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AM-The synthesis of 3-hydroxy-l,IGdimthyl84midone XIII. via the initial condensation of 
methyl u~thmaikte VI and omind VIII in pamoe of hqtanol and ptolykulfonk acid. is demibcd. The 
aondaurtion of XIII with 3&lorcGnwthylbut-I-yne afforded 3.12dihydm3,3.6.12-tc&umthyl- 
7H-pyru@2,3-cjacridin-7~nc II. The st~~Iun of II has teen established through the ux of a study by 
X-my dilTiaction. 

La mise en cvidence par Svohoda’ des propri&3 de 
l’acronycinc ou dibydro-3.12 mCthoxy-6 trimcthyl- 
3.3.12 7H-pyranno(2,3c]acridinone-7 I a inspiti la 
synth&e de nombrc de d&Ma de cet alcaloide.2-’ 

I 

Nous avons pour notre part r&xmment d&rit 
quelqucs analogues de I.‘-” 

Envuedemodifkrkcherniaementm&aboliquede 
1. e’effcctuant Ilotammen t par Wylation du II& 
thoxyl en position 6,“t nous avons tenti de substi- 
tuefceradicalparungroupcmentm&bykenvuc 
d’aboutir A la dihydro-3.12 t&ram&hyl-3,3,6,12 
7H-pyra1mo(2,3-cJacridinone7 II. 

II 

L.e squelette de I’acronycine I peut &re &bo~$ de 
ma&ma fort divelaes.‘f’-*’ Phlaieul?? de cca syn- 
t&es totales & I font intewenir la dihydroxy-1.3 
acridone- III ou son d&iv& N-mCtbyl4 IV. 

tLa nooMo1Iycjnc c& compl&cmcnt inactive du point de 
vuc antinboplMiqlu. 

De I’examen de3 divetlm p&parations de 
III’3*‘5*‘r2’ on peut se rendzc compte qu’clks sent soit 
simple3 mais gu& e&acea soit longues et labor- 
ieuses. 

Nous avons de man&e originale conden& Wide 
anthraailique V ou son atcr m&thy% VI et k phlo- 
roglucinol VII en milieu beptanoliquc a rcflux en 
p&enCe de quantit&s altalytiquea d’acide p 
t01u&nesuifonique. 

OH 
V 

+ 

HO 

III 

Cctte transformation s’eat en outre a* de 
&n&ale et nous a permis d’obtcnir nombre de 
dihydroxy-1.3 acaidones-9 substitu&a divemement eo 
position $6 et 7.21 
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La trattsposition de as conditions operatoires a 2479 r&xions ind&endantes ont et& meat&es 
l’orcinol ou methyl-5 r&orcinol VIII debouche sur un dans lea conditions suivantes: difIkactom&re Syntex 
m&nge d’hydroxy-I methyl-3 acridone- LX et P2,, radiation MoKa, R = 0.71069A, mono- 
d’hydroxy3 methyl-l acridone- X en proportions chromateur graphite, 20_ = 47“. 1178 rMexions 
approximatives 3/l. ayant I > 2.%(I) out et& consid&ea comme obser- 

La pr&pondtrance de IX peut s’expliquer par la 
formation dun hen hydrog&te entre l’hydroxyle en 
position p&i et le carbonyle de l’amide vinylogue. 

Malgrk diverses tentativea, lea composes hydroxy- 
l&s IX et X n’ont pu &e s&r&s 8 l’inverse de leurs 
d&iv&s methyl&s. La m&hoxy-1 dimethyl3.10 
acridone- Xl et son isomere la mCthoxy-3 dim&hyl- 
I,10 acridone-9 XI? ont &:tC isoRes et caract&s&es par 
resonance magnetique nucleaire. 

b, 

CH emH3 
3 

&i3 

XI XII 

~app~~tion du schema de ~ub~k,13 au depart 
de I’bydroxy-3 dim&hyl-1,lO acridone- XIII I% 
sultant de la O-dCmCthylation de XII, et via 
lWermediaire propargyhque non isole XIV, nous a 
conduits a une substance de formule brute C&,,NO, 
devant correspondn a I’alternative structurale II ou 
XV suivaut le mode de cyclisation de XIV selon 
claisen. 

La con8guration exacte de la dihydro-3,12 
t~t~~~yl-3,3,6,12 7H-py~~2,3~]~~done-7 a pu 
&re etablie par analyse aux rayons X. 

EXUDE tZRISl’AI,WWQUE 

Les cristaux de II sont monocliniques, groupe 
spa&l P2$. Les parametres de la maille &me&ire 
ont et& extraits des valeurs d’angles lues au 
difiractom&re lors du Gentrage de I5 reflexions: 
a = 13*050(4), b = 15.01 l(3), 

Y = ~~.2(8)~3; 
c = 8.274(2) A, 

L?, = 1.27 g cm-3 

H 
X 

v&es et conserv&es pour la resolution de la structure. 
Un fragment de 19 atoms a et& trouve au moyen du 
programme MULTAN 80.” Ce fragment introduit 
dans le programme DIRDIFU permet de locahser les 
46 atomes autrea que les hydrog&s appartenant aux 
2 molecules ind&pendantes de la partie asym&rique. 
L’aShrement par moindre car& avec dea facteurs 
d’a~tation thermique isotropy d’abord, anisotrope 
ensuite, a Ctt r&&is& au moyen du programme 
SHELX 76.25 Les positions des atomes d’hydrogene 
ant Ctc calcul&s au moyen de ce m&me rogramme 
en imposant une distance C-H de 1.08 x . L’indice 
d’accord final conventionnel prend la valeur de 
R = 0.065. 

Les coordon&es atomiques tinales pour les 2 mol- 
&c&s independantes A et B sont reprises au Tableau 
I. La Fig. 1 donne une vue st~~piq~ d’une des 
mol&urles ainsi que le schema de numtratation. 

Les 2 molecules independantes de la partie asym- 
etrique sont IiceS par un centre de sym&rie non 
cristallographique. Le groupement methyle C(21) 
port6 par l’atome d’axote pyramidal du cycle acridine 
s’ecarte evidemment du plan de ce cycle; l’angle de 
torsion C(21 jN(l2~12~(16~(13) vaut re- 
spectivement -36 et 25” dam les molecules A et B. 
Les repulsion stkique entre ce groupement rn~~yle et 
f’hydrog&re H(C1) est la caus E d’une l&g&e torsion 
autour de la liaison C( 13jC( 161, i’angle de torsion 
N(l2~16~(13j~(l)= -15°~s~mol~eA 
et 25” dans le molecule B. Le cycle pyranne adopte 
une conformation nois& (skew) trt% deform&e avec 
les angles de torsion endocycliques suivants: 

mol. A mol. B 

~14~13~1~2) - 16 20 

c(w-w)~(2)-C(31 -11 10 

C( 1 W(2)c(3)-00 40 -41 

C(2~(3~4~(~4) -47 47 

C(3Hx4)c(14F-w3) -27 -22 
CW-W3)c(14to(4) 8 - 13 

PAirrsE ExPFzluMmrALE 

Les sores infrarouge ant Cti ewegistrts, en pa&ilk de 
bromure de potassium, ri I’aide d’un ~~ophotorn~~ 
U&am SP 1100. Les spectma de rksonance magn&ique 
protonique sout enregist&s au mom d’un appareif JEOL 
6OMHz. Les ~h~tillo~ &&at dissous dans k deu- 
tiriochloroforme ou t*acide trifluoroac&que, en pr&+ence de 
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HBr adotr. 

/ 

CH 
I 3 

Cl-C-ECH 

tktrambthyLdanccomme ttf&nceinterne.Lospec&sde 
masmontwem-egistisurun~ JMS-DX 300 
op6rant B 7OeV, la temp6tatute de la source &ant voisine 
de 200”. Les points de fusion ont W mesu& avec un 
appareil Tottoli et oe soot pas corri&. 

ifytfroxy-I dthyl-3 et hydroxy-3 &rhyl-1 acridonc-9 IX 
et X 

24.8 g d’orcinol (0.2mole), 30.2 g d’anthranilate de 
m&hyk (0.2mok). dans lOOmI d’heptanol en p&ence de 
0.5 g d’acide ptolu&nesulfonique soot chauff&s a reiIux sous 
agitation magn6tique. L’eau form& es1 &imin& au fur et a 
mesure de sa formation au moyen d’un syst&me 
Dean-Stark. Apt&~ 45 h de retIux, le milieu r6actionnel est 
entrain& a la vapeur. Apt& filtration et htvage par l%ther du 
solide obtenu, iI reste 20.38g d’un m&nge de hydroxy-1 
mithyl-3 acridooc-9 M (75%) et de methyl-1 hydroxy-3 
acridone- X (25%); bu (CF&QH) 2.62 (s), 3.05 (s). 

MPthylation ch mikange IX et X 
Dam 250 ml d’eau cootenant 80 g (2 moles) de NaOH, on 

ajoute 11.25 g (0.05 mole) du melange pr&&nt (7% 

IX + 25% X). En p&ewe de 250 ml de dichloromcthane, on 
additioone 7.5 g (0.033mok) de chlorhydrate de tri- 
Cthylbenxylammonium. Au milieu refroidi. on ajoute 58 g 
(046mole) de dimbthylsulfate. Le milieu r&actionnel es1 
agitC durant 7h30. Apr&s d&antation, la phase organique est 
h&e successivement par I’ammoniaque ZoA (en volume), la 
soude 2N et linakment par I’eau (a trois reprises). Apr&s 
&&age (sulfate de magnesium anhydre) et Cvaporatioo on 
&up&e 12 g de m&urge brut. 

Mkthoxy-3 ciimpthyl-1,lO acri&me-9 XII 

3 g du produit de methylatioo sont chromatographiis sur 
silice (80g Kieselgel 60 230-400 mesh). L’Clutioo par Ie 
hen&e es1 suivie par chromatographie en couche mince 
(SiO&hloroforme-mCthanol 5%). On peut ainsi r&up&r 
darts ks fractions de t&e 520 mg de mtthyl-3 din&hyl-1.10 
acridooo9 XI, p.f. 137.5-138” (ethanol); v, (KBr) 1615. 
1590, 1270, 1140 et 735~~‘; b, (CDCI,) 2.82 (3H, s, 
C,-CH,) 3.36 (3H, s, N-CH,) 3.72 (3H, s, O-CM,); m/e 
(intensit6 relative) 253 (M +, MO), 252 (24), 238 (8). 224 (27), 
210 (21), 167 (12). (Analyse cakulce: C. 75.87; H, 5.97; N, 

Tableau I. CoordomrceS atomiques ( x 10’) et B 6quivaknts (A3 

hbl6ca.h A I4zGm.h B 

x M 8 B&o z Y 8 Bh 

C(l) 
C(2) 
C(3) 
O(4) 
C(5) 
C(6) 
C(7) 
C(8) 
C(9) 
C(lO) 
C(11) 
NtW 
C(l3) 
C(l4) 
C(15) 
C(l6) 
C(l7) 
C(18) 
otl9j 
c(w 
cm) 
cc4 
C(23) 

2%8(13) 2951(U) x679(19) 
3788(14) 3@3(11) 11828(19) 
4570(14) 2266 (12) 12364 (18) 
4675(8) 1814(7) 10848(13) 
3948(12) 930(10) 8686(18) 
3114(14) 743(U) 7447(17) 
1350(14) 1094(13) 5935(19) 
-541(18) 1577(15) 4638(U) 

-1367i16j M64i15j 4795i24j 
-1448(14) 2538(12) 6092(21) 
-675fl4) 2642112) 7385f20) 
lC87i8; 2259(O). 863Oi13j 
2936(12) 2144(10) 9749(19) 
3764(S) 1619(11) 9739(16) 
2142(12) ll%(ll) 7270(18) 
2027(13) 1845(10) 8572(19) 
274(i2) 2160(13) 734509) 
361(161 1626(12) 5976(21) 

1382 (7). 643 (7) 4746bO) 
3289(U) 3(10) 6214(15) 
811(g) 2537(10) 10262(15) 

4111(10) 1658(10) 13482(15) 
5666(10) 2612(11) 13033(17) 

5,42 -2524(11) -1326(8) 
5,53 -3362(12) -1464 (11) 
5,76 -4046(14) -742 (9) 
5,40 -4235 (7) -230(6) 
40 -3488(12) 641(10) 
3,94 -2740(11) 865 (9) 
3,99 -925(13) 514(9) 
6,53 843 (11) 120(9) 
6,23 1787 (14) -318(10) 
7.10 1897 (12) -871(12) 
5m 1095(14) -978 (14) 
40 -6O5(10) -557 (7) 
4,36 -2471(12) -4W9) 
5,42 -3393(12) -16 (9) 
3,27 -1757(12) 391(8) 
4,61 -1627(U) -232 (8) 
4,90 190(13) -513 (10) 
4,78 29 (9) 18(g) 
7m -1CO2(8) 1024 (8) 
4,91 -2896(U) 1594 (12) 
5,51 -338(11) -877(11) 
5,89 -3558(U) -77(U) 
6,99 -5064 (12) -x64(14) 

4895 (16) 
3617(19) 
3045 (19) 
4524 (11) 
6769 (17) 
8&6(17) 
9507 (18) 

10869 (16) 
10935(19) 

9540123) 
8288 (22) 
6911(14) 
5776 (14) 
5662(16) 
8134 (16) 
6915 (16) 
8242 (18) 
9532(15) 

10708 (12) 
9186(16) 
5331(16) 
1%9(15) 
23C4(17) 

i% 
5:85 
5,76 
5,55 
4,69 
5,48 
4.19 
6;60 
5,32 
5.22 
4;28 
4,42 
4,48 
4,78 
3,84 
4,47 
3,51 
7,52 
6,62 
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Fig. 1. Vue wque de la mol&uk et omn&rotation des atomes (Programme Pluto).” 

5.53; 0, 12.63, trouv&x C. 75.72; H, 6.05; N, 5.42; 0, 
12.80%) 

hfirlroxy-1 dymtrhyl-3,lO awidone-9 XI 
La pourauite de l%lutioo par dg m&ogea 

ba&w/chloroforme 20/80 et lbmkmcnt par le cbloroformc 
purpamttder&up&r86Omgdem&boxy-1 dim&tbyl-3.10 
acridooa9 W, p.f. I .59-l 59.7’; pm. (KBr) 16 I5.l590,1580, 
1485. 1220. 1180, 7sOcm-‘; 6, (CDCIJ 2.36 (3H. s, 
Co,) 3.60 (3H, s, N-CH,) 3.95 (3H. s, G-CH& m/e 
(iotcnsit6 relative) 253 (M+, 95). 252 (36). 239 (38), 238 (31). 
236 (39). 22r) (100). 223 (54). 222 (31). 210 (33). 167 (26), 149 
(13). (Analyst c&u& C, 75.87; H, 5.97; N, 5.53; 0, 12.65, 
trouvce: C, 75.82; H. 6.10; N, 5.40; 0, 12.33%) 

Ify&oxy3 &t&rhy/-1.10 e-9 XIII 
1.18g (0.0046mole) de m&boxy-3 dimcthyl-1,lO 

acridona9 XII aont port& au xfhu dmnnt Sh, aoua 
agitation mag&iquc, dana 5Oml d’acidc brombydriquc 
470/,. Apr& hydrolyxe, flltratioo, lavagea par I’eau bu’a 
tin d’acidit6, St&age d I’air et r&ata&atioo dana 
l%tbano1, 00 r&cup&e 940 mg de hydroxy-3 dimttbyl-1.10 
acridone-9 XIII, p.f. > 300”; v, (KBr) 1600, 1580, 1625, 
1255,1140et740cm-‘.(Analysecalcul6e:C,75.29;H,5.48; 
N, 5.85; 0, 13.38, trouv6e: C, 75.07; H, 5.56; N, 5.77; 0, 
13.5796.) 

Dihydro3,12 titramtbhyi-3,3,6,12 7H-pyranno[2,3+ 
acTawne-7 II 

mrng de hydroxy-3 dim&hyl-1,lO acridone- 
(0.002 mole) en solution dans 25 ml de dim&thylfomuunide 
soot agit& mag&quement A 100°C dunmt 72 h (en tip 
knt bouchc), en prQma de 3ml de chloro-3 mithyl-3 
butyw_l,d’lgd’ioduredepotassiMlet&4gdecarbonate 
depotamsium.Letempsder&actioo&oul6,kmilieuest 
hydrolyJC et extrait par le chloroforme. Lea phaaca chloro- 
formiques soot alors lav&a par I’eau, s&&&u sur sulfate de 
mag&ium anhydre et cVapor&. Le produit brut obtenu 
est percolc sur sitice en solutioo dam k chloroforme. Go 
peut aiosi r&up&r un &chantilloo sensibkment pur de II. 
Apr& deux recriatallioatioos dani le mCthano1 il reste 
178mg de d&&o-3,12 t&am&hyl-3,3,6,12 7H 
pyranno[2,3-c~dinooe-7 II, p.f. 179.6180”; v, 1610, 
1580, 1110 et 750 cm-‘; dH (CDC&) 1.53 (6H, s, gem- 
dimCthyle) 2.92 (3H. s, C&Ha 3.81 (3H. s, N-CH,) 5.52 
(lH, d, I.&,, J- 1OHx) 6.45-7.70 (6H. non tilu) 8.40 
(lH, doublet d&IoublC); m/e (iotenaiti relative) 305 @I+, 
41). 291 (25), 290 (IOO), 276 (10). 275 (42), 246 (9). (A&se 
cakulcc: C. 78.66, H, 6.28; N, 4.58; 0. 10.47, trouvk C, 
78.55; H, 6.35; N. 4.47; 0, 10.348.) 
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