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SUR LA REACTIVITE DU SQUARATE DE DIMETHYLE VIS-A-VIS DE THIOLS.
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70 Route Léon Lachamp, Case 901
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SUMMARY. Thiols react with dimethylsquarate according to a 1,2- or 1,4 addition process, leading
to new 2-hydroxy-2 S-alkyl-3,4 dimethoxy-3 cyclobutenones.

Récemment , il a été postulé que des structures chimiques fonctionnalisées par des groupe-

ments éne—diolsl’2 pouvaient dans certains cas se comporter en inhibiteurs analogues de 1'état de
transition pour la glyoxalase I (EC 4.4.1.5) et & ce titre leur utilisation en tant qu'agents
anti-tumoraux pouvaient &tre testée 2’3. Dans le cadre d'un programme de recherche de nouveaux
inhibiteurs du syst&me glyoxalase, nous avons été emenés & étudier 1'action de différents thiols

vis-a-vis du squarate de diméthyle (diméthoxy-3,4 cyclobutzne-dione). 1la
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Des études 2,4 ont montré d'une part que des analogues S-substitués du glutathion étaient

des inhibiteurs potentiels de la glyoxalase I et d'autre part que l'acide squarique lg?, struc-
ture possédant le motif éne-diol, s'est révélé etre un inhibiteur de ce méme systéme enzymatique
A partir de ces faits expérimentaux, notre objectif était de greffer une entité squarate sur le
groupement thiol du glutathion dans l'espoir d'obtenir un inhibiteur potentiel de la glyoxalase.

Pour atteindre cet objectif, nous avons dans un premier temps entrepris d'étudier la réacti-
vité de thiols simples ou peu fonctionnalisés vis-a-vis de dérivés de l'acide squarique. Des

5~7

études antérieures dans ce domaine ont montré que l'action de thiols sur le squarate de

diméthyle la ou sur l'analogue dichloré lb conduisait exclusivement & la formation des dérivés

mono ou di-thioesters 5’8,

selon un processus d'addition-1,4. Reprenant cette é&tude nous avons
découvert d'une part que, selon la nature de la fonction thiol réagissante, plusieurs produits
résultants d'eddition-1,2 ou 1,4 pouvaient &tre isolés, et d'autre part que dans le cas d'amino

thiols, c'est la fonction amine qui réagit préférentiellement selon un processus-1,4 (Schema I).
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Les résultats résumés dans le tableau I, ont &été obtenus en utilisant le protocole expéri-
mental suivant :
Sous atmosphére d'azote, on additionne un éguivalent de dérivé thiol frafchement distillé en
présence d'un équivalent de triéthylamine, & un équivalent de squarate de diméthyle préparé selon

la méthode décrite par Cohen J

, en utilisant le THF anhydre comme solvant. Toutes les réactions
stopérent & température ambiante, les produits sont repérés par la chromatographie sur couche
mince, séparés et purifiés par chromatographie flash sur colonne de silice appropriée, leur
structure est déterminée par RMN 14 (200 MHz)(voir tableau I) et par spectrographe de masse.

A partir des résultats rassemblés dans le tableau I, il apparait gu'une compétition s'éta-
blit entre un processus d'addition-1,2 qui conduit aux dérivés hydroxy-thiocétals (2b, 2c, 3b,
3c, 4b) stables dans les conditions opératoires et un processus d'addition-1,4 qui conduit aux
dérivés thiosquarate de mono ou dialkyle attendus (2a, 3a, 4a, 4'a). I1 est généralement admis
que lorsqu'une compétition peut s'établir entre l'addition-1,2 sur une fonction carbonyle et
1'addition conjuguée-1,4 sur la fonction carbonyle d'une méme cétone A ,ﬁ -insaturée, les carba-
nions les moins stables favorisent une addition-1,2 tandis que les carbanions susceptibles d'une
stabilisation par résonance privilégient l'addition conjuguée 10, pans 1e cas spécifique du
substrat squarate de diméthyle, il semble que le facteur stabilisation de 1l'anion par résonance
ne soit pas déterminant. Par ailleurs, on constate que dans le cas des amino-thiols 5 et ¢ seuls
les produits résultants d'une addition-1,4 de la fonction amine primaire sur le squarate de
diméthyle se forment ; résultat surprenant dans la mesure ou l'anion RS™ est une entité reconnue
plus nucléophile que l'anion RNH'll’lz’H, mais qui confére & l'entité diméthoxy-3,4 cyclobuténe
dione des propriétés réactives spécifiques qui dépendent plus de la structure du substrat que de
la nature de l'anion impliqué dans l'attaque. A cet égard, nous avions déja remarqué la spécifi-
cité de réactivité du substrat squarate de diméthyle vis-a-vis de réactifs organo-métalliques 14,

Ces résultats sont d'autant plus intéressants que les nouveaux hydroxy-thicacétals isolés
peuvent constituer des nouveaux types de structure susceptibles d'activité biologique vis-a-vis
du systeéme glyoxalase I, et par ailleurs par protection de la fonction amine libre du glutathion,
on peut espérer obtenir le greffage de ce peptide sur le squarate de diméthyle objectif de ce
présent travail.
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