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Abstract: Total synthesis1 of modified ellipticines & and Lf is 
described from P-chloronicotinic acid and respectively 3-methoxy 
-indole and S-azaindole in 11 to 13 steps with overall yields of 
11X and 18X. With respect to the numerous synthesis described in 
the litteratuse, the originality of this approach resides above 
all in the formation of ring C in basic medium, such conditions 
being dictated by the presence of the pyridine A ring in the 
case of tfl. Both synthesis have been extrapolated to produce 
several kilogrammes of final product. That second part deals 
with the elaboration of tetracyclic structures from precursorsl. 

I-INTRODUCTION. 
L'article Drecedent' a trait a la nrenaration de l'alcool de "jonction 

basse I1 AB_D precurseur de l'enchainement tetracyclique ABCD. Represent 
article relate l'elaboration du cycle c et la fonctionnalisation du cycle 
D conduisant a la structure finale conformement a la strategie exposee 
dans la premiere partie' (schema 1). 

Retelliptine BD 84 (base) & G-COMe,R’-R2-Me,R”-(CH,),NEt, 

Pazelliptine BD 40 (base) u G=N,R’=H,R2=Me, II II 

Schema 1 Passage de I’alcool AB_D a I’enchaInement ABCD 

II-OBTENTION DE LA LACTONE. 
L'alkylation de la position basse du cycle C est realisee en deux 

&apes par oxydation de l'alcool de jonction en &tone puis condensation 
de cette derniere avec un derive organometallique selon des methodes 
classiques (schema 2). 

a)Oxydation de l'alcool de jonction basse en &tone. 
Cette oxydation est effectuee avec le bioxyde de manganese*en exces a 

reflux du dichloromethane. L'utilisation de solvant de point d'ebullition 
plus eleve (CHCIS, C1CH2CH2C1, PhMe...), si elle accelere la reaction, 
conduit h une debenzenesulfonylation parasite de l'azote indolique; Cette 
deprotection parasite augmente avec la temperature. La methode de Swern3 
avec le couple de reactifs DMSO / SOC12 est une autre alternative pour 
realiser cette oxydation. Les deux methodes fournissent des rendements 
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supkrieurs h 80% (tableau 1). En skie BD 40, la &tone 22 a Cgalement et& 
obtenue par jonction dire&e du lithien en 2 du 1-benzenesulfonyl-5-aza- 
-indole & avec un dlectrophile au degre d'oxydation adequat (ref.1: 
tableau 2, entree 12). Cet Blectrophile ,le N-mithoxy-N-methylamide a, 
dont la reaction avec un organometallique conduit a la formation d'une 
cetone4.a ete nrenare oar amidification 
disubstitue 59 (;ef.i.: tableau 6, entree 3). 

de l'acide isonicotinique 

lml 
- 

Etape 1 

f, HO- ‘H 

z : G=N , P=SO,Ph , 
30. G-COMe,P-S02Ph, 

* K2C0,,MeOH,rflx 

: G-N . P=SO,Ph , Z=CONEt, 
G-N , P-H , Z-CONEt, 

. G-COMe,P-S02Ph, Z-CONEt2 

. GdOMe , P-H , Z-CONEt, 

R*Li ou 
0 
II OH" 

R*llgCl -G$&JJ$&GqPp 
Etape 2 

:, HO R2 

32 : G-N,P-S02Ph,R2-Me.&CONiPr, 74 : G-N , P-SO,Ph , R*-Me 
* 

c 

33 . G=N,P=SO,Ph.R*=Me,Z=CONEt, 75 : G=N , P=H , R2=Me 
110: G=N,P=H,R*=Me,Z=CONEt, 

72: G-COMe,P-SO,Ph,R*-Me,&CONEt2 
; f ;=~oLeP;~iP;htRR2;f 

. _ , - 2 ’ 
*_ 

73 : G=C0Ue,P=H,R2=Me,2=C0NEt2 78 G-COMe , P-H , R2=Me 

Sch&ua 2 Oxydation-alkylation-lactonisation de I'alcool de jonction. 

OMe 

Conditions G* 
Rdt 

I 
experimentales 

is016 % 

SO,PhO 

2.L G=N MnO, CH2C12,rfx,l.25h z.G-N 92 

2: G=N DMSO/SOCl, CH,Cl,,-60'<8<-30°C z:G-N 81 

30: G - COMe MnO, CH2C12,rfx,3h 70 : G - COMe 89 

Tableau 1 : Oxydation de l'alcool de jonction en c&one (schema 2). 

b)Introduction du substituant en position basse du cycle C. 
La reaction de la c&one obtenue pr&&demment, avec MeLi ou MeMgCl 

conduit h l'alcool tertiaire correspondant, isolable mais peu stable, qui 
est avantageusement transform& dans le m&me pot, en lactone plus stable 
par traitement en milieu acide5(schema 2, tableau 2). Les &apes 2 et 3 
sont indifferemment realisees avec P = S02Ph ou P = Ii. La d&protection de 
l'azote indolique est effectuee le plus aisement au niveau de la c&tone de 
jonction basse par traitement avec un carbonate alcalin dans MeOH aqueux 
(22 -+ 69: 79%; 70 + 71: 93.5%). Les deux strategies interchangeables, avec 
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ou sans debenzenesulfonylation h ce stade de la synthese, sont illustrees 
dans les preparations des BD 84 et BD 40 respectivement. La lactone 
substituee en position basse s (R*=H), est egalement obtenue 
traitement acide de l*alcool 21. (schema 2, &ape 3l; tableau 2, entree 
A ce stade de la synthese, le d&placement plus aise du gtoupe EtPN 
rapport au urowe iPr,N, nous a conduit h utiliser le vremier nomme. 

T 
_ _ _ 

k&g i 0 
Entr. C&one Conditions 

z:G-N MeLi(leq.) %:(91-96%):G-N AcOH,rfx, 74 : 9l-96% 
1 

P_SO,Ph -7o'c<&-5o"c R,=Me,P=SO,Ph lh 
G=N,R,=Me 
P=SO,Ph 

2 
+llO P-H APTS,20'C, 75. 71%,P=H - 

(non isole) 0,5h G=N,R,=Me 

22 II MeMgCl(l.leq.) 33 AcOH,rfx, 
3 95% 

II o'c<oc2o'c (non isole) 1,5h 74 

GnCoMe MeMgCl(l.leq.) 72:c~~s~;~=Me AcOH,rfx, 7J:89%,R2=M( 

4 - 
P=SO,Ph o'c<ot2o'c 

(non is20le) 

G- COMe 
1,Sh P=SO,Ph 

78. ES%,P=H 
5 

2: p-H MeMgCl(2.5.y ) B:G=COMe,R*=Me AcOH,rfx, 

G- COMe -1O'C<o<+2O'C P-H,(non isole) 0,Sh G=COMe,R,=Mc 

6 
z:G=N,P=SO,Ph AcOH,rfx, 76 88%.R,=H 

ale. sec. R,=H 1,Sh G=N,P=SO,Ph 

*K,C0,,MeOH,H20,rfx. APTS : acide paratoluenesulfonique 
Tableau 2 : Alkylation-lactonisation de la c&one selon le schema 2. 

III-ANNBLLATION DU CYCLE C. _ . __ . . . 

non 
par 
8). 
par 

cette annellation consiste en la creation d'une liaison carbone- 
carbone entre la position 3 du fragment indoligue AB et la position 3' du 
fragment pyridinigue D. La d&activation de la position 3 du 5-azaindole 
en milieu acide**'nous a fait opter pour une fenneture basocatalysee. Les 
premiers essais de fenneture Bffectues, mettant en jeu des compos&s 
carbonyles au degre d'oxydation 3 (schema 3, amide: 2 = CONR*, lactone: 
74-78, esters: Z= COOR'), en milieu basigue, protigue ou aprotigue, agueux 
ou anhydre et utilisant differents cations metalligues (Li, Na, K, opposes 
& l'anion ambident 1-3 du 5-azaindole) se sont revel& infructueux; malgre 
le gain entropigue inherent h la reaction intramoleculaire, la reactivite 
insuffisante du carbonyle au degre d'oxydation 3, semble responsable de 
cet echec. Le passage h un derive carbonyle au degre d'oxydation 2, c'est 
St dire h l'aldehyde ou a la c&tone correspondante (79-87) par reduction 
m&nag&e de la la&one (74-781, a permis de realiser cette fenneture dans 
des conditions tres simples; ces conditions sont rapport&es dans la 
litterature pour une reaction bimoleculaire*entre l'indole et un aldehyde 
heteroaromatigue. 

a)Preparation du derive carbonyle au degre d'oxydation 2 (schema 3). 
La transformation de la lactone (74-78) 

c&one (RI- H), 
en aldehyde (RI= H) ou en 

sous fonne de lactol ou de cetol (79-871 respectivement, 
est realisee par traitement de la lactone avec un derive organometalligue. 
L'emploi d'hydrures d'aluminium encombres conduit h l'aldChyde9alors gue 
les alkyllithium et les halogenures d'alkylmagnesium fournissent la c&one 
correspondante. Ces derives, au degre d*oxydation 2, se presentent sous 
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forme h6miac0talique. Le choix de conditions expbrimentales adhquates, 
permet de bloquer la reaction apr&s la formation du compos4 au degr& 
d'oxydation 2. Cette &ape de reduction peut indiffbremment Btre r&a&is&e 
sur la lactone prot&g&e ou non our l'azote indoligue (P = SOzPh, H), le 
produit non prot4g6 n&essitant l'emploi d'un Qguivalent suppl&mentaire du 
reactif organom~tallique. Le traitement des 
differents organomktalliques 

lactones (U-a) par 
fournit les rbsultats rassemblks dans le 

tableau 3. La conversion de x en 86, prkuqseur du BD 84, s'accompagne de 
la formation d'un produit parasite m (schema 4). Un abaissement de la 
tempkrature de rhaction, a permis, dans ce cas, de limiter l'intervention 
de cette reaction secondaire. La d&protection prCalable de l'azote 
indolique entrafne la formation initiale du d&rive magn&ien de l'indole. 
L'bvolution de ce magnksien selon le sch6ma 41° peut rendre compte de la 
reaction d'blimination observee conduisant h 107, r&action qui n*est pas 
observee avec l'analogue N-prot&gC n (Tableau 3, e&r&e 7). 

4 

79 G-N , P=SO,Ph , R'-R'=H MeOH ou EtOH 

* 

c 

81 . G-N , P=SO,Ph , R'=R2=Me 

108 G-N , P-H , R'=R2=Me 
\ 

82 : G=N .P=SO,Ph ,R1=H,R2=Me 

83 : G-N , P-H ,R'=H,R2=Me 

84: G=COMe,P=S02Ph,R'=H,R2=Me 

Us+ R6 C-O I R5, R6 0H,R2 

R2 OH 

85 ' G=COMe,P=SO,Ph,R'-R2=Me 2: G=N,R'-H,R2=Me,R4=OMe 

86 . G=COMe , P-H , R'=R2=Me 90 G=COMe,R'+R4=CH2:,R2=Me 

87 G-COMe ,P=H ,R'=H,R2=Me 109 G=N , R’=R2sR4= H - 
RlMeWll- iBu,AIH,LiAIH(OtBu),,NaAIH2(OCH2CH2OMe)2,MeLi,MeMgC1. *NaOH/MeOH 

Schema 3 : Annellation du cycle C. 
b)Fermeture du cycle C. 
Cette annellation basocatalysee a 4tB r&alis&e initialement sur le 

d&rive debenz&nesulfonyl& 83, dans des conditions tr&s voisines de celles 
prk8demment d&rites', pour conduire h u (schCmas 3 et 5). La 
preparation de 83. & partir du d&iv& N-benzBnesulfonyl& 82, n*a pu Otre 
rkaliske correctement que par protection-d&protection de l'aldbhyde, avant 
et apr&s d&benz&nesulfonylation, soit globalement en 3 &tapes: (82 - x + 
95 *-m Woie longuel@,-schkma~ 6). Des conditions permettant ie passage 
direct de'= a m, c'est h dire d&benz&nesulfonylation puis annellation en 
un seul pot, ont 6th mises au point en skrie BD 40 (schbma 8). 11 est a 
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noter que le traitement de la c&one &&, dans les m&me8 conditions que les 
aldbhydes 82 ou B, ne conduit pas au compcs~ de fermeture haute homologue 
de ceux obtenus avec ces derniers, mais seulement h la &tone d&benzene- 
-sulfonylOe LQB (sch&ma 3). Dans cette m&me skrie (sch&nas 3 et 5),les 

zq-jq$j*~+~~ 

J 
I. 
Cl 8 107 : Rdt 

'Cl-M&Me 
0°C z 65% 

Influence de la temfirature 

i 

-30 < 0 < 0°C z 35% _ 

I 

+86' 

*cf tableau 3 ci-aprks -60 < 8 <-3O'C * 20% 

Sch&la 410 . R&action secondaire lors de la transformation 78 + 86 

2: 
iBu,AlH (DIBAL) 

82. 92% 
1 G=N,R'=Me -2S'C<&-20°C G = N,P = SO,Ph 

P = SO_Ph (1.6eq.) R' = H. R2 = Me 

1 2 1 " 1 Li;:"E;;)3 1 65'C 1 * : 85% 

3 II NaAlH(OCH2CH20Me)2 _15~Ct~_10*C In . 81% 
(1.75eq ) 

76: 79: 86% 

4 G-N,R2=H iBu,AIH (2.2eq.) 8 < -70°C G = N,P = SO,Pt 
P - SO,Ph R' = R2 = H 

3: voir 81 85% 

5 MeMgCl (2.2eq.) -4O'CN 0°C G = N, P = SO,Pt 
ci-dessus R' = R2 = Me 

z: R2=Me 84: 80% 

6 G=COMe iBu,AIH (1.6eq.) -15'C f D'C G- COHe,P- SO,Pl 
P = SO,Ph RI= H, R2= Me 

E: 85% 

7 " MeMgCl (2 eq.) _3DeC# +20-C G= COMe,P= SO,Pf 

RI= R2= Me 

E. 86: 74% 

8 G-COMe,P-H MeMgCl (3 eq.) -6O'Cfl -30°C G = COMe. P = E 

R2- Me R'- R2- Me 

87. 78% 

9 I, iBu,AlH (3 eq.) -6O'C * +20°C G=COMe,P=H 

RI= H, R2= Me 

Tableau 3 : RIduction de la lactone en lactol ou cCtol.(Schkma 3) 

conditions deuces utilis4es pour la conversion de 82 en 89 transforment le 
derive d&meSthyl& 80 en un compos& inattendu m, dont la stucture a et6 
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d4termin6e par RMN du proton et du carbone 13, 
chimique; 

ainsi que par corr4lation 
la reduction de 88 par le borohydrure de sodium conduit au 

d&iv4 dihydro 3Lpe. u a 6th prdpar8 par la 
(sch4ma 6). 

Woie longue" a partir de X 
L'isolement de a sugg&re une hypothese vraisemblable rendant 

compte de l'obtention de l'bther-alcool M alors que le diol correspondant 
(R4= OH) Qtait attendu (schkma 3): 
non isol& 88 (R = Me, 

la formation d'un cornposh intermkdiaire 
schema 5) et l'addition 1-4 de l'anion MeO‘ sur la 

fonction imine peut expliquer la formation de Be. 

[non isol6:R*=Me] 

R'=H,R*-Me,R4-OMe : 89 109: R'-R*-R4-H 

Schema 5 . Formation de 1'6ther 89 RL OH 

79 . G-N, R'-R*-H 
fl: G-N, R'=R*=Me 

&. G=N, Rl=H,R*=Me 

85 : G=COMe,R'=R*=Me 

MeOH 
k 

BF,,Et,O 

ou H+ 
91 . G=COMe,R'=R*=Me 

92: G=N,R'=H,R*=Me 

93 : G=N , R'=R*=H 

94 . G=N , R'=R*-Me 

z N# ;jo N+ 

MeOH, H,O 

R2 R* 
95 : RI-H , R*=Me HCI, H,O 

80 . R'= R*= H 
96 : RI- R*- H a3 . R'-H,R*-Me 

Schkma 6 : Obtention des composts m et 83 par la "voie longue" 
acetalisation-d8benz8nesulfonylation-d8sac8talisation. 

En serie BD 84, la reaction d'annellation nkessite des conditions I 
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plus dures; comme dans le cas de la c&one u, l'utilisation de la soude 
dans le methanol a O'C ou h 2O'C laisse les derives 84-n inchanges. 
L'emploi de la potasse dans le methanol, a chaud (45-50-C), permet de 
pallier h la plus faible reactivite observee dans cette serie. Dans ce 
cas, le produit d'annellation obtenu lorsque R1= Me n#est plus un 
ether-alcool, mais un compose h methylene exocyclique 90, resultant 
vraisemblablement de la deshydratation du diol initialement forme (schema 
3 90 
mim& 

: R'= CHS, R"= OH). Dans des conditions tres voisines ou dans les 
conditions ,les composes avec RI= H conduisent aux produits 

totalement aromatises (voir ci-apres, schema 8). 
& IV-ARC 
Le durcissement des conditions d'annellation, rendu necessaire en 

serie BD 84, a permis d#observer de facon inattendue l*aromatisation 
reductrice du cycle C, en presence d'un alcoolate alcalin, au reflux de 
l*alcool correspondant (schema 7). A notre connaissance,la litterature ne 
mentionne pas de cas similaire d'aromatisation reductrice pour des 
composes de ce type, en presence de soude ou de potasse alcoolique (MeOH 
ou EtOH); cependant les proprietes reductrices des alcoolates metalliques 
en general sont connues, mais il s'agit de la reduction des c&tones en 
alcools, avec les alcoolates d'aluminium, selon Merwein-Verley-Ponndorf". 

Schema 7 : RBduction-Blimination conduisant au produit aromatisb. 

Une elimination d'eau supplementaire au niveau de l'alcool tertiaire 
non reduit, amene le cycle au degre d#oxydation adequat. Les substrats non 
methyl&s en position haute a et 84, conduisent ainsi h 97 et s avec des 
rendements mediocres mais non optimises (-35% : schema 8). Cette voie est 
encore moins productive avec les compos&s methyl&s en position haute : le 
derive dimethyle 86 conduit au prlcurseur du BD 84 s, mais avec un faible 
rendement (26%) apres un chauffage prolong& h reflux de l'bthanol. Dans 
ces trois cas dlaromatisation directe, le passage par des intermediaires 
incompletement aromatises tels a et 90 est observable par chromatographie 
sur couche mince. Les derives 89 et 90, prealablement obtenus par une 
methode ~1~s deuce, avaient et& i&l& et caracterises (cf schemas 3 et 5) 
Pour la preparation des composes totalement aromatises -97 et a, une voie 
plus productive que la precedente, bien qu'en deux &tapes, a It& mise au 
point: l'aromatisation reductrice avec NaBH,, deja utilisee en serie 
ellipticine12v13 ,a et& appliquee avec succes aux alcools a et 90 pour 
conduire aux composes totalement conjugues 97 et 99 (schema 8). Si le 
chauffage de 89 en presence d'un exces de NaBH, 
exclusivementa 97 (rdt > 90%), 

dans le diglyme conduit 
la conversion de 90 en $@ dans les memes 

conditions (20°C /" 14O"C, lh, 2.5eq. mol. de NaBH,, rendement: 35%), 
s'accompagne de la formation de nombreux sous produits: un compose J&Q 
(+ 35%) deconjugue et 2 dim&es 101 et 102 (I + 20%, schema 9), entre 
autres, ont Cte isoles par chromatographie sur SiO, et identifies par RMN 
'H et 13C et par spectrometrie de masse. Une optimisation des conditions 
experimentales n#a pas permis d'bviter silmultanement et completement la 
formation de ces sous produits. Dans les conditions optimales (diglyme + 
iPrOH ou diglyme + CFSCOOH), 9~ est obtenu avec des rendements compris 
entre 65 et 75% (I J&Q + _lol + m = ZO-30%). Si m et &&$ sont elimines 
aisement par cristallisatlon ou dissolution selective, m n*a pu &re 
totalement &pare que par chromatographie sur silice. L'emploi d'autres 
agents reducteurs (LiBH4, HJPd-C) dans des conditions experimentales 
variees, n'a pas permis une conversion exclusive de 90 en B. 
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G-COMe;P-H,S02Ph 
\/ 
,. b 

G-N ; P-H,SO,Ph 

Me 
- 

10N NaOH,MeOH,O 7 2O'C 
G=N, P=SO,Ph.R'=H 

(5eq.I 
G-N, P-H, RI-H 

G=COMe.P=SO,Ph.R'=H 

G-COMe,P-SO,Ph,R'-Me 

G=COMe,P=H,R'=Me 

\ 

KOH, (lo-15eq.) 

MeOH cu EtOH,Rfx,n heures 

OMeR' OMe 

89 : R'= H , 83% 

R1 OMe 

lwl \ [". G=N, R'_H, 36% 

90 . G=COMe,R1+R4:CHZ= 98 . G-COMe,R'-H, 35% 

99 . G=COMe,R'=Me, 26% 
NaBH, exc&s,diglyme/iPrOH ou 

+ 
diglyme/CF,COOH 6575% 

Schema 8 At-omatisation du cycle C. 

n H Me L H Me 12 L H 

100 p_ 102 

Schema 9 : Produits secondaires de la reaction d'aromatisation 
en sbrie BD 84. 

V-ANINATION DU CYCDD D. 
a)Passage par le derive chlore (voie A,schema 10). 
La conversion d'une 2-pyridone en 2-chloropyridine par reaction avec 

un agent chlorurant (PCC13, SOC12, COC12... etc) est une reaction classique 
bien document&e 14.Le passage d#une 2-alcoxypyridine h une 2-chloropyridine 
par traitement avec POC13 est plus rare, mais quelques exemples sont 
mentionnes en serie pyridinel'et pyrimidinei6. En series BD 40 et BD 84, 
la transformation d'une 2-pyridone en derive chlore a et& d&rite par 
Bisagni et toll."*'*. La necessite d'une &ape supplementaire de 
demethylation pour obtenir les pyridones correspondantes 105 et 106 a 
partir de 97 et s (schema ll), ainsi que la tres faible solubilite de 105 
par rapport h 97, nous ont conduit h rechercher une transformation "en un 
seul pot" 
104. 

de ces derives methoxyles q et 99 en composes chlores 103 et 
Dans le cas de pZ, malgre l'utilisation d'un large exces de POCl, a 

reflux ,on observe une mauvaise reproductibilite de la reaction en raison 
de 1~hCtBrogeneitC du milieu. Ce probleme a bte resolu par utilisation 
d'additifs d&j& testes avec succes en serie pyrimidone19 avec des composes 
peu solubles: l'ajout d'acetonitrile favorise la dissolution du substrat, 



SynthkseindustrieIIeen &ieeIIipticine-II 2923 

celle de didthylaniline permet ,entre autres, de pibger le chlorure de 
mbthyle form4 dans 1'0tape initiale, dvitant ainsi la mbthylation parasite 
des azotes pyridinigues du sub&rat. Nous avons observe cette r&action 
secondaire lorsque POCl, est utilisb seul. En sOrie BD 40, le reactif de 
chloration PhPOClt2" a dtb test4 : le point d'bbullition plus 41ev& de ce 
rkactif par rapport h POC19 permet d*op&rer B plus haute temperature et de 
remkdier, en partie, au probl&me de solubilit8; cependant, le rendement 
obtenu (55%) est plus bas qu'avec POC13 en raison de la formation de 
produits secondaires B temphrature 41ev4e (+16O"C). L'emploi du syst&me de 
r6actifslP, mention& ci-avant, permet la conversion de 97 et 99 en 103 et 
104 avec des rendements de l'ordre de 90%. Le passage aux amines If et &, 
bases respectives des BD 40 et 84 est rialisk par substitution du chlore 
avec la di&thylaminopropylamine; l'amination est realiske par chauffage du 
d&iv& chlore h reflux de l'amine en exc&s, avec des rendements superieurs 
B 85% en produits purifies. 

’ Me 
I 

-NaCI , -MeI 

Voie A 

rfx 

I RI Cl I I 

1 
non is.016 

I 
H,N(CH,),NEt, I 
TsOH, HMDS 

I 

103 : G=N ( R'=H 

104: G=COMe,R'=Me 91% 

*Rdts. HX = HCI, 72% ; HX = MeSO,H, 93% , HX = CF,SO,H, 87% 
Sch&ma 10: Amination du cycle D. 

b)Amination directe. 
Avec la preoccupation constante de limiter le nombre des &tapes, des 

essais d'amination directe des d&iv& 97 et B ont 4tB rkalisks. 
a)Voie B. 
L'amination directe selon la voie B (sch6ma 10) fait intervenir une 

reaction classique en s&ie aliphatique, h savoir le passage d'un imidate 
b une amidine par aminolyse selon : R1N=C(OR2)R3 + R4NH2 + R1N=C(NHR4)R3. 
En serie h&tQroaromatique, ce type d'amination souvent acidocatalysee, n*a 
fait l'objet que de rares exemples dans la littkrature. En skrie pyridine, 
on rel&ve l'amination d'&hers phbnoliques en position 2, par chauffage en 
presence dlac&ate d'ammonium21", d'dthers phbnoliques en position 4*lben 
prkence de l'halohydrate de l'amine correspondante, ainsi que l'hydrazo- 
-nolyse d'un &her methylique en position 4*lc. Cette amination acido- 
-cataly&e a 4t4 test&e en skrie BD 40 et les rksultats montrent que la 
qualit@ de la base obtenue dhpend de la nature de l'acide de Bronsted 
utilisk comme catalyseur, ainsi que de la siccitb et de la teneur en 
pyridone du d&iv& methoxylk engagk. Les meilleurs r&ultats sont obtenus 
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avec l'acide le plus 
d#acidit6 respectives 

fort: (CF3S03H > CHsSOIH > HCl), avec des fonctions 
de 14.1 > 7.9 > 4.8 , de plus faible nucldophilie au 

niveau de l'anion: Cl- > CH3S03- > CF,SO,-), c'est & dire avec CF,SO,H; 
dans ce cas, la r&action parasite de 0-d&m&hylation en milieu anhydre 
conduisant B la pyridone est limit&e en raison de la faible nucl6ophilie 
de l'anion CF3COOm, ce gui n'est pas le cas avec l'anion Cl‘ (schdma 11). 

OMe 

+H2NR -HC 

X-= Cl-,MeSO,-,CF,S?,- 

Schema 11 : DBmBthylation et amination en catalyse acide. 

Alors que l'utilisation de HCl anhydre ou de MeSOSH conduit h la 
formation parasite de la pyridone 105 h des taux d'environ 5%, CF3S03H 
pennet une forte rbduction de ce taux (~1%). La presence d'eau favorise 
Bgalement la formation de la pyridone par hydrolyse acidocatalys&e, a 
partir des composks m&hoxyl& ou chlork. Les pyridones 105 et 106 ont &tB 
prhparbes, comme r&f&-ences analytiques, par hydrolyse des compos&s 97 et 
99 avec HCl dilu6 au reflux du melange EtOH/H,O. L'aminolyse de 97 par 
chauffage dans Et2N(CH2)3NH2 en exces, en presence d'acide fort, fournit 
la base du BD 40 lf, avec des rendements de 70 h 95% selon l'acide employ4 
La difficult6 de s&parer les compos4s lf. et 105 autrement que par 
chromatographie sur silice rend corn&e de l'importance des investcgatibns 
PrCcBdentes, h 1'4chelle orhvarative. La voie A, via le d&iv6 chlord D3, 
bien que plus longue et de &se en oeuvre plus-lourde, est autocorrective 
et permet de traiter un d&-iv& m&thoxylk z de moindre qualitk, pouvant 
renfermer B la fois de l'eau et de la pyridone 105 (schema 11). 

p)Voie C 
Selon une approche voisine de la prkedente (voie B), la conversion en 

un seul pot d'un amide en amidine a kgalement fait l'objet de travaux 
fructueux en &rie pyridone et pyrimidone22,avec l'enchafnement de 
r&actions de silylation et d'amination (schkma 12).Une reaction de coupure 
d'8thers arylm6thyliques connue23 utilisant Me,SiI g&-&d "in situ" 
conduit intermediairement & la formation du phenol silylb correspondant et 
de MeI. L'enchalnement de ces deux &tapes d&m&hylation-silylation, puis 
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amination en un seul pot, avec controle intermediaire de la premiere &tape 
par ccm ,a et& realis& avec le derive mithoxyle 97. Apres purification sur 
colonne de silice, le derive E est obtenu avec un rendement global de 36% 
(schema 10 voie C). 

HMDS : (MeSSi),NH ; RR’NH . amine primaire ou secondaire. 

ScMma 12 . Silylation-amination d'une 2-pyridone. 

En resume, les strategies de synthese developpees ci-avant permettent 
de preparer la base du BD 40 If avec des rendements globaux de 15,5 et 
17,5% respectivement (I a XII et I h XI', schema 13) et la base &g du BD 

0 OMe 

SO2Ph Me 

!3J 92% 

* NR,- morpholino 

35~89% IIs 
L 

B:97% III' $&92x 

iPr2NLi,TDA, V 

_N~~N~~!$jj 1)MeMgCl 

2)AcOH 

VII 
SO,Ph 0 

22 92% 
VI Si2Ph AH 

=:70x 

OMe H OMe 

H$oNq+N* 

&:83% 

Me Lf:85% Me 
-:90x 

SchC?ma 13 : Synthese de la base du BD 40 
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84 en 12 &tapes avec un rendement de 10,7% (I h XII, schema 14). 

5-M6thoxyindole DCM 

I' I 

iPr,NLi.TDA, IV 
f 

cy&JL~;,;* 
1)MeMSClI 

0 so,Ph 0 
I, I 

71:93,5% *1 70:89X 

ziyMe@ 
V 2 

30:71% 

~~~m~~;~ 
IX e 

B:85% 86.74% z:68% 

diglyme 

I 
NaEH, 

TFA X 

Me 

104:91% 

tie 

=:69% 

lie 

&:85% 

'H,NR - H,N(CH,),NEt, 

Sch&ma 14 : Synth&se de la base du BD 84 
Les rendements globaux obtenus pour Lf et &, bases sur les chemins 

reactionnels les plus longs', n'ont gu'une valeur indicative et ne peuvent 
&re compares puisgue la synthese de & n'integre pas la preparation du 
5-methoxyindole, comme c'est le cas pour l'analogue 5-azaindole conduisant 
a u. Pour a, la legere variation en fin de synthese (amination directe 
pour la strategic en 11 &apes) a une incidence sur la gualite du produit 
final si l'on exclut une purification sur colonne de silice, de mise en 
oeuvre assez lourde, h grande Qchelle. Pour a, 1eS &tapes VIII, IX et X, 
avec des rendements inferieurs a 75% sont penalisantes puisgu'elles 
contribuent h rdduire lourdement le rendement global de & et ceci malgre 
la non integration de la preparation du 5-methoxyindole. Le remplacement 
de ces trois &apes est actuellement h l'etude afin d'ameliorer le 
rendement global de la synthese de a. 
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IE ExPBRIHElwALG . 

Mthodes gCn6rales (voir communication pr&&dente)' 

Schkma 15: RMN de 'H, num&otation adopt&e pour les composts ci-dessus. 
Les composBs 3 h a sont dbcrits dans la premiere partie'. 
Obtention des c&ones de ionction basse H-21. 
2-(1H-pyrrolo[3,2-c]pyridine)-4-(3-di8th- 

-pyridyl)citone g9. 
D&benz&nesulfonylation de la c&one 22: u (15,27 g, 31 mmol.) est mis 

en solution dans MeOH (155 ml) et Na*CO, (17,14 g, 124 mmol.) en solution 
dans l'eau (75,5 ml) est ajout4 rapidement. La solution jaune obtenue est 
agitke h 25°C pendant 45 mn puis amen&e B pH = 8 par addition d*une 
solution aqueuse de NH4C1. MeOH est distill& sous pression rkduite et le 
prCcipit& jaune form6 est essor8, lav0 h l'eau puis h Et*O. Apr&s skhage 
a 5O'C sous vide partiel 8,6 g (rdt: 79%) d'un solide jaune p&le SOnt 
obtenus. F = 218°C. Anal. talc. pour C19H20N401: C 64,76 H 5,72 N 15,90 
trouvk: C 64,36 H 5,87 N 15,58. IR (KBr): 1660-1610 (large, 2 C=O amide + 
c&One) 1590, 1560 (arom.). RMN 'H (DMSO D,,300MHz): 0,91, 1,08 (2t, J = 
7H2, 6H, &&CH,) 3,0-3,5 (m, 4H, Mew,) 3,96 (s, 3H, OMe) 7,17 (s, lH, H-3) 
7,39 (d, Js.,6e= 5,1Hz, lH, H-5') 7,41 (d, J,,6= 6H2, lH, H-7) 8,32 (d, 
J .5,7= 6HZ, lH, H-6) 8,41 (d, J6.,s.= 5,1Hz, lH, H-6') 9,0 (s, lH, H-4) 
12,47 (s, lH, NH). 69 est Bgalement obtenu par d&protection parasite dans 
la prbparation de a (cf article prk8dentl: tableau 2 et part. exp.). 

Preparation de 70 par oxydation de l'alcool 30. M&me mode operatoire 
que pour la preparation de a1 h partir de a: MnO, (15 eq.), reflux, 3 
h. Obtention d'un solide jaune verdltre (rdt: 89%). La purification d'un 
dchantillon analytique sur SiO, (blution: AcOEt /hexane, 1 /4) fournit une 
poudre beige. F = 143'C. Anal. talc. pour CZ7HZ7N,0,S: C 62,17 H 5,22 N 
8,06 S 6,15, trouv8: C 62,32 H 5,33 N 7,82 S 6,20. IR (KBr): 1665 (C=O 
c&tone) 1630 (C=O amide) 1580, 1560 (arom.). RMN 'H (DMDO Db, 300Mz): 
1,07, 1,12 (Zt, J = 7,2Hz, 6H, MeCH,) 3,21, 3,68 (2m, J = 7,2Hz, 4H, 
Me!&) 3,8 (s, 3H, OMe en 5) 4,0 (s, 3H, OMe en 2') 6,94 (d, J,,, = 2,5Hz, 
lH, H-4) 7,Ol (s, lH, H-3) 7,lO (dd, J6,7= 9,2Hz, J6,4= 2,5Hz, lH, H-6) 
7,18 (d, JS.,6U= 5,2Hz, lH, H-5') 7,46 (m, 2H, Ph: H m&a) 7,57 (m, lH, Ph 
: I-I para) 8,02 (d, J7,6= 9,2Hz, lH, H-7) 8,05 (m, 2H, Ph: H ortho) 8,28 
(d, J,.,sv= 5,2Hz, lH, H-6'). 

Preparation de n par d&protection de 70 selon le m&me mode opkratoire 
que pour la transformation de 12 en s avec un temps de contact de 1.5 h 
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au reflux de MeOH. 
93,5%). 

u est obtenu sous forme d'une poudre jaune vif (rdt: 
F = 104'C. Anal. talc. pour C*,Ii zsNtO,: 

trouv6: 
C 66,13 H 6,08 N 11,02, 

C 66,08 Ii 6,30 N 10,78. IR (KBr): 1660-1610 (large, C=O c&tone + 
C=O amide) 1585, 1560 (arom.). RMN 'H (DMSO Dd, 3OOMz): 0,95, 1,07 (It, J 
= 7Hz, 6H, &CH,) 3,15, 3,50 (2m, J = 7H2, 
5) 3,95 (s, 

4H, Mea,) 3,76 (5, 3H, OMe en 

J 
3H, OMe en 2') 6,89 (d, J = 2H2, lH, H-3) 7,0 (dd, J6,,= 9Hz, 

6.4= 2,4Hz, lH, H-6) 7,12 (d, J,,,= 2,4Hz, lH, H-4) 7,34 (d, j,.,,.= 
5,3Hz, H, H-5') 7,39 (d, J7,d= 9Hz, 
H-6') 11,95 (s, lH, NH). 

lH, H-7) 8,39 (d, J6.,J.= 5,3Hz, lH, 

2-(l-Bena~nesulfonyl-5-m8thoxyindolyl)-4-(3-di~thyl~inooarbonyl-2- 
-m&.hoxypyridyl)-1-8thanol 72 et 4-(3-dimkthylaminooarbonyl-2-m&hoxy- 
-pyridyl)-2-(5-mithoxypyridyl)-1-ithanol 73. 

Les alcools tertiaires benzBnesulfonyl& ou non sur l'azote indoligue 
72 et 73, convertibles en un seul pot en lactones correspondantes n et 
78, n'ont pas Bt4 isol& et caract&is& h 1'Ctat pur. 11s ont 4tB 
tranfonn&s directement en 22 et m. (voir ci-aprks). 

Prdr>aration des lactones 74-78. 
l-{2-(l-bensinesulfonyl-l~-pyrrolo[3,2-c]pyridine)}-l,3-dihydro-4- 

-m&hoxy-1-mbthyl-3-oxo-furo[3,4-a]pyridine u. 
Preparation de 1L par mkthylation puis lactonisation de la c&one 22: 
a)Utilisation de MeMgCl. 
A une solution de a (114 g, 0,233 mol.) dans le THF (1,2 1) est 

additionnb en 15 mn MeMgCl (87 ml d'une solution 2,95 M /THF, 0,256 mol.) 
de facon h maintenir la temperature d 25°C. Apres une durde d'agitation 
totale de 1 h, AcOH glacial (146 ml) est ajout6 et le melange est chauffb 
h reflux pendant 1.5 h. Apr&s dlimination des solvants sous pression 
rkduite,la poudre obtenue est agitke vigoureusement pendant 30 mn dans 
Et,0 (460 ml). Apr&s essorage et skhage un solide gris jaune est obtenu 
(96 g, rdt:95%). F = 2OO'C. Anal. talc. pour C12H17NSOsS: C 60,68 H 3,93 N 
9,65 S 7,36, trouv8: 
1600 (arom.). 

C 60,42 H 3,96 N 9,54 S 7,lO. IR (KBr): 1780 (C=O) 
RMN 'H (DMSO D1, 3OOMHz): 2.14 (s, 3H, Me en 1) 4,06 (s, 3H, 

OMe) 7,20 (d, J,,6= 5,2Hz, lH, H-7) 7,44 (t, J,,,= Jm,p= 8Hz, 2H, Ph: H 
mdta) 7,69 (t, Jp,m= 8Hz, lH, Ph: H para) 7,87 (d, J,,,= 8Hz, 2H, Ph: H 
ortho) 8,07 (d, J,.,d*= 6Hz, lH, H-7') 8,49 (d, J,,,= 5,2Hz, lH, H-6) 8,53 
(d, J*.,,.= 6Hz, lH, H-6') 8,95 (s, lH, H-4'). 

b)Utilisation de MeLi. 
L'emploi de MeLi (1 eg.) ZI 8 s -5O'C h la place de MeMgCl conduit a la 

lactone zi (rdts: 91%- 96%). 
1-(2-(lH-pyrrolo[3,2-c]pyridine))-l,3-dihydro-4-m~tho~-l-m~thyl-3- 

-oxo-furo[3,4-c]pyridine 21. 
Preparation de la lactone dkbenz&nesulfonyl&e 75 h partir de la c&one 

22 par mkthylation, dibenz&nesulfonylation et cyclisation. 
La &tone 22 (6,25 g, 12,7 mmol.) en solution dans le THF (64 ml) est 

traitde par le MeLi (7,7 ml d'une solution 1,65 M /Et20, 12,7 mmol.) a 0°C 
s -50°C pour donner l'alcool 33 (rdt: 97% en produit brut). L'alcool brut 
3 (5,8 g, 11,4 mmol.), K*CO, (6,4 g, 46,3 mm&l.) sont diskous a reflux du 
melange MeOH /HP0 (300 ml /30 ml). Aprks refroidissement l'acide 
p-MePhSO,H /l Hz0 (i2 g, ilk m0i.j 

poursuivie pendant 30 mn h 25°C. 
est. ajoutk et 1 agitation est 

Aprks neutralisation h pH = 9 avec NaHCO, 
et extraction au DCM (4 x 100 ml) les phases organigues sont s&h&es sur 
MgSO4, concentrkes sous pression rBduite. 2,42 g (rdt:71 %) de 21. sous 
forme d'un solide jaune sont ainsi obtenus. F = 242°C. IR (KBr): 1775 
(C=O) 1600 (arom.). FtMN 'H (CDC13, 6OMHz): 2,15 (s, 3H, Me en 1) 3,80 (s, 
3H, OMe) 6,75 (s, 
6Hz, lH, 

lH, H-3') 7,07 (d, J,,*= 5Hz, lH, H-7) 7,23 (d, J7.,6'= 
H-7') 8,05 (d, Jb.,7.= 6Hz, lH, H-6') 8,40 (d, J,,,= 5Hz, lH, 

H-6) 8,84 (s, lH, H-4') 11,2 (s, lH, NH). 
l-(2-(l-Bena~nesulfonyl-lH-pyrroloC3,a-c]pyridine)]-l,3-dihydro-4- 

-m4thoxy-l-m&hyl-3-oxo-furo[3,4-c]pyridine 76. 
Cyclisation de l'alcool a en milieu acide: 
L'alcool a (14,8 g, 30 mmol.) et AcOH glacial (17,2 ml, 300 mmol.) 

sont mis en solution dans EtOH (220 ml) et le mblange est chauffe a reflux 
pendant 1.5 h. L'isolement par concentration et precipitation h l'aide 
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d'iPrzO fournit 11,6 g d*un solide jaune (rdt: 88%). F = 177°C. Anal. 
talc. pour C21HIJN305S: C 59,85 Ii 3,59 N 9,97 trouve: C 59,47 H 3,56 N 
9,70. IR (KBr): 1775 (C=O) 1600 (arom.) 1325 (S02). RMN 'H (DMSO D6, 
300Mz): 4,08 (s, 3H, OMe) 6,80 (s, lIi, H-3') 7,36 (d, JT,6= 5,2Iiz, lH, 
H-7) 7,41 (s, lH, H-l) 7,66 (t, J,,,= Jm,,,= 7,4Hz, 2H, Ph:H meta) 7,78 (t, 
J = 7,4Hz, lH, Ph:H para) 8,04 (d, J7.,6s= 6Hz, lH, H-7') 8,17 (d, J,,,= 
7;i:z, 2H, Ph: H ortho) 8,51 (d, J*.,,.= 6Hz, lH, H-6') 8,57 (d, J6,7= 
5,2Hz, lH, H-6) 8,83 (6, lH, H-4'). 

1-(2-(l-Bena~nesulfonyl-5-m6tho~indolyl)}-1,3-dihydro-4-m~thoxy-1- 
-methyl-3-oxo-furo[3,4w]pyridine 22. 

Preparation a partir de la c&one 70 selon le mode operatoire utilise 
pour obtenir 71 a partir de 22 avec MeMgCl. z est obtenu sous forme dlun 
solide blanc casse (rdt: 89%) apres purification sur colonne de silice 
(Clution: AcOEt /ether de p&role, 2 /3). F = 171-172°C. IR (KBr): 1787 
(C=O) 1610, 1595 (arom.) 1374 (SOZN) 1326 (SO,). FtMN 'H (DMSO Db, 3OOMHz): 
2,1 (s, 3H, Me en 1) 3,75 (s, 3H, OMe en 5') 4,05 (s, 3H, OMe en 4) 7,03 
(d, J,.,4.= 2,6Hz, J,.,,.= 9,2Hz, lH, H-6') 7,ll (d, J4.,*.= 2,6Hz, lH, 
H-4') 7,16 (d, J,,6= 5,3Hz, lH, H-7) 7,19 (s, lH, H-3') 7,49 (m, 2H, Ph: H 
meta) 7,62 (m, lH, Ph: H para) 7,75 (m, 2H, Ph: H ortho) 7,99 (d, J7n,6.= 
9,2Hz, lH, H-7') 8,48 (d, J*,,= 5,3Hz, lH, H-6). 

1-{2-(5-Mitho~indolyl))-1,3-dihydro-4-m~thoxy-l-m0thyl-3-oxo-furo- 
-[3,4-c]pyridine 78. 

Preparation h partir de 71 selon le meme mode operatoire gue pour 7r 
mais avec 2,5 eq. de MeMgC1.B est isole sous forme d'une poudre crdme 
(rdt: 85%). F = 217'C. Anal. talc. pour C,,H,,N,O,: C 66,66 H 4,97 N 
8,64, trouve: c 66,57 H 4,98 N 8,72. IR (KBr): 3380 (NH) 1775 (C=O) 1595 
(arom.) 1060 (C-0-C=O). RMN 'H (DMSO D,,300MHz): 2,06 (s, 3H, Me en 1) 
3,72 (s, 3H, OMe en 5') 4,06 (s, 3H, OMe en 4) 6,45 (m, lH, H-3') 6,75 
(dd, J6se4.= 2,4Hz, J6.,,.= 8,8Hz, lH, H-6') 7,Ol (d, J,.,6.= 2,4Hz, lH, 
H-4') 7,18 (d, J,.,,.= 8,8Hz, lH, H-7') 7,23 (d, J,,*= 5,2Hz, lH, H-7) 
8,47 (d, J6,,= 5,2Hz, lH, H-6) 11,07 (m, lH, NH). 

Preoaration des aldols et cetols 79-87. 
1-(2-(l-Bena~nesulfonyl-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridine))-l,3-dihydro-3- 

-hydroxy-4-methoxy-furo[3,4-c]pyridine 79. 
Reduction partielle de la lactone 76 avec HAl(iBu),: (DIBAL). A Une 

solution de 76 (6,74 g, 16 mmol.) dans le DCM (80 ml) refroidie a -7O"C, 
est additionnee une solution de DIBAL dans le tolubne (21,3 ml, 25% /PhMe, 
2 eq.) de facon a maintenir Q" < -60°C. Apres une agitation supplementaire 
?i -60°C l*exces de DIBAL est detruit par addition d'acetone et le milieu 
est verse dans une solution glacde d*AcOH h 20% (145 ml). La precipitation 
observee est completee par elimination du DCM sous vide partiel. Apres 
essorage et sechage du precipite, 5.83 g (rdt: 86%) d*un solide creme sont 
obtenus. F = 213°C. IR (KBr): 3200-2700 (OH) 1715 (C=O) 1595 (arom.) 1165 
(C-O-C). RMN 'H (DMSO Dbr 3OOMHz, 2 diastereoisomeres, a /A = 30 /70): 
3,95(a), 3,96(A) (2s, 3H, OMe) 6,53(A), 6,55(a) (2d, J = 7Hz, lH, H-3) 
6,66(A), 6,68(a), 6,81(A), 7,04(a) (4s, 2H, H-l + H-3') 7,07(a), 7,13(A) 
(2d, JTs6= 5,3Hz, lH, H-7) 7,16(a), 7,28(A) (2d, J = 7Hz, lH, OH) 7,63 (m, 
2H, Ph: H meta) 7,75 (m, lH, Ph: H para) 7,98(A), 8,02(a) (2d, J7.,6.= 
5,9Hz, lH, H-7') 8,13(a), 8,20(A) (2d, J,,,= 8Hz, 2H, Ph: H ortho) 
8,23(a), 8,24(A) (2d, J6.,= 5,3Hz, lH, H-6) 8,44(A), 8,46(a) (2d, J6n,5.= 
5,9Hz, lH, H-6') 8,79(a), 8,81(A) (2s, lH, H-4'). 

1-(2-(1H-Pyrrolo[3,2-c]pyridine))-l,3-dihydro-3-hydro~-4-m~tho~-furo 
-[3,4-clpyridine 0. 

Preparation de &Q par hydrolyse de l'acetal 96 (voir ci-apr&z): 
L'acetal 96 (3 g, 10 mmol.) est mis en solution dans l'acetone aqueuse 

(100 /lOml) et la solution etheree de BFS,Et20 (5 ml, 41 mmol.) est 
additionnee en quelques mn. Apres 48 h sous agitation h 20°C le melange 
est neutralize avec une solution aqueuse de NaHCO 3 et la phase organique 
est concentee sous pression reduite. La trituration du concentrat avec un 
melange DCM /eau (1 /l) donne un precipite qui est essore et seche sous 
vide partiel. 2,2 g (rdt:78%) d'un solide jaune sont ainsi obtenus. F'C > 
250°C. IR (KBr): 3600-3100 (OH) 1605, 1580 (arom.) 1150 (C-O-C). RMN 'H 
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(DMSO De, 3OOMH2, 2 diasterboisomeres, A /a = 60 /40): 4,0(A), 4,07(a) 
(2s, 3H, OMe) 5,75(a), 6,0(A), 6,75(A), 6,95(A), 7,01(a), 7,63(a) (6s, 3H, 
H-l + H-l + H-3') 6,85(a), 6,90(A) (6 + large 6, lH, OH) 7,35(A), 7,59(a) 
(d, JT.~= 5,3Ha, 
8,26(Aj; 

lH, H-7) 7,76(A), 7,84(a) (zd, J,..6m= 5,8HZ, lH, H-7') 
8,46(a) (2d, Jg:7= -5,3Hz, lH, H-6) 8,28(A),.8,45(a) (2d, Jg' ) 7” 

5,8Hz, 1H. H-6') 8,89(A), 9,11(a) (IS, 1H. H-4') 11.5 (6, 1H. NH). 
1~~2-il-Ben~~n~suifb~yl~ln~p~r~ol~~3,i-c~py~idi~e)j-i,3-~ihy~ro-l,3- 

-dim6thyl-3-hydroxy-I-mithoxy-furo[3,4-c]pyridine ar. 
Reaction de MeMgCl avec la la&one u: 
Mime mode operatoire que pour la preparation de zp a partir de Zip. 

Stoechiometrie: MeMgCl, 2,2 eq.. 8' de reaction: -4O'C puis rechauffement 
jusqu'h O'C. Un solide jaun8tre est isole (rdt: 85%). La purification d*un 
aliquot sur silice (elution: DCM /acetone, 4 /l) donne des cristaux 
beiges. F = 21O'C. IR (KBr): 3600-3100 (OH) 1610 (arom.) 1370 (SO*N) 1325 
(SO,N) 1180 (C-O-C). RMN 'Ii (DMSO Db, 6OMHz): 1,37, 1,83, 2,06, 2,16 (48, 
6H, 2Me en 1 et 3) 3,92 (s dedouble, 3H, OMe) 6,30-8,80 (m, 11H arom.). 

1-(2-(1-BenaBnesulfonyl-ln-pyrrolo[3,2-cJpyridine)}-l,3-dihydro-3- 
-hydroxy-4-m&boxy-1-methyl-furo[3,&a]pyridine u. 

a)Rdduction partielle de la lactone B avec le DIBAL: 
M&me mode operatoire que pour l'exemple precedent. Stoechiometrie: 

DIBAL, 1.6 eq.. 0" de reaction: -25°C < t < -2O'C. Partant de la lactone 
2i (48 g, 0,ll mmol.), apres hydrolyse a AcOH dilue, extraction au DCM, 
sechage sur Na2S04, et concentration sous vide partiel, 48 g de produit 
brut sont obtenus. Une suspension de ce solide brut est agitee pendant 30 
mn dans iPr,O (0.48 1). Apres essorage et sechage sous vide partiel, 44,3 
g (rdt: 
Anal. 

92%) d*une poudre beige sont obtenus. 
talc.. pour C22H19N305S:- C 

F *I 250°C (decomposition). 
60,40 H 4,38 N 9,61 S 7,33, -trouve: C 

60.23 H 4.37 
1180 (C-O-C). 

N 9.52 s 7.46. IR tKBr): 3200-2700 (OH) 1605.1590 (arom.) 
RMN"H (DMSO Db, 3OOMHz).: 2.07 (s, 3H,‘Me en 1). 3,98 (s, 3H; 

OMe) 6,42 (s, lH, H-3') 6,57 (d, J = 7Hz, lH, aOH) 7,22 (d, J = 7,1Hz, 
lH, CHOH) 7,28 (d, J,,6= 5,3Hz, lH, 
Ph: H &a) 7,63 (t, Jp,,,,l 7,5Hz, 

H-7) 7,49 (t, Jm,o~ Jm,p= 7,5Hz, 2H, 
lH, Ph: H para) 7,96 (d, J7.,6.= 5,9Hz, 

lH, H-7') 8,28 (d, JO,p~ 7,5Hz, 2H, Ph: H ortho) 8,34 (d, J6,7= 5,3Hz, lH, 
H-6) 8,39 (d, Jg. 7.= 5,9Hz, lH, H-6') 8,74 (s, lH, H-4'). Presence d'un 
second diastereoisomere minoritaire (-2.5%) au spectre non decrit. 

b)La reduction partielle de la lactone li. avec LiA1H(OtBu),9C (5 eq. 
mol., reflux du THF, lh) ou avec le bis(2-mCthoxyCthoxy)aluminohydrure de 
sodium9d (Red-AIR, 1,75 eq. mol., PhMe, -15°C c t c -lO"C, lh) conduit a 
des rendements respectifs de 85 et 81% en lactol a. 

1-{2-(1H-Pprrolo[3,2-c]pyridine)}-l,3-dihydro-3-hydro~-4-m~tho~-l- 
-methyl-furo[3,4_c]pyridine m. 

Preparation par hydrolyse acide de l'acetal s (voir ci-apres): 
Une solution de M (3 g, 9 mmol.) dans HCl 0,5 N (46 ml) est agitee 3h 

a 20°C. Apres neutralisation avec NaHCO,, la phase aqueuse est reduite a 
10 ml par evaporation sous pression reduite puis refroidie dans un bain de 
glace. Le precipite obtenu est essore, lave h Et,0 et s&he sous vide 
partiel pour donner 2.6 g (rdt:90%) d'un solide blanc. F 2 210°C 
(d&composition). IR (KBr): 3600-2700 (OH, NH) 1610, 1590 (arom.) 1175 
(C-O-C). FMN 'H (DMSO D1, 300MHz, 2 diastereoisomeres, A /a = 68 /32): 
1,75(A), 1,87(a) (2s, 3H, Me en 1) 4,0 (6, 3H, OMe) 6,81 (2s, lH, H-3') 
6,91(A), 6,93(a) (Is, lH, OH) 7,02 (large s, lH, aOH) 7,37(a) 7,40(A) 
(2d, J7,6= 5,3Hz, H, H-7) 7,87 (d, J7',6.= 6Hz, lH, H-7') 8,26 (d, J,,,= 
5,3Hz, lH, H-6) 8,33 (d, J6.,,.= 6Hz, lH, H-6') 8,96(A), 8,97(a) (Zs, lH, 
H-4') 11,20 (8, lH, NH). 

Prepare par reduction partielle de de la lactone 12 avec le DIRAL (1.6 
eq.) selon le mode operatoire utilise pour obtenir n h partir de 76. 8" 
de reaction: -15°C < t < 0°C. u est isole par extraction sous forme d'un 
solide c&me (rdt: 80%). F = 170°C (iPrzO /pentane). IR (KBr): 3600- -3300 
(OH) 1610, 1590 (arom.) 1180 (C-O-C). RMN 'H (DMSO Db, 3ooMHz, 2 
diastereoisomeres, a /A = 40 /60): 2,04 (s, 3H, Me en 1) 3,65(a), 3,73(A) 
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(IS, 3H, OMe en 5') 3,94(A), 3,98(a) (as, 3H, OMe en 4) 6,20(a), 6,85(A) 
(Is, lH, H-3') 6,32(A), 6,55(a) (2d, J*= 7.6Hz, J,= 6,8Hz, lH, aOH) 
6,83(A) I 7,18(a) (2d, J7,6= 5,2Hz, lH, H-7) 6,87(a), 6,94(A) (2dd, JI.,4n= 
2,5Hz, J,.,,n= 9,2Hz, lH, H-6') 7,02(A), 7,23(a) (2d, JA= 7,6Hz, J,= 
6,8HZ, lH, aoH) 6,95(a), 7,07(A) (2d, J,.,6m= 2,5Hz, lH, H-4') 7,41(a), 
7,49(A) (2m, 2H, Ph: H m&a) 7,56(a), 7,60(A) (2m, lH, Ph: H para) 7,80(A) 

8,15(a) (2m, 2H, 
H-7') 8,17(A), 

Ph: H ortho) 7,91(a), 7,95(A) (2d, J,.,6.= 9,2Hz, lH, 
8,29(a) (2d, J6,,= 9,2Hz, lH, H-6). 

1-(2-(l-8ensine~lfonyl-I-m6tho~iadolyl))-1,3-dihydro-l,3-dim~thyl-3- 
-hydroxy-I-mithoxy-furo[3,4-clpyridine 5. 

Reaction de la lactone 22 avec MeMgCl (2 eq.) selon le mode operatoire 
utilise pour obtenir 79 a partir de 76. 0" de reaction: -30°C < t < +2O"C. 
u est isole par extraction au DCM et precipitation par ajout d*iPrpO pour 
donner un solide blanc casse (rdt: 85%). F = 158'C. IR (KBr): 3540-3460 
(OH) 1608, 1590 (arom.) 1156, 1030 (C-O-C). RMN 'H (DMSO DI, 3OOMHz, 2 
diastereoisomeres, A /a = 60 /40): 1,49(a), 1,81(A) (Is, 3H, Me en 3) 2,04 
(A), 2,14(a) (2s, 3H, Me en 1) 3,66(A), 3,69(a) (2s, 3H, OMe en 5') 3,96 
(a), 3,98(A) (as, 3H, OMe en 4) 6,21(A), 6,33(a) (Is, 3H, H-3') 6,52(A), 
6,66(a) (Is, lH, OH) 6,87(A), 6,93(a) (2dd, J6.,4*= 2,6Hz, J6.,,'= 9,2Hz, 
lH, H-6') 6,95(A), 6,99(a) (2d, J4.,6.= 2,6Hz, lH, H-4') 7,06(a), 7,15(A) 
(2d, J,,,= 5,3Hz, lH, H-7) 7,42(A), 7,47(a) (2m, 2H, Ph: H meta) 7,56(A), 
7,60(a) (2m, lH, Ph: H para) 7,93(A), 8,01(a) (2d,, J,.,6.= 9,2Hz, lH, 
H-7') 7,97(a), 8,17(A) (2m, 2H, Ph: H ortho) 8,24(a), 8,26(A) (2d, J6,,= 
5,3Hz, lH, H-6). 

1-(2-(5-Ybtho~indolyl))-1,3-dihydro-l,3-dim~thyl-3-hydroxy-4-mOthoxy- 
-furo[3,&c]pyridine M. 

Reaction de la lactone B avec MeMgCl (3 eq.) selon le mode operatoire 
utilise a l'exemple precedent. 0' de reaction: -6O'C < t ~-30°C. u est 
isole par extraction au DCM et precipitation h l'hexane. Des cristaux gris 
sont ainsi obtenus (rdt: 74%). F = 128°C. Anal. talc. pour CIPHZoN20,: C 
67,05 H 5,92 N 8,23, trouve: C 66,69 H 5,92 N 8,14. IR (KBr): 3500-3200 
(NH, OH) 1608, 1595 (arom.) 1150, 1034 (C-O-C). RMN 'H (DMSO Db, 3OOMHz, 2 
diastereoisomeres, A /a = 60 /40): 1,77 (s, 3H, Me en 1) 1,81(A), 1,90(a) 

3H Me en 3) 3,71(a), 3,72(A) (Is, 3H, OMe en 5') 3,95(a), 3,96(A) 
I:; 3;I OMe en 4) 6,24(a), 6,39(A) (2d, J = 1,6Hz, lH, H-3') 6,52(A), 
6,78(a)'(2s, lH, OH) 6,67(a), 6,69(A) (2dd, Jb.,4s= 2,4Hz, J,.,7.= 8,8Hz, 
lH, H-6') 6,89(A), 6,94(a) (2d, JTs6= 5,3Hz, lH, H-7) 6,96(a), 6,99(A) 
(2d, Jd* .*-= 2,4Hz, lH, H-4') 7,19(A + a) (d, J7.,6.= 8,8Hz, lH, H-7') 
8,12(A), 8,14(a) (2d, J6,7= 5,3Hz, lH, H-6). 

1-(2-(5-M8thoxyindolyl))-1,3-dihydro-3-hydroxy-4-m~tho~-l-m~thyl-furo 
-[3,4-clpyridine 87. 

Reduction parzelle de la lactone 7s par le DIBAL (3 eq.) selon le 
mode operatoire utilise pour la transformation de 76 en 79. 0' de reaction 
: -60°C < t < +2O"C. 87 est obtenu sous fonne d'un solide beige (rdt: 78%) 
F x 204'C (decomposition prealable). IR (KBr): 3600-3200 (OH, NH) 1618, 
1595 (arom.) 1152, 1030 (C-O-C). RMN 'H (DMSO D1, 3OOMH2, 2 diastereo- 
-isomeres , A /a = 70 /30): 1,80(A), 1,95(a) (as, 3H, Me en 1) 3,72(A + a) 
(s, 3H, OMe en 5') 3,92(A + a) (s, 3H, OMe en 4) 6,35(A) ,6,37(a) (2d, J = 
1,7Hz, lH, H-3') 6,49(a), 6,57(A) (2d, J,= 7Hz, JA= EHz, lH, =oH) 6,67 
(A) r 6,69(a) (2dd, J6m,,e= 8,7Hz, J6n,4s= 2,5Hz, lH, H-6') 6,87(A), 6,96 
(a) (2d, J,,6= 5,2Hz, lH, H-7) 6,96(A), 7,25(a) (2m, lH, OH) 7,O(A + a) 
(m, lH, H-4') 7,13(A), 7,23(a) (2d, J7.,6.= 8,7Hz, lH, H-7') 8,11(A), 
8,16(a) (2d, J6,,= 5,2Hz, lH, H-6) 10,34(A), 10,67(a) (2s, lH, NH). 

Fermeture du cvcle C. 
6-Hydroxy-lo-mithoxy-6tf-pyrido[3 ~,4r:4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinoleine 

88. 
Annellation basocatalysee du lactol a: 
A une solution de E (0,57 g, Immol.) dans MeOH (8 ml), agitee et 

refroidie a O'C, est ajoutee en 5 mn la soude 10N (0,2 ml, 1 eq.) et la 
solution pourpre obtenue est agitee 8 20°C pendant 2,5 h. Apres dilution 
avec MeOH (5 ml), la neutralisation h HCl concentre fournit un precipite 
w-is vert qui est essore et s&he. 0.234 g d'une poudre verdhtre sont 
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ainsi obtenus (rdt: 44%). F > 26O'C (decomposition). IR (KBr): 3600-3300, 
2900-2500 (OH, NH) 1680 (C=N cycle B) 1608, 1580 (arom.) RMN 'I-I (DMSO Ds, 
3OONHz): 4,08 (s, 3H, OMe) 7,03 (d, J = 9,4Hz, lH, H-6) 7,34 (d, J = 9.4Hz 

lH, OH) 7,60 (d, J4,3= 
;,5Hz, 

5,2Hz, lH, H-4) 7,65 (6, lH, H-11) 7,86 (d, J7,*= 
lH, H-7) 8,48 (2d, J1,4= 5,2Hz, Js,,= 5,7Hz, 2H, H-3 + H-8) 9,ll 

(s, lH, H-l). RMN 13C (DMSO De, 75I"IHz): 54,3 (OMe) 69,9 (C-6) 107,4(2 C), 
111,7, 143,7, 146,9, 147,9 (6 C aromatiques: C1 + Cs + C4 + C, + C1, + Gil) 
121,9, 124,0, 132,3, 138,1, 140,6, 161,4, 176,l (7 C arom. quaternaires). 

6,1l-Dihydro-fO,ll-dim~thory-6-hydroxp-6-m~thyl-5H-pyrido[3*,4*: 4,5]- 
-pyrrolo[2,3-g]isoquinoldine +. 

a)Pr&paration par annellation du lactol N-benzenesulfonyle m: 
Meme mode operatoire qu'b l'exsmple precedent. La N-deprotection 

supplknentaire necessite l'utilisation d*un exces de soude (5 eq. NaOH 
10N). La soude est additionnee en 5 mn h O'C puis l'agitation est 
maintenue pendant 3.5 h h 2O'C. La precipitation obtenue est completee par 
glacage. Le solide est essore, s&he sous vide partiel pour donner une 
poudre blanche (rdt: 83%). F = 19O'C. IR (KBr): 3500-3100 (NH, OH) 1620, 
1595, 1570 (arom.). RMN lH (DMSO Ddr 3OOMHz): 1,70 (6, 3H, Me en 6) 3,12 
(s, 3H, OMe en 11) 3,98 (s, 3H, OMe en 10) 5,95 (s, lH, H-11) 6,33 (s, lH, 
OH) 7,37 (2d, J4,3r J,,*= 5,7Hz, 2H, H-4 + H-7) 8,21 (2d, J9,4~ J8,,= 
5,7Hz, 2H, H-3 + H-8) 8,98 (s, lH, H-l) 11,96 (6, lH, NH). 

b)Preparation par cyclisation du lactol debenzenesulfonyle s: 
M&me mode operatoire avec seulement 1 eq. de soude 10N h O'C puis 7 h 

de contact h 2O'C. (rdt : 78%). 
5,11-Dihydro-1,9-dim6thoxy-5-hydrolry-5-m~thyl-ll-m~thyl~ne-6n-pyrido- 

-[4,3-b]aarba&ole .W. 
a)Annellation du c&o1 debenzenesulfonyle 86: 
Le c&o1 s6 (12,l g, 35,5 mmol.) est mis en solution dans KOH /MeOH 

(5N, 128 ml, 640 mmol.) et le melange est chauffe entre 45 et 50°C pendant 
75 mn. Apres refroidissement et dilution a l*eau, le precipite form4 est 
essore puis s&he sous pression reduite h 8' < 50°C. 12 g d'un solide 
beige sont obtenus (titre du brut par HPLC: 62%, rdt: 68%). Des lavages 
rep&es au DCM fournissent un produit pur sous forme d'une poudre beige. 
F 2 21O'C (decomposition). Anal. talc. pour CIPH18NZ03: C 70,79 H 5,63 N 
8,69, trouve: 
1580.(arom.). 

c 70.33 H 5.65 N 8,53. IR (KBr): 3400 (OH) 3360 (NH) 1610, 
RMN 'H (DMSO. Db, 306MHz): 1,.56 (s, 3H, Me en 5) 3,81 (s, 3H, 

OMe en 9) 3.99 Is. 3H. OMe en 1) 5.97 Id. J = 1,5Hz, lH, =Y2 en 11) 6,27 
(sr lH, 'OH)' 6,43 '(d, .J = 1,5Hz; iii, =& en 11) 6;81 (dd, Jg,lO= 2,4Hz, 
J 8,7= 8,8Hz, lH, H-8) 7,32 (d, J7,*= 8,8Hz, lH, H-7) 7,35 (d, J1r,,*= 
2,4Hz, lH, H-10) 7,44 (d, J,,,= 5,3Hz, lH, H-4) 8,14 (d, J9,4= 5,3Hz, lH, 
H-3) 11,36 (s, lH, NH). 

b)Cyclisation du c&o1 N-benzenesulfonyle s: 
Mode operatoire identique. KOH/ MeOH, 5N (10 eq.). Duree du chauffage: 

4h. (rdt: 45%). 
Acetalisation et deDrotection des cetals et lactols. 
1-t2-~1-Bena~nesulfonvl-5-m6thoxvindolyl)}-l,3-dihydro-3,4-dim~tho~- 

-1,3-d&ethyl-furo[3,4_c]pyridine 91: - _ 
Acetalisation du c&o1 fi catalysee par MeSO,H: 
MeSO,H (0,162 ml, 2,5 mmol.) est additionne h une solution du c&o1 Ss 

(1,2 91 2,5 mmol.) dans MeOH (6,25 ml). Une precipitation intervient 
aussitbt. Apres 30 mn de contact le milieu est verse dans une solution 
aqueuse saturee de NaHCO, (50 ml) et MeOH est distill& sous vide partiel. 
La suspension resultante est extraite au DCM et les extraits sont s&h&a 
sur Na,SO,. L'blimination du solvant fournit 1,23 g d#une mousse solide 
beige qui est purifiee sur silice (elution: DCM /acetone, 10/l). 0,98 g 
(rdt: 80%) d'une poudre creme sont ainsi isoles. F = 141-143°C 
(decomposition). Anal. talc. pour CZ,H,,N20,S: C 63,14 H 5,30 N 5,66 S 
6,48, trouve: C 63,52 H 5,43 N 5,54 S 6,25. IR (KBr): 1608, 1590 (arom.) 
1150, 1028 (C-O-C). RMN 'H (DMSO Dbr 3OOMHz, 2 diastereoisomeres, A /a = 
83 /17): 1,33(a), 1,77(A) (2s, 3H, Me en 3) 2,07(A), 2,17(a) (Is, 3H, Me 
en 1) 2,36(A), 3,03(a) (as, 3H, OMe en 3) 3,56(a), 3,69(A) (Is, 3H, OMe en 
5') 3,96(a), 3,97(A) (as, 3H, OMe en 4) 6,22(a), 6,36(A) (2s lH, H-3') 

/ 
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6,92-7,02 (m, 2H, H-4' + H-6') 7,16(a), 7,22(A) (2d, J,,6= 5,3Hz, lH, H-7) 
7,45(A) r 7,50(a) (2m, 2H, Ph: H meta) 7,60 (m, lH, Ph: H para) 7,90(a), 
8,03(A) (2m, 2H, Ph: H ortho) 8,05(a), 8,13(A) (2d, J7S,6S= 9,8Hz, lH, 
H-7') 8,31(a), 8,33(A) (2d, J6,7= 5,3Hz, lH, H-6). 

1-(2-(l-Bens~~esulfonyl-ln-pyrrolo[3,2-~]pyr~dine)}-l,3-dihydro-3,4- 
-dimetho%y-1-mithyl-furo[3,&c]pyridine s. 

Acetalisation du lactol m catalysee par BFs,Et20: 
Le lactol m (5,25 g, 12 mmol.)est mis en suspension dans MeOH (120 

ml) et BFS,Et20 (4,5 ml, 36 mmol.) est ajoute en 5 mn pour donner une 
solution homogene. Apres 3 h d#agitation h 2O'C, MeOH est distill& sous 
pression reduite, le concentrat dissous dans CHC13 (50 ml) et la phase 
chloroformigue lavee avec une solution agueuse saturee de NaHCO,(SO ml). 
L'evaporation du solvant fournit 3,8 g (rdt: 70%) d*un solide beige. F = 
167'C. IR (KBr): 1610, 1595 (arom.) 1380 (SOzN) 1190 (C-O-C) 1175 (SO*N). 
RMN 'H (DMSO Db, 3OOMHz, 2 diastereoisomeres, A /a = 80/20): 2,0(A), 
2,10(a) (Is, 3H, Me en 1) 2,89(a), 3,37(A) (as, 3H, OMe en 3) 3,94(A), 
3,97(a) (2s, 3H, OMe en 4) 6,03(A), 6,42(a), 6,55(a), 7,22(A) (48, 2H, H-l 
+ H-3') 6,90(A), 7,33(a) (2d, J,,6= 5,2Hz, lH, H-7) 7,53(a), 7,56(A) (2m, 
2H, Ph: H m&a) 7,66(a), 7,68(A) (2m, lH, Ph: H para) 7,79(A), 8,02(a) 
(2m, 2H, Ph: H ortho) 8,04(A), 8,06(a) (2d, J7.,6.= 6Hz, lH, H-7') 
8,20(A), 8,38(a) (2d, J6,,= 5,2Hz, lH, H-6) 8,43(a), 8,47(A) (2d, J6.,,#= 
6Hz, lH, H-6') 8,77(a), 8,92(A) (Is, lH, H-4'). 

1-(2-(l-Benz8nesulfonyl-lH-pyrrolo[3,2-c]pyridine)~-~,3-dihydro-3,4- 
-dimethomy-furo[3,4-clpyridine 93. 

Acetalisation du lactol 79: M&me mode operatoire gu'h l'exemple 
precedent. L'acetal 93 est precipite par dilution h l'eau, essore et s&he 
h 50°C sous vide partiel. Une poudre blanc creme est obtenue (rd: 80%). 
F = 95-100°C (fusion peu nette). IR (KBr): 1605, 1595 (arom.) 1375, 1170 
(SO,N). FIMN 'H (DMSO Db, 3OOMHz, 2 diastereoisomeres, A /a x 50 /50): 
3,20, 3,43 (Is, 3H, OMe en 3) 3,96, 3,97 (Is, 3H, OMe en 4) 6,26, 6,48 
(IS, lH, H-3') 6,36, 6,70 (d + S, J3,1= 2,OHz, lH, H-3) 6,93, 7,08 (S + d, 
J1 ,3= 2,OHz, lH, H-l) 7,12, 7,18 (2d, J,,&= 5,3Hz, lH, H-7) 7,65 (m, 2H, 
Ph: H m&a) 7,76 (m, lH, Ph: H para) 8,04 (2d, J7s,6.= 5,9Hz, lH, H-7') 
8,17, 8,22 (2m, 2H, Ph: H ortho) 8,29, 8,30 (2d, J6,,= 5,3Hz, lH, H-6) 
8,47, 8,48 (2d, Jb. ,.= 5,9Hz, lH, H-6') 8,81, 8,82 (Is, lH, H-4'). 

1-(2-(1-Bena8ne~ulfonyl-ln-pyrrolo[3,2-c]pyridine)}-l,3-dihydro-3,4- 

Acetalisation du c&o1 81 selon le mode operatoire utilise pour la 
conversion de n en 92. Aprey precipitation par dilution a l'eau, c est 
essore, lave avec iPr,O et s&he sous pression reduite a 50°C. Une poudre 
blanche est obtenue (rdt: 69%). F = 218°C. IR (KBr): 1615, 1590 (arom.) 
1180 (C-O-C) 1170 (S02N). RMN 'H (DMSO D6, 3OOMHz, 2 diastereoisomeres, 
A /a = 70 /30): 1,15(a), 1,77(A) (as, 3H, Me en 3) 2,17(A), 2,19(a) (Is, 
3H, Me en 1) 3,03(a), 3,37(A) (2s, 3H, OMe en 3) 3,95(a), 3,96(A) (2s, 3H, 
OMe en 4) 6,47(a), 6,62(A) (as, lH, H-3') 7,27(a), 7,34(A) (2d, J,,6= 
5,3Hz, lH, H-7) 7,53(A), 7,57(a) (2m, 2H, Ph: H meta) 7,67 (m, lH, Ph: H 
Para) 7,99(a), 8,14(A) (2m, 2H, Ph: H ortho) 8,14(a), 8,21(A) (zd, J7.,6B= 
6Hz, lH, H-7') 8,35(a), 8,37(A) (2d, J*,,= 5,3Hz, lH, H-6) 8,47(a), 8.49 
(A) (2d, J6.,,.= 6Hz, lH, H-6') 8,78 (s, lH, H-4'). 

1-{2-(1~-Pyrrolo[3,2-c]pyridine))-l,3-dihydro-3,4-dim~tho~-l-m~thyl- 
-furo[3,4-clpyridine ss. 

Ddbenzenesulfonylation de l'acetal 92: A une solution de 92 (3,7 g, 
8,2 mmol.)dans MeOH (80 ml) est ajoutee une solution agueuse de K2C03 (4,5 
g, 32,8 mmol./ 33 ml H20) et le melange est chauffe h reflux pendant 2,5 
h. Apres distillation de MeOH sous pression reduite la suspension obtenue 
est extraite au DCM et la phase organigue est la&e h l*eau. L'llimination 
du solvant fournit une poudre beige (2,48 g, 97% en produit brut). La 
purification sur silice (Solution: DCM /MeOH, 9 /l) donne un produit pur 
(rdt: 74.5%). F = 121°C. IR (KBr): 3500-3300 (NH) 1610, 1595 (arom.) 1070 
(C-O-C). FtMN 'H (DMSO Db, 3OOMHz): 1,87 (s, 3H, Me en 1) 3,37 (s, 3H, OMe 
en 3) 3,94 (s, 3H, OMe en 4) 6,24 (s, lH, H-3) 6,38 (s, lH, H-3') 7,22 (d, 
J,,b= 5,2Hz, lH, H-7) 7,36 (d, J7.,6.= 5,7Hz, lH, H-7') 8,13 (d, Jb. .7*= 
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5,7riz, lH, H-6') 8,27 (d, J6.7' 5,2Hz, lH, H-6) 8,74 (8, lH, H-4') 11,30 
(s, lH, NH). 

1-(2-(lH-Pyrrolo[3,2-o]pyridine))-l,3-dihydro-3,4-dim~tho~-furo- 
-[3,&o]pyridine H. 

Ddbenzenesulfonylation de l'acetal u: 
l'exemple precedent. Stoechiometrie en &CO 

Meme mode operatoire qu'a 
3 

Une filtration rapide sur silice (elution: 
(7 eq.).Duree du reflux: 4 h. 

MeOH) fournit un solide marron 
clair (rdt: 79%). F = llO-12O'C (fusion pateuse peu nette). IR (KBr): 
3500-3300 (NH) 1610, 1595 (arom.) 1080 (C-O-C). RMN 'H (DMSO D1, 3OOMH2, 2 
diastereoisomeres, A /a = 50 /50): 3,37, 3,39 (2s, 3H, OMe en 3) 3,95, 
3,96 (as, 
2,2Hz, 

3H, OMe en 4) 6,26, 6,47 (Zs, lH, H-3') 6,39, 6,40 (d + 8, Js,l= 
lH, H-3) 6,58, 6,72 (d + s, J,,s= 2,2Hz, lH, H-l) 6,83, 7,07 (2d, 

J 7,6= 5,2Hz, lH, H-7) 7,27, 7,39 (2d, J,.,6.= 5,8Hz, lH, H-7') 8,14, 8,15 
(2d, Jb. .,.= 5,8Hz, lH, H-6') 8,18, 8,24 (2d, J,,,= 5,2Hz, lH, H-6) 8,79, 
8,82 (2s, lH, H-4') 11,52 (large 6, lH, NH). 

Aromati ation du cycle C. 
18-Meth~xy-6-methyl-Wf-pyrido[3 ~,4*:4,5]pyrrolo[2,3-g]i8oquinolbina 97 
a)Aromatisation reductrice de l'bther-alcool 9: 
e (12,02 g, 36,5 mmol.) et NaBH, (3,45 g, 92 mmol.) sont places dans 

le diglyme (95 ml, dbperoxyde) et la solution est chauffee h 13O'C pendant 
30 mn. Apres refroidissement a O"C, l'exces de NaBH4 est detruit par ajout 
d'acetone et le melange est hydrolyse avec HCl 2N h O"C, puis h 2O'C, 
pendant 4 h. Le milieu est ensuite verse dans une solution froide de soude 
(35%) et l'agitation est maintenue pendant 1 h vers 1O'C. Le precipite 
form& est essore, lave h l'eau jusqu'a neutralite, s&he sous vide partiel 
pour fournir 9,34 g d'un solide blanc verdatre (titre determine par HPLC: 
95%, rdt: 92%). La purification d*un aliquot sur silice (elution: DCM 
/MeOH, 9 /l) donne un produit pur. F"> 260°C. Anal. talc. pour C16H23NS0, 
0.5 H,O: C 70,59 H 5,15 N 15,44 trouve: C 70,65 Ii 4,91 N 15,28. IR (KBr): 
3700-3200 (NH) 1640, 1610, 1590 (arom.). RMN 'H (DMSO Db, 3OOMHz): 2,80 
(s, 3H, Me en 6) 4,12 (s, 3H, OMe) 7,49 (d, J,*,= 5,6Hz, lH, H-4) 7,55 (d, 
J 7,8= 6,2Hz, lH, H-7) 7,98 (d, Js,7= 6,2Hz, lH, H-8) 8,52 (d, J5,4= 5,6Hz, 
lH, H-3) 8,98 (s, lH, H-11) 9,51 (s, lH, H-l) 11,85 (s, lH, NH). 

b)Obtention dire&e de 97 par deprotection-annellation-aromatisation 
du lactol u: eZ (lo,94 g, 25 mmol.) et KOH en pastilles (14,03 g, 250 
mmol.) sont mis en solution dans EtOH (80 ml) et le melange est maintenu a 
reflw pendant 1.75 h. Apres evaporation a set du solvant sous vide 
partiel le concentrat est mis en suspension dans l'eau (100 ml) sous bonne 
agitation pendant 15 h. L'essorage et le sechage sous pression reduite 
founissent 5,58 g d*une poudre brune. La filtration de ce produit brut sur 
SiOz (conditions d&rites au a.) donne 2,36 g (rdt:36%) drun produit pur. 

1,9-Dim&holly-5-methyl-6H-pyrido[4,3-blcarbaaole a. 
Cvclisation-aromatisation du lactol benzenesulfonyle 84: A une 

suspension de u (3,97 g, 8,5 mmol.) dans MeOH (20 ml) est addxionnee en 
5 mn une solution de potasse methanolique 8,5 N (10 ml) et le melange est 
chauffe a reflux pendant 1 h. Apres refroidissement le produit est 
pr6cipite par dilution h l'eau (2.95 g), purifie sur silice (blution: 
AcOEt/hexane, 3/7) pour donner 0,873 g (rdt: 35%) d'un solide jaune clair. 
F = 254°C. IR (KBr): 3400-3300 (NH) 1640, 1590 (arom.). FtMN 'H (DMSO Dsr 
3OOMHz): 2,78 (s, 3H, Me en 5) 3,89 (6, 3Ii, OMe en 9) 4,12 (s, 3H, OMe en 
1) 7,12 (dd, J8,1,,= 2,4Hz, Js,7= 8,8Hz, 1H ,H-8) 7,44 (d, J,,*= 8,8Hz, lH, 
H-7) 7,51 (d, J4,9= 6,3Hz, lH, H-4) 7,92 (d, J,,,= 6,3Hz, lH, H-3) 7,95 
(d, J10.e 2,4Hz, lH, H-10) 8,90 (s, lH, H-11) 11,20 (s, lH, NH). 

1,9-Dim~tho~-5,11-dimithyl-6H-pyrido[4,3-blcarbasole 99. 
a)Aromatisationreductrice de lialcool &: Une solution de s (8,44 g, 

24,5 mmol.) et de NaBH. (5.67 cr. 150 mmol.) dans le dislvme (75 ml) est 
additionnee en 4 h h l;acide CFiCOOH (TFA, .75 ml) refroidi a U'C et- sous 
bonne agitation (degagement d'Hz). Apres la fin de l'addition l'agitation 
est poursuivie 2 h h 2O"C, puis le melange est verse dans NaOH 2N sous 
agitation. La precipitation observee est completke par glacage, le solide 
est essore, lave et seche sous vide partiel a 7O"C.Le produit brut ainsi 
obtenu est purifie sur silice (elution: DCM /CH,CN, 20 /O a 19 /l) pour 
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donner 5,37 g (rdt: 69%) d'un solide jaune. F = 244'C. Anal. talc. pour 
C19H1SN2°2: c 74,49 Ii 5,92 N 9,14, trouve: C 74,00 Ii 5,98 N 8,83. IR (KBr) 
: 3150 (large, NH) 1590 (arom.). RMN 'Ii (DMSO DI, 3OOMHz): 2,71 (e, 3H, Me 
en 5) 3,37 (s, 3H, Me en 11) 3,88 (8, 3H, OMe en 9) 4,06 (s, 3H, OMe en 1) 
7,17 (dd, J*,,= 8,6Hz, J8.10= 2,3Hz, lH, H-8) 7,46 (d, J,,,= 6Hz, lH, H-4) 
7,48 (d, J7,*= 8,6Hz, lH, H-7) 7,84 (d, J10,8= 2,3Hz, 1H ,H-10) 7,87 (d, 
J3,4= 6Hz, lH, H-3) 11,17 (s, lH, NH). 

b)Cyclisation-aromatisation du c&o1 debenzenesulfonyle u: 
Le chauffage de M (0,34 g, 1 mmol.) en presence de potasse (0,84 g, 

15 mmol.) 8 reflux de KtOH (3,2 ml) pendant 11 h conduit h un melange de 
N et eg isole par dilution h l'eau (6 ml). Le produit brut (0,267 g) est 
chromatographie sur silice (conditions definies au a.) pour fournir 0,08 g 
de 99 (rdt: 26%). 0,05 g du derive 90 gui se degrade partiellement sur la 
silEe sont Bgalement obtenus (rdt: 15%). 

5,11-Dihydro-1,9-dim8thoxy-5,ll-dim6+hylasole 100 
Sous produit de la reaction d'aromatisation de 90 en 99, le compose 

100 est isole par chromatographie sur silice (elution: DCM /gradient de 
CH,CN, 98 /2 h 90 /lo). 100 &ant tres legerement moins polaire gue 99 les 
premieres fractions renfennent un melange enrichi en 100 par rapport h 99 
(&QQ /m r 92/S). Le compose 1100 a et4 caracterise par son spectre de KMN 
du proton. IWN 'H (DMSO Db, 3OOMHz): 1,42 (d, J = 6,8Hz, 3H, Me en 5) 1,51 
(d, J = 6,8Hz, 3H, Me en 11) 3,78 (s, 3H, OMe en 9) 3,96 (8, 3H, OMe en 1) 
4,13 (m, J = 6,8Hz, lH, H-5) 4,28 (m, J = 6,8Hz, lH, H-11) 6,69 (dd, J,,,= 
8,7Hz, J8,1,,= 2,4Hz, lH, H-8) 7,05 (d, J10,8= 2,4Hz, lH, H-10) 7,06 (d, 
J 4,3= 5,3Hz, lH, H-4) 7,22 (d, J,,*= 8,7Hz, lH, H-7) 8,03 (d, J3,4= 5,3Hz, 
lH, H-3) lo,80 (s, lH, NH). 

ll,ll~-Bis(l,9-dim~thoxy-5-m8thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazole)-l,2- 
-9thane 101. 

Apressolement de 100 et de 99 la poursuite de la chromatographie 
precedente permet l'isolement du dim&e a jonction insaturee 102 puis du 
dimere h jonction saturee 101 identifie par spectrometrie de masse et PMN 
du proton. F = 214'C. 
291(80), 275(100). RMN 

SM (DIC + NH,): MH+(611,4) SM/SM en mode parent: m/z 
(DMSO Dd, 3OOMHz): 2,64 (s, 6H, Me en 5) 3,23 (s, 

6H, OMe en 9) 3,50 (s, 6H, OMe en 1) 4,68 (large s, 4H, CH, en 11) 7,05 
(dd, J,,,= 8,7Hz, J8,10= 2,2Hz, 2H, H-8) 7,28 (d, J4.3' 6,1Hz, 2H, H-4) 
7,39 (d, J?,*= 8,7Hz, 2H, H-7) 7,55 (large s, 2H, H-10) 7,63 (d, J3,4= 
6,1Hz, 2H, H-3) lo,95 (S, 2H, NH). 

ll,llr-Bis(l,9-dim~tholry-5-m8thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazole)-l,2- 
-ethylene 192. 

Obtenu incompletement pur lors de la chromatographie ci-avant, en 
melange avec 101 dans une fraction tres enrichie en 102, il a et4 
caracterise par spectrometrie de masse et KMN du proton. SM (DIC + NH3): 
MH+(609,4) SM/SM en mode parent: m/z 563(60), 302(80), 317(50), 287(100), 
263(40). RMN lH (DMSO D&, 3OOMHz): 2,84 (s, 6H, Me en 5) 2,97 (s, 6H, OMe 
en 9) 3,70 (s, 6H, OMe en 1) 7,03 (dd, J8,,= 8,7Hz, J8,10= 2,4Hz, lH, H-8) 
7,47 (d, J,,,= 8,7Hz, 1H ,H-7) 7,57 (d, J,,3= 6,1Hz, 1H ,H-4) 7,93 (d, 
J 3.4= 6,1HZ, lH, H-3) 8,19 (s, 2H, CH=CH en 11) 8,41 (d, JlO,*= 2,4Hz, 2H, 
H-10) 11,36 (s, 2H, NH). 

lo-Chloro-6-methyl-SH-pyrido[3 ~,4~:4,5]pyrrolo[2,3-g]isoguinol6ine 103 
a)Chlorure de phosphoryle + additifs: 
Le traitement du derive methoxyle 97 dans les conditions d&rite en 

serie pyrimidone"conduit au derive chlore 103. Duree de la reaction: 6 h 
a reflux de CH3CN. _103 eSt is016 par precipitation apres distillation de 
CH,CN et de l'exces de POC13, hydrolyse de l'huile residuelle et 
neutralisation a NaOH 10N. Le precipite obtenu est essore, lave a l'eau, B 
l'acetone, puis s&he a 5O'C sous pression reduite. Un solide marron clair 
est ainsi isole (rdt: 90%). F > 260°C. Anal.calc. pour C1SH10C1N3+1,5 H,O: 
C 61,12 H 4,45 N 14,26 Cl 12,05, trouve: C 61,81 H 4,30 N 14,33 Cl 12,25. 
IK (KBr): 3700-3200 (NH) 1615, 1600, 1585 (arom.) KMN 'H (DMSO Db, 3OOMHz) 
: 2,88 (s, 3H, Me) 7,54 (d, J,,,= 5,7Hz, lH, H-4) 8,06 (d, J,,*= 6Hz, lH, 
H-7) 8,25 (d, Je,,= 6,OHz, lH, H-8) 8,58 (d, J3,4= 5,7Hz, lH, H-3) 9,13 
(s, lH, H-11) 9,63 (s, lH, H-l) 12,lO (s, lH, NH). 
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b)Dichlorure de l'acide phenylphosphonigue: 
Le compse n (1,053 g, 4~mmoi.j est misen suspension dans PhPCClz(5,6 

ml) et le melange est chauffe h 160°C pendant 2 h. Le m&me traitement 
gu'au a) fournit-0,58 g de 103 soit un rekdement de 54%. 

1-Chloro-5,11-dimithyl-9-m6tho~-6H-pya6ole w. 
La reaction du derive methoxyli H avec POCl, dans les conditions 

d&rites en serie pyrimidone 19mais en l'absence de CHsCN fournit le derive 
chlore 101. La duree de la reaction est de 4 h h reflux de POCll. Un 
traitement identigue a celui de &Q donne w isole sous forme d'un solide 
jaune vif (rdt: 91%). F = 244°C. Anal. talc. pour C,,H,,C1N20: C 69,57 H 
4,86 N 9,Ol Cl 11,41, trouve: C 68,67 H 4,85 N 8,76 Cl 11,70. IR (KBr): 
3500-3100 (NH) 1620, 1580 (arom.). FtMN ‘I3 (DMSO D,): 2,64 (8, 3H, Me en 5) 
3,27 (s, 3H, 
2,3Hz, 

Me en 11) 3,86 (s, 3H, OMe) 7,17 (dd, J*,,= 8,7Hz, J8,10= 
lH, H-8) 7,45 (d, J,,*= 8,7Hz, 1H ,H-7) 7,69 (d, J10,8= 2,3Hz, lH, 

H-10) 7,72 (d, J4,3= 5,9Hz, lH, H-4) 8,Ol (d, Js,.,= 5,9Hz, lH, H-3) 11,30 
(s. 1H. NH). 

9,iO-Dihydro-6-m6thyl-lO-oXo-5n-pyrido[3 
-guinolUne 105. 

~r4r:4,5]pyrrolo[2,3-g]iso- 

Hydrolyse du derive methoxyle n: 97 (0,79 g, 3 mmol.) est chauffe au 
reflux de 1'HCl 2N pendant 3.5 h. Awes refroidissement et neutralisation 
a NaOH 5N le volume-du solvant est reduit h 5 ml par evaporation sous vide 
partiel. Apres essorage et sechage du precipite forme, 0,67 g (rdt: 90%) 
d'un solide beige sont obtenus. F > 265'C. IR (KBr): 3600-3100 (NH) 1645 
(C=O) 1610 (arom.). RMN 'H (DMSO Db, 3OOMHz): 2,68 (s, 3H, Me en 6) 6,73 
(d, j7.8= 7,1Hz, lH, H-7) 7,20 (m, lH, H-8) 7,53 (d, J,,,= 5,3Hz, lH, H-4) 
8,51 (d, J3,4= 5,3Hz, lH, H-3) 9,02 (s, lH, H-11) 9,50 (s, lH, H-l) 11,lO 
(s, lH, NH en 5) 12,0 (large s, lH, NH en 9). 

1,2-dihydro-8,ll-dim8thyl-9-m8thoxy-1-oxo-6H-pyrido[4,3-b]aarbaaole 

Hydrolyse acide du derive methoxyle 99: M&me mode operatoire gu'h 
l'exemple precedent avec une duree de reactibn de 28 h a reflux d'HC1 2N. 
Obtention d#un solide blanc casse (rdt: 97%). F > 260°C. Anal. talc. pour 
C,,H,,N,O, + lH,O: C 69,68 H 5,84 N 9,03, trouve C: 69,79 H 5,64 N 8;84. 
IR (KBr): 3600-2700 (NH) 1630 (C=O) 1590 (arom.). RMN 'H fDMS0 DA. 3OOMHz) 
: 2,59 js, 3H, Me en.5). 3,45 (s, 3H, Me en 11)*3,87 (s, jH, OMej'6,63 (d; 
J,,,= 7,2Hz, lH, H-4) 7,07 (dd, JJ,~= 5.2Hz, J3,,=7,2Hz, lH, H-3) 7,12 (d, 
J 8,7= 9Hz, lH, H-8) 7,47 (d, J,,,= 9Hz, lH, H-7) 7,77 (s, lH, H-10) lo,72 
(d, J2,3= 5,2Hz, lH, NH en 2) 11,22 (s, 1H;NH en 6). 

l-(3-Carboxy-2-m~thoxy-l-pyridyl)-l-(5-m~tho~-2-indolyl)~thyl~ne 101. 
Sous produit de la preparation de 86 h partir de 7a (voir ci-avant), 

ro1 est isole par double extraction a&e-base avec un rendement variant 
de 20 a 65% selon 1eS conditions experimentales employees (voir schema 4) 
sous for-me d*un solide blanc creme. F = 165°C. IR (KBr): 3400-2300 (NH,OH) 
1700 (C=O) 1630, 1590 (arom. + ethylene). RMN 'H (DMSO Db, 3OOMHz): 3,71 

;:: J L 1 7Hz 
3H OMe en 5) 3,93 (s, 3H, OMe en 2') 5,20, 5,91 (as, 2H, m2=C) 5,97 

lH, H-3) 6,76 (dd, j6,,= 8,7Hz, J6,4= 2,4Hz, lH, H-6) 6,94 
(d, J,,,='2,4I;z, lH, H-4) 6,98 (d, J5.,6.= 5,3Hz, lH, H-5') 7,23 (d, J,,*= 
8,7Hz, lH, H-7) 8,23 (d, J,*,,*= 5,3Hz, lH, H-6') 11,18 (s, lH, NH) 10,O 
(large S, lH, COOH). 

1-{2-(1n-pyrrolo[3,2-a]pyridine))-l,3-dih~dro-l,3-d~m~thyl-3-hydro~- 
-4-mithoxy-furo[3,4-clpyridine 108. 

D&protection du c&o1 N-benzBnesulfonyl& m: A une suspension de fl 
(4,51 9, 10 mmol.) dans MeOH (20 ml) refroidie h 0°C est addition&e la 
soude 10N (5 ml, 
d'agitation h 20"c, 

50 mmol.) de facon a maintenir 0" < 2O'C. Apres 7 h 
le milieu est refroidi a O'C et neutralise avec HCl 1N 

(40 ml). MeOH est distill& sous pression reduite, le precipite form4 est 
essore et seche sous vide partiel. 2,28 g (rdt: 73%) d'un solide beige 
clair sont obtenus. F > 250°C (decomposition). IR (KBr): 3700-3000 (NH, 
OH) 1605, 1595 (arom.) 1150, 1060 (C-O-C). RMN lH (DMSO D1, 3OOMHz, 2 
diastereoisomeres, A /a = 55 /45): 1,78 (s, 3H, Me en 1) 1,84(a), 1,94(A) 
(2s, 3H, Me en 3) 6,48(a), 6,60(A) (as, lH, H-3') 6,60(a), 6,80(A) (2s, 
lH, OH) 6,96(a), 6,99(A) (2d, J,,*= 5,3Hz, lH, H-7) 7,28(a), 7,31(A) (zd, / 
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J7' ,60= 5,7Hz, lH, H-7') 8,11(A + a) (d, J6.,,.= 5,7Hz, l&i, H-6') 8,15(a), 
8,16(A) (2d, J6,,= 5,3Hz, lH, H-6) 8,74(A), 8,76(a) (2s, lH, H-4') 11,04 
(a), 11,23(A) (Is, lH, NH). 

6,ll-Dihydro-6-hydroxy-l0-m8thoxy-5H-pyrido[3~,4~:4,5]pyrrolo[2,3-g]- 
-isoguinoldine 109. 

Reduction du compose as avec NaBH,: Meme mode operatoire que pour la 
reduction de 89 en 97. Le lavage du precipite obtenu au DCM, suivi du 
sechage sous gde partiel donnent un solide de couleur rouille qui est 
purifie sur silice (blution: DCM /MeOH, 4 /l). Un solide marron est obtenu 
(rdt: 72%). F > 26O'C. IR (KBr): 3600-3100 (OH, NH) 1605, 1595 (arom.). 
FtMN 'H (DMSO DI, 36OMHz): 3,88 (s, 3H, OMe) 4,62 (m, 2H, CHP en 11) 6,44 
(large s, lH, OH) 6,67 (s, lH, H-6) 7,18 (d, J7,*= 5,3Hz, lH, H-7) 7,84 
(d, J4.3= 6,8Hs, lH, H-4) 8,12 (d, J8,7= 5,3Hz, lH, H-8) 8,35 (d, J3,4= 
6,8Hz, lH, H-3) 9,ll (s, lH, H-l) 12,77 (s, lH, NH). 

l-(3-Di~thyl~inopropylamino)-5,ll-dim~thyl-9-m~tho~-6H-~rido[4,3-b] 
carbazole lc. 

Aminatzn du derive chlore 101: 101 (2,5 g, 8 mmol.) est chauffe h 
reflux de Et2N(CH2)3NH2 (12,7 ml, 80 mmol.) pendant 90 mn. Le melange est 
refroidi, verse dans EtOH aqueux (25 /12,5 ml, H,O /EtOH) et l'agitation 
est maintenue pendant 20 mn. Le precipite jaune form& est essore, lave B 
l'ithanol h 95% et seche sous vide partiel a 35'C. La recristallisation du 
solide obtenu dans l'ethanol h 95% donne 2.63 g de cristaux jaunes (rdt: 
85%). F = 153°C. Anal. talc. pour C2.H3,N,0: C 74,22 H 7,97 N 13,84, 
trouve: C 73,9 H 7,92 N 13,83. IR (KBr): 3600-3100 (NH) 1590 (arom.). lWN 
'H (DMSO Db, 3OOMHz): 0,94 (t, J = 7Hz, 6H, =CH,) 1,81 (quint., ZH, 
CH&&CH2) 2,50 (m, 6H, m,N(m2Me), 2,63 (s, 3H, Me en 5) 3,33 (s, 3H, Me 
en 11) 3,50 (q, 2H, NHm2CH2) 3,87 (s, 3H, OMe) 6,50 (t, lH, NH en 1) 6,97 
(d, J,,,= 6,OHz, lH, H-4) 7,12 (dd, Ja,7= 8,7Hz, J8,10= 1,8Hz, lH, H-8) 
7,43 (d, J7,*= 8,7Hz, lH, H-7) 7,74 (d, J,,,,= 1,8Hz, lH, H-10) 7,75 (d, 
J3 ,‘j= 6,OHZ, lH, H-3) 11,0 (s; lH, NH en 6). 

10-(3-Di~thylaminopropylamino)-6-mathyl-5H-pyrido[3~,4~:4,5]pyrrolo- 
-[2,3-glisoquinoleine s. 

a)Amination du derive chlore 103; voie A: 103 (5,9 g, 22 mmol.) est 
chauffe h reflux pendant 5 h dans un exces de Et,N(CH2)3NH2 (150 ml, 946 
mmol.) . L*exces d'amine est distill& sous pression reduite et le solide 
jaune obtenu est agite pendant 1 h dans NaOH diluee (0,17N, 150 ml). Apres 
essorage, lavage a iPrzO et sechage 6,75 g (rdt: 85%) d#un solide jaune 
sont obtenus. F = 223°C. Anal. talc. pour CZ2HZ7NS + 0,5 H,O: c 71,35 H 
7,57 N 18,92, trouve: C 71,23 H 7,47 N 19,02. IR (KBr): 3500-3000 (NH) 
1635, 1610, 1575 (arom.). RMN 'H (DMSO Db, 3OOMHz): 0,98 (t, J= 7Hz, 6H, 
&CH,N) 1,83 (m, 2H, CH,c!H,CH,) 2,52, 3,55 (2m, 8H, 3 NB, + NHm2) 2,72 
(s, 3H, Me en 6) 7,05 (d, J,,*= 6,2Hz, lH, H-7) 7,48 (dd, J4,1= 0,9Hz, 
J,,,= 5,6Hz, lH, H-4) 7,67 (t, J = 5Hz, &ICH,) 7,86 (d, J,,,= 6,2Hz, lH, 
H-8) 8,49 (d, Js,4= 5,6Hz, lH, H-3) 8,96 (s, lH, H-11) 9,27 (d, J1,4= 
0,9Hz, lH, H-l) 11,74 (s, lH, NH).‘ 

b)Amination acidocatalysee du derive methoxyle 97; voie B: 
97 (ii,24 g, titre HPLC 89%, 38 mmol.), CF3S03H (13,4 ml, 152 mmol.) 

sont chauffes a reflux pendant 4 h dans Et2N(CH2)3NH2 en exces (126 ml, 
798 mmol.). L'isolement comme au a) fournit un solide jaune (rdt: 87%). 

c)Passage par un intermediaire silyle; voie C: 
97 (0,87 g, 3,3 mmol.), NaI (0,495 g, 3 mmol.) sont mis en suspension 

dans CH,CN (25 ml) et apres ajout de Me,SiCl (4,2 ml, 33 mmol.) le melange 
est chauffe h 40°C pendant 17 h. Apres refroidissement (Me3Si)PNH (lo,5 
ml, 50 mmol.), 4-MePhSO,H anhydre (0,113 g, 0,2 eq.), et Et2N(CH2)3NH2 
(22,4 ml, 43 eq.) sont introduits. CH3CN est distille et la solution 
resultante est chauffee h reflux pendant 20 h. Les composes volatils sont 
elimines par distillation sous pression riduite et le residu est agite 
pendant 1 h dans un melange eau /iPr,O (20 ml /5 ml). Le precipite brun 
obtenu est essore, s&he et chromatographie sur silice (elution: CHC13/ 
MeOH/NH,OH, 85/15/2) pour donner 0,43 g (rdt: 36%) d#un produit presentant 
les memes constantes physiques qu'au a). 
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