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CYCLISATION DE DINITRODIARYUMINBS EN NITRO-3 CARBAZOLES 

INHIBITION STERIQDB DE LA SUBSTITUTION NUCLEOPHILE SNAr PAR EFFET 

ORTHO D'LJN GRODF'EMENT METRYLE 

Jean-Pierre Hdnichart*, Jean-Luc Bernier, Claude Vaccher', 

Raymond Houssin', Vincent Warin* et Franfois Baert' 

Summary : As a first step in the total synthesis of pyrido (4,3-b] carbazoles, 

the SNAr reaction of p.aminophenol is very easy with chlorodinitrobenzene but 

is hindered when a methyl group is adjacent to the nitro groups. 

Les d&iv& du cyano-3 carbazole 6 sont des intermddiaires-cl& dans la synthese totale des 

pyrido [4,3-b] carbazoles [6H] 1 q ui presentent un int&^et considLrable en chimioth6rapie du 

cancer et dont l'hydroxy-9 ellipticine 1 (Rl 
*, = OH, R2 = CH3) est un des representants 1 l'acti- 

vit6 la plus nette '94 . 

La technique que nous avons envisagee met'en jeu des produits de d6part d'acci?s facile et 

conduit aux cyanocarbazoles avec un bon rendement global (schdma I). 
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La premiere Ltape consiste en une reduction selective du groupement nitro-2 de la dinitro- 

2,4 diarylamine. Dans l’exemple report6 ici, la dinitro-2,4 methoxy-4’ diphenylamine 1 - 
(RI = OCH3, 

R2 = H)5a 

R2 = H) est rdduite en amino-2 nitro-4 methoxy-4’ diphdnylamine 2 (RI = OCH3, 

en presence de sulfure de sodium’. Le diazocomposd obtenu 1 0’ par diazotation de 2 

se cyclise en p.anisyl-1 nitro-5 benzotriazole 2 (RI = OCH3, 

temperature ambiante. La reduction du groupement nitre7 

R2 = H) 5b 
par simple retour B la 

conduit B l’amino-5 benzotriazole corres- 

pondant 4 (RI s OCH3, R2 = H) = OCH 

R2 = H)5d 

5c, lui-m&e converti en cyano-5 benzotriazole 2 (RI 
3’ 

par la methode classique de Sandmeyer-Gatterman. La cyclisation en carbazole 6 

(RI = OCH3, R2 = H)5e est realisee 1 partir du cyanobenzotriazole par chauffage 1 320 08 . 

L’acces au cyanocarbazole se fait ainsi avec un bon rendement mais il est interessant de 

revenir sur la synthke des diarylamines _! (schsma II). La dinitro-2,4 methoxy-4’ diphdnylamine 

1 (R, = 0CH3, R2 = H) est obtenue facilement par substitution nucleophile SRAr de la p.anisidine 

par le dinitro-2,4 chlorobenzene. La reaction qui met en jeu un mecanisme d’addition-dlimination 

fait intervenir un zwitterion intermediaire 10 stabilise par les groupements electroattracteurs 

en position ortho et para du groupe partant 
9,0,11,12 

Qa R,=H 
b R$ZH, 

10 1 

Schema II 

L’attaque est au contraire empkhee lorsqu’un groupement methyle est introduit en position 

ortho des deux groupes nitrds de 2 (R2 = CH3). Nous avons montrd qu’il existe un effet st&rique 

tel que les deux substituants electroattracteurs ne sont pas coplanaires au noyau benzenique. 

I1 se produit une inhibition stdrique de la conjugaison des groupements nitres qui perdent leur 
13 

pouvoir activant vis-a-vis du groupe partant . L’analyse des spectres UV du chloro-2 dinitro- 

3,5 p.xylPne 9b (R2 - = CH3) et du dinitro-2,h chlorobenzene 2 (R2 = H) est en accord avec cette 

interpretation. Le spectre de 9b (X - max 
= 250 nm, E = 11300, ethanol) presente un effet hypo- 

chrome par rapport a celui de 9a (Amax = 253 nm, c = 6800, ethanol). De plus, une analyse de la - 

structure exacte de 9b 1 1’Qtat solide par radiocristallographie est ddterminante 
14 : le plan - 

du groupe nitro en position ortho de l’halogene est perpendiculaire 1 celui du noyau. 
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Diagramme ORTEP du chloro-1 dinitro-3,5 dimgthyl-1,4 benzke 

Distances interatomiques (2 0,005 A) et angles de valence (+O,lO’) : Cl- C2 = 1,390; 

C2- C3 = 1,382; C3- C4 = 1,375; C4- C5 = 1,417; C5- C6 = 1,360; Cl- C6 = 1,398; 

Cl- Cl = 1,718; C2- C8 = 1,492; C4- N1 = 1,494; C5- C7 = 1,516; C6- N2 = 1,481; 

N2- O3 = 1,199; N2- O4 = 1,203; < Cl- C2- C3 = 121’44; < C2- C3- C 
4 

= 124’21; 

<c 
3- c4- c5 

= 124”21; < C4- C5- C6 = 112’37; < C5- C6- Cl = 125’80; < Cl- C,- C2 = 121OO4; 

<c-c- 
l 2 

C8 = 121°90; < Cl- C,- C6 = 120’00; < C6- C - C2 = 118’96; < C 
1 

3- c2- C8 = 120°95; 

< c3- c 4- Nl = 116’94; < C5- C4- N, = 118”79; < C4- C5- C7 = 125’64; < C6- C5- C 
7 

= 121’92; 

<C 
5- ‘6 

- N2 = 118’8; < Cl- C6- N2 = 115’4; < C4- NI- 01 = 116’6; < C4- N1- 0 
2 

= 117’7; 

CO- 
1 

N,- 02 = 125’70; < C6- N2- O3 = 117’82; < C6- N2- o4 = 117O30; -z 03- N2- o4 = 124085 
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