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R&m&De.s chloro-l-m6thyl-5-5H-pyrido[4,~b]~~~]indoloq~non~,l1 diversement suhstitut&es 
sur leur cycle D ont Ctt synthbtis& au depart de la chloro4formyl-3 methyl-1-pyrrolo[3&]pyridine et des 
dtrivClithi&sdesN,NdiCthylhenzamides. Leursuhstitutionparlesaminesconduitensuiteauxalkylamino-l- 
mtthy1-5-5H-pyrido[4,3-b]henzo~indo1oquinones-6,11 correspondantes. 

Darts certains cas, cette substitution s’accompagne toutefois de la formation de sous-produits 
polysuhstituts et il est montre que le groupement methoxy de-s methoxy-7 (et methoxy-10) methyl-5-5H- 
pyrido[4,3-b]henxo[findoloquinones-6,ll est lui-m&me suhstitue par les amines, ce qui rend compte de la 
complexitb des m&urges riactionnels resultant de la substitution de certains intermbdiaires chlores, mono ou 
polymCthoxylb sur leur noyau D. 

Abdrati- 1-Chloro-5-methyl-5H-pyrido[4,3-b]benzoCj]indole-6,1 lquinones, variously substituted on 
ring D, have heen synthesised from 4-chloro-3-formyl-1-methylpyrrolo[3,2-clpyridine and lithiated N,N- 
diethylhenzamides. These, with amines, formed the corresponding I-alkylamino derivatives. In some cases the 
suhstitutionwasaccompaniedbytheformationofpolysuhstituted by-products.It was found that themethoxy 
groups of 7- and 1O-methoxy-5-methyl-5H-pyrido[4,3-b]henzfjlindole-6,llquinones are themselves 
substituted by amines; this accounts for the complexity of the reaction products formed on substitution of 
some chloro-intermediates mono- or poly-methoxylated on ring D. 

Comme les ellipticines (la,b,c)‘*’ ou le derive qua- 
ternarise 2,3 la dimbhyld,ll-SH-pyrido[3’,4’ : 4,5]- 
pyrrolo[23 - g]isoquinol&ne (3) (am-9 ellipticine) pi+ 
sente une activite antitumorale importante.* Nous 
avons toutefois montre que pour ces deux series 
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hbttrocycliques, la substitution par une chaine 
polyaminee (en 1 pour les ellipticines et en 10 pour 
les pyrido[3’,4’ : 4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinoltine) en- 
traine une augmentation de leur activSc6 C’est ainsi 
que les composes 4 et 5 sont actifs sur un large spectre de 

Q#$ xQ--#F 

, 
3 

4 X.N. R=H 
5 x*cyo-c. R*Cli, 

tumeurs experimentales et que les premiers r&hats 
des essais cliniques phase I auxquels le compose 4 a et6 
soumis sont t&s encourageants. 

Par ailleurs, l’anthrac&nedione 6, qui comporte deux 

chaines polyamin&es, pr&ente un spectre d’activitb 
antitumorales comparable a celui de l’adryamycinee*9 
elle-m&me form&z par un noyau tetracyclique substitue 
par une chaine la&ale represent&z par ladaunosamine. 

6 

11 etait done tentant de chercher a preparer et a 
Ctudier des composes tetracycliques plus ou moins 
apparent& aux ellipticines et azaellipticines et 
comportant un systeme quinonique ainsi qu’une chaine 
diaminee. En effet, les etudes concemant R-(s) 
m&urisme(s) d’action de I’ensemble des substances 1 B 
6 et des anthracyclines mobilisent de nombreuses 
&&es et des informations utiles, complementaims de 
celles resultant des recherches sur le metabolisme, les 
interactions avec di&ents substrats biologiques ou le 
comportement dans des conditions vari&s des produits 
antitumoraux connus, peuventbtra obtenus par l’etude 
de telles substances. 

Le present memoire, qui conceme la synth&se et les 
prop&&s de pyrido[4,3-b]benzo[jjindoloquinones- 
6.11 diversement substituees en 1 et sur leur cycle D, se 
situe dans ce contexte. 

Watanabe et Snieckus” ont montre que la con- 
densation des aldthydes aromatiques avec les derives 
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Schima 1. 

o-lithib des N,Ndikhylbenzamides (7) conduit a des 
intermMiaires qui sont gtneralement cyclisQ en 
‘dihydroquinone’ lorsque un second equivalent 
d’organolithien est ajoutQ in situ, puis oxydb en 
quinones au tours de l’hydrolyse. 

Au depart de la chloro-rl formyl-3 methyl-l 
pyrrolo[3,2-clpyridine (8), elle-mbme prepark par 
formylation de la chloro-4 methyl-l pyrrolo[3,2- 
c]pyridine,*‘*12 une suite de reactions comparables 
conduit effectivement aux quinones tetracycliques 
attendues (10) r&wham des transformations r&urn&s 
par le Schema 1. 

Cependant, la lithiation en 2 du systbme am-5 
indolique est assez ais& pour s’effectuer par echange 
avec les dtrivb IithiCs des N,Nditthylbenzamides et, 
dans le cas de l’aldthyde 8, l’addition dun second 
equivalent d’alkyl lithien, suivant la technique d&rite 
par Watanabe et Snieckus” conduit genCralement a 
des melanges reactionnels complexes a partir desquels 
on isole seulement une faible quantitt de la quinone 
attendue. 

Nous avons done cherchi a mettre en oeuvre de 
nouvelles conditions exp&imentales et trouve qu’avec 
l’aldehyde 8, il est avantageux d’effectuer la reaction en 
opposant directement 2 equivalents molaires de N,N- 
diethylbenzamide o-lithie a 1 equivalent de la chloro-4 
formyl-3 methyl-l pyrrolo[3,2_cJpyridine (8). Dans ces 
conditions les rendements sont encore faibles dans 
certains cas. Lts rbultats des 4 exemples ou la 
comparaison a et& effect&e montrent ntanmoins qu’ils 

sont ameliorb par rapport aux conditions pr&dentes 
(Tableau 1). 

Darts les cas de d&iv&s presentant un proton 
facilement echangeable, cette nouvelle technique parait 
done preferable. 

Trois remarques complementaires doivent toutefois 
i%tre form&es : 

(4 La chloro-4 hydroxymethyl-3 methyl-l 
pyrrolo[3&c]pyridine (1 l), pris comme modele 

Cl 

11 

simplifit des interm&diaires A formb par addition des 
derives lithibs sur l’aldehyde 8 (composes non isolb, 
entre crochets dans le Schema 1) subit bien la lithiation 
par echange avec le butyl lithium secondaire en exc&s. 
Mais aprb hydrolyse par l’eau lourde, le deuterium est 
retrouve B la fois sur le sommet 2 (SPA) et sur le sommet 
6(78x) (dosage RMN XL 100, par rapport au t&mom). 
Pour rendre compte de la formation des quinones 
suivant le Schema 1, et du fait qu’aucun derive de 
substitution du sommet 6 n’a et6 isoli, il faut done 
admettre que la presence du groupement amide ‘en uis- 
ci-ois’contribuefortementBI’orientationdelalithiation 
en 2 des intermtdiaires A mention&s ci-dessus 
(Schema 1). 

Tableau 1. Rendements et constant= physiques des compo&s 9 et 10 

Rendements (%) 

CompoGs Technique Nouvelles Solvant de 
obtenus Snieckus conditions V”) recristallisation 

ElCments 
analyses 

lOaR=H 4 9 268 EtOH CHNCl 
lob R = 9-OCH, 4 6 283 EtOH CHNCl 
Ilk R = lO-OCH, 12 36 290 Xylbne CHNCI 
lOd+W R = 7,1Odi-OCHs 5 20 l&l : 258 Toldne CHNCI 
1Oe R = 8,9,lMi-OCH, - 40 264 Tolutne CHNCl 
9f R = 8, lOdi-OCHs - 57 #:274 Toldne CHNCI 
1Og R = 7-OCH, - 9 260 Tolu&te CHNCI 

9f-+ 1Of 28 - 1Of: > 300 Tolubne CHNCl 
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300/,)des quinoneschlorees correspondantes lOget 1Oc 

&p Q$p 

16 17 

17s R, = OCH,; R2 = H 
17b R, = H ; R2 = OCH, 
17c R, = NH(CH,),-NEt,; R, = H 
17d R, = H; R2 = NH-(CH2),-NEt2 

Tandis que le derive hydroxylt 16 conduit a un 
melange rtactionnel complexe, a partir duquel nous 
n’avons reussi a isoler aucun produit pur, les quinones 
mtthoxyltes 17a et 17b ont fourni chacune (aprb 
chromatographie sur colonne dans le cas de 17b) 
respectivement 85 et 57% dun derive dont les spectres 
de masse et de ‘H-RMN, ainsi que l’anafyse 
centesimale, montrent qu’ils correspondent aux 
composes 17c et 17d rbultant de la substitution du 
groupement methoxyle par la y-diethylaminopro- 
pylamine. 

Au depart de la monomethoxyindoloquinone 17b, il 
se forme en outre un second compost que nous n’avons 
pas riussi a obtenir cristalliS mais qui constitue une 
fraction assez importante (environ 20%) de l’bluat de la 
chromatographie sur colonne d’alumine qui a permis 
de l’isoler. 

Sonspectredemasse(MH+ 519,1000/montresans 
ambiguitt qu’il s’agit dun produit comportant deux 
chaines aminees et son spectre de ‘H-RMN comporte 

f 
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tousles signaux correspondants au compose de formule 
18. II provient done de l’addition dune seconde 
molecule d’amine sur le compose 17d intermediaire, 
suivie de l’oxydation de l’adduit forme. 

Par ailleurs:le congentre de 15d, isole lors de la 
substitution de la chloroquinone 1Og par la y- 
ditthylaminopropylamine comporte tgalement deux 
chaines aminies et toutes les don&s physicochi- 
miques le concernant sont en parfait accord avec la 
structure 19. 

II est done evident que la substitution de l’un ou 
plusieurs des groupements methoxyles des chloro-1 
methoxy pyrido[4,3-b]benzoCf]indoloquinones-6,ll 
IO, de meme que l’addition dune seconde molecule 
d’amine sur leur noyau D suivie de l’oxydation de 
l’adduit form& peuvent constituer des reactions 
parasites lors de la substitution de l’atome de chlore en 
1. Cela rend compte de la complexite des melanges 
riactionnels issus des experiences de substitution des 
chloroquinones polymethoxylees, et notamment de 
l&l. I1 faut seulement noter H ce sujet que la substitution 
et (ou) l’addition an niveau du sommet 7 paraissent 
nettement plus ais& que celles susceptibles 
d’intervenir sur le sommet 10. 

Au demeurant, les quinones 10 ayant un groupement 
methoxyle en 7 et/au 10 peuvent etre assimilees a des 
ethers d’enols de /3-dicetones et le compose 16 comporte 
l’enchainement classique des hydroxy anthraquinones 
apparent&s a des /?didtones. La substitution du 
noyau D des unes et de I’autre par les amines s’explique 
done de mainibre logique. I1 en va de mime pour 
l’addition d’une seconde molewle d’amine, qui peut 
s’interprtter comme une addition 1,4 sur un sysdme 
‘c&one u&bhylCnique’, suivie de I’oxydation de 
l’adduit form& suivant le schema propose ci-dessous 
(Schema 3). 

Des exemples du meme type d’addition d’amines sur 
differentes anthraquinones ont d’ailleurs 6te signal&s 
dans la litttrature.’ 3.14 

Rhultats biologiques 
La cytotoxicite et l’activitt antitumorale des 

composes 15a, 15b, 15c, Se, lSf, 15g, 1% et 15j 
comportant une chaine diaminee sur le sommet 1 a tte 
dCtermi&e dans les conditions habituelles.s*6 

Sur cellules tumorales de Friend en culture, les DISO 
sont generalement de l’ordre de 5.10-6 M. Toutefois, 
aucun des composes cidessus, testes a plusieurs doses 
sur la leucemie L1210 de la sour-is, n’a manifestt 
d’activite antitumorale significative sur ce modele 
experimental. 

CONCLUSION 

Les chloro-1 methyl-5-5H-pyrido[4,3-b]benzo- 
[f]indoloquinones-6,ll 10 sont accessibles au depart 
la chloro-4 formyl-3 methyl-l pyrrolo[3,2c]pyridine et 
des derives o-lithib des N,Ndiithylbenzamides. Leur 
synthtse est rialis&e au mieux par une nouvelle tech- 
nique qui consiste 1 traiter directement l’aldehyde 
8 avec dew equivalents dun N,Nditthylbenzamide 
o-lithib. 

Par ailleurs, la substitution des chloroquinones 
titracycliques 10 par les amines primaires conduit 
bien aux alkylamino-1 methyl-5-SH-pyrido[4,3-b]- 
benzo[f]indoloquinones-911 correspondantes 15. 
Toutefois, dans les cas oh le noyau D porte un (ou des) 
groupement(s) mCthoxyle(s) en 7 et/au en 10, la 
substitution du chlore s’accompagne de la formation de 
sous-produits parmi lesquels certains correspondent a 
la substitution du (ou da) dit(s) groupement(s), comme 
le montre la formation des methyl-5-5H-pyrido[4,3- 
b]benzo[f]indoloquinonesd,l 1 17c et 17d respective- 

Schkma 3. 
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ment au dkpart des dtrivks mbthoxylts correspondant 
17a et 17b, ainsi que celle de 19 au d&part 1Og. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

La points de fusion ont Qt pris au bane de Kofler. Les 
spectres de ‘H-RMN ont btC enregistr&s darts les solvants 
indiquk, sur un appareil Varian XL 100 et les deplacements 
chiiques sont exprimb en ppm par rapport au Me&. Les 
analyses centksimafes correspondent aux valeurs thtroiques, 
avec des &carts infkieurs a *0.3% pour les elements 
mentionnks. 

Chloro-4firmyl-3 tithyl-1 pyrrolo[3,2c]pyridin (8) 
La solution de la chJoro-4 methyl-l pyrrolo[3,2- 

clpyridine” (5 g, 0.03 mole) dans le dimCthylformamide(9.6 g, 
0.13mole)est refroidieaO”sousagitationet POCl,(12m1,0.13 
mole)est ajouttgoutteBgoutte,sousagitation,en maintenant 
la temperature en dessous de lo”. Aprks la fin de I’addition, le 
melange rkactionnei est chautfe 2 hr a loo”, refroidi, verse dans 
3OOmld’eauglac&etneutralidparunesolutiondesoude 2N. 
Le prkipite forme est recristallisk dans I’tthanol pour donner 
5.4 g (94%) d’aiguilles incolores, F = 210-211”. 

C,H,CIN,O (C H N Cl), RMN (CDCI,): d 3.93 (s, 3H, 
CH,-1). 8 (s, lH, H-2). 8.28 (d, 1H. H-6), 7.34 (d, lH, H-7, 
J 6,7 = 6 Hz). 

Chloro - 1 nrkthyl- 5 - 5H - pyrido[4,3 - b]benzo[f]indoJoqui- 
nones-Q1 1 (10) 

Technique d&rite pour d’autres quinones.“’ Dans les 
conditions opkratoires requises pour rester en milieu 
parfaitement anhydre, le melange constitue par le N,N- 
ditthylbenzamide voulu (5 mmoles) en solution dans le THF 
sec(1ODml)additionnide(CH,NME,),(0.58g, 5 mmoles)est 
refroidi a - 70” sous argon. Le seobutyl lithium (5 mmoles, 4.6 
ml de la solution commerciale Aldrich dans le cyclohexane 
dose avant emploi 1.1 N) est alors ajoutt lentement, a l’aide 
dune seringue, et le melange reactionnel, maintenu sous 
agitation, prend progressivement une coloration orangke, 
caracttristique du derive o-lithie des N,NdiCthylbenzamide. 
Aprb 30 a 60 mn a - 70” sous agitation, la chloro-4 formyl-3 
methyl-l pyrrolo[3,2-clpyridine (8) (0.972 g, 5 mmoles) 
finement pulveriske est ajoutke, ainsi que aussitbt aprks, une 
nouvelle quantite de set-butyl lithium correspondant I 5 
mmoles. Aprks I’avoir laisske revenir progressivement ri la 
temperature ambiante, la solution rouge obtenue est versk 
dans I’eau (200 ml) et le nouveau melange est agitt 
vigoureusement jusqu’l ce qu’il prenne une coloration jaune 
intense indiquant que I’oxydation de I’intermidiaire 9 est 
terminee (30 mn a lhr). Apres extraction par le CH,CI,, la 
phase organique est lake. a-l’eau, sbhie sur-Na,SO,, &&. et 
evanor& A&s addition de 20 a 30 ml d’ethanol au rbidu de 
I’evaporation, les cristaux formts sent tiltres. Les composts 10 
recristallisent dans le solvant indiqui sur le Tableau 1 en 
donnant des cristaux oranges dont les rendements sent 
indiques dans la 2 eme colonne du meme tableau. 

(B) Nouuel1e.s conditions experimentales. Dans les memes 
conditions que ci-dessus, le set-butyl lithium (10 mmoles) est 
ajoute progressivement a une solution du N,N- 
diethvlbenzamide voulu (10 mmoles) en solution dans le THF 
sec(lboml)additionnedd(CH,NMe~),(lOmmoles)etrefroidi 
P - 70”. Aprts avoir agitt I’ensemble a la meme temperature 
pendant 1 hr, it se forme un prkipiteet l’atdihyde g(O.972 g, 5 
mmoles)est ajoute. Lemtlangerksultant devient homogkteen 
environ 30 mn et le bain refrigerant est alors enlevt pour laisser 
I’ensemble revenir a la temperature ambiante od il est 
abandon& pendant 18 hr. 

Aprk un traitement identique a celui indiqut prkkkm- 
ment, les composes attendus sont obtenus avecles rendements 
mention&s dans la 3 &me colonne du Tableau 1. 

CasdeW+lod 
Au depart de I’aldbhyde 8 et du dimtthoxy-25 N,N- 

dibthylbenzamide lithit, le solide obtenu suivant lea deux 

techniques d&rites cidessus est un mehutge de W + 1Od et les 
rendements indiquks sont CalcultS par rapport a ce melange. 

Suivant la technique (B), 5 mmoles de I’aldehyde 8 
fournissent 360 mg (2WA) du melange W+lft~I. Par 
recristallisations successives dans le toluene, ce melange 
donne : (a) une fraction peu soluble (115 mg) de microcristaux 
oranges correspondant a la quinone 18d pure, F = 258”; (b) 
une fraction intermkdiaire (225 mg) constituie du melange W 
+ lOd, R, _ respectivement 0.30 et 0.26 sur plaque de silice en 
&ant avec le melange chlorure de methylene: ethanol 955 ; 
(c) une fraction plus soluble qui cristallise aprks concentration 
des eaux meres en donnant des microcristaux jaunes (20 mg) 
correspondant a la ‘dihydroquinone’ W pure, F = 218”. 

Casde9f 
A I’issue de la reaction entre I’aldbhyde 8 et le N,Ndiethyl 

dimtthoxy-3,5 benzamide lithie, Ie compose obtenu suivant la 
technique (B) est la dihydro-I 1 hydroxy-I I methyl-5-SH- 
pyrido[4,3-b]benzo[f]indolone-6 91 pure, qui se prksente 
sous la forme d’aiguilles jaunes, F = 258-262” (d&c). 

Chloro- 1 dim&hoxy-8,lOmPthyI-5-5H-pyrido[4,3-b]henzo- 
[fhndoloquinone-411 (Iof) 

Le compod precedent (!I!) (100 mg) et le dichromate de 
pyridinium (3 15 mg) sont dissous dans le dimtthylfonnamide 
set (25 ml) et le melange est maintenu sous agitation a la 
temperature ambiante pendant 14 jours, en additionnant une 
nouvelle quantitt ( 155 mg) de dichromate de pyridinium au 11 
emejour.Lemelangeest versedansl’eau,extraitauCH,Cl,,et 
la phase organique lake a I’eau est evapork a sec. Le rksiduest 
chromatographit sur colonne de silk en eluant avec le 
CH,CI,, progressivement enrichi en EtOH (jusqu’a 5%). La 
quinone 18f recristaJlise dans le tolutne en donnant des 
microcristaux jaunes (70 mg, 28x, F > 300”). 

Chloro-4 hydroxytn&thyl-3 m&hyl-1 pyrrolo[3,2_c]pyridine 
(11) 

L’aldehyde 8(3.9 g, 20 mmoles) est dissous dans le methanol 
(50 ml) et r&tit en additionnant progressivement, sous 
agitation et $0”. le NaBH, (I Rj. Auks la fin de I’addition. le _. -. . 
n&ange homogene est agite pendant 2 hr a la temperature 
ambiante et le methanol est Cvapore. Le rksidu est repris dans 
l’eau, extrait au CHCl,, et I’tvaporation du solvant foumit un 
sohde qui recristallise dans le toluene en donnant des aiguilles 
incolores (2.9 g, 74.6x), F = 144” (C H N Cl) RMN 
(CD,),SO):63.83@, 3H,CH,-1),4.84(m,3H,CH,OH),7.45(~ 
large, lH,H-2),7.51 (d, lH,H-7, J,,, = 6Hz),8.01(d, lH.H-6). 

(Dimkthoxy - 2.5 - phknyl) - 3 tritnkthoxy - 4,5,6 3H-benzo[c]- 
firanone- l( 14) 

La solution form&e par le seobutyl lithium (44.5 ml de la 
solution commerciale 0.9 N, 40 mmoles) et la (CH,NMe,), 
(6.03 ml) dam le THF (100 ml) est refroidie a -70” et le 
trimithoxv-3.4.5 N.Ndiethvlbenzamide (10.68 g, 40 mmoles) 
dissous darts te THF (50 ml)& ajoute. Aprks 1 h;h’agitation a 
-7O”, la solution est orangke et le dimtthoxy-2,5 
benraldthyde (3.32 g, 20 mmoles) en solution dans le THF(15 
ml) est ajoutt. L’ensemble est laissk pendant 15 hr a la 
temperature ambiante, sous agitation, vet& dans l’eau, agiti 1 
hr et extrait au CH,CI,. Le rksidu de I’tvaporation du solvant 
est chromatographit sur colonne de silk, en Cluant avec le 
melange CH,CI,-EtOH 95-5. L’evaporation de I’eluat 
contenant le compose de R, 0.25 sur plaquede silicefoumit un 
solide qui recristallise dans le tolutne en aiguilles incolores 
(1.79 II, 20.7”/.), F = 123”. RMN ((CD&SO): 6 3.53,3.69,3.72, 
3.85,3.%(5s&CH,);6.55(dxd; lH;~&‘j;6.78(s, lH, H-7); 
7.04 (m, 2H. H-3’ et H-t’); 7.28 Is. lH, H-3). NE L’amide en 
exds est tlue avant la lactone 14 et i’on ne de&e aucune trace 
de la pentamethoxy-anthraquinone qui aurait pu se former. 

DiakyIunrkdkyl - 1 mkrhyl - 5 - 5H - pyrido[4,3 - b]beruo- 
[flindoloquinones - 6,ll (15) (Tableau 4) 

TechniqueGhnPral. Lachloroquinonevoulue(l~a lo& 100 
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Tableau 3. ‘H-RMN des pyrido[4,2b]benzo[~]indoloquinones-6,11(10,16 et 17) et des derivb dihydro-11 correspondants 9d et !X, 
darts le (CD,), SO 

Position 

Prod&s 1 H-3 H-4 CH,-5 7 8 9 10 11 

loa Y = Cl 8.32 d 7.84 d 4.22 s H H mult. 7.8-8.2 H H =o 
lob Y = Cl 8.34 d 7.87 d 4.24 s H 8.09 d H 7.39 dxd OCH, 3.98 s H76Od =o 
1oc Y = Cl 8.29 d 7.80d 4.18 s H H mult. 7.5-7.9 H =o 
w Y = Cl 

OCH, 3.95 
8.23 d 7.72 d 4.15 s OCH, 3.88 s H 7.3tX7.42 d,d OCH, 3.88 s H 6.38 d 

OH 5.41 d 
Iod Y = Cl 8.33 d 7.81 d 4.18 s OCH, 3.93 s H AB degenbre 7.57 H OCH, 3.93 s = 0 
ItIe Y = Cl 8.31 d 7.82 d 4.16 s H 7.53 s OCH, 3.90 s OCH, 3.90 s OCH, 4.00 s = 0 
9f Y = Cl 8.20 d 7.69 d 4.14 s H 7.19 d OCH, 3.87 s H 6.91 d OCH, 3.90 H 6.18 d 

ou 3.90 s ou 3.87 s OH 5.27 d 
lof Y = Cl 8.33 d 7.83 d 4.21 s H 7.26 d OCH, 3.99 s H7.04d OCH, 3.99 s = 0 
fog Y = Cl 8.35 d 7.33 d 4.28 s OCH, 4.08 s H 7.31 dxd H 7.75 t H 7.99 dxd =o 
16 Y = Cl 8.37 d 7.89 d 4.24 s H H mult. 7.3-7.8 H OH 12.75 =o 
Ifa Y = H 9.46 s 8.57 d 7.82 d 4.21 s OCH, 4.01 s H H mult. 7.65-7.87 H =o 
17b Y = H 8.50 s 8.54 d 7.80 d 4.16 s H H mult. 7.4-7.9 H OCH, 3.96 s = 0 

Les constantes de couplage sont J3-4 = 6 Hz, JHI,o)H,r = 7.5 Hz, J,_,, = 9 Hz, J,, = 9.5H7., J,. 9 = 2.5 Hz 

mg)est ajout&eii l’aminechoisie(5 ml)et IemClangeest chat&! 
B la tempirature et pendant le temps indiquts dans le Tableau 
2~u~u’~d~~~tiondu#mpo~ded~p~,~ntr~l~~CCM 
SW plaque de silice). Ap&s evaporation de l’amine en ex&s 
sous pression redtrite, le residu est repris darts l’eau et tram! 
suivant l’une des techniques indiqu&es ci-dessous: 

Les fractions de I’Cluat contenant un pro&it pur sont 
Cvapor~setIesr~iduscorrespondant.ssontcristalli&sdansle 
cyclohexane. 

C-quand le produit formi est huileux, ii est extrait au 
CH,Cl,. L’ivaporation de la phase organique lavit ii l’eau 
donne un r&idu quiest chromatographieet traitecommeen B. 

A-lorsque le produit cristallise directement en dormant un 
produit presque pur (CCM), il est filtr6, et recristallis& dans le 
cyclohexane ou l’hexane. 

Chloro - 1 hydroxy -11 tithyl - 5 - 5H - pyridoC4.3 - b]benzo- 
[flindolaquinone-Qll(16) 

B-si le solide essore correspond B un m&urge de plusieun La chloroquinone 1Oe (109 mg, 3.3 mmoles) est chardfee B 
produits, il est chromato~aphi~ sur colonne d’alumine en 90” pendant 48 hr dam le nitrobenztne (5 ml) en presence 
&rant avec un melange CH,CI,-EtOH ahant de98: 2 a 95 : 5. d’AICI, (89 mg, 6.6 mmoles) et le melange refroidi est verse 

Tableau 4. Dialkylaminoalkylamino-1 methyl-5-5H-pyrido[4,3-bJbenzo[f]indoloquinones-6,11 

Rt en CCM sur 
Temps de plaque Also, 

Prod& F Rdt Technique chauffage melange Elements 
d&tit (“) (%) d’isolement a 100’ CH,CI,-EtOH analyses 

18a 230 33 A 1 hr 0.65 (95-5) CHN 
15b 215 46.5 A 30 mn 0.72 (9-l) CHN 
lk 182 82 A 1 hr 0.57 (l-l) CHN pour 

G3H,,N#s> f Hz0 
1Sd 136 36 c 1 hr 0.61 (9-l) CHN pour 

GJLA’W~. 4 I-W 
1% 162 74.7 A 1 hr 30 min 0.8 (8-2) CHN 
151 144 53 A 45 mn 0.71 (9-l) CHN 
15g 208 65 A 2 hr 0.67 (9-l) CHN pour 

G,H,,N,OJ. + Hz0 
15b 50 32 C 2 hr 0.68 (9-l) CHN pour 

G,H,,O,N~, f GH,OH 
1Si 161 11 c 72 hr (50°) 0.76 (7-3) CHN 
14 146 70 B 45 mn 0.58 (95-5) CHN 

Par rapport aux composes chlor&s 10, la RMN des produits substitub en 1 par une chaine diaminC se 
traduit essentiellement par un d+?placement vers les champs forts des protons pyridiniques-3,4 blind& par le 
NH-L A titre d’exemple, Ie compose He (RZ = OCH,-9. R, = (CH,),--NEt,, presente lea caracteristiques 
‘H-RMNsuiv~t~:((CD~)~SO):~O.98(~6H,CH~C~~~ 1.8O(qu,2H,CH*~~~~H~),2.S(rn,6H,~~~- 
NEt,),3.53(m,2H,NHCH,X3.96(s,3H,OCH,-9h4.09(s,3H,CH,-5),6.85(d, lH,H-4,J,-, = 6Hz),7.35(dd, 
lH,Hd,J,_,,, = 9H5J,_,, = 3 Hz),755(d, lH,H-10),7.99(d, lH,H-3),8.04(d, lH, H-7),8.69& lH,NH-1, 
J NH--cHI = 5 Hz). Par ailleurs, Cgalement a titre d’exemple, les caracteristiques 13C du compose 1Sg sont les 
suivantes:‘3C,6enppm(CDCI,): 11.10(2C,~H,-CH,~~.31(2C,CH,-_CH,),49.93(CH,-a),26.14(CH,- 
/?), 38.93 (C&-y), 34.64 (NCH,-S), 56.13 (OCH,-IO), 93.18 CH-9), 145.2 CH-3). 133.76 GH-7), 117.94 et 
118.58(2C,~H-4et~-8),107.07(C-10a),159.73(C-10),176.14,181.44(C0-6etC0-11),119.8~121.69,131.4 
(3C. C&a, C-l la, C-l lb), 114.87,154.02,155.34 (3C. C-l, C-4a, C-5a). 
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darts l’hexane (100 ml). Le pr&cipitC est filtre, decompose par 
l’eau, alc.alinisC a pH 8 par l’ammoniaque, essort, &cht et 
recristallis& dans le toluene pour donner de-s microcristaux 
jaunes (67 mg, 64.5%) F > 260”. 

Methoxp7 (et tithoxy-10) mpihyl-5-SH-pyrido[4,3-b@enz* 
[~indoloquinones-6,ll (171 et 17b) 

Le. melange forme par la chloroquinone 1Og (ou 1Oe) (200 
mg) en sol&on darts l’acide a&ique (150 ml) en presence 
d’oxvde de maanisium (35 ma) et de charbon palladii a 30”/, 
(50 mg) est ag& en atmosphere d’hydrogenk a 80” jusqu’a 
disparition du compose. de depart en CCM (48 hr). Le 
catalyseur est filtre, CpuiJ a l’ethanol bouillant, le solvant est 
evapore a set et le rbidu est repris dans l’tthanol puis 
chromatographie sur colonne de silice en iluant avec le 
melange CH,CI,-EtOH 95 : 5 (compose de depart) puis 9: 1 
(compose attendu). 

Le rtsidu de l’evaporation de l’tluat contenant la quinone 
d&chlorC est enfin recristallid dam le toluene pour donner des 
paillettes jaunes. 

17s: Rdt : 80 mg, soit 45%. F = 268” (CHN pour 
C,7H,2N203, l/2HzO). 17h: Rdt:85mg,soit47%,F = 273” 
(CHN). 

y-Diethylaminopropylamino-7 m&hyl-5-5H-pyrido[4,3-b]- 
benzo[f’jindoloquinon6,11 (17~) 

La mtthoxyquinone 17n (35 mg) est chauffCe dans la y- 
diethylaminopropylamine (5 ml) a 80” jusqu’a sa disparition 
complete en CCM (18 hr) et le melange est verti dans l’eau. 
Apres extraction au CH,Clz et evaporation du solvant, le 
residu est recristallis& dans le cyclohexane pour donner des 
microcristaux viola&s (40 mg, 85%). F = 157” (CHN). 

SM: ionisation chimique positive, m/e 391 (MH)’ 
C,,H26N,02 = 390.47. 

RMN (CDCl,): 6 1.07 (t.6H. (CH,-CH,),), 1.92 (qu, ZH, 
CHz-CHz-CHz), 2.59 (m, 6H, N-(C&),), 3.44 (m, 2H, 
NH-C&), 4.26 (s, 3H, C&-S), 7.05-7.58 (m, 3H, H-8,9, IO), 
7.36 (dxd, IH, Ha), 8.57 (d, lH, H-3), 9.67 (d, lH, H-1) (J,, 
=6Hz,J, 4= 1 Hz), 9.7 (1, IH, NH). 

y-DitQhylaminopropylno-10 methyl-5-SH-pyrido[4,3-b]- 
benzo[fJindoloquinon6,11 (17d) et compose 18 

Le melange forme par la methoxyquinone 17b(420 mg) et la 
yditthylaminopropylamine(lOml)est chauffea 80” pendant 7 
jours et verse dans l’eau. Apn% extraction au CHzCI, et 
evaporation du solvant, le rtsidu est chromatographie sur 
colonne d’alumine en eluant aver le melange CH&I,-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 eluant avec le melange CH,CI,-EtOH 9: 1. 
Apres evaporation, elle foumit un sohde quirecristallise dans 
Ie cvclohexane en cristaux violets (320 ma. 57%. F = 7578” 

(CfiN pour C23H2602N,, 1/2.H,O) co&&ndant au 
compose 17d. 

RMN (CD&): 6 1.08 (t,6H, (CH,-CH,),), 1.93 (qu, 2H, 
CH,-CHr-CHz), 2.60 (m. 6H, N(CH,)& 3.42 (m, 2H, 
NH-C~,),4.23(~,3H,C~,-5),7.1-7.5(m,3H,H-7,8,9),7.36 
(dxd,lH,H-4),8.57(d,lH,H-3),9.74(d,lH.H-l),(J,,, = 6Hz; 
J ,4 = 1 Hz), 9.75 (m, lH, NH). 

(2) L’autrecontenant principalement un compostde R,0.76 
en CCM, dans les memes conditions que p&c&lemment. Son 
evaporation fournit 160 mg (ca 20%) dun compose huileux, 
color6 en bleu, dont l’analyse centtsimale montre qu’il est 
hydra&et que nous n’avons mussi acristalliser ni directement, 
ni sous forme de se]. Apres nouvelle purification de 5 mg de ce 
rtsidu sur plaque d’alumine, extraction et evaporation, le 
nouveau r&sidu presente les caracteristiques physicochi- 

miques suivantes qui correspondent au compose disubstitut 
18; SM = ionisation chimique positive, m/e 519 (MH)+, 
C,,H*zN,Oz = 518.68. 

RMN (CD&I,): S 1.07 (1. 12H, CHs-CH,), 1.76 (qu. 4H, 
CH,-CH,--CHz), 2.56 (m, 12H, CH,-N-(CHz-CH,)z, 
3.58 (m, 4H, NH-Cl&), 4.31 (s, 3H, CH,,), 7.32 (AB 
dtgentre, 2H, H-8 et H-9). 7.35 (d, IN, H-4). 8.50 (d, lH, H-3, 
J,_, = 6 Hz), 9.66 (s large, lH, H-l), 11.12 (t.2H. NH). 

Di - (y - diethyluminopropylamino) - 1.7 ppidoC4.3 - b]benzo- 
[fJindoloquinone-6.11 (19) 

Le traitement du melange riractionnel issu de la substitution 
de la chloroquinone 1Og par la ydiithylaminopropylamine, 
suivi de la chromatographie sur colonne d’alumine en eluant 
avec le CH,CII progressivement enrichi en EtOH (jusqu’a 
9 : 1) foumit d’abord le compose monosubstitue l!id(R,: 0.61, 
Al,O,, CH,CI,-EtOH 9: 1, F = 136”, Tableau 3). On isole 
ensuite un second produit de R,: 0.55 (Al,O,, CH,CI,-EtOH 
9 : 1) qui recristallise dans l’hexane en donnant des cristaux 
violets (Rdt = 34%) correspondant au compose disubstitue 
19, F = 75” (CHN pour C,,H,zOzN,,HzO). 

RMN(CDCI,):d 1.06et l.O9(t, 3H,(CH,-CH,), x 21.86 
(qu, 2H, CH,-C&CHz) x 2, 2.60 et 2.62 (m, 6H. N(CH,),) 
x 23.42 et 3.63 (m, 2H, NH--C&) x 24, IS (s, 3H. C&-5), 

6.52(d, lH,H-4),7.1-7.55(m, 3H, H-8.9,10),8.01 (d, IH, H-3), 
8.90 et 9.60 (1. IH, NH) x 2. 
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