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11 a été clairement démontré que la difonctionnalisatoin
d’un agent intercalant augmentait considérablement son
affinité pour ’ADN [1-6]. Des tentatives dans ce sens ont
é1é faites dans la série de I’acridine. D’une maniére géné-
rale, les substances obtenues dérivent de I’amino-9 acri-
dine [7-28], bien que quelques diacridanones-9 pontées en
10,10' aient aussi été préparées [10,29]. En revanche, il
n’est nulle part fait mention de dérivés bis-acridiniques
soufrés, excepté le sulfure [30,32] et le disulfure [33] d’acri-
dinyle. Cependant, ces derniers composés ne sauraient
étre considérés comme de réels intercalants bifonctionnels
et ce 4 cause de la longueur insuffisante du pont reliant les
deux noyaux hétérocycliques [1,34-37].

Nous avons, par conséquent, voulu préparer des dithio-
acridines dans lesquelles les groupements acrydinyles,
substitués ou non, seraient liés par une chaine carbonée
de longueur variable et pouvant comporter un hétéro-
atome.

Parmi plusieurs méthodes de synthése possibles, nous
avons choisi 1’alkylation directe de la thio-9 acridanone
par un dihalogénure. Pour la pratiquer, nous avons retenu
la technique de la catalyse par transfert de phase. En effet,
cette méthode avait antérieurement donné de bons résul-
tats dans I’alkylation de dérivés monoacridiniques [38]. De
plus, des essais d’alkylation en présence d’amidure de so-
dium n’ont conduit qu’a des rendements moins élevés.

Nous avons donc utilisé une phase organique tolué-
nique, une phase aqueuse additionnée d’hydroxyde de po-
tassium (50% p/p) et du chlorure de triéthylbenzyl am-
monium (TEBAC) comme dispersant en maintenant le re-
flux pendant trois heures. Le schéma réactionnel général
est donné dans la Figure 1.
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Figure 1

La thio-9 acridanone, préparée soit par chauffage en
tube scellé d’un mélange de soufre et d’acridine [39] soit
par action du pentasulfure de phosphore sur I'acrida-
none-9 [40], a permis d’obtenir avec des rendements de
’ordre de 70% les onze dérivés diacridiniques (n = 2 a

12), 2, dont les caractéristiques physiques sont ras-
semblées dans les Tableaux 1, 2 et 3. Ces composés ont,
d’ailleurs, été aussi isolés sous la forme des dichlorhyd-
rates, 3, présentés dans le Tableau 4.

Nous avons ensuite appliqué la réaction proposée a des
thio-9 acridanones diversement substituées, mais en limi-
tant cependant la longueur de la chaine de jonction & 5,6
ou 7 atomes de carbone car ces nombres sont les plus con-
venables pour une bis-intercalation [1,34-37]. Nous avons
ainsi préparé les vingt composés diacridiniques substitués,
4, qui sont groupés dans les mémes Tableaux 1 et 2. Avec
ces derniers produits, il faut dire qu’un temps de réaction
de deux heures est trop bref mais, qu’a I’inverse, un temps
de réaction de six voire huit heures entraine une diminu-
tion du rendement. La durée optimum se situe donc i
moins de quatre heures, ce-qui conduit 4 des rendements
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Tableau 1:

Préparation de bis-9,9" (thio-9 acridinyl}a,w alcanes

Analyse [a] rmn '‘H
Composé R n Rendement (%) F  Solvant de recristallisation Déplacements chimiques Solvant
C H N et multiplicité
2a H 2 78 178° méthanol 74,96 445 6,25 9,3 (d, 4H), 9,1 (d, 4H), CDhCl,

7510 441 6,29 8,75 (m, 4H), 8,3-8,0
(m, 4H), 3,5 (s, 4H)
2b H 3 78 150° éther de pétrole 7532 4,76 6,06 8,65(d, 4H), 8,4 (d, 4H),  CDCI,
7525 4,73 6,01 7,75 (t, 4H), 7,55 (¢, 4H),
3,0 (t, 4H), 1,6 (m, 2H)

2c H 4 75 212° acétone/éther 75,63 5,04 5,88 8,7-7,4 (m, 16H), 2,8 CDCl, +
75,32 5,12 5,65 (m, 4H), 1,5 (m, 4H) ATFA-d
2d H 5 77 173¢ éther de pétrole 75,92 5,31 5,71 8,65 (d, 4H), 8,4 (d, 4H), CDCl; +

76,14 525 571 7,75 (1, 4H) 7,55 (1, 4H),  ATFA-d
2,8 (m, 4H), 1,2 (m, 6H)
2e H 6 71 169° éther de pétrole 76,19 555 555 865(d, 4H), 8,2(d, 4H),  CDCl,
7592 591 573 7,75 (1, 4H), 7,55 (t, 4H),
2,8 (t, 4H), 1,2 (m, 4H),
1,1 (m, 4H)
of H 7 64 132¢ éther de pétrole 7644 579 540 9,2 (d, 4H), 8,9 (d, 4H), cDCL,
76,72 533 501 82( 4H), 7,9 (1, 4H), 1,5
’ (m, 4H), 1,25 (m, 6H)
2 H 8 60 155° éther de pétrole 7670 6,01 526 875(d, 4H), 8,2 (d, 4H),  CDCl,
76,24 598 547 7,7 (t, 4H), 7,55 (1, 4H),
2,85 (1, 4H), 1,4 (1, 4H),
1,2 (m, 4H) 1,0 (m, 4H)
2h H 9 73 150° éther de pétrole 7692 6,22 5,12 86 (d, 4H), 8,05 (d, 4H),  CDCl,
77,03 6,39 5,17 7,55 (1, 4H), 7,0 (1, 4H),
2,7 (t, 4H), 1,15 (1, 4H),
1,05 (m, 4H), 0,95 (m, 6H)
2i H 10 75 143° éther de pétrole 77,14 643 500 88 (d, 4H), 8,25 (d, 4H),  CDCl,
77,50 629 4,78 7.8 (m, 4H), 7,6 (m, 4H),
2,95 (t, 4H), 1,45 (1, 4H),
1,35 (m, 4H), 1,1 (s, 8H)
2 H 11 70 143° éther de pétrole 7735 6,62 4,88 8,7 (d, 4H), 8,5 (d, 4H), cDClL
7728 6,74 4,65 7.7 (1, 4H), 7,35 (t, 4H),
3,05 (t, 4H), 1,5-1,25 (m,
4H), 1,2-1,05 (m, 4H), 0,95 (s,
10H)
2k H 12 68 130° éther de pétrole 77,55 6,80 4,76 8,75 (d, 4H), 8.6 (d, 4H),  CDCl,
7802 6,92 4,65 7.9 (t, 4H), 7,15 (1, 4H),
3,25 (1, 4H), 1,3 (m, 4H),
1,2:0,95 (m, 16H)
4a 2.CH, 6 75 157° éthanol 76,69 6,01 526 88(d, 2H), 8,5 (m, 4H),  CDC,
76,48 634 507 82 (m, 2H), 7,6 (m, 6H),
2,9 (1, 4H), 2,6 5, 6H),
1,4 (m, 8H)
4b 4CH, 6 67 155° acétone/éthanol 76,69 601 526 88 (d, 2H), 8,5 (m, 4H),  CDCl,
76,45 6,14 533 8,25 (m, 2H), 7,8 (m, 6H),
29 (t, 4H), 2,6 (s, 6H),
1,4 (m, 8H)

4c 2.1 6 66 175° benzéne 67,00 453 4,88 838 (d, 2H), 8,65 (d, 2H),  CDCL
67,20 4,61 501 82 (m, 4H), 7,7 (m, 6H),
7,2 (m, 2H), 2,9 (t, 4H),
1,4 (m, 2H), 1,3 (m, 6H)
4d 4Cl 6 67 154° éthanol 67,00 453 4,88 838 (d, 4H), 8,4 (m, 2H),  CDCL
66,85 4,38 4,42 7,9.7,0 (m, 8H), 2,8 (1,
4H), 1,6 (m, 2H), 1,2 (m, 6H)
de 2Br 6 72 160° éthanol 58,00 3,92 4,23 895 (d, 2H), 8,65 (d, 2H), CDCl,
5805 411 426 8,15 (m, 2H), 7,75 (m,
6H), 7,3 (m, 2H), 2,9 (1, 4H),
1,3 (m, 8H)
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Tableau 1 (suite)

Analyse [a) rmn 'H
Composé R n Rendement (%) F  Solvant de recristallisation Déplacements chimiques Solvant
C H N et multiplicité
4 4-Br 6 68 155° éthanol 58,00 3,92 4,23 8,6 (dd, 4H), 8,3 (d, 2H), CDCl,

5761 3,86 4,27 8,1 (d, 2H), 7,75 (m, 2H),
7,5 (m, 2H), 7,3 (m, 2H), 2,8
(t, 4H), 1,6-1,3 (m, 8H)
4g 2-F 6 73 168° acétone/éther 71,11 4,81 5,18 8,6 (d, 2H), 8,2 (d, 2H), CDCl,
71,19 505 5,42 7,7 (d, 2H), 7.4 (d, 2H),
7,25 (m, 6H), 2,75 (t, 4H),
1,55 (m, 8H)
4h 4-F 6 68 178° acétone/éther 71,11 481 5,18 88 (d, 2H), 8,5 (dd, 4H), CDCl,;
71,29 4,65 5,26 7,85 (m, 2H), 7,7 (m, 2H),
7,5 (m, 4H), 2,9 (1, 4H),
1,4 (m, 6H), 1,2 (m, 2H)
4i 2-0CH, 6 59 132° acétone/éthanol 72,34 5,67 4,96 8,7 (d, 2H), 8,1 (dd, 4H), CDCl,
72,58 5,75 5,04 7,9 (d, 2H), 7,6 (m, 6H),
4,0 (s, 6H), 2,8 (t, 4H), 1,8
(m, 8H)
4j 40CH; 6 63 138° acétone/éther 72,34 5,67 4,96 88 (d, 2H), 8,7 (d, 2H), CDCl,
72,25 5,32 5,18 84 (d, 2H), 7,9 (m, 2H),
7,75 (m, 2H), 7,5 (m, 4H),
3,85 (s, 6H), 2,8 (m, 4H),
1,5 (m, 2H), 1,35 (m, 6H)
4k 4.CH, 5 73 178° éthanol 76,45 5,79 5,40 8,85 (m, 4H), 8,55 (d, 2H), DMSO-d,
76,30 5,71 5,30 7,7-7,2 (m, 8H), 2,8 (1,
4H), 1,3 (m, 6H), 1,15 (m,

6H)
41 4C1 5 69 173° éthanol 66,55 429 501 87 (m, 4H), 84 (d, 2H),  DMSO-d,
66,34 4,18 5,16 7,4 (m, 8H), 2,8 (1, 4H),
1,3 (m, 6H)
4m 2Br 5 64 149° acétoneléther 57,40 3,70 4,32 8,55 (d, 2H), 8,35 (d, 2H), CDCl,

57,75 3,83 4,41 8,15 (d, 2H), 7,85 (m,
2H), 7,65 (m, 2H), 7,45 (m,
4H), 2,75 (1, 4H), 1,35 (m,
6H)
4in 2-F 5 71 133° acétonel/éther 70,72 4,56 5,32 8,7 (d, 2H), 8,3 (m, 6H), CDCl,
70,37 4,48 525 7,8 (m, 2H), 7,5 (m, 4H),
2,8 (t, 4H), 1,4 (m, 6H)
4p 2-0CH, 5 54 133° éthanol/éther 72,00 545 5,10 8,7 (dd, 4H), 8,55 (d, 2H), DMSO-ds
71,82 559 5,05 83 (d, 2H), 7,95 (m, 2H),
7,85 (m, 2H), 7,5 (m, 2H),
3,95 (s, 6H), 2,7 (m, 4H), 1,5
(m, 2H), 1,8 (m, 4H)
4q 2-CH, 7 65 163° éthanol/éther 76,92 6,23 5,13 8,75 (dd, 4H), 8,45 (d, DMSO-ds
76,95 6,31 5,23 2H), 7,5 (m, 8H), 2,85 (t,
4H), 2,65 (s, 6H), 1,75 (m,
2H), 1,35 (m, 8H)

4r 4-Cl 7 63 149° éthanol/éther 67,46 4,78 4,78 8,8 (dd, 4H), 8,4 (d, 2H), DMSO0-d¢
67,34 481 4,71 7,8 (m, 4H), 7,5 (m, 4H),
2,9 (t, 4H), 1,05 (m, 10H)
48 2-Br 7 70 157° éthanol 58,58 4,14 4,14 8,95 (d, 2H), 8,65 (d, 2H), DMSO0-d¢
58,77 4,20 4,04 8,15 (m, 2H), 7,8 (m, 6H),
7,45 (m, 2H), 2,85 (t, 4H),
1,45 (m, 4H), 1,3 (m, 6H)
4 2-F 7 63 147° méthanol 71,45 503 5,03 8,75 (d, 2H), 8,6 (d, 2H), DMSO0-ds
71,31 5,08 5,17 8,25 (m, 2H), 7,7 (m, 6H),
7,5 (m, 2H), 2,7 (1, 4H), 1,4
(m, 4H), 1,35 (m, 6H)
4u 40OCH, 7 44 130° éthanol 72,66 588 4,84 8,85 (d, 2H), 8,7 (d, 2H), DMSO0-d
72,55 580 4,73 8,35 (d, 2H), 7,85 (m, 2H),
7,7 (m, 2H), 7,6 (m, 4H),
3,85 (s, 6H), 2,75 (m, 4H),
1,35 (m, 4H), 1,25 (m, 6H)

{a] En premiére ligne on trouve les valeurs calculées et en deuxiéme ligne les valeurs mesurées.
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Tableau 2

RMN du “C de bis-9,9’ (thio-9 acridinyl) —a,w alcanes, déplacements chimiques en ppm

Composé Solvant C1 Cc-2 c3 C4 C5

2d CDCl, 126,8{a) 126,6 [a] 1304(b] 130,1 {b} 130, [b]
2e CDCl, 1269{a) 126,7[a] 130,4(b] 130.1{b] 130,1 [b]
2f Pyridine-d5 127,1 [a] 127,0(a] 130,7[b] 130,4[b] 1304 [b]
2h Pyridine-d$ 12721a) 1270[a] 130,8[b] 130,5[b} 130,5 [b}
2i Pyridine-dS 1272a) 12695(a] 1310[b] 1303 [b] 1303 [b]
4a CDCl, 124,9 136,5 1329 129,5 130,2 [a]
4t CDCl, 108,9 160,55 1216 133,2 129,75
4c CDClL, 1253 1329 1314 132,2 130,6 (a)
4b CDCl, 1249 126,3 129,35 (a] 138,2 129,4 [a]
4d CDCl, 1262[a) 1259([s] 1312 1344 1298

4r CDCl, 1262[a) 1258[a] 131,15 134,4 129,75
4p ATFAd 113,05 163,8 131,3 1249 1219

4 ATFAd 106,1 1619 134,85 1232 121,65
4m ATFAd 1320 125,55 1434 1232 1219

41 ATFA-d 1302 [a) 1293 (a) 1415 126,3 122,2

Carbones de I’hétérocycle
Cc6 C7 cs8 c9 C-4a C5a C-8a C9a
1304 [b) 126,6 fa} 126,8([a] 143,0 148,9 149.0 129,0 129,0
1304 (b) 126,7{a) 1269[a] 1429 149,0 149,0 129.0 129,0
130,7[b] 127,0(a) 127,1[a] 1433 149,05 149,05 129,3 129,3
1308[b]) 127,0{a)] 127,2[a] 1432 149,1 149,1 129.4 1294
131,0fb] 126,95 [a] 127,2[a} 143,2 149,3 1493 129,4 1294
1304{a) 1264([b] 1268([b] 141,6 1479 1484 129,25 [c] 129,2 [c]

130,45 126,5[a) 127,0{a] 142,05 146,1 148,3 129,1 128,2
1304 [a] 1268[b) 1278[b] 1423 147,2 149,0 1295 [c) 1295 [¢]
130,9 1263 [b) 1267 [b] 1427 148,1 1484 129,15 1288

130,5 1268 [b] 1274[b) 1442 145,0 148,95 1294 130,2
130,5 1268[b] 1273 [b] 1443 1450 1489 129,4 130,1

140,4 1314 129,85 163,8 1374 140,2 131,2 1319
138,7 1308 129,65 161,7 137,7 138,8 1310 1328
140,6 1313 130,1 165,8 138,9 140,4 13,4 [a] 131,2[a]
139,4 131,5 130,2 169,7 136,55 140,5 1310 [b] 131,1 {b]

Tableau 2 (suite)

Carbones de la chaine de pontage

Carbones des

substituants
Composé Solvant CH: (@) CH,;(§) CH.(y) CH,() CH; (& CH,-2 CH.-4
2d CDCl, 374 29,5 27,6
2e CcDCl, 37,5 298 27.8
2f Pyridine-d5 317 30,1 28,4 28,4
2h Pyridine-dS 379 30,3 29,0 28,6 294
2i Pyridine-d5 379 30,4 29,1 28.7 29,4
4a CDCl, 375 29,9 28,1 22,2
L3 CDCl, 374 29,9 28,3 283
4c CDCl, 3717 299 28,1
4b cpal, 31,7 299 28,1 185
4d CchCl, 378 29,9 280
4r cDcl, 378 30,0 284 28,4
4p ATFAd 41,7 318 29,25
4 ATFAd 41,0 32,1 29,7 57,4
4m ATFAd 423 32,0 29,6
41 ATFA-d 42,5 31,9 29,2
[a,b,e] Attributions pouvant étre inversées.

Tableau 3

Exemples de spectres uv et ir de bis-9,9' (thio-9 acridinyl}o,w alcanes

Composé n virencm™ X\ uv en nm (¢) [b}
2d 5 1620, 1600, 1530, 1460, 1420, 1300, 1280, 1260, 259 (201000), 350 (10300), 365 (18000), 376
1230, 1190, 1120, 1010 (13000), 395 (10200)
2e 6 1530, 1510, 1460, 1430, 1410, 1390, 1300, 1260 258 (197000), 349 (11000), 366 (19000), 378

1120, 1090, 1000

[a] Pastilles de bromure de potassium. [b] Solutions chloroformiques.

de I’ordre de 55%. En revanche, ni la nature ni la position
du substituant n’ont d’influence décisive sur la réaction.

On notera, par ailleurs, que les thio-9 acridanones sub-
stiuées, 1, proviennent de ’action du pentasulfure de
phosphore sur les acridanones correspondantes, Celles-ci
sont, pour leur part, préparées par cyclisation des acides

(13000), 398 (10500)

N-phényl anthraniliques eux-mémes obtenus par conden-
sation entre 1’acide ortho-chlorobenzoique et une aniline
substituée. Les caractéristiques physiques des thio-9 acri-

danones substituées, 1, de départ sont données dans les
Tableaux 5 et 6.
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Composé

3a
3b
3c
3d
3e
3
3g
3h

3i
3j

3k

n  Rendement (%)

11

12

75

70

71

68

72

65

69

73

72

70

68

bis-9,9'(thio-9acridinyl)}-a,w-alcanes

Tableau 4

Préparation des chlorhydrates de bis-9,9" (thio-9 acridinyl}«,w alcanes

F

148°

172°

212°

120°

148°

144°

152°

130°

100°

104°

110°

c

64,49
64,63
65,04
65,27
65,57
65,52
66,07
66,42
66,55
66,74
67,12
66,65
67,43
67,60
67,85
68,01

68,24
67,97
68,62
68,89
68,98
69,20

Analyse [a]

H N
4,22 5,37
4,29 5,44
449 5.24
4,51 5,22
4,73 5,11
4,98 5,17
5,15 4,98
5,02 5,01
5,20 4,86
5,25 5,01
5,41 4,73
5,81 5,13
5,63 4,63
5,68 4,75
5,82 4,52
5,95 4,63
6,00 4,42
6,05 4,59
6,20 4,33
6,32 4,48
6,36 4,24
6,51 4,38

rmn ‘H
Déplacements chimiques et multiplicité

9,2 (d, 4H), 9,0 (d, 4H), 8,7 (m, 4H), 7,95 (m, 4H),
3,4 (s, 4H)
8,75 (m, 8H), 8,0 (m, 8H), 3,2 (m, 4H), 1,3 (m, 2H)

9,0-7,5 (m, 16H), 3,2 (m, 4H), 1,6 (m, 4H)

9,1-8,8 (m, 4H), 8,4-7,7 (m, 12H), 3,3 (m, 4H),

1,6 (m, 6H)

9,1 (m, 8H), 7,6 (m, 8H), 3,2 (m, 4H), 1,5-1,0

(m, 8H)

9,1 (d, 4H), 8,8 (d, 4H), 7,1 (1, 4H), 6,85 (1, 4H),
3,1 (t, 4H), 1,45 (m, 4H), 1,25 (m, 4H), 1,1 (m, 2H)
9,1-8,5 (m, 8H), 8,1-7,6 (m, 8H), 3,1 (m, 4H),
1,5-1,0 (m, 12H)

[a] En premiére ligne on trouve les valeurs calculées et en deuxiéme ligne les valeurs mesurées.

Composé
la
1b
1c

1d
le

1f
1g

1h
1i
1j
1k

i
1m

R

2-CH,
4-CH,

2-Cl
4-Cl

2-Br
4-Br

2-F
4-F
2-0CH,
4-0CH,

4-NO,
4-NH,

Tableau S

Préparation de thio-9 acridanones diversement substituées

Rendement (%) F
mesuré
90 265°
85 265° -
85 275°
88 280°
88 264°
86 255°
87 288°
81 275°
80 262°
73 235°
[43,44]
70 205°
65 234°
68 248°

lit

265° [39]

1145

Solvant
CDCl,
CDCl; +ATFAd
CDCl; + ATFAd

ATFA-d

DMSO-ds + ATFAd

CDCl,

CDCl, + ATFAd

9,15 (d, 4H), 8,9 (d, 4H), 8,2 (t, 4H), 7,95 CDCl,
(t, 4H), 3,15 (1, 4H), 1,6 (t, 4H), 1,25 (m, 4H), 1,1
(s, 6H)
9,1-8,6 (m, 8H), 8,1-7,6 (m, 8H), 3,2-2,9 (m, 4H), CDdl,
1,5-1,0 (m, 16H)
9,1 (d, 4H), 8,5 (d, 4H), 8,1 (d, 4H), 7,6 (d, 4H), CDCl,
3,2:3,0 (m, 4H), 1,5-1,0 (m, 18H)
9,05 (d, 4H), 8,85 (d, 4H), 8,15 (d, 4H), 7,5 (t, 4H), CDCl,
3,2 (t, 4H), 1,5 (m, 4H), 1,25-1,0 (m, 16H)
Analyse [a] rmn 'H dans le DMSO-d,
H N déplacements chimiques et multiplicité

74,66 4,88 6,22 9,1 (d, 2H), 7,85 (m, 2H), 7,3 (m, 3H), 2,5
74,55 4,72 6,39 (s, 3H)
74,66 4,88 6,22 90 (d, 2H), 7,8 (m, 2H), 7,3 (m, 3H), 2,6 (s, 3H)
74,76 493 6,35

272.274° [41]

63,70 3,31 5,88 (m, 1H), 7,3 (m, 1H)

256° [42]

53,83 2,85 4,77
68,13 3,49 611 9,1 (d, 2H), 8,2 (m, 2H), 7,6 (m, 3H)
67,73 3,54 6,15
68,13 3,49 6,11 92 (d, 2H), 8,2 (m, 2H), 7,7 (m, 3H)
67,79 3,40 597

232-233°

200-201° [44]
236° [43]

63,54 3,26 5,70 9,0 (d, 2H), 8,6 (dd, 2H), 7,75 (m, 1H), 7,6

53,79 2,76 4,83 9,25 (d, 2H), 8,2 (m, 2H), 7,65 (m, 3H)

69,02 4,42 12,39 8,95 (d, 2H), 8,55 (d, 2H), 7,65 (m, 3H)
69,18 4,53 12,30

[a] En premiére ligne on trouve les valeurs calculées et en deuxiéme ligne les valeurs mesurées.
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Tableau 6

RMN du "*C de thio-9 acridanones diversement substituées, déplacements chimiques en ppm [a]
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Composé R Cl C-2 C-3 C-4 C-5

la H 129,7 122,9 133,6 1i8,3 118,3
1b CH,-2 1288 132,5 135,55 118,4 118,4
1h F-2[b 1127 158,2 122,2 120,8 118,2
1d Cl-2 128,0 129,5 133,1 120,6 1184
i Br-2 1313 115,6 135,6 120,7 118,35
1j OCH,- 2 108,2 155,6 122,45 120,3 1185
Im NH, -4 115,65 1233 [c] 117,75 137.4 118,6
1c CH,-4 1278 1223 134,0 126,0 118,9
1i F-4[d] 1253 121,7 117,0 151,7 119,05
le Cl-4 1292 123,75 1333 [c] 1214 119,45
11 NO,-4 13717 121,2 131,3 136,5 119.8

C-6

133,6
133,5
133,2
133,7
133,7
133,05
1330
133,05
133,75
133,9 [¢]
134,5

C7 c8 c9 C-4a C-5s C-8a C9a Carbones du
substituant

122,9 129,7 1977 1359 1359 129,1 129,1

1229 1299 196,8 134,2 135,9 129,2 129,2 20,8

122,8 1294 196,1 132,1 135,6 129,5 129,05

123,2 129,5 196,3 134,35 135,7 129,15 127,7

123,2 129,5 196,2 134,6 135,6 129,2 130,0

1229 1298 194,5 131,0 1354 129,85 128,6 554

1228[c] 1298 197,65 125,45 1355 128,7 130,1

122,85 129,5 198,5 134,5 1359 128,95 128,95 17,45

1235 1296 197,75 1259 135,7 129,5 130,7

122,7 129.6 198,75 132,7 136,0 129,3 130,2

1246 1293 199,5 1303 [c]) 1348 129,5 130,6 [c)

[a] Solvant: DMSQ-ds. [b] 'J(C, - F) = 240,7 Hg, *J(C, - F) = 24,6 Hz, *J(C, - F) = 26,2 Hz, *J(C, - F) = 8,4 Hz, °J(C,, - F) = 8,0 Hz, J(C, - F) = 38 Hz. [c] Déplacements dont I’attribution peut
etre inversée. [d] lJ(C4 -F) = 248 He, 2J(C3 -F) = 16,0 Hz, 2J(C4a -F) = 13,5 He, 3J(C2 -F) = 7,0 Hz.

Composé

5a
Sh
Sc
5d
Se
St
g
Sh

Tableau 7

Préparation de diacridiniques soufrés dont la chaine de pontage comprend un hétéroatome (figure 2)

R Y Rendement (%) F

C

H 0 43 125¢ 73,17
73,15

H NH 45 127° 73,32
73,19

2-Cl NH 35 112° 64,28
64,30

2-Cl 0 38 119° 64,17
63,86

4-Cl 0 32 118° 64,17
64,02

2.F 0 39 125° 68,18
67,91

4F NH 31 116° 68,31
68,21

4-Br NH 29 119° 55,46
55,31

Analyse [a]
H

4,88
5,02
5,09
4,96
4,11
4,27
3,92
3,88
3,92
4,00
4,16
4,25
4,36
4,40
3,54
3,32

N

5,70
5,61
8,55
8,75
7,50
7,47
4,99
5,05
4,99
4,95
6,30
6,42
7,97
7,79
6,47
6,65

rmn 'H dans CDCl;: déplacements chimiques et multiplicité

8,3 (d, 2H), 8,1 (d, 2H), 7,6 (m, 8H), 7,2 (m, 4H), 3,0 (t, 4H)
2,5 (t, 4H)

8,75 (d, 2H), 8,2 (d, 2H), 7,8 (m, 6H), 7,5 (m, 6H), 3,2 (1, 4H),
2.9 (1, 4H)

9,45 (d, 2H), 8,2 (d, 2H), 8,1 (m, 4H), 7,6 (m, 4H), 7,35

(m, 2H), 3,8 (t, 4H), 3,0 (t, 4H)

8,8 (dd, 4H), 8,2 (dd, 4H), 7,5 (m, 6H), 3,2 (1, 4H), 2,9 (¢, 4H)

8,75 (d, 2H), 8,55 (d, 2H), 7,95 (d, 2H), 7,75 (d, 2H), 7,35

(m, 6H), 3,35 (t, 4H), 2,85 (1, 4H)

8,85 (dd, 4H), 8,65 (dd, 4H), 7,85 (m, 6H), 3,3 (t, 4H), 2,9

(t, 4H)

8,3 (dd, 4H), 8,1 (dd, 4H), 6,0 (m, 6H), 3,35 (t, 4H), 2,9 (t, 4H)

8,85 (dd, 4H), 8,75 (dd, 4H), 7,75 (m, 6H), 3,35 (t, 4H), 2,75
(t, 4H)

[a] En premiére ligne on trouve les valeurs calculées et en deuxiéme ligne les valeurs mesurées.

Composé

Sb
5d

Tableau 8

RMN du "*C de dérivés bis-acridiniques pontés par une chaine comprenant un hétéroatome, déplacements chimiques en ppm

Carbones de ’hétérocycle
C-6 c7

Solvant C1 C-2 C-3 C-4 C-5

ATFAd 1131 1639 1314 1250 1221
ATFAd 1284 1382 140,3 1234 1220

140,5 131,7 129,8

140,7 131,6 1300

Carbones de la
chaine de pontage

C8 C9 Cda C5a C8 C9a CH, () CH, (8)
1639 1377 1405 1314 1323 40,7 719
1642 1388 1405 1313 1313 410 71,65
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Tableau 9

Préparation de dérivés thiobenzyloxy-9 acridiniques (figure 3)

S—(CP:Z'Q— Y —— (CH,y)p— §
s UG-
QrEy X
> 4
5
Analyse [a] rmn 'H
Composé R  Rendement (%) F c H N Déplacements chimiques et multiplicité
6a 2-F 63 188° 7524 4,39 4,39 8,7 (d, 2H), 8,2 (d, 2H), 7,7 (m, 3H), 7,3 (m, S5H),
75,40 4,56 421  4,2(s, 2H)
6b 2.Cl 62 185° 71,53 4,17 4,17  8,7(d, 2H), 8,1 (d, 2H), 7,7 (m, 3H), 7,2 (m, SH), 4,3
71,68 4,39 4,15 (s, 2H)
6c 4-Cl 65 183° 71,53 4,17 4,17 8,6 (dd, 4H), 7,4 (m, 3H), 7,3 (m, 5H), 4,0 (s, 2H)
71,37 4,22 4,27
6d 2-Br 64 187° 63,16 3,68 3,68 88 (d, 4H), 8,65 (m, 3H), 8,05 (m, 5H), 4,2 (s, 2H)

63,40 3,64 3,51
[a] En premiére ligne on trouve les valeurs calculées et en deuxiéme ligne les valeurs mesurées.

Tableau 10

RMN du "*C de thiobenzyloxy-9 acridanones, déplacements chimiques en ppm

Carbones de I’hétérocycle
Composé  Solvant )

C1 C-2 C3 C4 €5 C-6 C1 c-8 c9 C-4a C-5a C-8a
6b ATFAd 1089 160,7 121,7 1331 1298 130,4 126,5 127,1 140,8 146,2 1484 1294
6c CDCl, 1253 1329 131,3 131,3 1304 130,4 126,8 [b] 127,22 [b] 141,1 147,0 148,85 129,5
6d CDCl, 1268 121,2 1335 131,8 130,25([a] 130,4[a] 126,7[b] 127,15 [b] 140,8 147,1 148,9 1294 [c]

Carbones benzyliques

Composé  Solvant
CH, C1I' €2 C3 Co4

6b ATFAd 41,7 1371 1283 1286 127,35
6c CDhCl, 42,0 1370 1284 1287 1275
6d CDCl, 41,9 1369 1283 1283 1274

[a,b,c] Attributions pouvant étre inversées.

Tableau 11

Essais biologiques, Temps de survie des animaux traités donné en % du temps de survie du lot-contrdle

Composé
3a 3b 3c 3d 3e 3z 3h 35 3k Sa
Doses
(mg kg™ inj™)
240 Tox 95 89 88 Tox 86 90 90 90 90
120 96 91 98 89 86 86 104 101 98 92
60 90 97 113 97 90 101 107 106 104 98
Composé
4a 4b 4g 4e Af 4c 4r 4n 4h 4i
Doses
(mg kg™ inj™)
240 Tox 91 Tox Tox 93 Tox 90 Tox 90 Tox
120 Tox 92 90 Tox 92 Tox 91 90 89 Tox

60 Tox 90 96 90 93 Tox 93 94 89 90

1147

Solvant
CDCl,
CDCl,

DMSO0-d¢

DMSO0-ds

C9a

129,4
1298
129,5 [c]

Sb

106
105
106
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Enfin, dans la derniére partie de ce travail, nous avons
cherché a préparer des substances pontées par une chaine
comprenant un hétéroatome. Pour ce faire, la dichloro-2,2’
diéthylamine et le dichloro-2,2" diéthyléther ont été uti-
lisés comme agents d’alkylation.

Dans le cas de la thio-9 acridanone, les dérivés diacridi-
niques espérés ont effectivement été obtenus quoique les
rendements soient inférieurs - ils avoisinent 50% - a ceux
relevés précédemment dans les cas de pontage par des
chaines hydrogénocarbonnées saturées. Inversement, dans
les cas des thio-9 acridanones substituées, ce sont des thio-

Y

benzyloxy-9 acridines, 6, qui ont été isolées. Cela tient a
une compétition entre le TEBAC et le dérivé dihalogéné
dont la réactivité a été diminuée par la présence de I’hété-
roatome [45). Ce phénomeéne de compétition a déja été sig-
nalé {46,47). Il a, dés lors, suffi, pour obtenir les dérivés di-
acridiniques, 5, d’opérer avec un dispersant qui ne puisse
se casser: le bromure de tétrabutyl ammonium ou un sel de
phosphonium. Néanmoins, lorsque les conditions de réac-
tion sont égales par ailleurs, les rendements restent trés
sensiblement inférieurs; ils avoisinent 35%. Les diacridi-
niques préparés sont présentés dans les Tableaux 7 et 8.
Quant aux dérivés benzylés, composés nouveaux et non
dénués d’intérét, ils peuvent étre préparés plus commodé-
ment par action directe du chlorure de benzyle. Ces sub-
stances sont décrites dans les Tableaux 9 et 10.

Il faut signaler, pour terminer, que certains des com-
posés décrits ont été soumis a un criblage biologique pré-
liminaire vis-a-vis de la leucémie lymphocytaire P 388. Les
résultats sont réunis dans le Tableau 11. Au cours de ces
essais, aucune des substances étudiées n’a révélé d’acri-
vité notable.

En conclusion, la catalyse en transfert de phase s’avére
une méthode de choix pour ’obtention de bis-9,9'(thio-9
acridinyl}-o,w-alcanes. Il faut, cependant, souligner que,
dans les conditions de ’expérience, il peut y avoir compé-
tition entre le TEBAC et ’agent d’alkylation. Lorsque ce
dernier est peu réactif, la réaction secondaire avec le
TEBAC devient prépondérante et conduit alors a des mo-
noacridiniques S-benzylés.

PARTIE EXPERIMENTALE

La pureté des produits préparés a été controlée par CLHP isochra-
tique. L’appareil est composé d’une pompe M 6000 A Waters Assoc.,
d’un détecteur ultraviolet & longueurs d’onde variables Cecil CE 212,
d’une colonne p-bondapack C 18 Waters Assoc. Le débit de la phase
mobile (méthanol Carlo Erba RS/ACS) est de 3 ml/mn, soit environ 2000
psi.

Les spectres de rmn ont été enregistrés tantét sur appareil Varian EM
360, tant6t sur appareil Bruker AM 200. On opére a la température am-
biante et en présence de tétraméthylsilane comme référence interne. Les
abréviations suivantes sont utilisées pour exprimer la multiplicité:
s,d,dd,t et m pour singulet, doublet, doublet dédoublé, triplet et multi-
plet.

Les spectres uv des produits en solution chloroformique ont été enre-
gistrés sur appareil Unicam SP 1800.

Les spectres ir ont été effectués en pastilles de KBr sur un appareil
Perkin-Elmer 157.

Les points de fusion, mesurés sur appareil Biichi, sont donnés non cor-
rigés.

Les essais biologiques in vivo ont été pratiqués sur des lots de six
souris femelles CDF 1, inoculées avec 0,1 ml de liquide d’ascite dilué
contenant 10° cellules tumorales de leucémie lymphocitaire P 388, Le
traitement commence 24 heures aprés I’inoculation et les produits sont
administrés journellement, pendant 5 jours, & trois doses différentes
selon les lots. Les résultats sont exprimés en pourcent du temps moyen
de survie (11,2 jours) d’un lot contréle de trente animaux.

1. Thio-9 acridanones substituées, 1.

Un mélange de 10 mmoles d’acridanones-9 substituées en position 2
ou 4, 10 mmoles (2,22 g) de pentasulfure de phosphore dans 30 cm®
d’hexaméthylphosphotriamide est porté a 140° sous agitation entre 2
heures 30 minutes et 3 heures 30 minutes. On verse ensuite la solution
dans 250 cm® d’ammoniaque diluée & 5%. Un précipité rouge apparait.
Aprés décantation et filtration pour récupérer le précipité, on lave ce
dernier plusieurs fois a I’eau. On séche et on recristallise le produit dans
du méthanol 2 exception du dérivé 1h qui est recristallisé dans un
mélange méthanol/acétone.

2. Bis-9,9' (thio-9 acridinyl}c,w-alcanes, 2, 4 et 6.

Y

On met & reflux pendant trois heures sous agitation constante 10
mmoles d’une thio-9 acridanone, 5 mmoles d’un réactif dihalogéné 5
mmoles (1,13 g) de chlorure de triéthylbenzyl ammonium, 100 cm® de
toluéne et 50 em?® d’une solution aqueuse d’hydroxyde de potassium a
50%. Aprés décantation, on extrait la phase aqueuse par 50 em® de
toluéne. D’autre part, on lave plusieurs fois a I’eau la phase organique.
On la séche ensuite sur sulfate de magnésium. On évapore enfin le
toluéne. Dans le cas d’un résidu visqueux, on triture avec de 1’acétone
jusqu’a concrétisation. Aprés recristallisation, on obtient une poudre
généralement de couleur jaune. Les solvants de recristallisation sont
détaillés dans le Tableau 1.

On précise que pour le composé 2a, on peut remplacer le toluéne par
le dichloro-1,2 éthane (100 cm®) qui joue alors le role de réactif tout au-
tant que celui de solvant.

3. Dichlorhydrates de bis-9,9" (thio-9 acridinyl}a,w-alcanes, 3.

On dissout 5 mmoles de bis-9,9' (thio-9 acridinyl}-o,w-alcanes, 2 ou 4,
dans un minimum de chloroforme den chauffant égérement. On ajoute 1
cm?® d’acide chlorhydrique 12N. On évapore le solvant et on malaxe le
résidu avec de I’acétone. On obient ainsi un produit de couleur jaune
d’or & orangé qu’on recristallise dans I’éther de pétrole sauf dans le cas
des produits 3¢, 3e et 3h qui sont recristallisés dans un mélange éther de
pétrole/éther.

4. Bis9,’ (thio-9 acridinyl}1”,5" éthoxyéthane et bis-9,9' (thio-9
acridinyl)}1",5" éthylazaéthane, 5.

Un mélange contenant 10 mmoles d’une thio-9 acridanone, 5 mmoles
(0,72 g) de dichloro-2,2" diéthyléther ou S mmoles (0,9 g) de chlorhydrate
de dichloro-2,2' diéthylamine, 100 em® de toluéne, 50 cm® d’une solution
aqueuse d’hydroxyde de potassium & 50% et 3 mmoles (0,97 g) de bro-
mure de tétrabutyl ammonium ou 2 mmoles (1,02 g) de bromure d’hex-
adécyltributyl phosphonium, est porté & reflux sous agitation pendant
trois heures. Aprés décantation, lavage, séchage et évaporation de la
phase organique, on obtient un produit visqueux qui est repris par 10
cm® d’acétone jusqu’a concrétisation. A I’exception du composé 5b pour
lequel on utilise I’éther de pétrole, aprés recristallisation dans I’éthanol,
on isole une substance de couleur jaune.

Ce travail a été partiellement financé par une aide CNRS (AIP
PIRMED 1051).
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English Summary.

Some new bis-acridine derivatives have been prepared under phase
transfer catalysis conditions. These are a,w-bis{9-thicacridinyl)alkanes
with or without heteroatoms such as N or O, included into the bridge. In
the latter case, general procedure has to be slightly modified due to a
side-reaction leading to thiobenzyl derivatives, which increases in the
conditions proposed in the first place. The compounds so prepared were
characterized by their melting points, 'H and '*C nmr data. Preliminary
results referring to activity against P-388 lymphocitic leukemia are pre-
sented.



