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I N T R O D U C T I O N  



Parmi l e s  nombreuses macromolécules impliqtkes dans l e s  processus 

vitaux de l a  cel lule ,  l e s  acides nucldiques, en par t icul ier  l ' A D N ,  jouent un 

rôle fondamental. 

Depuis 1953, grâce aux travaux cie WATSON e t  C R I C K  (l), on connait la  

s t r u c t u r e  de c e t t e  macromolécule. E l l e  e s t  cons t i t uae  de deux cha înes  

polynucléot idiques  qu i  s ' appar ien t  l ' une  à l ' autre  de façon ant iparal lkle  e t  

forment Urie double hélice ( ~ i g u r e  1). 

/ \ 
\,/O * O -  i .. 
l O= d 

\ 

H 
I ,,.... 0 

O 

\ P  =O / 
0 0'1 

O = P - o .  

O 
\ 

\ 
O 

/ 

Figure 1 : Sciwma de l a  double t-dlice de l ' A D N  (dlaprLs J.D. WATSON e t  

F.H.C. C R I C K .  



La c o h é s i o n  d e  l a  m a c r o m o l 6 c u l e  e s t  a s s u r 6 e  p a r  l e s  i n t é r a c t i o n s  

d 'empilement ( s t a c k i n g )  m i s e s  en j eu  e n t r e  les b a s e s  d'un même b r i n  e t  p a r  l e s  

l i a i s o n s  de  type  hydrogène e n t r e  b a s e s  complémentai res .  

Dans t o u t  c e  q u i  s u i t ,  nous l i m i t e r o n s  l e  d i s c u s s i o n  21 l a  s t r u c t u r e  

B d e  l ' A D N ,  b i e n  q u e  d e  t o u t e  é v i d e r i c e ,  l e s  t r a v a u x  r é c e n t s  m o n t r e n t  q u ' i l  

s ' a g i s s e  d'une ex t rême  s i m p l i f i c a t i o n .  Le poly  mkre e x i s t e  6  galement  s o u s  une 

f o r m e  dynamique Z (2) ( ~ i g u r e s  2  e t  3) .  L ' i n f o r m a t i o n  g é n é t i q u e  con tenue  dans  

l ' A D N  est co&e p a r  l a  séquence d e  s e s  b a s e s  n u c l 6 o t i d i q u e s .  La p r o t e c t i o n  du 

c o d e  g G n c t i q u e  p a s s e  d o n c  p a r  l a  s a u v e g a r d e  d e  s e s  c o n s t i t u a n t s  l e s  p l u s  

i m p o r t a n t s  : l e s  b a s e s  nuc l6o t id iques .  

La s t r u c t u r e  d e  l ' A D N  c o n s t i t u e  e n  e l l e - m ê m e  u n e  p r o t e c t i o n  

e f f i c a c e .  En e f f e t ,  l ' en rou lement  eri doub le  s p i r a l e  e t  l e s  i n t 6 r a c t i o n s  m i s e s  
1 

e n  j e u  e n t r e  l e s  noyaux d e s  b a s e s  n u c l e o t i d i q u e s  r e j e t t e n t  ces d e r n i e r s  v e r s  

l l i n t G r i e u r  d e  l a  m a c r o r n o l ~ c u l e .  Dans  c e t t e  p o s i t i o n ,  i l s  d e v i e n n e n t  p l u s  

d i f f i c i l e m e n t  a c c e s s i b l e s  aux a g e n t s  e x t g r i e u r s  ( 3 )  ( ~ i g u r e  2). 

ADN B 

Figure 2 : Formes B e t  Z de  l'ADN: 

ADN Z 



De p l u s ,  l e s  p l a t e a u x  d e s  b a s e s  s o n t  d i s t a n t s  d ' e n v i r o n  3 ,  4 A ce 

q u i  c o r r e s p o n d  h l ' é p a i s s e u r  d e s  r ioyaux a r o m a t i q u e s  q u i  s o n t  e n  c o n t a c t  

( ~ i g u r e  3 ) .  

ADN Z ADN B 

F i g u r e  3 : F o r m e s  B e t  Z d e  l'ADN : r e p r e s e n t a t i o n  à l ' a i d e  d e  m o d l l e s  

m u l d c u l a i r e s  compac t s  

Cependant ,  d e s  C t u d e s  i ï c e n t e s  u n t  rnonLr4 que  l ' A D N  n ' e s t  p a s  a u s s i  

r i g i d e  q u e  l ' o n  p e n s a i t .  Le s q u e l e t t e  r i b o s e - p h o s p h a t e  p e u t  s e  d k f o r m e r ,  

l ' e m p i l e n i e n t  d e s  b a s e s  p e u t  d i s p a r a î t r e  momentantment. Dans c e r t a i n s  c a s ,  on 

p o u r r a i t  même a s s i s t e r  à un b r e f  d e s a p p a r i e m e n t  d e s  b a s e s  nuclti.idiques. 

Cette f l e x i b i l i t é  d e  l ' A D N  a  6 t k  mise en  Cv idence  p a r  d e s  mesu re s  de  
1 f l u o r e s c e n c e  (4)'  e t  d e s  e t u d e s  de  r e l a x a t i o n  e n  R M N  H ,  13c ou 3 1 ~  (5-7). 

Ce s o n t  s a n s  d o u t e  ces d C f o r m a t i o n s  q u i  r e n d e n t  c o m p t e  d e  l a  

f a c i l i t é  a v e c  l a q u e l l e  c e r t a i n e s  m o l k c u l e s  à noyau a r o m a t i q u e  p l a n  peuven t  se  

c o m p l e x e r  à l ' A D N  e n  v e n a n t  s 1 i n s 6 r e r  e n t r e  d e u x  p l a t e a u x  d e  b a s e s .  Ce 

phénomhne : L'INTERCALATION 21 f a i t  l ' o b j e t  d e  nombreux t r a v a u x .  



11 a  6 t 6  p o s t u l é  p a r  PEACOCKE e n  1 9 5 6  (8) p o u r  d e s  compos6s  

a romat iques  à noyau ac r id ine .  LERMAN l ' a  démontré pour l a  p r o f l a v i n e  en  1961 

( 9 )  et  l ' a m i n e 9  a c r i d i n e  (10).  

Ce t y p e  d ' é t u d e s  a  é t g  é t e n d u  à d ' a u t r e s  f a m i l l e s  d e  d é r i v é s  

aromat iques .  De nombreux composés o n t  mont+ c e t t e  a p t i t u d e  à l ' i n t e r c a l a t i o n  

( ~ i g u r e  4). I l s  peuven t  p d s e r l t e r  d e s  p r o p r i é t e s  b i o l o g i q u e s  d i v e r s e s .  

C e r t a i n s  comme l ' ac t inomycine  D, l a  daunorub ic ine  e t  l ' a d r i a m y c i n e ,  

a p p a r t i e n n e n t  B l a  c l a s s e  d e s  a n t i b i o t i q u e s  e t  s o n t  u t i l i s é s '  d a n s  l a  

c h i m i o t h é r a p i e  a n t i c a n c é r e u s e  (11). 

D ' a u t r e s ,  comme l e s  d e r i v é s  du p s o r a l G n e  (12) ,  p e u v e n t ,  a p r è s  

i n t e r c a l a t i o n ,  & a g i r  photochimiquement. I ls  s o n t  u t i l i s é s  dans  l e  t r a i t e m e n t  

de  malad ies  de l a  peau ( p s o r i a s i s ) .  

D ' a u t r e s  e n f i n ,  comme l a  c h l o r o q u i n e  e t  l a  q u i n a c r i n e  o n t  é t é  

u t i l i s 6 s  comme a n t i m a l a r i q u e s  (13). Le m e c a n i s m e  d ' a c t i o n  d e  c e t t e  d e r n i b r e  

c l a s s e  d e  m é d i c a m e n t s  n ' e s t  p a s  e n c o r e  b i e n  connu. 11 s e m b l e  c e p e n d a n t  q u e  

l ' i n t e r a c t i o n  a v e c  l e s  a c i d e s  n u c l é i q u e s  n e  s o i t  p a s  l a  s e u l e  e x p l i c a t i o n  à 

l e u r  a c t i v i t B  t h é r a p e u t i q u e .  P a r  c o n t r e ,  l a  q u i n a c r i n e  p r é s e n t e  d e s  e f f e t s  

mutagÈnes  (14)  q u i  s o n t  s a n s  d o u t e  l e  r é s u l t a t  d e  s o n  i n t e r c a l a t i o n  d a n s  

l ' A D N .  

L e s  i n t e r c a l a n t s  p e u v e n t  a g i r  p r i n c i p a l e m e n t  d e  d e u x  f a ç o n s  au 

niveau d e  l ' A D N .  

* S o i t  p a r  s i m p l e  i n s e r t i o n  e n t r e  l e s  p l a t e a u x  d e  b a s e s  : l a  

p e r t u r b a t i o n  i n d u i t e  e s t  a l o r s  p l u s  ou moins g rave  s e l o n  l a  dur6e  d e  

v i e  du complexe ADN - I n t e r c a l a n t .  

E x  : p r o f l a v i n e ,  q u i n a c r i n e ,  bromure d ' é th id ium.  

* S o i t  p a r  f i x a t i o n  c o v a l e n t e  : l ' a c t i v a t i o n  mL i b o l i q u e  d e  l a  

molécule a v a n t  i n t e r c a l a t i o n  l a  t r a n s f o r m e  e n  u n e  esp t rce  r é a c t i v e  

c a p a b l e  d e  s e  f i x e r  s u r  c e r t a i n e s  b a s e s  n u c l é o t i d i q u e s .  S e l o n  l a ,  

n a t u r e  d e  l a  l é s i o n  e t  l e s  p o s s i b l i t é s  de  r é p a r a t i o n ,  les d é s o r d r e s  

causes  peuven t  ê t r e  p l u s  ou moins graves .  

Ex : d e s  c a n c é r o g k n e s  comme l ' a c e t y l a m i n o f l u o r & n e  e t  l e  4- 

n i t r o q u i n o l 6 i n e - 1  o x y d e  m a i s  a u s s i  d e s  a n t i c a n c é r e u x  comme l e s  

d é r i v 6 s  d e  l'hydroxy-9 e l l i p t i c i n e  (en c o u r s  de  c o m m e r c i a l i s a t i o n  en 

 rance) (15).  



Au laboratoire, nous riouç sommes intéressés plus particulièrement au 

problLme de l'intercalation de la quinacrine. 

Pro - Sar Pro - Sar 
I \ I I 

Val MeVal Val MeVal 
' ~ h r '  

I 
' ~ h r '  

"N $H 
O q'a;". =C C = O  

CH, 

A c  tinoinycine D R = CH20H : D a u n o m y c i n e  

R = CH 
3 : A d r i a m y c i n e  

PIé t h o x y - 8  p s o r a l  h i l e  

Ch1 o r o q u i n e  Q u i n a c r i n e  

Figure 4 : Structures de quelques composés propriétés - intercalantes. ( 5 ' 7  



B i e n  q u e  l a  g k o m é t r i e  d e  l ' A D N  a u  s i t e  d ' i n t e r c a l a t i o n  s o i t  e n c o r e  

t r k s  d i s c u t e e  (16, 171 ,  l e s  a c r i d i n e s  a v e c  d e s  d i n u c l 6 o s i d e s  ou d e s  

polynucl60 t i d e s  o n t  n e t  t ement  montré l ' e x i s t e n c e  d ' i n t e r a c t i o n s  d 'empilement 

e n t r e  l e s  noyaux a r o m a t i q u e s  d e s  b a s e s  n u c l é o t i d i q u e s  e t  l e  noyau d e  

l ' i n t e r c a l a n t .  Ces é t u d e s  f o n t  a p p e l  à d e s  t e c h n i q u e s  comme l a  R M N  du p ro ton  

(la), l a  R M N  du phosphore (191, l a  c r i s t a l l o g r a p h i e  (20, 21). 

Les g é o m é t r i e s  propos6es  p a r  c e r t a i n s  a u t e u r s  s o n t  r ep r4sen tGes  d a n s  

l e  f i g u r e  5 .  

Figure 5 : . .$'tructure c r i s t a i  Jine du complexe amino-9 acridine; 

iodo-5 cytidilyl(3'-5') guanosine (20). 



C e s  r é s u l t a t s  p o s e n t  à l e u r  t o u r  u n  c e r t a i n  n o m b r e  d e  q u e s t i o n s  

i n t 6 r e s s a n t e s  : 

* Q u e l l e  e s t  l ' i m p o r t a n c e  d e s  i n t e r a c t i o n s  d ' e m p i l e m e n t  d a n s  l e  

p r o c e s s u s  d ' i n t e r c a l a t i o n  ? 

* Q u e l l e  est  l a  n a t u r e  e t  l a  f o r c e  d e s  i n t e r a c t i o n s  m i s e s  e n  j e u  ? 

* E x i s t e - t - i l  une  s p 6 c i f i c i t é  d ' i n t e r a c t i o n  a v e c  une  b a s e  n u c l é o t i d i q u e  

p a r t i c u l i è r e  ? 

* Q u e l l e  e s t  l ' i n f l u e n c e  d e  l a  géo rnb t r i e  du complexe  s u r  l a  p u i s s a n c e  

d e s  f o r c e s  mises e n  j e u  ? 

N o u s  a v o n s  e s s a y 6  d e  r e p o n d r e  à c e s  q u e s t i o n s  e n  u t i l i s a n t  u n e  

a p p r o c h e  o r i g i n a l e  b a s é e  s u r  l a  s y n t h k s e  e t  l ' k t u d e  p h y s i c o c h i m i q u e  d e  rnodkles 

d a n s  l e s q u e l s  l ' i n t e r c a l a n t  e s t  r e l i k  2 l a  b a s e  n u c l k o t i d i q u e  p a r  une c h a î n e  

p o l y m é t h y l é n i q u e  s o u p l e .  S i  d e s  i n t e r a c t i o n s  a t t r a c t i v e s  i n t r a m o l é c u l a i r e s  

s o n t  mises  e n  j e u ,  d e  t e l s  m o d è l e s  s o n t  s u s c e p t i b l e s  d ' a d o p t e r  u n e  

c o n f o r m a t i o n  r e p l i é e .  

L 
ACRIDINE B À S E ~  , 

La m i s e  en  Gvidence  d e s  complexes  i n t r a m o l é c u l  e s  a i n s i  q u e  l a  

d é t e r m i n a t i o n  d e s  p a r a m & t r e s  t h e r m o d y n a m i q u e s  d e  l ' é q u i l i b r e  " f o r m e  

o u v e r t e e  fo rme  r e p l i e e "  c o n s i t u e n t  une  mesure  q u a l i t a t i v e  a u a n t i t a t i v e  

d e  l ' i n t e r a c t i o n  I n t e r c a l a n  t - B a s e .  

Ce t y p e  d ' a p p r o c h e  p r é s e n t e  e n  o u t r e  u n  n e t  a v a n t a g e  : i l  f a i t  

a b s t r a c t i o n  de  t o u t e s  l e s  i n t e r a c t i o n s  p a r a s i t e s  q u i  peuven t  se p r o d u i r e  d a n s  

l ' A D N  ( i n t e r a c t i o n s  i o n i q u e s  a v e c  l e s  g r o u p e m e n t s  p h o s p h a t e s ,  l i a i s o n s  

hydrogène  a v e c  les  f o n c t i o n s  h y d r o x y l é e s  du r i b o s e ) .  



Les  modé le s  que  n o u s  avons  s y n t M t i s 6 s  pour  une  t e l l e  6 t u d e  s o n t  du 

t y p e  Base-Cn-Acr : 

H,  CH,)^ BASE 
N 
I 

BASE = Adénine, 

Thymine,Guanine. 

n = 3,5 et 6 

Dans  l ' c l a b o r a t i o n  d e  c e s  s y s t k m e s ,  n o u s  a v o n s  r e s p e c t 6  l e s  

s u b s t i t u t i o n s  d e s  d e u x  c h r o m o p h o r e s  : l e  p o i n t  d ' a t t a c h e  s u r  l ' a c r i d i n e  s e  

f a i t  B l a  p o s i t i o n  occupke p a r  l a  c h a î n e  l a t é r a l e  d a n s  l a  q u i n a c r i n e  ; l a  base  

est  rel i6e A l ' i n t e r c a l a n t  p a r  1 1 i n t e r m 6 d i a i r e  du s i t e  occupé p a r  l a  l i a i s o n  

N-g lycos id ique  d a n s  1' ADN. 

Les r a i s o n s  m a j e u r e s  q u i  nous  o n t  amenés à examine r  s p é c i f i q u e m e n t  

ces modk les  Base-Cn-Acr, d a n s  l e s q u e l s  B a s e  = adén ine ,  thymine ,  guan ine  e t  r ~ 5  . 

e t  6, s o n t  les s u i v a n t e s  : 

Dans  u n e  p r e m i b r e  & r i e  d ' é t u d e s ,  J. BOLTE e t  C. DEMUYNCK a v a i e n t  

u t i l i s t :  c e t t e  a p p r o c h e  pour  G t u d i e r  l e s  i n t e r a c t i o n s  "d 'empilement" 

e n t r e  l e  noyau a m i n o q u i n o l 6 i n e  d e  l a  c h l o r o q u i n e  e t  d i v e r s e s  b a s e s  

n u c l é o t i d i q u e s  (22) (en  l e s  r e l i a n t  p a r  un c h a î n e  t r i m 6 t h y l G n i q u e  

n  = 3 ) .  

Chloroquine BASE = Ade,Thy;Gua 



I l s  a v a i e n t  pu m o n t r e r  n o t a m m e n t  q u e  l e s  s y s t è m e s  i n c l u a n t  u n e  

p u r i n e  (adt2nine ou g u a n i n e )  e x i s t a i e n t  s o u s  f o r m e  t o t a l e m e n t  r e p l i d e  ' 

A 20°C d a n s  l ' e a u .  Au d e l à  d e  c e t t e  t e m p é r a t u r e ,  o n  v o y a i t  

a p p a r a î t r e  l a  c o n f o r m a t i o n  " o u v e r t e " .  P a r  c o n t r e  e n  s o l v a n t  

o r g a n i q u e ,  e t  q u e l l e  q u e  s o i t  l a  t empGra tu re ,  l e s  mod&les  e x i s t a i e n t  

t o t a l e m e n t  socis l a  c o n f o r m a t i o n  "ouverte". 

* Des e t u d e s  p r e l i m i n a i r e s  o n t  e n s u i t e  &té r é a l i s é e s  en  r e m p l a ç a n t  l e  

noyau  q u i n o l G i n e  p a r  l e  n o y a u  a c r i d i n e  ( 2 3 )  d a n s  l e  b u t  d ' é v a l u e r  

l ' i n f l u e n c e  d'un c y c l e  a r o m a t i q u e  compl.érnentaire  s u r  l a  n a t u r e  e t  l a  

p u i s s a n c e  de  l ' i n t e r a c t i o n .  

Q u i n a c r i n e  

H\ ,(CH,); BASE 
r;r 

BASE = A d e  ,Thy 

Les r d s u l t a t s  s o n t  s p e c t a c u l a i r e s  : l e  nrodkle i n c l u a n t  l ' a d é n i n e  : 

Ade-C3-Acr, e x i s t e  s o u s  F o r m e  t o t a l e m e n t  r e p l i k e  d a n s  l ' e a u ,  q u e l l e  

q u e  s o i t  l a  t e m p c i r a t u r e  ( t e m p é r a t u r e  m a x i m a l e  m e s u r é e  : 8 0 ' ~ ) .  En 

o u t r e  l e s  i n t e r a c t i o n s  s o n t  s u f f i s a m m e n t  p u i s s a n t e s  p o u r  n e  p a s  

d i s p a r a î t r e  t o t a l e m e n t  e n  p r é s e n c e  d e  s o l v a n t  o r g a n i q u e  (50A d e  

r e p l i e m e n t  obse rvb  d a n s  1 'é t .hanol  pur) .  

I l  n o u s  a  p a r u  a l o r s  j u d i c i e u x  d e  p o u r s u i v r e  ces t r a v a u x  en  

e m p l o y a n t  d e s  c h a î n e s  p o l y m é t h y l é n i q u e s  p l u s  l o n g u e s  ( n  = 5  e t  6 )  

s u s c e p t i b l e s  de  donner  au syst i i ine une  p l u s  g r a n c  s o u p l e s s e ,  n o t r e  

b u t  p r i n c i p a l  & t a n t  d ' o b s e r v e r  l ' a p p a r i e m e n t  d a n s  l ' e a u  d e  d e u x  

b a s e s  complGmentai.res.  

E n  e f f e t ,  s i  l e s  i n t e r a c t i u n s  d ' e m p i l e m e n t  b a s e - a c r i d i n e  s o n t  

t e l l e m e n t  p u i s s a n t e s  e t  s i  e l l e s  n e  d i s p a r a i s s e n t  p a s  t c t a l e m e n t  e n  

m i l i e u  o r g a n i q u e ,  o n  p e u t  e s p é r e r  o b s e r v e r  l e s  i n t e r a c t i o n s  e n t r e  

l ' i n t e r c a l a n t  e t  un c o u p l e  d e  b a s e s  compl6 rnen ta i r e s  s e l o n  l e  s c M m a  

s u i v a n t  : ( ~ i g u r e  6 ) .  



--..? b a s e  11 
c o m p l  e m . e n t a i r e  

F i g u r e  6 : I n t e r a c t i o n  de l ' a c r i d i n e  avec  un coup le  de  b a s e s  complémeritaires. 

Dans un s o l v a n t  j u d i c i e u s e m e n t  c h o i s i ,  e a u  ou s o l v a n t  m i x t e ,  eau-  

DMSO, l a  b a s e  c o m p l G m e n t a i r e  a j o u t g e  a u  m o d é l e  c o r r e s p o n d a n t ,  p o u r r a i t  s e  

f i x e r  s u r  l a  p a r t i e  r e s t é e  d i s p o n i b l e  de  l a  q u i n a c r i n e  ( l i a i s o n  de  "stacking") 

t o u t  e n  s ' a p p a r i a n t  d e  f a ç o n  s é l e c t i v e  à l a  b a s e  du modttle ( l i a i s o n  H). De 

t e l s  complexes t e r n a i r e s  n ' o n t ,  à n o t r e  conna i s sance ,  jamais  k t 6  obse rvés .  

L'examen d e s  m o d h l e s  m o l é c u l a i r e s  m o n t r e  b i e n  l a  t r è s  g r a n d e  

s i m i l i t u d e  e n t r e  l a  s u r f a c e  d e  l a  q u i n a c r i n e  e t  l a  s u r f a c e  du coup le  de  bases.  

On en d f i d u i t  e n  o ù t r e  q u e  l e  c o m p l e x e  d é s i r 6  ri' e s t  r é a l i s a b l e  q u ' a v e c  u n e  

c h a î n e  s u f f i s a m n i e n t  l o n g u e  : n > 5 .  Le c o u p l e  d e  b a s e s  l e  p l u s  f a v o r a b l e  

pour  obse rver  c e  ph6nomGne e s t  l e  coup le  guan ine -cy tos ine  q u i  met en j eu  t r o i s  

l i a i s o n s  de  type hydrogEne. Le coup le  adénine- thymine n'en pl. .;ente que deux. 

1 

En cons6quence, nous  avons p réparé  dans  un p remie r  temps l e s  modèles 

de  l a  s6ri.e l a  p l u s  s i m p l e  (adénine-thymine) en  a c c r o i s s a n t  l a  longueur  d e  l a  

c h a î n e  d e  n = 3 21 n = 5 e t  6 p o u r  v o i r  s i  l ' i n t e r a c t i o n  d e m e u r a i t  e n c o r e  

s u f f i s a n t e  avec les longues  chaînes .  

Dans une seconde phase ,  nous avons  p d p a r 6  l e s  modèles d ' accés  p l u s  

d i f f i c i l e  en s é r i e  guanine. 



Nos modèles  à p l u s  l o n g u e s  c h a î n e s  p o u r r a i e n t  h g a l e m e n t  c o n s t i t u e r  

d e s  o u t i l s  i n t é r e s s a n t s  p o u r  l a  c o m p r é h e n s i o n  d e  c e r t a i n s  p r o c e s s u s  

b i o l o g i q u e s .  C'est  d a i l s  c e t t e  o p t i q u e  q u e  n o u s  a v o n s  a b o r d &  l ' é t u d e  d e  

s y s t è m e s  comme l e s  ADN a p u r i n i q u e s ,  en  c o l l a b o r a t i o n  a v e c  l e  Pr .  J. LAVAL. 

Lu d é p u r i n a t i o n  d e  l'ADN p e u t  s e  p z . o d u i r e  s p o n t a n 6 r r i e n t  à un t r h s  

f a i b l e  t a u x  . L ' a c t i o n  d e  c e r t a i n s  a g e n t s  m u t a g è n e s  p e u t  e n  a u g m e n t e r  

c o n s i d 6 r a b l e m e r l t  l a  f r é q u e n c e .  R é c e m n i c n t ,  3. L A V A L  e t  C o l l .  o n t  i s o l é  e t  

c a r a c t é r i s 6  c h e z  M i c r o c o c c u s  L u t e u s  e t  E s c h e r i c h i a  C o l i ,  u n e  a c t i v i t é  

e n z y m a t i q u e  de t y p e  g l y c o s y l a s e  c a p a b l e  d e  r e c o n n a î t r e  e t  d ' h k i m i n e r  

S l e c t i v e m e n t  l a  me t h y l 7  guan ine  (24). Chaque p u r i n e  e x c i s é e  f a i t  a p p a r a î t r e  

un " t rou"  d a n s  l ' e n c h a î n e m e n t  d e s  b a s e s  n u c l 6 o t i d i q u e s .  

De n o m b r e u x  t r a v a u x  o n t  6 t h  m e n é s  p o u r  p r é c i s e r  l e s  p r o c e s s u s  d e  

r e p a r a t i o n  q u i  p e u v e n t  ê t r e  i m p l i q u é s  c o n t r e  c e  t y p e  d e  l é s i o n .  

Nous  a v o n s  r é s u m e  d a n s  l a  f i g u r e  7 l e s  p r i n c i p a u x  m 6 c a n i s m e s  

invoqu&s  (25 ) . 
Le bon f o n c t i o n n e m e n t  d e s  s y s t k m e s  de  k p a r a t i o n  e s t  v i t a l  pou r  l a  

c e l l u l e .  L ' a p p a r i t i o n  du  c a n c e r  s e m b l e  d i r e c t e m e n t  l i 6 e  à l a  p e r s i s t a n c e  d e  

b a s e s  m o d i f i k e s  o u  d e  l t i s i o n s  a u  n i v e a u  d e  l ' A D N .  D'où l ' h y p o t h h s e  s e l o n  

l a q u e l l e  l a  c a n c é r o g é n è s e  ch in t ique  p o u r r a i t  ê t r e  l e  r e s u l t a t  d e  r é p a r a t i o n s  

de f e c t u e u s e s .  

D a n s  l e  c a s  d e  l é s i o r i s  du  t y p e  " d C p u r i n a t i o n l ' ,  i l  s e n i b l e  q u e  l e  

s y s t b m e  e n z y m a t i q u e  q u i  d é c l . e n c h e  l e  p r o c e s s u s  d e  r é p a r a t i o n  s o i t  u n e  

e n d o n u c l c a s e  s p 2 c i f  ique .  Ce t y p e  d 'enzyme i :;olé chez  d e s  s o u c h e s  b a c t é r  i e i i ne s  

( 2 9 )  e s t  c a p a b l e  d e  r e c o n n a î t r e  l e s  s i t e s  a p u r i n i q i i e s  e t  de  c o u p e r  l a  l i a i s o n  

p h o s p h o d i e s t e r  3 ' ,5 '  a d j a c e n t e  ( 3 0 ) .  O r t  c o n n a i t  p e u  d e  c h o s e  d e  c e s  s y s t è m e s  

enzymat iques .  

P o u r  o b t e n i r  d e s  p r d c i s i o r l s  s u r  l e s  s t r u c t u r e s  n é c e s s a i r e s  à l a  

r e c o n n a i s s a n c e  d e  l a  l 6 s i o n  e t  à l ' a c t i v i t t l :  d e  c e s  e n z y m e s ,  il  s e r a i t  

i n t é r e s s a n t  de  d i s p o s e r  d ' i n h i b i t e u r s  c a p a b l e s  d ' a g i r  d i r e c t e m e n t  au n i v e a u  du 

s i t e  a p u r i n i q u e .  A u s s i  n o u s  a v o n s  v o u l u  m e t t r e  ù p r o f i t  l a  s t r u c t u r e  

p a r t i c u l i è r e  d e  n o s  modkles  q u i  d e v r a i  t p e r n i e t t r e  l ' o b s e r v a t i o n  d ' i n t e r a c t i o n s  

p r i v i l é g i é e s  a v e c  l e s  ADN a p u r i n i q u e s  ( ~ i g u r e  8 ) .  L e s  argumt ; e n  f a v e u r  d e  

c e t t e  h y p o t h è q e  s o n t  l a  g r a n d e  a f f i n i t e  du  n o y a u  a c r i d i n e  p o u r  l ' A D N  e t  l a  

p o s s i b i l i t é  d ' i n t e r a c t i o n  s p d c i f i q u e  e n t r e  l a  p u r i n e  du  m o d è l e  e t  l e  s i t e  

a p u r i n i q u e .  
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Figure 7 : Principaux systhmes enzymatiques i m p l i q d s  
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ADN apurinique Complexa d 'intercalation 
e t  d'ineertion 

F i g u r e  8 : P o s s i b i l i t é s  d e  c o m p l e x a t i o r >  e n t r e  m o d è l e s  Base-Cn-Acr e t  ADN 

apur in ique .  

L I  i n t e r a c t i o n  d ' u n e  p u r i n e  a v c c  l e s  A D N  a p u r i n i q u e s  n ' a  j a m a i s  6 t& 
, 

m i s e  e n  e v i d e n c e  m a i s  d e p u i s  u n e  d i z a i n e  d ' a n n e e s ,  on s a i t .  q u e  l e s  p e t i t e s  

molécu les  comrnc l e s  rksidcis d ' a c i d e s  arninis  aromal iqut-s  s o n t  a u s s i  capab1 .e~  de  

s e  complexer  CI l'ADN p a r  i n t e r c a l a t i o n  (31). 

C e t t e  p r o p r i 6 t é  a i n c i t e  rie noni l re i ix  a u t e u r s  à p e n s e r  q u e  l a  

r e c o n n a i s s a r i c e  d e s  o c i d e s  r i u c l c i q u e s  ( m o d i f i i 2 ç  oii non) p a r  l e s  s y s t è m e s  

e n z y m a t i q i ~ e s  peu t  m e t t r e  cri Jeu  d e s  complexes d ' i r i t e r c a l a t i o n  du type  " r é s i d u  

d ' a c i d e  amirie a r o m a t i q u e  - ADN".  

En u t i l i s a n t  comme modele d ' é tude  d e s  t r i p e p t i d e s  comme LysTyr-Lys  e t  

Lys-Trp-Lys  ( L ~ S  = l y s i r ~ e  ; 7 y r  = t y r o s i n e  ; T r p  = t r y p t o p h a r i e ) ,  C. HELENE a  

a p p o r t &  d e s  arguments trks I 'avorablcs  3 c e t  kc hy;;ni bC:se. 
1 A l ' a i d e  de  d i f f é r e n t e s  t echn iques  cornnie l a  H M N  H ,  l a  f l u o r e s c e n c e ,  

l e  d ichroisrne  c i r c u l a i r e ,  il a  rnoritré que de t e l s  t r i p e p i  o s o n t  c a p a b l e s  

d ' i n t e r a c t i o n s  a v e c  l e s  a c i d e s  n u c l é i q u e s  ( 3 2 ) .  L a  c ü r r i p l e x a t i o n  e s t  

m e i l l e u r e  a v e c  d e s  s y s t è r n e s  m o n o c a t e r i a i u e s  ( 3 3 )  o u  d c s t a b i l i s ~ s  : s o i t  p a r  
1 

d é n a t u r a t i o n  t h e r m i q u e  ( 3 3 ) ,  s o i t  p a r  a c t i o n  d e  c a n c é r o g è n e s  c o m m e  

l ' a &  t y l a m i n o f  luorène  (34) ou d ' a g e n t s  a l k y l a n t s  (35;. La p l u s  grande a f f i n i t é  

a é t é  mise  en év idence  pour l e s  ADN a p u r i n i y u e s  (35). 

4,- 



Tous c e s  r é s u l t a t s  montrent que l e  développement de molécules 

capables  d' interagir  sp6cif iquement avec l e s  ADN apuriniques c o n s t i t u e  un 

moyen d'titude original des systèmes enzymatiques de réparation associes B ce  

type de l6sion. 



* P o u r  a c c e d e r  a u x  m o d k l e s  Base-Cn-Acr  ( r i  = -> e t  6 ; B a s e  = Ade,  Thy)  

2 v o i e s  de  s y n t h L s e  s o n t  e n v i s a y e a b l e s .  

- D a n s  l a  p r e n i i k r e ,  l e  c o n i p o s é  d e  d k p a r t  s e r a  l ' a c r i d i n e  

f o r i c t i o n r i a l i s e e  e n  p o s i t i o n  9 : AcrOPh ; - 2. - 

- Daiis l e  seconde ,  l a  s u i t e  r é a c t i o n n e l l e  a u r a  pour  p o i n t  d e  d e p a r t  l a  

b a s e  n u c l 6 u t i d i q u e  ( a d 6 n i n e  uu thymine ) .  

ére 
1 VOIE 

CI 

A c r O P h  ; 2 - - kBASE H\ ' (CHJn-BASE 
N 

BASE I) BASE -(cH~)~NH, 

2é~ne 
V O I E  + 

AcrOPh ; 2 - - 
* Le c a s  d e s  m o d L l e s  d e  l a  s é r i e  g u a n i n e  e s t  p a r t i c u l i e r .  En e f f e t ,  

1 

l ' a l k y l a t i o n  s é l e c t i v e  d e  l a  p o s i t i o n  9 e s t  i m p o s s i b l e .  I l  e s t  donc n é c e s s a i r e  

d e  " r e c o n s t r u i r e "  e n t i b r e n i e r i t  l e  rioyau p u r i n e  p o u r  l ' u b t e i i i r  a v e c  l a  

s u b s t i t u t i o n  d s i r é e .  

Une s u i t e  d e  r t 5 a c t i o n  n o u s  c o r i d u i t  à t l ' i n t e i . n d d i a i r e  c l é  : 

Pyr-Cn-NH2. 



A p a r t i r  de c e t  i n t e r m é d i a i r e ,  deux chemii-is r é a c t i o n n e l s  sont  

p o s s i b l e s  : 



A. PREPARATION DEÇ MODELES EN SERiE ADENINE THYMINE. 

1. PREElIERE V O I E  DE SYNTIIESE : 

Le p r o d u i t  de  d é p a r t  e s t  l a  c h l o r o - 9  a c r i d i n e ;  A. - O r i  a m é l i o r e  

s e n s i b l e m e n t  l e s  p o s s i b i l i t é s  d e  s u b s t i t u t i o n  n u c l é o p h i l e  e n  p o s i t i o n  9 e n  

u t i l i s a n t  l e  d é r i v e  phénoxyl6 7 - 2. Cc dc r r i i e r  e s t  obtenu p a r  a c t i o n  du phénol  - 
en p rgsence  de  soude s u r  l a  chloro-9  a c r i d i n e  ; & - 

La s u b s t i t u t i o n  p a r  l ' an i inoa lcoo l  appropr ié  condu i t  aux d é r i v é s  du 

t y p e  Acr-Cn-OH ; - 3 e t  - 4 c o r r e s p o n d a n t s .  - 
La s u b s t i t u t i o n  p a r  l 'arninopropane f o u r n i t  l e  coniposé de  r é f é r e n c e  Acr-C3 ; 2 .  - 

Par act - ion de  HBr e n  pr6ser)ce  d ' ac ide  s u l f u r i q u e ,  on t r ans fo rn ie  les 

c o m p o s é s  Acr-Cn-01-1 ; -3- e t  e n  Acr-Cn-Br ; .5 e t 6  q u i  s e r o n t  u t i l i s é s  p o u r  - - - - 
a l k y l e i .  l e s  b a s e s  n u c l e o t i d i q u e s  ( d a n s  l a  rriesure ou c e l l e s - c i  p e u v e n t  ê t r e  

rendues  n u c l é o p h i l e s  au s i t e  d t a l l < y l a t i o r i  souha i t e ) .  

E q u i l i b r e ç  de p ro tona t ion-dépro tonn t io r i  d e s  b a s e s  nucl l ; 'o t id iques  : 
1 



+ + 
CH, -H 

p K  = 13 p K  = 9 , 9  

I yl 
H H 

C e t t e  s e r i e  d ' G q u i l i b r e s  n o u s  m o n t r e  q u e  l ' a l k y l a t i o n  d i r e c t e  de  

l ' a n i o n  s e r t i  f a c i l e  d a n s  l e  c a s  d e  l ' a d e n i r i e .  P o u r  l a  t h y m i n e ,  i l  e x i s t e  d e s  1 
p o s s i b i l i t é s  d ' a l k y l a t i o n  e n  p o s i t i o n  3 e t  même d e  O a l k y l a t i o n  (36) q u i  1 
nt;?cessi t e ro r i t  c e r t a i n e s  p m c a u t i o n s .  

L' a t o m e  d e  brome du d é r i v h  Acr-Cn-Br e s t  F a c i l e n i e n t  s u b s t i t u t :  p a r  

l ' a d e i i y l a t e  de sodium ,ou de  potass ium.  Ce d e r n i e r  est obtenu p a r  ar rachenient  

du p r o t o n  e n  p o s i t i o n  9 d e  l ' a d é n i n e  21 l ' a i d e  d ' u n e  b a s e  comme l ' h y d r u r e  de  

s o d i u m  ( N ~ H )  ( 3 6 )  ou même l e  c a r b o n a t e  d e  p o t a s s i u m  (K2c03)  daris  l a  

dini6thylformamide (DMF) (37).  

P o u r  c e t t e  s y n t h è s e ,  n o u s  a v o n s  u t i l i s é  l ' h y d r u r e  d e  sod ium.  Nous 

l ' a v o n s  f a i t  r e â g i r  s u r  d e s  d é r i v h s  Acr-Cn-Br i n c o n i p l & t e m e n t  p u r i f i é s .  En 

e f f e t ,  au  c o u r s  d e  l a  p u r i f i c a t i o n  d e  c e s  c o m p o s é s ,  n o u s  n o u s  sommes r e n d u  

compte q u ' i l s  sorit trüs i r i s t u b l e s .  

Q u e l l e  q u e  s o i t  l a  n i é t h o d e  e n i p l o y 6 e  ( c r i s t a l l i s a t i o n ,  

chronia tographie  s u r  p laque p r e p a r a t i v e  ou sui. colonne)  nous n'avons j a m a i s  pu 

i s o l e r  un Gc t i an t i l lon  de  p u r e t <  s a t i s f  a i s a n t e .  



L e s  p r o d u i t s  s e c o n d a i r e s  f o r m 6 s  a u  c o u r s  d e  l a  c o n d e n s a t i o n  s o n t  

nombreux e t  rlous n'avoris j a m a i s  pu l e s  é l i m i n e r  complétement. Apr8s p l u s i e u r s  

s é p a r a 1  ioi-is s u r  c o l o n n e s  d e  c t i r o n i a t o y r a p t i i e ,  l e s  m e i l l e u r s  é c h a n t i l l o n s  

c o n t i e n n e n t  t o u   ours une  i m p u r e t é  p o l a i r e .  D e v a n t  l e s  d i f f i c u l  t 4 s  d e  

p u r i  f  i c a t i o n s  q u e  n o u s  a v o n s  a  t t r i b u c e s  à l ' i n s t a b i l i t é  des  d é r i v 4 s  brornés, 

nous avons p r é f é w  abandonnez. c e t t e  vo ie  de  synthkse .  

2/ Série thymine : 

P o u r  a l k y l e r  s é l e c t i v e r i i c r i l  l a  ttiyniirie e n  p o s i t i o r i  1, i l  e s t  

n e c e s s a i i e  d e  d é f a v o r i s e r  l ' a l k y l a t i o n  e n  p o s i t i o n  3 a i n s i  q u e  l a  O 

a l k y l a t i o n .  La m e i l l e u r e  méthode senible ê t r e  l a  s i l y l a t i o n  de  l a  thyniirie p a r  

l l h e x a m &  t h y l  d i s i l a z a n e  en m i l i e u  a n h y d r e  ( l a  d g p r o t e c t i o n  e s t  p r e s q u e  

immcdia te  en p d s e n c e  de  t r a c e s  d'eau). 

La thymir ie  s i l y l 6 e  e s t  s u f f i s a m m e n t  n u c l é o p h i l e  p o u r  s u b s t i t u e r  

l ' a ton ie  de  bronie d e s  conipos&s i n t e r n g d i a i r e s  Acr-Cr,-Br ; 2 e t  6. - 

1 , DMSO 
1 .  

C e ~ t t e  f o i s  e n c o r e ,  il s e  f o r m e  un g r a n d  nombre  d e  p r o d u i t s  

s e c o n d a i r e s  au c o u r s  d e  l a  c o n d e r i s a t i o n  e t  l a  p u r i f i c a t i o n  s ' a v k r e  a u s s i  

d i f f i c i l e  q u ' e n  s é r i e  a d h n i n e .  P o u r  l e s  mêmes r a i s o n s ,  nous  a v o n s  p r g f ë r e  

abarrdoriner c e t t e  v o i e  d e  syntt ikse.  



3/ Pré~araticm cungio&s référence : Ade-Cj ; 1 &-C3 3: - - - - 

La s u b s t i t u t i o r i  p a r  l a  b a s e  a c t i v d e  se  f a i t  s u r  l e  bromopropane .  

P o u r  l e  compos& Ade-C3 ; 8, n o u s  a v o n s  eniploy6 l a  n idthode d é c r i t e  p a r  - 
N.J. L E O N A R D  ( 3 8 ) .  

+ B r - ( ~ ~ , ) - ~ ~ 3  - 
DMF 

Dans c e  c a s  l a  & a c t i o n  s e  f a i t  avec  uri rendement s a t i s f a i s a n t .  

II. DEUXIEME VOIE DE SYNTHESE : 

Dans l e  composé i n t e r n i 6 d i a i r e  c l é ,  l a  b a s e  n u c l g o t i d i q u e  e s t  

f o n c t i u n n a l i s é e  p a r  une c h a î n e  a m i r i o a l k y l  : l e  dGr iv6  Base-Cn-NH2 s ' o b t i e n t  

p a r  a l k y l o t i o r i  d e  l a  b a s e  h l ' a i d e  d ' u n  h a l o g G n u r e  du t y p e  B P C , - N ~  d a n s  

l e q u e l  l a  f o n c t i o n .  a m i n e  p r i m a i r e  e s t  i n t r o d u i t e  s o u s  f o ~ m e  m a s q u é e  

( p h t a l i m i d e )  (38, 3 9 ) .  

La b a s e  e s t  r e n d u e  n u c l h o p h i l e  d e  l a  même mar ' ;  r e  q u e  d a n s  l a  

BASE 
1.  Eir--(CH2]r() 

BASE-(ÇH~)~NH, 
2 'hydr  o l  y se 



Dans l ' é t a p e  s u i v a n t e ,  l a  base  f o r i c t i o n n a l i s k e  e s t  c o n d e n d e  avec  l a  

phéno~y-9  a c r i d i r i e  ; 2 pour condu i re  au rnodhle d i s i r é .  - 

,(CH,); BASE 
N 

li-re ETAPE : SynthPse  du & r i v 6  B F C ~ N ~ O ~  BrCn-Pht  

C 'es t  une condensa t ion  du p h t a l i r n i d e  avec  l e s  dibromo a l c a n e s  

B r C n - B r  (n = 5, 6). Pour c o n f c r e r  uri c a r a c t L r e  riuclCophile ii l 'atcjme d ' azo te  

du pt i ta l in i ide ,  il e s t  n 6 c e s s a i r c  i l la r rac l>er  l e  p i o t o n  b c a r a c t 6 r e  a c i d e  />N-H. 

Son  pKa e s t  de  l ' o r d r e  de  8 , 3 .  Nous avor is  u t i l i s e  l e  s y s t k n i e  K2C03 d a n s  l a  

DMF. Ce pïocGd6 a v a i t  d"Jà Gtk u t i l i s G  d a n s  d e s  r c a c t i o n s  d ' a l k y l a t i o r i  

d ' e s t e r s  rnaloriiques (40). Les rendements s o n t  meilleurs qu'avec l e  p h t a l a t e  ae  

p o t a s s i u m  q u i  n 2 c e s s i t e  d e  t r a v a i l l e r  e n  n t i l i e u  a c é t o n e  a n h y d r e  ( 3 9 ) .  P o u r  

k v i t e r  l a  f o r m a t i o n  d e  d i r n k r e s ,  l e  d j  b i~or r ioa lcane  e s t  e n  l a r g e  e x c è s  ( c i n q  

f o i s )  p a r  r a p p o r t  au  phta1ini i .de .  Le p r o d u i t  d é s i r é  e s t  o b t e n u  a p r k s  

é v a p o r a t i o n  ii s e c  e t  c r i s t a l l i s a t .  ion. 



2ème ETAPE : La base est a lky l6e  par  l e  &r iv6  bromophtalimide 

(~r-CJht).  

En s é r i e  thymine ,  l a  r é a c t i o n  d e  c o n d e n s a t i o n  se f a i t  s u r  l a  base  

s y l i 1 6 e  comme dans  l a  p r e m i k r e  v o i e .  Pour a r r a c h e r  l e  p r o t o n  en 9 d e  

l ' o d k n i n e ,  nous  avons  u t i l i s e  K 2 C 0 3  : l a  r k a c t i o n  e s t  l e n t e ,  r i a i s  f a c i l e  à 

m e t t r e  en o e u v r e ,  p u i s q u ' i l  s u f f i t  d e  melanger  t o u s  l e s  r é a c t i f s  dtins d e  l a  

D M F  sLctie e t  de  l a i s s e r  a g i t e r  s o u s  atniosphkre d ' a z o t e  pendan t  2 j o u r s  B 

température ambiante. 

La p u r i f i c a t i o n  d e s  d e r i v e s  Base-Cn-Pht s e  f a i t  p a r  s i m p l e s  

c r i s t a l l i s a t i o n s ,  dans l e a  deux & r i e s ,  a&nirie e t  thymine, e t  pour l e s  deux 

l o n g u e u r s  d e  c h a î n e ,  n = 5 e t  n = 6 .  

Dans l a  3&me ETAPE, l a  fonc t ion  amine est démasqde  par  hydrolyse du 

p h t a l i m i d e  e n  m i l i e u  a c i d e  : e a u / a c i d e  a c é t i q u e  g l a c i a l / a c i d e  

chlorhydrique concentré (1/1/1) chauff6 48 h à ref lux.  C e t t e  réact iur ,  se f a i t  

avec un rendement de 80 X en moyenne dsris l e s  2 s é r i e s .  



hydro lyse  WC1 

La  4 G m e  E T A P E  c o n d u i t  a u x  m o d è l e s  B a s e - C n - A c r .  C ' e s t  u n e  

s u b s t i t u t i o r ,  r i u c l e o p h i l e  du g roupemer i t  phenoxy du d é r i v é  2 p a r  l ' a m i n e  
.- 

p r i r r i a i ~ e  du derivé interni6d"iaire BaseCn-NH2. On p e u t  f a i r e  r d a g i r  c e  d e r n i e r  

s o u s  f o r m e  d e  b a s e  l i b r e  en  o p é r a n t  e n  prGser ice  d e  D A B C O  ou l ' u t i l i s e r  s o u s  

f o r n i e  c h l o r h y d r a t e .  Dans  t o u s  l e s  c a s ,  i l  e s t  r i e c e s s a i r e  d e  c h a u f f e r  (70 à 

llO°Cl e t  l e s  temps de  r é a c t i o n  suri t  compr i s  e n t r e  1 2  e t  18 h. 

- - 
16 r i = G  AcrOPh ; 2 - - - rd, 

AcrOPh ;2 - 
IBc 

I -‘ DMF 
(CH~)~NH,,IHC# 



Les  p r o d u i t s  s e c o n d a i r c s  f u r m 6 ç  sori t  nombreux e t  l a  p u r i f i c a t i o n  des  

n i o d k l e s  e s t  l o n g u e  e t  f a s t i d i e u s e .  E l l e  a  n é c e s s i  t k  p l u s i e u r s  s é p a r a t i o n s  

s u c c e s s i v e s  s u r  c o l o n n e s  d e  s i l i c e  a v e c  d e s  m é l a n g e s  é l u a n t s  B b a s e  d e  

m e t h a n o l  e t  d ' e t h a n o l .  Les p l u s  g r o s s e s  d i f f i c u l t é s  o n t  & t é  r e n c o n t r é e s  e n  

s G r i e  a d é n i n e .  En  e f f e t ,  ces  m o d L l e s  s o r i t  p l u s  p o l a i r e s  e t  n o u s  a v o n s  é t é  

o b l i g G s  d ' u t i l i s e r  un e l u a n t  c o n t e n a n t  1 D d'amrnoniaque. 

Les  r e n d e m e n t s  d e  p u r i f i c a t i o r i  s o n t  t r è s  f a i b l e s  e t  p o u r  o b t e n i r  200 

nig d e  p r o d u i t  a n a l y t i q u e m e n t  p u r ,  i l  a  f a l l u  r k p é t e r  p l u s i e u r s  f o i s  c e t t e  

s y n t h c s e .  

B. PREPARATION DEÇ MODELES EN SERIE GUANINE 

En c e  q u i  c o n c e r n e  l a  g u a r i i n e ,  l ' a l k y l a t i o r i  d i r e c t e  eri p o s i t i o n  9 

e s t  r e n d u e  i m p o s s i b l e  p a r  l e s  nom b ï e u x  é q u i l i b r e s  d e  p r o t o n a t i o n -  

d 6 p r o t o n a t i o n .  

11 a p p a r a i t  d o n c  q u ' e n  m i l i e u  b a s i q u e ,  l ' a l k y l a t i ~ n  s u r  l a  p a r t i e  

p y r i m i d i n e  e s t  kgalenier i t  p o s s i b l e .  

Le c y c l e  i m i d a z o l e  e s t  l e  s i è g e  d ' u n  e q u i l i b r e  d e  p r o t o r i a t i o n -  

d p r o t o n a t i o n  e n t r e  l e s  a z o t e s  N7. e t  Ng . 



A l ' é t a t  s o l i d e ,  l e s  c r i s t a l l u y r a p h i e s  oiit niontré que l e  proton se 

t r o u v a i t  e n  9 (41) .  M a i s  e n  s o l u t i o n ,  ori o b t i e n t  un mclancje d e s  deux  f o r m e s  

(42) . 

A n s  même s i  ori p a r v i e n t  à s ' a f f r a n c h i r  d e s  p o s s i t i l i t é s  

d ' a l k y l a t i o i i  en  p o s i t i o n  1, p a r  a c é t y l a t i o n  ou s i l y l a t i o r i  par  exemple, on n e  

p o u r r a  p a s  e v i t e r  l a  s u b s t i t u t i o n  " i n d u s i r a b l e "  e n  p o s i t i o n  7 (43) .  I l  e s t  

donc n G c e s s a i r e  d e  r e c o r i s t r u i r e  e n t i c r e r n e n t  l e  c y c l e  p u ~ i n e  d e  l b  g u a n i n e .  

L ' i n t r o d u c t i o n  du s u b s t i t u a i i t  R s e  f tira p a r  a m i n a t i o n  d'un & r i v é  p & c u r s e u r  

de t y p e  ch lo ropyr imid ine  - 27 (36 ,  4 4 ,  45 1 .  - 

I l  s u f f i t  a l o r s  de  c y c l i s c r  eri a j u u t u r i t  uri a lonle  d e  c a ~ b o r i e  p o u r  

a b o u t i r  ii l a  guaniiie For ic t ionnal isCe en p o s i t i o n  7 .  

L e  p r é c u r s e u r  ?7 u t i l i s i :  e s t  l ' a m i n o - 2  n i  1-5 c h l o r o - 6  - 
p y r i r r ~ i d i ~ ~ o n e - 4  prepar4  s e l o n  une a d a p t a t i o n  d e s  méthodes de OAVOLL e t  EVANS 

( 4 5 )  e t  L E O N A R ~  (36).  P a r  c e t t e  v o i e ,  n o u s  a v o n s  ç y n t h é t i ç e  l e s  coniposés  

in te rn1Gdia i i . e~  Gua-CnNH2 ; 32 e t  33 a i n s i  que  l e  conipos6 de  r é f é r e n c e  Gua-C3 ; - - - 
31. P o u r  l a  s u i t e  du s c h e m a  r é a c t i o r \ n e l  n o u s  r e j o i g n o r j s  à ce  r i i v e a u  l a  2Cnie - 
T 

v o i e  d e  s y n t h è s e  q u i  f a i t  i n t e r v e n i r  l e s  d c r i v é s  du t y p e  BaseCnNH2. 

Deux a u t r e s  sequences  r é a c t i ~ n n e l l e s  o n t  & tti: er iv isayees  e t  e s sayées ,  

m a i s  e l l e s  n e  nous  o n t  p a s  p e r m i s  d ' a l l e r  j u s q u ' a u  b o u t ,  c ' e s t  à d i r e  

j u s q u l a u x  niodeles Gua-Cr,-Acr ; 34 e t  35. 
---T - - 



Toutes les v o i e s  e n v i s a g e a b l e s  pour c e t t e  synthhse sont  reprdsentées  

dans l a  f igure  s u i v a n t e  ( ~ i g u r e  9 1. 

Figure  9 : Voies de  synthèse  d e s  modkles GutrCn-Acr ; 2 e t  35. - - - 



P o u r  a c c 6 d e r  a u x  rnodL le s  Gua-Cn-Acr ; 34 e t  35, n o u s  a v o n s  u t i l i s G  - - 
l a  \ o i e  q u i  p a s s e  p a r  l e s  d é r i v e s  Gua-Cn-NH2 ; 32 e t  3 3 .  L o r s  d ' e s s a i s  - - - 
p l 4 l i r n i n a i r e s  d a n s  les  a u t r e s  s c h é m a s  r é a c t i o n n e l s ,  nous  n ' avons  p a s  pu niener 

l a  s y n t h è s e  j u squ ' aux  composés  modèles .  Nous n e  & c r i v o n s  p a s  l a  s y n t h è s e  e t  

l e s  c a r a c t 6 r i s t i q u e s  s p e c t r o s c o p i q u e s  d e s  p r o c i u i t s  i n t e r m é d i a i r e s  d e  ces 

a u t r e s  v o i e s .  

1. SYNTHESE DU PRECURSEUR : P y r  ;g : - 

Ce compos t ; ,  d g c r i t  p a r  DAVOLL e t  EVANS (44) a  é t é  p r h p a r é  p a r  2 .  

BOLTE e t  C o l l .  (22) d a n s  l e  c a d r e  d e  l e u r s  t r a v a u x  e n  ser ie  q u i n o l é i n e .  

I l  p e u t -  ê t r e  s y n t h k  t i s e  à p a r t i r  d e  l ' a r n i n o - 2  d i c h l o r o - 4 , 6  

p y r i m i d i n e  ; 25 q u i  e s t  u n  p r o d u i t  c o n i m e r c i a l .  E t a n t  d o n n é s  s o n  p r i x  e t  l e s  - 
q u a r i t i t é ç  i m p o r t a n t e s  d o n t  n o u s  a v i o r i s  b e s o i n ,  n o u s  a v o n s  & t é  a n i e n J s  à en  

r é a l i s e r  l a  s y n t h t s e  c o m p l è t e  s e l o r i  l e  s c ~ m a  c i - d e s s o u s .  

L a  l e r e  ETAPE e s t  u n e  n i o d i f i c a t i o n  d e  l a  s y n t h b s e  d e  W .  TRAUBE 

(46 ) ,  mise au  p o i n t  p a r  REMBOLD e t  SCHARAMM (47). C e t t e  r é a c t i o n  se  f a i t  d a n s  

1 ' 6  t h a n o l  anhydre .  P a r  a c t i o n  du sod ium,  on o b t i e n t  l ' é t h a n o l a t e  d e  s o d i u m  q ù i  

e s t  u n e  b a s e  s u f f i s a m n i e n t  f o r t e  p o u r  f o r m e r  l ' a n i o n  d e  l a  g u a n i d i n e .  Ce 

d e r n i e r  s e  condense  a v e c  l e  m a l o n a t e  d ' é t h y l e  e t  c o n d u i t  au  p r o d u i t  a t t e n d u  24 - - 
a v e c  un  e x c e l l e n t  r endemen t  (98 % ) .  



La 2Eme ETAPE est une c h l o r a t i o n  du compos4 - 2 4  p a r  l ' oxych lo rure  de - 
phosphore à r e f l u x  en p résence  d e  N,N-dimdthylanil ine comme c a p t e u r  de  l ' a c i d e  

ch lo r t iydr ique  l i b e & .  Une & a c t i o n  s i m i l a i r e  a v a i t  été d é c r i t e ,  u t i l i s a n t  l e  

t r i c h l o r u r e  d e  phosphore e t  l a  N,N-diméthylani l ine  (48), l e  m e i l l e u r  rendement 

o b s e r v 6  C t a n t  d e  25 X ( o b t e n u  a v e c  l e  t r i c h l o r u r e  d e  p h o s p h o r e  s e u l ) .  La 

p u r i f i c a t i o n  s e  f a i s a i t  p a r  c r i s t a l l i s a t i o n  d a n s  l e  b e n z è n e  s u i v i e  d ' u n e  

s u b l i n i a t i o n  Zi 210°C s o u s  p r e s s i o n  w d u i t e .  

De p a r  son rendement e t  l a  t e c h n i q u e  de  p u r i f i c a t i o n  employée, c e t t e  

& t a p e  r i s q u a i t  d ' ê t r e  t r&s c o u t e u s e  e n  p r o d u i t  e t  e n  t emps .  Nous a v o n s  pu 

a m t 2 l i o r e r  s e n s i b l e m e n t  l e  r e n d e m e n t  e n  e m p l o y a n t  l e  c o u p l e  o x y c h l o r u r e  de  

p h o s p h o r e ,  N , N - d i m g t h y l a n i l i n e  e t  e n  p r e n a n t  q u e l q u e s  p r d c a u t i o n s .  L e s  

r é a c t i f s  s u r i t  aiGlangds s o u s  a t m o s p h L r e  i n e r t e  e t  s è c h e .  L ' é v o l u t i o n  d e  l a  

r é a c t i o n  e s t  s u i v i e  p a r  a n a l y s e  s u r  couche mince. La r é a c t i o n  e s t  a r r ê t k e  p a r  

r e f r o i d i s s e m e n t  e t  hydro lyse  du POCl3 r e s t a n t  (en v e r s a n t  lentemerit  l e  mélange 

r a a c t i o n n e l  s u r  d e  l a  g l a c e  p i l é e ) .  Le p r o d u i t  q u i  p r k c i p i t e  a l o r s  d a n s  l e  

m i l i e u  e s t  r e c u e i l l i  p a r  f i l t r a t i o n .  

L ' a n a l y s e  d e s  e a u x  méres, t r è s  a c i d e s  (pH = 1 )  a  r h v é l é  q u ' e l l e s  

cont ienr ient  l e  p r o d u i t  r echerché  e n  q u a n t i t 6  non k g l i g e a b l e .  I l  est p o s s i b l e  

d ' a m d l i o r e r  l e  rendement e n  n e u t r a l i s a n t  les eaux rnkres à l ' a i d e  de  p o t a s s e  en 

p a s t i l l e s .  Cependant, il n e  f a u t  p a s  d é p a s s e r  l a  v a l e u r  d e  pH = 5 q u i  c o n d u i t  

à l a  l i k r a t i o n  de  l a  N , N - d i k t h y l a n i l i n e  j u s q u ' a l o r s  p r o t o n é e ) .  

Nous a v o n s  p u r i f i 6  l e  p r o d u i t  p a r  t r a i t e m e n t  au  n o i r  a n i m a l  e t  

c r i s t a l l i s a t i o n  d a n s  l e  b e n z t n e .  P a r  c e t t e  mothode,  n o u s  a v o n s  a t t e i n t  u n e  

p u r e t é  a n a l o g u e  à c e l l e  d e s  é c h a n t i l l o n s  d e  s u b l i m a t i o n .  Le r e n d e m e n t  .en 

p r o d u i t  pur  est de  45 S .  

L a  3 k m e  E T A P E  es t  u n e  h y d r o l y s e  du d G r i v 6  25 p a r  l a  s o u d e  1 N  - 
c h a u f f 6 e  21 r e f l u x  pendant 4 heures .  E l l e  a b o u t i t  B l a  s u b s t i t u t i o n  s d l e c t i v e  

d ' u n  s e u l  atonie de  c h l o r e .  

En e f f e t ,  d a n s  l a  m o l é c u l t :  d e  d p a r t g ,  l a  s y m 6 t r i e  r e n d  l e s  deux - 
a t o m e s  d e  c h l o r e  g q u i v a l e n t s .  I l s  s o n t  t o u s  deux  s i t u é s  m k t a  l ' u n  p a r  

r a p p o r t  B l ' a u t r e ,  e n  o r t h o  e t  p a r a  d e s  a t o m e s  d ' a z o t e  d e  l ' h é t é r o c y c l e .  I l s  

s o n t  a c t i v é s  d e  l a  même m a n i t r e  v i s -à -v i s  d e s  nuclGophi les .  Lorsque l ' un  d'eux 

e s t  s u b s t i t u k  p a r  U r i  g r o u p e  h y d r o x y l e ,  l ' a c t i v a t i o n  p a r  l e s  a t o m e s  d ' a z o t e  

h 6 t É r o c y c l i q u e s  e s t  s u p p r i m e e  d e  p a r  l ' e x i s t e n c e  d e  l a  t n u t o m k r i e  l a c t a m e  

l a c t i m e .  



Le d G r i v 6  m o n o h y d r o x y l é  26 e s t  o b t e n u  p u r  a v e c  u n  e x c e l l e n t  - 
r endemen t  d e  98 96 p a r  s i n i p l e  p r c c i p i t a t i o n  e n  m i l i e u  l é y l r e m e n t  a c i d e  (PH = 

6).  On p e u t  l ' u t i l i s e r  s a r i s  a u t r e  t r a i t e m e n t .  

La 4Gme E T A P E  e s t  u n e  n i t r a t i o n  du d é r i v 6  2 6  - p a r  u n  m 6 l a n g e  - 
s u l f o n i t r i q u e .  Nous avons  pi6fCrG c e t t e  méthode à c e l l e  d é c r i t e  p a r  LEONARD 

( 3 6 )  q u i  e s t  p l u s  c o m p l i q u G e  e t  p l u s  l o n g u e  ( f o r m a t i o n  e t  i s o l e m e n t  d u  

n i t r a t e ,  p u i s  r é a c t i o n  a v e c  l ' a c i d e  s u l f u r i q u e  c o n c e n t r é ) .  Les r e s u l t a t s  n e  

s o n t  p a s  r e p r o d u c t i b l e s  e t  l e  m e i l l e u r  rendement  obse rvé  est d e  6 9  X .  

En u t i l i s a n t  l e  mélange s u l f o r i i  t r i q u e  s o u s  a tmosphLre  d ' a z o t e  e t  en  

c o n t r ô l a n t  l a  t e m p é r a t u r e  d e  l a  r é a c t i o n  ( 1 0 ' ~  maximum) nous  avons  pu o b t e n i r  

l e  p r o d u i t  dij.sir6 eri une  s e u l e  & t a p e  a v e c  un rendement  d e  84 10. I l  se fo rme  un 

p r o d u i t  u n i q u e  d o n t  l e  s p e c t r e  i n f r a - r o u g e  c o m p o r t e  l e s  b a n d e s  

c a r n c t 6 r i s t i q u e s  du groupement  n i t r o  en s é r i e  a r o m a t i q u e  : 1540 e t  1340 cm-'. 

On l ' u t i l i s e  s a n s  t r a i t e m e n t  complén ien t a i r e .  



I I .  REACTIONS D'AMINATION MI PRECURSEUR 

Dans c e t t e  r é a c t i o n ,  u n e  a m i n e  p r i m a i r e  a l i p h a t i q u e  e s t  u t i l i s i e  

comme nucl6ophi le .  L'atome de  c h l o r e  e n  p o s i t i o n  6 ,  a c t i v d  p a r  l e  groupement 

n i t r o  e n  o r tho ,  est f a c i l e m e n t  s u b s t i t u 6 .  

. . k m :  .-NH, 0 ",,y2 

H IN A,, . , &NA* 1 H 
R 

Ce compos6 a k t 6  s i n t h 6  t i s é  s e l o n  l a  m6thode  d é c r i t e  p a r  L E O N A R D  

(361, on f a i t  r é a g i r  l a  N-propylamine u t i l i s 6 e  comme s o l v a n t  s u r  l e  d é r i &  - 
D a n s  c e s  c o n d i t i o n s ,  l ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  l i b G r 4  e s t  " p i é g é "  p a r  l a  N- 

propylamirie en  excks. Le c h l o r h y d r a t e  f o r m i  est  f a c i l e m e n t  Gliminé p a r  l avage  

B l ' e a u .  Nous  o b t e n o n s  u n  p r o d u i t  u n i q u e  d o n t  l e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  

s p e c t r o s c o p i q u e s  s o n t  i d e n t i q u e s  B c e l l e s  d o n d e s  p a r  l a  l i t t é r a t u r e .  

2/ Dérivé PvrC?-NM;1; 28 e t  29 : - - - 

Le p r i n c i p e  d e  l a  & a c t i o n  e s t  l e  même, m a i s  c e t t e  f o i s  l e  

r iuc léoph i l e  e s t  une  diamine.  Pour 6 v i t e r  l a  f o r m a t i o n  de  d imbres  du t y p e  

Pyr-CnPyr, il conv ien t  d'op6rer e n  m i l i e u  su f f i samnien t  d i  et: e n  p m s e n c e  

d'un excbs  de d i a m i n e  ( e n v i r o n  7 f o i s  s t o e c h i o m é t r i q u e ) .  Nous op6roris dans  un 

s o l v a n t  a p r o t k q u e  d i p o l a i r e  comme l a  DMF. P o u r  p iEger  l ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  

l i M &  l o r s  de  l a  condensa t ion ,  nous avons  a j o u t é  de  l a  t r i é t h y l a m i n e  dans  l e  

m i l i e u .  



Nous n 'avons p a s  eniploye l a  diani ir ie  comme s o l v a n t  pour deux r a i s o n s :  

1°/ Le d i a m i n o - 1 , 6  h e x a n e  e s t  s o l i d e  e n  d e s s o u s  d e  40°C e t  s o n  

p o i n t  d ' é b u l l i t i o n  6 l e v é  l e  r e n d  d i f f i c i l e  ?I é l i m i n e r  même p a r  

d i s t i l l a t i o n  s o u s  v i d e .  

2O/ Le d i a m i n c r l , 5  p e n t a n e  e s t  l i q u i d e  à t e m p é r a t u r e  a m b i a n t e  mais 

s o n  c o û t  est  t r o p  é l e v é  pour  qu 'on p u i s s e  e r i v i s a g e r  s o n t  u t i l i s a t i o n  

e n  g r o s s e s  q u a n t i  t 2  S. 

Les p r o d u i t s  d 6 s i r c - s  s o n t  i s o l é s  a p r h s  é v a p o r a t i o n  à s e c  du m é l à n g e  

r é a c t i o n n e l  e t  c r i s t a l l i s a t i o n  d a n s  l ' e a u .  

DMF - 
TE A 

III .  REACTION DE CYCLIÇATION 

D a n s  c e t t e  é t a p e ,  l e  g r o u p e  n i t r o  d o i t  ê t r e  r é d u i t  e n  a m i n e  

p r i m a i r e .  Le ca rbone  s u p p l é m e r t t a i r e  q u i  p e r m e t  de  f e r m e r  l e  c y c l e  i m i d a z o l e  

e s t  a p p o r t é  p a r  l ' a c i d e  forrriique ( 3 6 ) .  

P o u r  c e t t e  r a i s o n ,  on en ip lo i e  l e  c o u p l e  z i n c / a c i d e  f o r m i q u e  ccjnrme 

g d u c t e u r .  La r e a c t i o n  se f a i t  à t e n i p e r a t u r e  a m b i a n t e ,  s o u s  ; , i sph&re  i n e r t e  

e t  skche .  11 s e  fo rme  daris l e  m i l i e u  un f o r m i a t e  d'amirie ou uri f o rmamide  que  

n o u s  n t i s o l o r ( s  p a s  mais  d o n t  n o u s  p o u v o n s  s u i v r e  l ' é v o l u t i o n  p a r  

c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  couche  mince. 



OU 

CHO 

Pour i 6 a l i s e r  l a  f e r m e t u r e  du c y c l e  i m i d a z o l c ,  deux niethodes s o n t  

e n v i s a g e a b l e s  (36 ) . 

l0 M é t h o d e  : A p r è s  a v o i r  L l i m i n é  l e  z i n c ,  on é v a p o r e  l ' a c i d e  

formique B sec.  Le s o l i d e  b l a n c  & s i d u e l  est  r e m i s  en  s o l u t i o n  d a n s  

l a  DMF p u i s  chauf fé  à r e f l u x  e n  p M s e n c e  d e  c a r b o n a t e  de  potassiuni. 

2' H é t h o d e  : L'ac ide  fo rmique  n ' e s t  p a s  é l i m i n é  en t i è rement .  La 

s o l u t i o n  c o n c e n t r h e  o b t e n u e  e s t  p l a c é e  d a n s  u n e  bombe e n  v e r r e  e t  

c l iauffée  pendant q u a t r e  h e u r e s  B 175OC. 

Nous avons  f a i t  les essais p z 6 l i m i n a i r e s  e n  u t i l i s a n t  l a  p r e m i k r e  

voie .  

L 'ob ten t ion  e t  l a  c a r a c t 6 r i s a t i o n  de Gua-C3 3 31 a 6té r e l a t i v e m e n t  - 
f a c i l e .  Notamment, l e  s p e c t r e  d e  RMN d a n s  l e  TFA deut t2r ie  montre  l ' a p p a r i t i o n  

du s i n g u l e t  c a r a c t e r i a t i q u e  du p r o t o n  p o r t ê  par  le ca rbone  Ca d e  l a  guan ine  B 

8,75 ppm. 

Les d r i v é s  que nous  a t t e n d i o n s  a p r é s  c y c l i s a t i o n  de  Pyr-Cn-NH2 ; 
I 

28 e t  2 9 ,  n o u s  o n t  p o s é  d e s  p r o b l è m e s  e t  n o u s  n ' a v o n s  p a s  r 6 u s s i  21 l e s  - - - 
p u r i f i e r .  Les  é c h a n t i l l o n s  c o n t e n a n t  un p r o d u i t  m a j o r i t a i r e  o n t  un s p e c t r e  de 

R M N  nia1 r é s o l u  d a n s  l e  TFA d e u t G r i 6 .  Nous r e t r o u v o n s  c e p e n d a n t  l e  s i g n a l  B 

8,9ppm a t t r i b u a b l e  B l 'hydrogkne por t& p a r  l ' a tome  de  carbone Ca de  l a  guanine  

(36j  prouvan t  a i n s i  que  l a  c y c l i s a t i o n  a b i e n  marché. 

D ' a u t r e  p a r t ,  n o u s  a v o n s  f a i t  u n  e s s a i  d e  c o n d e n s a t i o n  de  

"Gua-CS-NH2 ; 32" - a v e c  l e  d G r i v 6  Acr-O-Ph ; 2. M a i s  q u e l l e s  q u e  s o i e n t  l e s  - - - 



c o n d i t o n s  ( t e m p e r a t u r e  e t  d u r é e ) ,  nous  n 'avons  obse rv6  aucune  m a c t i o n  e n t r e  

l es  p r o d u i t s  d e  d é p a r t .  Ces p r e m i e r s  r é s u l t a t s ,  peu e n g a g e a n t s ,  c o n c o r d a i e n t  

c e p e n d a n t  a v e c  l ' a b s e n c e  d e  r é a c t i v i t é  c o n s t a t é e  p a r  N.J. LEONARD p o u r  l e  

d 6 r i v G  Gua-C3-NH2 ( 3 6 ) .  Nous  n o u s  e x p l i q u i o r ~ s  nia1 c e  phénomCne 6 t a n t  d o n n é s  

l e s  S s u l t a t s  o b t e n u s  a v e c  l e s  c k r i v 6 s  Ade-Cn-NH2 ; 2 ,  22 - e t  Thy-Cn NH2; Q, - 
16 d a n s  les  mêmes c o n d i t i o n s  d e  c o n d e n s a t i o n .  - - 

L ' o b t e n t i o n  d'un é c h a n t i l l o n  de  p u r e t 4  s a t i s f a i s a n t e  d e  'Gua-CS-NH2; 

32" n o u s  a p e r m i s  d ' e n  m e s u r e r  un  s p e c t r e  d e  R M N  e t  u n  s p e c t r e  d e  m a s s e  - - 
c o n v e n a b l e s .  

D a n s  l e  s p e c t r e  d e  m a s s e ,  o n  r e t r o u v e  b i e n  l e  p i c  d e  l ' i o n  

m o l e c u l a i r e  : M+ 2 3 6  a i n s i  q u ' u n  p i c  à M M f  + 2 8 .  C e t t e  m a s s e  

s u p p l é m e n t a i r e  p e u t  t r t s  b i e n  p r o v e r i i r  d ' u n  g r o u p e  "-C-H" r e m p l a ç a n t  un 

hydrogène.  C e c i  nous  amkne à s u p p o s e r  que  l ' a m i n e  p r i m a i r e  en  bout  d e  c t ia ine  

es t  "bloquée" s o u s  fo rme  d e  formani ide  (d'oL son  a b s e n c e  d e  ~ a c t i v i t & ) .  C e t t e  

h y p o t h G s e  e s t  c o n f  i r m e e  p a r  l e  s p e c t r e  d e  R M N  m e s u r é  d a n s  l e  DMSO d e u  t 6 r i é .  

Nous  o b s e r v o n s  l e  s i n g u l e t  a t t e n d u  p o u r  l e  H8 d e  l a  q u a n i r i e  à 7 , 6  ppm a i n s i  

q u ' u n  s i g n a l  ii 6 , 4 p p m  a t t r i b u a b l e  a u  p r o t o n  p o r t é  p a r  l ' a z o t e  d e  c e t t e  même 

f o n c t i o n .  

E n f i n ,  l e  s p e c t r e  i n f r a r o u g e   rése ente un s i g n a l  l a r g e  à 1650cm-  1 

c a r a c t é r i s t i q u e  d'un c a r b o n y l e  d e  formamide .  

Lorsqu 'on  p l a c e  l e  formariiide d e  3 2  d a n s  d e s  c o n d i t i o r i s  d ' h y d r o l y s e  
=zz3 

a c i d e  : n i&thano l /HCl  c o n c e n t r e  9  l e  p r o d u i t  f o r m é  p r k s e n t e  l e s  

c a r a c t e  r i s t i q u e s  s p e c t r o s c o p i q u e s  du p r o d u i t  desi ré z s a n s  d o u t e  s o u s  forme - 
d e  c t i l o r h y d r u t e  : 

- D i s p a r i t i o n  de  l a  bande  à 1650  c n l l  en  i n f r a  rouge .  

- D i s p a r i t i o n  d e s  s i g n a u x  à 7 , 9  e t  6 , 4 p p m ,  r e m p l a c 6 s  p a r  u n  s i g n a l  

l a r g e  nia1 r é s o l u  à 6 , 8 6  ppm, c e  s i g n a l  ( q u i  d i s p a r a i t  d a n s  l ' e a u  

l o u r d e )  c o r r e s p o n d  à l a  f o n c t i o n  amine  p r i n i a i ~ e  l i b é r é e .  

- S i g n a l  à 7 ,6ppm c a r a c t r i s t i q u e  du p r o t o n  p o r t é  r l e  C8 d e  l a  

cjuanine. 



HCOOH I-, 

A t i t r e  con ipa ra t i f ,  rious avons u t i l i s f i  éga lement  l a  deuxibme vo ie  I 
q u i  c o n s i s t e  B d a l i s e r  l a  c y c l i s a t i o n  en m i l i e u  a c i d e  formique dans  un bombe 

c h a u f f é e  ir 170°C.  L e s  b r u t s  r é a c t i o n r i e l s  s o n t  a n a l y s é s  e n  c h r o m a t o g r a p h i e  

l i q u i d e  h a u t e  p e r f o r m a n c e  (cLHP) e t  c o m p a r g s  au  b r u t  d e  l ' h y d r o l y s e  du 

temps e n  min 

Figure 10 : Analyse  p a r  CLHP d e s  & c h a n t i l l o n s  de  c y c l i s a t i o r i  : 

1. DMF r e f l u x  2 .  HC02H à 170 OC (bombe) 

3. T r a i t e m e n t  d e s  6 c h a n t i l l o n s  1 ou 2 avec  l e  mélange c i 'hydrolyse :n ié thonol /H~l  

concen t r6.  



C e t  e n s e m b l e  d e  r é s u l t a t s  n o u s  a i n c i t 6  à a b a n d o n n e r  l a  p r e m i g r e  

v o i e  pour  n ' u t i l i s e r  q u e  l a  c y c l i s a t i o n  d a n s  l ' a c i d e  fo rmique .  Cette nigthode, 

n é c e s s i t e  quand même un t r a i t e m e n t  p a r  l e  mé lange  m6thar io l /ac ide  c h l o r h y d r i q u e  

c o n c e n t r é  pou r  h y d r o l y s e r  l e  forrnamide r é s i d u e l .  

Un a u t r e  p rob lhme  s ' e s t  posé l o r s q u e  nous a v o n s  voulu b l g m i n e r  l e s  

t r aces  d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  p e r s i s t a n t  d a n s  l e  b r u t  r e a c t i o n n e l ,  a p r è s  

d v a p o r a t i o n  h sec du mélange d ' h y d r o l y s e .  

E n  e f f e t ,  l e s  d é r i v é s  Gua-Cn-NH2 ; - 3 2  e t  3 3  s o n t  trEs p o l a i r e s  e t  - - - 
t r k s  s o l u b l e s  en  m i l i e u  aqueux. L ' emplo i  d e  b a s e s  f o r t e s  cornnie l a  p o t a s s e ,  l a  

s o u d e  ou l ' a m m o n i a q u e  p o u r  n e u t r a l i s e r  l e  m i l i e u  c o n d u i t  à l a  f o r m a t i o n  d e  

sels i n o r g a n i q u e s  d i f f i c i l e s  à d l i m i n e r  p a r  s i m p l e s  l a v a g e s .  Nous a v o n s  donc  

c h e r c h e  à u t i l i s e r  u n e  b a s e  o r g a n i q u e  d o n t  l e  c l i l o r h y d r a t e  a u r a i t  d e s  

p r o p r i é t e s  d e  s o l u b i l i t L  t r h s  d i f f G r e r i t e s  d e  c e l l e s  du p r o d u i t  d é s i r é .  C e l l e  

q u i  s ' y  p r ê t e  l e  mieux es t  l a  d i é t h y l a m i r ~ e  : s o n  p o i n t  d ' é b u l l i t i o n  e s t  a s s e z  

b a s  \ 5 5 , S ° C ) ,  s o n  pKa e s t  d e  11 e t  s r i f i n  s o n  c h l o r h y d r a t e  e s t  LrGs s o l u b l e  

d a n s  l e  c h l o r o f o r m e .  

N o u s  a v o n s  d o n c  a g i t é  l e  b r u t  d ' h y d r o l y s e  d a n s  l a  d i 6  t h y l a m i n e .  

A p r k s  e v a p o r a t i o n  à s e c  e t  l a v a g e  a u  c h l o r o f o r m e ,  i l  n e  r e s t e  p l u s  q u e  l e s  

d e r i v é s  Guo-Cn-NH2 ; 32 e t  3 3  ( s a r i s  d o u t e  s o u s  f o r r n e  d e  c h 1 0 r h ~ d r a t . e ) .  P a r  - - 
a n a l y s e  en  CLHP, on p e u t  e s t i n i e r  l a  p u r e t 6  du b r u t  o b t e n u  à au moins  95 ?A. 

Nous avons  e s s a y é  d ' o b t e n i r  un é c h a n t i l l o n  d e  m e i l l e u r e  q u a l i t é  p a r  

CLHP ii l ' é c h e l l e  p r 6 p a r a t i v e .  L ' G l u a n t  e n i p l o y é  e s t  c o n s t i t u é  d ' u n  m b l a n g e  : 

mé t hano l / t an ipon  a& t a t e  d'ammonium 0 , l  M ; pH 5 ,5  (1/9). L ' avan tage  d e  c e l u i - c i  

es t  q u ' i l  p e u t - ê t r e  6 l i n i i d  p a r  l y u p h i l i s a t i o n .  C e t t e  mGthode e s t  a s s e z  l o n g u e  

e t  l e s  p e r t e s  r e l a t i v e m e n t  i m p o r t a n t e s  a u s s i  avons  n o u s  p r é f é r é  u t i l i s e r  l e  

b r u t  r & a c t i o n r i e l  t e l  q u e l  pour l a  d e r n i k r e  & t a p e .  

IV. PREPARATION DES MODELES Gu-CnAcr ; 34 e t  35 : - - - 

32 Le p ' r i n c i p e  d e  l a  s y n t h b s e  e s t  l e  même. Les d 6 r i v é s  Gua-Cn-NH2; - - 
e t  - 33  sori t  condenses  a v e c  l e  p r 6 c u r s e u r  Acr-O-Ph ; 2 daris un s o l v a n t  a p r o t i q u e  - - 
d i p ô l a i r e  conime l a  DMF. 



La s o l u b i l i t é  e t  l a  r é a c t i v i t é  d e s  i n t e r r n h d i a i r e s  G U ~ - C ~ - N ~ - ~ ~  ; - 32 e t  - 
33 e s t  f a i b l e  ( i l s  c r i s t a l l i s e n t  dans  l e  DMSO). I l  e s t  n é c e s s a i r e  de c h a u f f e r  - - 
h 80°C au moins. Nous avons a r r ê t é  l a  + a c t i o n  a p r è s  14 h b i e n  q u ' e l l e  n e  s o i t  

pas terminde.  Des p r o d u i t s  secor ida i res  commencent à s e  former. 

De c e  f a i t ,  l e s  conipos6s m o d è l e s  Gua-Cn-Acr ; 34  -- c:t 35 sor r t  en - - - 
f a i b l e  q u a n t i t é  d a n s  l e  b r u t  r e a c t i o n r i e l .  La g r a n d e  p o l n r i i e  e t  l a  f a i b l e  

s o l u b i l i t 6  d e s  p r o d u i t s  f o r m é s  o n t  r e n d u  l e u r  p u r  i f i  c a t i o n  l o n g u e  e t  

f a s t i d i e u s e  : p a s s a g e s  s u c c e s s i f s  s u r  d e s  color7nes  d e  s i l j  c e  avec  conirrre 

é l u a n t s  l ' a c é t a t e  d ' é t h y l e  e t  l ' é t h a n o l  a b s o l u  s u i v i s  d 'urie c ~ i s l _ a l l i s a t i o n  

dans un mélange 6 t h a n o l  absolu/acé  t a t e  dl 6 t h y l e .  

Par c e s  méthodes, nous n'avoris pu o b t e n i r  que que lques  d i z a i n e s  de 

mill igrammes de  modèles r igoureusement  p u r s .  



I N T R O D U C T I O N  
- - - - - - A - - - -  

Nous avons  p répa ré  une s é r i e  d e  modhles Thy-Cn-Acr ; 1 4  e t  l7, - - - 
Ade-Cn-Acr ; ZJ e t  2 3 ,  Gua-CR-Acr ; 3 4  e t  s u s c e p t i b l e s  d e  r e p r o d u i r e  l e s  - - I - 
i n t e r a c t i o n s  d 'empi lement  o b s e r v é e s  l o r s  d e  l ' i n t e r c a l a t i o n  d e  l a  q u i n a c r i n e  

dar is  l'ADN. C l a s s i q u e m e n t ,  ces  i n t e r a c t i o n s  a v e c  l e s  a c i d e s  n u c l e i q u e s ,  o n t  

12 té mises e n  é v i d e n c e  p a r  s p e c t r o s c o p i e s  UV e t  d e  f l u o r e s c e n c e  (49) .  Des 

6 t u d e s  p a r  R M N  1~ o n t  6 g a l e m e n t  6 t é  mei10es (50, 5 1 )  s u r  d e s  c o m p l e x e s  e n t r e  

l 'amino-9 a c r i d i n e  e t  d e s  o l i g o n u c l 6 o t i d e s  a u t o - c o m p l é m e n t a i r e s  d e  f a i b l e s  

l o n g u e u r s  (2 ii 6 r é s i d u s ) .  

Dans  l ' e a u ,  n o s  n i o d h l e s  Base-Cr,-Acr s o n t  l e  s i è g e  d ' u n  & q u i l i b r e  

"forme o u v e r t e  forme r e p l i e e n .  

1 - r n  BASE ,- 

Pour d t u d i e r  c e t  d q u i l i b r e  e t  c a r a c t é r i s e r  l e s  i n t e r a c t i o n s  q u i  l e  

12 gisser l  t nous avons  f a i t  a p p e l  aux niênies t e c h n i q u e s  d '  i n v e s t i g a t i o n .  

A .  SPCCTROPHOTOETRIE m. 

1. PRINCIPE DE LA METHODE : 

L o r s q u e  l a  q u i n a c r i n e  e s t  c o n i p l e x 6 e  a v e c  l ' A D N ,  ori r io te  d e s  

changements i m p o r t a n t s  dans  s o n  s p e c t r e  d ' a b s o r p t i o n  ( f i g u r e  Il). 



F i g u r e  11 r Effiet  de l'ADN de thymus de veau  s u r  l e  s p e c t r e  d ' absorp t ion  d e  La 

q u i n a a ~ i n e  89 JAN i-, s a n s  ADM 5"- , A D N  57pM ; -*-'- ADN 210 & M ;---- A D N  

1,6 RJul). 

On c o n s t a t e  une d i m i n u t i o n  m a r q u é e  d e  l ' i n t e n s i t é  d ' a b s o r p t i o n  : 

c ' e s t  l ' e f f e t  hvpochrome, accompagrd d'un deplacement d e s  maxima d ' a b s o r p t i o n  

v e r s  les p l u s  g r a n d e s  longueurs  d 'onde : e f f e t  bathochrome. 

L ' e f f e t  hypochrome se p r o d u i t  l o r s q u e  d e s  chroniophores a r o m a t i q u e s  

s o n t  e m p i l e s  l e s  u n s  s u r  l e s  a u t r e s .  Dans l e  c a s  de  chroniophores c o p l a n a i r e s ,  

c ' e s t  h d i r e  s i t u e s  a u  v o i s i n a g e  l ' u n  d e  l ' a u t r e ,  m a i s  d a n s  un niGme p l a n ,  on 

obse rve  s u  c o n t r a i r e  un e f f e t  tiyperchrome (52) .  

La s t r u c t u r e  o r d o n n 6 e  e n  d o u b l e  M l i c e  d e  l ' A D N ,  c o n s t i t u é e  d ' u n  

e m p i l e m e n t  d e  n u c l d o t i d e s  a p p a r i & s ,  e s t  r e s p o r l s a b l e  d e  l ' e f f e t  hypoctirome 

observ6 p a r  r a p p o r t  aux mononuclGosides e t  même p a r  r a p p o r t  à l ' A D N  monobrin. 

L ' e x p l i c a t i o n  t h ~ o r i ' q u e  d e  l ' e f f e t  hypochrome e s t  complexe .  S e l o n  

TINOCO e t  RHODES (53, 541, l es  chromophores en i n t e r a c t i o n  ne p r é s e n t e n t  p a s  

de  recouvrement d e s  o r b i t a l e s  n i  d t6changes  é l e c t r o n i q u e s .  SPI 1 '  l e  moment de  

t r a n s i t i o n  G l e c t r o n i q u e  d'un chroniophore s u b i t  l ' i n f l u e n c e  du c t~amp 6 l e c  t r i q u e  

121x56 p a r  l e s  e l e c t r o n s  du chroniophore v o i s i n .  

Le pourcen tage  d ' e f f e t  hypochrome, X H ,  e s t  d g f i n i  p a r  l a  r e l a t i o n  : 

.oh f  e s t  l a  f o r c e  d ' o s c i l l a t e u r  d e  l a  t r a n s i t i o n  c o n s i d é r é e  : 



P r a t i q u e m e n t ,  on o b t i e n t  f  e n t r e  deux lor igueurs  d 'onde  en  mesurari t  

1' a i r e  s o u s  l a  c o u r b e  E = f  ( 1 / ~  ) e n t r e  ces deux l o n g u e u r s  ci' onde .  

T o u s  l e s  a u t e u r s  q u i  o n t  é t u d i é  l ' e f f e t  h y p o c h r o m e  d e s  a c i d e s  

n u c l é i q u e s  s ' a c c o r d e n t  p o u r  d i r e  q u e  l a  g r a n d e u r  % H  r e f l è t e  l e  d e g r é  

d ' e n i p i l e n i e n t  d e s  b a s e s .  E l l e  e s t  é g a l e n i e n t  u t i l i s 6 e  cornme u n e  m e s u r e  

c a r a c t c r i s t i q u e  d e  l a  s t r u c t u r a t i o n  du p ù l y r 1 u c l 6 o t i d e .  

D ' a u t r e s  n i e s u r e s  e f f e c t u é e s  d a n s  l ' e a u  s u r  d e s  d i n u c l é o s i d e s  

m o n o p h o s p h a t e s  ( 5 5 )  o u  l e u r s  a n a l o g u e s  ( d a n s  l e s q u e l s  d e u x  b a s e s  

n u c l g o t i d i q u e s  su r i t  r e l i G e s  e n t r e  e l l e s  p a r  d e s  c h a î n e s  t r i m 6 t h y l b n i q u e s )  o n t  

niontrt2 l ' e x i t e r i c e  d 'ur i  e f f e t  h y p o c h r o m e  a t t r i b u c  à l ' i n t e r a c t i o n  b a s e - b a s e  

r d s u l  t a n t  d e  l ' e x i s t e r i c e  d 'une  fo rme ,  r e p l i k e  (36)  (Tableau  1). 

Les g r a n d e u r s  % H  o n t  e t &  u t i l i s é e s  p o u r  6 v a l u e r  l e  d e g r é  d e  

r e p l i e m e n t  d e  c e s  s y s t è m e s  e t  p o u r  l e s  c o m p a r e r  l e s  u n s  a u x  a u t r e s .  L e s  

a u t e u r s  or i t  a i n s i  c l a s s C  l e s  d i v e r s e s  b a s e s  s e l o n  l e u r  a p t i t u d e  à se  

conip lexer  : 

p u r i n e - p u r i n e  > p u r i n e - p y r i m i d i n e  >> p y r i r n i d i n b ~ p y r i n i i d i n e  

D i n u c l e o t i d e s  %H Analogues  .U H 

T a b l e a u  1 : V a l e u r s  d e  ?AH m e s u r g e s  d a n s  l ' e a u  à 20°C p o u r  l e s  d i n u c l é o t i d e s  

(55)  e t  l e u r s  a n a l o g u e s  syntt-6 t i q u e ç  (36). 



L'é tude  d e s  modbles Ade-Cn-8Pso ( ~ i g u r e  12) a mont& que X H  diminue 

quand l a  longueur  de  l a  c h a î n e  polym&thyl6nique augmente. Ce ptGnombrie a 6tt5 

a t t r i b &  B l ' a c c r o i s s e m e n t  d e s  d e g r e s  d e  l i b e r t é  dans  l a  molBcule, provoquant 

une d iminu t ion  d e  l a  propor t ior i  en  complexe i n t r a n i o l é c u l a i r e  (56 ). 

n = 3 IOH = 14,O 

n = 6 IOH = 1 1 , 5  

F i g u r e  1 2  : Modèles Ade-Cn-8Pso : v a l e u r s  de  %H mesurCies d a n s  un mélange 

eau-bthanol 9 5 : 5  e n t r e  400 e t  230 nm. 

Des r é s u l t a t s  comparables  o n t  6 t S  S c r i t s  p a r  K. GOLANKIEWICZ q u i  

s ' e s t  i r i t C r e s s C  h l a  p h o t o d i n i é r i s n t i o n  d e  n iodè les  du t y p e  Thy-Cn-Thy. Dans  

c e t  t e  s é r i e  6 g a l e m e n t ,  l ' e f f e t  h y p o c h r o m e  d imin i i a i t  lo r squ 'on  a l l o n g e a i t  l a  

chaîrie ( f i g u r e  13).  Ce ptiénombne a 6t6 i n t e r p r h t 6  en t e r m e s  d e  d i m i n u t i o n  du 

t a u x  de  complexa t ion  par  a c c r o i s s e m e n t  d e s  d e y A s  de  l i b e r t é  (57). 

F i g u r e  13 : I n f l u e n c e  d e  l a  l o n g u e u r  d e  l a  c h a î n e  s u r  l a  v a l e u r  78H n i e s u r é e  

d a n s  l ' e a u  pour  l e s  modkles Thy-Cn-Thy d ' a p r k s  K .  GOLANKIEWICZ. 

Les t h e o r i e s  r e l a t i v e s  B l ' e f f e t  hypochrome f o n t  é t a t  d e  l a  

v a r i a t i o n  d e  l a  g r a n d e u r  X H  e n  f o n c t i o n  d e s  p o s i t i o n s  r e l a t i v e s  d e s  deux  



chromophores impl iquds  : On a  mesur6 l e  déplacernent l a t é r a l  d'un ctiromophore 

p a r  r a p p o r t  21 l ' a u t r e  ( l e s  deux chroniophores é tari t i d e n t i q u e s )  en  c o n s i d é r a n t  

l a  v a r i a t i o r t  de l ' a n g l e  (a) formé pa r  l a  d r o i t e  j o i g n a n t  l e s  c e n t r e s  d e s  deux 

chromoptiores (R 1,2) e t  l e  moment de  t r a n s i t i o n  de  l ' u n  d ' e u x  (52, 58, 59 ) .  

:AH e s t  a l o r s  donnrl! p a r  l a  r c l a t i o n  : 

%H ~ / R ~ , Z  ( 1  - 3 cos2 a )  

que l ' o n  p ~ u t  i l l u s t r e r  a i n s i  : 

A n o t r e  conna i s sance ,  l e  s e u l  t r a v a i l  expérirneri tal  r é a l i s é  daris l e  

b u t  d ' h t u d i e r  l ' i n f l u e n c e  de  l a  géomét r i e  du complexe s u r  l a  v a l e u r  d e  ?OH e s t  

r a p p o r t 6  p a r  N .  J .  LCONARD e t  C o l l .  (60).  

Daris l e s  compoçés s y n t E  t i s é s ,  deux niolCcules d 'adénine  s o n t  r e l i é e s  

l ' u n e  B l ' a u t r e  pa r  une c h a î n e  t r in i r i thylénique ( ~ d c - ~ ~ - ~ d e ) .  En f a i s a n t  v a r i e r  

l e s  s i t e s  d e  f i x a t i o n  de  l a  c h a î n e  s u r  l e s  bases ,  on o b t i e n t  d e s  sys tèmes  d a n s  

l e s q u e l s  l e s  o r i e n t a t i o n s  r e l a t i v e s  d e s  d e u x  c h r o ~ i i o p h o r e s  s u r i t  d i f f é r e n t e s  

d a n s  l a  conformatiori  r ep l iGe  ( F i g u r e  14). 

Jonc t ton $11 - 1 9 , ;  
N9 - C i  

Figure  14 : E f f e t  d e  l a  g é o m 6 t r i e  du d i m è r e  Ade-Cj-/ide s u r  l a  v a l e u r  d e  % H  

d' aprGs N. J. LEONARD, (60) .  



Dans ce c a s  (oii l e s  deux c h r o m o p h o r e s  s o n t  i d e n t i q u e s ) , o r i  ne  I 
c o n s t a t e  pas  d ' e f f e t  n o t a b l e  d e  l ' o r i e n t a t i o n  s u r  l a  v a l e u r  d e  IXH. 

Ces r d s u l  t a t s  e x p & r i m e n t a u x  e t  l e s  G t u d e s  t h 6 o r i q u e s  d'un c e r t a i n  

nombce d e  m o d è l e s  s i m p l e s  u n t  c o n d u i t  l e s  a u t e u r s  B e e n s i d 6 r e r  l ' e f f e t  

hypochrome comme u n e  m e s u r e  s e m i q u a n t i t a t i v e  du degr-4 d'empilement, e t  s a n s  

doute ,  de l t a f f i n i î S  d e  deux chromophores. 
t 

I I .  ETUDE DES MODELEÇ : 

1/ Enreq i s t rement -  s p e c t r e s  : 

Les mod&les ont  BtB é t u d i é s  d a n s  l ' e a u  t a rnponke  à pH 5,5 de f a s o n  à 

n o u s  r a p p r o c h e r  l e  p l u s  p o s s i b l e  d e s  c o n d i t i o n s  b i o l o g i q u e s  : l e  noyau  

a c r i d i n e  s e  t r o u v e  dans l a  fo rme  pro tonée  a l o r s  que l a  base  nuc lgo t id ique  est 

inchar ig6e.  Le s p e c t r e  d ' a b s o r p t i o n  d e  l ' a c r i d i n e  c o m p o r t e - d e u x  r é g i o n s  b i e n  

d i s t i n c t e s  : l ' u n e  e n t r e  500 e t  300 nm, l ' a u t r e  e n t r e  300 e t  250 nm. 

Nous a v o n s  c h o i s i  d ' e n r e g i s t r e r  l e s  s p e c t r e s  e n t r e  500 e t  3 0 0  nrri 

c a r  d a n s  c e t t e  gamme de  l o n g u e u r  d 'onde ,  l a  c o m p o s a n t e  " b a s e  n u c l b o t i d i q u e "  

des  modèles n 'absorbe pas. Le s e u l  composé de r d f é r e n c e  à c o n s i & r e r  e s t  donc 

l e  monomhre Acr-C3 ; 7 ( F i g u r e  1 5 ) .  

F i g u r e  1 5  : Comparaison d e s  s p e c t r e s  d ' a b s o r p t i o n  UV du rnodkle Ade-C5-Acr; - 2 0  - 
e t  d e  l a  r é f é r e n c e  Acr-C3 ;Z - p r i s  à l a  même c o n c e n t r a t i o n  (tampon 

a c é t a t e  d e  s o d i u m  0,05 M ; pH 5,5 ; 5% d t 6 t h a n o l .  



L o r s q u e  l ' o n  compare l ' a l l u r e  d e s  s p e c t r e s  d ' a b s o r p t i o n  d e s  modè le s  

Base-Cn-Acr a v e c  c e l u i  d e  l a  r é f é r e n c e  Acr-C3 ;7, - à l a  même c o n c e n t r a t i o n ,  on  

c o n s t a t e  une t r è s  f o r t e  d i  ni i n u t i o n  d e  l ' i n t e n s i t é  d ' a b s o r p t i o n  d e s  mode le s  : 

c ' e s t  l ' e f f e t  kfYPU_CtiRll,!i i - , k i .  a c c o m p a g n é  d ' u n  l é g e r  d é c a l a g e  d e s  m a x i m a  

d ' a b s o r p t i o n  v e r s  l e s  p l u s  g r a n d e s  l o n g u e u r s  d ' o n d e s  : c ' e s t  l ' e f f e t  

BATHOCHROME.  

Ce pt1énomène e s t  t o u t  f a i t  c o m p a r a b l e  à c e l u i  q u e  l ' o n  p e u t  

o b s e r v e r  p o u r  l a  q u i n a c r i n e  i n t e r c a l é e  d a n s  l ' A D N  ( v o i r  p a g e  2 ) .  Ces e f f e t s ,  

s e n s i b l e s  p o u r  t o u s  l e s  m o d k l e s  e x a m i n é s ,  t r a d u i s e n t  l ' e x i s t e n c e  

d ' i n t e r a c t i o n s  noyau-noyau. No t r e  b u t  6 t a n t  d ' é t u d i e r  d e  m a n i è r e  q u a n t i t a t i v e  

l e s  f o r c e s  d ' en ip i l emen t  i n t r a m o l é c u l a i r e s ,  nous  avons  v é r i f i é  q u e  les  p r o d u i t s  

s u i v e n t  b i e n  l a  l o i  d e  BEER-LAMBERT d a n s  l a  gamme d e  c o n c e n t r a t i o n  e n v i s a g é e .  

En e f f e t ,  l e s  c o m p o s é s  d e  t y p e  a c r i d i n e  o n t  t e n d a n c e  à s ' a u t o - a s s o c i e r  d a n s  

l ' e a u  e t  l a  p r e s e n c e  d ' a g g r é g a t s  e s t  g é n a n t e  l o r s q u e  l ' o n  v e u t  m e s u r e r  u n e  

c o m p l e x a t i o n  i n t r a m o l é c u l a i r e .  

Nous avoiis  6 g a l e m e n t  c o n t r ô l é ,  qu'A l a  c o n c e n t r a t i o n  pour  l a q u e l l e  

les  a c r i d i r i e s  n e  s ' a u t o - a s s o c i e n t  p a s ,  un mélange é q u i m o l a i r e  d e s  composés d e  

r é f é r e n c e  Acr-C3 7 e t  Base-C3 ; f j ,  9, 3 p r é s e n t e  u n e  a b s o r p t i o n  e n  UV q u i  ' = - - -  
e s t  & g a l e  à l a  somme d e s  a b s o r p t i o n s  d e s  deux composan t s  p r i s  indtipendamment. 

Aux d i l u t i o n s  a u x q u e l l e s  nous  sommes o b l i & s  d e  t r a v a i l l e r ,  il n ' e s t  donc p a s  

p o s s i b l e  d ' o b s e r v e r  s e l e c  t i v e m e n  t d e s  i n t e r a c  t i o n s  " b a s e  h u c l é o  t i d i q ù e -  

a c r i d i n e "  l o r s q u e  c e s  deux compo&s s o n t  en  s i m p l e  mélange  é q u i m o l é c u l a i r e  en  

s o l u t i o n .  

A i n s i ,  nous  avons  montré. que  l a  p e r t u r b a t i o n  i n d u i t e  d a n s  l e  s p e c t r e  

UV e s t  l e  r e f l e t  d e s  i n t e r a c t i o n s  noyau-noyau m i s e s  e n  jeu.  Pour  o b t e n i r  u n e  

mesu re  q u a l i t a t i v e  e t  q u a n t i t a t i v e  d e  ces i n t e r a c t i o n s ,  nous  a v o n s  c a l c u l é  l a  

v a l e u r  d e  l ' e f f e t  hypochrome ( % H )  o b s e r v é .  

R e m a r q u e  : E t a n t  d o n n é s  l e  c a r a c t è r e  h y g r o s c o p i q u e  d e s  p r o d u i t s ,  l e u r  

q u a n t i t é  l i m i t é e  e t  l a  g r a n d e  p r é c i s i o n  n é c e s s a i r e  à c e  t y p e  d ' é t u d e s ,  l e s  

s o l u t i o n s  mhres  d e s  s o l u t i o n s  u t i l i s e e s  pou r  l a  s p e c t r o p h o t o m b t r i e  UV o n t  é té  

d o s é e s  p a r  M.DELANNOY d a n s  l e  l a b o r a t o i r e  du Pr. J. NICOLE : dosage  a c i d o -  

b a s i q u e  ( F i g u r e  1 6 ) .  



0,02 M (en  

Figure 16 : Dosage acido-basique du niodkle Gua-CC,-Acr ; - 34 

Solvant : éthanol ; c = 4,2  10-4 M. 

2/ Calcul de XH : 

Darfs l e  cas d'un M tGrodimbre, XH e s t  donnée par l a  relation : 

A e t  B d é s i g n a n t  l e s  deux chromophores c o n s t i t u t i f s  de 



D a n s  n o t r e  c a s ,  c e t t e  r e l a t i o n  p e u t  s e  s i n i p l i f i e r .  En e f f e t ,  n o u s  

avons  e n r e g i s t r é  l e s  s p e c t r e s  d e  n o s  modk le s  e n t r e  500  e t  300 nm. Dans ce t te  

gamme de  l o n g u e u r s  d 'onde ,  l e s  b a s e s  n u c l e o t i d i q u e s  n ' a b s o r b e n t  pas. Le s e u l  

compusd  d e  r u f e r e n c e  i n t e r v e n a n t  d a n s  1.e c a l c u l  e s t  d o n c  " l a  c o m p o s a n t e "  

a c r i d i n e  du dimGre : Acr-C3 ; d .  
La r e l a t i o n  s i m p l i f i é e  e s t  devenue  : 

L e s  s p e c t r e s  d e s  o u d i l e s  e r i r eg i s t1 i . s  e n t r e  500  e t  300 nm, ii l a  même 

c u n c e n t r a t i o r i ,  s o n t  r e p r 6 s e n t t s  c i - a p r b s  ( ~ i g u r e  16 b i s ) .  Les v a l e u r s  

c o r r e s p o n d a r l t e s  c a l c u l 6 e s  pour % t i  o n t  é té  r e g r o u p é e s  daris l e  t a b l e a u  2. 

LONGUEUR D'ONOE nm LONGUEUR O'ONOE nm 

LONGUEUR O'ONOE n i  

F i g u r e  1 6  b i s  : S p e c t r e s  d e s  n i o d i l e s  ~ o s e - ~ , - A c r  e n r e g i s l r b s  e n t r e  500 e t  3 0 0  

nni. Coniparaisuii  a v e c  l a  rd fd re r i ce  Acr-C3 . 7 (tafiiporl a c ï t a t e  0 ,05  M ; p~ 5,5 ; 
9 - - 

5 X d ' é t h a n o l  ; 2 Z ° C  ; c 1 0 - 4  M).  . 



Modéle XH Modéle XH 

Ade-C3-Acr 2 0  Thy-C3-Acr 1 4  

Ade-Cg-Acr 13 T hy-Cg- Acr 1 4  

Ade-Cg-Acr 7 T hy-Cg -Acr 
I 

13 

-----------------------------------------------------------------------------d 

T a b l e a u  2 : V a l e u r s  de  %H c a l c u l S e s  pour  l e s  d i f f é r e n t s  modbles e n t r e  500 e t  

360 nm. 

En p r e m i e r  examen,  c e  t a b l e a u  d e  v a l e u r s  s u g g è r e  p l u s i e u r s  

remarques: 

l0 La v a l e u r  c a l c u l é e  e s t  s i g n i f i c a t i v e  p o u r  t o u s  l e s  m o d è l e s .  Ce 

phrSnom&ne r e n d  c o m p t e  d e  l ' e x i s t e n c e  d ' i n t e r a c t i o n s  d ' e m p i l e m e n t  

impor tan tes .  

Z 0  P o u r  u n e  même l o n g u e u r '  d e  c h a î n e ,  les  v a l e u r s  m e s u r d e s  p o u r  l a  

thymine s o n t  p l u s  f a i b l e s  que celles mesurées  pour les  p u r i n e s   de, 

Gua). C e t t e  d i f f 6 r e n c e  e s t  e n  a c c o r d  avec  c e  q u i  a  é t 6  observé  pour 

l e s  ana logues  d e s  d inuc lGos ides  (36) a i n s i  que pour d e s  modéles,  e n  

d ' a u t r e s  s G r i e s ,  k t u d i é s  a u  l a b o r a t o i r e  (22) .  Dans  l a  p l u p a r t  d e s  

c a s ,  c e t t e  d i m i n u t i o n  a  &tt2 i n t e r p r é t é e  e n  t e r m e  d 'un d e g r 6  d e  

r e p l i e m e n t  p l u s  f a i b l e  d e s  modEles en  &r ie  thymine. 

o b s e r v é e  s u r  d ' a u t r e s  m o d è l e s  ( v o i r  p. 4 3 )  m a i s  à n o t r e  

c o h n a i s s a n c e ,  d e s  v a r i a t i o n s  a u s s i  i m p o r t a n t e s  n ' o n t  j a m a i s  é t é  

- 

3O On n o t e  & g a l e m e n t  u n e  t r è s  f o r t e  i n f l u e n c e  d e  l a  l o n g u e u r  d e  l a  

cha îne  polymrSthylénique r e l i a n t  les deux chromophores. Notamment une 

d i m i n u t i o n  i m p o r t a n t e  d e  l a  v a l e u r  de  %H quand l a  longueur  augmente 

( t r è s  s p e c t a c u l a i r e  en  &rie  o&nine).  Une d i m i n u t i o n  de  X H  avec  l e  

nombre  d e s  g r o u p e m e n t s  m G t h y l é n i q u e s  d e  l a  c h e î n e  a v a i t  d é j à  é t é  

d é c r i t e s .  l 

b 



Q u e l l e  p e u t  ê t r e  l a  s i g n i f i c a t i o n  de  ce phénomène 7 

Deux e x p l i c a t i o n s  s o n t  p o s s i b l e s  : 

* Ln d i m i n u t i o n  d e  l a  v a l e u r  d e  % H  r e f l k t e  une  d i m i n u t i o n  du 

p o u r c e n t a g e  d e  f o r m e  r e p l i é e  d u e  à l ' a u g m e n t a t i o n  d e s  d e g r 6 s  d e  l i b e r t é  p a r  

a l l o n g e n i e n t  d e  l a  c h a î n e .  M a i s  il p a r a î t  d i f f i c i l e  d e  r e t e n i r  c e t t e  

i n t e r p r é t a t i o n  pour r e n d r e  compte d ' u n e  d iminu t ion  a u s s i  c o n s i g r a b l e  de  W H .  

3- Nous sommes e n  p r 4 s e n c e  d 'un  phénomène s p e c t r o s c o p i q u e .  On p e u t  

p e n s e r ,  q u ' e n  f o r r c t i o n  d e  l a  l o n g u e u r  d e  l a  c h a î n e ,  l e s  deux  c h r o m o p h o r e s  

s ' e m p i l e n t  l 'un  s u r  l ' a u t r e  s e l o n  d e s  g é o m é t r i e s  d i f f é r e n t e s .  A chacune de  c e s  

g é o m 6 t r i e s  c o r r e s p o n d  une v a l e u r  d e  X H  t r&s  d i f  f g r e n t e  ( p o u r  un même d e g r é  

d '  empi lement) .  

C e t t e  i .n terpxGtat ion ne p a r a i t  p a s  à p r i o r i  d é r a i s o n n a b l e  quand on 

c o n s i d & r e  l e s  modkles molCcu la i res  ( v o i r  scMma) .  

Face à c e s  r e s u l t a t s ,  l a  p r e m i è r e  &marche a  S té  de  t e n t e r  de  r e l i e r  

l a  v a l e u r  d e  %H au degré  de  r:epliement. 

Pour d é t e r m i n e r  l e  pourcen tage  de  complexa t ion  ,oci6 au ?AH mesuré 

à t e m p é r a t u r e  a m b i a n t e  e l  p o u r  a c c c d e r  a u x  p a r a m è t r e s  t h e r m o d y n a m i q u e s  d e  

l l G q u i l i b r e l  " f o r m e  o u v e r t e  f o r m e  r e p l i é e " ,  n o u s  a v o n s  Gtuditl: l e s  

v a r i a t i o r i s  de  %ti pour chaque modèle avec  l a  t e o l g r ü t u r e  (dans  l a  gamme p e r m i s e  

p a r  l e  m i l i e u  aqueux, c ' e s t  à d i r e  de  2 ,5  à 7 5 O C ) .  



En a b a i s s a n t  l a  t e m p e r a t u r e ,  o n  p e u t  e s p é r e r  f a v o r i s e r  l a  f o r m e  

r e p l i é e ,  v o i r e  même n 'observer  q u e  c e t t e  c o r i f o r m a t i o n .  L ' a u g m e n t a t i o n  d e  l a  

t e m p é r a t u r e ,  a u  c o n t r a i r e ,  d e v r a i t  d i m i n u e r  l e  d e g r é  d e  c o m p l e x a t i o n ,  En 

s i t u a n t  l a  p o s i t i o n  de 1 ' 8 q u i l i b r e  " f o r m e  o u v e r t e  f o r m e  r e p l i 6 e 1 ' ,  n o u s  

pour rons  p r é c i s e r  l a  f o r c e  d e s  i n t e r a c t i o n s  mises eri j eu  e n t r e  l ' a c r i d i n e  e t  

l e s  d i f f d r e n t s  t y p e s  de  b a s e s  n u c l 6 o t i d i q u e s .  

3/ Ef fe t  de la  t e m p é r a t u r e  : f o r c e  des i n t e r a c t i o n s .  

Nous avons  é t u d i é  l ' i n f l u e n c e  d e  l a  t e m e r a t u r e ' s u r  foH mesur4 e n t r e  

500 e t  360 nm, pour  l e s  modbles Thy-Cg-Acr ; î4, - A ~ * c ~ - A c ~  ; e t  , - - 
Gua-Cn-Acr; 2 e t  2. - - 

En r a i s o n  de  l e u r  f a i b l e  s o l u b i l i t é ,  l e s  m o d è l e s  e n  s é r i e  g u a n i n e  

n ' o n t  pu ê t r e  t ! t u d i d s  21 b a s s e  t e m p é r a t u r e  (S i  2 0 ° c ,  i l s  p r é c i p i t e n t  même A 

3 .  10-5 M). 

a .  Série a d h i n e  : 

Nous avons  représente s u r  l a  f i g u r e  17  l a  v a r i a t i o n  de  l a  v a l e u r  %H 

a v e c  l a  t emp6ra tu re  pour l e s  modèles Ade-Cg-Acr ; 20 e t  Ade-C6-Act; 23 (nous  - - - 
r a p p e l o n s  l e s  r 6 s u l t a L s  o b t e n u s  pour Ade-Cj-Acr, modble d t u d i é  pa r  J. BOLTE e't 

C o l l .  ( 2 3 ) .  

F i g u r e  17  : E f f e t  de  l a  t e m p 6 r a t u i . e  s u r  l a  v a l e u r  X H  d e s  m o d h l e s  Ade-Cn-Acr 



* On c o n s t a t e  q u e  l ' e f f e t  h y p o c h r o m e  d u  m o d & l e  Ade-C3-Acr e s t  t r è s  . 
i m p o r t a n t  ( 2 0  1O) e t  q u ' i l  r e s t e  a b s o l u m e r i t  c o n s t a n t  d a n s  l a  gamme d e  

t e m p r a t u r e  d e  O h 80 O C .  

* Pour  les  modè le s  à p l u s  l o n g u e s  c h a î n e s ,  on c o n s t a t e  un compor t emen t  

d i f f é r e n t  : % H  pour  Ade-Cg-Acr ; 20 e t  pou r  Ade-Cg-Acr ; 2 3  r e s t e  p r a t i q u e m e n t  - - 
c o n s t a n t  e n t r e  2 , s  e t  40°C a v a n t  de  d é c r o î t r e  r c igu l ib rcmen t  j u s q u t 8  11 76 e t  4% 

r e s p e c t i v e m e n t  à 7 5 O C .  

Ce phénonihne  e s t  c o m p a r a b l e  à c e l u i  o b s e r v é  d a n s  d ' a u t r e s  s é r i e s  

C t u d i é e s  a u  l a b o r a t o i r e  a v e c  comme i n t e r c a l a n t  l a  q u i n o l é i n e  (22)  e t  l e  

p s o r a l è n e  (56). Dans c e s  .&ries ,  l ' e x i s t e n c e  du p a l i e r  a v a i t  6 t é  i n t e rp16  tée 

comme 6 t a r i t  c a r a c t é r i s t i q u e  de  l ' e x i s t e n c e  d e  l a  c o n f o r m a t i o n  r e p l i é e  à 100%. 

Daris c e r t a i n s  c a s ,  c e s  hypothCses  o n t  pu ê t r e  v é r i f i é e s  p a r  d e s  é t u d e s  p a r  R M N  

du p r o t o n .  

S i  nous  i n t e r p i 6 t o n s  n o s  r e s u l t a t s  e n  f a i s a n t  a p p e l  au même t y p e  d e  

r a i s o n n e m e n t ,  nous  pouvons d i r e  que  : 

- p o u r  r i  = 3 ,  o n  o b s e r v e  100 '% d e  r e p l i e m e n t  s u r  t o u t e  l a  gamme d e  

tempGrature  . 

- pour  n  = 5 e t  6, l a  c o m p l e x a t i o n  t ~ t a l e  se p r o d u i t  e n t r e  2,5 e t  45OC. Aux 

t en ipSru tu re s  p l u s  ClevCes ,  l a  d 6 c r o i s s a r i c e  d e  74t-f r e n d  cunipte du & p l a c e m e n t  d e  

l ' é q u i l i b r e  " forme o u v e r t e  ,- forme r e p l i 6 e 1 '  v e r s  l a  forme o u v e r t e .  

Ces i n t e r p r é t a t i o n s  nous  amhien t  à f a i r e  l ' h y p o t h è s e  s u i v a n t e  : 

- quand n  3 ,  1 0 0  Y0 de  forme coinplexce c o n d u i s e n t  à ?OH = 20. 

- quand n  = 5 ,  l ' e n i p i l e m e n t  maximum c o r r e s p o n d  à %H i 1 3  

- quand n  = 6 ,  1' empilemerit  maximum i n d u i t  un /6H = 7 .  

1 

D a n s  c e s  t r o i s  c a s ,  l e s  c h r o m o p h o r e s  m i s  e n  j e u  s o n t  l e s  mêmes e t  

p o u r  chacun d e  c e s  modhles ,  s e u l e  l a  c o n f o r m a t i o n  r e p l i é e  e x j s t e  à t e m p é r a t u r e  

ambian te .  



Ces  r e s u l t a t s  n e  s o n t  c o m p r é h e n s i b l e s  q u e  s i  l ' i n f l u e n c e  de ,  1 
l ' o r i e n t a t i o n  d e s  chromophores s u r  l a  v a l e u r  de  X H  e s t  grande. C e t t e  v a r i a t i o n  . 

dans  l ' o r i e n t a t i o n  r e l a t i v e ,  s e l o n  l a  longueur  de  c h a î n e  d e v r a  être conf i rmée  

pa r  d e s  é t u d e s  e n  R M N  IH. 

A p a r t i r  des  c o u r b e s  % H  = f ( ~ ) ,  nous pouvons a c d d e r  aux pa ramht res  

thermodynamiques de  l ' é q u i l i b r e  "forme o u v e r t e  *forme r e p l i é e t t  e t  notaniment 

h l a  v a l e u r  de  l a  c o n s t a n t e  K de  c e t  é q u i l i b r e .  

La v a l e u r  de K es t  donnée p a r  l a  r e l a t i o n  : 

[forme ouverte] q&H 
K = 

[forme repi iég = -H max 

0, 

'OH. a, é t a n t  l a  v a l e u r  s u r  l e  p a l i e r  e t  "m l a  v a l e u r  à une 

t empéra tu re  donnée.  
\ 

Une a u t r e  y r a n d e u r  s i g n i f i c a t i v e  e s t  6 g e l e m e n t  l e  p o u r c e n t a g e  de  

molécu les  a d o p t a n t  l a  conformat ion  r e p l i é e  à une t e m p e r a t u r e  donnée. 

Les v a l e u r s  ob tenues  pour ces deux p a r a m é t r e s  s o n t  r c u n i e ç  dans  l e  

t a b l e a u  3 .  



T a b l e a u  3 : I n f l u e n c e  d e  l a  tempé r a t u r e  s u r  l ' i n t e r a c t i o n  a d é n i n e -  a c r i d i n e  

dans  l e s  niodLles Ade-Cn-Acr ( n  = 3 ,  5 ,  6 ) .  

b. S é r i e  thymine: 

Modele 

Ade-C3-Acr 

O/ ,oHmBx=20 

AdeC5-Acr 

%Hma,=13 

Ade-C6-Acr 
0, /oHmax=7 
_-________ 

Nous avons  reprGsentk dans  l a  f i g u r e  18 les e f f e t s  de  l a  t e m g r a t u r e  

s u r  Y6l-i mesur6  p o u r  l e  mod&le  Thy-Cg-Acr ; 1 4  - e t  s u r  %II-I du m o d è l e  Thy-C3-Acr 

é t u d i é  précé demnient par  J . BOLTE ( 2 3 ) .  

---------------------------------b-------7------------------d----------- 

20 
-----------,--------------------------------------------------.------------ 

- 
100 

- 
100 

- 
100 

Température O C  

K 

7; forme r e p l i é e  

K 

76 fornie r e p l i é e  

K 

76 fornie r e p l i é e  

.............................. 

F i g u r e  1 8  : V a r i a t i o n  d e  !?AH p o u r  l e s  niodGles T h y - C 5 - ~ c r  e t  1 4  ; T ~ ~ - c ~ - A ~ ~  

avec  l a  t empéra tu re .  

40 

- 
100 

- 
100 

18 

95 

60 

- 
100 

11 

90 

3 , 4  

75 
---------b--------------------T 

7 5 

- 
1 O0 

5 

85 . 

2 , 3  

55 



S i  n o u s  t r a i t o n s  c e s  r é s u l t a t s  d e  l a  même m a n i è r e  q u ' e n  sé r ie  

adén ine ,  nous pouvons d i r e  que : 

* La d é c r o i s s a n c e  f a i b l e  ma is  m g u l i k r e  de  IoH pour l e  modhle 

Thy-Cj-Acr (14,6  % à O ° C  ; 1 2  X B 75OC) l a i s s e  à p e n s e r  q u e  l a  

conformat ion  du sys tème  e s t  peu s e n s i b l e  à l a  t e m p é r a t u r e  e t  que  l e  

p o u r c e n t a g e  d e  c o m p l e x a t i o n  e s t  s a n s  d o u t e  p r o c h e  d e  1 0 0  L B 

t e m g r a t u r e  ambian te  (23). C e c i  a v a i t  &té confirm!! p a r  l ' é t u d e  pa r  

RMN l I 4 .  

L ' e x i s t e n c e  d'un p l a t e a u  p l u s  n e t  dans  l e  c a s  du d é r i v é -  Thy-C5-Acr ; 

1 4  r e n d  conipte d e  l ' e x i s t e n c e  de  l a  forme r e p l i é e  h 100 X e n t r e  2,5 - - 
e t  40°C. Le p o u r c e n t a g e  e n  f o r m e  c o m p l e x é e  d i m i n u a n t  a u  d e l à  d e  

40°C. 

C e t t e  d i f f k r e n c e  de  comportement pour l e s  deux longueurs  de  c h a î n e  

n ' e s t  pas  u s u e l l e  e t  il e s t  d i f f i c i l e  d e  l ' e x p l i q u e r  de  façon  non ambigue. I l  

s e m b l e  e n  e f f e t  q u e  l ' a l l o n g e m e n t  d e  l a  c h a î n e  f a v o r i s e  l e s  i n t e r a c t i o n s  

d 'empilement noyau-noyau m i s e s  en  j e u  e n t r e  l ' a c r i d i n e  e t  l a  thymine. 

Ce probléme devra  ê t r e  d i s c u G  avec l ' a p p u i  de  t e c h n i q u e s  p e r m e t t a n t  

d '  acccder  h l a  gGorn4 t r i e  du complexe. 

En u t i l i s a n t  l a  même d 6 m a r c h e  q u e  d a n s  l a  s d r i e  a d 6 n i n e ,  n o u s  

pouvons &galenien t d6 t e r m i n e r  l a  c o n s t a n t e  d ' é q u i l i b r e  K e t  l e  pourcentage de  

forme r e p l i é e  obse rvés  à d i f f é r e n t e s  t e m p é r a t u r e s  pour l e  niod&le Thy-C5-Acr ; 

1 4  (Tableau 4 ) .  - 

Temp6rature O C  6 0  75 
I 

Thy-C5-Acr K 5 

%Hm,, = 8 , 4  Io forme r e p l i é e  8 5  75 

T a b l e a u  4 : DGterminat ion de  l a  c o n s t a n t e  d ' é q u i l i b r e  K e t  du pourcentage en 

forme r e p l i d e  i3 d i f f t 5 r e n t e s  t en ipé ra tu res  pour l e  modèle Thy-Cg-Acr ; - 14. - 



c. S e r i e  guan ine  : 

N o u s  a v o n s  r e p r é s e n t k  d a n s  l a  f i g u r e  1 9 ,  l e s  e f f e t s  d e  l a  

t e m p é r a t u r e  s u r  ?AH d e s  m o d è l e s  Gua-Cn-Acr ; 34  - e t  3 5 .  Les s p e c t r e s  o n t  é t é  - - - 
m e s u r é s  d a n s  l ' e a u  B d e s  c o n c e n t r a t i o n s  v o i s i n e s  d e  ~ O - ~ M .  La f a i b l e  

s o l u b i l i t é  d e s  p r o d u i t s  ne nous a  p a s  p e r m i s  d ' o b t e n i r  l e s  v a l e u r s  d e  %H e n t r e  

2 ,5  e t  20°C, t e m K r a t u r e s  a u x q u e l l e s  l e s  p r o d u i t s  p r é c i p i t e n t  dans  l a  gamme de  

c o n c e n t r a t i o n  u t i l i s 6 e .  

Gua-CS- Acr 

Guo-C 6- Acr 

Tay, en O C  

F i g u r e  19 : V a r i a t i o n  de  YAH d e  Gua-Cn-Acr ; e t  3 5  avec  ., t.emp6rature. - - 

P o u r  l e  p r o d u i t  Gua-Cg-Acr ; 34, on c o n s t a t e  une  d 6 c r o i s s a n c e  - 
r é g u l i l r e  de  X H  e n t r e  35 e t  75OC. Le non a l i g n e m e n t  de  t o u s  l e s  p o i n t s  l a i s s e  

à pense r  que nous sommes proches  d e  l a  complexat ion t o t a l e  à 2!i°C. 



Pour l e  compos5 Gua-Cg-Acr ; 35, l a  d é c r o i s s a n c e  d e  %H e s t  r 6 g u l i G r e  

e t  t o u s  l e s  p o i n t s  de  l a  courbe  s ' a l i g n e n t  p a r f a i t e m e n t .  Nous ne pouvons donc 

p a s  ê t r e  s û r s  d ' o b s e r v e r  un t a u x  d e  c o h p l e x a t i o n  p r o c h e  d e s  1 0 0  %. Q u o i q u ' i l  

cri s o i t ,  l e  n o m b r e  d e  p o i n t s  e x p é r i n i e n t a u x  . d a n s  l a  z o n e  s u s c e p t i b l e  d e  

compor te r  un p l a t e a u  e s t  t r o p  & d u i t  pour qu'on p u i s s e  a f f i r m e r  son e x i s t e n c e  

pour c e s  2 modeles. 

P a r  c o n s é q u e n t ,  i l  e s t  d i f f i c i l e  d ' a c c é d e r  a u x  p a r a m è t r e s  

thermodynamiques d e  l ' é q u i l i b r e  "forme o u v e r t e  forme r e p l i é e " .  

C e p e n d a n t ,  on p e u t  e s s a y e r  d ' e n c a d r e r  c e s  p a r a m é t r e s  e n  f a i s a n t  

v a r i e r  l a  v a l e u r  de  % H m a x  e n t r e  20 % ( v a l e u r  maximum, obse rvée  pour 

Ade-Cj-Acr) e t  l a  v a l e u r  m e s u d e  à 20°C pour c e s  modbles ( v o i r  p.85 e t  8 6 ) .  

B. --- ETUDE PAR RN. 

1 .  PRINCIPE DE LA METHODE : 

L o r s q u e  l ' o n  c o m p a r e  p a r  R M N  l e s  p r o t o n s  d e  c y c l e s  a r o m a t i q u e s  

p résen ta r i t  d e s  i n t 6 r a c t i o n s  d 'empi lement  avec ceux d e s  chromophores l i b r e s ,  on 

c o n s t a t e  un d é c a l a g e  d e s  d é p l a c e m e r i t s  c h i m i q u e s  v e r s  l e s  champs f o r t s .  Ce 

ph&nom&rie e s t  l i e  à l ' a n i s o t r o p i e  d i o m a g n é t i q u e  du c y c l e  a r o m a t i q u e  q u i  

provoque un b l i n d a g e  d e s  p r o t o n s  d'une a u t r e  molécu le  se t r o u v a n t  à prox imi té .  



C e t t e  p r o p r i e  t é  e s t  p a r t i c u l i è r e m e n t  i n u r e s s a n t e  pour é t u d i e r  l a  

g o m é t r i e  de  molécu les  s u s c e p t i b l e s  de p r é s e n t e r  d e s  i n t e r a c t i o n s  v e r t i c a l e s .  

E l l e  a  é t é  m i s e  p r o f i t  p o u r  m e t t r e  e n  é v i d e n c e  l a  s t r u c t u r e  d e  l a  

c o n f o r m a t i o n  r e p l i 6 e  d e  d i n u c l G o s i d e s  comme ApC e t  CpA (61) .  Des é t u d e s  e n  

s o l u t i o n  d e  d i n u c l é o t i d e s  a u t o c o m p l é m e n t a i r e s  o n t  p e r m i s  d e  "mimer" 

I l i n t e r c a l a t i o n  d e  m o l 6 c u l e s  à noyau a c r i d i n e  comme l a  p r o f l a v i n e  (51)  o u  

l l a m i n o - 9  a c r i d i n e  (50). 

Daris n o t r e  c a s ,  c e t t e  t echn ique  e s t  t o u t  & f a i t  a d a p t é e  pour m e t t r e  

en  Gvidence l ' e x i s t e n c e  de  l a  conformat ion r e p l i é e  adop tbe  p a r  n o s  modèles. 

La c o m p a r a i s o n  d e s  d é p l a c e m e n t s  ch imiques  d e s  modt=leç Base-Cn-Acr 

avec  l e s  dzplacements  ct i imiques d e s  "demi-molécules" d e  1éf6rerice Base-C3 e t  

Acr-C3 ; 7 p e r m e t  d e  a é c e l e r  l e s  i r i t e r a c t i o r i s  d ' e m p i l e m e n t .  La g r a n d e u r  

u t i l i s é e  p o u r  r e n d r e  c o m p t e  d e  c e t t e  c o m p l e x a t i o n  e s t  A6 = ( 6 rCf i5 rence  - 
i;riiodèle). Une v a l e u r  de  Aô p o s i t i v e  q u i  co r respond  à uii Ll indage  d e s  p r o t o n s  

ciu modèle p a r  r a p p o r t  à ceux de  l a  r u f é r e n c e  e s t  donc l e  s i g n e  d ' i n t e r a c t i o n s  

rioyau-noyau. 

Enreg i s t r ement  d e s  s p e c t r e s  : 

Dans un p r e m i e r  temps,  l e s  s p e c t r e s  de  R M N  d e s  1: . ;> les  Base-Cn-Acr 

( B a s e  = Ade, Thy ; n  = 3,5 e t  6 )  o n t  é tS  e n r e g i s t r é s  d a n s  l ' e a u  l o u r d e  

tamponriée h pD 5 , 6  p a r  un nelarige d ' a c i d e  a c 6 t i q u e  e t  de  soude d e u t é r i 6 s .  

Nous avons reprBsen t6  s u r  l a  f i g u r e  20 l e s  s p e c t r e s  mesurés  ii 

5 ~ o - ~ M  pour l e  modlile Ade-C3-~cr e t  l e s  c o s p o & s  de  R ' f é r e n c e  

Ade-C3 ; 9 - e t  Acr-C3 ; 7. - 



En l 'absence d ' i n t e r a c t i o n s  d'empilement, nous nous attendons B ce 

que l e  spectre du modEle s o i t  superposable B l a  somme des spectres des derni- 

mol6cules correspondantes. 

\C:l.' 
Figure 20 : Spectres du modhle Ade-Cj-Acr e t  de s e s  composés de référence 

Acr-C3 ; - 1 e t  Ade-C3 ; - 9 
c - 5 ~ o ' ~ M  tampon deutéroadtate pD = 5,6. 



Nous c o i i s t a t o n s  q u ' i l  n ' e n  e s t  r i e n .  L e s  p r o t o n s  d e s  d e u x  composés  

d e  r& f 6 r e n c e ,  e n  p a r t i c u l i e r  l e  H2 e t  l e  Ha d e  l ' a d é n i n e ,  a i n s i  q u e  l e  Hl  e t  

l e  Hg de l ' a c r i d i n e  s u b i s s e n t  un b l i n d a g e  t r è s  i m p o r t a n t  dans  l e  modhle 

Acie-C3-Acr. Ce phénomkne e s t  l e  r é s u l t a t  d ' i n t e r a c t i o n s  d 'empilement i n t r a  ou 

i n t e r m o l é c u l a i r e s .  P o u r  p o u v o i r  q u a n t i f i e r  l e s  i n t e r a c t i o n s  noyau-noyau 

i n t r a m o l é c u l a i r e s ,  il e s t  n é c e s s a i r e  d e  s ' a f f r a n c h i r  d e s  i n  t e r a c t i o n s  

i n t e r m o l é  l a i r e s  p o s s i b l e s .  

En e f f e t ,  l e s  c o n s t a n t e s  d ' a u t o - a s s o c i a t i o n  d e s  a c r i d i n e s  s o n t  

r e l a t i v e m e n t  f o r t e s .  Aussi ,  pour que l e s  v a l e u r s  d e s  déplacements  ch imiques  

o b s e r v é e s  p u i s s e n t  ê t r e  compar6es e n t r e  e l l e s ,  il e s t  & c e s s a i r e  d e  mener une 

é t u d e  e n  f o n c t i o n  d e  l a  c o n c e n t r a t i o n  e t  d ' e x t r a p o l e r  l e s  v a l e u r s  d e  6 p o u r  

chaque proton,  à d i l u t i o n  i n f i n i e .  

En & r i e  a & n i n e  e t  thymine,  c e s  t r avaux ,  complé tés  p a r  l t 6 t u d e  d e s  

s p e c t r e s  à t e m p é r a t u r e  v a r i a b l e  o n t  é t é  r é a l i s h s  p a r  3.  BARBET d a n s  l e  

l a b o r a t o i r e  du P r .  B.P. ROQUES ( P a r i s  VI) ,  s u r  un s p e c t r o m è t r e  B R U K E R  WH 270. 

Nous avons  é t u d i é  l e s  modèles en  s é r i e  guanine,  dans l e  l a b o r a t o i r e  

à 1' a i d e  d ' u n  s p e c t r o m è t r e  BRUKER WP 80. 

II.  AUTOASSOCIAT I O N  (INTERACTIONS INTERMOLECULAIRES) : 

Pour nous a f f r a n c h i r  d e s  e f f e t s  de  l ' a u t o - a s s o c i a t i o n  d e s  a c r i d i n e s  

e t  n ' a v o i r  à c o n s i d e r e r  q u e  l e s  i n t e r a c t i o n s  i n t r a m o l é c u l a i r e s ,  n o u s  a v o n s  

6 t u d i é  c h a q u e  p r o d u i t  d a n s  une gamme d e  c o n c e n t r a t i o n  (C 3 1 0 - ~  à 5 1 0 - ~ 1 .  
D ' a p r é s  J.L. D I M I C O L I  e t  C. HELENE (62),  p a r  e x t r a p o l a t i o n  à C = O  ( d i l u t i o n  

i n f i n i e )  d e  l a  c o u r b e  6 = f ( ~ ) ,  on o b t i e n t  l e s  60 d e s  p r g t o n s  e n  a b s e n c e  

d ' a g g r é g a t s .  C e s  c o u r b e s  p e r r r i e t t e n t  é g a l e m e n t  d e  c a l c u i e ;  l e s  c o n s t a n t e s  

d ' a u t o - a s s o c i a t i o n ,  s i  o n  f a i t  l ' h y p o t h k s e  q u e  l a  c o m p l e x a t i o n  
I 

i n t e r m o l é c u l a i r e  e s t  l i m i t é e  à l a  f o r m a t i o n  d e  d i m è r e s  ou d e  p o l y m è r e s  B 

c o n s t a n t e s  d ' a u t o a s s o c i a t i o n  s u c c e s s i v e s  i d e n t i q u e s .  



1/ Méthode de c a l c u l *  c o n s t a n t e s  d ' a u t o - a s s o c i a t i o n  : 

On d é t e r m i n e  d a n s  un p r e m i e r  t e m p s  l e  d é p l a c e m e n t  c h i m i q u e  à 

U i l u t i o n  i n f i n i e  ( 6 , )  p u i s  l a  d i f f é r e n c e  (A6 ) e n t r e  60 e t  l e  déplacement 

c h i m i q u e  (di) observt) ù c h a q u e  c o n c ~ e ~ i t r a l i o n  ( C i )  Le t r a c 6  d e  ( A ~ / c ~ ) ~ / ~  ; 

f  (Ad) e s t  une  d r o i t e  d e  p e n t e  "stf i n t e r c e p t a n t  l ' a x e  d e s  x e n  "xOff. Dans l e  

c a s  d e  l a  f o r m a t i o n  d e  d i m è r e s ,  x o  r e p r e s e n t e  l a  v a l e u r  d u  d e p l a c e m e n t  

c h i m i q u e  i n d u i t  ( A6 Ci ). La c o n s t a n t e  d f a f f i n i t 6  (K ) es t  donnbe  p a r  l a  

r e l a t i o n  K = X~ *s * 
2 2  . Pour  l e s  p o l y m k r e s  : xo v a u t  2As C i  e t  K = xo s 

2 /  E f f e t s  de  l a  d i l u t i o n  s u r  les modèles et l e u r s  r t5férences  : 

Pour chaque p r o d u i t  nous avons  r e p o r t é  s u r  un g raph ique  les courbes  

6 = f ( c )  ; n o u s  a v o n s  i n d i q u é  s u r  l a  f o r m u l e  d 6 v e l o p p é e  l e s  d é p l a c e m e n t s  

ch imiques  d e t e r m i d s  EI d i l u t i o n  i n f i n i e  pour chaque proton.  

a. Composés d e  r é f é r e n c e  : 

Thy-Cj 7 - 8 ( F i g u r e  21) - 

1-• CH, 

F i g u r e  21 : E f f e t s  de  l a  d i l u t i o n ,  6 à d i l u t i o n  i n f i n i e  pour  Thy-C3 ' = 8. 



L e s  e f f e t s  d e  l a  d i l u t i o n  s o n t  n u l s  : b i e n  q u e  l ' a n i s o t r o p i e  

d i t i m a y n é t i q u e  d e  l a  t h y m i n e  s o i t  peu  m a r q u é e ,  il e s t  f o r t  p r o b a b l e  q u e  l a  

c o n s t a n t e  d ' a u t o a s s o c i a t i o n  s o i t  tr&s f a i b l e .  

0 . 0 0 . g - ,  
0.00 0.50 1.0 1.50 2. 00 2.50 3.00 3.50 

Conc* 10 T (-3) 

Ad*C3 ; 2 ( F i g u r e  2 2 )  - 

F i g u r e  22 : E f f e t s  de  l a  d i l u t i o n  pour Ade-C:, ; 9. - 

E a 4.00-1 
8 
w 

Les e f f e t s  d e  l a  d i l u t i o n  s o n t  t r o p  peu s e n s i b l e s  pour p e r m e t t r e  l e  

c a l c u l  de l a  c o n s t a n t e  d ' a u t o - a s s o c i a t i o n .  E t a n t  d o n d e  l a  f o r t e  a n i s o t r o p i e  

d i a m a g d t i q u e  d e  1 1 a d 6 n i n e ,  d e s  e f f e t s  a u s s i  f a i b l e s  n e  i7e:~vent s ' e x p l i q u e r  

que p a r  une c o n s t a n t e  d ' a u t o - a s s o c i a t i o n  f a i b l e .  

f12 Ade 

8.00-?'=' I H8 Ade 

-. CH2a F i ,  22 H4r~!..H 1 e , w  
CH, 4.25 

1,93  
I 

CH, o s 9 3  

r- . CIl,b 



Gu*C3 9 ,  31 (F igure  23) - 

F i g u r e  2 3  : E f f e t s  de  l a  d i l u t i o n  pour Gua-C3 . 31. 
9 -  - 

8.00 
H8 Oua 

La s o l u b i l i t é  dans  l ' e a u  de  c e  compoçé e s t  t r o p  f a i b l e  ( s a t u r a t i o r i  à 

8.  1 0 - 4 ~ )  pour  n o u s  p e r m e t t r e  d e  c a l c u l e r  sa c o r i s t a n t e  d ' a u t o - a s s o c i a t i o n .  

Cependant, on cur lnai t  un p r o d u i t  de  s t r u c t u r e  v o i s i n e  : l e  mGthoxy-2 chloro-6  

( N - ( ( d i n ~ é  t h y l a n i i n o ) - 3  p ropy1) -1 )  amino)-9 a c r i d i n e  d o n t  l a  c o n s t a n t e  d'sut- 

a s s o c i a t i o n  e s t  a' e n v i r o n  400 l.niol-1 (63). Malgr& l e s  f a i b l e s  c o n c e n t r a t i o n s ,  

l e s  e f f e t s  de  l a  d i l u t i o n  s o n t  trEs i m p o r t a n t s ,  c e  q u i  e s t  e n  f a v e u r  d 'une  

a u t o - a s s o c i a t i o n  f o r t e .  

4.00-, 
a a 
s al 

Y> 

2.00-, 

0.00 

H 7075 

,.. - . . CH2 a CM, 3086 I 
CH, 1 e67 
1 

CH3 0,71 

, . . .  CH2 b 

t.. . CH, 

1 I 1 1 I r 
0.0 10. 01 20. B 30.0 40.8: 50.0' 60.0 

Conc*lBT(-4) 



Ac&C3 ; - 7 ( F i g u r e  2 4 )  - 

CH, 1 s 06 
I 

CH2 2 , o  

39 

CH, 4, 

H 7 , 7 8  

0.00 4.00 8.00 
Conc* 10 t (-4) M 

F i g u r e  24 / E f f e t s  de  l a  d i l u t i o n  pour  Acr-C3 . 7 .  ' - - 
Les e f f e t s  d e  l a  d i l u t i o n  s o n t  p r a t i q u e m e n t  n u l s .  La c o n s t a n t e  

d ' a u t o - t i s s o c i a t i o n  e s t  t r o p  f a i b l e  pour  ê t r e  mesurée s e l o n  c e t t e  niethode. 

b. E f f e t s  de  l a  d i l u t i o n  s u r  les modèles ~ase-c"-Acr : 

1°/ Modèles en  & r i e  thymine ( F i g u r e  25)  : 

D& 

CH, ' * 60 

0 H 7,16 
I 

Conc* 10 f (-3) M 

6 4  



F i c j u r e  25 : E f f e t s  de  l a  d i l u t i o n  pour l e s  modhles Thy-Cn-~cr ; 

Les e f f e t s  de  l a  concer i t r a t ion  scjnt t r h s  i m p o r t a n t s  s u r  les  p r o t o n s  

d e  l ' a c r i d i n e .  I l s  s o n t  n a g l i g e a b l e s  s u r  c e u x  d e  l a  t h y m i n e .  C e c i  e s t  en 

f a v e u r  dlaggxGgnCs d e  type  d imar ique  dans  l e s q u e l s  on obse rve  un empi lement  de  

deux rioyaux a c r i d i n e s .  

HELENE 

A C R I D I N E  M T ~ Y  ] 

ACRIDINE Tli y 

Le t r a i t e m e n t  d e  c e s  s y s t  

f a i t  a p p a r a i t r e  une c o n s t a n t e  

ACRIDINE ] 

&mes p a r  l a  m6thod'e 

dl a u t o - a s s o c i a t i o r i  de 
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le m O d k l e  T h y - C 5 - ~ c r  1 4  ( v o l e u r  rnoytr,iie c s l c u l 6 e  p o u r  l e s  q u a t r e  p r o t o n s  
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c o i i c e r r i ~ s  : H ~ ,  H ~ ,  115 e t  tl8 d e  l r i r .  E l l e  e s t  d e  2 6 0  2 2 5  M. 1-1 p o u r  

l e  mudele Tliy-C6-~cr ; 17 ( F i g u r e  2 6 ) .  - - 
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F i g u r e  26  : C o u r b e s  A E C ~ ) ~  = f ( ~ 6 )  p o u r  l e s  r n o d ~ l r ç  Thy-C5-*cr ; 1 4  e t  - - 
T ~ ~ ~ - c ~ - A c ~  ; 1 7 .  - - 

Ces v a l e u r s  s o n t  p r e s q u e  deux f o i s  p l u s  é l e v é e s  que c e l l e s  o b t e n u e s  

pou r  l e  niod&le Thy-c3-ACr (145 2 25 M.1-l) 



Thy-C3-~cr ( F i g u r e  27 ) 

CH, 1.46 

H 7.13 

tg- -- H Thy 

F i g u r e  27 : E f f e t s  d e  l a  d i l u t i o n  pour l e  mod&le 

L ' a u g m e n t a t i o n  d e s  c o n s t a n t e s  d ' a u t o - a s s o c i a t i c i n  q u e  n o u s  a v o n s  

o b s e r v é e  pour l e s  p l u s  longues  c h a î n e s  c o r i s t i t u e  un r é s u l t a t  su rp renan t .  

Cec i  p e u t  s ' e x p l i q u e r  s i  on a d m e t  l a  p r b s e n c e  d ' a g g r é g a t s  d e  t y p e  

dimt3rique daris l e s q u e l s  1' empilemerit  de  deux noyaux a c r i d i n e  s'accompagne d'un 

empilement des  deux noyaux thymine q u i  l e u r  s o n t  l i é s .  

A C R I D I N E  



Dans ce t y p e  d e  conip lexes ,  l t i r i t e r a c : t i o n  thymine- thymine  n ' e s t  p a s  

d j t e c t a b l e  p a r  R M N  à c a u s e  d u  f a i b l e  c o u r a n t  d e  c y c l e  d e  c e  n o y a u .  

L ' a u g n i e r i t a t i o r l  d e  l a  l o n g u e u r  d e  l a  c h a î n e  p o u r r a i t  d o n n e r  l i e u  à d e s  

i n t e r a c t i o n s  p l u s  i m p o r t a n t e s  e n t r e  l e s  d e u x  c h a î n e s  c a r b o n é e s  ( e f f e t  

hydrophobe  c o m p a r a b l e  à c e l u i  d e s  d é t e r g e n t s ) .  C e c i  p o u r r a i t  a l o r s  e x p l i q u e r  

l ' a u t o a s s o c i a t i u n  p.lus i m p o r t a n t e  mise e n  k v i d e n c e  pour  l e s  composes  

Thy-C5-~cr  ; 14 e t  Thy-Cg-acr ; 17 p a r  r a p p o r t  Thy-C3-Acr. - - - - 

? O /  Modeles en série adCn ine  ( F i g u r e  28) 
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F i g u r e  28 : E f f e t s  cie l a  d i l u t i o n  pour  l e s  rnodbles Ade-Cn_Acr ; 

P o u r  c e s  m o d C l e s ,  l a  d i l u l i n r >  i n f l u e r i c e  à l a  f o i s  l e s  p r o t o n s  d e  

l ' a c r i d i n e  e t  c e u x  d e  l ' a d é n i r i e .  Ceci i m p l i q u e  q u ' i l  se  f o r n i e  d e s  a g g r é g a t s  

d a n s  l e s q u e l s  o n  p e u t  o b s e r v e r  nun  s e u l e n i e n t  d e s  e m p i l e m e n t s  a c r i d i n e -  

a c r i d i n e ,  niais  éga len ier i t  d e s  einpileriierits a c r i d i n e - a d e n i n e  ou adénine-addnine .  

La a l f f é r e n c e  d e  compor tement  avec  l e s  mode le s  Thy-Cn-~cr  s e  cornprend a i s é m e n t  

quand on s a i t  q u e  l e s  p u r i n e s  o n t  d a v a n t a g e  t e n d a n c e  à donne r  d e s  a s s o c i a t i o n s  

m o l é c u l a i r ê s  q u e  l e s  py r imid i r l c s .  

11 en  e s t  de  même pour l e  compoçé Ade-C3-~cr ( F i g u r e  2 9 ) .  
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F i g u r e  29 : C f f e t s  d e  l a  d i l u t i o n  pour  l e  modèle  Ad+C3-~cr. 

En r a i s o n  d e  l a  c o r n p l e x i t 6  d e s  i n t e r a c t i o n s  p o s s i b l e s ,  n o u s  n e  

p o u v o n s  d o n c  p a s  a p p l i q u e r  l a  m é t h o d e  d e  3.L. D I M I C O L I  e t  C. HELENE p o u r  

c a l c u l e r  l es  c o n s t u r i t e s  d ' au to -a s soc i a t i o r i .  

3 O /  Modèles e n  série g u a n i n e  : 

C e t t e  é t u d e  a  6 t h  r é a l i s é e  h l ' a i d e  d ' u n  a p p a r e i l  BRUKER W P  80. La 

m o i n s  b o n n e  s e n s i b i l i t e  d e  c e t  a p p a r e i l  n e  n o u s  a  p a s  p e r m i s  d ' o b t e n i r  d e s  

c o u r b e s  d ' e x t r a p o l a t i o n  à a i l u t i o n  i n f i n i e  a u s s i  p r é c i s e s  que  s u r  l e  W l i  270. 

Les é t u d e s  à p l u s  h a u t  c h a m p  a v a i e n t  m o n t r e  q u e  l e s  e f f e t s  d e  l a  

d i l u t i o n  S t a i e n t  e n c o r e  trLs i m p o r t a n t s  a u  d e l à  d e  1 . 1 0 - 4 ~ .  P o u r  o b t e n i r  un 

s p e c t r e  à 5 . 1 0 - 4 ~ .  s u r  l e  NP 80,  i l  e s t  n 6 c e s s a i r e  d ' a c c u n i u l e r  l e s  s p e c t r e s  

p e n d a n t  a u  m o i n s  20 h e u r e s .  I l  i i ' é t a i t  d o n c  p a s  e n v i s a g e a b l e  d ' a l l e r  a u s s i  

l o i n  d a n s  l a  c o u r b e  d e  d i l u t i o n .  

1 

D a n s  l e s  s p e c t r e s  e n r e g i s t r é s  à 80 MHz, n o u s  a v o n s  r e n c o n t r é  d e s  

d i f f i c u l t é s  pour  a t t r i b u e r  l es  dhplacenier l t s  c h i m i q u e s  obse rvés .  Cr-i e f f e t ,  l e s  

p r o t o n s  d e  l ' a c r i d i n e  e t  d e  l a  b a s e  n u c l é o t i d i q u e  se  r e t r o u v e n t  d a n s  un 

i n t e r v a l l e  i n f C r i e u r  à 1 pprn. La f r é q u e n c e  d ' i r r a d i a t i o n  du d é c o u p l e u r  é t a n t  

m o b i l i s 6 e  pour- s u p p r i m e r  l e  p i c  d e  l ' e a u  r é s i d u e l l e ,  n o u s  n ' a v o n s  p a s  pu 

l ' u t i l i s e r  p o u r  i d e n t i f i e r  l e s  p r o t o n s  3 e t  4 d e  l ' a c r i d i n e .  C e u x - c i  s o r t e n t  



s o u s  forme de  deux a o u b l e t s  i m b r i q w s  . 11 s u b s i s t e  ego lement  uiie embiguib3 au 

niveau du proton 5 d e  l ' a c r i d i n e  e t  du p r o t o n  8 de  l a  guanine ,  deux s i n g u l e t s  

c o n t i g u s  é v o l u a n t  de  l a  même mariihre au c o u r s  de  l a  d i l u t i o n .  

Pour  q u e  c e s  r b s u l t c i t s  s o i e r i t  c o m p a r a b l e s  e n t r e - e u x ,  n o u s  a v o n s  

& g a l e m e r i t  r G a l i s 6  l ' 6 t u d e  d e  l u  r é f é r e n c e  Acr-C3 ; 7 en fonct ion de la - - 
c o n c e n t r a t i o n  à 80 MHz. 

R é s u l t a t s  : F i g u r e  3 0  

Guo-CS-Aor 

117 

I I I  

Gua-CG- Aor 

6.50 1 I I I I 1 6. .,%+ 

0.00 0 5 0  1.00 1.50 2.00 2.50 0.00 5.00 10.00 15. 

Conc* l0f (-4) Conc*l01(-4) 

F i g u r e  30 : E f f e t s  de  l a  d i l u t i o n  pour 

l e s  modkles ~ u a - ~ , - A c r  ; 34 e t  35. - - - 



P o u r  l e s  m o d e l e s  Gua-Cn-Acr ; - 34 e t  3 5  . l e s  p r o t o n s  d e  l ' a c r i d i n e  - - 9 

e t  ceux de  l a  guanine  s o n t  fo r t en ien t  i n f l u e n c é s  p a r  l u  d i l u t i o r i .  I l  n ' e s t  p a s  

p o s s i b l e  de  d é t e r m i n e r  l a  c o n s t a n t e  d ' a u t o - a s s o c i a t i o n  de  c e s  deux compcj&s. 

III. INTERACTIONS INTRAMOLECULAIRES : 

Corinaissant  l e s  & p l a c e m e n t s  ch imiques  e x t r a p o l é s  à d i l u t i o n  i n f i n i e  

p o u r  - l e s  m o d b l e s  e t  l e u r s  c o m p o s é s  d e  r é f d r e n c e ,  n o u s  a v o n s  un a c c è s  d i r e c t  

a u x  d a p l a c e m e n t s  c h i m i q u e s  A6= m o d è l e  - 6 r E f é r e n c e ,  l i e s  a u  p r o c e s s u s  

d ' i n t e r a c t i o n  intramo11:culaire. 

l e s  v a l e u r s  d e  A6 p o u r  l e s  p r o t o r ~ s  l e s  p l u s  p e r t u r b é s  s o n t  

r eg roupées  daris l e  t a b i t a u  5. 

T a b l e a u  5 : s e n  ppm d e s  p r o t o n s  l e s  p l u s  a f f e c t é s  d a n s  l e s  modèles Ade-cn-Acr* 

Modé l e  

iIde-c3-Acr 

Ad*C5-~cr ; - 20 - 

Ade-Cg-acr ; 23 - 

A s n i n e  

.............................................................................. 
A c r i d i n e  

HZ 

0 ,75  

0 ,80  

0,56 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - . - T - - - - - - - - - - -  

Hl . 

0,48 

0 ,40 

0 ,29 

----------------- 

H8 

O ,21 

0,30 

0,30 

H8 
-------_-----_-_----- .--------------- .------------------------------ .  

0,22 

0 , 1 5  

0 ,16 

-------------------,-----------------------------l----------------------------- 



*. On constate des d6placements considerables pour un ce r ta in  nombre de 

protons. L'importance du b l indage  observ6 e s t  en accord avec l e s  

in teract ions  d'empilenient mesur6es par spectrophotomètrie UV. 

* S i  on examine l e s  déplacements chimiques des groupes méthyl6niques 

de l a  chaîne, directement brancMs sur l e s  chromoptiores, l e s  valeurs 

mesurées pour l e  modéle à c h a î n e  c o u r t e  son t  t r é s  d i f f é r e n t e s  de 

ce l les  des coniposds à plus longue chaîne. 

Ces valeurs sont comparées dans l e  tableau 6  5 

- Pour l e  CH2 l i6  B l 'acridirie, l e s  valeurs mesurées dans l e s  modèles 

Aae-Cg-Acr;20 e t  Ade-C6-Acr ; 23 sont proches de c e l l e  de l a  r6férence Acr-C3; - - - - 
7.  Le composé à c o u r t e  cha îne  s e  comporte de f a ~ o n  t r è s  d i f f e r e n t e  - - 
(de blindage) . 

Compost5 

Acr-Cjl i 

Ad*C3 ; 2 
~ d e - ~ ~ - A c r  

Ad*C5-~cr ; - 20 - 
~ d e ~ g - A c r  ; - 23 - 

Le C H 2  l i é  d i rec tement  à l ' adun ine  semble peu per tu rbé  dans l e  

modele Ade-Cg-Acr ; 20. I l  s u b i t  un b l indage  dans _Ade-Cg-Acr ; mais un - - 
de blindage dans Adô-C3-Acr. 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -p - - - - - - - - - - - - - - - -  ........................... 
Acr-NH-CH2 

2 
AdeCH2 

-------------------------------------------- ---------------------------. 

4,13 

4,25 

4,27 4,42 

4,lO 4,27 

4,14 4  ,O6 
-ii-ii---------i-ii------iii-ii---------------- --i----------,-------------- 

Les changements observés pour l e s  protons aromatiques e t  ceux de l a  

chaîne ,  l e u r  v a r i a t i o n  avec l a  longueur de  c e t t e  cha îne  s o n t  d i f f i c i l e s  B 

expl iquer .  I l s  s o n t  cependant en faveur  de l ' e x i s t e n c e  de c o n f o r m a t i ~ n s  

repl iées  de g6om6 t r i e s  dif  férerites. 

Tab l eau  6 : Déplacements chimiques en ppm des  protons  de s  groupements 

m6thyl6niques l i 6 s  B l 'acridine e t  l 'adénine pour l e s  modbles Ad*Cn-Acr ; g, - 
23 e t  leurs  r6fGrences Acr-C3 ;L e t  Ade-C3 ;z. - - - 



Connaissant  les &placements  ch imiques  d e s  p r o t o n s  a romat iques ,  nous 

ovoris  e x a m i n é  l e  s y s t b m e  e n  vue  d e  p r o p o s e r  u n e  g é o m é t r i e  p o u r  l e  c o m p l e x e  . 

i n t r a m o l é c u l a i r e  formé. 

Nous d i sposons  pour c e l a  de  deux o u t i l s  : 

* L e s  c o u r b e s  d ' i s o - é c r a n  c a l c u l é e s  p a r  B. P U L L M A N N  e t  G. G I E Ç S N E R -  

PRETTRE (64)  q u i  i n d i q u e n t  l e s  ~ 6 a t t e n d u s  p o u r  l e s  p r o t o n s  d e s  

c h r o m o p h o r e s  l o r s q u ' i l s  s o n t  e i r ip i lhs  l e s  u n s  s u r  l e s  a u t r e s  ( d a n s  

des  p l a n s  p a r a l l t i l e s  d i s t a n t s  de  3,4 A). 

* Les niod&les m o l S c u l a i r e s  compacts CpK q u i  donnent d e s  r ense ignements  

s u r  l e s  c o n f o r m a t i o n s  p e r m i s e s  p a r  l a  c h a î n e  c a r b o n d e  e t  s u r  l e s  

pt-dnomènes d'encombrement s t é r i q u e  p o s s i b l e s .  

p o u r  l e  composé  Ade-c3-Acr : l a  c h a î n e  e s t  t r é s  c o u r t e  e t  l e s  

n i o d è l e s  m o l é c u l a i r e s  m o n t r e n t  q u e  l e s  c o n f o r m a t i o n s  p e r m i s e s  s o n t  peu 

n o m b r e u s e s .  La g é o m é t r i e  i n d i q u é e  dar is  l a  f i g u r e  31  r e n d  c o m p t e  d e s  

dép lacements  ch imiques  observés .  

Pour l e s  m o d g l e s  A d e C 5 - ~ c r  ; - 20 e t  Ade-Cg-Acr 23 l a  c h a î n e  p l u s  - 7 - 9  - 
longue a u t o r i s e  un p l u s  grand nombre de  c o n f o r m a t i o n s  : e l l e  permet d ' o b t e n i r  

d e s  systt .mes daris l e s q u e l s  l e s  deux rioyaux çe r e c o u v r e n t  davontaqe ( s u r f a c e  

s u p e r p o s i t i o n  p l u s  q r a n d e ) .  Là e n c o r e ,  l e s  g é o m é t r i e s  i n d i q u é e s  f i g u r e  31 

c o n d u i s e n t  à d e s  A6 t t g o r i q u e s  t r è s  v o i s i n s  d e s  v a l e u r s  expér imenta les .  

On remarquera  dans  l e s  s t r u c t u r e s  p roposées  que l ' a l lonqement  de  l a  

c h a î n e  p o l y r n é t h y l é n i q u e  e n t r a i n e  une r o t a t i o n  p r o . $ * i s s i v e  d e s  d e u x  

chromophores l 'un  p a r  r a p p o r t  A l ' a u t r e .  Les changements  dans  l e s  o r i e n t a t i o n s  

r e l a t i v e s  s o n t  impor tan t s .  

S i  on f a i t  p a s s e r  une p r e m i k r e  d r o i t e  p a r  l e  Cg d e  l ' a d é n i n e  e t  l e  

c e n t r e  de la l i a i s o n  N ~ - c ~  e t  Une a u t r e  d r o i t e  p a r  l e s  c e n t r e s  d e s  l i a i s o n s  

C 2 - c 3  e t  Cg-C7 d e  l ' a c r i d i n e ,  on p e u t  6 g a l e m e n t  d e f i n i r  l e s  c h a n g e n i e n t s  

d ' o r i e n t a t i o n  d e s  c h r o m o p h o r e s  p a r  l a  v a l e u r  de l ' a n g l e  (6) f o r m é  p a r  

l ' i n t e r s e c t i o n  de  c e s  deux d r o i t e s .  



O 
Pour  l e  modble Ade-C3-~cr : 4 = 15. 

Pour l e  modele Ade-c5-Acr ; : O( = 5 O  - 
Pour l e  mod5le Adt?-C6-Acr ; 23 : o( = l o O  - - 

L 1 a l l o n g e n i e n t  d e  l a  c h â i n e  d e  3 h 5  c a r b o n e s  s ' a c c o m p a g n e  d 'une  

r o t a t i o n  d e  1 0 °  d e  l ' a x e  d e  1 1 a d 6 n i n e  v e r s  c e l u i  d e  l ' a c r i d i n e .  Quand o n  

a j o u t e  un c h a î n o n  m 6 t h y l é n i q u e ,  l ' a x e  d e  1 1 a d 6 n i n e  " c r o i s e "  c e l u i  de  

l ' a c r i d i n e  e t  l ' a m p l i t u d e  d e  l a  r o t a t i o n  est de  15O. 

F i g u r e  31 : S t r u c t u r e s  p r o p o s e e s  p o u r  l e s  m o d t l e s  Ade-Cn-Acr ; 20 e t  2 3  - - - - 
d l a p r L s  les c o u r b e s  d ' i s o é c r a n s  d e s  d e u x  c h r o m o p h o r e s  e t  l e s  ~6 m e s u r e s  

e x e r i m e n t a l e m e n t .  



On c o n s t a t e  e n  o u t r e  que l e s  g é o m é t r i e s  proposées ,  co r responden t  aux 

t h é o r i q u e s  i c a l c u l é s  pour  d e s  molécu les  s u p e r p o s é e s  dans  d e s  p l a n s  p a r a l l è l e s  
O 

d i s t a n t s  d e  3,4A). S a n s  c o n s t i t u e r  une p r e u v e ,  c e t t e  c o n s t a t a t i o n  e s t  un 

a r g u m e n t  s u p p l é m e n t a i r e  e n  f a v e u r  d 'un d e g r é  d e  r e p l i e m e n t  d e s  m o d é l e s  d e  

100%. . 

De p l u s ,  l a  c o r i . é l a t i o n  de  c e s  g é o m é t r i e s  avec  l e s  v a l e u r s  d ' e f f e t  

h,ypochrome mesurées p a r  s p e c t r o p h o t o m ~ t r i e  UV montre  que l a  d i m i n u t i o n  de  %H 

quand l a  longueur  de l a  cha îne  augmente e s t  a s s o c i é e  à une v a r i a t i o n  m a r q d e  

de  l ' o r i e n t a t i o n  r e l a t i v e  d e s  deux chromophores. 

A n o t r e  c o n n a i s s a n c e ,  c ' e s t  l a  p r e m i b r e  f o i s  que  l ' o n  m e t  en  

G v i d e n c e  d e  t e l s  e f f e t s  d ' o r i e n t a t i o n  s u r  l a  v a l e u r  a b s o l u e  d e  %H. C ' e s t  

é g a l e m e n t  l a  p r e m i k r e  f o i s  q u e  c e  g e n r e  d ' é t u d e  est  menée a v e c  deux 

chroniophores a u s s i  d i f f é r e n t s  que l ' a d n i n e  e t  l ' a c r i d i n e .  

2/ S é r i e  thymine : 

S i  on c o n s i d c r e  l e s  e f f e t s  d e  b l i n d a g e  p r o d u i t s  d a n s  l e s  t r o i s  

modèles,  on cor i s t a t e  que  les p r o t o n s ' l e s  p l u s  a f f e c t é s  s o n t  l e  CH3 e n  5 e t  l e  

p r o t o n  en 6 de  l a  thymine. L ' in f luence  s u r  l ' a c r i d i n e  e s t  trEs f a i b l e  (on s a i t  

q u e  l e  c o u r a n t  d e  c y c l e  d e  l a  t h y m i n e  e s t  n é g l i g e a b l e )  m a i s  s i g n i f i c a t i v e ,  

n o t a m m e n t  s u r  l e s  p r o t o n s  e n  1 e t  8. L e s  v a l e u r s  d e  A6 p o u r  c e s  d i f f k r e n t s  

l e s  modeles ~ h ~ - c ~ - A c r .  



Lorsque l 'on compare l e  modEle B 3 chaînons méthyléniques avec son 

homologue B 5 chaînons, on c o n s t a t e  que l e  groupement méthyle en pos i t i on  5  de 

l a  thymine dev ien t  beaucoup moins b l i n &  (de 0,14 ppm) a l o r s  que l e  proton en 

p o s i t i o n  6 bouge trEs peu, mais  dans l e  même s e n s  (de 0,03 ppm). 

La compara i son  d e s  deux modEles 21 5 e t  6 c h a î n o n s  mon t r e  que 

l 'al longement de l a  chaîne diminue l ' e f f e t  de blindage, mais  ) c e t t e  f o i s - c i  de 

m a n i è r e  e n c o r e  p l u s  s i g n i f i c a t i v e  s u r  l e  p r o t o n  en  6 (0 ,13  ppm) que s u r  l e  

méthyle en 5 (0,05 ppm). 

Au n i v e a u  de l a  c h a î n e  p o l y m é t h y l 6 n i q u e ,  nous  pouvons e g a l e m e n t  

c o n s t a t e r  des  changements in tGressan ts .  S i  nous consid6rons l e  groupement CH2 

li& b l ' a c r i d i n e ,  nous n'observoris pa s  de d i f f é r e n c e s  s i g n i f i c a t i v e s  e n t r e  l a  

ni fé rence  Acr-C3 ; 2 ( 6 = 4,13 ppm) e t  les  modèles B longues chaines  Thy-Cg- - 
Acr ; 14 ( 6 = 4 ,13  ppmi) e t  Thy-C6-~cr ; 17 ( 6  = 4,36 ppm) . - - 

S i  n o u s  c o n s i d é r o n s  l e   CH^ l i é  B l a  t hymine ,  p a r  compara i son  B l a  

r é f 6 r e n c e  Thy-C3 ; 8 ( 6 = 3, 73 ppm), l e  modkle Thy-Cj-Acr ( 6 = 3,82  ,ppm) - 
pr6sente  une v a r i a t i o n  p lus  f a i b l e  que c e l l e s  observées  pour l e s  compos6s 

Thy-C5-~cr  : 1 4  - (6  = 3,55 ppm) e t  Thy-Cg-Acr ; 1 7  ( 6  = 3,58  ppm). - - - 

Dans l e s  composes h l o n g u e  c h a î n e ,  il s e m b l e  q u ' i l  y  a i t  peu  d e  

c o n t r a i n t e s  s t é r i q u e s  B p r o x i m i t é  d e  l ' a c r i d i n e .  Les v a l e u r s  p l u s  f a i b l e s  

observées pour  l e s   CH^ l i e s  h l a  t h y m i n e  p r o v i e n n e n t  s a n s  d o u t e  du  f a i t  que 

c e s  d e r n i e r s  se trouvent  p l u s  pr&s  de l a  zone d 'an iso t rop ie  diamagrét ique de 

1' a c r i d i n e .  

Dans l e  n~odhle T~Y-Cj -~cr ,  les protons de l a  cha îne  sont  p e r t u r E s  

d'une f a s o n  t o u t e  d i f f é r e n t e .  Nous n e  pouvons p a s  e x p l i q u e r  ce compor tement  

pour l ' i n s t a n t .  

Ce t  ensemble  de  r 6 s u l t a t s  c o n f i r m e  l e s  i n t e r a c t i o n s  d ' empi l emen t  

mises  en 6vidence par spec t rophotomét r ie  UV, l a  v a r i a b i l i t é  observée pour l e s  

d i f é r e n t e s  c h a î n e s  l a i s s e  s u p p o s e r  q u e  l e s  g é o m é t r i e s  d e s  complexes  s o n t  

d i f f é r e n t e s .  

Malheureusement, l e  couran t  de  cyc le  de  l a  thymine est négl igeable ,  

a u s s i ,  l e s  e f f e t s  s u r  l e s  p r o t o n s  d e  l ' a c r i d i n e  s o n t  trEs f a i b l e s  e t  l e s  

c o u r b e s  d ' i s o é c r a n  é i t a b l i e s  p a r  B:PULLMANN e t  G. GIESSNER-PRETTRE (64)  ne  



s o n t  p a s  u t i l i s a b l e s  pou r  II!& t e r m i n e r  ces gGom6 tries. Cependant ,  l o r s q u e  nous 

c o n s t r u i s o n s  l e s  m o l 6 c u l e s  ~ h ~ - c ~ - A c r  ( n  = 3 ,  5 ,  6 )  à l ' a i d e  d e  m o d h l e s  

m o l é c u l a i r e s  compac t s ,  nous  c o n s t a t o n s  qu 'avec  une  c h a î n e  à t r o i s  c a r b o n e s  

( n  = 3 ) ,  l e s  d e u x  c h r o m o p h o r e s  s o n t  p a r f a i t e m e n t  s u p e r p o s é s .  On r e m a r q u e  

é g a l e m e n t  que l e  groupement  m é t h y l e  d e  l a  t hymine ,  p a r  s o n  encombrement  e s t  

s u s c e p t i b l e  d e  d é f a v o r i s e r  l ' e m p i l e m e n t  maximuni. Le peu d e  l i b e r t é  a c c o r d é e  

p a r  une  c h a î n e  a u s s i  c o u r t e  ne p e r m e t  p u s  d e  s u p p r i m e r  c e t t e  "gbne s t d r i q u e " .  

L o r s q u ' o n  p a s s e  a u x  h o m o l o g u e s  s u p é r i e u r s ,  p a r  c o n t r e ,  l a  

s u p e r p o s i t i o n  d e s  c h r o m o p h o r e s  e s t  e n c o r e  p a r f a i t e  mais l ' o r i e n t a t i o n  

d i f f e r e n t e .  L ' e m p i l e m e n t  d e s  c h r o m o p h o r e s  s e m b l e  ê t r e  m o i n s  g é n é  p a r  

l ' e n c o m b r e m e n t  d u  m 6 t h y l e  q u i  s e  t r o u v e  un  p e u  d é c a l é  v e r s  l ' e x t é r i e u r  p a r  

r a p p o r t  a u  noyau a c r i d i n e .  

Ces o b s e r v a t i o n s  s o n t  en  a c c o r d  a v e c  les  r é s u l t a t s  d e  l a  R M N ,  ma i s  

l ' examen de modCles m o l 6 c u l a i r e s  n e  c o n s t i t u e  p a s  une p r e u v e  s u f f i s a n t e .  I l  

s e r a i t  n e c e s s a i r e  d e  c o n f i r m e r  c e s  r 6 s u l  t a t s  à l ' a i d e  d e  t e c h n i q u e s  pouvant  

d o n n e r  a c c L s  à l a  g é o m é t r i e  d e s  c o m p l e x e s  : l a  R M N  à h a u t  champ  ( u t i l i s a n t  

l ' e f f e t  n u c l é a i r e  OVERHAUÇER p a r  e x e m p l e )  ou l a  c r i s t a l l o g r a p h i e  p o u r  l ' é t a t  

s o l i d e .  L e s  e s s a i s  d e  c r i s t a l l i s a t i o n  d e  n o s  p r o d u i t s  d a n s  l ' é t h a n o l  n ' o n t  

d o n n é  d e  r é s u l t a t s  q u e  p o u r  l e  modt . le  T h y - C 5 - ~ c r  ; 17.  11s o n t  a b o u t i  à d e s  - 
n i i c r o c r i s t n u x  à s t r u c t u r e  d i t e  e n  " c h e v r o n s 1 '  d a n s l a q u e l l e  l e  m o d b l e  s e  

t r o u v e  d a n s  une c o n f o r m a t i o n  o u v e r t e  ( F i g u r e  32) (65). 

F i g u r e  32 : S l r u c t u r e  c r i s t a l l o g r a p h i q u e  du modhle ~ h ~ - ~ ~ - A c r  ; 17 - 
Solvüii  t : IIIC t h t i no l  ( 6 5 ) .  



3/ Série quanine  : 

L e s  v a l e u r s  d e  A 6  p o u r  l e s  p r o t o n s  l e s  p l u s  p e r t u r M s  s o n t  

regruupi5es d a n s  l e  t a b l e a u  8. 

T a b l e a u  8 : A &  erl ppm obse rvés  pour  les p r o t o n s  les p l u s  p e r t u r b 6 s  dans  les 

mod&les G U ~ - C ~ - A C ~  ; - 2 e t  - - 35- 

L ' i m p o r t a n c e  d u  b l i n d a g e  o b s e r v é  c o n f i r m e  l ' e x i s t e n c e  d e s  

i n t e r a c t i o n s  d 'empilement d é t e c G e s  p a r  s p e c t r o p h o t o m E t r i e  UV. t e s  v a l e u r s  d e  

Guanine 

H8 

O ,13 

O ,15 

Modble 

Gua-C5-Acr ;% - 

G u e C g - ~ c r  ; 35 - 

pour  l e s  p r o t o n s  d e  l ' a c r i d i n e  p l u s  f a i b l e s  q u ' e n  sé r ie  a d é n i n e ,  

s ' e x p l i q u e n t  p a r  l a  moiris f o r t e  a n i s o t r o p i e  d i a m a g n d t i q u e  d u  c y c l e  g u a n i n e .  

Comme dans  l e  c a s  d e s  modbles de  l a  &r ie  adénine ,  nous pouvons proposer  une 

# o m e t r i e  du complexe e n  nous  appuyant  s u r  l e s  certes d ' i s o é c r a n  de  B. PULLMAN 

(65) et  s u r  les  @orné t r i e  p e r m i s e s  p a r  les modeles m o l é c u l a i r e s  compacts du 

t y p e  CpK ( F i g u r e  33) .  

------------i--i--i-i--i-----------------------------p------------------- 

A c r i d i n e  

H l  H8 
------------------..---------------------------------------_ 

O ,  06 0,30 

O , %  0 ,32 
.................................................................... 

Remarquons  q u e  l a  g é o m é t r i e  i n d i q u é e  q u i  r e n d  c o m p t e  d e s  v a l e u r s  

e x @ r i m e n t a l e s ,  co r respond  B un sys tkme r e p l i é  B 100 X. 

Le plroton 8  d e  l ' a c r i d i n e  es t  l e  p l u s  p e r t u r b é .  L e s  g é o m é t r i e s  q u i  

p e r m e t t e n t  d e  c o n c i l i e r  l e s  v a l e u r s  t M o r i q u e s  e t  les v a l e u r s  e x p é r i m e n t a l e s  

i m p l i q u e n t  un e m p i l e m e n t  d u  c y c l e  d e  l a  g u a n i n e  s u r  l a  m o i t i é  d e  l ' a c r i d i n e  

q u i  p o r t e  l ' a t o m e  d e  c h l o r e .  Dans l e  c a s  d e s  m o d è l e s  Ade-cn-Acr ; 2 e t  - - 2 3  c e  

phénomhne i n t é r e s s e  l a  m o i t i é  d e  l ' a c r i d i n e  p o r t a n t  l e  g r o u p e m e n t  méthoxy 

( F i g u r e  31).  
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Figure 33 : G6omét r i e  p r o p o s é e  pour  l e s  modè le s  Gu*Cn-Acr ; 34 e t  35 à p a r t i r  - - - - 
d e s  A 6 expé r imen taux  e t  d e s  c o u r b e s  d ' i s o é c r a n  d e  B. PULLMANN (65) .  

IV. EFFET DE LA TEMPERATURE : 

L e s  é t u d e s  d e  l ' b q u i l i b r e  c o n f o r m a t i o n n e l  

" f o r m e s  o u v e r t e s  e. f o r m e s  r e p l i 6 e s H  en  f o n c t i o n  d e  l a  t e m N r a t u r e ,  d o i v e n t  

s e  f a i r e  e n  m i l i e u  s u f f i s a m m e n t  d i l u é  (à  c a u s e  d e s  a g g r d g a t s ) .  L e s  t e m p s  

d ' a c c u m u l a t i o n  d o i v e n t  ê t r e  a u s s i  c o u r t s  q u e  p o s s i b l e  ( s u r t o u t  à h a u t e  

t e m p é r a t u r e )  en  r a i s o n  d e s  é c h a n g e s  d a n s  l ' e a u  l o u r d e ,  d e s  p r o t o n s  s i tds  en  

p o s i t i o n  8 d e  l ' a d é n i n e  e t  d e  l a  g u a n i n e  (23). 

P o u r  c e s  r a i s o n s ,  n o u s  n ' a v o n s  p a s  pu  e x a m i n e r  l e s  m o d è l e s  

Gua-cn-Acr ; 3 4  e t  35. Les t e m p s  d ' a c c u m u l a t i o n  a v e c  l ' a p p a r e i l  WP 8 0  s o n t  - - - 
t r h s  l o n g s  p o u r  l e s  s o l u t i o n s  d i l u d e s .  L ' é c h a n g e  d u  p r o t o n  8 d e  l a  g u a n i n e  ù 

h a u t e  t e m p é r a t u r e ,  n o u s  p r i v e  d ' u n e  s o n d e  i n d i s p e n s a b l e  à 1 ' 6 t u d e  d e s  

i n  t e r a c t i o n s  d 'en ip i lement .  



A 270 MHz, les  s p e c t r e s  des  d f e r e n c e s  AcpC3 ; 3 ; 5 
Ade-C3;e - e t  l e s  s p e c t r e s  des  modhles Ade-Cn-Acr ; - 20, - 23 et~hy-c,-Acr ; 14, 17 - - - - 
o n t  & t é  e n r e g i s t r é s  t o u s  l e s  10°C e n t r e  22 e t  9Z°C h une  c o n c e n t r a t i o n  de  

5. 1 0 - 4 ~ .  

La g r a n d e u r  q u i  r e n d  l e  m i e u x  c o m p t e  d e  l a  v a r i a t i o n  d e s  

i n t e r a c t i o n s  e s t  A6 : l a  d i f f é r e n c e  e n t r e  l es  déplacements chimiques mesurés 

d a n s  l e s  compos6s d e  r é f é r e n c e  e t  ceux  d e s  modè le s  B ~ s ~ - C ~ - A C ~  ( 6 A ~ ~ - ~  - 
6 Base-Cn-Acr e t  6 Base-C3- 6 EIrise-cn-Acr) 

Une t e l l e  Gtude a v a i t  6 s  m e d e  au l a b o r a t o i r e  en s é r i e  qu inolé ine  

(22). La c o r s l a t i o n  e n t r e  l e s  v a r i a t i o n s  observées  par  spec t rophotomèt r ie  U V  

e t  c e l l e s  mesurées par  RMN 1~ en  fonc t ion  de l a  t empera ture  é t a i t  p a r f a i t e  

( F i g u r e  34) .  

F i g u r e  3 4  : E v o l u t i o n s  c o m p a r é e s  d e s  % H  e t  d e s  A6 en f o n c t i o n  d e  l a  

température pou: l e  modele ~ d e - ~ ~ - Q u i  

Dans c e  t y p e  d e  composés ,  l a  c o n s t a n t e  d ' a u t o - a s s o c i a t i o n  6 t a i t  

f a i b l e  ( p a s  d ' a g g r é g a t s  e n t r e  2.10-3 M e t  1.10-4 M )  a u s s i  l e s  p e r t u r b a t i o n s  

o b s e r v b e s  à 5.10-4 M r e n d a i e n t - e l l e s  compte  d e s  s e u l s  changemen t s  d a n s  l e s  

conformations r ep l i ée s .  



Nous n'avons p a s  pu e x p l o i t e r  de  l a  même maniè re  l e s  r é s u l t a t s  que 

nous avons o b t e n u s  pour l e s  modhles Ade-Cn-Acr ; 20, - 23 e t  ~ h ~ - ~ ~ - A c r  ; 14, 17 - - - - 
B 5.10-4 M .  S a n s  / d o u t e  h c a u s e  d e s  f o r t e s  c o n s t a n t e s  d ' a u t o a s s o c i a t i o n  d e s  

a c r i d i n c s ,  il e s t  i m p o s s i b l e  de  c o r 1 6 l e r  l ' b v o l u t i o n  d e s  A 6  en f o n c t i o n  d e  l a  

t e m p é r a t u r e  a v e c  c e l l e  de  !?OH en  f o n c t i o n  de  l a  t e r i tp2ra tu~c .  

P a r  e x e m p l e ,  p o u r  l e s  m o d t l e s  e n  s é r i e  t h y m i n e ,  u n e  c o n s t a n t e  

d ' a u t o - a s s o c i a t i o n  d e  280 l .mol-1  i m p l i q u e  l ' e x i s t e i l c e  de  1 5  76 de  d i m è r e s  

i n t e r r n o 1 t . c u l a i r . e ~  à 20°C, si l a  c o n c e n t r a t i o n  en modele e s t  de  5.10-4 M. 

P a r  s p e c t r o p h o t o m è t r i e  U V ,  n o u s  a v o n s  m o n t r é  que  l e s  v a r i a t i o n s  

a p p o r t é e s  p a r  l a  t e i n p é r a t u r e  s o n t  r e l a t i v e m e r i t  f a i b l e s  ( à  75OC, l a  

confor inat iun r e p l i é e  e s t  encore  p r u s e n t e  à p r & s  de 50 76 d a r ~ s  l e  modèle 6 t u d i 4  

q u i  "çtuuvre" l e  p l u s  f a c i l e m e n t  : ~ d e - ~ ~ - A c r  ; 2). 11 e s t  f o r t  probable ,  que  - 
l e  phhnonikne d ' o u v e r t u r e  d e s  m o d è l e s  m e s u r é  p a r  R M N ~ H  s o i t  p r é c 6 d é  e t  en  

p a r t i e  mnsqu& p a r  l a  d e s t r u c t i o n  d e s  a g g r é g a t s  i n t e r m o l 6 c u l a i r e ç .  A 92OC, ces 

a g g r é  y a t s  o n t  s a n s  d o u t e  c o m p l è t e m e n t  d i s p a r u  p o u r  l a  r é f ë r e n c e  Acr-Cg 7 7 - - 
p u i s q u e l e s  v a l e u r s  d e s  d é p l a c e m e n t s  c h i m i q u e s  s o n t  d e v e n u e s  p r a t i q u e m e n t  

i d e n t i q u e s  à c e l l e s  e x t r a p o l é e s  à d i l u t i o n  i n f i n i e  à 2Z°C. P o u r  l e s  m o d è l e s  

~ h ~ - ~ ~ - - A c r  ; 14 e t  17 à 9Z°C, on obse rve  l a  même é v o l u t i o n  pour les  p r o t o n s  du 
- - - 

noyau ac r id - ine  a ins i .  qu'un déb l indage  s i g n i f i c a t i f  d e s  p r o t o n s  de  l a  thymine. 

Ce c o m p o r t e m e n t  e s t  e n  f a v e u r  d e  l a  d e s t r u c t i o n  d e s  a g g r é g a t s  

accompagnée à h a u t e  tempti'rature d ' u n e  o u v e r t u r e  des  rnod&les. 

Dans  l e  c a s  d e s  m o d c l e s  4de-cn-Acr  j 2 0  e t  2 3 ,  l e  phér)omène - - - 
d ' a g g r é g a t i o n  e s t  p l u s  complexe .  I l  c o n d u i t  un b l i n d a g e  d e s  p r o t o n s  d e  

l l a c r i d i . i i e  e t  à un d C b l i n d a q e  d e s  p r o t o n s  d e  l f a d G n i n e .  L ' a u g m e n t a t i o n  d e  

t e m p é r a t u r e  p a r  c o i , t r e  p r o v o q u e  un d J b l i n d a g e  d e  t o u s  l e s  p r o t o r i s .  L e s  

&placements  ch imiques  d e s  p r o t o n s  de  l ' a c r i d i n e  s o n t  devenus p r o c h e s  de  ceux  

e x t r a p o l é s  à d i l u t i o n  i n f i n i e ,  s a u f  p o u r  l e  p r o t o n  1 q u i  p r é s e n t e  un 

d 2 b l i n d a g e  i m p o r t a n t  p a r  r a p p o r t  B s a  v a l e u r  d é t e r m i n é e  ' c o r ~ c e n t r a t i o n  

n u l l e " .  

Dans c e s  c o n d i t i o n s ,  il est d i f f i c i l e  de  f a i r e  l a  p a r t  d e s  e f f e t s  de  

l a  complexa t ion  i n t r a m o l é c u l a i r e  e t  de  ceux provenant d e s  a g g s g a t s  . I l  e s t  

c e p e n d a n t  f o r t  p r o b a b l e  q u ' à  9 Z ° C ,  l a  p r o p o r t i o n  d e  c o m p l e x e s  

i n t e r m o l C c u l a i r e s  s o i t  d g l i g e a b l e .  



Nous a v o n s  rassepnb lé  d a n s  l e  t a b l e a u  9 l ' e n s e m b l e  d e s  v a l e u r s  de  

m e s u r 6 e s  p o u r  l e s  m o d k l e s  Thy-Cn-Acr ; l4, - - e t   de-cn-Acr ; - , - b 2 î ° C  

( v a l e u r s  e x t r a p o l é e s  B d i l u t i o n  i n f i n i e )  e t  B 92OC ( v a l e u r s  m e s u r é e s  B l a  

c o n c e n t r a t i o n  de 5.10-4~). 1 

T a b l e a u  3 : A6 e n  ppm 2.1 22 e t  92OC pour  les rnodEles T ~ Y - C ~ ~ A ~ ~  ; - 1 4 ,  - e t  - - 
Ade-cn-Acr ' 9 -  20, 23. - - - 

P u i s q u ' i l  e s t  t r è s  p r o b a b l e  q u e  l e s  a g g r é g a t s  a i e n t  p r a t i q u e m e n t  

d i s p a r u  B 9Z°C, on p e u t ,  B l ' a i d e  d 'un c a l c u l  s i m p l e ,  e s t i m e r  l e  p o u r c e n t a g e  

de  fo rme  r e p l i é e  B 92OC (en f a i s a n t  l ' h y p o t h è s e  d'un r e p l i e m e n t  t o t a l  B 2Z°C). 

En a p p l i q u a n t  l a  fo rmule  : 

A 6 à 92OC 
X forme r e p l i é e =  g 2 2 0 C  100 

a u x  d i f f é r e n t ' s  p r o t o n s  c o n c e r n é s  e t  e n  é t a b l i s s a n t  une  moyenne p o u r  c h a q u e  

p r o d u i t  Base-c,-Acr, n o u s  o b t e n o n s  u n e  sér ie  d e  v a l e u r s  q u e  n o u s  a v o n s  

r a s s e m b l é e s  dans  l e  t a b l e a u  10. 

P o u r  c o m p a r e r  l e s  r é s u l t a t s  a v e c  l e s  o b s e r v a t i o n s  f a i t e s  p a r  

s p e c t r o p h o t o m b t r i e  U V ,  nous  avons  u t i l i d  l e s  v a l e u r s  de  pourcen tage  d e  forme 



, r e p l i é e  o b t e n u e s  à p a r t i r  d e s  c o u r b e s  mi-l = f ( T )  qun n o u s  a v o n s  e x t r a p o l é e s  à 

9 2 O C .  Ces v a l e u r s  s o n t  éga lement  r s s s e n i ~ l é e s  dans  l e  t ab leau  10<. 

T a b l e a u  1 0  : P o u r c e n t a g e s  moyens  d e  f o r m e  r e p l i j e  à 9 Z ° C  c a l c u l é s  p o u r  

d i f f é r e n t s  modsles  Basô-Cn-Acr à p a r t i r  d e s  données de l a  spectrophotornbtir ie 

U V  e t  d e  l a  R M N  1 ~ .  

La s i m i l i t u d e  d e s  v a l e u r s  d e  p o u r c e n t a g e  d e  f o r m e  r e p l i é e ,  

& t e r m i n é e s  à l a  f o i s  pa r  s p e c t r o p h o t o m è t r i e  UV e t  pa r  R M N  IH, montre que l a  

concordance d e s  r é s u l t a t s  ob tenus  p a i  2 2 s  deux t echn iques  e s t  p a r f a i t e .  

X forme r e p l i é e  

(Données UV) 

L e s  deux  t e c h n i q u e s  s o n t  d o n c  t o u t  à f a i t  c o m p l é m e n t a i r e s  p o u r  

o b s e r v e r  l e s  i n t e r a c t i o n s  noyau- n o y a u  m i s e s  e n  j e u  d a n s  l e s  c o m p l e x e s  

i n t r a m o l é c u l a i r e s  : base -ac r id ine .  

Ad*C3-~cr 

100 

La c o n f i r m a t i o n  d e s  m e s u r e s  e n  UV p a r  l e s  é t u d e s  p a r  R M N  nous 

a u t o r i s e  à t r a i t e r  l a  v a r i a t i o n  X H  = F ( T )  comme l e  r e f l e t  d e  l t 6 v o l u t i o n  d e  

l ' é q u i l i b r e  "forme ouverte.-forme r e p l i é e " .  

Thy-CS-Acr ; - 

7 O 

6 5 

-- ---------------. 

%forme r e p l i j e 1  100 

 onné nées RMN) 

--------------- 1 - ----- ---- 

Ade-F-WcrpP.3 - 
---------------.-----------------------.-------------------------------------- 

7 5 

7 O 

---------. 

Par s p e c t r o p h o t o m è t r i e  U V ,  d a n s  l a  zone de  ternp5rature  où li;H v a r i e ,  

nous avons vu q u ' i l  e s t  p o s s i b l e  de & t e r m i n e r  l a  c o n s t a n t e  K de l t 6 q u i l i b r e  

a i n s i  q u e  l e  p o u r c e n t a g e  d e  f o r m e  r e p l i G e .  Nous pouvons  a l l e r  un p e u  p l u s  

l o i n  d a n s  l e  t r a i t e m e n t  m a t h 6 m a t i q u e  e t  a c c é d e r  a u x  p a r a m h t r e s  

thermodynamiquel; de  l ' e q u i l i b r e  "forme o u v e r t e  forme r e p l i é e " .  Connaissant  

l a  c o n s t a n t e  d ' é q u i l i b r e  K à d i f f 6 r e n t e s  t e m p é r a t u r e s ,  il e s t  p o s s i b l e  de 

c a l c u l e r  l e s  v a r i a t i o n s  d ' e n t h a l p i e  e t  d ' e n t r o p i e  d ' a c t i v a t i o n  données p a r  l a  

r e l a t i o n  : 

AG = - RT 10gK = AH - TAS 

h6~CQ-Wcrp 23 - - 

5 0 

50 

i---.-.-di--.^--- ------.--- 



Nous avons donc t r a c é  les courbes  l o g  K = f ( l / ~ ) .  (pour exemple vo i r  

f i g u r e  26) .  Les c a r a c t é r i s t i q u e s  d e  l a  d r o i t e  j o i g n a n t  l e s  p o i n t s  o n t  é té 

d é t e r m i d s  par l a  méthode d e s  moindres car rés .  Les c o e f f i c i e n t s  de c o r r é l a t i o n  

v a r i e n t  de 0,976 B 0,9994 e t  l a  d v i a t i o n  s t anda rd  v a r i e  de 0,03 B 0,07. Nous 

avons réuni  dans l e  tab leau  12 l 'ensemble des  paramètres  thermodynamiques 

pour les  modkles Ade-C5-Acr ; ; Ade-Cg-Acr ' -  23 e t  T ~ Y - C ~ - A ~ ~  ; 13- - 

F i g u r e  35 : Courbe log  K = f ( l /T )  pour l e  modèle Ad*c6-Acr ; 23, - - 
- 

Modèle C o e f f i c i e n t  d e  Dévia t ion  A Ho A S0 

c o r r é l a t i o n  s t anda rd  Kcal/mol u.e kcal/mol 

Adf+C5-~cr O ,  9962 0,06 -33 -2 ,6  

 de-a-Acr 1 0,9994 0 ,O3 -36 -1,9 
Thy-Cg-~cr 0,9757 0 ,O7 - 9,8 -26 - -2 , l  

Tableau 10 : Paramètres thermodynamiques de l ' é q u i l i b r e  

" forme o u v e r t e  fo rme  r e p l i é e "  c a l c u l é s  p o u r  l e s  m o d è l e s  



Dans l e  ca s  des  modbles Gu*Cn-~cr, nous avons essayé d'encadrer l a  

va leur  des paramhtres thermodynamiques en f a i s a n t  v a r i e r  l a  va leur  de % H m a x  

e n t r e  20 76 ( v a l e u r  maximum o b s e r v é e ,  pour  Ade-C3-~c r )  e t  l a  v a l e u r  l a  p l u s  

é l e v é e  o b s e r v é e  pour  c e s  modèles.  Nous avons  p r i s  en  compte t o u s  l e s  p o i n t s  

e x p é r i m e n t a u x  e t  examiné l e s  c o e f f i c i e n t s  d e  c o r &  l a t i o n  o b t e n u s  pour  l a  

d r o i t e  l o g  K = I ' ( l /T)  a i n s i  que l e s  v a l e u r s  c o r r e s p o n d a n t e s  c a l c u l e e s  pour  

&Ho e t  h S 0 .  Plus  l a  valeur  que nous avons c h o i s i e  pour '%Hmax e s t  proche de 

l a  valeur. l a  p lus  probable,  me i l l eu r  d o i t  ê t r e  l e  c o e f f i c i e n t  de co r r é l a t ion .  

Nous avons &un i  ces  r é s u l t a t s  dans l e s  tab leaux  11 e t  12. 

Tableau 11: Recherche de  ?AHmax pour l e  modéle G U ~ - C ~ - A C ~  ; - 34- 

Tableau 12 : Recherche de % H m a x  pour l e  modèle Gua-Cg-Acr ; 35. - - 

.............................. 
Coef f i c i en t  

de c o r r e l a t i o n  

------------.----------------------------------------------------------------. 

0,9852 

0,9868 

0,9872 

0,9885 

0,9904 

0,9918 

0,9898 

0,9738 

O ,9896 

----------- 
Erreur  

s tandard  

O ,O6 

0 ,O6 

O ,O6 

0,06 

0 ,O7 

0,07 

0,lO 

0 ,21  

O ,O9 

ii---------ii--i-i-i-iiiiiii-------i-ii-4--------A 

----------- 
%H Choisi  

1 6 , 5  

1 6 , l  

16 ,O 

15,7 

15 ,3  

14,V 

14 ,5  

14 ,2  

14 ,2  

N de p o i n t s  

t r a i s s  

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

1 O 

---i---i-----i------------ 

-------------?-------- 

a HD 

kcal/mol 

-3,8 

-4 , l  

-4,2 

-4,6 

-5,2 

-6 , l  

-7,6 

-10,O 

-8,4 

................................. 
A Ho 

kcal/mol 

-2.6 

- 
-3,4 

-4,2 

-5 , l  

-7,2 

-10,7 

%H c h o i s i  

18 

17 

16 

1 5  

14 

1 3 , 5  

1 3  

AS' 

u.e. 

-9,3 

-10,2 

-10,5 

-11,4 

-13,O 

-15,4 

-19,7 

-27 ,O 

-21,7 

A S0 

u.e. 

-6,8 

-7,4 

-8,4 

-10,3 

-14,2 

-18,3 

-28,2 

........................................ 
N de p o i n t s  

t r a i t é s  

10 

10 

10 
1 

10 

10 

10 

10 

c o e f f i c i e n t  

de c o r r é l a t i o n  

--------------------------.----------------.---------------------------------- 

0,9912 

O ,9922 

0,9934 

0,9951 

0,9966 

0,9960 

0,9854 

........................................................................... 

Erreur  

s tandard  

0 ,03  

0 ,O3 

0 ,O3 

0 ,O3 

0 ,O4 

0 ,O5 

0 ,14  



De c e t t e  étude,  nous avons d é d u i t  l e s  v a l e u r s  l e s  p l u s  p robab les  . 

pour l e s  paramètres thermodynamiques de l ' i n t e r a c t i o n  g u a n i n e - a c r i d i n e  dans 

l e s  modèles Gua-c,-~~~, 

Pour Gus-Cg-Acr, nous trouvons , AH0 > -8,5 Kcal/mol e t  ,As0 > -22 u.e. 

En prenant pour AH0 e t  a.SO l e s  va leurs  minima que nous avons calculdes e t  en 

appl iquant  l a  formule AG0 = AHO- T A SO, nous obtenons une énergie l i b r e  

de format ion ;hGO > - 1,8 Kcol/mol. 

Pour Gua-Cg-Acr, nous avons est imé . AH0 > -7 Kcal/mol e t  Lis0 > -18 u.e. ; de 

l a  même manière  que pour l e  modéle précédent ,  nous obtenons AG0 > -1,7 

~ c a l / m o l .  

Les pa ramk t res  thermodynamiques a i n s i  c a l c u l é s  m o n t r e n t  que l e s  

i n t e r a c t i o n s  semblent peu d i f f é r e n t e s  pour l e s  deux longueurs de chaîne 

(légérement p lus  favorables pour l e  modèle ?i chaîne p l u s  cour te  Gua-Cg-~~r) .  

Les valeurs calculées pour tous l e s  modèles Btud iés  sont rassemblées 

dans l e  tableau 13. 

En nous i n s p i r a n t  des va leurs  deAGO calculées nous pouvons c lasser  

l e s  modéles par fo rces  d ' in terac t ions  ' in t ramolécu la i res  : Ade-c5-Acr > 
Ade-C6-Acr N Thy-Cg-Acr ?Z Gua-Cg-Acr u Gu&C6-Acr. 

Modble 

Ade-C5-~cr 

A ~ € + c ~ - A c ~  

Thy-C5-~cr 

GU-cg- Acr 
G u e C g - ~ c r  

Tab leau 13  : Paramèt res  thermodynamiques c a l c u l é s  pour  d i f f c r e n t s  modèles 

~ a s e - ~ ~ - A c r -  

A.GO 

Kcal/mol 

-2,6 

-1,9 

-2,l 

<-1,8 
<-1,7 

A Ho 

Kcal/mol - 

-12,5 

-12,5 

-10 

4-8,5 

(-7 

---------------------------------------------------------v------------------ 

A \SO 

u.e. 

------------------------------------>---------------------.-------------------. 

-33 

-36 

-26 

(-22 
(-18 

---------------------------------------------------------------------------. 



C e s  v a l e u r s ,  b i e n  q u ' a p p r o c h é e s ,  s o n t  t o u t  à f a i t  c o h é r e n t e s  a v e c  

c e l l e s  o b s e r v é e s  dans  d ' a u t r e s  s é r i e s .  

Pa r  exemple : 

- modèles en  & r i e  q u i n o l é i n e  : Ad+C3-qui e t  Gusi-C3-Qui (22) 

on a  mesuré  p o u r  c e s  d e u x  m o d E l e s  A H 0  = -9 ~ c a l / m o l  e t  

A  SO=-24u.e.  ( s o i t  'AC0 -1 ,8  Kcal/mol.). 

- Dinuc léos ide  ApA : empilement adénine-adénine (66)  ~HO=-1OKcal/mol 

- Modèles e n  s é r i e  p s o r a l è n e  (56) AdeC3-8pso 4 ~ 0 = - 9 ~ c ~ l / ~ ~ l  

AS0=-24 u.e.  ( s o i t  AG0 = -1 ,8  Kcal/mol.) .  

P o u r  l ' A D N  l e s  v a l e u r s  s o n t  c o m p a t i b l e s  a v e c  l e s  a f f i n i t é s  

d é t e r m i n é e s  p o u r  c e s  c h r o r n o p h o r e s  c ' e s t  h  d i r e  a c r i d i n e  ) q u i n o l é i n e  

21 p s o r a l k n e .  E l l e s  e x p l i q u e n t  é g a l e m e n t  p o u r q u o i  l ' i n t e r c a l a t i o n  e s t  un 

pEiiom&ne therrnodyriamiquement f a v o r i s & .  

C -  NATURE DEÇ INTERACTIONS = INFLUENCE SOLVANT. 

Pour p r é c i s e r  l a  n a t u r e  d e s  i n t e r a c t i o n s  m i s e s  en  j eu  dans  l a  fo rme  

r e p l i é e ,  nous avons mesuré l e s  e f f e t s  d'un s o l v a n t  o rgan ique  comme l ' é t h a n o l  

s u r  l a  v a l e u r  d e  '%H. Ce t y p e  d e  s o l v a n t  e s t  connu  p o u r  s e s  p r o p r i é t é s  

l l d é n a t u r u n t e s "  v i s - & - v i s  d e s  a c i d e s  n u c l é i q u e s ,  c ' e s t  à d i r e  s o n  a p t i t u d e  à 

cGsorgan i se r  l e u r  s t r u c t u r e  en d é t r u i s a n t  l e s  i n t e r a c t i o n s  d 'empi lement  e n t r e  

l e s  b a s e s  r iucléot id iques .  Nous avons  é t u d i é  l e s  modhles Thy-C5-Acr ; 1 4  
-9 - 

Ade-Ccj-~cr  ; 2 0 ,  ~ ~ a - c ~ - A c r  ; 74. Nous a v o n s  mesuré  l a  v a l e u r  d e  %H d a n s  d e s  - - - 
mGlanges eau-éthanol  à t e n e u r  de  p l u s  en  p l u s  f o r t e  en é t h a n o l  ( jusqu 'h  10050). 

1. EFFET DU SOLVANT SUR LE COMPOSE DE REFERENCE Acr-C3 ; - : 

D a n s  l a  f i g u r e  36 , n o u s  m o n t r o n s  l e s  s p e c t r e s  du compost2 de  

r é f é r e n c e  ~ c r - c ~  ; 7 o b t e n u s  d a n s  l ' e a u  t amponnée  à pH 5 ,5  c o n t e n a n t  5 % - 
d 1 6 t h a n o l  e t  dans  l ' é t h a n o l  pur auque l  on a  a j o u t é  de  l ' a c i d e  a m t i q u e  ( 0 , l ~ ) .  



Les e f f e t s  de  s o l v a n t  s o n t  t r è s  i m p o r t a n t s  : a u g m e n t a t i o n  du c o e f f i c i e n t  

d ' ex t inc t ion  molécula i re  maximum (à 420nm) qu i  passe  de 9000 à 9450 1.mole-1. 

cm-1 ; e f f e t  ba thoch rome  d e  2,5 nm. I l  c o n v i e n d r a  donc, d a n s  n o t r e  & t u d e ,  de 

p l ace r  l e s  modéles e t  l a  16ft5rence dans les  mêmes condi t ions  e t  de comparer 

l e u r s  fo rces  d ' o s c i l l a t e u r s  dans des  s o l v a n t s  de composi t ions ident iques.  

F i g u r e  36 : S p e c t r e  UV d e  A c r - c ~  ; 2 d a n s  l ' e a u  à 5 % Et0t-l tamponnee 21 pH 5 , 5  - 
e t  dans 1'6 t hano l  pur ( ac ide  acé t ique  0,lN) c = 8.10-5~. 

II.  ETUDE DES MODELES : 

Dans l a  f i g u r e  37, rrous avons r e p d s e n t é  les v a r i a t i o n s  des  fo rces  

d ' o s c i l l a t e u r  e t  de l ' e f f e t  hypochrome IOH mesuré pour les 3 modèles 6 t u d i é s  

en fonct ion du pourcentage dl6 thanol  dans 1' eau. 
1 



X EtOH X E U H  

l .  L - T - .  
0 

- 
28 40 60 80 100 

X EtOH 

F i g u r e  37 : E f f e t  de pourcen tages  c r o i s s a n t s  en Bthanol  % (EtOtt) dans  l ' e a u  s u r  

les f o r c e s  d ' o s c i l l a t e u r  e t  l ' e f f e t  hypochrome d e s  m o d è l e s  : 



P o u r  c h a q u e  m o d b l e ,  n o u s  o b s e r v o n s  une  d 6 c r o i s s a n c e  r a p i d e  d e  

l ' e f f e t  hypochrome lo r sque  l a  t e n e u r  e n  6 t h a n o l  augmente. Dans 1'6 t h a n o l  pur ,  

l ' e f f e t  hypochrome e s t  f a i b l e  ( 0 , 6  a 2,8  % s e l o n  l e s  m o d & l e s ) .  Dans c e  

s o l v a n t ,  l e s  i n t e r a c t i o n s  d ' e m p i l e m e n t  o n t  d o n c  p r a t i q u e m e n t  d i s p a r u .  Le 

modèle e s t  e s s e n t i e l l e m e n t  dans  une coriformation ouverte.  

Les s p e c t r e s  d e  d i f f 4 r e n c e  d e  c o e f f i c i e n t  d ' e x t i n c t i o n  m o l a i r e  

e n t r e  l e  p r o d u i t  de d f é r e n c e  e t  les modhles (Ac = E de  AcrCj -  c  de B ~ ~ +  

cg-Acr )  en  f o n c t i o n  d e  l a  l o n g u e u r  d ' o n d e s  i l l u s t r e n t  b i e n  c e  ïhar igcn ie r~ t  d e  

conformat ion ( F i g u r e  38). 
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F i g u r e  38 : S p e c t r e s  de d i f f é r e n c e  Ac = f ( ~ )  pour l e s  modbles B a s e C 5 - ~ c r  

(Base  = Thy). 



Dans l ' e a u  Zi 5  X d 'é thano l ,  l e  s p e c t r e  de  d i f f é r e n c e  i n d i q u e  que les 

e s p è c e s  c o m p a r é e s  s o n t  d i s s e m b l a b l e s .  P a r  c o n t r e  d a n s  l ' é t h a n o l  p u r  l e s  

d i f f e r e n c e s  e n t r e  l e s  m o d k l e s  e t  l a  " r é f é r e n c e "  s ' e s t o m p e n t .  C e l a  n e  p e u t  

s ' e x p l i q u e r  que si l e  modèle est  daris une conformat ion  o u v e r t e  d a n s  l a q u e l l e  

l e  noyau a c r i d i n e  n ' e s t  p l u s  p e r t u r b é  p a r  l e  noyau de  l a  base  nuc léo t id ique .  

La d é c r o i s s a n c e ,  v o i r e  l a  d i s p a r i t i o n ,  d e  l ' e f f e t  hypochrome e n  

m i l i e u  o rgan ique  e s t  en  faveur  d e  l a  n a t u r e  hydrophobe d e s  i n t e r a c t i o n s  mises 

en j e u  dans  l a  complexation a c r i d i n e - b a s e  n u c l é o t i d i q u e .  

Des r é s u l t a t s  p r é  l i m i n a i r e s  e n  s é r i e  a c r i d i n e  a v a i e n t  mont ré  un 

comportement s i m i l a i r e  du & r i v é  Thy-C3-Acr. Pa r  c o n t r e ,  l e  modèle ~ d e - ~ ~ - A c r  

é t a i t  e n c o r e  r e p l i é  B 50 76 dans  l ' é t h a n o l  pur  (23). Ce comportement a  conf i rmé 

l a  p u i s s a n c e  é t o n n a n t e  d e s  i n t d r a c t i o n s  q u i  a v a i t  6tA m i s e  en é v i d e n c e  pour c e  

conipo&. Les mod&les B p l u s  longue  c h a î n e  que nous avons  préparé  s e  comportent  

de  l a  même m a n i è r e  q u e  d ' a u t r e s  c o m p o s é s  é t u d i é s  a u  l a b o r a t o i r e  d a n s  d e s  

s é  r i e s  d' i n t e r c a l a n t s  comme l ' a m i n o - 4  q u i n o l é i n e  (22), l a  p r o f l a v i n e  (60) e t  

l e  p s o r a l k n e  (56).  

D -  ETUDES FLUORESCENCE. 

1. PRINCIPE DE LA METHODE : 

La q u i n a c r i n e  a  longtemps é t é  u t i l i s é e  comme sonde f ' luorescente  d a n s  

l ' i n v e s t i g a t i o n  t o p o g r a p h i q u e  d e s  c h r o m o s o m e s  e t  1 '6  t u d e  d e s  c a r i o t y p e s  : 

s e l o n  l ' é t a t  e t  l a  n a t u r e  d e s  c t i romosornes ,  on p e u t  d i s t i n g u e r  d e s  z o n e s  d e  

f l u o r e s c e n c e  b i e n  d é l i m i t é e s  e t  c e ,  d e  m a n i E r e  r e p r o d u c t i b l e  (67 - 7 3 ) .  Ce 

p h é n o m k n e  a  6 t 6  t r è s  é t u d i é  p o u r  t e n t e r  d ' e x p l i q u e r  c e t t e  a p p a r e n t e  

s é l e c t i v i t é  e t  m e t t r e  e n  é v i d e n c e  une  a f f i n i t é  p a r t i c u l i è r e  p o u r  c e r t a i n e s  

séquences  de  po lynuc l6o t ides .  

De , n o m b r e u s e s  6 t u d e s  d e  f l u o r e s c e n c e  o n t  é t é  menees  a v e c  d e s  

p o l y n u c l é o t i d e s  de  s y n t h è s e  du t y p e  p o l y  ( d ~ - d ~ ) ,  p o l y  ( d ~ - d c )  a i n s i  q u ' a v e c  

d e s  a c i d e s  n u c l é i q u e s  d ' o r i g i n e  - a n i m a l e  ou b a c t é r i e n n e  d e  c o m p o s i t i o n s  

c o n n u e s .  L e s  p r e m i è r e s  c o n s t a t a t i o n s  o n t  é t é  q u e  l e s  c o u p l e s  d e  b a s e s  dA-dT 

e x a l t a i e n t  l a  f l u o r e s c e n c e  é m i s e  p a r  l a  q u i n a c r i n e  i n t e r c a l é e ,  a l o r s  que les  

c o u p l e s  dG-dC e t  l ' A D N ,  au c o n t r a i r e  l ' i n h i b a i e n t  : phénoméne de  "quenching" 

( 5 1 ,  74-78) .  



C e r t a i n s  a u t e u r s  o n t  pensé  q u ' i l  6 t a i t  n 6 c e s s a i r e  d ' a v o i r  une 

s e q u e n c e  d'au m o i n s  q u a t r e  c o u p l e s  dA-dT pour  o b s e r v e r  l ' e x a l t a t i o n  d e  l a  

f l u o r e s c e n c e  a l o r s  que l a  p r o x i m i t d  d'un s e u l  c o u p l e  dG-dC s u f f i s a i t  à 

é t e i n d r e  l a  f luorescence (!il), ( l a  p r o b a b i l i t é  p l u s  f a i b l e  d ' o b s e r v e r  q u a t r e  

coup le s  dA-dT cons6cu t i f s  expl iquant  l ' e x t i n c t i o n  dans l'ADN). 

D'autre a u t e u r s  o n t  u t i l i &  d e s  iodures  pour i nh ibe r  l a  f luorescence  

d e  l a  q u i n a c r i n e  complexée.  Pa r  c e t t e  methode,  i ls  o n t  m i s  e n  6 v i d e n c e  une 

p l u s  f o r t e  i n t e r a c t i o n  de  l a  -qu inacr ine  avec les d q u e n c e s  dA-dT qu'avec l e s  

séquences dG -dC (77-78). 

Pour t e n t e r  de  s i m p l i f i e r  l e  pMnom&ne,  d e s  b t u d e s  o n t  é t B  menées 

a v e c  d e s  n u c l 6 o t i d e s  monophosphates  comme 1'AMP e t  l e  GMP. Ces deux 

nucl6osides ,  m i s  en s o l u t i o n  avec l a  qu inac r ine  provoquent une d iminut ion  de 

s a  f luorescence (79-81). Ces r é s u l t a t s ,  mal expl iqués ,  son t  en c o n t r a d i c t i o n  

a v e c  ceux  o b t e n u s  avec  l a  p r o f l a v i n e  don t  l a  f l u o r e s c e n c e  es t  e x a l t é e  pa r  

llAMP, inhibéie p a r  l e  GMP (82). 

Les t r a v a u x  l e s  p l u s  r é c e n t s  o n t  mont ré  que  l ' e x a l t a t i o n  de 

f luorescence  de l a  qu inacr ine ,  s e  p rodu i t  l o r sque  c e l l e - c i  est  i n t e r c a l é e  dans 

une séquence contenant  au moins 3 couples  dA-dT succes s i f s .  La complexation 

est  domiGe par  les ~ q u e n c e s  pyr-pur e t  pur-pyr (83), c e l l e s - c i  i n t e r a g i s s a n t  

p l u s  f o r t e m e n t  a v e c  l e  noyau  a c r i d i n e  que l e s  s é q u e n c e s  pur -pur  e t  pyr-pyr.  

Les séquences (dG-dC, dG-dC) , responsables  de l ' i n h i b i t i o n  de f luorescence,  s e  

complexeraient  3  f o i s  p l u s  f ac i l emen t  avec l ' i n t e r c a l a n t  que les d q u e n c e s  

( d ~ - d T ,  d~-dT) responsables  de l ' e x a l t a t i o n  de f l uo re scence  (84). 

Nous r emarquons  que t o u t e s  l e s  mé thodes  employ6es  n ' on t  j a m a i s  

p e r m i s  d 1 6 t u d i e r  s p é c i f i q u e m e n t  l a  f l u o r e s c e n c e  du noyau a c r i d i n e  en  

i n t e r a c t i o n  avec l e  noyau d'une s e u l e  base nucléot idique.  

Les modèles du type  BaSe-cn-Acr que nous avons s y n t h é t i s é s  semblent  

t o u t  21 f a i t  g d a p t d s  p o u r  r é s o u d r e  c e  g e n r e  d e  problème.  I l s  p r é s e n t e n t  

l ' a v a n t a g e  de n e  m e t t r e  e n  i n t e r a c t i o n  que  deux  chromophores  : l a  b a s e  
I 

n u c l é o t i d i q u e  e t  l ' i n t e r c a l a n t .  S i  n o s  m o d e l e s  p e u v e n t  a d o p t e r  une  

c o n f o r m a t i o n  r e p l i é e  d a n s  l ' e a u ,  1 '6  t u d e  p a r  f l u o r e s c e n c e  de  c e s  s t r u c t u r e s  

d o i t  c o n t r i b u e r  à l a  compréhens ion  du phénombne obse rve  a v e c  l a  q u i n a c r i n e  

i n  t e r c a l e e  dans d i f  f e r e n t s  types  d'oligonuclBotides.  



I I .  ETUDES DES MODELES : 

D a n s  c e t t e  é t u d e  p r é l i m i n a i r e  n o u s  a v o n s  examiné  l e s  s p e c t r e s  

d ' émiss ion  de  f l u o r e s c e n c e  de  l ' a c r i d i n e  dans  l es  composés modèles 

Base-Cr,-Acr e t  l e u r  r t s f d r e n c e  Acr-C3 ; 2. Nous a v o n s  u t i l i s é  l e s  mêmes - 
s o l v a n t s  que pour l a  s p e c t r o p h o t o m & t r i e  UV (tampon a c é t a t e  de  sodium-acide 

a &  t i q u e  ; 

pH 5,5 ; 5 % d 'é thanol ;  s o l v a n t  non déqazé). La c o n c e n t r a t i o n  de  l a  r é f é r e n c e  

e s t  d e  l ' o r d r e  d e  8 , 4  1 0 - 5 ~  . E l l e  d e s  m o d è l e s  v a r i e  d e  2 ,4  21 6,3110-5 M.  P o u r  

p o u v o i r  v i s u a l i s e r  l e s  e f f e t s  d e s  b a s e s  n u c l é o t i d i q u e s  s u r  l ' i n t e n s i t é  du 

s p e c t r e  d ' & m i s s i o n  d e  f l u o r e s c e n c e  d e  l ' a c r i d i n e ,  n o u s  a v o n s  comparé  d e s  

s o l u t i o n s  con tenan t  l e  modEle avec  d e s  s o l u t i o n s  c o n t e n a n t  l e s  r 6 f é r e n c e s  Acr- 

c3 ; 7 e t  B a s e - ~ 3  ; 8, 2,  31 à l a  même c o n c e n t r a t i o n  q u e  l e  m o d h l e  
- - -  - 

c o r r e s p o n d a n t .  

Les  s p e c t r e s  d ' émiss ion  ob tenus  s o n t  r a s s e m b l é s  dans  l a  f i g u r e  39. 

Nous avons v é r i f i é  qu'à c e s  c o n c e n t r a t i o n s  l a  Base-C3 en r a p p o r t  é q u i m o l a i r e  

n 'a  pas  d ' i n f l u e n c e  s u r  l e  s p e c t r e  d ' émiss ion  d e  f l u o r e s c e n c e  de  l a  r é f 6 r e n c e  

Acr-C3 ; 1. - 

Dans c e s  c o n d i t i o n s ,  nous voyons que l a  f l u o r e s c e n c e  de  l ' a c r i d i n e  

e s t  s e n s i b l e m e n t  e x a l t C e  dans  l e s  modèles Ade-Cg-Acr ; 23 e t  ~ h ~ - ~ g - A c r  ; 17 - - 
a l o r s  q u ' e l l e  diminue d a n s  l e  rnodble G u a - C g - ~ ~ ~  ; 35. NOUS avons &termim; de  - - 
m a n i h r e  q u a n t i t a t i v e  c e s  e f f e t s  e n  c a l c u l a n t  l e s  r e n d e m e v t s  q u a n t i q u e s  d e  

f l u o r e s c e n c e  d e  t o u s  l e s  m o d b l e s  e t  d e  l e u r  r é f é r e n c e .  L e s  v a l e u r s  s o n t  

r a s s e m b l & e s  d a p s  l e  t a b l e a u  14. 
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T a b l e a u  1 4  : Rendements  q u a n t i q u e s  d e  f l u o r e s c e n c e  f l ~  d e s  mod&les  B ~ S R . C ~ - A ~ ~ .  

compara i son  a v e c  les  r é s u l t a t s  d o n n é s  p a r  l a  l i t t é r a t u r e  p o u r  l a  q u i n a c r i n e  e n  

p1.é s e n c e  d e  p o l y n u c l é o t i d e s .  

En  p r e m i è r e  a p p r o c h e ,  ce s  v a l e u r s  s e m b l e n t  c o h é r e n t e s  a v e c  l e s  

r g s u l t t i t s  d e  l a  l i t t e r a t u r e .  L ' adén ine  e t  l a  t h y m i n e  p rovoquen t  une  e x a l t a t i o n  

s i g n i f i c a t i v e  d e  l a  f l u o r e s c e n c e  a l o r s  que  l a  g u a n i n e  i n d u i t  une e x t i n c t i o n  d e  

c e l l e - c i .  La p r o x i m i t é  d 'une s e u l e  b a s e  n u c l é o t i d i q u e  s e m b l e  donc  s u f f i s a n t e  

p o u r  m o d i f i e r  les  p r o p r i é t é s  de  f l u o r e s c e n c e  d e  l ' a c r i d i n e .  

Ces p r e m i è r e s  m e s u r e s  demandent  b être c o n f i r m é e s .  E l l e s  j u s t i f i e n t  

c e p e n d a n t  p l e i n e m e n t  l a  c o n d u i t e  d ' é t u d e s  p l u s  a p p r o f o n d i e s  â v e c  d e s  niéthodes 

p l u s  s o p h i s t i q u é e s .  



E T U D E S  P R E L I M I N A I R E S  D E S  M O D E L E S  E N  

P R E S E N C E  D E S  B A S E S  C O M P L E M E N T A I R E S  



N o t r e  p r e m i e r  o b j e c t i f  d a n s  c e t t e  G tude  est  de  m e t t r e  e n  é v i d e n c e  le  

complexe  " t e r n a i r e "  d ' i n t e r a c t i o n  e n t r e  l e  c o u p l e  d e  b a s e s  e t  l ' i n t e r c a l a n t .  

L ' a p p a r i e m e n t  p a r  l i a i s o n s  h y d r o g è n e  d e  d e u x  b a s e s  n u c l é o t i d i q u e s  

compldmen ta i r e s  n i  a  j a m a i s  pu ê t r e  o b s e r v é  d a n s  l ' e a u .  

On a  pu en  m e s u r e r  l es  e f f e t s  d a n s  d e s  m i l i e u x  o r g a n i q u e s  comme l e  

ch lorofo i .me,  p a r  i n f r a - r o u g e  (85) ou d a n s  l e  DMSO p a r  R M N  du carbone-13 (86). 

L e s  s e u l s  a p p a r i e m e n t s  o b s e r v é s  e n  m i l i e u  a q u e u x  l ' o n t  é t 6  s u r  d e s  p e t i t s  

p o l y n u c l t 5 0 t i d e s ,  p a r  R M N  d u  p r o t o n  à h a u t  c h a m p ,  a v e c  d e s  t e c h n i q u e s  

s0phi .s  t i q u é e s  (87, 88 ) . 

Nous  a v o n s  p e n s é  p o u v o i r  f a c i l i t e r  un ph6nomène  d é f a v o r i s é  p a r  l e  

s o l v a r i t  e n  j o u a n t  s u r  l a  c o n t r i b u t i o n  h y d r o p h o b e  d u  m o d è l e  Base -cn -Acr*  En 

e f f e t ,  n o u s  a v o n s  m o n t r é  q u ' e n  m i l i e u  a q u e u x  ces  m o l é c u l e s  a d o p t e n t  u n e  

c o n f o r m a t i o n  r e p l i é e  à 1 0 0  %. I l  e s t  a l o r s  p o s s i b l e  q u e  c e t t e  f o r m e  p u i s s e  

j o u e r  l e  r ô l e  d 'une m a t r i c e  s u r  l a q u e l l e  l a  b a s e  corr iplémeri taire  p o u r r a  v e n i r  

s e  f i x e r  à l a  f o i s  p a r  l ' i n t e r m é d i a i r e  d e  l i a i s o n s  hydrogène  e t  e n  m e t t a n t  e n  

j e u  d e s  i r i t e r a c t i o n s  d ' empi l emen t  ( f i g u r e  40). 

-€El 11 
b a s e  

compl em.eni;air'e 

F i g u r e  40 : I n t e r a c t i o n s  p o s s i b l e s  e n t r e  l e s  m o d & l e s  Base-Cn-Acr e t  l a  b a s e  

c o m p l é m e n t a i r e  Base-C3. 



La p e r t u r b a t i o n  p r o d u i t e  s u r  l ' a c r i d i n e ,  s i  e l l e  e s t  . i m p o r t a n t e ,  

d e v r a i t  donc ê t r e  mesurable par  l e s  mêmes techniques que celles q u i  nous o n t  

permis  de &Ztecter  l e s  conformations r e p l i é e s  de nos modèles. C'est B d i r e  l a  

s p e c t r o p h o t o m ~ t r i e  U V ,  l a  R M N  du proton,  l a  spec t ro f luo r imé t r i e .  

A. -- ETUDE PAR SPECTROPHOTOEETRIE : 

Nous avons r r é a l i d  une é t u d e  p d l i m i n a i r e  dans l e  tampon a d t a t e  de 

sodium B pH 5,5 contenant  5 fo d16thanol. Nous avons examiné les modeles 

T h y - C p ~ c r ;  - l4, Ade-Cg-Acr ;&O e t  Gua-Cg-Acr 1 2 e t  l a  r 6 f B r e n c e  Acr-Cg ;J 
B des  corrcentrat ions comprises  e n t r e  10-4 M e t  5 10-5 M, en p&sence d e s  bases  

c o m P l 6 m e n t a i r e s  a l k y l e e s  : Ad&c3 9 -  9 ,  Thy-Ç3 g 8 e t  Cyt-Cg r e s p e c t i v e m e n t .  

Les s o l u t i o n s  d e  chaque  composé o n t  ' e t6  mdlangées  a v e c  d e s  s o l u t i o n s  B 

d i f f d r e n t e s  concentrat ior is  de l a  Base-CF correspondante.  Ces s p e c t r e s  ont 

e n r e g i s t r g s  e n t r e  500 et  310 nm,;Dens ce t t e  gamme d e  l o n g u e u r s  d 'onde, l e s  

f3asf+C3 n'absorbent pas. Dans t a u s  Les cas ,  les concent ra t ions  c r o i s s a n t e s  de 

BaseC3 provoquent une diminut ion de l ' ab so rp t i an  B l a  f o i s  d e s  modèles mais  

a u s a i  de l a  d f k r e n c e  Acr-C3 7 (Figura 41). 

4 
Les r a p p o r t s  r = Base C 3  v a r i a n t  d e  40 & 1100 il e s t  p r o b a b l e  qu '8  

va leur  de r importante ,  modkle on observe également des  aggréga ts  

qu i  expl iquent  c e t t e  pe r tu rba t ion  de l ' a b s o r p t i o n .  L ' appa r i emen t  p a r  l i a i s o n  

hydrogùne n ' e s t  p a s  e x c l u  m a i s  il s e m b l e  q u e  l e .  changement  i n d u i t  s u r  

l ' a b s o r b t i o n  UV du modèle ne s o i t  pas  s u f f i s a n t : .  
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F i g u r e  4 1  : E f f e t s  de  l a  b a s e  c o m p l é m e n t a i r e  Base-C3 s u r  l e s  s p e c t r e s  

d ' a b s o r p t i o n  U V  d e s  niodkles Base-Cn-Acr e t  l a  G f é r e n c e  Acr-C3 ; 7. - 



11 es t  Bgalement pos s ib l e  que 1 1 6 q u i l i b r e  

Base-Cn-Acr + B a s e 4 3  -6- Base-Cn-Acr :=-----:.Base43 

s o i t  fortement &placé ve r s  l a  d i s soc i a t i on .  

I l  c o n v i e n d r a  donc  d e  mener une  Btude  p l u s  c o m p l è t e  en  u t i l i s a n t  

d ' a u t r e s  s o l v a n t s  ou m é l a n g e s  d e  s o l v a n t s  p e r m e t t a n t  B l a  f o i s  l e s  

i n t é r a c t i o n s  d ' empi l emen t  e t  l e s  l i a i s o n s  hydrogènes .  Le c h o i x  d e  s o l v a n t s  

o r g a n i q u e s  d e v r a i t  a u s s i  p e r m e t t r e  d e  t r a v a i l l e r  21 d e s  t e m p é r a t u r e s  p l u s  

basses ,  ce qui  peu t  f avo r i s e r  l a  cdmplexation. 

ETUDE PAR FLUORESCENCE : -- 

Nous a v o n s  r e a l i s é  c e t t e  é t u d e  dans  un tampon ac& t a t e  2I pH 5 ,5  

contenant 5 Io d'éthanol.  Nous avons examirie l e s  n;iod&les ~ u a - ~ ~ - A c r  ; - s, 
Gua-Cg-Acr ; 3 5  e t  Thy-Cg-Acr ; 1 7  e n  p r é s e n c e  ou non  d e  l e u r  b a s e  - - 
complGmentaire Cyt-C-, e t  Ade-C3 ; 8 respect ivement .  Nous avons enreCjistI6 l e s  

s p e c t r e s  dt6mission (A, , ,  = 360 nm) e t  ca l cu l é  l e s - r endemen t s  quant iques de 

f luorescence s e l o n  l a  méthode &jà d e c r i t e  (p.94 ). Nous avons rasseniblé dans 

l e  t ab leau  15 les va leurs  des  rendements quant iques c a l c u l é s  pour d i f f é r e n t s  

r a p p o r t s  r = Base-C3. Nous avons  Bga lemen t  v é r i f i é  qu 'aux mêmes r a p p o r t s  d e  
modèle 

concent ra t ion ,  les bf3~es-C~ n 'ont  pas  d ' in f luence  s u r  l a  f luorescence 

de l a  r é f 6 r e n c e  Acr-Cg ; 7- - 

Gua-Cg-Acr ; 2 - 
O ,78 

Gua-Cg-Acr + Cyt-C3 r=100 

O ,79 

I Gua-Cg-Acr + Cyt-C3 I=- L,O 

1,19 

T a b l e a u  15 : Rendements  q u a n t i q u e s  @ x 10-2)  d e s  modEles en  p r e s e n c e  d e  l a  

Ttiy-Cg-Acr ; 17 - - 
7,17 

base-C3 compldmen taire. 

Thy-Cg-Acr + Ade-C3 

r = 1 0  r = 500 

6,64 7,99 



S ' i l  y  a  a p p a r i e m e n t  d e s  b a s e s  c o m p l é m e n t a i r e s ,  n o u s  a t t e n d o n s  

é g a l e m e n t  d e s  i n t e r a c t i o r l s  d e  s t a c k i n g  q u i  d e v r a i e n t  m o d i f i e r  l a  f l u o r e s c e n c e  

d u  m o d è l e .  Les v a r i a t i o n s  c o n s t a t e e s  p o u r  l e s  v a l e u r s  d e s  r e n d e m e n t s  

q u a n t i q u e s  s o n t  k g l i g e a b l e s .  Comme pour  l e s  é t u d e s  p a r  s p e c t r o p h o t o m è t r i e  UV, 

il n o u s  f a u d r a  s a r i s  d o u t e  n o u s  o r i e n t e r  v e r s  l ' e m p l o i  d e  s o l v a n t s  p l u s  

f a v o r a b l e s  q u e  l ' e a u .  

I l  c o n v i e n d r a i t  p e u t - ê t r e  é g a l e m e r i t  d e  c h o i s i r  u n  a u t r e  s y s t k m e  

t a m p o n  q u e  l e  c o u p l e  a c i d e  a c 6 t i q u e - a c é t a t e  d e  s o d i u m .  e n  e f f e t ,  il a  é t é  

monti .6  q u e  l e s  a c i d e s  a m i n e s  s o n t  c a p a b l e s  d e  f o r m e r  d e s  l i a i s o n s  d e  t y p e  

hydrogkne a v e c  l a  g u a n i n e  (89) ( F i g u r e  42). 

F i g u r e  42 : L i a i s o n s  hydrogène  e n t r e  l a  g u a n o s i n e  e t  un a c i d e  amie .  



ETUDE DE L'INFLUENCE DES HODELES A~@-C,,-A~~ 20 ET 23 ; - - - - 
ET T ~ ~ C , . , - A C ~  ; 14 ET 17 SUR L'ACTIVITE DES ENDONUCLEASES - - - 

A ET 6 DE MICROCOCCUS LUTEUS 



Dans l e  c h a p i t r e  p r é c e d e n t ,  nous  a v o n s  e s s a y é  de  m e t t r e  eri é v i d e n c e  

l ' a p p a r i e m e n t  p a r  l i a i s o n s  h y d r o g k n e  d e  d e u x  b a s e s  c o m p l é m e n t a i r e s .  D a n s  

l ' é t u d e  q u i  s u i t ,  n o u s  a v o n s  v o u l u  m e t t r e  à p r o f i t  c e t t e  p r o p r i é t e  p o u r  

é t u d i e r  l e s  e f f e t s  d e s  m o d è l e s  Thy-Cn-Acr ; 14, JJ e t   de-~,,-Acr ; 2 0 ,  2 3  s u r  - - - - 
l ' a c t i  v i t 6  h y d r o l y t i q u e  d e s  e r r d o n u c l é a s e s  A e t  B i;p& c i v i q u e s  d e s  s i t e s  

a p u r i q u e s  e t  a p y r i m i d i n i q u e s  d e  l ' A D N .  Ces d e u x  e n z y n i e s ,  e x t r a i t s  d e  

Mic rococcus  L u t e u s  orit 6 t é  p u r i f i é s  e t  s o n t  é t u d i é s  d a n s  l e  l a b o r a t o i r e  du Pr .  

3 .  L A V A L  ( 2 9 ) .  

R a p p e l  : Les A D N  a p u r i n i q u e s  s o n t  d e s  A D N  q u i  onL p e r d u  u n e  b a s e  

p u r i q u e  a p r k s  r u p t u r e  d ' u n e  l i a i s o n  N - g i y c o s i d i q u e .  L e s  m o d è l e s  

Base-Cn-Acr  q u e  n o u s  a v o n s  s y n t h é t i s é s  s o n t  s u s c e p t i b l e s  d e  

p r é s e n  t e r  d e s  i n t e r a c t i o n s  s p e c i f i q u e s  a v e c  c e  t y p e  d e  s t r u c t u r e  

( v o i r  i n t r o d u c t i o n  e t  F i g u r e  43). 

ADN apurinique 

F i g u r e  43 : Çchéma d ' i n t e r a c t i o n  d e s  m o d è l e s  5a i ; e -~ , , -Acr  a v e c  J - ' A D N  

a p u r i n i q u e .  



PRINCIPE : 

De l ' A D N  de phase T5, m a r q d  au t r i t i u m  s u r  l a  thymine, e s t  méthylé 

( s u r  l e s  b a s e s  n u c l 6 o t i d i q u e s )  B l ' a i d e  d e  m e t h a n e  s u l f o n a t e  d e  m é t h y l e .  

L ' a t t a q u e  s u r  l e s  p u r i n e s  se  f a i t  s u r t o u t  e n  p o s i t i o n  7 c e  q u i  i n d u i t  une  

f r a g i l i t e  au n i v e a u  d e  l a  l i a i s o n  N-glycosidique ( F i g u r e  4 4 ) .  

F i g u r e  44 : E l i m i n a t i o n  d e  l l a & n i n e  méthylée e n  7 .  

L e  r é a c t i f  é l i m i n é ,  l e s  b a s e s  m o d i f i é e s  s o n t  e x c i s é e s  p a r  s i m p l e  

c h a u f f a g e  B 50°C pendant 6 h  environ.  Cet  ADN e s t  e n s u i t e  u t i l i &  pour  t e s t e r  

l ' a c t i v i t é  d e s  endonuc léases  A e t  B. Ces enzymes s o n t  c a p a b l e s  de  r e c o n n a i t r e  

l e s  s i  t e s  a p u r i n i q u e s  e t  d ' h y d r o l y s e r .  l a  l i a i s o n  p h o s p h o d i e s t e r  a d j a c e n t e  

( c ô t é  5 ' ) .  S i  l a  f r e q u e n c e  d e  t e l s  s i tes  e s t  g r a n d e  ( c e  q u i  e s t  i e  c a s  a p r è s  

a c t i o n  d ' a g e n t s  m é t h y l a n t s ) ,  l e  n o m b r e  d e  c o u p u r e s  i n d u i t e s  c o n d u i r a  à une  

f r a g m e n t a t i o n  d e  l ' A D N .  La r é a c t i o n  p e u t  a l o r s  ê t r e  s t o p p é e  e n  a j o u t a n t  d e  

l ' A D N  f r o i d  de thymus de  veau.  

On a j o u t e  e n s u i t e  d e  l ' a c i d e  p e r c h l o r i q u e  a u  m i l i e u .  S e u l s  l e s  

f r a g m e n t s  composés de  moins d e  1 2  n u c l é o s i d e s  s e r o n t  s o l u b l  -7 en m i l i e u  ac ide .  

Les a u t r e s  s o n t  é l i m i n l s  p a r  c e n t r i f u g a t i o n .  La mesure de  l ' a u g m e n t a t i o n  de  l a  

r a d i o a c t i v i t 6  a c i d o  s o l u b l e  au  c o u r s  du t e h p s  c o n s t i t u e  a i n s i  une mesure d e  

1' a c t i v i t é  enzymatique ( F i g u r e  45). 



F i g u r e  lt? : Ptj-ni,<i\iiukion d e  La r ad ioac t iv i tk  du surnageant d'ADN marqué trait& 

par 1' erit-inriirclilase 11 t- t 6. 

N o i i ~  i 3; 3;)s c;iie l a  r é a c t i o n  h y d r o l y t i q u e  s ' a c c é l è r e  l i n é a i r e m e n t  

p e n d ~ r ~ t  les 12 p, i:n,i&rcc; minutes avant  d'  a t t e i n d r e  un maximum. 

Sl~ii- ,  i t L i c  t ioi l  d e  substances i n h i b i t r i c e s  ou a c t i v a t r i c e s ,  l e  maximum 

d'ac t j  VI  tLi: c : ~  i ' r t2.i c.1 ; riciianyL. I l  e s t  a t t e i n t  p lus  ou moins rapidement comme 

l'iildiqcie i r ?  v a r i ' i t i on  de perite cons ta tée  dans l a  premihre p a r t i e  de l a  courbe 

( r i g u r e  46 ) . 

- - - -  I i ~ h i b i  tion 
.... Activation 

Temps 

Figure 46 : C T l ? t c .  f i t .  substürices a c t i v a t r i c e s  ou i n h i b i t r i c e s .  

P o u r  q ~ ' r i n c  s u b s t a n c e  s o i t  j ugée  a c t i v a t r i c e  ou i n h i b i t r i c e ,  s e s  

e f f e t s  do ivc r i t  ê t r c  importants .  Nous avons t e s t 6  l e s  a c t i v i i d s  hydrolyt iques 

des AP eridonucl6ases A e t  i3 s u r  l ' A D N  apurinique marqué, préalablement incubé 



e n  ~ r d s e n c e  d e  n o s  m o d b l e s  Thy-Cn-Acr ; 1 4 ,  1 7  e t  Ade-Cn-Acr ; 2 0 ,  23 21 d e s  - - - - - 
c o n c e n t r a t i o n s  v a r i a b l e s  : 5 10-TM ; 1 0 - 7 ~  p u i s  s e l o n  l e s  modèles,deT0-6~ B . 

6 1 0 - 6 ~ .  Les c o u r b e s  de  que lques  modèles  s o n t  r e p r d s e n t 6 e s  dans  l a  F i g u r e  47. 

. Temps en min T e m p s  en m i n  

F i g u r e  47 : E f f e t s  d e  q u e l q u e s  m o d è l e s  B a s e - c n - A c r  s u r  l ' a c t i v i t é  

phosphodié s t é  r a s i q u e  d e s  AP endonuc l6ases  A e t  B. 

On p e u t  c o n s t a t e r  une trBs f a i b l e  d i m i n u t i o n  d ' a c t i v i t é  enzymat ique 

a u x  f o r t e s  c o n c e n t r a t i o n s  e n  m o d è l e s .  E l l e  n ' e s t  c e p e n d a n t  p a s  a s s e z  

s i g n i f i c a t i v e  p o u r  ê t r e  i n t e r p r é t é e  comme une i n h i b i t i o n  d e  l ' a c t i v i t é  

e n z y m a t i q u e .  P l u s i e u r s  i n t e r p r 6  t a t i o n s  p e u v e n t  E t r e  a v a n c S e s  p o u r  r e n d r e  

compte de  c e t t e  absence d ' i n h i b i t i o n .  L'ut-le d ' e l l e  peu t  ê t r e  l a  conformat ion  

a d o p t é e  p a r  n o s  modBles  d a n s  l ' e a u .  L e s  é t u d e s  p a r  s p e c L r o p h o L o n i è t r i e  U V  e t  

p a r  R M N  o n t  m o n t r é  q u ' i l s  s o n t  r e p l i é s  B 1 0 0  % d a n s  c e  m i l i e u .  Ce t y p e  d e  

c o n f o r m a t i o n  p e u t  d é f a v o r i s e r  21 l a  f o i s  l ' i n t e r c a l a t i o n  d e  l ' o c r i d i n e  e t  

l ' i n s e r t i o n  de l a  b a s e  n u c l 6 o t i d i q u e  d a n s  l e  s i t e  apur in ique .  

l e s  c o m p o s é s  G u a - C n - ~ c r  q u i  s e m b l e n t  p r é s e n t r ;  e s  i n t e r a c t i o n s  

i n t r a m o l é c u l a i r e s  moins p u i s s a n t e s  s o n t  s u r e m e n t  p l u s  a p t t s  à s e  c o m p l e x e r  

avec  l e s  ADN Bpur iniques .  Nous env i sageons  de l e s  é t u d i e r  d e  l a  niêrne manière  

u l t é r i e u r e m e n t .  

I l  conv iendra  é galement  de  v e r  i f i e r  que nos  rriod2les B a s e - C , - ~ ~ ~  sont 

c a p a b l e s  d ' i n t e r a c t i o n s  s p i c i f i q u e s  a v e c  l e s  A D N  a p u r i n i  ques. En comparant p a r  

e x e m p l e  l e s  é q u i l i b r e s  d e  d i a l y s e  d e  ces c o m p o s é s  e n  p r é s e n c e  d'ADN i i o r m a l ,  

d'ADN dépur iné  ou d e  p o l y n u c l é o t i d e s  d e  syn thèse .  



A C T I V I T E S  B I O L O G I Q U E S  



Les a c t i v i G s  p h a r m a c o l o g i q u e s  de c e r t a i n s  modcles  Base-Cn-Acr o n t  

6 t é  é t u d i é e s .  

Les tests  e n v i s a g é s  s o n t  d e  deux t y p e s  : 

1. Tests a n t i r n a l a r i q u e s  r é a l i s é s  s u r  d e s  s o u r i s  S w i s s  p a r a s i t k e s  a v e c  

P.  Y o e l i  h i g e r i e n s i s .  

 tude des r é a l i s é e s  p a r  l ' é q u i p e  du  Dr. S. M O R E A U  - INSERM U 42 

V i l l e n e u v e  d l A s c q ) .  

2 .  E f f e t s  s u r  l a  m u l t i p l i c a t i o n  e t  s u r  l a  morpho log ie  d e s  p r o m a s t i y o t e s  

de  Le i shn ian i a  donovani .  

( é t u d e s  r S a l i s 6 e s  p a r  Mine G E H O  - I n s t i t u t  d e  C h i r n i e  d e s  

s u b s t a n c e s  n a t u r e l l e s  de  G i f - su r -Yve t t e ) .  

A.  TESTS ANTIMALARIQUES : 

L e s  modè le s  é t u d i é s  s o n t  : 

Ade-C3-~cr  ; Thy-Cg-Acr ; - 1 4  e t  Thy-Cg-Acr ; g - -- 

1 .  PRINCIPE : 

Des s o u r i s  d e  t y p e  S w i s s  s o n t  p a r a s i t é e s  aii j o u r  31. On i n j e c t e  l a  

d rogue  en  s o l u t i o n  a q u e u s e  à r a i s o n  d e  2,5rng/Kg/Jo~ir,  s o i t  0,05rng p a r  s o u r i s  

e t  p a r  j o u r .  Ce t r a i t e r n e r i t  e s t  pour~sc i i  v i  pcridaiir  5 j o u r s  sur  c i n q  s o u r i s  

d i f f 6 r e n t e s .  Le c i n q u i è m e  j o u r ,  on ; v a l u e  l a  p a r a ~ i t é r ~ i i e  chez  c h a q u e  a n i m a l .  

I I .  RESULTATS : 

Les r é s u l t a t s  pou r  chaque  s u b s t a n c e  é t u d i é e  s o n t  cornpartis à un l o t  

t r a i t é  à l a  c h l o r o q u i n e  ( t a b l e a u  1 6 )  e t  à un l o t  tern~iri d ' an imaux  non i r n i t 6 s .  



T a b l e a u  16 : R é s u l t a t s  p a r a s i m é t r i q u e s  pour l e s  modhles Thy-Cn-Acr ; 14, - - 
e t  Adô-Cg-~cr. Comparaison avec  l a  chloroquine .  

C e t t e  s é r i e  de  v a l e u r s  montre  c l a i r e m e n t  que l e s  modèles Base-Cn-Acr 

é t u d i e s  n e  p o s s h d e n t  p a s  une  a c t i v i t é  a n t i m a l a r i q u e  m e i l l e u r e  q u e  l a  

ch lo roqu ine ,  compos.3 u t i l i s é  e n c o r e  trEs largement  B t i t r e  p r é v e n t i f .  

B. EFFETS SUR LES PROMASTIGOTES : 

Les deux modkles é t u d i 6 s  s o n t  : 

Ad*C3-~cr e t  Thy-Cg-Acr ; - 17. - 

1. PRINCIPE : 

Les ~ p r o m a s t i g o t e s  s o n t  e n s e m e n c é s  a u  t e m p s  O d a n s  d e s  f l a c o n s  

con tenan t  du m i l i e u  n u t r i t i f .  Aprés 24h,  on compte l e s  p a r a s i t e s  B l ' a i d e  d'un 

hemacymktre. On a j o u t e  e n s u i t e  l a  s o l u t i o n  c o n t e n a n t  l a  s u b s t a n c e  à t e s t e r  e t  

l a i s s e  i n c u b e r  h 26OC. Le nombre de  p a r a s i t e s  e s t  compté chaque j o u r  pendant 3 
C \ 

j o u r s .  Le p o u r c e n t a g e  d ' i n h i b i t i o n  e s t  c a l c u l é  p a r  r a p p o r t  au  t é m o i n  non 

t r a i t é .  La morphologie d e s  p r o m a s t i g o t e s  e s t  contrô ' lée  a u  microscope o p t i q u e .  



II .  RESULTATS : 

La s u b s t a n c e  a c t i v e  q u i  s e r t  d e  r é f é r e n c e  e s t  l a  s i n e f u n g i n e .  

Les r é s u l t a t s  s o n t  r eg roupés  d a n s  l e  t a b l e a u  1 7 .  

.............................. 
% I n h i b i t i o n  Morphologie 

Compo& l e  j o u r  2e j o u r  3e j o u r  l e  j o u r  2e j o u r  3e  j o u r  

.............................. 

T a b l e a u  1 7  : A c t i v i t é s  a r i t i p a r a s i t a i r e s  d e s  composés Ade-C3-~cr e t  T ~ ~ - c ~ - A ~ ~ ;  
17  comparées ti c e l l e s  de  l a  s ine fung ine .  - -iI) 

Ad*C3-~cr 

T hy-~g- Acr 

S i n e f u n g i n e  

les modèles Base-Cn-Acr ne pré s e n t e n t  p a s  d ' a c t i v i t é  a n t i p a r a s i t a i r e  

t r è s  marquée. I l s  n ' o n t  aucun e f f e t  s u r  l a  morphologie d e s  p a r a s i t e s .  

2 8 1 0  1 O 

40 10  5 l pas  d ' e f r e t  n o t a b l e  

3  2 77 88,5 7  8 9 7 97 

------------'-------------,--------- .............................. 



C O N C L U S I O N  
;.,- 



* Nous a v o n s  m i s  au  p o i i i t  l a  s y n t h è s e  e t  nous  a v o n s  é t u d i é  s u r  l e  p l a n  

c o n f o r m a t i o n n e l  p l u s i e u r s  m o d k l e s  d u  t y p e  Base-Cn-Acr s u s c e p t i b l e s  d e  

r e p r o d u i r e  l e s  i n t e r a c t i o n s  d ' e m p i l e m e n t  o b s e r v é e s  p o u r  l a  q u i n a c r i n e  

i n t e r c a l G e  d a n s  l'ADN. 

* La s p e c t r o p h o t o m è t r i e  UV s ' e s t  a v é r é e  ê t r e  u n  o u t i l  p r e c i e u x  e t  

s e n s i b l e  p o u r  m e t t r e  e n  é v i d e n c e  l ' e x i s t e n c e  d e  c o m p l e x e s  i n t r a m o l é c u l a i r e s  

( p a r  l a  mesu re  d ' e f f e t s  hypochromes) .  Ces r 6 s u l t a t s  s o n t  c o n f i r m é s  p a r  l a  R M N  

q u i  en  p l u s  nous  donne a c c & s  à l a  g é o m é t r i e  d e  l a  f o r m e  r e p l i é e .  

A c e  n i v e a u ,  c e s  d e u x  t e c h n i q u e s  s o n t  t o u t  à f a i t  c o m p l é m e n t a i r e s  

pou r  l a  mise en  é v i d e n c e  e t  1 ' 6  t u d e  d '  i n t e r a c t i o n s  d '  empi lement  noyau-noyau. 

t La mé thodo log ie  que  nous  a v o n s  u t i l i d e ,  c ' e s t  à d i r e  l ' a p p r o c h e  de 

t y p e  i n t e r m o l é c i i l a i r e  21 l ' a i d e  d e  m o d è l e s  n o u s  a p e r m i s  d 1 c 5 t u d i e r  

s p 6  c i f  i q u e m e n t  l e s  i n t e r a c t i o n s  j n t r a m o l é c u l a i r e s  d ' e m p i l e m e n t  mises e n  j e u  

e n t r e  un i n t e r c a l a n t  comme l a  q u i n a c r i n e  e t  l e s  b a s e s  n u c l 6 o t i d i q u e s .  Un a u t r e  

i n i S r ê t  d a n s  c e  t y p e  d ' app roche  r é s i d e  d a n s  l a  p o s s i b i l i t i l  d e  f a i r e  v a r i e r  à 

v o l o n t é  c e r t a i n s  p a r a m è t r e s  comme l a  t e m p é r a t u r e ,  l e  s o l v a n t ,  l a  f o r c e  

i o n i q u e ,  l e  pH .... Ce t y p e  d ' e x p é r i m e n t a t i o n  e s t  d i f f i c i l e m e n t  e n v i s a g e a b l e  

a v e c  l ' A D N .  

* Les r é s u l t a t s  o b t e n u s  n o u s  p e r m e t t e n t  d e  t i r e r  l e s  c o n c l u s i o n s  

s u i v a n t e s  : 

- Les f o r c e s  mises e n  j e u  d a n s  l e s  i n t e r a c t i o n s  d ' e m p i l e m e n t  s o n t  

& t o n a m m e n t  p u i s s a n t e s .  ~e m o d è l e  q u i  s e m b l e  s ' o u v r i r  l e  p l u s  

f a c i l e m e n t ,  Ade-C6-~cr  @ p r 6 s e n t e  e n c o r e  50 % d e  fo rme  r e p l i é e  h - 
9 0 ° C  ( l e  m o d è l e  A d e - C 3 - A c r  e s t  t o t a l e m e n f  à c e t t e  

t e m H r a t u r e ) .  Ceci c o n s t i t u e  un r é s u l t a t  o r i g i n a l  d a n s  l a  mesu re  où 

ce t y p e  d ' i n t e r a c t i o n s  es t  g e n é r a l e m e n t  c l a s &  d a n s  l a  c a t 6 g o r i e  d e s  

" l i a i s o n s  d e  f a i b l e  é n e r g i e " .  

- L e s  p e r t u r b a t i o n s  i n d u i t e s  d a n s  l e s  s p e c t r e s  d ' a b s o r p t i o n  U V  e t  les  

s p e c t r e s  d e  R M N  s o n t  c o m p a r a b l e s  à c e l l e  q u e  l ' o n  m e s u r e  p o u r  l a  

q u i n a c r i n e  i n t e r c a l é e  d a n s  l ' A D N  o u  d a n s  u n  p o l y n u c l 6 o t i d e  d e  

s y n t h è s e .  



- Les i n t e r a c t i o n s  "Acridine-base" d iminuen t  fo r t ement ,  v o i r e  même, 

d i s p a r a i s s e n t  d a n s  d e s  s o l v a n t s  o r g a n i q u e s  comme l ' é t h a n o l  o u  l e  

DMSO. Elles s o n t  donc de  n a t u r e  hydrophobe. 

L o r s q u ' o n  a u g m e n t e  l a  t e m p é r a t u r e ,  , l e  p o u r c e n t a g e  d e  l a  f o r m e  

r e p l i é e  Pour l e s  modèles Ade-Cn-~cr  e s t  p l u s  i m p o r t a n t  que pour l e  

modBle Ade-c3-Ade (22) .  Ce c o m p o r t e m e n t  e s t  e n  f a v e u r  d ' u n e  

i n t e r a c t i o n  " a c r i d i n e - a d é n i n e "  p l u s  p u i s s a n t e  q u e  l ' i n t e r a c t i o n  

" a d é n i n e - a d é n i n e " .  On c o m p r e n d  p o u r q u o i  l ' i n t e r c a l a t i o n  es t  un 

phénornkne f a v o r i s é  d 'un p o i n t  d e  vue  t h e r m o d y n a m i q u e  : l e s  

i n t e r a c t i o n s  "quinacr ine-base"  mises e n  j e u  s o n t  p l u s  f o r t e s  que l e s  

i n t e r a c t i o n s  "base-base" i n i t i a l e s .  

* En n o u s  a p p u y a n t  s u r  deux  t e c h n i q u e s  c o m p l é m e n t a i r e s  cornme l a  

s p e c t r o p h o t o m é t r i e  UV e t  l a  R M N  du p ro ton ,  nous avons  m i s  en  é v i d e n c e  un e f f e t  

s p e c t a c u l a i r e  d e  l ' o r i e n t a t i o n  r e l a t i v e  d e s  d e u x  c h r o m o p h o r e s  a c r i d i n e  e t  

adén ine  s u r  l a  v a l e u r  d e  l ' e f f e t  hypochrome mesuré l o r s q u ' i l s  s o n t  empi lés .  

A n o t r e  conna i s sance ,  c ' e s t  l a  p r e m i è r e  f o i s  que de  t e l s  e f f e t s  s o n t  d é c r i t s .  

C'est a u s s i  l a  p r e m i i t r e  f o i s  q u ' u n e  6 t u d e  d e  c e  g e n r e  e s t  men6e a v e c  d e s  

chromophores a u s s i  d i f  f 6 r e n t s .  

* D e s  B t u d e s  p r é l i m i n a i r e s  d e  n o s  m o d & l e s  B a s e - C , , - ~ ~ ~  p a r  

s p e c t r o s c o p i e  d e  f l u o r e s c e n c e  d a n s  l ' e a u ,  o n t  m o n t r é  q u e  l e  s p e c t r e  

d ' a b s o r p t i o n  d e  l ' a c r i d i n e  e s t  p e r t u r b é  p a r  l a  p r o x i m i t é  d e  l a  b a s e  

nucl i io t id ique.  Les e f f e t s  obse rvés  von t  d a n s  l e  même s e n s  que ceux provoqués 

p a r  l ' i n t e r a c t i o n  avec  d e s  p o l y n u c l é o t i d e s  de  synthèse .  Jusqu 'à  p r é s e n t ,  pour 

l a  q u i n a c r i n e  i n t e r c a l é e ,  d a n s  l ' A D N ,  on  a d m e t  q u ' i l  e s t  n é c e s s a i r e  q u e  l a  

complexat ion a i t  l i e u  d a n s  une séquence d'au moins q u a t r e  c o u p l e s  (dA-dT) pour 

p r o v o q u e r  une  a u g m e n t a t i o n  n o t a b l e  d e  l ' i n t e n s i  t 6  de  f l u o r e s c e n c e  du noyau 

a c r i d i n e ,  a l o r s  qu 'un  s e u l  c o u p l e  ( d ~ - d ~ )  e s t  c a p a b l e  d ' é t e i n d r e  c e t t e  

f luorescence .  Nos modkles semblen t  m o n t r e r  q u e  l ' i n  t e r a c t i o -  i v e c  u n e  s e u l e  

b a s e  n u c l é o t i d i q u e  est s u f f i s a n t e  pour m o d i f i e r  de  façon s e r l s i b l e  l ' i n t e n s i t é  

du s p e c t r e  d ' émiss ion  de  f l u o r e s c e n c e  de  l ' a c r i d i n e .  

Ces r 6 s u l t a t s  p r é  l i m i n a i r e s  j u s t i f i e n t  une é t u d e  p l u s  approfond ie  

avec  d e s  t e c h n i q u e s  e t  d e s  a p p a r e i l l a g e s  p l u s  s o p h i s t i q u é s .  



.K. En u t i l i s a n t  l a  ' s p e c t r o p t i o L o m è t r ~ e  bv C L  l a  L P ~ L ~ L  U S L U ~ L ~  u e  

f l u o r e s c e n c e ,  nous  n 'avons p a s  pu m e t t r e  e n  é v i d e n c e  l a  f o r m a t i o n  d e  l i a i s o n s  

hydrogène e n t r e  un mOdC1e BascCn-Acr e t  s a  b a s e  c o m p l é m e n t a i r e  d a n s  l ' e au .  

Les  é t u d e s  d e  v a r i a t i o n  d e  ?Ut-l e n  fonc t io r i  du p o u r c e n t a g e  e n  é t h a n o l  

d a n s  l ' e a u  o n t  m o n t r 6  q u e  j u s q u ' h  50 X d e  s o l v a n t  o r g a n i q u e ,  o n  p e u t  e n c o r e  

d k t e c t e r  l a  f o r m e  r e p l i é e  d u  m o d è l e .  I l  e s t  p r o b a b l e  q u ' e n  u t i l i s a n t  d e s  

c o u p l e s  d e  s o l v a n t s  a p p r o p r i é s ,  n o u s  p o u r r o n s  p e r m e t t r e  l ' a p p a r i e m e n t  p a r  

l i a i s o n  h y d r o g b n e  s a n s  s u p p r i m e r  l a  c o m p o s a n t e  " s t a c l t i n g "  d u  c o m p l e x e  

t e r n a i r e .  C o m p o s a n t e  i n d i s p e n s a b l e  à l a  c l é t e c t i o n  du c o u p l e  d e  b a s e s  

c o m p l é m e n t a i r e s  p a r  d e s  méthodes  s p e c t r o s c o p i q u e s .  

Nous  p o u v o n s  e n v i s a g e r  é g a l e m e n t  l ' e m p l o i  d e  t e c h n i q u e s  p l u s  

d l a b o r é e s  comme l a  R M N  du p r o t o n  B h a u t  champ. D.3. PLATEL a  r é u s s i  à o b s e r v e r  

l e s  p r o t o n s  é c h a n g e a b l e s  i m p l i q u é s  d a n s  l e s  l i a i s o n s  d e  t y p e  h y d r o g è n e  d e  

p o l y n u c l é o t i d e s  s y n t E t i q u e s  d a n s  un mé lange  H ~ O / D ~ ~  (4/1) .  Le s i g n a l  d e  l ' e a u  

" r é s i d u e l l e "  a  é té  suppr imé  p a r  une d q u e n c e  d ' i m p u l s i o n s  a p p r o p r i é e .  

* Les p r e m i h r e  é t u d e s  d ' a c t i v i t é s  b i o l o g  i.ques o n t  é te e f f e c t u é e s  s u r  

l e s  s y s t è m e s  e n z y m a t i q u e s  d e  t y p e  AP e n d o n u c l 8 a s e s  s p é c i f i q u e s  d e s  A D N  

& p u r i n é s .  Nous n 'avons p a s  obse rvé  d ' e f f e t  n o t a b l e  d e s  niodGles Ade-cn-Acr ; 

20 , 2 e t  Thy-Cn-Acr ; l4, 1 7  l o r s q u e  c e u x - c i  s o n t  i n c u b é s  a v e c  l ' A D N  - - - - - 
a p u r i n i q u e .  Deux r a i s o n s  peuven t  ê t r e  i n v o q u é e s  pour e x p l i q u e r  c e s  r é s u l t a t s  : 

Les modè le s  i n t e r a g i s s e n t  st2 l e c t i v e r n e n t  a v e c  l ' A D N  c E p u r i r 6 ,  l e  

s i t e  a p u r i n i q u e  e s t  " m a s q u é " ,  m a i s  c e t  t e  c o n i p l e x a t i o n  n e  

p e r t u r b e  p a s  l ' a c t i v i t é  p h o s p h o d i e s t e r a s i q u r :  d e  l ' e n d o n u c l é a s e .  

Les modè le s  ne  p r é s e n t e n t  p a s  d ' i n t e r a c t i o n  d l e c t i v e  a v e c  l ' A D N  

d é p u r i d ,  l e s  s i t es  & c e s s a i r e s  ZI l a  r econna i s sa r i cc  p a r  l 'enzyme 

ne  so r i t  p a s  m o d i f i é s  e t  1' a c t i v i t é  h y d r o l y t i q i  f >  e s t  i n c h a n g é e .  

Nou,s e n v i s a g e o n s  d a n s  un  p r e m i e r  Lcrnps d e s  6 tur l t : s  d'équilibre d e  

d i a l y s e  d e  n o s  m o d è l e s  en  p r é s e n c e  d'ADN n o r m a l  e t  d'ADN 'dépurirx5 pour  m e t t r e  

e n  é v i d e n c e  ou  non d e s  i n t e r a c t i o n s  s p S c i f i q u e s  a v e c  l es  s i t e s  a p u r i n i q u e s .  Ce 

t y p e  d ' i n t e r a c t i o n s  n é c e s s i t e  q u ' i l  y a i t  à l a  f n i s  i n t e r c a l a t i o n  e t  

i n s e r t i o n .  Ce c o m p o r t e m e n t  e s t  p r o c h e  d e  c e l u i  d e s  b i c r i n t e r c c i l a n t s  d u  t y p e  

Acr-R-Acr q u i  f o n t  l ' o b j e t  d e  nombreux t r a v a u x  (90-92) .  



Ces composés, p a r  l e u r  doub le  a p t i t u d e  à l ' i n t e r c a l a t i o n ,  p r é s e n t e n t  

d s  i n t e r a c t i o n s  p l u s  d u r a b l e s  a v e c  l ' A D N .  C e t t e  p r o p r i é  t é  l e u r  c o n f b r e  u n e  ' 

a c t i v i t é  b i o l o g i q u e  marquée.  En p a r t i c u l i e r ,  i l s  s o n t  c a p a b l e s  d ' i n h i b e r  

v i t r o  l a  s y n t h k s e  d'ARN n u c l é o l a i r e  (93-95). 

D a n s  l e  c a s  d e  b i s  i n t e r c a l a n t s  c h a î n e  s o u p l e ,  p o u r  q u e  

l ' i n t e r a c t i o n  a v e c  l ' A D N  s e  f a s s e  p a r  b i s  i n t e r c a l a t i o n ,  l e s  p l a n s  d e s  d e u x  
O 

noyaux a c r i d i n e s  do iven t  ê t r e  d i s t a n t s  d e  8.8 A au moins ( 9 6 ) .  C e t t e  d i s t a n c e  

minimum c o r r e s p o n d  l a  " ~ h ~ î n e - ( c ~ ~ )  q u e  n o u s  a v o n s  u t i l i s é e  d a n s  l a  

c o n s t r u c t i o n  d e  c e r t a i n s  d e  n o s  niodGles.  I l  f a u t  é g a l e m e n t  t e n i r  c o m p t e  du 

f a c t e u r  " i n t e r a c t i o n  i n t r a m o l é c u l a i r e " .  En e f f e t ,  s i  l e s  i n t e r a c t i o n s  

d ' e m p i l e m e n t  s o n t  t r o p  p u i s s a n t e s  d a n s  l e  m o d è l e  l u i - m ê m e ,  l e s  d e u x  noyaux 

a romat iques  q u i  l e  c o n s t i t u e n t  p o u r r o n t  d i f f i c i l e m e n t  s e  complexer avec  l e s  

a c i d e s  n u c l b i q u e s  p a r  i n t e r c a l a t i o n .  

P o u r  p a l l i e r  B c e s  i n c o n v é n i e n t s ,  c e r l a i n s  a u t e u r s  o n t  e s s a y é  de  

r i g i d i f i e r  l a  c h a î n e  de  l i a i s o n  en i n t r o d u i s a n t  d e s  l i a i s o n s  amides  (97). Dans 
O 

c e  t y p e  de  & r i v é s  pa r  c o n t r e ,  une d i s t a n c e  in ter -noyau de  8,8 A ne s u f f i t  pas  

B l a  b i s  i n t e r c a l a t i o n .  La p l u s  longue c h a î n e  env i sagée  provoque un espacement 
O 

d e  21,6 A q u i  pe rmet  aux deux e c r i d i n e s  de  p rendre  en "sandwich" 5 p l a t e a u x  

de b a s e s  complémentai res .  

En u t i l i s a n t  d e s  c h a î n e s  d e  c o u p l a g e  p l u s  r i g i d e s ,  m o i n s  

hydrophobes, nous p o u r r i o n s  e n v i s a g e r  l a  mise  au p o i n t  de  molécu les  c a p a b l e s  

d e  r e c o n n a î t r e  e t  d ' i n t e r a g i r  s p é c i f i q u e m e r i t  avec  l e s  r 6 g i o i i o  d é p u r i d e s  de  

l ' A D N .  La m é t h o d o l o g i e  q u e  n o u s  a v o n s  d é v e l o p p é e  l o r s  d e  l a  s y n t h è s e  e t  

l ' é t u d e  de5 modèle Base-C,-~cr c o n s t i t u e  éga lement  un bon moyen de  d l e c t i o n  

d e s  s t r u c t u r e s  l e s  p l u s  a p t e s  A l ' i n t e r c a l a t i o n ,  p r é s e n t a n t  l e s  i n t e r a c t i o n s  

l e s  p l u s  f o r t e s .  De t e l l e s  m o l é c u l e s  p o u r r a i e n t  a l o r s  s e r v i r  d e  v e c t e u r s  

c h a r g é s  d ' a m e n e r  a u  v o i s i n a g e  d e  l ' A D N  u n e  s t r u c t u r e  p o s s é d a n t  une  a c t i v i t é  

s p é c i f i q u e  pour c e t t e  macromolécule. 



P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E  



A. 1M)ICATIONS GENERALES : 

La p u r i f i c a t i o n  d e s  p r o d u i t s  a  é t é  e f f e c t u é e  pa r  chromatographie  s u r  

g e l  d e  s i l i c e  KIESELGEL 6 0  ; 0,063-0,200 m m  MERCK e t  s u r  p h a s e  i n v e r s e  ; 

LICHROPREP RP8 0,005-0,02 m m  MERCK B l ' a i d e  d'un a p p a r e i l  de  chromatograph ie  

l i q u i d e  h a u t e s  performances  (CLHP) CHROMATOSPAC PREP JOBIN YVON. 

L e u r  p u r e t é  a  é t 6  v é r i f i é e  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  c o u c h e  m i n c e  

( C C M ;  Ge l  d e  s i l i c e  F-254 MERCK) e t  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  l i q u i d e  B h a u t e s  

pe r fo rmances  iCLtIP ; colonne d e  phase  i n v e r s e  RP 1 8  MERCK ; a p p a r e i l  WATERS). 

Les p o i n t s  d e  f u s i o n  (F) o n t  6 t é  p r i s  B l ' a i d e  d'un a p p a r e i l  TOTTOLI 

e t  s o n t  dards s a n s  c o r r e c t i o n .  

Les s p e c t r e s  de  R M N  o n t  et12 e n r e g i s t r é s  s u r  l e s  s p e c t r o m è t r e s  BRUKER 

WP 6 0 ,  WP 80 e t  WH 2 7 0  B t r a n s f o r m é e  d e  FOURIER. Les d é p l a c e m e n t s  c h i m i q u e s  

s o n t  donrie s en ppm p a r  r a p p o r t  l'hexamé t h y l d i s i l o x a n e  p r i s  comme 16 f é  r e n c e  

i n t e r n e .  L e s  s p e c t r e s  s o n t  d é c r i t s  a v e c  l e s  a b r é v i a t i o n s  : s = s i n g u l e t ,  d = 
d o u b l e t ,  t = t r i p l e t ,  q = q u a d r u p l e t ,  m = m u l t i p l e t .  

L e s  s p e c t r e s  d e  m a s s e  (SM) o n t  é t é  r é a l i s é s  s u r  un s p e c t r o m é t r e  

RIBER MAG 10-10. 

Les  s p e c t r e s  d ' a b s o r p t i o n  in f ra - rouge  ( I R )  o n t  6 t é  e n r e g i s t r é s  s u r  

d e s  s p e c t r o p h o t o m è t r e s  BECKMAN IR 1 8  e t  PERKIN-ELMER 237. 

Les  s p e c t r e s  d ' a b s o r p t i o n  é l e c t r o n i q u e  (UV) o n t  é t é  r e l e v é s  s u r  un 

spec t ropho tombt re  BECKMAN ACTA M 5270. 

Les a n a l y s e s  é l é m e n t a i r e s  o n t  é t é  e f f e c t u é e s  p a r  l e  S e r v i c e  C e n t r a l  

d e  Microanalyqes  du CNRS. 



B. SYNTHESE DEÇ MODELES ET DE LEURS REFERENCES : 

Chloro-6 né thoxy-2 ph6noxp9 acr id ine  i Acr-&Ph ; - - 2 

A une s o l u t i o n  d e  soude en  p a s t i l l e s  (1,6 g ; 41 mmol) d a n s  du 

phénol  f r a î c h e m e n t  d i s t i l l e  (30 g  ; 320 mmol) on a j o u t e  de  l a  d ich lo ro -6 ,9  

méthoxy-2 a c r i d i n e  ; 1 (5,6 g  ; 20 mmol). On c h a u f f e  l e  m6lange B 100°C avec - - 
a g i t a t i o n  e t  sous atmosphkre d'azote pendant lh30. Le mélange réact ionnel  e s t  

a l o r s  r e f r o i d i  e t  vers6 d a n s  une s o l u t i o n  de soude 2N (200 cm3). On l a i s s e  

a g i t e r  une n u i t  e t  on f i l t r e  l e  p r é c i p i t 6  formé. Après l a v a g e  B l ' e a u  e t  

sé  chage  s u i v i s  d 'une c r i s t a l l i s a t i o n  dans  l ' ac6  t o n e ,  on o b t i e n t  l e  p r o d u i t  

dés i ré  avec un rendement de  50 % (3,36 g). 

R M N  (90 MHz ; C D C 1 3 )  6 ppm = 8,16 e t  7,18 (3H, 2  rn, AcrCgH e t  PhCzH, - - - 
C6H); - 7,45-6,73 (8H, m ,  AcrClH, - C j H ,  - C4H, - CgH, - C7H - e t  PhC3H, - C4H, - c ~ H ) ;  - 
3,74 (3H, s, AcrOCHji). 

- UV (Ethanol) : ( ) : 262 (110 000) ; 400 (6600) nm. 

SM ( impact  e l e c t r o n i q u e )  M = 335,79 ; m/e : 335 (100 ; M+ ), 320 (38,9 ; - 
M + - ( C H 3 ) ,  285 (51, l  ; H+-(OCH~+C~) ,  258 (31,7 ; M + - ( P ~ ) -  

N (hydroxy-5 penty1)-1 amin-9 chloro-6 dthoxy-2 acr id ine  - 
Acr-C5-0~ - 3  , - '-= 

Un mélange de Ac%O-Ph 9 -  2  (11,7 g  ; 35 mmol) e t  d'amino-5 pentanol - 
(11,l g ; 108 nimol) dans l e  DM50 (250 cm31 e s t  chauffé B l l O ° C  avec a g i t a t i o n  

e t  s o u s  a tmosphère  d ' a z o t e  pendant 12  h. Le mélange r e a c t i o n n e l  e s t  a l o r s  

r e f r o i d i  B température ambiante e t  versé dans de l 'eau f ro ide  (1000 c d ) .  On 

l a i s s e  l a  s o l u t i o n  pendant  une n u i t  6 4OC e t  on f i l t r e  l e  p r é c i p i t é  jaune  
l 

1 



i ornia. ~ p r a s  l a v a g e  a l ' e a u  e t  sachage, l e  r endemen t  b r u t  e s t  de 75  < (9 g). 

Le  p r o d u i t  e s t  e n s u i t e  p u r i f i 6  p a r  c r i s t a l l i s a t i o n s  s u c c e s s i v e s  dans 

l ' é t h a n o l .  

RMN (90 MHz ; DM50 a ppm = 8,55 ( I H ,  d, AcrC8H); 8,lO-7,48 (5H, m, - - 
AcrClH, C3H, CqH, CgH, C7H): 7,05 s, AcrNH) ; 4,54 ( lH ,  s, -OH) ; - - - - - - 6 

4915 (3H, s, AcrOCH3) ; 3,95 (ZH, in, AcrNHCH2- ou HOCH2-) ; 3,55 (2H, m, - - - 
AcrNHCH2- ou  HO<&) ; 1,80 (6H, rn,  CH^)^). - - 

- UV (Ethsriol) : ' max ( : 267 (58200) ; 278 (51400) ; 410 (8600) nm. 

N  (hydroxy-6 hexy1)-1 amino-9 chloro-6 methoxy-2 a c r i d i n e  - 
Acr  C OH 

A = -  i _4 

On u t i l i s e  l e  même p r o t o c o l e  que p o u r  l e  d e r i v e  A c r - C 5 - 0 ~  9 -  . 3 - 
(p.  119). L e  r e n d e m e n t  b r u t  e s t  d e  8 0  %. L e  p r o d u i t  e s t  p u r i f i a  p a r  

c r i s t a l l i s a t i o n s  successives dans 1'6 thanol.  

- R M N  (9D MHz ; DMSo 6 ppm = 8,50 ( IH ,  d, AcrCgH) ; - 



Analyse : c ~ ~ H ~ ~ ~ ~ N ~ C ~  

C'alc. X : C : 66,93 H : 6,46 N : 7,80 

Tr. % : 66,95 6,53 7,70 

UV (Ethanol) : 1 rnax ( E ) : 269 (55500) ; 280 (48700) ; 412 (7300) nm. - 

SM ( impac t  é l e c t r o n i q u e )  M = 358,87 ; m/e : 358 (100 ; M + ) ,  285 (13,6 ; - 
M*-((CH2)4~~) ,  271 (44,2 ; M + - ( ( c H ~ ) ~ o H ) .  

N (bromo-6 hexy1)-1 amino-9 chloro-6 m15 thoxv-2 acr idine  2 - 

On dissout l e  derive hydroxylé Acr-C5-O~ ; 2 (3,5 - g  ; 102 mmol) dans 

un mélange d 'ac ide  bromhydrique B 47 X dans l 'eau (200 cm3) e t  d 'ac ide  

sulfurique concentré (50 cm3): On chauffe pendant 7  h  à 70°C avec agi ta t ion e t  

sous  atmosphère d 'azote.  On r e f r o i d i t  B t empéra ture  ambiante  e t  ve r se  par  

p e t i t e s  quantitCis en a g i t a n t ,  dans  un s o l u t i o n  de p o t a s s e  5N (1000 cm31 

maintenue B 4OC dans u n  ba in  de g lace .  I l  s e  forme un préc ip i t t s  jaune orange 

q u i  e s t  f i l t r é ,  lavé &I l ' eau  e t  s écM.  Le rendement b r u t  e s t  de 45 X (1,8 g). 

Ce &rivé s ' e s t  avBd t rop  ins table  pour ê t r e  obtenu analytiquem.ent 

pur.  On l e  p u r i f i e  g ross iè rement  avan t  u t i l i s a t i o n  pa r  d i s s o l u t i o n  dans l e  

chloroforme puis p d c i p i t a t i o n  B 116ther de p6trole. 

IR ( ~ u j o l )  : 3500, 3000, 1620, 1590, 1250, 1090, 755 cm-1. - 
1 

W (Ethanol) : * L m a x  ( E ) : 267 (46000) ; 280 (40400 ) ; 410 (5900) nm. - 

El (bromo-6 hexy1)-1 ainino-9 chloro-6 m6thoxy-2 acr idine  i - 



On u t i l i s e  l e  m&me p r o t o c o l e  q u e  pou r  l e  d 6 r i v 6  Acr -C5-~p  . 5 (p.121) 

Le rendement b r u t  est  de 45 X. 

R M N  (90 MHz ; DM50 dg)  6 ppm = 8 , 5 3  ( l ~ ,  d ,  AcrC8H) ; 8 , l -7 ,46  ( 5 ~ ,  m ,  - - 
AcrClH, C3H, CyH, C ~ H ,  c7!)'; 7,25 ( lH ,  s l a r g e ,  AcrNH-1 ; 4,17 (3H, s,  - - - - - 
A c r o c 3 )  ; 3,67-3,96 (4H, m ,  (CH212 ; 1,6-2,2 ( 8 ~ ,  m ,  ( c H z ) ~ ) .  .- - 

UV (Ethanol) X max - ( E ) : 268 (53500) ; 280 ( 46200) ; 412 (7700) nm. 

( impact  d lec t ron ique)  M = 421,25 ; m/e : 422 (44,3 ; ( ~ + l ) +  ~ r 8 1 ) ,  420 

( 9  ; (M-l)+, Br ) ,  271 (35,4,  A C ~ ( C H ~ ) ~ + ~  

~(propyl - l )aminc+9 chloro-6 d thoxy-2  a c r i d i n e  i Acr-C3 ; 7 - - - 

Une s o l u t i o n  d e  Acr-O-Ph ; 2 (3 ,05  g ; 9 mmol) d a n s  l ' a m i n o p r o p a n e  - - 
(60 cm3) e s t  a g i t e e  pendant 5 j o u r s  à temp6rature  ambiante, sous  atmosph8re 

d '  azo te .  

on ljvapore h sec ,  on d i s s o u t  dans du dichlorom8thane (75 c 3 )  e t  on 

l a v e  a v e c  une s o l u t i o n  de  soude  ( O , ~ N  ; 3x75 cm3). La phase  o r g a n i q u e  e s t  

e n s u i t e  & c E e  s u r  ch lo ru re  de calcium, f i l t r 6 e  e t  GvaporOe B sec .  

Le p r o d u i t  d d s i r d  e s t  p u r i f i é  p a r  c r i s t a l l i s a t i o n  d a n s  1'6 t h e r  

6 thy l ique .  Le rendement e s t  de 48,4 X (1,32 g) . 

RJ&4 (80 MHz ; D20-CD3C02Na pD = 5 )  6 ppm = 7,89 ( lH,  d, A C ~ C ~ H )  ; - 



Ca1c.X : C :67 ,88  H :  5,69 N :  9,31 C l :  11,78 

Tr. X 

UV (H20 pH 5,5 ; 5 X E t O H )  max i E ) : 442,5 (8890) ; 420 (9450) ; 340 - 
(4140) nm. 

SM ( impac t  é l e c t r o n i q u e )  M = 300,79 ; m/e = 300 (100 ; M+),  285 (18,6 ; - 
W-cH3) 271 (22,9 ; M+- C2H5) 242 (1196 ; # - C ~ H ~ N ) .  

N(propv1-1)-1 thymine : Thy-C3 8 - - - 

Sous atmosphère d'azote sec,  une suspension de thymine .(5,0 g ; 

40 m m l )  dans l'hexaméthyldisilozane (HMDS ; 70 cm3) e s t  chauffée è reflux en 

pr4sence d'une quantit.6 cata lyt ique de su l f a t e  d'ammonium (0,l g) .  Aprhs 18 h, 

l e  HMDS e s t  évaporé sous  p r e s s ion  r é d u i t e  l a i s s a n t  un rés idu  hu i leux  

blanchâtre auquel on ajoute de l a  DMF anhydre (25 cm3) e t  du bromo-1 propane 

(25 c d ) .  Le m61ange e s t  a g i t é  sous  atmosphère d 'azote  s e c  à 60°C pendant 7 

jours .  Le mélange r éac t i onne l  e s t  e n s u i t e  por té  quelques  minutes  à 90°C en 

présence d'eau (20 cm3). On évapore  31 sec  sous  p r e s s ion  r é d u i t e  e t  on 

c r i s t a l l i s e  l e  solide obtenu dans l e  benzéne aprbs trai tement de l a  solution 

au n o i r  animal. Le rendement e s t  de 80 X (5,3 g ; 32 mmol). 

F = 135-136OC ; L i t t .  (36) f = 134-1360~. - 

RMN (60 MHz ; C D C 1 3 )  : 6 ppm 9,60 ( l ~ ,  s i g n a l  l a r g e ,  ThyN3H) ; 7,O (lH, - 
s, ThyCgH) - ; 3,65 (ZH, t ,  ThyNlCH2) ; 1,90 (3H, d ,  T ~ ~ c ~ c H ~ )  ; 192 3.1 291 - - 
(2H, m ,  CH2) - ; 0,90 (3H, t ,  CH3). - 



Calc.  Io : C : 57,13 H : 7,19 N : 16,66 

T r . 3  : 57,26 7,22 16,51 

- (E toH) n~ax ( ) : 271,5 (9500) nm. 

Ce composé a é t é  s y n t h 6 t i s é  21 p a r t i r  de l ' a d é n i n e  e t  du bromo-1 

propane se lon  l e  mode op2 ra to i re  d g c r i t  pa r  N.J. LEONARD e t  D.T. BROWNET (36) .  

F = 174,5-175OC ; L i t t .  (36) f = 1 7 5 0 ~ .  - 

(60 MHz ; CDC13) : 6 ppm = 8,35 ( lH ,  s, AdeC2I-J ou AdeC8H) ; 7,80 ( lH ,  

s, AdeC2H ou  AdeCgH) ; 6,25 (2H, s i g n a l  l a r g e ,  A ~ ~ c ~ N H ~ )  ; 4.15 (2H, t, - - .- 
AdeN9ctt2) ; 1,90 (2H, ni, CH2) ; 1,O (3H, t, CH3). - - - 

Analyse : C8HllN5 

Calc.  N : C : 54,22 H : 6,26 N : 39,52 

T r . %  : 54,27 6,22 39,lO 

- UV (EtOH) ,Inlax ( E ) : 260,5 (14100) rim. 



N- (bromo-5 penty1)-1 ph t a l imide  : pht-C5-~r 1 0  - --L, - - 

Un mglange de ph ta l imide  (15,O g  ; 10 mmol), de 1,5-dibromopropane. 

(70 cm3 ; 5  f o i s  s t o e c h i o n i é t r i q u e )  e t  d e  c a r b o n a t e  d e  p o t a s s i u m  (30 g  ; 210 

mmol) dans l a  DMF anhydre (250 cm3) est  vigoureusement a g i t é  sous atmosphère 

d ' a z o t e  pendan t  3  j o u r s  à t e m p é r a t u r e  a m b i a n t e .  Lorsque  l e  r é a c t i o n  est  

terminée, on f i l t r e ' p u i s  evapore l a  DMF sous  press ion  rédui te .  On o b t i e n t  une 

h u i l e  b l a n c h â t r e  que  l ' o n  d i s s o u t  d a n s  un mélange  d t h e r  d e  p é t r o l e / é t h e r  

d t h y l i q u e  (60/40).  Après  une n u i t  Èi - l O ° C ,  l e s  c r i s t a u x  b l a n c s  f o r m é s  s o n t  

f i l t d s ,  l avds  avec de l ' 6 the r  de p é t r o l e  f r o i d  e t  c r i s t a l l i d s  à nouveau. Le 

produi t  e s t  r e c u e i l l i  sous  forme d ' a i g u i l l e s  blanches avec un rendement de 79% 

(21,7g) .  

RMN (60 MHz ; T F A  d) 6 ppm = 7 ,80  ( 4 ~ ,  m ,  pht-H) - ; 3,67 ( 2 ~ ,  t, 

pht-NC%-); 3,40 (2H, t ,  BrCH2-) - ; 1 , 6 3  ( 6 ~ ,  m ,   CH^)^)* - 
Analyse : C13H14~02Br 

Calc. X : C : 52,72 

S M  ( i m p a c t  d l e c t r o n i q u e )  M = 296,17 ; m/e : 297 ( 7 , l  ; ( ~ + l ) + B r 8 1 ) ,  295 ~ - 
(6,5 ; ( ~ - 1 ) + B r ~ ~ ) ,  216 (14,O ; M+-Br), 188  (2 ,3  ; M+ - ( ( c ~ ~ ) ~ B r ) ) ,  1 6 0  

(100 ; s - ( ( C H 2 ) 4 ~ r ) ) .  

N- (bromo-6 hexy1)-1 ph t a l imide  i p h t - & - B r  : 11 - - - - 

On u t i l i s e  l e  même p r o t o c o l e  que  pour  l e  d é r i v é  pht-C5-ar. Le 
rendement es t  de 70 % (p. 125 ) . 



RHN (TFA d)  6 ppm = 7 , 8 5  (4H, m ,  pht -8)  ; 3,67 (2H, t ,  p h t ~ ~ & - )  ; 394 

(21-1, t ,  B D - C I - ~ ~ - )  ; 1,47 (gH, m ,  - (Ctj2)4).  

S M  ( i m p a c t  é l e c t r o n i q u e )  M = 310,19 ; m/e : 311 (28,9 ; ( ~ + 1 ) +   BI?^), 309 - 
(22,2  ; (M-l)+ ~ r ~ 9 ) ,  230 (8,9 ; E*-Br), 160 (100 ; W- ( ( C H 2 ) 4 ~ r ) .  

N- (thyminyl-1)-5 hexyl-1 phtalimide 2 l h y - ~ g - p h t  12 - - - 

Sous a tmosphère  d ' a z o t e ,  une s u s p e n s i o n  de  thymine (3,O g  ; 24 mmol) 

dans  l ' hexamethy ld i s i l aza r i e  (HMDS ; 30 cm3) est c h a u f f é e  21 r e f l u x  e n  p r é s e n c e  

d ' u n e  q u o n t i t ;  c a t a l y t i q u e  d e  s u l f a t e  d 'ammonium ( 0 , l  g). B i e n  q u e  t o u t e  l a  

t h y m i n e  s o i t  d i s s o u t e  a p r è s  2  h ,  l a  r e a c t i o n  d e  s i l y l a t i o n  e s t  p o u r s u i v i e  

p e n d a n t  1 8  h. Le HMDS e s t  a l o r s  c v n p o r 6  s o u s  p r e s s i o n  r 6 d u i t e  l a i s s a n t  un 

r é s i d u  h u i l e u x  b l a n c h â t r e  a u q u e l  on a j o u t e  d e  l a  DMF a n h y d r e  (30 cm3) e t  du 

p h t C 5 a r  ; 10 ( 8 , 1 5  g  ; 28 mmol). Le m é l a n g e  e s t  a g i t e  h 80°C s o u s  a t m o s p h è r e  - 
d ' a z o t e  p e n d a n t  1 8  h ; l a  s o l u t i o n  b r u n e  o b t e n u e  e s t  é v a p o r é e  s o u s  p r e s s i o n  

r é d u i t e .  I l  s e  f o r m e  un r 6 s i d u  h u i l e u x  q u e  l ' o n  d i s s o u t  à c h a u d  d a n s  un 

mélange é thanol /e t iu  (80/20). La s o l u t i o n  e s t  f i l t r 6 e  e t  on l a i s s e  c r i s t a l l i s e r  

Z i  4OC p e n d a n t  u n e  n u i t .  A p r è s  f i l t r a t i o n ,  l a v a g e  2I l ' a l c o o l ,  à l ' é t h e r ,  l e  

r endemer i t  e n  p r o d u i t  b r u t  e s t  d e  7 1  .O ( 5 , 8 0  g). Des c r i ç t a l l i s a t i o n s  

s u c c e s s i v e s  d a n s  l ' é t h a n o l  a b s o l u  n o u s  f o u r n i s s e n t  l e  p r o d u i t  d é s i r é  s o u s  

forme de  c r i s t a u x  b lancs .  

R M N  (60 MHz ; DMSO d6)  6 ppm i 7 , 8 3  (YH, S, pht-fi) ; 7 , 5 2  ( l H ,  S, - 
T ~ Y C ~ H )  ; 3,52 ( 4 ~ ,  m ,  TliyNCH2- e t  p h t ~ c ~ a - )  ; 1 ,80  ( 6 ~ ,  m ,   CH^)^)^ - - - - 

Analyse : C 1 8 ~ 1 9 ~ 3 0 4  

1 2 6  



UV (MeOH) : x max ( E ) : 275 (15600) ; 220 (77200) ; 205 (86700) nm. - 

SM ( i m p a c t  é l e c t r o n i q u e )  M = 341,37 ; m/e : 341 (94,9 ; M+), 216 (8,2 ; - 
p h t ( ~ ~ 2 ) 5 f  ), 160 (100 ; pht(cH2)+).  

Chlorhydrate  de Ni- (amino-5 penty1)-1 thymine : T h r C 5 - N w ~  ; - - - - 

On d i s s o u t  l e  d é r i v é  Thy-C5-pht ; - 1 2  (5,42 g  ; 1 8  mmol) d a n s  un 

mélange eau/acide acé t ique  g l a c i a l / a c i d e  chlorhTdrique concentré ( l / l / l  ; 

100cm3). On c h a u f f e  21 r e f l u x  p e n d a n t  36 h  p u i s  o n c o n c e n t r e  l e  s o l v a n t  pa r  

évapora t ion  sous  pression rédui te .  L'acide benzoique qui  p r é c i p i t e  e s t  f i l t r é .  ' 

Le f i l t r a t  e s t  évaporé  2i s e c  s o u s  p r e s s i o n  r é d u i t e .  Le r d s i d u  h u i l e u x  forme 

e s t  d i s s o u t  2i chaud d a n s  un f a i b l e  volume d ' a l c o o l  a b s o l u .  La s o l u t i o n  est  

p l a c d e  une n u i t  2i 4OC. On o b t i e n t  l e  p r o d u i t  d e s i r é  s o u s  f o r m e  d e  c r i s t a u x  

b lancs  avec un rendement de 69 Io (3,07 g ) .  

- UV ( H 2 ~ )  : 1 max (E ) : 261 (14300) ; 205 (21300) nm. 

SM ( i m p a c t  e l e c t r o n i q u e )  M = 246,7'2 ; m/e : 211 ( 4 4 , l  ; M + - H C l ) ,  1 8 1  - 
(100; ; T ~ ~ ( c H ~ ) ~ + ) ,  167 (44,3 ; T ~ ~ ( c H ~ ) ~ + ) ,  1 5 3  (25,8 ; T ~ ~ ( c H ~ ) ~ + ) ,  

126 (88,6;'1hy~+). - 



N- ( ( thy minyl-1)-5 pentyll-1 amino-9 chloro-6 mé thoxy-2 a c r i d i n e  - 
T hy-~5-Acr  i 14 - 

La Thy-C5-Nti2, H C 1  ; - 1 3  (1,20 g ; 4,9 mmol) e s t  d i s s o u t e  dans  un 

mglange de D A B C O  (2,75 g ; 25 mmol) e t  de  DM50 (35 cm3) p a r  a g i t a t i o n  s o u s  

atmosphhre d'azote pendant 15 mn h température ambiante. On a jou te  ensu i t e  l e  

d é r i v é  Acr-O-Ph ; 2 (1,77 g ; 5,3 mniol) e t  c h a u f f e  l a  s o l u t i o n  Zi 70°C s o u s  - 
atmosphère d'azote pendant 18 h. Par ctiromatographie s u r  couche mince, on peut 

v o i r  que l a  r é a c t i o n  n ' e s t  p a s  t e r m i n é e  ma i s  q u ' e l l e  n ' évo lue  p l u s  v e r s  l a  

f o r m a t i o n  du p r o d u i t  d é s i r é .  Le mclange r é a c t i o n n e l  e s t  a l o r s  r e f r o i d i  e t  

ver& par p e t i t e s  quant i tés ,  sous a g i t a t i o n  v igoureuse  dans  de  l 'ammoniaque 

( P H  1 3  ; 100 cm3). 

Le prdc ip i té  formé e s t  f i l t r é ,  lavé 21 l 'eau pu i s  séci-6. Le rendement 

b r u t  de l a  r6ac t ion  e s t  de 92 lo (2,12 g). La p u r i f i c a t i o n  du produit  nécess i t e  

p l u s i e u r s  s 6 p a r a t i o n s  s u c c e s s i v e s  s u r  c o l o n n e  d e  s i l i c e  ( é l u t i o n  : 

6 t a n o l / m 6 t h a n o l )  s u i v i e s  d'une c r i s t a l l i s a t i o n  dans  l ' é t h a n o l  abso lu .  Le 

produi t  e s t  r e c u e i l l i  sous forme de poudre jaune orang6e. 

RHN (270 MHz ; DM50 dg) 6 ppm = 1 1 , l O  ( lH,  s, ThyN3H) ; 8,25  ( lH,  d, - 
AcrC8 - H) ; 7,78 (2H, m ,  AcrCqH, C5H) ; 7,53  ( i ~ ,  s, ; 7,24 (1H, - 
d, A c r C 7 ~ )  ; 6 ,81  ( l ~ ,  s l a r g e ,  AcrNtJ) ; 3,86 (3H, s, AcrOC43; 3,67 (2H, 

m ,  ThyNCH2-) ; 3,49 (ZH,  t ,  AcrNHCH2-) ; 1,67 ( 5 ~ ,  m ,  ThyCki3 e t  ct-I2) ; - - 
1 ,50  (2H7 m, CH2) ; 1,27 (211, m, Cd2). 

1 

Analyse : c ~ ~ H ~ ~ N ~ ~ ~ C ~  

Calc.  % : C : 63,64 H : 5,56 N : 12,37 

Tr. % : 63,46 5,62 12,19 
1 

- UV (H20 pH 5 , 5  ; 5 % Et0H) i. max ( E  ) : 442,5 (8210) ; 420 (8740) ; 342,5 

(4390) nm. 



Al- - ( (thyminyl-11-6 hexy1)-1 ph fa l imide  : ~ h r ~ - D h t  - i - 

On u t i l i s e  l e  même p r o t o c o l e  que  pou r  l e . d é r i v 6  Thy-Cgpht ; 1 2  - (P.126). - 
Le produi t  e s t  p u r i f i é  par  c r i s t a l l i s a t i o n s  succes s ives  dans l ' i sopropanol  

e t  t r a i t emen t  au n o i r  animal. Le rendement en p rodu i t  c r i s t a l l i s é  est de 57 X. 

RHN (60 MHz ; DM50 ô ppm = 7 , 8 3  (4H, s, pht:H) ; 7 , 5 3  ( lH,  s l a r g e ,  - 
ThyCgH) - ; 3,56 (4H, m ,  ThyNCH2- e t  pht-CH2-) ; 1 ,75  (3H, s, ~ h y C ! i ~ )  ; 1 , 4  

(8H, m, (CF2)4)* 

Analyse : ClgH21N304 

Calc.  % : C : 64,21 H : 5,96 N : 11,82 

Tr. "m 64,lO 6,12 11 ,91  

UV (''han01 a b s o l u )  : A m e x  ( E ) : 273 (11000) ; 241 (14800)  ; 234 - 
(19600); 221  (49200) nm. 

S M  ( i m p a c t  é l e c t r o n i q u e )  M = 355,39  ; ni/e : 355 (34,4 ; M+), 230 ( 7 , l  ; - 
p h t ( ~ ~ 2 ) 6 + ) ,  216 2 3  ; p h t ( ~ ~ 2 ) 5 C ) ,  195  ( 2 7 , l  ; T ~ Y ( c H ~ ) ~ + ) ,  1 8 1  (1495 ; 

T ~ ~ ( c H ~ ) ~ + ) ,  160  (100 ; p h t c ~ ~ + ) .  

Chlorhydrate  de NI (~1min+6~hexyl ) - l  thymine i HCl :16 - - - - 
On u t i l i s e  l e  même pro tocole  que pour l e  dér ivé T ~ Y - C ~ - N H ~ ,  H C ~  ; 13 - - 

(p.1213. Le rendement en p rodu i t  c r i s t a l l i s é  e s t  d e  74  %. 



RHN (60 MHz ; TFA d) sppm = 7,46 ( l ~ ,  s l a r g e ,  T ~ ~ c ~ F )  ; 3,911 (2H, t ,  

ThyNCH2) - ; 3,38 ( 2 ~ ,  t, NH~+-c!~-) ; 2,06 3 s, T h y C 9 )  ; 1,62 (8H, in, 

  CH^ - )4 )  

SM ( impact é lec t ron ique )  M = 260,74 ; m/e : 225 (23 ; Mt-HC1) . - 

N- ( ( thyminyl-1)-6 hexy1)-1 amino-9 chloro-6 mé thoxy-2 acridine : 

--* ; g 

Ori u t i l i s e  l e  même p ro toco le  que pour l e  dér ivé Thy-C5-Acr ; 14 (p.128). - - 
Le rendement b r u t  e s t  de 83 %. La p u r i f i c a t i o n  s'opkre de l a  même manikre. 

RHN (270MHz ; DMSO d6) 6 ppm = 1 1 , l O  ( l ~ ,  s, ThyN3H) ; 8,25 ( lH ,  d, - 
.A - 

A C ~ C ~ H )  - ; 7,76 (2H, m, AcrCqH, C ~ H )  ; 7,56 ( l ~ ,  s, T ~ Y C ~ ~  ; 7,40 ( 1 ~ 9  s, - 
ACrClH) - , 7,34 ( lH ,  d,,  AcrC3lj) ; 7,24 ( lH ,  d, AcrC7Z) ; 6,96 (1H, s 

l a rge ,  AcrNtJ) ; 3,84 ( 3 ~ ,  s, AcrOC_Hj) ; 3,67 (2H, m, ~tiy~cjjl-) ; 3949 
(ZH, m, AcrNHC%-) ; 1,67 (5H, m, ThyCii3 e t  Cl-&) ; 1,46 (2H, m, C l21  ; 

1,24 (41-1, in,  CH^)^). - 
1 



SM ( i m p a c t  G l e c t r o n i q u e )  M = 466,97 ; m/e : 466 (0 ,2  ; M+), 431  (0,2 ; - 
M'-Cl), 327 ( 0 , 1  ; M * - T ~ ~ H )  ; 2 8 5  ( 0 , l  ; A C ~ ( C H ~ ) ~ * ) ,  2 7 1  (0 ,6  ; 

Acr(CH2)+). 
- 

dne suspensiorl dla&nine (3,00 g ; 22 mmol), de carbonate  de po t a s se  

a n h y d r e  (6 ,00  9 ; 43 mmol) e t  d e  pht-C5-ar ; - 1 0  (9,20 g ; 3 1  mmol), d a n s  l a  - 
DMF (60 cm31 e s t  vigoureusement a g i t e e  sous  atmosphére d 'azote ,  à ternp6rature 

ambiante. AprGs 48 h, l e  rriélange est f i l t n !  e t  l e  s o l i d e  r é s i d u e l  lavé t r o i s  

f o i s  avec 10  cm3 de DMF. Les f r a c t i o n s  organiques son t  r éun ie s  e t  évaporées  à 

s e c  s o u s  p r e s s i o n  r d d u i t e .  Le r 6 s i d u  h u i l e u x  j a u n e  p & l e  e s t  t r i t u r é  d a n s  de 

l ' g t h e r  é t h y l i q u e  pour é l i m i n e r  l a  DMF ré s idue l l e .  On o b t i e n t  a l o r s  un s o l i d e  

j a u n e  p â l e .  Le rendement  b r u t  e s t  de  4 1  X (3,12 g). On p u r i f i e  l e  p r o d u i t  pa r  

c r i s t a l l i s a t i o n s  success ives  dans l ' é t h a n o l  a b s o l u  a p r è s  t r a i t e m e n t  a v e c  d u  

n o i r  animal. Le rendement est de 37 % (2,81 g) en produi t  pur. 

Analyse : C18ii18N602 

Ca1c.X : C :  61,71 H :  5 ,18 N :  23,99 

Tr. % :  61,76 5,22 23,95 
1 

- UV (MeOH) : lm,, ( c  ) : 283 (2700)  ; 263 (14200)  ; 242 (15500) ; 234 
(17900) ; 219 (56600) ; 216 (53000) nm. 

SM ( i m p a c t  G l e c t r o n i q u e )  M = 350,38 ; m/e : 350 (27,5 ; M+), 204 (3 ,3  ; - 
A ~ ~ - ( C H ~ ) ~ * ) ,  19.0 (100 ; A ~ ~ ( c H ~ ) ~ ' ) ,  176 (18,8 ; A ~ ~ ( c H ~ ) ~ + ) ,  1 3 5  (29,6; 

AdeH +). 



B i s  ch lorhydra te  de Nl (amino-5 penty 11-1 a d n i n e  : Ade-C~-Nki? - - - - 
2HC1 -19 - L- 

On d i s s o u t  un é c h a n t i l l o n  de Ade-C5-ptlt ; 1 8  (7,O g ; 20 mmol) darls - - 
un mélange a 'acide acé t ique  g l a c i a l ,  d'eau e t  d 'acide chlorhydrique conceritré 

(1/1/1 ; 70 cm3). On chauffe l a  solut ior l  peridant 10 h Ci 100°C sous atniosphère 

d 'azote  p u i s  on r e f r o i d i t  e t  on concentre  à mi-volume sous pression r édu i t e  : 

l ' a c i d e  p h t a l i q u e  q u i  p r é c i p i t e  e s t  f i l t r é .  On é v a p o r e  e n s u i t e  l e  f i l t r a t  à 

sec e t  on c r i s t a l l i s e  l e  s o l i d e  blanc dans de l ' a l coo l  absolu. Le produit  e s t  

r e c u e i l l i  sous fornie de c r i s t a u x  blancs avec un rendemerit de 87 76 (4,45 9). 

IR (Nu jo l )  : 3250, 3100, 2640, 2030, 1692, 1630,  1600,  1520, 1415, - 
1220 cnr 1. 

(60 MHz ; T F A ~ )  8 ppni = 9 ,54  e t  8 , 8 1  (21-1, 2 s ,  AdeC2y, Cs!) ; 6,88 

OH, s l a r g e ,  AdeNH2) - ; 4,66 ( 2 ~ ,  m, A ~ ~ N ~ C H Z - )  - ; 3,24  ( 2 ~ ,  m ,  NH3+-  

c i2-)  ; 1 ,84  (6H, m ,  (CH2)3). - . 

Analyse : ~ 1 0 t - 1 1 8 ~ ~ ~ 1 ~  i b i s  ch1ort)ydrate) 

Calc.  % : C : 40,96 H : 6,19 N : 28,66 C l  : 24,18 

Tr. % :  40,78 5,73 28,21 23 ,96 

UV (H20) : Xnlax ( E ) : 2-61 (14300) ; 205 (21300) nm. - 



N- ( (adeny 1-9 )-5 penty1)-1 amino-9 chloro-6 methoxy-2 a c r i d i n e  i - 
A~*c~-ACP i - 

Une s o l u t i o n  d e  Ade-C5-~ti2, 2HC1 ; 19 (2,O g ; 7 mmol) e t  de 

Acr-O-Ph ; - 2 (1,9 CJ ; 5,6 mmol) d a n s  l a  ~ ~ ~ 7 2 5  cm3) e s t  c h a u f f e e  B 1 1 0 0 ~  - 
pendant 10 h sous  atmosphkre d 'azote  p u i s  r e f r o i d i e  e t  versée lentement  avec 

a g i t a t i o n  dans de ltammoniaque (pH 1 3  ; 300 c d ) .  Le p réc ip i t6  jaune brun q u i  

s e  forme e s t  f i l t r 6  e t  &ch6 sous v ide  p u i s  conservé en atmosphére sèche  ca r  

t r b s  hygroscopique .  Le r endemen t  b r u t  e s t  d e  6 8  )o (1,79 g). C'est un mélange  

complexe  de  p r o d u i t s .  La p u r i f i c a t i o n  du p r o d u i t  & s i r é  & c e s s i t e  p l u s i e u r s  

skpara t ions  succes s ives  s u r  colonrle de s i l i c e  (&lu t ion  : me thanol/é thanol  avec 

1 59 d'ammoniaque). Le rendement ap re s  p u r i f i c a t i o n  est t rEs  f a ib l e .  

f?HN (270 MHz ; OMS0 d6) Bppm = 8 ,29  ( lH,  d,  AcrC8l-J) ; 8,06  (ZH, s, - 
AdeCzH, - C8H) - ; 7,78 h 7,29 ( 5 ~ ,  m ,  AcrClH, - C3i-J , C4H, C5H, c7Y) ; 7913 

(2H, s, AdeNH2) ; 4,06 (ZH, t ,  AdeN9Cii2-1 ; 3,86 (3H, s, AcrOC!3) ; 3,75 

(2H, t ,  A C ~ N H C H Z - )  - ; 1,75 (4H, ni ,  ( ~ 1 2 ) 2 )  ; 1,23  (2H, ni, c h ) .  

Analyse : C 2 4 ~ 2 6 ~ 7 0 2 ~ 1  ( moriohy dra  t e )  

Ca1c.X : C :  60,05 H :  5,46 N :  20,43 C l :  7,39 

Tr. X :  60,52 5,93 20,03 7,48 

U V  (H20 pH 595 ; 5 E L O H )  : 1 max - ( E  1 : 445 (7650) ; 422,5 (8140)  ; 

342,5 (4230) nrn. 

SH ( in ipac t  d l e c t r o n i q u e )  M = 461,96 ; m/e : 461 (15,7 i M C ) ,  426 (31,5; - 
A C ~ ( C H ~ ) ~ + ) ,  271 (47 : Acr   CH^)+), 244 (43 ; A c r e ) ,  135 (7 ,8 ;  AdeW). 

On u t i l i s e  l e  même pro tocole  que pour l e  dér ivé ~ d e - ~ ~ - p h t  ; 18 (P-131). - 
Le rendement en p rodu i t  c r i s t a l l i s i !  es t  de 40 X. 



F = 171-173OC ; L i t t .  (38) f- = 177-180°C. - 

RHN (80 MHz ; DMSo dg) CS ppm = 8,06 e t  8,03 (ZH, 2 o ,  AdeCzH, Catj) ; 7,78 - 
(4H, s ,  pht-H) - ; 7,10 (2H, s l a r g e ,  AdeNH2) - ; 4,05 ( 2 ~ ,  t ,  A ~ ~ N ~ c H ~ )  - ; 

3,48 O H ,  t, phtNCHz-) ; 2,O à 1 , O  (8H, m, ( ~ t î 2 ) 4 ) .  

Analyse : C19H20N602 
\ 

Calc.  !% : C : 6 2 , 6 2  H : 5 , 5 3  N : 2 3 , 0 6  

I r .  10 : 62,43 5,54 22,71 

S M  ( i m p a c t  é l e c t r o n i q u e )  M = 364,40 ; m/e : 364 (32,o ; M+), 204 (100 ; 

AcI~(CH~)~ ' ) ,  190 (71, l  ; A ~ ~ ( c H ~ ) ~ + ) ,  135 (33,5 ; AdeW). 

B i s - ch lo rhvd ra te  de N1 (amino-6 hexy 1)-1 adenine : Ade-Cf;NH:, , 2 H C k  22 - - - - 

On u t i l i s e  l e  même p r o t o c o l e  que pour  l e  & r i v é  A ~ ~ - c ~ N H ~ , ~ H C ~  ; @ - 
(p.132). Le renaement en p r o d u i t  c r i s t a l l i s 3  e s t  de 80 5". 

F = 224-226OC (ch lo rhyd ra te )  ; L i t t .  (38)  : f = 164-1650C (base l i b r e ) .  - 

I R  ( ~ u j o l )  : 1710, 1640, 1600, 1510, 1230, 1070, 750, 720cnr l .  - 

(80 MHz ; OMS0 Q) Gppm = 9,03 (3H, s l a r g e ,  C I - I~ -N~ I~+ )  ; 8950 e t  

8,44 (2H, 2 s ,  AdeC2H, - L8H) - ; 7,95 ( 3 ~ ,  s l a r g e ,  A ~ ~ N H ~ ' )  ; 4719 (2H, t, - 
AdeN9CH2) - ; 2,154 (214, m), CH2-NH3+) - ; 2,O-1,O ( 8 ~ ,  m, ( ~ i i ~ ) ~ ) .  - 

S M  ( i m p a c t  é l e c t r o n i q u e )  M = 307,22 ; ni/e : 234 (64,3 ; M+- 2HC1), 218 - 



N- ( (a&nyl-9 )-6 hexy1)-1 amino-9 ch lo ro -6  mS thoxy-2 a c r i d i n e  - 
~ d e - Q p & i  - - 

Un niGlange de Ade-C6-~H2, 2t-1C1 ; - 19 (2 g ; 6,8 nimol) e t  de - 
Acr-O-Ph; - 2 (1 ,9g ;  5,6 mmol) dans l a  DMF (25 m l )  e s t  c h a u f f é  sous a g i t a t i o n  - 
e t  atmosphère d'azote pendant 12 h B l l O ° C .  Le melange &ac t i onne1  e s t  ensu i t e  

r e f r o i d i  e t  vers6 lentement  dans de l'ammoniaque, sous a g i t a t i o n  (300 cm3 ; 

pH 13) .  Il se  f o r m e  un p r é c i p i t é  j a u n e  b r u n  que l ' o n  f i l t r e  e t  sbche. Le 

rendement en p r o d u i t  b r u t  e s t  de 85 % (2,3 g) mais l e s  p r o d u i t s  secondaires de 

r é a c t i o n  sont  nombreux. La p u r i f i c a t i o n  du p r o d u i t  dés i ré  nécess i te  p l u s i e u r s  

s h p a r a t i o n s  s u c c e s s i v e s  s u r  c o l o n n e  d e  s i l i c e  ( é l u t i o n  : 

méthariol/éthanol/ammoniaque 1 %). Le rendement en p r o d u i t  pu r  e s t  t r b s  f a i b l e .  

I R  ( N u j o l )  : 3300, 3100, 1735, 1635, 1600, 1557, 1525, 1412, 1365, 1300, - 
1255, 1232, 1165, 1072, 1040, 922, 825, 795, 760, 720 cm-1. 

RHN (270 MHz ; DM50 6ppm = 8,33 (I.H, d, A C ~ C ~ H ) ,  - 8,00 (2H, s, AdeCzH; - 
C ~ H )  - ; 7,23-7,74 ( 5 ~ ,  m, AcrCl t I ,  C3!, C4H, C51, c7!) ; 7,09 (ZH, S, 

- 

AdeNH2) - ; 6,79 ( lH ,  m , AcrNi-J) ; 4,00 (ZH, t ,  AdeN9Cli2) ; 3,82 ( 3 ~ ,  S, 

Ac rOCB)  ; 3,63 (2H, s l a r g e ,  AcrNHCii2-) ; 1,64 (4H, m, ( c & ) ~ )  ; 1923 

(4H, ni, (C l2 )2 ) .  

Analyse : C 2 5 ~ 2 8 ~ 7 0 2 ~ 1  (monohy d ra te )  

Calc. 76 : C : 63 ,O9 H : 5,51 N : 20,60 C l  : 7,45 

T r .  X :  63,87 5,28 20,16 7,64 

UV (t i20 PH 5.5 ; 5 m E ~ O H )  in,,, - ( E ) : 445 (8340)  ; 422,5 (8820) ; 342,5 

(4080) nm. 

S M  ( i m p a c t  é i e c t r o n i q u e )  M = 475,99 ; m/e : 475 ( 1 8 , l  ; M+), 440 (43,3 ; - 
M + - c ~ ) ,  285 (40,9 ; A C ~ ( C H ~ ) ~ +  ), 2 7 1  (100 ; A C ~ ( C H ~ ) + ) ,  244 (47 ; AcrHf ), 

162 (11,4 ; A ~ ~ ( c H ~ ) ~ + ) ,  148 (15 ; Ade(CH2)+), 135 (12,8 ; AdeH+). 



Amino-2 dihydroxy-4.6 pyr imid ine  i dihydroxypyrimidine  ; 24 - 

Sous a z o t e  e t  avec une f o r t e  a g i t a t i o n ,  on d i s s o u t  du sodium (23 g  ; 

1 0 0 0  nirnol) d a n s  d e  1 ' 4 t t i a n o l  a n h y d r e  (600 cm3). On a j o u t e  p a r  p e t i t e s  

q u a r i t i  tt5s l e  c h l o r h y d r a t e  d e  y u a n i d i n e  ( 4 8 , 5  g  ; 500 mmol) e t  on  c h a u f f e  h 

r e f l u x  pendant 15 mri.  On v e r s e  g o u t t e  U g u u t t e  du malonate  de m6thyle (58 cm3; 

56 g; 500 mntol) e t  on  c h a u f f e  21 r e f l u x  p e n d a n t  1 h. I l  s e  f o r m e  un p r 6 c i p i t d  

bltinc que l ' on  f i l t r e  e t  d i s s o u t  dans 750 cm3 d'eau. On n e u t r a l i s e  e n s u i t e  pa r  

d e  l ' a c i d e  a c d t i q u e  j u s q u ' h  pH=6 e n v i r o n .  A p r è s  f i l t r a t i o n ,  l a v a g e  à l ' e a u ,  

a l c o o l ,  é t h e r  on o b t i e n t  l e  p r o d u i t  & s i r d  s o u s  l a  forme d'une poudre blanche 

a v e c  un r e n d e m e n t  d e  9 2  X (62 g).  

F > 300°C ; L i t t .  (36)  : f >  300°C. - 

- UV (eau ; PH = 7 )  : A m a x  ( E  ) : 260 (17800) nm. 

SM ( i m p a c t  é l e c t r o n i q u e )  M = 1 2 7 , l O  ; m/e : 127 (100 ; M+), 99 ( 4 0 , ~  ; - 
M'--COI ; 86 (3678 ; M+-C2~0)  ; 69 ( 3 0 , 2  ; M + - C ~ H ~ N O ) .  

Amino-2 dichloro-4,6  pyr imid ine  i d i c h l o r a p y r i m i d i n e  ; - 25 - 
1 

S o u s  a z o t e  e t  e n  r e f r o i d i s s a n t  i3 l ' a i d e  d 'un  b a i n  d e  g l a c e ,  on 

a ~ o u t e  l e n t e m e n t  l a  dihydroxypyrirnidine ; 24 (23 g  ; 180 nimol) à un m6lange d e  - 
N,N-dinit ' thylaniline (83 cm3) e t  d 'uxych lorure  de  phosphore (POC13 ; 156 cm3). 

On c h a u f f e  1 0  mn a u  r e f l u x  d e  POCL-, p u i s  on  r e f r o i d . i t  e t  on v e r s e  l e n t e m e n t  

s u r  d e  l a  g l a c e  p i l é e  (900 g ) .  On f i l t r e ,  l a v e  ii l ' e a u  e t  çi:che l e  s o l i d e  

m a r r u n  c l a i r  f'ormd. Le r e n d e m e n t  b r u t  e s t  d e  5 5  76 (16,2  g ) .  Le p r o d u i t  e s t  

p u r i f i &  pur  c r i s t a l l i s a t i o n  dans  l e  benzkne avec  t r a i t e m e n t  au n o i r  animal. I l  

s e  pr&sei) te  a l o r s  s o u s  l a  forme de p e t i t e s  p l a q u e t t e s  b lanc  nacré.  Le rendement 

e s t  de 43  76 (12,7 g)  . 

F = 220-224°C ; L i t t .  (36)  : f = 22U-214°C. 



- UV (eau ; p ~ = 7 )  : rnax ( E ) : 298 (5620) ; 235 ( 18000) nm. 

SM ( i m p a c t  é l e c t r o n i q u e )  M=163,99 : m/e : 1 6 5  (26,4 ; M+ +1) ,  130 (35,5 ; - 
Mt-Cl) . 

On d i s s o u t  l a  d ich loropyr imid ine  ; 25 (10 g  ; 60 mmol) dans une s o l u t  - 
d e  soude  ( I N  ; 120 cm3). Le niélange e s t  c h a u f f é  B r e f l u x  pendan t  4 h, p u i s  

r e f r o i d i  e t  n e u t r a l i s é  j u squ 'b  pH=6 p a r  de  l ' a c i d e  a c d t i q u e .  On f i l t r e  l e  

pMcipittS b lanc  formC e t  on l e  l a v e  il l 'eau,  l ' a l c o o l  e t  l ' é t he r .  Le rendement 

e s t  de 89 A (7,9 g ) .  

F = 250-252OC ; L i t t .  (45) : f ; 2520C. - 

UV ( eau  ; pH=7) : x m a x  - ( E  ) : 285 (9300)  ; 230 (7600)  nm. 
SM ( i m p a c t  G l e c t r o n i q u e )  M = 145 ,55  ; m/e : 145  (100 ; M+), 117 (42,9 ; - 
M + - C O ) ,  O 3 9  ; M + - C l ) ,  6 8  ( 9 0 , l  ; M+-CN02). 

Amino-2 n i t r w 5  ch lo rw6  pyrimidinont+4 n i t ropyr imid ine  ;g 

A d e  l ' a c i d e  s u l f u r i q u e  c o n c e n t r é  (17,5 cm3) r e f r o i d i  d a n s  un b a i n  

de  g l a c e ,  on a j o u t e  de  l ' a c i d e  n i t r i q u e  fumant  (17,5 cm3). fln l a i s s e  a g i t e r  

jusqu'b ce  que l a  temp2rature de l a  s o l u t i o n  s o i t  i n f e r i e u r e  B 5OC. On a j o u t e  

a l o r s  l e  &rivé hydroxychloropyrimidine ; - 26 (3,25 g  ; 25 mmol). L'addition s e  - 
f a i t  lentement  en v e i l l a n t  B ce  que l a  température  du mélange r éac t ionne l  ne 

d é p a s s e  p a s  10°C. La s u s p e n s i o n  j a u n e  r t 5 s u l t a n t  e s t  a l o r s  a g i t é e  s o u s  

atmosphkre d 'azo te  pendant 3  h  à 10°C (maxinium). A l a  f i n  de c e t t e  période, l a  

d i s s o l u t i o n  es t  complk te .  On a r r ê t e  l a  r d a c t i o n  e n  v e r s a n t  l e  melange  

r é a c t i o n n e l  s u r  de  l a  g l a c e  p i l é e  (130 gi. ,Apr&s une n u i t  il 4OC, on f i l t r e  l e  

p r é c i p i t 6  j a u n e  q u i  s 'est forme e t  on l e  l a v e  abondamment B l ' eau .  Aprtrs 



séchage, on ob t i en t  l e  produit  sous forme d'une poudre jaune avec un rendement 

de 84 m (4,00 g). I l  s e r a  u t i l i &  sans  a u t r e  pu r i f i ca t ion .  

F = 278OC ; Litt. (36) : F = 275-276OC. - 

UV (H20) : 'max - ( E ) : 205 (5800) ; 230 (13800) ; 335 (8500) nm. 

SM ( i m p a c t  é l e c t r o n i q u e )  M = 190,54 ; m/e : 190 (100 ; M + ) ,  160 (43,3 ; - 

P-c t i20) ,  69 (36,2 ; C ~ H ~ N ~ ' )  

Dans un niélange de DMF shche (80 cm3), de t r ié thylamine  (25 cm3) e t  

de 1 , 5  d i aminopen tane  (8,O g  ; 78 mmol), on a j o u t e  l a  n i t r o p y r i m i d i n e  ; 

2 7 f i n e m e n t  broyée (2,O g  ; 10,6 mmol). On a g i t e  s o u s  a tmosphère  d ' a z o t e  - - 
pendant  1 8  h  h t e m p é r a t u r e  a m b i a n t e  p u i s  on é v a p o r e  i3 s e c  s o u s  p r e s s i o n  

r e d u i  t e .  Le r é s i d u  j aune  h u i l e u x  e s t  a l o r s  d i s s o u t  i3 chaud dans  de l ' e a u  (70 

cm3). La s o l u t i o n  aqueuse  e s t  p l a c é e  une n u i t  i3 4OC. On f i l t r e  l e  p r é c i p i t é  

j aune  formé q u i ,  a p r è s  séchage ,  f o u r n i t  une poudre jaune .  Le rendement  b r u t  

e s t  de 79 X (2,14 g) .  Le produit  e s t  p u r i f i é  par c r i s t a l l i s a t i o n  dans l'eau. 

RMN (60 'MHz ; TFA d) sppm = 3,73 (ZH, m ,  PyrNCi2-) ; 3,33 ( Z H ,  m, 

NH3+cti2-) - ; 1,76 (6H, m ,   CH^)^). - 

Analyse : C 9 ~ 1 6 ~ 6 ~ 3  
Calc. % : C : 40,75 H : 6,50 N : 31,68 

Tr. % :  40,79 6,37 31,96 



UV (H20 ; P b 7 )  : 1 ( ) : 210 (15300) ; 290 (3480) ; 335 (9200) nm. - 

SM ( i m p a c t  é l e c t r o n i q u e )  M = 256,27 ; m/e : 256 (1,2 ; M+), 240 (1,2; M+- - 
NH2) 

On u t i l i s e  l e  même pro toco le  que pour l e  & r i v é  Pyr-C5-~~2i 28 - 
I - 

kp.l3e).Le rendement b r u t  e s t  de 69 $5. 

RMN (60 MHz ; T F A  d) sppm = 3,76 (2H, m, Pyr-NCti2) ; 3 3  ( 2 ~ ,  m, - 
N H ~ + c ~ ~ - )  ; 1,66 ( 8 ~ ,  m, ( ~ f i ~ ) ~ j *  

Analyse : C10~20~604 (monohydrate) 

Calc. 74 : .C : 41,66 II : 6,99 N : 29,15 

T r .  7 4 :  41,90 6,80 29,45 

UV (Hz0 ; pH=7) : 1 max - ( € 1  : 215 (21300) ; 290 (6750) ; 335 (11350) nm. 

SM ( i o r i i s a t i o n  chimique) ; ammoniac ; M = 270,29 ; m/e : 270 (4,4 ; W ) .  - 

Sous a g i t a t i o n  e t  atmosphbre d 'azote,  on a j o u t e  p a r  p e t i t e s  I 
quan t i t es  l a  n i t r b p y r i m i d i n e  ; 27 (5 g ; 2,8 m o l  B de l a  N-propylamine (100 - --.c. 



cni3) maintenue b  4OC l o r s q u e  l ' a d d i t i o n  est  termide, on l a i s s e  l a  t emp5ra tu re  

remonte r  jusqu 'b  t e m p é r a t u r e  a m b i a n t e  e t  on c o n t i n u e  d ' a g i t e r  pendant 18 h. On 

é v a p o r e  ti s e c  s o u s  p r e s s i o n  r é d u i t e .  Le s o l i d e  j a u n e  p â l e  r é s i d u e l  e s t  l a v é  

abondamment à l ' eau  p u i s  séché. Le rendement  b r u t  e s t  de  57 76 (3(3 g). On p e u t  

a m é l i o r e r  c e  r e n d e m e n t  e n  a c i d i f i a n t  l e s  p h a s e s  a q u e u s e s  d e  l a v a g e  j u s q u ' b  

pH=5 a v e c  d e  l ' a c i d e  a c é t i q u e .  On r g c u p è r e  0,6 g  d 'un  é c h a n t i l l o n  d e  p u r e t é  

analogue au p d c é d e n t .  Le rendement b r u t  g l o b a l  e s t  a l o r s  de  67 %. 

F > 300°C ; Litt. (36) : P = 325°C. - 

I R  ( N u j o l )  : 3460, 3380, 3200, 1520,  1340 c m l .  - 

m ( 9 0  MHz ; T F A  d )  : gppm = 3 ,78  (2H, m ,  Pyr-cHz) ; 1 , 8 5  (2H, m ,  -CH2- - 
Ct4-j) ; 0 , 9 8  (3H, t ,  CH3). - 

SM ( i m p a c t  é l e c t r o n i q u e )  M = 213,Z ; m/e : 21.3 (69 ,5  ; M+), 1 9 8  (15,7;  - 

M'-CH~), 184 (48,7 ; M + - c H ~ c H ~ ) ,  1 7 1  (7898 ; M + - C H C H ~ C H ~ ) -  

Propyl-9 quûnine : Gua-C3 31 
z -  - - 

Dans de  l ' a c i d e  formique dégaz6 p a r  ba rbo tage  d ' a z o t e  s e c  (250 cm3), 

on d i s s o u t  l e  d é r i v é  Pyr-Cji ; 30 (3 g ; 1 4 , l  mmol) s o u s  a tmosphere  d 'azote.  On .- 
a j o u t e  du z i n c  e n  p o u d r e  (15 g ; 2 3 0  mmol) e t  on l a i s s e  a g i t e r  p e n d a n t  2  h  à 

t e m p é r a t u r e  ambiante.  Après f i l t r a t i o n  s o u s  a tmosphére  d ' azo te ,  on r é d u i t  l e  

volume B 5 cm3 p a r  6 v a p o r a t i o n  s o u s  p r e s s i o n  r é d u i t e .  C e t t e  s o l u t i o n  e s t  a l o r s  

p l a c é e  d a n s  u n e  bombe e n  v e r r e  e t  c h a u f f é e  à 170°C p e n d a n t  3 Li. La s o l u t i o n  

d ' a c i d e  f o r m i q u e  u n e  f o i s  é v a p o r é e  l a i s s e  un r é s i d u  h u i l e u x  b r u n  o r a n g é .  

C e l u i - c i  e s t  t r a i t é  p a r  l e  b i c a r b o n a t e  de  soude en s o l u t i o n  s a t u r é e  (10 cm3). 
1 

I l  s e  f o r m e  un p r é c i p i t é  q u e  l ' o n  f i l t r e  e t  l a v e  i3 l ' e a u ,  b  l ' é t h a n o l ,  b  

l ' é t h e r .  Le rendement en  p r o d u i t  b r u t  e s t  d e  56 X (1,52 g). La p u r i f i c a t i o n  se 

f a i t  p a r  passage  s u r  colonne de chromatographie  l i q u i d e  h a u t e  performance : 

S i l i c e  RP8 phase  i n v e r s e  ; é l u t i o n  p a r  un mélange méthanol/eau (80/20). Aprbs 

u n e  c r i s t a l l i s a t i o n  d a n s  l ' é t h a n o l ,  on o b t i e n t  l e  p r o d u i t  d é s i r é  s o u s  f o r m e  

d ' a i g u i l l e s  b l a n c h e s .  



F > 300°C ; L i t t .  (36)  f > 300°C. - 

Tr. 7; : 49,40 5 ,69 36,36 

(8240) nrn. 

S M  ( i m p a c t  é l e c t r o n i q u e )  M = 1 9 3 , 2 0  ; m/e : '193 (100 ; M+), 1 5 1  (40 ,5  ; - 

Guatit) ; 134 (14 ,5  ; C ~ H ~ N ~ ~ ' ) ,  109 ( 4 4 , 5  ; c ~ H ~ N ~ O ' ) ,  8 1  (4 ,6  ; c ~ H N ~ @ ) *  

(Amino-5 penty1)-1 2 quanine w S ~  ; 32 - - -  - 

Dans de  l ' a c i d e  formique &gazé p a r  ba rbo tage  d 'azote  s e c  (100 cm3), 

on d i s s o u t  l e  d é r i v é  Pyr-C5-~H2 ; 2 8 ( 1  g  ; 3,9 mmol). Sous a tmosphère  d 'azote ,  - - 
on a j o u t e  du z i n c  e n  poudre (10 g  ; 150 mmol) e t  on l a i s s e  a g i t e r  pendant  3 h 

à t e m p é r a t u r e  a m b i a n t e .  On f i l t r e  s o u s  a t m o s p h & r e  d ' a z o t e  e t  l e  f i l t r a t  e s t  

concen t ré  Jusqu 'à  5  cm3 p a r  Cvapora t ion  s o u s  p r e s s i o n  r é d u i t e  p u i s  t r a n s f 6 r é  

d a n s  une bombe e n  v e r r e  q u e  l ' o n  c h a u f f e  B 170°C p e n d a n t  3  h. On o b t i e n t  une 

s o l u t i o n  jaune orangée que l ' o n  é v a p o r e  à s e c  s o u s  p r e s s i o n  A d u i t e .  Le r é s i d u  

h u i l e u x  fo rmé  e s t  d i s s o u t  daris  un m é l a n g e  d e  m é t h a n o l  (10 cm3) e t  d ' a c i d e  

c h l o r h y d r i q u e  c o n c e n t r e  ( 1  cm3). On c h a u f f e  c e t t e  s o l u t i o n  à r e f l u x  du 

m é t h a n o l  p e n d a n t  3 h  p u i s  or1 1 ' 8 v a p o r e  B s e c .  On o b t i e n t  un s o l i d e  b r u n â t r e  

q u i  c o n t i e n t  l e  p r o d u i t  s o u s  f o r m e  d e  c h l o r h y d r a t e  a i n s i  q u e  d e s  t r a c e s  

d ' a c i d e  chlorhydr ique.  On 6 l i m i n e  c e  d e r n i e r  e n  m e t t a n t  l e  b r u t  & a c t i o n n e 1  en 
l 

s u s p e n s i o n  d a n s  d e  l a  d i é t h y l a m i n e  (30  cm3). On a g i t e  p e n d a n t  3 0  mn p u i s  on 

é v a p o r e  à s e c  . Le s o l i d e  e s t  a l o r s  lav6 au chloroforme.  Le rendement b r u t  e s t  

d e  9 2  Io (0,85 g). Le p r o d u i t  s e r a  u t i l i s é  s o u s  c e t t e  f o r m e  d a n s  l ' é t a p e  

s u i v a n t e .  Sa  p u r e t é  e s t  e s t i m é e  à 9 0  X p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  l i q u i d e  h a u t e  

performance.  

Des 6 c h a n t i l l o n s  d e  p l u s  g r a n d e  p u r e t é  p e u v e n t  ê t r e  o b t e n u s  p a r  



chromatographie l i q u i d e  haute performance s i l i c e  RP8 phase i n v e r s e  ; é l u t i o n  

p a r  un Lumpun a c e t a t e  d'ammoniuni pH=4,6 B 10 !% de méthano l ) .  Le tampon e s t  

é l i m i n é  par  l y o p h i l i s a t i o n .  

F = 227-230°C. - 

(80 MHz ; TFA d) 6 ppm = 8,46 ( l ~ ,  S ,  G U ~ C ~ H )  j 3996 ( 2 ~ 9  m, 

GuaN9c~2 )  - ; 2,84 (2H, m, C I ~ ~ - N H ~ + )  ; 2,0-1,0 (6H, m ,  (c.!j2)3). 

UV (Hz0 pH=5,5) : hmax - ( E  ) : 270 (7460)  ; 253,3 (9830) ; 25 (2950) ; 212 

(10800) nrn. 

SM ( i m p a c t  é l e c t r o n i q u e )  M = 236,27 ; m/e : 236 (30,6 ; M+), 206 (90,3 ; - 
W - C H ~ N H ~ )  151 (100 ; Guav ) , 109 (59,6 ; c ~ H ~ N ~ @  ) 

(Amino-6 hexy 1-1 )-9 quanine : G u a 2 9 -  ; 
- - 

On u t i l i s e  l e  rriême p ro toco le  que pour l e  dér i vé  Gua-Cg-NH2; 3 2  - 
(p. 141). Le rendement  b r u t  e s t  de 80 %. 

RMN (80  MHz ; TFA d) 6 ppm = 8,48 (111, s ,  G U ~ C ~ ~ )  ; 3,97 (2H, m, 

GuaN9CH2) - ; 2,84 (ZH, m, c ~ - ~ ~ - N H ~ ' )  i 2,0-1,0 (8H, m, (Cb2)4). 

UV (Hz0 pH=5,5) X m a x  ( E ) : 270 (6400)  ; 253,3 (8240) ; -25  (2380) ; 212  - 
(8650) nm. 



N- ( (quaninyl-9 )-5 penty1)-1 amino-9 chloro-6 methoxy-2 a c r i d i n e  - 
m - A c r i  - 34 - 

Sous atmosphère d'azote,  on a j o u t e  l e  & r i v é  G u & C ~ - N H ~  ; - 32 (0 ,75~;  

3,3 mmol) 21 d e  l a  DMF s h c h e  (40 c i 3 ) .  On c h a u f f e  à 8O0C e t  l a i s s e  a g i t e r  

pendan t  30 mn pour  s o l u b i l i s e r .  On a j o u t e  e n s u i t e  l e  d é r i v e  Acr-O-Ph ; 2 - 
(0,88 g  ; 3,3 mmol). Aprts 1 4  h, on l a i s s e  r e f r o i d i r  à température  ambiante e t  

on f i l t r e  l e  p r d c i p i t 6  q u i  s ' e s t  formé.  AprLs l a v a g e  a v e c  de  l ' d t h e r  

o t h y l i q u e ,  on o b t i e n t  0 ,4  g  de  p o u d r e  j aune  q u i  s ' a v b r e  ê t r e  un mélange 

complexe de p r o d u i t s  où on r e t r o u v e  l e s  p r o d u i t s  de  d 6 p a r t  a i n s i  que d e s  

produi t s  de &grada t ion .  Le f i l t r a t  est  évapoz6 à sec  sous press ion  n5duite. 

Le & s i d u  brun hui leux,  t r i t u r 6  avec de l ' é t h e r  d thy l ique ,  f o u r n i t  0,65 g d'un 

s o l i d e  brun o r a n g é  de  c o m p o s i t i o n  a n a l o g u e  2I l a  f r a c t i o n  p r é c é d e n t e .  Le 

reridenient b r u t  g l o b a l  e s t  de  66 !% (1 ,05  g ) .  Le p r o d u i t  d 6 s i r é  e s t  ob t enu  par  

p u r i f i c a t i o n s  succes s ives  s u r  colonne d e  c h r o m a t o g r a p h i e  l i q u i d e  ( Ç i l i c a g e l  

60;  a c é t a t e  d ' 6 t h y l e ,  é t h a n o l  a b s o l u )  s u i v i e s  d 'une c r i s t a l l i s a t i o n  d a n s  un 

mtJlange d'bthanol abso lu /acé ta te  d ' é thy l e  (80/20). Le rendenient en produi t  pur 

e s t  t r k s  f a ib l e .  

RMN (270 MHz ; DM50 d g )  6 ppm = 8 , 2 3  ( lH,  d, A C ~ C ~ H - )  ; 7,75  ( lH,  s, 

ACI-C~I-J) ; 7,73  (lH, d, Aci.C4y) ; 7,50 ( 2 ~ ,  s, AcrCIH e t  G U ~ C ~ H )  ; 7,311 - 
( l ~ ,  d ,  A c r C 3 ~ )  ; 7,22  ( l ~ ,  d ,  AcrC7- ; 6,77 I l H ,  s l a r g e ,  AcrN~cH2-) ; - 
6,59 (2H, s, GuaNH2) - ; 3,83  (3H, s, AcrOCb)  ; 3,79 (2H, m ,  G U ~ N ~ C ! ~ )  ; 

3 , 6 1  ( 2 ~ ,  m ,  AcrNHC_H2) ; 1 ,60  (4H, m ,  (CH212 ; 1 ,21  (4H, ni ,  (Clj2)2)* 

Analyse  : 

Calc .  % : C : 60,31  H : 5,06 N : 20,51 

Tr. I O , .  59,69 5  , O 1  19,88 

SM ( i m p a c t  é l e c t r o n i q u e )  M = 477,96 ; m/e : 477 (0,5 ; M+) ,  442 (1,3 ; - 
M'-cl), 285 (2,3 ; A C ~ ( C H ~ ) ~ + ) ,  2 7 1  (5,7 ; A C ~ ( C H ~ ) + ) ,  243  (100 ; Acfl) ,  



(FA0 ; G l y c e r o l )  M = 477 ,96  ; m/e = 478 (40  ; (M+H)+). 

N- ( ( quaninyl-9 )-6 hexy1)-1 amino-9 chloro-6 mé thoxy-2 a c r i d i n e  i - 
G U ~ - C ~ - A ~ ~  I 3 5  - - - 

Sous atmosphLre d ' azo te ,  on a j o u t e  l e  d é r i v é  G U S - C ~ - N H ~  ; 33  (1,63 ; - - 
6 , 5  nimul) à d e  l a  DMF s é c h e  (120 cm3). On c h a u f f e  à 80°C s o u s  a g i t a t i o n  

j u s q u ' h  c e  q u e  l e  p r o d u i t  s o i t  s o l u b i l i s é .  On r e f r o i d i t  a l o r s  à t e m p é r a t u r e  

a m b i a n t e  e t  on a ~ o u t e  du t a m i s  n i o l 6 c u l a i r e  4A ( 1  g)  qu 'on  l a i s s e  a g i r  s o u s  

a g i t a t i o n  e t  atmosphare d ' azo te  pendant 1 h de fac;on à é l i m i n e r  l ' e a u  appor t6e  

par. l a  Gua-C6-NH2 t r c s  h y g r o s c o p i q u e .  Or1 f i l t r e  e t  on  c h a u f f e  à 80°C. A l a  

s o l u t i o n  brun orarig6, on a j o u t e  l e  d6r iv6 Acr-O-Ph ; - 2 (2,18 g ; 6,5 mmol). On - 
l a i s s e  a g i t e r  pendant 5 h. Le mélange r é a c t i o n n e l  e s t  a l o r s  évapor6 h s e c  s o u s  

p r e s s i o n  r 6 d u i t e .  A p r è s  t r i t u r a t i o r i  a v e c  d e  l ' é t h e r  é t h y l i q u e  du r é s i d u  

h u i l e u x ,  on o b t i e n t  un s o l i d e  brun jaune q u i  s ' avkre  ê t r e  un melange complexe 

d e  p r o d u i t s  daris  l e q u e l  on r e t r o u v e  l e s  p r o d u i t s  d e  d é p a r t .  Le r e n d e m e n t  en  

p r o d u i t  b r u t  e s t  d e  8 0  Io ( 2 , 5  g ) .  Le p r o d u i t  d é s i r é  e s t  o b t e n u  p a r  

pur  i f  i c a t i o n s  s u c c e s s i v ~ e s  s u r  colonne de s i l i c e  ( é l u t  ion  : a& t a t e  d ' é t h y l e ,  

é t h a n o l  a b s o l u )  s u i v i e s  d ' u n e  c r i s t a l l i s a t i o n  d a n s  un mélange  d ' é t h a n o l  

absolu/acé  t a t e  d ' é t h y l e  (80/20). Le rendement en p r o d u i t  pur e s t  t r è s  f a i b l e .  

(270 MHz ; D M s O  d6)  6 ppm = 8 , 2 3  ( l H ,  d ,  AcrCgll! ; 7 , 7 5  ( l ~ ,  S ,  - 
AcrCgH) - ; 7 ,73  ( l ~ ,  d ,  AcrCqg) ; 7 ,50  ( Z H ,  s, AcrC1i-J e t  G U ~ C ~ H )  ; 7 , 3 1  

( l H ,  d ,  A1crC3ii) - ; 7 , 2 2  ( l t l ,  d ,  AcrC7H) ; 6 ,77  (lli, s l a r g e ,  AcrNi)  ; 6 ,59  - 
(2H, s, GuaNH2) - ; 3 ,83  (3H, s,  AcrOCHj) ; 3 ,79  (ZH, m ,  C U ~ N ~ C H ~ - )  - ; 3961 

(2H, Dl, AcrNHCH2-) - ; 1 ,60  (4H, nt, (CH2)2) - ; 1 , 2 1  (4H, m ,    CH^)^) - 

Analyse : c ~ ~ H ~ ~ N ~ ~ ~ C ~  

Calc . Io  : C : 61,03 t i  : 5 , 3 3  N : 19 ,93  

Tr. I o :  60,42 5 ,26 1 9  ,O4 



UV (H20 pH=5,5 ; 5 L E ~ O H )  x mox ( E  ) : 445 (7890)  ; 422,5 (8290) ; 342,5 

(3860 ) nm. 

SM ( i m p a c t  é l e c t r o n i q u e )  M = 491,99 ; m/e : 491 (1,7 ; M+), 285 (2,6 ; - 
A ~ ~ ( c H ~ ) ~ + ) ,  271 ( 1 9 , l  ; A C ~ ( C H ~ ) + ) ,  243  (79,7 ; Acfi) ,  165  (12,7 ; 

G u ~ ( C H ~ ) +  ) 

(FAB ; Glycérol) M = 491,99 ; m/e : 492 (25 ; (WH)+) .  

C. ETUDES PHYSICOCHINIQUES 

1. ETUDE PAR SPECTROPHOTOMETRIE UV : 

Les s o l v a n t s  u t i l i d s  l o r s  de c e t t e  é t u d e  son t  de l ' é thanol  RP pour 

ana lyse  PROLABO, de l 'eau b i d i s t i l l d e  à l ' a i d e  d'un appa re i l l age  en quartz .  

Les tampons son t  pApar6s  avec de l t a a 5 t a t e  de sodium anhydre RPE- 

AC5 CARLO ERBA e t  de l ' a c i d e  acé t ique  g l a c i a l  pour arialyse MERCK. 

L e s  s p e c t r e s  d ' a b s o r p t i o n  o n t  é t é  e n r e g i s t r é s  s u r  un 

spectrophotomLtre BECKMAN 5270. 

Les B c h a n t i l l o n s ,  de 2 A 25  mg, p e s 6 s  a v e c  une p r é c i s i o n  d e  2 

0,001mg s o n t  d i s s o u s  d a n s  1 0  à 5 0  cm3 d ' é t h a n o l  d e  f a ç o n  B o b t e n i r  d e s  

s o l u t i o n s  mkres de concent ra t ion  2 .IO-4 mole. 1-1 environ. 

l e s  d o s a g e s  a c i d o - b a s i q u e s  o n t  6 t é  r é a l i s é s  s u r  25 cm3 d e  ces  

s o l u t i o n s  l ' a i d e  d ' ac ide  chlorhydrique 0,OlM. 

Les s o l u t i o n s  mkres  d a n s  l ' é t h a n o l  o n t  et15 d i l u é e s  20 f o i s  d a n s  un 

tampon a c i d e  a c é t i q u e - a c é t a t e  de  sodium 0,05M h pH=5,5. La d e n s i t d  o p t i q u e  

maximale de c e s  s o l u t i o n s  B 5 X d16 thano l  e s t  de 0,8 à 0,3 .  

La l o i  d e  BEER-LAMBERT a e t 6  v é r i f i e e  pour  chaque  p r o d u i t  d a n s  l e  

so lvan t  u t i l i d  s u r  une gamme de concent ra t ion  comprise  e n t r e  2.10'5~ e t  

2 . 1 0 - ~ ~ .  I 

La mesure  de  % H  a & t e  e f f e c t u d e  s u r  au nioins deux s o l u t i o n s  

provenant de pesées  d i f f é r e n t e s .  

Les d e n s i t é s  op t iques  son t  r e l evdes  t o u s  les 2,5 nm. A p a r t i r  de c e s  

v a l e u r s ,  l e s  f o r c e s  d ' o s c i l l a t e u r  o n t  6 t é  c a l c u l é e s  s e l o n  l a  méthode 

d t i n t 6 g r a t i o n  de SIMPSON programm4e s u r  un c a l c u l a t e u r  HEWLETT-PACKARD 9825A 

coup16 h un t r a c e u r  de  courbe 7225A. Les mesures d e  v a r i a t i o n  d 'absorpt ion en  



f o n c t i o r ~  de  l a  t e m g r a t u r e  o n t  b t &  e f f e c t u é e s  dans  une c e l l u l e  t h e r m o s t a t d e  

p a r  un a p p a r e i l  BECKMANN C T C  2 5 0 ,  m u n i e  d 'un r é s i s t a n c e  c h a u f f a n t e  e t  d ' u n e  

c i r c u l a t i o n  f r o i d e  (eau-éthylbne g l y c o l )  r e g u l é e  p a r  uri c r y o s t a t  LAUDA. 

Les s p e c t r e s  o n t  6t6 e n r e g i s t r C s  de  2,5 en  2,5OC e n t r e  2,5 e t  25OC ; 

d e  5  en 5OC e n t r e  30 e t  80°C. 

L e s  v a l e u r s  d e  X H  eri f o n c t i o n  du p o u r c e n t a g e  dl6 t h a n o l  d a n s  l ' e a u  

ou d e  l a  t e m p é r a t u r e  s o n t  t o u j o u r s  d é t e r m i n d s  à p a r t i r  d e s  s p e c t r e s  d e s  

conipoçé s de  r é f é r e n c e  p l a c é s  .dans  l e s  mêmes c o n d i t i o n s  ex@ r i m e n t a l e s .  

I I .  ETUDE PAR SPECTROSCOPIE DE RMN : 

Les & t u d e s  p a r  R M N  o n t  15th e f f e c t u é e s  s u r  un s p e c t r o m & t r e  BRUKER WH 

270 ( e n  s é r i e  a d é n i n e  e t  t h y m i n e )  e t  s u r  un s p e c t r o m G t r e  BRUKER WP 8 0  ( e n  

s é r i e  guanine).  Les é c h a n t i l l o n s  s o n t  d i s s o u s  dans  l ' e a u  l o u r d e  (C.E.A. pure t6  

i s o t o p i q u e  9 9 , 8 5  % )  c o n t e n a n t  0 , 5  X ( v / v )  d ' a c i d e  a c é t i q u e  d e u t é r i é  (c.E.A. 

p u r e t d  i s o t o p i q u e  9 8 , 5  96). Le pH e s t  a j u s t é  à 5,6 ( i n d i c a t i o n  du pH m k t r e )  à 

l ' a i d e  d e  s o u d e  d e u t 6 r i é e  9  21 1 2  N (c.E.A. p u r e t é  i s o t o p i q u e  9 9 , 5  Io) .  L e s  

c o n c e n t r a t i o n s  d e s  s o l u t i o r i s  s o n t  c o n t r ô l é e s  pa r  s p e c t r o p h o t o m è t r i e  UV. Nous 

avons u t i l i &  l ' h e x a m é t h y l d i s i l o x a n e  comme r é f h r e n c e  i n t e r n e .  

A 2 7 0  MHz, l ' a t t r i b u t i o n  d e s  dép lacements  ch imiques  a  é t é  e f f e c t d e  

par  double  i r r a d i a t i o n  21 p a r t i r  d e s  dortndes de  l a  l i t t é r a t u r e  (91). Pour les 

d é r i v 6 s  en  & r i e  a&nirie,  l e s  p r o t o n s  H2 e t  Hg daris 1 '  eau l o u r d e  (6h à 80°C).  

A 810 MHz, l e s  p a r a m & t r e s  d ' a c q u i s i t i o n  s o n t  l e s  s u i v a n t s  : F 6 n ê t r e  

s p e c t r a l e  : 200 OHz ; l o n g u e u r  d ' i n i p u l s i o n  : 2 ,5  ,us ; d é l a i  : 0 , 5  s ; 

i r r a d i a t i o n  du s i g n a l  HO0 2I une i n t e n s i t 6  de  20 d é c i b e l s  /0,5 w a t t s  ; nombre 

d ' accun iu la t ions  : 1000 2I 35 000. 

L ' e x t r a p o l a t i o n  d e s  & p l a c e m e n t s  chimiques  à d i l u t i o n  i n f i n i e  a  é t é  

o b t e n u e  g r a p h i q u e m e n t .  Nous a v o n s  r e p o r t é  l ' é v o l u t i o n  d e s  d é p l a c e m e n t s  

chimiques  en  f ionction de l a  d ' i l u t i o n  pour  quelques  p r o d u i t s  dans  l e s  t a b l e a u x  

s u i v a n t s  : 





(CH2Id 

1.27 

1.28 

1.28 

1.27 

1.29 

(CH2Ib 

1.87 

1.89 

1.92 

1.92 

1.95 

(CH2If 

3.91 

3.95 

3.97 

4.00 

4.03 

4.06 1.95 1.83 1.58 1.29 Liil 

:CH21a 

4.10 

4.11 

4.12 

4.18 

4.13 

(CH2& 

1.82 

1.82 

1.81 

1.82 

1.83 

4.14 

OCH3 

3.88 

3.90 

3.91 

3.92 

3.93 

(CH2)= 

1.49 

1.51 

1.52 

1.54 

1.56 

3.94 

HOA 

8.02 

8.00 

7.98 

7.96 

7.94 

7.92 

H2A 

7.93 

7.89 

7.84 

7.81 

7.77 

7.74 

He 

8.04 

8.10 

8.15 

8.17 

8.20 

8.23 

H7 

7.33 

7.37 

7.40 

7.42 

7.44 

Conc . 

2. 1 0 - ~  M 

 IO-^ M 

5 . 1 0 - ~ M  

2 . 5 1 0 - ~ ~  

1 .210-~11 

- 

7.46 d i 1  a, 

L 

"5 

7.40 

"1 

7.27 

7.32 

7.35 

7.37 

7.38 

"3 "4 

7.83 7.67 

7.57 

7.59 

7.61 

7.63 

7.65 

7.78 

7.57 7.59 

7.65 

7.70 

7.72 

7.75 

7.67 

7.73 

7.77 

7-80 



III .  ETUDES PAR FLUORESCENCE : 

Les s p e c t r e s  de f luorescence  o n t  ét& e n r e g i s t r é s  avec un 

spec t ro f luo r imé t r e  d i f f é r e n t i e l  absolu FICA 55 000 dans des  c e l l u l e s  c a r r é e s  

de lcm de c6G. Les s o l u t i o n s  d e s  p r o d u i t s  é t u d i é s  p ré sen t en t  une densi t6  

o p t i q u e  d ' e n v i r o n  0,04 B l a  l o n g u e u r  d 'onde d ' e x c i t a t i o n  (360 nm). Les 

l a r g e u r s  de bande passan te  h l ' e x c i t a t i o n  e t  il l ' émiss ion  son t  de 7,5 nm. Les 

rendements quant iques on t  été déterminés en u t i l i s a n t  l e  b i s u l f a t e  de qu in ine  

e n  s o l u t i o n  d a n s  l ' a c i d e  s u l f u r i q u e  1 N  comme s t a n d a r d  de  f l u o r e s c e n c e  (98).  

Une c o r r e c t i o n  des  i n d i c e s  de r t j f rac t ion  des  s o l v a n t s  a  été ef fec tuée .  

IV. ETUDES PRELIMINAIRES AVEC LES ENDONUCLEAIRES A ET B DE MICROCOCCUS 

LUTEUS : 

Nous avons  u t i l i s d  l e  p r o t o c o l e  e x p é r i m e n t a l  m i s  au  p o i n t  d a n s  l e  

l a b o r a t o i r e  du Pr. J. LAVAL (29). L'ADN de phase Tg & p u r i d  e t  m a r q d  avec l e  

t r i t i u m  (8  l ~ - ~ m m o i )  e s t  d i s s o u s  d a n s  un t a m p o n  Hepes-KOH pH 7 , 5  

(O,lmmol;50mM) contenant  du NaCl (25 mM), du MgC12 (10 m ~ )  du t h i o t h r e i t o l  

(5mM) e t  de  l a  sé rum a l b u m i n e  b o v i n e  (1. 10-5 g). On p r g p a r e  e n s u i t e  l e s  

s o l u t i o n s  mères  d e s  modÈles Base-Cn-Acr (n  = 5 e t  6 ; Base = Ade ; Thy). d a n s  

l e  même tampon ( s o l u t i o n s  s a t u r é e s ) .  La c o n c e n t r a t i o n  de c e s  s o l u t i o n s  e s t  

&terminGe par specrophotombtrie UV. Dans un premier  temps, on l a i s s e  incuber  

l ' A D N  dé p u r i n é  en p r é s e n c e  d e  q u a n t i  tes  connues  d e s  compoçés Base- C n - ~ c r  

pendant 20 min B 37OC, B l ' a b r i  de l a  lumibre. On pré l&ve  un peu de c e  mélange 

( 0 , l  m l )  e t  on a j o u t e  l 'enzyme en  s o l u t i o n  (0,002 m l  d e  s o l u t i o n  d'enzyme A ; 

0,005 m l  d e  s o l u t i o n  d'enzyme B). On l a i s s e  i n c u b e r  h 37OC. Après  d e s  t emps  

d ' i n c u b a t i o n  de  2 min 30 ,  5  min e t  8 min, on  a j o u t e  d e  l ' A D N  f r o i d  d e  thymus 

d e  veau (0,05 m l ;  2 , 5  10-5 g) pou r  s t o p p e r  l a  r é a c t i o n .  Après  2  min,  on p l s c e  

l e  mulange r e a c t i o n n e l  21 O ° C  e t  on a j o u t e  de  l ' a c i d e  p e ~ ~ . h l o r i q u e  0,8 N 

(0,2ml). On main t ien t  kO°C pendant 10 min p u i s  on c e n t r i f u g e  pendant 15 min B 

6000 g e t  21 ~ o ' c .  La r a d i o a c t i v i t E  du s u r n a g e a n t  (0 ,3  m l )  e s t  d é t e r m i n e e  p a r  

c o u p l a g e  en s c i n t i l l a t i o n  l i q u i d e  ( l i q u i d e  s c i n t i l l a n t  Beckman r eady  s o l v .  

GP) . 
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aui a 
La quinacrine est un déri36 de 

6 .  longtemps utilisée comme subs - 
Son Gode-d'action est mal connu mais on sait depuis 1 

longtemps que sa structure aromatique plane lui permet de se 
conpf exer trés fortement avec les acides nucl&iques (en parti- 
culier 1 'ADN) "in vivow et 'lin vitrotv. 

Ce ph6nombne d'intercalation de la quinacrine a fait 
1 'objet de nombreuses dtudes. 

Dans ce travail, nous avons étudié les interactions 
d'empilement (stacking) mises en jeu dans ce type de complexe. 
Pour cela, nous avons synthétisé une série de modeles dans . 
lesquels les bases nucl8ûtidiques et le noyau acridine sont 
reliés par une chaîne polymé thyldnique souple. 

CI 

En milieu aqueux, ces molécules peuvent adopter une 
co~formation repliée dans l a q u d l e  les deux noyaux aromatiques 
plans s'empilent l'un sur l'autre. L 

,Notre objectif est 'de niettri & profit ces int6raction8 
pour visualiser le complexe ternaire acridine-couple de base8 
complémentaires. 

Cette méthodologie a' 8gal&nent-. étd dt5veloppée pour 
accéder A des molécules capables d'intbrac'tions spécifiques 
avec des ADN modifies co,mrne les ADN apurini,ques. Nous avons 
testé nos modéles sur les systémes enzymatiques d e  rdpar&tion 
spécifiques de ces 1 bsions. 

MOTS-CLEFS : QUINACRIXE, INTERCALATION MOLECULAIRE, IN'fERACTION 

VAN DER WAALS, HYPOCHROMISME, LIAISON HYDROGENE, 

ENZYME, REPARATION 




