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Les flavines et flavoproteines jouent un role predominant dans les differents 

aspects du metabolisme energetique, mais demeurent surtout des "banes d'essais" pour tester 

les differents concepts @labor& lors de l'etude des mecanismes de reactions enzymatiques. 

A ce titre, pour interpreter les faits observes lors de l'etude du mecanisme d'inhibition 

de la sarcosine oxydase et de la dimethylglycine oxydase par des inhibiteurs du type 

"substrat-suicide" (1,2), nous avons et6 amen& a elaborer differents modeles d'isoalloxa- 

zines. 

De nombreuses etudes (3) s'accordent a confiner l'activite redox du systeme flavine 

aux positions C-4a, N-5, C-8 et N-l, les deux dernieres positions etant plus specifiques des 

reactions photochimiques (4), en particulier, il a ete montre que la photodegradation de 

modeles isoalloxazines substitues en position N-10 par un groupement alkyle different de 

methyle, ethyle et neopentyle conduisait a la formation d'alloxazine et de l'olefine corres- 

pondante (5). 

Dans le cas de modeles substitues par un groupement methyle en position N-10, si au 

lieu d'une irradiation photochimique, on procede a attaque nucleophile par l'anion methylate 

ou par l'ion hydrure, Muller (6) a montre que la position 9a du noyau isoalloxazine est le 

siege de l'attaque nucleophile qui dans le premier cas conduit au compose methoxyle en 

position 9a. 

Par contre, l'hydrolyse alcaline du modele dimethyl-3,lO isoalloxazine etudiee par 

Hemmerich (7) conduit a une spirohydantoine par une attaque de l'ion OH- au niveau de la 

position C-1Oa. 

Lorsque l'atome d'azote en position 10 est substitue par un groupement steriquement 

plus encombrant du type dimethyl-2',6' phenyle, Bruice (8) a montre que l'hydrolyse alcaline 

de ce modele conduisait non plus a une spirohydantoine mais a une structure du type 

quinoxaline. 

D'apres ces differents resultats, il apparaFt que des modeles isoalloxazines substi- 

tues en position N-10 par un groupement N-methyle, possedent des proprietes reactionnelles 

specifiques, et, a ce propos, nous rapportons une nouvelle reaction de demethylation chimi- 

que specifique des modeles isoalloxazines substitues en position N-10 par un groupement 

methyle. 
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RESULTATS 

Les differents modeles ci-dessous ont fait l'objet de cette etude de reactivite : 

Rl 
I 

1 - R1 = R2 = CH3 

2 - R1 = CH3 R2 = nC5H11 

3 R1 = C5H5 - R2 = CH3 

4 - R1 = C5H5 R2 = nC5H11 

Lorsqu'on soumet une solution (2,5 10m4M) de chacun des modeles l_, 2, 2 et 4 a l'action de 

t8uO-k (2,5 10m4M) dans un melange tBuOH/OMF anhydre sous atmosphere d'azote (conditions 

d&rites par Hamilton (9)) on constate par spectroscopic UV-Visible la disparition instan- 

tanee de l'absorption caracteristique de la forme oxydee de la flavine I,,, = 435 nm. 

On isole des composes, qui soumis a une analyse structurale,prbentent les caracteristiques 

suivantes : 

. Ca da d&.&86 J_ et 1 

Par RMN H1 on constate : 

- disparition du pit a 4,l ppm correspondant au signal du groupement methyle 

en position N-10; 

- apparition d'un signal a 5,4 ppm dont l'integration correspond a 3 protons 

dans CDC13,DMS0 et a 2 protons dans D20; 

- les pits correspondant au reste du noyau flavine, et au groupement alkyle fix6 

sur l'atome d'azote en position N-3 restent inchanges par rapport au produit 

initial avant l'attaque de tBuO-Kt; 

Fnfin, lorsque le produit isole apres l'action de tBuO-k est chauffe en milieu 

acide, par la m6thode dite du "purpald" (10) on met en evidence de facon formelle 

la production de formaldehyde et formation simultanee du compose 7 qui possede 

les absorptions caracteristiques des noyaux alloxazines 

x max = 328, 382 et 404 nm (CHC13) (11) 

i0g E (4,io; 4,0a; 3,93) 

- Par RMN H1, on ne constate aucune modification des signaux tant au niveau du 

noyau phenyle situ@ en position N-10 qu'a celui du groupement alkyle situ6 en 

position N-3. 

- Par RMN C13, apparition d'un pit a 71 ppm correspondant a un atome de carbone 

quaternaire sp3. 

- Par spectrographic de masse, le compose isole presente une augmentation de masse 

de 18, par rapport au produit 2 ou 4. 

- Enfin, la recherche de formation eventuelle du HCHO s'est averee negative par la 

methode du purpald (le derive 2 pouvant donner lieu 1 une demethylation au 

niveau du groupement methyle situ6 en position N-3). 
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Le schema suivant illustre les resultats obtenus : 

0 

1 a R= CH3 

2 - b R= nC5H11 
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3 a R= CH3 a 
6 

b 
4 b R= nC5H11 

DISCUSSION 

L'ensemble des resultats obtenus avec les differents modeles etudies, converge vers 

une reaction de demethylation au niveau du groupement tithyle en position N-10, dans le cas 

des derives Let 2. Ce resultat exclut de facon formelle la possibilite de formation d'inter- 

mediaires du type spirohydantoine ou quinoxaline. De m6me qu'il faut exclure la possibilite 

d'une addition de tSuO- au niveau de la position 9a par analogie avec les travaux 

de Muller (6) dans le cas de l'attaque du modele dimethyl-3,lO isoalloxazine, car d'une part 

par RMN on retrouverait le signal du groupement methyle en position N-10 en dme temps que 

devrait apparaftre le signal intense du groupement tertiobutyle, d'autre part pour des 

raisons Bvidentes d'ordre sterique, on ne peut envisager l'attaque de tbuO- au niveau de la 

position C-9a. 

Dans le cas de modeles substitues en position N-10 par un groupement alkyle 

different de methyle, ethyle et neopentyle, Knappe (5) expliquait la formation d'alloxazine 

et de l'olefine en invoquant un possible intermediaire cyclique a 6 atomes incluant les 2 

atomes d'azote N-10 et N-l. Par contre, dans le cas air le modele possede un groupement 

methyle en position N-10, Knappe indique simplement que le rendement quantique de la photo- 

reduction est nul; il est probablequedes contraintes steriques empechent le passage par 

un intermediaire de transition cyclique a 4 atomes. 
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Dans le cas des modeles 1 et 2, pour rendre compte de l'ensetile des resultats 

experimentaux, nous somnes amen&s a formuler l'hypothese d'un intermediaire diaminal im- 
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pliquant les positions N-10 et N-5 du noyau flavine, diaminal sensible a une hydrolyse acide 

pour conduire a la formation de formaldehyde. Les intermediaires 5a et 5b permettent -- 
d'interpreter les resultats RMN (le pit apparaissant a 5,4 ppm etant attribue au methylene, 

masque par le signal elargi du proton fix@ sur l'atome d'azote en position l,ce dernier 

signal disparait dans D20) et d'expliquer la formation simultanee de formaldehyde et des 

derives alloxazines 7a et c, apt-es hydrolyse acide. Un intermediaire cyclique impliquant - 

a la fois les positions N-10 et N-l possederait une structure 1 4 atomes energetiquement 

d&favorable. 

11 faut noter que cette reaction de demethylation est specifique des modeles 

isoalloxazines methyl& en position N-10, puisque dans le cas des composes 2 et Q, les 

resultats RMN H1 et Cl3 et de spectrographic de masse suggerent les structures attribuees 

aux composes 6a et 6b. -- 

CONCLUSION 

Seuls les modeles isoalloxazines porteurs d'un groupement methyle sur l’atome 

d’azote en position 10 sont sujets Zi une reaction specifique de demethylation, la mise en 

evidence de production de formaldehyde plaide en faveur d'un intermediaire du type aminal 

sensible a l'hydrolyse acide, et dont la structure est en accord avec l'analyse RMN et UV. 

Dans le cas precis de la dimethyl-3,lO isoalloxazine, il semble que l'atome 

d'azote en position 5 intervienne dans le mecanisme de demethylation, alors que dans le cas 

air le substituant fixe sur l'atome d'azote en position 10 est different de methyl, d'autres 

sites d'attaque doivent 6tre envisages pour rendre compte des produits obtenus. 

La nature du substituant fixe sur l'atome d'azote en position N-10 constitue un 

paradtre important sur le plan de la reactivite du noyau isoalloxazine; il faut 8tre tres 

prudent lors de l'extrapolation des resultats obtenus par l'etude des modeles de flavines 

methyl& en position N-10, aux cas de flavines biologiques, substituees en position N-10 par 

un groupement ribitylphosphate. 

Rel?l&Qk?.meti : Noud hemehcioti & Pho@~be~u~ B. BELLEAU de ~'UVL&~JL&&? MC Ga de Man&&& 
powr e'ivcttitet et [es bugge.&kti poti& a ce &au&. Ce .0u~vaie a b&&$iici~ de L'aide 
@mmG%e de la U.G.R.S.T. hue noun tenons Egakmeti a tremehtieh. 
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