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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’ echinosporine 1. est un produit naturel, d’origine microbienne (Streptomvces 

Bchinosporus MK-213) qui possede, a cot6 d’une tres faible activite antibiotique, une activite 

antitumorale interessante (1). Nous avons montre qu’ il etait possible de reduire 

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

Du point de vue electroanalytique, une solution 10’3M de 1 dans un melange acetonitrile/tampon 

phosphate pH = 2,15 (50/50) (3) ne provoque qu’une avancee de 150 mV du front de reduction du 

milieu sur goutte de mercure : le front de reduction passe de - 2,l V a - 1,95 V/KS. Toutefois, 

l’electrolyse d’une solution 10’2M de 1, effectuee a - 1,95 V sur nappe de mercure, conduit a la 

reduction de la fonction amide en alcool primaire 2 avec un rendement de 27 X en produit isole, 

purifie (4, 5) et caracterise par RMN, IR et SM (6). 

1 R = CONH2 3 R : -CH q CH-COOC2HS (trans) 1 R = -CH = N - CgHS 

‘=@!,FR 3R= -CHO gR=CH2 -NH-C,jHS 

2 R q CH2OH 5 R = CH q NOH 

L’obtention preferentielle de l’aldehyde g a partir de 1 peut etre realisee par une Blectrolyse 

en milieu aqueux (tampon phosphate pH = 2,151 a un potentiel de - 1,95 V. Une extraction 

discontinue au chlorure de methylene permet d’obtenir cet aldehyde avec un rendement de 31 %. Ce 

compose est caracterise par ses spectres (7) et par sa reaction dans le toluene a 80°C avec 

(CgHg)3P = CH-COOC2H5, qui fournit 3 quantitativement (8). 

L’electrolyse de 1 a la concentration de 10’2M, men&e dans les memes conditions en presence 

d’hydroxylamine (2.10 -2M), fournit avec un rendement de 33 K l’oxime 5 qui est caracterisee par 

SM et RMN (9). 

De msme, une reduction en presence d’aniline 2.10 ‘2M permet d’isoler avec un rendement de 15 % 

I’amine 6 (lo), elle-m&me vraisemblablement issue de I’imine I. non isolee. 

Le produit 4 s’est revel6 totalement d&we de cytotoxicite alors que le produit 3 n’a conserve 

qu’une partie de la cytotoxicitt et des proprietiis antitumorales du produit de depart 1. 
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o- 
H3P04 0,l M/NaHlPOd 0,l M : 1 volume + acetonitrile : 1 volume 

@- 
Analyse CCM sur silicagel Merck F 254, systdme tluant dichloro-1,2 ethane - methanol 80/20 

(v/v) 

Produit . . . . . . . .._............. 1 2 3 4 

Rf . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,37 0,50 0,39 0,62 

Coloration P la vanilline . . . Violet Bleu Rouge Bleu 

o- Produits s&par&s sur colonnes de Silicagel Merck F 254, eluant acetate d'ethyle, et 

purifies sans optimisation des rendements. 

@- 2.: CIOHIOQ 
RMN 1H (250 MHz, DMSO) : S = 2,90 tm, Hqa et H7a), S=3,90(d,J=6Hz,C&OH),S =5,2O(s, 

H4), S = 5,25 (d, J = 6 Hz, CH20&), S = 5,95 (s. large, HI) S = 6,20 (d, J = 5 Hz, Hg), S = 

6,40 (d.d, J = 5 Hz et J = 6,5 Hz, Hp), S = 6,60 (s., C-OH). 

IR (FMIR, CH2Cl2) : 3360, 1750, 1680, 1600 cm-l. 

&m/"C;,:::; 

RMN 1H (250 MHz, DMSO): S = 3,05 (m, H7aI, S = 3,26 tm, Haa), 6 = 6,12 (s., HII, S - 6,28 

cd., J = 5 Hz, Hg), S = 6,44 (d.d, J = 5 et J = 6,5 Hz, H7), S = 6,53 cd., J = 6,5 Hz, H4),6 

= 9,39 (s., CHO). 

IR (KBr) : 3480, 1770, 1690, 1640, 1600 cm-l, 

&:-m/z : 208. 

4 : C14H140fj (recristallisation/eau-acetone, aiguilles jaunes) 

RMN 1H (250 MHz, DMSO): S = 1,32 ct., J = 7,5 Hz, CH31, S = 3,00 (m. HTa), S = 3,20 g 4,OO 

(massif, OH), S q 3,25 (t. large, J = 5 Hz, Hqa), 8 = 4,22 (q. J = 7,5 Hz, CH?), 8 = 5,55 (d. 

J = 6,5 Hz, Hq), S = 5,92 (s. large, HI), S = 6,22 (d. J : 6,5 Hz, He), S = 6,38 (d.d., J = 5 

Hz et J = 6,5 Hz, H7), S = 6,26 et S = 7,OO cd., J = 15,5 Hz, CH = CH trans). 

IR (KBr) : 3430, 1760, 1750, 1710, 1690, 1645, 1615 et 970 cm-l. 

B-5: CloHgO5N 

RMN IH (250 MHz, DM.30) : S = 2,98 cm., H4a et H7a), S = 5,65 cd., J = 5 Hz, He), S = 6,00 (s. 

large, HI), S = 6,18 cd., J = 6,5 Hz, Hc), S = 6,38 (d.d., J = 5 Hz et J = 6,5 Hz, H7), S : 

6,58 (s., C-OH), S = 7,62 (s., CH q N), S = 11,30 (s., = N-OH). 

6 -:Gm/ZC;(j;;;b4N 

RMN 1H (250 MHz, DMSO) : S = 2,83 (massif, H4a et H7a), S = 3,66 cd., J = 5 Hz, C& NH), S = 

5,12 cd., J = 6 Hz, H4), S = 5,93 (s. large, HII, S = 6,15 (d. J = 5 Hz, HeI, S : 6,35 (d.d., 

J = 5 HZ et J = 6,5 HZ, H7), S = 6,40 (s. C-OH), S = 6,45 cm., aromatique ortho et para), S = 

7,lO ct., J q 7 Hz, aromatique metal. 

SM : m/z : 205. 
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