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SUMMARY 

Electronic aspects of enzymic methyl-transfer reactions 

The electronic aspects of the mechanism of enzymic methyl-transfer reactions ha~e 
been investigated by the molecular-orbital method of quantum chemistry. It is shown 
that the site and the ease of O- and N-methylation of conjugated molecules are 
determined essentially by the value of the electronic charge of the susceptible 0 or l~ 
atoms. The ease of oxidative demethylation of the corresponding alkylated deriva- 
tives is determined essentially by the value of the net positive charge of the O atom 
carrying the methyl substituent. The mechanism of the enzymic methyl-transfer 
reactions bears thus a striking analogy, from the electronic point of view. to the 
mechanism of transfer of one-carbon units by folic acid coenzymes or of two-carbon 
units by acetyl transferases. 

INTRODUCTION 

Un grand nombre de transformaticms biochimiques r6sultent du transfert direct 
d'un groupe m~thyle de la S-ad6nosylm6thionine (I) ~t l'oxyg/~ne, ~ razote ou encore 
au carbone secondaire d'un substrat susceptible d'etre m~thyl6 dans le syst6me en- 
zymatique envisag6. Un autre cofacteur de transm6thylation vient d'6tre tr6s r~cem- 
ment formul~ par JAENICKE x c o m m e  ~tant l'acide Ns-m~thyl-7,8-dihydrofolique (II). 
Ces deux coenzymes sont des sels ioniques dans lesquels le groupe m~thyle est li~ 

un h6t~roatome charg~ positivement; tr~s vraisemblablement 2-4, un tel arrangement 
structural conf~re aux compos~s r~nergie intramol~culaire n~cessaire ~ la labilisation 
de r i o n  CHa+. Selon le type de r~action enzymatique, le groupe m6thyle peut se 
substituer & un hydrog~ne (ce qui se produit, par exemple, lors de la transformation 
d'une aminopurine en son homologue monomfithylamine 5,e ou d'un diph~nol en 
m~thoxyph~noF), ou s'aiouter ~ un azote secondaire avec, comme consequence, sa 
quaternisation (lors de la m~thylation, par exemple, d'une pyridine en ion N-m6thyl- 
pyridinium) s. 

Par analogie avec les r~actions de transformylation ° et de transac~tylation le dont 
nous avons ~tudi6 r~cemment le m~canisme en fonction des propri~t~s 61ectroniques 
des syst~mes intervenant comme accepteurs ou donneurs de runit~ carbon& labile, 
nous nous int~resserons ici tout sp~cialement aux r~actions de transm6thylation au 
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cours desquelles le groupe mdthyle se substitue ~ un atome d'hy.drog~ne et se fixe 
sur un hdtdroatome intdgrd ~t un syst~me conjugud. Toutes les ~aractdristiques des 
composds que nous dtudierons darts cet article, ont dtd obtenues par les calculs 
qu~tiques basds sur la rndthode des orbitales moldculaires u. 

RESULTATS 

La O.m~thylation 
Les deux principaux syst~mes d'enzyme qui catalysent la O-m~thylation sont 

la cat~chol-O-m~thyl transf6rase et l'indole-0-m~thyl transf~rase. Ces deux enzymes 
transf~rent le groupe m~thy]e de la S-ad~nosy]m~thionine ~ un groupe hydroxyle 
du substrat. Les premieres colonnes du Tableau I pr~sentent un bref r~sum~ des 
principales donn~es exl~rimentales que nous pouvons ~noncer comme suit: 

(~) Le cat6chol (V), les trois bases sympathomim6tiques 7,!~,Is (VI a, b, c) ainsi 
que toute une s~rie de cat~chols m~ta-substitu~s soit par un groupement s~tur~ 7 
(VII a, b) soit par une fonction acide ~,14 (VIII a, b, c) sont O-m~thyl~s in vivo et 
in vitro, ~ pH physiologique, quasi-exclusivement sur leur groupe m~ta-hydroxyle. 

(z) Les cat~chols z~a-substitu~s par une fonction c~tonique 17,~ (X a, b, c, d) sont 
monom~thyl~s in vivo et in vitro ~ pH physiologique ~ la lois sur le groupe m~/~- 
hydroxyle et sur le groupe ibara-hydroxyle, cette derni~re O-m~thylation pouvant 
representer in ~ib'o jusqu'au 4 ° % de la m6thylation totale. Selon SENOH et aL ~, 
Ia formation de deux isom~res monom6thyl~s r~sulte du caract~re acide assez accus~ 
(pKs 7-4) des groupel~ents hydroxyles de ces c~tones 3,4-dihydroxyph~noliqu~s. Ces 
compos~s existent ainsi, au pH physiologique, en ~quilibre entre deux formes ioniques 
diff~rentes: d'une part, la forme monoanionique dans Iaquelle le groupe ~ara- 
hydroxyle est d~protonis~ et qui se O-m~thy|e en ~a~'a et d'autre part, la forme neutre 
qui se O-m~thyle pr~f~rentiellement en m~a. 

(3) Outre ces or~ho-diph~nols, la cat~chol-O-m~thyl transf~rase accepte comme 
substrat un certain nombre de triph~nols ~°-~ tels que le pyrogallol (XII) et ses mono- 
acides correspondants (XIII, XIV). Tous ces triph~nols sont monom~thyl~s, enzy- 
matiquernent et chimiquement, sur leur fonction hydroxyle centrale. I I en  va de 
m~me pour les d~riv~s du pyrogallol don~ l'une des deux fonctions hydroxyles lat~rales 
est m~thyl~e; c'est ainsi que l'~ther ~-monom~thylique du pyroga]Iol ~ et l'~ther 
3-monom~thylique de l'acide gallique ~° sont respectivement translorm~s en z,3-dim~- 
thoxyph~nol et en acide 3,4-dim~thoxy-5-hydroxybenzoique. La r~activit~ de ces 
d~riv~s du pyrogallol cont~'aste avecla non-r~activit~ des isom~res mono-m~thyl~s 
sur leur fonction hydroxyle r.entrale. 

(4) A~ssant comp~titivement avec les deux cat~cholamines hormonales essen- 
tielles (l'~pinc~phrine (VI c) et la nor~pin~phrine (VI b)), la plupart des compos~s 
polyhydroxyl~s pr~c~demment cites ainsi que des compos~s ph~noiiques plus com- 
plexes tels que radnamine (XV)inhibent la O-m~th:~lation des substrats~, ~. De 
rensemble des donn&s exp~rimentales reproduites dans le Tableau I, il appara~t 
que le pyrogallol et ses d~riv~s sont de meilleurs inhibiteurs que les ortho.diph~nols. 

(5) Nile  phenol (III), ni ses d~riv~s substitu~s tels que Is tyrosine (IV a) et la 
tyramine (IV b)ne sorrt substrats ou inhibiteurs de la cat~chol--O-m~thyl transf~rase ~. 
~ m~me, aucun des m~l iph~nols  exl~riment~s in vib,o ne sont O-m~thyl~s ~s. 

(6) De toutes les monohydroxytryptamines isom~res, seule la 5-hydroxytrypt- 

Biochim. Biophys. Acta, 75 (x963) I--xx 



ASPECTS ~LECTRONIOUES DU TRANSFERT DES MI~THYLES 

< 

<: 

(n 

Ot  

N 
2; 

.< 

.4 

m 
N 

I i:m 

i 

~ ~ ~ " .  . . . . .  . . . ~ ~ ~  ~ 

O 0  0 0 0  
6 6  d ~  + +  + + +  

O 0  0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  ~ • . . . . .  , , ° , .  
o ~  , ~ o o o o o o o o o o  ~ ~ d  

m 

0 
0 0 

o 

~ .  ~ . -  "~. ~ - ~  -~V~ ~ .~ - -  
~ "~ u O  g ~ A ~  . ~  "~ ~ ' ~  

0~-~,~ ®'~o ~0 ~ ~.~-~ 

~ z  

~.~ 

u l  c¢1 

• ~ " ~  ' I )  ~ ~ '  " "*  

~ ~ 0 4 . ,  

4-) ~ ' ~  0 . ,..,,, 

-~ ~ ,~ . . ~  

. v ~  ; : :  ~ .  

t .  . = , ~  ~ 0  
• ~ q~ -~  , . ,  ~ . .  

o ~  -~ ~ - ~  

~ " ~  ~ O ~  

• ~ . ' r .  ~ ~ ~ ' ~  

,.~.~"~ ~ ~ ~ ~_ .  

0 ~ ,¢) < 

Biochim. Biophys. Acta, 75 (][965) x-x][ 



4 A-M. PERAULT, B. PULLMAN 

NH s 

N ~ N  

~N""N" 
! + 

CH-CHOH--CHOH--CH--CHs--S--CH~-- CH~--CH--COOH 
I , , 0 I I I 

CH 3 NH s 

I. S-Ad6nosylm~thionine 

© 
OH 

llI .  Phenol 

CH, O COOH 

H N ~  ~--CHs--NH--~ /--C--NH--CH 
I il [ f  ~ II I 

 Hs"H - T'" 
CH s 
I 

COOH 

II. Acide N6-m~thyl-7,8-dihydrofolique 

R 

¢ 
OH 

a: R = CHaCH(NH2)COOH 
b: R = CHaCHsNH s 

IVa. p-Tyrosine 
IVb. p-Tyramine 

OH' oo H 
V. Cath6chol 

a: R -- CH(OH)CHINHCH s 
b: R = CH(OH)CHiNH 1 
c: R = CH~CH~NH~ 

V l a .  ]~pin6phrine 
VI b. Nor6pin4phrine 
VI c. Dopamine 

O ~  O ~ H  R~:: R = CH,CH(NHQCH s 
R CH(OH) CH(CHQNHCH s 

V l l a .  3, 4-Dihydroxyamph6tamine 
VII b. 3,4-Dihydroxy~ph4drine 

Rs 
R I N . ~ . , / O H a :  R l -- R s = H; R s -- COOH 

~ X R  s b : R  z = R  s - - H ; R  a = C O O H  
c: R e =  ]is_-- H; R , - -  COOH 

O H  

I X  a,. Acide 2,4-dihydroxybenzoique 
IX  b. Acide 2,6-dihydroxybenzoique 
I X  c. Acide 3,5-dihydroxybenzoique 

F i g .  I .  

R 

OH' oH 
a :  R = COOH 
b: R =. CHaCOOH 
c: R = CH(OH)COOH 

VIII  a. Acide 3,4-dihydroxybenzoique 
VIII  b. Acide homoprotocat4chique 
VIII  c. Acide 3,4-dihydroxymand61ique 

~ --C--R a: R ---- H 
I} b: R ---- CHiNH a 

OH ~(O(O(OH O c: R = CHsNHCH a 
d: R = CH s 

X a. 3,4-Dihydroxybenzald6hyde 
X b. Art4r~none 
X c. Adr~nalone 
X d. 3,4-Dihydroxyac6toph4none 
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OH 

~ " . ~ , , ~  . ~ . . . / C 0 0 H  

" ~  N / \ C O O H  H 0 / " ~ \ 0 H  H O / ' ~ \ O H  
OH OH OH 

XI. Acide xanthur~nique XII. Pyrogallol XIII.  Acide 2,3,4-trihydroxybenzoique 

C 0 0 H  

H O / @ " , O H  
OH 

XIV. Acide gallique 

Rs 
R 3 ~ ' ~ ,  c-----~--CH 2CH ~ N H ~ 

H 

CH~NHCH a 

XV. Adnsmine 

a: R x=OH; R 2=R a=R 4--- H 
b: R 2=OH; R I=R 3=R 4= H 
c: R 4=OH; R I--R~=R a=H 
d: R.~=OH; Rt=R~= Ra= H 

XVI a. 2-Hydroxytryptamine 
XVI b. 4-Hydroxytryptamine 
XVI c. 6-Hydroxytryptamine 
XVI d. 5-Hydroxytryptamine ou s6rotonine 

R2 R3 

b: R 1 ----- R 2 = OH; R~ ----- CH a 

XVII a. 7-Hydroxycoumaxine ou umbellif~rone 
XVII b. 5,7-Dihydroxy-4-m~thylcoum~xine 

Fig. x. Nomenclature et structures des compos6s divers. 

amine (ou s&otonine (XVI d)) et surtout son homologue N-ac~tyl~ sont O-m~thyl~s 
par l'indole-O-m~thyl transf6rase ~s. 

(7) Enfin, l'acide xanthur~nique (XI) est excr~t~ dans les urines sous la forme 
de son 6ther 8-monom6thylique ~'. 

L'ensemble de ces ph6nom~nes s'interpr~te d'une fa~on tr~s satisfaisante ~ partir 
des indices de la structure ~lectronique des groupes hydroxyles qui sont susceptibles 
de subir la r6action de O-m6thylation. Ces indices figurent dans les derni~res colonnes 
du Tableau I et nous pouvons en d~duire la r~gle suivante: 

La O-m~thylation d'un compos~ hydroxyl~ aromatique dont aucun des sub- 
stituants hydroxyles n'est d~protonis~ se produit sur l'oxyg~ne du groupe hydroxyle 
dont le doublet ~lectronique est le moins d~localis~ et cette r~action se fait d'autant 
plus facflement que la d61ocalisation de ce doublet ~lectronique est plus faible. Le 
doublet ~lectronique (oll paire libre) de l'oxyg~ne de chacune des fonctions hydroxyles 
des compos& ~tudi~s se conjugue avec le noyau aromatique et son degr6 de d~locali- 
sation s'~value ~ partir de la valeur de la charge nette positive et de la valeur de 
l'indice de la valence libre qui caract~risent Foxyg~ne: ~ une faible d~localisation 
du doublet sont associ~s une faible charge nette positive et un fort indice de valence 
fibre. L'existence d'un antiparall~lisme entre les valeurs relatives de ces deux indices 
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structuraux nous permet, comme dans le cas des arylamines 1°, de comparer tousles 
compos~s hydroxyl~s d'apr6s le degr6 de conjugaison du doublet libre de leur oxyg6ne, 
c'est-/L-dire d'apr6s leur aptitude ~ r~agir vis /t vis d'un r~actif ~lectrophile tel 
que CHa +. 

• La relation qui emste entre la position de la O,m~thylation des compos6s hydro- 
xyl~s du Tabieau I e t  le de~6 de Conjugmson du doublet des oxyg6nes est ~den~e! 
En ce qui concerne la facilit6 avec laquelle s'op6re la O-m~thylation, ces m6mes 
caract6ristiques de doublet 61ectronique permettent, la position r~active 6tant justi- 
fl~e, de rendre compte de: 

(a) La non-r6activit6 des monoph6nols et des md~-diph6nols (IX) (la d~locali- 
sation du doublet 61ectronique de leurs oxyg6nes 6tant sup~rieure ~ celle du doublet 
des oxyg6nes actifs darts les d~riv~s du cat~chol et du pyrogallol). 

(b) La r6activit6 priviligi6e de la s6rotonine, compar~e ~ celle de ses isom6res. 
(c) La O-m~thylation de l'6ther 3-monom6thylique de racide gallique et la 

non-m~thylation de son isom6re 4-monom6thylique. 
(d) Enfin, l'activit~ inhibitrice des compos~s ph~noliques dans l'ordre d6croissant 

suivant: pyrogallol ~ adnamine 2> cat6chol ~> ph6nol. 
Nous ne pouvons cependant pas rendre compte, ~ partir de ces indices, des 

pouvoirs inbibiteurs relatifs du cat~chol (V) et l'art~r6none ~ (X b). Ceci nous am6ne 
/~ 6noncer la r6gle compl~mentaire suivante: La O-m6~.hylation d'un compos6 hydro- 
xyl6 aromatique dont l'une des fonctions hydroxyles est ionis6e se produit sur le 
groupe ionis6. Un proc6d6 de calcul, mis au point au laboratoire ~°, nous permet de 
pr~voir, dans les compos6s aromatiques analogues/~ ceux que nous 6tudions ici, la 
position du groupe hydroxyle le plus facilement ionisable. Si cette m6thode de calcul 
ne fait que confirmer, dans le cas des cat6chols substitu6s (V > VIII, X) les con- 
clusions tir6es des donn6es exp~rimentales, elle permet de pr~voir une d6protonisation 
pr~f6rentielle de l'hydroxyle central des pyrogallols (XII .~ XIV). Ainsi dgnc, que 
ces pyrogallols agissent sous une forme neutre ou sous une forme monoionique, la 
m6thylation doit se produire toujours sur la fonction hydroxyle centrale. De plus, 
un hy&oxyle d~protonis~ ~tant plus r~actif vis/~ vis d'un CHa+ qu'un hydroxyle 
neutre, rimportance du pouvoir inhibiteur du pyrogallol (XII) et de l'art~r~none (X b) 
tient tr6s vraisemblablement au fait que ces compos6s ont un caract6re acide beaucoup 
plus accus~ que le cat~chol (V) ou le ph6nol (III). 

N-mtthylations 
Outre ces O-m6thylations, la S-ad6nosylm6thionine (I) catalyse une s6rie de 

N-m~thylations enzymatiques al-~. Nous nous int~resserons tout particuli6rement ici 
aux N-m~thyhtions qui consistent/L substituer l'hydrog6ne li~/~ un azote par le groupe 
m6thyle. L'examen des donn~es disponibles montre qu'au cours d~ ces N-m~thy- 
lations, le substrat qui poss6de plusieurs fonctions amin6es extracycliques (non 
protords~es dans les conditions de l!exp~rience)se m6thyle sur le groupe amine dont 
le doublet ~lectronique ~ l'azote est le moins d61ocali~ (charge nette la plus faiblement 
positive, indice de valence libre le plus ~lev~) et sa m6thylation s'effectue d'autant 
mieux que la  d~loc~ation du doublet libre de l'azote r~actlf" est moins accentu~. 
~ c ~ t ~ s t i ~  de la m~thylation des aminopurines par la S,ad6nosylm6thio- 
nine ( I )en  presence de E. wli6. 6 (Tableau II) illustrent cet 6nonc6: m6thylation 
pr~f~rentielle de la tonction z-amine des diaminopurines0 non-r~activit~ de l'ad6nine 
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TABLEAU II  
• o 

LES MI~THYLATIONS ]~NZYMATI~UES DES GROUPES AMINES 

Purines 
N - M  dthylpurines 

synthitisdes 
( ~moles) * 

Catact&istiques structurales des groupes aminis 

Position* * Charge nette l~dice de ~alcnce li~r¢ 

2,6-Diaminopurine 

2-Aminopurine 

2,6-Diamino-8-azapurine 

6-Aminopurine 

z-Amino-6-hydroxypurine 

0.423 

0.250 

O.I IO  

0 . 0 0 2  

2 +o.x7x 0.978 
+o .  x9o 0.959 

2 +o.x7~ 0.979 

2 +o.x76 o.97! 
6 +o.198 0.948 

6 +o.I9O 0.960 

2 "l-O-It)7 0 . 9 3 3  

* Donn6es extraites de la r6f. 6. 
** L~ position soulign~e indique le lieu de la N-m6thyl~tion. 

et de la gaanine compar~e ~ la r6activit~ de la 2,6-diaminopurine et de la 2-amino- 
purine. 
Les quelques remarques compl6mentaires suivantes peuvent 6tre faites: 

(x) Ces N-m~thylations sont comparables aux r6actions d'6change de base cata- 
lys~es par la DPNase (ou cozymase) et par la thiaminase, r~actions qui peuvent 
~tre assimfl6es, comme le note DAVIS 8s, ~ des transferts enzymatiques de groupe 
m6thyle substitu~. Il est int~ressant de remarquer que, comme dans les transferts 
d'ac6tyle 'e, l'effet activateur de l'aniline et ses d~riv~s nitr~s sur la thiamine 3e 
(aniline > m~a-nitroaniline > para-nitroaniline > ortho-nitroaniline) augmente lors- 
que diminue le degr~ de conjugaison de doublet libre de l'azote de la fonction amine. 

(2~ Nous n'6tudierons pas ici en d~tail les N-m~thylations d'azotes cycliques non 
protonis~s telles que, par exemple, la m6thylation de l'acide ad~nylique ~, de la 
guanine as, des pyrimidines ~, 4o et des pt6ridines le, 41 qui sont des r6actions d'addition, 
le groupe CHa + se fiant ~ l'azote par l'interm~diaire du doublet ionis6 de cet h~t6ro- 
atome. Rappelons toutefois que la m6thode de NAKAJIMA et PULLMA~ 4'-~ indique 
clue la N-m~thylation nucl~aire des purines, pyrimidines et pt6ridines se fair toujours 
sur l'azote dont le doublet libre est le plus facilement ionisable, c'est-~-dire sur 
l'azote le plus basique. De plus, une corr61ation-semble exister entre la facilit6 avec 
laquelle se fait cette N-m6thylation et la grandeur de la force basique de la position 
r~active: par exemple la seule diaminopyrimidine non N-m~thyl~e dam ie syst~me 
de BROWN ~T J~COBSEN *° est la 2,4-diamino-6-hydroxypyrimidine, dont le pKa est 
tr~s faible (pKa = 3.33). 

(3) Enfin, si la forme active de l'acide folique en tant que cofacteur de m6thy- 
lation de la S-ad6nosylhomocysteine en S-ad~nosylm~thionine est l'acide N~-m~thyl- 
7,8-dihy&~ofolique (II), le groupe m~thyle serait li~ a l'azote Ns, position qne nos 
calculs pr~conisent 6tre le plus fort centre basique du squelette pt~rique de l'acide 
7,8-dihydrof°lique**. 

C-m~thylation 
II existe aussi de nombreux cas de C-m~thylations parmi lesquels nous pouvons 

citer la m~thylation non-enzymatique de la 2,4-diamino-6-hydroxypyrimidine *° et 

Biochim. Biophys..4Ctao 75 (1963) x- I i  



8 A-M. PERAULT, B. PULLMAN 

de l'acide barbiturique *s sur leur C-5, la m~thylation du pyrogallol (XII) en 2-m~thoxy- 
6-m~thyl-x,3-diph~noP set, enfin, la C-m~thylation de l'umbellif~rone (XVII a) et de 
la 5,7-dihydroxy-4-m~thylcoumarine (XVII b) en position 8 et 6 respectivement. 

Ajoutant ~t l'examen des diagrammes de r~partition descharges nettes de la 
Fig. z que les C-5 de la 2,4-diarnino-6-hydroxypyrimidine et de l'acide barbiturique 
poss~dent des charges nettes de --o.x85e et --o.3x3e respectivement, nous constatons 
clue la C-m~thylation a lieu sur des carbones exc~dentaires en ~lectrons~. Nous voyons 
aussi que, darts le cas oh plusieurs carbones sont a priori susceptibles d'etre m~thyl~s, 
la r~action s'effectue sur le carbone caract~ris~ par la charge nette n~gative la plus 
~lev~e. 

HO -o.o3o +o.o~o +o.o87 ~L +~o.o9~ 
--o.o7o ~ --0.086 -.0.0~3[/~---0.08~ --0. I30~ y ~--0.I08 

H O / " , . ~ \ O H  H O / ~ / ~ O / ~ O  H O / ~ - , . / ' ~ O ~ O  
OH --o.o9~ -0.x3 o 

Fig. 2. Diagrammes de r6partition des charges nettes sur les caxbo~es secondaires. 

Les O- et N-ddm~hylations 

Les compos~s biochimiques susceptibles d'agir efficacement cor~ane donneurs 
de m~thyle sont des sels ioniques. Le m6canisme de fonctionnement de ces compos~s 
riches en ~nergie a 6t6 ~tudi6 par WOOLLSY 2, K~CKAR 8 et tr~s r~cemment par 
CANTONI*. Les (3-, N- et C-m6thylations qui nous ont tout Sl~cialement int~ress~s 
sont des r~actions de substitution au cours desquelles le substrat m~thyl6 form~ est 
globalement neutre et, de ce fair, incapable d'agir comme donneur de m~thyle en 
pr6sence de transm~thylase. La d6m6thylation des N-m~thylamines et des O-m~thyl- 
phenols est catalys6e par un syst~me d'enzymes localis~ dans les microsomes du foie 
et n~cessite la pr6sence de TPNH et de l'oxyg~ne. I1 s'agit alors d'une d~m~thylation 
oxydative accompagn6e de la lib6ration d'une molecule de formaldehyde; la formation 
interm~diaire d'un d~riv~ N- ou O-hydroxyn~thyl~ est la vole d'oxydation le plus 
fr~quemment admise ~. Les donn~es exp6rimentales relatives ~ la d~m6thylation 
oxydative des compos~s N,m~thyl~s tels que Famiaopurine *sou les d~riv~s du 4-di- 
n~thylUobenz~em ne sont pas assez pr~cises pour faire l'objet d'une interpretation 
th~orique, En cequi concerne la d~m~thylation oxydative des d~riv~s O-m~thyl~s, 
nous pouvons constater que leur d6m~thylation oxydative semble se produire d'autant 
plus ais~ment que le doublet ~lectronique de l'oxyg~ne m~thyl~ est plus conjugu(~ 
avec le noyau aromatique. C'est ainsi que les cat~chols para-O-m~thyl~s d0nt l'oxyg~ne 
substitu~ poss~e une charge nette de +o.xo6e sont, in vitro et in vivo plus r apidement 
d~m6thyl~s que leurs isom~res mSa-O-m~thyl~s ~ dont l'oxyg~ne a une charge nette 
de +o,xc~e. Les anisoles substitu~es sont aussi d~m~thyl~es en phenols in vivo et 
in vitro; la vitesse de cette O-d~m~thylation oxydative varie consid~rablement avec 
la nature des substituants. 

.... Nous avonsreproduit dans le Tableau I I I les  principales donn~es exp~rimentales 
relatives ~ cette O ~ t h y l a t i o n  oxydative. Le p a r ~ l i s m e  entre lc degr~ de con- 
ju~dison du doublet de l'oxyg~ne, d'une part et la vitesse de d~m~thylation d'autre 

est assez satisfaisant. 
I I : m t  ~ remarquer que, si on introduit l'hyperconjugaison du groupe m~thyle, 

les liaisons :O-CHs et N-CH a ne sont pas bipositives, an sens 6/t la bipositivit~ a ~t~ 
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Vitesse de Car~ct~istiques ilectvoniques de OCH, 
Substituants de Formaldehyde formation 
l'anisole en para fovm~* du p h i l * *  Charge ~ette Valence libre Charge nelte 

de O de O d e c  

C-~_N 2oo 0.24 -t-o. z x 4 0.942 ---o.036 

NO~ o.I  3 +o .x  x5 0.942 ---0.o36 

CH---~ O x55 +o .x  x x 0.949 --0.036 
CI o. zo -t-o. xo8 0.955 --o.035 

CHaNH z 50 -t-o. zo7 o,955 --o.035 

CH = C H - C H s  33 • -I-o. to9 o.955 --o.035 
c H a  0.08 -[-o. ~o6 o.96I --o.o35 

~ 6 -l-0. xo7 0.957 --0.035 

* Donn~es extraites de Is r~f. 5 I. 
** Donn~es oxtraites de la r~f. 52. 

d~finie par PULLMAN ET PULLMANS~; le carbone du groupe m~thyle porte, en effet, 
une charge nette l~g~rement n6gative et, de ce fait, diff~re des carbones des groupes 
formyl ou ac~tyle qui, dans les compos~s donneurs de ces unit~s carbon~es, sont 
charges positivement e,x° 

CONCLUSION 

Cette ~tude nous a permis de mettre en ~vidence lea facteurs ~lectroniques qui 
president au m~canisme de la m~thylation et de la d~m~thylation des syst~mes 
conjugu~s. L'int~r~t des r~sultats obtenus eat double. I1 tient, tout d'abord, ~ la 
place importante qu'occupent lea r~actions de m~thylation clans l'ensemble des 
processus de transformations biocldmiques et, en particulier, dana le m~tabolisme des 
drogues. On peut envisager, par exemple, une application pratique de ces r~sultats 

l'~valuation du pouvoir inhibiteur comt~titif des compos~s pharmaceutiques con- 
jugu~s envers la m6thylation des cat~chols hormonales, inhibition qui a pour effet 
direct de susciter une carence de substrata appropri~s pour la mo~ioamine oxydase. 

Le second int~r~t provient de ce clue, lorsque la m~thylation eat une r6action de 
substitution, lea facteurs ~lectroniques qui sont responsables de cette r~action sont 
tr~s semblables ~ ceux qui president ~ l'ac~tylation ou ~ la formylation des compos~s 
accepteurs de ces unit~s carbon~es. La settle diff~revce importante, du point de vue 
~lectronique, entre lea r~actions de m6thylation d'une part et celles d'ac~tylation ou 
de formylation d'autre part, tient dana la structure des compos~s donneurs de ces 
unit~s carbon~es: la liaison impliquant ces unit~s eat bipositive dana lea donneurs 
d'ac~tyle ou de formyle, elle ne l'est pas dana lea donneurs du m~thyle. 
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RI~SUMI~ 

Les aspects ~lectroniques du m~canisme des transferts enzymatiques des groupes 
m6thyles ont ~t~ ~tudi~s ~ l'aide de la rn~thode des orbitales mol~culaires de la Chimie 
Ouantique. On montre clue l'emplacement et la fac i l~  ~ O- et N-m~thylation des 
molecules conjugu~es sont ~termin~s essentiellemen~ par la charge ~lectronique des 
atomes de 0 et N. La ~ci]~t~ de d~m~thylation oxyd~ive des d~riv~s alcoyl~s corres- 
pondants est d~termin~e essentiellement par la ch~ge  positive nette de Fatomes de 
0 et N sur lesquels est fix~ le grouse alcoyle. Le m~canisrne de transfert enzymatique 
des groupes m~thyles ~ t  donc r~gi par des facteurs analogues ~ ceux qui gouvernent 
le m~canisme de transfert des groupes monocarbcn~s par les coenzymes de l'acide 
folique ou des groupes bicarbon~s par les ac~tyltransf~rases. 
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