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Les flavines et flavoprotéines jouent un rdle prédominant dans les différents
aspects du métabolisme énergétique, mais demeurent surtout des "bancs d'essais" pour tester
les différents concepts élaborés lors de 1'étude des mécanismes de réactions enzymatiques.

A ce titre, pour interpréter les faits observés lors de 1'étude du mécanisme d'inhibition
de la sarcosine oxydase et de la diméthylglycine oxydase par des inhibiteurs du type
"substrat-suicide” (1,2), nous avons été amenés & &laborer différents modéles d'isoalloxa-
zines.

De nombreuses études (3) s'accordent & confiner 1'activité redox du systéme flavine
aux positions C-4a, N-5, C-8 et N-1, les deux derniéres positions &tant plus spécifiques des
réactions photochimiques (4), en particulier, i1 a &té montré que la photodégradation de
modéles isoalloxazines substitués en position N-10 par un groupement alkyle différent de
méthyle, &thyle et néopentyle conduisait a la formation d'alloxazine et de 1'ol1éfine corres-
pondante (5).

Dans le cas de modéles substitués par un groupement méthyle en position N-10, si au
lieu d'une irradiation photochimique, on procéde & attaque nucl@ophile par 1'anion méthylate
ou par 1'ion hydrure, Muller (6) a montré que Ta position 9a du noyau isoalloxazine est le
siége de 1'attaque nucléophile qui dans le premier cas conduit au composé méthoxylé en
position 9a.

Par contre, 1'hydrolyse alcaline du modéle diméthyl-3,1C isoalloxazine étudiée par
Hemmerich (7) conduit & une spirohydantoTne par une attaque de 1'ion OH™ au niveau de la
position C-10a.

Lorsque 1'atome d'azote en position 10 est substitué par un groupement stériquement
plus encombrant du type diméthyl-2',6' phényle, Bruice (8) a montré que 1'hydrolyse alcaline
de ce modéle conduisait non plus & une spirohydantoine mais a une structure du type
quinoxaline.

D'aprés ces différents résultats, i1 apparait que des modéles isoalloxazines substi-
tués en position N-10 par un groupement N-méthyle, possédent des propriétés réactionnelles
spécifiques, et, @ ce propos, nous rapportons une nouvelle réaction de déméthylation chimi-
que spécifique des modéles isoalloxazines substitués en position N-10 par un groupement

méthyle.
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Les différents modéles ci-dessous ont fait 1'objet de cette étude de réactivitée :
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Lorsqu'on soumet une solution (2,5 10-4M) de chacun des modéles 1, 2, 3 et 4 & 1'action de

tBu0 K" (2,5 10'4M) dans un mélange tBuOH/DMF anhydre sous atmosphére d'azote {conditions
décrites par Hamilton (9)} on constate par spectroscopie UV-Visible la disparition instan-
tanée de 1'absorption caractéristique de 1a forme oxydée de la flavine lmax = 435 nm.

On isole des composés, qui soumis 3 une analyse structurale,présentent les caractéristiques
suivantes :

. Cas des dénivés 1 et 2

. Cas des

Par RMN H1 on constate :

disparition du pic 3 4,1 ppm correspondant au signal du groupement méthyle

en position N-10;

apparition d'un signal d 5,4 ppm dont 1'intégration correspond & 3 protons

dans CDC13,DMSO et & 2 protons dans DZO;

les pics correspondant au reste du noyau flavine, et au groupement alkyle fixé
sur 1'atome d'azote en position N-3 restent inchangés par rapport au produit
initial avant 1'attaque de tBu0'K';

Enfin, lorsque le produit isolé aprés 1'action de tBu0"K" est chauffé en milieu
acide, par la méthode dite du "purpald" (10) on met en évidence de fagon formelle
la production de formaldéhyde et formation simultanée du composé 7 qui posséde
les absorptions caractéristiques des noyaux alloxazines

Anax = 328, 382 et 404 nm (CHC13) (11)
log ¢ (4,105 4,083 3,93)
dénives 3 et 4
- Par RMN Hl, on ne constate aucune modification des signaux tant au niveau du

noyau phényle situé en position N-10 qu'd celui du groupement alkyle situé en
position N-3.

Par RMN C13, apparition d'un pic & 71 ppm correspondant & un atome de carbone
quaternaire SP3-

Par spectrographie de masse, le composé isolé présente une augmentation de masse
de 18, par rapport au produit 3 ou 4.

Enfin, la recherche de formation &ventuelle du HCHO s'est avérée négative par la
méthode du purpald (le dérivé 3 pouvant donner lieu & une déméthylation au
niveau du groupement méthyle situé en position N-3).



No. 48 4789

Le schéma suivant illustre les résultats obtenus :
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DISCUSSION

e

L'ensemble des résultats obtenus avec les différents modéles &tudiés, converge vers
une réaction de déméthylation au niveau du groupement méthyle en position N-10, dans le cas
des dérivés 1 et 2. Ce résultat exclut de fagon formelle la possibilité de formation d'inter-
médiaires du type spirchydanto¥ne ou quinoxaline. De méme qu'il faut exclure la possibilité
d'une addition de tgu0” au niveau de Ta position 9a par analogie avec les travaux
de Muller (6) dans le cas de 1'attaque du modele diméthyl1-3,10 isoalloxazine, car d'une part
par RMN on retrouverait le signal du groupement méthyle en position N-10 en méme temps que
devrait apparaitre le signal intense du groupement tertiobutyle, d'autre part pour des
raisons évidentes d'ordre stérique, on ne peut envisager 1'attaque de tbu0~ au niveau de la
position C-9a.

Dans le cas de modéles substitués en position N-10 par un groupement alkyle
différent de méthyle, &thyle et néopentyle, Knappe (5) expliquait 1a formation d'alloxazine
et de 1'ol1éfine en invoquant un possible intermédiaire cyclique & 6 atomes incluant les 2
atomes d'azote N-10 et N-1. Par contre, dans le cas oil le modéle posséde un groupement
méthyle en position N-10, Knappe indique simplement que le rendement quantique de la photo-
réduction est nul; i1 est probablequedes contraintes stériques empéchent le passage par
un intermédiaire de transition cyclique & 4 atomes.



Dans le cas des modéles 1 et 2, pour rendre compte de 1'ensemble des résultats
expérimentaux, nous sommes amenés & formuler 1'hypothése d'un intermédiaire diaminal im-
pliquant les positions N-10 et N-5 du noyau flavine, diaminal sensible & une hydrolyse acide
pour conduire & la formation de formaldéhyde. Les intermédiaires 5a et 5b permettent
d'interpréter les résultats RMN (le pic apparaissant d 5,4 ppm étant attribué au méthyléne,
masqué par le signal &largi du proton fixé sur 1'atome d'azote en position 1,ce dernier
signal disparafit dans DZO) et d'expliquer la formation simultanée de formaldéhyde et des
dérivés alloxazines 7a et 7b, aprés hydrolyse acide. Un intermédiaire cyclique impliquant
a la fois les positions N-10 et N-1 posséderait une structure & 4 atomes énergétiquement
défavorable.

I1 faut noter que cette réaction de déméthylation est spécifique des modéles
isoalloxazines méthylés en position N-10, puisque dans le cas des composés 3 et 4, les
résultats RMN H1 et 613 et de spectrographie de masse suggérent les structures attribuées
aux composés 6a et 6b.

CONCLUSION

Seuls les modéles isoalloxazines porteurs d'un groupement méthyle sur 1'atome
d'azote en position 10 sont sujets & une réaction spécifique de déméthylation, 1a mise en
évidence de production de formaldéhyde plaide en faveur d'un intermédiaire du type aminal
sensible & 1'hydrolyse acide, et dont la structure est en accord avec 1'analyse RMN et UV.

Dans le cas précis de 1a diméthyl-3,10 isoalloxazine, i1 semble que 1'atome
d'azote en position 5 intervienne dans le mécanisme de déméthylation, alors que dans le cas
ol le substituant fixé sur 1'atome d'azote en position 10 est différent de méthyl, d'autres
sites d'attaque doivent &tre envisagés pour rendre compte des produits obtenus.

La nature du substituant fixé sur 1'atome d'azote en position N-10 constitue un
paramétre important sur le plan de la réactivité du noyau isoalloxazine; i1 faut étre trés
prudent lors de 1'extrapolation des résultats obtenus par 1'étude des modéles de flavines
méthylés en position N-10, aux cas de flavines biologiques, substituées en position N-10 par
un groupement ribitylphosphate.
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