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Abstract -3-Cyanocarbazoles, key-intermediates in the total synthesis of pyrido [4,3-b] carbazoles, have 
been obtained starting from easily available materials and involving the cyclization ofdiarylamines. The first 
step of the preparation consists in a S,Ar reaction between a para substituted aniline and a chloro- (or 
bromo)-dinitrob-enzene. This nucleophilic substitution has been found to be hindered by the steric effect of a 
methyl group. explained in terms of inhibition of resonance and confirmed by X-ray determination. 

Les propri&s cytostatiques de l’ellipticine’ et 

surtout de son d&vi 9-hydroxyk? ont amenit de 
nombreux auteurs ii dkcrire des synthkses plus ou 
moins longucs du noyau pyrido [4,3-b J carbazole avec 
des rendements globaux le plus souvent relativement 
faibles.’ 

Nous avons propok rCcemment5 une voie d’accks 
immkdiate aux cyano-3 hydroxy-6 carbazoles qui 
apparaissent constituer des intermkdiaires-cks dans la 
synthtse dc ce noyau tktracyclique puisque I’ultime 
annklation du cycle D est rkalisable en deux Ctapes 
(rkduction du groupc nitrile et cyclisation par la 
mkthodc classiquc de Pomeranz-Fritsch).h.7 

Nous proposons ici une autre prkparation des 
cyano-3-hydroxy-ou mkthoxy-6 carbazoles mettant en 
jeu des matikres de depart d’accb facile. La mkthode 

consiste g cycliser des diarylamines en benzotriazoles 
qui se rkarrangent en carbazoles avec perte d’azote par 
simple chaufTage (SchCma 1). 

AC&S uux diurylatninrs 3 et 4 

Les diarylamines 3 ont iti: obtenues par substitution 
nuclkophile S,Ar de la p-hydroxyaniline la ou de la p- 
anisidine lb par le dinitro-2,4 chlorobenzkne 2a. 

En choisissant les substituants hydroxy ou mtthoxy 
en para du groupement amint: des composks 1, nous 
nous donnions la possibiliti! d’ktudier l’influence sur les 
propriktks biologiques d’un groupement phknolique 
libre en position 9 sur le pyridocarbazole li synthktiser, 
la di-desmkthyl-$1 1 ellipticine. 

L’utilisation d’un halogkno-2 dinitro-3,5 p-xykne 
(2b ou 2c) devait conduire par les mgmes voies I 

1.3 R,; Ii 2. R2.H Rz .NOs X =CI 3. R,,H R, : NO, 
D R,;C& D R, = CH, R, -NO, X-Cl 0 R,,CH, R,.NO, 

c R,.CH, R,zN02 X=Br 

b R,,Cn, R,.NO, 
OR, 

SchCma I. 

5 R,.CH, R,.N02 

6 R, r CH, R, = NH, 

7 R,=CH,R3.CN 
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l’hydroxy-9 ellipticine mais une inhibition sterique de 
la substitution nucliophile dont le mecanisme est 
analyse plus loin, a ete constatte dans ce cas. 

PrL;paration des halogPnodinitrobenz&es 

Les composes 2b et 2c ont Cte prepares par nitration 
des derives halogenes correspondants. L’utilisation de 
techniques classiques de nitration (melange sulfoni- 
trique dans I’acide acetique) a conduit a la formation 
du derive mononitre quelles que soient les conditions 
de concentration et de tempkrature. Un contact trop 
prolongi a pour consequence I’oxydation des groupe- 
ments methyles en acides carboxyliques. 

Nous avons pu preparer les composes dinitres 
souhaites avec un bon rendement en utilisant l’acide 
trifluoroadtique. Les avantages de ce solvant sur 
I’acide acktique pour augmenter la cinetique d’attaque 
dans certains t pes de reaction avaient ett signal& 
preddemment.‘-r0 

Formation des cornposh 3 pur substitution S,Ar 

Les diarylamines 3a et 3b ont ite obtenues avec de 
tres bons rendements en utilisant, en solution 
ethanolique, le carbonate de sodium qui arrache 
l’haloacide du complexe de Meisenheimer forme dans 
un premier temps. 

En utilisant d’autres capteurs d’haloacides, le 
rendement baisse notablement et, dans le cas 
particulier de la pyridine. le nucleophile 1 agit 
concurremment sur un se1 de pyridinium inter- 

mediairc 9,“.” conduisant a la formation d’halo- 
genures de phenylpyridinium IO et de dinitroanihnes 
Il. i tote des diarylamines 3. Le Schema 2 rend compte 
de la competition entre l’attaque de l’amine sur le 
carbone porteur de I’halogene du compose 2 ct 
l’addition du nucleophile au niveau de la liaison 
C=N- de I’ion pyridinium. L’adduit aI3 forme au 
tours de cette reaction secondaire se rearrange par 
ouverture du cycle dihydropyridine vraisemblable- 
ment par un processus disrotatoire,14 suivie d’une 
nouvelle hetirocyclisation obtenue par un processus 
disrotatoire inverse du precedent (Schema 2). 

La formation des diarylamines 3 met en jeu un 
mtcanisme d’addition-elimination faisant intcrvenir 
un zwitterion intermediaire stabilise par lcs groupe- 
ments ilectroattracteurs en position ortho et para du 
groupe partant.“-” 

La rendcment de la reactron est elcve (11 cst memc 
quantitatif pour 3b). Par contre, la substitution ne se 
fait pas lorsqu’un groupement methyle est present en 
ortho des deux groupes nitres de 2 et ceci quellcs que 
soient les conditions de reaction: temperature, duke. 
solvant, nature du capteur d’haloacide ou nature du 
groupe partant (X = Cl, 2b ou X = Br, 2c). 

Nous avons montre qu’il existe un effet sterique tel 
que les deux substituants electroattracteurs ne sont pas 
coplanaires au noyau benztnique. II se produit unc 
inhibition steriquc de la conjugaison des groupcments 
nitres qui perdent leur pouvoir activant vis-a-vis du 
groupe partant.‘” 

1 

- 

- No2 

i)R, 11 

fyi 
10. R,,= Ii X.CI 

x ‘Ar N CH CH CH CH CH N 1 
b qncli, XZCI 

L......... _......_._ _ __._. 

ti* 

Schema 2. 
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L’analyse dcs spectrcs CV de chloro-2-dinitro-Up- 
xyknc 2b et du dinitro-2,4 chlorobenzkne 2a cst en 
accord avec cette interprktation. L’absorption d‘un 
composk 1 conjugaison multiple kin1 caustk par les 
transitions n -+ XI* issues du systkme d’klectrons R 
dklocalisb. quand la rkalisation de la planiitC est 
em+chlc, le degrk de recouvrcment est diminuir et il en 
rCsultc un elkt sur la lonpueur d’onde et I’intensilk des 
pits d’absorption. Ainsi. le spcclre du dinitro-2.4 
chlorobcnzknc 2a (j.,,, = 250 nm, c = I 1300. Cthanol) 
prtkente un elTet hyperchrome par rapport h celui de 2b 
(A,,,, = 253 nm, r. = 6800, tthanol). La valeur du 
rapport (:Z,,.i:2h (1,6) est toul i fail conformc aux 
kultats prkckdemmenl report& pour des US 
semblables.“’ 

De plus, une analyse dc la struclure exactc B l’ttat 
solide. par radiocristallographic, s’est a&&e dkter- 
minante. La figure 1 donne une reprksentalion de 
diagrammcs ORTEP’” du chloro-2 dinitro-3.5 p- 
xykne 2b. 

Les rtrsultats de I’Ptudc de diff‘raction de rayons X 
illustrenl parfailement I’inhibition de conJugaison. Le 
groupc nitro en position orlho de I’halogknc est 
pratiqucment dans un plan perpendiculairc ti celui du 
noyau benzknique: Its dew plans ferment un angle de 
86 Le groupement nitro-3 subit I’influence stkriquc g 
la fois de l’alome de chlore et du groupe mtthyle. Le 
deuxiime groupemcnt NO, n’est soumis qu’$ celle du 
mithyle et I’anglc avec le noyau phknyle n’esl que de 
37 

Ccs valcurs sent h comparer h celles qui ont Cti: 
dkterminkes sur le dinitro-2,4 chlorobenkne: le 
groupement nitro-2 fait un angle de 39 avec le plan du 
noyau et I’autrc (nitro-4) lui cst coplanairc2’ 

Rtkluctiorl sdec/icr du groupe nitro-2 

La rkduction sklective de m-dinitrobenztnes en m- 
nilroanilines nkccssite I’utilisation &ion sulfure en 
milieu basique. Dans le cas particulier de dinitro-2,6 
anilines, le sulfure d’ammonium2’ ou I’hydrosulfite dc 
sodiumz3 ont SemployCs fournissanl cependant avec 
un rendcment faible un mklange de produits difficiles 1 
purifier. 

Pour notre part, le groupemcnt nitro-2 des 
diarylamincs 3a et 3b a pu &lre rCduit sklectivement en 
amines 4a et 4b en prtsence dc sulfure d’ammonium” 
dans I’alcool pour 4a (avec un rendement de 84 “:) et de 
sulfure de sodium dans I’alcool pour 4b (WCC un 
rendcment de 8O”b). La rkduction stlective du 

groupement nitro-2 pour former lcs o-phknyknedi- 
amines 4 a Cti: confirm&e par I’ltude des spectres de 
RMN ‘H dc3a et 3b d’une part (proton H-3 dkblindk i 
d = 9.0ppm) et de 4a et 4b d’autre part (proton H-3 ti 
(5 = 7.75ppm). 

Passuge uu carhazole 

Le diazocomposi: obtenu par diazotation B 0 dc 4 
conduil h la formation du p-ainsyl-I mlro-5 

bcnzotriazolc 5 par simple rclour ti la tempkralurc 
ambiantc. c’csl B ce stade qu’il a paru avantageux 
d’introduirc le groupement cyani- en position 5. par 
riduction du groupcment nitri: en amine 6, elle-mCmc 
convertie en nitrile 7 par la kaction classiquc de 
Sandmeycr-Gatterman. Lc chauffrage de cyano-5 
bcnzotriazolc 7 au bain mtktallique j 320 pendant dix 
minutes fournil avcc un rendemcnt de 60”,,” Ic 
carbazole 8. 

PAR’I‘IE EXPERI.\1ENTALE 

Les spectres ant iti enrcgistrCs sur appareil Perkin Elmer 
177 pour I’IR (pastillcs de KBr) et sur un appareil JF.OL 
JN.M-MH-60 pour la rCsonancc magnetiquc nucleairc ‘H 
(tttramtthylsilane comme rOfCrencc intcrne). 

Les intensitis des rayons X dilTract& par monocristal onI 
ttt mcsurtcs B la tcm$raturc ambiantc sur dilfractom&tre 
auromatiquc Philips PW 1100, zi la longueur d’onde du 
molybdtne (i MoK, 7 0.7107A) avcc monochromateur au 
graphite. 

Les points dc fusion ant NIL; determinks au bane de Keller. 
Les analyses ant et6 cffectuties sur un microanalyseur 
Perkm Elmer CHN 240. 

.A une solution rcfroidic B 0 de 7.0 g (0.05 molt) de chloro-2 
p-xjlkne dans 4Ocm’ d’acide acetique. on ajoute. sous 
agitation. 5 cm.’ d’acide sulfuriquc concenlrC puis un melange 
sulfonitrique (20cm’ d’acidc sulfurique conccntrk et Scm” 
d’acidc nitrique concentrti) goutte i goutte cn maintenant la 
IcmpL;raturc $0 L’agltarion es1 maintenuc pendant 2 h. A la 
solution rouge obtcnuc. on ajoute dc la glace. Le prCcipitt 
forme es1 essore. la\6 li I’eau et recristallise dans I’tthcr de 
p&role ou 1’L:thanol pour fournir 12,hg (I%“,,) de cristaux 
jaunes. F = 77 .” IR: rd. ,o, = 1530cm.‘, ~.,~o_ = 1330. 
‘(” =290O,3Ow.uv:i. 270 nm (r: = 6500). i = 215 

;,:‘g 7200). ethanol. RM?h (Ccl,): d = 2.45pp;;;*‘(s. 3 H, 
CH, 1); 2.55 Is, 3 H. CH, 4); 7.30 (s. 1 H, H- 3): 7.84 (s, I H. 
H 6). Calc. pour C,H,CIN02 (M = 185.6): C. 51.77: H. 
4.34: Y, 7.55. Trouvt: C. 51.48: H. 4.34: N, 7.51 “(,, 

En prolongeant le tcmps de contact a 12 h dans Its mEmes 
conditions. des produits d’oxydation des groupements 
mkthylcs sc forment aw% un rendemcnt global dc 20”“. Par 
recristallisatlon fractionntie dans l’ethcr dc p&olc. deux 
acides isomeres sent sCparCs: I’acidc bromo-2 methyl-4 
bcwolquc (F = 140 : Y(.(, = 1675cm ‘: vcll, = 3000) CI 
I’acide bromo-3 mtthyl-4 bcnzoiquc (F = 204 ); 
I’ co = 1675cm-‘; v(.,,~ = 3000). 

Llr0t710-2 nirro-5 p-.s~hk~ 

La nitration a 016 rialisie comme prtSdemment g partir 
du bromo-2 p-xylenc lui-mime obtenu par bromation du p- 
xylt+ne. l5 A ci)tC du bromo-2 p-xyltnc (Eb = X0 ‘12mm). 

“II csf B notcr quc le rcndemenl baisse considerablemcnt 
lorsque le sulfurc de sodium est utilist: pour la rCduction dc 3a. 

hL~ passage au carbazole a CtC tent6 sur les bcnzotriazoles 5 
ct 6 et la cyclisation s’est clTectuic avec dcs rendcments tr&s 
faibles. II est clair que Ic groupement porli par le noyau 
benzotriazole en 5 a une influence sur la marchc de la 

rCaction. 
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Tableau I. Coordonnccs atomiques et facteurs d’agitation thermiquc (Zb) 
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X Y Z Bll p22 P33 /II 2 /{I 3 ~23 B 

Cl 8489 
0 21 I, 8349 
0 J,2, lOY20 
0 5111 9750 
0 >,.?I 11700 
N, 9610 
N, 10539 
C, 9079 
C, 9089 
C, 9620 
C, 10159 

C, 100x0 
CC, 9549 
C, 8550 

C, IO6W 
HCT 8140 
HC, 7452 
HC, 9089 

HC, I0670 
HC, 10329 

6560 3720 2292 603 1220 
9660 300 2598 449 3282 
Y670 loo0 2478 42X 2893 
5649 -2009 2857 656 2642 
6539 .- 2599 2670 IO32 I748 
9290 6X0 1821 356 I634 
6299 - 1849 1799 592 1339 
6949 2250 1351 374 IO19 
7889 2130 I254 382 x43 
8289 700 I247 279 1202 
7850 - 639 112x 444 Xl7 
6890 - 449 1143 433 1220 
6470 900 1486 323 1361 
6480 3760 2338 5YO 1422 
8339 -2169 1923 689 1109 
6859 3080 
6474 40x I 
5970 3x60 
Xl00 - 2YYY 
8889 - 2219 

164 
254 

-174 
178 
27X 

IO 
237 

-84 
7 

-42 
-69 
143 
40 

-1 
38 

125 
.-. 435 
- 501 
- I70 

548 
- 270 
- 390 
- 177 
- 280 
_ 214 

--40 
_ 227 
-115 

498 
357 

_ 255 
207 
184 

.- 750 
-3x4 

20 
- 283 

x4 
- 26 
1’4 

75 
13Y 
-3 

415 
363 

4.0 
4.0 
4.0 
4.4 
4.4 

I-& 3. Angles de valence pour 2h 

(M = 275.2): C. 52.37; H, 3.30; N, 15.27.TrouvC: C. 52.42; H, 
3.45; N. 15.09” <I 

Tableau 2. Angles entrc Its plan moyens pour Zb 

Dinirro-2.4 nr@fh0~~-4 diphin~lumin~ (3b) 

En utilisant 4.X g (0.04 mole) de p. anisidine dans les memes 
conditions opkatoircs que pour 3a, on isole la diarylamine 3b 
avec un rendement de IOO’!;. F = 140’ (Cthanol); cristaux 
rouges: IR: r,. ,o, = 1520cm-‘: V. %o. = 1330; vh,, = 3350, 

N A, Pm Noyau benrenique 36 7 

N~O~,~~O,,~,-~~~~,I)OS,Z, 67 I 

N&,,,%,, Noyau benzcniquc 86 I 
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