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Résumé — La synthése d’une série de 3-nitro et 3-amino-1,4-diméthyl-9H-carbazoles diversement substitués en positions 6 et 8 est décrite.
Leur activité cytotoxique, évaluée in vitro au moyen de la culture clonogénique de la leucémie L1210, dépend fortement de la nature et de la
position des substituants. Le plus cytotoxique d’entre eux, le dérivé 3-amino 6-hydroxy, présente une cytotoxicité comparable a celle de
’acétate de N2-méthyl-9-hydroxy ellipticinium (NMHE). Ces résultats et ceux présentés dans les deux publications précédentes, permettent
une discussion détaillée des relations structure—activité dans la série du 9H-carbazole et du 1,4-diméthyl 9H-carbazole et suggerent, pour les
dérivés du 3-amino 1,4-diméthyl 9H-carbazole, un mécanisme d’action proche de celui des dérivés de 1’ellipticine.

Summary — In vitro cytotoxicity study of carbazole III 3-amino and 3-nitro-1,4-dimethyl-9H-carbazoles derivatives, diversely
substituted in 6. The synthesis of a series of nitro and amino-1 4-dimethyl-9H-carbazoles is described. Their cytotoxic activities, as assayed
in vitro using clonogenic cell culture of murine leukemia L1210, vary greatly with the nature and position of substituents. The most cytotoxic
derivatives, 3-amino-6-hydroxy 1,4-dimethyl-9H-carbazole, displays an activity similar to that of N2-methyl-9-hydroxy ellipticinium acetate
(NMHE). These results, together with those previously published by us, allow a detailed analysis of structure—activity relationships in the
9H-carbazole and 1 4-dimethyl-9H-carbazole series. For the 3-amino-1,4-dimethyl 9H-carbazole derivatives, a mechanism of action similar
to that of ellipticine derivatives is proposed.
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Introduction amino (schéma 1). La recherche d’analogie dans les

relations structure—activité avec des séries voisines de
Nous avons décrit [1, 2] la préparation de divers drogues antitumorales intercalantes permettra de
amino et nitro carbazoles et mesuré leur activité cyto- suggérer des mécanismes d’action pour les molécules
toxique in vitro en utilisant la culture clonogénique de cytotoxiques de la famille des carbazoles.

la lignée leucémique 1.1210. Les premiers éléments de
relation structure—activité soulignent I’importance des
substitutions en position 3 et 6. Nous présentons ici la

partie de cette étude dévolue a la synthése et a I’acti- R, s s wo, R G N,

vité cytotoxique de 3-nitro et 3-amino-1,4-diméthyl Q_Q O—Q

9H-carbazoles 1-6 et 7-12 substitués en position 6 ? 4

par des groupements hydroxy, méthoxy, cyano et B P R
1-6 7-12

*Correspondance et tirés a part Schéma 1.
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Chimie
Synthéses

Synthése des 3,6-diamino et 3,6-dinitro-1 4-diméthyl-
9H-carbazoles 12 et 6 (schéma II)

La nitration du 1,4-diméthyl-9H-carbazole 13 au
moyen d’acide nitrique dans D’anhydride acétique
forme dans les proportions 90/10 un mélange de
dérivé dinitré en positions 3 et 6, 6 et de mononitré en
position 3, 1. Ce dernier peut subir une seconde nitra-
tion en position 6 lorsqu’il est réengagé dans une
seconde réaction de nitration. 6 peut également é&tre
obtenu par nitration du 1,4-diméthyl-6-nitro 9H-
carbazole 14 obtenu selon Cranwell et Saxton [3] a
partir du 5-nitroindole et de la hexane-2,5-dione. La
réduction des groupements nitrés de 6 au moyen
d’hydrogéne en présence de charbon palladié conduit
a la diamine 12. Pour former cette derniére, une
seconde voie de synthése peut étre utilisée: a partir du
1,4-diméthyl-9H-carbazole 13 une double acétylation
au moyen d’anhydride acétique en présence de chlo-
rure de zinc forme le dérivé diacétylé 15 dont la
bisoxime 16 peut, dans l’acide sulfurique, subir un
réarrangement de Beckmann conduisant au diacéta-
mide 17 qui libére ’amine 12 en milieu alcalin. Cette
voie de synthése a permis d’établir de fagon univoque
I’orientation d’une double réaction de Friedel-Crafts
sur le 1,4-diméthyl-9H-carbazole.

Synthése des 3-amino et 3-acétylamino-1.4-diméthyl-
9H-carbazoles 7 et 25 (schéma III)

Nous avons précédemment décrit cette voie de
synthése [4, 5] nécessitant I’emploi du 6-bromo-1,4-
diméthyl-9H-carbazole 18 [6, 7] qui subit d’abord une
réaction de nitration en position 3. Si la réduction du
dérivé bromonitré 19 par I’hydrogeéne est conduite en
présence de nickel de Raney, elle forme la bromo-
amine 20, tandis qu’en présence de charbon palladié
la réduction s’accompagne d’une déshalogénation pour
conduire au 3-amino-1,4-diméthyl-9H-carbazole 7.
Apres protection de la fonction amine par un groupe-
ment acétyle, 23 peut subir une réaction de nitration
en position 6; cette réaction conduite dans 1’anhydride
acétique s’accompagne d’une seconde acétylation de
la fonction amide en 3 et forme le 3-diacétylamino-6-
nitro-1,4-diméthyl-9H-carbazole 24. Ce dernier, qui
est fragile, ne se préte en milieu alcalin qu’a une
hydrolyse partielle conduisant au nitroacétamide 25.
Les nombreux. essais d’hydrolyse totale n’ont pas
permis jusqu’ici d’obtenir I’amine libre.

Synthése des 3-amino et 3-nitro-6-cyano-1,4-dimé-
thyl-9H-carbazoles 11 et 5 (schéma IV)

Effectuée a partir du 5-cyanoindole, cette synthése est
calquée sur celle des 3-amino-6-halogéno-1,4-dimé-
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thyl-9H-carbazoles que nous avons précédemment
décrite (2,8). 26 subit une réaction de nitration en
position 3 pour former 5, qui est réduit en amine 11
puis acétylé en 27.
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Synthése des 3-amino et 3-nitro-6-hydroxy et 6-
méthoxy-1,4-diméthyl 9H-carbazoles 4, 2, 10 et 8
(schéma V)

Le 5-hydroxyindole par réaction avec I’hexane-2.4-
dione forme le 6-hydroxy 1,4-diméthyl-9H-carbazole
28 [6, 7], dont la fonction phénol est ensuite protégée
au moyen de chloroformiate d’éthyle pour conduire a
29. Selon les conditions expérimentales la nitration de
29 permet d’isoler le dérivé 3 mononitré en position 3
ou le dérivé dinitré en positions 3 et 8, 30. La dépro-
tection du dérivé 3 est réalisée avec un équivalent de
borohydrure de sodium dans le méthanol. Elle conduit
au nitrophénol 2 qui par réaction de méthylation au
moyen de diazométhane dans ['éther é&thylique
conduit au 3-nitro-6-méthoxy-1,4-diméthyl-9H-carba-
zole 4. Cette voie de synthése est la seule envisa-
geable pour ce dérivé; en effet, les tentatives de
mononitration du 6-méthoxy-1,4-diméthyl-9H-carba-
zole 31 conduisent toujours a la formation d’un dérivé
dinitré 32 méme avec un seul équivalent d’acide
nitrique. 32 forme la diamine 33 par réduction sous
pression d’hydrogeéne. L’acétylation de cette derniére
est effectuée au moyen de ’anhydride acétique pour
fournir le diacétamide 34.

D’une fagon surprenante, I’aminophénol 8 est aisé-
ment préparé a partir de 3. En effet, le traitement de 3
par un exces de borohydrure de sodium au reflux du
méthanol réalise a la fois 1’hydrolyse du groupement
protecteur et la réduction du groupement nitré.

La méthoxyamine 10 est obtenue soit par réduction
de 4 soit par méthylation sélective de 8 par le diazo-
méthane a 0°C dans I’éther éthylique.

Pharmacologie
Résultats

Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau 1.
Parmi les 25 dérivés étudiés, 15 se sont révélés cyto-
toxiques. 13 d’entre eux inhibent totalement la forma-
tion de clones, 2 10 ug/ml en exposition continue. Les
dérivés 7 et 8 inhibent de plus de 50% la formation
de clones a4 1 yug/ml en exposition continue. Les déri-
vés 7, 22, 24 présentent une activité significative a
10 pg/ml en exposition breve; dans ces mémes condi-
tions, le dérivé 8 inhibe totalement la formation de
clones.

L’introduction d’un groupement aminé en position
3 du 1,4-diméthyl-9H-carbazole induit une activité
élevée (dérivé 7) qui disparait totalement lors de
I’acétylation de 1’amine (dérivé 23). La présence d’un
groupement nitré en position 3 ne modifie pas
significativement 1’activité par rapport au noyau de
base 13 [1]. Par contre, le dérivé 14, nitré en 6, inhibe
totalement la formation de clones a 10 ug/ml en expo-
sition continue (fig 1).
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Fig 1. Inhibition de la formation des clones par le 3-nitro 1,
le 3-amino 7 et le 6-nitro-1,4-diméthyl-9H-carbazole 14 en
exposition continue. Comparaison avec le 1,4-diméthyl-9H-
carbazole 13.

Parmi les autres dérivés substitués en 6 du 1,4-di-
méthyl-9H-carbazole, seul le nitrile 26 est actif, avec
100% d’inhibition a 10 pg/mi en exposition continue
(tableau I). Le 1,4-diméthyl-6-méthoxy-9H-carbazole
31 ainsi que le dérivé 6-éthoxycarbonyloxy 29 sont
inactifs. Aucun de ces produits n’est cytotoxique en
exposition breve.

Si la substitution en position 6 du 3-amino-1,4-di-
méthyl-9H-carbazole 7 par un groupement aminé ou
cyané diminue son activité, par contre la substitution
par un groupement hydroxyle conduit a un composé 8
hautement cytotoxique a la fois en exposition continue
et en exposition bréve (figs 2 et 3). Sur ce composé 8,
le blocage de I’hydroxyle par la mise en place d’un
groupement 6-&thoxycarbonyle, 9, fait disparaitre
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Fig 2. Inhibition de la formation des clones par le 3-amino-
1,4-diméthyl-9H-carbazole 7 et ses dérivés substitués en
position 6: 6-hydroxy 8, 6-éthoxycarbonyloxy 9 et 6-amino
12. Exposition continue.
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Fig 3. Inhibition de la formation des clones par le 3-amino-
1,4-diméthyl-9H-carbazole 7 et ses dérivés substitués en
position 6: 6-hydroxy 8, 6-éthoxycarbonyloxy 9 et 6-amino
12. Exposition breve.

’activité en exposition bréve et la diminue en exposi-
tion continue (figs 2 et 3).

Parmi les dérivés du 1,4-diméthyl-3-nitro-9H-
carbazole 1 substitués en position 6, le 1,4-diméthyl-
3,6-dinitro-9H-carbazole 6 s’est révélé le plus actif.
Le dérivé 6-hydroxy 2 est moins actif que son homo-
logue aminé 8; en particulier il ne présente aucune
activité en exposition breéve (figs 4 et 5). Ce phéno-
mene s’observe également dans le cas des dérivés
3-nitro et 3-amino possédant un groupement
6-éthoxycarbonyloxy: 3 et 9. Par contre, le 6-cyano
1,4-diméthyl-3-nitro-9H-carbazole 5 s’aveére nette-
ment plus cytotoxique que son analogue aminé 11
(tableau I).
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Fig 4. Inhibition de la formation des clones par.le 3-nitro-
1,4-diméthyl-9H-carbazole 1 et ses dérivés substitués en
position 6: 6-hydroxy 2, 6-éthoxycarbonyloxy 3 et 6-nitro
6. Exposition continue.
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Composé Clones (% du contrédle) Activité
Exposition continue Exposition bréve I h EC EB
0,1 ugiml 1 pg/ml 10 ugimi 0,1 ug/mi 1 ug/imli 10 ugiml
1 90 t 4 76 £ 3 56 # 99 ¢ 85 = 74 t - -
2 96 t 3 85 5 0+ 100 * 97 * 89 * ++ -
3 100 * 4 86 £ 5 15 + 3 100 * 4 96 * 3 93 + 4 + -
4 ND ND ND ND ND ND
5 95 + 3 75 £ 3 0z*0 99 + 3 89 2 75 + 3 ++ -
6 78 + 3 53 3 0zx0 97 + 2 86 + 2 64 + 3 ++ -
7 67 £ 2 46 £ 3 00 93 + 2 80 * 3 45 + 3 +++  F
8 79 + 1 48 £ 1 00 99 + 2 87 + 2 00 +H+ 4
9 95 + 2 84 t 2 0*0 98 + 1 94 + 2 80 £ 2 ++ -
10 ND ND ND ND ND ND
11 98 * 3 99 5 54 13 97 t 2 98 * 2 86 * 3 - -
12 96 + 3 64 3 0t*o0 99 + 3 89 + 3 83 +3 ++ -
13 95 + 2 81 + 2 72 + 4 96 t 2 83 + 2 73 £ 3 - -
14 90 + 2 74 + 2 0=+0 98 + 2 83 + 4 67 + 2 ++ -
15 95 + 3 87 * 2 73 £ 3 99 £ 2 95 £ 2 87 £ 2 - -
16 91 + 3 71 2 24 1 93 £ 4 87 3 82 + 2 + -
17 98 * 2 95 * 2 92 + 2 99 + 4 96 + 2 90 + 2 - -
22 95 + 3 68 * 3 00 94 * 3 69 * 1 19 1 o -
23 99 + 2 97 + 3 87 £ 3 100 £ 3 99 + 3 96 t 2 - -
24 98 + 2 90 + 3 3+1 99 +1 93 + 3 29 + 3 + +
25 ND ND ND ND ND ND
26 92 + 3 81 +1 0+0 95 + 2 85 + 2 66 + 5 ++ -
27 96 t 3 90 + 1 77 + 2 99 + 1 98 *+ 2 93 + 3 - -
28 ND ND ND ND ND ND
29 99 + 2 98 + 2 93 + 2 100 £ 2 98 + 1 98 + 2 - -
30 99 + 1 84 3 0=*0 98 + 2 97 £ 2 92 + 2 ++ -
31 98 + 3 95 + 3 83 +3 99 + 2 96 + 2 96 + 2 - -
32 94 + 3 67 + 3 00 94 + 3 86 + 3 69 £ 1 ++ -
33 80 * 4 65 ¢ 5 00 94 + 2 89 * 3 71 + 2 ++ -
34 104 * 4 103 * 2 102 + 3 103 * 3 104 + 3 103 * 4 - -

Tableau 1. Effet des dérivés du diméthyl-1,4-9H-carbazole sur la formation de clones par les cellules L.1210. — inactif aux
trois concentrations (nombre de clones supérieur a 50% du contrdle);
et 50% du contrdle); +: actif a2 10 pg/ml (nombre de clones égal ou inférieur a2 30% du contréle); ++: trés actif a4 10 pg/mi (pas
de clones); +++: actif 3 1 pg/ml (nombre de clones inférieur & 50% du contréle). EC: exposition continue. EB: exposition
bréve. ND: non déterminé. Les résultats concernant les dérivés 18-21 ont été présentés dans le précédent article [2].

+

: faiblement actif a 10 pug/ml (nombre de clones entre 30
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Fig 5. Inhibition de la formation des clones par le 3-nitro-
1,4-diméthyl-9H-carbazole 1 et ses dérivés substitués
en position 6: 6-hydroxy 2, 6-éthoxycarbonyloxy 3 et
6-nitro 6. Exposition breve.

L’introduction d’un groupement nitré en position 8
du dérivé 3 conduit au dérivé 30 plus actif en exposi-
tion continue. De méme, les dérivés 6-méthoxy 32 et
33 inhibent totalement la formation de clones a
10 ng/ml en exposition continue (tableau I). Il est a
signaler que 1’acétylation des deux groupements
aminés du 3,8-diamino-1,4-diméthyl-6-méthoxy-9H-
carbazole 33 supprime complétement son activité 34,

Discussion

L’étude de I’activité cytotoxique sur la lignée leucé-
mique L1210 de dérivés du carbazole a pour but la
recherche de nouvelles molécules antitumorales dans
une série proche de celle des pyrido[4,3-b]carbazoles
(ellipticines). Parmi tous les carbazoles étudiés, les
composés les plus actifs sont: le 3-amino-2-nitro-9H-
carbazole [1], le 3-amino-6-hydroxy-1,4-diméthyl-
9H-carbazole 8 et le 3-diacétylamino-6-bromo-8-
nitro-1,4-diméthyl-9H-carbazole [2]. En exposition
continue, ils possédent une activité comparable a celle
de la NMHE[1] et ils sont plus actifs en exposition
bréve. Leur activité antitumorale est en cours
d’évaluation sur des souris porteuses de diverses
tumeurs expérimentales,

L’analyse comparative des résultats publiés anté-
rieurement [1, 2] et de ceux présentés dans cet article
permet de préciser les relations structure—activité dans
la série du 9H-carbazole et du 1,4-diméthyl-9H-carba-
zole.

Comme le carbazole {1], le 1,4-diméthyl-9H-carba-
zole 13 est inactif. Cependant, le 3-amino-1,4-dimé-
thyl-9H-carbazole 7 est plus cytotoxique vis-a-vis de

la lignée leucémique 1.1210 que le 3-amino-9H-carba-
zole [1]: ceci suggere que les deux groupements
méthyles en 1 et 4 participent dans ce cas au dévelop-
pement de [activité cytotoxique. Il en est autrement
pour les dérivés mononitrés: la présence des deux
méthyles sur le méme cycle que le groupement nitré
est défavorable a Dactivité, le 3-nitro-9H-carbazole
[1] et le 6-nitro-1,4-diméthyl-9H-carbazole 14 étant
plus actifs que le 3-nitro-1,4-diméthyl-9H-carbazole 1.

La figure 6 présente un classement des dérivés du
3-amino et du 3-nitro 1,4-diméthyl-9H-carbazole
substitués en position 6 en fonction de leur cytotoxi-
cité. On constate que dans les deux séries, les
réponses varient différemment en fonction du substi-
tuant.

La série du 3-amino-1,4-diméthyl-9H-carbazole se
distingue par le fait que le 3-amino 1,4-diméthyl-9H-
carbazole 7 est d’emblée actif, et que seule son
hydroxylation en 6 provoque une augmentation
significative de [’activité, en exposition bréve; les
autres groupements soit ne modifient pas, soit rédui-
sent la cytotoxicité.

Ces résultats rappellent globalement ceux obtenus
avec les dérivés de D’ellipticine dans la mesure ou
I’hydroxy-9 ellipticine est nettement plus cytotoxique
que I'ellipticine elle-méme ou que ses dérivés aminé
et halogéné en position 9 [9]. Ils suggerent que les
3-amino-{,4-diméthyl-9H-carbazoles, analogues tricy-
cliques des ellipticines (pyrido[4,3-b] 6H-carbazoles),
agissent par des mécanismes voisins. Outre leur possi-
bilité d’intercalation, les dérivés des 9-hydroxy ellipti-
cines peuvent étre oxydés en quinone-imines tres élec-
trophiles capables d’établir des liaisons covalentes
avec les acides nucléiques et les protéines et d’entrainer
la mort cellulaire [10]. Ces liaisons covalentes concer-
nent le C, du cycle pyrido[4,3-b] 6H-carbazole, équi-
valent au C; des 1,4-diméthyl-9H-carbazoles. Le fait,
mentionné par Meunier et al [10], qu’en conditions
oxydantes, les amines primaires réagissent préféren-
tiellement avec le Csdu 1,4-diméthyl-6-hydroxy-9H-
carbazole [11], est plutot en faveur d’un mécanisme
d’action similaire pour les deux séries de composeés.
La protection de la fonction OH en position 6 par la

1 OH > H > Br > OCOEt > CN > F

NH, Ci

Br H

11 NO, > CN > OCOEt > F
OH Cl

Fig 6. Classement en fonction de leur cytotoxicité sur la
lignée L1210 in vitro des dérivés du 3-amino (I) et du
3-nitro (II) 1,4-diméthyl-9H-carbazole substitués en posi-
tion 6.



réalisation du 1,4-diméthyl-6-éthoxycarbonyloxy-9H-
carbazole 29 fait disparaitre totalement 1’activité en
exposition bréve, tandis que le dérivé reste cyto-
toxique en exposition continue. On peut admettre que
I’allongement du temps de contact avec les cellules
favorise I’hydrolyse du groupement éthoxycarbony-
loxy en 6 , qui conduit au dérivé 6-hydroxylé actif.
D’autre part, le contact continu du 3-amino-1,4-dimé-
thyl-9H-carbazole 7 avec les cellules le rend aussi
actif que son dérivé hydroxylé en 6, ce qui est compa-
tible avec un processus de métabolisation dont 1’une
des étapes serait une hydroxylation en position 6.

Par contre, le processus d’ « alkylation bio-
oxydante » peut difficilement rendre compte du fait
que le 3-amino-6-bromo-1,4-diméthyl-9H-carbazole
[2] (contrairement a la 9-bromo ellipticine inactive in
vitro et in vivo [9]) garde une activité importante. Il
est intéressant de rappeler ici que les dérivés 1,4-
diméthyl-9H-carbazoles bromés en 6 se révélent tou-
jours plus actifs que leurs analogues chlorés ou
fluorés.

L’acétylation de 1’amine en 3 est toujours défavo-
rable & I’activité. Ce résultat met en évidence le rdle
important joué par ce groupement aming.

En regle générale, le groupement nitré en position 3
semble moins favorable a I’activité cytotoxique que le
groupement aminé, notamment en exposition bréve.
Ainsi, le 3-amino 9H-carbazole est plus actif que le 3-
nitro 9H-carbazole en exposition bréve, leurs activités
étant voisines en exposition continue [1]. Cette diffé-
rence d’activité est encore accentuée par I’introduc-
tion des deux méthyles en 1 et 4. L hydroxy-6-nitro-3-
diméthyl-1,4-9H-carbazole 2 est inactif en exposition
bréve, contrairement a son analogue aminé en 3. Ces
résultats montrent que 1’incubation d’une heure avec
les cellules est insuffisante au développement de la
cytotoxicité des dérivés nitrés en 3, a I’exception du
6-cyano 5, a I’inverse des dérivés aminés correspon-
dants: ceci suggere que les premiers doivent, pour &tre
actifs sur la lignée L1210, subir une modification
métabolique supplémentaire, qui pourrait étre une
réduction partielle du groupement nitré [12]. On peut
proposer également que les dérivés nitrés agiraient
plus lentement que leurs analogues aminés du fait
d’une plus lente pénétration dans les cellules.

L’activité cytotoxique des drogues antitumorales
résulte en général d’effets multiples sur la cellule. Ce
travail se poursuit par une étude de I’interaction avec
I’ADN, de l’interférence avec 1’action de la topoiso-
mérase II [13] et de la génotoxicité des 9H-carbazoles
et des 1.4-diméthyl-9H-carbazoles les plus actifs. Il
devrait contribuer a une meilleure compréhension du
mécanisme d’action des carbazoles, des pyridocarba-
zoles et des autres drogues antitumorales apparentées
telles que les azaellipticines [14], les bisintercalants
[15] et les gamma-carbolines [16]...
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Protocoles expérimentaux
Chimie

Les points de fusion ont été déterminés au banc Kofler. Les
analyses élémentaires sont conformes aux formules élémen-
taires a + 0,3%. Les spectres infrarouges (JR) (KBr) sont enre-
gistrés sur Perkin-Elmer 257G. Les spectres de RMN !H
(DMSO—dg) ont été enregistrés a 90 MHz sur un spectrométre
Varian EM390. Les déplacements chimiques () sont exprimés
en ppm par rapport au tétraméthylsilane utilisé comme réfé-
rence interne. Les constantes de couplage sont exprimées en
Hertz.

1,4-Diméthyl-3-nitro-9H-carbazole 1 et 1 4-diméthyl-3,6-dini-
tro-9H-carbazole 6
On dissout 10 g (0,044 mole) de 1,4-diméthyl-9H-carbazole 13
dans 60 ml d’anhydride acétique puis on ajoute 2,1 ml
(0,051 mole) d’HNO, (d = 1,52) goutte a goutte a température
ordinaire. Aprés 3 h d’agitation, le précipité formé est essoré,
lavé a I’éther éthylique, séché et recristallisé dans 1’acétonitrile.
Poudre jaune. (Rdt = 25%; F = 265°C). 1l s’agit du 1,4-dimé-
thyl-3,6-dinitro-9H-carbazole 6. Anal C ,H,,N,0, (C, H, N). IR
(KBr) 3300 (NH), 1330, 1310 (NO,). RMN 'H (DMSO—d,):
(1H, s, NH) 12,26; (1H, s, H5) 8,76; (1H, d, H7) 8,23; (1H, s,
H2) 7,78; (1H, d, H8) 7,56; (3H, s CH;) 2,83; (3H, s, CH,)
2,50.

Le filtrat est repris par 500 ml d’éther éthylique et laissé 24 h
a température ordinaire. Les cristaux formés sont essorés, lavés
a [éther éthylique, séchés et recristallisés dans [’éthanol.
Cristaux jaunes. (Rdt = 4%; F = 205°C). Il s’agit du 1,4-di-
méthyl-3-nitro-9H-carbazole 1. Anal C,,H;;N,;O, (C, H, N).
IR (KBr) 3340 (NH); 1300 (NO,). RMN !H (DMSO-d¢): (1H,
s, NH) 11,72; (1H, d, HS) 8,16; (1H, s, H2) 7,78; (2H, m,
H6/8) 7,53; (1H, d, H7) 7,21; (3H, s CH;) 2,91; (3H, s, CH,)
2,50.

1 4-Diméthyl-6-hydroxy-3-nitro-9H-carbazole 2

On ajoute 2,30 g (0,06 mole) de borohydrure de sodium par
petites fractions a une solution contenant 10 g (0,03 mole) de
1,4-diméthyl-6-éthoxycarbonyloxy 3-nitro-9H-carbazole 3 dans
300 ml de méthanol. La solution est portée au reflux 2 h. Aprés
refroidissement, le méthanol est concentré sous pression
réduite; le résidu est repris dans 100 ml d’eau puis extrait a
I’éther éthylique. La phase éthérée est concentrée sous pression
réduite et le résidu est recristallisé dans 1'éthanol. Poudre
jaune. (Rdt = 65%; F = 258°C). Anal C,H;N,O; (C, H, N).
IR (KBr) 3320 (NH); 3460 (OH); 1280 (NO,). RMN 'H
(DMSO-d,): (1H, s, NH) 11,33; (1H, s, OH) 9,00; (1H, s, H5)
7,63; (1H, d, H8) 7.46; (1H, s, H2) 7,30; (1H, d, H7) 7,20; (3H,
s, CH;) 2,86; (3H, s, CH;) 2,50.

1,4-Diméthyl-3-nitro-6-éthoxycarbonyloxy-9H-carbazole 3

On dissout 10 g (0,035 mole) de 1,4-diméthyl-6-éthoxycarbo-
nyloxy-9H-carbazole 29 dans 100 ml d’anhydride acétique
puis on ajoute goutte a goutte 1,45 ml (0,035 mole) d’HNO,
(d = 1,52) et on laisse agiter 3 h a température ordinaire.
Le précipité est essoré, lavé a I’éther éthylique, séché et recris-
tallisé dans 1’acétonitrile. Poudre jaune, (Rdt = 50%; F =
226°C). Anal C;H;(N,O; (C, H, N).IR (KBr) 3340 (NH);
1760 (C=0); 1310 (NO,). RMN H (DMSO-d,): (1H, s, NH)
11,76; (1H, s, H5) 7,96; (1H, s, H2) 7,76; (1H, —d, H8) 7,53;
(1H, d, H7) 7,26; (2H, q, CH,) 4,26; (3H, s, CH;) 2,90; (3H, s,
CH3) 2,50; (3H, t, CH;) 1.30.
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1 4-diméthyl-6-méthoxy-3-nitro-9H-carbazole 4

On ajoute 50 ml d’une solution saturée de diazométhane
dans 1'éther éthylique fraichement préparée a 0°C a 0,5 g
(0,0022 mole) de 1,4-diméthyl 6-hydroxy 3-nitro 9H-carbazole
2 en solution dans 100 ml de méthanol puis on agite le mélange
réactionnel pendant 12 h. La solution est concentrée sous vide
et le résidu est recristallisé dans 1’acétonitrile. Poudre jaune.
(Rdt = 92%; F = 270°C). Anal C;sH;,N,O; (C, H, N). IR (KBr)
3300 (NH); 1280 (NO,). RMN 'H (DMSO-dy): (1H, s, NH)
9,06; (1H, s, H5) 7,70; (1H, d, H8) 7,53; (1H, s, H2) 7,36; (1H,
d, H7) 6,93; (3H, s CH;) 3,83; (3H, s, CH;) 2,96; (3H, s, CH,)
2,50.

6-Cyano 1,4-diméthyl-3-nitro-9H-carbazole 5

Le m&me mode expérimental que pour le 1,4-diméthyl-3-nitro-
6-éthoxycarbonyloxy-9H-carbazole 3 est utilisé a partir de 2 g
(0,0091 mole) de 6-cyano-1,4-diméthyl-9H-carbazole 26 et de
0,37 mil (0,0091 mole) d’HNO; (d = 1,52) (acétonitrile). Poudre
jaune. (Rdt = 46%; F = 270°C). Anal C,sH,N;0, (C, H, N).
IR (KBr) 3360 (NH); 2230 (C=N); 1310 (NO,). RMN 'H
(DMSO-d¢): (1H, s, NH) 12,21; (1H, s, HS) 8,58; (1H, s, H2)
7,85; (2H, s, H7/8) 7,73; (3H, s, CH,) 2,93; (3H, s, CH,) 2,56.

1,4-diméthyl-3,6-dinitro-9H-carbazole 6

Le méme mode expérimental que pour le 1,4-diméthyl-3-nitro-
6-éthoxycarbonyloxy-9H-carbazole 3 est utilisé a partir de 10 g
(0,041 mole) de 1,4-diméthyl 6-nitro 9H-carbazole 14 et
1,72 mt (0,041 mole) d’HNO; (d = 1,52) (acétonitrile). Poudre
jaune. (Rdt = 76%; F = 265°C). Le spectre est identique a celui
du 1,4-diméthyl 3,6-dinitro 9H-carbazole 6 obtenu par nitration
du dérivé 1,4-diméthyl 9H-carbazole 13.

3-Amino-1,4-diméthyl-9H-carbazole 7

On agite, a2 80°C dans un autoclave sous 80 kg/cm? d’hydro-
géne pendant 3 h, 600 ml d’éthanol absolu contenant 36 g
(0,114 mole) de 6-bromo-1,4-diméthyl-3-nitro-9H-carbazole
19 et 10 g de charbon palladié & 5%. Aprés refroidissement,
I’exces d’hydrogéne est évacué, la solution est filtrée puis
concentrée sous pression réduite. Le résidu est agité 1 h dans
une solution d’hydroxyde de sodium a 20%, essoré, lavé a
I’eau, séché et recristallisé dans 1’éthanol. Poudre beige. (Rdt =
95%; F = 198°C). Anal C;;H\ )N, (C, H, N). IR (KBr) 3390,
3320, 1600 (NH,); 3140 (NH). RMN 'H (DMSO-dy): (1H, s,
NH) 10,63; (1H, d, H5) 8,13; (2H, m, H6/8) 7,36; (1H, t, H7)
7,06; (1H, s, H2) 6,66; (2H, s NH,) 4,45; (3H, s, CH;) 2,50;
(3H, s, CH;) 2,43.

3-Amino-1,4-diméthyl-6-hydroxy-9H-carbazole 8

Méthode a. Le méme mode expérimental que pour le dérivé
3-amino-1,4-diméthyl-9H-carbazole 7 est utilisé a partir de
10 g (0,039 mole) de 1,4-diméthyl-6-hydroxy-3-nitro-9H-
carbazole 2 et 4 g de charbon palladié a 5%. (éthanol). Cristaux
violets. (Rdt = 80%; F = 250°C). Anal C,,H,;N,O (C, H, N).
IR (KBr) 3380 (OH); 3360, 1600 (NH,); 3280 (NH). RMN 1H
(DMSO-d¢): (1H, s, NH) 10,63; (1H, s, OH) 8,60; (1H, s, H5)
7,40; (1H, d, H8) 7,13; (1H, d, H7) 6,66; (1H, s, H2); 6,50;
(2H, s, NH,) 4,18; (3H, s, CH,) 2,40; (3H, s, CH;) 2,23.

Méthode b. On ajoute 5,75 g (0,15 mole) de borohydrure de
sodium par petites fractions a 1 g (0,003 mole) de 1,4-di-
méthyl-6-€éthoxycarbonyloxy-3-nitro-9H-carbazole 3 en solu-
tion dans 70 ml de méthanol. Le mélange est porté au reflux
2 h. La solution est évaporée sous pression réduite, reprise par
100 ml d’eau et extraite par 1’éther éthylique. Apres concentra-
tion sous pression réduite le résidu obtenu est recristallisé dans
I’éthanol. (Rdt = 81%). Le spectre IR est identique a celui
obtenu par 1a méthode a.

3-Amino-14-diméthyl-6-éthoxycarbonyloxy-9H-carbazole 9

Le méme procédé expérimental que pour le 3-amino-1,4-dimé-
thyl-9H-carbazole 7 est utilisé & partir de 5 g (0,015 mole) de
1,4-diméthyl-6-éthoxycarbonyloxy-3-nitro-9H-carbazole 3 et
de 3 g de charbon palladié a 5%. (éthanol). Poudre marron.
(Rdt = 61%; F = 185°C). Anal C;;H3N,0; (C, H, N). IR (KBr)
3360, 3290, 1590 (NH,); 3180 (NH); 1730 (C=0). RMN 1H
(DMSO-dg): (1H, s, NH) 10,83; (1H, s, H5) 8,00; (1H, d, H8)
7,53; (1H, d, H7) 7,20; (1H, s, H2) 6,80; (2H, s, NH,) 4,33;
(2H, q, CH,) 4.10; (3H, s, CH3) 2,63; (3H, s, CH3) 2,50; (3H, s,
CH;) 1,43.

3-Amino-14-diméthyl-6-méthoxy-9H-carbazole 10

Méthode a. Le méme procédé expérimental que pour le
3-amino-1,4-diméthyl-9H-carbazole 7 est utilisé & partirde [ g
(0,0037 mole) de 1,4-diméthyl-6-méthoxy-3-nitro-9H-carba-
zole 4 et 1,5 g de charbon palladié a 5%. (éthanol). Poudre
jaune. (Rdt = 78%; F = 200°C). Anal C;;H;(N,O (C, H, N).
IR (KBr) 3390, 3320, 1605 (NH,); 3160 (NH). RMN !'H
(DMSO-dg): (1H, s, NH) 10,33; (1H, s, H5) 7,56; (1H, d, H8)
7,30; (1H, d, H7) 6,93; (2H, s, NH,) 4,26; (3H, s, CH,) 3,30;
(3H, s, CH,) 2,50; (3H, s, CH,) 2,38.

Méthode b. On ajoute 50 ml d’une solution saturée de diazo-
méthane dans 1’éther éthylique fraichement préparée a 0°C a
1 g (0,0044 mole) de 3-amino-1,4-diméthyl-6-hydroxy-9H-
carbazole 8 en solution dans 60 ml de méthanol puis on agite le
mélange réactionnel pendant 1 h. La solution est concentrée
sous vide et le résidu est recristallisé dans 1’éthanol. Poudre
jaune. (Rdt = 45%; F = 200°C). Le spectre IR est identique a
celui obtenu par la méthode a.

3-Amino-6-cyano-14-diméthyl-9H-carbazole 11

On dissout a 80°C, 5 g (0,019 mole) de 6-cyano-1,4-diméthyl-
9H-carbazole 5 dans 30 ml de diméthylformamide; cette solu-
tion est additionnée & un mélange chaud de 60 ml d’acide
chlorhydrique concentré et de 20 ml d’acide acétique contenant
11,95 g (0,063 mole) de chlorure stanneux. La température est
maintenue a 100°C pendant 3 h. Apres refroidissement, la solu-
tion est versée sous agitation dans 1 1 d’hydroxyde de sodium a
20%. Le précipité est essoré, lavé a I’eau, séché et recristallisé
dans I’acétonitrile. Cristaux oranges. (Rdt = 20%; F = 248°C).
Anal CsHsN; (C, H, N). IR (KBr) 3330, 3270, 1610 (NH,);
3100 (NH); 2220 (C=N). RMN !H (DMSO-d¢): (1H, s, NH)
11,29; (1H, s, H5) 8,46; (2H, d, H7/8) 7,55; (1H, s, NH,) 6,73;
(2H, s, NH,) 4,53; (3H, s, CH;) 2,53; (3H, s, CH;) 2,43.

3.6-Diamino-1 4-diméthyl-9H-carbazole 12

Méthode a. Le méme procédé que pour le 3-amino-1,4-dimé-
thyl-9H-carbazole 12 est utilisé A partir de 10 g (0,035 mole) de
1,4-diméthyl-3,6-dinitro-9H-carbazole 6 et de 4 g de charbon
palladié a 5%. (éthanol). Poudre violette. (Rdt = 64%; F =
190°C). Anal C H;sN; (C, H, N). IR (KBr) 3360, 3280, 1600
(NH,); 3180 (NH). RMN !H (DMSO-dy): (1H, s, NH) 10,03;
(1H, s, H5) 7,20; (1H, d, H8) 7,10; (1H, d, H7) 6,63; (1H, s,
H2) 6,53; (2H, s, NH,) 4,76; (2H, s, NH,) 4,03; (3H, s, CH;)
2,43; (3H, s, CH;) 2,33.

Méthode b. On agite a 70°C pendant 1 h une solution de
200 ml d’hydroxyde de sodium a 15% et 7 g (0,022 mole) de
3,6-diacétamido-1,4-diméthyl-9H-carbazole 17. Apres refroi-
dissement la solution est filtrée, le précipité obtenu est séché et
recristallisé dans 1’éthanol. (Rdt = 54%; F = 190°C). Le spectre
IR est identique a celui du dérivé obtenu par la méthode a.



3,6-Diacétyl-1,4-diméthyl-9H-carbazole 15

On porte a 80°C, pendant 1 h, 5 g (0,025 mole) de 1,4-dimé-
thyl-9H-carbazole 13 dans 60 ml d’anhydride acétique en
présence de 3 équivalents de chlorure de zinc. Apres refroidis-
sement, la solution est concentrée sous pression réduite, reprise
par 500 ml d’eau puis extraite par 200 ml d’éther éthylique. La
phase éthérée est séchée puis concentrée sous pression réduite,
le résidu est recristallisé dans 1’éthanol. Poudre blanche. (Rdt =
20%; F = 252°C). Anal C;zH,;NO, (C, H, N). IR (KBr) 3260
(NH); 1650 (C=0). RMN !H (DMSO-d,): (1H, s, NH) 11,87;
(1H, s, H5) 8,70; (1H, d, H7) 8,05; (1H, s, H2) 7,60; (1H, d,
H8) 7,50; (3H, s, CH3) 2,90; (3H, s, CH;) 2,61; (3H, s, CH3)
2,55; (3H, s, CH;) 2,50.

Bisoxime du 3,6-diacétyl-1 4-diméthyl-9H-carbazole 16

On porte au reflux 1 h dans 100 ml d’éthanol 1 g (0,0036 mole)
de 3,6-diacétyl-1,4-diméthyl-9H-carbazole 15, 0,75 g
(0,010 mole) de chlorhydrate d’hydroxylamine et 0,83 g
(0,010 mole) d’acétate d’ammonium en présence de 2 ml
d’eau. Le solvant est concentré sous pression réduite, le résidu
est trituré dans 100 ml d’eau, le précipité est essoré, lavé a
I’eau, séché et recristallisé dans 1’éthanol. Cristaux blancs. (Rdt
= 67%; F = 200°C). Anal C;3H,N;0, (C, H, N). IR (KBr) 3640
(OH); 3240 (NH). RMN 'H (DMSO-dy): (1H, s, NH) 11,26;
(1H, s, OH) 10,91; (1H, s, OH) 10,83; (1H, s, H5) 8,43; (1H, d,
H7)7,71; (1H, d, H8) 4,80; (1H, s, H2) 7,03; (3H, s, CH;) 2,76;
(3H, s, CH3) 2,51; (3H, s, CH;) 2,30; (3H, s, CH;) 2,21.

3,6-Diacétamido-1.4-diméthyl-9H-carbazole 17

On agite pendant 1 h 2 60°C, 15 ml d’acide sulfurique concen-
tré et 2 g (0,0064 mole) de la bisoxime du 3,6-diacétyl-1,4-
diméthyl-9H-carbazole 16. Aprés refroidissement la solution
est versée dans 100 ml d’eau froide. Le précipité est essoré,
lavé a l’eau, séché et recristallis€é dans 1’éthanol. Poudre
blanche. (Rdt = 80%; F = 187°C). Anal CjH;(N;0O, (C, H, N).
IR (KBr) 3220, 2950 (NH); 1645, 1620 (C=0).RMN 'H
(DMSO-dg): (3H, s, NH) 11,43; (1H, s, HS) 7,93; (1H, d, H8)
7.56; (1H, d, H7) 7.25; (1H, s, H2) 7,03; (3H, s, CH;) 2,60;
(3H, s, CH3) 2,55; (3H, s, CH;) 1,75; (3H, s, CH3) 1,61.

3-Acétamido-1,4-diméthyl-9H-carbazole 23

1 g (0,004 mole) de 3-amino-1,4-diméthyl-9H-carbazole 7 est
agité 3 80°C, 10 min dans 2 ml d’anhydride acétique. Apres
refroidissement, les cristaux sont essorés, lavés a 1’éther éthy-
lique, séchés et recristallis€és dans [’acétonitrile. Cristaux
blancs. (Rdt = 80%; F = 234°C). Anal C,(H ;N,O (C, H, N).
IR (KBr) 3240 (NH); 1655 (C=0). RMN !'H (DMSO-d,): (1H,
s, NH) 11,06; (1H, s, NH) 9,33; (1H, d, H6) 8,06; (3H, m,
H5/7/8) 7,28; (1H, s, H2) 6,98; (3H, s, CH;) 2,56; (3H, s, CH3)
2,45; (3H, s, CH;) 2,00.

N,N'-3-diacétylamino-14-diméthyl-6-nitro-9H-carbazole 24
On dissout 10 g (0,039 mole) de 3-acétamido 1,4-diméthyl 9H-
carbazole 23 dans 50 ml d’anhydride acétique a 100°C. La
solution est refroidie vers 30°C et on ajoute doucement 2,45 g
d’HNO; (d = 1,52). L’agitation est maintenue 2 h. Le précipité
est essoré, lavé a 1’éther anhydre, séché et recristallisé dans
I’acétonitrile. Poudre jaune. (Rdt = 59%; F = 265°C). Anal
CisH;sN;O, (C, H, N).IR (KBr) 3300 (NH); 1710, 1675
(C=0); 1240 (NO,). RMN 'H (DMSO-d,): (1H, s, NH) 12,26;
(1H, s, H5) 9,03; (1H, d, H7) 8,36; (1H, d, H8) 7,70; (1H, s,
H2) 7,26; (6H, s, CH3) 2,60; (3H, s, CH,) 2,23.

3-Acéramido-1 4-diméthyl-6-nitro-9H-carbazole 25
On porte a 80°C pendant 1 h, 1,2 g (0,005 mole) de N.N'-3-
diacétylamino-1,4-diméthyl-6-nitro-9H-carbazole 24 en solu-
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tion dans 150 ml d’éthanol et 20 ml d’hydroxyde de sodium a
40%. Aprés refroidissement, la solution est concentrée a demi
volume et le précipité est essoré, lavé a 1’eau, séché et recristal-
lisé dans [’éthanol. Cristaux jaunes. (Rdt = 40%; F = 265°C).
Anal C¢H;sN;0, (C, H, N). IR (KBr) 3300 (NH); 1650 (C=0);
1310 (NO,). RMN 'H (DMSO-dy): (1H, s, NH) 11,70; (1H, s,
NH) 9,40; (1H, s, H5) 8,85; (1H, d, H7) 8,20; (1H, d, H8) 7,56;
(1H, s, H2) 7,13; (3H, s, CH;) 2,66; (3H, s, CH,) 2,63; (3H, s,
CHs;) 2,06.

3-Acétamido-6-cyano-1 4-diméthyl-9H-carbazole 27

1 g (0,0036 mole) de 3-amino-6-cyano-1,4-diméthyl-9H-carba-
zole 11 est agité & 80°C, 10 min dans 25 ml d’anhydride
acétique. Apres refroidissement, les cristaux sont essorés, lavés
a D’éther éthylique, séchés et recristallisés dans 1’acétonitrile.
Cristaux beiges. (Rdt = 60%; F = 265°C). Anal C;H;sN;O
(C, H, N). IR (KBr) 3260 (NH); 2220 (C=N); 1650 (C=0).
RMN 1H (DMSO-d): (1H, s, NH) 11,65; (1H, s, NH) 9,40;
(1H, s, H5) 8,46; (2H, m, H7/8) 7,63; (1H, s, H2) 7,06; (3H, s,
CHs;) 2,60; (3H, s, CH;) 2.46; (3H, s, CH,) 2,06.

1,4-Diméthyl-6-éthoxycarbonyloxy-9H-carbazole 29

On porte a reflux pendant 2 h, 10 g (0,045 mole) de 1,4-dimé-
thyl-6-hydroxy-9H-carbazole 28 dans 50 ml de tolue¢ne conte-
nant 5,50 ml (0,054 mole) de chloroformiate d’éthyle et 9,50
(0,067 mole) de triéthylamine. Aprés refroidissement, le
mélange réactionnel est versé dans 1 1 d’eau, la phase tolué-
nique est décantée, séchée et concentrée sous pression réduite.
Le résidu est recristallisé dans I'éther éthylique. Cristaux
marrons. (Rdt = 50%; F = 138°C). Anal C;H;NO; (C, H, N).
IR (KBr) 3240 (NH); 1750, 1620 (C=0). RMN 'H (DMSO-dy):
(1H, s, NH) 11,23; (1H, s, NH) 9,40; (1H, s, H5) 7,90; (1H, d,
H8) 7.53; (1H, d, H7) 7,23; (IH, s, H2) 7,06; (2H, q, CH,)
4,26; (3H, s, CH,;) 2,60; (3H, s, CH,) 2,46; (3H, s, CH;) 2,06;
(3H, s, CH;) 1,33.

1,4-Diméthyl-3,8-dinitro-6-éthoxycarbonyloxy-9H-carbazole
30

On dissout 5 g (0,017 mole) de 1,4-diméthyl-6-éthoxycarbonyl-
oxy-9H-carbazole 29 dans 50 ml d’anhydride acétique a 80°C.
La solution est ensuite refroidie vers 40°C puis on ajoute
doucement 1,48 ml (d = 1,52) d’HNO; et on poursuit 1’agita-
tion 3 h. Le précipité est essoré, lavé & I’éther éthylique, séché
et recristallisé dans I’acétonitrile. Poudre jaune. (Rdt = 70%;
F = 220°C). Anal C;H,sN;0, (C, H, N). IR (KBr) 3400 (NH);
1760 (C=0); 1290 (NO,). RMN H (DMSO-d): (1H, s, NH)
11,43; (1H, s, HS) 8,43; (1H, s, H7) 8,23; (1H, s, H2) 7,80;
(2H, q, CH,) 4,33; (3H, s, CH,) 2,80; (3H, s, CH,) 2,66; (3H, s,
CH,) 1,36.

1,4-Diméthyl-3 8-dinitro-6-méthoxy-9H-carbazole 32

Le méme mode expérimental que pour le 1,4-diméthyl-3,8-
dinitro-6-éthoxycarbonyloxy-9H-carbazole 30 est utilisé & par-
tir de 5 g (0,022 mole) de 1,4-diméthyl 6-méthoxy 9H-carba-
zole 31 et 191 ml d’HNO; (d = 1,52). Cristaux oranges.
(acétonitrile). (Rdt = 74%; F = 264°C). Anal C;sH;N,O; (C, H,
N). IR (KBr) 3400 (NH); 1340 (NO,). RMN 'H (DMSO-d):
(1H, s, NH) 11,20; (1H, s, H5) 8,10; (1H, s, H7) 7.83; (1H, s,
H2) 7,76; (3H, s, CH,) 3,93; (3H, s, CHs) 2,90; (3H, s, CH,)
2,66.

3.8-Diamino-1 4-diméthyl-6-méthoxy-9H-carbazole 33

Le méme procédé expérimental que pour le 3-amino-1,4-dimé-
thyl-OH-carbazole 7 est utilisé a partir de 10 g (0,031 mole) de
1,4-diméthyl-3,8-dinitro-6-méthoxy-9H-carbazole 32 et de 4 g
de charbon palladié a 5%. (éthanol). Poudre marron. (Rdt
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= 74%; F = 200°C). Anal C;sH,;N,0 (C, H, N). IR (KBr) 3400,
3220, 3200, 1620 (NH); (NH,). RMN 'H (DMSO-dy): (1H, s,
NH) 9,73; (1H, s, H5) 6,83; (1H, s, H7) 6,20; (4H, s, NH,) 5,10
et4,16; (3H, s, CH,) 3,70; (3H, s, CH,) 2,40; (3H, s, CH.,) 2,30.

3,8-Diacétamido-1 4-diméthyl-6-méthoxy-9H-carbazole 34

On dissout 2 g (0,0078 mole) de 3,8-diamino-1,4-diméthyl-6-
méthoxy-9H-carbazole 33 dans 25 ml d’anhydride acétique.
Apres refroidissement de la solution, le précipité blanc formé
est essoré, lavé a I’éther, séché et recristallisé dans 1’acéto-
nitrile. Poudre blanche. (Rdt = 77%; F = 265°C). Anal
CsH,;N,O; (C, H, N). IR (KBr) 3270 (NH); 1630, 1675
(C=0). RMN 'H (DMSO-d¢): (3H, s, NH) 10,20, 9.46, 9,10;
(1H, d, H5) 7,46, (1H, d, H7) 7,13; (1H, s, H2) 6,76; (3H, s,
OCH,) 3,63; (6H, s, CH,) 2,35; (3H, s, CHj;) 2,00; (3H, s, CH3)
1,86.

Bromhydrate de 3-amino-6-bromo-14-diméthyi-9H-carbazole
21

On agite a température ordinaire pendant 30 min 5 g
(0,017 mole) de 3-amino-6-bromo-1,4-diméthyl-9H-carbazole
20 dans 50 ml d’éthanol absolu et 20 ml d’acide bromhydrique
a 33% en solution acétique. Le précipité est essoré, lavé avec
un minimum d’éthanol, séché et recristallisé dans 1’acétonitrile.
Poudre beige. (Rdt = 70%; F = 200°C). Anal C,,H,,N,Br
(C, H, N). IR (KBr) 2600, 2400 et 2600 (NH;*+CI-).

Bromhydrate de 3-amino 1,4-diméthyl 9H-carbazole 22

Le méme procédé expérimental que pour le dérivé 21 est utilisé
a partir de 5 g (0,023 mole) de 3-amino 1,4-diméthyl 9H-carba-
zole 7 et 20 ml d’HBr a 33% en solution acétique. (éthanol).
Poudre grise. (Rdt = 68%; F = 210°C). Anal C,,H;sN,Br
(C, H, N). IR (KBr) 2740, 2620 et 2400 (NH,*Br-).

Etude pharmacologique in vitro

Les protocoles expérimentaux ont été décrits en détail dans un
précédent article [1]. Les produits solubilisés dans le DMSO
sont dilués dans du RPMI 1640 (concentration finale en DMSO
0,2%) avant d’étre essayés a trois concentrations: 0,1, 1 et
10 pg/ml. La culture clonogénique de la lignée leucémique
murine L1210 est effectuée sur agar semi-solide. Deux proto-
coles sont utilisés. Dans un cas, les cellules sont incubées 1 h
en présence du produit, rincées, puis clonées sur agar semi-
solide (exposition bréve). Dans ’autre cas, les incubations des
cellules en présence du produit s’effectuent directement dans
les plaques de culture multipuits (exposition continue). Le
comptage des clones a lieu 5 & 7 jours apres la mise en culture
et les résultats sont exprimés en pourcentage du nombre de
clones formés par rapport aux témoins. Un produit est jugé

actif & une concentration donnée lorsqu’il inhibe la formation
d’au moins 50% des clones.
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