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CHI HUNG NGUYEN, EMILE BISAGNI et JEAN-MARC LHOSTE. Can. J. Chem. 64, 545 (1986) 
Les derivts lithits en 2 des alkyl-l chloro-4 pyrrolo[3,2-clpyridines rtagissent avec les acCtophCnones en donnant les alcools 

tertiaires correspondants. Aprks dtshydration, les diaryl- I ,  1 Cthylknes formes sont reduits en diaryl- I ,  1 tthanes et la transfor- 
mation de ces derniers en chloro- 1 alkyl-5 5H-pyrido[4,3-blbenzolfl indoles est realisee soit directement par le dichloromethyl- 
methyltther en presence de chlorure stannique, soit indirectement par formylation suivie de cyclodeshydratation par I'acide poly- 
phosphorique. La substitution de l'atome de chlore par les dialkylaminoalkylamines fournit enfin les dialkylaminoalkylarnino-1 
alkyl-5 5H-pyrido[4,3-b]benzolflindoles, isomkres des dialkylaminoalkylamino-1 ellipticines N-6 substituCes. 

CHI HUNG NGUYEN, EMILE BISAGNI, and JEAN-MARC LHOSTE. Can. J. Chem. 64, 545 (1986) 
2- ith hid derivatives of 1-alkyl-4-chloropyrro10[3,2-c]pyridines react with acetophenones, giving the corresponding tertiary 

alcohols. After dthydration into 1,l-diarylethylenes and subsequent reduction to I ,  1-diarylethanes, the synthesis of I-chloro-5- 
alkyl-5H-pyrido[4,3-b1benzolflindoles was achieved either by direct cyclization with dichloromethylmethylether plus stannic 
chloride or by formylation and cyclodehydration with polyphosphoric acid. Finally, the substitution of the chlorine atom with 
dialkylaminoalkylamines leads to I-amino substituted 5-alkyl-5H-pyrido[4,3-b]benzolf]indoles, isomers of I-dialkylamino- 
alkylamino 6-substituted ellipticines. 

L'ellipticine l a ,  dont les proprietes antitumorales sur la 
leuctmie L1210 de la souris ont t t t  reconnues vers la fin des 
annees 60 (1) appartient a la famille des pyrido[4,3-blcarba- 

1 zoles dont certains dCrivts presentent des propriktts antitu- 
1 
1 morales plus importantes que l'alcaloi'de l a .  C'est le cas, 

notamment, du compose l b  (2,3) dont l'etude n'est pas achevte 
et du compost 2 qui est dtja utilise chez l'homme (4, 5). Cette 
sCrie httCrocyclique a donc largement retenu l'attention des 
chimistes et, depuis 15 ans, plus de 25 mtthodes distinctes 
permettant d'y acctder en ont t t t  dicrites (6-9). 

Par ailleurs, divers analogues structuraux du composk l a  ont 
tgalement Cte prtparts et, tandis que les dtrivts oxygene, 
soufrt et hydrocarbon6 sur le sommet 6,  respectivement 3 (lo),  
4 (1 1, 12) et 5 (13), sont dtnuts de toute activitk, la strie des 
aza-9 ellipticines ou pyrido[3',4':4,5]pyrrolo[2,3-glisoquino- 
leines 6 (14, 15) a largement retenu l'attention des biologistes. 
Ainsi, le compose 7 s'est montrt actif sur une grande variCtC de 
tumeurs exptrimentales (16, 17) et il a m&me fait l'objet d'une 
ttude clinique phase 1 dont les rtsultats semblent encourageants 

I (18). 
Cette serie parait donc inttressante et, puisque la presence de 

l'azote en 2 sur ce dernier systeme hettrocyclique se traduit en 
fait par une amelioration des proprittts antitumorales de ce type 
de substances, il nous a semblt utile de chercher A ttudier les 
eventuelles propriCtCs biologiques des dCrivts des SH-pyrido- 
[4,3-blbenzolfl indoles 8. 

En effet, en dehors de diffkrentes quinones rkcemment 
synthkthisees par notre laboratoire (19), les derivts de cet 
h6ttrocycle nesont pas dtcrits et il s'agit de savoir si l'azote 
intracyclique en 2 peut en lui-m&me suffire au maintient de 
l'activitk antitumorale, malgrt le remplacement du systeme 
isoquinoltine des ellipticines par un noyau naphtalene. Cela 
devrait d'ailleurs permettre de preciser les caracttristiques 

structurales, et peut-Ctre les proprittes chimiques, nkcessaires a 
l'apparition d'une telle activitt dans la famille des intercalants 
du type ellipticine. 

Dans ce mtmoire, nous dkcrivons les rtsultats de nos re- 
cherche~ concernant une premiere voie d'acces 2 certains derives 
des mtthyl-6 5 H-pyrido[4,3-blbenzolflindoles 8. 

'Auteur ii qui adresser la correspondance. 
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Chimie 
Nous avons rnontrC rCcemrnent que la lithiation de la 

rntthyl-1 chloro-4 pyrrolo[3,2-clpyridine 9a  (20) par le tert- 
butyl lithium est rCgiospCcifique de son sornrnet 2 (21). 

De m&me qu'il rCagissait avec I'acCtaldChyde pour donner 
73,5% de la methyl-1 (a-hydroxyCthy1)-2 chloro-4 pyrrolo- 
[3,2-clpyridine (21), le derive lithiC ainsi form6 se condense 
avec I'acCtophCnone et la p-rnCthoxy-acCtophenone pour engen- 
drer, respectivernent, 78% de la rnCthyl- 1 (a-phCnyl a-hydroxy)- 
Cthyl-2 chloro-4 pyrrolo[3,2-clpyridine 10a et 71% de son 
analogue rnCthoxylC lob.  La deshydratation de ces deux corn- 
posCs, rCalisCe par l'anhydride acCtique bouillant, conduit aux 
phCnyl-1 (etp-methoxy phtnyl-1) (rnCthy1-1' chloro-4' pyrrolo- 
[3,2-clpyridyl-2')-1 Cthylenes l l a  et l l b .  Cette reaction s'ac- 
cornpagne toutefois de l'hydrolyse partielle du chlore qui 
intewient probablernent au cours du traiternent du mClange 
rkactionnel et, a cGtC de l l a  (52,5%) et de l l b  (44%), il se 
forme 23% de 12a et 26,5% de 12b. Ces deniers composes ont 
Cgalernent CtC prCparCs a partir de la rnCthyl-1 rnCthoxy-4 
pyrrolo[3,2-clpyridine 13. C'est ainsi que les alcools tertiaires 
14a et 14b ont CtC prCparCs cornrne leurs analogues chlores et 
que leur dkshydratation en prCsence d'acide p-toluene sulfo- 
nique s'accornpagne de leur dCrnCthylation totale en 12a et 12b. 

Par hydroghation en prCsence de charbon palladie, ces 
deniers fournissent 90% des dCrivCs saturCs correspondants 
15a et 15b, normalernent transformts par l'oxychlorure de 
phosphore bouillant en rnCthyl-1 (a-phCny1)Cthyl-2 (et a-(mC- 
thoxy-4' phCny1)Cthyl-2 chloro-4 pyrrolo[3,2-clpyridines 16a 
et 16b, Cgalernent formCs par hydroghation de l l a  et l l b  en 
presence de rhodium sur alurnine. Ce denier catalyseur est 
toutefois le seul a avoir permis I'hydrogCnation selective de la 
double liaison. En effet, au cours des essais prtlirninaires 
rCalisCs a la temperature arnbiante, le nickel de Raney comrner- 
cia1 s'est avCrC inefficace et le cornposC l l a ,  hydrogtne en 
prksence de charbon palladiC a lo%, a engendrC, apres 
absorption de la quantitt thCorique d'hydrogene, un rnClange 
cornprenant (en chromatographie en couche mince (ccm)) le 
cornposC de dCpart l l a ,  son dCrivC d'hydrogenation 16a et un 
troisierne produit correspondant tres probablernent au dCrivC 
d'hydrogCnolyse du chlore, que nous n'avons pas chercher a 
isoler. 

Pour transformer les cornposCs 16a et 16b en 5H-pyrido- 
[4,3-blbenzolflindoles 8 ,  deux voies distinctes ont CtC en- 
visagCes: d'une part, la formylation selon Vilsrneier-Haak, 
suivie de la cyclodCshydratation, et, d'autre part, la cyclisation 
directe. Bien que les rendernents en aldkhydes 17a et 17b soient 
assez faibles, la formylation s'effectue dans les deux cas et la 
cyclodCshydratation en chloro-1 dirnCthy1-5,6 5H-pyrido- 
[4,3-blbenzolflindoles 18a et 18b est ensuite aisCe. Au 
contraire, la cyclisation directe pour former 18 au dCpart de 16 
au rnoyen du dichlorornCthylrnCthylCther en prCsence de 
chlorure stannique est rCalisable uniquement dans le cas de 16a. 
En effet, les essais rCalisCs dans les rntrnes conditions experi- 
rnentales au depart de 16b ont conduit a l'obtention d'un seul 
cornposC dCfini. Form6 en tres faible rendernent, le spectre de 
rmn 'H rnontre qu'il correspond a la formule 19, indiquant ainsi 
que I'hCtCrocycle aza-5 indolique cornplexC par le chlorure 
stannique devient rnoins rCactif que le cycle benzCnique 
rnCthoxylC. 

Disposant des dCrivts chlorCs 18a et 18b, il a CtC facile de les 
substituer par les dialkylaminoalkylamines pour former les 
dialkylarninoalkylarnino-1 dimethyl-5,6 5H-pyrido[4,3-b]- 
benzolflindoles 20-23. Cependant, pour cornplCter ce travail, 

nous avons cherchC a accCder aux dCrivCs des 5H-pyrido- 
[4,3-b]benzolflindoles non substituCs sur leur sornrnet 5. C'est 
pourquoi nous avons rCalisC la rntrne synthese que prkcedern- 
rnent au depart de la benzyl-1 chloro-4 pyrrolo[3,2-clpyridine 
9c (22, 23) lithiCe et de la p-rnCthoxy-acCtophenone. 

En dehors de l'alcool tertiaire 10c, forme avec un rendernent 
de 29% netternent inferieur a celui de 10a et l o b  tous les autres 
intCrmCdiaires ( l l c ,  12c, 15c, 16c, 17c et 18c) ont CtC obtenus 
dans les rnsrnes conditions expCrirnentales et avec des rende- 
ments cornparables a ceux de leurs analogues N-rnCthylCs. De la 
mime rnaniere, la y-diCthylarninopropylamine a bien trans- 
fomC le compost 18c en dCrivC arninC 24. Malheureusernent, 
les essais de dkbenzylation de ce denier, tentes par hydrogtna- 
tion catalytique sur charbon palladiC dans diverses conditions 
expCrirnentales, ont conduit i un mClange cornprenant princi- 
palernent le cornposC de dCpart inchangC, a cat6 de traces d'un 
nouveau produit dCcelable en ccrn rnais que nous n'avons pas 
reuissi a isoler i 1'Ctat pur, rntrne apres plusieurs chrorna- 
tographies sur alumine. 

Conclusion 
Nous avons rnontrC que les 5H-pyrido[4,3-blbenzolfl- 

indoles-5 substituCs sont accessibles une synthese en 5-6 
Ctapes au dCpart des chloro-4 pyrrolo[3,2-clpyridines N-1 
substitukes. Celle-ci ne parait toutefois pas applicable a la 
preparation des dCrivCs 5 1 ~ ~  correspondants, Furtant neces- 
saires pour pouvoir valablernent cornparer les propriCtCs biolo- 
giques des dCrivCs de cette sCrie a celles des 6H-pyrido- 
[4,3-blcarbazoles (ellipticines) (24). 11 sera donc utile d'en 
Ctudier une autre voie de synthese car s'ils ne rnanifestent pas de 
propriCtCs antiturnorales significatives sur la 1eucCrnie ~ 1 2 1 0 , ~  
les cornposCs 20-23 N-5 mCthylCs sont neanrnoins assez 
cytotoxiques in vitro pour justifier une Ctude plus complete de la 
sCrie. 

Partie experimentale 
Les points de fusion ont Ctt pris au banc de Kofler. Les spectres de 

rmn 'H ont CtC emegistrCs sur un appareil Varian XL 100, dans les 
solvants indiques, et les dCplacernents chirniques sont exprirnCs en pprn 
par rapport au Me&. 

Methyl-1 (a-phknyl a-hydroxy)ethyl-2 chloro-4 pyrrolo-[3,2-c]- 
pyridine IOa 

Le melange form6 par le cornpose 9a (21) (3,33 g, 20 mmol) en 
solution dans le THF anhydre (120 rnL) est refroidi B -65°C et en 
maintenant l'ensernble sous agitation B la rnCrne ternpkrature, le 
tert-butyl lithium (l5,6 mL de la solution cornrnerciale 1,6 N, soit 1,25 
Cquivalent) est ajoutC lenternent. Aprks 10 rnin d'agitation B -65"C, 
I'acCtophCnone rectifiCe (3,4 g, 30 mmol) dans le THF (10 mL) est 
ajoutCe en 5 min. Le melange est agitC B -65°C pendant 45 rnin, puis 1 
h B la ternp6rature arnbiante et versC dans 250 mL d'acide chlorhydrique 
0,5 N. Aprks 1 nuit sous agitation, le melange est extrait au 
chloroforme et l'bvaporation du solvant fournit un residu qui recristal- 
lise dans I'Cthanol en donnant 3,92 g (68,4%) d'aiguilles incolores, 
F = 227-228°C; rmn 'H ((CD3),SO) 6: 1,95 (s, 3H, C H 3 4 - - O H ) ,  
3,46 (s, 3H, N 4 H 3 ) ,  6,26 (s, lH, OH), 6,77 (s, lH, H-3), 7,34 (s, 
5H, C6Hs), 7,45 (d, 1H, H-7, J7-6 = 5,5 HZ), 8,03 (d, lH, H-6). 
Anal. calc. pour C16H15C1N20: C 67,02; H 4,24; N 9 7 ;  C1 12,39; 
trouvC: C 66,93; H 5,45; N 9,92; Cl 12,19. 

' ~ e s t ~ s  sur les cellules en culture dans les conditions habituelles (1 6, 
17), les cornposCs 20-23 inhibent la croissance de 50% des cellules aux 
concentrations de 0,5 X M (20 et 21) et 5 X M (22 et 23). 11s 
sont toutefois toxiques pour la souris B 35 rnglkg et totalernent inactifs 
sur la leucernie L 1210 B la dose de 12,5 mglkg. 
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NGUYEN ET AL. 

9a R1 = CH3 10 (a, b, C) 13 
9c R' = CHzCsHs 

1 

I I 
CH3 R1 

11 (a, b, C) 12 (a, b, c) 14 (a, b) 

Cl 0 CHO 

R \ 1 1 1  I ,  - R ' ~ H & H  I I 

C N ' C  N ' 
I I 

CH3 R1 
I I 

CH3 R1 
I I 

CH3 CH3 

16 (a, b, c) 15 (a, b, c) 19 

17 (a, b, c) 18 (a, b, c) 20 R1 = CH3; R2 = H; R3 = (CH2)3NHCH2CH3 
21 R' = CH3; R2 = H; R3 = (CH2)3N(CH3)2 

a R1 = CH3; R2 = H 22 R1 = CH3; R2 = H; R3 = (CH2)3N(CH2CH3)2 
b R1 = CH3; R2 = 0CH3 23 R1 = CH3; R2 = 0CH3; R3 = (CH2)3N(CH2CH3)2 
c R' = CH2C6HS; R2 = 0CH3 24 R1 = CH2C6H5; R2 = 0CH3; R3 = (CH2)3N(CH2CH3)2 

Me'thyl-1 (a-mPthoxy-4' phe'nyl a-hydroxyje'thyl-2 chloro-4 pyrrolo- 
[3,2-clpyridine l o b  

Ce cornposC a CtC prCparC c o m e  le precedent a partir du dCrivC 
chlorC 9a (6,66 g, 40 mmol), lithiC par 1,25 Cquivalent de tert-butyl 
lithium dans le THF (240 mL) et de la p-rnCthoxy-acetophknone (9 g, 
60 mmol). I1 recristallise dans 1'Cthanol en donnant 9 g (71%) 

I d'aiguilles incolores, F = 210-212°C. Anal. calc. pour CI7Hl7ClN2O2: 
I C64,46; H5,41; N 8,84; C1 11,19; trouvC: C 64,58; H5,38; N 8,82; C1 ' 11,27. 

Benzyl-1 (a-me'thoxy-4' phenyl a-hydroxy)e'thyl-2 chloro-4 pyrrolo- 
[3,2-clpyridine 1Oc 

La benzyl- 1 chloro-4 pyrrolo[3,2-clpyridine 9 c  (22, 23) 2,42 g, 10 
mmol) en solution dans le diCthylCther sec (160 rnL) est lithike a -65°C 
par 11 mmol de tert-butyl lithium et traitCe par la p-mCthoxy 

acCtophCnone (1,8 g, 12 mmol) en solution dans 1'Cther (80 d ) . 3  
Aprks un traitement identique a celui mis en oeuvre dans les cas 

3 ~ a n s  le cas de la benzyl-1 chloro-4 pyrrolo[3,2-clpyridine 9c, le 
rendernent de la rCaction est netternent abaissC si la lithiation est effec- 
tuCe dans le THF. Ainsi, aprks rCaction du lithien avec le DMF il se 
forme 58% de benzyl-1 formyl-2 chloro-4 pyrrolo[3,2-clpyridine dans 
1'Cther et seulernent 29,6% dans le THF. Par ailleurs, en faisant rtagir 
le lithien de 9cformC dans le THF avec l'acCtaldChyde, on isoleenviron 
30% de benzyl-1 (a-hydroxyethy1)-2 chloro-4 pyrrolo[3,2-clpyridine 
et 10% d'un melange qui, apr2s oxydation par le bioxyde de rnangankse 
et chrornatographie, fournit 2,5% de benzyl-1 chloro-4 acetyl-6 pyr- 
rolo[3,2-clpyridine, ce qui rnontre que la lithiation effectuke dans ces 
conditions n'est pas totalernent spCcifique du somrnet 2 de 9c. 
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prCcCdents, le melange est extrait a l'Cther et le rCsidu de I'Cvaporation 
du solvant est repris dans le minimum d'Cthano1. Le solide insoluble est 
filtrC pour donner 800 mg du composC 10c et 1'Cvaporation des eaux 
mtres foumit un rCsidu qui est chromatographiC sur silice en Cluant 
avec le dichloromCthane pur. La premitre fraction CluCe correspond a 
la p-mCthoxy-acCtophCnone, la seconde contient le composC chlorC 9c 
inchange et la troisitme est constituCe par une nouvelle quantitt du 
composC attendu 10c. Les deux fractions de 10c rCunies recristallisent 
dans 1'Cthanol pour donner des aiguilles incolores (1,15 g, 29%), F = 
161-163°C. Anal. calc. p o ~ r C ~ ~ H ~ ~ C l N ~ 0 ~ :  C 70,31; H 5.39; N7,13; 
C19,02; trouvC: C 70,34; H 5,62; N 7,17; C1 8,85. 

Me'thyl-1 (a-phe'nyl a-hydroxy)e'thyl-2 me'thoxy-4 pyrrolo-[3,2-c]- 
pyridine 14a 

Le tert-butyl lithium (17 mL de la solution commerciale 1,6 N, soit 
25 mmol) est ajoutC ii la solution de la mtthyl-1 mCthoxy-4 pyrrolo- 
[3,2-clpyridine 13 (3,24 g, 20 mmol) dans le THF (100 mL) refroidie a 
-65°C. Aprts 5 min a cette temperature, le bain rCfrigCrant (acetone + 
Carboglace) est remplacC par un mtlange glace + sel et le mtlange 
rkactionnel est agitC pendant 15 rnin a - 15°C.4 La solution, devenue 
rose pile, est de nouveau refroidie a -65°C et 1'acCtophCnone ( 3 3  g, 
30 mmol) en solution dans 10 mL de THF est ajoutCe progressivement. 
Aprts 30 min d'agitation h -65°C et 1 h d'abandon a la tempkrature 
ambiante, le mClange est verst dans 250 rnL d'acide chlorhydrique 0,5 
N, agitC pendant 15 min et extrait au dichloromCthane. Le rtsidu 
d'haporation des phases organiques rCunies est repris dans le 
minimum de tolutne refroidi a - 15°C et recristallist dans le m&me 
solvant pour donner des cristaux incolores ( 4 3  g, 79,8%), F = 174- 
175°C. Anal. calc. pour Cl7HI8N2o2: C 72,32; H 6,43; N 9,92; trouvC: 
C 72,34; H 6,43; N 9,90. 

Ce composC est obtenu suivant la m&me technique que le prtctdent i 
partir de 13 (6,5 g, 40 mmol), du tert-butyl lithium (50 mmol) et de la 
p-mkthoxy-acCtophCnone (8 g, 60 mmol). I1 recristallise dans le 
tolutne pour donner des microcristaux incolores (7,6 g, 60,7%), F = 
168-170°C; rmn 'H ((CD3)2SO) 6: 1,88 (s, 3H, CH3<-OH), 3,43 
(s, 3H, N 4 H 3 ) ,  3,75 (s, 3H, C6H4-OCH3), 4,02 (s, 3H, OCHw), 
6,01 (s, lH, OH), 6,64 (s, lH, H-3), 6,89 (d, 2H, H-3' + 
H-5'-Ar, J3,-2, = 9 HZ), 7,02 (d, lH, H-7, J7-6 = 6 HZ), 7,24 (d, 
2H, H-2' + H-6'-Ar), 7,78 (d, lH, H-6). Anal. cdc. pow CI8H2$\r2o3: 
C 69,21; H 6,45; N 8,97; trouvC: C 69,43; H 6,49; N 8,70. 

Phe'nyl-1 (me'thyl-I' chloro-4' pyrrolo[3,2-clpyridyl-2')-I Pthylhne 
I l a  etphe'nyl-1 (me'thyl-I' dihydro-4' ,5' 0x0-4'(pyrrolo-[3,2-c]- 
pyridyl-2')-1 e'thylkne 12a 

Le composC 10a (7,5 g, 26 mmol) est chauffC ii reflux pendant 18 h 
dans 105 mL d'anhydride acCtique et le mtlange est CvaporC sous 
pression rkduite. Le rCsidu est repris dans l'eau, alcalinisC par addition 
de soude N et extrait au chloroforme. 

Aprts Cvaporation du solvant, le rCsidu est repris dans 20 mL du 
melange dichloromCthane-Cthanol 9:l. La partie insoluble est filtree. 
Elle correspond au composC 12a. 

Le filtrat est chromatographi6 sour colonne de silice en Cluant avec le 
melange dichloromCthane-Cthanol 9: 1. 

(a) La premitre fraction CluCe contient le composC l l a  qui recristal- 
lise dans le cyclohexane en donnant des paillettes incolores (3,7 g, 
52,6%), F = 130°C; rmn 'H ((CD3)2SO) 6: 3,48 (s, 3H, N--CH3), 
5,68 (d, IH, H-A CHF, = 1 HZ), 6,07 (d, lH, H-B CH2=), 
6,63 (d, lH, H-3, Js7 = 0,7 HZ), 7,41 (m, 5H, C6H5), 7,56 (q, lH, 
H-7, J7-6 = 5,8 Hz), 8,08 (d, lH, H-6). Anal. calc. pourCI6Hl3C1N2: 
C 71,51; H 4,84; N 10,43; C1 13,22; trouvC: C 71,48; H 4,58; 
N 10,29; C1 12.90. 

(b) La seconde fraction CluCe contient une nouvelle quantitt du 

4Comme nous l'avons dCja signal6 (21), si la lithiation du composC 
13 est rCalisCe sans "rtchauffer" le mClange rCactionnel a - 15°C pen- 
dant 15 min, le rendement de la rCaction est seulement de 8-10%. 

produit 12a. Aprts Cvaporation du solvant, celle-ci est jointe a la 
premitre partie filtrte prkctdemment et la recristallisation de l'ensem- 
ble dans le tolutne fournit des microcristaux incolores ( 1 3  g, 22,9%), 
F = 235°C; rmn 'H ((CD3)2SO) 6: 3,35 (s, 3H, N--CH3), 5 3 3  (d, 
lH, H-A CH2=, JA-, = 1,2 HZ), 5,85 (d, I H, H-B CH2=), 6,5 1 
(d, lH, H-7, J7 -6=  7 , l  HZ), 6,55 (s, lH, H-3),7,11 (d, lH, H-6), 
7,38 (s, 5H, C6H5), 10,89 (s large, lH, NH-5). Anal. calc. pour 
Cl6Hl4N2O: C 76,78; H 5,64; N 11.19; trouve: C 76,92; H 5,79; N 
10,86. 

Pre'paration du compose' 12a a partir de l'alcool tertiaire 14a 
Le composC 14a (3 g) est chaufft a reflux pendant 70 h dans 150 mL 

de tolutne en prCsence de 4,4 g d'acide p-tolutne sulfonique et le 
solvant est CvaporC. Le rtsidu est repris dans l'eau, extrait au 
dichloromCthane dans lequel il est peu soluble, lave avec une solution 
d'hydrogCnocarbonate de sodium et le solvant est CvaporC. Le rCsidu 
recristallise dans le tolutne en donnant 2,2 g (82,7%) de microcristaux 
incolores, F = 235"C, identiques au produit 12a dCji obtenu prCcC- 
demment . 

p-Me'thoxyphe'nyl-1 (me'thyl-I' chloro-4' pyrrolo[3,2-clpyridyl-2')-I 
e'thylhne I l b  et p-rne'thoxyphe'nyl-1 (me'thyl-I' dihydro-4',5' 
0x04' pyrrolo[3,2-clpyridyl-2')-I e'thylhne 12b 

Le compost l o b  (5 g) est chaufft h reflux dans l'anhydride acCtique 
(75 mL) pendant 18 h et le mtlange rCsultant est trait6 suivant la 
technique dCjh utiliste pour prCparer l l a  et l l b .  Aprts chromato- 
graphie sur colonne de silice, les deux fractions CluCes par le mtlange 
dichloromCthane-Cthanol9: 1 sont CvaporCes. 

(a) La premitre foumit un rCsidu qui recristallise dans le cyclohexane 
en donnant 2,5 g (44%) du composC l l b ,  F = 157-158°C; rmn 'H 
((CD3),SO) 6: 3,49 (s, 3H, NCH3), 3,81 (s, 3H, 0CH3), 5 3 4  (d, lH, 
H-A CHF, = 1,l HZ), 5,96 (d, lH, H-B CH2=), 6,61 (d, 
lH, H-3, Js7 = 0,8 HZ), 6,98 (d, 2H, H-3' + H-5' de C6H4, 
J3'-2' = 9 Hz), 7,29 (d, 2H, H-2' + H-6' de C d 4 ) ,  7,56 (q, lH, 
H-7, J7-6 = 5,7 HZ), 8,08 (d, lH, H-6). Anal. C ~ C .  ~ ~ U T C ~ ~ H ~ ~ C ~ N ~ O :  
C 68,34; H 5,06; N 9,38; C1 11,87; trouvt: C 68,18; H 4,97; N 9,34; 
C1 12,14. 

(b) La deuxitme fraction contient le composC 12b qui recristallise 
dans 1'Cthanol en microcristaux incolores (1,4 g, 26,4%) qui se 
subliment et F = 260-270°C; rmn 'H ((CD3)2SO) 6: 3,36 (s, 3H, 
N 4 H 3 ) ,  3,81 (s, 3H, OCH,), 5,40 (d, lH, H-A CH2=, JA-, = 1,2 
Hz), 5,76 (d, IH, H-B CHF), 6,51 (d, lH, H-7, J7-6 = 6,6 HZ), 
6,52 (s, lH, H-3), 6,97 (d, 2H, H-3' + H-5' de C6H4, J3'-2' = 8,8 
Hz), 7,21 (d, lH, H-6), 7,27 (d, 2H, H-2' + H-6' de C6H4), 
10,83 (s large, lH, NH). Anal. calc. pour Cl7HI6N2o2: C 72,84; H 
5,75; N 9,99; trouvC: C 72,57; H 5,58; N 10,08. N.B. Le m&me 
composC 12b a Cgalement CtC obtenu avec un rendement de 89% en 
chauffant au reflux pendant 24 h 1 g de I'alcool tertiaire 14b dans 70 mL 
de xyltne, en prtsence de 2,66 g d'acide p-toluene sulfonique, et en 
traitant ensuite comme d t j i  indiqut pour transformer 14a en 12a. 

De'rive's benzyle's l l c  et 12c 
L'alcool 10c (6,8 g) est dtshydratk en le chauffant dans I'anhydride 

acttique (I50 mL) ii reflux pendant 20 h. Le mClange resultant est trait6 
comme dCji dCcrit pour prkparer l l a  et 12a et la chromatographie sur 
silice, en Cluant avec le mClange dichloromCthane-Cthanol 9 5 5 ,  
fournit les deux composts attendus: (a) 5,8 g (68,2%) de l l c ,  F = 
144-146°C (cyclohexane); rmn 'H ((CD3)2SO) 6: 5,16 (s, 2H, 
CH2-Ar), 5,47 (s, lH, CH-A, CH2=), 5,86 (s, lH, CH-B CH,--), 
6,69 (s, IH, H-3), 6,84-7,30 (m, 9H, 5H-Ar + 4H-Ar', J3'L2' = 
10 Hz), 7,5 (d, lH, H-7, J7-6 = 6 HZ), 8,08 (d, IH, H-6). Anal. 
calc. pour C23H19C1N20: C 73,69; H 5 , l l ;  N 7,47; C1 9,46; trouvt: 
C 73,39; H 5,19; N 7,41; C1 9,20. (b) 1,4 g (19,8%) de 12c, F 
= 216-217°C (tolutne); rmn 'H ((CD3)?SO) 6: 3,8 (s, 3H, 0CH3), 
5,02 (s, 2H, CH2-Ar), 5,32 (s, lH, CH-A CH2=), 5,66 (s, lH, 
CH-B CHF), 6,44 (q, lH, H-7, J7p6 = 7,3 HZ, J7-3 0,5 HZ), 
6,59 (d, lH, H-3), 6.85-7,27 (m, 10H, 5H-Ar + 4H-Ar' + 
H-6, J2'-3' = 9,3 Hz). Anal. calc. pour C23HZON202: C 77,50; H 
5,66; N 7,86. trouvC: C 77,25; H 5,77; N 7,88. 
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NGUYEN ET AL. 549 

Alkyl-1 (a-ary1)ethyl-2 dihydro-4,5 0x04 pyrrolo[3,2-clpyridines 
15a, 15b et 15c 

Le composC 12 voulu (a ,  b ou c) (10 mmol) en solution dans l'acide 
acCtique (100 mL) est hydrogen6 en l'agitant sous atmosphere 
d'hydrogkne la tempirature ambiante et a la pression normale en 
prCsence de 150 mg de charbon palladiC a lo%, jusqu'i cessation de 
l'absorption d'hydrogkne (30-45 min). Le catalyseur est filtrC, lavC 
avec l'acide acCtique et ce demier est CvaporC. Le rCsidu est repris trois 
fois dans 30 mL de tolukne, rCCvaporC i chaque reprise sous pression 
rkduite pour bien Climiner l'acide acCtique restant et le solide obtenu est 
recristallisk dans le minimum de toluene pour donner des microcris- 
taux incolores. 

15a: Rendement 9 1%; F = 253-254°C; rmn 'H ((CD3)2SO) 6: 1,60 
(d, 3H, CH3--CH, J C H 3 - ~  = 7 , l  HZ), 3,36 (s, 3H, NCH3), 4,32 (q, 
lH, CH--CH3), 6,44 (q, lH, H-7, J7-6 = 7 , l  HZ, J7-3 = 0,3 HZ), 
6,53 (s, lH, H-3), 7,01 (d, lH, H-6), 7,14-7,46 (m, 5H, C6HS), 
10,71 (S large, lH, NH). Anal. calc. pour Cl6HI6N20: C 76,16; H 
6,39; N 11,lO; trouvC: C 76,O; H 6,35; N 10,94. 

15b: Rendement 85% F = 1 10-12O0C, se resolidifie et F = 227°C; 
rmn 'H ((CD3),SO) 6: 1,57 (d, 3H, CH3--CH, J = 7 Hz), 3,40 (s, 3H, 
N 4 H 3 ) ,  3,75 (s, 3H, 0CH3), 4,26 (q, lH, CH--CH3), 6,45 (d, lH, 
H-7, J7-6 = 8,2 HZ), 6,49 (s, lH, H-3), 6,88 (d, 2H, H-3' + 
H-5' Ar, J3'-2' = 8,8 Hz), 7,01 (d, lH, H-6), 7,12 (d, 2H, H-2' + 
H-6' Ar), 10,8 (s large, lH, NH-5). Anal. calc. pour CI7HI8N2O2.H20: 
C 67,98; H 6,71; N 9,33; trouvC: C 68,38; H 6,84; N 9,15. 

15c: Rendement 90% en produit brut, qui a CtC directement trans- 
form6 en son dCrivC chlorC 16c. 

Technique A 
Le composC 15 voulu (10 mmol) est chauffC dans l'oxychlorure de 

phosphore bouillant (70 mL) pendant 2 h 30 (15a), 3 h (15b) et 5 h 
(15c) et l'excks d'oxychlorure est CvaporC sous pression rCduite. Le 
rCsidu est dCcomposC dans l'eau glacCe, alcalinisC par l'ammoniaque et 
extrait au dichloromCthane. Aprks Cvaporation du solvant, le rCsidu est 
chromatographiC sur colonne de silice, en Cluant avec le mClange 
dichloromCthane-Cthanol 9: 1. L'Cvaporation de la fraction d'Clution 
contenant le composC attendu foumit un solide qui recristallise dans 
l'hexane ou le cyclohexane en donnant des microcristaux incolores. 

Technique B 
Le rhodium sur alumine (125 mg a 5%) est placC dans un tricol muni 

d'un agitateur magnCtique et aprks avoir fait passer un courant 
d'hydrogkne pour Climiner l'air, 25 mi, d'Cthanol sont ajoutCs par une 
premikre ampoule i additionner. Le coinposC 11 (a,  b ou c, 50 mmol) 
en solution dans 100 mL d'Cthanol et primitivement placC dans une 
seconde ampoule est ensuite ajoutC et l'ensemble est agitC 2 la 
tempkrature ambiante, en atmosphere d'hydrogkne la pression 
normale, jusqu'a absorption de la quantitC thCorique d'hydrogkne 
(environ 48 h). Aprks filtration et Cvaporation du solvant, le solide 
rCsiduel est chromatographi6 sur silice cornrne dCjB dCcrit avec la 
Technique A. 

16a: Rendement A 78%; Rendement B 75%; F = 109-1 10°C; rmn 
'H ((CD3)2SO) 6: 1,67 (d, 3H, CH3--CH, JCHrH = 7 HZ), 3,54 (s, 
3H, NCH3), 4,48 (q, lH, CH--CH3), 6,60 (s, IH, H-3), 7,24-7,34 
(m, 5H, C6H5), 7,47 (d, lH, H-7, J7-6 = 5,8 Hz), 8,O (d, lH, H-6). 
Anal. calc. pour C16H15C1N2: C 70,98; H 5,54; N 10,35; C1 13,12; 
trouvC: C 70,90; H 5,62; N 10,07; C1 13,35. 

16b: Rendement A 50%; Rendement B 85%; F = 114°C; rmn 'H 
((CD3),SO) 6: 1,65 (d, 3H, CH--CH3), 3,54 (s, 3H, N--CH3), 3,74 
(s, 3H, 0CH3), 4,53 (q, lH, CH--CH3), 6,56 (d, lH, H-3), 6,9 (d, 
2H, H-3' + H-5', J3,-2, = 9 HZ), 7,17 (d, 2H, H-2' + H-6'), 
7,46 (q, lH, H-7, J7-6 = 5,8 HZ, J7-3 = 0,8 HZ), 8,O (d, lH, H-6). 
Anal. calc. pour Cl7HI7C1NZO: C 67,88; H 5,70; N 9,31; C1 11,79; 
trouvC: C 67,82; H 5,73; N 9,35; C1 1 1,49. 

16c: Rendement A 64%; Rendement B 69%; F = 126- 128°C; rmn 
'H (CDC13) 6: 1,65 (d, 3H, CH3--CH, JCH3-~ = 7,2 HZ), 3,78 (s, 

3H, 0CH3), 4,O (q, lH, CH--CH3), 5,05 (q, 2H, CH2-Ar, JH-H = 
17,l Hz), 6,72-7,29 (m, 11H, 5H-Ar + 4H-Ar' + H-3 + H-7, 
J2'-3' = 9 Hz), 8,O (d, lH, H-6, JC7 = 5,7 Hz). Anal. calc. pour 
C23H21C1N20: C 73,30; H 5,62; N 7,43; Cl 9,41; trouvC: C 73,45; H 
5,63; N 7,75; C1 9,58. 

A la solution du dCrivC chlorC 16a (500 mg, 1,8 mmol) dans le DMF 
(1,26 mL) on ajoute, sans refroidir, 1,48 mL d'oxychlorure de 
phosphore et le melange resultant est chauffC au bain d'huile i 120°C 
pendant 2 h. Aprks avoir ajoutC successivement 1,26 mL de DMF puis 
1,48 mL d'oxychlorure, l'ensemble est de nouveau chauffC 2 110- 
120°C pendant 2 h, dCcomposC i froid en le versant dans l'eau glacCe 
(100 mL) et alcalinisC par une solution d'hydroxyde de sodium 3 N. Le 
prCcipitC form6 est extrait au dichloromCthane, lavC avec une solution 
d'hydroxyde de sodium N, puis h l'eau, et 1'Cvaporation de la phase 
organique sCchCe foumit un solide qui est repris dans le minimum 
d'Cthanol et recristallisC dans le m&me solvant en cristaux jaune-pble 
(90 mg, 16,3%), F = 163-164°C; rmn ]H ((CD3),SO) 6: 1,8 (d, 3H, 
CH3--CH, J C H 3 < ~  = 7,4 HZ), 3,53 (s, 3H, NCH3), 5,84 (q, lH, 
C H 4 H 3 ) ,  7,32 (m, 5H, C6H5), 7,67 (d, lH, H-7, J7-6 = 5,8 Hz), 
8,2 (d, lH, H-6), 10,83 (s, lH, CHO). Anal. C ~ C .  pour CI7Hl5C1N20: 
C 68,34; H 5,02; N 9,38; C1 1 1,89; trouvC: C 68,08; H 4,92; N 9,09; C1 
11,65. 

Methyl-1 (a-p-mithoxyphiny1)ethyl-2 formyl-3 chloro-4 pyrrolo- 
[3,2-clpyridine 17b 

Le complexe form6 i partir du dimCthylformamide (9,2 mL, 0,12 
mol) et de l'oxychlorure de phosphore (10,8 mL, 0,12 mol) est ajoutC 
goutte i goutte i une solution du composC 16b (3 g, 10 mmol) dans du 
dichloro-1,2 Cthane (10 mL) (rapport molaire 12:l). Le melange 
rCsultant est chauffC au bain d'huile 110°C pendant 24 h, versC dans 
l'eau, neutralis6 par une solution d'hydrogCnocarbonate de sodium et 
extrait au dichloromCthane. Le rCsidu de 1'Cvaporation du solvant est 
repris dans le minimum d'Cthanol pour donner 1, l  g d'un solide 
correspondant i llaldChyde attendu 17b pur. Les eaux mkres sont 
CvaporCes et le nouveau rCsidu est chromatographiC sur colonne 
d'alumine, en Cluant avec le melange Cther de p6trole - acCtate d'Cthyle 
4.1. La premikre fraction foumit 440 mg du composC 16b inchangC; la 
seconde contient une nouvelle quantitC de 17b qui, rCunie i la 
premiere, recristallise dans le mCthanol en donnant au total 1,3 g, soit 
38,6% d'aiguilles incolores, F = 184°C. CalculC par rapport au 
composC 16b rCellement consommC, le rendement en 17b est de 
46,4%; rmn 'H ((CD3)2SO) 6: 1,76 (d, 3H, CH--CH3, J = 7,3 Hz), 
3,53 (s, 3H, N--CH3), 3,76 (s, 3H, 0CH3), 5,77 (q, lH, CH--CH3), 
6,92 (d, 2H, H-3' + H-5', J3,-2, = 8,9 HZ), 7,18 (d, 2H, H-2' + 
H-6'), 7,66 (d, lH, H-7, J7-6 = 5,7 HZ), 8,20 (d, lH, H-6), 10,83 
(s, lH, CHO). Anal. calc. pour C18H17C1N202: C 65,75; H 5,21; N 
8,52; C1 10,78; trouvC: C 65,48; H 5,25; N 8,35; C1 11.06. 

Benzyl-1 (a-p-mithoxyphiny1)ethyl-2 formyl-3 chloro-4 pyrrolo-[3,2-c]- 
pyridine 17c 

La formylation de 16c est rCalisCe avec les memes proportions de 
rCactifs et en suivant la meme technique que dans le cas prCcCdent. 
Aprks la chromatographie sur alumine, llaldChyde 17c recristallise 
dans le methanol en microcristaux incolores, F = 182-184°C 
(rendement: 31,6%); rmn IH (CDC13) 6: 1,64 (d, 3H, CH3-CH, 
J C H 3 - ~  = 7,5 Hz), 3,77 (s, 3H, 0CH3), 5,10 (s, 2H, CH2-Ar), 6,02 
(q, lH, CH--CH3), 6,75-7,27 (m, 10H, 5H-Ar + 4H-Ar' + 
H-7), 8,06 (d, lH, H-6, JC7 = 5,7 Hz), 11,08 (s, lH, CHO). Anal. 
calc. pour C24H21C1N202: C 71,19; H 5,23; N 6,92; C18,76; trouvC: C 
70,99; H 5,35; N 7,09; C1 8,63. 

Chloro-1 dimithyl-5,6 5H -pyrido [4,3-b]benzo[f]indole 18a 

Methode A 
L'aldChyde 17a (100 mg) est chauffC 120°C sous agitation, pendant 

2 h, dans 5 g d'acide polyphosphorique et le mClange est verse dans 
l'eau froide, puis alcalinisk par l'ammoniaque. Le prCcipitC form6 est 
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recristallist dans le minimum d'tthanol pour donner 72 mg (76%) du 
compost 18a partiellement hydratt, F = 202°C; rmn 'H ((CD3&SO) 6: 
3,07 (s, 3H, CH3-6), 4,14 (s, 3H, N - C H 3 ) ,  7,44-7,76 (m, 2H, 
H-8 + H-9), 7,60 (d, lH,  H-4, Jk3 = 5,9 Hz), 8,12-8,34 (m, 
2H, H-7 + H-lo), 8,35 (d, lH,  H-3), 8,84 (s, lH,  H-11). Anal. 
calc. pour Cl7HI3C1N2.1/2H20: C 70,40; H 4,83; N 9,66; trouvt: C 
70,63; H 439;  N 10,04. 

Me'thode B 
Le compost 16a (600 mg) est dissout dans le dichlorotthane (6 mL) 

et le chlorure stannique (1,02 mL, 4 tquivalents) est ajoutt a la tempt- 
rature arnbiante. Ace mtlange, refroidi a O°C, on ajoute le dichloromt- 
thylmtthyltther (0,35 mL, 1,7 Cquivalent). Aprts 1 h d'agitation a 
O°C, l'ensemble est chaufft a reflux pendant 3 h, verst dans l'eau, 
alcanist par I'amrnoniaque et extrait au dichloromtthane. Le rtsidu de 
1'Cvaporation du solvant est chromatographit sur colonne d'alumine, 
en tluant avec le mtlange tther de pttrole - acttate d'tthyle 4:l. La 
premitre fraction Clute contient le compost de dtpart inchangt (400 
mg), la seconde fournit 110 mg (soit 53% par rapport au compost 16a 
consommt) du produit attendu 18a, F = 202"C, identique a celui 
prtpart par la mtthode A. 

Chloro-1 rne'thoxy-9 dirne'thyl-5,6 5H-pyrido[4,3-b]benzo[f]indole 
18b 

La solution de l'aldthyde de 176 (200 mg) dans le mtlange acide 
acttique (8 mL), plus anhydride acttique (5 mL) additionnt de chlorure 
de zinc fondu sec ( 1 3  g), est chauffee reflux pendant 2 h 30 et verste 
dans l'eau froide. Aprks avoir alcalinist avec une solution d'hydroxyde 
de sodium N et extrait au dichloromtthane, le rtsidu de l'tvaporation 
du solvant est chromatographi6 sur colonne d'alumine, en tluant avec 
le mClange tther de pttrole - acttate d'tthyle 1: 1. L'tvaporation de la 
principale fraction d'tlution fournit un solide qui recristallise dans le 
tolutne en donnant des microcristaux jaune-plle (120 mg, 63,5%), F 
= 215-216"C, correspondant au compost 186 ltgkrement hydratk; 
rmn 'H ((CD3)2SO) 6: 3,15 (s, 3H, CH3-6), 4,01 (s, 3H, N--CH3), 
4,23 (s, 3H, 0CH3), 7,33 (q, lH,  H-8, 37-8 = 9,4 HZ, JGlo = 2,8 
HZ), 7,63 (d, lH, H-lo), 7,68 (d, lH,  H-4, Jk3 = 5,9 HZ), 8,24 (d, 
lH, H-7), 8,38 (d, lH, H-3), 8,88 (s, lH,  H-11). Anal. calc. pour 
Cl8HlSC1N20~O,25H20: C 68,51; H 4,92; N 8,88; trouvt: C 68,54; H 
4.97; N 8,61. 

Me'thyl-1 [a-(rne'thoxy4' forrnyl-3' phe'ny1)-I' e'thyll-2 chloro4 
pyrrolo[3,2-clpyridine 19 

En cherchant transformer directement le compost 16b en dtrivt 
tttracyclique 186 au moyen du dichloromtthylmtthylkther en prtsence 
de chlorure stannique, dans les mCmes conditions expkrimentales que 
celles utilistes prtctdemment pour former directement 18a partir de 
16a, 100 mg de 16b ont conduit, aprts chromatographie sur silice, a 8 
mg d'un solide qui recristallise dans I'hexane en microcristaux jaunes, 
F = 186-188"C, dont le spectre de rmn 'H prtsente les signaux 
suivants: ((CD3)2SO) 6: 1,66 (d, 3H, CH-CH3) ,  3,56 (s, 3H, 
N--CH3), 3,92 (s, 3H, 0CH3), 4 3 4  (q, lH,  CH-CH3), 6,58 (s, lH, 
H-3), 7,23 (d, lH, H-5', J514, = 9 HZ), 7,56 (m, 3H, H-2' + 
H-6' + H-7), 7,99 (d, IH, H-6, JG7 = 5,8 HZ), 10,34 (s, lH,  
CHO). 

La faible quantitt obtenue n'a pas permis de faire I'analyse centtsi- 
male de ce nouveau compost mais son spectre de rmn 'H montre sans 
ambiguYtt qu'il correspond la structure 19 et son spectre de masse est 
en accord avec cette dernitre. Ainsi, en desorption-ionisation (NH3, 
340 mA, 90 eV), il donne bien les pics molCculaires a 329 (M + 1, 
100%) et a 331 (M + 1, pic isotopique C1 37, 37%). De mCme, en 
impact Clectronique, (275"C, 0,25 Bar, 70 eV) les pics principaux sont 
a 328 (M", 100%) et a 313 (M - 15, A H 3 ,  88,8%). 

Chloro-1 benzyl-5 rne'thyl-6 rne'thoxy-9 5H-pyrido[4,3-blbenzo-[fl- 
indole 18c 

Le mtlange constitut par I'acide acttique (20 mL), l'anhydride 
acttique (5 mL), l'acide p-tolutne sulfonique anhydre (2,16 g) et 
l'aldthyde 17c (270 mg) est chaufft sous agitationi 12O0Cpendant 4 h, 
versC dans l'eau (100 mL) alcalinist a froid par l'ammoniaque et extrait 

au dichloromtthane. Le rtsidu de l'tvaporation du solvant est 
chromatographi6 sur colonne d'alumine, en Cluant avec le mtlange 
tther de pttrole - acktate d'tthyle 3:2. Le compost 18c, qui se trouve 
dans la premitre fraction d'klution, recristallise dans l'hexane en 
microcristaux jaune pile, F = 180-182°C; rmn 'H ((CD3)2SO) 6: 2,87 
(s, 3H, CH3-6), 3,96 (s, 3H, OCHs), 5,97 (s, 2H, CHz), 7,05-7,12 
(m, 2H de C6H5), 7,22-7,37 (m, 4H, H-8 +3H de C6H5), 7,62 (d, 
lH, H-4, Jk3 = 5,9 HZ), 7,63 (s, lH,  H-lo), 8,15 (d, lH, H-7, 
J7-a = 9,4 Hz), 8,35 (d, IH, H-3), 8,94 (s, lH,  H-1 1). Anal. calc. 
p o ~ r C ~ ~ H ~ ~ C l N ~ 0 :  C 74,51; H 4,95; N 7,24; C19,16; trouvt: C 74,69; 
H 5,13; N 7,20; Cl 8,92. 

Dialkylarninoalkylarnino-1 alkyl-5 rne'thyl-6 5H-pyrido[4.3-bl- 
benzo[f]indoles 20-24 

Le chloro-1 mtthyl-6 5H-pyrido[4,3-b1benzoIflindole voulu (18a, 
186 ou 18c, 300 mg) est chaufft dans l'amine choisie (10 mL) au bain 
d'huile a 160°C pendant 20 h et l'excts d'amine est Cvaport sous 
pression rtduite. Le rtsidu obtenu est repris dans l'eau, alcalinist par 
addition d'une solution d'hydroxyde de sodium N et extrait au 
dichloromtthane. Aprts Cvaporation du solvant, les composts 20,21, 
22 et 23 sont directement cristallists, puis recristallists dans le 
cyclohexane, et le compost 24 est recristallist dans le mCme solvant, 
mais aprts chromatographie sur colonne d'alumine en tluant avec le 
mtlange dichloromtthane-tthanol 97:3. 

20: Rendement 78,4%; F = 134-136°C; rmn 'H ((CD3)2SO) 6: 1,06 
(t, 3H, CH3-CH2), 1,70-2,04 (m, 2H, CH2-P), 2,6-2,81 (m, 4H, 
CH&H3 + CH2-y), 3,14 (s, 3H, CH3-6), 3,62-3,82 (m, 2H, 
CH2-a), 4,14 (s, 3H, N-CH3) ,  6 3 8  (d, lH, H-4, JH = 6 HZ), 
7,04 (s large, lH, NH), 7,4-7,64 (m, 2H, H-8 + H-9), 8,10 (d, 1 H, 
H-3), 8,16-8,33 (m, 2H, H-7 + H-lo), 8,69 (s, lH, H-11). 
Anal. calc. pourC22H26N4: C76,26; H 7,56; N 16,17; trouvt: C76,12; 
H 7,49; N 15.97. 

21: Rendement 74,3%; F = 183-185°C; rmn 'H ((CD3&SO) 6: 
1,74-2,04 (m, 2H, CH2-P), 2,31 (s, 6H, N(CH3)2, 3,15 (s, 3H, 
CH3-6), 3,60-3,84 (m, 2H, CH2-a), 4,14 (s, 3H, N-CH3), 6,89 
(d, lH, H 4 ,  Jk3 = 6 HZ), 6,98 (s large, 1 H, NH), 7,42-7,64 (rn, 
2H, H-8 + H-9), 8,O-8,31 (m, 3H, H-3 + H-7 + H-lo), 8,57 
(s, IH, H-11). Le signal du CH2-y est partiellement rnasqut par 
celui du DMSO: 1 pic a 2,43. Anal. calc. pour CZ2Hz6N4: C 76,26, H 
7,56; N 16,17; trouvt: C 7 6 , l l ;  H 7,51; N 15,95. 

22: Rendement 47%; F = 138- 140°C; rmn 'H ((CD3)2SO) 6: 1,02 
(t, 6H, CH3-CH2),  1,89 (m, 2H, CH2-P), 2,52-2,70 (m, 6H, 
(CH2-CH3)2 + CH2-y), 3,14 (s, 3H, CH3-6), 3,72 (m, 2H, 
CH2-a), 4,13 (s, 3H, N-CH3) ,  6,8 (t, lH,  NH), 6 3 8  (d, lH,  H-4, 
Jk3 = 6 HZ), 7,52 (m, 2H, H-8 + H-9), 8,02-8,32 (m, 2H, H-7 
+ H-lo), 8,11 (d, lH,  H-3), 8,60 (s, lH, H-11). Anal. calc. pour 
C24H30N4: C 76,96; H 8,07; N 14,96; trouvt: C 77,15; H 8,Ol; N 
14,79. 

23: Rendement 66%; F = 140-142°C; rmn 'H ((CD3)2SO) 6: 1,03 
(t, 2 X 3H, CH3-CH2),  1,89 (m, 2H, CHI+), 2,39-2,69 (m, 3 X 

2H, CH2-CH3 + CH2-y), 3,12 (s, 3H, CH3-6), 3,69-3,75 (m, 
2H, CH2-a), 3,95 (s, 3H, N-CH3-5), 4,11 (s, 3H, 0CH3), 6,71 (t, 
IH, NH-I), 6,86 (d, lH,  H-4, Jk3 = 6 HZ), 7,23 (q, lH, H-8, 
Jg7 = 5,7 HZ, JGlo = 2,4 HZ), 7,40 (d, lH, H-lo), 8,09 (d, lH, 
H-3), 8,17 (d, lH,  H-7), 8,52 (s, lH,  H-11). Anal. calc. pour 
C25H32N40: C 74,22; H 7,97; N 13,85; trouvt: C 73,95; H 7,94; N 
13,60. 

24: Rendement 72,5%; F = 122-125°C; rmn 'H ((CD3)2SO) 6: 1,06 
(t, 2 X 3H, CH3-CH2),  1,90 (m, 2H, CH2-P), 2,37-2,73 (m, 3 X 

2H, CH2-CH3 + CH2-y), 2,85 (s, 3H, CH3-6), 3,75 (q, 2H, 
CH2-a), 3,92 (s, 3H, OCH,), 5,85 (s, 2H, CH2), 6,81 (d, 2H, H-4 
+ NH), 7,03-7,35 (m, 6H, H-8 + C6H5), 7,42 (d, lH,  H-10, 
= 2,s HZ), 8,06 (d, lH, H-3, JM = 6 HZ), 8,11 (d, lH,  H-7, J7-a 

= 9,s Hz), 8,60 (s, lH,  H-11). Anal. calc. pour C31H36N40: C 
77,46; H 7 3 5 ;  N 11,66; trouvt: C 77,60; H 7,67; N 11,25. 
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