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Introduction 

Depuis la dkcouverte des prop&S% antitumorales de 
l’anthramycine 1 [l] et de ses analogues comme les 
rkothramycines A 2 et B 3 [2] et la chicamycine B 4 
[3], les pyrrolo [2,1-c] [ 1,4] benzodiazCpines ont fait 
l’objet de nombreuses Ctudes chimiques et pharmaco- 
logiques [4, 51 (schkma 1). 11 est aujourd’hui bien 
Ctabli que ces substances se fixent dans le petit sillon 
de 1’ADN en formant des liaisons covalentes par Sac- 
tion de leur groupement carbinolamine N 1 O-C 11 avec 
l’azote N2 de la guanine [6-81. Le groupement 
hydroxyle port6 par le pyrrole en position 2 ou 3 dans 
les nCothramycines et les chicamycines par exemple 
est Cgalement susceptible de reagir avec d’autres sites 
de 1’ADN. Les relations structure-activitC qui ont 
dkmontrk le rele crucial jouC par la structure carbino- 
lamine NlO-Cl 1 ont Cgalement 1aissC apparaitre que 
des variations structurales pouvaient Ctre apportkes 
sur le cycle benzknique ZI condition qu’elles ne soient 
pas trop steriquement encombrantes. Ceci nous a 

I AnthMmyClne 

Schema 1. 

2 R, = OH ,RZ=R3 =R4 = H N&thramyCine A 
3 Rz = OH ,R,-R3 =R4 = H Neothramyclne 6 
4 R,= R2= R# ,R4= OH Chlcamyclne 6 

conduit B mener une Ctude de la synth&se de nouveaux 
d&-k% de cette famille en rempla$ant les groupe- 
ments hydroxy et mCthoxy des nkothramycines et 
chicamycines par un substituant mCthyl&nedioxy et le 
groupement carbinolamine par des groupements 
thioxo et iminothiokthers. 

Chimie 

Synthbses 

Synthbse de la I ,2,3,10,11 Jla-hexahydro-2-hydroq- 
7,8-me’thylt?nedioxy-5H-pyrrolo[2,1 -c] [1,4] benzo- 
diazkpine5,ll -dione 10 (schkma 2) 
L’acide pipkronylique 5 subit une nitration en position 
2 au moyen de l’acide nitrique fumant (le dCrivC 
secondaire 7: 4,5-mkthylbnedioxy- 1 ,Zdinitrobenzkne, 
qui se forme Cgalement lors de la rkaction est facile- 
ment &park en milieu alcalin) est ensuite 0pposC B la 
trans-4-hydroxyproline pour donner l’acide 4- 
hydroxy- 1-(4,5-mCthyl&nedioxy-2-nitrobenzoyl) 
pyrrolidine-2-carboxylique 9. Le traitement de 9 par 
le chlorure stanneux dans un mklange d’HC1 et 

SchCma 2. 
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Schbma3. 

d’acide acetique fournit en une seule &ape la 2- 
hydroxypyrrolobenzodiazepinedione 10. 

Synthkse des thiod&iv& 12-19 h park du dilactame 
10 (schbma 3) 
L’alcool secondaire du dilactame 10 est esterifie en 
acetate 11 au moyen d’un melange d’acide acetique et 
d’anhydride acetique. Lorsque 11 est traite par 0,8 
equivalent de reactif de Lawesson au reflux du 
benzene pendant 6 h la reaction conduit au thiolac- 
tame 12. En revanche lorsque la reaction est menee 
dans le dioxanne en presence d’un exces de ce mCme 
reactif, le dilactame 11 subit une double thionation 
pour former la pyrrolobenzodiazepinedithione 13. 
Nous avons mis au point les conditions de ces reac- 
tions dont les resultats sont selectifs. L’alkylation au 
moyen d’iodure de methyle dans le tetrahydrofurane 
en presence de carbonate de potassium du thiolactame 
12 ainsi que du dithiolactame 13 conduit respective- 

ment aux derives iminothioethers 14 et 16. Le derive 
15 est isole apres hydrolyse deuce du groupement 
acyle de l’iminothioether 14. La methode de desulfu- 
ration des thiolactames en amines d&rites par Mandal 
et al [9, lo], utilisant le borohydrure de sodium dans 
un melange de tertiobutanol et de methanol a Cte 
menee sur le thiolactame 12. Cette methode a conduit 
non pas au derive 17 attendu, mais a la 2-hydroxy- 
pyrrolobenzodiazepinethione 18 apres reduction du 
lactame et hydrolyse du groupement acyle en position 
2. Par traitement dans un melange d’acide acetique et 
d’anhydride acetique ce derive 18 conduit au diacety- 
liminothioether 19 dont la structure con&me les resul- 
tats de la reaction preddente. 

Essais d’obtention de la fonction imine NIO-Cl1 
d partir de I’iminothiokther 14 (schkma 4) 
Lorsque l’iminothioether 14 est trait6 au moyen 
d’hydrazine au reflux de l’ethanol, il subit une substi- 
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tution nucleophile accompagnee de l’hydrolyse du 
groupement acyle pour conduire A la 11-hydrazino 
pyrrolobenzodiazepine-5-one 20. Les essais de deshy- 
drazination selon Albert [ll] au moyen d’ethylate de 
sodium en presence d’oxygene ne nous ont permis 
d’obtenir jusqu’ici que des produits de degradation du 
systeme tricyclique. Le traitement de l’iminothioether 
14 par l’amalgame d’aluminium prepare selon la 
methode de Meyers [12] suivi de l’action du chlorure 
mercurique ne fournit pas la diazepine attendue 21 
mais ne permet de recuperer que le dilactame 10 
quelles que soient les variations apportees a ce proto- 
Cole. La desulfuration par l’acide thioladtique est 
sans effet a temperature ambiante dans le methanol, 
tandis qu’au reflux la reaction forme l’adtoxydilac- 
tame 11. Enfin le derive 14 en presence de nickel de 
Raney au reflux de l’ethanol en l’absence d’hydrogbne 
permet d’acceder a la dihydrobenzodiazepine 22. Les 
donnees de RMN concernant les protons HZ et Hlla 
confirment par comparaison avec les donnees biblio- 
graphiques 12, 131 que la structure 2R et 1laS est 
conservee pour l’ensemble des produits d&its. 

Pharmacologic 

Activite’ cytotoxique in vitro 

L’effet des derives (10, 11, 12, 13, 14, 18) sur la proli- 
feration des cellules L1210 en culture a et6 Ctudiee par 
le Microculture Tetrazolium Assay (MTA) [14]. 11s 
sont depourvus de toute cytotoxicite in vitro mCme a 
une concentration de 50 PM. 

(yJ=s 
0 

OH 

Activite’ antitumorale in vivo 

Protocole du National Cancer Institute (Leukemia 
screen 3PS31) 
Les composes 12, 14, 15, 20 ne possedent pas d’acti- 
vite antitumorale sur la leucemie P388 a la dose de 
200 mg/kg (T/C = 100). 

Activite’ antitumorale in vivo du compose’ 12 
Le protocole standard de Geran a CtC utilise [15], le 
BCNU a et6 pris comme reference. Ce compose n’a 
manifest6 ni toxicite ni activite antitumorale a 150 mg/ 
kg* 

Protocoles expbrimentaux 

Chimie 

Les points de fusion ont Cte determines au bane Kbfler. Les 
analyses Clementaires sont conformes aux formules Clemen- 
taires a f 0,3%. Les spectres infrarouges (IR) (KBr) sont enre- 
gist& sur Perkin-Elmer 2576. Les spectres de RMN 
lH(DMSGd,) ou (CDCl,) ont CtC emegistres soit a 90 MHz 
sur un spectrometre Varian EM390 soit a 200 MHz sur un 
spectromittre Jeol JNM-FX 200. Les deplacements chimiques 
(6) sont exprimes en ppm par rapport au tetramethylsilane 
utilise comme reference interne. 

Acide 4,5-me’thyltkedioxy-2-nitro-benzofque 6 
30 g (0,18 mol) d’acide piperonylique 5 sont ajoutes par petites 
fractions en 30 min avec precaution a 200 ml d’acide nitrique 
(d = 1,42), la reaction est amorcee en chauffant le melange 
reactionnel ?I 50°C puis la temperature est maintenue entre 50 
et 70°C pendant l’addition. Le melange reactionnel est ensuite 

ACM thlolac.Wgue v , O 

Schema 4. 
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laisse SOW agitation pendant 2 h. Le precipite jaune forme est 
essore et lave au moyen de 100 ml d’eau. Afin d’6lirniner le 
compose dinitre 7 forme lors de reaction, le giteau est dissous 
dans une solution aqueuse saturee d’hydrogenocarbonate de 
sodium. Le derive dinitre est essore, et apres acidification du 
filtrat a 0°C avec une solution d’HC1 12 N, on recueille un 
precipite jaune qui est essore, lave a l’eau et sCchC. (Rdt = 
70%; F = 172°C) IR (KBr) 1710 (C = 0) ; 1515, 1335 (NO,). 
RMN ‘H (DMSO+) : (lH, s, H3) 755 ; (lH, s, H6) 7,25 ; 
(2H, s, CHJ 6,25 ; (lH, s, OH) 6,20. 

Chlorure de 4,5-me’thyknedioxy-2-nitrobenzoyle 8 
5 a (0.23 mol) d’acide 4.5-methvlenedioxv-2-nitrobenzdiaue 6 
sok‘mis en suspension dans 50-ml de chiorure de thionile et 
chauffes au reflux pendant 2 h. La solution brune obtenue est 
concern&e sous pression reduite. L’huile residuelle cristallise 
d&s l’addition de 50 ml d’ether de p&role. Les cristaux sont 
essores et recristallises dans l’ether Cthylique. (Rdt = 90% ; F = 
7OT). IR (KBr) 1775 (C = 0) ; 1500, 1335 (NO,). RMN tH 
(DMSO-d& : (lH, s , H3) 7,50 ; (lH, s, H6) 7,05 ; (2H, s, CHJ 
6,25. 

Acide 4-hydroxy-l-(4,5-m6thyl&edioxy-2-nitrobenzoyl) pyrro- 
lidine-2-carboxylique 9 
Dans un tricol de 2 1 muni de 2 amuoules a brome et d’un ther- 
mom&e, refroidi par un bain de ‘glace, 13,l g (0,l mol) de 
trans-4-hydroxvproline en solution dans 200 ml d’eau sont 
agites. Par une -ampoule a brome, on ajoute goutte a goutte 
22.8 z (0.1 mol) de chlorure d’acide 8 en solution dans 150 ml 
d’aceone, de fagon a ce que la temperature reste comprise 
entre 15 et 20°C. Simultanement, une solution d’hydroxyde de 
sodium a 40% est Bgalement ajoutee goutte a goutte de faGon a 
ce que le pH du melange reactionnel demeure alcalin. L’agita- 
tion est poursuivie 30 min a temperature ambiante. La&one 
est Bliminee sous vide. La solutfion aqueuse est acidifiee au 
moven d’HC1 12 N. nuis abandontree 24 h. Les cristaux form& 
son’t essores, laves ‘a= l’eau et recristallises dans l’isopropanol. 
(Rdt = 75% ; F = 23OT). Anal C13H,2NZOs (C, H, N). IR (KBr) 
3380 (OH) ; 1730, 1620 (C = 0) ; 1520, 1335 (NO,). RMN ‘H 
(DMSO-&) : (lH, s, H3) 7,65 ; (lH, s, H6) 6,80 ; (2H, s, CH& 
6,25 ; (lH, s, OH) 4,30; (lH, t, H2) 4,40 ; (lH, s, H4) 3,45 ; 
(2H, m, H5), 3,00 ; (2H, m, H3) 2,lO. 

(2R, IlaS)-1,2,3,lO,ll,lIa-hexahydro-2-hydroxy-7,8-me’thyl~- 
nedioxy-SH-pyrrolo [2,1-c] [I ,4] benzodiazipine-5,Il -dione 10 
On dissout 10 g de chlorure stanneux dam un m&urge de 
10 ml d’acide acetique et 25 ml d’HC1 12 N. 5 g (0,015 mol) de 
l’acide 9 sont mis en solution dans 10 ml de dimethylforma- 
mide. Ces deux solutions sont reunies et agitees pendant 1 h a 
temperature ambiante puis 30 min dans un bain-marie 
bouillant. La solution obtenue est refroidie puis alcalinisee au 
moyen d’une soution d’hydroxyde de sodium. La suspension 
blanche obtenue est filtree, le gateau est s&he puis repris dans 
de l’isopropanol bouillant, l’hydroxyde d’etain est &pare et 
l’isopropanol est elimine sous vide. Le residu blanc estrecris- 
tallise dans l’isooronanol. (Rdt = 85% : F = 244°C). Anal 
C,3H12N205 (C, H, N), IR ‘(KBr) 3480 ‘(OH) ; 3250’ (NH) ; 
1680, 1620 (C = 0). RMN tH (DMSO-d,J: (lH, s, NH) 
lo,20 ; (lH, s, H6) 7,lO ; (lH, s, H9) 6,55 ; (2H, s, CH1) 6,00 ; 
(lH, s, OH) 5,05 ; (lH, t, H2) 4,25 ; (lH, Hlla) 4,lO ; (2H, m, 
H3) 3,45 ; (2H, m, Hl) 2,60 et 1,95. 

(2R, IlaS)-2-ace’toxy-1,2,3,10,11 ,lla-hexahydro-7,8-me’thyl& 
nedioxy-5H-pyrrolo [2,1 -cJ [I ,4]benzodiazkpine-5,11-dione 11 
5 g (0,018 mol) du derive 10 en solution dans un melange de 
50 ml d’acide acetique et 10 ml d’anhydride acetique sont 

chauffes au reflux pendant 1 h. A la solution brune obtenue, on 
additionne 70 ml d’eau, ce melange reactionnel est abandonne 
12 h a temperature ambiante. Les cristaux blancs form& sont 
essores, laves a l’eau, sechts et recristallisCs darts I’isopropa- 
nol. (Rdt = 95% ; F > 260°C). Anal Ci5Hi4N206 (C, H, N). IR 
(KBr) 3240 (NH); 1730, 1690, 1620 (C = 0). RMN tH 
(DMSO-dJ : (lH, s, NH) lo,35 ; (lH, s, H6) 7,15 ; (lH, s, H9) 
6,65 ; (2H, s, CH& 6,lO ; (lH, m, H2) 5,25 ; (lH, Hlla) 4,20 ; 
(2H, dd, H3) 3,60 et 3,85 ; (2H, m, Hl) 2,20 et 2,75 ; (3H, s, 
CH3) 2,00. 

(2R, IlaS)-2-ace’toxy-l,2~,1O,ll,lla-hexahydro-7,8-me’thylt- 
nedioxy-5H-pyrrolo[2,1-cJ [1,4]-benzodiazkpine-j-one-II- 
thione 12 
8 g (0,025 mol) de l’acetate 11 et 8 g du rkactif de Lawesson 
darts 500 ml de benzene sont chauffes au reflux pendant 6 h. 
L’insoluble jaune est essore, lavt a l’ether Cthylique et recris- 
tallise dans l’isopropanol. (Rdt = 93% ; F = 252T). Anal 
C,5H14N205S (C, H, N, S). IR (KBr) 3200 (NH) ; 1720, 1640 
(C = 0). RMN ‘H (DMSO-dJ : (lH, s, NH) 15,45 ; (lH, s, 
H6) 7,25; (lH, s, H9) 6,80; (2H, s, CH,) 6,lO; (lH, m, H2) 
5,30; (lH, Hlla) 4,40; (2H, dd, H3) 3,50 et 3,75 ; (2H, m, 
Hl) 2,20 et 3,40 ; (3H, s, CHJ 2,00. 

(2R, IIaS)-2-ace’toxy-l,2~,10,11,lla-hexahydro-7,8-me’thyld- 
nedioxy-5H-pyrrolo[2,1 -cJ [I ,4]benzodiaz6pine-S-11 -dithione 
43 
A 3 g de l’acetate 11 en solution dans 100 ml de 1,4-dioxanne, 
on additionne un exces de reactif de Lawesson. Le m&urge 
reactiormel est chauffe au reflux pendant 5 h. Le dioxanne est 
ensuite Climint sous vide, le r&&u est repris par de l’isopropa- 
nol. L’insoluble est recristallist dans l’isonronanol. (Rdt = 
72% ; F > 260°C). Anal C1,H,,,N20,S, (C, H, N: S). IR-(KBr) 
3240 (NH) ; 1720 (C = 0). RMN tH (DMSO-d& : (lH, s, NH) 
12,55 ; (lH, s, H6) 7,50 ; (lH, s, H9) 6,70 ; (2H, s, CH& 6,15 ; 
(lH, m, H2) 5,45 ; (lH, Hlla) 4,75 ; (2H, m, H3) 4,OO; (2H, 
m, Hl) 2,40 et 2,lO ; (3H, s, CHJ 2,lO. 

(2R, IlaS)-2-ace’toxy-I,2,3,11a-te’trahydro-7,8-me’thyl~nedioxy- 
II -m&hylthio-SH-pyrrolo[2,1 -cl [I ,4]benzodiazkpine-S-one 
44 
A une solution de 6,8 g (0,021 mol) d’acetate 12 dans 60 ml de 
tetrahydrofuranne, on ajoute 2 equivalents d’iodure de methyle 
et 12 g de carbonate de potassium. Le melange reactionnel est 
agite pendant 17 h a temperature ambiante. L’insoluble est 
filtre et le filtrat est tvapore sous vide. Le residu est repris par 
de l’ether tthylique et recristallise dans l’ether Cthylique. 
(Rdt = 87% ; F = 138°C). Anal Ci6Hi6NZ05S (C, H, N, S). IR 
(KBr) 1740 (C = 0). RMN tH (DMSO+&) : (Hl, s, H6) 7,20 ; 
(lH, s, H9) 6,70; (2H, s, CH2) 6,lO ; (lH, m, H2) 5,30 ; (lH, 
Hlla) 4,30 ; (2H, dd, H3) 3,65 et 2,75 ; (2H, m, Hl) 2,lO et 
2,70 ; (3H, s, CH3) 2,45 ; (3H, s, CH,) 2,00. 

(2R, IlaS)-l,2,3,11a-te’trahydro-2-hydroxy-7,8-me’thyl~nedi- 
oxy-II -me’thylthio-SH-pyrrolo[2,1 -cl [I ,4Jbenzodiaz&pine-5- 
qne 1.5 
A 1 g (0,002 mol) du thioether 14 dans 30 ml de methanol, on 
ajoute 60 mg de borohydrure de sodium. Le m&urge reaction- 
nel est agite 2 h a temperature ambiante. Le methanol est 
Climine sous vide. Le residu est repris par de l’eau, le precipite 
blanc qui se forme est separe et recristallise darts l’ether Cthy- 
lique. (Rdt = 60% ; F = 208°C). Anal Ci4Hi4NZ04S (C, H, N, 
S). IR (KBr) 3340 (OH); 1660 (C = 0). RMN tH 
(DMSG&,) ; (lH, s, H6) 7310 ; (lH, s, H9) 6,55 ; (2H, s, CH,) 
5,90 ; (lH, m H2) 4,55 ; (lH, Hlla) 4,15 ; (2H, dd, H3) 3,55 et 
3,85 ; (2H, m, Hl) 2,lO et 2,70 ; (3H, s, CH,) 2,35. 
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(2R, IlaS)-2-ace’toxy-I ,2,3,Ila-te’trahydro-2-hydroxy-7,8- 
m&hyldnedioxy-II -m&hylthio-SH-pyrrolo[2,1-c] [1 ,I]benzo- 
<iazkpineJ-thione 16 
A une solution de 08 g (0,002 mol) d’acetate 13 dans 25 ml de 
t&rahydrofuram-ie, on ajoute 2 equivalents d’iodure de methyle 
et 1,2 g de carbonate de potassium. Le m&urge reactionnel est 
agite pendant 17 h a temperature ambiante. L’insoluble est 
essore et le filtrat est Cvapore sous vide. Le residu est repris par 
de l’ether Bthylique et recristallise dam l’acetone. (Rdt = 67% ; 
F = 198’C). Anal Ci6Hi6N204SZ (C, H, N, S). IR (KBr) 1730 
(C = 0). RMN ‘H (DMSG-d,& : (lH, s, H6) 7,60 ; (lH, s, H9) 
6,70 ; (2H, s, CH& 6,lO ; (lH, m, H2) 545 ; (IH, Hlla) 4,60; 
(2H, dd, H3) 4,00 et 4,15 ; (2H, m, Hl) 2,90 et 2,60 ; (3H, s, 
CH3) 2,45 ; (3H, s, CH,) 2,05. 

(2R, llaS)-1,2,3,10,11 ,Ila-hexahydro-2-hydroq-7&mt%hyl- 
Pnedioxy-SH-pyrrolo[2,1-c] [I ,4]-benzodiazkpine-I1 -thione 
!8 
A 2,2 g (0,006 mol) de la thione 12 en solution dam 18 ml de 
tertiobutanol, on ajoute par petites fractions 5 g de borohydrure 
de sodium. Le melange reactionnel est chauffe au reflux 
pendant 4 h. Pendant ce reflux sont additionnes toutes les 
heures 2 ml de methanol. Le melange verdgtre obtenu est repris 
par 10 ml d’eau. L’insoluble est filtre, s&he et recristallise dam 
l’isopropanol. (Rdt = 76% ; F = 226’C). Anal Ci3Hr4N203S (C, 
H, N, S). IR (KBr) 3320 (OH et NH). RMN tH (DMSW) : 
(lH, s, H6) 7,50 ; (lH, s, H9) 6,30 ; (2H, s, CH2) 5,90 ; (lH, s, 
OH) 5,15 (lH, m, H3) 3,80 et 3,40 ; (2H, m, Hl) 2,15 et 1,95. 

(2R, 11aS)-2-ace’to~-II-ac~tylthio-l,2,3,lla-tetrahydro-7,8- 
me’thyldnedioxy-5H-pyrrolo[2,1 -c] [1,4] benzodiazkpine 19 
1,l g (0,004 mol) de la thione 18 en solution dans 10 ml 
d’acide acttique et 3 ml d’anbydride acetique sont chauffes au 
reflux pendant 1 h. L’acide et l’anhydride acttique sont Climi- 
nes sous vide, l’huile residuelle est reprise par de l’ether Cthy- 
lique. L’insoluble est essore, s&he et recristallise dam l’isopro- 
panol. (Rdt = 75% ; F = 144°C). Anal C1,H1sNZOSS (C, H, N, 
S). IR (KBr) 1740, 1665 (C = 0). RMN iH (DMSO+&) : (IH, 
s, H6) 7,25 ; (lH, s, H9) 7,05 ; (2H, s, CH& 6,15 ; (lH, m, H2) 
5,30 ; (lH, Hlla) 4,50 ; (2H, H5) 4,00 ; (2H, m, H3) 4,30 et 
3,40 ; (2H, m, Hl) 2,30 ; (3H, s, CH,) 2,00 ; (3H, s, CH3) 1,68. 

(2R, IlaS)-Il-hydrazino-l,2,3,11a-te’trahydro-2-hydroxy-7,8- 
me’thyknedioxy-5H-pyrrolo[2,1 -cl [I ,4] benzodiazkpine-j-one 
20 
Une solution de 0,5 g (1,43 mol) d’acetate 14 dam 35 ml 
d’ethanol et 2 ml d’hydrazine est chauffee au reflux pendant 
4 h. Le mClange reactiomrel est Cvapore sous vide, on addi- 
tionne de l’eau, l’insoluble est essore, s&he et recristallise darts 
l’ethanol. (Rdt = 48% ; F = 176°C). Anal C3Hi3N404 (C, H, 
N). IR (KBr) 3340 (OH) ; 2940, 2880 (NH) ; (1640 (C = 0). 
RMN ‘H (DMSG-d& : (IH, s, H6) 7,00 ; (IH, s, H9) 6,65 ; 
(2H, s, CH2) 5,95 ; (3H, m, NH) 5,95 ; (lH, d, H2) 4,95 ; (lH, 
t, Hlla) 4,25 ; (2H, dd, H3) 3,50 et 3,35 ; (2H, m, Hl) 2,75 et 
1,90. 

(2R, IlaS)-2-ace’tony-l,2,3,10,11,11a-hexahydro-7,8-me’thyl~ne- 
dioxy-5H-pyrrolo[2,1 -cl [I ,4] benzodiazgpine-5-one 22 
A 2 g (0,006 mol) du thioether 14 dans 300 ml d’ethanol, on 
additionne un excbs de nickel de Raney. Le melange reaction- 

nel est chauffe au reflux pendant 4 h. Ce melange est filtre et le 
filtrat est elimine sous vide. Le residu jaune subit une 
purification par chromatographie sur silice, on obtient alors un 
solide blanc. (Tdt = 50% ; F = 208°C). Anal C,,H,,N,OS (C, H, 
N). IR (KBr) 1720, 1620 (C = 0). RMN 1H (CDCl,) : (lH, S, 
H6) 7,55 ; (lH, s, H9) 6,20 ; (2H, s, CH& 5,90 ; (lH, H2) 5,30 ; 
(lH, NH) 4,35 ; (lH, Hlla) 3,95 ; (2H, Hll) 3,95 ; (2H, H3) 
3,60 et 3,25 ; (2H, m, Hl) 2,35 et 1,95. 

Etude pharmacologique in vitro 

Les produits &dies ont CtC dissous a l&2 M dans du dimethyl- 
sulfoxyde puis dilues en milieu aqueux. La methode utilisant le 
Microculture Tetrazolium Assay (MTA) a Cte employ&e. 

Le parametre mesure est la reduction d’un se1 de dtrazolium, 
le MIT, qui est jaune et soluble, en cristaux de formazane, 
pourpres et insolubles, par les enzymes mitochondriales de la 
chaine respiratoire. La densite optique mesuree est directement 
proportionnelle au nombre de ceilul& viables. 

Les cellules Ll210. a 104 cellules/ml. sont incubees oendant 
48 h avec les produits a tester (3 fois B’concentrationsj puis le 
MTT est ajoute a 0,5 m&ml pendant 4 h. Le sumageant est 
elimine et la densite optique est mesuree. Les resultats sont 
exprimes en CI50, concentration du produit qui inhibe a 50% la 
densite optique des cellules traitees par rapport aux temoins. 
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