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CYCLISATION DE DINITRODIARYLAMINES EN NITRO-3 CARBAZOLES
INHIBITION STERIQUE DE LA SUBSTITUTION NUCLEOPHILE SNAr PAR EFFET
ORTHO D'UN GROUPEMENT METHYLE

Jean-Pierre Hénichart*, Jean-Luc Bernier, Claude Vaccherl,

. . . . 2
Raymond Hous51nl, Vincent Warm2 et Frangois 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 dérivés du cyano-3 carbazole 6 sont des intermédiaires—clés dans la synthdse totale des
pyrido [4,3—b] carbazoles [6H] 7 qui présentent un intér&€t considérable en chimiothérapie du
cancer et dont l'hydroxy-9 ellipticine 7 (R1 = OH, R2 = CH3) est un des représentants a 1l'acti-
vité la plus nette3’4.

La technique que nous avons envisagée met en jeu des produits de départ d'accés facile et

conduit aux cyanocarbazoles avec un bon rendement global (schéma I).
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La premiére étape consiste en une réduction sélective du groupement nitro-2 de la dinitro-
2,4 diarylamine. Dans l'exemple reporté ici, la dinitro-2,4 méthoxy-4' diphénylamine 1
(R‘ = OCHB, R2 = H) est réduite en amino~2 nitro-4 méthoxy-4' diphénylamine 2 (R] = OCH3,

R2 = 1-1)Sa en présence de sulfure de sodiums. Le diazocomposé obtenu 3 0° par diazotation de 2

se cyclise en p.anisyl-1 nitro-5 benzotriazole 3 (R] = OCH3, R2 = H)5b par simple retour i la
température ambiante. La réduction du groupement nitré’ conduit 3 1'amino~5 benzotriazole corres-
pondant 4 (R1 = OCH3, R2 = H)5C, lui-méme converti en cyano-5 benzotriazole 5 (R1 = OCH3,

R2 = H)5d par la méthode classique de Sandmeyer-Gatterman. La cyclisation en carbazole 6

(R] = OCH3, R2 = H)5e est réalisée & partir du cyanobenzotriazole par chauffage a 320°8.

L'accés au cyanocarbazole se fait ainsi avec un bon rendement mais il est intéressant de
revenir sur la synthé&se des diarylamines 1 (sch&ma II). La dinitro-2,4 méthoxy-4' diphénylamine

1 (R1 = OCH3, R, = H) est obtenue facilement par substitution nucl&ophile SNAr de la p.anisidine

2
par le dinitro-2,4 chlorobenzéne. La réaction qui met en jeu un mécanisme d'addition-é&limination
fait intervenir un zwitterion intermédiaire 10 stabilisé par les groupements &lectroattracteurs

en position ortho et para du groupe partantg’lo’]]’lz.
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L'attaque est au contraire empéchée lorsqu'un groupement méthyle est introduit en position
ortho des deux groupes nitrés de 9 (R2 = CH3). Nous avons montré qu'il existe un effet stérique
tel que les deux substituants électroattracteurs ne sont pas coplanaires au noyau benzénique.
Il se produit une inhibition stérique de la conjugaison des groupements nitrés qui perdent leur
pouvoir activant vis-a-vis du groupe partant]3. L'analyse des spectres UV du chloro-2 dinitro-

3,5 p.xyléne 9b (R2 = CH3) et du dinitro-2,4 chlorobenzéne 92 (R2 = H) est en accord avec cette

interprétation. Le spectre de 9b 250 nm, ¢ = 11300, &thanol) présente un effet hypo-

(Amax
chrome par rapport & celui de 9a (A

max 253 nm, ¢ = 6800, &thanol). De plus, une analyse de la

5 11% . . . . . . 14
structure exacte de 9b i 1'Etat solide par radiocristallographie est déterminante : le plan

du groupe nitro en position ortho de 1'halogéne est perpendiculaire 3 celui du noyau.
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Diagramme ORTEP du chloro-1 dinitro-3,5 diméthyl-1,4 benzéne
Distances interatomiques (+ 0,005 &) et angles de valence (#0,10°) : C]- c, = 1,390;
Cy= €y = 1,382; C3= C, = 1,375; C,= Cg = 1,417; C;- Cg = 1,360; C - Cq = 1,398;
€= Cl = 1,718; C,- Cg = 1,492; C,= Ny = 1,494; Cs= €, = 1,5165 C~ N, = 1,481;
N,~ 03 = 1,199; Ny~ 0, = 1,203; < Ci= €y~ Cy = 121°44; < €)= Cy=C, = 124°21;
< Cym €y Cg = 124°21; < Cym cs— Cp = 112°37; < cs- Cq~ ¢ = 125°80; < Cl- C- ¢, = 121°04;
< CmCy- Cg = 121°90; < Cl- €= Cq = 120°00; < Cg= €= Cy = 118°96; < Cym Cy= Cg = 120°95;
<Cy= G- Ny = 116°94; < Co= €= Ny = 118°79; < 4= Cs= €y = 125°64; < Cg= C5= C, = 121°92;
< Cgm Cm N, = 118°8; < C= Cg N, = 115%; < C,mNy- 0 = 116°6; < C,m Njm 0, = 117°7;
- - = ° . - - - ° . - - = © . - - = °
< 0= N -0, = 125°70; < Cc= N, 03 = 117°82; < C,= Ny 0, = 117°30; < 04= Ny= 0, = 124785
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