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Abstract—The synthesis of 3-hydroxy-1,10-dimethyl-9-acridone XIIl, via the initial condensation of
methyl anthranilate VI and orcinol VIII in presence of heptanol and p-tolylsulfonic acid, is described. The
condensation of XII with 3-chloro-3-methyibut-l1-yne afforded 3,12-dihydro-3,3,6,12-tetramethyl-
TH-pyrano{2,3-clacridin-7-one II. The structure of 11 has been established through the use of a study by
X-ray diffraction.

La mise en évidence par Svoboda' des propriétés de g oW e o

'acronycine ou dihydro-3,12 méthoxy-6 triméthyl-

3,3,12 7H-pyranno{2,3-clacridinone-7 1 a inspiré la O O O

synthése de nombre de dérivés de cet alcaloide.>” N OH N OH
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De I'examen des diverses préparations de
I'>'%2 on peut se rendre compte qu’elles sont soit
simples mais guére cfficaces soit longues et labor-
ieuses.

Nous avons de maniére originale condensé I'acide
anthranilique V ou son ester méthylé VI et le phlo-

I roglucinol VII en milieu heptanolique & reflux en
Nous avons pour notre part récemment décrit fmfg;i q&uanntés catalytiques  d'acide p-

quelques analogues de 1.5-'°
En vue de modifier le cheminement métabolique de COH
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maniéres fort diverses.'>'>!*2! Plusieurs de ces syn- B
théses totales de I font intervenir la dihydroxy-1,3 —
acridone-9 Il ou son dérivé N-méthylé IV.

Cette transformation s’est en outre avérée trés
générale et nous a permis d’obtenir nombre de

tLa noracronycine est complétement inactive du point de¢  dihydroxy-1,3 acridones-9 substituées diversement cn
vue antinéoplasique. position 5,6 et 7.2
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La transposition de ces conditions opératoires a
Porcinol ou méthyl-5 résorcinol VIII débouche sur un
mélange d’hydroxy-1 méthyl-3 acridone-9 IX et
d’hydroxy-3 méthyl-1 acridone-9 X en proportions
approximatives 3/1.
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La prépondérance de IX peut s’expliquer par la
formation d'un lien hydrogéne entre I’hydroxyle en
position péri et le carbonyle de I'amide vinylogue.
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Malgré diverses tentatives, les composés hydroxy-
lés IX et X nont pu étre séparés 4 I'inverse de leurs
dérivés meéthylés. La méthoxy-1 diméthyl-3,10
acridone-9 XI et son isomére la méthoxy-3 diméthyl-
1,10 acridone-9 XII ont &té isolées et caractérisées par
résonance magnétique nucléaire.
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L’application du schéma de Hlubucek," au départ
de Phydroxy-3 diméthyl-1,10 acridone-9 XIII ré-
sultant de la O-déméthylation de XII, et via
I'intermédiaire propargylique non isolé XIV, nous a
conduits 3 une substance de formule brute C,H (NO,
devant correspondre & I'alternative structurale II ou
XV suivant le mode de cyclisation de XIV selon
Claisen,

La configuration exacte de la dihydro-3,12
tétraméthyl-3,3,6,12 TH-pyranof2,3-clacridone-7 a pu
étre établie par analyse aux rayons X.

ETUDE CRISTALLOGRAPHIQUE

Les cristaux de I sont monocliniques, groupe
spacial P2,. Les paramétres de la maille élémentaire
ont été extraits des valeurs d'angles lues au
diffractométre lors du centrage de 15 réflexions:
a =13.050(4), b=15011(3), c¢=8274)A,
B=99.14(2°, V =1600.2(8)A% D,=127gcem™?
pour Z =4.
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2479 reflexions indépendantes ont &té mesurées
dans les conditions suivantes: diffractométre Syntex
P2, radiation MoKa, 2 =0.71069A, mono-
chromateur graphite, 20,,, =47°. 1178 réflexions
ayant I > 2.5¢(I) ont été considérées comme obser-
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vées et conservées pour la résolution de la structure.
Un fragment de 19 atomes a été trouvé au moyen du
programme MULTAN 80.% Ce fragment introduit
dans le programme DIRDIF* permet de localiser les
46 atomes autres que les hydrogénes appartenant aux
2 molécules indépendantes de la partie asymétrique.
L'affinement par moindre carrés avec des facteurs
d’agitation thermique isotrope d’abord, anisotrope
ensuite, a été¢ réalisé au moyen du programme
SHELX 76. Les positions des atomes d’hydrogéne
ont été calculées au moyen de ce méme programme
en imposant une distance C-H de 1.08 A. L’indice
d’accord final conventionnel prend la valeur de
R =0.065.

Les coordonnées atomiques finales pour les 2 mol-
écules indépendantes A et B sont reprises au Tableau
1. La Fig. 1 donne une vue stéréoscopique d’une des
molécules ainsi que le schéma de numérotation.

Les 2 molécules indépendantes de la partie asym-
étrique sont liées par un centre de symétric non
cristallographique. Le groupement méthyle C(21)
porté par 'atome d’azote pyramidal du cycle acridine
s’écarte évidemment du plan de ce cycle; angle de
torsion CQ21)-N(12)-C(12)-C(16)-C(13) vaut re-
spectivement —36 et 25° dans les molécules A et B.
Les répulsion stérique entre ce groupement méthyle et
Phydrogéne H(Cl) est 1a caus E d’une légére torsion
autour de la Haison C(13)-C(16), I'angle de torsion
N(12)-C(16)-C(13)-N(1) = —15° dans la molécule A
et 25° dans le molécule B. Le cycle pyranne adopte
une conformation croisée (skew) trés déformée avec
les angles de torsion endocycliques suivants:

mol. A mol. B

C(14)-C(13)-C(1)-C) -16 20
C(13)-C(1)-C(2)}-C(3) —11 10
C(1)}-C(2)}-C(3)-0(4) 46 —41
C(2)-C(3)-0(4)-C(14) —47 47
C3-O@)-C(14-C(13) -27 -2

C(1)-C(13)-C(14)-0(4) 8 - 13

PARTIE EXPERIMENTALE
Les spectres infrarouge ont é1é enregistrés, en pastille de
bromure de potassium, & 'aside d’un spectrophotométre
Unicam SP 1100. Les spectres de résonance magnétique
protonique sont enregistrés au moyen d’un appareil JEOL
60 MHz. Les échantillons étaient dissous dans l¢ deu-
tériochloroforme ou I'acide trifluoroacétique, en présence de



Synthése et structure par diffraction de rayons X
CH
) 3
CLe,
CHy

XI1

3

5183

XITI CH

0 CH
" 3
HBr azéotr. m
—_——
z liJ OH
3

C.“s

C1-C-C=CH
|

Cl"l3

CH 3
3 v
0 CH
1 1 3
Lo
ou
0
)
CHy

tétraméthylsilane comme référence interne. Les de
masse ont été enregistrés sur un spectrométre JMS-DX 300
opérant & 70¢V, la température de la source étant voisine
de 200°. Les points de fusion ont été mesurés avec un
appareil Tottoli et ne sont pas corrigés.

Hydroxy-1 méthyl-3 et hydroxy-3 méthyl-1 acridone-9 IX
et X

248g d'orcinol (0.2mole), 30.2g d’anthranilate de
méthyle (0.2 mole), dans 100 ml d’heptanol en présence de
0.5 g d’acide p-toluénesulfonique sont chauffés & reflux sous
agitation magnétique. L’eau formée est éliminée au fur et &
mesure de sa formation au moyen d’un systéme
Dean-Stark. Aprés 45 h de reflux, le milieu réactionne! est
entrainé 3 1a vapeur. Aprés filtration et lavage par I'éther du
solide obtenu, il reste 20.38 g d’un mélange de hydroxy-1
méthyl-3 acridone-9 IX (75%) et de méthyl-1 hydroxy-3
acridone-9 X (25%); & (CF;CO,H) 2.62 (s), 3.05 (s).

Méthylation du mélange IX et X
Dans 250 ml d’eau contenant 80 g (2 moles) de NaOH, on
ajoute 11.25g (0.05mole) du mélange précédent (75%

Xv

IX + 25% X). En présence de 250 ml de dichlorométhane, on
additionne 7.5g (0.033mole) de chlorhydrate de tri-
éthylbenzylammonium. Au milieu refroidi, on ajoute 58 g
(0.46 mole) de diméthylsulfate. Le milieu réactionnel est
agité durant Th30. Aprés décantation, la phase organique est
lavée successivement par I'ammoniaque 20% (en volume), la
soude 2N et finalement par I'eau (& trois reprises). Aprés
séchage (sulfate de magnésium anhydre) et évaporation on
récupére 12 g de mélange brut.

Méthoxy-3 diméthyl-1,10 acridone-9 XII

3 g du produit de méthylation sont chromatographiés sur
silice (80 g Kieselgel 60 230400 mesh). L'élution par le
benzéne est suivie par chromatographie en couche mince
(SiOy/chloroforme-méthanol 5%). On peut ainsi récupérer
dans les fractions de téte 520 mg de méthyl-3 diméthyl-1,10
acridone-9 XI, p.f. 137.5-138° (éthanol); v,,, (KBr) 1615,
1590, 1270, 1140 et 735cm~; 8y (CDCl,) 2.82 (3H, s,
C,-CH,) 3.36 (3H, s, N-CH,) 3.72 (3H, s, O-CH,); m/e
(intensité relative) 253 (M *, 100), 252 (24), 238 (8), 224 (27),
210 (21), 167 (12). (Analyse calculée: C, 75.87; H, 5.97; N,

Tableau 1. Coordonnées atomiques ( x 10%) et B équivalents (A?)

Molécule A Molécule B

x Il 3 Bég z ¥ 3 BQ‘L
C(1) 2988(13) 2951(11) 10679(19) 5,42 -2524(11) -1326(8) 4895(16) 4,84
Cc(2) 37688(14) 3083(11) 11828(19) 5,53 -3362(12) -1464(11) 3617(19) 6,26
C(3) 4570(14) 2266(12) 12364(18) 5,76 ~4046(14) -742(9) 3045(19) 5,85
0(4) 4675(8) 1814(7) 10848(13) 5,40 -4235(7) -230(6) 4524(11) 5,76
C(5) 3948(12) 930(10) 8686(18) 4,04 -3488(12) 641(10) 6769(17) 5,55
C(6) 3114(14) 743(11) 7447(17) 3,94 -2740(11) 865(9) BO56(17) 4,69
C(7n 1350(14) 1094(13) 5935(19) 3,99 -925(13) 514(9) 9507(18) 5,48
Cc(8) -541(18) 1577(15) 4638(22) 6,53 843(11) 120(9) 10869(16) 4,79
C(9) -1367(16) 2064(15) 4795(24) 6,23 1787{(14) -318(10) 10935(19) 6,60
C(10) -1448(14) 2538(12) 6092(21) 7,10 1897(12) -871(12) 9580(23) 5,32
C(11) -675(14) 2642(12) 7385(20) 5,88 1095(14) -~978(14) 8288(22) 5,22
N(12) 1087(8) 2259(0) 8630(13) 4,09 -605(10) -557(7) 6911(14) 4,28
C(13)  2936(12) 2144(10) 9749(19) 4,36 -2471(12) -490(9) S776(14) 4,42
C(14)  3764(15) 1619(11) 9739(16) 5,42 -3393(12) -16(9) 5662(16) 4,48
C(15)  2142(12) 1196(11) 7270(18} 3,27 =1757(12) 391(8) 8134{16) 4,78
C(16) 2027(13) 1845(10) 8572(19) 4,61 -1627(11) -232(8) 6915(16) 3,84
cn 274(12) 2160(13) 7345(19) 4,%0 190(13) -513(10) 8242(18) 4,47
c(18) 361(16) 1626(12) 5976(21) 4,78 29(9) 18(9) 9532(15) 3,51
0(19) 1382(7) 643(7) 4746(10) 7,00 -1002(8) 1024(8) 10708(12) 7,52
C{(20) 3289(11) 3(10) 6214(15) 4,91 -2896(11) 1594(12) 9186(16) 6,62
c(21) 811(9) 2537(10) 10262(15) 5,51 -338(11) -877(11) 5331(16) 5,09
C(22) 4111(10) 1658(10) 13482(15) 5,89 -3558(11) -77(11) 1969(15) 6,29
C(23) 5666(10) 2612(11) 13033(17) 6,99 -5064(12) -1064(14) 2304(17) 8,11
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Fig. 1. Vue stéréoscopique de la molécule et numérotation des atomes (Programme Pluto).®

5.53; O, 12.63, trouvée: C, 75.72; H, 6.05; N, 5.42; O,
12.80%.)

Meéthoxy-1 diméthyl-3,10 acridone-9 X1

La poursuite de [I'élution par des mélanges
benzéne/chloroforme 20/80 et finalement par le chioroforme
pur permet de récupérer 860 mg de méthoxy-1 diméthyl-3,10
acridone-9 XI, p.f. 1.59-159.7°; vmex (KBr) 1615, 1590, 1580,
1485, 1220, 1180, 750cm~'; &, (CDCl) 2.36 (3H, s,
C,~CH,) 3.60 (3H, s, N-CH,) 3.95 (3H, s, O-CH,); m/e
(intensité relative) 253 (M *, 95), 252 (36), 239 (38), 238 (31),
236 (39), 224 (100), 223 (54), 222 (31), 210 (33), 167 (26), 149
(13). (Analyse calculée: C, 75.87; H, 5.97; N, 5.53; O, 12.65,
trouvée: C, 75.82; H, 6.10; N, 5.40; O, 12.33%.)

Hydroxy-3 diméthyl-1,10 acridone-9 X1l

1.18g (0.0046 mole) de méthoxy-3 diméthyl-1,10
acridone-9 XII sont portés au reflux durant Sh, sous
agitation magnétique, dans 50ml d’acide bromhydrique
47%,. Aprés hydrolyse, filtration, lavages par I'eau jusqu’d
fin d’acidité, séchage 4 [I'air et recristallisation dans
I'éthanol, on récupére 940 mg de hydroxy-3 diméthyl-1,10
acridone-9 XIII, p.f. > 300°; v.,, (KBr) 1600, 1580, 1625,
1255, 1140 et 740 cm ', (Analyse calculée: C, 75.29; H, 5.48;
N, 5.85; O, 13.38, trouvée: C, 75.07; H, 5.56; N, 5.77; O,
13.57%.)

Dihydro-3,12  tétraméthyl-3,3,6,12  7TH-pyramno[2,3<c}
acridinone-7 Il
500mg de hydroxy-3 diméthyl-1,10 acridone-9

(0.002 mole) en solution dans 25 ml de diméthylformamide
sont agités magnétiquement 4 100°C durant 72 h (en récip-
ient bouché), en présence de 3ml de chloro-3 méthyl-3
butyne-1, d'1 g d’iodure de potassium et de 4 g de carbonate
de potassium. Le temps de réaction écoulé, le milieu est
hydrolysé et extrait par le chloroforme. Les phases chloro-
formiques sont alors lavées par I'eau, séchées sur sulfate de
magnésium anhydre et évaporées. Le produit brut obtenu
est percolé sur silice en solution dans le chloroforme. On
peut ainsi récupérer un échantillon sensiblement pur de II.
Aprés deux recristallisations dans le méthanol il reste
178mg de dihydro-3,12 tétraméthyl-3,3,6,12 TH
pyranno{2,3-clacridinone-7 II, p.f. 179.6-180° v_,, 1610,
1580, 1110 et 750 cm™'; &, (CDCl;) 1.53 (6H, s, gem-
diméthyle) 2.92 (3H, s, C~CH,) 3.81 (3H, s, N-CH,) 5.52
(1H, d, H,.;, J=10Hz) 6.45-7.70 (6H, non résolu) 8.40
(1H, doublet dédoublé); m/e (intensité relative) 305 M+,
41), 291 (25), 290 (100), 276 (10), 275 (42), 246 (9). (Analyse
calculée: C, 78.66; H, 6.28; N, 4.58; O, 10.47, trouvée: C,
78.55; H, 6.35; N, 4.47; O, 10.34%.)
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