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Ah&act-The synthesis from 3-thiochromanone of indole and quinoline derivatives is reported. The structures of 
the compounds obtained, which are analogs of carcinogenic nitrogen polycycles. were determined by means of 
mass spectrometry and high resolution NMR spectrometry. In the latter case, Nuclear Overhauser Enhancements 
(NOE) allow the unequivocal determination of structures. Furthermore, direct (or “through space”) ‘H-‘H 
couplings are reported kd related to the NOE. 

L’activitC candrog6ne de dirivis du carbazole a Ctk 
montrke pour la premikre fois par Boyland et Brues’ et 
depuis lors notre laboratoire s’est largement interessk 21 
ce type de composis.’ Par ailleurs now avons pu mon- 
trer, dans le pass?, que de nombreuses substances 
dkivant de la benzo[c] acridine 1 sont douCes d’activid 
cancirogtne alors qG les mol&ules appartenant ?I la 
famille de la benzo[a]acridine 2 se sont toujours mon- 
tries denutes d’activiti nCoplasique.’ 

Recemment nous avons observi que certains analo- 
gues thiopyranniques du dibenzo[a,g]carbazole 3 sont 
do&s d’une activiti sarcomogine superieure B celle du 
composk pafeW 

Par ailleurs de nombreuses molCcules ben- 
zothiopyranniques analogues & la benzo[c]acridine 1 ont 
iti synthktisf5ess et se sont r&$lCes particuli*rement 
interessantes dans I’optique d’une t?tude g&Grale concer- 
nant la relation structure-activiti appliqut!e aux can- 
cCrogitnes chimiques.’ 

Cette ktude portant sur la modification de la rtgion du 
squelette des dibenzocarbazoles et des benzacridines 
assimilable A la r&ion Kt des hydrocarbures aroma- 
tiques orthocondens& restait cependant incomplite. En 
effet la synthitse d’un certain nombre d’analogues thio- 
pyranniques de la benzo[a]acridine et des diben- 
zocarbazoles, notamment du dibenzo[c,g]carbazole 4. 
agent oncogene particulii?rement puissant,‘,’ devait etre 
envisagie. C’est ainsi que les d&iv& 8-12 ont &C preparCs. 

La matiire premiire de ce travail a CtC la thioch- 
romannone- 5 que nous avons priparke selon Lumma et 
Berchtold% mais en effectuant la cyclisation sur le diacide 
6 au lieu de rCaliser la riaction de Dieckmann sur le 
diester 7 (Schlma I). 

L’indolisation selon Fischer des aryl hydrazones de 5 a 
conduit aux compos& 8-10 tandis que la riaction de 
Friedltinder modifiCe par Kempter’.’ nous a conduit aux 
d&iv& 11 et 12 (Schima 2). 

II est interessant de noter que la thiochromannone-3 
posside deux mithylgnes acti& susceptibles de rCagir 
lors des cyclisations effectuCes dans ce travail. En effet, 
le carbone 4 est 2 la fois Iii h un carbonyle et h un noyau 
aromatique et le carbone 2 a un atome de soufre et un 
carbonyle. 

Nous avons montrt! que la cyclisation de d&iv& de la 
titrahydro-2,4,5,6(3H)thiopyrannone-3 13 s’effectue ex- 
clusivement sur le carbone 2 en CL de I’hCteroatome.“’ 
Dans le cas prisent cette dernikre eventualiti nous aurait 
conduits B des [ 1 Ibenzothiopyranno[3,2-blindoles ou 
quinolCines de structure gCnCrale 14. 

L’analyse en spectrom&rie de masse des molicules 
prCparCes dans cette etude va plutat dans le sens d’une 
cyclisation sur le sommet 4 de la thiochromannone-3. En 
effet les spectres de ces substances sont trks voisins de 
ceux obtenus avec d’une part les di- 
hydro[ l]benzothiopyranno[4,3-blindoles” et d’autre part 
les 6H[ I]benzothiopyranno[4,3-b]quinoliines,’ g savoir 
que la fragmentation principale pro&de par ilimination 
d’un radical H pour conduire g des structures thio- 
pyryliums de type 15. L’Intensiti des ions [M-H]+ en s 
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Scheme 1. 

A: r)ArNHNH, -~)AcOH,W 

B: ~NH;-‘P-COR,d’,140° 

Scheme 2. 

du flux ionique total (X5,,). (Ces valeurs ne tiennent pas ment IiCes en partie a la prksence du groupement CH,’ 
compte de la rkpartition isotopique.) Sent 8, 35.03; 9, sur une position stkriquement encombrk 
32.38; 10, 29.99; 11, 24.37; 12, 14.20; il apparait que cet Bien que ces resultats soient en faveur de la cy- 
ion est tres intense pour tous les composes Ctudies sauf clisation en position 4 de la thiochromannone-3 ils ne 
pour la quinolkine 12 pour laquelle un certain nombre de suffisaient pas pour trancher le probkme de manikre 
fragmentations complexes apparaissent vraisemblable- certaine. 

Tableau 1. Relation entre I’effet Overhauser et le couplage entre protons encombrt 

11 3 - 1,12- +, - 0.35 20 ce travafl 

10 7 Jt,13= + 0.6 27 ce travail 

4-OH de 2 3, , t3= k 1.0 40 38 
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En revanche, I’analyse des effets Overhauser” ob- 
sew& en rtsonance magnktique nuc!Caire B 100 MHz 
nous a permis de lever totalement cette ambigui’tk en 
faveur des structures 8-12. Ces effets se traduisent par 
un accroissement de I’intCgrale de rksonance d’un proton 
lorsque I’on irradie un autre noyau qui paticipe g la 
relaxation du premier. En l’absence de phknomtnes 
d’khange chimique ou de mouvement interne, le mk- 
anisme principal de relaxation est d’origine dipolaire, et 
dipend done de la distance. I! en rkulte que I’effet 
Overhauser varie dans ce cas comme tm6 oh r reprkente 
la distance entre les deux protons considCrkL2 Pratique- 
ment, seuls !es prqtons suffisamment proches dans I’es- 
pace (r s 2.5 g 3 A) pkenteront un effet Overhauser 
mesurable. On conGoit qu’un tel effet sera particulikre- 
ment adapti & la ditermination de la structure des com- 
posCs itudiCs ici. De plus la r&o!ution de certains cou- 
plages g longue distance permettra de confirmer les 
structures proposCes. 

Dans une structure telle que 14 on s’attend i trouver, 
par I’irradiation du groupement mithylkne, un effet Over- 
hauser mesurable et selectif sur !e proton voisin du cycle 
conjuguk, tandis que la mime irradiation ne doit produire 
aucun effet dans le cas des structures 8-12. C’est bien ce 
dernier cas que I’on observe pour tous les composks 
consid&& et la mise en ividence d’effet Overhauser 
dans les composCs IO-12 entre les protons encomb& 
stkriquement permet d’ktablir difinitivement leur struc- 
ture. 

La “partie aromatique” du spectre RMN de I2 se 
prdsente sour forme de trois multiplets bien sCpar& 
comprenant respectivement 2H, 4H et 2H g 8.2-7.32 et 
7.64 ppm du tms interne. L’irradiation du mCthy!e 
(2.85 ppm) provoque un effet Overhauser dans les deux 
multiplets en bas champs de 28% et 32% et que I’on 
attribue respectivement ?I H-11 et H-l. Dans une struc- 
ture 14 on ne pourrait observer qu’un seu! effet Over- 
hauser avec le proton aromatique en peri du CH,. Sans 
que I’analyse exacte du spectre soit nkessaire on peut 
done afirmer que !a structure de ce produit est 12. 

De la meme manikre I’irradiation du proton mew 
(8.4 ppm) dans le compos& 11 produit un effet Over- 
hauser de 20% sur les protons H-l et H-12 ce qui 
confirme une fois de plus la structure. 

Enfin, dans le cas de la structure 10, un effet Over- 
hauser de 27% est observable entre les protons H-l et 
H-13. 

Pour ces deux derniers composls on r&out en outre 
un couplage entre les protons encombrk; un ‘J,,,, = 
0.35 Hz dans 11 et un 7 J,.,, = 0.6 Hz dans 12 clairement 
mis en kvidence sur la Fig. 1. Des couplages de cet ordre 
i travers 5 ou 7 liaisons sont peu courants’3 et surtout 
peu favorisks dans une structure de ce type. Une struc- 
ture plane en “w” est en effet souvent prCfCrab!e.‘* 
Cependant du fait de la proximitk spatiale de ces pro- 
tons, comme I’indiquent les effets Overhauser observes, 
on peut voir apparaitre des couplages directes ou 9 
travers I’espace”.” De tels couplages ‘H-‘H sont peu 
connus dans la littkrature au contraire des couplages de 
meme type 19F-lYF ou ‘H-‘9F.‘” Rkemment Schaeffer et 
al. ” rapportent seulement quatre cas anttkieurs et en 
dkrivent eux memes quelques-uns. Nous avons d’autre 
part observk un couplage ‘5 de 1.0 Hz entre les protons 

+TOUS les composes caractkisds par leur formule moleculaire 
ont donnt des rkultats microanalytiques h ?0.3% de la theorie 
pour les 6lCments indiquk 

encombrks dans un d&iv6 hydroxylk en position 4 du 
dibenzo[c,g]carbazo!e 4, cette substitution rendant ces 
protons ikquivalents ce qui a pour effet de rendre !e 
couplage observable; ” I’effet Overhauser 6tait alors de 
40% tandis que le maximum thiorique est de 5096.‘* 

Les effets Overhauser et les couplages sont r&urn& 
dans le Tableau 2. La diminution de l’effet Overhauser et 
du couplage B longue distance entre les protons H-l et 
H-13 lorsque I’on passe de la structure 4 B la structure 10 
s’explique trks bien, car dans 4 ces protons sont plus 
proches du fait de la conjugaison des cycles favorisant 
une structure plane. Le caractkre direct ou “A travers 
I’espace” de ces couplages semble &re prouvC par !a 
corklation qualitative que I’on observe avec les effets 
Overhauser done avec la distance. 

La prksence de ce couplage est done un argument 
supplementaire en faveur des structures 8-12 car i! serait 
trks peu probable dans le cas de squelettes de type 14. 

Du point de vue de I’activitC biologique de ces sub- 
stances il semble d’ores et dija que le composk 10 soit un 
agent oncogitne puissant par voie sous-cutanCe (Isarcome 
au site d’injection aprts 6 mois d’expkience’p toutefois 
les expiriences en tours sont encore h un stade trop peu 
avancC pour que des conclusions interessantes puissent 
6 tre digagCes. 

PARTIE EXPhiMENTALE 

LB spectres de rkonance magktique nucltaire du proton ont 
it6 enregistrks B 100 MHz sur un spectromttre Varian XL 100, en 
mode continu et en transform6 de Fourier (8K, dans le domaine 
de temps). L’analyse des spectres a Ct6 faite par les mithodes de 
rksonance double2” et en particulier par Indor.” La simulation 
des spectres est effectuee sur le mini-ordinateur Varian 620 L-100 
associi au spectromktre grace au programme SIMEQIZ du g Kort 
et De Bie.” Pour les mesures d’effet Overhauser, l’oxygtne 
paramagnttique est chasst par un barbotage d’argon dans la 
solution. Les spectres $ 34°C dans CDC13 (1 6 5; 10m3 M) sont 
r&urn& aprks la description des produits. Les dCplacements 
chimiques sont rifkrks au t&ramkthylsilane interne. Les spectres 
de masse ont itt enregistks par introduction directe i 70 eV soit 
sur un appareil Atlas CH4 soit sur un appareil AEI MS54 Les 
points de fusion ont it6 dktermints soit sur un bloc Maquenne 
soit SW un appareil Buchi, en tube capillaire, et ne sont pas 
corrigCs. 

Indoles 
Un melange de 0.01 mole d’arylhydrazine et de 0.01 mole de 5 

est port6 &Cbullition I min en pr&ence de quelques gouttes 
d’acide acitique. Par refroidissement on obtient une masse cris- 
talline brunitre qui est reprise par de I’acide acttique satur6 de 
gaz chlorhydrique. La solution ainsi obtenue est maintenue 5 min 
B Cbullition puis refroidie et diluCe & I’eau. L.e prkipitC obtenu 
est essori et chromatographiC sur gel de silice en eluant avec un 
milange ben&ne/cyclohexane 1: 1. 

Tous ces composis sont trks oxydables et notamment la sub- 
stance 10 qu’il est nkessaire de purifier en utilisant de la silice et 
des solvants dksoxygtkks. 

Quinole’ines 
Un melange intime de 0.015 mole de &tone et de 0.01 mole de 

chlorhydrate d’o-aminobenzald6hyde ou d u-amino a&o- 
phinone est pork g 140” au bain m&allique pendant 0.5 h. Apris 
refroidissement, le mClange rkactionnel est traiti par de I’am- 
moniaque dilu6 et extrait par le chloroforme. La phase or- 
ganique est la&e plusieurs fois par une solution alcaline diluCe 
puis slchle sur chlorure de calcium. Aprks kvaporation du 
chloroforme le ksidu est purifik par chromatographie sur gel de 
silice en 6luant au benzene. 

Thiochromonnone-3 5. Le diester 7 est obtenu selon la lit- 
ttrature.” L’hydrolyse par la potasse alcoolique conduit au di- 
acide 6: aiguilles incolores(tolukne) F = 186”; C,,H,SO,(C. lj).t 
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Fig. I. (a) Partie “aromatique”du spectre de RMN ‘H de IOdans CDCI, (cu. IO-’ M) g 100 MHz. Les raies marquees dun 
x correspondent ides impuretts de benzene et de chloroforme. (b) et (c) Spectre ttale de H ,, normal et sous irradiationde 

H,, montrant le couplage 7J,,,3. (d) Spectte simulC (A I’exception du NH). 

L’o-aminobenzold~~yde a ete obtenu par reduction du com- 
pose nitre correspondant selon la technique de Ho et Wang.” Ce 
compose est utilisC sous forme de chlorhydrate (polymtre non 
difini).s 

Dihydro-6,7tI]bentothiopyrunno[3,4-b]indule 8. Aiguilles in- 
colores (cyclohexane) F = 158”; M' + 237. RMN: Cl,: 4.07 ppm; 
H ,: 7.93 ppm; H,: 7.08 ppm; H, ,: 8.02 PPM; H1,4,R,P.10: multiplet de 
7.18 g7.48ppm. C,,H,,NS(C,H,N). 

Dihvdro-6,7[ l]benzothiopyrunno[3,4_blbenzo[~]jndole 9. Ai- 
guilles jaune pile (toluene); F = 238”; M” 287. RMN: Cl,: 4.18; 
NH: 8.72 ppm; Hz: 7.30 ppm; H,: 7.12 ppm; H,z: 7.43 ppm; H,,: 
8.12 ppm; Hr.,.,,: multiplet a 8.0 ppm; H2,49.,0: multiplet de 7.36 a 
7.64 ppm. C,sH,,NS (C, H, N). 

Dihydro-6,7[1]benzothi~pyranno[3,4-b]benzoIelindole 10: Ai- 
guilles incolores F = 182 (benztne/cyclohexane I: 1); M” 287; 
RMN: CH,: 3.94ppm; NH: 8.34ppm; H,: 8.14ppm; H2: 
7.31 ppm; Hj: 7.16 ppm; H,: 7.57 ppm: H8: 7.46ppm; Hs: 
763ppm; HI”: 7.92ppm; H,,: 7.42ppm; H,z: 7.45ppm; H,,: 
8.71 ppm. C,d,,NS CC, H, N). 

6H[llbenzo~hiopyranno[3,4_b]quinolPine 11. Aiguilles incolores 
(mithanolleau) F= 113”: M” 249; RMN: CH:: 4.21 ppm; H,: 
7.89 pprn; H,,,: multiplet a 7.30 ppm; HQ: 7.50ppm; I&: 8.06 ppm; 
l&: 7.71 ppm; H,,: 7.53ppm; H,,: 7.91 ppm; H,,: 8.39ppm. 
CI~HIINS (C, H.&U’). 

Me’fhyl-12 6H[llbenzothiopyranno13,4-blquinoleine 12. Pris- 
mes incolores (methanol) F= 124”; M” 263; RMN: CH2: 
4.08 ppm; CH,: 2.87 ppm; H,: 8.05 ppm: H,: 7.73ppm; J-J,,,: 
7.57 ppm; H,,: 8.10 ppm; H,,: multiplet P 7.61 ppm; Hz,j: mul- 
tiplet a 7.30ppm. C,,H,,NS (C, H, N). 
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