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RBsumC - On a prepare une serie de derives acridiniques nouveaux porteurs en position 2 d’une fonction amine ou 
amide. 11 s’est agi plus prtcisement de thio-9 acridanones et de thioalkyl-9 acridines. Une etude conformationnelle par 
dielectrochimie s’accorde avec une pliure des thiones alors que les thioethers seraient plans. D’autre part, si les thioethers 
interagissent avec I’ADN, il n’en est pas de mCme des thiones. Cependant, la comparaison de ces rtsultats avec ceux obtenus 
dans le cas d’un ttmoin de type acridanone-9 dialkylaminoalkyl substituee laisse a penser que I’absence d’interaction notee 
chez les thiones Ctudiees tient plus a l’absence d’azote protonisable extracyclique qu’a une geometric reellement defavorable. 

Summary - Synthesis and dipole moment measurement of diversely substituted 9-thioacridanone monomers: effect on their 
interactions with DNA. Some 9-thioacridanones and 9-thioalkoxy acridines substituted in position 2 by an amino or an amido 
group, have been prepared. Molecular geometries have been portrayed by using dipole moment measurements. These determi- 
nations showed 9-thioacridanones to be folded molecules, and 9-thioalkoxy acridines to be planar ones. In addition, the former 
do not interact with DNA, in contrast with the latter. This is presumably due to the lack of extracyclic amino groups capable 
of being protonated, rather than to the geometrical features, as indicated by the results obtained with a dialkylaminoalkyl-P 
acridanone used as the test control. 

9-thioacridanones / dipole moments / conformation / intercalation 

Introduction 

Un des problemes fondamentaux que l’on doit resoudre 
si on veut prevoir ou, a defaut, expliquer l’activite bio- 
logique des acridiniques est, a coup stir, celui de la gee- 
metric moleculaire de ces composes. En effet, parmi les 
modes d’action probables de ces substances, I’interaction 
avec I’ADN reste un des mecanismes essentiels [l--13]. 
.Deux processus ont 6th decrits /5,7-lo]: une association 
Blectrostatique en surface [14] ou une intercalation entre 
deux paires de bases adjacentes [l]. De ce fait, il est utile 
de preciser la planeite ou la non-plan&C de l’heterocycle 
en chiffrant dans l’eventualite de ce dernier cas, l’ecart 
a la plan&C. Des travaux ayant deja CtC consacres aux 
acridanones-9 [15], on s’est interesse ici aux thioethers 
et aux thiones dont le detail. est don& sur la Fig. 1. 

4 Cd-b H 
5 CH&He H 

6 CA-h COCH,CHs 

Fig. 1. 

*Auteur 8 qui la correspondance doit Ctre adresske. 
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L’existence dans ces molecules d’une multiplicite de centres penser que la participation de formes tlectromeres a moment 
polaires a permis une etude dipolmetrique de leur struc- Blectrique Bleve provoque un effet de nivellement des valeurs 
ture. des moments de ces deux substances. 

Les moments dipolaires mesures et les moments calcules 
sont don& dans les Tableaux II, III et IV. 

RBsultats et Discussion 
Tableau II. Moments dipolaires experimentaux. 

On a done apprehend6 les conformations moleculaires 
des composes selectionnes en comparant les valeurs mesurees 
de leur moment dipolaire a des valeurs calculees pour des 
conformations pre-Ctablies selon une geometric ideale. 

Les valeurs calculees l’ont et6 par incrementation vec- 
torielle et par calculs quantiques. Dans le cas des calculs 
vectoriels, les molecules ont Cte sectorisees en fragments 
caracterises par des moments incrementiels connus. Les 
moments selectionnes ont 6tC les suivants: toluene, 0,40 D 
[16] ; aniline, 1,48 D [16]; diphenylamine, 1,08 D [16]; 
thiomethylbenzene, I,29 D [16]; propionamide, 3,73 D [16]; 
pyridine, 2,34 D [16]; thiobenzophenone, 3,40 D [16]; 
Csp3-Csp3, 0,07 D [17]; N-CHc, 0,80 D [18]. De plus, 
si on a considere les thioethers comme des composes plans 
en raison de l’analogie structurale qu’ils presentent avec 
l’acridine elle-m&me, on a, en revanche, successivement 
consider% les thiones dans un &at geometrique plan puis 
plites selon un axe hypothetique C(9)-N(10). 

Neanmoins, un calcul preliminaire du moment de 2, 
base sur la seule existence de la forme thione, car ce com- 
pose ne peut donner lieu a un Bventuel Cquilibre thione + 
thiol, n’ a conduit qu’a des resultats aberrants comme 
cela ressort du Tableau I. 

Tableau I. Moments dipolaires de l’amino-2 methyl-10 thio-9 acri- 
danone, 2, calcuks par voie incrementielle dans l’hypothese d’une 
forme thione neutre. 

CL em. 03 p calcule (D) pour un angle de pliage de : 

00 50 100 150 

23 0)” 2,98 0 343 0 
5,25 * 0,05 2,26 

2,05 0% 2,03 (El 2,24 (0 

* On differencie, en utilisant la convention proposke pour les pheno- 
thiazines [18, 391, les orientations intra (I) et extra (E) dans l’espace 
du substituant sur N(lO) lors de la pliure. 

A cela il ne peut y avoir que deux causes possibles: 
soit une geometric erronee, soit une incrementation ma1 
concue. La simplicite de la molecule n’autorisant guere 
de choix structuraux, c’est done la selection des increments 
qui est discutable. On a alors pens6 que la divergence 
pouvait provenir d’une contribution importante d’une 
structure tlectrombre transannulaire (N+S-), analogue 
a celle (N+O-) deja constatee chez les acridanones-9 
[ 151. Des lors, en l’absence de donnees prtcises et compte 
tenu des analogies dipolmetriques souvent souligntes entre 
thiones et &ones, on a admis pour la structure pyridine- 
thione-4 la valeur incrementielle de 6,00 D qui est celle 
de la pyridinone-4 [19]. I1 est d’ailleurs raisonnable de 

Composes Moments en Debyes 
(Temperature) 

1 5,31 (15” C); 5,31 (25” C); 
5,16 (35” C); 4,89 (45” C); 
4,73 (50” C); 4,50 (60” C); 
4,12 (70° C) 

2 6,56 (35” C); 6,41 (45” C); 
$82 (55O C); 5,65 (65” C); 
5,27 (75O C) 

3 5,42 (37O C) 
4 3,50 (15O C); 3,51 (25” C); 

3,44 (35OC); 3,45 (45OC) 
5 3,59 (15OC); 3,64 (25OC); 

3,67 (35O C); 3,43 (45O C); 
3,48 (55O C); 3,70 (65O C) 

6 4,53 (370 C) 

Solvants 

Dioxane 70 % 
Methyl-2 butanol 30 % 

Dioxanne 95 % 
Pyridine 5 % 

Dioxanne 
Dioxanne 

Dioxanne 

Dioxanne 

A la lecture de ces tableaux on remarque: (1) qu’il n’y 
a pas de correlation entre les moments calcules par incre- 
mentation pour une forme thione de 1 et la valeur du 
moment experimental mesure a temperature Blevte. En 
revanche, une telle correlation existe si on considere la 
valeur experimentale mesuree a basse temperature et celle 
calculee pour une forme thione pliee aux environs de 160”- 
170” ou si on considere, d’une part, la valeur mesuree 
8 temperature Clevte et, d’autre part, la valeur calculee 
pour le tautomere thioether dans une conformation privi- 
legite telle que 90” < T < 180”. 

Cela implique, en consequence, a temperature ordinaire 
un Cquilibre oh domine largement la forme thione. 11 est 
a noter, par ailleurs, que la geometric particuliere, Bvoquee 
pour 1 sous sa forme thioether, se retrouve pour 4 et 5. 

(2) qu’il existe aussi une bonne correlation entre la valeur 
du moment experimental mesure a temperature tlevee 
pour 2 et la valeur calculee pour une forme-thione, dont 
on a deja dit qu’elle Btait la seule accessible, pliee aux 
environs de 160”. 

(3) qu’il n’y a pas rdellement de geometric unique pour 3. 
On peut imaginer que coexistent toutes les formes envi- 
sagees. Neanmoins, il est connu que l’adtanilide, struc- 
turalement proche du fragment propionanilide, presente 
des conformations preferentielles [20] qui sont celles notees 
ici 7’ = 7” = 0” et T’ = 180”, T” = 0”. Les valeurs des lors 
calculees tant dans l’hypothese d’une libre rotation du 
substituant propionamide que dans celle d’un melange 
structural restreint aux conformations stables de l’actta- 
nilide.en proportions Cgales, sont repartees dans le Tableau V. 
11 semble alors que les conformations stables de l’acetanilide 
puissent se retrouver dans le cas de 3 qui, en outre, serait 
plie aux environs de 160”-170” avec une orientation intra 
preferentielle pour la liaison N-CH,. 
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Tableau ILL Moments dipolaires des thioethers. 

Composes 
(Moments exp. en D) 

Angles de torsion 
7 I’ 7” 

Moments calcules * 

1 ** (3,60) *** 4 (3347) 5 (3360) 6 (453) 

o- - 
: 

0 0 
0 180 

0 180 180 
0 180 0 

90 - - 
90 0 0 

;: 3s: E 
90 180 0 

180 - - 
180 0 0 
180 0 180 
180 180 180 
180 180 0 

2,74 (0,95) 2,71 (1,48) 2,64 (1,74) 
- - - 3,28(2,50) 
- - - 4,66 (3,30) 
- - - 3,99 (3,62) 

3,20(1,91) 3,19-&31) 3,18(2,34) 
5,25 (4,79) 

- - - 4,36-&50) 
- - - 3,74 (2,98) 
- - - 3,09 (2,84) 

3,60--&49) 3,61(3,27) 3,62(3,37) 
5963 (4907) 

- - - 5,22-&66) 
- - - 2,50 (1,05) 
- - - 1,80 (0,81) 
- - - 5,99 (5,30) 

* A c&e des valeurs calculees par incrementation vectorielle, sont donnees, entre parentheses, les valeurs calculees par CNDO/Z. 
** 11 s’agit ici de la forme tautomere thiol. 
*** Cette valeur est extrapolk. a partir d’une courbe donnant p(exp) f(T). 

Tableau N. Moments dipolaires des thiones. 

Composes 
(Moments exp. en D) Moments calcules * 

Angle Angles Orientation 1 (3,60) ** 2 (5,25) ** 3 (542) 
de pliage de torsion du substituant 
a 7’ 7” sur N(10) 

- - 
0 0 
0 180 

180 180 
180 0 
- - 

-0 --i 
0 0 
0 180 
0 180 

180 180 
180 180 
180 0 
180 0 
- - 

-i 0 
0 0 
0 180 
0 180 

180 180 
180 180 
180 0 
180 0 
- - 
- - 

0 0 
0 0 
0 180 
0 180 

180 180 
180 180 
180 0 
180 0 

- 
- 

4,85 (3,82) 4,55 (3,77) 
6,40-(6,36) 
7,36 (6,19) 
8,ll (5,60) 
2,76 (1,46) 

- - 
- - 

- - - 

I- 
E 
I 

IE 
E 
I 
E 
I 
E 
I 
E 
I 
E 

- - 
5,25 (4,06) 
4,54 (3,54) 

4,85 (3,99) 
4,39 (3,51) 

- 

6,66(6,54) 
6,26 (6,13) 
7,46 (6,32) 
7,18 (6,04) 
8,22 (5,73) 
7,93 (5,36) 
3,20 (1,78) 
2,60 (1,24) 

- 

6,99-&,68) 
6,26 (5,92) 
7,49 (6,39) 
6,96 (5,80) 
8,25 (5,SO) 
7.71 (5,ll) 
3,77 (2,07) 
2,78 (1,03) 

- 

7,35(6,79) 
6,38 (5,69) 
7343 (6,40) 
6,71 (5,44) 
8,21 (5,81) 
7,46 (4,90) 
4,35 (2,33) 
3,20 (0,82) 

- - 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

- 
- 

: 
5 
5 

1: 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 

- 
- 
- 
- 
- 

5,69 (4,24) 5,22 (4,15) 
4,35 (3,22) 4,37 (3,24) 

- - 
- - 

I 
E 

- - 
- 

I 
E 
I 
E 
I 
E 
I 

F 
E 
I 

IE 
E 

- - 
- - 
- - 
- - 

15 
15 

6,24 (4,37) 5,75 (4,27) 
4,31 (2,88) 4,53 (2,92) 

- 15 
15 
15 
15 
15 
15 
15 
15 

- 
- - 
- - 
- - 

- 
- 
- 
- 

- 

- 
- 

* A c&t6 des valeurs calculees par incrementation vectorielle, sont donnees, entre parentheses, les valeurs calculees par CND0/2. 
** Ces valeurs sont extrapolkes a partir des courbes donnant p(exp) f(T). 
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Tableau V. Moments dipolaires de la propionamido-2 methyl-10 thio-9 acridanone, 
pliage. 

3, pour des valeurs particulibres des angles de torsion et de 

Angle de pliage a 00 5O (I) 5O 03 100 (I) 10” (E) 15O 0 150 (E) 
Angles de torsion (O”) 
7’ 7” 

180 0 4,93 * 5,23 * 4,73 * 5,62 * 4,84 * 6,04 * 5,05 * 
0 0 

Libre rotation 6,49 6,61 6,33 6,84 6,22 6,99 ,6,‘16 

* Les moments ont et& calcules pour un melange en parts &gales des deux conform&es consider&. 

,,‘4’ ; u’une position privilegiee, caracteriste par r = 
- 0, 7” ZE 180”, soit a retenir pour 6. Cependant, on 

ne peut a priori Ccarter l’eventualite d’une libre rotation 
des substituants ce qui implique les calculs complementaires 
present& dans le Tableau VI. 

Tableau VI. Moments dipolaires de la propionamido-2 thioethoxy-9 
acridine, 6, pour des valeurs particulieres des angles de torsion. 

nngle de torsion t(o) 

____-_-___-_-- - - - - - - - - - -  
nngles de torsion (*I 

t' 2" 

0 90 180 Libre rotation 

________________________________________--- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  

180 0 5.25 (4,791' 5.63 (4.07) 5,99 (5.30) 5.63 (4,74) 

180 180 3,99 13,62) 3,09 (2,E4) I.80 (0,81) 3.09 (2.70) 

0 180 4,66 (3.30) 3,74 (2.98) 2,50 (1.05) 3.74 (2.64) 

0 0 3,28 (2,50) 4,36 (4,501 5,22 (5,661 4,36 (4,421 

Libre rotation 4.36 (3,65) 4,3l (3,671 4,26 (3.93) 4,3l (3,74) 

180 

3 

4,38 (3,&Z)** 5,04 (4.29) 5.62 (5,481 5,04 (4.58) 

0 

__-________________--- - - - - - - - - - - - - - - -  ___________-__-_____--- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  

* A tote des valeurs calculees par incrementation vectorielle, sont 
donrkes, entre parentheses, les valeurs calculees par CNDO/2. 
** Les valeurs ont 6tC calcuks pour un melange en parts &gales des 
deux conform&es consider&. 

Des valeurs qui y figurent, on deduit le peu de probabilite 
d’une libre rotation generale mais la possibilite d’une 
libre rotation affectant l’un ou l’autre des substituants 
en position 2 ou 9. On deduit aussi de ce tableau la pos- 
sibilite de ne trouver que des structures privilegiees, telles 
celle deja mention&e ou celle caracterisee par T = 90”, 
7’ = 7” = 0”. On deduit enfin de ce tableau la probabilite 
d’un melange structural analogue a celui decrit pour 3 
et dans lequel le substituant S-R serait orient6 dans le 
quadrant 0” < T < 90” si on considere les calculs vectoriels 
ou orient& dans le quadrant 90” < T < 180° si on considere 
les calculs quantiques. Cependant, ce dernier resultat doit 
&tre pris avec prudence sachant la surestimation syste- 
matique des moments dipolaires par la CNDOj2 [21]. 
Quoi qu’il en soit, en fait, ces resultats sont tous deux com- 
patibles avec la conjugaison d’un des doublets du soufre 
et du nuage r de l’hettrocycle. 

Quelques points doivent @tre soulignes dans l’etude 
dielectrique : (1) le choix de l’increment pyridinethione-4 

qui repose sur l’existence d’une interaction transannulaire; 
(2) l’existence d’un melange thione-thiol dans le cas du 
compose 1; (3) la prise en consideration du seul tautomere 
amine chez ces amino-2 acridiniques. 

On a cherche a savoir s’ils pouvaient &tre confirm&s 
ou infirm& par spectroscopic infrarouge. Ainsi, pour ce 
qui concerne le premier de -cek points, la grande intensite, 
chez les thiones et non chez les thioethers, de la bande 
comprise entre 1215 cm-l et 1255 cm-l [l: 1255 cm-l 
(TF); 2: 1240 cm-l (TF); 3: 1235 cm-’ (F); 4: 1250 cm-l 
(f); 5: 1225 cm-l (m); 6: 1215 cm-l (f)] suggere la parti- 
cipation des formes Clectrometres deja envisagees et ce 
a cause de l’hyperchromie due a un moment de tran- 
sition qui augmente avec la polarisation, comme cela 
a d’ailleurs CtC montre dans le cas de l’ion acridinium 
[22]. D’autre part, on note chez les thiones des bandes 
d’absorption [2 : 1565 cm-l (TF), 1190 cm- 1 (TF), 980 cm-l 
(TF); 3: 1565 cm-l (TF), 1195,cm-’ (TF), 990cm-l (F)] 
auxquelles contribuerait fortement la’!$bration de valence 
C=S [23,24] alors que la bande d’absorption proche de 
700 cm-l [4: 695 cm-l (m); 5: 705 cm-l (m); 6: 695 cm-l 
(TF)] correspondrait a la vibration de valence C-S [25,26] 
des thioethers. La presence simultanee de ces vibrations 
[1565 cm-l (TF); 1190 cm-l (TF); 980cm-l (TF); 705cm-l 
(f)] laisse a penser qu’il doit y avoir dans le compose 1 
et dans les conditions de l’experience, un equilibre thione 
+ thiol. Enfin, la bande 6 NH2 [l: 1620 cm- ’ (F); 2, 4, 
5 : 1630 cm-l (F)] implique, en accord avec des travaux 
anttrieurs consacres aux monoaminoacridiniques [27], la 
presence de la seule forme amine primaire aromatique. 

La question est alors de savoir si les differences struc- 
turales qui viennent d’&tre soulignees entre les thiones et 
les thioethers ont une repercussion, sur le comportement 
biologique de ces substances. Du Tableau VII, il ressort 
que les thiones, qu’elles soient ionistes comme 1 et 2 ou 
non comme 3, dans les conditions de l’expirience, n’auraient 
aucune affinitk pour 1’ADN. En revanche, il n’en serait 
pas de m&me pour les thiotthers 4 et 5 qui interagiraient 
fortement, les constantes de liaison Ctant sensiblement 
les mCmes chez l’un et l’autre de ces composes. 

Pour ce qui est de 6, l’affinite n’a pu &re mesuree bien 
qu’une interaction soit probable a cause d’une diminution 
de la fluorescence de cette substance en prksence d’un 
exces d’ADN. 11 semble, par consequent, que l’esterifi- 
cation de la fonction amirie extrticyclique modifie la phase 
de stabilisation de l’tdifice ligande-acide nucliique. 
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Tableau VII. Don&s physicochimiques relatives B l’interaction avec I’ADN. 

Compose 1 2 3 4 5 6 T* 

PK, 
Ionisation (“A) 
Dbplacement spectral (nm) 
Constante d’affinitk (x 105) 
Points isobestiques (nm) 

No de sites de liaison 
par mol d’ADN 

4,70 4,75 
-ii 

5,88 5,88 5,60 - 
20 20 90 90 80 
0 0 0 60 80 0 i- 
0 0 0 lo,84 11,15 ** 9,62 

- - - 395 420 - - 
510 

0 0 0 092 033 ** 092 

* Le tkmoin choisi est la (dim&hylamino-3’propyl)-10 acridanone-9. Les essais ont BtC pratiques sur des solutions dans un tampon NaClO,O5 M - 
Tris 0,008 M de pH 7,0. 
** Ces grandeurs sent trop faibles pour pouvoir &tre mew&es. 

Dans ces conditions, il pourrait paraitre acquis que 
l’tcart, m&me faible, B la plantitC est suffisant pour prCvenir 
toute interaction. De fait, il semble qu’il n’en soit rien, 
k .consid&er le tCmoin acridonique qui, posskdant une 
giomktrie du cycle voisin [15] mais avec un azote proton6 
extracyclique, interagit sensiblement comme les thiokthers. 
Cependant, la presence de points isobestiques dans les 
spectres obtenus avec les thiokthers 4 et 5 tkmoigne d’un 
processus d’intercalation [28] qui ne semble pas &re celui 
des acridanones et done des thiones. 

Conciusion 

Des &udes tant conformationnelle que biologique qui 
viennent d.‘&tre rapport&es, on peut conclure qu’il existe 
chez les thioacridoniques tkmoins: (1) un Cquilibre thione- 
thiol lorsque, bien sBr, une telle tautomkrie est chimi- 
quement possible; (2) une pliure des thiones aux environs 
de 160”-170”; (3) une plan& des thiokthers; (4) une 
conjugaison entre un des doublets libres du soufre et le 
nuage 7~ de I’h6ttrocycle qui impose dans les thiokthers 
une orientation particulikre au substituant S-R; mais 
que, (5) les diffkrences structurales n’ont qu’une incidence 
minime sur l’interaction de ces substances avec I’ADN 
encore ‘qu’elles semblent l’orienter vers l’un ou l’autre des 
processus dkjB dkcrits. 

Protocoles expbimentaux 

Syntheses 

Amino-2 thio-9 acridanone, 1 
La thiation de l’amino-2 acridanone 129-311 est oratiauee selon le 
protocole d&rit par Smolders et coli. [32]. - - - 

On Porte a reflux sous agitation pendant 2 h un mClange de 2,l g 
d’amino-2 acridanone (10 mmol), 2,22 g de dkalsulfure de t&ra- 
phosphore (10 mmol) et 30 cm3 d’hexam&hylphosphonotriamide. 
On verse ensuite le melange clans 450 cm3 d’eau froide. On obtient 
un or&&B rouge brioue aui est lav& plusieurs fois g l’eau puis recrys- 
tall& d&s le &thanbl. - 

Rdt% = 82; FoC = 242. 13C! RMN DMSO-$, Gppm = 108,64(Cl); 
145,05(C2); 125,33(C3); 119,87(C4); 118,34(C5); 132,18(C6); 122,25 
(C7); 129,77(C8); 191,OO(C9); 128,47(Cll); 130,85(C12); 134,89(C13); 
128,36(C14). 

Amino-2 me’thyl-IO thio-9 acridanone, 2 
On traite selon le protocole pr&cCdent l’amino-2 m&hyl-10 acridanone 
[33, 341. 

Rdt% = 70; F°C = 194. W NMR DMSO-d,, 6 ppm = llO,Oi(Cl); 
144,66(C2); 124,83(C3): 116,44(C4): 117,5O(C5); 132,66(C6): 121.77 
(C7); i30,58(C8j; 194,ij(C9); li9,%(Cllj; ljl,?‘b(Cl?); i36;17(Cli); 
129,89(C14); 34,57(CH,-N). 

Propionamido-2 mkthyl-IO thio-9 acridanone, 3 
On dissout B chaud sous agitation 2,40 g de 2 (10 mmol) dans 50 cm3 
de pyridine. On ajoute progressivement 0,88 cm3 de chlorure de pro- 
pionyle (10 mmol). On laisse sous agitation pendant 1 h. On verse le 
mklange dans 200 cm3 d’eau. On recueille un pr&cipit& rouge qui est 
la& plusieurs fois par de 1’6thanol chaud. 

Rdt % = 78; FoC = 154. lH RMN ATFA-d, 6 ppm = 8,90(m, 2H); 
8,75(m, 2H); 8,55(m, 2H); S,lS(m, 1H); 5,05(s, 3H); 2.75(qd, 2H); 
1,4O(t, 3H). 

Amino-2 thioe’thoxy-9 acridine, 4 et amino-2 thiobenzyloxy-9 acridine, 5 
On Porte B reflux sous agitation pendant 1 h un mblange form6 de 
20 mmol d’halogCnure d’alkyle addition& de 2,26 g de 1 (10 mmol), 
2,13 g de bromure d’&hyle (20 mmol), 056 g de chlorhydrate de tri- 
Bthylbenzyl ammonium (2,5 mmol), 150 cm3 de tolu&ne et 75 cm3 
d’une solution aqueuse d’hydroxyde de potassium & 50 %. Apr& 
skparation de la phase organique, lavage & l’eau et st%hage sur sulfate 
de sodium anhydre, on Cvapore le solvant et on recueille un residu 
color& qui est recristallis& dans Ethanol. 

Amino-2 thioethoxy-9 acridine, 4 Rdt% = 65; F°C = 134. lH 
RMN ATFA-d, 6 ppm = 9,7O(m, 1H); 9,lO(m, 1H); 8,35(m, 4H); 
S,OS(m, 1H); 3,55(qd, 2H); 1,4O(t, 3H). 

Amino-2 thiobenzyloxy-9 acridine, 5 Rdt % = 68 ; F” C = 192. 
IH RMN ATFA-d, 6 ppm = 9,55(m, 1H); 9,OO(m, 1H); 8,3O(m, 4H); 
7,95(m, 1H); 7,00(m, 3H); 6,8O(m, 2H); 4,50(smr, 2H). 

Propionamido-2 thio-9 acridanone 
On dissout & froid en agitant 2,26 g de 1 (10 mm013 dans 150 cm3 de 
pyridine. On ajoute goutte & goutte 0,52 cm3 de chlorure de propionyle 
(6 mmol) et on Porte & reflux pendant 2 h. On Ctend la solution avec 
200 cm3 d’eau distill&. On recueille un pr&ipit& qui est recristallis6 
dans 1’6thanol. 

Rdt% = 70; FoC = 345. W RMN ATFA-6, 6 ppm = 121,45(Cl); 
140.07(C2): 137,04(C3): 116,45(C4): 127,54(C5); 140,61(C6); 134.88 
(C7j; i30;89(c8j; tiNO(C9);. li7,7jiCll); lj7,04(Cli); i39;02(ci$; 
127,75(C14); 180,81(Cl”); 32,21(C2”); 10,21(C3”). 

Propionamido-2 thioe?hoxy-9 acridine, 6 
1” pro&d& On dissout 1,27 g de 4 (5 mmol) dans 15 cm3 de pyridine. 
On ajoute goutte g goutte 0,44 cm3 de chlorure de propionyle. On 
laisse sous agitation % tempkrature ordinaire pendant 2 h. On &end 
ia solution oar 200 cm3 d’eau. On recueille un nr&ioit6 iaune-vif aui 
est recrista&sC dans l’Bthano1. 

.  L -  

Rdt % = 72: F” C = 179-181. lH RMN ATFA-d. 6 oum = 9.60 
(m, lH)i 9,05(& 1H); 8,25(m, 4H); 7,85(m, 1H); 3,4O(q&2H); 2;65 
(qd, 2H); 1,35(t, 3H); 1,25(t, 3H). 
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2” procede. On Porte a reflux pendant 3 h un melange forme de 1 g 
de propionamido-2 thio-9 acridanone (3,5 mmol), 0,30 cm3 de bromure 
d’ethyle (4 mmol), 120 cm3 de butanone et 60 cm3 d’une solution 
aqueuse d’hydroxyde de potassium 2 50 ‘A. On filtre avant d’etendre 
le milieu avec 300 cm3 d’eau bouillante. Un precipite jaune se forme 
au tours du refroidissement. 11 est recristallise dans l’ethanol. Rdt % = 
73; F°C = 179-181. 

Etude conformationnelle 

La purete des produits a et& verifiee par chromatographie liquide 
haute performance en gradient de solvants. Les conditions initiales 
Btaient methanol (Carlo Erba RS-ACS) 80%-eau bidistillee 20%. 
Les conditions finales apres 5 min avec un debit de 1,5 ml* min-l, 
Btaient methanol 100’~. On a utilise un systeme forme d’une pompe 
M45 Waters Assoc. couplee avec une pompe M6OOOA Waters Assoc., 
un injecteur U6K Waters Assoc., un detecteur UV CE212 Cecil tale 
sur 254 nm, un enregistreur integrateur Data Module Millipore et 
une colonne Cl8 r-bondapack de 25 cm. 

DikZectrochimie 
Les mesures de nermittivite et d’indice de refraction ont resnectivement 
et& effect&es a- l’aide d’un dipolmetre WTW DMOl equip& d’une 
cellule DFLl et d’un refractometre d’Abbe OPL a orismes inter- 
changeables. La thermostatisation des appareils de me&e a et& faite 
par circulation d’eau (ultrathermostat Haake) pour les temperatures 
inferieures a 45OC et par circulation de glycerine (ultrathermostat 
Lauda) pour les temperatures superieures. 

Les moments dipolaires ont et& mesures pour des solutions dans 
differents systemes de solvants. Les permittivites et les indices de 
refraction ont ete extrapoles a dilution infinie selon Ies methodes 
de Guggenheim [35] et Smith [36]. 

Spectrophotomktrie infrarouge 
Les spectres ont et6 enregistres a temperature ambiante sur un spectro- 
photometre Perkin-Elmer 157. On a opere apres pastillage dans 
le KBr. 

Calculs quantiques 
On a u&se 1;: programme CND0/2 QCPE 91 avec une resolution 
de l’eouation seculaire modifiee par L. Bouscasse. 

Les longueurs de liaisons et les angles retenus pour les geometries 
ideales etudi& sont: Carom-Carom = 1,40 A; CspB = NsP2 = 1,40 A; 
Gc-Nsp3 = 1,40 A; C&a--NSr,a = 1,47 A; Csp2 = S = 1.70 A; 
C&; 1.78 A; C&--S = 1.82 A; C = 0 = 1,22 A; N,,a-H = 

d,,-i: 
-H = 1,09 A; C,,,-H = 1,08 A; Csr,3-Csp3 = 1,54 A; 

sr,y3= 1,52 A* angles des liaisons autour d’un atome sp2 = 
1200 et angles des liaisons autour d’un atome sp3 = 109,470. 

Interaction avec I’ADN 

La liaison des substances avec I’ADN a ettc etudi6e par d&placement 
spectral et titration spectrophotometrique. 

D&placement spectral 
On a prepare quatre solutions d’acridiniques a la concentration de 
2.10 mol. 1-l dans un tampon acide citrique 0,00865 mol. l-r, phos- 
phate acide de disodium 0,018 mol. 1-l de pH = 5,0. Dans ces solu- 
tions on a ajoute des quantites variables d’ADN de telle sorte que le 
rapport ADN/ligand soit, in fine, de 0, 5, 10 et 15. On a compare les 
saectres de ces solutions dans la zone du maximum d’absorotion 
(350-550 nm) au moyen d’un~ spectrophotometre Cecil CE-202: 
Le pH 5,0 retenu est dQ a la n&essitC d’operer avec des ligands ionises. 
On a v&it% sur un temoin (amino-3 thio-9 acridanone) que cette valeur 
de pH n’avait pas d’incidence majeure sur la liaison avec I’ADN. :z 
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