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Sur quelques analogues fluores des [1]benzothiopyrano{4,3-b Jindoles
et des 6H[1]benzothiopyrano[4,3-b ] quinoleines
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and
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La synthése d’analogues fluorés en 2,3 ou 4 des [1 ]benzothiopyrano[4,3-b ]indoles cancero-
génes et des 6H[1 ]benzothiopyrano[4,3-b |quinoléines a été effectuce a partir des fluoro thio-

chromannones correspondantes.

Les spectres de RMN a 60 Mc sont decrits pour les six molécules de base.
Les tests biologiques relatifs 4 la recherche d’un éventuel pouvoir cancerogene sont actuelle-
ment en cours et permettent d’ores et déja de classer une des molécules obtenues dans la famille

des sarcomogénes puissants.

Nous avons montré récemment (1) que plusieurs
membres de la famille des benzothiopyrano[4,3-b Jindoles
possédaient une forte activité oncogéne. Par ailleurs, on
sait que Dintroduction d’un atome de fluor dans une
molécule est propre i apporter de profondes modifica-
tions dans Dactivité biologique, les molécules fluorées-
jouant parfois un role d’antimétabolite (2). Ainsi 'intro-
duction d’un fluor sur la méthyl-7 benzo[c Jacridine (1),
par exemple en position 9 (2) diminue I’activité sarcomo-
géne (3), l'index d’lball (4) pour les sarcomes passant
respectivement de 91,8 pour 1 (5) a 38 pour 2.

Dans le présent travail nous nous sommes attachés non
seulement 4 fixer un atome de fluor sur des molécules
renfermant ’enchainement thiopyrane, mais également a
faire varier la position de ce substituant.

400 400
= £ /

CH3 CHy
1 2
En prenant comme matiéres premiéres les fluoro-6,
fluoro-7 et fluoro-8 thio-1 chromannone-4 (respectivement
3a, 3b, et 3c) dont la synthése a été rapportée par 'un
d’entre nous (6) nous avons aceédé & diverses structures
hétérocycliques azotées.
Par la méthode de Friedlander modifiée par Kempter
(7), technique que nous avons nous-mémes élargie récem-
ment (8), nous avons préparé les 6H[1 Jbenzothiopyrano-

{4,3-b]quinoléines, soit & partir du chlorhydrate d’o-amino-
benzaldéhyde pour aboutir aux structures du type (4)
soit a partir du chlorhydrate d’o-aminoacétophenone
pour les structures du type 5; 4 et 5 pouvant &tre
considérés comme des analogues des benzo[c Jacridines.

Par indolisation selon Fischer (au moyen de I’acide
acétique saturé de gaz chlorhydrique) des aryl hydrazones
de 3a, 3b, et 3¢ nous avons obtenu les indoles de formule
générale 6, 8, et 10 qui ont éte deshydrogenes par la
methode classique (9) en 7, 9, et 11 (ebullition en
solution éthanolique de picrate de Pindole en presence
d’un exceés d’acide picrique).

1l est remarquable que la deshydrogenation en pseudo-
azulénes 7, 9, et 11 soit plus facile dans le cas present que
dans le cas des indoles non substitués ou celui des derives
méthylés, methoxylés ou chlores (10,11).

TABLEAU 1

Composés CH, -NH- autres aromatiques
6a(F en -2) 247 (s) 474 (sa) 390-454 (enveloppe)
6b (F en -3) 252 (s) 482 (sa) 394457 (enveloppe)
6c(F en 4) 252 (s) 486 (sa) 400460 (enveloppe)
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Composes CH,
4a(F en -2) 249 (s)
4b(F en -3) 250 (s)
4c (F en 4) 244 (s)

A. Croisy, P. Jacquignon, et A. Fravolini

TABLEAU I

Vol. 11

H, H, autres aromatiques
500 (md) 487 (m) 476 (s) 411-478 (enveloppe)
JiF: 10 Hz
Ji,3: 3Hz
518 (m) 487 (m) 474 (s) 410-480 (enveloppe)
504 (md) 486 (m) 473 (s) 410-478 (enveloppe)
Ji2: 8Hz
J1,32 2 Hz

s: singulet; sa: singulet aplati; m: multiplet; md: multiplet a allure de doublet. & en Herz, TMS = 0.

Rz
H
N Rs

10

a: R, =F; R; =Ry =H
b: R, =F; R, =R; =H
c: R3y=F; R, =R, =H

Nous avons étudie les composes de base 4a, 4b, 4c, 6a,
6b et 6¢ en résonance magnétique nucleaire du proton.
En ce qui concerne les trois dlhydro indoles (Tableau I)
aucune difference notable n’a pu etre retenue du fait de
la complexite et de l etroitesse du massif aromathue
(60 Hz). Il enestde meéme dans le cas des trois quinoleines
4a, 4b, et 4c; cependant le fait que le proton H, (angulaire
a I’azote) puisse etre séparé du reste du massif permet de
relever l'influence du fluor sur la forme du signal.

Lorsque | halogéne est en position ortho par rapport a
H,, on distingue tres nettement le couplage J Fu qul est
de I'ordre de 10 Hz, ce qui est legerement superieur a un
couplage ortho proton-proton; Le signal attrlbuable a
H, se presente alors sous la forme d’un multlplet a allure
de double doublet dans lequel il est poss1ble d’evaluer le
couplage J, 3 (environ 3 Hz). De méme lorsque F esten
para de H;, le signal de ce dernier peut étre considere
comme un double doublet avec J; , (8 Hz) et ;1,3 (2 Hz)
le couplage para avec le fluor ne pouvant alors étre
évalué quantitativement dans les conditions de mesure
utilisees. En revanche, lorsque I’halogene est en position
méta par rapport au proton angulaire, le signal devient un
multiplet complexe du fait du couplage ortho avec H, et
du couplage avec le fluor (couplage meta 19F - 'H de
l’ordre de 6 Hz (12) Tableau II.

Une étude plus poussee en RMN est en cours sur un
appareil VARIAN XL 100 (*H et 1°F) et fera I'objet
d’une prochaine commumcatlon

L’ensemble de ces composes est actuellement en cours
d’essai quant a leur éventuelle activite oncogene (13) et
d’ores et déja, apres trois mois d’ experimentation, on a pu
constater lapparltlon de tumeurs chez des souris ayant
requ le compose 4c en injection sous cutanee (14).
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusnon ont été mesures sur un bloc Maquenne et
ne sont pas corrigés. Les spectres de RMN ont ete releves dans
le deuteriochloroforme avec un apparell Varian T60 a 60 Mc avec
le TMS comme reférence interne a une concentration d’environ
0,15 mole/1.

. o0

Techniques Generales.
. ’,

a) Quinoleines.

Un melange intime de 0,015 mole de cetone et de 0,01 mole
de chlorhydrate ¥ orthoamlnobenzaldéhyde (8) (ou d’orthoamino-
acetophenone) est porte a 140° au bain metalhque pendant ‘/2
heure. Apres refroidissement, le melange reactionnel est traite
par l’ammomaque diluee et extrait au chloroforme. La phase
organique est lavee plusieurs fois par une solutlon alcalme diluee,
puis sechee sur du chlorure de calcium. Apres evaporation du
chloroforme, le residu est purifie par chromatographlc sur silice
(Kieselgel 60, 70-230 mesh Merck) en éluant au benzene. Le
rendement en quinoleine et d’environ 60% pour la structure 4 et
75% pour la structure 5.

b) Indoles.

Un meélange de 0,01 mole de cétone et de 0,01 mole d’aryl-
hydrazine est porté a ebullition 1 minute en présence de quelques
gouttes d’acide acetique. Par refroidissement on obtient une masse
cristalline brunitre qui est reprise par de I'acide acétique saturé de
gaz chlorhydnque La solution ainsi obtenue est maintenue 5
minutes 2 ebullltlon puis refroidie et diluée a 'eau. Le précipite
obtenu est essoré et chromatographié sur silice en éluant au
benzéne. Le rendement est de 'ordre de 80 a 85% en dihydro-
indole pur.

\
¢) Pseudo azulenes.

Un meélange de 0,01 mole de dihydroindole 6, 8 ou 10 et de
0,05 mole d’acide plcnque est dissous dans 100 ml. d’ethanol. La
solution est maintenue a ébullition et le précipité formé est essoré
périodiquement jusqu’a cessation de la précipitation (environ 2 h
30). Le picrate du pseudo azulene est décomposé par 'ammonia-
que diluée et le résidu chromatographié sur silice en éluant tout
d’abord au benzene pour élimine le dihydroindole restant puis au
mélange benzene acetone (9:1 en volume). On obtient ainsi les
pseudoazulénes 7, 9, et 11 avec un rendement de Pordre de 70%.

Les arylhydrazones de 3 (@, b, et €) n’ont pas été isolées, de
méme que les picrates des dihydroindoles, 6, 8, et 10 (a, b, et c).

Les caractéristiques des différents composés isolés sont rassem-
blées dans les Tableau III (derives de la fluoro-6 thiochromannone
3a), Tableau IV (dérivés de la fluoro-7 thiochromannone 3b),
Tableau V (derivés de la fluoro-8 thiochromannone 3c).
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English Summary.

2., 3-, and 4-Fluorinated analogs of the carcinogenic [1]-
benzothiopyrano{4,3-b ]indoles and of 6H{1]benzothiopyrano-
{4,3-b]quinolines have been synthesized from the corresponding
fluorothiochromanones. Nmr spectral data (at 60 Mc) of the six
base molecules are reported.

Biological tests for the possible carcinogenic activity of these
new compounds, currently under way, have already shown one
of them to be a powerful sarcomagen.



