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Dans Ie but de tester l'activite oncogene d'une serie d'analogoes partiellement aromatiques de ben
zo[c]acridines, nous avons utilise 1a technique de Friedlander modifiee par Kempter (avec Ie chlor
hydrate d'o-aminoacetophenone) pour acceder it diverses quinoleines benzopyraniques et benzo
thiapyraniques methylees en para de l'azote. Nous avons etendu cette modification au chlor
hydrated'o-arninobenzaldehyde, pour aboutir aux homologues inferieurs des produits precedents. 
Les quatre molecules de base ont ete etudiees du point de vue physico chimique, en resonance 
magnetique nucIeaire et en spectrometrie de masse. 

Les benzacridines jouent un role important dans Ie domaine de la cancerogenese 
chlmique, en particulier il a ete etabli que la configuration des benzo[ c Jacridines 
(I: R 1 = R2 = H) etait plus favorable a l'action oncogene que ceIIe des benzo[a Jacri
dines l - 3 (II). L'introduction d'un groupement methyle dans la molecule I et sin
gulierement en position 7 (1, Rl = CH3 ; R2 = H) augmente nettement Ie pouvoir 
cancerogene3 • L'adjonction d'autres substituants peut egalement faire evoluer l'inten
site du pouvoir biologique. Si 1'0n greffe par e;xemple un atome de chlore (I; Rl = 

= CH3 ; R2 = Cl) on constate une diminution de l'activite neoplasique mais aussi 
une exaltation de la toxicite; s'il s'agit d'un atome de fluor (I; Rl = CH3 ; R2 = F) 
I'index d'IbaII* passe de 71 (epitheliomas)l et 63 (sarcomes)2 (pour I: Rl = CH3 ; 

R2 = H) a 62 (epitheliomas) et 38 (sarcomes)5. Le remplacement d'un noyau benzeni
que par un cycle thiophenique (III) supprime toute apparition de tumeurs chez les 
souris traitees6

• 

Index d'IbaIl4
• 

a X 100 
I=---x 100 

b X c 

a Nombre d'animaux porteurs de tumeurs; b nombre d'animaux dans l'experience; c temps 
de latence moyen. 
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Par ailleurs, nous avons montre les modifications qui peuvent intervenir tant du 
point de vue physicochimique (R.M.N. spectrometrie de masse) que biologique 
(cancerogenese et induction d'enzymes microsomiques) en introduisant un noyau 
pyranne ou thiapyranne dans des edifices moleculaires du type benzocarbazole et 
dibenzocarbazole 7 

-11 (IV, V). Les analogues deshydrogenes de ces produits n'ont 
pu etre isoles que dans Ie cas des substances soufrees du type V Les pseudoazulenes 
de structure generale VI ont egalement ete testes l1

. 

Nous avions amorce Ie present travail en preparant par la technique de Fried
liinder12

,13 une serie de benzopyranoquinoleines de structure VII - IX (reC) dont 
Ie squelette de base VII etait connu14

,lS. Pour leur part Caglliant16 et plus tard 
Kiang et Mannl7 avaient isole dans la serie soufree analogue, la benzothiapyrano
quilloleine (XIII) par reaction de Pfitzinger entre la thiachromallnone-4 (XIX; 
R = H) et l'isatine tandis que Kempter18 faisait agir Ie chlorhydrate d'o-amino
acetophenone sur cette meme cetone et sur l'analogue oxygene (XX; R = H) pour 
isoler XVI et X. Nous avons donc decide d'etendre ces synteses a de nouvelles mole
cules dans un quadruple but: 1) Examiner biologiquement des series homogelles 
playant en parallele les isomeres oxygenes et soufres et permettant d'apprecier 
I'importance sur l'effet cancer ogene de la disparition de l'aromaticite sur la region 
K dans la molecule de benzo[c]acridine. 2) Preparer par une procedure non encore 
appliquee a ces substances (utilisation du chlorhydrate d'o-aminobenzaldehyde) les 
derives de VII et XIII dans lesquels R 2 = H et R 1 = CH3 ou Cl et ce, contraire
ment a la reaction conventionneIle, avec de bons rendements. Etendre aux composes 
XIX et XX pour lesquels R = CH3 ou Cl la methode de condensation avec Ie chlor
hydrate d'o-aminoacetophenone pour acceder aux derives substitues de X et XVI. 3) 
Entreprendre, en spectroscopie de resonance magnetique nucleaire une etude sur les 

n ~ ~ 

I II I II 
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3864 Jacquignon, Croisy, Ricci, Balucani: 

molecules synthetisees. 4) Examiner Ie comportement de ces substances sous l'impact 
electronique. Mis a part les composes VII -IX que no us avions decrits precedem~ 
ment 7 seuls les derives ou R 1 = H avaient ete signales dans la litterature14 - 1S• 

L'examen comparatif des quatre molecules de base VII, X, XIII et XVI en reso
nance magnetique nucleaire ne fait pas ressortir de difference fondamentale quant 
au deplacement chimique des protons aromatiques. Pour ce qui est du noyau quino~ 
leine, les hydrogtmes en position 11 et 7 qui correspondent a H4 et Hs de la quino~ 
leine restent comme chez cette dernH:re19 tres deblindes. En ce qui concerne, les deri
vesmethyles sur Ie sommet 7, il pouvait y avoir une ambiguite entre Hs et Hu du fait 
de la presence du groupment alkyle en peri par rapport a H s, ce qui a pour effet 
de deplacer ce dernier vers les champs faibles. Cependant, il a ete montre20 que chez 
la dimethyl-4,7 quinoleine (XXI) Ie diplacement de Hs qui est blinde par un methyle 
en ortho reste plus fort celui de H5 pourtant augmente par l'effet peri du radical 
alkyle en position 4. II etait donc logique d'admettre que pour nos composes c5H1I 

soit superieur a c5Hs. Pour Ie compose X, ces deux protons s.ont nettement separes et 
il est possible d'evaluer les couplages ortho et meta. En revanche chez Ie produit XVI, 
les signaux attribuables a ces deux hydro genes se recouvrent partiellement pour don
ner un multiplet complexe. Le proton HI qui est angulaire a l'azote est tres fortement 
deblinde dans tous les cas; cet effet angulaire etant legerement plus marque chez les 
composes soufres du fait du plus gros volume atomique de cet element. L'enregistre
ment des spectres de VII et XIII dans l'acide trifluoroacetique a pour effet de ras-

VII- X = 0 R 1 = R 2 = H 
VIII; X= 0: Rl = CH3 , R2 = H 

IX' X= 0 Rl = Cl R2 = H 
X; X = 0: R 1 = H: R 2 = CH3 

XI' X = 0 R 1 = R2 = CH3 
XII; X = 0: R 1 = CI, R 2 = CH3 

o 
R,~A 

I II I 
~'X/ 

XIX; X= S 
XX; X= 0 

XIII; X = S, R 1 = R 2 = H 
XIV; X = S, Rl = CH3 , R2 = H 
XV; X = S, R 1 = CI, R 2 = H 

XVI; X= S, Rl = H, R2 = CH3 
XVII; X= S, Rl = R2 = CH3 

XVIII; X = S, Rl = CI, R2 = CH3 

CH3 

61~rlf. 
CH

3
/Y'Nc:?2 

I 

XXI 
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sembler les protons aromatiques en un large massif complexe et de deblinder d'avan
tage l'hydrogene en 7 sans difference notable entre les deux composes. Enfin il faut 
souligner la tres nette difference entre Ie deplacement chimique des CH2 lies a un ato
me de soufre et celui des CH2 lies a un atome d'oxygene. Ce fait que nous avions deja 
signale chez les indoles derives de la chromannone (XX; R = H) est attribuable 
a la tres forte electronegativite de cet element21

• Les differentes valeurs relevees sur 
les spectres de nos produits sont collationnees dans Ie tableau I. 

Du point de vue de la fragmentation sous l'impact electronique, Ie processus 
principal de decomposition est la perte d'un radical H· qui conduit aux cations pyry-

T ABLEAU I 

Resonance magnetique nucleaire 

Com- Solvent CH3 CH2 HI H7 Hll Ha Autres 
pose 

VII CDCI 3 319 d 509 m 468 m 488 m 414 a 465 
JCH2 ,7 ~ 1 J1,2 ~ 7,5 J 7,CH2 ~ 1 

J1 ,3 ~ 2 J7 ,l1 ~ 0,5 

VII CF3 COOH 333 d 524 se 424 a 505 

XIIICDCI 3 247 s 515 m 473 s 487 m 436 a478 

XIII CF3COOH 253 s 523 s 434 a 502 

X CDCI 3 143 s 313 s 498 m 475 m 462m 402 a468 
J 1,2 ~ 7 J ll ,10 ~ 7 Ja,9 ~8 

J 1 •3 ~ 2 J ll ,9 ~2 JS ,10 ~ 2 

XVICDCI 3 165 S 251 s 517 m 484m 431 a 472 

() en Herz (TMS = 0), m multiplet, s singulet, se singulet elargi, d doublet. 

TABLEAU II 

L'intensite relative reelle des ions moleculaires 

Intensite relative reelle 
Compose 

VII 78,78 22,52 1,5 21 
X 80,03 15,12 1,5 16,5 
XIII 73,92 14,13 5 10 
XVI 87,30 16,09 6,5 17 
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3,2 36,23 
4 27,05 
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4 28,70 



3866 Jacquignon, Croisy, Ricci, Balucani : 

TABLEAU III 

Les intensites relatives des ions provenant de l'electronolyse 

m VII X XIII XVI Structure supposee 

265 6,5 
264 22,5 
263 100 m/e(XVI) 
262 64,5 a2 (R = CH3 ; XVI) 
261 9 
260 10,5 

251 
250 20 4,5 
249 1,5 92,5 14,5 m/e (XIII) 
248 17 100 70 az (R = H; XIII et XVI) 
247 99 27 13,5 m/ e(X} 
246 100 4 a l (R = CH3 ; X) 
245 2 

235 1,5 
234 24,2 
233 96,6 10 m/e (VII) 
232 100 55 a1 (R = H; VlIet X) 
231 
230 17 d(R= CH3) 

229 7 
228 6,5 

218 
217 18 4 b(R= CH3) 

216 8 13 d(R=H) 
215 2,5 
214 2,5 

205 3,2 
204 12,6 2,5 
203 9,5 2,5 b(R= H) 
202 2,6 3 
201 1 

191 
190 
189 2 

178 1,5 
177 2,6 1,5 
176 4,7 2 
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TABLEAU III 

m VII X XIII XVI Structure supposee 

132 4 
131,5 17 m++ (XVI) 

131 
130,5 
130 7,5 

125 2,5 
124,5 10 m++ (XlII) 

124 4 2 2,5 
123,5 16,5 6 6 m++ (X) 

123 4,5 
122,5 6 
122 
117 3,2 
116,5 21 m+ + (VlI) 

116 4,5 

109,5 
109 4,5 
108,5 13 7,5 b++ (R = CH3) 

108 1,5 
107,5 3,5 

105,5 6 
105 9 
104,5 4 
J04 

102,5 3,2 
102 13,6 
101,5 3,5 b++ (R = H) 

101 5,3 4 

95,5 
94,5 

89 6,8 3,5 2,5 
88 7,4 3 3,5 

77 3,2 4,5 < 1 4 
76 4,7 1,5 < 1 C6Ht· 
75 5,2 3 2 C6H; 
74 2 

63 4 CsHt 
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lium (a 1) ou thiapyrylium (a 2 ) qui dans trois des quatre spectres etudies (compose 
VII, X et XIII) sont les pics de base. Ainsi que nous l'avions deja signale Ie cation 
pyrylium pour sa part se fragmente a son tour par perte successive de CO et H· pour 
conduire a l'ion o-phenylene quinoleine ( b), schema 1. En revanche, les cations thia-

N rI! l : 
~/ ""/~ 

111/ 1 ~ 
~~'-----/o 

I 
R 

R= H 233 
R = CH3 237 

SCHEMA 1 

a1 232 
246 

-co 
------"> 

-H' 

(+ ) 

~/N",, _ _ ~ 

I II I /I I 
~~--~ 

I 
R 

b 203 
217 

pyrylium, s'ils donnent egalement naissance a une faible proportion d'ions du type 
(b) par perte de CS et H· se degradent essentiellement par depart de l'heteroatome 
desoufrepourconduireaux ions du type (d), schema 2. Pour Ies composes X et XVI, Ie 

R = H 249 
R = CH3 263 

SCHEMA 2 

a2 248 
262 

d216 
230 

radical methyle ne modifie pas Ie mecanisme de la degradation, tout au plus, son depart 
peut favoriser la formation d'ions du type (a 1) ou (a 2 ) derivant des homologues 
inferieurs (schema 3). Comme chez Ia plupart des composes azotes on reI eve egale-

~ l+ 
N I II . 

~/ ""/~ 
I II I I ~ 
~~'-----/x 

I 
CH3 

M /e 

SCHEMA 3 

III 
~/N",,/~ 
I II I ~(+) 
~~,-----, 

a1 oua2 M-15 
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ment Ie presence d'ions provenant de la perte de HCN a partir de divers fragments 
ainsi que des ions residuels caracteristiques des molecules beterocycliques aromati
ques du type C6H;. (mJe 76); C6Hi (m/e 75); CsHi 63). Bien que Ie caractere aroma
tique de ces molecules soit moins marque que celui des pseudoazulenes du type VI 
(ref. 22) les ions doublement charges sont relativement importants. Afin de comparer 
la stabilite de ces produits sous l'impact electronique nous avons dO calculer Ie pour
centage du flux ionique total attribuable aux pics moleculaires et aux ions double
ment charges correspondant. Pour ce faire no us avons du tenir compte de l'intensite 
relative des ions isotopiques al + 1 a2 + 1 pour les m/e et des ions isotopiques 
a 1 + 20u a2 + 2pourles m + 1/e.* 

Le tableau II donne l'intensite relative reelle des differents ions moleculaires pour 
les composes etudies ainsi que la participation globale de ces derniers au flux ioni
que total. II en ressort qu'il n'y a pas de difference de stabilite importante entre 
les molecules soufrees et oxygenees. Mais, il apparait nettement que l'introduction 
d'un radical methyle en para de l'azote augmente considerablement la fragilite 
de ces molecules. Dans Ie tableau III sont rapportees les intensites relatives des ions 
provenant de l'electronolyse des composes VII, X, XIII et XVI. Seulle spectre du com
pose VII a permis de relever des pics metastables et ce pour les transitions m ~ al 
(calcuIe 231,004; trouve 231) a 1 ~ a 1 - CO (calcule 179,91; trouve 179,5). 

En resume, ce travail nous a permis de faire de larges comparaisons entre Ie com
portement d'isomeres soufres et oxygenes tant en R.M.N. qu'en spectrometrie 
de masse. Cette seconde methode a mis a jour quelques differences importantes 
entre Ie comportement des deux series. L'examen des proprietes biologiques et plus 
particulierement la recherche d'un eventuel pouvoir oncogene et d'ores est deja 
en cours** et fera l'objet d'une communication uiterieure. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion ont ete determines sur un bloc Maquenne et ne sont pas corriges. Les spectres de masse ont ete deter
mines sur un appareil AEI MS. a 70 eVen utilisant Ia technique d'introduction directe des echantillons. Les spectres de 
resonance magnOlique nucleaire ont ete euregistres sur un appareil Varian T 60 a 60 Mc avec Ie tetramethylsilane comme 
reference interne. 

Pour un compose CmHnNoOpSq l'intensite relative des ions isotopiques moIeculaires 
peut etre calculee par 

(P + 1) % = 1,08 (mC) + 0,016 (nH) + 0,36 (oN) + 0,04 (pO) + 0,78 (qS) 

(108 mC)2 
(P + 2) % = ~ + 0,20 (pO) + 4,39 (qS) 

Laboratoire F. Zajdela, Unite 22 I. N. S. E. R. M., 91 Orsay, France. 
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Chi or hydrate d'o-aminobenzaldehyde 

L'o-aminobenzaldehydeZ3 est repris dans l'ether anhydre et Ie chlorhydrate est precipite par quel
ques mjllilitres d'ether sature d'acide chlorhydrique gazeux. La resine obtenue est decantee trituree 
avec un peu d'eau et sechee a l'etuve (80°C) pendant 10 heures; F = 228°-230°C. Pour un di
mereZ4 C14H1ZN20.HCI (260,7): calcule 10,75% N; trouve 10,54% N. 

Synthese des quinoleines 

Un melange de 0,015 mole de cetone et de 0,01 mole de chlorhydrate d'o-aminoacetophenone 
(ou d'o-aminobenzaldehyde) est porte a 140°C pendant 1/ 2 heure. Apres refroidissement, Ie me
lange est traite a I'ammoniaque diluee et extrait au chloroforme. La phase organique est traitee 
plusieurs fois par une solution alcaline diluee puis sechee sur CaClz. Apres evaporation du CHCI3. 
Ie residu est purifie par chromatographie sur silice en eluant au benzene. Le rendement en quino
leine est environ de 60% avec l'o-aminobenzaldehyde et de 75% avec l'o-aminoacetophenone. 

La 6H [1]benzopyrano[4,3-b]quinoleines (VII) et ses derives methyl-2 (VIII) et chloro-2 (IX) 
ainsi que leur picrate ont donne des analyses centesimales satisfaisantes et des constantes physiques 
identiques a ceIIes obtenues lors de la syntMse de ces produits par la methode habitueIIe de Fried
laender7. 

6H Methyl-7-[I]benzopyrano [4,3-b]quino!eine (X): Aiguilles (cyclohexane), F= 112°C. Litt. 1S 

111°-112°C. Pour C17H 13NO (247'3) calcule: 82,56% C, 5,30% H, 5,60% N; trouve: 82·,48% C, 
5,49% H, 5,73% N. Picrate: Paillettes jaunes, F = 220°-221°C. Pour CZ3H16N40S (476,4) 
calcule 11,76% N; trouve \1,69% N. 

6H Dimethyl-2,7 [1]benzopyrano[4,3-blquino!eine (XI): AiguilIes, F =169°-170°C (cyclo
hexane). Pour C1sH1SNO (261,3) calcule: 82,73% C, 5,78% H , 5,36% N ; trouve: 82,86% C, 
5,91% H, 5,62% N. Picrate: Aiguilles jaunes, F = 225°C (ethanol). Pour CZ4H1SN40S (490,4) 
calcuJe: 11,43% N; trouve: 11,49% N. 

6H Chloro-2-methyl-7 [11benzopyrano[4,3-b]quiono!eine (XII): Aiguilles, F = 159°C (cyclo
hexane). Pour C17H 1Z ClNO (281,7) calcule: 72,48% C, 4,30% H, 4,97% N; trouve 72,47% C, 
4,52% H, 5,07% N. Picrate: Paillettes jaunes, F = 198°-199°C (ethanol). Pour CZ3H1SClN408 
(510,8) calcule: 10,97% N; trouve: 11,32% N. 

6H [1]Benzothiapyrano[3,4-b ]quino!eine (XIII): AiguilIes, F = 102°C (methanol). Litt. 16 99°C; 
litt. 17 101°-102°C. Pour C16H ll NS (249,3) calcule: 77,07% C, 4,45% H, 5,62% N; trouve: 
77,14% C, 4,64% H, 5,60% N. Picrate: Aiguilles orangees, F = 210°-211°C (ethanol); litt. 16 

195°C. Pour CZZH14N407S (478,4) calcule: 11,71% N; trouve: 11,91% N. 

6H Methyl-2 [11benzothiapyrano[4,3-b]quinoleine (XIV): Paillettes, F = 111°C (methanol). 
Pour C17H 13NS (263,3) calcule: 77,53% C, 4,97% H, 5,32% N; trouve: 77,30% C, 4,94% H, 
5,60% N. Picrate: Cristaux jaunes, F = 225°-228°C (ethanol). Pour CZ3H16N407S (492,4): 
calcule 11,38% N, trouve 11,20% N. 

6H Chloro-2 [l]benzothiapyrano[4,3-b]quino!eine (XV): Paillettes, F = 132°C (methanol dilue). 
Pour C16H 10ClNS (238'8): calcule 67,75% C, 3,53% H, 4,92% N; trouve 67,47% C, 3,75% H, 
4,81% N. Picrate: Aiguilles jaune orange, F = 204°-205° (ethanol). Pour CZZH13CIN407S 
(512,9) calcule: 10,90% N; trouve: 10,94% N. 

6H Methyl-7 [1]benzothiapyrano[4,3-b]quino!eine (XVI): Prismes jaune, F = 153°C (methanol). 
Litt. 18 152-153°C. Pour C17H 13NS (263,3) calcule: 77,53% C, 4,97% H, 5,32% N; trouve: 
77,49% C, 4,81% H, 5,36% N. Picrate: Aiguilles jaunes, F = 230°-232°C (ethanol). Pour 
CZ3H16N407S (492,5) calcule: 11,38% N; trouve: 11,58% N. 
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6H Dimrithyl-2,7 [1]benzothiapyrano[4,3-b]quinoteine (XVII): Prismes, F = 124°C (methanol). 
Pour C18N 15NS (277,4) calcule: 77,94% C, 5,45% H, 5,05% N; trouve: 77,75% C, 5,64% H, 
4,95% N. Picrate: Aiguilles orangees, F = 246°-'247°C (ethanol). Pour C24H18N407S (506,5) 
calcule: 11,06% N; trouve: 11,30% N. 

6H Chloro-2-methyl-7 [1]benzothiapyrano[4,3-b]quinoteine (XVIII): Aiguilles, F = 164° to 
165°C (cyclohexane). Pour C17H 12 ClNS (297,8) calcule: 68,55% C, 4,05% H, 4,71% N; trouve: 
68,33% C, 4,09% H, 4,79% N. Picrate: Paillettes jaune orange, F = 214°-215°C (ethanol). 
Pour C23H15ClN407S (526,9) calcule: 10,63% N; trouve: 10,75% N . 

NO!ls remercions Ie Service de Recherche du S. E. I. T.A. (Messieurs Izard et Ledez) pour 
une bourse accordee a I'un de IIOUS (A.C) et 1'1. N. S. E. R. M. (Pro/esseur C. Burg) pour son aide. 
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