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RESLME 

Diff&enta m&hyM-5H-pyrldo I3’,4’:4,5l pyrrolo 13,2x1 pyridines, substitu&s ou non 
w leur sommet 5, ant 4th synth&is&s au dCput des alkyl-I &ford-IH-pyrrolo l3,2- 
cj pyrid.lnes. Les intam&haires successifs sont t les aikyl-I q-hydroxyethyl-2, puis 
acetyl-2 pyrrolo l3,2cl pyridines, les~&lkyl-I’ chloro-4’-IH-pyrrolo l3,2-cj pyridyl-2’) 
crotonates bithyle, les acides correspondants puis enfin leurs aziw qui ont Cd 
cyclis& en m&hyl-4 alkyl-5 chloro-9-2H-5H-pyrido j3’,4’:4,5j pyrrolo 13,2x1 pyridones- 
1. Ap& &mination de Iktome de &lore en 9 chu ces derniires, les 
pyridopyrrofopyridones ont Ct.& transform&s a~ chlor*l mtiyl-4 alkyl-5-5H-pyrido 
j3’,4’:4,5j pyrrolo l3,2-cl pyridines, fadlement substit&es par les amines. La 
d&mxylation de la mithyl-4 benxyl-5-2H-5H-pyrido j3’,&4,5l pyrrolo l3,2-cl 
pyrimntl, par le sodium dans I’ammoniac Ilquide, donne a&s i k s&e non 
substRuCe sur le sommet 5. 

ABSTRACT 

Various Y-methyl-5H-pyrido j3’,4’:4,51 pyrrolo 13,2-cj pyridines have been synthesized 
starting from I-aikyl Y-chloro-IH-pyrrolo l3,2-cl pyridinu. Successive intermediates 
compounds were : 2-Whydroxyethyl) and Z-acetyl pyrrolo l3,2-cl pyridkrea, ethyl-@-2- 
(I-alkyl 4-&lorr+lH+yrrolo l3,2-cl pyridyl) crotonates and the corrapondlng acids 
and asides which were cyclized into B-methyl 5-alkyl Pchlorc-ZH-5H-pyrido l3’,4’:4,51 
pyrrolo l3,2-cl pyridin-l-es. After eBmination of the chlorine atom of these last 
compounds, the resulting pyridopyrrolopyridones were transformed into I-chloro Y- 
methyl 5-alkyl-5lf-pyrido j3’,4’:4,5j pyrrolo l3,Z-cl pyridinar which were easily 
substituted by various amlnes. The debemyiation of emethyl 5-benxyl-2H-5H-pyrido 
j3’,4’:4,5( pprolo l3,Z-cl pyridine-l-ones by sodium in liquid ammonia, provides a 
convenient route to the 5-N unsubetituted series. 

Depuis que FactivitC antitumorale de I’eltipticine 1 et de plusieurs de ses d&iv& (2, 2) a 6th 

&mont&e (1 a 4), cette s&ie h&rocydique a retenu Fattention de nombreuses Cquipes de chimistes et de 

biologistes. Les m&odes de synth& en sont i p&sent nombreum (5,6), I’intCrCt tirapeutlque est dCja illustri 

par I’exsmple de I’ac&ate de mithyl-2 hydroxy-9 ellipticinium (2) (‘) e parmi les divers analogues ou &iv& t 

synthCti&s et Ctudi&s, pludaurs paraisxnt particuB&rament b&essants. C’est le cas, notamment, des dim&es 1 

(g), du compo& 5 (BD84) (9) et du &ivC des pyrido j3’,4’:4,5l pyrrolo l3,2-gl isoquinol&nes 2 (BMO) (LO). 

Urn affinitk marq&e pour I’ADN, et I’intercalatkm darts ce dania, at une prop&t6 commune i 

I’ensemble de ces compo&. A elle Seule, cdl& n’at toutefois pas suffinnte pour expliquer leur pcuvoir 

antitumoral. En effet, dans une mgme &rie de prod&s ayant tous une forte afflnitk pour les acides nucl&ques, 

certains ne manifestent aucune activit4 biologique (g,9), et iI at probable quZlne activation m&abolique de la 

drogue soit &essaire. 
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Dans k cas da d&iv& hydroxyks ou methoxyks 2 a 6, la formation dune quinone imine 

intermedialre, r&a&ant ensuite avec la nuckophiks, at possible dans tous les cas. Une telk transformation 

en quinone imine et la pr&ance de divers compos& qui en dirivent a d!ailkurs 6th demontree sans ambiguiti, au 

&part du compose i (11~12). Cependant, le compose l, &rive des pyridopyrrolokoqulnolCincr ou axa- 

ellipticines ne peut pas conduire i a type dinterr&diaire et son importante activite biologique kisse supposer 

que pour ce type de drogue, un autre chemin mitabolique at possibk, qu’ll serait lnt&assant de mettre en 

evidence. 

A titre dhypothise de travail, nous supposons qu’une activation m&aboAlque pourrait concerner 

Ies cycles B et C des composes I a L, en commencant par une oxydation H 1 electron au niveau du doublet de 

I’azote du cycle pentagonal. Cela conduirait a un radical cation, en Cquilibre avec ses dlfferentes formes 

m&m&es parmi lesquelles seules (a) et (b) sont figuries sur le Tableau 1. Par perte bun hydrogene H-, cet ion 

radical pourrait dailkurs evoker vers un intermediaire “quinone-imine-methyde” (c) dont une forme limite wait 

Ie carbocation bemylique (d) (Tableau I). 

La cytotoxicite des drogues en 

question mait alors la 

con&quence dune addition des 

nuckophiles presents au voisinage 

de I’endroit Q ils se formeraient 

sur I’lnterm6diaire active (c ou d). 

Ccla expliquerait H la fois ia 

probablement n6cessaire affiniti 

des drogues pour I’ADN et le besoin 

dune activation mCtaboflque qul 

cas o!~ certaines conditions 

seralt possible uniquement dans les 

structurales et 6kctroniques sont 
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Ahi, un radical du type (b) pourrait “expliquer” I’activiti biologique da dir&re 2 qui ne 

comporte pas de groupemint m6thyk sur m sommet 6 et un intermCdiaire du type quinone-iminc-methyde (cl, 

rep&sent6 par la forme llmite c ou d rendrait compte de i~im’portance du giwpemen t mithyle qui se retrouve en 

bonne position ausai him cha toutes ies eilipticines antitumaaks que dans la iucanthone ou m&me 

I’actinomyclnc. Si ctth hypotise de travail correspond tant soit peu i la &al& la syst&mea tilectroniques 

des ellipticines et axa- elUpticines, par exempie ks ~-carboiines 8 et les pyrido 13’,4’:4,Sl pyrroio l3,2-cl 

pyridina 2, devraient eux-mCmes presenter des prop&t& antitumorales, a condition qu’iis aient un minimum 

daffinite pour I’ADN consi&& comme cibie privil6gi& la plus probable. 

En effet, ces composes sont 

simplement des “benz-homologues” 

%QJ& N* 

inferieurs des substances 5 et L 

car, par rapport B ces derniires, ils 

comportent seulement un cycle de 

moins, enieve comme indique sur la 

figure ci-dessous pour conserver 

0 0 toutes ies autres caractCristiques 

structurala et Ckctroniques, en 

dehors des dimensions. 

C’est done pour aborder ie problime ainsi pod, et peut-gtre 

contribuer ainsi B laisser entrevoir un m6canisme d’action de ce type 

de drogues antitumorales, que nous avons entrepris de preparer les 

deux series de compo&s tricycliques S et 2, respectivement 

analogues da eHipticines et des aza-9 ellipticines. 

Si de nombreuses $carbolines sont deja connues dans la littirature, B 

notre connaissance, seuls ie diaxa-2,7 carbazole et son &iv6 ami& 

en 1 sont d&rits jusqu’a present (13). 

Dans ce m&moire, nous d&crivons une premiere voie da&s i 

differents d&iv& de ces pyrido j3’,4’:4,51 pyrrolo j3.2-cl pyridina 2. 

Comnte nous Pawns deja indiqu6 dans une publication &cente (i4), ia lithiation de la m&hyl-1 

chloro-4-IH-pyrrolo 13,2-cl pyridine c, effect&e au moyen du t-butyl lithium dans k tetrahydrofuranne (THF) 

i - tO*C, suivie de la &action avec Pac&aMihyde, conduit i I’alcool G. Pour obtenir le &rive benzyli Ilb au 

d&part de la bemyl-I chloro-4-IH-pyrrolo 13,2-cl pyridine IOb (15) en bans rendements, il at touyfois - 
n&essabe &effectuer la lithiation dans F&her diethylique. En effet, dans ce cas particulier, la &action dans le 

THF n’est pas &gios&ctive sur k sommet 2 et il se forme alors un m&urge de plusieurs produits, difficilement 

s&rabks. 

Comme Fakool & (I*), k compose I1 b est oxydi par Ie bioxyde de manganese en dormant la - 
c&me attendue 2. Ii faut seukment signaler que si la reaction des d&iv& lithi& de & dt B avec le N,N- 

dimCthylac6tamide conduit bien aux c&ones m et G en une seule &ape, les rendements en sont faibles, de 

sorte qu’il ut plus avantageux dutiliser la voic indirecte. 

Darts les conditions de h &action de Wittig-Homer, le di&hylphosphonoa&tate dethyle 

transforme les &ones I2a et G en esters 13a et I)b, qui ont 6t6 saponifies en acida & et & sans gtre - 
purifies. Par ailkurs, les axides correspondants & et I)b, form& par ia technique da anhydrides mixtes et 

r6actiowavec Fbxoture de sodium paraissant peu stables, ils ont 6ti cyclisis diractament en nGthyl-4 alkyl-5 

chlor*9-2H,5H-pyrid j3’,4’:4,51 pyrrolo j3,2-cl pyridones-l & et m, par chauffage dans le diphenyl&ther B 

235-245.. Enfln, Fhydrog6nation catalytique de ces deux derniers composes, en pr&nce de charbon palladii, 

engendre respectivemenr ks dim&hyl-4,5 (et m&hyl-4 benxyl-5)-2H-5H-pyrido I3’,4’:4,5j pyrrolo 13,2-cl 

pyridone+l J&et m. qui constituent deux interm&Uaires cl&. 
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En effet, dune part les pyridonw & et 17b ont 6tk transform&s par I’oxychlorure de phosphore 

bouilfant en chloro-1 dimithyl-r),S et mithyl-4 benxyC5-_)H-pyrido I3’,4’:4,5l pyrrolo 13.2~1 pyrldfnes J& et 3 

(Tableau II), que nous awns substltukes par la I-di&hykminopropyfamine pour former Ies composk a et E 

respectivement, analogues tricydiques N-S mothyl6 et N-5 benzylh du &hi des pyridopyrroloisoquinolol6ines z 

(Tableau Ii). Dkutre part, la &benzybtion de LR r&i&e par Ie sodium dans Pammoniac liquide, a engendr6 la 

m&hyl42H-5H-pyrido 13’,4%4,51 pyrrolo 13,2-c! py-ridone-1 2 dormant air& accircr a k Aie des d&v& non 

substkuk sur le sommet S (tableau Ill). 

TARLlAU III 

Cependant, la chloration de g par I’oxychlorure 

de phosphore bouifhnt fournit seukment une 

t&s faible quantiti du &iv6 chlor6 2l, et pour 

former ce dewier avec de bon.9 rendementr, il 

est nkcessaire UeffCauer la chloration par le 

dichbrure de I’acide phknyl phosphonique, i 

170.. En revanche, la substitution de & par la F 

dikhyfamino~opyfaminne, conduit normalement 

au d&vi aminC 22, vkitable aJ=fotlr= 

tricyclique du compoa6 z (BD40) que nous n’avons 

pas riusd i obtenir par dkruyktion de $& 

Les compos& & et 22 ont it6 soumis i des 

tests biologiques en we de mettre en ividence 

leurs 6ventuelles prop&t& antitumorales. Les 

rksultats i cc propos seront d&its darts une 

publication ul&ieure, mais, dir maintenant, 11 

est permis &affirmer que ceux-ci se sont 

montrks assez encourageants pour justifier une itude plus detaillie des relations structure-activitb de cette 

nouvelle s&ie hit&ocyclique. 



Pmmitm synthtoC de mtiyl-MH-pyrido(3’,4’ : 4,5jpyrr01o(3,2-~jpyridina 2315 

La m&ode de synthke d&rite dam le p&sent article comporte toutefois I5 &tapes. Pour pouvoir 

rkliser plus aiskncnt una telle &de, 11 par&salt done utile et scuhaltable de dkposer bums voic da&s i ces 

pyrido j3’,4’:4,Sj pyrrolo 1~2-d pyridines i la fois molns laborieuse et plus g&kale. Un nouveau travail i a sujet 

a done CtC entrepris dont la rCsultats sent consign& dam le mkmoire Suivant. 

PARTIE EXFl3RNENTALE 

La pints de fusion ont CtC pris au bane de Kofler. La spectres de lH MN ont Cd eI’Wegistrk 
sur un appareil Varian XLlOO, darts la solvants indiqwk, et les &placements chimiques bsont don& en ppm 
par rapport au Me4Si. 

Compo& & et 12a : ils ont 6th p&s&s comme dicrit darts la r&f. 14. - 

Beruyl-1 (r(-hydroxyithylj-2 chloro+lH-pyrrolo j3,2-cj pyridine 1 lb. 
La benxyl-1 chloro+lH-pyrrolo 13,2-d pyridine @l5) (17 g, 70 mmoles) en solution dam l’kher 

di&hylique set (2 1) at pIa& darts M tricol de 4 I malntenu sous argon et le milange est refroidi i - 65.C. En 
continuant i refroidir i cette tempkrature, le t-butyl lithium (43 ml de la solution commadale 2,2 M, soit un 
excbs de 35 %) est ajoutC progressivement sous agitation. Le m&nge &actiomel devient jaune et ii se forme on 
p&&pit& Apris 20 min a - 6Y, l’adtaldihyde (6,15 g, 0,14 mole) $n solution dans p&her 00 ml) at ajouth 
goutte i goutte et le mClange at agith 30 min i froid puis abandww une nult i la tempkature amblantc. Le 
mClange rksultant at ver& dans 800 ml beau, neutraEs& par I’acide chlorhydrlque et extrait i l’cther. 
L’&aporation des phases &&&es r&&s et s&h&s fournit un &sidu solide qui at reprls dam le minimum de 
tolu&ne, filt&, la& 2 fois avec 10 ml du m&me solvant froid et recristallid dam la quantit6 minimum de toiukne 
pour dormer 9,7 g (48,4 %) de l’alcool I& F I: 163-164.. 
Cak. pour Cl6Hf5CiN20 I C, 67,02 ; H, 5,27 ; N, 9,77 ; Cl, 12,36. TrouvC : C, 67,26 ; H, 5,39 ; N, 9,83 ; Cl, 12,68. 
rmn LH (CDC13) b: 1.68 (d,3H,CH 

? 
-CH), 1.85 (d,lH,W_), 4.93 (q,lH,CHOHj, 5.55 (d,ZH,CH 

23-7 = 0,7 Hz), 6.91-7 (m,2H,C6H5, 7.06 (q,lH,H-7, 36-7 = 6 Hz), 7.25-7.3 (m,3H,CgH5), 8.0 rz 
1, 6.66 (d,lH,H-3, 

(d,lH,H-6). 

N.B.: L’kaporation du td&ne ayant servi au lavage et a la recristallisation, suivie dune chromatographie sur 
Anne de silice en &ant avec le chlorure de m&hylim fournit 1,7 g du compose de &part incha&. 

Benzyl-1 adtyl-2 cNoro+lH-Pyrrolo 13,2-d pyridine 12b. 
A Iklcool precedent (II.3 g) dissouss le chloroforme bouiliant (600 ml), le bioxyde de 

mangank (120 g) est ajo& prograsivemek et le m&Lange at chauffk i reflux pendant IS h, sous agitation. 
Apr&s une nouvelle addition de 40 g de M nO2 et 2 h de chauffage i reflux (disparitlon de l’alcool 1 lb en CCM) le 
bioxyde de manganke at filtrk, la& avec le chloroforme chaud et le solvant est &apor&‘te &sldu est 
reui$talli& dans IWtanol pour dormer 8,6 g (76,6 9) de la &tone 124 F = 136138. Calc. pour Cf6Hl3ClNO 8 
C 67 49 ; H 4 6 * N 9 84 f Cl 12 45. TrouvC I C 67 21 - H 4 39 ;NlO 12 * Cl 12 75. rmn lH ((CD3)ZSO) 8: 
2.k8 &,3H,CbdH’), ;.f\ (s,ZH& 7.05-7.32 &5H),C6$, ;.66 (q,iH,‘H-;, J;7 1 0,s Hz, 36-7 = 6 Hz), 7.76 
(d,lH,H-31, 8.17 i) d,lH,H-6). 

Acide@m&hyl-I cNoro+lH-pyrrolo 13,211 pyridyl-2) crotonique 14a (mklange cis-tram). 
Le diCthylphosphonoac&ate d&hyle (6,3 g, 28 mmolzen solution dans le dimkthoxy-1,2-&ane 

distill& sur hvdrure de calcium (IMAE, 90 ml) est aiouth i une susnension dlwdrure de sodium (1.34 R a 50 96 dam 
l’huile, 28 mmoles) dans le DME (90 ml) refrbidie et maintenue i 6.. Aprbs 3 h a 0. sous agitation, ia &tone 12a 
(4,17 g, 20 mmoles) en suspemion dam le IME (100 ml) est ajcutke progressivement. Le m&Iange rkactionnelat 
lais& 2 h i 0.. 18 h i la t&n&raturc ambiante. ouis chauffi i reflux oendant 4 h. A&s ivaooration du DME. le 
m&snge at &se dam lIea& extralt au chlorke de m&hyl&e, et c; dernia at &vapor& La solution de I’huile 
r&idudle dam 50 ml dWtano1 est refroidfe i 0. et une solution d’hydroxyde de potassium (4,57 g, 4 kfuivalents) 
dam 5 ml deau et 50 ml &than01 refroidie a 0. est a]out& lentement. Apris 48 h i O*, l’&hanol est &vapor& 
sous pression rhduite en ivitant de chaffer et le &sidu dlssous dans 200 ml deau #a&e at extrait 3 fois avec 
100 ml de chlorure de m&hyl&ne. La .phase aqueuse est acidifike par l’aclde acetlque, agitie 1 h i 0’ et le 
prkipitk form& at flltri pour donna 4,7 g (93,s %) de l’acide cherchc,, F = 244-246*, avec d&composition. Calc. 
pour Cl2HllClN202 : C, 57,50 ; H, 4,42 ; N, II,17 ; Cl, 14,14. Trouve : C, 57,16 ; H, 4,14 ; N, ii,01 ; Cl, 14,16. 
rmn lH ((CD3)2SO) sr 3.42 (d,3H,CH 
mklange cis-tram), 6.44 (s,lH,H-31, 7.3 * 

C=), 3.65 (s,3H,N-CH 1, 5.31 et 5.48 (Zs,lH au total, CH3-C=Cii, 
d,lH,H-7, 36-7 = 5,5 Hz , 7.83 (d,lH,H-6). -? 

AddeI)-(benzyl-I chloroJklH-pyrrolo 13,2-cj pyridyi-2) crotonique * (mglange cis-trand. 
La &action est conduke comme darts le CIW p&&dent a partir de l’hydrure de sodium (2,36 i 50 

% dam l’huile, 50 mmoles) dam !e DME 00 ml), du dikthyl phosphcnoadtate dhthyle (12,IZ g, 54 mmoles k dam 
90 ml de DME et de la &tone $J (7 g, 25 mmoles) dam 160 ml de TIME et le m6lange r~actionnel at Iai.& 48 h 
i la fjcmpirature ambiante apres la fin de,l’ad+lon des rkactlfs. Aptis Cvaporatlon du solvant, &composition 
par yethanol, extraction au chlorure de methylene, saponification du rksidu de T&aporation par I’hydroxyde de 
potassium en exds (5,6 g) en mlliau h 
fUt& et s&& pour dormer 7,9 g (98 r 

&oalcooBque et acidlficatlon par l’aclde aatique, le solide obtenu at 
% de radde I4b en m&utge cis-tmm, qui suinte i 145. et fond totakment 

a 170.. Calc. pour CifjHl5CiN& I C, 66,16 ; H, 4x N, 1,57 ; Cl, 10.85. Trouvi I C, 65.86 ; H, 4,81 ; N, 8,35 ; 
Cl, 11.08. Pour la suite de la synttise, a corn+ a CtC utlli& sans autre purification. 
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Dimethyl-4,5 chloro-9-2H-5H-pyrido j3’,4’:4,5j pyrrolo 13,2-cj pyrldonc-I Ma. 

refroidie i 
La solution de J’acide 14. (4,7 g, 18 mmoles) dans I’acitonc~O ml) et la trikhylamine (2,9 ml) est 

- IO* et le chlorocare &thyle (2 ml) dlssous dans Pa&tone (30 ml) est ajo& Ientement, en 
maintenant h tcmpkrature h - 10’. Ap&s 1 h bagltation i la m&me tempkature, Taxoture de sodium (I,77 g,, 
dissous dans le minimum dleauj est ajouti progressivement et le m&lange maintenu en dessous de -5. ut agite 
pendant 2 h suppl&mentaira. L’acCtone at evapork sous prasion reduite en maintenant le bain marie en 
dessous de IO*, le rkidu at repris darts 200 ml deau frolde et extralt immediatement au chlorure de mdthyl&ne. 
La phase organique at s&h&a sur sulfate de sodium, filtrke et &vapor& a set sous pression rkduite, i la 
tempkature ambiante. Le &sidu de i’azide ISa brut nt dlssous dans le diphenylether chauffe a 35-40. et ajouti 
oar oetites oortions i un m&nne de did&~ther (10 ml) et de trlbutvlamine (4.4 ml) chauffk et maintenu a 
23&235*, s&s bonne agitation. &r&s la fin be I’addltion, Ie m&wtge at maintenu~pendant encore 10 min ir 230- 
240*, puis refroidi et addition& de 400 ml a&her de p&role. Le solide forme at asorb, Ia& i I&her de gtrole 
et repris dans 30 ml dkthanol bouilhnt. Le produit insoluble a froid est fiitrk et skchc pcur dormer des aiguilles 
incolorer (2,2 g, soit 47 (16 par rappwt i I’acide 

+I 4,07 ; N, 16,96 ; Cl, 14,31. TrouvC I C, 57,95 ; 
4aj, infusibles i 260.. Calc. pour Cf2H OClN30 r C, S8,19 ; H, 

3,86 ; N, 16,75 ; Cl, 14,34. rmn H ((CD312SD) c: 1.56 I 
(s,3H,CH -HI, 3.13 (s,3H,N-Cal, 6.24 (s large,lH,k3j, 6.73 (d,IH,H-6, J6_7=6 Hz), 7.26 (d,lH,H-71, 10.36 (s 
large,1 ,NE). u3 

Methyl-4 benzyl-5 chloro-9-2H-5H-pyrldo j3’,4’:4,5j pyrrolo j3,2-cj pyridonc-I E. 
Ce composk a 6te obtenu par I’intarm~dialre de I’axide I5b en appliquant exactement la technique 

d&rite ci-dessus pcur former 16a. En partant de I’adde & brut (7,9fit des proportions voulues da differents 
rhactifs, nous awns obttnu 2,8335,7 %j de’la pyrido pyrrolo pyridonc 16b qui a et6 puriflk par &ullition darts 
le dioxanne bouillant en dormant des miuocristaux kolores, infusibla 260.. Calc. pour CLgHfqCIN30 : C, 
66,77 ; H, 4,36 ; N, 12,98 ; CL 10,95. Trouvk : C, 66,52 ; H, 4,57 ; N, 12,69 ; Cl, 10,69. 

Dimkhyl-4,5 (et methyl-4 benxyl-5)-2H-5H-pyrido j3’,4’:4,5j pyrrolo j3,2_cj pyridones-I 17a (et e). 
Le corn& &lo& voulu (16a ou 16b, 10 mmoles) at plack dans un tricom I 1 contenant 500 ml 

bithanol, 7,5 ml de trikthykmine et 700 mg desbon pafladi& i 10 % puis l gitk sous atmosphke d’hydrogene a 
la pression normale et i la tempkature amblante jusqu’i ce que la quantite thkorique d’hybogine ait 6th 
absorb& et en contr8lant la disparition du compose cNo& par CCM (environ 2 hj. Le catalyseur est filtrk, lavc 
plusieurs fois i IWtanol bouillant, et le solvant est CvaporC. Le r&Mu est repris dans 200 ml dune solution 
dhydroxyde de sodium N, filtre i froid et recristallisk dam j’ithanol pour dormer des microcristaux incojores, 
correspondant au composk attendu hydrate. 
17a : Rdt = 88 96, infusible i 260.. Calc. pour 
r5,55 ; N, 18,07. rmn fH ((CD3)zsO) S : 
(d,lH,H-6, 36-7 : 6 Hz), 8.49 (d,lH,H-71, 9.21 

17b : Rdt = 92 %, infusible i 260.. Calc. pour C gHf5N30,1,5 H 0 I C, 68,35 ; H, 5.7 ; N, 13,29. Trouvh : C, 
w;13 ; H, 6,24 ; N, 12,75. rmn 1H ((CD3j2SO) d: 2.3 (s,JH,C$, 5.88 (s,2H,CH+j, 6.88-7.3 (m,5H,CgHj), 7.63 
(q,lH,H-6, 36-7 = 5,6 Hz, J6_9 = 0,9 Hz), 8.43 (d,lH,H-7), 9.41 ( ,lH,H-91, Il.43 (s arge,lH,NE-2). 

Chloro-I dimethyl-4,5-5H-pyrido I3’,4’:4,5j pyrrolo j3,2-cj pyridine 18a. 
Le melange form& par la pyrido pyrrolo pyridone~a (600 mg, 2,8 mmoles), I~ox~hlorure de 

phosphore (100 ml) et le pentachlorure de phosphore (600 mgj est cGff& i reflux pendant 18 h et evapor& i set 
sous pression r&duke. Le r&idu est repris dans I’eau, alcallnik par une solution de soude froide et extrait au 
chlorure de mithyline. Aprk evaporation du sokant, le produit est recristallisk darts le toluke en pkence de 
noir animal pour dormer des microcristaux incolora (420 mg, 77 %), F = 229-231’. Calc. pour C 2HLOCjN I C, 
62,21 ; H, 4,35 ; N, 18,IY ; Cl, 15JO. Trot& I C, 62,22 ; H, 4,16 ; N, l&II ; Cl, 15,09. rmn H 1 t CDCl3 $ : 2.8 
(s,3H,CH -4),4.13 (q3H,N-Cbj, 7.34 (q,lH,H-6, 36-7 
(d,lH,ki?k 

= 6 Hz, Jg-9 = I Hz), 8.1 (s,lH,H-3). 8.68 (d,lH,H-71, 9.71 

Chloro-I methyl-4. benzyl-5-5H-pyrido j3’,4’:4,5j pyrrolo j3,2-cj pyridim . 
Le mClange form& par la pyrido-pyrrolo-pyridone (1 gj et le dlchlorure de I’acide 

pl&nylphosphonique (50 ml) at chauffi i reflux pendant 2 h et Ikxds~ce dernier riactlf est &a& au bain 
dhuik i 130*, sous 2 mm de pression. Le &sidu est d&compose darts l’eau, akafini~ par l’ammonlaque et extrait 
au chlorure de m&hyl&e. Aprir.&aporation du solvant, le r&sidu est chromatographi& sur colonne de silice en 
&ant avec le melange chlorure de methyl&n&thanol9/1 pour donna une fraction principale qui fournit 850 mg 
(79,9 %) d’un soJide qui crlstallise darts Ie tolukne en microcristaux incolorer, F = 179-MO*. Cak pour 
CL8Hl C 3 : C, 70,24 ; H, 4,58 ; N, 13,65 ; Cl, 11,52. Trouve . 
(CDCIJ f 2.59 (d,3H,Ck$-4, JH_3-CH3-4 = 

’ * C, 70,12 ; H, 4,77 ; N, 13,87 ; Cl, 11,94. rmn *H 
I Hz), 5.78 (s,2H,CH 1, 6.9-7 (q,lH,H+ 36-7 = 6 Hz, J69 = 0,9 Hz), 

7.27 (m,5H,C6&), 8.13 ( ,lH,H-31, 8.65 (d,lH,H-71, 9.81 (d,lH,H- a . 

(~di&hylamino)propylamino-1 dlmethyl-4,5-5H-pyrido j3’,4’:4,5j pyrrolo I3.2-cl pyridim 19a. 
Le meknge form& par Ie c&iv& &lo& 18a (250 mg, 1,02 mmole) et la i~hylaminopropyfamlne 

(I5 ml) at chauffe sous agitation pendsnt 24 h, et I’ezs damine est 6vapor6 au bain marie i 80. sous 1 mm de 
pruslon. Le residu at repris dans une solution Uhydroxyde de sodlum N (100 mD et extrait au chlorure de 
mithyke. Apsis kvaporation, le produit est chromatographie sur colonne balumine, en C+nt avec,le mef,angf 
chlorure de rn&hylbn&thanol 9/l. Les fractions contenant le prodult prlncipai pur son! reunigr.et evapreey a 
sec. Le rbidu est repris darts l’&thanol saturk par l’acide chlorhydrique et de nouveau evapore a sec. Le sobde 
residue1 est IavC 2 fois avec 10 ml &a&tone, cristalli& dans Ie n-butanol, essori, lave avec 3 fois 10 ml 
da&tone, rep& darts 10 ml du m&me solvant, filtrh et skchc pour dormer 340 mg (64,4 %) da microcrfstaux 
lncolores correspondant au trichlorhydrate trihydratd du corn& ,& qui suinte vers 130. et sublime i partir de 
200.. Cafe. pour Cl9H27N5, 3 HCl 
N, 13,88 ; Cl, 22.08. rmn 1~ (D20) 2: 

H20 r C, 46,73 ; H, 7,37 8 N, 14,33 ; Cl, 21,80. TrouvC : C, 46,48 ; H, 7,81 ; 
1.49 (t,2x3H,C&-CH2), 2.37 (m,ZH,CHr (Bj, 2.9 (d,3H,C&4), 3.23-3.56 

(m,3xZH,C&CH3 + CH2 I), 3.91 (t,2H,CH - 00, 4.46 (s,3H,N-Ch), 7.99 (d,lH,H-3, Jf-f3-CH3-4 = 1 HZ), 8.35 
(d,lH,H-61, 8.87 (d,lH,H-7, 36-7 = 7 Hz), 9.87 t s,IH,H-9). 



Remiti syntbc de m&hyl45H-pyrid43’,4’ : 4.5bYr7obW-c1PYri~Q= 2317 

($di~thylamino)propylamin~l methyl-4 benzyl-SSH-pyrido 13’,4?4,51 pyrrolo i3,2-cl pyridlne c. 
La subetitutlon du d&iv& chlorc 18b (530 mgl par la ~-dlkhylamInopropyUmb en exds 00 ml) 

alrtsi que Ia pwification sur cobnne et la transGkatioh en chbrRydrate sent &Ii&es en suivant exactement la 
techniqw p&&ante, mais en chauffant 3 jours au bain dhulle i 170.. Le chlorhydrate’de 19b eat Ia& a 
I’acitone et repris dans Ie m&me solvant pour dormer de3 microcrlstaux Incolores (Baa rng 90 %I,qui suintent i 
175-190. en deveMnt pateux. II pristnte une analyse cent&nak I Trouvi % I C, 56.67, H, 6.M, N, 13,26 qui 
correspond i un rnCl*e SO/SO de tri et tktrachlorhydrate : talc. pour C25H3l.N 
13.23. Le maleate, forri& darts Pa&&e i partlr de la base l&r&e par Ia sour? 

3,5 HCI t C, 56.74, H, 6.55, N, 
e, et reextraite au chlorure de 

m&hyl&ne correspond bien au trimaleate aclde attendu : suinte i 140’ et F ir 160.. Calc. pour C25H3lN5, 3 
CyHqO4 : C, 59.28, H, 5.74 ; N, 9.35. Trouv6 I C, 59.11, H, 5.75, N, 9.64. rmn 1H (D20) br 1.4 (t,Zx3H,C&- 
CH21, 2.35 (m,ZH,CH2- 81, 2.64 (s,3H,CH)-41, 3.25-3.52 (m,3xZH,C&-CH3 + CH2- rl, 3.91 ft,ZH,CH2-ef 1, 6.20 
(s,ZH,CH 
Hz), 8.78 7 

C6H51, 6.32 (s,6H,CH=CH maleate), 7.06-7.50 (m,5H,C6&), 7.98 (s,lH,H-31, 8.23 (d,lH,H-6, J67 = 7 
d,lH,H-71, 9.9 1 ($,I H,H-9). 

MCthyl-4-ZH-5H-pyrido 13’,4’:4,51 pyrrolo 13,2_cl,pyridone-1 a. 
Dans un tricol de 500 ml plot-tee dans un barn refrinkrant i - 70.. surmontk cfun rCfriaCrant i 

a&tone + carboglace, munl bun agitate& Gagrktique, et place -sous une hot& bien ventilke, on ktroduit 
progressivement 250 ml flammoniac Ilquide et a)oute 1,18 g du compas6 17b. En maintenant Iknsemble sous 
agitation, i - 34*, du sodium en petits morceaux est ajwt6 jusqu’a ce que laxoratlon bleue perslste plus de 30 
min a@ la dernike addition. Aprb 1 h supplementabe i la temperature de reflux de l’ammoniac, le melange 
est decolore par addition de chlorure dammonium et abandons pour inher 6vapora I’ammoniac. Le solide 
r&duel est repris dans environ 30 ml deau glacie, flltri puis recristallise dans I’ithanol en dormant da 
microcristaux incolorcs (500 mg, 56,4 1161 correspondant i I’hydrate du compo& 20, F = > 270.. Calc. pour 
CllHgO,H20 I C, 60,82 ; H, 5,lO ; N, 19.35. Trwvi : C, 60,81 ; H, 5,ll ; N, 19,43. rmn 1H ((CD312SO) s: 2.29 

(d,lH,H$, 9.26 (d,lH,H-97, 11.10 (s large,lH, E-51, 12. (s large,lH,N&21. 
(d,3H,CH -41, 7.21 (s lar e,lH,H-3, $f)-Ciif;V = 1 Hz), 7.49 (q,lH,H-6, J&7 = 5,s Hz, J69 = 1 Hz), 8.38 

Chloro-1 mkhyl-4-SH-pyrido 13’,4’14,51 pyrrolo l3,2-cl pyridine 2. 
Le melange constitue par le compose 20 (500 mg, 2.5 mmoles) et 25 ml de dichlorure de l’acide 

phenyl phosphonique est chauffk au b&n dhuile 4 170~~0~s agitation pendant 68 h et l’excis de dlchlorure est 
Cvapore i 130. sous 2 mm. L’eau (120 ml) at ajoutee au residu, le melange at chauffe a I’~bullltion, filtrk, 
Finsoluble est la& avec 40 ml Beau bcuillante et le filtrat est alcalinis&, i froid, par addition d’ammonlaque. Le 
p&ipltC forme est essore, s&h& et recristalllsi dans le xyline pour fournir 450 mg (82,3 %l de microcristaux 
incolores, F = > 270*. Calc. pour CllH8ClN3 : C, 60,70 ; H, 3,70 ; N, 19,30 ; Cl, 16.29. Trouvk : C, 60,SO ; H, 3,62 
; N, J9,33 ; Cl, 16,ll. rmn 1H ((CD312SO) b: 2.57 (s,3H,CH 
(s,lH,H-31, 8.63 (d,lH,H-71, 9.54 fd,lH,H-91, 11.86 (s large,1 , Id 

1, 7.65 (q,lH,H-6, 367 = 6 Hz, J69 = 1 Hz), 8.2 
X). 

(~dl~thylamino)propylamino-1 mkthyl-4-5H-pyrido 13’,4’:4,r51 pyrrolo 13,2-cl pyridine 22. 
Le melange constltue par le composk chlore 21 (1.3 g) et la ~iCthyla&opropylamine (30 ml) ut 

chauffk sous agitation, au bain d’huile i 180*, pendant 18 i?disparitlon de 21 en CC&!) et Cvapori a set, i 120. 
sous 2 mm. Le rbidu est repris dans 70 ml d’une solution dhydroxyde zsodium N, extrait au chlorure de 
methyl&e, s&h6 sur sulfate de sodium, filtri et &apor& Le rksidu, dissous dam 4Oml da&tone est ajoutk i 
une solution bouillante de 2,Sg dacide malklque dans 50 ml da&tone et maintenu i l’bbullition pendant 2 min. 
Le prkcipite form& est essore, lave i Facetone, repris dans 50 ml de ce solvant boulllant, filtre et s&h6 pour 
donner 2,s g (71 961 de microcristaux crimes correspondant au trimaleate acide du corn& 22, F = 180’, avec 
decomposition. 
rmn 1H (D2OI E 

ale. pour C3OH37N5012 : C, 54.62 ; H, 5,65 ; N, 10,62. Trouvh : C, 54.28 ; H, 5,90 ; N, 10.51. 
: 1.38 (t,2x3H,C&-CH21, 2.31 fm,ZH!CH2@ 1, 2.57 (d,3H,CH3-41, 3.18-333 (m,3x2H,C&CH3 

+ CI+ Yl, 3.85 (t,ZH,CH -a 1, 6.27 (s,=CH=CH-maleate), 7.92 (d,lH,H-3, JH_3_CH3_4 = IN& 8.18 (q,lH,H+ 
367 = 7 Hz, 369 = 0.6 Hz, 8.75 (q,lH,H-7, J7_9 = 0.5 Hz), 9.77 (d,lH,H-91. f 
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