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ResutnC Le composk modtile 3 dans lequel la guanonnc prot&& est reltie au cancCro&te (N-acCryl-N-~dro~)3-ammofluorPne a 

ete’e’rudtbakns drverses condttions soTvoTyttques 154 rPctton tntramol&daire cotta% notamment au pro&t d+arylamt&tton de la 

guantne par le cancCrog&te 

Abstract Model compound 3 tn whrch the protected guanostne motety ts hnked to the carctnogen (N-acetyl-N-hydroxy)-2- 

amtnofluorene has been prepared and studted In vartous solvolytrc condrttons The tntramolectdar reactton leads notably to the 

arylamtdatton of the gumune nng by the carctnogen 

De nombreuses ammes et amides aromatlques polycychques prtsentent un caractere mutagtne et 

canctrogtne chez l’animal(1) et chez l’homme (2). II est gCn&alement adrms que l’actwatlon de ces composts 

lmphque une N-hydroxylanon (3-7) suivie d’une 0-est&icaaon (8) , le m&abohte amsl form6 est capable de 

n%gu sur les macmmol&ules celhdaues et notamment sur les actdes nucl&ques le prodmt rna~eur obtenu tisulte 

de la fixation du canc&og&ne sur l’atome de carbone C-8 & la guanme L’mterm&awe postule est un ion 

lutr6mum (9-12) c’est le m&nwne g&Cralement avancC dam le cas du (N-acttyl-N-a&toxy)-2-ammofluor&ne 

1 qm figure parrm les can&ogtnes les plus &I.&S sur le plan btolomque (13, 14). 

Ces m&amsmes s’appuient sur une stne de r6sultats d’&udes solvolyhques obtenus sur des composCs 

mod&les monocychques, tels les N-acCtoxyacttamhdes (15) ou avec des modtles dans lesquels le groupe partant 

acetoxy est remplacC par un groupc pwaloyloxy (16)‘ mCsyloxy (17). sulfonatooxy (18) pour twter (ou 

hnuter) la tiacaon d’hydrolyse caspondant 1 la mpt~ Oacyk 

On dispose de peu de don&es m&antsaques concemant la rcaChon entre le cancCrogbne ulnme et les 

nucleosldes En tratant la dtsoxyguanosme (ou la guanosme) avec un fort excts de (N-ac&yl-N-acCtoxy)-2- 

ammofluor&ne 1 le prodmt 2a correspondant A “l’addmt” fo& SW I’ADN (ou I’ARN) est obtenu avec un falble 

rendement (19,20) la n5acaon maJew &ant l’hydrolyse du canc&og&ne, cc qm hrmte toute &de mCcarustlque 
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On peut remarquer, en outre, que la rkacuon du canctmg&ne sur un aclde nuclttquc est wsemblablement un 

processus en plusieurs &apes imphquant une dtiipe de COmpkXatlOn par mtercalanon (21) SUIVIC d’une &ape de 

tiacnon 

Ces dwerses observanons nous ont amen& 2 appliquer a la stne des ammes et armdes aromatlques 

canctrogtnes l’approche dCvelopp6e dans le laboratoue pour l’ttude des mteracaons entre des substances actlves 

mtercalantes et les bases nuckques (22, 23) Nous dknvons ICI le premier exemple de la s&e, le compost 

modtle 3 dans lequel le canckrogtne est relu! 21 la guamne par une chaine souple mcluant un groupement 

succmoyle et le nbose (schkma 1) 

Schema 1 

L’hypoth&e sur laquelle repose cette approche est la suivante l/ le composC 3 peut i5h-e le skge d’un 

Cqulhbre conformatlonnel en&e formes “&endues” dans lesquelles les deux noyaux ammanques sont tcart& l’un 

de l’autre, et formes “reph6es” dam lesquelles les noyaux de la guanme et du canckogtne sont empllCs l’un sur 

l’autre, reprodmsant la sltuauon du canc&og&ne mtercalt dam PADN ,2/ le groupe partant (de type acitoxy dans 

le canckogtne act& 1) est ICI un groupe succmyloxy fatsant parne mt&ante de la chaine de Jonctlon placC en 

conditions solvolytlques, le compod mod&le 3 pourra done r&aglr de facon telle que la &action “mtra- 

mol6culawe” entre le fragment guamne et le canc&og&ne pulsse se developper sans contramte , 3/ la pksence du 

sucre et de la chaine succmoyle hydmlysable peut permettre d’obtemr apri% &action un pnkurseur direct 4 de 

I’addmt nuch?oslde-cancCrog&ne 2b (schCma 1) Dans son pnnclpe, une telle approche dolt permetae d’gtudler 

l’aspect mkcamsaque de la r&non canckogtne-base , elle devra~t, en oum, p&enter un mt&i?t synthetlque pour 

l’obtennon d’addults “canc&ogbne-nuclkososlde” Remarquons que cette vole s’est r6vClte 6tre fructueuse tant sur 
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l’aspect m&amstlque que syn~6~que dans la s&e des d&w& photoactifs des psorai&nes (24) Nous d&nvons 

ICI la synthtse du compost mod&ie 3 et son comportement solvolfique. 

I - SYNTHESE DU COMPOSE MODELE 3 

Schema 2 

I TsOH, dun~thoxypropane~n~5*U5h, H2O/NH4OH, II DMAP/anhyd. succuuque DMF/!WC , III 

Pd/C5%~2NH2,H2O~~*C ; IV : NEt3/AcCl/ < 10°C , V * NaHC03 , VI Me-morpholme/ClCXKL 

B~~/-2~C 

Ce cornpod est tssu du couplage entre les “demwnol&ules” 5 et 6 (schCma 2) Pour synthkaser la “dew- 

moltcute” 5, on fat rbagtr ~anhyd~de succmtque dans de la dtm&hyiformamide, en pr6sence de 

dim~thyl~nop~~ne (DMAP), aver la guanosme dont les foncnons alcool 2’ et 3’ sont prot6g6es par un 

moxolane (25) Le rendement de la r&ctlon est de 65 ii 70%. 

Le (N-a&@-N-hydroxy)-2-ammofluor&ne 6 s’obhent par tiuctlon du 2-n~~fluor~ne par l’hydrate 

d’hydrazme en pr&ence de palladtum sur charbon (26) on forme atnsl d’une mar&e quantltatwe 

I’hydroxylamme qul est acttyk?e par le chlorun: d’ac&yle , cette r6achon conduit a un m&nge des d&w& mono- 

et bls-acbtyl& 6 et 1 Un mtement baslque contrdk? du mdlange permet de d6sacQler s&ctwement le compos& 

1 On obttent amsl I’aclde hydroxannque 6 avec un nndement global sup&eur a 80% B pamr du mtrofluor&ne 

Pour acceder au prodtut modtle 3 on effectue ie couplage des deux mol&ules 5 et 6 par une mtthode 

adapt&e de la synthkse peptldilque (27,28) qm conswe ii former un anhydnde nuxte entre un chloroformlate 

d’alkyle et le compose 5, smvle d’une condensation avec l’acide hydroxarmque 6 Le prodult 3 es! 1solC par 

~staIii~non Les rendements vanent entre 60 et 70% 
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II - REACTIVITE DU COMPOSE 3 

La r&cnwd du cornpoSe modkle 3 a Cd Ctudke dans une s&e de solvants de poland, de nuclkophdte et 

de pH vanables d&lorom&hane, ac&omtnle, mfluordthanol, mklanges a&one-eau (60/40) il Qvers pH Les 

etudes ont 6tk menCes i fable concentrahon (I,2 ti 1,3 x 103M) sous azote, et en barn thermostat6 2 40°C, i 

l’excephon des etudes dam le dlchlorom&hane et l’acbtonimle qui ont dO ktre effectukes B reflux en ralson de la 

falble riachvltC de 3 dans ces mtheux Dans tous les cas la nature des produtts de rkachon a tt6 &abbe 

(schCma 3) En outre pour les mklanges aqueux, les cmCnques de solvolyse ont Cd d&emu&es avec prkaton 

1 - p Trots types de products sont form& en proportions vanables selon 

les solvants utthsCs products d’hydrolyse, l’aclde carboxyhque 5 et l’aclde hydroxamlque 6, products de 

r&nangement 7a et 7b, product de subsntunon 4 Ces composCs ont ttt? 1solCs et caract&& dam certalnes 

condihons typlques oh 11s sent form& de fqon ma~ontame Dans les autres cas, 11s ont Cd tdennfXs aux prodtuts 

authenttques par chromatographle hqmde haute performance (CLEF’), par leurs temps de r&ennon et leurs 

rapports d’absorpaon il254 et 280 nm 

* Products d’hvdrolvs 5 et 6 L’hydrolyse de la fonctlon anhydnde mtxte du composC 3 founut les 

deux “demt-moldcules” correspondantes l’aclde hydroxamique 6 et l’actde carboxyhque 5 Dans les divers 

rmlteux rkachonnels l’aclde hydroxamtque 6 est peu Stable aucun essru d’tsolement n’a &? r&&s5 , seul a Cd 

1solC et caract6rw5 l’aclde 5 & parw duquel le taux d’hydrolyse a 6ti mesurk ce compod est stable dans tous les 

mllleux et B pH < 9,2 oh l’on obtlent alors le compost! 8 qm a Ctt IdentlfiC par ses caractCnsttques 

chromatographlques 

*-deema 7a et 7b I1 s’aga d’un mdlange de deux products qul sont tous deux 

uom&es du product de dkpart 3 ce sont deux isomi5re.s de position sur le carbone 1 et le carbone 3 du fluorkne 

Ils existent dam la pmporhon 1 1 et sont form& quanhtattvement par chauffage de 3 dans le dzhloromkthane & 

reflux pendant 27 h Le m&.nge a 6ti 1~016, puts csract6nsC par l’analyse Umentaue et par techtuques spectros- 

coplques sans que l’on s’efforce de &parer les deux isom&es qut pkentent des caracdnsnques physiques 

extremement proches Le spectre de RMN du proton montre t&s clatrement que l’on se trouve en pr&ence de 

deux prodmts volsms la maJontC des signaux est d6doublCe (mkthyles du groupement tsopropyhd&ne, m&hyltne 

du noyau fluori?ne et mkhylknes de la chaine succmyle), ou sent blargs (protons du sucre) , le muluplet complexe 

exlstant entre 8,07 et 7,28 ppm et correspondant aux protons aromatlques mt@e pour SIX protons, au heu de sept 

dans le cas du compod de d6part 3 La pr&ence dans ce spectre de quatre slgnaux entre 9.23 et 9.55 ppm 

mt&rant pour un proton et correspondant au N-H de l’ac&am& conduit k penser que chaque ~som&re exlste sous 

forme de deux conform&es CIS et tram (rotahon autour de la hason acttarmdc (29)) Le spectre de masse du 

mblange d’lsomkres 7a et 7b est ldenaque & celui de 3 ce rksultat est conforme aux observahons frutes par 

IORIO et Co11 (30) dam la dne de r6fknce du (N-acCtyl-N-acCtoxy)-2-ammofluorkne 1 qut par thetmolyse 

foumtt les products de transposmon sur les carbones 1 et 3 De m&me les points de fusion du composd 3 et du 

mklange d’tsom&es 7a et 7b sont ldentlques, lisomknsahon se fasant au tours de la fusion comme l’ont montk 

GALLIANI et RINDONE (31) dans la s&e du (N-acbtyl-N-acCtoxy)-2-ammofluor?zne 1 Ces prodults sont 

mstables ti un pH > 7. 
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Schema 3 

* Product de substltuaon 4 Ce compol4 est 1so1C de la manke la plus commode quand on r6alise la 

solvolyse de 3 dans un mklange eau-a&tone B pH 9,2 On le caractknse essenttellement par son analyse et son 

spectre de RMN du proton on note la &spanhon du stgnal B 7,98 ppm correspondant au proton port6 par le 

carbone 8 de la guamne , le restant du spectre ne prksente pas de &ff&ence notable avec le spectre du product de 

dkpart 3 Ce spectre est tout B fiut comparable 2 cehu pub116 par F E EVANS (32,33) pour le product dkcnt sous 

l’abr&latton de GMP-Cg-AFF 2c Comme ces auteurs, nous notons l’extstence de probltmes conformatlonnels 

hts B la ptisence de l’ac&armde (romon r&Me et conJugalson de la foncnon am&) 4 exlste en fatt sous forme 

de quatre rotamkres Tram? par l’aade chlorhydnque 0,lN & tempkature ambtante pendant qumze mmutes, ce 

cornpod 4 est dCglycosylC et conduct au produtt 9 Dans une soluaon d’aclde chlorhydnque concentr6mkthanol 

(l/l) B tempkrature ordmatre durant douze heures 4 est ddglycosyl6 et dCsacttylC : on obnent alors le composk 

10 Cccl est une confvmatlon de la structure atmbuCe au prodult 4 Notons que le composk 4 est stable dans 

toutes les condmons de solvolyse que nous avons utilisCes sa vitesse d’appantton a done pu ewe &udlCe 

drectement par CLHP 

B R-COCH, 

IQ R-H 
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2 - ClnCtlaue Darts tous les cas les etudes solvolyttques ont et6 real&es en survant l’evolutton de la 

reactron par CLHE en observant la &sparmon du product de depart 3 et la formauon des products de reactton 4, 

5, 6, et 7a, 7b 

* Dam le &chlommethane et l’acCtomtnle a reflux la macnon est lente les demt-dun&s de we de 3 

sont de I’ordre de 10 heures et les seuls produits formes sont les products de r&rrangement 7a et 7b 

* Darts les mtheux aqueux (acetone-eau 60/40) les cmeuques ont et6 &t&es avec pr&rsron afin de 

comparer le comportement du compose modble 3 a celm du d&we dr-a&y16 1 d&m par UNDERWOOD (3536) 

a pH 4 et pH 7, a 40°C Les cm6uques sont du pseudo-prenuer ordre comme attendu dans tous les cas on 

obuent le pmdutt de subsntuuon 4, les produits de rearrangement 7a et 7b et les pmdutts d’hydrolyse 5 et 6 La 

nature des prodmts form& et les ctduques de solvolyse sont report6es dam le tableau 1 

Tableau 1 

m2c12 CF3CH20H CH3CCCH3-H20 (60 40) 4@C 

CH3CN 5% H20 

reflux pH4 pH7 pH 9,2 

% Hydrolyse 0 50 45 55 32 

% Rearrangement 100 20 35 22 25 

% Substnuuon 0 10 18 19 30 

ks-’ 8,83 10-5 8,83 10-5 

RCactwd du compose 3 hlan et constantes de vnesse , concentranons = 103M 

Les r6sultats indrques dam le tableau 1 appellent les commentames sunants le compose 3 est le s3ge de 

trots reacnons comp&mves 

1 - En mtheu pohure et nucleophrle (tnfluoro&hanol-eau , acetone-eau), la reactron condutt aux produns 

d’hydrolyse 5 et 6 de la foncuon ester d’hydroxylamme (ou anhvdnde mtxte) Notons que dans ces condmons 

l’ester de succmyle du compose 4 n’est pas affecte 

2 - En mtlleu non nucleophtle (acetommle, dtchloromethane) seuls sont obtenus les produtts de 

r&urangement 7a et 7b, de type r&rrangement de. BAMBERGER (37) Ils sont tgalement form& dans les autres 

solvants mars en propomons plus farbles Cette r&non a ed observee ausn dans le cas du (N-acCtyl-N-acetoxy)- 

2-ammofluortne 1 (35, 36) Elle a et6 largement etudtte (31, 38) sur le plan mecamsttque dans la sene 

monocychque des 0-N-dtarylphtnyl hydroxylammes subsutuees Des rn&amsmes radrcalaues et lontques ont ite 

proposes, dependant a la fats de la nature du subsnat et du mtheu de solvolyse 

3 - Le r&that le plus mteressant conceme la reachon d’arylamrdauon de la guamne en posttton C-8, qur 

condutt a l’obtentton du composC 4 Cette reactron est observde dans tous les mrlieux etudtes a I’exceptlon du 

drchlorom&hane et de l’acttorumle le mndernent est maximum en mtheu aqueux en condmons baslques Notons 
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que dam les mgmes condmons de &lutlon (10m3M) la r&hon mtcrmoltcula.ue en&c la guanosme (ou la 

dksoxyguanosme) et le d&we &ac&ylC 1, pns en propomons stoechmm&nqucs fownit un m&nge complexe 

dam lequel le prodwt de substmmon sur le carbone C-8 de la guamnc n’est pas dkcelable par CLHP. Seuls sont 

observCs les prodwts dbydrolyse et de degradaaon du (N-acttyl-N-acCtoxy)-2-ammofluor&ne 1. 

4 - Les r&ultats cm&ques en nuheu a&one-eau peuvent &e dnectement cornpa& & ceux dkcnts par 

UNDERWOOD sur le (N-acCtyl-N-ac&oxy)-2-ammofluor&ne 1(35,36) Les valeurs tmuvkes sont ldenaques 

pour les pH CtuQCs 

Le. cornpod 3 a btb prCpar15 dans le but d’kudler la kacaon entn un m&abohte du 2-ammofluor&ne et le 

noyau de la guanme. en mod&ant la sltuanon du canc&og&ne mtercale dam I’ADN Les n%ultats solvolynques 

obtenus montrent clauement que le mod&le prknte une n&twit6 ds comparable B celle du compos6 de r6fkrence 

1 En effet a l’excepnon du r&&at concemant le taux Clew! de la rkachon de subsnhmon. les mi5mes types de 

products sent obtenus dans les deux cas, products d’hydrolyse et prodmts de rtkrangement, m;us surtout les 

vltesses de solvolyse sont ngoureusement identlques elles aussi dam les deux cas Les m&anlsmes propost% 

pour le composd 1 peuvent done etre Ctendus au product mod&le 3 Le mtkantsme fawmt mtervenlr une rupture 

httirolynque de la hatson N-O w est p~cubkrement attrachf pour l’mterpr&aaon de nos r&hats 

Comme pour le prodtut de n?f&ence 11 peut rendre compte de la formatton (totale ou pamelle) des products 

d’hydrolyse 5, 6 et de l’obtentlon des prodws de rCarrangement 7a, 7b , mas surtout 11 rend compte de 

I’accrolssement du taux de rkacuon de subshtunon en rmheu aqueux Lion nitnkum (wusemblablement sous 

forme de paye d’lons) fad par rupture de la llruson N-O peut &e p&g6 de fa$on mtramokkulaue par la guanme 

nuclkophlle Ce processus est favor& en mlheu basique, ?I pH 9.2 oh le nuchkplule est I’amon de la guamne En 

outre, du fait du caract&re aromanque des moltcules nuses en Jeu dans la rktlon. les centres rkactifs, 

respectwement I’lon acylnnr&uum et le site carbont de la guanme, se uouvent SINGS dans deux plans parallbles, 

selon une g6omCme proche de celle de l’&at de aansmon de la subsmutton tlectrophrle de la guanme en C-8 par 

lion n&nmm (schCma 4) 

&h&ma 4 

Ii6 l!(OH) 

Notons que c’est hen une gkomkme de ce type que l’on trouve quand le canctrog&ne est inter&5 dans 

I’ADN En outre. pour le mod&le 3, le nuheu aqueux devout favor&r une telle g&w&me a l&t fondamental en 

rason des mterachons “d’empllement” (“stackmg”) de type hydrophobe entre les noyaux guamne et fluor*ne 

L’exlstence dans I’eau de telles mteractlons noyau-noyau a CtC largement demonde dans une s&e de syst&mes 
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Arl-(CH2)n-Ar2 dans lesquels deux noyaux aromatlques Arl et Ar2, respectwement une base nucl&que et un 

tntercalant de l’ADN, sent reh& par une chaine souple polym&hylCmque (22-24) 

L’observaaon selon laquelle le rendement de la r&cuon de substitution est maximum dam le m&nge eau- 

a&tone 60/40 est en accord avec cette hypoth&e Pour des rawns de solutnhti. l&de solvolyttque du modi?le 

n’a pas pu &e menhe dans des melanges plus nches en eau Des ttudes sont actuellement en cows pour 

confiir cette hypothi?se qm perme.nnut d’&abhr une wrr&anon dtrecte entre l’emptlement guamne-flutine tel 

qu’on le trouve dans le processus d’mtercalatron et la dlectwd de la fixation du canc&og&ne sur l’atome de 

carbone C-8 de la guamne (39) 

Les spectres de RMN (1H et 13C) ont 6th enregisrr& sur un Bruker NP 60 et un Bruker XM 400 ii 

transformbe de Founer , les dbplacements chumques sont don& en ppm par rapport a l’hexatithyldwloxane 

Les spectres de masse ont &tc ewe@& sur les spfzctrom&es hber Mag l@lO et Vanan Mat 311 Les spectres 

mfra-rouge ont Ct6 enregwr& sur les spectrom&res Perkm-Elmer 237 et 1320 et les spectres ultra-wolet sur 

Beckman DB-Gt et Perkm-Lambda 15 UV/VIS 

Les analyses par CLHP ont Cd fates it l’rude d’une colonne analyaque phase inverse (p Bondapak Cl8), 

sur un apparel1 Waters @n* d’un programmeur 660 et de deux pompes M-6000. On a utd& un gradlent de 

solvants allant de 20% B 100% de m&an01 dans l’eau pH 2.5 (acide phosphonque) durant 10 mm avec un flot 

de 2 ml/mm 

Les Ctudes cm&ques ont Ct6 r&l&es sous azote & 4O“C f O,ST dans un barn thermostat6 La 

concentrahon 6tatt de 1,2 B 1,3 lo-3M La composmon du mdleu r&ctionnel a Cti 6tud& par CLHP tout au long 

de la solvolyse ~usqu’zL &spanaon totale du prodmt de dbpart La stabihd de tous les prcdmts de solvolyse a Ctk 

v&-&e pour chaque type de n?acuon. Chaque r&bon a & recommenc6e trots fois Dans tous les cas nous avons 

utdid un Ctalon mteme, le fluor&ne, pour v&&r la &@~tlwti des mJections en CLHP et calculer le pourcentage 

des dlff&ents prodmts form& le fluori?ne est merte et son temps de r&enuon n’mterf&e pas avec ceux des 

prcdults de r6acnon 

2’, 3’.lsopropylidhe guanosine 8 Un mklange de guanosme &he (7,31 g, 25,8 mmol), d’acide p- 

tolutne sulfomque (5,37 g, 30,9 mmol) en suspension dans de l’acttone (300 cm3) et du dim&hoxypropane 

(25,3 cm3, 206 mmol) est fortement agm? B tempkrature amtnante ~usqu’ii ce que la solution dewenne hmpide 

(5 h) Celle-cl est alors concentie et Verde dans de l’eau (200 cm3) contenant de l’ammomaque (2 cm3) Aprts 

une nw il. 4°C on fihre le prodmt pr&pld On obuent auw le prodmt sous forme d’une poudre blanche avec un 

rendement de 80% (6,25 g) F 200°C (d&ompoation) IR (KBr) 3410, 3340, 3000. 2950. 2880, 1730, 

1700, 1640, 1600, 1540, 1490 cm-l UV (Cthanol) X max (E) 254 (11300) nm SM (impact tlectromque) , 

M = 323 m/z = 323 (M+), 151, 135 RMNlH (DMSOd6) sppm = 10,7 (s. Nl-&) , 7,9 (s, CS-IF) , 6,5 (s, 

N&) , 5,9 (d, Hi*) , 5,O (m, Hz HY) , 4-l (m, H49 ; 3,5 (t, EL5’) , 1.4 (s, C&Q , 12 6, CH3 RMN13C 
(DMSOd6) sppm = 154,7 Qj) , 151,7 Q) , 148,7 c4) , 133,9 a8) , 114.7 G5) 111.0 ((c&%)2)-a , 86,5 

(0’) , 84.6 (iZ3’) , 72.0 0) , 59,6 (!ZS) , 25-O GH3) 2392 (GH3) 
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5’-[((2-carboxy)~ttbyl)~r~nyll 2’,3’-isopropylidhe guanosine 5 . On soluhbse 8 (2 g, 6,2 mmol) 

dans de la dim&hylformarmde (180 cm3). on ajoute l’anhydrrde succmique (1,23 g, 12.4 mmol) et de la 

dtmethyl-4 armnopyndme (1.13 g, 9.3 mmol) La soluaon est agrt& pendant 4 h sous atmosphere d’azote a 

90°C, puts elle est concentr6e ; l’hutle obtenue est precrptde par addraon de dtchlorom&hane Apri?s une nuu 

d’agltatlon a temperature ambtante. le prktptte est filtr6 Le prodtnt est purrfit par chromatographre sur colonne 

de stltce (dtchloromethane-mCthano1 85/15 + 1% d’actde actaque) Le rendement est de 60% (15 g) F 150- 

15S’C IR (KBr) 3410, 3330, 3000, 2950, 1730, 1695. 1685, 1600, 1530, 1485 cm-1 UV (ethanol) hmax 

(E) 255 (12800) nm SM FAB(+), M = 423 m/z = 446 (M+Na)+. 424 , FAB(-), M = 423 m/z = 422 (M- 

H)+, 322 RMNlH (DMSOd6) 8ppm = 10.45 (s. N1-HI ; 7,81 (s, Cg-H) , 6.60 (s, NIQ) , 5.96 (d, HI*) , 

5,19 (dd, H2? . 5.07 (dd, H3’) , 4,21 (m, 2iis) , 4,09 (m, kW) . 2.45 (m. CH2)2) ; 1.46 6, CH3) , 1,26 6, 

CJ&) RMNL3C (DMSOd6) 8ppm = 171.1 (O-GO), 170.0 @GO), 154.8 Q) ; 151,8 Q) , 148,5 c4), 

134,l Q-0 , 119.9 Q) , 111,8 ((CH3)2-Q , 86,3 (0’) , 82.2 0 , 81,6 a’), 79.0 0) , 62,l Gs), 

27,0 GH2). 26,8 GH2). 25,O (GH3) ,23,3 (a3) Analyse C17H21N508, lH20 Calc % C 46.26 - 

H 525 - N 15.87, Tr % C 46.12 -H 4,97 -N 15,97 

(N-acCtyl-N-hydroxy)-2-aminofluortine 4 Le 2-nnrofluorene (1 g, 4.7 mmol) est solubtlrs6 dans le 

t&rahydrofuranne (120 cm3) La soluaon est refrotdle dans un barn de glace On ajoute alors du palladmm sur 

charbon a 5% (0,235 g) pms goutte a goutte de l’hydrate d’hydrazme (94 cm3) Aprts 1 h d’agrtanon dam le barn 

refngcrant, on ajoute de la mtthylamme (I,4 cm3) puts une soluaon de chlorure d’acttyle (7 cm3) dam du 

dtrahydrofuranne (25 cm3) , la temperature du nuheu ne dolt pas depasser 1O’C La soluaon est ensune agrtte 

pendant 30 mm a temperature amhante pms filtrCe sur c&e Le prkclptd est lave avec de l’ether Cthyhque On 

ajoute au tiltrat une solution saturke de btcarbonate de sodium et le melange est a@tt 30 mm a temperature 

ambtante et a l’abrr de la lumrtre On rekup&e la phase orgamque et on exmut le produrt 6 avec une soluaon de 

soude 0,lN La phase aqueuse est ensurte acnhfite par addtaon d’acrde chlorhydnque 1N (le pH de la soluuon 

= 3) On extract le prodtut avec du drchloromethane La phase orgamque est sechte, concent& et on fart 

prectptter le produn 6 avec de l’bther de p&role (0,921 g, rendement 82%) F 148-149°C IR (KBr) 3160- 

3140, 2900, 1640, 1620, 1485 cm-1 UV (ethanol) I max (E) 281 (24100). 290 (24400). 302 (20700). 314 

(15300) nm SM (impact Clectromque), M = 239 m/z = 239 @I+), 223, 197,181, 165 RMNLH (DMSOd6) 

Gppm = 10,6 (s, Oy) , 79-72 (m, HAr) , 3.9 (s, 2Cgm , 2,2 (s, Cm) RMN13C (DMSOd6) Sppm = 168,0 

(GI3) , 14192 ClO) . 14191 G13) , 13897 G11,02) . 135.6 0) , 124,8 c6) , 1244 G7) > 1230 c8) , 

11798 (a) t 1174 G4. Qi) , 11597 (.Q) , 346 QZ9) . 203 (GH3) 

[N-ac~tyl-N-[((2’,3’-isopropylid~ne-5’-guanosinyl)-3-carbonyl) propanoyloxy]] 2-amino- 

tluorene 2 On solubdrse le produtt 5 (0,211 g, 0,5 mmol) darts de la dtmethylformamrde (5 cm3) La solutron 

mamtenue sous atmosphere d’azote est refrotdre dans un barn glace-se1 a -20°C On ajoute de la N-methyl 

morpholme (0,109 cm3, 1 mmol) et apres 5 mm du chlorofornuate d’tsobutyle (0,129 cm3, 1 mmol) , 10 a 

15 mm plus tard on ajoute I’aclde hydroxamtque 6 (0,109 g, 0.5 mmol) On larsse n?agtr 5 mm a -2O’C puts 

15 mm B temperature ambrante On Cvapore a set sous pression r6dmte. L’hmle obtenue est soluhhste dans du 

dlchlorom&hane (10 cm3) La phase organrque est lavtc successrvement avec une soluuon de soude O,lN, une 

soluaon d’aclde chlorhydnque 1N et de l’eau Elle est ensuue skchke sur sulfate de magnesmm et concentrke sous 

vrde On fan prdctptter le prodtut 3 par addmon d&her Cthyhque (0,210 g, rendement 65%) F 176180°C IR 
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-’ (KBr) 3420,3130,2940, 1785, 1730, 1690, 1600, 1530. 1490 cm UV (dth01) hmax (E) 274 (35500), 

302 (18800) nm SM FAB(+), M = 644 m/z = 667 (M+Na)+, 645,424. RMNIH (DMSOd6) Gppm = 

IO,78 (s, Nl-H) ; 7.88 (s. CS-H) , 7.86 (m, H4) . 7.61 (s. Hl) , 7,54 (d, fl8) , 7,40 (d, H3) , 7,34 (t, H6) , 

7.28 0. H7) , 660 6. NH2) , 5,91 (s, Hl’) , 520 (m. H2’) , S,O7 (m, fI3’) , 4,20 (m, 2H5*) , 4,lO (m, He) , 

3,92 (s, 2C9If) , 2&O (m, (CH2)2) , 2,OO (s, CO-CH.3) , 1.45 (s, CH.3) , 1,2S (s, CH3) Analyse 

C32H32N609,3,SH20 Calc 46 C 54,31 -H 5.55 -N 11.88, Tr % C 54,56-H 5.58 - N 11.75 

Melange des isombes en position 1 et 3 du 2-a&amid0 [((2’,3’-isopropylid&ne-5’. 

guanosinyl).3-carbonyl) propanoyloxy] fluorkne &I, zh : IA prodmt 3 (0.13 g, 0,2 mmol) est d~ssous 

dans du dlchloromtthane (10 cm3) La solution est rmse z1 reflux sous atmosphbre d’azote pendant 27 h On 

kvapore alors le solvant et le r&ldu est punfiC par chromatographle sur colonne de slhce (dlchloromtthane- 

Cthanol 94/6) On obhent amsl le m&nge 7 sous forme de poudre blanche avec un rendement de 40% F 176- 

18O’C IR (KBr) 3340, 3oo0, 2950, 1740, 1690, 1605, 1535, 1490 cm-l UV (Cthaol) Xmax (E) 275 

(38100). 302 (18600) nm SM FAB(+), M = 644 m/z = 667 (M+Na)+, 645 RMNIH (DMSOd6) 8ppm = 

lo,73 (s, Nl-H) , 9,55, 9,48, 9, 33, 9,23 (4s. NH-COCH3) , 7,93 (s. CgfD , 8,07-7,28 (m, HAr) , 6,SS (s, 

NH2) , 6.01 (m, Hl’) , 523 (m, H2’) ; 5, 14 (m, H.33 , 429 (m. 2Hs) , 4-19 (m, H4*) , 3,88, 3,70 (2s, 

2C9H.I , 2,91, 2.72, 2.65, 2,60 (4m,(CH2)2) , 2,37. 2.30, 2,07 (35, COCH3) , 1,49 , (m, CH3) , 1,28 (m, 

CH3) Analyse C32H32N6@, 3.5 H20 Calc % C 54.31 - H 555 - N 11,88 , Tr % C 54,14 - H 

5.54 - N 11.86 

8-[N-ac6tyl [N-(2-aminofluor4nyl)) S-[((2-carboxy&thyl)carbonyl)]] 2’,3’-isopropylid&ne 

guanosme & Lc prodult 3 (0,4 g, 0,6 mmol) est soluhhst dans un mClange a&tone (350 cm3) - tampon 

carbonate pH 9,2 (230 cm3) La solution mamtenue sous atmosphkre d’azote est agltQ il 40°C pendant 8 h On 

6vapore alors l’acktone et on lave la phase aqueuse avec du dwhloromkhane La phase aqueuse est enswte 

ac&Xe ~usqu’h un pH c 3 , on extran 4 avec du dlchloromkhane La phase orgamque est skchbe sur sulfate de 

magrksmm et concentrke sous wde On fait prkiplter 4 par ad&non d’kther tthyhque Le rendement de la 

riacuon d&emu& par CLHP est de 30% F 190-194°C IR (KBr) 3300-3100. 2940, 1740, 1700, 1650, 

1540, 1490 cm-l UV (Cthanol) k max (c) 277 (39500). 302 (20900) nm. SM FAB(+), M = 644 m/z = 645 

(M+H)+. 602, 373, 330 SM haute r&solution FAB (+) (M+Na)+ C32H32N60gNa Calc % 667, 

2128, Tr % 667, 2380 (M+H) + C32H33N609 Calc % 645, 2309 p Tr % 645, 2478 RMNlH 

(DMSOd6) 5ppm = 10.73 (s, Nl-k0 ,7,83 (d, H4) ,7,80 (4 H9 , 7.54 (s, HI) , 7,S0 (d. H8) ,7,33 (d, H3) 

7,31 0, E-16) , 7,24 0, H7) , 6,47 (s, NH2) , 5.76 (d. Ill) , 5.35 (d, flz’) , 5,16 (dd, H3’) , 4,21 (m, 2Hs) , 

&I7 (m, He) , 3,87 (s, 2C9K) , 2.41 (m, (CH2)2) . 1,98 (s, COCH3), 1,42 (s, CH3) , 1.23 (s, CH3) 

S-[N-acCtyl [N-(2-aminofluor4nyl)]] guanine 2 : Le compod 4 (0,OS g, 0.07 mmol) est dlssous dans 

une solunon d’aclde chlorhydnque lN-m&hanol (SO/SO, 20 cm3) Le m&nge est a@d il tempkature amblante 

~usqu’& la &spanaon totale du product de dkpart 4 On neutrahse alors la soluaon et on extraU 9 par de I’acktate 

d’Cthyle La phase orgamque est ensutte concentrke et on fret pr&lpner le composk 9 par addlnon d’tther 

tthyhque UV (6tha.1101) km= (E) 262 (28000)) 302 (16000) nm SM FAB(+), M = 372 m/z = 373 (M+H)+, 

330, 152 RMNIH (DMSOd6) 8ppm = 10965 (s, Nl-HI , 8.44 (s, N9-IJ) , 7,93 (d, H4) t 7,88 (d, Hs) , 7.58 

(d, H8) ,7,53 (s, Hl) ,7,41-7,29 (m, H3, H6, H7) . 6,34 (s, NH2) . 3,93 (s, 2C9fD , 2,02 (s, CoCH3) 
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8-[N-(2-aminofluor6nyl)J guanine lQ Lc conpod 4 (0.05 g, 0.07 mmol) est dtssous dans unc soluhon 

d’aclde chlorhydrique contend-m&hanol(50/50,20 cm3) Le mClange est a@td pendant une nmt a temp&ature 

amblante sous atmosphkre d’mte La soluhon est ensulte neutral&e et Cvapon!e sous pression tiuite Le r6sidu 

obtenu est &ssous dans le mtthanol et le prodmt 10 pr&pite par addmon d’&her Cthyhque UV (ethanol) hmax 

(E) 285 (15000), 332 (21000) nm SM FAB(+) , M = 330 m/z = 331 (M+H)+* 169 RMNlH (DMSOd6) 

appm = lo,85 (s, NI-K) , 9-70 (s, Ns-H) .7,91 (s, HI) , 7.70 (d, H4. LI5) ,7.46 (m. H8, H3) ; 7,27 (t, H6) , 

7.16 (t. H7) 6.59 (s. NH2) , 654 (s, C8-w , 3984 (s. 2C9m 
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