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Abstract.~ In contrst Lo what observed with mono hydroxy-pyridines and -pyrimidines the
Lactim-Lactam equilibrium of uwacids L8 noi found Lo be markedly {ngfuenced
by scluent polarnity.

Les tautoméres lactames des hydroxypyrimidines et des hydroxypurines, constituantsdes

. s P . . !
acides nucléiques, sont les formes prédominantes en solution.
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Cependant, les tautoméres lactimes, mEme minoritaires, sont sugceptibles d'induire des erreurs
R . . 2 . . .
de transcription et de réplication. Il est donc important d'en estimer leg proportions. Les
sites actifs des polymérases ont probablement, comme ceux de nombreux enzymes, un caract@re de
milieu apolaire. Or, la tautomérie lactime/lactame des hydroxypyridines, de structures voisiunes

subit 1'influence décisive du solvant,l’3’4

Dans 1'eau, le tautomdre Lactame prédomine d'un
facteur 103 pour 1' hydroxy-2 pyriding ou 6.103 pour la dihydroxy-2,4 pyrimidine (uracile)6 et
seulement 1.3 103 pour le bromo-5 uracile6 (4ol peur-&tre une explicatien du pouvoir mutagéne
de ce dernier).7 Par contre, 1' hydroxy-2 pyridineprEsente autant de forme lactame que de

forme lactime dans l'hexane. La tautomérie des uraciles subit-elle la mBme influence du solvant

Pour cette &tude, on ne peut aisément3 utiliser la spectroscopie UV pour 1'&valuation des
constantes de tautomérie. En effet, d'une part, en solvant apolaire, l'autocassociation favorise
fortement les tautomdres lactames.3 d'autre part, les spectres UV des composés modéles des ura~
ciles (1'hydrogEne mobile étant remplacE& par un méthyle) ne sont pas nettement différenciés.
Par contre, en Infra-Rouge, les formes lactimes et lactames munamére§930n£ caractérisables par

leurs bandes d'absorption autour de 3 580 mn”l (VQH) et 3 400 cm™l (vN~H) (Figure 1).
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Mono-hydroxy-pyridines et —pyrimidines

Nos résultats présent&s au tableau I &tablissent que, pour une série de d'hydroxy-2 pyridi:
nes substitu@es au carbone 6 par un groupe électroattracteur, le rapport des densités optiques
des bandes NH et OH est voisin de la constante de tautomérie lactame/lactime estimée par U.V.

On admet que cette observation reste valable pour tous les composés &tudids.

Cette hypoth&se permet une détermination facile de 1'absorbance des formes lactimes de 1'h:
droxy-2 pyridine et des mono-hydroxy-pyrimidinres dans divers solvants chlorés., On constate que
1'ordre de grandeur des effets de solvants est le m@me pour les mono-hydroxy-pyridines et

pyrimidines et qu'il ne suit pas simplement l'ordre des polarités (inversion du chloroforme}

TABLEAU I : Constantesde tautomérie:(lactame)/(lactime).

composé
solvant ! 2 3 4 5 6
cct, 10 2 { 0,07%; 0,00° | 0,12; 0,14° | 0,062 0,077 1 b 100 P
cHC1, 100 ® 1 0,5 2; 0,45° 12, 0,6 ° TR ¢
d a b a b a b d d
CH, C1-CH,Cl - 0,22%; 0,23° | 0,3%; 0,34} 0,6 2; 0,5 - -
B,0 1000° 5,32 5,4 % 50 2 340°¢ 2200°

a) megurée par spectroscopie U,¥, ; b} rapport des intensités des
bandes OH et NH en T.R.; c¢) estimations obtenues par la méthode des basicités.

d) élevée et non mesurable.

Di~hydroxy-pyrimidines {(Uraciles)

En raison de leur faible solubilité, on ne peut pas étudier les di-hydroxy-pyrimidines
telles quelles, ni les mucl&osides associés. Cette difficulté a &té contournée en introduisant
un groupe alkyle sur 1'azote N(1) ; en principe cette substitution n'affecte pas plus les pro-
Priétés de la base qu'un sucre sur le méme azote. Dans 1ev0014, pour tous 1%5 uraciles &tudiés,
(composés 7 a10)on observe une bande (lactame) fine et trés intense & 3400 cm , et rien entre
3500 et 3600 cm_1 (lactime) , méme & de fortes concentrations (Figure 2}. Le taux de lactime

ne saurait donc excéder un pour millél(l'ordre de grandeur dans 1'eau).



TABLEAU IT . Moments dipolaires calculés (CNDO-2)

et expérimentaux.
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u cale L exp p cale H exp
(D) m X (D) {D}:z
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Figure I :

trajet optrigque, et b) dans CKCIS sur ! cm de trajet optigque.

Figure 2 :

trajet optique ; a) concentration = [,2 x lﬂ"Z M. 17

L'absorption observée sur tous les spectres au~dessous de 3350 c:m-'I

autoassocifes.

i

Spectres Infra-Rouge du n—-pentyl-! chloro-6 uracile dang CC1L

;5 b) concentration

4

sar 2 cm de

3,2x 1072 u.1”
Méme avec un trajet optique de 10 cm, aucune bande n'apparait entre 3500 et 3600 cm.]

Spectres Infra-Rouge de 1’hydroxy-2 pyridine (1) ; a) dans Cﬁl& sur 10 cm de

est due aux espécesg
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Conclusion

Nous concluons que l'influence du solvant sur la position d'8quilibre tautemdre est

trés différente pour les deux classes de composés précfdemment Studides, Cette obgervation

) S . .
est déconcertante, mais on peut avancer une interprétation des effets opposés constatss

pour les hydroxy-2 pyridines et les uraciles si on admet que 1'influence du solvant sur un

géquilibre tautomre se réduit en premidre approximation aux effets diélectriques.lz Les

golvants apolaires déstabilisent les tautoméres les plus polaires. Le moment dipolaire d"un

subgtrat peut &tre estimé par calcul CNDO-2 en bon accord avec les résultats expSrimentaux

connus 13 (Tablesu II). Ainsi, le tautomdre lactame de l'hydroxy-2 pyridine est plus polaire

que chacune des formes syn et anti du lactime. Par contre, les monolactimes des uraciles

(hydroxy-4)} sont plus polaires que le lactame, le déplacement vers le lactame est seul

possible au sens de cette interprétation simplifiée.
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