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Résumé

Le travail présenté concerne la préparation dgues des alcaloides antitumoraux de la
famille des benzo[c]phénanthridines, tels la mnitediet la fagaronine, porteurs d'une chaine
diméthylaminoalkylamino en position 6 de ce system@gacyclique. Le travail de synthese
organique, décrit en détail dans le manuscrit, @temotamment les points suivants :

- La découverte d'une nouvelle méthode de syntdesealcoxy-1-aminonaphthalénes a
partir des 1-tétralones correspondantes. A pagtices amines, la généralisation d'une voie d'acces
aux 7,8,9,10-tétrahydro benzo[c]phénanthridin-6(6H@s nous a permis de synthétiser 16 dérivés
des benzo[c]phénanthridines mono ou bifonctionéals

- Une étude de la voie d'acces aux benzo|c]phBnidimtes selon Robinson a été réalisée
pour préparer les analogues tétraoxygénés. A o#f, supus avons trouvé des conditions de
préparation de 2-aryl-l-aminonaphthalénes, jamaierits auparavant, a partir de 2-aryl-1-
tétralone oximes utilisant la réaction de SemmlaiffiVAu départ de ces amines nous avons pu
préparer les uréthanes correspondants, dont laisafioh thermique engendre les
benzo[c]phénanthridin-6(5H)-ones, facilement transiées en deérivés 6-chlorés. Tandis que la
substitution de ces derniers par les amines coraluitanalogues tétraoxygénés, cette synthése
correspond aussi, formellement, a une nouvelle daieces aux alcaloides de cette famille.

- Par ailleurs, la condensation entre la 6-métkbsgtralone, le propiolate de méthyle et
I'ammoniac qui conduit a la 8-méthoxy-5,6-dihydnabah]quinoléin-2(1H)-one a permis de
préparer quatre dérivés du noyau benzo[h]quinol&ulestitués en position 2 par les mémes
chaines aminées que ci-dessus.

Les résultats des tests de cytotoxicité effeciudsr I'ensemble des dérivés aminés, de
méme que l'activité antitumorale de certains deeatix, sont décrits.



Abstract

The work presented deals with the preparation aies analogs of the antitumor
benzo[c]phenanthridine alcaloids such as nitidinend afagaronine and bearing a
dimethylaminoalkylamino side-chain on the carboaf @his tetracyclic ring system. The detailed
synthetic work described in this report includes:

- The discovery of a new synthetic means to peepiioxylated-1-aminonaphtalenes from
their corresponding 1-tetralones. From these amitmesgeneralization of a synthetic path to the
7,8,9,10-tetrahydrobenzo|[c]phenanthridin-6(5H)-onesenabled us to prepare 16
benzo[c]phenanthridine derivatives mono or bis fiumnalized.

- A study of Robinson's access to the benzo[c]ahdmidine was performed in order to
prepare tetraoxygenated analogs. In the courshi®fstudy, we found conditions to prepare the
previously unreported 2-aryl-1-naphthylamines frararyl-1-tetraloneoximes using the Semmler-
Wolff reaction. From these amines through the @moading urethane, thermal cyclization gave
benzo[c]phenanthridin-6(5H)-ones, readily transfednmto the 6-chlorinated derivatives. Not only
substitution gave the tetraoxygenated analogsthisitsynthesis is actually a new access to this
type of alcaloid.

- Also, the condensation between 6-methoxy-14mtes methylpropiolate and ammonia
which yielded 8-methoxy-5,6-dihydrobenzo[h]quinel(ilH)-one enabled us to prepare four
benzo[h]quinoline derivatives substituted with #imve-mentionned amino side chain on carbon 2.

The results of cytotoxicity tests of all the corapds and antitumoral activity of some are
given.
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Plan

Le travail présenté concerne la synthese d'anatogdes benzo[c]phénanthridines,
alcaloides connus pour leurs propriétés antiturasralans le but d'améliorer ces derniéres.

Dans la premiére partie, nous présentons :

- Les molécules actuellement utilisées en chimiathi€ antitumorale.
- La structure qui a motivé ce travail, un alcagoiitk la famille des benzo[c]phénanthridines : la
fagaronine. Les propriétés pharmacologiques, ®@)anisme(s) moléculaire(s) de ses propriétés
antitumorales et les analogues de cette famillé g@ssés en revue.
- Des exemples, pris dans d'autres séries, de itatihs mineures ayant apporté une amélioration
d'activité.

Aprés cette introduction pharmacologique, nousgméons également :
- Le projet qui fut I'idée initiale de ce trava@ dynthese organique.
- Une revue des différentes voies de synthese stérsye aromatique benzo[c]phénanthridine.

Dans la deuxieme partie de cette these, nousvdésri'ensemble des travaux de synthese
d'analogues de ces alcaloides antitumoraux quéténealisés :
- La préparation de diverses 2-aryl-1-tétralonésnsRobinson.
- La préparation d'analogues simples des 6-amimzdje]phénanthridines selon la stratégie de
Sharma.
- La préparation d'analogues 6-aminé de la nitidinge la O-méthylfagaronine selon une nouvelle
méthode.
- La préparation d'analogues tricycliques benzajimjoléines et benz[h]isoquinoléines.

Puis nous décrivons les résultats des tests deogitiaé et de pouvoir antitumoral.
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Premiere partie : Introduction
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A. Les meédicaments de la chimiothérapie antitumora

Les drogues utilisées en chimiothérapie antitulaant au nombre d'une cinquantairte
Suivant en cela la plupart des ouvrages consaarssjat, nous classerons les différentes structures
selon leur mode d'action le plus communément aéc®atur I'essentiel, les informations présentées
proviennent de deux ouvrage4 Elles sont parfois complétées par de la littéeaplus récente.

L'intégrité de I'ADN étant déterminante pour la ltiplication cellulaire, il n'est pas
surprenant que la plupart des molécules utilisésag BADN pour cible.

Un premier groupe est composé des drogues quagigsent, soit directement avec I'ADN,
soit avec un des processus impliqués dans l'emtrele celui-ci. Il comprend les agents alkylants,
les complexes métalliques, les générateurs deaaxiet les intercalants.

Le second groupe est formé des antimétaboliteblqguent la biosynthese de I'ADN.

Un troisieme correspond aux agents antimitotiques.

Enfin le quatrieme groupe comprend toutes les cuidés de la chimiothérapie endocrine.
Certaines tumeurs étant hormono-dépendantes, @dsgaes d'hormones ont ainsi démontré un
effet sur la croissance des cellules tumorales.

Le dernier groupe de drogues, trés utilisé audapais nettement moins répandu dans le
monde occidental est celui des substances qui semlagir par stimulation du systéme
immunitaire, ce qui augmente le taux de destructlea tissus anormaux. Dans cette catégorie
entrent également les cytokines dont l'interférstrua exemple.

| Molécules interagissant avec 'ADN
l. 1. Agents alkylants

Six grandes familles d'agents alkylants sontsadtds en chimiothérapie. Dans le tableau ci-
dessous, nous indiquons un nombre de structuressesgiatives de chaque classe :
- Les moutardes a l'azote :

Cl~ N % Cl Cl~ N Cl Cl~ N/\/Cl Cl~ T/\, Cl
|
(o
NH
Moutarde a l'azote NH,
COOH

COOH
Chlorambucil Melphalan Cyclophosphamide
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- Les aziridines :

v
I>N—Il3—N

N
/\ Thiotépa

- Les nitrosourées :

OH
HO.. .
Y S H R NG
\ /\/Cl H\N H\ OH
o= (N r°
N N HO
oN - ON N\ NN
ON
Carmustine Lomustine Streptozotocine

- Les triazenes, par exemple la Dacarbazine :
CONH

T
N N= N« N/
H \

- Les hydrazines, par exemple la Procarbazine :

(0] J\
\N/N H
H

- Les esters méthanesulphoniques, par exempledelhan :

CH,-S0,-0-(CH),-0-SQ-CH,

Mitomycine C

Chlorozotocine
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Les moutardes a I'azote sont sans doute les pld&és des types d'agents alkylants. Leurs
propriétés cytotoxiques sont dues a la réticulatien’ADN par des carbocations issus de la
transformation de celles-ci en ions aziridiniumaialps d'alkyler les sites nucléophiles de I'ADN.
De maniere trés générale, le schéma suivant déaiiccession de ces événements :

R,
N\~ ClI
ADN - Guani
CI\/\N/\,CI > D%\/\/Cl uanine O '\1)@
| H \
R R N\)‘\/'[ )
AN
0 @)
— WY R o LM
, )\\N N N NJ\
ADN - Guanine \ /

ADN ADN

Cependant l'agent le plus utilisé de cette caiégde cyclophosphamide, n'est pas
cytotoxique par Ilui-méme. Son action antitumoralécessite une activation enzymatique
aboutissant a sa transformation en moutarde pheoaspidique, I'agent effectivement responsable
de l'alkylation de I'ADN :

CI\/\N/\,CI CI\/\N/\,CI
| Enzymes |
Cll:=o — HO—P=0

Par ailleurs, si les propriétés d'alkylation degidines sont plus faibles que celles des
moutardes a l'azote, certaines d'entre elles, cablement activees par des substituants
attracteurs, possedent effectivement des proprédk§tantes. Par exemple, le Thiotépa, molécule
trifonctionnelle, est susceptible d'alkyler troisntres nucléophiles ce qui aboutit ainsi a une
réticulation inter-brin.

Dans le cas de la Mitomycine C, qui n'est porteypge d'une fonction aziridine, le reste de
la molécule est important. Il est impliqué dangkyktion et la réticulation de I'ADN, par
génération d'un carbocation au départ de sa foncadamate :

CONH

H,N ADN
_> \
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Le mode d'action passe egalement par la génémdiaarbocation, dans le cas de la famille
des nitrosourées, selon le schéma suivant :

Carbamoylation de protéines

ADN
H\N/R HZO __/

cl o
o= » RNCO + N ZNoH —» CIV\@ —: ADN réticulé
N
{ —\—CI
ON

A noter que dans cette vaste famille, la Stregtioeoaurait une certaine speécificité pour les
cellulesp des flots de Langerhans apportée par la part@ghamine de la molécule.

Parmi les triazenes, la Dacarbazine agit par edégradation en diazométhane selon le
schéma suivant. Celui-ci se décompose rapidemegtgon méthylique, ce qui provoque, entre
autres, la N-méthylation des guanines :

CONH,
CONH Oxydation hépatique N H,0 CONH,
¢ » N

N
CHN
<':‘£ _ N7 N=N—-NH— <':‘£ + G,
N N_N‘N/ H N” "NH, Diazométhane
H

\ co, H

La Procarbazine qui a été utilisée pour le traiteihdes tumeurs du cerveau, présente les
effets secondaires des agents alkylants. Egalesmmue comme inhibiteur des mono amine
oxydases (MAO) son oxydation hépatique aboutit@xadions méthyliques qui sont probablement
les responsables de son activité antitumorale.

Enfin le Busulfan est un agent alkylant faible. fast qu'il soit bifonctionnel permet
néanmoins la réticulation de I'ADN double-brin \éaformation de carbocation par départ d'acide
méthanesulfonique.
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I. 2. Complexes métalliques se liant a I'ADN.

Le cis platine (CDDP) est le complexe du plating ayait été retenu a l'origine pour des
essais a grande échelle dans le traitement du rcdeseesticules.

En dépit d'effets secondaires séveres qu'il progpdes progres dans les modes
d'administration de cette drogue ont permis sodectlinique et son développement mondial.

Son mode d'action passe par la formation de comptdra-brin au sein de 'ADN double
hélice. Cette interaction a lieu via un pontagengua (N7)-platine-guanine (N7). Ce complexe
déforme la double hélice et parait suffisant pdagqier la multiplication cellulaire.

I. 3. Agents agissant par dégradation de 'ADN
In fine, beaucoup de molécules provoquent la dégradagdtABN. La Bléomycine est la
plus caractéristique des substances ayant ce gypgdanisme. Celle-ci est utilisée principalement

dans le traitement de certains types de carcinoiree§orme active in vivo, est un complexe
octaédrigue Fer-Bléomycine tel celui décrit ci-aess:

Complexe Fer-Bléomycine
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Le fer etant a méme de fixer une molécule d'oxygéne, ce complexeygmérter des
radicaux oxygénés. Du fait que cet antibiotique possede une affinité puefitisillon de I'ADN,
les radicaux sont produits au voisinage de celui-ci. Ceci permet desplune spécificité de
clivage des restes riboses, par abstraction radicalaire de I'hngdregéposition 4', aboutissant a la
coupure de la macromolécule :

ROPGx ROPQ: ROPQ\
0 [radicaux] 1) 0, H’,o .
Base > ' Base > o Base R Produits de
dégradation
rRopg~ © ropg” © Ropg/o_'z o 9

Certains auteudsclassent également la Streptonigrine et la Camptothécine ddies c
catégorie.

Co0O

Streptonigrine Camptothécine

Si la Bléomycine semble en effet agir directement par géoerdé radicaux, les données
récentes tendent & montrer que la Streptonidriakle Camptothéciffe 7 agissent au niveau des
Topoisomeérase Il et |, respectivement (voir plus loin).
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l. 4. Agents ayant une forte affinité pour 'ADN.

Un grand nombre de molécules interagissent avec I'ADN. Certaifi@estlIpar intercalation
entre les paires de base ; d'autres par I'établissementsdad électrostatiques, vont se loger dans
le petit sillon de la double hélice.

Les intercalants provoquent des changements mesurables dans larestdect’ADN
(viscosité, eélongation-détorsion). Ces changements paraissent corresgondre condition
nécessaire mais non suffisante pour obtenir un effet cytotoxique. Onphesréoin qu'une autre
classification de ces molécules est possible en fonction de lelisn aau niveau des
topoisomérases. En effet la cytotoxicité de ces molécules estbfgoteat due a l'interaction
ternaire ADN - agents intercalants - différentes protéine®aites nécessaires au fonctionnement

de I'ADN (polymérases, topoisomérasesetc...).

Le tableau ci-dessous présente les agents intercalants exntrdllutilisés en clinique

humaine :

/ \
N N
~ 7~
C%Ojg NHSGCH, o Sarcosine  Sarcosin 0
i L- Proline
HN L - Proline o
Vallne D Vallne
408 M
N’ CH3 HN o Oy NH Che
Amsacrine
Actinomycine D
O OH

OH O HN(CH,),NH(CH),OH

OH O HN(CH,),NH(CH),OH

> o
R=H: Daunomycir%):

R = OH : Adriamycin8™ Elliptinium Mitoxantrone

Un certain nombre d'autres molécules en développement entrent daneéree catégorie.
A noter que I'Elliptinium (Celiptium) a été retiré du marché en aodt 1992.
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Il Agents interférant avec la synthése de I'ADN :és antimétabolites

Dans la recherche de nouveaux agents antitumoraux une des premieres démarclss a cons
a tenter de trouver des antimétabolites. Suite aux travaux des d@r8%:30, un nombre de
composeés agissant comme tels ont été développés.

L'acide tétrahydrofolique est le cofacteur impligué dans la mdibyja
I'nydroxyméthylation et la formylation de nombreux substrats. Ce cofacséwrigque pour la
biosynthese de novo de la thymidine.

Apres trente années d'utilisation, le méthotrexate, synthétisanermju'analogue d'acide
folique, reste I'un des premiers agents anticancéreux utilisés :

HZNYN Ny
QU
HN N~ COOH

Méthotrexate O COOH

C'est seulement aprés dix ans d'utilisation clinique que cettasoédut identifiee comme
exercant une activité inhibitrice de la dihydrofolate rédutaBetre autres, il inhibe donc la
synthese d'acide tétrahydrofolique ce qui empéche la synthése d'ADN.

Un certain nombre d'autres molécules, analogues de substrats natptiejsés dans la
synthese de I'ADN, sont utilisées en chimiothérapie. La 6-mercapteplai 6-thioguanine, le 5-
fluoro uracile et son équivalent sous forme de prodrogue, le Tégafur, emdrer@lement dans les
chemins métaboliques de la cellule.

Apres cette incorporation, leur pouvoir cytotoxique s'exerce par suii@ fdemation de
substrat suicide.

O

SH SH Q F
N SN HN YT H)N\ I
NT N N
L, > P > O)\N 0" 'N
NN H,N" N~ "N
H H H 0
6-Mercaptopurine 6-Thioguanine 5-Fluorouracile
Tégafur

La 6-thioguanine se retrouve dans I'ADN et conduit & la mort deluéan bloquant un
processus mal défini.
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Le plus important des antimétabolites est toutefois le 5-fluoribewraCette molécule est
transformée par la cellule en fluorodéoxyuridine monophosphate qui, a son tour, tdoque
thymidylate synthétase empéchant ainsi la synthése de la thymidine :

0 F

Hn)j(F i A

| F
o)\N Hﬁ\)j Cellule > O)\N
O” N o
{ ° H
Tégafur 5-FU

Pi OH

L'action bloquante de ce métabolite a lieu via la formation d'un exeglovalent entre le
fluorodéoxyuridine monophosphate, la thymidylate synthétase et son cofacteusthgleme
tétrahydrofolate. On retrouve également du 5-fluorouracile dans I'AllMade2, sans que l'on
sache si ceci contribue a sa cytotoxicité.

Quant au Tégafur, il agit probablement d'une maniére similaire Agdeolyse de la partie
tétrahydrofurane.

Trés peu d'inhibiteurs des polymérases sont utilisés en chimiothétapiCytarabine,
analogue de la cytidine dont la partie ribose est remplacée parhinase, est utilisée dans le
traitement de certaines leucémies. Ce composé agirait en bldgteement I'ADN polymérase
dont le substrat normal est la cytidine triphosphate :

NH, NH,
N)j N

[ |
O)\N oJ\N

i Cytidine )_\
Cytarabine OJ_\ OH y o OH
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[l Agents antimitotiques

La mitose est une étape de la réplication cellulaire céarséé par la séparation de la
chromatine en deux parties. La formation de microtubules visibles @ostope est impliquée
dans le transport des chromatides et la réorganisation précédant la divisioireellula

Les microtubules sont formés de tubuline, protéine qui polymérise spomtané&m
présence de GTP et se dépolymérise en présence d'ions calcium.

Un certain nombre de composés antimitotiques, qui bloquent la croisselhdaire au
stade de la mitose, agissent en bloquant I'assemblage de la tubuline.

Deux sous-familles se dégagent, par la différence dans la &icalisle leur site d'affinité
pour la tubuline :

- Les alcaloides de la pervenche (vinblastine, vincristine, vindésinelpimee) qui sont constitués
de deux sous-unités indoliques :

E = COOCH

E = COOCH

R = CHs: vinblastine vindésine
R = CHO : vincristine

E = COOCH

navelbine
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- Les molécules interagissant avec le site d'affinité deCdéchicine : la Colchicine et la
Podophyllotoxin&.

OH

< :
:GO <

(0]

H3CO/©\ OCH,

OCH,

Podophyllotoxine Colchicine

Par ailleurs, parmi les drogues actuellement en développemenaxtd &t le Taxotere
agissent également sur les microtubules. Toutefois, il a été npurdrée Taxol agit non plus sur
l'assemblage mais plut6t sur le désassemblage des microt@blles

T
Q_\_(o

HO O

3
P 7o
Os_-O
Taxol 5 Taxoter:
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Récemment de nouvelles données ont permis une certaine reatesifides agents
antitumoraux ayant une forte affinité pour 'ADN et des agents ayardffingé pour la tubuline.
Deux structures illustrent cette nouvelle classification :

- L'Etoposide qui est structuralement tres proche de la Podophylloto¥ésepas inhibiteur
de la polymérisation des tubulines mais, en revanche, est inhibiteur reypalant de la
Topoisomérase 4 7.

- Plus réecemment encore, une molécule qui n'est que cytotoxiquepXikeatdémontre
non seulement des propriétés d'inhibition de topoisomér&8emidis aussi d'inhibition de la
polymérisation des tubulinéz3

e
0 p@df Reen

H o}
He,coji;L /@ HscOQ ocH,
OCH, H,CO OH
Podophyllotoxine Etoposide Azatoxine

Les différents modes d'action mis en évidence pour les médicaritéstsi-dessus peuvent
étre résumés dans le tableau suivant. Sont également inséexdcies molécules complétant ce
classement :

Agents intercalants Agents non intercalants
Inhibiteurs topoisomérase | fagaronine* Camptothécine
Inhibiteurs topoisomérase Il Ellipticine, m AMSA Etoposide, Génistéirje
Inhibiteurs topoisomérase |, Adriamycine, Streptonigrine
générateurs de radicaux librgs Daunomycine
Inhibiteurs Mixtes Actinomycine ?
topoisomérase | et Il Intoplicine
Agents ayant une affinité pour ? Podophyllotoxine, Taxol,
les tubulines Taxotére
Inhibiteurs Mixtes ? Azatoxine
"Topoisomérases et Tubulineg"

= J.F. Riou (Rhéne-Poulenc Rorer), Communication personnelle.
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IV Agents hormonaux

L'existence de tumeurs hormonosensibles a amené ['utilisationodaesl d'hormones.
Ceux-ci agissent sur des récepteurs hormonaux et empéchent l'actionesissgers sur la
croissance tumorale. Ainsi le Tamoxiféne est utilisé, aprés hingrgie, pour la prévention des
récidives des cancers du sein. Il vient également d'étre prégamiséine étude a grande échelle
sur son utilité dans I'éventuelle prévention des tumeurs mammagesas femmes a risgtie
D'autres molécules sont utilisées, telle la Cyprotérone acétatalérivé ayant une structure
stéroidienne :

Cyprotérone acétate
(anti androgéne)

Tamoxifene
(anti oestrogene) O

Cl

Des substances "anti-stéroides” ou anti androgénes non apparentéefuciuxes
stéroidiennes sont également utilisées. Un des mécanismes dagijmrsé est l'inhibition des
aromatases impliquées dans I'anabolisme des stéroides. C'est le cas des pesgsceuivants :

o (anti-androgéne) H
@)

H
ON\“)\ Flutamide N‘O Aminoglutéthimide
ON
H,N
Plus récemment différents analogues peptidiques de la LH-RHniinng hormone-
releasing hormone) ont été commercialisés comme agents ant@agogssentiellement pour le
traitement des cancers du testicule. Les modifications introdeitagent d'une stratégie simple qui

consiste a remplacer la glycine en 6 de ce peptide par un aminodagitegyre : D sérine, D
leucine ou D tryptophane pour la Buséréline, la Leupropréline et la Triptoréline resmexctt.

. H,N NH
Glycine 2 Y

HN
NH,
H
o o 0 Oﬁ)
H H HN N
HN N\“/\H H
o) o) o)
HO

LH-RH

H
\
N
?;l
o) N
HN
O H
D;é I
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V Agents immuno-actifs

Les agents de ce type ont démontré une activité antitumorale damssceancers. lls
peuvent étre présentés en deux groupes : les cytokines, protéines reesdagimmunité et
divers polysaccharides d'origine mycellaire ou bactérienne ayant démadesrépropriétés
immunostimulantes.

De masse de 80 kDa, les cytokifesont des protéines qui sont impliquées dans la
régulation cellulaire endocrine, paracrine et autocrine. Onze typ@sotiines sont répertoriés
chez 'homme, l'interférom étant le plus connu.

Depuis 1983 des interféronsde différentes origines ont été testés sur plusieurs mitleers
patients. Ces molécules ont démontré un effet antitumoral certais les types de cancer ou I'on
peut envisager une thérapie a base d'interféron sont peu nombreux. De plug, lseaucoup
d'agents antitumoraux, l'interféron n'est pas actif sur les turselides les plus communes (sein,
colon, poumon).

Ceci n'empéche pas la poursuite de recherches sur lutilisat®ncyekines en
chimiothérapie. Notamment un des axes de recherche consiste atgiliser une association de
plusieurs cytokines : interférons, interleukines, etc... en escomptamtdégeeffets de synergie
établis in vitro. Ces recherches ne semblent pas avoir abouti pour Bnstant

Quant aux immunostimularids ils ont démontré un effet de synergie en association avec
des drogues cytotoxiques ou avec une radiothérapie. La Krestine etban®ianélanges de
polysaccharides, sont respectivement obtenus par extraction de mycebidonbaete et de
Streptococcus pyogeriés

Ces deux produits étaient en 1986 leaders sur le marché Japohaist probable qu'un
grand nombre de nouvelles substances appartenant a cette classeashieliément en
développement dans le monde occidental.
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VI Conclusion

Avant de conclure cette introduction, nous tenons a rappeler combienmiarctié
conduisant a un médicament antitumoral est longue et colteuse.

Les données ci-dessous sont particulierement significatives &yaet. Ainsi en 1986, le
chiffre d'affaire mondial de I'ensemble des molécules utiliséeshimiothérapie antitumorale était
de 2 milliards de dollars. Ceci représente seulement 2% du nadeshéédicaments, ce qui en soi

n'‘est généralement pas considéré comme un marché porteur. Leopsépmir 1995 sont de 5
milliards de dollars soit 4% du marche.

Les anticancéreux dans les principaux pays :

Pays Evolution moyenne Chiffres d'affaires en Part des anticancéreu
annuelle de 1983 a4 1986  millions de dollars dans le marché (national)
1983 - 86 des médicaments
Japon +16% 584 - 908 5,5%
Etats-Unis +17% 257 - 397 1,8%
Allemagne +19% 74 -118 1,8%
Italie +13% 33-48 1%
France +12% 33,5-46 0,9%
Grande Bretagne +10% 34 -44 1,6%
Canada +10% 26 - 35 2,4%
Total +16% 1600 (1986) 2,1%
Source : I.LM.S.

Les principales molécules :

Molécules Evolution moyenne Chiffres d'affaires en | Part dans la classe
annuelle de 1983 a 1986  millions de dollars (%) en 1986
1983 - 86
Polysaccharide-Krestine +9% 204 - 267 16,7
Tégafur (seul) -3% 155 - 143 9,0
Tamoxiféene +20% 79 - 137 8,6
Picibanil +14% 89 -131 8,2
Doxorubicine +9% 84 - 108 6,8
Tégafur + Uracile +++ 0-101 6,3
Cisplatine +14% 60 - 96 6,0
5-FluoroUracile +11% 61 - 86 5,4
Méthotrexate +10% 33-45 2,8
Mitomycine +24% 18 - 35 2,2
Vincristine -1% 34 - 33 2,1
Etoposide +84% 5-31 2,0
Cyclophosphamide +4% 27 - 31 1,9
Bléomycine +3% 27 - 29 1,8
Total 79,8

Source : I.LM.S.
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Il existe des différences d'habitude dans la nature des molétilileses d'un pays a un
autre. Par exemple, le Japon se distingue par l'utilisation tpEstemte des immuno-stimulants, ce
qui explique le classement de ces médicaments dans les premieres placeswdgitalelesus.

Un autre tableau intéresshnprésente les firmes qui ont développé les molécules
anticancéreuses et le temps qui leur a été nécessaire pour ahteiutorisation de mise sur le

marché aux Etats-Unis :

A : Année de découverte; B : Date d'AMM de la FITA; Temps de développement en années.

Molécules Fournisseurs A B C
Progestérone Legere 1934 17/3/39 b
Testostérone Legere 1935 19/4/39 a
méthyltestostérone ICN Pharma 1937 3/12/§3 36
Diéthylstilbestrol Lilly 1938 12/9/41 3
Ethinyl estradiol Shering 1938 25/6/438 5
Méchloréthamine Merck Sharp Dohme 1946 15/3/49 3
Aminoptérine 1947 7/12/53 6
Méthotrexate Lederle 1949 7/12/58 4
Triéthylene mélanine Lederle 1950 24/4/93 3
6-Mercaptopurine Burroughs Wellcome 1952 11/9/53 1
Chlorambucil Burroughs Wellcome 19538 7/2/57 4
Testolactone Squibb 1953 3/6/69 16
Mithramycin Miles 1953 5/5/70 17
Triétylenetiophosphoramide Lederle 1954 19/2/%9 5
Busulfan Burroughs Wellcome 1953 26/6/54 L
6-Thioquanine Burroughs Wellcome 195¢ 18/1/66 12
Melphalan Burroughs Wellcome 1954 17/1/64 10
Actinomycine D Merck Sharp Dohme 1955 10/12/64 ¢)
Prednisone Schein 1951 21/2/56 1
Mitomycine C Bristol Myers 1956 28/5/74 1§
Fluoxymesterone Upjohn 1956 15/10/%6 1
5-Fluorouracile Roche, Adria 1957 25/4/6p b
Fluorocytosine Roche 1957 26/11/11 14
Cyclophosphamide Mead Johnson, 1957 16/11/59| 2

Bristol Myers 6/11/59
0,p '-Dichlodiphényldichloroethane Bristol Myers 5109 8/7/70 13
Vinblastine Lilly 1958 6/3/61 3
Uracil moutarde Upjohn 1958 13/9/62 4
Fluorodéoxyuridine Roche 1954 18/12/70 11
Idoxyuridine (5-iodo-2'-déoxyuridine) 1954 24/6/68 4
6-Azauridine Lilly 1959 28/2/75 16
Dromostanolone Upjohn 1959 26/10/61 2
Cytarabine Mead Johnson 195pP 17/6/69 10
Mégestrol Bristol Myers 1959 18/8/71 12
Adenine Arabinoside (Ara A Parke-Davis 1960 26/81/7 16
Vincristine Lilly 1961 10/7/63 2
Azathioprine Burroughs Wellcome 1962 20/3/68 5
Procarbazine Roche 1962 22/7/69 v
Pipobroman Abbott 1962 1/7/66 4
Calusterone Upjohn 1962 20/2/78 11
Trifluorothymidine Burroughs Wellcome 196 10/4/8D 18
Dacarbazine Miles 1962 27/5/7% 18
Hydroxyurée Squibb 1963 7/12/67 4
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1,3-(bisP chloroéthyl)-1-nitrosourée | Bristol Myers 1963 7377 | 14
Estramustine Roche 1963 24/12/81 18
Daunorubicin Wyeth, Ives 1964 19/12/749 15
1-(B—chloroéthyl)-3- Bristol Myers 1966 4/8/76 10
(cyclohexyl)nitrosourée
Streptozocine Upjohn 1966 5/7/82 16
Bléomycine Bristol Myers 1966 31/7/73 7
Tamoxifene Stuart 1966  30/12/77 11
1-(B—chloroéthyl)-3(4-méthyl Bristol Myers 1966
cyclohexyl)-nitrosourée
Tégafur 1967
Adriamycine Adria 1967 718174 7
Ifosfamide Asta 1968
Téniposide Sandoz 1964
Cisplatine Bristol Myers 1969 19/12/78 9
L-asparaginase Merck Sharp Dohme 1970
Etoposide Bristol Myers 1971 10/11/83 1p
Zorubicin (Daunorubicin hydrazone) Rhéne-Poulenc 7419
Amsacrine Bristol Myers 1975

Warner-Lambert
Mitoxantrone Lederle 1978
Carboplatine Bristol Myers 1978

A : Année de découverte; B : Date d'AMM de la FITA; Temps de développement en années.
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L'analyse de ce tableha montré, que le temps nécessaire au développement d'une nouvelle
molécule a quintuplé entre 1960 et 1990.

| 1930-39| 1940-49| 1950-59| 1960-69| 1970-79| 1980-86] TOTAL
Nombre de molécules découvert¢s 5 3 25 22 6 - 61

Nombre de molécules approuvégs 2 3 10 15 18 4 52
Temps moyen de développemerjt 4.5 3,6 2.8 6,5 13,9 16,0 8,8

Néanmoins celui-ci prouve la volonté d'amélioration du rapport gain/riecgiéle la prise
d'un médicament. Ceci n'est d'ailleurs pas spécifique aux antitum@'askle cas pour tout ce qui
touche a la pharmacologie

En conclusion, nous avons vu la tres grande diversité des molécules qempbtmyées en
clinique. Cette diversité s'explique par la variété des mécasidiaetion des médicaments et par
leur efficacité tres relative dans le traitement de oesteypes de cancers. Le médicament idéal
reste a découvrir.

Ceci résultera peut-étre de I'émergence de concepts rackcdleouveaux. Jusqu'a présent
la découverte de nouvelles substances efficaces a généralemédiépeenise en évidence de
nouveaux mécanismes d'action.

De nouvelles approches ne peuvent émerger sans les outils, c'estl@sdmolécules
correspondantes, capable de démontrer concréetement leurs efficRoiédes chimistes, il est
toujours d'actualité et tres important de poursuivre la synthése et I'étude de nonekrses.

Toutefois, sachant que globalement, la mise au point d'un médicamenagaatEns 0,5
milliard de francs et que le processus de développement de cekti-de I'ordre de 15 années,
I'établissement et la généralisation de nouvelles approches seront lents.



33

B. La fagaronine

| fagaronine, présentation
l. 1. Origine

La fagaronine a été isolée pour la premiéere fois en1B9Far extraction des racines de
Fagara Zanthoxyloides (Rutaceae), un arbuste sarmenteux de 6 a 7dmdteeg poussant dans
l'ouest de I'Afriqué®. Sa structure fut élucidée par le spectre R.M.N. du dérivé N-Hglé et
rapidement confirmée par synthése tdthleCet alcaloide fait partie de la famille des
benzo[c]phénanthridines forte d'au moins 80 compdsés déja connue pour la nitidine qui
posséde des propriétés antitumorales :

cr fagaronine cr nitidine

L'origine biosynthétique de la fagaronine, ainsi que de tous les alcattédmette famille a
fait I'objet de nombreuses recherches. C'est a Sir Robinson quet devieérite d'avoir proposé
gque les alcaloides benzo[c]phénanthridines aient pour origine ceux demille fales
protoberbérines correspondai#s

Cette origine a, en effet, été totalement confirmée depuis. Ainshzyme, la prototropine
6-hydroxylase a démontré la capacité de transformer la prototropine en dihydrosandgdinarine

Prototropine
6-Hydroxylase
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Au risque de se tromper sur I'ordre des méthylations dans la biogydthé&sfagaronine, la
littérature2> 26décrivant celles d'autres benzo[c]phénanthridines, nous permet d'aeascieéma
biosynthétique suivant pour cet alcaloide.

Dans sa totalité cette biosynthése requiert au moins 17 erymes

HO
COOH HO COOH HO O NH
2 (T 0= I %+ I —
HO 2 HO 2 HO O
HO
HO
HO HO HO
(J ( (J K
~o NH N N ~o N\
— — — —>
(J ( Be
HO HO HO
HO HO HO
@ )
o o o
OH (l)
/O /O

Jusqu'a l'intermédiaire, la biosynthese fut élucidée par des expériences de marquage
isotopiqués,

En revanche la mise en évidence de l'enzyme clef donnant le produitosafigdr, dont
nous décrivons ci-dessous la réactiorcenécessita de plus longues études et ne fut élucidée que
plus récemmenrf. L'intermédiaire dihydro benzo[c]phenanthridire est ensuite oxydé en
fagaroniné’ :

H

H Ae)
crgm
HO
- 4/
BH

b
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I. 2. Activités pharmacologiques

Comme la majeure partie des benzo[c]phénanthsdidécrites dans la littérature, la
fagaronine possede des activités pharmacologiques.

Dans une revue exhauste la fagaronine est décrite comme possédant lgsitést
suivantes :

Antileucémique, cytotoxique et antitumorale, el également antimicrobientte Elle inhibe la
DNA polymérase (embryon de souris NIH sw#ds)a RNA polyméras& (embryon de souris NIH
swiss), la réverse transcriptase (virus aviaire labfastome, virus murin de la leucémie de
Rauscher, virus de sarcome simien, HIV 1 et HI¥B2$4. 35et la synthése de I'hémoglobife
C'est aussi une molécule mutag&€neyui stimule la différentiation cellulaire (cellslede
drosophiles3®.

Jusqu'a présent, aucune de ces proprietés n'ae den a un développement dans la
pharmacopée humaine. La fagaronine est selontéaalitiré8 plus active que la nitidine. Mais
seule, la nitidine a fait I'objet d'une étude préglie et toxicologique par le N.G¥. Celle-ci
montra |'étroitesse du spectre d'action sur lesatescanimaudd, notamment une absence d'activité
sur tumeurs solides. De plus, une toxicité fut nese2vidence, ainsi qu'une propriété décrite sous
les termes d™incompatibilité avec les fluides biptjues®L.

Ceci conduisit a I'abandon de son développemetdrérgue drogue antitumorale. A cela il
faut ajouter que ces dérivés, porteurs d'une chaogiive, ne sont pas trés stables, leur disswiuti
dans l'eau s'accompagne d'une "précipitation ldat@roduits aromatiques non chartfégui ne
posseédent pas d'activité antitumofale
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I. 3. Mode d'action antitumoral
l. 3. @) Intercalant ?

A l'image du bromure d'éthidium, intercalant remonqui posseéde un noyau phénanthridine
de structure plus simple, la fagaronine, de I'geiséral, est un intercalant.

NH,

N~ Bromure d'éthidium

Des expériences avec la réverse transcriptasesetbldjo nucléotides artificiels permirent
méme de dire que la fagaronine interagissait agecphires de base AT 32 De méme, des
expériences classiques de mesures de dichroismglaie prouverent une interaction ADN-
fagaroniné0. 44 En revanche le dosage d'une solution de fagazaminmoyen d'oligo nucléotides
met en évidence un point de saturation correspdradam rapport d'une molécule de fagaronine
pour un résidu phosphéte

Ceci est assez anormal pour une molécule spéeifigat intercalante. En effet certaines
substances non intercalantes, telle la spermiftineent des complexes avec 'ADN dans le méme
genre de proportions, (0,9-143)par interaction saline seulement. On peut penseng partie de
I'interaction de la fagaronine avec I'ADN a lieuavune interaction phosphate-ammonium
guaternairé?,

Cette ambiguité sur la qualité d'intercalant dedgronine se retrouve a propos de la nature
des processus biochimiques inhibés et leurs exjita

Autant l'inhibition des RNA et DNA polymérases siigque de la réverse transcriptase peut
s'expliqguer par linteraction entre cette molécateles paires de base, les paires A-T plus
précisémerk, autant l'inhibition des ribosonf¥set donc de la synthése protéique, est moins
justifiable par un processus d'intercalation.

Des intercalants "classiques"” inhibent la polyssiion des nucléotides, quand ce n'est pas
les topoisomérases. Mais ceux-ci n'inhibent en meas les ribosomés

Comme il a été montré que la fagaronine bloqteaitibn de synthése par les ribosomes de
la polyphénylalanine codée par la polyuridifidl semblerait que l'intercalation entre les pside
bases ne puisse justifier a elle seule toutesrtgwigtés de la fagaronine démontrées in vitro.
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I. 3. b) Générateur de radicaux ?

L'idée que des molécules douées de propriététumatiales agissent par génération de
radicaux via des transferts de charges n'est pagehe. Dans une revue générale concernant des
molécules anticancéreud8sles auteurs ont mesuré les potentiels de rédudgocertains de ces
composeés. Ainsi la fagaronine possede une vagueotsntiel de réduction, irréversible, située
entre -0,9 et-1,25V.

A partir de cette donnée, sans aucune autre cémasion, les auteurs concluent, d'une
maniere générale, que le mécanisme de la mortaediypourrait avoir lieu en quatre étapes :
"incorporation” de la drogue dans I'ADN (intdeton, etc...) ;
présence dans la structure de la drogue d'utigg¢ emimique susceptible de transférer une
charge (la partie iminium dans le cas de la fagasg)n
- formation de radicaux "oxy" via les superoxydéséres par transfert de charge ;

- "Attaque" des constituants cellulaires vitaux e radicaux oxy ce qui provoquerait la mort
cellulaire.
A aucun moment, les valeurs des potentiels desiesagle réduction mesurées ne sont
toutefois corrélées a l'activité antitumorale di@ssexemples cités dans cette revue.

Il. Benzo[c]phénanthridines ayant des propriétés atitumorales

Parmi les structures naturelles semblables a Ilgardmine, douées de propriétés
antitumorales, il faut citer une bonne partie désalaides de la famille des benzo [c]
phénanthridines. Les deux molécules les plus é&sdiéar les plus actives, furent la fagaronine et
la nitidine.

L'arrét en 1978 des tests pharmacologiques du NIH sur la nitidireertainement stoppé
I'étude systématique des propriétés antitumorakesstductures semblables. La disparité des
modeles antitumoraux utilisés rend difficile le sdament de ces molécules en fonction de
I'importance de leurs activités. Nous présentorenm®ins dans le tableau suivant toutes les
molécules de cette série, douées de propriétésmotiale3®,
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- Dérivés benzo[c]phénanthridines N méthylés:

2 3 6 7 12
allonitidine OCHz | OCH3 | - - _
avicine O-CHp-O - _
chélérythrine O-CHp-O OCH; -
fagaronine OH | OCHg -

isofagaronine (S) OCHz | OH - -
10-méthoxynitidine (S) O-CHp-O OCH; | OCHz | OCH3
7-méthoxynitidine (S) O-CHx-O OCHz | OCHz | OCHg -
O-méthyl fagaronine (S) | OCHz | OCHg - OCH; | OCHg
nitidine O-CH2-O - OCH; | OCHg
sanguinarine O-CHy-O O-CH-0O - - - -
12-ethoxychélérythrine (S) O-CHp-O - OCHz | OCHg - - OEt
S1 OCHg | OCHg | CH3 - OCHg | OCHg OAc | OAc
6-méthylnitidine (S) O-CHp-O CHz - OCHz | OCHg -
chélilutine O-CHp-O - | OCHz | OCHg - OCHg
chélirubine O-CH2-O O-CH-0O - OCH - -
S2 O-CHp-O OCH3 - O-CH-O - -
sanguilutine OCH3 | OCH3 OCHz | OCHg - OCHg
sanguirubine OCH3 | OCH3 O-CHp-O OCH;

(S: Dérivés de synthese).

- Dérivés 5,6-dihydrobenzo[c]phénanthridifies

CHO

6-méthoxy-5,6-dihydronitidine 11-acétoxy-6-méthyl-5,6-dihydronitidine

- Dérivés hexahydrobenzo[c]phénanthridines :

chélidonine chélidonine N-oxyde
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Il. 2. Relations structure-activité.

Une premiere remarque a propos de ces structstds lkaut degré de fonctionnalisation de
celles-ci. Apparemment des dérivés ayant moingraie groupements alcoxy n'ont jamais été
préparés. A ce propos, le remplacement d'un seupgment méthoxyle par un éthoxyle provoque
la disparition des propriétés antitumorafes

Ch OCH,
C,HO 2NN
cr
T/C = 155 (P388, 50 mg/kg) T/C = 127 (P388, 50 mg/kg)

Il a été montrédd: 51 que la N-déméthylfagaronine molécule non charggeaesseéde ni
activité bactéricide, ni activité cytotoxique. Lharge positive de la fonction iminium parait donc
capital&?.

Au point de vue structure-activité, il semble dfaetivité antitumorale soit influencée par

- la planéité de la molécule
- la position des substituants sur le cycké.A

Pour tenter d'expliquer des spectres d'activitérrphacologique tres différents pour ces
molécules de structures trés proches, une hypothészavancéé:

Tous ces alcaloides possedent un groupement imigiu est en équilibre avec des produits
non chargés résultant d'une attaque nucléophilkgale par exemple :

+ HCI

A noter que l'adduit décrit plus haut pourrait isune dégradation subséquente par
dismutatiof?®.

En mesurant les constantes de I'équilibre ensaleax formes, il a pu étre montré que tous
les alcaloides benzo[c]phénanthridines ayant desrigtés antitumorales étaient, a pH 7 dans une
solution a 50 % d'éthanol, presque complétemens sdorme iminium. En revanche l'absence
presque totale de cette forme iminium pour d'aus@sctures provoque non seulement la
disparition quasi complete des propriétés antit@esr mais aussi l'apparition d'autres activités
biologiques (inhibition de la Na/K ATP-ase par exded’).
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Les auteu® poussent le raisonnement plus en avant en rech@irdas facteurs qui
stabilisent I'iminium par résonnance avec le nogdjacent. La présence d'un méthoxyle en C9
permet d'écrire une forme conjuguée raisonnablestabte :

Or une telle conjugaison, dans le cas d'un métbeaxy C7, serait bien moins stable :

+

CH,O CHO

Ceci expliguerait donc le fait que les composédectffement substitués en C7 soient
préférentiellement susceptibles d'une attaque apbi& par I'eau, inactivant ainsi la structure au
point de vue activités antitumorales. Au point de \activité, on observ@ que quatre produits
répondant a ce critére ont bien une activité antéenique :

OCH,

OCH,

Chy OCH,
CH,O 2NN
Cr
fagaronine: La plus active: La moins active:
P 388: T/C = 190 (50 mg/kg) P 388: T/C = 130 (50 mg/kg)

L 1210: T/C = 160 (100 mg/kg)

En revanche, ce qui n'est pas expliqué par ce Imo@st l'influence du groupement
hydroxyle, ou d'une partie méthylene-dioxy dangds de la nitidine, responsable d'une activité
antileucémique bien plus importante par rapportautxes dérivés. A noter que des valeurs de T/C
bien plus importantes avaient été publégsus tot dans le cas de la fagaronine (265, 21®@%o
a 100, 50 et 25 mg/kg respectivement sur P388).
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Une étude8 de l'activité d'inhibition de croissance d'une seatumorale (Sarcome 180)
d'une série de dérivés penta-oxygénés, montrerégatd'importance de la nature des substituants
sur le noyau benzo [c] phénanthridine. Ainsi un hy&nedioxyle sur le cycle A semble, par
rapport a son "homologue" diméthoxylé, diminuedaiaser inchangée la toxicité pour la souris et
augmenter l'activité antitumorale.

Dans le cas des dérivés tétra-oxygéenés (nitidanécine), on observe l'inverse :

mg/|T/C mg/|T/C
Kg | (%) Kg | (%)

w O0I5 | =]
10 T X o}
‘ AN\ 10 7

3 120 .{

cl- Chélirubine

3 46
30 T
‘O % |3 | T
10 4 X o)
O 2N 10 1
3 26 O\—O CI'+ Sanguinarine
3 87
1 81

CHO ‘O OCh
100 T ‘ A OCH,
+

30 | 27 | U/

CI" Sanguirubine

100 T
30 4 100 | 38
10 | 14
I Nitidine 3 | 40 o Avicine 30 | 58
1 80
T/ C : Croissance tumorale par rapport aux coes:ol

T : Toxique.

La validité du modéle S180 a été remise en questar le NCI en 1962, le commentaire
d'un auteu¥ étant : "Lorsqu'il est devenu évident que l'atdidapparente contre ces tumeurs était
davantage due a une perte de poids des animaunmgeféet direct sur la tumeur"...

Tous les éléments de structure-activité préseait&snt néanmoins probablement valables,
au sein d'un méme test. En revanche, il est same dmpossible de comparer ces éléments entre

eux, les conditions de ces tests du pouvoir antitafrin vivo n'étant pas homogenes d'une étude a
une autre.
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[I. 3. fagaronine greffée a un oligonucléotide

Il'y a quelques mois, la fagaronine a été gredféa octanucléotidd. Ceci permet d'obtenir
une molécule porteuse d'une chaine oligonuclédtaitisens” et d'une partie intercalante: la
fagaronine.

o]

O(CH),0—P—OTCAGTGGTp

La partie antisens est complémentaire des ré<ifl0sA97 de I'ARN m de Ig-globine de
lapin. Les valeurs d'inhibition & 50 % de la réedranscriptase sont de @81 pour la structure ci-
dessus, de 2j2M pour la fagaronine et de 28/ pour la chaine antisens seule.

Cette molécule est lillustration d'un theme dehezche en pharmacologie antitumorale,
l'idée d'une "balle magique". Cette "balle", poes daisons biologiques (anticorps etc...) posséde
une affinité spécifigue et donc une cytotoxicit@&sfique aux cellules tumorales. Rien, a notre
connaissance, n'a effectivement démontré unegpédeificité in vivo.
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Il. 4. Autres analogues naturels, série benzo[djta@f,2-b]pyranes

Il existe une autre série de molécules dorigirgunelle (bactérienne) possédant un
squelette proche de celui des benzo[c]phénantlesdeh ayant des propriétés antitumorales.

La structure de celles-ci differe par I'emplacemenla nature de leurs substituants. Ces
molécules appartiennent a la famille des benzoptjtadl1,2-b]pyranes. Sans vouloir citer toutes
les structures possibles, nous présentons la gileo®e V et une nouvefl€ molécule glycosylée
pour laguelle la position du sucre est radicalerddférente :

CH;
HO\@
‘ HO Y O OH
"~ OCH, i
AN o/_/\ OH ‘
O \ Gilvocarcine V
HC—  OH
OH

BE-12406B

Toutes les informations a propos de ces séries disponibles dans une rele Les
variations concernant la partie vinyle sont possiplavec perte d'une partie des propriétés
antitumorales mais pas des propriétés antiviraleas & DNA) et antibactériennes. La principale
variation "permise" porte sur la partie glycosidgqe plus la structure aromatique, sans la partie
sucre, conserve des propriétés antitumo?ales

A propos de leur mécanisme d'action, ces moléades des intercalants qui provoquent
des coupures simple-brin au niveau de 'ADN. Cargnaent a la fagaronine, elles n'inhibent pas
les synthéses protéiques. Dans le cas des déiivdgs/il semble y avoir photoactivation, par la
lumiére visible, du pouvoir antitumoral. Ceci eishifaire aux psoralénes qui sont photoactivés par
les UVA pour le traitement de plusieurs maladietaigées (psoriasis, vitiligo, mycosis phongoide).

Ces composés restant des intercalants, cecrélpsut-étre les possibilités de variation que
l'on a au niveau des substitutions sur ce squeldtetype chryséne, tout en conservant les
propriétés d'affinité pour I'ADN. Un dernier composemi-synthétique illustrant ces possibilités
vient d'ailleurs d'étre brevétg:
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[I. 5. Analogues synthétiques:
II. 5. a) Crisnatol

Le Crisnatol n'a qu'un rapport trés lointain aleedagaronine. Toutefois la présence d'un
noyau chrysene dans cette molécule prolonge emette idée de variation de substitutions autour
d'une structure aromatique primaire ayant une fdmee:

“‘O

OH Crisnato
NH«E
cr o+ °
OH

Cette molécule a été étudiée en 1988 au stadgudiphase | chez 'homme par Burroughs-
Wellcomé4. Les résultats obtenus au cours d'essais en phaseseraient pas a la hauteur des
activités antitumorales mises en évidence chemr@f® 66 mais des études phase Il ont encore
lieud’, 68

La forme de la partie aromatique est sans conpestehe des benzo[c]phénanthridines. Les
chercheurs de Burroughs-Wellcome ont synthétisé trée nombreux dérivés du type 2-
[(arylméthyl)amino]-2-méthyl-1,3-propanediol (AMAR) existe 15 breve®d portant sur la nature
de la partie aromatique présente dans la structure.

De facon surprenante, leurs conclusions, panrald publiées, a propos des relations
structure-activité antitumorales sont : "L'examé&mdarge groupe d'’AMAP, contenant également
des hétérocycles, montre quddame des AMAP et non la nature du systeme aromatique est la clé
de l'activité (antitumorale) dans la série desatitcles7O.

Un certain nombre de molécules ont été prépanméd¢arnt qu'analogues de la fagaronine ou
de la nitidine ou parfois de maniére plus fortuilBautres, dont I'analogie est plus lointaine,
présentent quelques points communs avec les bépkéfanthridines, mais n'‘ont d'analogues que
le nom.

II. 5. b) Analogues tricycliques
La premiere idée d'analogue prend source dansltdgme de stabilité de la partie iminium.

Ainsi R.K-Y Zee-Cheng et al. se proposérent de gn&ples dérivés suivants :

ORy

Ceux-ci sont justifiés chimiquement par l'idée danserver la charge positive de la
fagaronine, tout en évitant l'instabiftféde la fonction iminium des alcaloides (Cf plusthau
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A notre connaissance, la synthése de ces prodfaitmmais été réalisée. Jusqu'a présent,
seuls des dérivés a 3 cycles plus simples ontéatétsl :

Ces produits possédent bien une activité antitaigque sur P388 avec des T/C de 150-160
pour les deux exemples mentionnés. Toutefois sétie ne semble pas avoir donné suite a d'autres
développements.

Il. 5. ¢) Analogues quinolo[1,2-c] quinazolines:
Un peu plus tard, un travail de thése a été coé@sada préparation d'analogues de la
fagaronine. Ces molécules sont des dérivés de lg{lnd-c] quinazoline qui ne sont pas sans

rappeler de nouveau la structure chryséne. A landg la fagaronine la charge positive est
conservée, ainsi que les substituants altbxy

OR CH:0O -
Hy = D OR, R, Ry
0 et <y
R CHO N OCH,, OCH; 0u OCHO

OR,

Les résultats biologiques des tests antitumordortrjamais été publiés. Une nofté
indigue seulement que ceux-ci ont montré une aétivantileucémique sur L1210
"approximativement égale en comparaison avec larfagne ou la nitidine ".
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II. 5. d) Analogues indéno[1,2-c] isoquinoléines :

Plus récemment, Cushmann et all. ont préparénatogue indéno[1,2-c] isoquinoléine
possédant un cycle en C5 et étudié celui-ci swig@lus modéles de tumeurs expérimentales

L1210 : T/C =198 (50 mg/kg)
P388 : T/C = 168 (100 mg/kg)
B16 : T/C = 147 (50 mg/kg)
MX-1 : "faible activité"

Selon les auteurs, l'absence d'une planéité coeppieisible” en RMN, expliquerait la
relativement “faible" activité de cette molécule.

Une équipe rusgé 7Set une équipe francai¥ ont également travaillé sur cette structure,
les substituants étant différents par rapport antdécule précédente. Certaines substances ont
manifesté une faible activité, "comparable a la €&hyl fagaronine™ :

II. 5. €) Analogues 2-phényl isoquinoléines:

De méme, Cushman et al. ont préparé le compos@rgugui a une structure ouverte,
analogue de la nitidine. Bien que cytotoxiquegilgnésente pas d'activité antitumoréle

L0
CH,O X o
‘ Z N\

CHO N

Dailleurs, de nombreux dérivés du méme type dét gréparés, mais aucun résultat
biologique les concernant n'est encore puBlié
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II. 5. f) Analogues benzo[h]furo[3,2-c]quinoléine:

Trés réecemment des dérives de benzo[h]furo[3,8kofdeines ont été préparés, par
exemple:

|

N

O CcooH [ j

H M\ N

CH,O o Z
9@ 0
oo e

CH,0

Les études biologiques n'ont pas encore été msbli@e travail vise a étudier les relations
structure-activité de ce noyau avec les benzo[clahthridineg’.

II. 5. g) Divers

La molécule suivante est présentée comme anabbglsefagaroning :

Curieusement, ce composé posséde effectivemenaativité antitumoraks. Les auteurs
précisent toutefois que les modes d'action de ¢mrémine et de celui-ci sont sensiblement

différents. Récemment, il a été démontré que cuticule interagissait avec la topoisomérase
|]1255

De méme les dérivés suivants, dont les activitBStumorales n'ont pas, a notre
connaissance, été publiées, furent préparés equamalogues de benzo[c]phénanthriéthe

R: 4-OCH,, 3-OCH; 0u 2-OCH,
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Il Brevets

- Un brevet décrivant les propriétés antitumoralesbenzo[c]phénanthridine ayant deux
chaines porteuses de groupements aziriéthasété déposé en 1983. Ce brevet a dailleurs été
étendu au traitement du SIDA plus récemriént

\W4

N
CH,O ‘O O\/\NH-;?-OH
SO0 U
/N\ '\I
NH

CH,O ¥ |
S=IP-N<]
NH,

CHO

- Un autre brevet, également de 1983, porte suiralealoides benzo[c]phénanthridines
modifiés chimiqueme#ft. Des propriétés antitumorales y sont revendiquées

- Dans un tout autre domaine, une méthode d'diiraet de purification de ces alcaloides a
été brevetée. Selon le brevet, ces composés pennkttfabrication de pate dentifrf@eayant des
propriétés anti plague dentaire.

- Deux autres brevets, datant de 1991, couvremisémble des alcaloides benzo
[c]phénanthridines pour leur utilisation en tantimhibiteurs de I'agrégation plaquett&ifet, fait a
priori plus intéressant, leur utilisation dans kitement de tumeurs chimio-résistantes en

association avec I'Adriamycifé

- Enfin un dérivés analogue des alkaloides befgbgnanthridines vient d'étre breveté en

Europe pour ses propriétés antitumoraiés
o)
0
A (0]
z N\/

‘ +
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IV Conclusion

La fagaronine et la nitidine ont été tres étudigasr leurs propriétés antitumorales durant
les années 70. Cette période correspond au débptodmamme "war against cancer" initié par
I'administration Nixon. Malheureusement ces berjpbignanthridines ont un spectre d'activité
étroit30 et se sont avérées trop toxiques pour leur uiisalans ce domaine.

Le nombre trés important de dérivés et analogés slynthétisés illustre la volonté des
chimistes de cerner les facteurs responsablesadgvité antitumorale de cette série. Jusqu'a
présent les résultats pharmacologiques obtenusrsstits décevants et les facteurs déterminants
dans ces structures, s'ils existent, ne semblenayair été caractérisés.
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C. Exemples de modification de structure.

Parmi les substances utilisées comme droguesuratinles, le sous-groupe des
intercalant85, comprend essentiellement des inhibiteurs de $opoérases. Ceux-ci interagissent
avec I'ADN et sont donc en contact avec les pregui I'accompagnent, les topoisomérases par
exemple.

Les points structuraux communs a ces moléculesmotdt imprécis. Cependant, la plupart
ont deux caractéristiqués:

1) Une partie intercalante comprenant une stracimomatique composée d'au moins trois
cycles.

2) Une "chaine latérale", qui peut étre une cham@ée, un sucre, un noyau aromatique,
ou encore un polypeptide, est greffée a cettegntiercalante.

Ces deux caractéristiques sont les seules quntsgiénérales. En revanche, au sein de
chaque série de molécules, un grand nombre deil&i&taucturaux ont été mis en évidence. Au
travers de quelques exemples, nous avons tentésuér l'influence de ces détails sur leurs
activités antitumorales.
| Exemples d'effets
l. 1. Série Acridine.

- Amsacrine, effet de position :

Un exemple trés confid est la différence d'activité antitumorale entrelAMSA et la
0AMSA. :

CH;0
m AMSA: HN 0 AMSA: H
(Actif in vivo) ‘ N 0 (Inactif in vivo) X
¢ L

N



52

En dépit de I'encre qui coule encore a proposed@h&nomen®® I'explicatior?® la plus
probable est la différence dans la vitesse de rolgaltion par thiolyse de ces deux molécules :

CH,O,

NHSQCH,
’\/@ Protéine-S
H Protéine-SH X
S > Kr oamsa » K mamsa
‘ ‘ K, N

- Effets de chaine :

Un autre composé dérivé du noyau Acridine possédalement des propriétés
antitumorale®0; 91 |a position et la nature des chaines latéralesmuurtant trés différentes :

NH,
CHG?:}( NHSQCH,
998
m AMSA: H N I
R N\
P O 9 - Aminoacridine carboxamide © ::/\/
N

l. 2. Série Ellipticine.
- Influence de la présence des groupements hyliroxy

Diverses ellipticines ont démontré une activitétamorale in vivo. Les dérivés méthoxylé

et hydroxylé en 9 étant bien plus efficadte$3 ceci permit d'aboutir finalement a I'Elliptini9th
95 -

HO HO
O SN O O SN+
N ~ N Z
H H
Ellipticine 9-hydroxy Ellipticine Elliptinium

Faible activité Un peu plus actif Médicament en France
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- Influence des chaines latérales :

En remplacant le chromophore N-méthyl pyridiniuar pne chaine diéthylaminoéthyl sur
l'azote 2, puis par une chaine diéthylamino-prapid@ en alpha de celui-ci, il s'est a&r§ue les
derniers dérivés sont, non seulement, au moins actifs que l'elliptiniunf’ mais démontrent
aussi des activités sur des modeles de tumeudesali

HN(CH)NEE,

HO HO RO
C NEt
O O SN Q O s 7 CRANEE O O SN
N 7 N 7 N Z
H H H

R =Me :BD 84

Elliptinium Detalliptinium R =H : SR 26050

A part I'Elliptinium, ces molécules ont été ou tsencore a I'étude au stade pha¥@.ILe
BD 8498, 99pourrait toutefois étre abandonné au profit divéénydroxylé SR 26050,

I. 3. Série 7H-Benzo[e]pyrido[4,3-b]indole, effet dubstituant :

Des analogues des structures présentées ci-dessusté préparés au laboratoire. Par
exemple, les trois molécules suivantes, illustf@rftuence d'un "petit" changemeif

HO HO HO

| | N | N

Z Z ~

N N
H H H

8 HN(CH);N(CHy), Q HN(CH,);N(CH;), Q HN(CH,);N(CHy),
N
H

IC50(P388) 0,03 0,1 3

T/C (P388) 220 a 20 mg/kg 197 a 14,4 mg/kg 129 a 30 mg/kg
Survivants 4/5 2/5 -

a 60 jours

Le composé méthylé (Intoplicine, RP 60475) estssais cliniques phas¥t
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Partant de molécules modeéles reconnues activesiifférents exemples montrent que la
démarche habituelle des chimistes permet souvantéliorer sensiblement les propriétés d'une
série. Il n'en demeure pas moins que l'activitéwanbrale d'un composé défini ne peut étre prévue
a priori. Les progrés mentionnés ici résultent awamt d'un lourd travail de synthése.
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D. Analogues des benzo[c]phénanthridinesnvisagés.

Nous avons vu limportance du chromophore N-métwyidinium dans la série des
benzo[c]phénanthridines. Nous nous sommes donmpéogde modifier ce chromophore et de le
remplacer par une chaine diméthylamino-alkylamifienage d'une stratégie qui partant du modéle
ellipticine avait si bien réussi au laboratoire :

HN(CH)N(CHy),

Puisque les composés "leaders" en série benzeéfcdpithridines sont, contrairement aux
ellipticines, tres fonctionnalisés, nous nous sommeoposé de réaliser des analogues moins
fonctionnalisés, tout en tentant de mettre en éndd'importance d'une fonction hydroxyle en C2,
a limage de la fagaronine :

o od

HN(CH,).N(CHy),

Enfin la fagaronine et la nitidine étant les désies plus actifs, nous nous sommes proposé
de synthétiser des analogues possédant non setlE®@maines diméthylamino akylamines mais
aussi les mémes substituants :

HN(CH)N(CHy), HN(CH)N(CHy),
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E. Revue des méthodes de synthese des benzo |[c]
phénanthridines

Il existe un treés grand nombre de voies d'acces/sig¢me benzo[c]phénanthridine. On peut
classer ces méthodes en deux catégories : cellemjabouti a la synthése des alcaloides naturels
N-méthylés polyfonctionnalisés et celles qui neveets pas étre appliquées a la synthese totale des
alcaloides naturels.

En fonction des substituad®3, un des problémes qui surgit en fin de synthéswkeeétre
la réaction finale de N-méthylatid9s. 104, 105

1

11
gta (X G
) 36
R
R @ N > ’_tl\

6

cr

Certaines voies, bien qu'inutilisables pour Igpprétion des alcaloides, pourront néanmoins
servir & la préparation de divers analogues contdaatructure benzo [c] phénanthridine.

Ce résumé de la littérature s'appuie sur deuxe{® 107 datant respectivement de 1981
et 1984. Il et est complété par toutes les synthésginales plus récentes.

Afin d'éviter de compliquer les schémas qui suiyerous représentons les différentes
stratégies employées sans tenir compte des swrgta'intervenant pas a priori dans les réactions.
Certaines syntheses décrites semblent généraggsghlelles ne furent utilisées qu'une seule fois.
Pour éviter cette ambiguité, a la fin de chaquerif#son, nous reportons les alcaloides qui ont pu
étre préparés a partir du schéma commenté. Cauigpele citer les références concernant chacune
des variantes utilisées dans I'application d'un enéchéma.

Par soucis de simplification, les treés élégantestéxnied0’ développées pour préparer la
chélidonine ou d'autres composés B/C hexahydrog&mésnt pas mentionnées dans cette revue.

chélidonine :
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|. Voie Robinson

Dés 1937 Sir Robert Robins8}¥ ouvrit une voie d'accés aux alcaloides de la fandiés
benzo[c]phénanthridines. Le schéma suivant conégaiement quelques modifications simples

introduites par la suite :
% o)
A e O
@/KH +)‘\© O HCN ‘ CN
o]
L 1S0, Zn/Hg, HCI ‘
2) NaOH ‘ COH
—_— E—
O coH Ou H, PdC},

Ou NaOH
1) NH,OH
2) Na/iPrOH ‘O
Ou H/Ni O
3) HCOOH HNCHO

Ou NHCHO (Leuckart)

oo, (0 e O
_—>
> ‘ 2N ‘ _N
+

POC}
Ou POCJ, SnCl,

>

Ou POCJK,CO,

o8
- O
/N\

D'autres variantes de cette stratégie sont répegtoci-dessous :

- Arylation d'une tétralone par un bromobenZ&Aesuivi, aprés réduction de I'oxime, d'une
cyclisation directe de I'amine obtenue :

o NaNH, THF “
* — U
(0]

O

“ ‘O HCHO, HCI ‘O
(U — —— O
NOH NH, ZN
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- Réaction de Semmler-Wolff et cyclisation conciamie dans les conditions de cette
réaction, puis oxydation du méthyle pour élimirrermiqguement le carboxylate fortié€ :

(Y) o v 1O (I )y sea 90
Eilepogtiicenst
NOH A N N 24 ‘ N

O

- N-méthylatiod11 dans une étape précoce de la synthése :

1) NH,Me
TiCl,
—_—>
2) NaBH,
1) CCI3CHO ‘” Pocg ‘
2) DDQ n’ NG cr
Cette voie et ses variantes ont permis de préplaser 12
. . , e . 11 2
alcaloides suivants. D'autre deérivés non natur&isa tou penta- 10 e@
oxygénés ont été prépap8smais ne sont pas reportés dans ce 9 @ N 3
~N
tableau : 8 0D
7 6
cl
Nom 2 | 3 7 | 8 9 10 références
chélirubine OCHO OCHO H | OCHs 111
chélilutine OCHO OCH3 | OCH3| H |OCHg 111
sanguirubine OCHg3 | OCH3 OCH20O H | OCHs 112
sanguilutine OCH3 | OCH3 | OCH3 | OCH3 H OCH3 112
avicine OCH20O H OCHO H 104
nitidine OCH0 H |OCH|OCH3| H 110, 103, 105, 109
111, 58
fagaronine OH | OCH3 H OCHg | OCH3 H 113,114
allonitidine OCH3 | OCH3 | H OCHO H 115

La synthése mise au point par Ishii et ses cotltbars qui comprend l'introduction du
méthyle avant la fermeture du cycle B, est I'ung skules qui permette de préparer des quantités
suffisantes de ces dérivés pour leur étude pharogiqael07.
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Une réaction de réduction d'oxime de tétralonetéaudilisée pour la préparatibtf de

dérivés fonctionnalisés en 11 :
O STC
‘O ACOH,SnC}, ‘
>
‘ NOH ‘ ZN 2N

A noter que la préparation du noyau fondamenttéarapportée par plusieurs équitdes
118 en partant de phényl-2-naphtaléne, I'étape cléette synthése étant la nitration en 1 du noyau
naphtaléne :

1) Formylation
‘O 1) HNQ, Ou Acetylatlon
O DN 2) POC} 2N
=H

ou Me
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Il. Voie Kessar
Kessar et ses collaborateth® ont ouvert une autre voie d'accés originale aemzbc]

phénanthridines via la fermeture finale du cyclsdébon un mécanismer81120. De nombreuses
conditions réactionnelles appliquées a des synthmthes permettent d'obtenir cet hétérocycle :

2 0P g o

K/INH, L
l K/NH, Ou LDA hv R' = OMe ou Br
Ou hy hv
‘: JN ‘ Ne

1) PCL, f R

H/pd  REA O A pdc |

3)KOH R=Me  OuPb(OAQ)

Ou AlILiH, ALLIH,

NaBH,
HCOOH

‘ ‘ ‘ H,0,, HBF, ‘
z \|\ "\

La nature des substituants peut, dans certains2lcad22 empécher la réaction de
cyclisation. Celle-ci a été nettement amélioréemdément par l'usage de LBAS

Par ailleurs, la photocyclisation peut étre égaleiméalisée a partir d'énamides. On obtient
ainsi des dérivés tétrahydrogénés stéréospécifiguemui peuvent probablement étre oxydés pour
aboutir a la structure aromatisée des alcald?des
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Une technique simple consiste a irradier unelt@teaet une ortho iodobenzylamine dans de
I'ammoniac liquide en présence d'une base¥érte

12

| 2
O - (IO oo 1 [
+ 9 3
hv 8

(@) 2N
7

De méme que la voie Robinson, cette stratégiermipale préparer des alcaloides et des
analogue2’. Un grand nombre de dérivés "nor" (non méthylésyespondant a des alcaloides
naturel$26 ou non, a également été prégadheéCeux-ci ne sont pas reportés dans le tableaarsuiv

Nom 2 3 I 8 9 10 12 références
fagaronine OH | OCH3 H OCH3 | OCH3 H H 21, 1212\/giraussi
chélilutine OCH20 OCH3 [OCH3| H |[OCH3| H 128
sanguilutine | OCH3 [ OCH3 | OCH3 | OCH3| H |OCH3| H 128
chélérythrine OCH20 OCH3 | OCH3| H H H 119

nitidine OCHxO H | OCHs|OCH3| H H 129, 130, 102
chélirubine OCHO OCHO H | OCH| H 131
marcapine OCHxO OCHO H OCHz | OCH3 132

avicine OCH20 H | OCHO H H 130, voir aussi 133

Une autre technique de cyclisation des aldiminesnayen de VOf a été rapportdé4
Elle concerne seulement la préparation de la ®3draméthoxybenzo[c]phénanthridine :

CCL.
L., L.
CH;O

O
CF,COOH ChHy ‘ OCH, ‘ OCH,
CHCl,  CHO zN * Cho 2N OCOCH

CH,O
CH,O
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A noter gqu'il y a cyclisation sans irradiation base forte dans un cas simildite
correspondant a une réactioRNg thermiquement activée :

Phe_-Ph CH2Ph2
170-180 °c
NH, *
Br
o)

De méme la cyclisation non univoque suivante @sligée sans irradiatié#f, prouvant une
nouvelle fois que lad\1 procede via un mécanisme radicalaire :

N
N~ Ph Initiateurs radlcalalres < Ph \

Br O

Cette méthode a été étendue a la préparationatames des alcaloides antitumorési En
réalisant la cyclisation d'amines a la place d'asid

‘ ' o 1) Bu,SnH, AIBN O EtOSQCF3 ‘O
2) MnO, ZN N~
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[l Autres voies passant par la fermeture du cycleB

- La synthese la plus simple du systéme benzofcjphthridine est probablement celle
utilisée par Sharma et ses collaborattifisl38:

” Q c|—|c|3 reflux Q\( H,SQ, 70%

O

Toutefois, en raison des difficultés d'acces adcyrseurs voulus, aucun dérivé d'alcaloides
poly-oxygénés n'avait encore été préparé par ceite

- Une stratégie similaire a été utilisée par déffdés groupes’d, notamment pour la synthése
d'analogues de stéroidés:

et pour celle de nombreux dérivés du méme typeéitiylés en B, 142;

0 90
+ RCHO + > | N
o NH; O R

- Plus exceptionnelle, la synthése du dérivé 8jhtethylbenzo[c]phénanthridine a été
réaliséé43a partir de 2-mésityl-1-nitronaphtaléne :
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Enfin, diverses méthodt® permettent d'obtenir certains dérivés des benzo[c]
phénanthridines sans toutefois étre vraiment etgiités de maniére plus générale. Notamment :

- A partir de 2-cyanophénylacétonitfifd :
CN

ey O
oo g

2N

- Par transformation de la Chrysénequiridfie

HN3
COOH

CON@

- Par expansion du cycle B du benzo[a]fluoréfo

1) HN;
CCI3COOH

2) CF,COOH zN
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IV Voies passant par la fermeture du cycle C

- La réaction de Pschorr a été appliquée a lenégetdu noyau fondamerit :

e
Pschorr ‘O &, ‘

‘ ZN N
HNoZ Cu

Celle-ci a permis la préparation de dérivés tatcaxy N-méthylés#9, 150, 102, 151
Toutefois, la présence d'un groupe carboxyle east hécessaire a la réaction de cyclisafidet
la stratégie "inverse" ne semble pas étre prattabl

S e G

- Une des premiéres synthéses utilisées pour mépdes benzo[c]phénanthridines
polyoxygénéekb3 passe par la cyclisation d'un homophtalimide. &fwig cette cyclisation semble
seulement applicable & un nombre de cas trés lipdité

Une méthode utilisé&4 155pour contourner cette difficulté consiste a cyalian diacide
en benzonaphtopyranone qu'il est possible de temst en benzo[c]phénanthridinone par
"insertion” d'ammoniac :

‘ P0; - HPO,
COOH —
OH Ou 1) SOG)

o 2) SnCl,
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Ce probleme de cyclisation a aussi été contouané@ipe réaction de fermeture du cycle C
pratiquée sur le produit de réduction d'une isogjoime convenablement substitdée:

OCH,

Tandis que cette cyclisation sur la position 3nd'isoquinolone, également réalisée en
l'absence de substitudh® n'est pas spécifique, d'autres travaux compléttig méthod0:
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la méme réaction, appliquée a une isoquinolémijtsrégiospécifiquid? ;

OCL,,

OCH,
ZN

- Une autre cyclisation photochimique conduisant benzo[c]phénanthridines est possible
a partir des dérivés éthyléniques obtenus par tureerdes protoberbérines selon la réaction
d'Hoffmann :

‘ KOH, MeOH
T
N QO

+ |

CH,

Cette stratégie similaire a la voie de biosynthdse benzo[c]phénanthridines, a permis de
préparer la sanguinarit, la chéléryrthrine et la nitidid&3.

- En évitant I'étape de photochimie, d'autres wastent réalisé la synthese de plusieurs
alcaloide&64 : chélérythrine, sanguilutine, nitidine et faganen a partir des protoberbérines
correspondantes :

‘ 1) KOH )
‘ A 2) DDQ H
N T >
7 3) KFe(CN),
CH;, KOH

L'acétal étant cyclisé par de l'acide chlorhydeiglilué, on obtient ainsi les précurseurs
classiques des alcaloides.
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Dans une variante de cette synthese, récemmeritedpar des auteurs russes, l'usage de
Thallium peut d'ailleurs étre évité par la réactitimydroboratiof® :

Ces syntheses partant des protoberbérines didpsrsbnt probablement utilisables pour la
préparation de quantités importantes des alcal@ioleespondants. 84

Un synthon de structure tres proche des dérivékessus est également accessible par
substitution nucléophile aromatichf® :

OCH,
HOO
! HOO OCh hv S ‘ och
>
NFe  + OCH, O NH
o) o)

NH;,, tBUOK

o

- Une synthése de benzo[c]phénanthridine a étderdgat réalisée a partir d'une
désoxybenzoirdé6. 167 suivant un schéma dont le début se déroule cosaiihe

COOR COOH

COOR
Ac,0, HCIQ, ‘ EtOH/NHOH ‘
— T QCrY —/——CC
(@]
‘ 0 a N
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- Par ailleurs, deux voies d'accés aux phénylismipnes ont été développées pour la
synthése de l'oxysanguinar#§€ la nitidinel69 et I'oxynitidine 70 Celles-ci peuvent aussi étre
appliguées a la synthése de la chélidohihe

1) SOC},
D>
2) CHN,

Ou:

HO
1) LDA, p
@:'(NEt3 NMe

Cependant la fermeture du cycle C semble difficle demande un aménagement
fonctionnel 70,

- Une autre voie, d'abord annoncée dans un absteacongrés’?, vient seulement d'étre

publiéd 7’3, Elle permet de former, au moyen d'acide fluorfouel 74, les aryls isoquinoléines.
Mais I'achévement de la synthése (édification diklec) est plus laborieuse :

D £2 049w O =
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V Condensations internucléaires :
Plusieurs synthéses font appel a des réactiohgeDiels-Alder :
- A partir d'un diéne et d'une quindre:

COOMe MeOOC O

(0]
AcOH, reflux
B _—
+
N
(0]
O

- A partir d'un isocyanate et d'un aryf:

o
CH, i ° CH,O O‘ J
IR SN ¢ 0
CHO NCO CH,0
0
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- Enfin, a partir de pyrrolinedione et d'un aryoette voie a permis la synthese formelle de
la nitidine et de chélérythriAg0:

VI Conclusion

Cette revue rapide n'est probablement pas exkaudlous venons néanmoins de décrire
environ quarante méthodes différentes pour la padipa du noyau benzo[c] phénanthridine.

Pour préparer des dérivés de ce noyau, nous dispodonc d'un large éventail de
méthodes, du moins a priori.

En réalité, seules quelques stratégies sont alilks pour la synthése des alcaloides
polyoxygénés et enfin une seule voie, voire deanrt stilisables pour la synthese de quantités de
I'ordre de la dizaine de grammes.
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Deuxieme partie : travaux réalisés
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| Voie Robinson, synthése des tétralones.
[. 1. Introduction bibliographique

Au début du travail entrepris, I'utilisation d'useule voie de synthese pour la préparation
de tous les analogues paraissait envisageable :

O
O )
et N

R
HN(CH)N(CHy), HN(CH),N(CHy),

En effet la synthése des intermédiaires 2-andtfatone selon Robins&?8, paraissait a la
fois simple et générale. Nous avons d'ailleurs ua gelle-ci a été utilisée pour la synthese de
plusieurs alcaloides de cette fandiflé 110, 105, 109

O
O O
o ey >
H
+ )
NaOH
a o b ¢ 5
g O
—— Y (T
HCN NaOH, I-jO
d e

: (J : (1
—_— ‘ COH > O
H,, PdC}, POCL o

( 4 variantes) ‘O
> > A
cf. Chap. IlI ‘ AN
+

cr

Ainsi, la synthése des 2-aryl-1-tétralones du tgpe fait I'objet d'une optimisation
systématique par I'équipe de I38fi: 182, 183de sorte qu'elle est bien décrite pour de nombreux
dérivés.
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En revanche, la transformation des synthons de ¢ypn benzo[c]phénanthridinonds
intermédiaires clés dans la synthése des analogoeisagés, n'était guere illustrée dans la
littérature disponible :

Plusieurs possibilités étaient néanmoins enviddgea pour réaliser de telles
transformations (Cf. chapitre 1ll). Une chlorati@u moyen d'oxychlorure de phosphore déja
réalisée pour certaines structures de celBfpe>4 184, 17%evait permettre d'obtenir ensuite les
dérivés du typé, substituables$4 par les amines pour obtenir les analogues progjitdégpej :

e - O
AN ) <N ]
Cl : HNR J

Nous avons donc entrepris la préparation de plusiz-aryl-1-tétralones du tyge
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|. 2. Mise en oeuvre de la voie Robinson

- Choix des groupements protecteurs.

Dans les synthéses totales de la fagaronine nmerdiss dans la littérature, les différentes
équipesl3. 21 ont utilisé un groupement isoproxyle dont I'hygisa (BB, HoSOy) est

"différenciable" de celle des fonctions méthoxyB( au reflux par exempléd) :

OiPr OH OH
c OO i OO @
BBr <

Pocg CHO

Bien que ce groupement protecteur soit a pridebia pour la fin de la synthese, nous nous
sommes proposé d'utiliser un groupement benzylogyglecours des premieres étapes de la
synthese. En effet celui-ci rend tous les intermiéels plus facilement cristallisables. De plus, a
l'issue de I'étape d'hydrogénolyse (étape D), ramisns toujours l'opportunité de retourner a la
voie de synthése utilisant un groupement isoproleopgr reprotection de I'acide du tyjpporteur
d'une fonction phénol, au moyen de bromure d'iqnygeo

- Synthons typeg et?2 :
1 2
o}

R? Q R4 a b c a b c d e
j@)kH )\@ R1 | OCH; | OCHz | OBn
R1 R3 R2| H [oOCHh| H

R3 H | oCk|O OCHz | H
la-c 2a-e R4 OCH; [OCHz | O OBn | OBn

La plupart d'entre eux sont soit disponibles conwmément soit ont été préparés selon la
littératurel 13, 1140y selon le schéma suivant pour le com&ukg

(0] (0] OH (0]
H)UOH H)‘\@OBn /\@OBn )‘\@OBn
— — —_—
OCH, OCH, OCH ocC
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- Etape A :

Rzﬁ *@
3 a b c d e f

R1
R1 | OCHg | OCHg | OCHg | OCHg | OBn | OCHs
R2 H | OCHg | OCHg | OCHg | H H

R4 R3 H | OCrg |O ockg | H H
NaOH ~a R4 | OCHg | OCHz | O OBn | OCH | OBn
% 81 83 80 92 87 83

Par rapport a la littérature, cette étape n'appalicun commentaire hormis la nécessité,
dans le cas de la préparation de la chal@mel'utiliser des conditions de réaction plus bassqu

pour améliorer les rendements (de 50% a 81%).

- Etapes B et C:

R4
KCN, AcOH ‘ 4,5 a b C d e f
R2 R1 | OCHg | OCHg | OCHg | OCHg | OBn | OCHg
100°C ‘ R2 | H | OChg | OCHg | OCHg | H H

R3 H OCH; | O OCHg H H

R4 | OCH | OCH3 | O OBn | OCH | OBn

R4 %B 60 85 84 85 79 43

NaOH ‘ %C 78 85 51 94 87 77
H,0, EtOH R1

Reflux, 24h

Réalisées dans les conditions décrites, ces dapr®£n’'ont posé aucun probleme.

- Etape D :
6 a b C d e
H,, PdCh R1 | OCH | OCH3 | OCHg | OCH3 [ OH
» R2 R2 H | ock|OoCH|OCHs| H
ACOH- HCI :‘I\( R3| H |OCH|O oCHs | H
R4 | OCHg | OCHz | O OH | OCH
% 92 89 - 95 96

6a-e

Pour la réduction de la fonction cétone, I'hydrag@én au moyen de chlorure de palladium
est effectivement la seule technique qui perméttietehnir I'acide quantitativement et rapidement.

Bien entendu cette réaction, dans le cas desé&dsivet 5 provoque I'hydrogénolyse de
leur groupement benzyle et conduit aux dérivés plésréd et 6e correspondants. Ceux-ci sont
aisément reprotégés soit par un benzyle, soit, dans le cas du d&dlyépar un isopropyle.
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R4 R?l oé 5¢ :

1) RX M H3 | OBn

K,COJDMF R2 . R2 | OCH3 | OCHg | H

6d,6e ——  » ‘ COH 3 R3 | OCHg | OCHg | H
2) KOH, HO/EtOH Rl R4 | OiPr | OBn| OCH

6f-h % | 73 | 96 97

- Cette derniere étape de réduction appelle néarsngpielques observations :

a) Des essais réalisés au moyen de charbon padlddi® commercial ont montré que, dans ce cas,
la réaction est lente et incompléte.

b) En dépit des résultats décrits dans la littéeddd pour I'acide5c, la réaction de Clemmensen,
appliquée au céto aciée n'aboutit qu'a la dégradation du produit de dépar

c) La technique de réduction de Wolff-Kishner, &pupte au céto acidee conduit seulement a la
dihydropyridazinon& avecd'excellents rendements :

0 OocH,
9
‘ 1) HN-NH,

O COK —_— N

BnO 2) KOH, Reflux O NH
oe BnO © 7

d) Selon la littérature, le produit isopropoxgte obtenu par réduction du céto-acide correspondant,
est une huile dont seulement un échantillon avéitisblé par C.C.M. préparatid**. Pour notre
part, nous l'avons obtenu cristallisé, sans audiffieulté, avec un rendement d'au moins 73%.
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- Etape E :

C e
R1 | OCHs | OCHg | OCHg | OCHg | OCHg | OCHg
R2 | H | OCH | OCHg | OCHg | OCHg | OCHz

POCI/K,CO, R2

6 —» R3| H [oCh|O OCHz | OCHz | OCHg
Acetonitrile  R1 R4 | OCH | OCHz | O OBn | OiPr| OH
8 a-f % 0 72 | 814] 30| 767 69

Nous avons appliqué la technique de cyclisatiandgane les meilleurs rendements. Cette
technique, décrite par Ishii et ses collaboratefais,appel a I'action de PO£kn présence de

K2COg3 en suspension dans de l'acétonitfife

Toutefois nous avons noté plusieurs phénomeénes :

a) En appliquant la technique ci-dessous a I'agiddécrit comme huileux par ces mémes auteurs,
la tétralone8d et le dérivé phénol&f avaient été formés. Ils interpretent ce résulit ygne
déprotection partielle du groupement isoprokide 186:

6f (Huileux) 8e 75% 8f 5%

Or, dans nos conditions (a partir de l'addi@ur), nous n'avons jamais observé la formation
du dérivé phénol8f.

En réalité, ce résultat pourrait indiquer querleugement isopropyle aurait été éliminé dans
les conditions acides de I'hydrogénation utilispas ces auteurs, provoquant une déprotection
partielle qui rendrait difficile la purification dgroduit (huile). Par la suite, les deux acides
cycliseraient par I'action de PQCke qui expliquerait le résultat. En tout cas,t@rement a ce
qui a été publié, les conditions de cyclisationtguarfaitement compatibles avec le groupement
isopropoxyle.
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Nous avons vérifié cette hypothése en effectuans gifficulté la cyclisation de Il'acide
déprotegésd pur :

OH
CH,O POCL/K,C
_—
CHO Acétonitrile

6d

b) Dans le cas de la cyclisation du composé dimx§thdba, au moyen du systeme PQEBIoCOg,
nous avons majoritairement obtenu le dérivé chlioyde 9a :

. o SOt
‘ COH lcg’ + ‘
CH,O CH,O CHO cl
6a 8a (traces) 9a (19 %)

Nous avons, dans trois cas, tenté cette cyclisatio moyen de POglseul (conditions
utilisées avant Ishii). Les rendements obtenusetie techniqu®8 sont au maximum de 30 % :

8 a d g
R1 | OCH | OCH3| OBn
POCL R2 H OCH; H
6a, g, h > R3| H |OCH| H
Reflux

R4 | OCH;| OBn | OCHs
% 32 0 17

Dans le tableau ci-dessus, il est a noter quentative de cyclisation du dérivé benzglg
s'est soldée par un échec.

Nous avons tenté d'autres essais au moyen de>SE@ SnC4L05 PPAL25 acide
méthanesulfoniqué’, ces conditions ayant été appliquées a la cyiisatacides arylbutyriques.
Sur le composé modéea, dans les meilleurs cas, le rendement n'a passéd % .

Nous ne pouvons a ce stade offrir d'explicatidagre&s concernant ces phénomenes. Un
premier pas dans ce sens serait de calculer lsgtée@lectroniques des orbitales moléculaires.
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- Conclusion :

Les faibles quantités des 2-aryl-1-tétraloBas8g obtenues a ce stade nous ont conduit a
abandonner l'idée d'une voie de synthése uniquelaquréparation de tous les proches analogues
de la fagaronine envisagés. La voie Robinson edemsent utilisable dans le cas des dérivés
tétraalcoxylés. De plus, pour I'étape E de cydbsa(6f en 8¢) le groupement isopropyle est
meilleur que le groupement benzyle.

Toutefois pour les étapes précédentes le grougebsezyle s'avere avantageux. Ainsi, a
partir du 3-hydroxy-4-méthoxybenzaldehyde précurgsild, nous avons obtenu la tétraloBe
avec un rendement de 33% contre 28% dans le dassgiathese publiée.

- Remarque :

Nous avons également tenté d'obtenir la 2-argtBlone8a par une technique rapportée
dans la littératuf®® pour I'obtention de la 2-aryl-1-tétraloBe. Entre nos mains la réaction n'a pas
abouti lorsque nous avons cherché a l'appliqueaaue la synthése 8ea:

NaNH, THF

. OCH,
J: ] + >
CHO o > é c

H,0

A ce sujet, il est opportun de noter que la l#tére ne semble pas avoir repris cette
technique, pourtant trés intéressante au poinudeaapidité de synthese.
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Il Synthése d'analogues tétracycliques simples, WwSharma.

Comme nous l'avons vu dans la conclusion du algapiecédent il était devenu impensable
de pouvoir préparer I'ensemble des composés pregséune voie unique. Nous nous sommes
donc tournés vers la voie de synthése des benb@fedmthridines la plus simple, due a Sharma et
coll.137, Celle-ci est résumée par le schéma ci-dessous :

‘ ‘ N CHCl,, reflux

Q
o
O

II. 1. Faisabilité
Cette synthése tout a fait convergente pouvadt @itisée pour la synthése de tétrahydro -

7,8,9,10-benzo|c]phénanthridines du typdiversement substituées sur leurs cycles A etdor P
obtenir les analogues tétracycliques de la fagaegni suffit ensuite de la prolonger par les ésape
d'aromatisation, chloration, substitution et démigion :

O@ R Pd/IC 10 % pocg

R | ’
NH D R

0 C

‘O R’ HBr 47%

A Amines
O e, :

2N

=
Cl

HN(CH)N(CHy),

R
R ZN Avec R et/ou R' = OH si précédemment = a QCH

HN(CH)N(CHy),

Il nous fallait donc disposer d'une voie d'acag@s synthons naphtylamines du typet aux
enamines du typle, diversement substitués.
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- Synthése des naphtylamines :
Les voies d'acces aux naphtylamines sont peu rearsés. Les deux plus simples sont :
1) Nitration d'un naphtalene suivie par une séparales éventuels isomeres puis réduction

du groupement nitro en amine :

2) La réaction de Semmlé&8 et Wolff189 qui correspond a la transformation d'oximes d'
tétralones en naphtylamines et acétyl naphtylamines

HCI, AcOH / AgO
R —» R >
100 °C

Ces deux méthodes auraient sans doute pu étiséesi! Toutefois, dans le cas de la
nitration, le pouvoir orienteur des substituantgraduit par un probléme nécessitant une mise au
point des conditions de réaction pour chaque cas.aileurs, dans le cas de la réaction de
Semmler-Wolff appliquée aux oximes des alcoxy-tatéhes, on obtient, le plus souvent, les
acétamidonaphtalénes correspondants avec des rentsemoyen®C Ceci entraine donc une
étape supplémentaire d'hydrolyse pour obtenir Hartibre.

Cela nous a conduit a mettre au point une nouvali¢thode de synthése univoque des
naphtylamines a partir destétralones correspondant@t Celle-ci s'effectue en deux étapes :
1) Formation de la base de Schiff entre la bemziyla et kx -tétralone,
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2) Aromatisation de cette base de Schiff au maleecharbon palladié. Dans les conditions
précisées ci-dessous, le principal produit formé esectement la naphtylamine, la N-
benzylnaphtylamine étant présente a I'état degriaé juste isolables :

o) HNCHCH NCH,CeHs NCH,CgHs
2! 6' '5
0 T, 0 == €0
- H,0, tamis 4 A
NH, HNCH,CeHs

Cette étape d'aromatisation peut étre réalisée des rendements comparables dans les
conditions suivantes :

- soit directement dans le toluéne dans un aute@al50°C (conditions A)
- soit, aprés évaporation du toluéene, dans leétiploxyde a 260°C (conditions B).

En utilisant les conditions A, qui correspondeatteaitement le plus simple, nous avons
synthétisé de facon préparative les cing naphtylamsuivantes :

a b C d e
o NH, HNCHC¢Hs R1 H H OCH; | CHs H
R, R, R, R2 | OCH H H H OiPr
-1 X o O B
R, R, R, %12 | 34% 38 % 38%| 42% 319
Rs 11a-e Rs 12a-e Rs  13a-b %Lt | 2805190 | 829,192
% 13 34 % 3,0% n.i. n.i. n.i.

En ce qui concerne la tétralohge qui n'est pas disponible commercialement, nousi's
préparée, sans difficulté, a partir de la 6-méthbstgtralone :

(0] (0] (0]
HBr 47% iPrBr
— —
CH,O HO 10 iPro lle
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Lors d'une préparation de 6-méthoxy-1-aminonaphtakffectuée a partir d'une mole de 6-
méthoxy-1-tétralond 1a nous avons isolé un produit secondaire que neoissaidentifie comme

correspondant a la formulet :
NH,
Peeasll

La formation de ce produit secondaire ainsi q@erémdements relativement modestes de

cette réaction, nous ont conduits a réaliser qesigexpériences de contrdle a partir de la 6-
méthoxy-1-tétralon@la.Nous avons pu montrer ainsi que :

a) Le produitl4 se forme avec un rendement de 0.7 % dans lestadA et 5.8 % dans
les conditions B;

b) En réalisant la méme réaction avec 2 équivaldatbenzylamine dans les conditions A,
le rendement en produi? passe a 5 %;

c) Comme décrit dans la littératdPé la réaction d'un mélange équimolaire de
naphtylamine et de benzylamine dans les conditlndonne lieu a la formation des amines
secondaires : la dibenzylamine et la N-benzyl ndahtine13a Ceci correspond a I'oxydation par
le palladium de I'amine primaire en imine qui réaiec une seconde amine donnant la base de
Schiff qui est enfin réduite :

Pd/C RCH:NH, H,, Pd/C
RCHNH, —® RCH=NH » RCH=NCHR — RCHNNHCH,R
(-NHy)

d) Le chauffage de la N-benzylamib®a dans les conditions B donne lieu a la formation de
naphtylaminel2aet de benzaldéhyde;

e) Dans les conditions B nous avons pu détectertaation de toluene et d’hydrogene;

f) Dans les conditions A, il apparait de 'ammorea du benzaldéhyde, caractérisé au cours
du traitement au moyen de sa 2,4-dinitrophénylgaine;
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Toutes ces expeériences nous conduisent a promosehéma réactionnel suivant :

CeHsCH,NH HNCH,CgHs CeHsCH=N
| — 0O 9@
CH,O CH,0 CH,0
13a
CeHsCH=NH N
| 6" [HO'] [ cHCH=0
H, Pd/C

v v 2 + 12aou 14
CeH:CH,NH NH, NH,

CeHsCH=N

Cele + GHCH, ‘0 Ces
CHO CH;O CHO
122 pyc
| Pd/C
v

CeHsCHNH  NH,, CeHsCHNH NH,
CHO CHO CH,0
+ NHj3 14

Ce schéma rend compte de la formation du prodtiteizylé 14. Une hypothétique
migration N-C du benzyl ne peut expliquer les qitéstde produii4 formé. Celui-ci provient trés
probablement de Il'addition de I'énamine de départlas benzaldimine, résultant de I'oxydation

catalysée par le palladidi#® de la benzylamine présente dans le mélange réaetio

D'autres intermédiaires mentionnés dans ce schéam pu étre caractérisés. Mais ils
peuvent expliquer les rendements moyens enregishés tentatives d'optimisation de I'étape
d'aromatisation dans différents solvants, a difftas températures, n‘'ont malheureusement pas été

fructueuses:
Conditions Solvants T.°C| Temps%12a | %14
A A 150 5h 33-35 3,4
B B 259 3h 28-36 n.i.
2 eq. de benzylamine Toluéne * 110 2h 24 21
2 eq. de benzylamine Xyléne * 140 1h 28 n.i.
2 eq. de benzylamine Xyléne * 60 24 h 0 n.i.

* : réacteur ouvert, 0.03 eq. de palladium sur abrarb

En dépit de ses rendements moyens, cette technapgea permis de synthétiser a I'échelle

préparative les naphtylamines dont nous avionsiteso
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- Enamines utilisables :

Sharma et coft38 ont réalisé la synthése d'une tétrahydro-7,8,Bel®o[c] phénanthridine
fonctionnalisée en 8, au moyen de I'enamine deydéobexan-1-4-dione mono protégée sous la
forme de dioxolane, commercialement disponible:

Pour notre part, nous avons utilisé les enamineslad cyclohexanone et de la 4-
méthoxycyclohexanone, elle-méme préparée a pard-aéthoxyphénédp4

OCH,
OoCH OCH, OCH, Q

() E j E j g N
OH OH ¢ E oj

A priori, il est malheureusement difficile de pagpr, de maniére régiospécifique, une
enamine de la 3,4-diméthoxycyclohexanone. De piisine telle énamine est probablement
synthétisable (la préparation de la 3,4-diacétoghatiexanone vient d'étre publi€g), le risque de
son isomérisation dans les conditions de condemsativec les naphtylisocyanates n'est
certainement pas nul :

OCH,

CI—|30 o)
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Dans ce cas, la synthése aboutirait & des mélatigesneres, ce qui limite la portée de
cette voie de synthese et la rend inapplicable fopréparation des dérivés polyoxygénés sur le
cycle A des benzo|c]phénanthridines.

Il. 2. Mise en oeuvre de la voie Sharma :
Pour la synthese de plusieurs benzo[c]phénanti@sdinous avons donc repris la voie de
Sharma et colt37 en simplifiant sa mise en oeuvre. Ainsi ces asteiécrivent la réaction a partir

de l'isocyanate de naphtylamine commercialemepbdible et caractérisent 'intermédiaire ouvert
avant sa cyclisation :

(

a

“») .

[Nj CHCI;, reflux
b

NH c
U
[Nj o H,SQ, 70% NH
° ¢

Pour notre part, nous avons réalisé la synthesepldgeurs tétrahydro-7, 8, 9, 10-
benzo[c]phénanthridinones a partir des naphtylasngteles enamines disponibles, au moyen d'une
technique "one-pot". Cette technique commence'aatidn du triphosgéne sur le chlorhydrate de
naphtylamine au reflux du dichlorobenzéne. On olbt&nsi I'isocyanate en solution et on rajoute
alors I'enamine dans ce milieu avant de chauffereflux ce qui permet de cycliser directement
I'amide intermédiaire formé :

2) Triphosgéne Ne O
NH; Dichlorobenzéne NCO E j
12 Reflux (0]

(J

Reflux OO R
o L
30-50% R NH

o

Lors du traitement, on isole encore un peu d'amitfe traitant ce résidu par de l'acide
sulfurique 70%, comme décrit, on améliore enceseréndements.
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Cette voie de synthese nous a permis de prégae€rivés suivants :

R2 16 a b c d e
O‘ RL| H | OCH| H H | OCHg
R3 R2 | H | OCR|OCHz| H | OiPr
' NH R3| H| H | H |OCh| H
R1 16a-f % | 73| 54 | 58| 31| 42

O

La mise au point de cette technique de synthesallegputefois deux remarques :

1) Dans le cas de la préparation du déti&é lorsque I'on traite le reste de I'amide résiduel,
qui n'a pas cyclisé au cours du chauffage, parabédé sulfurique 70%, on obtient le dérivé
désisopropyld 6f, comme attendid4:

ECT e, 0T

+ résidu non cyclisé
NH > y

CH,O
HCl(g o

N O
[oj 42% l6e

= - v

Filtration, évaporation
Puis HSQ, 70 %

oo8
I NH

CHO
0

22% 16f

La séparation de la benzo[c]phénanthridinal@e du mélange réactionnel avant le
traitement qui aboutit al6f est facilitée par linsolubilité exceptionnelle deutes les
benzo[c]phénanthridinones.

2) La formation de l'isocyanate par 'usage duunivé@lent de triphosgeh®6 permet d'éviter
l'utilisation d'un large excés du trés toxique awee. A noter aussi l'importance en gériératie
la préformation du chlorhydrate de naphtylamindesta température du milieu réactiori¥8l En
effet, autant la naphtylamine fondamentab réagit avec le triphosgéne a une température de
80°C, sans préformation de son chlorhydrate, adtar-méthoxy-1-naphtylamine libré2a ne
réagit que tres mal en donnant essentiellemengliadformation de l'urée ci-dessous :

CHO HoH OCH,
SESVe
SN’
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La préformation du chlorhydrate avant d'ajoutetripghosgene permet d'éviter totalement
cette réaction secondaire. Il est alors nécessl@irehauffer au moins a 180°C afin de déplacer
I'eéquilibre chlorhydrate-naphtylamine libre.

- Etape D, aromatisation :

R2 17 a b c d e

PA/C 10 % O‘ RL | H |OCH| H H |OCHs

l6a-e ——» R3 R2 H | OCH|OCHz| H | OiPr
. O NH RZ | H | H H | OCh| H

o 17a-e % 77 89 84 44 88

Le caractere tres insoluble de toutes ces berptwdopnthridinones oblige a réaliser la
réaction d'aromatisation au reflux du diphényloxgdeant 24 heures. Cette méme insolubilité rend
difficile la purification du produit de réaction.ads certains casl{a,b), afin de séparer ces
produits du charbon palladié, il est nécessaire lafe extraire en continu au moyen de
dichlorobenzene au reflux durant six jours.

- Etape E et F, chloration et substitution :

R2
(I
17a-e > N b £ d £

a
Reflux O ! R3 RL| H | OCH| H H |OCHs
R1 ? 18a-e R2 | H | OCH|OCHg| H | OiPr
cl R3| H| H H [ocw| H
ro %18| 77 | 73 | 91| 63| 89
‘O %19| 50 | 76 | 90 | 81| 30
HN(CH)N(CH,), \ 9%20| 58 | 89 | 78 | 86| -
EEE— R3 19a-e n=2
Reflux ZN
R1 20a-d n=3
HN(CH)N(CHy),

Ces deux étapes, chloration au moyen d'oxychlomee phosphore au reflux puis
substitution par une diamine, ne posent aucun enodl Les bases libres obtenues sont salifiees
sous forme de bismésylates, ce qui les rend sawlales I'eau.
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- Etape G, déméthylation :

a b C

“ R2 R1 | OH H H

HBr 47 % N s R2 | OH | OH H
O ZN 2la-Cc n=2 R3 H H OH
Reflux R1 = %21| 59 49 51
HN(CH)N(CH),  22&C n=3 %22| 26 | 81 | 64

La déprotection des groupements méthoxyles sepéaitHBr 47 % au reflux. On obtient
directement les bromhydrates correspondants, ineswans le méthanol.

Quant a I'hydrolyse du groupement isopropyle, eké¢ simplement réalisée au moyen
d'acide chlorhydrique au reflux. On détecte néans formation du dérivé dihydroxyBa Ce
bis chlorhydrate, grace a son insolubilité danadéthanol absolu, a été facilement éliminé.

OiPr OH
O ‘ HCI 33 %, reflui< O ‘
2N 19e N

CH,O 21d
HN(CH),N(CH;), HN(CH),N(CHy),

CH,O

D'autres techniques de déprotection sélectivehat'gt isopropyliques (BBr HxSOy)
auraient sans doute pu étre envisagées mais, coemutele la présence des chaines diaminées, ces
bases phénoliques ont un comportement de zwitrighes sont donc difficilement extractibles
d'une phase aqueuse et toute purification impliguan tel traitement serait particulierement
difficile.

Il. 3. Conclusion

Les synthéses réalisées ici confirment |'utiliéélal voie Sharma. La sélectivité obtenue lors
du clivage de l'isopropoxyle au moyen d'acide dhidrique pour les dérivés simples nous permet
de conserver ce groupement protecteur pour la éyatide dérivés aussi fonctionnalisés que la
fagaronine et porteurs d'une fonction phénol.

Il est donc évident que la différenciation degéddnts groupements alcoxyles, lors de leur
hydrolyse, rend possible I'éventuelle synthése djtemd nombre de nouveaux dérivés des
alcaloides benzo[c]phénanthridines fonctionnalisés.

Enfin, comme prévu, l'ajout des chaines diamingagiables permet effectivement de
rendre solubles les molécules de cette famille.
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Il. 4 Essais de synthese de I""Azacrisnatol”.

- Composé envisageé :

A partir du dérivé 6-bromobenzo[c]phénanthridineys avons envisageé la préparation d'un
analogue azoté du Crisnatol, composé antiturBbtatgement étudié qui fait actuellement I'objet
d'essais cliniques phasé&3166, 67, 68

OO“

OH
Crisnatol: NH-ECH3 Analogue projeté: NH—ECHS
OH OH

Ce composé étant susceptible de provenir de l&mm réductrice de l'aldéhyde
correspondant par la dihydroxy t-butylamine etdedbydrure de sodium :

‘O 1) Amine, -
‘ N 2) NaBH,
X o

OH
NH—ECH3
OH

il nous fallait disposer d'une méthode pour prépaet aldéhyde, si possible a partir des
dérivés halogénés accessibles :

(C ¢
O N (——=) ‘ )

2N
X =Clou Br
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Plusieurs essais ont été realisés a partir dwa@érbromo benzo[c]phénanthridine obtenu
par l'action POBy sur la benzo[c]phénanthridinone :

poBY (1
- QO
23
Br

Il s'agissait de chercher a greffer la fonctionGCH partir d'une molécule équivalente, le
méthyl méthylsulfinyldiméthylsulfud®®, déja utilisé dans d'autres cas pour la préparatio
d'aldéhyde&00:

N\

S— 0]
AN 1y ©¢ AN
N _ S 5 N
2) Distillation

Nous avons donc tenté de condenser ce composédaronditions basiques. Mais cette
réaction aboutit a la formation d'un mélange dedpits dans lequel nous n'avons pas réussi a
identifier un produit défini :

‘3‘ o o{‘

2) HCI, H,0

A priori, le méme aldéhyde est accessible partlakon d'un groupement méthyle en 6.
Pour obtenir ce dérivé méthylé, nous avons tentéoladensation du diéthyl malonate sur le
composé23 suivie d'une double décarbonylation. Réalisée deunbasique, cette réaction est
restée infructueuse :

XD ve<
T == O >

Br 2) NaOH, HO
23 3) HCI, H,0
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En partant du dérivé bron#3, une derniére voie d'accés a l'aldéhyde a étésagde via
I'intermédiaire nitrile24a introduit au moyen de cyanure cuivreux. A coténiluile attendu, la
réaction fournit également de I'amigéb résultant d'une hydrolyse partielfé :

CUCN
2N
DMF, reﬂux N zN
Br 23

CONH,
55% 10%

Malheureusement, la réduction 8éa par I'nydrure de diisopropyl aluminium conduit de
nouveau a la formation d'un mélange complexe d#éfieent traitable :

Y o5

c
24a ©N o

Les priorités de ce travail nous ont conduit bdfedon de ce petit programme, dérivé du
projet de recherche initial.
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lll. Achéevement des synthéses par la voie Robinson

[ll. 1 Synthéses des alcaloides décrites dangdadture

Pour achever la synthése des dérivés tétra-aeexgs benzo[c]phénanthridines, il nous
fallait donc disposer d'une méthode utilisant lesya-1-tétralones convenablement substituées :

Comme nous l'avons vu dans la partie bibliographigénérale, la littérature mentionne
guatre variantes aboutissant aux benzo[c]phénalintes N-méthylées :

a) Une premiére utilise la réaction de Leuckt110, 105, 183, 104

1) K,NCHO, HCGH ‘\/” 1) Mel ‘\/”
2) DDQ PA N DA N\

3) POC}

b) Une seconde met en oeuvre une animation réceidtk: 113

1) H,NMe ‘” 1) Chloral ‘\/”
T|CI4 2) DDQ
HNS 3) Pocg 20

2) NaBH

Les deux autres voies étudiées de maniere potenekemblent pas avoir été généralisées.
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c) En particulier, la voie utilisant la réductidfoxime en amin®®, parait limitée par des

e (—)
NH, 2N
+

2) H,, PdO
ou Na, isopropanol

rendements faiblé83:

d) De maniére comparable, la méthode qui impligueaction de Semmler-Wol#0, 202,
42, 104qu départ des acétates des oximes de tétralondaitdirectement aux produits cyclisés 6-

méthylés. Ce sont les étapes suivantes qui, dacascdimitent l'intérét de cette voie :

HCI 1) SeQ O‘
AcOH ACZO 2) CO,
NOAC ZN 3) Mel O 2N
+

Semmler- Wolff

lll. 2. Etude des possibilités dapplication de ceses a la synthese de 6-aminobenzolc]

phénanthridines tétraalcoxylées.
Les quatre voies résumeées ci-dessus ont été gpeisa

- L'utilisation de la voie Leuckart sous-entendodevoir oxyder la benzo[c] phénanthridine

en benzo[c]phénanthridinone :

SORE ¢
) —
2N NH

o
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Une telle transformation est sans doute possitarpnspositiof?3 du N-oxyde formé par
I'action de peroxydes sur la benzo[c]phénanthridine

O,
LI 4
z
+\()_ 0

mais entre nos mains, la réaction de Leuckartique a la 2-aryl-1-tétralor@e conduit au
produit d'élimination25b avec un rendement de 80 % :

oo
OCH,

25b 80 %

Des dérivés provenant de cette élimination avaigja été isolés dans d'autres’€ast
également en série 2-aryl-1-tétrald®fe mais jamais dans cette proportion. Ce résultad aonc
cette voie impraticable.

- L'amination réductrice n'est pas davantagesatilie telle quelle. En effet, I'éventuelle

obtention de benzo[c]phénanthridinone N-alkyléepsge de disposer ensuite d'une technique de
désalkylation de ces dérives :

1) HZNR TiCl, ‘” Trlphosgene ?
2) NaBH HN R

Or, les lactames N-alkylés de ce type sont pditi@ment stables, notamment plus
difficiles a déprotéger que des groupements métkoxgeci rend inapplicable toute stratégie
passant par cette voie.

- La réduction de l'oxime en amine par voie cdiglye ou au moyen de sodium dans
I'isopropanol paraissait plus exploitable, encane gette réduction s'effectue avec un rendement
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rarement supérieur a 30%. Pour cette raison, ibkenu'aprés I'avoir essayée, certaines éqgifiges
se soient tournées vers d'autres méthodes de sghthel13

Pour notre part, lors du seul essai réalisé syinie de la tétralon8e (26b), la réduction
par le sodium dans l'isopropanol aboutit a unetigaéncomplete et a la formation de nombreux
produits, visibles en C.C.M. L'une des réactionsosdaires est probablement le "clivage" des
éthers méthyliques. En effet, dans la littérad®te205, 206|'usage du sodium dans des conditions
comparables est rapporté pour provoquer cetteiodact

7 O\ P OH
C,H;SH, NaH / DMF, reflux

o o

et206;

v

(I) Na/NH QOH
QOJ\ -33°C OJ\

Ou encoré07:
~ OH

o Na / tBuOH OH
0 ano
@% 70- 80°C >
Allgi Alkyl

78%

Il n'est donc pas impossible que les conditionis@es conduisent a une dégradation de la
tétraloneBe qui porte trois groupements méthoxyle, rendantogite difficilement exploitable.

- Quant aux possibilités offertes par la réactdm Semmler-Wolff, elles paraissaient
nettement plus attrayantes. Ainsi, les rendemeuntsigs!10. 104, 42pour |'étape de cyclisation
aboutissant aux dérivés 6-méthylés sont généraltesnp@rieurs a 50%.
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De plus, la synthése des analogues désirés ptamsssible, a condition d'avoir une
méthode permettant d'oxyder les dérivés 6-méthsmébenzo[c]phénanthridinones, intermédiaires
clés de la synthese envisagée au départ :

‘ NOAC  AcOH, AgO ‘ ::’N ' ::

D'ailleurs, dans le cas du dérivé fondamental tathe méthode avait déja été décri:

2CrZO7 ‘ “
zN AcOH, reflux NH
(@]

Sur la base de cette référence, nous avons dascpplticulierement cherché a exploiter
cette derniére voie.
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[ll. 3. Utilisation de la réaction de Semmler-Walchéma général

) ‘O

NOH '
NH,OH, HCI NOAc
Pyridine, 100°C

c ¢
—
HCl ZN K2Cr207
AcOH, AgO AcOH, reflux

- Mise en oeuvre des étapes AetB :

NH,OH, HCI
Pyridine

a b C
AGO R1 | ocH| OiPr | O
Reflux R2 | OCH|OCH3|O

%26 | 91 - 90
% 27| 63 70

Pour ces deux étapes, on obtient les produitsichite avec d'excellents rendements, en
appliquant les techniques publiétg 104, 42

- Il n'en va pas de méme pour réaliser I'étape dy paquelle la technique décrite demande
l'utilisation d'un tube sceld0. 202, 104

Nous avons pensé pouvoir remplacer celui-ci paautoclave en acier inoxydable. Dans ce
cas, la réaction aboutit toutefois a une substaobtgble a la fois dans l'eau et dans les solvants
organiques.

L'analyse centésimale d'un échantillon isolé papération des solvants ne correspond a
aucune des structures globales envisagées et lamasmis pas réussi a l'identifier.
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Au vu des résultats obtenus ultérieurement ercief@t la méme réaction dans des flacons
en pyrex, il n'est pas impossible que l'attaquéadoclave par le chlorure d’hydrogene conduise a
la formation d'acides de Lewis du type Fe@n présence d'anhydride acétique, ceux-ci pantai

favoriser la dégradation des éthers méthyliquasyoe cela a été décrit dans la littératGfe

R-O-R, _"°% A _ R.0-Ac+R-O-Ac

La déprotection partielle des dérivés polyméthésydn dérivés acétylés qui pourraient eux-
mémes conduire a des quinones par oxydation aus cdurtraitement, expliquerait ainsi la
complexité du milieu réactionnel observée.

Ainsi, nous avons finalement réalisé cette étapesdin erlenmeyer en verre pyrex a paroi
épaissé?, fermé au moyen d'un joint en téflon. Cette teghaipermet la synthése préparative des
dérivés cyclisés 6-méthylés et la réaction pewt &alisée indifferemment a partir des oxirdéb
ou26cou de l'acétyloxim@7a:

HCI R1
Ac,0/ ACOH  CH,0 duit 28| a b ¢
c,0/ Ac + produits -
26-27 ——» O R2 " secondaires R1| OCH| OPr | O
100°C  cho zN R2 | OCH;| OCHz | O
28 a-c 29 -30 % 62 32 60

Cette réaction s'accompagne toujours de la foomate plusieurs types de produits
secondaires. Les premiers sont les dérivés digs229ka et 29c qui ne se cyclisent apparemment
pas dans les conditions de la réaction. Leur hogu@@9b n'a malheureusement pu étre isolé et
caracterisé.

Concernant la formation de ces composeés diacétyiaportance de la concentration d'HCI
dissous dans la solution ne semble pas avoir gt@lgig09 Ce facteur est pourtant déterminant.
Ainsi, dans le cas de l'oxim6¢ nous avons rigoureusement mis en évidence un @dfetette
concentration sur la formation du derR@c:

R1 a a c c
O‘ R1 [ocHz | ocHz [O o)
27a, 26c ——» O R2 + 28ac [HCI] [ sat* [ sat*™| 20%| 10%
Ac0, ACOH ) N(Ac), %29 | - 27,5 1 30,7
%28 | 62 11 60 16
29a,c *:a0°C
**:a25°C

Le composé&9a a pu toutefois étre transformé en dérivé cyci8a correspondant par
I'action de PO au reflux.
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oo OO“%
POC CHO
CHO N(Ac), reflux
29a

Par ailleurs, dans le seul cas de la transforma#&26¢ nous avons pu isoler et caractériser
le produit30¢ résultant de la cyclodeshydratation en ortho chugement méthoxyle, avec un
rendement de 0,7% :

‘ > AQO/ AcOH CH;0O “
NOR 100 °C CHgo zN ZN
Oc

26c¢ 62% 0, 7%

De maniere surprenante, nous n‘avons pas obsargésence de dérivés monoacétylés,
pourtant signalés dans la littérattel n'est donc pas impossible que dans le castdé@omposé
monoacétylé décelé provienne de I'hydrolyse péetabl produit diacétylé correspondant, au cours
du traitement employé.

Enfin, dans toutes ces réactions, il y a formatiume proportion non négligeable d'un
dérivé jaune fluorescent, soluble a la fois darssdelvants organiques et dans I'eau que nous
n‘avons pas réussi a caractériser. Ce dernier prexjlique probablement les rendements moyens
en produits cyclisés.
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- Etape D.
Essais d'oxydation des 6-méthylbenzo[c]phénantieglen benzo[c]phénanthridinones.

Dans les conditions d'oxydation publiées pour ks dondamentdl8, les dérivés
tétraalcoxylés sont inertes. Malgré différents issszalisés dans des conditions variées, nous avons
toujours récupéreé le compose de départ.

oC oC
O‘ ke CH,0 O‘ )

OCH, %. OCH,
<N ‘ NH

CH,O

e

CHO 28a AcOH, reflux o

Des recherches bibliographiques complémentaires oat convaincus que cette réaction
d'oxydation est plutét exceptionnelle et le canactees décevant des résultats enregistrés iciamous
conduis a reprendre le probleme pour :

a) tenter d'utiliser en les valorisant les compd@séagthylés obtenus (chap. Ill. 4);

b) tenter d'utiliser un des synthons obtenus auscde ce travail pour préparer des 1-amino-2-aryl
naphtalénes (chap. lll. 5);

c) essayer d'autres conditions pour la réactioBetemler-Wolf (chap. lll. 6).

En effet, sauf a reconsidérer la possibilité désisynthéses totales, -ce qui aurait représenté
un changement majeur de stratégie-, la littératarepropos de la synthése des benzo
[c]phénanthridines ne mentionnait rien qui soitceysible de nous aider.
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[ll. 4. Valorisation des composés méthylés
- But de la synthese :

A partir des dérivés meéthylé28, nous avions la possibilité de préparer des analg
rassemblant des points communs aux alcaloides [odplzénanthridines et au Crisnatol : squelette
de base des benzo[c]phénanthridines. Plusieurgpgnoents alcoxy, chaine aminée hydrosoluble
du Crisnatol. Ce faisant, il était également tenta® préparer des dérivés ayant des chaines
diaminées du type dialkylaminoalkylamino :

I N N
CHyO R2 CH0O “ R CHyO O‘ R2
ZN = ‘ N —> O N
CHO B CHO A CHO
NHR' CHO 28

R' = chaines hydrosolubles

-Synthese des dérivés envisageés :

L'oxydation des dérivés méthyl28 a été réalisée au moyen d'anhydride sélénieuxdagc
rendements satisfaisants.

X" X
CHO ‘ R2 Se0 CHO ‘ R2 31] a b c
— R1| OCH| OiPr | O
CHO N CH,O AN 5| OiPr
cHO R2 | OCH; | OCHg | O

28a-c 3la-c

Cependant, il faut noter la difficuk¥’ de se débarrasser du sélénium au stade aldéhyde. E
effet, en dépit des recristallisations et des clatographies sur colonne, il reste toujours deréord
de 1% de sélénium dans les aldéhydes obtenus. &Naus toutefois tenté d'éliminer ces traces de
sélénium a I'occasion du traitement de I'étapeidaion réductricéll suivante :

R1 R1
by g g
-H,0 CHO O R2 CHO O R2 a C
> ZN ou ZN R1|ocHh|O
2) NaBH, CHO OH CHO R2 | OCH| O
N CHs NH(CH),N(CHy),
32a-c OH 33 a-c

Les produits ainsi préparés fournissent des spedelH RMN entierement conformes aux
structures attendues.
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Cela nous a incité a les tester sur les cellutesutture. Les dérivé32c et 33¢ qui sont les
plus actifs in vitro (IGo = 107’M et 106M respectivement), se sont malheureusement avérés a
posteriori contenir 0,75 et 0,4% de sélénium. Cetal non significatifs les résultats précédents et,
bien entendu, cette partie du travail ne sera pétige. Elle illustre toutefois l'importance des
analyses élémentaires lors de la préparation déaulels & but pharmacologique.
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[ll. 5. Tentatives de préparation des 1-amino-2-aaphtalenes

- Amination des 2-aryl-1-tétralones :

Bien qu'aucun exemple de préparation de 2-arydfihtylamine a partir d'une-tétralone
correspondante ne soit décrit dans la littératawveyu des résultats que nous avions obtenus pour
les 1-tétralones non substituées en 2, il nous keéndvident de tenter d'essayer la transformation

suivante :

pg 100
——
> NH,

2) PdiC

En effet, a partir de ce type de naphtylaminsyl@hése des benzo[c] phénanthridinones est
en principe aisée, selon :

“ CICOOEt O‘ 256 °C O‘
pnd @ -
Pyridine NHCOOEt NH

NH,
(@]

Malheureusement, la réaction que nous avions mispoint dans le cas destétralones
pour la synthese dea-naphtylamines est restée totalement infructueussx des 2-aryl-1-

tétralones.
Dans les conditions A (Cf synthése des naphtylamitans le chapitre Il), on récupére la

tétralone de départ :

OCH, 1) BnNH, OCH,
(O
= [
NH,

CH,O
2) Pd/C H
Toluéne, 150 °C




109

Dans les conditions B, on obtient le produit pHéremrrespondant a I'aromatisation de la
tétralone :

oc
S
- HZO
- [
2) PdIC OH

CH,O
®,0, reflux 34

Cet échec semble lié a un probleme d'encombresténtue, la base de Schiff ne se forme
ni par entrainement de I'eau dans un montage Deak-&u reflux du toluene, ni par "séchage" in
situ au moyen de tamis moléculaire.

och BnNH,

La préparation de base de Schiff entre de te#emlones et la méthylamine a déja été
réalisée sans difficultésl. Mais celle-ci demande l'usage de tétrachlorurttalee en tant qu'acide
de Lewis. Aux températures ou nous réalisons Kétdfaromatisation, ce composé risque
probablement de conduire au clivage des groupemaéttsoxyles.
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- Désacétylation des 2-aryl-1-diacétylaminonaplithes :

Nous avons vu précédemment que, dans certainégioos, la réaction de Semmler-Wolff
conduisait a une forte proportion des dérives N@tides :

ACOH/AGO O‘ R1
HCI, pas saturé. CH;O ‘ R2
—_—p

N(Ac),

CH;O
29a,c

Nous avons donc cherché a hydrolyser dans destiomsdbasiques ces sous-produits pour
accéder aux 2-aryl-1-naphtylamines. Tous les essamibsés, au départ des compo&8sont
conduit aux dérivés monoacétyl&s:

R1
O‘ KOH, EtOH/HO “ 35| a C
CHO ——» CHO RL | OCHs |O

N(Ac), Reflux HNCOCH R2 | OCHs | O

0,
29a,c 35a,c %) 61 67

Ces derniers sont étonnamment stables puisggsistent également a une hydrolyse par la
potasse dans le tertiobutanol au reflux. De méndelwé35arésiste a une hydrolyse acide :

O -
HCI 10% O‘

CHO ‘ OCH, Reflux CHO

CHO

HNCOCH

A ce propos, il faut noter que des conditions @ugles seraient, a priori, incompatibles
avec la présence des groupements méthoxyles. Nous au au chapitre Il et dans la littérafd®
gue l'usage d'acide chlorhydrique au reflux peraitetthydrolyser non seulement un groupement
isopropoxyle mais aussi, dans certains cas, urpgroant méthoxyle.

En dehors d'un effet trés important de géne stéraqusé par le phényle en position 2, nous
ne pouvons, pour linstant, offrir une autre extiien pour la résistance a I'hydrolyse que nous
observons.

Il est acquit20 que I'hydrolyse d'amide en milieu basique proclen le mécanisme type
Bac2 :
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OH

R NHR'

\B/ + OH —p R NHR® —— RCOOH + ‘NHR — RCOO + H,NR
o

On peut donc supposer que l'addition de l'ion biyghle -premiére étape de ce mécanisme-
ne peut se faire par suite d'une gene stériquestayge...

Ce phénomene, inexplicable a priori, nous a cdnduconfirmer la nature du dérivé
monoacétylé par une autre voie de synthese (Gfepapérimentale).
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- Hydroxy amination du dérivé éthylénique :

Lors de nos essais d'utilisation de la réactiohaleckart nous avions constaté que le dérivé

ethylénique25b pouvait étre préparé avec d'excellents rendements

OiPr

OCH,

CHO 25b

Nous nous sommes donc intéressés a la réactiqardity-amination développée par
Sharplesal2, 213sur des dérivés similaires et qui paraissait atérmyante pour étre appliquée a

g >
‘ ‘ Stable sur silice
CINaNCOOEt HNCOOEt

Hg(NG,),, OsQ cat.

_—
‘ Et,NBr H
‘ Acétonitrile, 20 °C Instable sur silice
HNCOOEt

Ainsi, "sur le papier" cette fonctionnalisationagu idéale pouvait nous permettre par
élimination d'eau et cyclisation thermique de thaée, d'accéder aux 3-phényl-1-isoquinolones ou

25b:

aux 11,12-dihydro benzo[c]phénanthridinones :

oH O
- H0 N A ‘ A
- O f

‘ HNCOOEt HNCOOEt
0
8¢ o X 99
CINaNCOOEt 1) - HO
O - O — L
HNCOOEL ) A
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Dans un premier temps, nous avons appliqué oégietion au stilbéne lui-méme et obtenu
sans difficulté I'hydroxy-urétharg6a:

CINaNCOOEt OH
‘ Hg(NQ,),, OsQ cat. ‘
‘ EUNBr ‘ HNCOOEt

Acétonitrile, 20 °C

Apres quelques essais, I'élimination de I'hydraxgté réalisée au moyen de pentoxyde de
phosphore au reflux du xyléne. L'intermédiaire férparaissant plutét instable, nous sommes
passés directement a I'étape de cyclisation theevig vinyl uréthane. A notre surprise, le produit
formé correspond a la structiB@aimpliquant la migration du groupement phényle :

N ‘ 260 °C ‘ N I
E— NH
OH ‘ v ‘ HNCOOEt

P05

(e}
‘ HNCOOEt Xyléne, A ‘ ‘
36a A
260 °C X
P 5 O
HNCOOE NH

o  304%

Bien que nous n'ayons pas isolé l'intermédiaingluréthane impliqué, celui-ci a déja été
caractérisé et cyclisé dans les mémes conditi@mifjuedl4:

HZNCOOEt Dlphenyloxyde
Reflux
HNCOOEt

Cependant, il est a noter que la cyclisatiorB@aa également lieu au reflux du xyléne, en
présence de pentoxyde de phosphore. La réactidowgsfois trés lente dans ces conditions. Une
observation de la littératuid® mentionne plusieurs exemples de formation de goioaes dans
des conditions comparables. En revanche, le conf@sée se cyclise pas directement au reflux

du diphényloxyde.
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Les composés isomeres 3-phényl-1-isoquinolonesersiynent substitués ayant été
récemment préparés au laboratoire de maniere wmv@gsultats non publiés), nous avons pu
vérifier, par simple comparaison en C.C.M. et R.Md\ie le phénoméne de migration du phényl a
egalement lieu au départ du diméthoxystilbene. Ransas, l'intermédiaire hydroxy urétha3b
est lui-méme instable et la série des trois réastm été appliquée sans qu'aucune caractérisation
des intermédiaires soit possible :

OCH  ciNaNCOOEt OH ‘ OCH
Hg(NQ,),, OsO4 cat.
(] e ¢
HNCOOEt
CHO Et,NBr CHO

Acétonitrile, 20 °C
36b (Instable sur silice)

B oc ]
P,Os, Xyléne, A A\ dlphenyloxydee ‘
> N
O HNCOOEt 5,2% O
L CR0 — NH
CH,O
(0]

Sans doute par suite de l'instabilité des interames diméthoxylés, on observe une chute
de rendement dans le cas de la préparation denétffexy-4-(4-méthoxyphényl) isoquinoloB&b
(5,2 %) contre 30,4 % respectivement, a partirstii®nes correspondants.

En supposant que cette migration de phényle pomegyas intervenir au départ du produit
d'hydroxy carbamoylation du compo28b, nous avons effectué la méme série de réactiansesu
dernier. Malheureusement, cela a conduit a un rgélate produits dont aucun ne peut étre la
benzo[c]phénanthridinone escomptée.
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- Essais de condensation de nucléophiles sur xgBsnzoine :

Trés récemment, une synthese des 2,4-diméthyHearimidines a partir de
l'acétophénone et d'acétonitrile a été puBliée

0 X
T,0 N7 N
—> X
CH,CN

Cette réaction générale procede via la formatimm a¢arbocation sur le carbonyle par
addition d'anhydride trifliqgue. Au lieu d'élimineam proton, ce carbocation est piégé par une
premiere molécule d'acétonitrile. Enfin, I'additidane seconde molécule de §HN, précédée ou

suivie de I'élimination de I'acide triflique, abi I'intermédiaire cationique diazatriene qui den
lieu a l'ultime étape de cyclisation- aromatisattonduisant au produit décrit :

O - J.

Tf,0 OSQCF. N
? ’ CHCN 0SQCF,
EEm— + >

A

CHCN ol
+ TR
J_J\ H N
> >

- CF,COOH

En appliquant cette réaction a la désoxybenzaires en utilisantun seul équivalent
d'acétonitrile, le produit attendu est la 3-phéhyhéthyl isoquinoléine38. Nous avons
effectivement réalisé cette transformation danstelkes conditions, quoique avec un faible

rendement.
Tf,0
O o C
( ¢
O Dichloroéthane, 20°C

N 3
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Ce résultat confirme donc la réalité d'un interraéd cationique qui, dans ce cas
particulier, conduit a une cyclisation sans additier une seconde molécule d'acétonitrile. Cette
méme réaction a d'ailleurs été réalisée avec derballeurs rendements par I'action d®4a la

place de I'anhydride trifliqu#d .

Considérant cette réaction comme un modele, lepleamament de l'acétonitrile par
I'éthylthiocyanate paraissait a méme de conduirdes précurseurs d'isoquinolones ayant les
groupements fonctionnels souhaités pour résoudre poobleme de synthese.

Malheureusement, il ne semble pas que cette o@aaii lieu. Et méme en tentant d'obtenir
directement la quinolone par l'oxydation du mélam§actionnel suivie d'une hydrolyse, nous
n‘avons pas réeussi a obtenir la phénylisoquinoédtendue :

0 1) H,0,, HCOOH
O EtSCN ‘ 2) NaOH N
g I —>—
o Dichloroéthane, 20°C 2N NH
0

(?) S

Ceci a été vérifié par simple C.C.M. car nous asgms de la phénylisoquinolone ci-dessus
gui a été obtenue par une autre méthode (résaltatpubliés).

Bien que nous ne l'ayons pas explorée plus awart fde temps, I'application de cette
stratégie a d'autres nucléophiles adéquatementidonalisés, tel le bromure de cyanogéne par
exemple, mériterait trés probablement d'étre exéenin
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- 2° étude des possibilités d'application de latiéa de Semmler Wolff :

Le mécanisme de cette réaction, réalisée le pluswenit dans ce que l'on appelle le
"mélange de Beckmann" utilisé généralement pouréétion du méme nom, a fait I'objet de

plusieurs revued9, 218

NOH Ho 9

AcOH/AGO/HCI N 3
_ Réarrangement de Beckmann

NOH NH, HNAc

@ AcOH/AQO/HEI @ . © Réaction de Semmler-Wolff

Initialement, les conditions de la réaction de 8den-Wolff consistaient en I'utilisation du
mélange acide acétigue/anhydride acétique, satwae HKCIl. Pour rendre compte des
transformations observées, au moins trois mécasishifférents ont été proposes :

- Le premier repose sur l'idée que le mécanisnla déaction de Semmler-Wolff doit avoir
des points communs avec celui de la réaction d&krBaer?19 et procéde via un intermédiaire
aziridine :

Mécanisme 1 : H*
HO
N‘) N N NH NH,
ij_. +—>J\/;| _.ij_>l©
s M
H

- Le second, adapté de la littéra##® suppose la N-acylation de l'acétate d'oxime,isuiv
d'une élimination-aromatisation.
H+

Mécanisme 2 : )
HO AcO N AcO N Ac +AC LAC

N /—\
AcO HT AcOo L
— e —> -—
H
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- Le troisitme mécanisme explicdd: 222, 223|a formation de produits secondaires
résultant d'une attaque nucléophile en alpha doooar porteur de I'oxime. Ces auteurs écrivent
ainsi la formation d'un cation en alpha de I'oxime

Mécanisme 3 :
AcO _H HNOACc

HQN ACQN
020 = 10—
A
L |
N/H NH,
-H"

/

+H
\NU_ N

Quel que soit le véritable mécanisme par lequelmbcede, la réaction de Semmler-Wolff
conduit, dans certains cas, a un grand nombre alujps secondaires, y compris ceux issus de la
réaction du réarrangement selon Beckmffn

Par ailleurs, en dehors du mélange de Beckmaauntres conditions sont utilisablég®,
Dans le cas des oximes et dérivés d'oximastétralones cette réaction a été réalisée dans les
conditions suivantes: (1) acide perchlorique dawsde acétique, (2) acide polyphosphorique, (3)
acide sulfurique dans l'acide acétique, (4) chivdinydrogene dans le dioxane, (5) chlorhydrate de
pyridine224, (6) chlorure d'hydrogéne dans le sulfoRd%eet (7) acide phosphorique anhydre dans
de l'anhydride acétiqd&2

Pour des substrats différents, tel par exemplytdohexénoneoxime, on peut noter, entre
autre, l'utilisation de : (1) chlorure d'hydrogedens I'éthanol ; (2) chlorure d'hydrogene dans
I'éther et (3) céténe dans l'acétonitrile en cataly par de l'acide paratoluéne sulfonfdge

H
HN* N
—_— +
- —-—

Afin de réaliser cette réaction au départ des egithe 2-aryl-1-tétralones polyméthoxylées
tout en évitant la cyclisation consécutive en bfjpbénanthridines méthylées en 6, nous avons
essayé différentes conditions de réaction :



119

- Acide phosphorique :

L'utilisation de la technique comprenant de l'acigphosphoriqu¥? a été appliquée a
l'acétate d'oxime de la 2-aryl-1-tétraloB8b. Nous n'avons pu isoler qu'une substance dont le
spectre de RMN H est tout-a-fait compatible avec celui d'une quirimine de formul&9, qui
correspondrait bien avec le comportement physigui&&dhantillon isolé.

(@]
"
OCH,
NH

Ac,0 39

L'analyse élémentaire du produit obtenu s'écartgetois de la théorie de maniére trés
importante (Cf. partie expérimentale).

- HClI-triphosgene / dichlorobenzéne :

Afin de contourner le probléeme de la présence hydnide acétique qui provoque
l'acétylation des amines formées, nous avons tdat&éaliser cette réaction en présence de
triphosgéne. Dans les conditions mises en ceuwst-&‘dire dans le dichlorobenzéne au reflux,
nous espérions que l'amine formée serait a méme2algir avec le triphosgéne pour aboutir
directement aux benzo[c]phénanthridinones. Malh&ement la réaction de Semmler-Wolff n'a
pas lieu dans ces conditions. En revanche, parmitieis produits visibles en C.C.M., la
benzo[flazépineOissue du réarrangement de Beckmann a pu étreisblé&aractérisée :

HCI, triphosgene

dichlorobenzéne 180°C
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- Acide acétique saturé de chlorure d’hydrogene

L'utilisation du mélange acide acétique saturéckerure d'hydrogénsans anhydride
acétique nous a finalement permis de préparer deux deglZtaraphtylamines visées par la
réaction de Semmler-Wolff.

C'est ainsi que les oxime®6a et 26¢c nous ont permis d'obtenir les naphtylamines
correspondantes :

R1
99 4l a lb
R2 R1| OCH | O
NH, R2| OCH; | O
41a-b % 53 60

AcOH/HCI CHO
—— 1
100°C  cH,O

La mise en ceuvre de ces conditions fructueusesutded'un fait expérimental relevé par
Zee Cheng et ses collaboratédrsEn effet, ceux-ci avaient montré que l'agent alylest
spécifiguement I'anhydride et non l'acide acétigarela formation du dérivé cycligghylé a partir
d'anhydride propanoique dans l'acide acétique :

(C,HCO)0 “ O)
o)
2N

CH0
e g
HCI, AcOH

CHO
100 °C

Il n'en est pas moins utile de souligner que néalgs quelque cinquante années de
recherche sur les alcaloides benzo[c]phénanthgiaés personne n'avait encore préparé les
intermédiaires du typell Ceux-ci sont pourtant tout a fait utilisables pda synthése des
composeés d'origine naturelle. Des difficultés defipation pourraient étre responsables de ce fait.
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Un probléme est néanmoins apparu lors de l'agjaitae cette technique a I'oxir@éb. I
s'agit de la sensibilité du groupement isopropyllexgux conditions de cette réaction, qui est
hydrolysé pour conduire au dérivé phéengida

OH
AcOH/HCI
C_> CH,O “ oc

100°C O H

CH,O

0
42 34%

Sachant gqu'en présence d'anhydride acétique comigfe n'est pas observé, I'explication
qui vient naturellement a l'esprit est que cet dnldg jouerait le réle de desséchant "total" pour
capturer toute trace d'eau dans le milieu réactipmmpéchant ainsi toute hydrolyse de la fonction
éther oxyde la plus sensible. Etant donné qu'esepie d'un autre desséchant, I'acide acétique
conduirait probablement a la formation d'anhydadétique, le probléeme ne semble pas présenter
de solution simple. Aussi, en attendant d'étudig@rieurement ce cas particulier de groupement
protecteur, nous avons d'abord achevé la syntlessdalix autres analogues tétraalcoxylés.

L'action du chloroformiate d'éthyle sur les 2-atyhminonaphtaléneéla-b nous a permis
d'obtenir les uréthanes correspondants. Isolés aate purification, ceux-ci sont directement
cyclisés par voie thermique. On obtient ainsi lesaw[c]phénanthridinones aisément purifiables
par simple lavage au méthanol bouillant :

R1 3 =
phényléther O‘
CICOOEt O‘ NBu cat CHO R2 R1|OCH3 | O
‘ " — NH R2 | O | O
Pyridine CH,O NHCOOEt 256 °c  CHO 44| 81 | 86
43a-b o 44a-b

Dans l'achevement du travail entrepris, I'un desidrs probléemes rencontrés concerne la
chloration. Aprés divers essais (oxychlorure desphore au reflux), I'utilisation du dichlorure de
I'acide phénylphosphonique, suivie d'un traitenocembprenant
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une chromatographie sur silice, nous a cependamipal'obtenir les composés chlorés voulus
45a-h avec des rendements compris entre 50 et 60 % :

R1 R1
OO 99 Eldy

CH,0 PhPOC& CHO R2 R1| OCH3z | O
‘ 160°C O ZN R2 | OCHz |O

CH,O CH,O % | 57 | 53
0 44a-b Cl 45a-b

Ceci est assez étonnant au vu des résultats aqigeawions obtenus en série bis ou mono
alcoxy (Cf. Chap. Il) ou les rendements sont gdegarant supérieurs a 70 %. Cependant, dans la
littérature, les différents dérivés chlorés de méorenule obtenus par l'action d'oxychlorure de
phosphore n'ont généralement pas été caracti¥sé$4 Dans un cd$4 quelques difficultés
semblent d'ailleurs avoir été rencontrées pourmbte dérivé analytiquement pur.

Quant a l'étape finale de substitution, elle rdaépaucun probleme et les bases ont été
obtenues puis caractérisées sous forme de bases ditte fois.

R1 R1
I, e 99 ST
H,N(CH,),NMe, H
CH;O R? 2 2 2 CH0 R? R1| OCH3z | O
R2 [ OCH3z | O
<N <N

CH;O CH,O % 33 52

Cl HN(CH,),NM
45a-b 46a-b (CH).NMe,

A noter que, compte tenu des premiers résultaledigues enregistrés avec les analogues
déja testés (composés mono et di-méthoxylés), &nehdiméthylamino propylamino n'a été
greffée que dans un seul cas :

O‘ O> O)

H,N(CH,);NMe, O‘
CH;O o 2 3 » CHO o
‘ 2N ‘

CH,O CH,O

Cl HN(CH,)sNM
45b 47 (CH)3NMe,
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- Probleme de la synthése de I'analoque de ladaip@ proprement dite :

Nous avons vu qu'au moyen de la réaction de SemWidf, il est, a priori, difficile
d'obtenir la 2-aryl-1-naphtylamine isopropylée @tda place, on obtient le dérik@ déprotége.

Nous avons toutefois poursuivi la synthese emaimaipar le chloroformiate comme dans les
autres cas. On obtient ainsi l'urétha#8qui se présente sous la forme d'une mousse sglide
nous n'avons pas réussi a cristalliser et que avoiss seulement caractérisé par ses spectrds de
RMN et de masse :

O‘ OH OCOOEt
CICOOEt O‘
Pyridine
CH,O NH, y CH,O HNCOOEt
42

Ce dérivé ne cyclise ni dans les conditions thgues utilisées précédemment, ni par
irradiation au moyen de micro-ondé8 qui ont permis de cycliser des aryléthylamide en
dihydroisoquinoléines. Il y a toutefois une tramsfation et la substance obtenue se colore
fortement a l'air pour devenir lentement une hute. comportement ne correspond pas a celui
d'une benzo[c]phénanthridinone :

OCOOEt
OCOOEt  giphenyloxyde “
CH,0 NBu3,, cat CHO
NHCOOEI

256 °C

Une autre possibilité paraissait se dégager lergau traitement de ce dérivé carbonaté au
moyen de potasse alcoolique, nous avons obtenctisélaent le dérivé phénol caractériseé par
ses spectres de RMN et de masse :

“ OCOOEt OH
CHs KOH, EtOH CH3
HNCOOEt
25 °C HNCOOEt

Malheureusement ce compod@ ne cyclise pas, non plus, dans les conditionssééb
précédemment de méme que ses dérivés d'acétytatiatisopropylation. Dans tous les cas, on
observe la transformation en un produit qui a leneé&omportement de coloration rapide a l'air
gue dans I'essai déja mentionné :
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O
O
Y o
CHO HNCOOEt X on
49 iPI’Br, K2CQ A CH3 “
DMF, A A ‘ OCH,
Ou AgO, A
G CHO NH
o)
O /F/
OCH, A

CH;0
O HNCOOEt

CH,O

(R =iProu Ac)

Au vu de la littérature concernant la cyclisatio@s vinyl azide®7’. 228 |a cyclisation
thermiquél4 des uréthanes a probablement lieu via la formadies) isocyanates correspondants
par élimination d'éthanol, ou via la formation dimmme "énolisée" de l'uréthane, suivie de la
cyclisation de l'intermédiaire trienique selon udaanisme péricyclique, a lI'image de ce qui a été
proposé pour une cyclisation thermique d'é?@e

- EtOH m “ 3 N
— Il > N —> NH
HNCOOEt C

[ HoO o}
@/\ ~ 1 - EtOH
e N

NY OEt

OH HO OEt

Alors que le schéma employé, nous l'avons proforgtionne dans deux autres exemples,
de nouveau, un phénoméne inattendu et spécifiglee synthese des benzo[c]phénanthridines
empéche de mener a bien la synthese de I'analagatde la fagaronine.

Une raison expliquant pourquoi la cyclisation desthanesi8 et 49, selon le mécanisme
péricyclique décrit ci-dessus, n'a pas lieu, desider dans la distribution électronique des osta
moléculaires de ces dérivés. Par manque de tem@e gtoyens, nous n'avons pas entrepris de
calculer celles-ci. Toutefois, une formule résultaa la migration [1-7] de I'hydrogéne phénolique
de l'uréthand9 peut étre écrite :
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OH o)
2 H
o A . o
H O ocH ___ o e O OCH,
HNCOOEt “
CHO CHO HNCOOEt
49

Cet isomere, dont la stabilité relative reste &uar, ne pourrait cycliser selon un
mécanisme péricyclique, ni méme conduire aux ptediialkylation ou d'acylation intermédiaires
décrits ci-dessus. En revanche il s'oxyderait paple chauffage pour conduire a des composés
guinoniques instables a l'air libre.

Parallélement, par dégradation thermique de setitoncarbonate, l'uréthar8 pourrait
aboutir a la méme molécule et par conséquent auemésultat.

Au passage, il est intéressant de remarquer quealsons électroniques qui expliquent
I'impossibilité de la cyclisation thermique destbemes48 et 49 pourraient étre les mémes que
celles expliquant le fait que la fagaronine estdmposé le plus actif de la série des alcaloides.
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Conclusion:

Pour la synthése de benzo[c]phénanthridines amisé&e leur position 6, nous avons
finalement réussi a utiliser la voie générale atément préconisée par Robinson, mais en passant
par les 1-amino-2-phényl naphtalenes comme inteairéd clés.

Connaissant la variété des 2-aryl-1-tétraloned gst possible d'obtenir et malgré les
limites avérées dans le choix des groupements qientes, cette synthése permet d'envisager la
préparation d'un grand nombre de benzo[c]phénaliies diversement substituées. Les
benzo[c]phénanthridinones préparées intermédiaimemeuvent tout aussi bien étre transformeées
en analogues 6-aminés, comme nous l'avons vu,rgasféarmées en benzo [c] phénanthridines
quaternarisées selon la littératti@

Cette nouvelle méthode utilisant la cyclisatioarthique des uréthanes constitue ainsi une
nouvelle voie d'accés aux alcaloides benzo[c]phéndimes.
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IV Synthése d'analogues tricycliques : les benzo[gliinoléines et benzo [h] isoquinoléines.
- Benzo[h]quinoléines.

Au cours de ce travail de these, une méthode éeapation des tétrahydro-5,6,7,8-
quinolones a été publié¥®:

o —=4° H
SOAN e
¢ o o0

Z
e} >
MeOH/NH, </0

Selon les auteurs, cette technique est appliéablautres cétones, notammeattétralone.
Cela donne donc acces au squelette des benzolblémies, selon :

Par analogie avec la simplification consistantuaa délétion de cycle qui a été appliquée
avec succes, dans notre laboratoire, en sérietigli@ pour aboutir auy-carbolined46, cette
réaction nous a conduit a envisager et a réali@esyhthése d'analogues tricycligues de la
fagaronine, également porteurs d'une chaine diaminé

SoR

|
2N

or fagaronine HN(CH,),N(CH;),
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Le schéma suivant résume les synthéses réalisées propos, |'étape clé étant la
condensation du propiolate de méthyle sur la 6-méti-tétralone :

(@]
M HN
OC*% Pd/C |
O‘ g
CHO MeOH/NI—g 81% OO
CH,O 51

75 %

Cl HN(CH),N(CH;), HN(CH),N(CH;),
7
PPOCE N | Ammes HBr 47%
D ——
wo L OO OO
CH,O
52
n=2:53a n=2:54a
n=3: 53b n=3: 54b

Sa mise en ceuvre a toutefois nécessité un tidieatimisation. Ainsi :

1) Lorsque la premiére étape est réalisée dansoleditions publiées, c'est a dire dans un
autoclave a une température de 100°C, le rendesneloénzo[h]quinolonB0 ne dépasse pas 10 %.
A 120°C, il passe a 30 % et a 160°C, il attein®@5La limite de sécurité de 300 atmosphéres est
toutefois dépassée si le méme mélange réactioahehauffé a 200°C...

2) Pour réaliser I'étape de chloration, la temijp@eade réaction constitue probablement un
paramétre critique. En effet, 'usage du PO&l reflux donne un rendement de 10% et seul le
dichlorure de l'acide phényl-phosphonique, a 16000s a permis d'obtenir le dérivé chld&@
avec des rendements satisfaisants (68 %).

Nous avons ainsi préparé les quatre analoguggligoes de la fagaroning3a,b et54a,h
salifiés au moyen d'acide maléique, pour les rehgdeosolubles.

Ce travail nous a permis d'améliorer et de déymppne méthode de synthese des
benzo[h]quinoléines, composés relativement peui€dudsqu'a présetit?, 233, 234, 235puisque
seuls quelques rares dérivés de cette famille agé@mtontré une action au niveau du systeme
nerveux central avaient été brevé#fs237
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- Benzolhlisoquinoléines :

Dans le méme contexte que ci-dessus, a savoiyrithése d'analogues simplifies de
composeés reconnus actifs, nous avons égalemenarpré&es benzo[h]isoquinoléines. Une des
hypothéses sous-jacentes d'ailleurs confortée damdres cas (Cf le paragraphe concernant le
Crisnatol dans la premiere partie), est l'idée mpr'analogie spatiale dans la forme des cycles
considérés comme intercalants peut conduire a gtigit@ antitumorale similaire a celle des
composeés modeles.

Sur le modeéle degcarbolined38. 239nous avons donc préparé des benzo [h]isoquinaéine
qui, si on les retourne, peuvent également étneroghées des composés préparés precédemment.

(CHy),N(CH,)NH N (CHN(CH,)NH N
- I
H
e L
N
H HO
Y carbolines Structures analogues

Pour la synthese des dérivés de ce systeme, issrdes benzo[h]quinoléines précédentes,
nous avons utilisé I'excellente stratégie mise @ntpar Eloi et Deryckere pour la préparation de
nombreux dérivés contenant une partie pyriétfe

1) OH
1)Brzn Ot COOEt 2; CICOOEt '
I@* 2H O J@/IL NEtSNal\g ¢20reflux Jé)\

Partant du 2-acétyl-6-méthoxynaphtalene commentiaht disponible, nous avons préparé
comme suit les quatre compo$fa,bet6la,h

Ban/\n/ OEt :COOEt :COOH
CHSO 56
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1) CICOOEt
NEt, NHCOOEt

NaN;

¢20 NBy
2) EtOH, reflux ‘0 “
reflux

CH,O

(CHs)zN(CHz)nNH N
Amines, reflux

n=2:60a
n=3: 60b

HBr 47%, reflux

“

POCI, |

CHO

(CHN(CH)NH,

I
LC

n=2:6la
n=3:61b

La cyclisation thermique constitue I'étape clécdde synthése. L'azide intermédiaire étant
peu stable, nous avons transformé rapidement cekn-uréthane plus stable, qui est également a
méme de cycliser thermiquement. Les produits tesiggspondent respectivement aux maléates et

aux bromhydrates des ba$#set61.

En réalisant une étude bibliographique plus cotaplé s'est avéré que le méme type de
synthése a fait I'objet de deux brevets pour Ipamation de dérivés apparentés, intéressants pour
leurs propriétés antagonistes du récepteur dedéoséne du type 1441, 242, 243

o )

Sérotonine OCH,

Antagoniste HT3
IC 50 (iv) = 0,25ug/kg

Comme nous le verrons en examinant les résultaksgiques obtenus, surtout in vitro, il
serait sans doute souhaitable de compléter I'@tadmette série, notamment des dérivés hydroxylés
sur dautres positions. Pour les obtenir, il esbpble qu'il faudra toutefois changer de stratégie,
car, en dehors du produit de départ que nous aviis®, les autres 2-acétyl méthoxynaphtalenes

se sont pas disponibles commercialement.
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- Conclusion :

Ces deux dernieres synthéses d'analogues triogsliqqous ont essentiellement permis
d'explorer quelques variations simplificatricestgar du noyau benzo[c]phénanthridines. Il serait
evidemment possible d'envisager la préparationoti@bneux autres analogues tricycliques avec ce
type de stratégie, mais les propriétés antitumsraés séries tricycliques préparées ne nous ont pas
encouragés a poursuivre dans cette voie.
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V. Résultats biologiques :

D'une maniere générale, la premiére étape deshigdbgiques a été la mesure in vitro de
I'activité cytostatique des molécules sur des cedtude cellule L1210 et MCF7. Les composés
ayant manifesté une IC50 (concentration inhiba®t 5@ la croissance cellulaire) de l'ordre de 10
M, sur le modeéle L1210, ont ensuite été testésisumodéle de leucémie murine.

Ce modeéle est constitué de souris BDF1 femell@0 AL® cellules tumorales du type P388
sont injectées par voie intra péritonéale. Lesisdérpar doses en mg/kg) sont ensuite traitées par
la drogue toujours en injections intra péritonéalekl, J3 et J7. On mesure le temps de survie de
ces souris par rapport aux témoins (16 souris) tnaitées. On obtient ainsi les valeurs de T/C
(temps moyen de survie des souris traitées / temmgen de survie des souris témoins) aux
différentes doses utilisées. Une activité sera idénse comme significative a partir de T/C
supérieur a 140%. En regle générale, les évensuglievivantes ne sont pas incluses dans le calcul
et sont indiquées en tant que telles.

- Analogues tricycliques :
1) Benzo[h]quinoléines :

HN(CH).N(CHy), HN(CH);N(CHy),

R =CHs: 53b

N~ NZ
<) R=CHy 53a )
“ R=H: b54a “ R=H: 54b
RO RO

ICs0> 10uMol/l (sur L1210 et MCF7). Ces produits ne sont passidérés comme actif.

2) Benzolhlisoquinoléines :

(CHy),N(CH,)N (CHy)oN(CH_)sN

R =CHs: 60a R =CHs;: 60b
R=H: 6la R=H: 61b
RO RO
60a 60b 6la 61b
R CHs H CHz H
IC50(uMol/l) L1210 10 4 2,4 0,3
ICso(uMol/l) MCF7 20 26 23 39
111 (10) 100 (10)
T/C (dose en mg/kg) 97 (15) 115 (15)
97 (25)
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Les analogues benzolh]isoquinoléines font predueedcertaine cytotoxicité que l'on ne
retrouve pas in vivo. Au vu de la cytotoxicité dérigé 61b, d'autres deérivés plus proches ges
carbolines, du point de vue position du grouperhgdtoxy, seraient intéressants a préparer

- 6-Aminobenzol[c]phénanthridines :

1) Analogues dérivés du noyau fondamental :

O )
O _N 19a N 20a

HN(CH),N(CHy), HN(CH)sN(CHy),

ICs0(uMol/l) > 5 106M pour L1210 et MCF7.

2) Analogues substitués en position 3 :

\l!OR

O ) OR R=CH: 20d
N <N

R=CH: 19d O
R=H: 21c R=H: 22c
HN(CH)sN(CH;),

HN(CH,),N(CH;),
19d 21c 20d 22¢c
R CH H CHs H
IC50(uMol/l) L1210 2,5 0,5 2,5 4,5
ICso(uMol/l) MCF7 9 7 8 6,5
T/C (dose en mg/kg) 119 (5) 99 (10)
111 (10) 96 (20)
111 (20)
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2) Analogues substitués en position 2 :

. O (1

R=CH: 19¢c O ! R=CH: 20c

R=H: 21b R=H: 22b
HN(CH),N(CHj), HN(CH,)sN(CH;),
19c 21b 20c 22b
R CHg H CHz H
IC50(uMol/l) L1210 3 0,5 34 2,6
ICs0(uMol/l) MCF7 5 18 7 7,4
T/C (dose en mg/kg) 93 (5)
138 (10)
118 (20)
101 (40)

3) Analogues di-substitués en 2 et 8 :

AT A oA

RO CH,O
HN(CH,),N(CH,), HN(CH,),N(CH,), HN(CH)sN(CH;),
R=CH: 19b R=CH: 19e R =CH: 20b
R=H: 21a R=H: 21d R=H: 22a
19b 21a 19e 21d 20b 22a
R CHg H iPr H CH; H
IC50(uMol/l) L1210 1,7 0,5 >0,5 >0,5 2,5 4,5
IC50(uMol/l) MCF7 6,3 2,8 1-10* 12 6 >10
T/C (dose en mg/kg) 119 (5 99 (10)
111 (10) 96 (20)
111 (20)

= > inactif a Jum, toxique a 1qQum.

Pour cette série d'analogues simplifiés, I'effeplus flagrant est la différence de pourvoir
cytostatique entre les dérivés méthoxylés et lesé&ketotalement déméthoxylés, combinée avec un
effet de la longueur des chaines diaminées. Lefculds portant une chaine en C2 et un
groupement hydroxy en 2 ou 3 sont en effet bies pletives que leur homologues méthylées ou
porteuses d'une chaine en C3.

In vivo, mise a part une activité marginale (T/38%) pour le dériv@1b, aucun de ces
produits n'est actif sur le modele P388.



4) Analogues tétraalcoxylés :
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HN(CH),N(CH), HN(CH,),N(CH;), HN(CH,)sN(CH;),
46a 47
46a 46b 47 fagaronine tamoxiféne
IC50(uMol/l) L1210 >5 0,3 >5
IC50(uMol/l) MCF7 >10 8 1-10* 3.2
T/C (dose en mg/kg)

: toxique a um, inactif a 1Qum.
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Conclusion générale
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Le travail de synthése organique présenté réswaeefiorts de recherche au cours de la
préparation d'analogues des alcaloides benzo[cjpliéndines. Dans le schéma rétrosynthétique
suivant, nous réesumons les deux voies de syntmegiogees :

HN(CH),N(CH;),
I, v Analogues S|mple€l|)

/ Analogues tél'ltliaoxygéneﬁ)
\4

O

O

Chy O OR2
HNCOOEt

CH,0
)
OR1
CHO ‘ OO OR2
CHO Ny
\”/ (2 étapes)

Jouloet

Ayant particulierement retenu notre attention aurs de ce travail, les points suivants
méritent d'étre soulignés :

- En mettant au point une nouvelle méthode dehggat des alcoxynaphtylaminkesnous
avons pu développer une des plus rapides voiescedacpour la préparation de
benzo[c]phénanthridines mono ou dialcoxylées etis&aainsi la préparation des analogues
simples des alcaloides benzo[c]phénanthridihes

- L'étude de la réaction de Semmler-Wolff applicuéx 2-aryl-1-tétralonedéll nous a
permis d'apporter de nouveaux éléments d'informajiant aux réles de I'anhydride acétique et de
la concentration en chlorure d’hydrogene au coerrsette réaction.

- A l'occasion de cette étude, nous avons découwmernouvelle voie d'acces aux alcaloides
benzo[c]phénanthridines, via les 2-aryl-1-aminonalg@mes polysubstitudy obtenus a partir des
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oximes correspondantes. Cette stratégie a étéqapplia la synthese des deux analogues
tétraoxygenéy.

Par ailleurs, en tentant de développer une nauvebie dacces aux 3-phényl-1-
isoquinolones a partir de stilbénes, nous avonsamigvidence un phénoméne de migration de
phényle et préparé des 4-phényl-1-isoquinolonegastiiune nouvelle voie. Egalement, en série
benzo[h]quinoléine cette fois, a partir d'une mdthde synthése réecemment publiée, nous avons
optimisé les conditions de cette réaction et am@&knsi les possibilités de préparation de cefmoti
tricyclique peu accessible auparavant.

Du point de vue prospectif, nous avons vu quetiatégie employée pour préparer les
analogues 6-aminés de la nitidine et de la O-méthgaronine ne semble pas, pour linstant,
applicable a la synthése de dérivés phénolés, léetigaronine. Cependant le travail réalisé paur |
synthese des dérivés disubstitués en 2,8 laissepgn'une synthése, a priori non univoque, serait
envisageable :

OCH,

OO, & O OO
OCH, [] NH CH,O NH

0 CH,O
NCO —_ o CHO O

Tandis que la préparation de l'isocyanate ne itoaspas un obstacle, la 3,4-diméthoxy
cyclohexanone représente un synthon dont la migmiat de la préparation serait utile en général.
Quant a la séparation des deux isomeres, résuliant condensation-cyclisation, elle serait
probablement possible aprés aromatisation et didardes deux molécules. En effet, la séparation
des isomeres méthylé®8c et 30c ayant des différences de structures comparableéiéa
remarquablement aisée :

‘O % ‘O %
o ¢ 7 g >
~N N
CH,0 CH,O
28c CH,O 30c

Cette synthése étant compatible avec la présénoeggtbupement isopropoxyle, I'obtention
de l'analogue 6-aminé de la fagaronine devraitrétegivement facile dans ces conditions.

A propos de lintroduction d'une chaine diaminéla dlace du pharmacophore iminium
présent en série benzo[c]phénanthridine naturdéde, résultats mesurés in vitro appellent les
guelques commentaires suivants :
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a) Pour les séries étudiées, on observe une ivaridges IGo allant de 16mole/l, pour les
composés inactifs (ex.19a et 208, a 107 mole/l pour les analogues porteurs d'un ou de deux
groupements hydroxyle et ayant une chaines dianende2 (ex. 21c, 21b, 21a

b) Ces différences de cytotoxicité indiquent qakes-ci dépendent directement du nombre
et de la nature des substituants portés par leuogazo[c]phénanthridine.

c) Dans le cas des analogues tétraoxygénés tesiégyoségl6a-b et47) qui sont les seuls
réellement comparables aux produits naturels antitaux, on obtient également des valeurs
d'ICsg vis a vis des cellules L1210 de I'ordre de/MD Ceci est comparable avec la cytotoxicité de
la nitidine vis a vis des cellules 9KB qui est déme ordre2. et est bien supérieur a la cytotoxicité
de la fagaronine sur P388

d) En revanche, in vivo sur P388, mise a partact&vité marginale pour le seul composé
21b, les dérivés préparés sont inactifs sur ce mo@Btitres parametres que ceux intervenant au
niveau cellulaire tels le métabolisme ou la phawnagétique des drogues pourraient étre
responsables de ce fait.

Bien entendu, ces résultats biologiques présemtertdaractére décevant. Toutefois, avant
de conclure de facon définitive, il serait impottde tester I'ensemble des dérivés sur un plus larg
éventail de modéles tumoraux. De plus, trés récar?ffe il a été montré que les Topoisomérase |
et Il étaient les cibles de, non seulement, larfagiae mais aussi, dans une certaine mesure, de
guelques dérivés ci-dessus. L'étude actuellemertoars, contribuera certainement a compléter
nos informations a cet égard et notre connaissdeseelations structures-activités des molécules
préparées.
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Partie expérimentale
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Les solvants utilisés pour les réactions ci-dessmnt, 2 moins d'une preécision, de qualité
Normapur (Prolabo) et n‘ont subi aucun traitemenwhmlémentaire. Les réactifs et produits de
départ proviennent le plus souvent de la compa@liigch et ne sont pas davantage purifiés.

Certains produits, dont la synthése n'est pastdéct, ont été préparés au laboratoire dans
le passé. Nous tenons a remercier de nouveau Mlleandras pour sa participation a ce travalil.

La plupart des spectres RMMH ont été réalisés sur un Bruker AC 200 en utilidan
tétraméthylsilane comme référence Dans un grandbreonde cas des effets NOE ont été
nécessaires pour l'attribution des signaux. Desrgpectres simples ont été obtenus sur Varian XL
100 ou certains spectres compliqués sur Bruker AM. Nous tenons a remercier de nouveau
Mme. C. Huel pour les interprétations et tous fectres 2D.

Toutes les analyses élémentaires ont été régliseéetes produits obtenus tels que décrits,
par le centre de microanalyse du CNRS, 91190 GifYsiette. Nous tenons a remercier ici les
personnes de ce service pour la qualité de leuaitra

Dans de tres rares cas, précisés, seul un édbaratiété purifié pour analyse, le restant du
produit étant utilisé tel quel.

La plupart des spectres de masse ont été réephsds service de spectrométrie de masse de
I'Université Paris-Sud.

Les points de fusion ont été pris sur un bancéadt ne sont pas corrigeés.
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Préparation des aldéhydes et acétophénones

- Aldéhydelc
0

H
1c
BnO

Une suspension contenant 40 g (0,33 mol) de 4exythbenzaldéhyde, 46 ml (0,39 mol) de
chlorure de benzyle et 72 g (0,52 mol) de carbodatpotassium dans 130 ml de DMF est agitée
pendant deux jours a température ambiante. Cekstoversée sur un exces d'eau, le précipité est
filtré, lavé a I'eau, recristallisé dans le cychodnee. On obtient ainsi 61,5 g (89 %) de l'aldéhile

4-benzyloxybenzaldehydk :
F =72°C, RMNIH (DMSO D6) : 5.27 (s, 2H, CiBn), 7.20-7.96 (m, 9H, Ar), 9.92 (s, 1H, CHO).

- Acétophénones :
o
R 2 d e
R3 |OCH| H
R3 2d, 2e R4 | OBn| OBn
- Acétophénon@d :

Synthése en 3 étapes (une autre méthode nous pgsasteriori, envisageabf) :
O @ OH
A e
—> B e >
CH,0 CHO CHO CH,O

A : Une suspension contenant 100 g (0,65 mol) dgdBelty-4-méthoxybenzaldéhyde, 90,7
ml ( 0,7 mol) de chlorure de benzyle et 136 g 8vbl) de carbonate de potassium dans 260 ml de
DMF est agitée pendant deux jours a températura@aameb La solution est évaporée sous vide de
la pompe a palettes, I'huile est précipitée dankrge volume d'eau, le précipité est filtré, lavé
I'eau, séché et recristallisé dans le cyclohexaneobtient ainsi 147.5 g (92. 5%) d'aldéhyde.
4-méthoxy-3-benzyloxybenzaldéhyde :
F = 63°C, RMNIH (CDCh) : 3.96 (s, 3H, OCH), 5.19 (s, 2H, CkBn), 7.00 (d, 1H, J = 9.0, H6),
7.30-7.50 (m, 7H, Ar).

2d

B : Une solution éthérée de 1,5 mol d'iodure de yhéthgnésium est préparée. 147,1 g
(0,61 mol) d'aldéhyde dissous dans 3,3 | d'éthet sgjoutés a cette solution goutte a goutte en
deux heures. La suspension est agitée deux heumes diétre filtrée. Le solide est lavé a I'éther.
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Ces sels de magnésium sont alors hydrolysés aumutyee solution de chlorure d'ammonium. La
phase aqueuse est extraite a I'éther. La phaseigugaobtenue est lavée a I'eau, séchée, évaporeée.
Le résidu est recristallisé dans le cyclohexaneoRient ainsi 116 g (73 %) d'alcool.

Note : Du THF comme solvant serait probablemend pidiqué pour cette réaction...
1-[3-benzyloxy-4-méthoxyphényl] éthanol.

F = 62°C, RMNIH (CDCHk) : 1.43 (d, 3H, J = 6.4, G} 1.74 (s (I), 1H, OH), 3.88 (s, 3H, OGH

4.81 (m, 1H, CH), 5.16 (s, 2H, GHBn), 6.85-7.5 (m, 8H, Ar).

C : Réactif de Jones : Une solution contenant 6716 mol) d'acide sulfurique de densité
1,24 et 230 ml d'eau est versée sur 80,6 g (0,8 deothromate de potassium. On refroidit cette
solution a 0°C.

Puis le réactif de Jones est ajouté goutte a@auttune solution contenant 99 g (0,38 mol)
de l'alcool, décrit ci-dessus, dans 1,5 | d'acétefidie a 0°C. On laisse agiter 45 minutes, puis
on rajoute alors 100 ml de méthanol avant de vdesesolution sur un litre d'eau. L'acétone,
contenue dans la solution, est évaporé a froidsaluble obtenu est filtre, lavé a I'eau, recriisgl
dans le cyclohexane (décoloration au moyen de aoimal). On obtient ainsi 86.7 g (88%)
d'acétophénongd.

4-méthoxy-3-benzyloxyacétophénade:

F=78°C

RMN 1H (CDCh) : 2.52 (s, 3H, Ch), 3.94 (s, 3H, OCH), 5.19 (s, 2H, CkPh), 6.86-7.57 (m, 8H,
Ar).

- Acétophénonef :

Une suspension contenant 54 g (0,4 mol) de parakydcéetophénone, 50 ml (0,44 mol) de
chlorure de benzyle et 88,5 g (0,64 mol) de carteoda potassium dans 130 ml de DMF est agitée
deux jours a température ambiante, avant d'étreéeesur un exces d'eau et acidifiee au moyen
d'HCI 37%. Le précipité est extrait au tolueneplkase organique obtenue est lavée a la soude
20%, séchée (Mgp évaporée a sec. L'huile obtenue est redissoates de cyclohexane
bouillant, la solution est décolorée au noir anitnais fois, reévaporée sous vide de la pompe a
palettes. On obtient ainsi 59,1 g d'une huile jaclage, homogene en C.C.M., qui est utilisée telle
guelle dans I'étape suivante.



148

Synthése des chalcones

a b c d e f
R1 | OCH3 | OCH3 | OCH3 | OCH3 | OBn | OCH3
R2 H | ock|oCHs|OCH3| H H
R3 H [ ock|[O OCH | H H
R4 | OCH | OCH3 | O OBn | OCH | OBn

- Mode opératoire général :

Une solution de 50 ml de soude 10 % est rajouteé@& mol d'acétophénone et 0,25 mol
d'aldéhyde dissous dans 250 ml d'éthanol*. La mwidst agitée de un a trois jours a température
ambiante, avant d'étre versée sur un large voluemudLlLe précipité formé est lavé au moyen
d'eau, séché et recristallisé dans le solvant urediq

* Dans le cas de la préparation de la chalcBaeseulement 150 ml d'éthanol sont utilisés, la
condensation étant catalysée par de la soude 20%.

3 a b c d e f
% 81 83 80 92 87 83
Solvants MeOH EtOH *k nBuOH EtOH MeOH
F (°C) 49 113 137 154 100 90
F [lit.] 116 [108] 135 [105]
Anal. C17H1603 C19H2005 C18H1605 CosH2405 C23H2003 C23H2003
C calc. (exp.) 76,10 (75,8)| 69,50 (69,4) 69,22 (69,0) 74,24 (74,480,21 (80,3)| 80,21 (80,1

H calc. 6,01 (6,0) 6,14 (6,3) 5,16 (5,2) 5,98 (5,91) 58D) 5,85 (5,7)

exp.
((3 cﬁlg. 24,36 (24,2)| 25,61 (25,8
(exp.)

xx : Délité dans I'eau bouillante

RMN 1H, CDCk

3',4-diméthoxy chalconga :

3.83, 3.87 (2s, 6H, OCH), 6.88-6.97 (m, 2H, H3, H5), 7.10 (ddd, 1H, J §,2.7, 7.7, H4"), 7.3
(m, 1H, H6", 7.36 (d, 1H, J = 15.7, Ha), 7.55-7(68 4H, H2, H6, H2', H5"), 7.79 (d, 1H, J = 15.7,
Hb).
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3,4,3",4'-tétraméthoxychalcoBé :

3.90, 3.93, 3.937, 3.94 (4s, 12H, O§}H6.87 (d, 1H, J = 8.3, H5"), 6.90 (d, 1H, J =, &i5), 7.14
(d, 1H, J = 2.0, H2"), 7.23 (dd, 1H, J = 2.0, 8i8}), 7.39 (d, 1H, J = 15.5, Ha), 7.60 (d, 1H,2.6,
H2), 7.65 (dd, 1H, J = 2.0, 8.3, H6), 7.74 (d, 1H; 15.5, Hb).
3,4-diméthoxy-3',4'-méthylénedioxychalcode:

3.91, 3.93 (2d, 6H, OC#), 6.04 (s, 2H, OCbD), 6.87 (2d, 2H, J = 8.2, H5, H5"), 7.13 (d, 1K J
1.9, H2), 7.21 (dd, 1H, J = 1.9, 8.2, H6), 7.331d, J = 15.6, Ha), 7.51 (d, 1H, J = 1.7, H2)37.6
(dd, 1H, J = 1.7, 8.2, H6"), 7.73 (d, 1H, J = 15iB).

3,4,4'-triméthoxy-3'-benzyloxychalcold :

3.84 (s, 3H, OCHh), 5.12 (s, 2H, ChBn), 6.89-6.94 (m, 2H, H3, H5), 7.17 (ddd, 1H, 1.8, 2.6,
8.2, H4"), 7.35 (d, 1H, J = 15.7, Ha), 7.33 (m, 16#2', H5', H6', H2, H6, Ar), 7.76 (d, 1H, J =
15.7, Hb).

4-méthoxy-3'-benzyloxychalcorge :

3.92, 3.930, 3.936 (3s, 9H, OG}5.20 (s, 2H, ChBn), 6.87 (d, 1H, J = 8.2, H5), 6.93 (d, 1H, J =
8.0, H5'), 7.11 (d, 1H, J = 1.4, H2), 7.19 (dd, I+ 1.4, 8.2, H6), 7.31 (d, 1H, J = 15.4, Ha)87.2
7.69 (m, 7H, H2', H6', Ar), 7.70 (d, 1H, J = 154h).

3'-méthoxy-4-benzyloxychalcorg$ :

RMN 1H, (DMSO d6), 400 MHz :

3.89 (s, 3H, OCH), 5.22 (s, 1H, CkBn), 7.12-7.14 (m, 2H, H3, H5), 7.25 (m, 1H, HZ)38 (m,
1H, H6"), 7.44-7.53 (m, 3H, Ha, Hb, H5"), 7.63 (thi, H2'), 7.77 (m, 5H, ArBn), 7.90 (m, 2H, H2,
He6).
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Synthése des céto-nitriles

a b c d e f
R1 | OCH3 | OCH3 | OCH3 | OCH3 | OBn | OCH3
R2 H | ocw|oCHs|OCH3| H H
R3 H [ ock|[O OoCHz | H H
R4 | OCH | OCH3 | O OBn | OCH | OBn

- Mode opératoire général :

Une solution contenant 0,48 mol de chalcone d&ts il d'éthoxyéthanol est portée a
reflux. On ajoute alors 29,44 g (0,49 mol) d'aadétique puis immédiatement aprés, en 3 minutes,
une solution de 62,5 g (0,96 mol) de cyanure dagsidm dans 125 ml d'eau est ajoutée au moyen
d'une ampoule a brome. La solution est alors mairgeu reflux 10 minutes. La solution obtenue
est versée sur de l'eau. En fonction de la moléauie huile ou un précipité apparait, traités
respectivement comme suit :

- Extraction au CHCly, lavage a l'eau, séchage de la phase organiques@iig
concentration sous vide avant recristallisatiomégidu.

- Filtration du précipité solide, lavage a l'eavarst recristallisation dans le solvant
correspondant.

a b C d e f
% 60 85 84 85 79 43
Solvants MeOH AcOEt | Tol./Hept. EtOH EtOH EtOH
F (°C) 91 147 140 140 95 90
F [lit.] 144 [108] 146 [103]
Anal. C18H1703N | CpoH2105N | C1gH1705N | CoeH2505N | CogH2103N | CogH2103N
C calc. (exp.) 73,20 (73,2)| 67,59 (67,4) 67,25 (67,4) 72,37 (72,4Y7,61(77,6)| 77,60 (77,6
H calc. 5,80 (5,8) 5,96 (6,1) 5,05 (5,1) 5,84 (5,9 5,78)5 | 5,70 (5,61)
(exp.)
N calc. 4,74 (4,8) 3,94 (4,1) 4,13 (4,2) 3,25 (3,3 3,7B3| 3,77 (3,8)
(exp.)
O calc. 22,51 (22,3)| 23,51(23,8
(exp.)
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RMN 1H CDCl3 :

2-(4-méthoxyphényl)-4-(3-méthoxyphényl)-4-oxobutyitdle 4a:

3.57 (m, 2H, CH3), 3.81, 3.85 (2s, 6H, OCGH 4.52 (t, 1H, J = 6.9, H2), 6.86-6.95 (m, 2H, H3,
H5), 7.13 (ddd, 1H, J = 2.01, 2.02, 7.5, H4"), 77267 (m, 5H, H2, H6, H2', H5', H4").
2-(3,4-diméthoxyphényl)-4-(3,4-diméthoxyphényl)-debutyronitrile4b :

3.44 (dd, 1H, J = 6.3, 17.6, H3), 3.65 (dd, 1H, 3.7 17.6, H3), 3.85, 3.86, 3.91, 3.93 (4s, 12H,
CH30), 4.50 (dd, 1H, J =6.3, 7.7, H2), 6.81-6.97 4id, H2, H5, H6, H5"), 7.48 (m, 2H, H2', HE").
2-(3,4-diméthoxyphényl)-4-(3,4-méthylenedioxyphémdoxybutyronitrile4c :

3.38 (dd, 1H, J = 6.3, 17.6, H3), 3.60 (dd, 1H, 2.8 17.6, H3), 3.85, 3.87 (2s, 6H, OgH4.47
(dd, 1H, J = 6.3, 7.8, H2), 6.03 (s, 2H, OfN, 6.81 (d, 1H, J = 8.18, H5), 6.82 (d, 1H, J 218.
H5'), 6.89 (d, 1H, J = 2.1, H2), 6.90 (dd, 1H, 2.%, 8.18, H6), 7.38 (d, 1H, J = 1.8, H2"), 7.48,(d
1H,J=1.8, 8.21, HE").
2-(3,4-diméthoxyphényl)-4-(4-méthoxyphényl-3-bermzyl)-4-oxobutyronitriledd :

3.37 (dd, 1H, J = 6.3, 17.6, H3), 3.59 (dd, 1H, 076, 7.7, H3), 3.85, 3.87, 3.92 (s, 9H, QLH
4.47 (dd, 1H, J = 6.3, 7.7, H2), 5.15 (s, 2H,28H), 6.82 (d, 1H, J = 8.4, H5), 6.86 (m, 1H, H5"),
6.88 (d, 1H, J = 2.1, H2), 6.93 (dd, 1H, J = 2.4, 816), 7.23-7.53 (m, 7H, H2', H6', ArBn).
2-(4-méthoxyphényl)-4-(3-benzyloxyphényl)-4-oxolnatyitrile 4e:

3.55 (m, 2H, CH3), 3.80 (s, 3H, OC}j, 4.50 (m, 1H, H2), 5.10 (s, 2H, GBn), 6.90 (m, 2H, H3,
H5), 7.10-7.55 (m, 11H, Ar).

4-(3-méthoxyphényl)-2-(4-benzyloxyphényl)-4-oxolnatyitrile 4f :

RMN 1H (DMSO d6) :

3.68 (dd, 1H, J = 5.8, 18.3, H3), 4.0 (dd, 1H,8.6; 18.3, H3), 3.85 (s, 3H, OGH 4.58 (dd, 1H, J
= 5.8, 6.0, H2), 5.15 (s, 2H, GHn), 7.03-7.12 (m, 2H, H3, H5), 7.26 (m, 1H, HZ¥)}45-7.62 (m,
10H, H2, H6, H2', H5', H6', ArBn).
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Syntheése des céto-acides

a b c d e f
R1 | OCH3 | OCH3 | OCH3 | OCH3 | OBn | OCH3
R2 H | ock|oCHs|OCH3| H H
R3 H [ ock|[O OoCHz | H H
R4 | OCH | OCH3 | O OBn | OCH | OBn

Mode opératoire général

Une solution contenant 0,253 mol de céto-nit@&3 mol de soude dans 1,5 | d'éthanol a
30 % est chauffée sous argon au reflux durant 2#els® La solution est laissée a refroidir,
acidifiee au moyen d'HCI 10 %. Le précipité quifeseme est filtré, séche, recristallisé dans le
solvant indiqué dans le tableau.
* . Ne pasarréter le chauffage avant 24 heures...

a b C d e f
% 78 85 51 94 87 77
Solvants Toluéne EtOH | AcOH/HO EtOH Toluéne Toluéne
F (°C) 164 195 182 188 156 138
F [lit.] 194 [108] 172 [103]
Anal. C18H1805 CooH2207 C19H1807 CoeH2607 C24H2205 C24H2205
C calc. (exp.] 68,78 (68,7)| 64,16 (64,4) 63,68 (63,]J) 69,32 (69,573,83(73,9)| 73,83 (73,6
H calc. 5,77 (5,6) 5,92 (6,0) 5,06 (5,1) 5,82 (5,7 5,68%)5 | 5,68 (5,8)
(exp.)
N calc. 29,92 (29,6)| 31,25 (31,1
(exp.)
RMN 1H CDCl ;

acide 2-(3-méthoxyphényl)-4-(4-méthoxyphényl)-4-outyriqueba :

3.26 (dd, 1H, J = 4.5, 17.7, H3), 3.79 (dd, J 5 947, H3), 3.80-3.85 (2s, 6H, OGH4.26 (dd,
1H, J = 4.5, 9.4, H2), 6.84-6.92 (m, 2H, H3, H5}07(ddd, 1H, J = 1.2, 2.8, 7.0, H4"), 7.26-7.55
(m, 5H, H2, H6, H2', H5', HE").

acide 2-(3,4-diméthoxyphényl)-4-(3,4-diméthoxyphgayoxobutyriquebb :

3.26 (dd, 1H, J = 17.3, 4.3, H3), 3.89 (dd, 1H, 100, 17.3, H3), 3.86, 3.88, 3.91, 3.93 (4s, 12H,
OCHg), 4.23 (dd, 1H, J = 4.3, 10.0, H2), 6.83 (d, 1H; 8.0, H5), 6.86 (d, 1H, J = 8.4, H5'), 6.89
(d, 1H, J = 2.1, H2), 6.93 (dd, 1H, J = 2.1, 8.6)H/.5 (d, 1H, J = 2.0, H2"), 7.59 (dd, 1H, J 6,2.
8.4, HB").
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acide 4-(3,4-diméthoxyphényl)-2-(3,4-méthylenediox¢nyl)-4-oxobutyriquéc :

3.18 (dd, 1H, J = 4.2, 17.9, H3), 3.78 (dd, 1H, I0=1, 17.9, H3), 3.87-3.87 (2s, 6H, O§H4.22
(dd, 1H, J = 4.2, 10.1, H2), 6.02 (s, 2H, OLH, 6.81 (d, 1H, J = 8.0, H5), 6.82 (d, 1H, J =8.1
H5", 6.86 (d, 1H, J = 1.9, H2), 6.89 (dd, 1H, 1.8, 8.0, H6), 7.42 (d, 1H, J = 1.7, H2"), 7.55,(dd
1H,J=1.7, 8.1, HE).

acide 2-(3,4-diméthoxyphényl)-4-(3-benzyloxy-4-n@tpphényl)-4-oxobutyriquéd (DMSO d6)

3.24-3.37 (m, 2H, CbB), 3.76, 3.79, 3.89, (3s, 9H, OgH 4.04 (m, 1H, H2), 6.88-7.00 (m, 3H,

H2, H5, H5"), 7.12 (dd, 1H, J = 8.4, 2.0, H6), ZB61 (m, 5H, Ar Bn), 7.62 (d, 1H, J = 2.2, H2),
7.74 (dd, 1H, J = 8.4, 2.2, H6"), 12.29 (s, 1H, GDO

acide 2-(4-méthoxyphényl)-4-(3-benzyloxyphényl)xbbutyriquese :

3.20 (dd, 1H, J = 2.5, 17.9, H3), 3.80 (s, 3H, @Q¥B.86 (dd, 1H, J = 9.5, 17.9, H3), 4.27 (dd, J =
2.5, 9.5, H2), 6.88 (m, 2H, H3, H5), 7.22-7.60 (rhH, Ar).

acide 4-(3 méthoxyphényl)-2-(4-benzyloxyphényl)xbbutyriquesf (DMSO d6) :

3.27 (dd, 1H, J = 3.0, 16.9, H3), 3.84 (s, 3H, Q13.85 (dd, 1H, J = 10.0, 16.9, H3), 4.10 (dd,
1H, J = 3.0, 10.0, H2), 5.12 (s, 2H, gBh), 7.02 (M, 2H, H3, H5), 7.20-7.60 (m, 11H, ArBh).
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Synthése des acidéa-e

C
R1 | OCHg | OCHz | OCHg | OCHg | OH
R2 H | OCH | OCHg | OCHg | H
R3 H | OCH |O oCHs | H
R4 | OCHg | OCHg | O OH | OCHh

b6a-e

Hydrogénation, mode opératoire général

Une solution contenant 0,39 g (2,2 mmol) de BACiml d'acide chlorhydrique 37 % et 2,2
ml d'eau est préparée. Celle-ci est alors compkt2@ ml au moyen d'eau. Puis elle est ajoutée a
0,022 mol de céto-acide et 3,1 g de noir animasd&i® ml d'acide acétique. La réaction est laissée
a hydrogéner jusqu'a arrét d'absorption d'hydrogéee heures a deux jours). Le charbon palladié
est filtré, le filtrat est évaporé. Le résidu estitd dans un excés d'eau. Le précipité obtenu est
filtré, séché puis recristallisé dans le solvanhtioeiné ci-dessous.

a b C d e
% 92 89 - 95 96
Solvants | cyclohexane MeOH/HO - EtOH/HO EtOH/HO
F (°C) 97 123 80a 105 128
F [lit.] 119 [108] huile[103]
Anal. C18H2004 C20H2406 C19H2006 C19H2206 C17H1804
C calc. (exp.)] 71,98 (71,8) 66,65 (66,9) 65,81 (65,5 71,31 (Y1,

H calc. 6,71 (6,8) 6,71 (6,7) 6,40 (6,3) 6,34 (6,3)
(exp.)
O calc. 26,64 (26,7)
(exp.)

a : Cristallise 2 mois aprés sa synthese.

RMN 1H, CDCh

acide 2-(4-méthoxyphényl)-4-(3-méthoxyphényl) bigye 6a :

2.00-2.53 (m, 4H, Cp#t, CH3), 3.54 (m, 1H, H2), 3.80, 3.81 (2s, 6H, OfH5.71-7.30 (m, 8H,
Ar).

acide 2-(3,4-diméthoxyphényl)-4-(3,4-diméthoxyph@ttyrique6b :

2.09 (m, 1H, H3), 2.30 (m, 1H, H3), 2.40-2.60 (rk, ZHy4), 3.48 (t, 1H, J = 7.2, H2), 3.84, 3.85
(2s, 12H, OCH), 6.64-6.84 (m, 6H Ar).
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acide 2-(3,4-diméthoxyphényl)-4-(3-méthylénedioxgpyl) butyriquebc :

(huile contenant des traces d'eau et d'éthanol).

1.98 (m, 1H, H3), 2.30 (m, 1H, H3), 2.47 (m, 2H, 4H 3.46 (m, 1H, H2), 3.85, 3.86 (2s, 6H,
OCHjg), 5.90 (s, 2H, OCBD), 6.56 (dd, 1H, J = 1.5, 7.8, H5), 6.62 (d, 1HK; 1.5, H2), 6.70 (d,
1H, J = 7.8, H6), 6.78-6.87 (m, 3H, H2', H5', H6").

acide 2-(3,4-diméthoxyphényl)-4-(3-hydroxy-4-métiapényl) butyriquesd :

2.0-2.40 (m, 2H, CbB), 2.45-2.60 (m, 2H, CH4), 3.50 (m, 1H, H2), 3.87, 3.88 (2s, 9H, OffH
6.63-6.84 (m, 6H, Ar), 7.26 (s, 1H, OH).

acide 2-(4-hydroxyphényl)-4-(3-méthoxyphényl) bidgye 6e:

1.95-2.57 (m, 4H, CbB, CHx4), 3.51 (dd, 1H, J = 4.5, 7.2, H2), 6.70-7.27 8id, Ar).
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Mode opératoire général de reprotection :

R4 f 9 h

R1 | OCH; | OCHz | OBn

R2 ‘ o™ 3 R2 | OCH;|OCHg| H
R3 | OCH|OCHs| H

R 6f-h R4 | OiPr| OBn| OCH

- Benzylation :

Une solution contenant 0.1 mol d'acide phénol& &¥ (0.4 mol) de chlorure de benzyle et
82.9 g (0.6 mol) de LO3 dans 600 ml d'acétone est chauffée au refluxjeap. L'insoluble est
filtré, lavé a l'acétone. Le filtrat est évaporéseide d'une pompe a palettes. L'huile obtenue est
saponifiée une nuit par 35 g de KOH en solutiorsd&0 ml d'éthanol 75 %. On évapore I'éthanol,
acidifie au moyen d'HCI 37 %, laisse cristallisitre, lave a l'eau, seche, recristallise dans les
solvants indiqués.

- Isopropylation:
Une suspension contenant 33 g (0,095 mol) d'aaiéeolésd, 69 g (0,57 mol) de ¥COs,

33 ml (0,35 mol) de 2-bromopropane dans 200 mliathylformamide est chauffée au reflux une
nuit. Apres filtration et évaporation, le mode @iéire est identique a celui décrit ci-dessus.

f g h
% 73a 96 97
Solvants Heptane | Cyclohexane Cyclohexane
F (°C) 103 118 116
F [lit.] 104 [114]
Anal. C22H2806 Co6H2806 C24H2404
C calc. (exp.] 68,02 (67,8) 71,54 (71,8) 76,57 (76,3
H calc. 7,27 (7,2) 6,47 (6,6) 6,43 (6,5)
(exp.)
O calc. 16,60 (16,6)
(exp.)

a : 73 % de cristaux. Les eaux meres de cristatlisalorsqu'elles sont reévaporées, restent
huileuse ou prennent en masse. Celle-ci sont nédaemudilisées sans probléme pour I'étape
suivante.
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RMN 1H, CDChL:

acide 2-(3,4-diméthoxyphényl)-4-[3-isopropyloxy-4&thoxyphényl] butyriquéf :

1.33 (d, 6H, J = 6.2, G4iPr), 2.05 (m, 1H, H3), 2.34 (m, 1H, H3), 2.50 @K, CH4), 3.48 (t, 1H,
J=7.4,H2), 3.81, 3.85 (2s, 9H, Og)HH4.48 (sept, 1H, J = 6.2, HiPr), 6.64-6.84 (m, BiY.

acide 4-(4-méthoxyphényl-3-benzyloxy)-2-(3,4-dingétphényl) butyriquésg :

2.03 (m, 1H, H3), 2.32 (m, 1H, H3), 2.50 (m, 2H, 241 3.46 (m, 1H, H2), 3.86 (s, 9H, OGH
5.12 (s, 2H, CHBn), 6.72-6.82 (m, 6H, Ar), 7.27-7.50 (m, 5H, ArBn)

acide 4-(3 méthoxyphényl)-2-(4-benzyloxyphényl)ybigue 6h :

2.09-2.52 (m, 4H, CpB, CH4), 3.50 (m, 1H, H2), 3.79 (s, 3H, OGK15.06 (s, 2H, CkBn), 6.70-
7.41 (m, 13H, Ar, ArBn).
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Synthése du dérivé hydraziio

Une solution alcoolique a 50% d'eau contenang3@.01
mol) de céto acidbf et 0.8 g (0.015 mol) de potasse est évaporéevadeisOn rajoute alors 20 ml
de diéthylene glycol et 1.7 ml (0.032 mol) d’hydin@zau résidu obtenu. Cette solution est chauffée
au reflux avant de rajouter 1.6 g (0.03 mol) deapse. Le reflux est maintenu durant 30 minutes.
La solution est alors acidifiee, le précipité aktd, lavé a I'eau et recristallisé dans le torie@n
obtient ainsi 3 g du dérivé

6-[3-méthoxyphényl]-4-[4-benzyloxyphényl]-4,5-dihgdpyridazin-3(2H)-ong :
F =173°C, Anal. g4H2oN2>O3 Calc. : 74.59 ; 5.74 ; 7.25. Trouvé : 74.5,5.4, 7
RMN 1H, CDClk (100 MHz) :

3.24 (m, 2H, CH5), 3.79 (m, 1H, H4), 3.85 (s, 3H, OGH5.05 (s, 2H, CbBn), 6.91-7.38 (m,
13H, Ar), 8.67 (s, 1H, NH).
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Syntheése des 2-aryl-1-tétralones

C e
R1 | OCHs | OCHgz | OCHg | OCHz | OCHg | OCHg | OBn
R2 H | OCHg | OCHz | OCHg | OCHg | OCHg | H
R3 H | OCH | O OCHg | OCHg | OCH3 | H
R4 | OCHg | OCHg | O OBn | OiPr| OH | OCH

- Cyclisation par POCl/K2CO3 :

Au mélange, prérefroidi a 0°C, contenant 0,082 datide et 25 g (0,18 mol) deo®BOs
dans 400 ml d'acétonitrile sont rajoutés, goutgmutte, 38.3 ml (0,41 mol) de PQCKpres une
heure d'agitation, on laisse revenir la solutiderapérature ambiante, avant de chauffer au reflux
léger. A la disparition de l'acide (4-8 heures,viguien C.C.M.), la solution est versée avec
précaution sur un exces de glace. Le précipitéxdsait au CHCIy, la phase organique est lavée a
la soude 5N avant d'étre séchée (MgfS§ans neutraliser*

La solution est évaporée sous vide, les cristéhirrus sont décolorés au noir animal et
recristallisés dans les solvants correspondants.

* . Cette technique, guére orthodoxe, permet d'éémime impureté colorée au moment de la

recristallisation du produit. Celle-ci n'est, bientendu, pas applicable a la 2-aryl-1-tétral8pe
qui est extraite en milieu neutre.

b c d e fc
% 72 81,52 30 76,70 69
Solvants EtOH Toluéne MeOH Heptane MeOH
F (°C) 140 162 140 123 170
F [lit.] 148 [108] 165 [103] 122 [114] 172 [114]
Anal. C20H2205 C19H1805 C26H2605 C22H2605 C19H2005
C calc. (exp.) 70,16 (69,9) 69,92 (70,1) 74,6 (74,9) 71,33 (71,R) 69.5 (69.2)
H calc. 6,48 (6,2) 5,56 (5,6) 6,26 (6,3) 7,08 (7,0) 6.18)6
exp.
c() c§|<);. 23,36 (23,3) 24,52 (24,4)
(exp.)

a : depuisc; b : depuissd; ¢ : hygroscopique.



160

RMN 1H, CDCh :

6,7-diméthoxy-2-(3,4-diméthoxyphényl)-3,4-dihydrphgalén-1(2H)-on&b :

2.38 (m, 2H, CH3), 2.99 (m, 2H, CH4), 3.68 (m, 1H, H2), 3.83, 3.84, 3.90, 3.93 (48H1
OCHg), 6.67 (s, 1H, H5), 6.70-6.84 (m, 3H, H2', H6',"{13.56 (s, 1H, H8).
2-(3,4-diméthoxyphényl)-6,7-méthylenedioxy-3,4-dingnaphtalén-1(2H)-ongc :

2.29-2.40 (m, 2H, CpB), 2.93-3.00 (m, 2H, Cp4), 3.66 (m, 1H, H2), 3.83-3.84 (2s, 6H, O§H
5.99 (s, 2H, OCHD), 6.66 (s, 1H, H5), 6.69 (d, 1H, J = 2.0, H2:},6(dd, 1H, J = 2.0, 8.6, H6"),
6.82 (d, 1H, J = 8.6, H5), 7.50 (s, 1H, H8).
2-(3,4-diméthoxyphényl)-6-benzyloxy-7-méthoxy-3 #naironaphtalén-1(2H)-on&d :

2.39 (m, 2H, CH3), 2.94 (m, 2H, Cp4), 3.69 (m, 1H, H2), 3.84, 3.86, 3.93 (3s, 9H, QL 1B.22
(s, 2H, CHBn), 6.73-6.80 (m, 4H, H5, H2', H5', H6'"), 7.41 @k, Ar Bn), 7.61 (s, 1H, H8).
2-(3,4-diméthoxyphényl)-6-isopropyloxy-7-méthoxy+dlihydronaphtalén-1(2H)-orge :

1.41 (d, 6H, J = 6, C&liPr), 2.38 (m, 2H, CbB), 2.94 (m, 2H, Ck4), 3.68 (m, 1H, H2), 3.84,
3.85, 3.88 (3s, 9H, OCH), 4.66 (sept, 1H, J = 6, H iPr), 6.67-6.84 (m, #3, H2', H5', H6'"), 7.56
(s, 1H, H8).

6-hydroxy-7-méthoxy-2-(3,4-diméthoxyphényl)-3,4-gliilnonaphtalén-1(2H)-ong&f :

2.34 (m, 2H, CH3), 2.95 (m, 2H, Cp4), 3.68 (m, 1H, H2), 3.80, 3.81, 3.91 (3s, 9H, QL18.11
(s(br), 1H, OH), 6.69 (dd, 1H, J = 2.1, 8.6, H6),0 (d, 1H, J = 2.1, H2"), 6.76 (s, 1H, H5), 682
1H, J = 8.6, H5'), 7.57 (s, 1H, H8).

OCH,
Cette technique appliquée a l'acia donne avec un “

rendement de 19 % (isolé par chromatographie) lavélé CHO O cl

chlorovinyle9a en une heure de réaction. Oa

1-chloro-6-méthoxy-2-(4-méthoxyphényl)-3,4-dihydaphtalenda :

F =150 °C, Anal : ggH17CIOo. Calc. : 71.88, 5.7, 11.79 Trouvé : 71.8, 5.7511.

RMN 1H, CDCh:

2.62-2.94 (m, 4H, H3, H4), 3.84 (s, 6H, OgH6.75 (m, 1H, H5), 6.84-6.98 (m, 3H, H7, H3', H5'
7.35-7.44 (m, 2H, H2', H6"), 7.66 (d, 1H, J = 848).
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- Cyclisation par POCI3 seul :

Une solution contenant 0,003 mol d'acide et 20deIPOC} est chauffée au reflux 15
minutes (une heure dans le cas de la préparati8g)d€elle-ci est versée sur un exces de glace, le
précipité est filtré, lavé a I'eau, adsorbé sucesiet chromatographié en éluant au moyen d'un
mélange heptane-acétate d'éthyle puis recristaliss le méthanol. On obtient ainsi les 2-aryl-1-
tétralones ainsi qu'une fraction des acides de rdéfes temps de chauffage plus longs
n'‘aboutissent qu'a la formation du dérivé chlorghirdans le cas de l'aci®a et a la dégradation
des réactifs dans les autres cas.

8 a g
% Pd. de départ 20 23
% 32 17
F (°C) 125 121
Anal. C18H1803 | C24H2203
C calc. (exp.) 76,57 (76,7) 80,42 (80,6)
H calc. (exp.) 6,43 (6,4) 6,19 (6,1

RMN 1H, CDCk

6-méthoxy-2-(4-méthoxyphényl)-3,4-dihydronaphtaléiigH)-one8a :
2.35-2.47 (m, 2H, Cp#t), 2.97-3.08 (m, 2H, C3B), 3.72 (m, 1H, H2), 3.80-3.87 (2s, 6H, OgH
6.72 (d, 1H, J = 2.4, H5), 6.83-6.91 (m, 3H, H6,,H"), 7.08-7.16 (m, 2H, H2', H6"), 8.09 (d, 1H,

J=8.6, H8).

6-méthoxy-2-(4-benzyloxyphényl)-3,4-dihydronaphtedel (2H)-one8g :

400 MHz :

2.36-2.41 (m, 2H, Cp#), 3.00-3.09 (m, 2H, C3), 3.72 (dd, 1H, J = 7.0, 9.0, H2), 3.88 (s, 3H,
OCHg), 5.06 (s, 2H, CbBn), 6.73 (d, 1H, J = 2.5, H5), 6.86 (dd, 1H, J.8, 2.5, H6), 6.95-6.97
(m, 2H, H3', H5"), 7.11-7.13 (m, 2H, 2H, H2', H&)27-7.45 (m, 5H, ArBn), 8.06 (d, 1H, J = 9.0,

H8).
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Préparation de la tétralodde

(0]

, /@@ lle
iPrO

A : Déméthylation de la 6-méthoxy-1-tétralone :

Une solution contenant 52.8 g (0.3 mol) de tétrallila dans 500 ml d'acide bromhydrique
47 % est chauffée au reflux durant cing heuresrefoidissement, le précipité qui se forme est
filtré, lavé a l'eau, séché sous vide. On obtihB3 g de 6-hydroxy-1-tétralonk) utilisables
directement pour |'étape suivante.

6-hydroxy-1-tétralond0:

F = 153°C (li252 156°C).

RMN 1H, CDChk:

2.10 (m, 2H, CH?3), 2.62 (m, 2H, Ck4), 2.86 (m, 2H, CHR), 6.71 (d, 1H, J = 2.4, H5), 6.28 (dd,
1H, J = 2.4, 8.5, H7), 7.30 (s (I), 1H, OH), 7.97 {H, J = 8.5, H8).

B : Isopropylation de la 6-hydroxy-1-tétralone :

Une suspension contenant 38 g (0.234 mol) de éelyel-tétralone, 115 g (0.93 mol) de
bromure d'isopropyle et 194 g (1.3 mol) de(s dans 500 ml de DMF est chauffée au reflux

durant deux heures. Le carbonate est filtré, lss@hlaganique est évaporée, le résidu obtenu est
dissous dans le Ci€l,. Cette phase est lavée a I'eau, séchée (Myg®@aporée puis distillée. On

obtient ainsi 40.5 g (65% depuiga) de tétralond 1le

6-isopropyloxy-1-tétralonéle:

Eb = 173°C/9 mm, F < 50°C. AnahgH160>. Calc : 76.44, 7.90, 15.66 Trouvé: 76.1, 7.6, 15.7
RMN 1H, CDChk:

1.33 (d, 6H, J = 6.1, HiPr), 2.08 (m, 2H, &3, 2.56 (m, 2H, Chi4), 2.90 (m, 2H, ChR), 4.60
(sept, 1H, J = 6.1, HiPr), 6.64 (d, 1H, J = 2.3) H5K76 (dd, 1H, J = 2.3, 8.7, H7), 7.95 (d, 1H; J
8.7, H8).



NH, 12 a b c d e

R, R1 H H OCHy | CH3 H
‘O R2 OCH; H H H OiPr

R, 12 a-e R3 H H H CH H

Rs

- Mode opératoire général
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Synthése des naphtylamines

Une solution contenant 0.1 mol de tétralone, 0dl de benzylamine et 30 g de tamis
moléculaire 4 A (Aldrich, sec, aucun traitement ptémentaire) est chauffée au reflux. L'ensemble
est filtré afin d'éliminer le tamis moléculaire ggst rincé avec 50 ml de toluene et le filtrat est
transféré dans un autoclave en acier inoxydabE0@eml. On y rajoute 0,03 mol de palladium sur

charbon 10 %. L'autoclave est chauffé a 150°C duwiawg heures. La solution obtenue est filtrée,
diluée dans le CpClo, acidifiée au moyen d'acide chlorhydrique coneerirans tous les cas (sauf
126 le chlorhydrate précipitant est filtré, lavé awrcCHCl,. La phase organique est, dans deux

cas, conserveée afin d'isoler les dérivés N-benZ@ésplus bas).
Le solide obtenu est redissous dans un mélangeoaimque 10 % - CpClo, la phase
organique est lavée a l'eau, séchégC®g) et évaporée. L'huile obtenue est distillée sads de

la pompe a palettes. Les naphtylamines obtenues sont, dans certains cas, recristallisées afin
d'obtenir un produit parfaitement incolore.

= . Dans le cas de la naphtylamib®2e le chlorhydrate étant partiellement soluble diensilieu,
celui-ci est réextrait apres cette "étape" d'hydmwlacide. La phase organique ainsi obtenue est

traitée comme ci-dessus.

12 a b C d e
% 34 38 38 42 31
Solvants - - heptane heptane heptane
Eb(°C)/0.01 mm 135-140 120-125 130-135 120-125 140-14p
F (°C) 67 78 53 71
F [lit.] 73[251] 76[250]
Anal. C11H1INO C11H1INO C1oH13N C13H15NO
C calc. (exp.) 76,28 (76,0) 76,28 (76,4 84,17983| 77,58 (77,8)
H calc. (exp.) 6,40 (6,4) 6,40 (6,2) 7,65 (7,6) 517(7,6)
N calc. (exp.) 8,09 (7,8) 8,09 (8,0) 8,18 (8,4) 957(8,0)
O calc. (exp.) 9,24 (9,4)
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RMN 1H, CDCh :

1-amino-6-méthoxynaphtaléd®a:

3.95 (s, 3H, OCH), 4.09 (s(l.), 2H, NH), 6.63 (dd, 1H, J = 1.5, 8.0, H2), 7.07-7.30 (i, #3,
H4, H5, H7), 7.75 (d, 1H, J = 9.6, H8).

1-amino-naphtalen#&2b :

identique au produit commercial

1-amino-7-méthoxynaphtaléd@c:

3.76 (s(l.), 2H, NH), 3.93 (s, 3H, OCH), 6.81 (dd, 1H, J = 1.2, 7.2, H2), 7.07-7.20 (M, B3,
H6, H8), 7.29 (d(l.), 1H, J = 8.6, H4), 7.72 (d,,1H= 8.9, H5).
1-amino-5,7-diméthylnaphthaled@d :

2.51 (s, 3H, 7CH), 2.66 (s, 3H, 5CHh), 4.34 (s(l.), 2H, NH), 6.83 (dd, 1H, J = 1.1, 8.4, H2), 7.19
(s, 1H, H6), 7.28 (dd, 1H, J = 7.3, 8.4, H3), 7(d6d, 1H, J = 0.9, 1.1, 7.3, H4), 7.51 (s(l), 1H,
H8).

1-amino-6-isopropyloxy-naphthaléd@e:

1.40(d, 6H, J = 6.1, HiPr), 3.96 (s(l), 2H, MH4.70 (sept, 1H, J = 6.1, HiPr), 6.63 (dd, 1, 1.6,
6.7, H2), 7.06-7.28 (m, 4H, H3, H4, H5, H7), 7.@2(H, J = 9.1, H8).

HNCHCHs
- Isolement des dérivés N-Benzylés : 13a: R = 0oCH,
13b: R=H

R

Dans les cas correspondants, la solution obtemues &iltration des chlorhydrates de
naphtylamines est réextraite au moyen de@plen milieu basique. La phase organique est lavée,

séchée (KCOg). La fraction distillant sous vide de la pompeadeftes, entre 180 et 200°C contient
les dérivés N-Benzylés qui sont recristallisés déweptane.

N-benzyl-1-amino-6-méthoxynaphtalebga:

F=87 °C. Anal. : ggH17NO. Calc: 82.1, 6.51, 5.32. Trouvé : 82.1, 6.5, 5.5

RMN 1H, CDCh :

3.91 (s, 3H, CH), 4.48 (s, 2H, CkBn), 5.2 (s(l.), 1H, NH), 6.65 (d, 1H, J = 7.2, HH2)06-7.45 (m,
9H, H3, H4, H5, H7 et ArBn), 7.76 (d, 2H, J = &B).

N-benzyl-1-aminonaphtalérieb :

F =69 °C, lit249: 71 °C. Anal. : G7H1sN. Calc : 87.52, 6.48, 6.00. Trouvé : 87.6, 6.9, 6.

RMN 1H, CDCh :

4.51 (s, 2H, CHBn), 4.9 (s(l.), 1H, NH), 6.67 (dd, 1H, J = 1.5),842), 7.25-7.48 (m, 9H, H3, H4,

H5, H7 et ArBn), 7.51-7.86 (m, 2H, H8, H6).
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NH,
- Isolement du composé C-Benzyllé:
U w
CH,O

Sur une expérience partant de 80 g de 6-méthaégrdlone, apres avoir distillé la
naphtylaminel2a une seconde fraction est distillée. On obtiensidie dérivé C-benzylé (Eb >
180°C/0.01 mm). Celui-ci est recristallisé danmighanol (5,8 % dans ce cas).

1-amino-2-benzyl-6-méthoxy-naphthalétv:

F =87°C. m/z =M = 263. Anal. : @gH17NO. Calc : 82.1, 6.51, 5.32. Trouve : 81.8, 6.8, 5.

RMN 1H (DMSO d6) :

3.87 (s, 3H, OCH), 4.04 (s, 2H, CH), 5.41 (s, 2H, NH), 7.05 (d, 1H, J = 8.2, H4), 7.06 (dd, 1H, J
= 2.8, 9.2, H7), 7.15 (d, 1H, J = 2.8, H5), 7.071H, J = 8.2, H3), 7.17-7.31 (m, 5H, ArBn), 8.11
(d, 1H, J = 9.0, H8).

La substitution en 2 a été confirmée par effet Gaeser.
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oc
4 H
5 3

6 2

h

o b
Dans un ballon munis d'un Dean-Stark, on chaaffiereflux du toluene, 10 g (0.077 mol)

de 4-méthoxycyclohexanone, 0.86 (0.005 mol) d'apatatoluene sulfonique et 7.3 ml (0.084 mol)

de morpholine. Au bout de 16 heures de refluxplaten est évaporée puis distillée sous vide de

la trompe a eau (Eb = 153-160 °C/15 mm). On obtansi 9.80 g d'énamine utilisables pour
I'étape suivante. Celle-ci, comme toutes les enasntommerciales, doit étre conservée a 4°C.

Synthése du 1-N-morpholino-4-méthoxycyclohex-1-ene 15

4-méthoxy-1-N-morpholinocyclohex-1-edé :

RMN 1H (CDChk) :

1.50-2.60 (m, 6H, H3, H5, H6), 2.70 (m, 4H, HaR&(s, 3H, OCH), 3.31 (m, 1H, H4), 3.65 (m,
4H, Hb), 4.45 (m, 1H, H2)
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Synthese des tétrahydro-7,8,9,10-benzo[c]phénalmbnes

O‘ R2 16 | a b c d e f
Rl1| H [oCh| H H | OCHz| OCHs

I NH R3 R2 | H [ock|ocH;| H | oiPr| OH

R1 J 16a-f R3| H H H |ock| H H

Mode opératoire général :

Dans une solution de 150 ml de dichlorobenzénéeoamt 0,0636 mol de naphtylamine, du
chlorure d'hydrogene sec est barboté jusqu'a ladénla précipitation du chlorhydrate de
naphtylamine. 0,022 mol de triphosgéne est rajaulg spatule, avant de chauffer au reflux a la
flamme jusqu'a disparition du précipité (10 minugwiron). On laisse la solution refroidir 10
minutes avant de rajouter 0,066 mol d'enamine. &\gi& nouveau 10 minutes d'agitation, celle-ci
est chauffée au reflux durant 15 minutes. La sofutibtenue est évaporée, diluée dans leGTH
L'insoluble est filtré, lavé au Ci€lo, cette fraction de lavage est conservée. L'inselabt alors
lavé a I'eau, au méthanol puis aufChp. On obtient ainsi les composEsa-eanalytiquement purs.

La fraction de lavage mise a part est évaporée ipise a réagir durant une semaine avec
150 g d'acide sulfuriqgue 70 %. Cette solution dsied dans un exces d'eau, le précipité est filtré
avant de subir le méme traitement que l'insolulbermu précédemment, sauf qu'il nécessite une
recristallisation dans le dichlorobenzene pour étraytiquement pur.

Dans le cas de la naphtylamib2e l'insoluble obtenu par I'action de l'acide sutfue est
délité dans le méthanol au reflux, filtré puis s&cBn obtient ainsi le produit désisopropy&f
sous forme de monohydrate.

16 a b C d e f
% 73 54 58 31 42 22
F (°C) > 260 > 260 > 260 > 260 > 260 > 260
F [lit.] 340 [137]
Anal. C17H15NO | CigH19NO3 | C18H17NO2 | C1gH17NO2 | Co1H23NO3 | CigH19NO4
Ccalc. (exp.) 81,90(81,6)| 73,77 (73,8) 77,40 (77,8) 77,40 (77,074,75 (74,7)| 69,00 (69,2
H calc. 6,06 (6,0) 6,19 (6,1) 6,13 (6,1) 6,13 (6,0) 6,8BY6 | 6,11 (6,1)
exp.
I\(l cglg. 5,62 (5,6) 4,53 (4,5) 5,01 (5,0) 5,01 (4,9 418)Y4 | 4,47 (4,4)
exp.
(() cglc):. 11,46 (11,4)| 14,22 (14,2) 20,42 (19,p)
(exp.)

* . Monohydrate
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RMN 1H, CRCOOD :

7,8,9,10-tétrahydrobenzo[c]phénanthridin-5(6H)-&6a:

1.82 et 1.79 (m, 4H, Ci8, CHy9), 2.62 (m, 2H, CHIL0), 3.01 (m, 2H, Cb¥), 7.52-7.60 (m, 2H,
H2,H3), 7.65 (m, 2H, H11, H12), 7.73 (m, 1H, HL1B(m, 1H, H4).
2,8-diméthoxy-7,8,9,10-tétrahydrobenzo[c]phénadthfb(6H)-onel6b :

2.19 (m, 2H, CH10), 2.99 (m, 2H, CbB), 3.27 (m, 2H, ChHI7), 3.56-3.81 (2s, 6H, OCGH) 4.05
(s(l), 1H, H8), 7.32 (m, 2H, H1, H3), 7.75 (m, 2Hi11, H12), 8.29 (d, 1H, J = 9.0, H4).
2-méthoxy-7,8,9,10-tétrahydrobenzo[c]phénanthrk{i@H)-onel6c:

1.88 (m, 4H, CH8, CH9), 2.69 (m, 2H, CHlL0), 3.12 (s, 2H, Cp¥), 3.91 (s, 3H, OC}), 7.26 (m,
2H, H1, H3), 7.74 (m, 2H, H11, H12), 8.19 (d, 1K 9.7, H4).
3-méthoxy-7,8,9,10-tétrahydrobenzo[c]phénanthriliéH)-onel6d :

1.87 (m, 4H, CHS8, CHy9), 2.74 (m, 2H, ChlL0), 3.15 (m, 2H, Cb¥), 3.97 (s, 3H, OC}), 7.32
(d, 1H, J = 8.8, H2), 7.66-7.99 (m, 4H, H1, H4, HH12).
8-méthoxy-2-isopropyloxy-7,8,9,10-tétrahydrobenoifi@nanthridin-5(6H)-on&6e:

1.27 (d, 6H, J = 6.2, C4iPr), 2.12 (m, 2H, CHP), 2.90-3.25 (m, 4H, Cy¥, CH10), 3.45 (s, 3H,
OCHg), 4.00 (m, 1H, H8), 4.68 (sept, 1H, J = 6.2, HiFtR6-7.30 (M, 2H, H1, H3), 7.67 (M, 2H,
H11, H12), 8.22 (d, J = 9.8, 1H, H4).
2-hydroxy-8-méthoxy-7,8,9,10-tétrahydrobenzo|[c]pmdthridin-5(6H)-onel 6f :

(mono hydrate)

RMN 1H (DMSO d6) :

1.82-2.00 (m, 2H, CbB), 2.39 (m, 1H, H7), 2.75-2.95 (m, 3H, H7, £19), 3.91 (s, 3H, OC%J,
3.64 (m, 1H, H8), 7.09 (dd, 1H, J = 2.5, 9.0, HRLL6 (d, 1H, J = 2.5, H1), 7.43 (d, 1H, J = 8.9
H12), 7.63 (d, 1H, J = 8.9, H11), 8.69 (d, 1H, 9.8, H4), 9.93 (s(l), 1H, NH), 11.81 (s(l), 1H,
OH).

CH;0 OCH,
Caractérisation de la N,N'-[6-methoxynapht-1-ylRiré % HNYNH O‘
o

RMN 1H (CFCOOD) :
3.31 (s, 6H, OCH), 7.10-7.85 (m, 10H, Ar)

Ce produit se forme dans les conditions décritegeB1. A noter gu'il possede les mémes
caractéristiques d'insolubilité et de point dedadires élevé que les benzo [c] phénanthridinones.
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Synthése des benzo|[c]phénanthridinones

R2
O‘ a b c d e
~a Rl1| H [oCh| H H |OCHs
O NH R2 | H [ock|ocHz;| H | oOiPr
R1 J 17a-e R3| H H H | oCk| H

- Mode opératoire général

Une suspension contenant 0.025 mol. de tétrahy@®,8,10-benzo[c]phénanthridine et 0.5
g (0.00046 mol) de palladium sur charbon 10 % dzhsnl de diphényloxyde est chauffée au
reflux durant 24 heures. Celle-ci est diluée ddreptane, le précipité obtenu est filtré. Celugst
recristallisé dans le dichlorobenzéne ou placéxéraeion continue (cas7a 17b) durant 7 jours
au moyen de dichlorobenzene, afin d'éliminer légg@aim sur charbon.

17 a b C d e
% 77 89 84 44 88

F (°C) > 260 > 260 > 260 > 260 > 260

F [lit.] 329 (118)

Anal. C17H11NO C19H15NO3 C18H13NO2 C18H13NO2 C21H19NO3
Ccalc. (exp.)| 83,24 (82,2) 74,74 (75,0 78,532y8, 78,53 (78,4) 75,66 (75,3)
H calc. (exp.) 4,52 (4,5) 4,95 (4,9) 4,76 (4,4) 64(4,5) 5,74 (5,7)
N calc. (exp.) 5,71 (5,7) 4,59 (4,5) 5,09 (4,7) %(B,1) 4,2 (4,31)
O calc. (exp.) 11,62 (11,6) 14,4 (14,3

RMN 1H, CRCOOD :

benzo[c]phénanthridin-5(6H)-orig’a:

7.24-7.72 (m, 8H, Ar), 8.00 (d, 1H, J = 8.3, HLPB(d, 1H, J = 8.1, H10).
2,8-diméthoxybenzo[c]phénanthridin-5(6H)-ahéb :

3.80 et 3.82 (2s, 6H, OGH 6.93 (m, 2H, H1, H3), 7.36 (m, 3H, H7, H9, H12)61 (d, 1H, J =
9.4, H11), 7.75 (d, 1H, 5 = 8.6, H10), 7.95 (d, IH; 8.2, H4).
2-méthoxybenzo[c]phénanthridin-5(6H)-ohéc:

3.77 (s, 3H, OCH), 6.88 (m, 2H, H1, H3), 7.46 (m, 3H, H8, H9, H1B)74 (m, 2H, H11, H12),
8.00, 8.04 (2s, 2H, H7, H4).

3-méthoxybenzo[c]phénanthridin-5(6H)-oheéd :

3.85 (s, 3H, OCH), 6.93 (d, 1H, J = 8.6, H2), 7.48 (m, 4H, H1, HHB, H9), 7.68 (m, 2H, H10,
H11), 8.06 (m, 2H, H4, H7).

8-méthoxy-2-isopropyloxybenzo[c]phénanthridin-5(6btle 1 7e:

1.27 (d, 6H, J = 6.1, CiiPr), 3.69 (s, 3H, OC}), 4.58 (m, 1H, HiPr), 6.90-7.76 (m, 8H, Ar).
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Synthese des 6-chlorobenzo[c]phénanthridines

R2 a b c d e
~a R1| H [OCH| H H |OCHs

‘ N R2 | H |OCH|OCH3| H [ OiPr
R1 T 18a-e R3| H H H | och| H

Méthode générale :

Une solution de 0.022 mol de benzo[c]phénanthoidénl7 dans 40 ml de POglest
chauffée au reflux durant 2 heures. Celle-ci estsalersée sur un exces de glace, alcalinisée au
moyen d'ammoniaque concentrée et laissée précihitant 3 heures. Le précipité est ensuite filtre,
lavé a I'eau, séché, recristallisé dans I'heptane.

18 a b c d e
% 77 73 91 63 89
F (°C) 152 177 191 157 131
Anal. C17H1oNCl | C1gH14NCIO2 | C18H1oNCIO | CigH1oNCIO | Co1H1gNCIO2
C calc. (exp.) 77,42 (77,2) 70,48 (70,6) 73,6 (3,8 73,6 (73,7) 71,69 (71,4)
H calc. (exp.) 3,82 (3,7) 4,36 (4,5) 4,12 (4,0 24,4) 5,16 (5,2)
N calc. (exp.) 5,31 (5,3) 4,33 (4,1) 4,77 (4,6 TA44,5) 3,98 (3,8)
Clcalc. (exp.)| 13,44 (13,3) 10,95 (11,3) 12,07,2)2| 12,07 (11,8) 10,08 (9,8)
O calc. (exp.) 5,45 (5,5) 9,09 (9,1)
RMN 1H, CDCk::

6-chlorobenzo[c]phénanthridirie3a:

7.64-7.78 (m, 3H, H2, H3, H9), 7.85-8.01 (m, 2H, HiB), 7.98 (d, 1H, J = 9.0, H12), 8.43 (d, 1H,
J =9.0, H11), 8.51 (dd, 1H, J = 1.1, 8.3, H10$18(dd, 1H, J = 0.5, 8.4, H7), 9.27 (ddd, 1H, J =
0.5, 1.5, 6.5, H4).

6-chloro-2,8-diméthoxybenzo[c]phénanthriditgb :

3.98-4.02 (2s, 6H, OC#), 7.26 (m, 1H, H1), 7.38 (dd, 1H, J = 2.5, 9.1)H351 (dd, 1H, J = 2.6,
9.1, H9), 7.77 (d, 1H, J = 2.6, H7), 7.89 (d, 1H; 9.0, H12), 8.36 (d, 1H, J = 9.0, H11), 8.51 (d,
1H, J =9.1, H10), 9.14 (d, 1H, J = 9.1, H4).

6-chloro-2-méthoxybenzo|[c]phénanthridib®c:

3.98 (s, 3H, OCH), 7.27 (d, 1H, J = 2.6, H1), 7.36 (dd, 1H, J = 2.8, H3), 7.73 (m, 2H, H8-H9),
7.92 (d, 1H, J = 9.0, H12), 8.44 (d, 1H, J = 9.Q,1{ 8.52 (d, 1H, J = 8.5, H10), 8.62 (d, 1H, J =
8.3, H7), 9.18 (d, 1H, J = 9.2, H4).
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6-chloro-3-méthoxybenzo[c]phénanthridib®d :

4.11 (s, 3H, OCH), 7.33 (dd, 1H, J = 2.6, 8.8, H2), 7.78 (ddd, I.E, 7.1, 8.2, H8), 7.87 (d, 1H, J
= 9.0, H12), 7.93 (ddd, 1H, J = 1.2, 7.1, 8.3, HRY7 (d, 1H, J = 8.8, H1), 8.36 (d, 1H, J = 9.0,
H11), 8.55 (dd, 1H, J = 1.1, 8.3, H10), 8.64 (d, 4t 2.5, H4), 8.68 (d, 1H, J = 8.2, H7).
6-chloro-8-méthoxy-2-isopropyloxybenzo|[c]phénardime 18e:

1.44 (d, 6H, J = 6.0, G#iPr), 4.02 (s, 3H, OCH), 4.77 (sept, 1H, J = 6.0, HiPr), 7.27 (d, 1H, J =
2.4, H1), 7.34 (dd, 1H, J = 2.4, 9.1, H3), 7.52, (1, J = 2.7, 9.1, H9), 7.79 (d, 1H, J = 2.7, H7),
7.87 (d, 1H, J = 9.0, H12), 8.36 (d, 1H, J = 9, HRBI52 (d, 1H, J = 9.1, H10), 9.14 (d, 1H, J 5 9.1
H4).



172

Synthése des 6-aminobenzo[c]phénanthridines

OO, OO

a b c d e
O f R3 O f R3 RL|H|OCHs| H H |OCHs
R1 4 R1 4 R2[H|OCHz|OCHg| H | oiPr
HNCHCH,N(CHy), HNCHCH,CHN(CH), R3[H| H | H |oChg| H
19 a-e 20 a-d

Méthode générale :

Sous argon, une solution 0.005 mol de 6-chlorobefizhénanthridinel8 dans 0.2 mol de

N, N-diméthylalkylamine est chauffée au reflux chirarois heures. La solution est évaporée, avant
de la redissoudre dans le gEy. Cette phase organique est lavée au moyen d'ungosode

soude 5 %, neutralisée, séchée(@Rz3) avant d'étre évaporée. La base libre ainsi oletersi
salifiece au moyen de 2,2 équivalents d'acide méthdfonique par dans l'acétone anhydre. Le
précipité obtenu est filtré, lavé a I'acétone ehée

Rdt F Micro-analyse : Calc. / Trouvé Masse?
Formule (%) | C)| C H N o S | MH* (100%)
19a: Co3H20N306S), 50 160 | 48.30 5.71| 7.13 14.69
0.7 CHsSOzH, 0.8 HO 483| 54| 71 14.4
19b: C25H33N308Sp, 2 HO 76 | >260|49.74| 6.18 | 6.96 10.62
49.3| 6.2 7.0 10.9
19c: C24H31N307Sp, 2 HO 90 | 210| 50.2% 6.15| 7.32 11.18
50.5| 6.0 7.4 11.4
19d: C24H31N307Sp, 81 | 182| 48.62 5.65| 6.89| 24.6514.19 346
0.7 CH3SOzH, 0.2 O 48.3| 5.6 6.9 247 144

19e: CoH37N30gSy, 2 HpO | 30b | 202 | 51.33 6.54 | 6.65| 25.3210.15

51.1] 6.1 6.7] 25.2 10.

+=

20a: Co4H31N306S7 58 | 217 | 55.26 5.99 | 8.06 12.29
55.1| 59| 7.78 12.19
20b: | CogH3sN308Sy, 2 HO 89 | >260|50.55| 6.36 | 6.8 10.3¢
505| 62| 6.9 10.5
20c: Cy5H33N307Sy, 2 HO 78 | 248 51.09 6.35| 7.15 10.91
50.7| 63| 7.2 114

20d: | CosH3gN307Sy, 05O | 86 | 211 | 53.5% 6.11 | 7.49| 21.4011.44 360

53.7] 5.9 71] 213 118

a : lonisation chimique (N%J du sel, introduction directe.

b : Une chromatographie de la base libre sur alam@utre (5% d'eau) s'avere nécessaire en éluant
tout d'abord au moyen de @El> pur puis au moyen d'un mélange £Hp-(éthanol/NH; 1N) 9-1.

La chute de rendement a lieu, comme dans les &®gents, au cours de la formation du sel
d'acide méthanesulfonique.
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RMN 1H, DMSO (bis mésylates):

6-{[2-(diméthylamino)éthyllamino}benzo|[c]phénanttime 19a:

2.41 (s, 6H, CHSOsH), 2.91, 2.93 (2s, 6H, NMg 3.60 (m, 2H, CH2"), 4.14 (m, 2H, Chll),
7.59-7.99 (m, 6H, H12, H1, H3, H2, H8, H9), 8.41 11, J = 8.3, H7), 8.55 (d, 1H, J = 9.1, H11),
8.76 (d, 1H, J = 8.0, H10), 9.11 (d, 1H, J =9.8).H
2,8-diméthoxy-6-{[2-(diméthylamino)éthyllamino}beofc]phénanthridind 9b :

2.36 (s, 6H, CHSOzH), 2.91, 2.93 (2s, 6H, NM¢ 3.57 (m, 1H, CH2"), 3.91-3.96 (2s, 6H,
OCHg), 4.12 (m, 2H, CHL"), 7.25 (dd, 1H, J = 2.6, 9.0, H3), 7.39 (d, IH; 2.6, H1), 7.50 (dd,
1H, J = 2.5, 9.1, H9), 7.67 (d, 1H, J = 9.0, HI2RB1 (d, 1H, J = 2.5, H7), 8.44 (d, 1H, J = 9.0,
H11), 8.64 (d, 1H, J = 9.1, H10), 8.96 (d, 1H,9.%, H4).
2-méthoxy-6-{[2-(diméthylamino)éthylJamino}benzofdjénanthridind Oc:

2.37 (s, 6H, CHSO3H), 2.90, 2.92 (2s, 6H, NMg¢ 3.57 (m, 2H, CHR"), 3.91 (s, 3H, OC§), 4.11
(m, 2H, CH1'), 7.26 (dd, 1H, J = 2.6, 9.1, H3), 7.41 (d, TH; 2.6, H1), 7.65-7.72 (m, 2H, H9,
H12), 7.86 (m, 1H, H8), 8.37 (d, 1H, J = 8.1, HFRO (d, 1H, J = 9.1, H11), 8.71 (d, 1H, J = 8.2,
H10), 8.99 (d, 1H, J = 9.1, H4).
3-méthoxy-6-{[2-(diméthylamino)éthyllamino}benzofdjénanthridind.9d :

2.32 (s, 6H, CHSOzH), 2.91, 2.93 (2s, 6H, NM#g 3.56 (m, 2H, CH2"), 3.98 (s, 3H, OC}j, 4.05
(m, 2H, CH1"), 7.27 (dd, 1H, J = 2.7, 8.8, H2), 7.71 (d, IH; 8.7, H12), 7.77 (m, 1H, H8), 7.88
(m, 1H, H9), 7.90 (d, 1H, J = 8.8, H1), 8.36-8.46 @H, H10, H11), 8.47 (d, 1H, J = 2.7, H4), 8.74
(d, 1H, J = 8.0, H7).
8-méthoxy-2-isopropyloxy-6-{[2-(diméthylamino)éthgmino}benzo[c]phénanthridin9e:

1.35 (d, 6H, J = 6.0, GiiPr), 2.35 (s, 6H, CEBOzH), 2.91, 2.93 (2s, 6H, NM¢ 3.57 (m, 1H,
CHo2", 3.97 (s, 3H, OCHJ, 4.11 (m, 2H, CHL'), 4.81(sept, 1H, J = 6.0, HiPr), 7.21 (dd, 1H; J
2.4,9.0, H3), 7.38 (d, 1H, J = 2.4, H1), 7.50 (tH, J = 2.3, 9.1, H9), 7.65 (d, 1H, J = 8.9, H12),
7.80 (d, 1H, J = 2.3, H7), 8.42 (d, 1H, J =8.914B.63 (d, 1H, J = 9.1, H10), 8.95 (d, 1H, J&, 9.
H4).

6-{[3-(diméthylamino)propyl]amino}benzo[c]phénanitiine 20a:

2.18 (m, 2H, CH2"), 2.43 (s, 6H, CEBO3H), 2.80-2.83 (2s, 6H, NM#, 3.29 (m, 2H, CH3'), 3.93
(m, 2H, CH1"), 7.62-7.98 (m, 6H, H12, H1, H3, H2, H8, H9YB.(d, 1H, J = 6.7, H7), 8.55 (d,
1H, J =9.0, H11), 8.77 (d, 1H, J = 8.2, H10), 9@&, 1H, J=2.1, 7.1, H4).
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2,8-diméthoxy-6-{[3-(diméthylamino)propyl]lamino}bea[c]phénanthridin0b :

2.18 (m, 2H, CH2"), 2.36 (s, 6H, CEB0zH), 2.78, 2.81 (2s, 6H, NMg 3.26 (m, 2H, CH3'), 3.87
(m, 2H, CH1"), 3.91, 3.96 (2s, 6H, OGH 7.26 (dd, 1H, J = 2.6, 9.1, H3), 7.39 (d, 1H; 2.6,
H1), 7.51 (dd, 1H, J = 2.3, 9.1, H9), 7.68 (d, IH; 9.0, H12), 7.86 (d, 1H, J = 2.3, H7), 8.43 (d,
1H, J = 9.0, H11), 8.63 (d, 1H, J = 9.1, H10), g@31H, J = 9.1, H4).
2-méthoxy-6-{[3-(diméthylamino)propylJamino}benzdfhénanthridine0c :

2.23 (m, 2H, CH2"), 2.37 (s, 6H, CEBOsH), 2.78, 2.80 (2s, 6H, NM#g 3.24 (m, 2H, CH3'"), 3.85
(m, 2H, CH1", 3.92 (s, 3H, OC§), 7.27 (dd, 1H, J = 2.5, 9.1, H3), 7.42 (d, 1,25, H1), 7.64-
7.72 (m, 2H, H12, H9), 7.87 (m, 1H, H8), 8.42-8(81, 2H, H7, H11), 8.70 (d, 1H, J = 8.9, H10),
8.97 (d, 1H, J = 9.1, H4).
3-méthoxy-6-{[3-(diméthylamino)propylJamino}benzdfhénanthridine0d :

2.25 (m, 2H, CH2"), 2.36 (s, 6H, CEBOzH), 2.77, 2.80 (2s, 6H, NMg 3.25 (m, 2H, CH_3'), 3.87
(m, 2H, CH1", 3.93 (s, 3H, OC§), 7.29 (dd, 1H, J = 2.6, 8.7, H2), 7.70 (d, 1H; 8.9, H12),
7.71 (m, 1H, H8), 7.88 (m, 1H, H9), 7.90 (d, 1H; 8.7, H1), 8.37 (d, 1H, J = 9.0, H10), 8.45 (m,
1H, H11), 8.4 (d, 1H, J = 2.6, H4), 8.79 (d, 1H; 8.9, H7).
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Déméthylation des bases obtenues, mode opératméra :

R2 R2
o9 L T

C
O R3 O R3 RL| OH| H | H
R1 ZN R1 2N R2 | OH| OH| H
HNCHCH,N(CHy), HNCHCH,CH,N(CH), R3| H| H | OH
21 a-c 22 a-c

Mode opératoire :

Sous argon, une solution contenant 0.8 mmol damans 30 ml (50 ml dans le casl®a
et 208 d'acide bromhydrique 47 % est chauffée au refiuxant 5 heures. Aprés retour a
température ambiante, on évapore la solution, ed@itsolide obtenu dans le méthanol, filtre et
séche sous vide. On obtient ainsi les bromhyd@ggspondants contenant de 0 a 1.5 équivalents
d'eau.

Rdt. F Microanalyses : Calc. / Trouvé|  Masse?
Formule (%) | °C)| C H N O Br | MH* (100%)
2l1a: C21H23N302Brp, 1.5 HO 59 | >260(47.03| 4.89 | 7.84 29.80 348
46.8| 46| 7.7 30.1
21b: C21H23N30Brp, 0.5 HO 49 | >260|50.22| 4.82 | 8.37 31.82
50.6| 46| 8.2 31.1
21c: C21H23N30BIp, 0.5 HO 51 | >260(50.22| 4.82 | 8.37 31.82 332
50.3| 47| 8.1 31.9
22a: C22H25N302Brr2, 0.5 HO 26 | >260(49.64| 4.92 | 7.89 362
49.4| 50| 76
22b: Co2H25N30Brp, 1,1 HO 81 | >260[49.75| 5.16 | 7.91 30.84
0,05 HBr 49.8] 5.1 7.7 30.9
22c . C22H25N30Brp, 0.5 HO 64 | >260(51.18| 5.08 | 8.14| 4.47 30.95 346
514| 49| 79| 45 313

a : lonisation chimique (NgJ du sel, introduction directe.
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RMN 1H (DMSO d6) :

2,8-dihydroxy-6-{[2-(diméthylamino)éthyllJamino}bepf]phénanthridin@la:

2.89, 2.94 (2s, 6H, NM#, 3.57 (m, 2H, CH2"), 4.13 (m, 2H, CHlL"), 7.14-7.19 (m, 2H, H1, H3),
7.44 (dd, 1H, J = 2.0, 9.0, H9), 7.57 (d, 1H, J%; 8112), 7.69 (d, 1H, J = 2.0, H7), 8.34 (d, 1K, J
8.9, H11), 8.54 (d, 1H, J = 9.0, H10), 8.85 (d, 1K 9.8, H4).
2-hydroxy-6-{[2-(diméthylamino)éthyllamino}benzojahénanthridin@1b :

2.92, 2.95 (2s, 6H, NMg, 3.63 (m, 2H, CK2"), 4.19 (m, 2H, CHL"), 7.23 (m, 2H, H1, H3), 7.60-
7.72 (m, 2H, H8, H12), 7.50 (m, 1H, H9), 8.43 (&, D = 9.2, H7), 8.51 (d, 1H, J = 8.5, H11), 8.69
(d, 1H, J = 8.2, H10), 8.98 (d, 1H, J = 9.7, H4).
3-hydroxy-6-{[2-(diméthylamino)éthyllamino}benzofghénanthridin@1c:

2.91, 2.96 (2s, 6H, NMg, 3.62 (m, 2H, CKH2"), 4.14 (m, 2H, CHLL"), 7.16 (dd, 1H, J = 2.5, 8.7,
H2), 7.66 (d, 1H, J = 9.0, H12), 7.71-7.91 (m, BH, H8, H9), 7.29 (d, 1H, J = 9.0, H11), 8.35 (d,
1H, J = 2.5, H4), 8.47 (d, 1H, J = 7.1, H10), 8d11H, J = 8.2, H7).
2,8-dihydroxy-6-{[3-(diméthylamino)propyl]amino}beo[c]phénanthridin@2a:

2.22 (m, 2H, CH2", 2.77, 2.80 (2s, 6H, NMg 3.25 (m, 2H, CH3"), 3.90 (m, 2H, CHL"), 7.22
(m, 2H, H1, H3), 7.48 (dd, 1H, J = 2.0, 9.0, H9B# (d, 1H, J = 8.9, H12), 7.82 (d, J = 2.0, 1H,
H7), 8.35 (d, 1H, J = 8.9, H11), 8.58 (d, 1H, J.&,¥10), 8.76 (d, 1H, J = 9.7, H4).
2-hydroxy-6-{[3-(diméthylamino)propyllamino}benzdfhénanthridin€2b :

2.28 (m, 2H, CH2", 2.79, 2.82 (2s, 6H, NMg 3.28 (m, 2H, CH3"), 3.98 (m, 2H, CHL"), 7.28
(m, 2H, H1, HJ3), 7.67-7.77 (m, 2H, H8, H12), 7.95,1H, H9), 8.45 (d, 1H, J = 9.1, H7), 8.74 (m,
2H, H10, H11), 8.82 (d, 1H, J = 9.7, H4).
3-hydroxy-6-{[3-(diméthylamino)propyl]amino}benzdfghénanthridin€2c:

2.44 (m, 2H, CHZ2", 2.77-2.82 (2s, 6H, NMg 3.31 (m, 2H, CH3"), 3.91 (m, 2H, CHL"), 7.21
(dd, 1H,J=2.3,8.7, H2), 7.72 (d, 1H, J = 8.12H 7.77-7.96 (m, 3H, H1, H8, H9), 8.28-8.32 (m,
2H, H4, H11), 8.58 (d, 1H, J = 8.1, H10), 8.731H, J = 8.3, H7).
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Clivage sélectif de l'isopropoxyle, préparation2de :

oo
oYY e

HNCH,CH,N(CHy),

CH,O

Une solution de 0.11 g (0.2 mmol) d'amit@e dans 50 ml d'acide chlorhydrique 33% est
chauffée au reflux durant 3 heures. Celle-ci eapéree sous pression réduite, le résidu est dissous
dans 30 ml de méthanol sec, l'insoluble restarfilest des cristaux se forment au cours de l&. nui
On obtient ainsi 0,06 g (46 %) de produit mono-démé. En revanche, le spectre R.M.N. de
I'insoluble initial montre la présence minoritaide dérivé dihydroxy2la en plus du produit
attendu.

2-hydroxy-8-méthoxy-6-{[2-(diméthylamino)éthyllanofbenzo[c]phénanthriding1d :

F > 260 °C (dec.), Anal.: Calc. pour£i25N30.Clo, 0.3 HCI, 1.3 HO : C: 56.50, H: 5.80, N:
9.00, O: 11.30, CI: 17.20. Trouvé: C: 56.5, H: ®09.0, O: 11.3, Cl: 17.2.

RMN 1H (DMSO d6) :

2.88, 2.91 (2s, 6H, NM#g, 3.55 (m, 2H, CkR'), 3.97 (s, 3H, OCk{, 4.15 (m, 2H, CHL"), 7.13-
7.18 (m, 2H, H1, H3), 7.46 (dd, 1H, J = 2.2, 9.@)H/.54 (d, 1H, J = 8.9, H12), 7.96 (d, 1H, J =
2.2, H7),8.36 (d, 1H, J = 8.9, H11), 8.60 (d, 1K 9.0, H10), 8.92 (d, 1H, J = 9.7, H4).
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99

Synthése de la 6-bromobenzo[c]phénanthridine O N

23
Br

Un mélange de 3 g (0.012 mol) de benzo[c]phénafitione 17aet 25 g (0.086 mol) de
POBr#r est chauffé a 90°C durant 2 heures. On jette latisol sur de la glace, alcalinise au moyen
d'ammoniaque concentrée, laisse déliter, filtrge la I'eau, chromatographie le résidu sur de la
silice en éluant au moyen d'un mélange heptanedacédtethyle. On recristallise alors la fraction
dans I'heptane. On obtient ainsi 3.1 g (82%) divddairomé.

6-bromobenzo[c]phénanthridiras :
F =173 °C. Anal : ¢/H1oNBr. Calc : 66.26, 3.27, 4.54, 25.93 Trouvé : 68.Q, 4.3, 25.7.

RMN 1H, CDCl 200 MHz :
7.63 -7.78 (m, 3H, H3, H9, H2), 7.82-7.94 (m, 2H,18) , 7.98 (d, 1H, J = 9.2, H12), 8.40 (d, 1H,
J=9.2, H11), 8.45 (d, 1H, J = 8.4, H10), 8.561(d, J = 8.4, H7), 9.26 (m, 1H, H4).
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e

Synthése du 6-cyanobenzo[c]phénanthridine: O N

24a
CN

Une solution de 4.9 g (0,016 mol) de 6-bromobetipblenanthridine23 et 0.43 g (0,048

mol) de CuCN dans 50 ml de DMF sec est chaufféethux durant quatre heures. La solution est
filtrée, diluée dans le Ci€ly, évaporée. Le résidu est chromatographié sureséit éluant au

moyen d'un mélange heptane-acétate d'éthyle. GenoRt24 g (55 %) du nitril2g4a

6-cyanobenzo[c]phénanthridikda:

F =199°C. Anal. : ggH1oN. Calc : 85.02, 3.96, 11.02. Trouvé : 85.08, 319298.

RMN 1H, CDChL :

7.7-7.88 (m, 3H, H3, H9, H2), 7.93-8.01 (m, 2H, HiB), 8.11 (d, 1H, J = 9.1, H12), 8.49 (m, 2H,
H1, H12), 8.7 (d, 1H, J = 8.2, H7), 9.33 (d, 1H; 8.0, H4).

La deuxieme fraction de chromatographie contiehig0(10%) d'amid@4b correspondant.

cooa

& " NH,

6-carboxamidobenzo[c]phénanthridi24b :

F > 260 °C. Anal. : ggH12NO, 0.2 BO. Calc : 78.56, 4.53, 10.15 Trouvé : 78.9, 4.8, 9.

RMN 1H (DMSO d6) :

7.77-7.99 (m, 3H, H3, H9, H2), 8.03 (s (I), 1H, NI8)08 (m, 1H, H8), 8.18 (m, 1H, H1), 8.29 (d,
1H, J = 9.0, H12), 8.63 (s (I), 1H, NH), 8.90 (¢,1) = 9.0, H11), 9.05 (d, 1H, J = 9.0, H10), 9.1
(m, 1H, H7), 9.47 (d (I), 1H, J = 7.7, H4).
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Réaction de Leuckart, synthése du dérivé formar@o
25a

Une suspension contenant 6 g (0.016 mol) de 2iatgtralone8e 15 ml (0.3 mol) de
formamide, 0.8 ml (0.0128) d'acide formique et §.70.0053 mol) de sulfate d'ammonium est

chauffée a 180°C, durant 3 heures. Chaque heueenauvelle portion de 0.8 ml d'acide formique
est rajoutée. La solution refroidie est verséedruid'eau, extraite au GBIy, séchée (MgSg),

eévaporée. Le résidu obtenu est recristallisé damadthanol. On obtient ainsi 4.21 g (80 %) du
produit d'éliminatior25b :

o
CHO 25b

2-[3-4-diméthoxyphényl]-7-méthoxy-6-(1-méthyl étlyy:3,4-dihydronaphtalén2sb :

F = 156 °C. Anal.: 6H2604 Calc. : 74.34, 7.66. Trouvé : 74.04, 7.45.

RMN 1H, CDCh :

1.42 (d, 6H, J = 6.0, G4iPr), 2.75 (m, 2H, ChB), 2.88 (m, 2H, Ch#4), 3.98, 3.94, 3.89 (3s, 9H,
OCHg), 4.56 (sept, 1H, J = 6.0, HiPr), 6.75-6.77 (m, 8H', H6', H5), 6.90 (d, 1H, J = 9.2, H5"),
7.09-7.13 (m, 2H, H1, H8).

En chromatographiant sur silice les eaux meresridllisation, en éluant au moyen d'un
mélange heptane-acétate d'éthyle, on isole 0.2% &) du dérivé formamidds5a

2-[3-4-diméthoxyphényl]-7-méthoxy-6-isopropyloxyfdrmamido-3,4-dihydro naphtale2&b :

F = 176°C. Anal. : 63H2g0s5 Calc. : 74.34, 7.66. Trouvé : 74.04, 7.45.

RMN 1H, CDCk : La présence d'un autre produit, probablemesunigre de conformation (Cf. ref
183), provoque un dédoublement de la plupart dgeasix et rend lattribution des protons
aromatiques impossible.

1.41 (m, 6H, Me), 1.89-2.22 (m, 2H, C}8), 2.84-3.35 (m, 3H, CH2 et GHM)), 3.84-3.91 (m, 9H,
OMe), 4.57 (m, 1H, HiPr), 5.56 (m, 1H, CH1), 6.686(m, 5H, Ar), 8.04 (s, 1H, CHO).
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Synthese des oxim@éa-c:

R1 | OCHg| OiPr | O
R2 | OCH;|OCHz | O

Une solution de 0,0439 mol de tétraldte 8c, 8e et 15,21 g (0.22 mol) de chlorhydrate

d'hydroxylamine dans 70 ml de pyridine est chaudfd®0 °C durant 5 heures. La solution est alors
évaporée, dissoute dans le £{Hp, lavée au moyen d'acide chlorhydrique 10 %, la¥d&au,

séchée (KCOg) puis évaporée. Le solide amorphe obtenu se peésens forme de mousses dures
qui est recristallisé dans le solvant mentionnéf dans le cas d26b ou I'oxime est directement
utilisée pour I'étape suivante.

26 a b C
% 91 90
Solvants Ethanol Ethanol-Eau
F (°C) 208 50 (dec) 135
F [lit.] 171 [110]
Anal. C20H23NO5 mousse @oH19NO5
C calc. (exp.) 67,21 (67,7) dure 66,85 (66,4
H calc. 6,49 (6,4) 5,61 (5,7)
(exp.)
N calc. 3,92 (3,9) 4,10 (4,1)
(exp.)
O calc. 22,38 (22,3) 23,44 (23,8)
(exp.)
RMN 1H CDCls :

6,7-diméthoxy-2-(3,4-diméthoxyphényl)-3,4-dihydrphtalen-1(2H)-one oxim6a:

2.10 (m, 2H, CH3), 2.56 (m, 2H, Ck¥4), 3.79, 3.80, 3.87, 3.88 (4s, 12H, OgH4A.71 (m, 1H,
H2), 6.56 (s, 1H, H5), 6.62 (dd, 1H, J = 1.8, &8)), 6.72 (d, 1H, J = 8.2, H5"), 6.73 (d, 1H, J =
1.8, H2", 7.52 (s, 1H, H8).
2-(3,4-diméthoxyphényl)-7-méthoxy-6-isopropyloxyajihydronaphtalén-1(2H)-one oxin2éb :
1.33 (d, 6H, J = 6.0, G4iPr), 2.00 (m, 2H, ChkB), 2.50 (m, 2H, Ch¥4), 3.74, 3.76, 3.79 (3s, 9H,
OCHjg), 4.50 (sept, 1H, J = 6.0, HiPr), 4.65 (m, 1H, H2p3 (s, 1H, H5), 6.59 (dd, 1H, J = 1.8,
8.4, H6"), 6.67 (d, 1H, J = 8.4, H5"), 6.68 (d, IH; 1.8, H2"), 7.46 (s, 1H, H8).
2-(3,4-diméthoxyphényl)-6,7-méthylenedioxy-3,4-dingnaphtalene-1(2H)-one oxindéc:
1.26-2.23 (m, 2H, CbB), 2.43-2.70 (m, 2H, CH), 3.80-3.81 (2s, 6H, OCH 4.69 (m, 1H, H2),
5.94 (s, 2H, OCHKO), 6.55 (s, 1H, H5), 6.62 (dd, 1H, J = 2.0, 8.6,)H6.72 (d, 1H, J = 2.0, H2"),
6.72 (d, 1H, J = 8.1, H5"), 7.48 (s, 1H, H8).
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Synthese des acétates d'oxi@Taet27b:

R1 | OCH| OiPr
R2 | OCH | OCHz

Une solution contenant 6.7 mmol d'oxi@@a ou 26b dans 20 ml d'anhydride acétique est
chauffée au reflux durant une heure et demi. Lat®wl est évaporée, reprise dans leoCH,

lavée a I'eau, séchée (MgHQ@vant d'étre reévaporée. Le résidu obtenu est edaristallisé dans
les solvants correspondants

27 a b
% 63 84
Solvants méthanol heptane
F (°C) 137 145
Anal. C22H25NOg C24H29NOg
C calc. (exp.] 66,15 (66,1) 67,43 (67,4)
H calc. 6,34 (6,1) 6,84 (6,8)
(exp.)
N calc. 3,51 (3,6) 3,28 (3,0)
(exp.)
O calc. 24,03 (24,1)
(exp.)
RMN 1H, CDChk:

6,7-diméthoxy-2-(3,4-diméthoxyphényl)-3,4-dihydrphéaléne-1(2H)-one oxime acétiéa:

2.02 (s, 3H, COCH), 2.2 (m, 2H, CH3), 2.58 (m, 2H, CH4), 3.79, 3.82, 3.88, 3.95 (4s, 12H,
OCHg), 4.62 (m, 1H, H2), 6.58 (s, 1H, H5), 6.65 (dd,, I+= 2.0, 8.3, H6"), 6.67 (d, 1H, J = 2.0,
H2", 6.72 (d, 1H, J = 8.3, H5'), 7.73 (s, 1H, H8).

2-(3,4-diméthoxyphényl)-7-méthoxy-6-isopropyloxy+djihydronaphtaléne-1(2H)-one oxime
acétate27b:

1.38 (d, 6H, J = 6.0, GiiPr), 2.02 (s, 3H, COC4J, 2.3 (m, 2H, CH3), 2.55 (m, 2H, Ch#4), 3.79,
3.82, 3.91 (3s, 9H, OCGY), 4.59 (m, 2H, H2, HiPr), 6.59 (s, 1H, H5), 6.5 (1H, J = 1.8, 8.3,
H6'), 6.68 (d, 1H, J = 1.8, H2"), 6.73 (d, 1H, 8.3, H5"), 7.72 (s, 1H, H8).
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Synthese des dérivés cyclisés 6-méth@ies-c:

R1
o0 I
R2 R1| OCHy| QiPr | O
2N

R2 [ OCH; [OCHg | O

e

CH,O

28 a-c

Dans un erlenmeyer de 250 ml, a paroi €paisse thiunipas de vis, on verse une solution
contenant 0,0088 mol. d'oxin®6a-cou d'acétate d'oxim27a ou 27b dans 45 ml d'une solution
d'acide acétique / anhydride acétigue 50-125, &atyCf. remarque plus bas) de chlorure
d'hydrogéne. Le flacon est bouché hermétiquemantipd@ouchon a vis muni d'un joint en téflon.
L'ensemble est chauffé a 100°C dans un bain d'duilent 5 heures.

La solution est versée précautionneusement slarge volume d'eau, alcalinisée au moyen
d'ammoniaque concentrée puis extraite ayp@pl La phase organique obtenue est lavée a l'eau,

séchée (KCOg) puis évaporee.

28a et 28c sont obtenus en grande partie par recristallisad&s résidus obtenus. Les eaux
meres de cristallisation contenant encore un peuptdeduits 6-méthylés et le cas échéant les
dérivés diacétylé@9a et 29c¢ sont ensuite chromatographiées sur silice en Ep@nun meélange
heptane-acétate d'éthyle.

Dans le cas d&8b, une purification par cristallisation s'avere irapible. De méme, une
chromatographie directe ne peut étre réalisée secdes Rf des différents produits. En revanche,
un traitement de ce résidu a la potasse alcoolamueaeflux durant une nuit permet de faire
disparaitre une des taches visibles en C.C.M.. garenet donc d'obtenir le dérivé cyclisé pur par
chromatographie sur silice, en éluant au moyen dlérange heptane-acétate d'éthyle, avec un
rendement de 32 %. Les spectres R.M.N. du mélangteavant la saponification permettent de
supposer la présence d'un dérivé diacétylé quada$pau cours de celle-ci.

26 a b C
Solvants Toluéne délité dans le MeOH pyridine-méthanal

F (°C) > 260 211 233
F [|it,] 233 [202]
Anal. C22H21NO4 C24H25N0O4 C21H17NOg

C calc. (exp. 72,71 (72,8) 73,64 (73,4) 72,61 (72,5)
H calc. 5,82 (5,8) 6,44 (6,3) 4,93 (5,1)
(exp.)
N calc. 3,85 (3,9) 3,58 (3,4) 4,03 (4,0)
(exp.)
O calc. 17,61 (17,6) 16,35 (16,3) 18,43 (18,0)
(exp.)
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RMN 1H CDCl3 :

2,3,8,9-tétraméthoxy-6-méthylbenzo[c]phénanthridi@a:

3.10 (s, 3H, CH), 4.06, 4.07, 4.14, 4.20 (4s, 12H, O§H7.26 (s, 1H, H1), 7.46 (s, 1H, H7), 7.79
(d, 1H, J = 9.0, H12), 7.89 (s, 1H, H10), 8.251, J = 9.0, H11), 8.79 (s, 1H, H4).
3,8,9-triméthoxy-2-isopropyloxy-6-méthylbenzo[c]plaédthridine28b :

1.49 (d, 6H, J = 6.0, CiiPr), 3.07 (s, 3H, Ch), 4.04, 4.11, 4.17 (3s, 9H, OGKH 4.77 (sept, 1H, J
= 6.0, HiPr) 7.28 (s, 1H, H1), 7.40 (s, 1H, H7){4(d, 1H, J = 9.0, H12), 7.84 (s, 1H, H10), 8.19
(d, 1H, J = 9.0, H11), 8.78 (s, 1H, H4).
8,9-diméthoxy-6-méthyl-2,3-méthylénedioxybenzo[@panthridine28c :

RMN 1H (DMSO d6) :

3.15 (s, 3H, CH), 4.02, 4.11 (2s, 6H, OCH 6.23 (s, 2H, OCBD), 7.54 (s, 1H, H1), 7.67 (s, 1H,
H7), 7.97 (d, 1H, J = 9.4, H12), 8.20 (s, 1H, HBO®5 (s, 1H, H4), 8.65 (d, 1H, J = 9.4, H11).
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Une autre fraction de la chromatographie (sucesiken éluant au moyen d'un mélange
heptane-acétate d'éthyle) contient les dérivestims29aet29c Les effets sur les rendements de
la concentration en chlorure d’hydrogene sont patéds le tableau suivant :

a a c c R1
R1 OCtg | OCHg |O o “
R2 OChg | ochg |O 0 CHO ‘ R2
ACI sat (0°C sat. | 20% | 10% N(AC
[FCT ol cho ()
produit de déparf  27a 27a 26¢ 26¢ 29a, 29c
% 29 - 275 1 | 307
% 28 62 11 60 | 16

Remarque :

Pour le compos6c la concentration en HCl a été déterminée paregeNéus avons
obtenu une concentration en chlorure d’hydrogésevoisine pour chaque préparation de solution
saturée a 0°C. Cette proportion oscille toujourm@ude 20% en masse pour un meélange acide
acétique/anhydride acétique 50/125. Il est importenconserver ces solutions dans des bouteilles
munies d'un bouchon a vis ayant un joint en téfl@nsolution a 10% a été obtenue par dilution.

29 a C
Solvants heptane| pentane
F (°C) 173 168

C2o4H25NOg | Co3H21NOg

C calc. (exp.] 68,07 (68,1)] 67,81 (67,6

H calc. 5,95 (5,9) 5,20 (5,1)
(exp.)
N calc. 3,31 (3,7) 3,44 (3,3)
(exp.)
O calc. 22,67 (22,3)| 23,56 (24,5
(exp.)

a : délité seulement car remarquablement solubie Baeptane.

RMN 1H CDCl :

N,N-diacétyl-1-amino-6,7-diméthoxy-2-(3,4-diméthgk¢nyl)naphtalen29a:

2.16 (s, 6H, (COCH)2), 3.83, 3.91, 3.94, 4.01 (4s, 12H, Og}H5.81 (s, 1H, H5), 6.84 (dd, 1H, J =
1.9, 8.7, H6"), 6.85 (d, 1H, J = 1.9, H2"), 6.911H, J = 8.7, H5"), 7.19 (s, 1H, H8), 7.37 (d, IH
8.3, H3), 7.79 (d, 1H, J = 8.3, H4).

N,N-diacétyl-1-amino-2-(3,4-diméthoxyphényl)-6,7#mdenedioxynaphtalen2oc:

2.15 (s, 6H, (COCBh)2), 3.82, 3.91 (2s, 6H, OCGH 6.07 (s, 2H, OCbD), 6.82 (d, 1H, J = 2.3,
H2", 6.83 (dd, 1H, J = 2.3, 8.6, H6"), 6.90 (s, H%), 6.91 (d, 1H, J = 8.6, H5"), 7.18 (s, 1H, H8)
7.35(d, 1H, J=8.4, H3), 7.75 (d, 1H, J = 8.4).H4
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Caractérisation du déri\g0c:

)
(L
SOAe

CH,O 2N

CHO 30c

A partir des eaux meres de cristallisatior28e, on obtient également une autre fraction de
chromatographie qui est recristallisée dans I'mept®n obtient ainsi 0,023 g (0,7%) du deB@e,
dans le cas de [HCI] = 20 % et 0,007 g (0,2%) dawrss [HCI] = 10% (Cf. remarque plus haut).

7,8-diméthoxy-6-méthyl-2,3-méthylenedioxybenzo[&phanthridine80c:

F =196 °C. Anal. ¢1H17NO4 : Calc. : 72.61, 4.93, 4.03, 18.42 Trouve : 72.9, 4.1, 18.3.

RMN 1H (CDCh) :

3.33 (s, 3H, CH), 4.02, 4.04 (2s, 6H, OCGHi 6.11 (s, 2H, OCBD), 7.22 (s, 1H, H1), 7.56 (d, 1H,
J=9.1, H12), 7.76 (d, 1H, J = 8.8, H9), 8.271(d, J = 8.8, H10), 8.38 (d, 1H, J = 9.1, H11), 8.80
(s, 1H, H4).
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Synthese des aldéhydgta-c:

R1
SSUE T n
CH,O O R2 R1| OCH| OiPr | O
cho _N R2 [ OCH |OCHg | O

CHO 3la-c

Une suspension contenant 2.75 mmol. de dérivé yiée#t8a-¢ 0.32 g (2.89 mmol) de
dioxyde de sélénium dans 100 ml de dioxane estfideau reflux durant 8 heures. La solution est
evaporée puis le résidu est repris dans 150 mIME BX chauffé au reflux durant 30 mn avant de
filtrer & chaud (80°C) le sélénium noir insolubku refroidissement des cristaux apparaissent.
Ceux-ci sont filtrés puis délitées dans le méthaaol reflux. On obtient ainsi les aldéhydes
correspondants, contenant 1% de sélénium. Ceur-cgont pas facilement chromatographiables
(peu solubles), un essai sur silice en éluant agGCHn'a pas été tres fructueuse, car le produit
"trainent” sur la colonne. L'analyse élémentairentreo la présence de 0,1 a 1 % de sélénium,
suivant les cas. En retranchant la proportion spoadant a cette impureté ramenant ainsi I'analyse

aux proportions des éléments CHNO seulement, lelysas élémentaires deviennent conformes a
la théorie :

31

a b C

F (°C) >260 >260 >260

Anal. Co2H19NOs5 | Co4H23NOs | C1H15NOs
Ccalc. (exp.) 70,02(69,9) 71,09 (70,d)  69,807p9
H calc. (exp.)] 5,07 (5,0) 5,72 (5,8) 4,18 (4,4)
N calc. (exp.)| 3,71 (3,6) 3,46 (3,7) 3,88 (3,5)
O calc. (exp.)| 21,2 (21,5) 19,73 (19,6)] 22,14 (22,4

Se exp. 1,0 0,1 0,96
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RMN 1H (DMSO d6) :

6-carboxaldéhyde-2,3,8,9-tétraméthoxybenzo[c]phtmaine 31a:

4.08, 4.12, 4.15, 4.20 (4s, 12H, €B), 7.27 (s, 1H, H10), 7.86 (s, 1H, H1), 7.93 (H, 7 = 9.0,
H12), 8.25 (d, 1H, J = 9.0, H11), 8.78 (s, 1H, H&Y1 (s, 1H, H4), 10.54 (s, 1H, CHO).
6-carboxaldéhyde-3,8,9-triméthoxy-2-isopropyloxybefe]phénanthridin@1b :

1.39 (d, 6H, J = 5.9, CHPr), 3.99, 4.04, 4.12 (3s, 9H, @6), 4.84 (sept, 1H, J =5.9, HiPr), 7.63
(s, 1H, H10), 8.15 (d, 1H, J = 8.7, H12), 8.271¢4, H1), 8.72 (d, 1H, J = 8.7, H11), 8.74 (s, 1H,
H7), 8.81 (s, 1H, H4), 10.48 (s, 1H, CHO).
6-carboxaldéhyde-8,9-diméthoxy-2,3-méthylenedioxyogc]phénanthridin81c:

3.98, 4.10 (2s, 6H, CiD) 6.25 (s, 2H, OCpD), 7.57 (s, 1H, H10), 8.11 (d, 1H, J=9.1, HR?2

(s, 1H, H1), 8.63 (s, 1H, H7), 8.69 (d, 1H, J =,¥Q1), 8.76 (s, 1H, H4), 10.42 (s, 1H, CHO).
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Amination réductrice, préparation des dérigésa-c:

¢
32| a C CHO O R2
R1| OCH | O _N

CH,O
R2 | OCh | O s OH
NH—— CH;
32a-c OH

Une solution contenant 1 mmol d'aldéhy8& 10 mmol de 2-méthyl-2-amino-1,3-
propanediol dans 80 ml de toluéne est chaufféefuxrdurant 6 heures. La solution, est évaporée,
reprise dans 80 ml. de méthanol. A cette solutisinrgjouté a la spatule 0,37 g (10 mmol) de
borohydrure de sodium, avant de laisser agiternuite La solution obtenue est évaporée avant
d'étre délitée dans 100 ml. d'eau.

Le dérivé32aétant bien soluble dans le @El5, celui-ci est extrait au moyen de ce solvant.

La phase organique obtenue est lavée a l'eau, es¢shBate de sodium), évaporée. Le résidu
obtenu est chromatographié sur alumine neutre (é&ujlen lavant au moyen de £ puis en
éluant au moyen d'un mélange neuf parts deCT#i une part de méthanol-ammoniac 1N. La base
obtenue ainsi est salifiée dans le LCh par de I'acide méthanesulfonique (2,2 eq.) poundo le

bismésylate qui précipite dans ce solvant. Le pitcest filtré, lavé a l'acétone et séché.

Le dérivé32cn'étant que peu soluble dans lesCh c'est la base libre qui est donnée pour
évaluation biologique. Le spectre R.M.N. du prodest indiqué ici mais l'analyse en sélénium
montre la présence de 0,75% de cet élément dahatitllon.

Rdt. Microanalyses : Calc. / Trouve Masse?
Formule (%) | C H N o S | MH* (100%)
32a CogH3gN20123, 15 | 50.73 6.02 | 4.08| 29.83 9.34 467
0.3 CHCOCHg, 0.5 HO 50.8( 5.8| 41| 29.8 9.1
32c 0,75 % de sélénium, analyse non valable.

b : lonisation chimique (N§) du sel, introduction directe.
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RMN 1H (DMSO d6) :

2,3,8,9-tétraméthoxy-6-[2-aminométhyl-1,3-dihydre@gmeéthylpropyl]  benzo[c]phénanthridine
32a(bismeésylate) :

1.34 (s, 3H, Ch), 2.32 (s, 3H, CBSOzH), 3.79 (m, 4H, CHOH), 3.95, 4.03, 4.06, 4.11 (4s, 12H,
OCHg), 5.05 (s(l), 2H, CHAr), 7.58 (s, 1H, H1) 7.65 (s, 1H, H10), 8.03 (#,1 = 9.3, H12), 8.24
(s, 1H, H7), 8.65 (s, 1H, H4), 8.67 (d, 1H, J 3,3411).
2,3-méthylénedioxy-8,9-diméthoxy-6-[2-aminométhy8-Hihydroxy-2-méthylpropyl]
benzo[c]phénanthriding2c (base libre) :

1.09 (s, 3H, Ch), 3.43 (m, 4H, CHOH), 3.88, 4.06 (2s, 6H, OGH 4.43 (s(I), 2H, CHAr), 6.19
(s, 2H, OCHO), 7.48 (s, 1H, H1) 7.81 (s, 1H, H7), 7.89 (d, IH; 8.8, H12), 8.13 (s, 1H, H10),
8.56-8.59 (m, 2H, H4, H11).
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Condensation réductrice, préparation des ba3ast33c:

‘ ! R1
R2
2N

33| a C CHO O
R1| OCH| O CHO
R2| OCH | O
33 a-c NH(CFE)ZN(CFQS)Z

Une solution contenant 1 mmol d'aldéhygdie 10 mmol de diméthylaminoéthylamine dans
80 ml de toluéne est chauffée au reflux duranti@d®e La solution est évaporée et reprise dans 80
ml. de méthanol. A cette solution est rajouté &patule 0,37 g (10 mmol) de borohydrure de
sodium, avant de laisser agiter une nuit. La smutibtenue est évaporée avant d'étre délitée dans
100 ml. d'eau.

Le dérivé33aétant bien soluble dans le @El,, celui-ci est extrait au moyen de ce solvant.

La phase organique obtenue est lavée a I'eau,eséahifate de sodium), évaporée. L'huile obtenue
est chromatographiée sur alumine neutre (7% demlgvant au moyen de GEI> puis en €éluant

au moyen d'un mélange neuf parts deoCH, une part de méthanol-ammoniac 1N. La base
obtenue ainsi est salifiée dans le Ch par de I'acide méthanesulfonique (2,2 eq.) poundo le

bismésylate qui précipite dans ce solvant, le pricest filtré, lavé a I'acétone et séché.

Comme son analogB2¢ le dérivé33c est peu soluble dans le @El> C'est donc la base

libre qui a été donnée pour évaluation biologidquespectre R.M.N. du produit est indiqué ici mais
I'analyse en sélénium montre la présence de 0,48étddément dans I'échantillon.

Rdt. Microanalyses : Calc. / Trouvé Masse?
Formule ()| C H N O S | MH* (100%)
33a C28H39N3010S2, 47 | 47.41 6.07 | 5.78| 28.8311.91 450
0.7 CHSO3H, 1 HO 474 59| 56| 29.0 11.8

33c 0,4% de sélenium
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RMN 1H (DMSO d6) :
2,3,8,9-tétraméthoxy-6-{[2-(diméthylamino)éthylJamiméthyl}benzo[c]phénanthridirg3a:

2.34 (s, CHSGOsH), 2.94 (s, 6H, NMg), 3.71 (s, 4H, CHL' et CH2"), 3.96, 4.04, 4.09, 4.10 (4s,
12H, OCH), 5.21 (s,(l), 2H, ArCH), 7.56 (s, 2H, H1, H10), 8.02 (d, 1H, J = 9.0, H1®24 (s,
1H, H7), 8.66 (d, 1H, J =9.0, H11), 8.81 (s, 1H)H
8,9-diméthoxy-2,3-méthylenedioxy-6-{[2-(diméthylamo)éthyllaminométhyl}
benzo[c]phénanthriding3c:

2.31 (s, CHSOzH), 2.93 (s, 6H, NMg), 3.66 (s, 4H, CHL' et CH2"), 4.04 4.10 (2s, 6H, OCGH
5.14 (s,(l), 2H, ArCH), 6.23 (s, 2H, CH), 7.55 (s, 1H, H1) 7.56 (s, 1H, H10), 8.00 (d, IH; 9.0,
H12), 8.24 (s, 1H, H7), 8.69 (d, 1H, J = 9.0, HBLB7 (s, 1H, H4).
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Isolement et caractérisation de :

Seh
5

CHO 34

Dans un appareillage Dean-Stark, une solutionecamt 1 g de tétralonga, 0.76 g de
benzylamine dans 20 ml de diphényloxyde et 40 mtoligene est chauffée au reflux durant 24
heures. Le toluene est alors complétement évapamgt ale rajouter 0.19 g de palladium sur
charbon 10%. On chauffe alors au reflux du dipheéxyde durant deux heures. La solution est
alors évaporée sous vide de la pompe a palettesSsildu obtenu est chromatographié sur silice en
éluant dans un mélange heptane-acétate d'éthykefrdction de chromatographie contient 0.58 g
du produit34 qui se colorie lentement a l'air.

L'analyse élémentaire déemontre l'absence d'azne Bk produit "brut” sorti de colonne,
celui-ci n'a pas pu étre recristallisé.

1-hydroxy-6-méthoxy-2-(4-méthoxyphényl)naphtal@&de

F=128°C

RMN 1H (100 MHz), CDC} :

3.85, 3.95 (2s, 6H, OGH, 7.02-7.12 (m, 2H, H3', H5'), 7.12-7.23 (m, 2H5,HH7), 7,27 (d, 1H, J =
9.0, H4), 7,36 (d, 1H, J = 9.0, H3), 7.46-7.50 2, H2', H6"), 8.20 (d, 1H, J = 8.2, H8).
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Hydrolyse des dérivés diacétylés, préparation de :

O 0
e oo e ’
HNCOCH HNCOCH

CHO 352 CHO 35¢

Une solution contenant 3 g de potasse, 0.001 malédivé diacétyl@9 dans 60 ml deer
butanol est chauffée au reflux durant 2 heuresle@elest versée sur un exces d'eau, extraite au
CHoClo. La phase organique est séchée(®s), évaporée. Les résidus obtenus ainsi sont

recristallisés dans les solvants correspondants.

35 a c
Solvants | toluene/heptan¢  toluéne
% 61 67
F (°C) 115 215
F [lit] 210 [42]
M+ a 381
Anal. C22H23NO5 C21H19NOs5
C calc. (exp.] 69.27 (68.9) 69.03 (68.6)
H calc. 6.08 (6.2) 5.24 (5.1)
(exp.)
N calc. 3.67 (3.3) 3.83 (3.45)
(exp.)
O calc. 20.97 (20.4) 21.90 (21.8)
(exp.)

a : Impact électronique, introduction directe.

Remarque : La structure du dérivé monoacedglea été confirmée en préparant ce dérivé a
partir de I'aminel1lb correspondante :

o Ac0 (1.1 eq.), Pyridine 0
CHO O‘ 5 Reflux, 1 heure > CH,0 O‘ o>
NH, Evaporation O HNCOCH

CH,O 41b Recristallisation dans CHO
Heptane-Toluéne 70 %

35¢c

Le dérivé obtenu est en tous points (F, AnalysBINR identique au dérivé issu de
I'nydrolyse du composé diacéty@éb.
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RMN 1H (DMSO d6) :

N-acétyl-1-amino-6,7-diméthoxy-2-(3,4-diméthoxypignaphthaleng6a:

2.0 (s, 3H, COCH), 3.75, 3.78, 3.84, 3.89 (4s, 12H, OgH6.93 (dd, 1H, J = 1.9, 8.2, H6"), 7.02
(d, 1H, J = 8.2, H5"), 7.03 (dd, 1H, J = 1.9, H2:},3 (s, 1H, H8), 7.33 (d, 1H, J = 8.5, H3), 7(86
1H, H5), 7.75 (d, 1H, J = 8.5, H4), 9.53 (s, 1H,)NH

N-acétyl-1-amino-2-(3,4-diméthoxyphényl)-6,7-mégmngkdioxynaphthalérg6e :

2.04 (s, 3H, COCph), 3.80, 3.83 (2s, 6H, OCGH 6.19 (s, 2H, CH), 6.98 (dd, 1H, J = 1.8, 8.3,
H6"), 7.07 (d, 1H, J = 8.3, H5'), 7.08 (dd, 1H, 1.8, H2"), 7.23 (s, 1H, H8), 7.39 (d, 1H, J = 8.6,
H3), 7.41 (s, 1H, H5), 7.78 (d, 1H, J = 8.6, HAR&(s, 1H, NH).

Les spectres RMN de ces produits dans le chlor@dadeutérié présentent un dédoublement des
signaux probablement di a l'existence de deux cowfies. Ceci a déja été observé dans le cas de
composés ayant une structure similbife
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Préparation des dérivé36aet36b:

OH ‘ OH ‘ OCh
36a
O HNCOOEt ‘ HNCOOEt 36b

CH,O

1) Préparation de N-chloro-N-sodiocarbaréte

A l'abri de la lumiére solaire, on refroidit a 0258 g d'uréthane dissous dans 25 ml. de
méthanol. On rajoute alors 3.24 g de terbutyl hipim@te248 dilués dans 25 ml de méthanol a 0°C.
On rajoute alors une solution de 25 ml. de méthaantenant 1.22 g de soude. On laisse revenir a
température ambiante, concentre a la pompe a gsleltlite dans I'éther, filtre et séche sous vide
en présence de chlorure de calcium. On obtienti &&8 g de produit qui peut étre utilisé
immeédiatement ou stocké sous vide a 4°C.

2) Addition sur les stilbénes :

A l'abri de la lumiére solaire, on disperse 4,®®33 mol) de N-chloro-N-sodiocarbamate
dans 130 ml d'acétonitrile. On rajoute 5.7 g (08h6ol) de nitrate de mercure, on agite cing
minutes a température ambiante puis I'on rajol@622 mol de stilbéne, 2.25 g (2.2 mmol) d'une
solution de tétraoxyde d'osmium a 2.5% dans leutartnl puis 5.8g (0.022) d'acétate de
tétraéthylammonium. Le milieu est agité 16 heures.

On verse alors dans cette solution 50 ml d'eawréaten chlorure de sodium, on filtre sur
silice, lave a l'acétonitrile, rajoute 100 d'unéution 5% de sulfite de sodium, chauffe au reflux
trois heures. On concentre alors la solution, é@x#na CHClIy, filtre la suspension, lave la phase
organique a l'eau, seche (MggQ0concentre. Dans les deux cas le résidu obtehteesstallisé
dans I'heptane. On obtient ainsi 3.72 g (59%3&keet 2.2 g de produB6b.

36b, aprés ce traitement, n'est pas homogéne en G.GMspectre R.M.N. montre la
présence d'un mélange de produits dont celui atteride plus, celui-ci n'étant pas
chromatographiable (il se transforme en 4-méthomyhlléhyde apparemment), nous sommes
donc passés directement aux étapes suivantes e@as.c

thréo-[1-(2-hydroxy-1,2-diphényléthyl)jcarbamatéttyle 36a:

F = 126°C Litt213: 122°C. Anal. G7H19NO3, Calc. : 71.56, 6.71, 4.91, 16.82 Trouvé : 71.8, 7
4.8, 17.0.

RMN 1H, CDCl :

1.13 (m, 3H, CH), 2.56 (s(ech.), 1H, NH), 3.97 (m, 2H, &H4.91 (m, 2H, H1, H2), 5.59 (m, 1H,
OH), 7.28 (m, 10H, Ar).
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Préparation des 4-phényl-isoquinolones :

OCH,

A AN
O 37a O 37b
NH CHO NH

O (0]

Une suspension contenant 2,8 mmol de prod6jt2 g (0,012 mol) de pentoxide de
phosphore dans 40 ml de xyléne est chauffée auxrdfirant deux heures. 100 ml d'eau sont alors
ajoutés a cette solution. Celle-ci est extraiteChipCly, la phase organique est séchéeQRy),
évaporée. L'huile obtenue dans les deux cas etdblaset apparemment difficile a obtenir
cristalline. On passe donc directement a |'étapeydisation thermique, en chauffant ces huiles au
reflux dans 15 ml de diphényloxyde en présence geultes de tributylamine durant deux heures.
La solution est diluée dans un large volume d'lmeptée précipité est filtré et, dans les deux cas,
recristallisé dans I'acétate d'éthyle.

37 a b

% 30,4 5,2
F (°C) 238 208
F [lit] 239 [214]
Anal. C15H11NO C17H15NO3

C calc. (exp.] 81,43 (81,2) 72,58(72,4)

H calc. 5,01 (4,63) 5,37 (5,2)
(exp.)
N calc. 6,33 (6,5) 4,98 (5,0)
(exp.)
O calc. 7,23 (7,3) 17,06 (17,4)
(exp.)

RMN 1H (DMSO d6) :
4-phénylisoquinoléin-1(2H)-on&7a:
7.08 (s, 1H, H3), 7.39-7.56 (m, 7H, H2', H3', H45', H5, H6), 7.68 (m,1H, H7), 8.28 (m, 1H, H8),
11.44 (s, 1H, NH).
7-méthoxy-4-(4-méthoxyphényl)isoquinoléin-1(2H)-B3w#b :

3.79, 3.86 (2s, 6H, OCGH), 6.90 (s, 1H, H3), 7.00-7.06 (m, 2H, H3', H5'R7-7.33 (m, 3H, H6,
H2', H6"), 7.43 (d, 1H, J = 9.0, H5), 7.76 (d, IH; 2.7, H8), 11.35 (s, 1H, NH).
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e
Synthése de : O ZN

38

Dans un montage protégé de I'humidité, sur unetieal contenant 1.05 g (0.033 mol)
d'acétonitrile, 10 g (0.035 mol) d'anhydride triffométhanesulfonique dans 20 ml. de
dichloroéthane sec (séché au reflux en présendamie moléculaire 4A), 6.05 g (0.03 mol) de
désoxybenzoine dissous dans 15 ml de dichloroéthanesst rajouté au moyen d'un ampoule a
brome.

La solution est chauffée au reflux durant 24 hgupeis est versée sur une solution saturée
de bicarbonate. L'ensemble est extrait aw@lp] la phase organique est lavée a l'eau, séchée

(MgSQy), évaporée. L'huile obtenue est "salifiée" par l@eide picrique, le précipité est
recristallisé dans I'éthanol. On obtient ainsi@du picrate de l'isoquinoléirg® (3.6%).

1-méthyl-3-phényl isoquinoléine (picrat&3 :

F =202 °C, Anal. @H17N407 Calc. : 58.8, 3.81, 12.47, 24.92. Trouvé : 59.1, 32.4, 24.7.

RMN 1H, (picrate) DMSO :

3.21 (s, 3H, CH), 7.60-7.68 (m, 3H, H3, H4'", H5"), 7.93 (m, 1H,)H7.96-8.02 (m, 2H, H2", HE",
8.11 (dd(l), 1H, J = 0.9, 7.9, H6), 8.23 (d, 1H; 3.9, H5), 8.51-8.53 (m, 4H, H8, H4, Ar picrate).
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Réaction de Semmler-Wolff au moyen d'acide phospber isolement d'une éventuelle quinone
imine :

Une solution contenant 1 g (0.0026 mol) d'acé&airime27b, 5.06 g (0.0516 mol) d'acide

phosphorique anhydre dans 5 ml d'anhydride acéta&piechauffée a 80 °C durant 30 mn. La
solution est versée sur de la glace, extraite apQCHévaporée. Le résidu est chromatographié sur

silice en éluant au moyen d'un mélange>,CH-éthanol. La fraction fortement colorée (derniére
fraction) obtenue est évaporée, le résidu estsedssdans le CiLIo, filtré, reévaporé. On obtient
ainsi 0,18 g d'une substance orangée homogéndekl Get trés polaire.

L'analyse élémentaire donne un résultat disconplantvant néanmoins la présence d'azote :

1° mesure 2° mesure 3° mesure 4° mesure Calc.39
C 58,24 58,98 60,09 59,77 69.29
H 5,87 5,78 5,91 5,23 6.03
N 3,8 3,85 4,11 3,80 3.67
O 19,22 19,28 - - 20.97

Ce résultat, peut-étre du a la présence de sitieenériterait pas d'étre mentionné si le
spectre R.M.N. n'était pas remarquablement sinffrteeffet, celui-ci met en évidence la présence
d'un seul produit n‘ayant que 6 protons aromatigi@st un systeme AMX :

RMN 1H : (CDCh) :

1.46 (d, 6H, J = 6.0, CHPr), 3.95, 3.97, 4.06 (3 s, 9H, OGKl4,74 (sept, 1H, J = 6.0, H iPr), 6.94
(d, 1H, J = 8.4, HX), 6.94 (s, 1H, HAr), 7.35 (&, = 1.7, HA), 7.48 (dd, 1H, J = 1.7, 8.4, HM),
8.56 (s, 1H, HAr), 8.77(s, 1H, HAr).

A priori, ce spectre pourrait correspondre a lanigle écrite ci-dessus.
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Réarrangement de Beckmann, préparation de :

Dans une solution contenant 1 g (2.93 mmol) d'exéc et 0.61 g (2.0 mmol) de
triphosgene dans 50 ml de dichlorobenzéne, du widal’'hydrogéne est barboté. A saturation, on
chauffe au reflux, a la flamme, en poursuivant debbtage de chlorure d'’hydrogéne durant dix
minutes. On laisse refroidir, concentre, recrisallle résidu dans un mélange d'éthanol et d'eau
puis dans un mélange toluene-heptane. On obtiesit@il6 g (15.4 %) du lactardé.

Cette structure est confirmée par effet Overhauser

3-(3,4-diméthoxyphényl)-7,8-méthylenedioxybenzaf§pin-2(1H)-onel0 :

F = 246°C, RMNH, CDCk :

2.27-2.53 (m, 2H, Cp#t), 2.60 (m, 1H, H5), 2.96 (dt, 1H, J = 7.6, 136), 3.61 (dd, 1H, J = 7.8,
12.1, H3), 5.94 (s, 2H, OCGI®), 6.55 (s, 1H, H9), 6.73 (s, 1H, H6), (6.80, 312, H5', H6"), 7.21
(s(ech), 1H, NH). Effet Overhauser entre H9 et NH.
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Préparation des naphtylamingka,b et 42

oo Y I
OO L
CH,O NH, CH,O NH, CH,0 NH,

41a 41b 42

Dans un erlenmeyer a paroi épaisse, bouché aumatiye bouchon a vis muni d'un joint en
téflon, une solution contenant 0.009 mol d'oxi@d@edans 45 ml. d'acide acétique contenant 10% en
masse de chlorure d'hydrogéne (détermination pag)eest chauffée a 100°C durant 5 heures. La
solution est versée sur un large volume d'eaulliriE®e au moyen d'ammoniaque évaporée,
extraite au CHCIo. La phase organique est lavée a l'eau, séchéeasbonate de potassium,
évaporée. Le résidu obtenu est chromatographi@laorine neutre (7% d'eau) en éluant avec un
mélange acétate d'éthyle-heptane. Les fractiorsnabs sont évaporées et recristallisées dans un
mélange toluene-heptane.

41a 41b 42
% 53 60 222
F (°C) 134 214 200
MH* (1C) 326
Anal. CooH2iNO4 | CioH17NO4 | CigH19NO4
C calc. (exp.] 70.78 (70.7) 70.58 (70.7) 70.14 (69.9)
H calc. 6.24 (6.2) 5.30 (5.2) 5.89 (6.0)
(exp.)
N calc. 4.13 (4.0) 4.33(4.2) 4.31 (4.2)
(exp.)
O calc. 18.86 (19.3) 19.79 (20.1) 19.67 (19.9)
(exp.)

a : depuis la tétralorge
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RMN 1H, CDCL :

1-amino-6,7-diméthoxy-2-(3,4-diméthoxyphényl)napma4la:

3.89, 3.91, 4.00 (3s, 12H, O@GK6.95 (d, 1H, J = 8.8, H5"), 7.01 (s, 1H, H5P3/(dd, 1H, J = 1.9,
8.8, H6"), 7.11 (s, 1H, H8), 7.15 (d, 1H, J = H®)), 7.17 (d, 1H, J = 8.2, H3), 7.28 (d, 1H, J.2,8
H4).

1-amino-6,7-méthylénedioxy-2-(3,4-diméthoxyphéngphtalenella:

3.90, 3.93 (2s, 6H, OCGH), 6.03 (s, 2H, CH), 6.96 (d, 1H, J = 8.5, H5"), 7.00 (s, 1H, H5R2/(dd,
1H,J=1.9, 8.5, H6", 7.10 (s, 1H, H8), 7.151H, J = 8.4, H3), 7.24 (d, 1H, J = 8.4, H4), 7.85 (
1H, J = 1.9, H2).

1-amino-2-(3,4-diméthoxyphényl)-6-hydroxy-7-méthoaphtalend 2 :

3.90, 3.94, 4.03 (3s, 9H, OGH 6.95-7.30 (m, 7H, Ar).

RMN 1H, DMSO d;:

1-amino-6,7-diméthoxy-2-(3,4-diméthoxyphényl)napma4la:

3.83, 3.85, 3.90, 3.94 (4s, 12H, OgH5.82 (s, 2H, NH), 6.98-7.14 (m, 5H, H3, H4, HE', H2',
H5'), 7.20 (s, 1H, H5), 7.50 (s, 1H, H8).
1-amino-6,7-méthylénedioxy-2-(3,4-diméthoxyphéngphtalenetlb:

3.83, 3.84 (2s, 6H, OCGH), 5.13 (s, 2H, NH), 6.14 (s, 2H, ChH), 7.01-7.07 (m, 5H, H3, H4, HE',
H2', H5'), 7.21 (s, 1H, H5), 7.62 (s, 1H, H8).
1-amino-2-(3,4-diméthoxyphényl)-6-hydroxy-7-méthoaphtalend 2 :

3.83, 3.84, 3.95 (3s, 9H, O@} 5.17 (s, 2H, NH), 6.94-7.03 (m, 4H, H3, H4, H6', H2"), 7.05 (s,
1H, H5), 7.10 (d, 1H, J = 8.2, H5"), 7.48 (s, 1H)HD.36 (s, 1H, OH).
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Caractérisation partielle de :

oo OO0
CH;O

O

CH ocH O o

NHCOOEt NHCOOEt

CH.O CH;O
H3 43a 43b

Du chloroformiate d'éthyle (0.59 ml, 0.006 molj eggouté a une solution contenant 0.003
mol d'amine dans 20 ml de pyridine anhydre. Latsmiuest agitée durant trois heures, évaporée
sous pression partielle, avant d'étre versée s ILa suspension obtenue est acidifiée au moyen
d'acide chlorhydrique 1 N, extraite au &Hb. La phase organique obtenue est lavée au moyen
d'acide chlorhydrique 1 N, d'eau avant d'étre s2¢KgCO3) et évaporée. La mousse dure obtenue
est homogene en C.C.M, les spectres RMN montrgmtélsence de traces de pyridine. Celle-ci est
utilisée directement pour I'étape de cyclisatiola @age suivante, les tentatives de cristallisation
n‘ayant pas abouti.

RMN 1H, CDCh :

N-1-[2-(3,4-diméthoxyphényl)-6,7-diméthoxynaphtyljglcarbamatel3a:

1.28 (m, 3H, CH), 3.86, 3.91, 3.97, 3.99 (4s, 12H, Og§H4.12 (q, 2H, J = 7.2, Chl 6.93 (s, 3H,
H2', H5', H6"), 7.13 (s, 1H, H5), 7.23 (s, 1H, H3)31 (d, 1H, J = 8.4, H3), 7.66 (d, 1H, J = 8.4,
H4).

N-1-[2-(3,4-diméthoxyphényl)-6,7-méthylenedioxynaphéthylcarbamate 3b :

1.20 (m, 3H, CH), 3.83, 3.89 (2s, 6H, OCG}) 4.12 (m, 2H, CH), 6.01 (s, 2H, OCHD), 6.90-6.92
(m, 3H, H2', H5', HE"), 7.09 (s, 1H, H5), 7.23 181, H8), 7.28 (d, 1H, J = 7.8, H3), 7.60 (d, 1H; J
7.8, H4).
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Cyclisation thermique, synthése des benzo|c]phémnaimonesdda,b:

$4s
CH;O O O‘ OCH CH0O O o)
CH,O NH CHO e

0 44a 0 44b

Une solution de 0,01 mol d'un des carbaméd®ge dix gouttes de tributylamine dans 60
ml de diphényloxyde est chauffée au reflux duramdtee heures. La solution (suspension dans le
cas de43b qui est méme insoluble a chaud !) est diluée dandarge volume d'heptane. Le
précipité est filtré, lavé a I'heptane puis aupCH. L'insoluble est repris dans le méthanol bouillant
filtré, séché. On obtient ainsi les benzo[c]phéhadinones44a,b pures, celles-ci étant hautement
insolubles.

44 a b

0p @ 81 86
F (°C) > 260 > 260
F [lit.] > 340 [130]
Anal. C21H19NOs5 C20H15NOs5

C calc. (exp. 69.03 (68.63) 68.76 (68.6)

H calc. 5.24 (5.3) 4.33 (4.5)
(exp.)
N calc. 3.83(3.8) 4.01 (3.98)
(exp.)
O calc. 21.89 (22.28) 22.90 (22.8)
(exp.)

a : depuis les amineda-b correspondantes.

RMN 1H, CRRCOOD : trés peu soluble, mauvaise résolution.
2,3,8,9-téetraméthoxybenzo|c]phénanthridin-5(6H)-d4a:

3.89, 3.95, 4.08 (3s, 12H, OGH 7.03 (s, 1H, H10), 7.19 (m, 1H, H12), 7.40-7(61, 3H, H4, H1,
H7), 7.79 (m, 1H, H11).

2,3-méthylénedioxy-8,9-diméthoxybenzo[c]phénanihrisl6H)-one44b :

4.09, 4.20 (2s, 6H, OCGH), 6.04 (s, 2H, Ch), 7.14 (s, 1H, H10), 7.36 (s, 1H, H1), 7.68-7.81, (
3H, H4, H7, H12), 8.03 (d, 1H, J = 8.8, H11).
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Chloration des benzo[c]phénanthridinones, prépamate :

o OO
C

CHO ‘ OCH H,O ‘ o)
<N CHSO <N

CH,O
Cl  45a Cl 45p

Une solution de 0.0014 mol de benzo|c]phénanthoidé dans 20 ml (0.14 mol) de
dichlorure d'acide phénylphosphonique est chawudféenoyen d'un bain d'huile a 160°C durant 6
heures. La solution est alors versée avec précastio un exces de glace, I'ensemble est rendu
basique au moyen d'ammoniaque concentrée. Le [igcegt laissé a déliter durant une heure puis
il est filtré, lavé a l'eau, séché. Celui-ci esbral adsorbé sur alumine neutre (7% d'eau) et
chromatographié sur le méme type d'alumine neutré&leant au moyen d'un mélange acétate
d'éthyle-heptane. La fraction obtenue, apres éwadipor, est recristallisée dans un mélange acétate
d'éthyle-heptane.

45 a b
% 53 57
F (°C) > 260 > 260
F [lit.] > 300 [179]
Anal. C21H18NCIO4 C20H14NClOg
C calc. (exp.) 65.71 (65.6) 65.31 (64.8)
H calc. (exp.) 4.73 (4.8) 3.84(4.1)
N calc. (exp.) 3.65 (3.6) 3.81 (3.8)
Cl calc. (exp. 9.24 (9.4) 9.64 (9.5)
O calc. (exp.) 16.67 (16.7) 17.4 (17.0)

* Cette analyse élémentaire est la meilleure old@etiilsemble qu'une impureté minérale, invisible
en C.C.M. et en R.M.N., ait contaminé les échamtglsuccessivement préparés et purifies.

RMN 1H, CDCk:

6-chloro-2,3,8,9-tétraméthoxybenzo[c]phénanthridifa:

4.09, 4.04, 4.08, 4.16 (4s, 12H, OQH7.20 (s, 1H, H1), 7.69 (s, 1H, H7), 7.79 (d, TH; 8.8,
H12), 7.81 (s, 1H, H10), 8.15 (d, 1H, J = 8.8, HRL%9 (s, 1H, H4).
6-chloro-2,3-méthylenedioxy-8,9-diméthoxybenzo[@phanthridinet5b :

4.09, 4.14 (2s, 6H, OGH), 6.11 (s, 2H, OChH), 7.20 (s, 1H, H1), 7.71 (s, 1H, H7), 7.78 (d, TH;
8.9, H12), 7.82 (s, 1H, H10), 8.17 (d, 1H, J = 8121), 8.56 (s, 1H, H4).
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Préparation des analogué®aet46b:

00
CH;O O O‘ OCH CHO O o)
CH,O N CH,O N

HNCH,CH,N(CH;), HNCHCH,N(CH;);

46a 46b

Une solution contenant 0.007 mol d'un des compaisi&sés45 dans 20 ml (0.22 mol) de 2-
(N,N-diméthylamino) éthylamine est chauffée auwefl I'abri de I'humidité durant sept heures.
Celle-ci est ensuite évaporée sous vide, le résilanu est redissous dans le . La phase
organique est lavée au moyen de soude 5%, au nigan, séchée @CO3) puis évaporée. Les
bases libres sont recristallisées dans un mélahggne-heptane et caractérisées sous cette forme.
Pour les tests biologiques, celle-ci ont été <mdi dans l'acétone au moyen d'acide
méthanesulfonique. On obtient ainsi les bismésylaterespondants, plus ou moins hydratés.

Rdt F Micro-analyse : Calc. /
Trouvé
Formule (%) | (°C)| C H N O
46a Co5Ho9gN304, 3/4 HO 33 186 | 66.87 6.85 | 9.36| 16.92
66.8| 6.7 9.6 16.3
46b C24H25N304, HO 52 157 | 65.89 6.22 | 9.60| 18.28
66.0] 6.1 95| 179
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RMN 1H, DMSO-dg (bases libres) :

6-{2-(diméthylamino) éthyllamino}-2,3,8,9-tétramétky benzo[c]phénanthridingba :

2.29 (s, 6H, NMg), 2.69 (m, 2H, CHR"), 3.91 (m, 2H, Chll"), 3.91, 3.94, 4.02 (3s, 12H, OgH
7.36 (s, 1H, H1), 7.55 (m, 2H, NH, H12), 7.72 (8, H7), 7.97 (s, 1H, H10), 8.32, (d, 1H, J = 9.1,
H11), 8.48 (s, 1H, H4).

6-{2-(diméthylamino)éthyllamino}-2,3-méthylénedio»8;9-diméthoxy benzo[c]phénanthridine
46b:

2.29 (s, 6H, NMg), 2.68 (m, 2H, CHR"), 3.82 (m, 2H, CHL"), 3.94, 4.02 (2s, 6H, OCGH 6.14 (s,
2H, OCHO0), 7.34 (s, 1H, H1), 7.53 (m, 2H, NH, H12), 7.82 1H, H7), 7.97 (s, 1H, H10), 8.33,
(d, 1H, J = 9.1, H11), 8.39 (s, 1H, H4).

RMN 1H, DMSOdg (bismésylate$ :

6-{2-(diméthylamino) éthyllamino}-2,3,8,9-tétramétky benzo[c]phénanthridingba :

2.30 (s, 6H, CHSO3H), 2.93, 2.95 (2s, 6H, NM#g 3.59 (m, 2H, CHR2"), 3.82, 3.91, 3.96, 3.99 (4s,
12H, OCHp), 4.04 (m, 2H, CHL"), 7.39 (s, 1H, H1), 7.62 (d, 1H, J = 8.8, HIZY2 (s, 1H, H10),
8.02 (s, 1H, H7), 8.37, (d, 1H, J = 8.8, H11), §&01LH, H4).
6-{2-(diméthylamino)éthyllamino}-2,3-méthylénedio»8;9-diméthoxy benzo[c]phénanthridine
46b:

2.35 (s, 6H, CHSOzH), 2.91, 2.93 (2s, 6H, NMg 3.55 (m, 2H, CHR"), 3.97, 4.04 (2s, 6H,
OCHg), 4.11 (m, 2H, CHL"), 6.16 (s, 2H, OCpD), 7.38 (s, 1H, H1), 7.61 (d, 1H, J = 9.0, H12),
7.76 (s, 1H, H7), 8.02 (s, 1H, H10), 8.39, (d, IH; 9.0, H11), 8.40 (s, 1H, H4).
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Préparation de l'analogd&b :

O,
CH;O O O‘ O>
CHO N 47b
HNCHCH,CH,N(CHy),

En utilisant le méme mode opératoire que ci-dessu®btient 46% dd7b, sous forme de
base libre. F = 237°C, AnatosHo7N304: Calc. : 69.26, 6.28, 9.69, 14.76, Trouvé : 68.3, 9.7,

14.7

6-{[3- (diméthylamino) propyllamino} -2,3- méthyledioxy -8,9- diméthoxy benzo |[c]
phénanthriding 7b :

RMN 1H, DMSO-dg (base libre) :

1.93 (m, 2H, CH2'), 2.20 (s, 6H, NM#, 2.42 (m, 2H, CH3"), 3.75 (m, 2H, Chll'), 3.94, 4.02 (2s,
6H, OCHb), 6.14 (s, 2H, OCHD), 7.33 (s, 1H, H1), 7.52 (d, 1H, J = 8.9, H12B57(m, 1H, NH),
7.70 (s, 1H, H7), 7.97 (s, 1H, H10), 8.32, (d, 1H; 8.9, H11), 8.41 (s, 1H, H4).

RMN 1H, DMSO pis-mésylate} :
2.16 (m, 2H, CH2"), 2.30 (s, 6H, CEBO3H), 2.79, 2.82 (2s, 6H, NM& 3.23 (m, 2H, CH3'), 3.82
(m, 2H, CH1"), 3.96, 4.03 (2s, 6H, OGH 6.16 (s, 2H, OCHD), 7.38 (s, 1H, H1), 7.58 (d, 1H, J =

8.5, H12), 7.76 (s, 1H, H10), 8.00 (s, 1H, H7)8.@, 1H, J = 8.5, H11), 8.39 (s, 1H, H4).
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Préparation et caractérisation partielle de I'néé4 8 :

O‘ OCOOEt
O

Y o
NHCOOEt

CHO
48

En utilisant le méme mode opératoire que pourdégparation des uréthand8, a partir de
0.7 g d'hydroxynaphtylaming2, on obtient 1.02 g de l'uréthane carborki€ue nous n‘avons pas
réussi a faire cristalliser et dont l'analyse éléimiee n'est que marginalement satisfaisante.
Toutefois le spectre R.M.N. ainsi que le spectrendsse nous permettent d'affirmer la structure ci-
dessus.

Analyse : GsH2o7NOg : Calc. : 63.96, 5.80, 2.98, 27.26. Trouvé : 68.8, 2.7, 26.9.
N-1-[2-(3,4-diméthoxyphényl)-6-éthylcarbonate-7-hmdtynaphtyl] éthylcarbamats :

RMN 1H, CDCHL :

1.21 (m, 3H, NCOCHCHg), 1.39 (t, 3H, J = 7.1, OCOCGEHy), 3.86, 3.91, 3.94 (3s, 9H, OGH
4.13 (m, 2H, NCOCHCH3), 4.34 (g, 2H, J = 7.1, OCOGEBHS3), 6.94 (s, 3H, H2', H5', H6'), 7.33

(s, 1H, H5), 7.35 (d, 1H, J = 8.5, H3), 7.60 (s, H8), 7.70 (d, 1H, J = 8.5, H4).

m/z = MHt = 470 (lonisation chimique).
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Caractérisation de :

O
O

Chy ‘ OCH,
NHCOOEt

CHO 49

Une solution contenant 0.5 g d'uréthdBg2 g de potasse en pastilles dans 100 ml d'éthanol
est agitée une nuit. Celle-ci est ensuite verséarsexces d'eau, acidifiée, extraite aupCH. La
phase organique obtenue est séchée (My8@ant d'étre évaporée. On obtient ainsi 0.43.ged’
mousse dure présentant le méme comportement pleysjigel les autres uréthanes préparés. De
méme, l'analyse élémentaire n'est que marginalesagistaisante. Toutefois les spectres de masse
et delH R.M.N. concordent parfaitement avec la structivgessus.

N-1-[2-(3,4-diméthoxyphényl)-6-hydroxy-7-méthoxyy] éthylcarbamatd9 :

RMN 1H, CDCh :

1.21 (m, 3H, CH), 3.86, 3.91, 3.99 (3s, 9H, OG}4.10 (m, 2H, CH)), 6.16 (s(l), 1H, OH), 6.93
(s, 3H, H2', H5', H6"), 7.23 (s, 1H, H8), 7.2518i, H5), 7.30 (d, 1H, J = 8.5, H3), 7.63 (d, 1K J
8.5, H4).

m/z = MHt = 398 (lonisation chimique).
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Synthése de la dihydrobenzo[h]quinoldte: X

CH,O 50

Une solution contenant 10.56 g (0.06 mol) de 6haowt-1-tétralone, 10 g (0.12 mol) de
propiolate de méthyle dans 190 ml de méthanol,apués par de 'ammoniac, est versée dans un

autoclave de 500 ml. Le mélange réactionnel estftthadurant 14 heures a 150 °C. Apres
refroidissement, la solution est évaporée, diluaesdle CHCIy, filtrée, reévaporée. Le solide

obtenu est recristallisé dans le toluene en déaoi@u noir animal. On obtient ainsi 9.8 g (72%) de
50 sous la forme de cristaux jaunes.

8-méthoxy-5,6-dihydrobenzo[h]quinolin-2(1H)-066 :
F =220°C. Anal. ¢4H13NO : Calc. : 73.99, 5.77, 6,16 Trouvé : 74.0, 5518]1.

RMN 1H, CDCk :
2.66 (M, 2H, CH6), 2.8 (M, 2H, Ckb), 3.84 (s, 3H, OCH), 6.47 (d, 1H, J = 9.0, H3), 6.77 (d, 1H,
J=2.6, H7), 6.92 (dd, 1H, J = 2.6, 8.7, H9), T184LH, J = 9.0, H4), 7.95 (d, 1H, J = 8.7, H10).
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Synthése de la benzo[h]quinolobie:

Une suspension contenant 16.29 g ( 0.072 mol) rdduit 50, 3.8 g (0.0036 mol) de
palladium sur charbon (10%) dans 100 ml de diplexygle est chauffée a reflux durant 40 mn. Le
milieu réactionnel est évaporé sous vide de la mompalettes. Le solide obtenu est extrait un
grand nombre de fois au xyléne, filtré a chaudsdation organique obtenue ainsi est évaporée
jusqu'a un volume de 100 ml. On obtient aprésatlisation 13.1 g (81%) de produit aromatisé

8-méthoxybenzo[h]quinolin-2(1H)-orl :
F =280°C. Anal. @¢4H11NO : Calc. : 74.65, 4.92, 6.22 Trouvé : 74.8, 5.8,

RMN 1H (DMSO d6) :

3.90 (s, 3H, OCH), 6.54 (d, 1H, J = 9.3, H3), 7.25 (dd, 1H, J = 2.2, H9), 7.41 (d, 1H, J = 2.6,
H7), 7.55 (d, 1H, J = 8.6, H6), 7.63 (d, 1H, J 6,815), 7.98 (d, 1H, J = 9.3, H4), 8.79 (d, 1H, J =
9.2, H10), 12.03 (s, 1H, NH).
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Synthése de la 2-chlorobenzo[h]quinolébi ‘
52

Sous atmosphere inerte, une solution contenan{®0864 mol) deé1 dans 60 ml (0.42
mol) de dichlorure d'acide phényl phosphonique abstuffée a 160°C durant trois heures. La
solution est versée sur un exces de glace, alsaénau moyen d'ammoniaque et agité. Au bout
d'une heure, le précipité est filtré, lavé a I'eaahromatographié sur alumine neutre (5% d'eau) en
éluant au cyclohexane. Apres recristallisation déesane, on obtient 4.4 g (68 %) 52
2-chloro-8-méthoxybenzo[h]quinoléife :

F = 100°C. Anal. @4H1oNCI : Calc. : 69.00, 4.16, 5.75, 14.55 Trouvé 064.1, 5.8, 14.8.

RMN 1H, CDCh :

3.94 (s, 3H, OCH), 7.21 (d, 1H, J = 2.6, H7), 7.31 (dd, 1H, J = 2.4, H9), 7.39 (d, 1H, J = 8.4,
H3), 7.60 (d, 1H, J = 8.8, H6), 7.70 (d, 1H, J & 845), 8.03 (d, 1H, J = 8.4, H4), 9.07 (d, 1H, J =
9.1, H10)
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HN(CH,):.N(CHy),
Synthése des 2-aminobenzo[h]quinolé3a-b:

Une solution de 0.5 g (2 mmol) du dérivé chlé&dans 5 ml de I'amine adéquate est
chauffée au reflux sous atmosphere inerte durarit. ZZelle-ci est évaporée, le résidu est dissous
dans le CHCI». La phase organique obtenue est lavée a I'eauesdMgSQ) évaporée. Le solide
obtenu est recristallisé dans I'hexane. On obaergi 0.46 g (76%, F = 104°C) &3aet 0.49 g
(77%, F = 83°C) d&3b.

RMN 1H, CDCh

8-méthoxy-2-{[2-(diméthylamino)éthyllamino}benzofipjinoléine53a:

2.36 (s, 6H, NMg), 2.71 (t, 2H, J = 6.2, Ci2), 3.74 (m, 2H, CHlL"), 3.95 (s, 3H, OC¥J, 5.40 (s,
1H, NH), 6.67 (d, 1H, J = 8.6, H3), 7.17 (d, 1H; 2.5, H7), 7.23 (dd, 1H, J = 2.5, 8.8, H9), 7.42
(d, 1H, J = 8.6, H6), 7.50 (d, 1H, J = 8.6, H5807(d, 1H, J = 8.6, H4), 9.03 (d, 1H, J = 8.8, H10)
8-méthoxy-2-{[3-(diméthylamino)propyl]amino}benzdffuinoléine53b :

1.94 (m, 2H, CH2", 2.32 (s, 6H , NMg, 2.54 (t, 2H, J = 6.8, Ci3"), 3.69 (m, 2H, CHL"), 3.95

(s, 3H ,OCH), 5.55(s, 1H, NH), 6.64 (d, 1H, J = 8.7, H3), 7(fi71H, J = 2.6, H7), 7.22 (dd, 1H, J
= 2.6, 8.8, H9), 7.41 (d, 1H, J = 8.7, H6), 7.491H, J = 8.7, H5), 7.79 (d, 1H, J = 8.7, H4), 9.03
(d, 1H, J = 8.8, H10).

Les sels d'acide maléique sont obtenus en veusgnsolution d'acétone anhydre contenant
une des bases sur 2,2 équivalents d'acide maléiiggeus dans l'acétone anhydre. Au bout de
guelques instants les sels précipitent et sonégilet séches.

Propriétés des sels :
53a F=146°C. Anal. GgH29N30Og Calc. : 59.2, 5.54, 7.97. Trouvé : 59.3, 5.5, 7.8.

53b: F = 127°C. Anal. g@/H31N309 Calc. : 59.88, 5.77, 7.76. Trouvé : 58.8, 5.7, 7.6.
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HN(CH,).N(CHy),
Synthése des 8-hydroxy-2-aminobenzo[h]quinoleb¥sb : NG I

X
(T s

HO

Une solution contenant 1.6 mmol. d'une des baséthyhées dans 20 ml d' acide
bromhydrique a 47% est chauffée au reflux durané@es. La solution est évaporée sous vide, le
résidu est dissous dans 30 ml de soude 5%, cetieepaqueuse est lavée auoCH, puis
réacidifiée au moyen d'acide chlorhydrique coneéerdvant d'étre de nouveau alcalinisée a
I'ammoniaque 33%. Le précipité obtenu est extraiCebCly, la phase organique est lavée une fois
a l'eau et évaporée sous vide.

Le solide pateux obtenu est caractérisé sousrlaefale bisel d'acide maléique obtenu
comme précédemment.

8-hydroxy-2-{[2-(diméthylamino)éthyllamino}benzo[tliinoléine54a:

0.73 g (83%), F = 170°C. Anal.gH27N30g Calc. : 58.47, 5.30, 8.18. Trouvé : 58.2, 5.1, 8.0.
RMN 1H (DMSO d6) :

2.93 (s, 6H , NMg), 3.46 (m, 2H, CH2"), 3.92 (m, 2H, Cht1"), 6.19 (s, 4H, maléate), 6.81 (d, 1H,
J=28.7,H3), 7.18 (m, 3H, H7, H9, OH), 7.43 (d,, I 8.7, H6), 7.58 (d, 1H, J = 8.7, H5), 7.96 (d,
1H, J=8.7, H4), 8.89 (d, 1H, J = 9.6, H10).

8-hydroxy-2-{[3-(diméthylamino)propyl]amino}benzdjduinoléine54b :

0.55 g (62%), F = 143°C Anal.ogH29N309, HoO Calc. : 57.24, 5.73, 7.70. Trouvé : 57.6, 5.6, 7.
RMN 1H (DMSO d6) :

2.08 (m, 2H, CH-2", 2.83 (s, 6H , NMg, 3.25 (m, 2H, CH3"), 3.63 (m, 2H, Chll"), 6.21 (s, 4H,
maléate), 6.78 (d, 1H, J = 8.7, H3), 7.17 (m, 3H, H9, OH), 7.39 (d, 1H, J = 8.7, H6), 7.55 (d,
1H, J =8.7, H5), 7.91 (d, 1H, J = 8.7, H4), 8.891H, J = 9.5, H10).
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COOEt
Caractérisation de I'estgb : |

CH,O 55

Dans un tricol de deux litres, une suspensionalg 8.549 mol) de zinc activé dans 20 ml
de toluene sec est chauffée au reflux. 100 g (@5 de 6-méthoxy-2-acétonaphthaléne et 55.6 ml
(0.5 mol) de bromoacétate d'éthyle dans 500 mlotieehe sec sont ajoutés goutte a goutte, de
maniere a ce que le reflux soit maintenu sans thgelfLa réaction est rapide au départ mais celle-
ci nécessite une isolation thermique vers la fin'agdition. Le reflux est prolongé une heure de

plus avant de verser la solution sur 1 litre daddlfurique a 20%. La phase aqueuse est extraite a
CHxCl», les fractions organiques sont réunies, lavéemayen d'une solution d'acide sulfurique
5% puis neutralisées avant d'étre séchées sur ylg&&vaporées sous vide.

L'huile obtenue est diluée dans 500 ml d'acideiqoe auxquels on rajoute 2.3 ml d'acide
chlorhydrique avant de chauffer au reflux duraoistheures. La solution est de nouveau évaporee.
Un échantillon seulement est chromatographié sumiale neutre basique (6% d'eau) en éluant au
moyen d'un mélange heptane-acétate d'éthyle, fentestant directement saponifié selon le mode
opératoire de la page suivante.

3-[2-(6-méthoxynaphtyl)]but-2-énoate d'éthple:

F =79°C, Anal. @7/H1803, Calc. : 75.53, 6.71 Trouvé : 75.8, 6.6.

RMN 1H, CDChL :

1.35 (t, 3H, J = 7.2, OCKLH3), 2.69 (d, 3H, J = 1.2, G} 3.84 (s, 3H, OCH), 4.25 (q, 2H, J =
7.2, OCHCHg), 6.29 (q, 1H, J = 1.2, H2), 7.13 (d, 1H, J = 48)), 7.17 (dd, 1H, J = 2.5, 8.7,
H6"), 7.69 (dd, 1H, J =1.9, 8.7, H2"), 7.70-7.@&8 2H, H3', H7"), 7.90 (d, 1H, J = 1.9, H8").
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COOH
Préparation de l'acids6 : |

CH,O 56

Une solution contenant I'huile obtenue a la pageddente, 50 g de soude dans 800 ml de
méthanol 75% est chauffée au reflux durant uneehdwa solution est acidifiee au moyen d'acide
chlorhydrique, le précipité apparaissant est fitneé filtre plissé, lavé a I'eau puis aprés séchage
I'éther. La poudre obtenue est dissoute a chausl adkzux litres d'eau contenant une mol d€®g,
la solution est décolorée au noir animal, puisdorg a chaud, acidifiée lentement. Le précipité
blanc qui apparait est filtré, lavé a I'eau, sésbas vide. On obtient ainsi 33 g (28% depuis
I'acétonaphtone) d'acid®.

Acide 3-[2-(6-méthoxynaphtyl)]but-2-enoiqbé :

F =203 °C, Anal. @sH1403: 74.36, 5.82 Trouvé : 74.5, 5.8.

RMN 1H, CDChL :

2.71 (d, 3H, J = 1.2, CG})l, 3.94 (s, 3H, OCh), 6.32 (d(l), 1H, J = 1.2, H2), 7.15-7.21 (m, 2i#’,
H6"), 7.59 (dd, 1H, J = 1.8, 8.7, H2"), 7.73-7.80 2H, H3', H7"), 7.92 (d, 1H, J = 1.2, H8").
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Réaction de Curtius, préparation du carbarbdte

NHCOOEt

T .

CH,O

A une suspension, prérefroidie a 0°C, de 12.5@¢mol) d'acid&6, 8.8 ml. (0.6 mol) de
triéthylamine dans 140 ml d'acétone, 6.75 ml (0.@#@®) de chloroformiate d'éthyle dissous dans
80 ml. d'acétone sont rajoutés goutte a gouttdeGespension est agitée une heure a température
ambiante, puis refroidie de nouveau a 0°C, avambpiter goutte a goutte une solution de 5.3 g
(0.8 mol) d'azidure de sodium dans 12,5 ml d'eausdlution est agitée une nuit a température
ambiante avant d'étre versée sur 1,5 | d'eau eg5i® glace. Le précipité est filtré, lavé a I'eau,
puis dissous dans le GAI,. Cette phase organique est décantée, lavée plemévaporee, sans
étre séchée, sous vide a 20 °C. L'huile jaune abte&st immédiatement chauffée au reflux dans
200 ml d'éthanol. A la fin du dégagement gazeuxn(®0 on concentre la solution et recristallise le
résidu dans le cyclohexane en décolorant au noiranOn obtient 10 g du vinyluréthabe.

Un échantillon analytique est filtré sur un gateBalumine neutre en éluant au £Hp.

Apres évaporation des solvants, le résidu eststatlisé dans un mélange éthanol-eau.

N-1-[2-(6-méthoxynaphtyl)prop-1-enylléthylcarbamé&ié:

F =93 °C, Anal. g7H19NOg, Calc. : 71.56, 6.71, 4.81, 16.82 Trouvé : 71.9, 6.1, 16.5.

RMN 1H (DMSO d6) :

1.28 (t, 3H, J = 7.0, C¥CH3), 2.11 (d, 3H, J = 1.1, G} 3.89 (s, 3H, OCh), 4.18 (q, 2H, J = 7.0,
CH>CHg), 6.97 (d(l), 1H, J = 10.2, H1), 7.15 (dd, 1H, 2.5, 8.8, H7"), 7.30 (d, 1H, J = 2.5, H5"),
7.57 (dd, 1H, J = 1.6, 8.8, H3"), 7.75-7.85 (m, BH, H4'", H8'), 9.27 (d(l), 1H, J = 10.2, NH).

Remarque : Ce vinyl-uréthane se dégrade lentedzarst le DMSO.
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H

ON

Cyclisation thermique, synthese de : “ !

CH,O 58

Une solution contenant 3 g (0.0105 mol) de cartte®id 1 g (0.003 mol) de tributylamine
dans 100 ml de diphényloxyde est chauffée auxeflurant 72 heures. La solution est alors versée
sur un exces d'heptane, le précipité est filtréristallisé dans le xyléne. On obtient 1.1 g (43%)
d'isoquinolon&s8.

8-méthoxy-4-méthylbenz[h]isoquinolin-1(2H)-068 :

F > 260°C, Anal. @sH13NO», Calc. : 75.30, 5.48, 5.85 Trouvé : 75.2,5.4, 5.8

RMN 1H (DMSO d6) :

2.32 (s, 3H, CH), 3.91 (s, 3H, OCHh), 7.22 (s(l), 1H, H3), 7.34 (dd, 1H, J = 2.8, 449), 7.49 (d,
1H, J = 2.8, H7), 7.75 (d, 1H, J = 8.8, H5), 8.6 YH, J = 8.8, H6), 10.15 (d, 1H, J = 9.4, H10),
11.4 (s, 1H, NH).
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Cl__N

Préparation dé9: O‘

CH,O 59

Une solution contenant 3,24 (0,0126 mol) de lazpigisoquinolone58 dans 25 ml (0,25
mol) de trichlorure de phosphoryle est chaufféeedlux durant une heure. La solution est versée
avec précaution sur un exceés de glace. On alcaliais moyen d'ammoniaque concentrée. Le
précipité est filtré, lavé a I'eau et séché. Ceiwgst recristallisé dans le cyclohexane. On obtien
ainsi 3.2 g (92%) du dérivé chlosé.

1-chloro-8-méthoxy-4-méthylbenz[hlisoquinoléibe:

F =135 °C, Anal. gsH11NOCI, Calc. : 70.18, 4.32, 5.46, 13.81, Trouve.47@.4, 5.5, 13.9.
RMN 1H, CDCk :

2.64 (s, 3H, CH), 4.03 (s, 3H, OC#h), 7.26 (d, 1H, J = 2.8, H7), 7.33 (dd, 1H, J = B&, H9),
7.77 (d, 1H, J = 9.2, H5), 7.89 (d, 1H, J = 9.2) H#622 (s, 1H, H3), 9.77 (d, 1H, J = 9.4, H10).
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Préparation des basé8a-b:

(CHYN(CHNH, N (CH),N(CH),NH
| T

CH,O 60a CH,O 60b

Sous argon, une solution contenant 1.5 g (0.00&3 ae dérivé chloré9 dans 20 ml. (0.17
mol) d'amine est chauffée au reflux durant une.rbélle-ci est évaporée, le résidu obtenu est

dissous dans une solution d'acide chlorhydrique &N phase aqueuse est lavée au moyen de
CH2Cl> puis alcalinisée au moyen de soude 5%. Le précigitenu ainsi, est dissous dans le

CHxCl», la phase organique est lavée a l'eau, séchgey puis évaporée. Le résidu est alors
recristallisé dans I'hexane. On obtient ainsi 8%%6@h et 76% des50b.
Ces bases sont salifiées par de I'acide malémgumene précedemment.

1-{[2-(diméthylamino)éthyllamino}-8-méthoxy-4-méthenz[h]isoquinoléin&0Oa (base) :

F =104°C, Anal. @H23N30, Calc. : 73.75, 7.49, 13.58, Trouvé : 73.5, I315.

RMN 1H, CDCk:

2.30 (s, 6H, NMg), 2.49 (d, 3H, J = 0.8, GJ)| 2.74 (m, 2H, CH2'), 3.64 (m, 2H, ChlL'), 3.97 (s,
3H, OCHg), 6.10 (s(l), 1H, NH), 7.26 (dd, 1H, J = 2.8, &8), 7.29 (d, 1H, J = 2.8, H7), 7.74 (d,
1H, J = 9.1, H5), 7.83 (d, 1H, J = 9.1, H6), 7.881H, J = 0.8, H3), 9.12 (d, 1H, J = 8.8, H10).

1-{[3-(diméthylamino)propyl]amino}-8-méthoxy-4-méttbenz[h]isoquinoléin&Ob (base) :

F =112°C, Anal. @gH25N30, Calc. : 74.27, 7.79, 12.99, Trouvé : 74.3, IZ9.

RMN 1H, CDCk:

1.94 (m, 2H, CH2"), 2.22 (s, 6H, NM#), 2.49 (d, 3H, J = 0.8, G} 2.48 (m, 2H, CHB"), 3.64 (m,
2H, CHp1'), 3.97 (s, 3H, OCH), 7.05 (s(l), 1H, NH), 7.27 (dd, 1H, J = 2.8, &8), 7.29 (d, 1H, J

= 2.8, H7), 7.74 (d, 1H, J = 9.1, H5), 7.83 (d, IH; 9.1, H6), 8.00 (d, 1H, J = 0.8, H3), 9.10 (d,
1H, J = 8.8, H10).
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Préparation de :

(CH)N(CH)NH N (CHy),N(CH)NH
| T

HO 6la HO 61b

Une solution de 0.002 mol des amirga-b dans 20 ml d'acide bromhydrique 47% est
chauffée au reflux durant 3 heures. On concentle-cesous vide, reprend le résidu dans le
méthanol. L'insoluble est filtré, lavé au métharsgiché. On obtient ainsi les bromhydrates des
bases déméthylées.

Rdt. F Microanalyses : Calc. / Trouvé

Formule (%) | C)| C H N O Br
6la C18H2oN30BTr 97 | >260[46.12| 4.86 | 9.00] - | 35.80
0.1 HBr, 0.25 HO 46.1| 5.04] 9.0 - 35.8
61b C19H24N30Br 98 | >260[48.53 5.14 | 8.94] - | 33.93
48.4| 5.32 9.0 - 33.§

RMN 1H (DMSO d6) :

8-hydroxy-1-{[2-(diméthylamino)éthyllamino}-4-méthyenz[hlisoquinoléiné&la:

2.51 (s, 3H, CH), 2.94 (s, 6H, NMg), 3.57 (m, 2H, CK2'), 4.05 (m, 2H, CHL"), 7.39 (dd, 1H, J =
2.5,9.2, H9), 7.45 (d, 1H, J = 2.5, H7), 7.781¢4, H3), 7.85 (d, 1H, J = 8.9, H5), 8.25 (d, 1H; J
8.9, H6), 8.86 (d, 1H, J = 9.2, H10).

8-hydroxy-1-{[3-(diméthylamino)propyl]amino}-4-méytbenz[h]isoquinoléin&1b :
2.19 (m, 2H, CH2", 2.48 (s, 3H, Ch), 2.83 (s, 6H, NMg), 3.28 (m, 2H, CH3"), 3.70 (m, 2H,
CHo1"), 7.39 (dd, 1H, J = 2.5, 9.2, H9), 7.45 (d, IH; 2.5, H7), 7.71 (s, 1H, H3), 7.83 (d, 1H, J =

8.9, H5), 8.24 (d, 1H, J = 8.9, H6), 8.75 (d, 11, 9.2, H10).
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