donnant 
les Cnergies de liaison de PAULING (1940) on trouve que la forme X est de 7,6 Kcal/mole 
plus stable, tandis que 1’Cnergie de rCsonance est plus grande de 0,509 p dans IX, 
correspondant a 8,14 Kcal/mole (/3 = 16 Kcal/mole). Ainsi le bilan d’Cnergie nous 
montre que la dihydro-7,8-ptCrine est du point de vue thermodynamique de 0,54 
Kcal/mole plus stable que la forme para-quinoidique, en admettant que la diffCrence 
d’entropie pour les deux formes soit nkgligeable. De plus tous les systkmes quinoidi- 
ques X, XI et XI1 posskdent une Cnergie de rCsonance nettement infCrieure A celle du 
produit hydrogCnC en 7,8 (cf. tableau ll), de sorte que le bilan d’Cnergie favorisera la 
formation de ce dernier. Si au cours d’une rCaction chimique un des composCs quinoidi- 
ques est formC, celui-ci peut donc se transformer en dihydro-7,8-ptCrine, un rCsultat 
sur lequel on reviendra dans le chapitre suivant. 

V I I .  SystBme oxydo-rbducteur tLtrahydro-5,6,7,8-ptbri.ne (THP)-dihydroptbrine. 
On sait depuis peu de temps seulement que les ptCrines hydrogCnCes interviennent 
dans I’hydroxylation enzymatique [3] ou non enzymatique [4]. On a dCmontrC exp6ri- 
mentalement [3] [4] que la ptCrine hydrogCn6e peut former dans certaines conditions 
un syst6me oxydo-rdducteur rkversible, mettant en jeu dune  part la tktrahydroptkrine 
et d’autre part une des formes quinoidiques X, XI ou XI1 parmi lesquelles les donnkes 
spectroscopiques parlent en faveur de la forme X [12]. I1 est intCressant d’Ctudier les 
propriCtCs Clectroniques des formes quinoidiques et de trouver la raison pour laquelle 
parmi les ptCrines dihydrog6nCes ce sont elles qui se forment dans un systkme d’hy- 
droxylation, et non pas la dihydro-7,8-ptCrine, pourtant la plus stable du point de vue 
thermodynamique. 
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Pour 1’Cnergie totale du systbme 0 et n de la THP, calculCe comme pour les formes 
IX et X, le tableau 9 nous indique que l’oxydation de la THP en dCrivC $ara- 
quinnidique X implique une modification du systbme cr plus petite que dans le cas de 
la formation du produit IX. Comme dans le systbme cr des modifications sont liCes A 
des changements d’knergie plus grands que s‘il s’agissait seulement du systbme 
7z (aH > ac, pH > pc), il est permis d’admettre qualitativement que la diffCrence de 
1’Cnergie libre est plus petite dans le systbme THP-X que dans THP-IX. Ainsi un 
kquilibre oxydo-rkducteur entre la forme oxydCe X et la THP est du point de vue 
CnergCtique plus probable dans les processus biochimiques que l’autre possibilitC. 

En considkrant seulement les produits dihydrogbnks IX et X, d’autres donnCes 
klectroniques montrent Cgalement que la forme quinoidique est la plus favorisCe dans 
le syst6me rCdox. Les valeurs p. b. 0. 1. et p. h. 0. 0. (v. tableau 10) indiquent que la 
forme quinoidique doit &re un bon accepteur d’Clectrons, rksultat confirm6 par les 
expbriences [17] montrant que le produit oxydC du systkme rCdox est r6duit par 
l’acide ascorbique ou un thiol, tandis que la dihydro-7,S-ptCrine ne se laisse que diffici- 
lement rCduire. 

Tableau 10. gnergie de la p. b.0.  I .  et p. h. 0 . 0 .  des produits IX, X et T H P  en unatbs j3 

IX X 
~ 

THP 

p. b. 0.1. 
p. h. 0.0. 

- 0,740 
0,254 

- 0,245 
0,539 

- 1,064 
0,038 

I1 n’est pas surprenant de constater que le systbme rCdox THP-X se comporte 
dans la distribution de la p. h. 0. 0. de THP et de la p. b. 0.1. de X comme celui de la 
chaine respiratoire, oh l’on a trouvk qu’une orbitale libre particulibrement basse est 
associCe A la forme oxydCe, et une orbitale occupCe particulibrement ClevCe est asso- 
ciCe A la forme rCduite [18], favorisant le passage entre formes oxydCes et rCduites, 
alors que cela n’est plus le cas entre THP et IX. 

Dans les raisonnements on ne s’est servi pour les produits quinofdiques X, XI et 
XI1 que des donnCes Clectroniques de la forme para-quinoi‘dique X. Comme toutes les 
formes quinoidiques se ressemblent en ce qui concerne les propriCtb Clectroniques 
utilides, les arguments mentionnCs ci-dessus sont valables pour tout le groupe. Toute- 
fois on montrera dans la section suivante que la formation du produit XI1 n est pas 
probable du point de vue cinCtique. 

I1 est intkressant de mentionner maintenant les rCsultats des calculs, obtenus avec 
les formes radicalaires du systbme rCdox des ptCrines, formes dont l‘existence n’a pas 
encore 6 th  prouvCe expkrimentalement. Dans le tableau 11 nous donnons, A titre de 

Tableau 11. Energies de rbsonance des formes redudes AH,, radicalaires neutves AH. et oxyaes  A, 
en unitds j3 

flavine (XIII) 5,48 6,52 5,60 

THP 3,35 4.13 3,OO X; 3,06 XI; 3,lO XI1 
p-phr?nyl&nediamine 2,68 3,19 1,91 

3,52 IX; 3,37 VIII 

94 
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comparaison, 1’Cvolution de 1’Cnergie de rCsonance de diffCrents systbmes oxydo-rCduc- 
teurs. 

Bien que la flavine dans sa forme rCduite ou oxydCe resemble, avec son noyau 
ptkridinique, au systbme rCdox de laptCrine, son comportement est, du point de vue de 
1’Cnergie de rbsonance, diametralement opposC. L’oxydation se fait dans le cas de la 
flavine avec un gain d’Cnergie de rCsonance, tandis que la tCtrahydropt6rine subit 
l’Cvolution inverse, se rapprochant du systbme de la p-phCnylbnediamine. 

O H  

H I  
R XI11 

0 

H 
XIV 

D’une manibre gCnCrale la stabilitC d‘un radical est dCterminCe par les propriCtCs 
thermodynamiques et cinCtiques du systbme reprCsentC par les Cquations (3)’ (4) et ( 5 ) .  

(3) 

(4) 
A + solvant - transformation irrkversible (5)  

L AH, + A  ---- 2AH. 
2 AH. .-- dimbres A 

I1 ne suffit donc pas de connaitre les caractkristiques Clectroniques de la forme AH. 
pour juger de sa stabilitd. Ayant besoin de considCrer les facteurs thermodynamiques 
et cinbtiques de tout le systbme (3), (4) et (5), on simplifira le problbme thCorique en 
rCsolvant un systbme analogue. Les chiffres du tableau 11 indiquent que les Cnergies 
de rCsonance du systbme rCdox THP-X ressemblent le plus B celles du systbme de la 
9-phbnylbnediamine, cette dernibre formant des radicaux dCjA dkcrits. Une Ctude 
approfondie du systbme rCdox de la p-phCnylbnediamine a mis en Cvidence que si la 
stabilitC de la forme diiminCe est diminuCe par une transformation irrbversible, la 
forme radicalaire donne par cet effet indirect l’apparence d’Ctre instable. On a de plus 
constat6 que la durCe de vie des radicaux augmentait lorsqu’on remplaqait les hydro- 
gbnes des groupes amino par des mCthyles, augmentant ainsi la constante d’Cquilibre 
de 1’Cquation (3), de sorte que le radical devient observable, bien que sa forme iminCe 
soit fort instable. 

Compte tenu de ces ClCments il est facile de comprendre pourquoi le systbme rCdox 
de la tCtrahydroptCrine avec ses formes quinoidiques trbs instables ne peut pas donner 
naissance B un radical de longue durCe de vie. D’autre part il est fort probable qu’on 
puisse observer un produit radicalaire dans des ptCrines hydrogCnCes chez lesquelles 
l’hydrogbne d‘un ou plusieurs atomes d‘azote est remplacC par des mkthyles. Dans la 
sCrie des tCtrahydroptCrines mCthylCes resp. en N(3), N(8), N(2‘) et N(5), l’effet de la 
stabilisation doit &re maximum dans le dCrivC N(S)-rnCthylC si on considbre le tableau 

Tableau 12. Diffhence des dnergies de rbsonance AE d u  cation radicalaire E,, et de la forme tdtra- 
hydrogbnde E ,  des ptbrines mdthyldes resp. e n  N(3) ,  N(8) ,  N(2’) et N(5)  

CH3-N (2‘) CHa-N(5) CH,-N(3) CH3-N(8) 

AE = E,+-E, 0,862 0,875 B 0,876 B 0,895 B 
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12 oh on a report6 la difference des Cnergies de rbonance des compos6s hydrogCnCs, 
m6thylCs dans les positions indiqdes, avec celles de leurs formes cationiques corres- 
pondantes, rCsultant de la perte d‘un Clectron. 

Signalons enfin que dans le cas de la formation d’un radical cationique, la plus 
grande densit6 de spin se trouve en N(5) et que la forme radicalaire neutre XIV 
possi.de une densit6 de spin pratiquement nulle sur l’azote N(3). Ainsi l’enlbvement de 
1’Clectron cClibataire dans la seconde Ctape d’oxydation, menant au produit dihydro- 
gCnC, n’introduira pas de charge positive en N(3) ; si bien que la ddprotonation de ce 
centre et la formation du produit XI1 apparaissent peu probables du point de vue 
cin6tique. 

Nous remercions M. J. P. MALRIEU de nombreuses discussions, et M. M. VISCONTINI (Universit6 
de Zurich) de l’int6r6t qu’il a port6 i cette 6tude. Le travail a b6n6fici6 d’une subvention de la 
u STIFTUNG FUR STIPENDIEN AUF DEM GEBIETE DER CHEMIEX, et de la CONVENTION NO CR-66-236 
de ~‘INSTITUT NATIONAL DE LA S A N T ~  ET DE LA RECHERCHE MBDICALE (Intergroupe Cancer) 
conclue avec ~‘INSTITUT DE BIOLOGIE PHYSICO-CHIMIQUE, auxquelles nous exprimons nos plus vifs 
remerciements. 

SUMMARY 

HMO and semi-empirical SCF calculations on pterine systems of biochemical 
interest have been performed. The most basic center of each molecule has been deter- 
mined by correlating the perturbation effect on the transition energy and the spec- 
troscopic data. Additional calculations attempt to show why the redox-system which 
interfers in hydroxylation reactions consists of 5,6,7,8-tetrahydropterine and a 
quinoidic form. Finally the formation of radicals in the oxidation step of hydrogenated 
pterines is discussed. 

Laboratoire de Chimie Quantique, 
Institut de Biologie Physico-chimique 

13, rue P. Curie, Pans 5e 
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