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RESUME Plusieun voies d’ac&s aux m&thyl+5H-pyrido [ 4,3-b .I indoles 
fonctionnalids sur leur sommet 1 ont Ctk k&o&es. 

a/ Au &part de ptinylhydrazines et de I’hydroxy-4 m&hyl-5 lH- 
pyridone-2, t, qui, dans le diph&ylether bouillant, fournissent directement les 
m&hyl-4-2H-SH-pyrid [ 4,3-b ] indole-ones-I, 2. 

b/ Par I’intermCdiaire de l’hydraxone r&&ant de la condensation de 
Fhydrazino-4 mkthyld-lH-pyridone-2 sur la dlm&hyl-3,3 dioxa-1,5 spiro [ 5,5 1 
und&anone-9, 9, qui wbit la &action de, Fischer thermique en dormant Pa&al 
attendu. Apres Fydrolyse de ce dernier, la tetrahydro-6?7,8,9 m&hyl42H-5H-pyrid 
[4,3-b ] indole dione-1, 8 12 formCe est d&hydrogen&e en methyl-4 hydroxy-l- 
2H.5H-pvrido r 4.3-b 1 indol~e-1. 13. 

I ._ 

c/-Par &e &action &-type Nenitzescu entre la pknzoquincne et 
l’amino-4 m&hyl-5-lH-pyridone-2, qui conduit au meme derive hydroxyl& que ci- 
dessus. en faible rendement. 

Aprbs 0-beruoylation du d&iv& hydroxyle en 8, les pyrido [ 4,3-b ] 
indolones ont &t& transform&es en chloro-1 pyrido indoles Is. Les d&iv& 5NH-80H 
et 5NH-80COC H ont 6th m&hyl& en 5,8 et en 5 et tous les d&iv& chlor& ont 
Ct6 substitu&s p% & s diamines varibs pour fournir les amino-alkylamino-1 &thyl- 
4-5H-pyrido [ 4,3-b] indoles l7, l9, 22 et 23, analogues tricycliques des ellipticines 
“correspondantes”. 

AB!XRACl Several ways to 1-functionnalized 4-methyl-SH-pyrido [ 4,3-b 3 indoles 
have been worked out : 

a/ Starting from phenylhydrazines and 4-hydroxy-5-methyl-lH-pyridin-2- 
one 4 which react in boiling diphenylether giving directly 4-methyl-2H,5H-pyrido 
t 4,3&l indole-l-ones. 5. 

b/ Via the-hydraxone resulting from condensation of 4-hydrazino-5- 
methyl-lH-pyridin-2-one with 3,3-dimethyl-1,5-dioxa Spiro [ 5.5 1 undecand-one 9 
which was’ submitted to the thermal Fischer indole cyclisation leading, aftw 
hydrolysis of the ketal intermediate, to 6,7,8,9-tetrahydro&methyl-ZH,SH-pyrido 
[4,3-b ] indole-l,S-dione 12. Dehydro 
methyl 8-hydroxy-2H,5H-psdo [4,3-b 

enaticn of this last compound then gave I- 
I. mdole-l-one, 13. 

c/ By condensation of ppenzcquinone withTamino 5-methyl lH-pyridin- 
2-one, according to a Nenitzescu type reaction, which leads to the above mentioned 
8-hydroxylated derivative in low yield. 

After 0-benzoylation of the hydroxylated derivative, the pyrido- 
indolcnes were transformed into l-chloro SH-pyrido c 4,3-b ] indoles, fi. 5NH-80H 
and 5NH-80COC H I-chloro pyrido lndoles have been methylated and all chloro 
derivatives were $I&’ ~tuted by various dlamines to afford l-falkylamino)alkylamino- 
4-methyl-5H-pyrido [ 4,3-b] Moles l7,l9,g and 2, which are tricycllc analogues 
of the “corresponding” ellipticines. 

Depuis que leurs prop&t& antitumorales cnt Cd mises en 6vidence voici une quinxaine &n&e (11, 

les pyrido [ 4,3-b] carbazoles (ou ellipticines) 1 cnt fait l’objet de nombreuses recherches tant chimiques que 

biologiques (2 2 6). DiffCrents analogues t&racycliques alnsi que des nouveaux d&iv& en cnt 6th syntt&s& et 

certains dkntre eux ont effectivement montre des activitis biologiques importantes (7 i 10). 
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11 est done sutprenant de constater que la littkrature ne comporte pas d’itude, du moins dans le 

domaine des composk antitumoraux, concernant les pyrido [ 4,3-b] indoles ou r-carbolines qui, dune part, 

peuvent &re consid&& comme isoilectroniques des pyrido c 4,3-b 1 carbazoles et dont, dautre part, de 

nombreux d&iv& sont pourtant connus depuis longtemps (11.12). 

Cela tient probablement au fait que, parmi les d&iv& d&ji dkcrits, aucun ne comportait les 

substituants voulus pour qu’ils correspondent i de vrais analogues des ellipticines. 

En effet, il est admis que le groupement mkhyle en 5 sur les pyrido [4,3-b] carbazoles est trhs 

important pour que cette sdrie prksente des activitk antitumorales et qu’un groupement mkthoxy en 9, de 

meme qu’une chaine polyamirke en I, augmentent sensiblement I’activith en question (4,9). 

C’est la raison pour laquelle, dans le cadre de I’hypothk de travail expo&e dans un article 

p&c&dent (131, nous nous sommes attach& B p&parer les pyrido [4,3-b] indoles 2 qui s’apparentent aux pyrido 

[4,3-b] carbazoles 1 par d&tion bun cycle benknique. En dehors de la dimension de la molkule, cela 

permet de conserver les principales caractkristiques structurales des ellipticines. Ceci dtait d’autant plus utile 

que les premiers travaux r&lids dans la s6rie des pyrido [ 3’,4’:4,5 ] pyrrolo [3,2-c 1 pyridines 2 (13) avaient 

conduit i des rkultats encourageants. Dans ce mCmoire, nous dkrivons les r&ultats de nos recherches 

concernant la mise au point de plusieurs voies dacds aux compos& du type 2. 

Dans un travail antkieur, nous avons d&ji montrk que la ph&ylhydrazine r6agit avec I’hydroxy-4 

mkthyl-6 IH-pyridone-2 dans le diph&yl&her bouillant en donnant directement la m8thyl-3-2H,5H-pyrido 

[4,3-b) indole one-l (12). Au dPpart de I’hydroxy-4 m&hyl-5-lH-pyridone-2 3 dont la synth&se a kt& mise au 

point tout rkemment (lo), la meme &action engendre normalement la mkthyl-4-2H,5H-pyrido [4,3-b] indole- 

one-l &. La transformation de ce dernier cornposh au moyen du dichlorure de I’acide ph&ylphosphonique i 

160-165’ donnant ensuite le chloro-I m&hyl-4-5H-pyrido [4,3-b] indole 6a, nous I’avons substit& par 

diffkentes amines pour former les d&iv& attendus 7a, c et z correspondants (Tableau I). 

60, Ra H : 6b:R=OCM,. 
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Cependant, en essayant @appliquer la mf!me &action au d&art de 4 et de Ia p 

m&hoxyptinylhydraxine, dans les mgmes conditions expirimentales que prbckfemment, mais sous atmosphbre 

inerte (azote ou argon), la reaction Cvolue vers la formation bun m&nge complexe darts lequel la mkhyl-4 

methoxy-8-2ti,5H-pyrido [4,3-b) indolesne-l m est p&sente seulement a F&tat de traces (environ 1 %). En 

&alit&, ce t&s faible rendement s’explique en partie par la &gradation-oxydation de la mdthoxy-4 

ph&ylhydrazine en pr6sence de I’oxygke residue1 dissous dans le diph&rylCther et en effectuant la m@me 

reaction apris &gaxage a I’argon a la fois de la solution de la kthoxy-4 ph&nylhydraxine dans le 

diptinylether, et de la suspension du compose 5 dam le m&me solvant bouillant, nous awns obtenu le compoi 

2 avec un rendement &environ 1X %. Celui-ci reste t&s infirieur au rendement enregistrk avec la 

ph&ylhydrazine et, malgre diverses tentatives destikes i l’optimiser, nous n’avons pas &us& 5 I’amiliorer. 

Pour transformer le compod 2 en chloro-I methyl-4 mkthoxy-8-5H pyrido 1 4,3-b 1 indole 6b, nous 

awns dkbord essay& d’utiliser le dichlorure de l’acide phenylphosphonique & 160-165”, conditions qui s’btaient 

a&r&es optimales pour obtenir le d&iv& chlori &. Toutefois, au dipart du compo& 5b, ce riactif foumit 

surtout un sous-produit resineux i c8te d’environ 10 % du derive chlor6 @ et, pour preparer ce dernier, 

l*oxychiorure de phosphore en excis, .?I ldbullition pendant 3 jours, est nettement plus satisfaisant : rendement 

76,5 %. Quant a la substitution du chloro pyrido indole $& par la c-diithylaminopropylamine, et la r- 

ithylaminopropylamine, elle fournit normalement les d&iv& amin& correspondants c et & (Tableau I). 

La methode de synthke r&sum&e par le tableau I donnne done acc&s aux d&iv& des SH-pyrido 

[4,3-b] indoles, &entueilcment methoxyles sur feur sommet 8. 

Pour obtenir les d&i&s hydroxylds en 8, nous aurions done pu envisager la &m&thylation du 

compose 2. Les faibles rendements enregistres lors de la preparation de ce dernier nous ont toutefois incitCs B 

ktudier deux autres voies ffacc&s i ce type de d&iv&. 

I/ Suivant une &action d&j& d&rite pour son anaiogue methyl& en 6 (Is), l’hydroxy-4 mithyl-5 lH- 

pyridone-2 i (14) reagit avec I’hydrate d’hydrazine en donnant I’hydrazino-pyridone 8 (13). Celle-ci se condense 

avec la dimethyl-3,3 dioxa-I,5 Spiro [5,5] undknone-9 2 pour former Phydrazone correspondante 4 et c’est 

avec un t&s bon rendement que cette dernke est cycIis&e dans le diphkylether bouillant pour dormer Pa&al 

Ii, puis la t&rahydro-6,7,8,9 mithyl-4 2H,.5H-pyrido [4,3-b) indok-dione-1,s 12 par hydrolyse en milieu 

chlorhydrique. L’aromatisation de l2, par d6shydrogination sur charbon palladii, fournit ensuite le d&i& 

8 8 10 
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hydroxyle & qui a et& benzoyle en & par Panhydride benzoique, puis chior& au moyen de lbxychhwure de 

phosphore bouUiant pour conduire au chloro-1 mithyl-ci benzoyloxy-8-5H-pyrido [4,3-b] indole E. Apres 

debenzoylation par l’ammoniac dans ie methanol, Ie compo& hydroxyle & obtenu est substitue par differentes 

amines en donnant les composks l7, analogues tricyciiques des dialkylaminoalkylamino-I hydroxy-9 ellipticines 

@I [Tableau II). 

2/ Nous avons egalement essayi! de condenser la p-benzoquinone avec i’amino-4 mithyfd-lH- 

pyridonti! fi (14) d ans les conditions de la reaction de Nenitzescu. Comme cela a dej8 6th obser& dans un cas 

comparable 06) , 1 e compose attendu fi se forme effectivement, mais It rendement atteint seulement 5 %. 

Ckla constitue done unc seconde alternative pour acceder aux d&iv& de I’hydroxy-8 methyl-4-5H-pyrido [4,3- 

b] indofe du type g (Tabfeau RR, mais te faible rendement enregistre en Iimite la port&. 

fABl.CAU III 

lb 15 

Enfin, poor completer ce travail et comparer valabiemcnt les propri&& biologiques des divers 

types possibles de derives de la famiiie des 5H-pyrido l4,3-b] Sndoies a ceiles des ellipticines 1, 11 itait utiie 

de disposer des compois 6NCH3-80CH3 et 6NCH3-8 OH. Ceux-ci ont 6te pr&paris en effectuant Ies 

transformations r&urn&es par le tableau IV. 

lo) Dimethytation de 6 au moyen de 1Qdure de mdtbyle, en solution dans lo dimithylformamide 

(DMF) et en presence de carbonate de potassium, en chloro-1 dim&hyl+-methoxy-S-5H-pyrido [4,3-b] 

indole & s&vie de la substitution par la ~-di&itylaminopropylamine pour former ie d&iv& 13 ; 

2*) Mithytation du compose _Q dans les conditions p&&es pour former le chloro-I dim&hyl+ 

be~oyioxy-8-5H-pyrido (4,3-b) indole 20* d&protection du groupement S-OH de ce dernier pour aboutir au 

derive hydroxyli 2l, et substitution de celui-ci par les ?&fi&hylamino- (et r-dimkthyiamino) propylamines 

pour engendrer ies ~-diaikylaminopropylamino-I dim&hyl+ hydroxy-8-5H-pyrido [4,3-b] indoles 23 et 23 

(tableau IV). 

CONCLUSION. Le p&sent travail a permis de montrer que les derives des m&hyl-4-5H-pyrido [4,3-b] indoles 

fonctionnalis& sur Ieur sommet 1 sont accessibles par trois voies distinctes. Toutefois, si la r&action de type 

Nenitxescu entre la p-benzoquinone et l’amino-4 methyl-5 IH-pyridone-2 fournit blen de ia mithyI-4 hydroxy- 

S-ZH, 5H-pyrido [4,3-b] indoleane-i, le rendement en est t&s faible et seuies Ies dew premigres methodes 

d&rites sont utilisabtes sur Ie plan prbparatif. 
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Les risultats complets de l’etude des prop&t& antitumoraics, ainsi que bs relations structure- 

activite de cette sirie, seront &its dans un m&moire &rieur. A titre indicatif, il est cependant utile de 

signaier que I’analogie &w&e dans l’introduction de cet article cntre les diffirents d&iv& tricycliques 

p&par& et les eliipticines n’est pas seulement formelle. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion ont it& pris au bane de Kofler. Les spectres de 1H rmn ont 6th enregistr& sur 
un appareil Varian XL 100, dans Ies solvants indiques, et Ies d&placements chimiques sont exprim& en ppm par 
rapport au Me&. 

M&hyM-2H,5H-pyrido (4,3-b] indole-one-1 & 

Le m&range formi par I’hydroxy-4 mithyi-5-lH-pyridone-2 4 (4,I g_) (141, la ph&nylhydrazine 
fraichement rectifi&e (9,5 ml) et le diph&yl&ther (70 ml) est chauffg en%iiminant Feau form&e sur appareil 
Dean Stark. L’exc&s de ph~nylhydrazine est distill& et le mglange r&ultant est maintenu B refiux pendant 2 h 
et refroidi & la temgrature ambiante. A&s addition de 100 ml de tol&ne. le or&pit& form& est esrork, la& 
au toh&ne et rep& dans 100 ml de dioxanne bouillant, dans lequel il est.W&s peu‘soiuble. Les microcr&aux 
beige-cfair ainsi obtenus (5,s g, 88 W) correspondent au compose 5a partieilement hydra& ; F > 260*. Calc. 
pour CL2Hl N20, 0,75 H20 : C 68,08 ; H, 5,43 ; N, 13,24. fro&& : C, 68,49 ; H, 5 28 ; N, 13,31. rmn LH 

SO) r& : 2.32 f 3H, CH3), 7.18 (s ilargi, IH, H-31, 7.19-7.52 fm,3H,H-6 + H-7 : H-81, 8.08 (q,lH,H-91, 
iarge,lH,NHd, 11.75 (s,lH,NH-2). “I 

Methyl-4 m&hoxy-8-2H,SH-pyrido [4,3-b] indole-one-1 5b. - 

La reaction est rialide B partir de la suspension de 2,ll g (f6,8 mmoles) de l’hydroxypyridone 4 
dans 60 ml de diohenyl~ther d&a&e B Parrron & ~~b~iiton et de la solution de mGthoxv-4 ~nv~vdr~ine (7 z 
50,Q mmoles, s&h&s sous vidk apris a&r 6t& libiree de son chlorhydratef dans ‘80 -ml de diphinyl&he& 
Ggalement d&ga&e & l’argon, mais i la temp&ature ambiante, solution qui est addition&e & la suspension 
p&ddente bouillante, maintenue sous argon et sous agitation. Le milange est chauff& au refhrx pendant 6 hz 
refroidi et addition& de 150 ml de Tolu&ne. Le prkcipiti formi est f&r&, lava! au ‘rob&e et au pentane, s&he 
et mis en suspension dans 100 ml dune solution d%ydroxyde de sodium N. Le produit insoluble est f&r& puis 
rewistalli& dans It minimum d&ha1101 pour dormer 660 mg (17,l %) de microcristaux incolorcs, F>260’, 
correspondant au composi 2 partiellement hydra& Calc, pour CL~HL~N~O$B,~?IH~O: C, 66,68 J H, 5,4l ; N, 
l&97. Trouv& : C, 66,63 ; H, 5,26 ; N, 11,99. rmn 1H ((CD3)2SO) d : 2.26 (s,3H,CH3-4), 3.84 fs,3H,OCH3& 6,94 
(q,lH,H-7,J7_6 = 8,6 Hz, 37-9 = 2,8 Hz), 7.07 (s ilargi, lH,H-31, 7.43 (d,lH,H-6), 7.65 (d,lH,H-9),30.82 (s 
large,lH,NHd), 11.55 fs large,lH,NH-2). 

Chloro-I m&thyl-4-5H-pyrido [4,3-b) indole 6a, 

La chloration du compod 3 a ffabord it& essay&e dans Foxychlorure de phosphore bouillant, seui 
ou en presence de pentachlorure de phosphore, avec des temps de cbauffage allant de 3 & 15 h. Dans ie 
meilleur des cas, b rendement en compose 5 n’a pas d&pas& 20 %. La transformation a done it& rdalide dans 
Ies conditions suivantes : le m&nge du compos& & (1,6 8, dans le dichIorure de l’acide phinylphosphonique 
(120 ml) est chauffi a 160”165*, sous agitation, pendant 4 h, et l’exc& @agent de chloration est &vapor& sous 
pression rgduite (2 mm). Le rdsidu est repris dans 400 ml d’acide chlorhydrique 0,5 N chaud, filtre et le filtrat 
est alcalinid par Fammoniaque. Le precipite obtenu, essori et s&he, est recristaliisi dans le xyI&ne pour 
donner des paillettes incolores f1,3 g, 81 %I, F > 260*. Calc. pour C 
Cl, 16,36. Trouve : C, 66,26 ; H, 4,18 ; N, 12,91 ; Cl, 16,28. rmn fH n 

2HgCiN2 : C, 66,52 ; H, 4,19 ; N, 12,93 ; 
CD3)2SO) d : 2.55 (s,3H,CH3-4), 7.3-7.73 

(m,3H,H-6 + H-7 + H-8),8.09 (s large,lH,H-3),8.40 (d,lH,H-91, 12.11 (s large,lH,NH-5). 

Chloro-I m&hyl-tr mithoxy-MH-pyddo E 4,3-b] indole 6b, 

Le compo& 5b (720 mg) dans l’oxychlorure de phosphore (60 ml) est chauffg 2 reflux pendant 3 
jours et l’exds @oxych‘i-ure est &am& sous pression rgduite. Le r&sidu est remis dans 100 ml d?eau 
bouillante, le melange est chauffe B l~bbullitlon pendant 3 min. et filtr6. Le f&rat &t alcahid i froid par 
Pammoniaque et le p&cipid form& est essor&, s&h& et recristaliid dans i’acetonitrile pour dormer 580 mg 
(76,5 %) de microcristaux jaunes, F = 243-24f*. Calc. pour 
14.37. Trou& : C, 63,48 ; H, 4,56 ; N, II,15 I Cl, 14,64. rmn 
lHz), 3.91 (s, 3H, 0CH3), 7.23 (q, lH, H-7, J7d= 9H2, J7_9= 
(d,lH,H-3, 3 = IHt). 

N-alkyl (et N,N-dialkyl)-amino-alkyiamino-I m&hyl+JIH-pyrido [4,3-b) indoles & 7b, 7c, g c &. 

Le compo& 6 (a ou b* 500 ms) dans Famine vouIue (IO ml) eat chauffg au bain d?~uife & 170’ 
pendant 48 h (7a1, 96 h ??b, & et 7~) et 16 h @d) et Fex&s ffamine est &apore au bain-marie sous pression 
rkduite. Le r&j& est repris dansx minfmum~eau (10 ml envfron), alcalinld par une solution de soude 
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concentree et soit extrait au chlorure de mithylene (fa, 7b, 3 et &I, soit abandon& B la tempkature 
ambiante pendant 72 h (7d). Ce dernier cristallise dktement et recristallise dans le toldne. Apres 
evaporation du chlorure de~&hyl&ne, 7a, 7b, 7c et 7e sent chromatographiis sur colonne d’alumine, en &rant 
dabord avec le chlorure de methyline pur pouielim~er les traces du derive &lore 6a restant, puis avec le 
melange chlorure de mithyl&neithanol 98/2. L’ivaporation des fractions contenant leproduit attendu fournit 
une huile incristallisable, qui a kti transform&e en bimaleate dans les cas de 7a, B et 2 et un solide qui 
recristallise dans le toluine dans le cas de &. 

Bimaldate de 5 : Rdt : 57,2 %, suinte i 120* et F = 174-178’ avec decomposition. Cak. pour C27H34N408 : 
C, 59,77 ; H, 6,32 ; N, 10,33. Trouvi : C, 59,40 ; H, 6,10 ; N, 10,62. rmn IH (D20) 6: 1.36 (t,2x3H,C&-CH2)r 
2.03-2.06 (m,2H,CH2-r)), 2.35 (d,3H,CH3-4), 3.22-3.64 (m,lxZH,CH CH3 

iz 
+ CH2- Y + CH2*), 6.17 

$4H,CH=CH-maleate), 7.38 (d,lH,H-3, JH_3-CH3_4 = 1 Hz), 7.44-7.59 WI-W6 + H-7 + H-81, 7.95 (d,lH,H- 
. 

Bimaleate de 7b : Rdt : 62,7 % ; F = 130, se resolidifie et F de nouveau h 176-178’. Calc. pour C 
H 0 : C, 56,957 H, 6,44 ; N, 9,4X Trouve : C, 56,72 ; H,6,30; N, 9,61. rmn ‘H 

H N 0 
(D 

Cft ), 2.22 (m,ZH CH -PI, 2.36 &3H,CH -4) 3.38 (m 6H 2x2H, CH CH + CH - 
0) 5: 1.41 (t?!k3@ c!?H9: 

2fl, 3.64 (t,2H,dH -41, cd2 
(s,3&,0CH ) 6.12 (s$H CH = CH male~e),‘7.17 (q,iH,~-7,J7-6=?kz, !17_9= $3Hx), 7.36 (drlHrA)r 7.4 (s 
large,lH,d6), 7.48 (:,ld,H-3). 

3 : Rdt 50 96, F = 163-164”. Calc. pour C17H22N4 : C, 72,30 ; H, 7,85 ; N, 19,84. Trouve : C, 72,18 ; H, 7,76 ; 
N, 19,77. 

Bimaliate de & : F = 212-213’. Calc. pour C25H3ON408 : C, 58,36 ; H, 5,88 ; N, 10,89. Trouvk : C, 58,32 ; 
H,5,74 ; N, 10,44. rmn 1~ (D2O)s: 2.1-2.38 (m,2H,CH2+!, 2.47 (s,3H,CH3-4), 2.98 (s,Zx3H,N(Chl3)2, 3.3-3.5 
{~$i$k$-~, 3.75 (t,2H,CH2-‘I), 6.29 (s,BH,CH=CH-maleate), 7.5-7.8 (m,LH,H-3 t H-6 + H-7 + H-8), 8.17 

, , - * 

s : Rdt 47 %, suinte k 130’ et F : 164-166”. Calc. 
C, 67,75 ; H, 7,09 ; N, 19,46. rmn 1~ ((CD3)2SO) B 

our CL6H2ON40 : C, 67,58 ; H, 7,09 ; N, 19,71. Trouve : 

(t,ZH,CH -(+I, 
: 2.38 (s,3H,CH3-4), 2.69 (t,2H,NH-CaCH2-OH), 2.88 

3.51 (t,2H,NH-CH2-W2_OH), 3.61 (t,2H,CH2-9, 4.45 (s large,lH,NH ou OH), 6.13 (t,lH,Nl-J-11, 
7.16-7.6 m,3H,H-6 t H-7 + H-81, 7.76 (s,lH,H-31, 8.2 (d,lH,H-91, 11.03 (s large, lH,NtJ-5). (2 

Bimaieate de G : Rdt : 80,8 % ; F = 212-214”. Calc. pour C26H32N409,0,5H20 : C,56,42 ; H, 5,97 ; N, 10,12. 
Trouve : C, 56,47 ; H, 6,Ol ; N, 10,02. rmn’H (D Of 3 : 1.41 (t 3H CH -CH ) 2.2 (m 2H CH -a), 2.38 
(s,3H,CH -4) 3.2 (m 4H CH -CH 
malCate),37.3’l (q,lH,k7,?~~ 

+ CH -‘6), 3.682(t,2H,CH -q), ‘4.0r57~3H,&H 1, 6.; (sr,4H,$H = CH 
ll&,J7_9=2,5Hz), 7.37 (d,lH,H-&, 7.44 (m,lH,H-91, 7.4 (s,lH,H-3). 

HydSazone IO : Le mklange de l’hydrate de l’hydrazino-4 methyl-5-lH-pyridone-2 8 (3,56 g) (13) et de la 
dimethvl-3.3 dioxa-1.5 soiro f 5.5’1 undknone-9 9 (7.92 P. oroduit commercial Aldrich) dans l’bthanol absolu 
(200 mi) e& chauffe’a reflux~pkdant 2 h 15 et refroidi ?r”la’temp&ature ambiante. Le klide filtre est la& 2 
Fethanol pour donner 9 g de l’hydraxone & pure. L’ivaporation des eaux mires laisse un risidu solide qui est 
repris dans 100 ml de dioxanne bouillant, refroidi A l’ambiante, filtri puis recristallii dans l’ithanol en 
donnant 1,2 g de J& Au total, on obtient done 90,3 % de microcristaux incolores, F > 260”. Calc. pour 
CL7H25N303 : C, 63,92 ; H, 7,89 ; N, 13,16. Trouvk : C, 63,64 ; H, 7,66 ; N, 12,84. 

T&rahydro-6,7,8,9 mkhyl-4-2H,5H-pyrido [4,3-b] indole dione-1,8 a. 

Le melange form& par l’hydrazone g (2,3 9, d ans le diphhnylkther (45 ml) est chauffe a reflux sous 
atmosotire darnon oendant 40 min et laisd refroidir a la temdrature ambiante. AD& addition de 150 ml de 
xyl&, le prici&‘formi est essori et la& au xylene pour dormer 2 g de l’interm~diaire 11 brut. L’ensemble 
de celui-ci est hvdrolk oar chauffane & l’ebullition nendant 25 min dans 100 ml d’acid~chlorhvdriuue N, 
refroidi et alcalinis6 par addition de ckbonate de potaksium. Le soiide obtenu est filtr&, &hi et r&istall& 
dans le minimum dgthanol pour donner 1,l g (70,6 %) de microcristaux incolores correspondants i l’hydrate de 
l2, infusible a 260* et se dkcompose &, plus haute temperature. Calc. pour Cl2HL2N202,H20 : C, 61,53 ; H, 
5,98 ; N, 11,96. Trouvk : C, 61,15 ; H, 5,87 ; N, 11,73. rmn IH ((CD3)2SO) 5: 2.15 (s$H,CH3-4), 2.68 (t,2H,CH2 
-7), 3.06 (t,2H,CH2-6), 3.61 (s,ZH,CH2-91, 6.71 (s large,lH,H-31, 10.4 (s large,lH,N&5), 11.23 (s large,lH,NH- 
2). 

Methyl-4 hydroxy-8-2H,SH-pyrido (4,3-b] indole-one-1 Q. 

Methode A : Le melange de la &tone prickdente 12 (I,37 g) et du charbon palladik i 10 % (1 g> 
dans le diphkylither (100 ml) eat chauffe a reflux, sous agitation, pendant 30 min et refroidi ?I Ia tempkature 
ambiante. On ajoute 400 ml ffethanol, filtre, lave le solide avec 200 ml ffbthanol bouillant et ivappre l’ethanol 
SWS pression reduite. Apr&s additlon de 150 ml de toldne au diph~nyl~~er residue!, le preciplte obtenu est 
filtre, s&h& et repris dans le dloxanne bouillant contenant la quantite suffisante ffethanol pour le dissoudre. 
La solution filtree est cowentree pour Climiner l’ithanol et refroldie pour fournir des microcristaux beige- 
clair (I,1 g, 81 %), F > 
N, 12,84. rmn 1~ ((CD3 
81, 7.32 (d,lH,H-6), 7.56 

Mithode B : La solution de l’amino-4 methyl-5-lH~yridone-2 18 (14) (400 mg> et de la p- 
benzoouincne (348 ma) dans l’aclde acitiaue (50 ml) est chauffee 2 reflux oenxnt 18 h. Le melange, iaune au 
depart; vire au rougepuis se dkolore en donnant un pricipite incolore qu; est filtri et elimink. ce-r&idu de 
l’evaporation de l’acide acetlque est chromatographii sur colonne de silice, en 6luant avec le m&ange CH2Cl2 
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-EtOH 9/l. Les fractions contenant le produit de rf 0,42 sur plaque de silicc, avec le m&nge CH2C12-EtOH 
S/2 comme solvant d’ilution, sont &unies et Cvaporees pour dormer 39 mg (5,6 96) du compod l3, F > 260’, 
identique i celui obtenu par la mkhode A. 

MCthyl-4 benzoyloxy-8-2H,5H-pyrido [4,3-b ] indole+ne-1 E. 

Le composi y (4 g) est trait& avec de l’anhydride benzoique en excis (12,6 gj dans la pyridine (100 
ml) B reflux pendant 2 h 15 et la pyridine est 6vaporCe. Le risidu at repris dans une solution de bicarbonate de 
sodium en exds et la phase aqueuse est d&cant&e aprbs 1 h sous agitation. A la fraction insoluble, on ajoute 50 
ml b&hanol, et le prkcipit6 obtenu est essor6, lavd h l’ithanol froid et repris dans l’kthanol bwillant (100 ml) 
pendant 5 min. Le mklange refroidi fournit 4,4 g (74 96) de microcristaux beige-clair, F > 260°. Calc. pour 
Cl H 4N203 : C, 71,69 ; H, 4,43 ; N, 8,80. TrouvC : C, 71,32 ; H, 4 39 ; N, 8,Sl. rmn 1~ ((CD3)2SO) s: 2.31 
k,?H,kH3-4), 7.16 (s,lH,H-31, 7.24 (q,lH,H-7,J7_6 = 8,5 Hz, J7_9 I 1,s Hz), 7.6 (d,lH,H-6), 7.73 (m,3H de 
C6H5), 7.96 (d,lH,H-9), 8.23 (m,2H de C6H5), 10.96 (s large,lH,Nl&2), 11.92 (s large,lH,Nl&5). 

Chloro-I mkhyl-4 benzoyloxy-8-5H-pyrido [ 4,3-b] indole E. 

Le m6lange de la pyridoindolone 14 (3 g) dans l’oxychlorure de phosphore (250 ml) est chauffe i 
reflux pendant 70 h et l’ex&s d’oxychlorure z &vapor& sous pression rkduite. A lhuile ksiduelle, on ajoute 
300 ml d’eau, chauffe 5 1’Cbullition sous agitation et le mklange est neutralis& ?I pH 7-8 par une solution de 
bicarbonate de sodium. Le prkipiti form& est filtrb, &chC et chromatographiC sur colonne de silice. 

a/ En Cluant d’abord avec Pa&ate d’&hyle pur, on obtient une fraction principale dont 
l’kvaporation fournit un solide qui recristallise dans le tol&e en donnant 2,4 g (75 %) de paillettes jaune-pale, 
correspondant au d&i& chlori g pur, F : 227-228’. Calc. pour C19H13ClN202 : C, 67,76 ; H, 3,89 ; N, 8,32 ; 
Cl, 10,53. Trouvi : C, 67,83 ; H, 4,08 ; N, 7,84 ; Cl, 11,03. rmn IH ((CD3)2SO)b: 2.48 (s,3H,CH3-4), 7.47-7.82 
(m,6H,H-6 + H-7 + H-9 + 3H de C6H5), 8.13-8.29 (m,3H,H-3 + 2H de C6H5), 12.1 (s large,lH,Nl+5). 

mg (IL,6 
b/ En poursuivant P&lution avec le m&lange a&ate d’khyle-kyhanol 4/l, on r&up&e ensuite 350 

%) du compo& H inchang& 

Chloro-1 m&hyl-4 hydroxy-8-5H-pyrido [4,3-b] indole fi. 

Le m&lange du composi p&&dent 15 (1,15 gl dans le mithanol satu& par l’ammoniac (100 ml) est 
agit& i la tempkrature ambiante pendant 18 h z &vapor6 & sec. Le &sidu est reoris dans l’eau et le orkioiti 
formi est e&r&, lav& a l’eau, s&h&, chromatograpl& sur colonne de silice en Gluant awe Pa&ate cP&yle 
pur. Apt& Evaporation, le d&iv& chlork 16 recristallise dans le xyl&ne pour dormer des microcristaux jaune- 
pgle (750 mg, SO,4 %I, qui se subliment au dessus de 265 *. Calc. pour C 
12,04 ; Cl, 15,24. Trouvd : C,62,01 ; H, 3,83; N, 11,97 , Cl, 14,97. rmn ! 

2HqClN20 : C 61,95 ; H, 3,90 ; N, 

7.08 (q,lH,H-7,J7_6 = 9 Hz,J7 
H ((CD3)2SO) k: 2.52 (d,3H,CH3-4), 

Hz), 9.26 (s large,lH,OH), 11.8 -Q = 
2,4 Hz), 7.49 (d,lH,H-C), 7.78 (d,lH,H-91, 8.02 (d,lH,H-3,JH_3_CH3-4 = I,2 

s large,lH,NH-5). 

(&di&thylamino)-propylamino-1 mkhyl-4 hydroxy-8-5H-pyrido [ 4,3-b] indole 17a. - 

La ‘6_dibthylamino-propylamine (15 ml) contenant le d&iv& chlok 16 (800 mg) est chauffhe au bain 
d’huile i 170” pendant 18 h et l’exc& d’amine est ilimind sous pression &duitcLe rksidu est repris dans 50 ml 
d’eau, extrait au chlorure de mkhyl&ne dans lequel le produit parait peu soluble et le nouveau r&idu obtenu 
aprbs dvaporation du solvant est chromatographiC sur colonne d’alumine (35 x 2,2 cm) en Cluant avec le 
chlorure de mkhyline pur (300 ml), avec le m&an e chlorure de m&hyl&nedthanol 95-5 v/v (400 ml) puis 
enfin avec le m@me mClange, en proportion 9/l v/v 300 ml). L’&aporation de cette derni&e fraction laisse un t 
prodyit qui est dissout dans,l’pcetone (50 ml) et ve,& dans une solution dacide malhique (1 g) dans 50 ml 
dacetone bouillante., Le pr,eclpitC forme est essore, agit& en suspension dans 50 ml de m&thyl&thyl&tone 
pendayt 48 h, essore et seche pour dormer 740 mg (41 %) de microcristaux jaunatres correspondants au 
bimaleate du compo& m, hydrat& avec une molkule d’eau. I1 suinte i 170’ et F ?I 200° avec d&composition. 
Calc. pour C27H34N40qlH20 : C, 56,24 ; H, 6,29 ; N, 9,72. Trouvi : C, 56,21 ; H, 6,27 ; N, 9,74. 
Base libre : recristallise dans le toluke 
F=l25O,. 

en donnant des microcristaux jaune pale qui suintent i llOD et 
16,55. ,,3pi porC~29.l.l~6N~O, 0,5 H20 : C, 68,06 ; H, 8,06 ; N, 16,72. TrouvC : C, 68,09 ; H, 8,14 ; N, 

: 1.0 (t,2x3H,C%-CH2), 1.80 (m,2H,CH2-01, 2.30 (s,3H,CH3-4), 2.4-2.69 
(m,6H,Ct&CH3 + CH2-Y), 3.55 (q,2H,CH2-41, 6.22 (t,lH,NH-11, 6.87 (q,lH,W7,J7_6 = 8.5 Hz,J7_9 = 2.2 Hz), 
7.31 (d,lH,H-61, 7.52 (d,lH,H-91, 7.66 (s,lH,H-31, 8.82 (s large,lH,OH-l), 11.05 (s,lH,Ni-&5). 

(~-dimkthylamino)propylamino-1 methyl-4 hydroxy-S-5H-pyrido [4,3-b] indole 17b -* 

La &action est r&alike comme dans le cas p&&dent au d&art du d&iv6 chlore 15 (800 mg) et de 
la ~-dim&thylaminopropylamine (15 ml), en chauffant le m6lange au bain fiulle & l5Oo (tempezture de reflux) 
jusqu’k disparition totale (contrUe CCM sur plaque dalumine en iluant aver le m&mge chlorure de 
mCthylhne&hanol S/2) du compok de dCpart 15 et de son d&i& 16 form& intermhdiairement, soit 14 jours. 
L’amine en exc&s est &vapor&e, le risidu est rGris dans l’eau et extrait au chlorure de mCthyl&ne en ajoutant 
de l’&hanol pour faciliter l’extraction. Aprl?s kvaporation, le r&idu est chromatographi& sur colonne dalumine 
en dluant avec le mClange chlorure de mkthyl&neithanol9/1 pour &miner le maximum @impure&, puis avec 
le m&me mklange en proportions 7/3 v/v pour r&up&er le compod 17b. L’&aporation de Peluat contenant le 
compod 2 fournit un solide qui recristallise dans le toluke en d=ant des microcristaux beiges (280 mg, 
39,5 %), F = 235-245’, avec d&composition. Calc. pour C17H22N40 : C, 68,43 ; H, 7;43 ; N, 18,78. Trouvi : C, 
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68,42 ; H, 7,51 ; N, 18,54. rmn IH UCD3)2SO) 5: 1.83 (m,2H,CH2-@I, 2.26 (s,2x3H,N(CB)2), 2.33 (s,SH,CH - 
41, 2.38-2.57 (m,2H,CH2-‘61, 3.59 (m,ZH,CH2-a0, 6.44 (t,lH,N&l), 6.90 (d,lH,H-7,J7_6 = 8.5 Hz,J7-9 = 2 Hz9 3 
7.33 (d,lH,H-61, 7.52 (d,lH,H-91, 7.68 (d,lH,H-3,JH_3,CH3_4 = 1 Hz), 8.82 (s large,lH,OH-81, 11.06 (s 
large,lH,Ng-5). 

Chloro-1 dim&hyl-4,5 mCthoxy-8-5H-pyrido [4,3-b] indole 18. - 

Dans un ballon de 100 ml prot&g& de lbumiditd par une garde i chlorure de calcium, le compod 16 
(500 m& 2.15 mmoles) est dissout dans le DMF set (20 ml) et i la solution refroidie i -10” et anit6e.x 
carbonate be potassium anhydre (I,5 g, IO,7 mmoles) puis l’lodure de m&hyle (0,32 ml, 2,58 mmok) &nt 
ajoutds successivement B 10 min. d’intervalle. Le mklange est agltk i la meme tempkature pendant 5h et on 
additionne de nouveau 1.5 R de carbonate de potassium et 0.32 ml diodure de mkhyle. A&s 3h 
suppl&mentaires a -IO”, Ii mgange est abandonn6 ~&JS agitation a la temp&ature ambiante pendant i5h puis 
CvaporC B set, sous pression r&uite. Le r&idu est repris dans l’eau (50 ml), acidifib avec p&caution par l’acide 
chlorhydrique B froid puis neutral& par l’ammoniaque. Le solide form6 est essorb, s6chk et recristallisk dans 
le cyclohexane pour donner 320 mg (57 %) de fines aiguilles incolores, F = 173-176’. Calc. pour 
Cl4Hl3ClN20: C, 64,49 ; H, 5,03 ; N, IO,74 ; Cl, 13,60. Trouvi : C,64,45 ; H, 5,29 ; N, IO,58 ; Cl, 13,31. 
rmnlH ((CD3)2SO) s : 2.28 (d,3H,CH3-4,JCH _ _3=lHz), 3.91 (s,3H,0CH3), 4.14 (s,3H,NCH3), 7.29 (q,lH,H- 
7,J7_6=8,9Hz,J7_9=2,5Hz), 7.70 (d,lH,H-6), 7.91 rd,lH,H-91, 8 (d,lH,H-3). 

Chloro-1 dim&hyl-4,5 benzoyloxy-8-5H-pyrido [4,3-b J indole 20. - 

La &action est effect&e A partir du cornposh fi (1 g, 3 mmoles) dans le DMF (20 ml) et en 
prkence de carbonate de potassium (2,13 g, 15 mmoles) en ajoutant I’iodiure de mdthyle (0,37 ml, 6 mmoles) B 
O” et en laissant le mClange rkactionnel sous agitation, a la meme tempkature pendant 1 h puis une nuit i 
I’ambiante. Apris un traitement identique i celul d&it pour le cas prkdent, le solide obtenu recristallise 
dans Pa&ate G&hyle en donnant 810 mg (77 %) de micrwristaux incolores, F = 246-248’. Calc. pour 
CZOH15CI N202 = C, 68,48 ; H, 4,31 ; N, 7,98 ; Cl, 10,ll. Trot& : C,68,23 ; H, 4,31 ; N, 8,08 ; Cl, 10,25. 

Chloro-I dim&hyl-4,5 hydroxy-8-5H-pyrido [ 4,3-b ] indole 21. 

Le composk prdcCdent (3,l g, 8,,8 mmoles) est chauffk i reflux dans le mklange de mkthanol saturi 
par l’ammoniac (300 ml) et dammoniaque a 28 % (50 ml) pendant 24 h. Aprk Evaporation .?I set sous pression 
rkduite, le solide r&iduel est agit& pendant 1 h en suspension dans 50 ml d’eau, essorh, s&h6 et recristallis6 
dans le dioxanne pour tinner 1,6 g (73,4 %) de microcristaux incolores, F > 260°. Calc. pour Cl3HllClN20 : 
63.29 : H. 4.49 : N. 11.35 : Cl. 14.37. trcuvC : C. 63.48 : H. 4.52 ; N. 11,35 ; Cl. 13.92. rmnlH ((CDlhSO) Sr 
2.j6 (i 3ti dH i j . (d;lH;H-9 3 , ;.9?@lH,H-31, 9.34 k,lH,OH). (s,3H,Nk-i3), _H:3= iHxj, 4.10 i.li 7.84 (q,lti,H-7,J;_6=9Ht,J7:9=2,4Hz), 7.58 (d;lH,H-61, 

If-dialkylaminopropylamino-1 dim&hyl-4,5-5H-pyrido [ 4,3-b] indoles B, 22. et 2. 

Le chloro-1 pyridoindole 18 ou 21 (800 me) est chauffk dans un excis de Pamine voulue (15 ml) i 
170’ pendant 44 h (El et 72 h (2) ou au b& dhuile a 150’ pendant 14 
sous pression &duite et le r6sidu est repris dans 50 ml d’eau. 

jours @I. L’excbs d’amine est ilimin6 

Dans le cas du composg l9, le mClange est alcalinid par addition de 5 ml d’une solution d’hydroxyde 
de sodium 2N et le solide form6 est filtrd. &chk et recristailid dans I’hexane en dormant des micrccristaux 
incolores. 

En ce qui concerne le ddrivi 2 le mblange est alcalinisi par I’ammoniaque, extrait au chlorure de 
mkthvlbne dans leauel le oroduit est oeu soluble et le rkidu de l’kaooration de ce dernier est repris dans 50 
ml d; tolkne. Le’sollde’obtenu est‘ensuite recrisalli& dans l’ac&te d’ithyle en prkence de charbon actif 
pour donner des microcristaux crbmes. 

Quant au prcduit 23, il cristallise directement par addition dammoniaque et le solide, filtri et 
s&hi& est recristallise dans I’acetate ddthyle en microcristaux beige-chair. 

19 : Rdt : 85,5 % ; F = 107-109. Calc. pour C2lH3ON40 : C, 71,15 ; H, 8,53 ; N, 15,81. TrouvP : C, 70,96 ; H, 
8,64 ; N, 15,57. rmnlH ((CD3)2SO) $ : 0.99 (t,2x3H,(C&-CH2)2), 1.81 (m,2H,CH2- e), 2.50-2.54 (m,3x2H,(CH 

$?;c+H ) 235 it,lH,NH), ‘7.d9 
CH -Y) 2.62 (d 3H CH3-4 JCH H_3=0,7Hz), 

(q,ll!l,H-2j7_6=9Hz J 
3.60 (m,ZH,CH2-o(), 3.90 (s,3H,OCH3) 433 

(d, 1 H:H-91.3 ’ 
, 7_9=2,3H~), 7.52 (d,lH,H-6), 7.69 (d,lH,H-3j, 7.74 

Bimaleate de 19 : F = 275-276O. Calc. pour C29H38N409 : C, 59,37 ; H, 6,53 ; N, 9,55. TrouvC : C, 59,20 ; H, 
6,59 ; N, 9,53. 

p : Rdt : 49 % ; Fl= 187-189*. Calc. pour C2Oli2gN40 : C, 70,55 ; H, 8,29 ; N, 16/d- TrouvC : C, 70~30 i HP 
8,21 ; N, 16,17; rmn H ((CD3)2SO) 5 : 1.0 (t,2x3H,(C%-CH2)2), 1.81 (m,2H,CH2-9),2.52-2.57 (m,3x2H,Q2- 
CH ) + CH -Y), 2.60 (s,3H,CH -41, 3.58 (q,PH,CH -=O, 4.02 (s,3H,NCH 1, 6.28 (m,lH,NH-1). 6.95 (q,lH,H- 
7,3;_$8,7&,37_9=2,2Ht), 7.40 3(d,lH,H-6), 7.56 $,lH,H-91, 7.66 (d,lHfH-3,JH_3_CH3_4= 0,7Hx), 8.92 (s 
large,lH,OH). 

Bimal6ate de 22 : F = 176-178”. Calc. pour C20H28N40,C8H808 : C, 58,73 ; H, 6,34 ; N, 9,79. Trouv6 I C, 
58,51 ; H, 6,6l;N, 9,84. 

a : Rdt : 50,5 %, sublime aver dkomposition au dessus de ZpO”. Calc. pour C H 
N, 17,94. Trouv& : C, 69,17 ; H, 7,79 ; N, 17,65. rmn H ((CD31 SO) s 

N 0 : C, 69,20 ; H, 7,75 ; 
lg. y.89 (m,2H,CH -PI, 2.25 

(s,2x3H,N(CH312), 2.45 (m,2H,CH2-Y), 2.61 (s,3H,CH3-41, 3.6 (m,sH,CH2-<), 4.02 (s,3H,NEH3), 6.51 
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(s,iH,NH), 6.97 (q,lH,H-7,3,,=8,8Hz,J7_9_ 
large, IH,OH). 

-~&HZ), 7.41 (d,lH,H-61, 7.54 (d,lH,H-9), 7.67 (s,lH,H-3). 8.94 (s 

Bimaldate de 23 : F = 208-210”. Calc. pour C18H24N40, C8H808, l/2 H20 : C, 56,42; H, 5,96 ; N, 10,12. 
frouvi : C, 56,B t H, 6,15 ; N, 10, 53. 
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