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L'aza-2 fluorene est utilise pour la synthese de nouveaux azabenzo[e]acephenanthrylenes en vue 
d'etudier leur pouvoir cancerogene. Une tentative d'application de la reaction de Skraup a l 'ami-
no-7 aza-2 fluorene est examinee. 

Recemment, en modifiant legerement la methode de Fuson et Miller2, nous avons 
obtenu l'aza-2 fluorenone (I; R = 0), intermediaire pour la preparation de l'amino-7 
aza-2 fluorene3 (II). Compte-tenu du pouvoir cancerogene certain des molecules 
de type III (ref.4) il nous a semble utile de preparer des homologues inferieurs du type 
azabenzo[e]acephenanthrylene a partir du systeme aza-2 fluorene. Plusieurs d'entre 
eux, notamment les corps IV et V, avaient ete prepares respectivement par notre 
equipe5 et par Campbell et Temple6. II etait cependant possible d'acceder a de nou-
veaux isomeres en utilisant les molecules I (R = H2) et II. 

Dans le premier cas, apres avoir reduit l'aza-2 fluorenone selon Clemmensen, 
nous avons prepare deux azabenzo[e]acephenanthrylenes suivant une voie originale. 
Tout d'abord, par condensation de l'orffro-chlorobenzaldehyde sur l'aza-2 fluorene 
(I, R = H2) nous avons prepare l'aza-2 (chloro-2 benzylidene)-9 fluorene (VI). 
Nous avons applique ensuite au compose VI un procede de cyclisation (par la soude 
dans la quinoleine) qui avait ete preconise lors de la preparation des benzo[c]-
indeno[l,3-A:,/]acridines7. La cyclisation etait possible soit sur le sommet 1, soit 
sur le sommet 8 du noyau fluorene ce qui devait respectivement conduire a l'aza-1 
benzo[<?] acephenanthrylene (VIII) et a l'aza-6 benzo[e]acephenanthrylene ( V I I ) ; 
conformement a cette attente nous avons isole les deux isomeres prevus. 

Du point de vue du pouvoir cancerogene il avait ete montre que V etait inactif 
et que /Fproduisai t des sarcomes par injection sous-cutanee8; ces faits rehaussent 
l'interet de l'examen biologique de VII et de VIII. 

Dans le second cas, en appliquant la reaction de Skraup a l 'amine//, nous esperions 
isoler soit le pyiydo[2,3-fr]aza-7 fluorene (IX), soit le pyrido[3,2-a] aza-7 fluorene (X) 

* Partie LXXXIV dans la serie Composes azotes cancerogenes; Partie LXXXIII: ref.1 . 
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selon que la cyclisation aurait lieu sur le sommet 1 ou sur le sommet 3. Cependant, 
dans les conditions classiques de la reaction, nous n'avons pu isoler que la pyrido-
[3,2-o]aza-7 fluorenone-9 (XI). Cette derniere structure a ete precisee par le spectre 
de resonance magnetique nucleaire. II est interessant de noter que le milieu oxydant 
inherent a la reaction de Skraup a suffi a transforiner le noyau fluorene en fluorenone 

Par ailleurs, du point de vue biologique, il sera particulierement instructif de voir 
pour les molecules VII et VIII l'influence de la position de l 'atome d'azote dans 

• Fedifice moleculaire sur l'eventuelle apparition du pouvoir cancerogene. Dans d 'au-
tres families comme les benzopyridocarbazoles cette influence etait particulierement 
determinante9. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres de masse sont determines avec un appareil A.E.I. MS 9 a 70 EV. Les spectres U.V. 
sont releves en solution dans le cyclohexane avec un appareil Leres S66. Les points de fusion sont 
pris avec un bloc Maquenne. 

Aza-2 fluorene (I, R = H 2 ) : Reduction de / (R = O) par l 'amalgame de zinc et HCI selon 
Clemmensen. Eb. 18 mm = 180— 185°C. La chromatographie sur silice (benzene-acetone 98 : 2), 
puis la cristallisation (cyclohexane) fournit des aiguilles, F = 79°C (F = 78°C (ref.10); picrate 
jaune, F = 216°C (decomp. 195°C). 

Aza-2 (chtorobenzylidene-2)-9 fluorene (VI): 0,334 g d'aza-2 fluorene, 0,290 g d'orf/jo-chloro-
benzaldehyde, 1,5 ml de NaOH a 20% dans 60 ml d'ethanol, sont chauffes 1 heure a 35°C puis 
abandonnes une nuit a temperature ambiante. On verse dans 1'eau, le precipite jaune est filtre 
et recristallise (cyclohexane). Aiguilles, F = 139—140°C. Rendement 0,570 g. Pour C 1 9 H 1 2 C 1 N 
(291,4) calcule: 4,8% N; trouve: 4,8% N. 

Aza-l benzo[e]acephenanthrylene (VIII et VII): VI(0-5 g) est cyclise par chauffage durant deux 
heures dans la quinoleine bouillante en presence de soude. Apres refroidissement on dilue, 
entraine la quinoleine a la vapeur. Le residu est chromatographie sur silice et l'elution est d'abord 
faite au benzene, puis au melange benzene-acetone (95 : 5). Dans la fraction eluee au benzene 
on isole 0,2 g d'une substance dont le spectre de R.M.N, permet d'affirmer qu'il correspond 
a la structure VIII ( H ] 2 multiplet a 540 Hz; H 2 doublet a 537 Hz; H 8 singulet a 473 Hz; H 3 

doublet a 460 Hz dans CDC13, 60 MHz). Ce compose cristallise du cyclohexane en aiguilles, 
F = 132°C. Pour C 1 9 H n N (254-9) calcule: 90,1% C, 4,4% H, 5,5% N; trouve: 89,9% C, 4,4% H, 
5,5% N. Spectre U.V.: Amax: 215 (log e 4,42), 224 (4,46), 234 (4,31), 252 (4,57), 258 (4,44), 
268 (4,26), 275 (4,38), 285 (4,53), 293 (4,29), 297,5 (4,36), 315 (3,65), 325 (3,74), 340 (3,31), 341,5 
(3,84), 359 (4,05), 365 (3,83), 373 (3,91), 378 (4,16), 384 (3,70). 

Picrate: aiguilles orangees (dichlorobenzene), F = 232°C (decomp. ~210°C). 

La fraction eluee au melange benzene-acetone permet d'isoler 0,05 g de VII qui cristallise de 
l'ethanol en aiguilles jaunes, F = 152°C (fusion puis resolidification vers 115°C). Pour C 1 9 H n N . 
, H 2 0 (272,9) calcule: 84,1% C, 4,8% H, 5,2% N; trouve: 84,2% C, 4,8% H, 5,4% N. Le spectre 
R.M.N, confirme la structure VII (H 7 singulet elargi a 543 Hz; H 5 , H 1 2 multiplet a 510 Hz; 
H x double doublet a 501 Hz; H 8 singulet a 480 Hz; H 3 double doublet a 473 Hz). Spectre U.V.: 
/.max 220 (log e 4,49), 224 (4,58) 230 (4,54), 231 (4,54), 244 (4,40), 242 (4,41), 255 (4,47), 264 
(4,29), 267 (4,31), 272 (4,30), 278 (4,38), 282 (4,31), 285 (4,34), 289 (4,35), 293 (4,19), 297 (4,30), 
310(3,72), 330(3,93), 340 (4,03), 348'(4,03), 354(4,09), 365 (3,89), 372 (4,09), 377 (4,49). 

Picrate: jaune orange, F = 258°C (dichlorobenzene) (decomp. ~242°C). 

Pyrido[3,2-a]aza-l fluorenone-9 (XI): 2 g de / (R = H 2 ) , 3,7 g de glycerine, 2,1 ml de H 2 S 0 4 , 
1,8 g d'acide arsenique sont chauffes. 7) 3 heures a 160°C conduisant a des resines; 2) 1 heure 
a 150°C. Apres traitement habituelet chromatographie sur silice (eluant: benzene-ethanol 90 : 10), 
on obtient par cristallisation (benzene) de fines aiguilles jaunes (0,05 g), F = 267—268°C (subli-
mant vers 205°C). On recupere 0,1 g d'amine de depart en fin de chromatographie. Pour C 1 5 H 8 . 
. N 2 0 (232,5) calcule: 77,5% C, 3,4% H, 12,0% N; trouve: 77,1% C, 3,6% H, 11,7% N. Les resul-
tats de cette analyse n'etant pas entierement satisfaisants, nous avons confirme le poids moleculaire 
par le spectre de masse ( M + = 232). Le spectre R.M.N, est coherent avec la structure XI (sur 
Varian XL 100, accumulation a faible concentration dans CDC13). H j , double quadruplet a 928 
Hz (Jj 2 = 8,5 Hz; J1 3 = 2 Hz); H 2 , quadruplet a 755 Hz ( / 2 1 = 8,5 Hz; J2 3 = 4,2 Hz); 
H 3 , double doublet a '897 Hz ( / 3 2 = 4,2 Hz; J3 l = 2 Hz); H5, double doublet a 836 Hz 
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( / 5 6 = 8,5 Hz + couplage longue distance de 1 Hz); H 6 , doublet a 796 Hz (J6 s = 8,5 Hz); 
H7, double doublet a 753 Hz (J7 8 = 5 Hz; / 7 1 0 = 1 Hz); H8 , doublet a 879 Hz ( / 8 7 = 5 Hz); 
H 1 0 , doublet a 885 Hz ( / 1 0 7 = 1 Hz). 

Nous remercions le S.E.I.T.A. (Messieurs Izard et Ledez) pour une aide apportee {P.J.) et 
ri.N.S.E.R.M. (Professeur C. Burg) C.R.L. N° 74.4.086.09 (O.P.R.). 
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