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Analogues méso-hétérocycliques du dihydro-9,10 anthracéne. XII - Sur

quelques indoles dérivés de la dibenzo-p-dioxine (¥*).
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Recu le 28 fevrier 1975

[amino-2 dibenzo-p-dioxine se condense facilement avee les les w-bromocétones pour donner

des aroylmethylamino-2 dibenzo-p-dioxines qui subissent, dans ¢ertaines conditions, la cyclisation

indolique de M&hlau-Bischler.

Il a été ainsi prépare plusicurs indolo[5,6-b [benzodioxine-1,4

dont on a étudié les effets biochimiques sur la roxazolamine hydroxylase chez le Rat.

I attention a ¢été attirée au cours de ces dernieres
annees sur la dibenzo-p-dioxine (1) en raison des extra-
ordinaires propriétés biocides de certains de ses derives
halogenes (1), 1 a été montré en particulier que la
tétrachloro-2.3,7.8 dibenzo-p-dioxine (2) entrainait, a des
doses faibles chez animal, des perturbations profondes
de ’équipement enzymatique et Papparition de structures
pscudo-acineuses dans le foie évoquant les effets bio-
chimiques de certains cancerogenes polycycliques impor-
tants (2,3). Ceci nous a incitcs a entreprendre une ctude
detaillée de certains dérivés  polysubstitués ou poly-
condenses de ce noyau.

Dans la présente note, nous rapportons la synthése et
les proprités de quelques indoles obtenus a partir de
I'amino-2 dibenzo-p-dibenzodioxine. Ces corps offrent un
certain intérét sur le plan biologique car Vindole lui-m&me
et certains de ses derives les plus simples sont connus pour
induire la leucémie chez les rongeurs (4).

Nous avons utilisé pour accéder a ces corps, la réaction
de Mihlau-Bischler qui, comme nous lavions déja montré
(5,0), constitue une excellente méthode de préparation
des aryl-1 indoles.  Le schéma T indigue le processus de
cette synthese.

R
LI, o
R o R U
H 6
ci

NH
QU sasm O Y
e o
& a
s -
: 0 : NH, Br

s 100y H

1@0 N 2 Ar
[
Yo ™R

4

1R
2, R

5
Schéma 1

Les aroylméthylamino-2 dibenzo-p-dioxines (4) ont éte
préparées avee de bons rendements en faisant agir dif-
férentes w-bromocétones avee 'amino-2 dibenzo-p-dioxine,
laquelle a été synthétisée selon la technique décrite pre-
cédemment (7); le tableau | donne les caracteristiques des
produits obtenus. Les w-bromocétones employées etaient
déja connues a Pexception de ’w-bromoacetyl-2 dibenzo-
p-dioxine (6) qui a ¢t¢ préparée par action du brome sur
Iacétyl-2 dibenzo-p-dioxine dans Pacide acetique glacial
sous lumiere UV. Le tableau 2 donne les indications
concernant les indoles obtenus par cyclisation de ces
arylaminocétones. La cyclisation a été effectuce selon le
procédé que nous avions mis au point dans un travail
antérieur (5,0) dans Thuile de silicone.  D’une maniere
générale, les rendements des indoles obtenus (30 a 60%)
et la facilité¢ de mise en application de la methode de
Mohlau-Bischler dans la préparation de ces indoles con-
firment nos premiéres observations concernant la super-
jorité de cette méthode sur celle plus classique de Fischer.

Les spectres IR (pastille de bromure de potassium,
appareil Perkin-Elmer, modéle 457) de ces indoles
présentent en gros des bandes caractéristiques aux {re-
quences propres d la dibenzo-p-dioxine (8,9) et aux
indoles. 11 apparait en particulier, aux environs de 1350-
1260 cm™!, une forte bande d’absortion propre au noyau
de la dibenzo-p-dioxine, attribuable a la liaison C-O-C
(9). Par ailleurs, la présence dans tous ces spectres d’une

=1 attribuable a fa

bande assez intense vers 840-820 cm
liaison CI dans les positions 4 et 11 du noyau hetero-
cyclique montre bien que celui-ci est de structure “lineaire”
(11) et qu'en conséquence la cyclisation se fait, comme
dans le cas des dérivés du thianthréne (12), sur le sommet
3 du noyau de la dibenzo-p-dioxine plutdt que sur le
sommet 1 comme aurait pu le laisser penser le calcul des
densités électroniques (15). A noter enfin, que les bandes
NH apparaissent chez tous les composés étudiés exacte-

ment 4 3420 cm™'.
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Sur le plan biologique, nous avons examiné Pactivité
des indoles synthétises vis a vis de la biosynthese de la
xoxazolamine hydroxylase, enzyme microsomique adapt-
ative, chez le Rat. Le tableau 3 montre que parmi les 7
composés examines, 3 sont fortement inducteurs: ce
sont les composés 7, 14 et 15 dont le pouvoir d’induction
¢gale celui des plus puissants inducteurs tels que le benzo-
la]pyréne (13) et la tétrachloro-2,3,7.8 dibenzo-p-dioxine
elle méme (2). En revanche, comme nous Pavions déja
conslaté dans le cas d’autres aryl-2 indoles (14), activite
inductrice diminue lorsque le volume du substituant en
position 2 augmente, el se trouve méme inversée dans
certains cas.  Clest ainsi que la p-chlorophényl-2 indolo-
[5,6-b [benzodioxine-1,4 (8) est un inhibiteur trés fort
puisqu’il augmente la durée de la paralysie de 62% par
rapporl aux témoins.

Notes Vol. 12

PARTIE EXPERIMENTALE

Préparation des aroylméthylamino-2 dibenzo-p-dioxines.

On chauffe au reflux pendant 3 a 4 h un melange équi-
moléculaire d’amino-2 dibenzo-p-dioxine et d’w-bromocétone
dans de P'éthanol en presence d’un léger exceés de bicarbonate de
sodium; on essore le précipite formé apres refroidissement, le lave
abondamment a I’eau ti¢de et le recristallise dans de I'éthanol ou
du benzéne. Le tableau 1 donne les caractéristiques des composes
prepares.

Préparation des indolo[3,6-b | benzodioxines-1,4.

On chauffe vers 230-240° pendant 10 mn environ, un meélange
intime d’aroylméthylamino-2 dibenzo-p-dioxine (0,01 mole),
d’amino-2 dibenzo-p-dioxine (0,02 mole) et de bromhydrate de
cette amine (0,005 mole) dans de Thuile de silicone; apres
refroidissement, on reprend le mélange par de I’éther de pétrole,
filtre et recristallise le solide obtenu dans un solvant approprié. Le
tableau 2 donne les paramétres des indoles ainsi preparés.

Tableau 2

Ar

Cale. % Tr. %

No. Ar R Rd% F °C Formule brute C H N C H N
7 Pheny) H 33 314 CaoH1302N 80,3 4.4 4,7 80,1 4,5 4.6
8 p-Chlorophényl H 30 > 360 C20H;,0,NCl (a) 76,0 4,4 3.4 76,0 4,4 3,6
9 pXényl H 30 3860 Celly,0,N 832 46 37 832 48 3.7

10 p-Totyl H 30 272 Cy1H150,N 80.6 4.8 4,5 80,7 4.9 4,2

11 p-Méthoxyphényl 1 50 334 CyylsO3N 766 46 43 765 47 42

12 p-Acélaminophenyl H 60 > 360 CaaHig0O3N, 74,1 4,5 7.8 74,1 4,6 7.7

13 (ﬁ]@ H 60  >360  Cyell;sOaN 771 37 35 769 38 3.3

14 Phényl Phényl 43 242 Cyell; 705N 832 47 37 833 47 36

15 Phényl Méthyl 50 170 CyHy70,N 80,6 48 45 80,6 48 4.3

(a) Cristallise avec une molecule de benzene.

Tableau 1

qo NHCHRCO-Ar
OD,

Cale. % Tr. %
Ar R Rd% I °C Formule brute C H N C H N
Phényl H 90 200 Cyoll; 05N 758 48 44 756 47 42
p-Chlorophény! H 66 226 Cyoll1403NCI 683 40 40 681 41 39
p-Xényl H o 90 224 Cpell 005N 795 48 35 796 48 35
p-Tolyl H 83 208 Cyy i 505N 761 52 42 764 52 40
p-Méthoxyphényl H 60 188 CpyH,,04N 727 49 40 725 49 39
p-Acétaminophényl H 90 258 Cy,H 304N, 70,6 4.8 7,5 70,4 5.0 7,4
o
@OU H 82 285  CyeH, ;04N 738 40 33 736 41 32
Phényl Méthyl 50 172 C,,H,,0,N 7601 52 42 759 53 40
Phényl Phény! 90 208 Gyl ,0,N 795 48 35 794 48 36
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Tableau 3

Action des indolo[5,6-b | benzodioxines sur la duree de la
paralysie “zoxazolamique” chez le Rat (a)

Durée de la paralysie en mn (b) Diminution ou P
Composes rats traites rats témoins Augmentation
(%) (c)

7 54 10 (6) 211 % 30 (6) =74\ < 0,01
8 341 £ 31 (6) ibid. =62 7 < 0,01
9 292 * 45 (6) ibid. =38 7 < 0,01
10 250 £ 23 (6) ibid. >~ 18,5 7 0,02 <p < 0,05
1 205 * 50 (6) ibid. - NS
14 50 £ 3 (6) ibid. =76 \ < 0,01
15 31 £3 (6) ibid. =85\ < 0,01

(a) Les expériences ont éte faites sur des rats Wistar miles agés de 3 mois. On injecte a ces rats, par voie 1P,
70 mg/Kg de zoxazolamine; 24 h. auparavent, les animaux, a exception des témoins qui ne regoivent que le
solvant, du DMSO, ont requ 20 mg/Kg du compose a examiner. La duree de la paralysie par rapport aux
1émoins indique Iactivité du produit essaye. (b) Les chiffres entre parentheses indiquent le nombre de rats

utilises;

la deuxiéme colonne de chiffres représente le écarts moyens. (c) Le symbole \ indique une

diminution de la durée de paralysie, 7/ une augmentation.
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English Summary

2-Aminodibenzo-p-dioxine undergoes facile condensation with
different w-bromoketones to give 2-aroylmethylaminodibenzo-p-
dioxines, which undergo Mohlau-Bischler cyclisation under certain
conditions. Some indolo[5,6-b | [1,4]benzodioxine were prepared
by this method and their biochemical effect on the zoxazolamine
hydroxylase in rats was studied.
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