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Nous décrivons la nitration de différents composes heteérocycliques renfermant deux atomes

d’azote intranucleéaires.

Les structures des amines résultant de la réduction des derives nitres

sont precisées; les composés amines sont actuellement testes comme cancérostatiques.

J. Heterocyclic Chem., 13, 641 (1976).

Il y a deja plus de vingt ans que notre laboratoire a pu
montrer que l’amino-6 chrysene (1) est un répresentant
intéressant d’une famille de cancerostatiques dont le
mécanisme d’action exact n’a d’ailleurs pas encore ete
eclairci (1) (2). Par la suite nous avons synthetis¢ et
experimenté 'amino-6 diaza-4,10 chrysene (2) qui admin-
istré par voie intraperitoneale (2 mg 3 fois par semaine
pendant 3 semaines) a la souris (lignée C3H) inhibe la
croissance des carcinomes mammaires spontanes chez cet
animal (3). Enfin plus recemment nous avons prepare un
certain nombre de dérives (alkylés, halogénes, et N-
substitués) des molecules 1 et 2 (4) (5).

Compte-tenu de ces resultats il nous est apparu utile de
synthetiser d’autres amines hétérocycliques renfermant
deux atomes d’azote intranucléaires. En effet, outre
Pexamen des propriétes biologiques de ces molécules il
etait intéressant d’étudier au cours de leur préparation, la
réaction de nitration sur les molécules3aR = H,4a R = H
et5aR = H.

En ce qui concerne ces substances précisons que le
diaza-4,7 chrysene (3a) avait déja été préparé par Iwal et
coll. (6); la quino[5,6-f]quinoléine (4a) fut obtenue en
1966 dans notre laboratoire (7) et seul le diaza-4,3
triphenyléne (5a) est original et a 6té synthétise par double
réaction de Skraup sur le diamino-2,3 naphtaléne.

Laction de I’acide nitrique en milieu sulfurique pouvait
conduire a plusieurs isomeres en particulier dans le cas de
3a. Cependant confirmant nos prévisions, 'expérience a

montré que la substitution avait lieu normalement surles
positions correspondant aux sommets 5 et 8 du novau de
base de la quinoléine pour les molécules 3a et 4a. Dans le
cas de Bala nitration s’est faite sur le sommet 9 conduisant
au composé 5b R = NO,, ce qui correspond a une sub-
stitution logique, si 'on compare cette réaction avec celle
utilisée pour acceder a I'amino-7 benzo[f]quinolcine (6)
via la nitration de la benzo{f}quinoléine.

Dans Pensemble les rendements ont ete bons, un seul
isomere preponderant ayant eté isolé lors de la nitration:
cependant dans les eaux-meres de cristallisation, des traces
d’autres isomeres ont pu étre detectees par chromato-
graphie.

Neus avons pu pleinement confirmer la position du
groupement nitro en etudiant les spectres de RMN des
amines aisément obtenues par reduction des derives
nitres.

Ces spectres sont illustrés par les valeurs des deplace-
ments chimiques et des constantes de couplages lorsquelles
ont pu étre mesurées; ces chiffres figurent dans trois
tableaux: Le tableau I rapporte les valeurs relevées pour
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Tableau I
Compose Position du proton Déplacement chimique Constante de couplage en Hz
(solvant) en ppm
6 1 91 m J]23=5721=8
2 76 q
3 9 dd
deuteriochloroforme 5 85 d J65=9
6 78 4
8 7 dd J89=285 7810=2
9 7,5 d J910=28
10 7.9 dd
NH, en 7 6
3a 1.3 et 8 9 m J113=2
2et9 7.5 2q J21=45 J23=38,2
5 82 d J56=292
deuteriochloroforme 6 9.6 d
10 8,1 dd J 108 =82; J109 =82
11 78 d J 11,12 = 9.2
12 8,5 d
3 2et9 7,6 2q
6 93 d 165 =282
deuteriochloroforme 10 8,7 dd J 108 =15, J 109 = 8,5
NH; en 11 6,3

Ce tableau appelle les observations suivantes: La nitration sur les cycles pyridiniques etant exlue les positions 1, 2, 3, 8, 9, 10 se trouvent
éliminées; de plus il faut remarquer que les valeurs du proton 6 ne sont pas modifiees, donc la nitrationde 3a n’a pas eu lieu en 5. Enfin le
proton 10 subit un deplacement vers les champs faibles ce qui est nettement en faveur du groupement amine en position 11, ce qui corres-
pond a la position normale de nitration sur le noyau quinoléine.

Tableau 1
Compose Position du proton Deplacement chimique Constante de couplage en Hz
(solvant) en ppm
2etll 7,5 dd J21=85 ]23=5
4a 6 et 7 8 d J]65=9
5et8 82 d
deuteriochloroforme 1,2,10,12 89 m
2et1l 7.4 et 7,5 dd J21=85 ]23=5
4c 1,3,10,12 89 m
deuteériochloroforme 7 8 d
8 78 d J]87=9
6 72 s
NH, en 5 52 8§

La molecule 4a est totalement symetrique; on exclut la substitution sur les noyaux pyridines donc il reste le choix
entre les sommets 5 et 6. Si le groupement NH; se trouvait sur le sommet 6, le proton 7 serait nettement déplacé vers
les champs faibles ce qui n’est pas le cas, donc le radical amine est bien fixé en 5.

Observations:

3a, 3c R = NH,, et 6 le tableau II donne |’essentiel des PARTIE EXPERIMENTALE

valeurs de 4a et 4c R = NH,; enfin le tableau III rapporte
les valeurs obtenues pour 5a et 5¢ R = NH,.

Par ailleurs afin d’amorcer de nouvelles recherches dans
la serie des derivés triazotés nous avons appliqué la
réaction de Skraup a 5c pour isoler 7 qui est un triaza
benzo[a]triphenylene; ces travaux feront I’objet d’une
prochaine publication.

Les points de fusion ont été mesures sur un bloc Maquenne et
ne sont pas corriges.

Diaza-4,7 chrysene (3a, R = H).

Cette moleécule a été synthetisée par cyclisation selon Skraup de
Yamino-7 benzo[f] quinoléine (6) lui-méme préparé par la technique
de Clem et Hamilton (5); F: 176° (Litt. (5) F: 175°). Les
constantes de 3a coincident avec celles fournies par Issi Iwai et
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Tableau III
Composé Position du proton Deplacement chimique Constante de couplage en Ha
(solvant) en ppm
2,7,10,11 7,7 m
5a 9etl2 8,5 ¢q
deuteriochloroforme 1et8 88 d J12=85 J13=15
3etb 9,2 dd J23=45
1 9,01 dd
2 7,54 dd J23=45;]21-=8,5
B¢ 3 9,45 dd
6 9,37 dd J6,7=45 J]68=1,5
deutériochloroforme 7 7,44 dd
8 9,78 dd J]87=7
10 7 dd J 10,11 = 6,3, ] 10,12 = 2
11 7,37 q J 11,12 =83
12 7,92 dd
Observations:  (a) Il n’y a pas de doute sur la structure 5a compte tenu de la symétrie de la molécule confirmée par les spectres.

(b) Pour 5b I'interprétation est entierement du premier ordre. La substitution sur les noyaux pyridines est exclue du fait
de l'existence de 2 systemes ABC trés caractéristiques. La substitution en 9 reste la seule possible du fait que le proton
8 est déplace a 9,78 ppm. De plus Hy présente deux couplages importants avec Hyq (6,3 Hz) et Hy, (8,3 Hz); enfin
Hjo et Hy, presentent un couplage méta de 2 Hz (le proton 8 a été découplé en fréquence). Ces spectres ont été faits
a 240 Mc. Ceux des tableaux I et II ont éte pris a 60 Mc sur Appareil Varian T60 a4 = 0. (c) s =singlet; d = doublet;
dd = double doublet; m = multiplet; q = quarduplet.

Shojara (6) F: 184° (Litt. (5) F: 184°).
Nitro-11 diaza-4,7 chryseéne (3b, R = NO,).

Dans 20 ml d'oléum a 65% ajouter 3,5 g de 3a en refroidissant;
des que le melange est fluide additionner 10 ml d’acide nitrique
de densite 1,52 lentement et en agitant. Le melange est abandonne
une nuit a temperature ambiante puis est verse sur la glace et
alcalinise a 'ammoniaque; le précipite forme est essore, lave et
séche. Microcristaux lie de vin (xylene) F: 265° (decomposition
245°; R: 3g.

Anal. CigHgN30,: Calcule: C, 61,8;
Trouve: C, 69,4; H, 3,2; N, 15,1.

Dans les eaux-meres de cristallisation on isole apres chromato-
graphie sur colonne (gel de silice; eluant au benzene) des traces de
microcristaux jaunes F:  238° (dec a partir de 230°); la
recristallisation est faite dans le xylene.

Amino-11 diaza-4,7 chrysene (3¢, R = NH,).

On porte au reflux pendant 3 heures, 1 g de 3h, 10 ml d’hydrate
d’hydrazine et 0,2 g de nickel de Raney dans 200 ml d’éthanol.
Apres filtration et concentration le précipité est recristallis€ dans
le benzene; microaiguilles jaune d’or F: 232°;

Anal. C15H11N32 Calcule: C, 78,3; H, 4,5;
Trouve: C, 77.9; H, 4.5; N, 16,9.
Quino[5,6-f]quinoleine (4a).

Elle a ete préparee selon notre technique antérieure (7).
Nitro-5 quino[5,6-f]quinoléine (4b, R = NO,).

Dissoudre 3 g de 4a dans 15 ml d’acide sulfurique puis ajouter
peu a peu en refroidissant, 8 ml d’acide nitrique de densite 1,49;
ensuite le melange est porte 1/2 heure a 60° et laissé une nuit a

temperature ambiante. Apres traitement habituel et trois recristal-
lisations (xylene) on isole de fins cristaux jaune verditre; F:

H, 3,2; .N, 15,2

N, 17,1.

244°; R = 21 g.
Anal. C16H4N302Z Calculé: C, 69,8; H, 3,2; N, 15,3
Trouve: C, 69,5; H, 3,1; N, 15,4.

R =25¢g

Amino-5 quino[5,6-f]quinoleine (4c, R = NH,)

On traite 2,1 g de 4b selon la méme technique que celle

utilisée pour 3b.  Paillettes jaune clair (éthanol) F: 185°;
R =18 ¢

Anal. CygHyN3:  Caleulée: C, 78,5: H, 4,5; N, 17,1
Trouve: C, 78,3; H, 4.6; N, 17.0.

Diaza-4,5 triphenylene (5a, R = H).

Chauffer pendant 2 heures & 130-140°, 10 g de diamino-2,3
naphtalene, 13 g d’acide arsénique, 10 g de glycerol, et 30 g
d’acide sulfurique. Apres le traitement classique de la réaction de
Skraup le composé obtenu est purifié par pzssage par le picrate (F
brut 260°), 5a est libére par 'ammoniaque et recristallise dans le
benzene:microcristaux jaune pale F: 183°; R =3 ¢,

Anal. CygHigN,:  Caleule: C, 83.4: H. 4.4;
Trouve: C, 83,5; H, 4,5; N, 12,0.

N, 121,

Nitro-9 diaza-4,5 triphenylene (5b, R = NO5).

Dans 25 ml d’acide sulfurique dissoudre 3 g de 5aet ajouter a
froid et goutte a goutte un mélange de 25 ml d’acide sulfurique
et 25 ml d’acide nitrique (d = 1,52); chauffer une demi-heure a
60°, abandonner une nuit a temperature ambiante. La purification
est la méme que dans les autres cas; le compose Bb cristallise du
xylene en microscristaux jaune; F: 245° (dec a partir de 230°);

R=255g.
Anal. C1gHgN30,: Caleulé: C, 69,8: H, 3,3; N, 15.2.
Trouve: C, 69,8; H, 3,3; N, 15,2

Amino-9 diaza-4,5 triphenylene (5¢, R = NH,).

Comme precedemment, traiter 2,5 g de 5a par 5 ml d’hydrate
d’hydrazine, 300 ml d'ethanol, 0,4 g de nickel Raney puis porter
3 heures au reflux; apres purification on isole des micropaillettes
jaunes (xylene); F: 233°%, R=22g.

Anal. C16H1 1N3Z Calcule': C, 78,32
Trouve: C, 78,1; H, 4,7; N, 16.9.

H, 4,5; N, 17,1
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Essais Biologiques:

l.es amines qui sont décrites font actuellement Pobjet de tests
en tanl que cancerostatiques a Ulnstitul Oncologique de Bucarest
(ROUMANIE) dans le service de M. le Professeur O. Costachel,
par le Dr. L. Niculescu-Duvaz.
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English Summary.

We report the nitration of various heterocycles containing two
heterocyclic nitrogen atoms. The amines obtained by reduction
have been characterized and the fact that the amines have been
tested for anticancer activity is also reported.



