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Plusieurs hexahydro isoquino[2,3-b]benzazkpines-2 lb-e diversement substitukes en positions 9,10,11 par 
des groupernents alkoxy ont CtC prCparCes par une cyclisation de type Pictet-Spengler i partir de 
forrnaldkhyde et d’alkoxybenzyl-3 tCtrahydro-2,3,4,5 1H benzazkpines-2 12b-e. Les nouveaux composks 
prtparts n’ont pas rnontrt d’activitt antitumorale in  vitro sur  des cellules de la IignCe L 1210. 

J. Heterocyclic Chem., 23, 975 (1986). 

L’accbs A des dCrivCs hexahydrogCnCs l a  et  1c d’un 
nouvel ensemble hCtCrocyclique: isoquino[2,3-b]benzaz 6 
pine-2 a CtC dCcrit [ 11. Ces compos 6s prCsentent une 

serait responsable de  leur activitC [2,3]. Nous dkcrivons ici 
une nouvelle voie de  synthese de plusieurs hexahydro- 
5,6,6a,7,12,14 isoquino[2,3-b]benzaz Cpines-2 1 possCdant 

disposition des atomes 
dans certains produits 

N,O,O proche de celle rencontrCe 
a activitC anti 1eucCmique et qui 

une partie isoquinolkine plus ou moins substituCe en posi- 
tions 9,10,11 par diffCrents groupements alkoxy. Le 
schCma de  synthbse utilisC a l’avantage de s’effectuer avec 
des rendements plus ClevCs permettant la prbparation de 
quantitCs suffisantes pour la rkalisation des essais pharma- 
cologiques. Les composCs du type 4, 5, 6, 7, 8 ont CtC 

prCparCs selon les mCthodes utilisCes pour obtenir4a et  5a 
[4] e t  6a, 7a, 8a [5]. Seuls les lactames 7e et  8e ont CtC 

Schema 

prCparCs par une mCthode diffkrente qui sera dCcrite. En 
spectromCtrie de masse les composCs 8 prksentent tou- 

3 Rt 1 jours un pic de base ti mle = 220 correspondant B l’ion 
form6 par la perte d’un groupement benzyl ou alkoxyben- 
zyl rhsultant de la coupure de  la liaison e n  CY de 
I’hCtCroatome. De plus, la position du  signal dB au groupe- 
ment NH dans les spectres de  ‘H rmn est en accord avec 

- w, \ 
R* 

2 

R~ les structures proposCes (signal plus dCblindC dans le cas 
CH,O des lactames 7). 

,-* C H I 0  

Les rCsultats obtenus lors des transpositions de  
Beckmann appellent les commentaires suivants: 

anhydride phosphorique, pentachlorure de  phosphore, 
acide phosphorique, chlorure de  tosyle-pyridine ont tou- 
jours donnC lieu a la formation exclusive du  lactame 7 ac- 
compagnC d’un plus ou moins grand nombre de sous- 
produits de rCaction 
b) l’emploi de  l’acide polyphosphorique s’est rCvClC inap- 
plicable l’oxime 6e. La mCthode de Schmidt [8] a donc 
CtC appliquCe a la cCtone 5e et a conduit aussi au  mClange 
des lactames 7e et 8e accompangCs du tCtrazole 9 et de la 
benzodiazocinone 10. La formation de  10 quoique rare et  

R, a) les diffkrents rCactifs classiquement utilisCs [6,7]: 
CH ,o 

7 

12 

b 

C 

6 

1 non mentionnke dans la 1ittCrature concernant la synthese 
des benzazkpines [9] n’est pas inattendue et correspond a 

~~ 

la formation d’urCe substituCe dCcrite en sCrie linCaire 
[10,11]. La structure 9 pour le tbtrazole est prouvCe par sa 
rCduction par le Redal en amine 1 2 e ,  on Climine ainsi la . .  

R,= M R,-Rl = 0 -CM,-O structure alternative 11. 
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Les benzazkpines-2 one-I 8 sont rkduites facilement par 
le complexe diborane-dimkthylsulfure [ 121 en amines 12. 
Ces amines sont cyclisCes en prksence de formaldkhyde 
selon une rCaction de Pictet-Spengler [13,14] en hexa- 
hydro-S,6,6a,7,12,14 isoquino[2,3-b]benzazkpine-2 1 
diversement substitukes sur les positions 9,10,11. 

A propos des cyclisations selon Pictet et Spengler, on 
peut noter qu'aucun produit de rkaction n'a pu &tre mis 
en Bvidence en faisant rkagir la benzazkpine 12a 
(posskdant en position 3 un benzyle non activC) avec un 
large excbs de formaldkhyde en milieu acide chlorhy- 
drique B 10%. Par contre, I'emploi de conditions douces 
est nCcessaire surtout pour la cyclisation de I'amine 12d 
qui conduit facilement au dCrivB 13a cyclisk et 
hydroxymCthylC en position 8 en raison de la forte activa- 
tion du noyau aromatique. Cette hydroxymkthylation des 
kthers de phenol est connue [15]. 

CHI0  &:n, / CH,OR 

en. 

13. R = H  
13r n=cocn. 

L'effet antitumoral des composks 1 (sous forme chlorhy- 
drate) a 6th test6 in vitro sur la lignCe L 1210 en dCfinis- 
sant la dose inhibitrice 50 (DI50) pour chaque produit 
testk. Les diffkrents composks 1 ont montrk une DI50 de 
l'ordre de lo-' M et prksentent donc une trBs faible ac- 
tivitC inhibitrice sur la croissance des cellules tumorales 
comparke B la drogue de rkfkrence, l'adriamycine, dont la 
DI50 est de I'ordre de lo-' M dans les mCmes conditions 
exPCrimentales [16]. 

En conclusion, la nouvelle voie de synthBse dkcrite ici 
permet de prCparer les composCs de type 1 avec un rende- 
ment global de l'ordre de 10 B 12% (lb, lc,  Id) et de 32% 
(le) B partir de la dimkthoxy-6,7 tbtralone. Bien que ces 
composCs aient ktk montrks comme dkpourvus d'activitk 
antitumorale majeure, cette synthbse nous a permis de 
confirmer la structure de l'hexahydro-isoquino[2,3-b]- 

benzazkpine-2 lc B laquelle nous avions accCdk par des 
voies plus complexes. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les analyses ClCmentaires ont CtC effectukes par les services de Micro- 
analyse de la Facult6 des Sciences de Reims et de la Pharmacie centrale 
des HBpitaux de Paris. Les points de fusion sont pris sur bloc Kofler. Les 
spectres de rmn ont CtC enregistrCs sur Perkin Elmer R12B (60 MHz) ou 
sur Bruker WP 60, les dCplacements chimiques sont donnCs en ppm par 
rapport au TMS pris comme rCfCrence interne. Les spectres ir ont CtC 

dCtermin6s sur Perkin Elmer 337 ou Beckman Acculab 4. Les spectres de 
masse ont  CtC obtenus sur appareil JEOL-JMSD 300. Les 
chromatographies sur colonne ont CtC rCalisCes sur Kieslgel 60 (170-230 
mesh) Merck. Les composCs 4a-e, 5n-e ont CtC pr6parCs selon 141. et les 
composCs 6a-e, 7a-d, 8a-d selon [5]. 

!MCthoxy-3')benzylid6ne-Z dimCthoxy-6,7 tetralone (4b). 

Ce composC a 6tC obtenu avec un rendement de 85%, [4], F = 132' 
(tolubne); ir (bromure de potassium) Y cm" 1670 (C=O); spectre de 
masse: mle 325, 324 (100, M+), 323, 293, 121. 

Anal. CalculC pour C,,H2,0,: C, 74,05; H, 6,22. Trouv6: C, 74, l l ;  H, 
6,34. 

(DimCthoxy3',4')benzylidbneS dimCthoxy-6,7 tCtralone (4c). 
Ce compos6 a CtC obtenu avec un rendement de 77%. F = 154' (alcool 

95%); ir (bromure de potassium): v cm-' 1660 (C=O); spectre de masse: 
mle 355, 354 (100, M*), 353, 339, 323, 151. 

Anal. CalculC pour C,,H2,OS: C, 71,17; H, 6,26. TrouvC: C, 71,12; H, 
6,39. 

(TrimCthoxy-3',4',5')benzylidbne-2 dimCthoxy-6,7 tCtralone (4d). 

Ce composC a CtC obtenu avec un rendement de 70%, F = 162O 
(tolubne); ir (bromure de potassium): v cm-' 1660 (C=O); spectre de 
masse: mle 385, 384 (100, Mi) 383, 353, 181. 

Anal. Calculi pour C,,H,,06: C, 68,73; H, 6,29. TrouvC: C, 68.94; H, 
6.40. 

(MCthyl&edioxy-3',4')benzylid6ne-Z dimCthoxy-6,7 tetralone (4e). 

Ce compos6 a CtC obtenu avec un rendement de 83%,  F = 186' 
( toluhe);  ir (bromure de potassium): v cm-' 1640 (C=O); spectre de 
masse: mle 339, 338 (100, M*), 337, 135. 

Anal. Calcul6 pour C20H,,05: C, 70,99; H, 5.36. TrouvC: C, 71.18; H, 
5,23. 

(MCthoxy-3')benzyl-2 dimCthoxy-6.7 tktralone (sb). 

Ce composC a CtC obtenu avec un rendement de 80%, F = 124' (alcool 
95%); ir (bromure de potassium): Y cm-' 1680 (C=O);  spectre de masse: 
mle 326 (M+), 205 (loo), 150, 121. 

Anal. CalculC pour CxOHI2O,: C, 73.60; H, 6,79. TrouvC: C, 7337; H, 
6,82. 

(DirnCthoxy-3',4'>benzyI-2 dimCthoxy-6.7 tetralone (5c). 

Ce composC a CtC obtenu avec un rendement de 83%,  F = 136' 
(mCthano1-Cther); ir (bromure de potassium): v cm-' 1660 (C = 0); spectre 
de masse: mle 356 (M+), 205, 151 (100). 

Anal. CalculC pour C,,H,,OS: C, 70,76; H, 6,79. TrouvC: C, 70.76; H, 
6,90. 

(TrimCthoxy-3',4',5')benzyl-2 dimCthoxy-6,7 tktralone (sd). 

Ce composC a CtC obtenu avec un rendement de 90%. F = 149°(aIcooI 
95%); ir (bromure de potassium): Y cmP 1660 (C = 0); spectre de masse: 
mle 386 (M*), 205, 182, 181 (100). 

Anal. CalculC pour C2,HZ6O6: C, 68,38; H, 6.78. TrouvC: C, 68,76; H, 
6,84. 

(MCthylbnedioxy3',4'>benzyl-2 dimkthoxy-6,7 tetralone (5). 

Ce compose a CtC obtenu avec un rendement de 87%, F = 161 O (alcool 
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95%); ir (bromure de potassium): Y cm-' 1160 (C=O); spectre de masse: 
mle 340 (M.), 205, 135 (100). 

Anal. CalculC pour C,,H,,OJ: C, 7037; H, 5,92. TrouvC: C, 70,35; H, 
5.91. 

Oxime de la (mCthoxy-Y>benzy1-2 dimCthoxy-6.7 tCtralone (6b). 
Ce composd a CtC obtenu avec un rendement de 99%, F = 122°(alcool 

95%); spectre de masse: mle 341 (M*), 325, 324, 309, 204, 203, 176, 121 

Anal. Calculi pour CIoH,,NO,: C, 70,36; H, 6,79; N, 4,lO. TrouvC: C, 
( 100). 

70,26; H, 6,81; N, 4.40. 

Oxime de la (dimCthoxy-3',4')benzyl-2 dimCthoxy-6,7 tetralone (6~). 

95'); spectre de masse: mle 371 (M*), 354, 151 (100). 

6 8 , O l ;  H, 6,82; N, 3,67. 

Oxime de la (trimCthoxy3',4')benzyl-2 dim6thoxy-6,7 tCtralone (6d). 

Ce composC a CtC obtenu avec un rendement de 95%, F = 159°(alcool 

Anal. CalculC pour Cz,H,,NOJ: C, 67,90; H, 6.78; N, 3,77. Trouv6: C, 

Ce composC a CtC obtenu avec un rendement de 98%. F = 144O (alcool 

Anal. CalculC pour C,,H,,N06: c, 65.82; H, 6,78; N, 3,49. TrouvC: C, 
65,80; N, 6,82; H, 354.  

(MCthoxy3Tbenzyl-3 dimCthoxy-7.8 tktrahydro-2.3.4.5 1H benzazkpine-1 
one-2 m). 

950). 

Ce compos6 a CtC obtenu avec un rendement de 25%, F = 133' 
(acCtate d'kthyle-&her de petrole); rmn (deutCriochloroforme): 6 ppm 8.2 
(9, IH, NH Cchangeable), 7,4 i 6,5 (m, 6H, aromatiques), 3,85 (s, 6H) et 
3,72 (9, 3H) (3 OCH,), 3,5 B 1,8 (m. 7H, CH, et  H-3); ir (bromure de 
potassium): Y cm-' 1685 (C=O), 3200 (NH); spectre de masse: mle 342, 
341 (M+), 166 (100). 

Anal. CalculC pour GoH,,NO,: C, 70.36; H, 6,79; N, 4.10. TrouvC: C, 
70,44; H, 6.74; N, 3,91. 

(Dimethoxy3',4')-benzyl-3 dimCthoxy-7.8 tCtrahydro-2,3,4,5 1 H  
benzazkpine-1 one-2 (7c). 

Ce compos6 a 616 obtenu avec un rendement de 28%, F = 174' 
(acCtate d'Cthyle); rmn (deutCriochloroforme): 6 ppm 7.95 (9, lH ,  NH 
Cchangeable), 6,7 (s, 4H) et 6.55 (s, lH)(aromatiques), 3,88 ( s ,  3H), 3,85 (s, 
3H), 3,8 (9, 6H) (4 OCH,), 3,7 B 1,5 (m, 7H, CH, et  H-3); ir (bromure de 
potassium): Y cm-' 1640 (C=O), 3200 (NH); spectre de masse: mle 372 
(M+), 166, 151 (100). 

Anal. CalculC pour C,,H,,NOJ: C, 67,90; H, 6,78; N, 3.77. TrouvC: C, 
68.05; H, 6.88; N, 3,82. 

(TriemCthoxy3',4',5')benzyl-3 dimCthoxy-7,8 tCtrahydro-2,3,4,5 1 H  ben- 
zazkpine-1 one-2 (7d). 

Ce compose a CtC pr6parC avec un rendement de 25%, F = 184' 
(acetate d'kthyle); rmn (deutbriochloroforme): 6 ppm 7,95 (s, lH,  NH 
Cchangeable), 6,75 (9, 1H) 6,6 (s, lH), 6.4 (s, 2H) (aromatiques), 3.86 (s. 

3H), 3.84 (5, 3H) et 3.80 (s, 9H) (5 OCH,), 3.5 B 1.8 (m. 7H, CH, et H-3); ir 
(bromure de potassium): Y cm" 1680 (C=O), 3200 (NH); spectre de 
masse: m/e 402, 401 (100, M+), 181, 166. 

Anal. CalculC pour G,H,,NO,: C, 65,82; 6,78; N, 3,49. Trouvb: C, 
65.68. H, 6,77; N, 3,62. 

(MCthoxy-J')benzyl-3 dimCthoxy-7.8 tCtrahydro-2,3,4,5 1H benzazCpine-2 
one-1 (sb). 

Ce compose a CtC obtenu avec un rendement de 24%, F = 195' (alcool 
absolu); rmn (deutCriochloroforme): 6 ppm 7,4 B 6,65 (m, 6H aromatiques 
et NH Cchangeable), 3.9 (5, 6H) et 3.77 (s, 3H) (3 OCH,), 3,7 1/28 1,7 (m, 
7H, CH, et H-3); ir (bromure de potassium): Y cm-' 1655 (C=O), 3180 
(NH); spectre de masse: mle 341 (M'), 220 (100). 

Anal. CalculC pour GoH,,NO,: C, 70,36; H, 6,79; N, 4,lO. TrouvC: C, 
70,42; H, 6,61; N, 4,19. 

(DimCthoxy-3',4')-benzyl-3 dimCthoxy-7.8 tdtrahydro 2,3,4,5 1 H  
benzazCpine-2 one-1 (8c). 

Ce compost! a CtC obtenu avec un rendement de 20%. F = 217' 
(tolu6ne); rmn (deutkriochloroforme): 6 ppm 7,25 (s, 1H) et 6,8 A 6.6 (m, 
4H) (aromatiques), 6.45 (m, 1 H, NH Cchangeable), 3.95 (s, 6H), 3,9 ( s ,  3H) 
(4 OCH,), 3,9 i 1,6 (m. 7H, CH, et H-3); ir (bromure de potassium): Y cm-' 
1660 (C=O), 3180 (NH); spectre de masse: mle 371 (M*), 220 (100). 

Anal. CalculC pour GiHZjNO,: C, 67.90; H, 6.78; N, 3,77. Trouv6: C, 
68.02; H, 6.78; N, 3,95. 

(TrimCthoxy3',4',5')benzyl-3 dimCthoxy-7,8 tCtrahydro-2,3,4,5 1H ben- 
zazkpine-2 one-1 @I). 

Ce composC a Ctt  prCparC avec un rendement de 24%, F = 190' 
(acCtate d'kthyledther de pCtrole); rmn (deutCriochloroforme): 6 ppm 7,3 
(s, IH), 6,67 (s, lH), 6,4 (s,  2H) (aromatiques), 6.09 (m, lH,  NH 
Cchangeable), 3,9 (s, 6H), 3,82 (s, 3H) 3.78 (s, 6H) (5 OCH,), 3,6 B 1.7 (m, 
7H, CH, et H-3); ir (bromure de potassium): Y cmP 1630 (C=O), 3200 
(NH); spectre de masse: mle 401 (M*), 221, 220 (100). 

Anal. CalculC pour G,H,,N06; C, 65.82; H, 6.78; N, 3,49. TrouvC: C, 
65,70; H, 6,77; N, 333. 

RCaction de Schmidt sur la cCtone 5e. 

U n  MClange de &one 5e (3,4 g. 10 mmoles) et d'acide trichloro 
achtique (56 g) est chauffC au bain d'huile P 57'. On ajoute I'azoture de 
sodium (1.3 g, 20 mmoles) par petites portions pendant 3,5 heures. La 
rkaction est IaissCe h 57' pendant 15 heures puis on ajoute B nouveau de 
I'azoture de sodium (0,65 g, 10 mmoles) et on poursuit la rCaction durant 
1 heure. On verse le milieu rCactionnel dans I'eau g l a d e  et on extrait par 
le chlorure de mCthyl6ne. Apr6s traitement habituel, la phase organique 
donne 35 g de gomme. Par cristallisation dans 60 ml d'acCtate d'bthyle 
on obtient 1.45 g de (m6thylbne dioxy-3',4')benzyI-3 dimCthoxy-7,8 
tCtrahydro-2,3,4,5 1 H  benzazCpine-2 one-1 &), F = 242' (alcool 95'); 
rmn (deutbriochloroforme) 6 ppm 7,3 (s, 1 H) et 6,7 (m, 4H)(aromatiques), 
6,3 (m, lH,  NH Cchangeable), 5,97 (s, 2H, O-CH,-O), 3,95 (s,6H, 2 OCH,), 
3,85 B 1,7 (m, 7H, CH, et H-3); ir (bromure de potassium): Y cm-' 1630 
(C=O), 3200 (NH); spectre de masse: mle 355 (M*), 221, 220 (100). 

Anal. CalculC pour GOH,,NOJ: C, 67,59; H, 5,96; N, 3,94. TrouvC: C, 
67,64; H, 5,80; N, 4,Ol. 

Les eaux m6res de cristallisation de 8e sont concentrCes sous vide et 
fournissent un prCcipitC (0,6 g) qui est chromatographie sur d i c e  (28 g): 
le mClange chlorure de mCthyl6ne-Cther (9515) fournit 0,41 g de 
(mCthyl6nedioxy3',4')benzyl5 dimCthoxy-9,lO dihydro-6,7 tCtrazolo- 
[5,4-a]benzazCpine-2 f4). F = 187' (acetate d'Cthyle); rmn (deutCrio- 
chloroforme): 6 ppm 7.77 (s, lH), 6,8 a 6,4 (m. 4H) (aromatiques), 5,92 ( s ,  
2H, 0-CH,-0). 5,25 B 4.75 (m, lH,  H-5). 4 et 3,95 (s,  3H, 2 OCH,), 4.1 a 2.8 
(m, 4H, CH, benzyliques), 2,5 a 2 (m, 2H, CH, en 6). 

Le mClange chlorure de mCthyl6ne-Cther (70130) fournit 0,117 g de lac- 
tame & (F. ir identiques). 

Le mCIange Cther-mCthanol(8Ol20) fournit 0,04 g (1,2%) de mbthyl6ne- 
dioxy3'4')benzyl-4 dimCthoxy-6.7 hexahydro-1,2,3,4,5,6 benzo(g]diazo- 
cine-1,3 one-2 (10). F = 233' (acCtate d'Cthyle); ir (bromure de 
potassium) Y cm-' 1665 (C = 0). 3400 et 3200 (NH); spectre de masse: mie 
370 (M*), 192 (100). 

Anal. CalculC pour GoH,,N,OJ: C, 64.85; H, 5 ,98  N, 7,56. TrouvC: C, 
64.11; H, 5,97; N, 7,47. 

Les eaux mbres de seconde cristallisation sont 6vaporCes a sec et  
purifikes par chromatographie sur colonne de d i c e  (90 g): le melange 
chlorure de mCthyl6ne-Cther (9911) fournit 0,382 g (11.2%) de citone de 
ddpart 5e. 

Le mblange chlorure de mCthyl6ne-Cther (9515) fournit 0,114 g(16% au 
total) de tCtrazole 9. Le mClange chlorure de mCthyl6ne-Cther (90110) 
fournit 0,211 g (7%) de (mCthyIbnedioxy3',4'>benzyl-3 dimCthoxy-7,8 
tCtrahydro-2,3,4,5 1 H  benzazkpine-1 one-2 (7e), F = 185' (m6thanol); 
rmn (deutCriochloroforme): 6 ppm 8,2 (s, lH, NH Cchangeable), 6,77 (m, 
5H, aromatiques), 5,9 (s, 2H, 0-CH,-0), 3,9 (s, 6H, 2 OCH,), 3,4 a 1,8 (m, 
7H, CH, et H-3); ir (bromure de potassium): Y cm-' 1680 (C=O), 3200 
(NH); spectre de masse: mle 355 (M*)? 166 (100). 

Anal. CalculC pour GoH,,NO,: C, 67.59; H, 5,96; N, 3,94. Trouv6: C, 
67,40; H, 6,oO; N, 4,OO. 



978 J. HCnin et J. Gardent Vol. 23 

Le melange chlorure de mCthyl8ne-Cther (60140) fournit 0,l g (53% au 
total) de lactame 8e. 

RCduction du tbtrazole. 

Le tCtrazole 9 (0,794 g, 2.1 mmoles) est dissout dans le toluene sec (20 
ml). On ajoute une solution de Red A1 a 70% dans le toluene (2 ml). Le 
milieu rCactionnel est IaissC 1 heure B tempCrature ordinaire puis 
hydrolysk par de I'eau et de I'acide chlorhydrique B 5%.  Aprhs 20 
minutes de chauffage a looo, on refroidit, on dCcante la phase aqueuse, 
on relave le toluene avec un peu d'acide diluC puis de I'eau. Tous les 
lavages sont rCunis, alcalinisis, extraits par le chlorure de mbthylhe.  Par 
Cvaporation, la phase organique livre 0,53 g de laque. Une purification 
par filtration sur silice conduit a 0,15 g (21 %) de benzazkpine-2 12e (F. ir 
identiques). 

PrCparation des benzazCpines-2 (12). 

Mode opCratoire g6nCral: le lactame 8 (environ Ig) est mis en solution 
dans le toluene sec (80 ml). On ajoute la solution 2M du complexe 
diborane-dimCthylsulfure dans le toluene (6 a 8 ml). On chauffe a 80° 
(bain d'huile) et on  suit la rCaction en ccm. Quand la reaction est 
terminhe (gCnCralement 4 heures), on refroidit, on  acidifie lentement par 
de I'acide chlorhydrique B 5%.  puis on porte a reflux pendant 15 
minutes. Apres refroidissement, on dCcante la phase aqueuse, on lave le 
toluene avec un peu d'acide diluC puis a I'eau. Les lavages sont rCunis, 
alcalinisbs, extraits par le chlorure de mCthyl6ne. Par Cvaporation, la 
phase organique livre les benzazhpines-2 12. Ces composes sont soit 
cristallisCs directement dans I'ether, soit purifies par I'intermCdiaire de 
leur chlorhydrate. 

Benzyl-3 dimCthoxy-7,E tCtrahydro-2,3,4,5 1H benzazCpine-2 (l2a). 

Ce compose a CtC obtenu avec un rendement de 91 % sous forme de laque 
non cristallisable; rmn (deut6riochloroforme): 6 ppm 7,35 (m, 5H) et 6,75 
(s, ZH)(aromatiques), 3,86 (s, 6H, 2 OCH,), 4,2 1 (m, 9H, CH, et H-3), 2.8 
(s, lH ,  NH Cchangeable); ir (pur): Y cm-' 3320 (NH); spectre de masse: mle 
206 (100, M+-91). 

Le chlorhydrate de 12a est pr6parC quantitativement, F = 236-238O 
(mCthanol-Cther). 

Anal. CalculC pour C,PH,,CINO,: C, 68,35; H, 7.24; N, 4,19. Trouv6: C, 
68,07; H, 7,17; N, 4,17. 

(MCthoxyS'tbenzyl-3 dimCthoxy-7,E tCtrahydro-2,3,4,5 1H benzazbpine-2 
(l2b). 

Ce compose a 6th obtenu avec un rendement de 85%, F = 62O (Cther); 
rrnn (deutCriochloroforme): 6 ppm 7,4 6,8 (m, 6H, aromatiques), 3.9 (s, 
6H) et 3,85 (9, 3H) (3 OCH,), 4,4 B 1 (m, 9H, CH, et H-3), 1,85 (s, lH, NH 
Cchangeable); ir (bromure de potassium): Y cm" 3300 (NH); spectre de 
masse: mle 206 (100, M*-121). 

Anal. Calculi pour C,oH,,NO,: C, 73,36; H, 7.70; N, 4,28. TrouvC: C, 
73,Ol; H, 7,66; N, 4,34. 

Le chlorhydrate de 12b est prCpar6 quantitativement, F = 187" 
(mCthanol-Cther). 

Anal. CalculC pour C,oH,,CINO,: C, 66,Ol; H, 7,20; N, 3,85. TrouvC: C, 
65,71; H, 7,27; N, 3,86. 

(DimCthoxy-3',4')-benzyl-3 dimCthoxy-7,E tCtrahydro-2,3,4,5 1 H  
benzazkpine-2 (l2c). 

Ce composC a CtC obtenu avec un rendement de 87%, F = 102" 
(Cther); rmn (deut6riochloroforme): 6 ppm 6.85 (s, 3H) et 6,75 (s, 2H) 
(aromatiques) 3,9 (s, 6H) et 3,8 (s, 6H) (4 OCH,), 3,6 B 1,2 (m, 10H, CH2, 
H-3 et NH Cchangeable); ir (bromure de potassium): Y cm-' 3300 (NH); 
spectre de masse: mle 206 (100, M*-151). 

Anal. CalculC pour G,H,,NO,: C, 70,56; H, 7,61; N, 3,92. TrouvC: C, 
70,55; H, 7,62; N, 3,95. 

(TrimCthoxy-3',4',5')benzyl-3 dimCthoxy-7,8 tCtrahydro-2,3,4,5 1H ben- 
zazkpine-2 (l2d). 

Ce composC a CtC prCparC avec un rendement de 73%. F = 100' 
(Cther); rmn (deutCriochloroforme): 6 pprn 6,77 (s, 2H) et 6,53 (s, 2H) 

(aromatiques), 3,9 (s, 15H, 5 OCH,), 3,5 a 1.2 (m, 9H, CH2 et H-3), 1,9 (s, 
lH ,  NH Cchangeable); ir (bromure de potassium): Y cm-' 3300 (NH); spec- 
tre de masse: mle 206 (100, M+-lEl). 

Anal. CalculC pour G,H,,NO,: C, 68,19; H, 7.54; N, 3,62. TrouvC: C, 
67,28; H, 7,34; N, 3,42. 

(MCthylbnedioxy-3',4')benzyl-3 dimCthoxy-7,8 tCtrahydro-2,3,4,5 1 H  ben- 
zazCpine-2 (l2e). 

Ce composC a CtC obtenu avec un rendement de 92%, F = 103" 
(Cther); rmn (deutiriochloroforme): 6 ppm 6,75 (m, 5H, aromatiques), 5.9 
(s, 2H, 0-CH,-0), 3,95 (s, 3H) et 3,9 (s, 3H (2 OCH,), 4,l B 1 (m. 9H, CH, et 
H-3), 1,6(s, lH ,  NH Cchangeable); ir (bromure de potassium): Y cm-' 3300 
(NH); spectre d e  masse: m/e 206 (100, M'-135). 

Anal. CalculC pour C,,H,,NO,: C, 70.36; H, 6,79; N, 4.10. TrouvC: C, 
70,54; H, 6,70; N, 4.09. 

Le chlorhydrate de 12e est prCparC quantitativement, F = 206' (eau). 
Anal. CalculC pour Cz,H,,CINO,: C, 64,57; H, 6,40; N, 3,70. Trouve: C, 

64,00; H, 6,41; N, 3.67. 

PrCparation des isoquino[2,3-b]benzazCpines-2 (l). 

Mode opCratoire gCn6ral: la benzazepine 12 (1 mmole sous forme de 
chlorhydrate) est dissoute dans I'eau (10 ml). On ajoute du polyoxy 
mCthylBne (2 mmoles) et on chauffe B 90° (bain d'huile). A p r h  7 heures 
de rCaction, on alcalinise et on  extrait par le chloroforme. La phase 
organique donne les isoquino[2,3-b]benzazCpines-2 (1) par Cvaporation. 

TrimCthoxy-2,3,9 hexahydr0-5,6,6a,7.12,14 isoquino[2,3-b]benzazCpine-2 
(Ib). 

Ce composC a i t 6  obtenu avec un rendement de 90%,  F = 153' 
(acetate d'bthyle); rmn (deut6riochloroforme): 6 ppm 7 a 6.5 (m, 5H, 
aromatiques) 4,2 et 3.75 (doublet J = 15 Hz, systtme AB, CH, en 12 ou 
14), 3,9 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 3,77 (s, 3H) (3 OCH,), 3,6 B 1,6 (m. 9H, CH, en 
5,6,7,14 ou 12 et H-6a); spectre de masse: mle 340, 339 (M+), 338, 206 
(loo), 179, 178. 

Anal. CalculC pour C,,H,,NO,: C, 74,31; H, 7,42; N, 4,13. TrouvC: C, 
74,51; H, 7,43; N, 4,20. 

TCtramCthoxy-2,3,9,10 hexahydro-5,6,6a,7,12.14 isoquino[2,3-bj- 
benzazCpine-2 (Ic). 

Ce produit a CtC obtenu avec un rendement de 90%. (F et ir sont iden- 
tiques au composC l c  dCjb dCcrit [l). 

PentamCthoxy-2,3,9,10,1 I hexahydr0-5,6,6a,7,12,14 isoquino[2,3-b]ben- 
zazbpine-2 (ld). 

Ce composC a CtC obtenu avec un rendement de 85%, F = 128" (alcool 
95%); rmn (deut6riochloroforme): 6 pprn 6,77 (s, lH), 6.67 (s, lH), 6,37 (s, 
1H) (aromatiques), 4,2 et 3,87 (doublet, J = 15 Hz, s y s t h e  AB, CH, en 
12 ou 14), 3.9 (s, 3H), 3,86 ( s ,  6H), 3,82 (s, 6H) (5 OCH,), 3,65 B 1,65 (m, 
9H, CH, en 5,6,7,14 ou 12 et H-6a); spectre de masse: m/e 400, 399 (M+), 
398, 235, 220, 194 (loo), 179, 178. 

Anal. CalculC pour C,,H,,NO,: C, 69,15; H, 7,32; N, 3,51. TrouvC: C, 
68,86; H, 7,17; N, 3,46. 

DimCthoxy-2,3 mCthylenedioxy-9,lO hexahydr0-5,6,6a,7,12.14 isoquino- 
[2,3-b]benzazCpine-2 (le). 

Ce composC a C t C  prepare avec un rendement de 94%, F = 150° 
(alcool 95%); rmn (deutCriochloroforme): 6 ppm 6,77 (s, IH), 6,70 (s, lH), 
6,53 (s, lH), 6.46 (s, 1H) (aromatiques), 5,84 (s, 2H, O-CHI-O), 4,13 et 3,77 
(doublet J = 14,6 Hz, systkme AB, CH, en 12 ou 14), 3,88 et 3,84 (s, 3H, 2 
OCH,), 3,6 1,4 (m. 9H, CH, en 5,6,7,14 ou 12 et H-6a); spectre de masse: 
mle 354, 353 (100, M+), 352, 189, 179, 178, 176, 174, 148. 

Anal. CalculC pour C,,H,,NO,: C, 71,37; H, 6,56; N, 3,96. TrouvC: C, 
71,23; H, 6,49; N, 3.92. 

Le chlorhydrate de le est prCparC quantitativement, F = 252-254O 
(mCthanol-ether). 

Anal. CalculC pour C,,H,,CINO,: C, 64.69; H, 6.20; N, 3,59. TrouvC: C, 
64.12; H, 6,29; N, 3,45. 
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PentamCthoxy-2,3,9,10,11 hydroxymCthy1-8 hexahydro-5,6,6a,7,12,14 iso- 
quino[2,3-b]benzazCpine-2 (l3a). 

La benzazCpine 12d (0,576 g, 1.48 mmoles) est dissoute dans l’acide 
chlorhydrique 5 %  (15 ml). On ajoute du polyoxymCthylene (0,58 g, 19 
mmoles). On porte au bain d’huile a 90° pendant 18 heures. Aprbs traite- 
ment habitue1 on obtient 0,481 g (75%) de composC 13a, F = 184’ 
(alcool absolu); rmn (deutCriochloroforme): 6 ppm 6,84 et 6,72 (s, 1H) 
(aromatiques), 4,64 (s, 2H, CHI OH), 3,9 (s, 5H, 5 OCH,), 4.4 i 2,6 (m, 9H, 
CH, en 5,7,12,14 et H-6a), 2,15 (s, lH ,  OH Cchangeable). Le dCrivC acCtylC 
13b a CtC obtenu sous forme de laque non cristallisable; rmn (deutkrio- 
chloroforme): 6 ppm 6,83 et 6,74 (s, 1H) (aromatiques) 5,16 (s, 2H, CH, 
OAc),3,9(~,15H,5OCH,),4,6B2,6(m,9H,CH~en5,7,12,14etH-6a),2,3 
B 1,6 (m, 2H, CH, en 6), 2.06 (s, 3H, COCH,); ir (pur): Y cm-’ 1735 
(OCOCH,); spectre de masse: mie 472,471, (100, Mi), 470,396,232,207, 
179, 178. 
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English Summary. 

Several hexahydroisoquino[2,3-b][2]benzazepines Ib-e variously 
substituted at positions 9,10,11 by alkoxy groups have been prepared by 
the  Pictet-Spengler  cyclization between formaldehyde and  
3-alkoxybenzyl-2,3,4,5-tetrahydro-lH-2-benzazepines 12b-e. The com- 
pounds did not show any antitumor activity against leukemia L-1210 
cells. 


