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R&urn& : let hydra.zino-4-lH-pyridones-2 form&es i partir des dlhydroxy pyridlnes 
c-antes &agiraant avec la N-ac~tylpiperldone-$ en dormant la hydratones 
attendues. Cell& subisaent la r&action de Fischer thermique en conduisant aux 
tetrahydr~.7.g.9-ac~tyl-g-2H,5H-pvrido 13’.4’:4.5j ovrrolo j3.2-cj pvridonts-I. En 
p&s&e de charbon pal&l&, ces d&tiers co&po& sbnt aroma&s i’240* en ZH,SH- 
pyrido I3’,4’:4,5l pyrrolo 13,2-cj pyridones-I, dormant ainsi acds i cette &rie, par une 
voie moins laborleuse que celle d&rite darts le mkmoire p&&dent. Tandis que 
I’alkylation de la chloro-1-mCthylY-5H-pyrido j3’,4’:4,5j pyrrolo 13,2-cl pyridine par les 
halog&ures dalkyles en pr&ence bun agent m&allant, conduit au m&ange des d&iv& 
N-5 et N-S substitds, celle de la chlor*l-5H-pyrido j3’,4’:4,5j pyrrolo 13,2-cl pyridine 
fcurnit uniquement le d&i& N-S substitui. 

Abstract I 4-hydrazin*lH-pyrldin-2-ones c&alned starting from corresponding 2,C 
dihvdroxvovridines react with N-acetvl 4-oineridone. The exoected hvdrazones then 
give 6,7;8,&tetrahydro S-acetyl-ZH,>l&pyrido j3’,4’r4,51 pyrrojo j3,2_cl’pyrldin-l-ones 
by the thermal Fischer indole reaction. Aromatization of these last compounds with IO 
% palladized charcoal gives 2H,5H-pyrido I3’,4’tl,SI pyrrolo 13,2-cl pyridin-l-ones 
providing a new reaction pathway to this series which is more convenient that the one 
described in the preceding paper. Whereas the alkylation of the N-metallated species 
derived from l-chloro-4-methyl-5H-pyrido 13’,4’:4,51 pyrrolo l3,2-cl pyridine by alkyl 
halides leads to the mixture of N-5 and N-g alkyl derivatives, l-chlor+5H-pyrldo 
l3’,4*:4,5j pyrrolo 13,2-cl pyridlnc gives only the N-5 alkylated compound. 

Darts le memoire pr&dentU1, nous avow expo& une hypottise de travail concernant un 

m&anlsme @action possible des intercalants du type ellipticine et d&it une premlire m&hode de synthise de 

certaines SH-pyrido j3’,4’:4,5j pyrrolo I3,2-cl pyridines dont la preparation avait CtC entreprise dans le cadre de 

cette hypothbse. 

Bien que la synth&e en questioo comporte un total de 15 &apes au &part da produits 

commerciaux, elle a permis de mettre en Cvidtnce les prop&t& antltumorales de la dimethyl-4,5 V- 

di~thylaminolpropylamin~l-5H-pyrido 13’,4’:4,51 pyrrolo 13,2-cl pyridine r et de son homologue N-5 dCmCthyl& 

z(2) . Aussi, ce premier r&ultat encourageant m&itait logiquement dgtre compl&C par une &de des relations 

structure-activiti darts cette nouvelle &tie apparent& aux ellipticina et aza-9 ellipticines. 

Pour obtenir les dlffhrents compos& n&casaire; i une telle etude en utllisant la m&hode 

pr&&dente, il’burait toutefois fallu refaire toute la synttise d&z&e pour chaque exemple choisi et, dans un but 

de simplification, l’elaboration dune m&ho& baccis i cette ririe, H la fols plus g&&ale et plus rap&, 

paraissalt scuhaitable. 

L’objet du p&sent article est de d&ire la r&ultats que nous avons enreglstris au ccurs du 

travall &all& i cc propos. 
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Dans un article &cent(‘) , nous avons dhcrit la synthise de 

la mithyl-5 hydroxy-a-IH-pyridone-2 2. Ce compo&, de 

mgme que I’hydroxy-Q-IH-pyridononc-2 a riaglt avec 

Phydraxlne en donnant Ies hydraxlno-4 pyrldones-2 

correspondantes s et ob, Avant une &action dcji 

d&rite par l’un de nous(? Leur condensation avec la N- 

adtylplperidontY fournlt ensulte le.3 

hydrazone#ttendua 2 et 2 qul se prgtent blen i la 

&action de Fischer thermique (240*), contralrement i ce 

qul avait 6th observi avec unc hydrazone du mgme type 

d&iv&e de la N-benxyl plperldone4(q). 

Ainsi, chest avac flexcellents rendements que ca hydrazones &I et 2 sont transform6es en tetrahydr&,7,8,9 

a&l-l-2HJH pyrido j3’,Vr4,5j pyrrolo j3,2-cj pyrldoncs-I & et e dont I’aromatlsation, par deshydrogenatlon 

en prisence de charbon palladi6 i 10 96, cngcndre la pyrldo-pyrrolo-pyrldones 2 et 2. Ces deux derniares 

reactions peuvent Uailltirs 5tre r&B&s successlvement, sans lsoler les lnterm6dlaira 6, en prenant soin de 

verifier en CCM que la transformation des hydrazones est complete et en poursuivant Ie chauffage aprks avolr 

ajouti le charbon palladie dans le melange r6actionnel contenant la interm6dlalres 5. Dans ces conditions, Ia 

rendemcnts en 2H,SH-pyrido !3’,oW,SI pyrrolo j3,2-cj pyrldones-1 L s’el&ent i 70-73 8 par rapport aux 

hydrazones 1. Le produit 2 formi sulvant cette nouvelle m&ode &ant blen ldentlque A celul obtenu 
(1) pr&Gdemment par .une vole beaucoup plus laborleuse , ll est done deveru al& de prCpara des quantltb 

relativement importantds des compos6s L, alnsl que de leurs d&iv& chlorb g (Tableau I). Cela nous a permis 

dCtudler I’alkylatlon de ces daniers par les iodura de methyle et 8Cthyk en pr6sence dhydrures m&alllques et 

de butyLUthlum tertlalre ou normal pour prdparcr In lnterm6dlalra 2 et fi. 

N. CHI HUNO et E. BEIAONI 

La condltlons l xp&lmentales et la &ultats da dlvers essals de N-alky4atlon des corn&s S 

&ant r&urn&s sur Ie Tableau II, on peut remarquer que la d&i&s N-S et N-8 substltu6s se forment en 

proportions variables en fooction da conditions mises en oeuvre et xlon I’exemple cons&r6 (Tableau II). 
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En effct, au &part du corn& b m&all& par le butyl lithium normal, I’iodurc de methyle 

engendre seulement le d&i& N-5 substitue W avec un rendement sup&ieur i 60 96. Au contraire, le d&rive 

m&allC de 9, traite par lu iodures de methyle et bethyle, conduit aux melanges da derives N-5 et N-8 

substitu&, s + & dune part, fi + 3 dautre part. Enfin, le compose ga, alkyle par I’iodure de methyle en 

I’absence cfagent de metalbtion, fournit rapidement et uniquement le d&iv& N-8 methyl& 9. 

La methylation de N-5 at done totale pour le corn& fondamental e mais, darts le cas de son 

analogue & methyli en 4, il y a manifestement un encombrement st&ique dh a ce substituant. Pour lnterpr&r 

ces risultats, on peut supposer i priori que la mitallatlon peut conduire au m&nge des produits A et 8, 

respectivement N-5 et N-8 m&all&, qui seraient ensuite alkyles par la halogenures dalkyle ; il est &galement 

possible de supposer que la m&allation de N-S &ant incomplete, la proportion du produit 8 libre subsiitant dans 

le milieu r&ctionnel donne lieu i la quaternarisation de ce dernier par I’haloginure balkyle. 

Mais, il est difficile dadmettre una m&allation incomplete en presence de butyl lithium. Aussi, 

bien que I’alkylationquaternarisation &lectlve de l’azote pyridinique des ~carbolhws soit connue depuis 

longtempsf5), et que nous ayions observe que les compo&s 2 et & donnent facilement da sels quaternaires, 

probablement da hydroxyda, alors que leurs isomeres 9a, 2 et _l& sont plus aisement isol& sous leur forme 

libre, nous pensons que la mitallation du compose 5 engendre I’intermidiaire A dont I’alkylation at 

p&pond&ante en N-5 loraqu’il est pau dissocie &rive N-L& ligne 4) et favori&e en N-8 lorsqu’il at tris 

dissocii (d&iv&s N-Na ou N-U, &per I et 3). 

L’effet du solvant va dailleurs dans le m&me sens 

puisque dans le DMF, plus polalre quo le W, la 

M\ 
\ 

w 

reaction donne bien une plus grande proportion du 

I &i& N-g substitu& (lignes 1 et 2). La d&Iv& N-8 
\ 

8 

alkyles resulteraient done de la reaction de 

I’halog&ure dalkyle sur l’interm&iaire A dont la 

charge serait &localisCe de N-5 vers N-8 quand le 

cation at fortement diisoci& 
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Mvers essak de substitution du compo& & 

par la ~-&thylamJno-propylamJne ont 

conduit i des melanges complexes de 

produits que nous n’avons pas rCussJ i 

purifier. Cela nous a amek i abandonner, 

au moins provisoirement, Mtude du 

comportement des compc& & et 2 en 

pr&ence &mines. En l ffet, ceJa mkriterait 

une etude spkifique et epprofondie du 

probleme po& car il nkst pas impossible que 

I’expJicatIon soit J&e i une &gradation 

particlle du noyau des SH-pyrido j3’,4’14,5j 

pyrrolo j3,2-cj pyridines. 

En revanche, la d&iv& &Jo&s e et s 

&ant maintenant accessibles de man&e 

satisfaisante et en quantitl sufflsante, now 

Ies avons substituks par de ncwelles 

diamines et triamines, pour former la 

d&iv& correspondants l3, &, 3 16 et 2. 

De m&me, nous avons pr&ari leurs 

anaJogues J7, 2 et g respectivement au 

&part des d&iv&s a 2 et & 

nouvellement synthCtis& (Tableau III): 

PAIUTE f!XPERweNTALe 

Les points de fusion ont 6th prh au bane de Kofler. Les spectra de ‘H JWN ont 6th enregistres 
sur un apparel1 Varian XLIOO, dans les solvants indiquk, et les &placements chimiques sont uprim& en ppm, 
par rapport au M e4Si. 

Hydrazino-4 methyl-5-IH-pyridone-2 4a 
Le m&Jange forme parThydroxy-4 methyl-5-JH-pyrldon2 3a (‘J (16 d, J’ether monokhylique de 

J’kthylbne gJycoJ (400 ml) et J’hydrate Uhydraxine (I40 ml) est chauff& au rdl;x pendant 4 jours et evapork i set 
sous pression &d&e. Le r&Jdu solide est repris dans 500 ml d&hanoJ absolu bouJJJant, fiJt& et Je fJJtrat at 
concentre de moitie. 
Aprbs une nuit i la temperature ambiante, Je soJide crJstaJJi& at essore et s&hc pour donner da cristaux 
incolores (13 8, correspondant h J’hydrate de J’hydrazinopyridone,~, F = 135- J55*. 
CaJc. pour C6H9N30,H 

La eau a 
0 = C, 45,85 ; H, 7,05 ; N, 26,74. Trouve I C, 45,29 ) H, 6,97 ; N, 26,03. 

mires concentrks i 100 ml et aJxwJo&es une nuit i Ja tempkature ambiante 
fournksent une nouvelle quantit6 de J’hydrazine attendua (2,4 g),contenant une trace de la dihydroxypyridine & 
(CCM, SiO , CH CJ -EtOH 
&J&e don% i I34 2, 

J/l). Le [endement total en compose G hydrate avec au moins une molecule deau 
soit 76 %. rmn H ((CD ) SO) 5: 1,84 (d 3H,CH 2CH -H-6 = I Hz), 4,06 (m,ZH,NH2), 5,57 

(s,JH,H-31, 6,81 (b,lH,H-6), 7,04 (s large, JH,@J-NH2), IO,13 (s Jarge?iH, N&J). 

Hydrazino-4-JH-pyridonc2 c 
La &action et Je traitement sont &aJJs& comme dam Je cas p&&dent en chauffant a reflux 

pendant 24 h 10 g de J’hydroxy4IH-pyridone-2 (produit commercial Aldrich) en pr&ence de 100 ml dhydrate 
dhydrazine dans 260 ml de I&her mon&thyUque de I’Cthylbne glycol. Apres recrlstaJJJsation darts J’ithanol, 
J’hydrazino pyrldone 4b se prisente sous la forme de miaocrbtaux incolores (9,4 g, 83 %J correspondant au 
compose attendu, parallement hydrate (I/4 H20), JequeJ suinte i partir de 170*, se sublime et F totalement i 
245.. 
CaJc. pour C H N 0, 0.25 H 0 : C, 46,33 8 H, 5,79 ; N, 32,43. TrouvC I C, 46,37 ; H, 5,55 ; N, 32,07. rmn JH 
((CD ) SO) $51 41 ?m,2H,NH2?, 5,4J (d,lH,H-3, J3_5 = 2 Hz), 5,65 (q,lH,H-5,J5_6 = 7,J Hz), 6,97 (d,JH,H-6), 7,48 
(s Ia?& IH,Nz-NH2), JO,2 (s large, JH, NE-I). 

N-(m&hyJ-5-IH-pyrid-one-2 ~$4 N’(a&tyl-I piperidyJid&ne)-r, hydrazine 5a 
Le melange formi par I’hydrazlne 4a (I5 g, IO,7 mmolesTla N-acCtyl-piperid (I8 g, J5,9 

mmoles) dans IUthanol absoolu (400 ml) est chauffk &flux pendant 1 h 30, Jai& I5 h i Ja temperature ambiante 
et refroidi i 0. pour donnar un premier prkipiti quJ at fiJtr& et s&h& Les eaux mikes, concentrks i 150 ml et 
JaJ&es I5 h a la temperature ambiante fournissent une nouvelle quantig de crbtaux. Au total, iJ se form ainsi 
24 g (84 %) de microcristaux incolores correspondant i Fhydrate de J’hydraxone &, F > 260. CaJC. pour 
C,3H,8N402, H20 I C, 55,70 ; H, 7,19 ; N, 19,99. Trouvi : C, 56,04 ; H, 7,15 ; N, J9,62. 
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N-(IH.pyr&me-2 +4 N’&c&yl-I piparidyli&n&4 hydrazine 2 
L.a r&ctiowet k traitemant sent effect&s cllllln?e darn It cas c&&dent avu hv&uino~wi&ne 

4b (1,25 g, 10 IWO&& et k Ka&tylplperidaw-$ (I.7 g, 12 mmoks). Llty&one 2 recrkt&e dam i&anol 
i;;i &mant 1.66 x (64.6 (6) de .mkro-cristaux incxdoru. F = 265-270. avec dccomunttkn correswndant i 
Fhydrate & &m&6 &. C&. pax C,2H,6N402,H20 k-c, 54,12 ; H, 6,81 ; N, 21,ob. Trouvh : C, 54.39 ; H, 
6,88 ; N, 20,78. 

Tetrahydro-6,7,8,9 ~~~~ty~-2H,5H-pyi~3’,4’:4$~p~olo~3f-c~py~l 6a 
Le cempo& h (2 g) ut ajouti au QpUnyI &her (70 ml) et 10 m&i&e pk& scus atmosp&e 

duote est chauff& i refkx. Le sotide se dksout pau a peu, le mClange r&tknnel pxsee pu une phase presquc 
homogine puk WI p&Qlti &apparait progreuivement. Le corn& de &part eat totalement transformi en 25 
min (contrbk CCM sur plaque de silicc en &ant avec le tiknge chlorure de n&hykne&hanol l/l). Le xykne 
(I40 ml) est ajartf au miknge refroid et le p&ipit& form6 at repris dam l’&hanol bouilknt et filtri. Apsis 
a&don de xykm (250 ml) la pridpit& obtew ut error& La concentration des eaux m&es, jusqu’i &mination 
de tout IMvanol, fournit, l pr&s refroidksement, une nouvdle quantitC du pro&it attendu. Au total, il se forme 
ainsi I,66 g (88,7 8) de microcristaux incolores, F > 260*, 
Calc. pour C13HI N 0 ,0,25 Hifcu( 

correspondant au corn+ 6a, partiellement hydraI& 

((CD ) SO)S I 2,h & $14 (2% 
0 : C;62,52 ; H, 6,21 ; N, 16,8X Trouvi : C, 62,78 8 K6,27 ; N; 16,52. rmn H 

2H&9), 6,72 (s krge,lH,H-f), IO,4 &?I34 et VC 
O), 2,53-2.9 (m,ZH,CH 

K2-6 
), 3,78 (q,2H,C&7), 4,72 (s large, 

s large,1 ,Nfi-2), I I,22 (s large,1 ,NH_-5). 

(13 ml) i reflux, en 
palkdk, chauffe de 
filtre. Le risidu de 

I’Cvaporation du filtrat est repris dam F&her de p&role et le solide obtenu est recristalli& dam It minimum 
d&an01 pour dormer 60 mg (56,4 %) de microcristaux &c oloru 
totalement identioue B celui d&it dam I’artide or&dent 

correspondant i Fhydrate du comb 7a, 
. 

M&ode 8. Le m&nge form6 par I’hydraxone 5a’(23,2 gl darts le diph&nykther (I,4 1) est maintenu sous agitation 
sous atmosd&re daraon et chauffc a reflex &&nt 30 min. On aioute 4 I de charbon paBadiC i 30 96 Undustrie 
Engelhard)‘en suspe&on darts 108 ml de di~ph&nyl&her et chauffe I’ens&mble i rdlux, sous agitation et sous 
argon, pendant 2 h. Aprir addition bl g de charbon palkdk Ie chauffage est encore pcursuivi pendant I h et Ie 
melange r&actknnel art refroidi. hpris addition de 2 1 &hanol, I’ensemble eat chauffe i reflux et filtrb 
a) I’Cthanol est CvaporC sous pression r&i&e et le toldne (I,4 I) est ajouth au diph&nyL&her rksiduel. Le 

b) 
prCcipitC form6 eat essor6, rep&s dans 150 ml bithanol bcuilknt et refroidi pour dormer 5,6 g de 7a pur. 
le melange solide filtrc at repris darts 450 ml de dimbthylformamide, filtrk i l’&uliition, et’I; filtrat 

c) 
refroidi fournlt 5,4 g de s 
une nouvelk quamAt& de a dernier corn& (2 g) est obtenue apris traitement de I’ensemble des eaux 
mares au charbon animal, filtration et concentration a 150 ml. 

Par rapport i I’hydraxom &, le rendement global calcuk en produit & pur, totalement identique 
i celui obtenu pr&&kmment, &l&e done a 73,7 ‘16. 

2H,5H-pyrido j3’,4’:4,5j pyrrolo I3,2-cj pyridontl 2 
Ce compos& a it& obtenu au d&part de I’hydraxone 2 (12,4 g) sans isoler I’interm&iaire 6b, en 

suivant la m&ode B ci-dusus, dans 1 I de diphenykther et en pr&ence de 2.5 + 1 
11 recristallise dans le dimithyl-formamide en microcristaux jaungtres (5,3 g, 73 % , f 

de charbon palladii i7b %. 

corn& 7b &&rement hvdrad. 
F > 280*, correspondant au 

C~I;. pouiC,;;H7N30 : k, 64,86 ; H, 3.81 ; N, 2$69. Calc. Pour ClOH7N30, 0,20 H20 : C, 63,)s i H, 3992 i N, 
22,25. Trwve : C, 63,93 5 H, 3,96 ; N, 22,49. rmn H ((CD ) SO) d I 6,6 (d,lH,H_Q,J3_4 = 7 W 7943 (d,LH,H-3), 
7,52 (q,lH,H_6,J67 = 5,6 Hz, J6_9 q 1.2 Hz), 8,4 (d,lH,H-7i), a,28 (d,lH,H-9). 

CNoro-I m&hylY-5H-pyrido j3’,4’:4,5j pyrrolo j3,2-cj pyridine @., 
Cc compo& a Cti preparC comme &it dam le memoire p&&dent (1) . 

CNorctl-5H-pyrido 13’,4’:4,5I pyrrolo I3,2-cl pyridine 8b 
Le mCknge form& par le corn& B-,5 gl et le dichlorure de I’acide ph6nyLphoaphonique (I20 

ml) est chauffc au bain dhuile i 170*, sous agitation et en atmosph&re &argon, pendant 72 h et I’exds du 
dkhlorure est klimti sous pression riduite. Le r&Mu est repris durr 500 ml &au bcuhnte, fUtri et le filtrat 
est Jcalk& i froid par I’ammonkque. Le prccipiti form6 at filtr&, s&hi et chromatographi6sur cokrne de 
silke, en Cluant avec Ie m&nxe a&ate dithvleithanol 2/l. L’Cvaboratlon des fractions contenant le nroduit 
de rf b,5 sur plaque de silice, eri&ant avec le &knge ci-&us, f&nit I,38 g (35,5 %) du d&vi chlor6 ‘8b pur. 
L’ichantillon analytique a n6anmolns 6t6 recristallise dans le toluhne. dans Iewe le woduit at trh ~eu &bFe. 
en donnant da mkrocristaux incokru qui se sublhnent sans for&e et sat16 &ompohtion apparente'i partir di 
260.. Calc. pour ClOH6CW I 
17,60. rmn H ((CD ) SO) 5 

C, 58,98 ; H, 2197 ; N, 20,63 ; Cl, 17,41. TrouvC : C, 58,90 ; H, 3,00 ; N, 20,35 i Cl, 

(d,IH,H-3), 8,63 (d,li$?i-7), 9,56 (d,lH,Hd). 
I 7,66 (d,lH,H-4,J4_3 = 5,5 Hz), 7,68 (q,lH,H-6,Jb7 = 5,7 Hz,JG9 = I Hz), 8,37 

in&a&. 
En poursuivant I’ilution avec le m&mge on r&up&e ensuite 600 mg (I7 96) du prod& 2 

CNor-I dim&yl-4,5-5H-pyrido j3’,4W,5j pyrrolo i3,Z-cj pyridine s et cNor+l dimCthyl-4,8-SH-pyrido 
j3’.4’:4,5j pyrrolo j3.2-cj pvridke IOa 

dlssous dans un miknge de tCtrahydrofuranne set (THF, 400 ml) et 
40 ml) at pia& &ns un tricol de 1 1 rnaktenu sous atmoaph&re 

daxote et muni bun thermombtre alnsi que bun agitat&r mag&ique. A+ avoir refrddi i -65*, le Gbutyl 
lithium (20,s ml de la solution commerciafe 2,2 M, soit 2 6quivaknts) at ajoutk lentement et la solution devenue 
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jaune est agitCe a -65’ pendant I5 min. L’iodurc de mithyk (I,66 ml, 20 % &ax&s pr rapport i &) en sohtlm 
dun 30 ml de THF at ajouti i -65. et k m&nge cst agit6 i cette temp&ature pendant 5 h, pui.sfil& revenir 
i la temp&ature amblante pendant I5 h. Le composi 9 d&ant plus d&tectabk en CCM sur pkque de ail&e+ m 
&ant avec k m&w chkrure de mithyl&e-&hanol PI; on ajeute 5 ml d@thanol et k miknge est Gvaimr& i 
set en terminant au bain dhuile i 140. sow 2 mm de presskn pour &miner la IiMPT. Le &sib t&s vkqsmux est 
yepris dans 100 ml dune solution d’hydroxyde de sodium 7,5 N et extrait au chiorure de mbthykne. Aix+s 
evaporation, le residu est chromatographk sur colonne de slike (35 x 2,2 cm) en commegant 1’6lutkn avec le 
mhiange chiorure de mCthyPm&hanoi 95/I v/v qui Ciimine .des impure& coiorees cencentr&e dam ks 
premiers tubes. L~lutlon est continu& avec le mCme melange 9/l, jus@ disp~itkn de la dche correspondant 
au compose s Toutes ks fractions contenant ce demkr sent Cvaporees et Ie soike r&duel at recristal& 
dans ie tolu&ne (100 ml ap&s filtration et concentration) pour w 2,45 g (46 96) du compo& s F = 229-231*, 
en tous points identique i celui &it dam le &moire p&c&dent . 

L’ilution est ajon poursuivie avec la meiange CH CL2-EtOH-NEt (7-2-1, v/v) et w I’iluat 
ne contknt piusaucun prod&, ks fractions contenant ie c on& 10a sont daporbs pour kisser un soBde 
pratiquement insoluble dam k toiu&e et correspondant probablemsn=u compo& & sous k form hydroxyde 
dammonium quaternaire. 

Ce come insoluble dans le tol&ne est repris dam 100 ml dune solution d?tydroxyde de sodium 5 
N, extrait au chkrure de mithylbne, et i’haporatlon de ce darnkr kkse un seiide r&iduel qui recriatailke dam 
le toi&ne (aprbs traitement au charbon animal) pour dormer 2,) g (39.4 %6) baigullks incoiores correspondant i 

conditiom d&rites ci-dessus. 

Chioro-I methyl-5-5H-pyrido 13’,4’:4,51 pyrroio 13,2-cl pyridine s 
Le corn& &lo& g (547 mgl est dissou$ dam un n&Lange de THF (50 ml) et de HMPT 0 ml) 

refroidi i -15. et le butyi Lithium normal (3,45 ml de la solution commerckle I,6 N, solt 2 &@vakwts) est ajouti 
en une seule fois. Apris I5 min &agitation i -15*, i’iodure de methyle (I,2 Cquivaknt) est ejoutc et ie mCknge 
est agite pendant 4 h i -15. puis I5 h i ia temp&ature ambknte. L’&vaporatkn du soivant foumit un r&i&~ qui 
at chromatographk sur colonne de siiice comme &rit ci-dusus et I’ivaporation des fractions contefmnt le 
corn& 2 fournit un soiide r~siduei qui recristailise dans Ie toiu&ne en donnant 360 mg (61,6 %a) CNguiiks 
incoiorw, qui se subliment sam fondre au dessus de 200.. Calc. pour CILH~CIN~ I C, 60,70 ; H, 3,70 * N, 19,30 ; 
Cl, 16,29. Tro& I C, 60,QQ ; H, 3,80 ; N, 19,l ; Cl, 16,15. rmn H (CDCI ) Sr 3 91 (s 3H CH 1, 7,35 Id IH,H-4), 
7,4i (q,iH,H-6&7 = 5,9 Hz), 8,44 (d,lH,H-3J3-4 = 5,5 Hz), 8,73 (d,lH,H-A, 9,73?d&, H’- !&9 = 0,9 ;rz). 
N.B. Par anakgie avec ce que nous awns obse& lors de la m&hylation du corn@ & nous awns cherchh i 
isoler l’eventuel isomire 10b susceptible de se former. Dam ie cas p&sent, naps n’avom toutefois pas &ussi i 
mettre en &idence de d&G N-8 substAt&, mgme i Istat de t&e. 

Chloro-I methyl-4 ethyl-5-5H-pyrido 13’,4’:4,5l pyrroio 13.2-cj pyridine 1 la 
F z 167-168’. Calc. pour C H CIN3 I C, 63,55 ; H, 4,92 ; N, 17,24. Gvk : C, 63,42 ; H, 4,85 ; N, 17,17. rmn 

H (CDCI ) g : I 52 (t 3H C#i !(!H 1 2 79 (s,3H,CH3-4), 4,62 (q,2H,C&CH3), 7,45 (d,lH,H-6&_7 = 6 Hz), 8.18 
(s,lH,H-3f 8,71 &H&71, $5 (s&&9). 

Chioro-I methyl-4 ethyl-8-8H-pyrido 13’,4’:4,5l pyrrolo 13,2-cl pyridine I2a 
:7=2F1-243*. Cak. pour F 3H ClN3 : C, 63,55 ; H, 4,92 ; N, 17,24 ;m 14,43. Trouve I C, 63,67 ; H, 5,Ol ; N, 

; Cl, 14,20. rmn 
(d,;H,H-6+H-71, 8,18 (d,lH,H-3, JH?3_CH3-) = 

d (&Cl ) 6: I,66 i(t#,;X&i~H2, (d,3H,Cb-4), 4,36 (q,ZH,C&-CH3), 7,73 
, , 9 , - . 

Aminwl-5H-pyrido 13’,4’:4,,5j pyrroio I3,2-cl pyridina 13 i g 
L’un des derives chlores 8a, Ib, 9a, 9bou Ila (I gl est chauffc sous atmosphere daxote dam 

Famine voulue (10 g) au bain dhuile a 16clf6 pen&t ie Gps indique (disparition du d&iv& chkre suivle en 
CCM sur plaque de silice en &ant avec Ie melange chiorure de mithyi&n+&anol 9-I) et I’excGs gamine est 
CiiminC sous pesskn r&duke. Le r&idu est repris dam 50 ml d’l~rn solution dhy&oxyde de sodium 3N. Darts le 
cas de 4, le compose attendu est t&s peu sokbie dam le chiorure de m&hykne. Ii cristallke kntement en 
miiku aqueux et crktallise dans It dioxanne ap&s filtration et s&age. Dam ies autres cas, ie compo& 
substituC est extrait au chiorure de m&hykne et le r&idu de i’kaporation de ce &r&r est ckomatographie sur 
colonne bakmine, en Ciuant avec ie mCknge chkrure de mCthykt+&hanol 95-5,pui.s 9-l sauf pour le C0mposC 
15 oh la chromatographie at effect&e sur colonne de silice, en &ant avec Ie melange m&anol trl&hykmine 
VI. 

LGvaporation des fractiom contenant Ie produit attendu fcurnit un r6sidu qui at soit recristaU& 
dans le toluine lorsqu?i est soike (cas de IJ, soit repris dam l’ithanol sat& par i’acide chiorhydrique. LofYque 
ie chlorhydrate form& cristaiiise directement (cas de I 

-f 
1, ii at essore, kve a I’adtone pIis s&h& Autrement, 

IWtanol at CvaporC i set et ie solide r&duel est repr s dam i’a&one, essor6, Iave avcE ce mgme soivant et 
s&S (cas de 2 et de &IO). Lorsque le chlorhydrate obtenu pr&ente des impure& en CCM (plaque UAl 0 
&ant chiorure de m~thyl&&hanol 9/l), ou devient hygroscopique, a+ filtration, nous awns pre *pa& I& 
makates correspondants en pr&nce de 4 &+rivaients da&k maieique, dam i’acitone, (cIU de &, 2, et $ 
apris avoir lib&C la base par la soude N et extrait cette dernkre au chiorure de m&hyi&ne. 

13 s trichlorhydrate hydratk i 2,5 H20. Temps de chauffage t 5 jours. Rdt I 70 96. 
mnte vers 220. et sublime sam fondre. Caic. pour C H 
24,29. TrouvC I C, 43,70 ; H, 6,52 ; N, 16,24 ; Cl, 24,6b! 2’ 

N 
’ 

,3 HCI,2,5 H2C : C, 43990 i H, 6961 1 N, WO t Cl, 
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14 I base Bbre, hydra& i 2,s H 0. Temps de chauffage I 5 h. Rdt t 80 %, F > 270.. 
Talc. pour c,~H,~N~o, 2,5 H2C?t C, 54,54 ; H, 7,27 ; N, 21,ZI. Trou& : C, 54,87 ; H, 6,52 ; N, 2W4. 

2 : base llbre, hydra& i I,2 H20. Temps de chauffage : 24 h. Rdt : 46 %. Suinte et se resolidifie entre 110 et 
lN20;3pu$ F H 164-166.. Calc. pour C,9 H N I 26 6, , 2 H20 : C, 63,40 ; H, 7,90 ; N, 23,36. Trouve : C, 63,44 i H, 740 ; 

9 , - 

fi : trim&ate-acide. Temps de chauffage : 5 jours. Suinte i 100-I IO* et F prograsivement au-dasus. Rdt : 71 
96. Cplc. pour C,9 H 7 N ,3 C H 0 ,2 H 0 : C, 52,46 ; H, 6,ll ; N, 9,87. Trouve : C, 52,62 ; H, 6,03 ; N, 10,13. 
rmn H (D 0) s I I 3 (t3x3HQCl!! -kH ):2,32 fm,ZH,CH -@), 2,65 &3H,CH -4). 3,31 (m,3xZH,CH -CH3+CH -1), 
3 54 (s 3H ib-CH ) 5 94’(t ZH’CH$O,b,30 (s,-CH=CH-ri?al&ate), 8,lO (s,lH$i-3), 8,28 (d,lH,H-6,36_7 = 6,6%x), 
8;83 (d,IH:H-7),b,\ &,lH,C1-9). 

g : trimal&te-acide, hydrate i 1 H20. Temps de chauffage : 48 h. Rdt : 64 96. Suinte i partir de 120*, devient 
p8teux et F i 145. avec decomposition. Calc. pqur C H N , 3 C H 0 ,I H 0 : C, 52,49 ; H, 5,62 ; N. 10,55. 

C 52 86 * H 5 63 * N 10 56. rmn H (d70?3~! I 3S4(t42x3H Ch CH ) 2 34 (m 2H CH * 3,38 
:‘?gHrCH) Y:CH’Ci ) ‘3 86 (;ZHCH -IO 6 28 (s26H CH=C&-maiCate/ 7 d7 $iH,k+J~, 1 7 +tx): 8J3 
(;iH,H->), 625 (q,lk,H&:3;7 = 7’H&; = &7 i-Is), ;,78’(d,lH,H-7), 9,85 (h&H-9;. 

18 : trimal&ate-acide. Temps de chauffage I 20 h. Rdt : 76 %. Calc. pour C H N ,3C H4 
‘d 0 5 H o : C, 53,89 ; H, 5.69 ; N, 10,YS. Trouve : C, 53.80 ; H, 5,# ;q, 10,3$. rmn ‘ii (D 0) s: I,39 
(t’ix;H C& -CH ) 2 32 (m 2H CH -@), 3,M (m,3xZH,CH -a+Cy CH ), 3,90 (t,ZH,CH -d, 4,19 &3H,CH -5)~ 
6j2 f&H,?H=dk’-m&atej, 7:56 td,lH.H-4,Jj_4 q 7 Hz?, 8,23 ($,l$H-3), 8,30 (d,lH$i-6,JG7 = 6 Hz), ?i,83 
(d,lH,H-7), 9,85 (s,IH,H-9). 

2 : tetrachlorhydrate. Temps de chauffage : 5 jours. Rdt : 60 %. Suinte a partir de 124. et devient p8teux. Calc. 
pour C HZ9N5,4 HC1,5 H20 : C, 41,74 ; H, 7,48 ; N, 12,17 ; Cl : 24,69. Trouve : C, 41,44 ; H, 7,70 ; N, I I,86 ; 
Cl, 24,jY. 
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