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REDUCTION ELECTROCHIMIQUE DE LA FONCTION AMIDE D'UN COMPOSE ANTITUMORAL, L’ECHINOSPORINE
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Summary : The electrochemical reduction of the amide group of echinosporine on mercury leads to
the corresponding alcohol or aldehyde according to the operative conditions, with no hydrolysis

of the lactone function.

L’échinosporine 1 est un produit naturel, d’'origine microbienne (Streptomyces
échinosporus MK-213) qui posséde, a cdté d'une trés faible activité antibiotique, une activité
antitumorale intéressante (1). Nous avons montré qu’il était possible de réduire

électrochimiquement la fonction amide primaire (2) sans hydrolyser la fonction lactone.

Du point de vue électroanalytique, une solution 10 ~3M de 1 dans un mélange acétonitrile/tampon
phosphate pH = 2,15 (50/50) (3) ne provoque qu’une avancée de 150 mV du front de réduction du
milieu sur goutte de mercure : le front de réduction passe de - 2,1 V 4 - 1,95 V/ECS. Toutefois,
1'électrolyse d'une solution 10-2M de }, effectuée 4 - 1,95 V sur nappe de mercure, conduit 3 la
réduction de la fonction amide en alcool primaire 2 avec un rendement de 27 % en produit isolé,
purifié (4, 8) et caractérisé par RMN, IR et SM (8).
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L'obtention préférentielle de 1’aldéhyde 3 4 partir de 1 peut &tre réalisée par une électrolyse
en milieu aqueux (tampon phosphate pH = 2,15) 4 un potentiel de - 1,95 V. Une extraction
discontinue au chlorure de méthyléne permet d'obtenir cet aldéhyde avec un rendement de 31 %. Ce
composé est caractérisé par ses spectres (7) et par sa réaction dans le toluéne & 80°C avec
(CgHgY3P = CH-COOC,H5, qui fournit 4 quantitativement (8).

L’électrolyse de 1 a la concentration de 10 —~2M, menée dans les mémes conditions en présence
d’ hydroxylamine (2.10 =2M), fournit avec un rendement de 33 % 1’oxime 5 qui est caractérisée par
SM et RMN (9).

De méme, une réduction en présence d'aniline 2.10 ~2M permet d'isoler avec un rendement de 15 %
I’amine 8 (10), elle-méme vraisemblablement issue de 1’ imine 7 non isolée.

Le produit 4 s'est révélé totalement dénué de cytotoxicité alors que le produit 3 n'a conservé

gqu’une partie de la cytotoxicité et des propriétés antitumorales du produit de départ 1.
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<:>— H3P0O4 0,1 M/NaH,PO4 0,1 M : 1 volume + acétonitrile : 1 volume

(:) - Analyse CCM sur silicagel Merck F 254, systéme éluant dichloro-1,2 &thane - méthanol 80/20
(v/v)

Produit ....................... 1 2 3 4
RE (o 0, 37 0,50 0,39 0,62
Coloration a la vanilline ..... Violet Bleu Rouge Bleu

(:) - Produits séparés sur colonnes de Silicagel Merck F 254, éluant acétate d'éthyle, et
purifiés sans optimisation des rendements.
@- 2 : Cq1gH1005
RMN 1H (250 MHz, DMSO) : 8§ = 2,90 (m, Hza et Hya), & = 3,90 (d, J = 6 Hz, CHyOH), & = 5,20 (s,
Hg), 8 = 5,25 (d, J = 8 Hz, CHOH), & = 5,95 (s. large, Hy) & = 6,20 (d, J = 5 Hz, Hg), & =
6,40 (d.d, J = 5 Hz et J = 6,5 Hz, Hy), 8 = 6,60 (s., C-OH).
IR (FMIR, CHyCl,) : 38380, 1750, 1680, 1600 cm-1.
SM: m/z = 210.
@- 3 : CqoHgOs
RMN 1H (250 MHz, DMSO): 8 = 3,05 (m, H7a), & = 3,26 (m, H4a), 8 = 6,12 (s., Hy), 8 = 6,28
(d., J= 5 Hz Hg), 8 =6,44 (d.d, J=5et J=6,5Hz Hp), 8 =6,563 (d., J = 6,5 Hz, Hg), &
= 9,39 (s., CHO).
IR (KBr) : 3480, 1770, 1690, 1640, 1800 cm-1
SM: m/z : 208.
- 4 : CyqH1406 (recristallisation/eau-acétone, aiguilles jaunes)
RMN 1H (250 MHz, DMSO): & = 1,32 (t., J = 7,5 Hz, CH3), 8 = 3,00 (m. Hya), & = 3,20 a 4,00
(massif, OH>, & = 3,25 (t. large, J = 5 Hz, Hsa), & = 4,22 (q. J = 7,5 Hz, CHy, 8 = 5,55 (d
J =6,5 Hz, He), 8 = 5,92 (s. large, Hy), 8 =6,22 (d. J = 6,5 Hz, Hg), & = 6,38 (d.d., J =5
Hz et J = 6,5 Hz, Hy), 8 = 6,26 et & = 7,00 (d., J = 15,5 Hz, CH = CH trans).
IR (KBr) : 3430, 1760, 1750, 1710, 1690, 1645, 1615 et 970 cm"1
@— 5 : CqgHgOsN
RMN 1H (250 MHz, DMSO) : & = 2,98 (m., Hsa et Hya), & = 5,65 (d., J = 5 Hz, Hg), 8 = 6,00 (s
large, Hi1), 3 =6,18 (d., J =6,5Hz, Hg), 8 =6,38 (d.d., J=5Hz et J=6,5Hz Hp, &=
6,58 (s., C-OH), & = 7,62 (s., CH=N), 8 = 11,30 (s., = N-OH).
SM : m/z : 223
- & : CqgH150aN
RMN 1H (250 MHz, DMSO) : & = 2,83 (massif, Hga et H7a), 8 = 3,66 (d., J = 5 Hz, CHy NH), & =
5,12 (d., J = 6 Hz, Hg), & = 5,93 (s, large, H1), 8 = 6,156 (d. J = 5 Hz, Hg), &8 = 6,35 (d.d.,
J=DbHz et J=6,5Hz Hyp, 83 = 6,40 (s. C-OH), 8 = 6,45 (m., aromatique ortho et para), § =
7,10 (t., J = 7 Hz, aromatique méta).
SM : m/z : 285.
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