
Tcrmkrdron Vol. 37. pp. 2091 to 2103. 1981 @3@d@20/6lll I2097Mw2 two 

Prinlcd in Gear Britain All righlr reserved Copyright @ 1981 Pcrgamon Press Lrd 

1 lH-PYRIDO[3’,2’:4,5]PYRROL0[2,3-g]ISOQUINOLkINES 
(AZA-7 ELLJPTICINES) SUBSTITUkES SUR LEUR 

POSITION 6 

C. RIVALLE, C. DUCRCKQ, J-M. LHOSTE, F. WEN~LING et E. BISAGNI* 

institut Curie, Section de Biologic, BOtiments 110-112, IS rue Georges Cltmenceau, 91405 Orsay, France 

et 

J-C. CHERMANN 
Unit6 d’0ncologie Virale, lnstitut Pasteur, 28 rue du Dr Roux, 75024 Paris Cedex 15. France 

(Received in France 9 My 1980) 

RcSum&-La synthese de llH-p~ido[~~:4~]pyrrofo[2,3-~]is~uinol~ines (aza-7 el~ipticines) substitutes sur leur 
position 6 par des chaines di~kylaminoalkylamin~es est rtalisge en 6 &apes a partir de la chloro-2 nitro-3 pyridiue 
et des amino-6 mithyl-5 (et dim~thyl-5,8) isoqui~l~ines-2H~nes-1 deja d&rites. Un bref apergu des resultats 
biologiques montre que les d&ids de ce nouvel httCrocycle sont moins intiressants que leurs analogues d&iv& 
des SH-pyrido[3’,4’:4J]pyrrolo[2+3-g]isoquinolCines (aza-9 ellipticines) et des pyrido[4,3-blcarbazoles (ellipticines 
proprement dites). 

Ahstraetd-Dialkylaminoalkylamino substituted 1 IH-pyrido[3’,2’:4J]pyrrolo[2,3-glisoquinolines (7-aza ellipti- 
tines) were obtained by a six step synthesis starting from 2chloro-3-nitro pyridine and 6-amino-5-methyl (and 
SBdimethyl) isoquinoline-I-2H-ones already described. A brief survey of biological results shows that derivatives 
of this new heterocyclic ring system are less interesting than their 5H-pyrido[3’,4’:4,5]pyrrolo[2,3-glisoquinolines 

(9-aza ellipticines) and pyrido[4$-blcarbazoles (ellipticines) analogues, 

Dans plusieurs ~~rn~ires rCcents, nous avons dCcrit la 
syn~h~se de la 6.11 - dim~thyl - 5H - 
pyrido~3’,4’:4,S]pyrrolo[2,3-~]isoquinol~ine ta (aza-9 
ellipticine),’ celle de d&iv&s du m&me h&Crocycle sub- 
stituCs sur leur position 10 par des chaines dialkyl- 
aminoalkylamintes lb* puis de pyrido[4,3&]carbazoles 
(ellipticines) pareillement substitu& 2a.3 
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la=R,=H;Rz=CH3 

/R3 
lb = R, = NH-(CH,),-N,R ; R, = H ou CH3 

lc = R, = NH-(CHA-N(Et):; Rz = H ou CH, 

/R 
2a = R, = NH-(CHJ.-N,R 

Rz = H, CH, ou CH&,Hg 
R3=HouCHJ 

Zb=R,=R*=H; Rj=CH3 
2e = R, = NH~CH?~~-N(~t}~ 

Rz=Rx=CHx 

Pour le composti la, la cytotoxi~i~~ in vitro et l’activiti 
antitumorale sur la IeucCmie L1210 se sont av%ries au 
moins tgales & celles du d&iv6 de l’hydroxy-9 ellipticine 
2b quaternarist! en 2 par un groupement mCthyleB4 
Quant aux composCs comportant une chaPne polyaminCe 
et plus particulitSrement lc et 2.c, leur activitk antitu- 
morale est encore plus importante que cetle des com- 
posCs fondamentaux correspondants qui ne comportent 
pas de tels substituants- 

L’ttude des analogues de lc et 2c d6rivCs de la sCrie 
IlH - pyrido[3’,2’ : 4,S]pyrrolo[2,3-2lisoquinot~ine ou 
aza-7 e~lipticine (3) itant susceptible de fournir des don- 
ntes compl~mentaires con~ernant les relations structure- 
activitt biofogique 5 propos des composCs intercafants 
du type etlipticine, leur prtparation constituait un objec- 
tif intiressant. 

1 lH-pyrido~~,2’:4,5]py~olo~2,3-g]isoquinol~ine 

L’objet du prtsent mtmoire est de d&fire la synthese 
des quelques d&iv& de ce nouvel h&&ocycle que nous 
avons ainsi 6th conduits a preparer, tout en donnant, 
pour concture, un bref apergu des r&ultats biologiques 
qu’ils ont permis d’enregistrer. 

Pour acctder aux SH-pyrido[3’,4’:4,S]pyrrolo[2,3-g] 
isoquinol6ines 1, nous avions appliquC la reaction de 
Graebe-Ullmann aux 1 H-v-triazolo[4,S-c] pyridines for- 
mCes A partir des produits de condensation de la chloro-4 
nitro3 pyridine et de diverses amino-6 isoquinoi~ines.‘-’ 
En principe, pour former leurs isomires d&iv& des 
1 IH-pyrido~3’,2’: 4,S]pyrrolo[2,3-g] isoquinol~ines 3. ii 
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suffisait d’appliquer la meme sequence reactionnelle au 
depart de la chloro-2-nitro-3 pyridine 4. Cependant, 
l’utilisation de 3H-v-triazolo[4,5-b] pyridines au lieu de 
leurs isomtres IH-v-triazolo [4,5-c] pouvait se traduire 
par des differences de comportement notables sur le plan 
chimique, et now avons d’abord testt cette voie de 
synthese sur deux substrats modeles plus simples, 

Alors que la ~hloro~nitro-3 pyridine se condense 
avec les amines primaires aromatiques darts divers sol- 
vants, pour conduire aux derives attendus avec de bons 
rendements, la chloro-2-nitro-3 pyridine 4 reagit 
beaucoup moins rapidement dans ces conditions. Au 
depart du composk 4 et des amines S(p-xylidine Sa et 
cyano-3-methyl-2 aniline 5b), il est ainsi necessaire de 
faire la substitution par fusion, B 1.50” pendant 24 h. 

Par reduction catalytique sur charbon palladie, les 
nitro pyridines ainsi obtenues 6 conduisent normale- 
ment aux amines correspondantes 7 que le nitrite de 
sodium transforme en v-triazolo[4,5-b] pyridines 8. 
Pour passer de ces dernieres aux a-carbolines cor- 
respondantes 9, nous avons d’abord etudie la cyclisation 
thermique (340” dans la paraffine). Dans ces conditions, 
le compose 8a subit la cyclisation attendue en a-car- 
boline 9a (13%) tandis que la triazolopyridine 8b conduit 
Q un derive tricyclique 10. 

Compte tenu du faible rendement en pyrido~2,3-b]in- 
dole 9a, de I’echec enrigistre avec la tria~lopyridine 8b 
et bien que des a-carbolines aient et& preparees recem- 
ment uniquement par voie thermique,’ la reaction 
paraissait difficilement applicable aux 3H+triazolo[4,5- 
b]pyridines substitutes par un ~oupement isoquinol~ine. 
C’est pourquoi now avons CtudiC la cyclisation photo- 
chimique des aryl-3-v-triazolo[4,5-b] pyridines 8. 

Dans les conditions deja utilisies pour obtenir 
tes dim~thyi-6,l I 5H-pyrido[3’,~:4,5]pyrrolo[2,3-g] 
isoquinol~ines qui n’avaient pas pu ttre formies par 
d’autres voies,8 I’irradiation des composes 8 (a et b) 
(sous argon, en solution a 2%0). Darts I’ethanol, avec une 
lampe UV basse pression de 15 W) conduit aux pyrido 
[2,3-b)indoles 9 {a et b) avec des rendements nettement 

superieurs, respectivement 34 et 38%, montrant ainsi 
l’avantage de la voie photoch~mique pour cette cyclisa- 
(ion particuliere (Tableau I). 

A c&e de I’a-carboline 9b, on isole toutefois un 
second compose, identifie comme &ant le N-(cyan03 
methyl-2 phenyl)-iminoethylpyrrole carboxylate-2 11. 
La structure des composes 10 et I1 est Ctablie sans 
ambi~it~ par I’analyse de leurs spectres de ‘H-RMN et 
de masse. Notamment, dans les deux cas, on observe en 
RMN la presence du systbme ABC du benzene trisub- 
stitute et celle des protons 3,4J-pynoliques avec leurs 
constantes Jlwa, J,_, et J4+ caract~ristiques des struc- 
tures avancees. Par ailleurs, les spectres de 
masse montrent bien les pits moleculaires attendus 
ainsi que le pit M/2 (100%) pour le compost IO. La 
formation du compose 11 par voie photochimique peut 
itre expliqu~e par l-e m~chanisme cidessous qui rend par 
ailleurs egalement compte de I’apparition du d&iv6 tri- 
cyclique 10, obtenu par voie thermique. 

Une transformation thermique (SOOO) de la IH-v-tri- 
azofo[4,5-b] pyridine en ~yano-2-py~ole, qui releve du 
mtme mkchanisme, a deja et6 dkrite,’ Dans le cas qui 
nous intiresse, le rearrangement de I’imino carbine 
conduit a un intermidiaire pyrrolique qui. en I’absence 
de toute autre entitt reactive, conduit B la dimtrisation en 
derive tricy~lique 10 (voie thermique) tandis qu’en solu- 
tion dans I’Cthanol (rkaction photochimique) il additionne 
le solvant pour donner I’iminoester 11. 

Pour aboutir aux aza-7-ellipticines voulues, nous avons 
utilise un schema reactionnel calque sur celui resume au 
Tableau 1, en achevant la synthese par photochimie, 
Comme on pouvait s’y attendre en sachant que la 
dimtthyl-5,8-amino4 isoquinoleine 12” reagit d’abord par 
son azote intracyclique,’ celle-ci, opposie B la chloro-2- 
nitro-3 pyridine 4 dans diverses conditions, n’a pas con- 
duit au produit de condensation attendu. Au contraire, 
les methyl-5 amino-6 isoquinolCine-2Hanes-1 13 
reagissent bien avec 4 en absence de solvant. La reduc- 
(ion des methyl-5 (nitro-3 pyridylamino-2)-6 
isoquinol~ine-2H-ones-1 I4 ainsi formees conduit aux 

Tableau 1. 

+ 

a: R,= H: R2= CH:, 

b: R,=CN; R, =H 
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Tableau 2. 

amines 15, qui, traitCes par le nitrite de sodiumlacide 
acttique engendrent normaiement les ~-triazoiopyridines 
16. Comme attendu en fonction des r&dtats precedents, 
les essais de transformation de ces dernitres, dans la 
paraffine ou le phknanthrtne i 3W, ne nous ont pas 
permis d’isoler les d&iv& tktracycliques correspond&ts 
I7 (Tableau 3). 

Elles ont done ttC traities par t’oxychlorure de phos- 

Tableau 3. 

R? 0 

NY 
4 + 

H 

@ 

3, - 
H3 

13 

19 

LQyll$K$J Qy-fNn 
3 3 

20: R,=- (CH213-Nt‘%CH3)2 17 
a: R ,=H 

21 : R,= - KiH213---N(CH3):! 
b: R ,=CH3 

22: R,=- KM,‘,- N (CH2CH3)2 
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phore bouillant pour donner leurs derives chlores 18, que 
nous n’avons pas cherche B transformer par voie ther- 
mique. En effet, les r&hats enregistrts avec les derivts 
modeles et les composCs 16, n’etaient pas encourageants 
a cet igard et I’on sait par ailleurs que ce type de d&iv-& 
chlores rtsiste mal aux conditions de la reaction de 
Craebe Ullmann.* C’est pourquoi nous avons realis la 
reaction 18+ 19 par voie photochimique, dans les memes 
conditions que celles utitisees precedemment pour passer 
de 8 a 9. Tandis que la triazolopyridine 18a conduit ainsi 
P I’aza-7-ellipticine 19a avec un rendement de 62%, son 
homologue dimethyl 18b engendre 50% de 19b. 

La substitution des derives chlorts 19 (a et b), dans un 
large excts de I’amine voulue chauffee au reflux, con- 
duit alors aisement aux dialkylaminoalkylamino - 6 
methyl - 10 - 1 IH - pyrido[3’,2’:4,5]pyrrolo[2,3- 
glisoquinoleines 20, 21 et 22 (a et b), analogues des 
familles de composes lb et 2a (Tableau 3). 

Les composes 20 a 22 ont Cte itudies sur des cellules 
en culture in vitro pour determiner leur cytotoxicite et in 
rk~o sur la leucemie L1210 pour mettre en evidence leurs 
iventuelles proprittis antitumorales. 

Le Tableau 4 resume les resultats enregistres, com- 
parts ?I ceux de trois produits de reference, respective- 
ment I’acetate de methyl - 2 - hydroxy - 9 - ellipticinium 
(HUM), lc et 2e, ktudics parallelement (Tableau 4). 

II apparait clairement que sur le plan biologique, les 
derives de la nouvelle serie heterocyclique d&rite dans 
le present mimoire, a savoir les IIH- 
pyrido[3’,2’:4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinoltines, sont net- 
tement moins inttressants que leurs analogues lc et 2c. 

En conclusion, sur le plan chimique, ce travail a mon- 
tre une nouvelle fois que la cyclisation du type Graebe 
Ullmann peut etre avantageusement rtalisee par voie 

photochimique. II a Cgalement montre que le rearrange- 
ment pyridine+pyrrole, deja note avec la 3H+tri- 
azo!o[4,5-b] pyridine, s’effectue egalement dans le cas de 
ses derives substitk en 3 par des groupes aryles. 

Sur le plan des relations structure-activiti biologique, 
il fait ressortir un paralltlisme entre la serie des ellip- 
ticines et celle des azaellipticines. En effet, de m&me 
que le dkplacement de I’hydroxyle du sommet 9 vers le 
sommet 7 des ellipticines proprement dites se traduit par 
une tres nette baisse de I’activite biologique, les aza-7- 
ellipticines s’averent beaucoup moins cytotoxiques et 
antitumorales que leurs isomeres aza-9. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Remarques gtSrales. Les points de fusion ont ete pris sur un 
bane de Kofler et ne sont pas corriges. Les rendements indiques 
sont toujours exprimis en produit pur et les analyses cen- 
tesimales ClCmentaires, effecttrees par le Service Central du 
CNRS, ont fourni des r&hats satisfaisants pour les elements 
indiques (&arts inferieurs a 2 0.3%). Les spectres de RMN ont 
etC enregistrts par Mme Mathieu que nous remercions pour ce 
travail, sur un appareil Itachi-Perkin Elmer a 6OMHz avec le 
TMS comme reference interne, ou sur un appareil Varian XL 100 
lorsque cela est precise (solvant (CD&IO). Les speclres de 
masse ont CtC obtenus par Mr. M. C. Bosso CERMAV, Grenoble 
avec un appareil MS30 AEI CRATOS double focalisation couple 
avec un ordinateur de traitement de donnees Varian IO0 MS 
travaillant en ionisation chimique. 

Les methyl - 5 (et dimethyl-58) amino - 6 isoquinoleine - 2H - 
ones - I 13a et 13b sont deja d&rites? 

Anilino-2 nitro-3 pyridines 6a, 6b et mt?hyl-5 (nitro-3 pyridyl- 
amino-21-6 isoquinokine-2H-ones-l 14a et 14b. 

Des quantites equimolaires correspondant a 0.2 mole de 
chloro-2 nitroS-pyridine et de I’amine voulue sont melangees 
intimement et chauffees au bain d’huile (24 h il 150-155” pour 6~ 

Tableau 4. 

Produi ts Cytotoxicit6 

ID50* (PM) 

Activite in vivo 

Dose 
x L&$G 

Survi van ts 
(mtikg) 

HUM 0.3 25 - 
12.5 !93 176 

Ic (P,4 0.015 15 85 0 

2c 0.3 20 156 4/6 - 
15 109 3/6 

20a - 

21a - 

0.8 15 2 0 

0.3 
i.5 z : 

:::5 

10 
5 

0 
8 

21b 0.2 -- 

22b 0.1 10 
x 

0 
5 0 

*IDSO: Dose inhibitant 50% de la croissance des cellules de Friend. 
**ILS%,: 

MST-MSC~~~. MSr = moyenne de temps de survie des traitees 

MSc ’ MSc = moyenne de temps de survie des conlrbles. 

I@ cellules Ll2lO sur souris J =0 
Au jour t I drogue injectee I.P. a une dose G LDo. 



I IH-pyrido~~,~:4,5Jp~olo[Z,3-g]isoquinol~ines (aza-7 eilipticines) substituees sur leur position 6 2101 

et 6b; 15 min B 200” pour 14a; et 20 h g 220’ pour 14b). L-e 
mtlange reactionnel refroidi est repris dans 5OOml d’acide 
chl~rhydrique N, alcalinist et trait& 6s: apres extraction au 
chlorure de m~thyl~ne et evaporation du solvant, le residu est 
recristallise dans le tolubne. Paillettes rouge-brique (59%), 
F = 131-S” (CHN); pmnl. 1625 (NH), 1520 et 1320 (NO,)cm-*. 6b: 
essore et s&he, il recristallise dans le toluene en aiguilles jaune 
pfile (75%). F= 170-174” (CHN). v,,, 3300 et 1625 (NH), 2240 
(CN) cm-‘. 14~: recristallise dans le dim~thylformamide (DMF) 
en cristaux beige @IO%), infusible Ir 300” (CHN); urnax 3300 et 1600 
(NH), 1650 {CO), 1510 et 1335 (NO*)cm-‘. Lib: recristallise darts 
Ie DMF en cristaux beiges (53%) infusible a 300” (CHN). Y,,, 
3320 et 1600 (NH), 1670 (CO), lSl0 et 1325 (NO*) cm-‘. 

Aryl - 3 - 3H - t‘ - triazolQ[4,5-b]pyfidirtes 80, Sb, 16a et Mb. 
A une solution de la nitropyridine voulue dans I’acide adtique 

(4 g dans 100 ml pour 6a et 6b. 4 g dans 1 I. pour 14a et Mb), on 
ajoute 4g de nickel de Raney et le mClange est agite a la 
femperature ambiante sous atmosphere d’hydrogbne jusqu’a 
cessation de I’absorption de ce dernier. Apres avoir frltre le 
catalyseur, la solution adtique de l’amine intermediaire, concen- 
tree au quart du volume initial sous pression reduite sans depas- 
ser 30” pour ce qui concerne 15a et lsb, est trait6 directement par 
I,] equivalent molaire de nitrite de sodium, & IO”. Apres la fin de 
I’addition, on laisse la temperature revenir B I’ambiante pendant 
2 h, Cvapore sous pression reduite, reprend le residu dans I’eau et 
essore le precipit& 

8a: recristallise dans Whanol en microcristaux beiges (Rdt 
74%). F = 73-75”: 6 2.05 (s, 3H, CHj-2’), 2.4 (s, 3H, CH,-S’), 7.5 et 
8.7 (m, 6H, Har). 

8b: recristallise dans le xyltne en paillettes beiges (Rdt 95%), 
F = 202” (CHN); vmpx 2240 (CN) cm-‘. 
16a: PurifiC par chromatographie sur colonne de gel de silice, en 
tluanr avec le melange chlorure de mithyllne-ethanol 4/l, il 
recristallise dans I’acide acitique dilue a 50% en donnant 45% de 
microcris~ux beiges, infusibles a 300” (CHN correspondant au 
monohydrate): u,,,,, 1670 (CO), 1590 (NH) cm-‘. 
16b: Chromatographie et recristallistl dans les memes conditions 
que le compose precedent, ce produit forme des microctistaux 
beiges (Rdt 70%) infusibles B 300”: Y,,, 1680 (CO), 1590 
(NH) cm-‘. 

Ani~i~o-2 amino-3 py~d~~es ‘la et 7b 
Lors de la preparation des aryl - 3 - 3H - v - triaz&@J- 

blpyridines precedentes. les amines intermediaires peuvent etre 
isolees en Cvaporant totalement la solution acttique obtenue 
aprts reduction et elimination du catalyseur. Le residu, repris 
dans l’eau et alcalinisi, donne alors un pr&ipitd qui est essore et 
recristallid. Cependant, I-evaporation de I’acide acetique s’ac- 
compagne parfois d’un ac~tylation partielle de I’amine en don- 
nant un melange difficile & stparer. Pour obtenir ces amines dans 
des conditions satisfaisantes. it est done preferable de reduire 
soit sur nickel de Raney, soit sur charbon palladie (0.48 pour 4g 
de dCrive nitrt) dans I’ethanol, mais par suite de I’insolubilite de 
14a et 14b dans ce solvant, cela n’est possible que dans les cas de 
7a et fb. 

7a: recristallise darts I’ithanol en aiguilles incolores (84%), 
F = 130-133’ (CHN); v,,, 3210 et 1600 (NH) cm-‘; S 2.35 (s, 3H, 
CHj-2’) 2.4s (s, 3H, CH,-5’), 5.0 (s, 2H, NH?). 7.0 (s, IH, NH), 
7.1 (m, 6H. Har). 

7b: recristallise dans le xylene en dormant 85% d’aiguilfes 
incolores, F = 177-178” (CHN). 

(a) Vok ihermique. 7g de la v-triazolo pyridine 8r sent dis- 
perses dans 21 g de cytoparaffine fondue et le melange est 
chauffe progressivement jusqu’a 340-350” dans un bain mital- 
lique. A partir de SW’, il se produit un dtgagement d’azote et la 
tempCrature est maintenue a 340’ pendant 45 min. Le melange 
refroidi est verse dans 200 ml d’tther de p&role Eb = 40-65” et le 
solide cristallis&, apres 1 h d’abandon a froid, est essort. Recris- 
tallise dans le tolutne en presence de noit animal, il fournit 0.8 g 
(13%) d’aiguilles beises, F = 228233” (CHN); s 2.05 (s. 3H, C&- 
8). 2.25 (s, fH, CH,-5) 6,95 et 7.2 (2d, 2 X lH, H-6 et H-7), 7.3 et 
8.4 (m, 3H, Hpyr). 

(bf Voie photochimique 
~a v-triazolopyridine 8s (1.2g) en solution dans l’ethanol 

(1.2 I.) est irradiee dans un reacteur a photochimie avec une 
lampe UV basse pression de 15 W, pendant 18 h. Le solvant est 
Cvapord et le risidu solide recristallise dans le tolu&ne pour 
donner 350mg d’aiguilles beiges, identiques au compose obtenu 
selon a). 

Cyano - 7 m~rhy~ - 8 - 9H - pyrido[2,3 - blindole 9b el N - (cyano 
- 3 methyl - 2 ph~nyl) - imino - &thy1 py~#le ca~hoxy~afe - 2 11. 

La v-triazolo pyridine 8b (2.4g) en solution dans l’ethanol 
(I.2 1.) est irradiee pendant 20 h dans les memes conditions que 
8s. Apres evaporation du solvant, la recristallisation du frac- 
tionnement du residu solide fournit: 

(a) $00 mg (38%) d’aiguilles incolores, F = 305” correspondant a 
9b (CHN); v,,,,, 2210 (CN1, 1600 (NH) cm-‘; S (1~MHz) 2.76 (s, 
3H, C&8), 7.29 (dxd, IH, H-3, J2,r = 4.8 Hz. J3., =7.8Hz), 
7.55 (d, lH, H-6, JJb=81 Hz), 8.18 (d, IH, H-5), 8.55 fdxd, IH, 
H-2, J,,,=7.8 Hz, J2,, = 1.6Hz), 8.62 (dxd, IH, H-41, 12.28 (s, IH, 
NH: m/e 207 (100% M’), 152 (6%). 

(b) 230 mg (10%) d’aiguilles jaunes, F = 125” correspondant a 
l’imino~ther 11 (CHN); v,, 3400 (NH), 2240 (CN) et 1650 
(C=N) cm-‘: 6 (XL 100) 1.42 (t, 3H, CH3, Jcu,cHZ = 7 Hz). 2.19 
(m, 3H, CHr2’, Jhlcb’ =0.2Hz, JMcY=0.5 Hz, JHc,E =0.4Hz), 
4.38 (q, 2H, CH& 5.31 (m, IH, H-3, J,,, = 3.8 HZ, Jxf = 1.5 Hz, 
JJ., = 2.7 Hz), 5.93 (m, lH, H-4, J,.J = 2.6 Hz, J,,, = 2.3 Hz), 684 
(m, IH, H-5, J5, = 3.0Hz), 7.00 (dxd, lH, H-6, Ja.s = 7.6 Hz, 
JUA’ = I.8 Hz), 7.31 (dxd,. lH, H-S’, JY.< = 7.6 Hz), 7.45 (dxd, lH, 
H-4’); m/e 253 (78%M’ 1, 238 (27%), 209 (25%), 208 (58%), 181 
(25%). 144 (24%), 132 (38%) 110 (30%). 94 (100%). 66 (29%). 

Di-N,N’ - (cyano - 3 mt;thyl - 2 phbyl) - dipyrroioll.2 - a][ I,2 - 
dldimino - 4.9pyrazine 10 

La reaction est realisite comme dans le cas precedent a partir 
de 2.35 g de la v-triazolopyridine 8b dispersee dans 24g de 
pb~nanthr~ne. Le degagement d’azote commence a 320” et la 
temperature est maintenue B 340” pendant 30min. Le melange 
reactionnel refroidi est versC dans 300ml d’ither de pitrole, 
Eb = 40-65” et le prtcipid noir est essori puis repris dans 
l’ac&onitrile bouillant. La fraction insoluble recristallise dans le 
xyl&e pour donner 150mg (7%) d’aiguilles jaune-clair qui se 
subliment b partir de 280”, changent de forme cristalline a 330” et 
F avec decomposition a 340-345”. L’analyse ttimentaire: 
(trouve %: C. 75.27; H, 4.66: N, 20.02 correspond a celle 
calculee pour 9b: CIIH9N) = 207: C, 75.34; H, 4.38; N, 20.28, 
mais il s’agit en realite d’un compose dimere de ce dernier 
repondant a la formule 10, &,HiaN&; v,,, 2210 (CN) et 1640 
(C=N)cm-‘; 6 (XL 100) 2.28 (s, 3H, CH3-3’). 5.67 (dxd, 2H, 
Hj-Hs, Jj2 = J8., = 3.9 Hz, J3,1 = Is+ = 1.5 Hz), 6.38 (dxd, 2H, Hz- 
H,, Jz., = J7.6 = 3.2 Hz), 7.24 (dxd, 2H, H,c,., J6aj. = 7.6 Hz, J6f2(’ = 
1.7 Hz), 7.47 (dxd, 2H, H5’, Jy.c = 7.6 Hz). 7.64 (dxd. 2H, H4’), 
8.02(dxd,2H.Hl-H6):mle414(17%~“),3~(4%)207(l~),179 
(28%). 

[Chforo-I’ &thy! - Y(ef dim~fhy~ - ~,~~i~~~~~no~~i~e - 6’ - $1 - 3 
- 3H - t’ - friuzofo[4,5 - bjpyridines f8a et 18b 

Le compose voulu 16a ou 16b (1 g) est mis en suspension 
dans I’oxychlorure de phosphore (lOOmI) et le melange est 
chauff C au reflux, sous agitation, pendant 4 h. Apres evaporation 
de l’oxychlorure en excts, le residu est repris dans l’eau et 
neutral&& par le carbonate de potassjum. Le pr~cipit~ essore 
recristallise dans I&her mono~thylique de I’ethyleoe glycol pour 
donner des microcristaux jaunes. 

18a: Rdt 61%. F= 262” (CHNCI); 6 (100 MHz) 2.37 (s, 3H, 
CH,-S’), 3.06 (s, 3H, CH&, 7.64 (dxd, IH, H-6, J5.n = 4.6 Hz, 
J6.7 = 8.3 Hz), 7.79 (s, IH, H-7’), 8.16 (d, IH, H-4’, J3aA’ = 5.8 Hz), 
8.77 (d, IH, H-3’). 8.77 (dxd, IH, H-7, I$., = 1.4Hzf, 8.81 (dxd, 
1H. H-5). 

18b: Rdt 62%, F = 250” (CHNCI); 6 (100 MHz) 2.46 (s, 3H, 
CH>-5’), 7.65 (dxd, IH, H-6, JY.6 = 4.8 Hz, Id.,= 8.2 Hz), 7.98 (d, 
lH, H-7’, J7..8. -9 Hz), 8.21 (d, lH, H-4’, Is,,. = 6 Hz), 8.44 (d, IH, 
H-8’),8.52(d, lH,H-3’),8,77(dxd, lH.H-7, J1., = 1.4 Ht),8.80(dxd, 
lH, H-S). 
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1 IH-pyrido[3’,2’:4,5lpyrrolol2,3-glisoquinoleines (aza-7 ellipticines) substituies sur leut position 6 2103 

Chloro - 6 - mhhyl - IO - IIH - pylidoI3’,2’:4,5lp~n‘olo[2,3 - correspondants aux compose attendu, sous forme d’hbmihydrate 

glisoquinol~ines 19n ou de monohydrate. 
Le compose lga (5OOmg) dissous dans Y&her monotthylique 

de I’Cthyltne glycol (1 I.) est irradie pendant 21 jours avec une 
lampe UV a vapeur de mer~ure basse pression de 2 W. Le rtsidu 
de I’evaporation du solvant est recristallise dans l’ethanol pour 
donner 280 mg (62%) de microcristaux jaunes, infusibles 2 300’ 
(CHNCI correspondant a I’hydrate). 

2Oa: F = 260’ Rdt 51% (CHN pour C2tHt7Nft 112 HzO) 
Mb: F = ZOY, Rdt 50% (CHN pour CASHING, I!2 H20) 
IIn: F = 250”, Rdt 69% (CHN pour Cai,HzNS, HtO) 
21b: F = 240”, Rdt 36% (CHN pour Cl,H~N~,1/2Hz0) 
ZZa: F = 275’. Rdt 63% (CHN pour C2,HuN,, l/2H20) 
22a: F = 250”. Rdt 43% (CHN pour CaHnNS, l/2Hz0). 

Chloro - 6 - dimt?lhpl - 5,lO - I IH - p~rido[3’,2’:4,5lpy~ulo[2.3 - 
gkwquinollines l9b 

Le compost 18b (5OOmg) en solution dans IYthanol (1 I.) est 
irradit! avec une lampe UV a vapeur de mercure basse pression 
de 15 W, pendant 8 h, et le solvant est Cvapori;. LX residu est 
chromato~aphi~ sur une colonne de silice (40 x 2 cm) en eluant 
avec le melange chlorure de methylene-ethanol 9/l. 

On obtient ainsi dans I’ordre: 
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Delegation Generale a la Recherche Scientifique et Technique 
(Contrat~IF~CAN~79-7-~7l)etpari’lNSERM(612!9,J.M.L.)que 
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