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Résumé— Des chloro-1-méthyl-5-5H-pyrido{4,3-b]benzo[ f Jindoloquinones-6,11 diversement substitutées
sur leur cycle D ont été synthétisées au départ de la chloro-4-formyl-3 méthyl-1-pyrrolo{ 3,2-c]pyridine et des
dérivéslithiés des N,N-diéthylbenzamides. Leur substitution par les amines conduit ensuite aux alk ylamino-1-
méthyl-S-5H-pyrido[4,3-b]benzo[ fJindoloquinones-6,11 correspondantes.

Dans certains cas, cette substitution s’accompagne toutefois de la formation de sous-produits
polysubstitués et il est montré que le groupement méthoxy des méthoxy-7 (et méthoxy-10) methyl-5-5H-
pyrido[4,3-b]benzo{ f Jindoloquinones-6,11 est lui-méme substitué par les amines, ce qui rend compte de la
complexité des mélanges réactionnels résultant de la substitution de certains intermédiaires chlorés, mono ou
polyméthoxylés sur leur noyau D.

Abstract— 1-Chloro-5-methyl-5H-pyrido[4,3-b]benzo[ f Jindole-6,11-quinones, variously substituted on
ring D, have been synthesised from 4-chloro-3-formyl-1-methylpyrrolo[3,2-c]pyridine and lithiated N,N-
diethylbenzamides. These, with amines, formed the corresponding 1-alkylamino derivatives. In some cases the
substitution was accompanied by the formation of polysubstituted by-products. It was found that the methoxy
groups of 7- and 10-methoxy-S-methyl-5SH-pyrido[4,3-b]benz{ fJindole-6,11-quinones are themselves
substituted by amines ; this accounts for the complexity of the reaction products formed on substitution of
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some chloro-intermediates mono- or poly-methoxylated on ring D.

Comme les ellipticines (1a,b,c)!'2 ou le dérivé qua-
ternarisé 2,> la diméthyl-6,11-5H-pyrido[3' 4’ : 4,5}
pyrrolo[2,3 - gJisoquinoléine (3) (aza-9 ellipticine) pré-
sente une activité antitumorale importante.* Nous
avons toutefois montré que pour ces deux séries

hétérocycliques, la substitution par une chaine
polyaminée (en 1 pour les ellipticines et en 10 pour
les pyrido[3',4': 4,5]pyrrelo[2,3-glisoquinoléines) en-
traine une augmentation de leur activité.*~¢ C’est ainsi
queles composes 4 et § sont actifs sur un large spectrede
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tumeurs expérimentales et que les premiers résultats
des essais cliniques phase I auxquels le composé 4 a été
soumis sont trés encourageants.’

Par ailleurs, I'anthracénedione 6, qui comporte deux

chaines polyaminées, présente un spectre d’activités
antitumorales comparable a celui de Padryamycine®-®
elle-méme formée par un noyau tétracyclique substitué
par une chaine latérale représentée par la daunosamine.

o (o] H(CH,),NH(CH,),0H

OH O  NH(CH,LNH(CH,),0H
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Il était donc tentant de chercher a préparer et a
étudier des composés tétracycliques plus ou moins
apparentés aux ellipticines et azaellipticines et
comportant un systéme quinonique ainsi qu’une chaine
diaminée. En effet, les études concernant le(s)
mécanisme(s) d’action de I’ensemble des substances 14
6 et des anthracyclines mobilisent de nombreuses
équipes et des informations utiles, complémentaires de
celles résultant des recherches sur le métabolisme, les
interactions avec différents substrats biologiques ou le
comportement dans des conditions variées des produits
antitumoraux connus, peuvent étro obtenus par I'étude
de telles substances.

Le présent mémoire, qui concerne la synthése et les
propriétés de pyrido[4,3-b]benzo[ fJindoloquinones-
6,11 diversement substituées en 1 et sur leur cycle D, se
situe dans ce contexte.

Watanabe et Snieckus'® ont montré que la con-
densation des aldéhydes aromatiques avec les dérivés
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o-lithiés des N,N-diéthylbenzamides (7) conduit a des
intermédiaires qui sont généralement cyclisés en
‘dihydroquinone’ lorsque un second équivalent
d’organolithien est ajoutée in situ, puis oxydés en
quinones au cours de ’hydrolyse.

Au départ de la chloro-4 formyl-3 méthyl-1
pyrrolo(3,2-c]pyridine (8), elle-méme préparée par
formylation de la chloro4 méthyl-1 pyrrolo[3,2-
c]pyridine,*!**? une suite de réactions comparables
conduit effectivement aux quinones tétracycliques
attendues (10) résultant des transformations résumées
par le Schéma 1.

Cependant, la lithiation en 2 du systéme aza-5
indolique est assez aisée pour s’effectuer par échange
avec les dérivés lithiés des N,N-diéthylbenzamides et,
dans le cas de laldéhyde 8, I'addition d’un second
équivalent d’alkyl lithien, suivant la technique décrite
par Watanabe et Snieckus'® conduit généralement a
des mélanges réactionnels complexes a partir desquels
on isole seulement une faible quantité de la quinone
attendue.

Nous avons donc cherché & mettre en oeuvre de
nouvelles conditions expérimentales et trouvé qu’avec
’aldéhyde 8, il est avantageux d’effectuer la réaction en
opposant directement 2 équivalents molaires de N,N-
diethylbenzamide o-lithié a 1 équivalent de la chloro-4
formyl-3 méthyl-1 pyrrolo[ 3,2-c]pyridine (8). Dans ces
conditions les rendements sont encore faibles dans
certains cas. Les résultats des 4 exemples ou la
comparaison a été effectuée montrent néanmoins qu’ils

sont améliorés par rapport aux conditions précédentes
(Tableau 1).

Dans les cas de dérivés présentant un proton
facilement échangeable, cette nouvelle technique parait
donc préférable.

Trois remarques complémentaires doivent toutefois
étre formulées:

(@) La chloro4 hydroxyméthyl-3 méthyl-1
pyrrolo[3,2-c]pyridine (11), pris comme modéle

simplifié des intermédiaires A formés par addition des
dérivés lithiés sur I'aldéhyde 8 (composés non jsolés,
entre crochets dans le Schéma 1) subit bien la lithiation
par échange avec le butyl lithium secondaire en excés.
Mais aprés hydrolyse par I'eau lourde, le deuterium est
retrouvé d la fois sur le sommet 2 (50%) et sur le sommet
6(78%) (dosage RMN XL 100, par rapport au témoin).
Pour rendre compte de la formation des quinones
suivant le Schéma 1, et du fait qu'aucun dérivé de
substitution du sommet 6 n’a été isolé, il faut donc
admettre que la présence du groupement amide ‘en vis-
a-vis’ contribue fortement a I'orientation dela lithiation
en 2 des intermédiaires A mentionnés ci-dessus
(Schéma 1).

Tableau 1. Rendements et constantes physiques des composés 9 et 10

Rendements (%)

Composés Technique  Nouvelles Solvant de Eléments

obtenus Snieckus  conditions F(°) recristallisation analyses
16aR=H 4 9 268 EtOH CHNCI
10b R = 9-OCH, 4 6 283 EtOH CHNCI
10c R = 10-OCH;, 12 36 290 Xyléne CHNCI
10d +9d R = 7,10-di-OCH, 5 20 10d: 258 Toluéne CHNCI
10e R = 8, 9, 10-tri-OCH, — 40 264 Toluéne CHNCI
9f R = 8, 10-di-OCH, — 57 9f:274 Toluéne CHNCI
10g R = 7-OCH, — 9 260 Toluéne CHNCI
of  10f 28 — 10f: > 300 Toluéne CHNCI
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(b) Nous avons vérifié que la nouvelle technique n’est
pas applicable pour former la quinone au départ du
diméthoxy-2,5 benzaldéhyde (12) et de 2 équivalentsdu
dérivé lithi¢ du triméthoxy-3,4,5 benzamide (7e). En
effet, le composé obtenu aprés décomposition du
mélange réactionnel et hydrolyse du produit d’addition
13 est bien la lactone 14 (Schéma 2).

En se réferant au Tableau 2 ou nous avons mis en
paralléle les déplacements chimiques des protons
échanggés sur les N,N-diéthylbenzamides, les valeurs ¢
de Hammett pour les positions correspondantes et les
pour cents des rendements enregistrés suivant la
nouvelle technique, et en tenant compte du fait que les
rendements dépendent obligatoirement de la form-
ation de I'intermeédiare B du Schéma 1, ces résultats
paraissent d’ailleurs logiques. En effet, on constate que
les rendements restent faibles dans les cas ou les
déplacements chimiques sont supérieurs & 7.15 et les
valeurs de o positives ou nulles, ce qui montre que plus
la densité électronique du carbone de 'amide portant le
lithium est forte, plus I’échange avec le sommet 2 de
’aza-$ indole est facile (¢ diminue) et meilleur est le
rendement en produit cyclisé (quinone ou dérive
dihydro correspondant).

() L'oxydation spontanée des dihydroquinones
intermediaires 9 (Schéma 1) n’est pas une réaction
générale. Ainsi, la réaction entre I'aldéhyde 8 et le
diméthoxy-2,5 N,N-diéthylbenzamide lithi¢ (7d) con-
duit au mélange 9d+ 10d, et le méme aldéhyde 8,
opposé au diméthoxy-3,5 N,N-diéthylbenzamide lithié
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(70 fournit uniquement la dihydro-quinone 9. Ce
dernier composé a cependant été oxydé en quinone 10f,
au moyen du dichromate de pyridinium.

Disposant des chloro-1-5H-pyrido[4,3-b]benzo[ f]-
indoloquinones-6,11 (10a a 10g), il est ais¢ de les
substituer par les amines voulues pour obtenir les
derivés 15 correspondants, le plus souvent trés colorés
en marron, violet ou bleu.

o NH R,
NN
»@®
1
CH,
15

15a R, = (CH,),—NEt,; R, =H
15b R, = (CH,),—NEt;; R, = H

154 R, = (CH,),—NEt,; R, = 7-OCH,

15¢ R, = (CH,),—NEt,; R, = 9-OCH,

15f R, = (CH,),—NEt,; R, = 10-OCH,

15g R, = (CH,),—NEt,; R, = 10-OCH,

15h R, = — CH(CH,—(CH,),—NEt,; R, = 10-OCH,
15i R, = (CH,),—NEt,; R, = 7,10-di-OCH,

15§ R, = (CH,),—NEt,; R, = 8,9,10-tri-OCH,

Il faut toutefois remarquer que dans certains cas, et
notamment au départ de 10d et 10g, il se forme un
mélange de plusieurs produits, séparables par
chromatographie sur colonne pour ce qui concerne les
dérivées de 10g, non totalement séparables dans les
meémes conditions, pour les dérivés de 10d. Il nous
a donc semblé utile de chercher a savoir quelle
est la nature de la (ou des) réaction(s) secondaire(s)
provoquée(s) dans ces cas particuliers.

Dans ce but, nous avons étudi¢ le comporte-
ment de plusieurs composés, en présence de y-
diéthylaminopropylamine:

(@) de la chloro-1 hydroxy-10 méthyl-5-5H-
pyrido[4,3-b]benzo[ fJindoloquinone-6,11 16, formée
par déméthylation (AICl;) de la quinone 10c;

(b) des méthoxy-7 et méthoxy-10 méthyl-5-5H-
pyrido[4,3-b]benzo[ f]indoloquinones-6,11 17a et
17b, obtenues par déchloration catalytique (H,, Pd/C

Tableau 2. Relation entre les déplacements chimiques en 'H-RMN des protons échangés sur les N,N-diéthylbenzamides, les
valeurs 6 de Hammett calculées pour les sommets correspondants et les rendements en produit cyclisé

Exemple
considére
\ X \ N\ OMe \ OMe N OMe \ OMe
COOOMe CO—Q co—@ co@ COO co OMe CO
MeO MeO OMe OMe
Déplacement
chimique 7.35 7.16 7.35 6.72 6.91 6.65 645
Valeurde o +0.08 +0.08 0 -0.03 -0.11 —0.14 —-0.22
Rdts (%) 6.1 9.8 9.5 20.2 36.5 40 57.5
Technige B 10b 10g 10a 104 +9d 10c 10e of
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309%)des quinones chlorées correspondantes 10g et 10c.

16 17

17aR, = OCH;;R, =H

17bR, = H; R, = OCH,

17¢ R, = NH(CH,);—NEt,; R, = H
17d R, = H; R, = NH—(CH,);—NEt,

Tandis que le dérivé hydroxylé 16 conduit a un
mélange réactionnel complexe, a partir duquel nous
n’avons réussi a isoler aucun produit pur, les quinones
méthoxylées 17a et 17b ont fourni chacune (aprés
chromatographie sur colonne dans le cas de 17b)
respectivement 85 et 579 d’'un dérivé dont les spectres
de masse et de 'H-RMN, ainsi que lanalyse
centésimale, montrent qu'ils correspondent aux
composés 17¢ et 17d résultant de la substitution du
groupement méthoxyle par la y-diethylaminopro-
pylamine.

Au départ de la monométhoxyindoloquinone 17b, il
se forme en outre un second composé que nous n’avons
pas réussi a obtenir cristallisé mais qui constitue une
fraction assez importante (environ 20%) de I'éluat de la
chromatographie sur colonne d’alumine qui a permis
de I'isoler.

Sonspectre de masse (MH + 519, 100%,) montre sans
ambiguité qu'il s’agit d’un produit comportant deux
chaines aminées et son spectre de 'H-RMN comporte

£t Et
Hh—NZ, (imeriE.
H

NH
(&n,),—nig

CH,

M CH,
(?:n,),-— u(::
18 19

tous les signaux correspondants au composé de formule
18. Il provient donc de I'addition d’une seconde
molécule d’amine sur le composé 17d intermédiaire,
suivie de I'oxydation de I'adduit formé.

Par ailleurs;”le congénére de 15d, isolé lors de la
substitution de la chloroquinone 10g par la y-
diéthylaminopropylamine comporte également deux
chaines aminées et toutes les données physicochi-
miques le concernant sont en parfait accord avec la
structure 19.

11 est donc évident que la substitution de P'un ou
plusieurs des groupements méthoxyles des chioro-1
méthoxy pyrido[4,3-b]benzo[ fJindoloquinones-6,11
10, de méme que I'addition d’une seconde molécule
d’amine sur leur noyau D suivie de I'oxydation de
Padduit formé, peuvent constituer des réactions
parasites lors de la substitution de I'atome de chlore en
1. Cela rend compte de la complexité des mélanges
réactionnels issus des expériences de substitution des
chloroquinones polyméthoxylées, et notamment de
10d. 11 faut seulement noter a ce sujet que la substitution
et (ou) I'addition an niveau du sommet 7 paraissent
nettement plus aisées que celles susceptibles
d’intervenir sur le sommet 10.

C. RoBAUT et al.
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Audemeurant, les quinones 10 ayant un groupement
méthoxyle en 7 et/ou 10 peuvent étre assimilées a des
ethersd’énols de S-dicétones et le composé 16 comporte
I'enchainement classique des hydroxy anthraquinones
apparentées 4 des fB-dicétones. La substitution du
noyau D des unes et de 'autre par les amines s’explique
donc de mainiére logique. Il en va de méme pour
I'addition d’une seconde molécule d’amine, qui peut
s'interpréter comme une addition 1,4 sur un systéme
‘cétone a,f-éthylénique’, suivie de I'oxydation de
I'adduit formé, suivant le schéma proposé ci-dessous
(Schéma 3).

Des exemples du méme type d’addition d’amines sur
différentes anthraquinones ont d’ailleurs été signalés
dans la littérature.!3-14

Résultats biologiques

La cytotoxicité et [Iactivité antitumorale des
composés 15a, 15b, 15c, 15e, 15f, 15g, 15h, et 15j
comportant une chaine diaminée sur le sommet ! a été
déterminée dans les conditions habituelles.5+5

Sur cellules tumorales de Friend en culture, les D150
sont généralement de I'ordre de 5.10~¢ M. Toutefois,
aucun des composés ci-dessus, testés a plusieurs doses
sur la leucémie L1210 de la souris, n’a manifesté
d’activité antitumorale significative sur ce modéle
expérimental.

CONCLUSION

Les chloro-1 méthyl-S-5H-pyrido[4,3-b]benzo-
[fJindoloquinones-6,11 10 sont accessibles au départ
la chloro-4 formyl-3 méthyl-1 pyrrolo[3,2¢]pyridine et
des dérivés o-lithiés des N,N-diéthylbenzamides. Leur
synthése est réalisée au mieux par une nouvelle tech-
nique qui consiste a traiter directement I’aldehyde
8 avec deux équivalents d’'un N,N-diéthylbenzamide
o-lithié.

Par ailleurs, la substitution des chloroquinones
tétracycliques 10 par les amines primaires conduit
bien aux alkylamino-1 méthyl-5-5H-pyrido[4,3-b]-
benzo[ flindoloquinones-6,11 correspondantes 15.
Toutefois, dans les cas ou le noyau D porte un (ou des)
groupement(s) méthoxyle(s) en 7 et/fou en 10, la
substitution du chlore s’accompagne dela formation de
sous-produits parmi lesquels certains correspondent a
la substitution du (ou des) dit(s) groupement(s), comme
le montre la formation des méthyl-5-5H-pyrido[4,3-
b]benzo[ fJindoloquinones-6,11 17¢c et 17d respective-

R, NH,
D) —

)
te

NHR,

Schéma 3.
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ment au départ des dérivés méthoxylés correspondant
17a et 17b, ainsi que celle de 19 au départ 10g.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été pris au banc de Kofler. Les
spectres de 'H-RMN ont été enregistrés dans les solvants
indiqueés, sur un appareil Varian XL 100 et les déplacements
chimiques sont exprimés en ppm par rapport au Me,Si. Les
analyses centésimales correspondent aux valeurs théroiques,
avec des écarts inférieurs & +0.3% pour les éléements
mentionnés.

Chloro-4 formyl-3 méthyl-1 pyrrolo[ 3,2-c]pyridine (8)

La solution de la chloro-4 méthyl-1 pyrrolo[3,2-
cJpyridine'2 (5 g, 0.03 mole) dans le diméthylformamide (9.6 g,
0.13 mole)est refroidie 4 0° sous agitation et POCl;(12ml,0.13
mole) est ajouté goutte & goutte, sous agitation, en maintenant
la température en dessous de 10°. Aprés la fin de 'addition, le
mélange réactionnel est chauffé 2 hr a 100°, refroidi, versé dans
300mld’eau glacée et neutralisé par une solution de soude 2 N.
Le précipité formeé est recristallisé dans I'éthanol pour donner
5.4 g (94%,) d’aiguilles incolores, F = 210-211°.

CgH,CIN,O (C H N CI), RMN (CDCl,;): 6 393 (s, 3H,
CH;-1), 8 (s, 1H, H-2), 8.28 (d, 1H, H-6), 7.34 (d, 1H, H-7,
Jo.7 = 6 H2).

Chloro - 1 méthyl - 5 - SH - pyrido[4,3 - b]benzo[f]indoloqui-
nones-6,11 (10)

Technique décrite pour dautres quinones.'® Dans les
conditions opératoires requises pour rester en milieu
parfaitement anhydre, le mélange constitué par le N.N-
diéthylbenzamide voulu (5 mmoles) en solution dans le THF
sec (100 ml) additionné de (CH,NME,), (0.58 g, S mmoles) est
refroidia — 70° sous argon. Le sec-butyl lithium (5 mmoles, 4.6
ml de la solution commerciale Aldrich dans le cyclohexane
dosé avant emploi 1.1 N) est alors ajouté lentement, a I'aide
d’une seringue, et le mélange réactionnel, maintenu sous
agitation, prend progressivement une coloration orangée,
caractéristique du dérivé o-lithié des N,N-diéthylbenzamides.
Aprés 303 60 mn a — 70° sous agitation, la chloro-4 formyl-3
méthyl-1 pyrrolo[3,2-c]pyridine (8) (0.972 g, 5 mmoles)
finement puivérisée est ajoutée, ainsi que aussitGt aprés, une
nouvelle quantité de sec-butyl lithium correspondant a 5
mmoles. Aprés "avoir laissée revenir progressivement a la
température ambiante, la solution rouge obtenue est versée
dans leau (200 ml) et le nouveau mélange est agité
vigoureusement jusqu'a ce qu'il prenne une coloration jaune
intense indiquant que I'oxydation de l'intermédiaire 9 est
terminée (30 mn a lhr). Aprés extraction par le CH,Cl,, la
phase organique est lavée a I'eau, séchée sur Na,SO,, filtrée et
évaporée. Aprés addition de 20 a 30 ml d’éthanol au résidu de
I’evaporation, les cristaux formés sont filtrés. Les composés 10
recristallisent dans le solvant indiqué sur le Tableau 1 en
donnant des cristaux oranges dont les rendements sont
indiqués dans la 2 éme colonne du méme tableau.

(B) Nouvelles conditions expérimentales. Dans les mémes
conditions que ci-dessus, le sec-butyl lithium (10 mmoles) est
ajouté progressivement a4 une solution du N,N-
diéthylbenzamide voulu (10 mmoles) en solution dans le THF
sec(100ml)additionné de(CH ;NMe,), (10 mmoles)et refroidi
a —70°. Aprés avoir agité 'ensemble a ]a méme température
pendant 1 hr, il se forme un précipité et I'aldéhyde 8(0.972 g, 5
mmoles)est ajouté. Le mélange résultant devient homogéneen
environ 30 mn et le bain réfrigérant est alors enlevé pour laisser
I’ensemble revenir a la température ambiante ou il est
abandonné pendant 18 hr.

Aprés un traitement identique a celui indiqué précédem-
ment, les composés attendus sont obtenus avec les rendements
mentionnés dans la 3 éme colonne du Tableau 1.

Cas de 9d + 10d
Au départ de laldéhyde 8 et du diméthoxy-2,5 N,N-
diéthylbenzamide lithi¢, le solide obtenu suivant les deux
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techniques décrites ci-dessus est un mélange de 9d + 10d et les
rendements indiqués sont calculés par rapport a ce mélange.
Suivant la technique (B), 5 mmoles de l'aldéhyde 8
fournissent 360 mg (20%) du mélange 9d+10d. Par
recristallisations successives dans le toluéne, ce mélange
donne : (a) une fraction peu soluble (115 mg) de microcristaux
orangés correspondant a la quinone 10d pure, F = 258°; (b)
une fraction intermédiaire (225 mg) constituée du mélange 9d
+10d, R, ~ respectivement 0.30 et 0.26 sur plaque de silice en
€luant avec le mélange chlorure de méthyléne: éthanol 95-5;
(c) une fraction plus soluble qui cristallise aprés concentration
des eaux méres en donnant des microcristaux jaunes (20 mg)
correspondant a la ‘dihydroquinone’ 9d pure, F = 218°.

Cas de 9f

A Pissue de la réaction entre I'aldéhyde 8 et le N,N-diéthyl
diméthoxy-3,5 benzamide lithié, le composé obtenu suivant la
technique (B) est la dihydro-11 hydroxy-11 méthyl-5-5H-
pyrido[4,3-b}benzo[ f]indolone-6 9f pure, qui se présente
sous la forme d’aiguilles jaunes, F = 258-262° (déc).

Chloro-1diméthoxy-8,10méthyl-5- 5H - pyrido[4,3-b}benzo-
[flindoloquinone-6,11 (10f)

Le composé précédent (9f) (100 mg) et le dichromate de
pyridinium (315 mg) sont dissous dans le diméthylformamide
sec (25 ml) et le mélange est maintenu sous agitation a la
température ambiante pendant 14 jours, en additionnant une
nouvelle quantité (155 mg) de dichromate de pyridiniumau 11
émejour. Le mélange est versé dans|’eau, extrait au CH,Cl,, et
la phase organiquelavée al'eau est évaporée a sec. Le résidu est
chromatographié¢ sur colonne de silice en éluant avec le
CH,Cl,, progressivement enrichi en EtOH (jusqu’a 5%). La
quinone 10f recristallise dans le toluéne en donnant des
microcristaux jaunes (70 mg, 28%, F > 300°).

Chloro-4 hydroxyméthyl-3 méthyl-1 pyrrolo[3,2-c]pyridine
(11)

L’aldéhyde 8(3.9 g, 20 mmoles) est dissous dans le méthanol
(50 ml) et réduit en additionnant progressivement, sous
agitation et a 0°, le NaBH, (1 g). Aprés la fin de I'addition, le
mélange homogéne est agité pendant 2 hr a la température
ambiante et le méthanol est évaporé. Le résidu est repris dans
'eau, extrait au CHCI,, et 'évaporation du solvant fournit un
solide qui recristallise dans le toluéne en donnant des aiguilles
incolores (29 g, 74.6%), F=144° (C H N Cl) RMN
(CD,),80):63.83(s,3H,CH;-1),4.84(m, 3H,CH,0H), 7.45(s
large, 1H,H-2),7.51(d, 1H,H-7,J, , = 6 Hz),8.01(d, 1H, H-6).

(Diméthoxy - 2,5 - phényl) - 3 triméthoxy - 4,5,6 3H-benzo[c]-
furanone-1(14)

La solution formée par le sec-butyl lithium (44.5 ml de la
solution commerciale 0.9 N, 40 mmoles) et la (CH,NMe,),
(6.03 ml) dans le THF (100 ml) est refroidie a —70° et le
triméthoxy-3,4,5 N,N-diéthylbenzamide (10.68 g, 40 mmoles)
dissous dans le THF (50 ml) est ajouté. Aprés 1 hr d’agitation a
—70° la solution est orangée et le diméthoxy-2,5
benzaldéhyde (3.32 g, 20 mmoles) en solution dans le THF (15
ml) est ajouté. L'ensemble est laisse¢ pendant 15 hr d la
température ambiante, sous agitation, versé dans I'eau, agité 1
hr et extrait au CH,Cl,. Le résidu de I'évaporation du solvant
est chromatographié sur colonne de silice, en éluant avec le
mélange CH,Cl,-EtOH 95-5. L’évaporation de [I'cluat
contenant le composé de R . 0.25 sur plaque de silice fournit un
solide qui recristallise dans le toluéne en aiguilles incolores
(1.79 ,20.7%), F = 123°. RMN ((CD,),S0): 5 3.53,3.69,3.72,
3.85,3.96(5s, 5OCH,;); 6.55 (dxd, 1H, H-6);6.78 (s, 1H, H-7);
7.04 (m, 2H, H-3' et H-4'); 7.28 (s, 1H, H-3). NB L’amide en
exces est €lué avant la lactone 14 et I'on ne décéle aucune trace
de la pentaméthoxy-anthraquinone qui aurait pu se former.

Dialkylaminoalkylamino - 1 méthyl - 5 - SH - pyrido[4,3 - blbenzo-
[flindoloquinones - 6,11 (15) (Tableau 4)
Technique Général. Lachloroquinone voulue(10a a 10g, 100
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Tableau 3. 'H-RMN des pyrido{4,3-b]benzo[ f Jindoloquinones-6,11 (10, 16 et 17) et des dérivés dihydro-11 correspondants 9d ct 9f,
dans le (CD;), SO
Position
Produits 1 H-3 H-4 CH,5 7 8 9 10 11
10a Y=Cl 832d 784d 422s H H mult. 7.8-8.2 H H =0
10b Y=Cl 834d 787d 424s H809d H 7.39 dxd OCH,398s H760d =0
10¢ Y=Cl 829d 780d 418s H H mult. 7.5-7.9 H OCH;395 =0
9 Y=CI 823d 7.72d 4.15s OCH;388s H 730-742dd OCH,388s H6.38d
OH 541d
10d Y=Cl 833d 781d 4.185s OCH,393s H ABdégénéré7.57 H OCH;393s =0
10e Y=Cl 831d 782d 4.16s H7.53s OCH, 390s OCH,390s OCH,400s =0O
9 Y=Cl 820d 769d 4145 H7.19d QOCH, 3.87s Hé691d OCH; 390 H6.184d
ou390s ou 3.87s OH 527d
10f Y=Cl 833d 7.83d 421s H7.26d OCH,;399s H704d OCH,399s =0
10g Y=Cl 835d 733d 428s OCH;408s H 7.31dxd H775t H 7.99 dxd =0
16 Y=Cl 837d 789d 424s H H mult. 7.3-7.8 H OH 12.75 =0
1Ta Y=H9463857d 782d 421s OCH;401s H H mult. 7.65-7.87 H =0
176 Y=HB850s854d 7.80d 416s H H mult. 7.4-79 H OCH;39s =0

Les constantes de couplage sont I, , = 6 Hz, Jy,,_on,, = 7.5Hz, J, ;=9 Hz, Jy g =9.5Hz,J,_¢ = 25Hz

mg) est ajoutée & amine choisie (5 ml) et le mélange est chauffé
a la température et pendant le temps indiqués dans le Tableau
2(jusqu'd disparition du composé de départ, contrdléen CCM
sur plaque de silice). Aprés évaporation de 'amine en excés
sous pression réduite, le residu est repris dans Peau et traité
suivant I'une des techniques indiquées ci-dessous:

A—lorsquele produit cristallise directement en donnant un
produit presque pur (CCM), il est filtré, et recristallisé dans le
cyclohexane ou I'hexane.

B—si le solide essoré correspond 4 un mélange de plusieurs
produits, il est chromatographié sur colonne d’alumine en
¢luant avec un mélange CH,Cl,-EtOH allant de 98:2a95:5.

Les fractions de I'dluat contenant un produit pur sont
€vaporées et les résidus correspondants sont cristallisésdansle
cyclohexane.

C—quand le produit formé est huileux, il est extrait au
CH,Cl,. L’évaporation de la phase organique lavée & I'ean
donne un résidu qui est chromatographié et traité comme en B.

Chloro - 1 hydroxy -11 méthyl - 5 - 5SH - pyrido{4,3 - blbenzo-
[flindoloquinone-6,11 (16)

La chloroquinone 10c (109 mg, 3.3 mmoles) est chauffée &
90° pendant 48 hr dans le nitrobenzéne (5 ml) en présence
d’AlICl, (89 mg, 6.6 mmoles) et le mélange refroidi est versé

Tableau 4. Dialkylaminoalkylamino-1 methyl-5-5H-pyrido[4,3-b]benzo[ f Jindoloquinones-6,11

Ry en CCM sur
Tempsde  plaque AlL,O,
Produit F Rdt Technique  chauffage mélange Eléments
décrit ) ) d’isolement 4 100° CH,Cl,-EtOH analysés
152 230 33 A I hr 0.65(95-5y CHN
15b 215 46.5 A 30mn 0.72(9-1) CHN
15¢ 182 82 A 1hr 0.57(1-1)  CHN pour
Cp3H 6N O3, 1 H,0
154 136 36 C 1hr 0.61(9-1} CHN pour
C1,H;4N,04, 4 H,0
15 162 74.7 A 1 hr 30 min 0.8 (8-2) CHN
15f 144 53 A 45 mn 071 (%-1) CHN
15¢ 208 65 A 2hr 0.67 (9-1)  CHN pour
Cz‘HaoNtoavg H,0
15h 50 32 C 2hr 0.68(9-1) CHN pour
Cy6H3,03N,, 3 C,H,0H
18i 161 1 C 72 hr {50 0.76(7-3) CHN
15§ 146 70 B 45 mn 0.58 (95-5) CHN

Par rapport aux composés chlorés 10, la RMN des produits substitués en 1 par une chaine diaminée se
traduit essentiellement par un déplacement vers les champs forts des protons pyridiniques-3,4 blindés par le
NH-1. A titre d’exemple, le composé 15e (R, = OCH,-9, R, = (CH,),—NEt,, présente les caractéristiques
'H-RMN suivantes:{{(CD,),50):50.98(t, 6H,CH,CH,), 1.80(qu, 2H, CH,—CH,—CH,),2.5(m,6H,CH ,—
NEt,),3.53(m,2H,NHCH,), 3.96(s, 3H, OCH ;-9),4.09(s, 3H,CH,-5), 6.85(d, 1H,H-4,J;7, = 6 Hz),7.35(dd,
1H,H-8,J,_, = 9Hz Jy_,o = 3H2),7.55(d, 1H, H-10),7.99(d, 1H, H-3), 8.04(d, 1H, H-7),8.69(t, 1H, NH-1,
Inn_cu, = 5 Hz). Par ailleurs, également 4 titre d’exemple, les caractéristiques **C du composé 15g sont les
suivantes: *2C, den ppm (CDCl,): 11.10(2C, CH,—CH,),46.31 (2C, CH ;—CH ), 49.93 (CH ,-), 26.14(CH -
B), 38.93 (CH,-y), 34.64 (NCH3-5), 56.13 (OCH,-10), 93.18 (CH-9), 145.2 (CH-3), 133.76 (CH-7), 117.94 et
118.58(2C, CH-4 et CH-8), 107.07(C-10a), 159.73(C-10), 176.14, 181.44 (CO-6et CO-11),119.82,121.69,131 .4
(3C, C-6a, C-11a, C-11b), 114.87, 154.02, 155.34 (3C, C-1, C4a, C-5a).
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dans I'hexane (100 ml). Le précipité est filtre, décomposé par
I'eau, alcalinisé 4 pH 8 par I'ammoniaque, essoré, séché et
recristallisé dans le toluéne pour donner des microcristaux
jaunes (67 mg, 64.55) F > 260°.

Méthoxy-T (et méthoxy-10) méthyl-5-SH-pyrido[4,3-b]benzo-
[f}indoloquinones-6,11 (17a et 17b)

Le mélange formé par la chloroquinone 10g (ou 10c) (200
mg) en solution dans 1'acide acétique (150 ml) en présence
d’'oxyde de magnésium (35 mg) et de charbon palladié a 30%,
(50 mg) est agité en atmosphére d’hydrogéne a 80° jusqu’a
disparition du composé de départ en CCM (48 hr). Le
catalyseur est filtré, épuisé a I'éthanol bouillant, le solvant est
évaporé a sec et le résidu est repris dans I’éthanol puis
chromatographié sur colonne de silice en éluant avec le
mélange CH,Cl,-EtOH 95:5 (composé de départ) puis 9:1
(composé attendu).

Le résidu de I'évaporation de I'¢luat contenant la quinone
déchloréeest enfin recristallisé dans le toluéne pour donner des
paillettes jaunes.

17a: Rdt: 80 mg, soit 45%, F =268° (CHN pour
C,;H,,N;0,,1/2H,0). 17b: Rdt: 85 mg, soit 479, F = 273°
(CHN).
y-Diéthylaminopropylamino-1  méthyl-5-SH-pyrido[4,3-b]-
benzo[flindoloquinone-6,11 (17¢)

La méthoxyquinone 17a (35 mg) est chauffée dans la y-
diethylaminopropylamine (5 ml) & 80° jusqu’a sa disparition
compléte en CCM (18 hr) et le mélange est versé dans I'eau.
Aprés extraction au CH,Cl, et évaporation du solvant, le
résidu est recristallisé dans le cyclohexane pour donner des
microcristaux violacés (40 mg, 85%), F = 157° (CHN).

SM: ionisation chimique positive, m/e 391 (MH)"
C,3H,6N,O, = 390.47.

RMN (CDCl,): 6 1.07 (1, 6H, (CH,—CH,),), 1.92(qu, 2H,
CH,—CH,—CH,), 2.59 (m, 6H, N—(CH,),), 3.44 (m, 2H,
NH—CH,), 4.26 (s, 3H, CH ,-5), 7.05-7.58 (m, 3H, H-8, 9, 10),
7.36 (dxd, 1H, H-4), 8.57 (d, 1H, H-3),9.67(d, 1H, H-1) (J;_,
=6HzJ, , =1Hz),9.7(, 1H, NH).

y-Diéthylaminopropylamino-10  méthyl-S-SH-pyrido[4,3-b]-
benzo[f]indoloquinone-6,11 (17d) et composé 18

Le mélange formé par la méthoxyquinone 17b(420 mg) et la
y-diéthylaminopropylamine (10 ml) est chauffé a 80° pendant 7
jours et versé dans l'eau. Aprés extraction au CH,Cl, et
évaporation du solvant, le résidu est chromatographié sur
colonne d’alumine en éluant avec le mélange CH,Cl,-EtOH
97: 3 pour donner deux fractions principales:

(1) L’une contenant un produit de R, 0.82-0.83 sur plaque
d’alumine en éluant avec le mélange CH,Cl,-EtOH 9:1.
Apreés évaporation, elle fournit un solide qui recristallise dans
le cyclohexane en cristaux violets (320 mg, 57%), F = 75-78°
(CHN pour C,;;H,40,N,, 1/2H,0) correspondant au
composé 17d.

RMN (CDCl,): 6 1.08 (t, 6H, (CH;—CH,),), 1.93 (qu, 2H,
CH,—CH,—CH,), 2.60 (m, 6H, N(CH,);), 342 (m, 2H,
NH—CH,),4.23(s, 3H,CH-5), 7.1-7.5(m, 3H, H-7,8,9),7.36
(dxd, 1H,H-4),8.57(d, {H,H-3),9.74(d, 1H,H-1),(J, , = 6Hz;
J,_o = 1 Hz),9.75 (m, 1H, NH).

(2) L’autre contenant principalement uncomposéde R, 0.76
en CCM, dans les mémes conditions que précédemment. Son
évaporation fournit 160 mg (ca 20%) d’un composé huileux,
coloré en bleu, dont I'analyse centésimale montre qu'il est
hydraté, et que nous n’avons réussi d cristalliser ni directement,
ni sous forme de sel. Aprés nouvelle purification de 5 mg de ce
résidu sur plaque d’alumine, extraction et évaporation, le
nouveau résidu présente les caractéristiques physicochi-
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miques suivantes qui correspondent au composé disubstitué
18; SM = ionisation chimique positive, m/e 519 (MH)*,
C5oH43NgO, = 518.68.

RMN (CD,Cl,): 6 1.07 (t, 12H, CH,—CH,), 1.76 (qu, 4H,
CH,—CH,—CH,), 2.56 (m, 12H, CH,—N—(CH,—CH,;),,
3.58 (m, 4H, NH—CH,), 4.31 (s, 3H, CH, ), 7.32 (AB
dégenéré, 2H, H-8 et H-9), 7.35 (d, 1H, H-4), 8.50 (d, 1H, H-3,
J;_4 = 6 Hz), 9.66 (s large, 1H, H-1), 11.12 (t, 2H, NH).

Di - (y - diethylaminopropylamino) - 1,7 pyrido[4,3 - b]benzo-
[flindoloquinone-6,11 (19)

Le traitement du mélange réactionnel issu de la substitution
de la chloroquinone 10g par la y-diéthylaminopropylamine,
suivi de la chromatographie sur colonne d’alumine en éluant
avec le CH,Cl, progressivement enrichi en EtOH (jusqu’a
9: 1) fournit d’abord le composé monosubstitué 15d (R ;: 0.61,
Al,O,, CH,Cl,-EtOH 9:1, F = 136°, Tableau 3). On isole
ensuite un second produitde R :0.55(Al1,0,, CH,Cl,-EtOH
9:1) qui recristallise dans I'hexane en donnant des cristaux
violets (Rdt = 34%) correspondant au composé disubstitué
19, F = 75° (CHN pour C;,H,,0,NH,0).

RMN(CDCl,): 4 1.06 et 1.09(t, 3H, (CH;—CH ), x 2,1.86
{(qu, 2H, CH,—CH,CH,) x 2, 2.60 et 2.62 (m, 6H, N(CH,),)
x 2,342t 3.63 (m, 2H, NH—CH,) x 2,4, 15 (s, 3H, CH,-5),
6.52(d, 1H, H-4), 7.1-7.55(m, 3H, H-8.9, 10),8.01 (d, 1H, H-3),
8.90 et 9.60 (t, 1H, NH) x 2.
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