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Synthesis and Photochromic Characteristics of 1,3-Dihydrospiro[2 H -indole-2,3’-[3H]pyrimido[5,4-f][1,4]benz-
oxazines] and 1,3-Dihydrospiro[2H -indole-2,7’-[7 H]thiazolo[5,4-f][1,4]benzoxazines]

Two new series of 1,3-dihydrospiro[2H -indole-oxazine] derivatives were synthesized, the 1,3-dihydrospiro[2 H -
indole-2,3’-[3 H]pyrimido[5,4-f][1 ,4]benzoxazines] 4-10 and the 1,3-dihydrospiro[2H -indole-2,7'-[7H]thiazolo-
[5,4-][1,4]benzoxazines] 11-17. These series extend the available range of photochromic properties (rate constant
of thermal bleaching, UV/VIS spectrum of the opened coloured form, and photocoloration yield), an interesting
feature of variable-transmission materials. The synthesis of these compounds (Scheme 1) required the preliminary
synthesis of intermediate f-hydroxy-« -nitrosoheterocycles 18 and 19 (Scheme 2). Important amounts of a
coloured, non-photochromic, stable secondary product (see 20) were formed in the condensation in the spiro-
[indole-thiazolobenzoxazine] series. The photochromic characteristics of the new derivatives were determined
using a flash-photolysis apparatus coupled to a fast-scanning spectrometer. The role of the heteroatoms in the
oxazine moiety and the role of substituents in the indole moiety were investigated quantitatively through the study
of the photochromic properties and the solvent effects. The presence of an S-atom gives rise to interesting
properties which open up new prospects for synthesis and applications.

1. Introduction. — En 1961 Fox [1] a le premier signalé une nouvelle famille de
composés photochromes organiques proches structuralement des spiropyranes A: les
spirooxazines B dont loriginalité réside dans le remplacement du pont ethéno
CH(2")=CH(1") par un pont imino CH(2")=N(1".

A spirofindole-naphthopyrane] B spirolindole-naphthoxazine]

Entre 1961 et 1980, les spirooxazines ont suscité peu d’intérét, et seuls quelques
brevets de synthése sont apparus dans la littérature [2] [3]. Chu [4a][5] est alors le premier
4 mettre en évidence la remarquable résistance a la photodégradation de ces composés qui
laisse entrevoir un potentiel intéressant dans le domaine des filtres solaires. Depuis 1980,
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le remplacement progressif du verre minéral par des polyméres organiques ainsi que les
performances intéressantes des spirooxazines ont incité les industriels a réinvestir dans le
domaine des matériaux a transmission optique variable. Les spirooxazines présentent en
effet un compromis intéressant entre photocoloration et photodégradation [6] [7]. Nous
avons décidé d’élaborer de nouvelles structures de type spiro[indole-oxazine] en rempla-
¢ant I'un des cycles benzéniques des spiro[indole-naphthoxazines] par un hétérocycle a 5
ou 6 chalnons comportant deux hétéroatomes [8]. Les structures ainsi élaborées sont les
spiro[indole-pyrimidobenzoxazines] 4-10 et les spiro[indole-thiazolobenzoxazines] 11—
17. Le noyau 1,3-dihydro-2H-indole ( = indoline) reste une constante pour les propriétés
photochromiques optimales qu’il confére dans différents systémes spirohétérocycliques
[4] [9-12]. La présence dans ces composés des structures quinazoline et benzothiazole,
originales par rapport aux séries existantes, est susceptible d’élargir le domaine des
propriétés photochromiques grace a 'apport des deux hétéroatomes. Une étude spectro-
cinétique en solution a été effectuée et a permis de rendre compte des effets d’hétéro-
atomes, de substituants et de solvants sur les constantes cinétiques de décoloration
thermique &, sur les spectres d’absorption dans le VIS (4,,,) et sur la ‘colorabilité’ (‘40”)
[13] [14] des photomérocyanines issues de ces composés (schéma 1). Les spiro[indole-
naphthoxazine] 1, spiro[indole-pyridobenzoxazine] 2 et spiro[indole-phenanthrooxazine]
[15] 3 seront utilisées comme référence pour discuter des paramétres ainsi déterminés.

Schéma 1
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2, Synthése des nouvelles spirooxazines photochromiques. — Le schéma général de
préparation des spirooxazines E découle de celui de leurs homologues spiropyraniques
[4b] [12] (schéma 2). La réaction de condensation est effectuée entre un 2,3-dihydro-2-
méthylidéne-1H -indole C et I’hétérocycle benzocondensé D comportant les substituants
NO et OH en positions « et § par rapport a I’hétérocycle condensé.

Schéma 2
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Les bases indoles C ont été obtenues, en fonction des commodités de mise en ceuvre,
par I'une des trois voies d’acces suivantes: /) substitution électrophile sur le 2,3-dihydro-
1,3,3-triméthyl-2-méthylidéne-1H -indole (commercial) [16], 2) alkylation du 2,3,3-tri-
méthyl-3H -indole (commercial), puis génération in situ de la base méthylidéne-substi-
tuée correspondante [17], et 3) synthese directe de Fischer qui permet d’élaborer la
structure 2,3-dihydro-1H-indole & partir d’une phénylhydrazone convenablement substi-
tuée [17] [18].

Les synthons hétérocycliques « -nitrosés ff -hydroxylés D ont été préparés a partir du
dérivé hydroxylé dans la position recherchée, puis introduction en position ortho du
groupement NO par réaction de substitution électrophile. Il convient de signaler que le
groupe NO est moins électrophile que NO, et que ce type de réaction est moins efficace
qu’une nitration. La position relative des deux fonctions est primordiale pour le type de
synthése recherchée. Des essais ont montré que si le 1-nitrosonaphthalén-2-ol conduit au
produit de condensation, son homologue 2-nitrosonaphthalén-1-ol ne réagit pas ou trés
mal en présence de la base C (le rendement est inférieur & 5%). Le quinazolin-6-0l a été
préparé en quatre étapes selon la méthode de synthése de Riedel faisant intervenir la
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transformation d’un composé 2-nitrobenzaldéhyde en dérivé bis(formamide) qui conduit
par cyclisation réductrice a I’hétérocycle recherché [19] (schéma 2). La formation du
dérivé nitré intermédiaire n’est pas favorisée par les groupements déja présents sur le cycle
aromatique [20]. La nitrosation (—18) est réalisée par NaNO, en milieu acide [21].
Le 2-méthylbenzothiazol-6-0l est obtenu plus facilement par O-déméthylation du 6-
méthoxy-2-méthylbenzothiazole [22]. Sa nitrosation conduit a 19 (schéma 2).

Les condensations entre les bases C et les hydroxy-nitroso-hétéroarénes D ont été
réalisées selon un mode opératoire classique [23]. Les deux séries originales de composés
photochromiques obtenus, 4-10 et 11-17, ont fait ’objet de dépot de brevets [24] [25]. Les
résultats expérimentaux ainsi que les caractéristiques physiques et spectrales de 4-17 et
des intermédiaires de synthése sont regroupés dans la partie expér. De fagon générale, les
rendements de condensation en produits E purifiés sont de 'ordre de 30%, mais ces
résultats sont influencés par la naturc des substituants portés par la base C et par la
structure de D. Des substituants attracteurs (R? = NO,) en para de N(1) de C ou des
substituants aromatiques (R' ou R?> = Ph) diminuent considérablement la réactivité de la
double liaison CH,=C(2) de C. Les rendements peuvent étre alors inférieurs a 10%. Ces
rendements faibles peuvent étre expliqués par le manque de sélectivité de la condensation,
de nombreux sous-produits se formant dans le milieu réactionnel en quantité trop faible
pour étre isolés. Différentes techniques ont été utilisées afin d’améliorer ces rendements,
c’est-a-dire I'utilisation d’un mélange de solvants (alcane, EtOH absolu) [23] et la déter-
mination des parameétres influents par la méthode des plans d’expérience [6]. Dans tous
les cas, les rendements analytiques (HPLC) en produit brut sont voisins de 60-70 %, mais
diminuent fortement aprés purification (recristallisation, chromatographie liquide sur gel
de silice).

20 21 X=Me,C 23
22 X=8

Dans le cas particulier des 2’-méthylspiro[indole-thiazolobenzoxazines], nous avons
observé la formation en quantité importante d’un composé de structure proche de celle de
la spirooxazine attendue. Nous avons pu l'isoler dans le cas le plus simple (R' = R? = Me,
R’ = H). Sa structure a été établic comme étant 20 par les techniques habituelles d’identi-
fication (microanalyse, spectrométrie de masse, spectrométrie de RMN-'H et -P*C). C’est
un produit légérement coloré¢ qui absorbe a 440 nm (EtOH).

Des produits de bis-condensation ont déja été observés pour les spiropyranes en série indolique (—21) [26 28]
et benzothiazolique (—22) [29]. La structure des composés 21 et 22 est en accord avec une addition de la base C sur
la mérocyanine intermédiaire [29-31]. En série spirofindole-naphthoxazine] on observe, a basse température dans

des solvants polaires protiques, la formation d’'un composé pouvant provenir d’une bis-condensation. Ce produit,
instable, n’a pu étre identifié avec certitude [6]. D’autre part, un brevet japonais [32] fait référence, en série
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phénanthrooxazine a la formation d’un composé 23 (rendement 3%) de structure similaire a celle de 20 lors de la
réaction de I'iodure de 5-chloro-1,2,3,3-tétraméthyl-3H -indolium avec le 1-nitrosophénanthrén-2-ol dans 'EtOH
en présence de pipéridine. Le produit 23 présente des propriétés photochromiques, ce qui n’est pas le cas de 20,
méme lorsqu’il est soumis a une photolyse-éclair de forte énergie (200 J).

Afin d’établir le mécanisme de formation du produit de bis-condensation 20, nous avons étudié les effets de
solvants et de température, la stabilité thermique de 20 et I'effet de la présence d’une autre base lors de la
condensation. Ainsi, au reflux de I’EtOH, la réaction de C (R' = R? = Me, R? = H) avec le 2-méthyl-7-nitrosoben-
zothiazol-6-0l conduit a la formation de 31% du composé photochrome 11 et de 37 % de produit 20 (rendements
p.r. 2 ©); la formation de 20 est favorisée a température ambiante dans I'EtOH (42% de 20 et 6% de 11). Une
évolution similaire avec la température est observée dans le toluéne. Le produit secondaire 22 est en équilibre avec
ses composants spiropyrane d’une part et 2,3-dihydro-3-méthyl-2-méthylidénebenzothiazole d’autre part [29].
Mais le composé 20 placé dans les mémes conditions (reflux de 'EtOH) et en présence de nitrosonaphthalénol
(susceptible de piéger la base C libérée) ne subit aucune transformation. Par analogie avec les réactions mention-
nées dans le brevet japonais [32], nous avons effectué la condensation en présence de pipéridine dans 'EtOH a
reflux ou a température ambiante (pipéridine/C (R' = R? = Me, R?® = H)/2-méthyl-7-nitrosobenzothiazol-6-ol
1:1:2): on observe toujours la formation de 11 et 20 (avec des rendements plus faibles), mais aucun produit
d’addition de la pipéridine. D’autre part, le chauffage du composé photochrome 11 en présence de C
(R! = R? = Me, R? = H) au reflux de 'EtOH ne conduit pas a la formation d’un produit de bis-condensation. Les
composés 11 ct 20 semblent donc se former de fagon concomitante au cours de réactions compétitives. L’obtention
de 20 implique une réaction d’oxydation dans une étape intermédiaire et donc la présence d’un agent oxydant qui
pourrait &tre la fonction nitroso puisque le 2-méthyl-7-nitrosobenzothiazol-2-ol n’est pas totalement consommé
pour la formation de 11 et 20. Cette hypothése ne pourrait étre confirmée que par I'isolement et la caractérisation
des sous-produits de la réaction.

3. Caractéristiques photochromiques en solution. — Les photomérocyanines obte-
nues par photolyse des spirooxazines (v. schéma 1) sont caractérisées par leur stabilité
thermique (mesurée par la constante cinétique de décoloration thermique k), leur lon-
gueur d’onde d’absorption dans le VIS (4,,,) et leur ‘colorabilité’ 4,. La colorabilité
(ou absorption maximum obtenue aprés I’éclair d’irradiation) a été précédemment dé-
finie [13] {14]. Elle est reliée au rendement quantique de coloration (@) et au coeffi-
cient d’extinction moléculaire de la forme ouverte colorée (¢,) par 1’équation
A, =&, Dk ¢ (pour de faibles concentrations), ou ¢;; est la concentration initiale en
spirooxazine et k£ une constante dépendant des conditions expérimentales. Nous avons

Tab. 1. Paramétres spectrocinétiques 2 et k 4 et colorabilité Ay des nouvelles spirofindole-pyrimidobenzoxazines] 4-10

et spirof indole-thiazolobenzoxazines ] 11-17. Les caractéristiques des spirooxazines 1-3 décrites antérieurement

sont données & titre de comparaison. Conditions expérimentales: énergie de photolyse (sous 6 kV) 60 J, solvant
toluéne, temp. 25°; 4 est déterminée pour une concentration de 2,5- 10~ mol- 17"

kA [S_]] ;“max [nm]a) AO kA [SWI] }'max [nm]a) AO

1[9] 0,54 564 (ép.), 594 1,08 10 0,40 559 (ép.), 590 7,30
2[9] 0,34 561 /ép.), 590 0,77 11 0,09 582 (ép.), 621 0,24
3[8] 0,16 547 (ép.), 574 2,10 12 0,06 590 (ép.), 626 0,13
4 0,13 562 (ép.), 595 0,61 13 0,63 582 (ép.), 624 0,26
5 0,09 570 (ép.), 602 0,61 14 0,08 583 (ép.), 622 0,24
6 0,64 560 (6p.), 594 0,50 15 0,25 584 (¢p.), 624 0,28
7 0,10 558 (ép.), 598 0,53 16 0,03 593 (ép.), 632 0,13
8 0,18 565 (ép.), 597 0,85 179 0,14 577 (ép.), 614 4,60
9 0,16 576 (ép.), 616 0,58

%)  ép. = épaulement.
b} Cinétique rapide (kg = 50 s~') observée.
¢)  Cinétique rapide observée, mais non mesurable (faible amplitude).

44
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Tab. 2. Influence du solvant sur la cinétique de décoloration thermique (k 4), le spectre d’absorption et la colorabilité des
photomérocyanines correspondant aux composés 3, 4 et 11. Conditions expérimentales: énergie de photolyse sous
6kV ca. 60 J, temp. 25°; 4, donnée pour une concentration de 2,5-107° mol-17'; ép. = épaulement.

Cyclohexane Toluene Meéthanol DMSO
(e =2,0) (e =2,38) (6 =32,6) (e =48,9)
3 ky[s7Y) 0,28%) 0,16%) 6,60 2,40%)
Amax [nm] 528 (ép.), 558 538 (ép.), 574 550 (ép.), 590 552 (ép.), 591
A 3,30 2,10 1,80 2,40
4 kg7 0,26 0,13 0,28 0,37
Amax [0m] 548 (ép.), 579 558 (ép.), 593 550 (ép.), 592 562 (ép.), 600
Ay 0,99 0,61 0,55 0,52
11 I 0,349 0,09 0,02 0,02°)
Anax [nm] 565 (ép.), 608 582 (ép.), 621 626 626
Ay 0,72 0,24 0,34 0,21

%) Cinétique rapide observée, non mesurable (faible amplitude).
®)  Solution absorbante dés préparation.
) Cinétique rapide mesurée: kg > 1005,

étudié les trois paramétres &, 4, et 4, en fonction de la nature de la partie oxazine de la
forme fermée (f.f.), c’est-a-dire condensée a un noyau quinazoline ou benzothiazole
(tab. 1), de I'influence des substituants portés par la partie indole (tab. I ) et dela nature du
solvant (tab.2).

Influence de la partie oxazine (tab.1). Du point de vue cinétique, I’adjonction d’hé-
téroatomes supplémentaires (N ou S) dans les cycles a six ou a cing chainons des
spirooxazines a tendance a stabiliser les photomérocyanines correspondantes (0,02 < k,,
<0,6s87").

Du point de vue de la colorabilité des photomérocyanines, on observe en général une
diminution de celle-ci avec la présence du noyau quinazoline (v. 4-10; par rapport au
noyau quinoleine (v. 2)), mais cette diminution est encore accrue lorsqu’on passe au
noyau benzothiazole (v. 11-17). L’atome de S est certainement responsable d’une désacti-
vation des états excités et d’une diminution du rendement quantique.

Dans le toluéne, les photomérocyanines obtenues a partir des spirofindole-pyrimido-
benzoxazines] 4-10 ont un spectre d’absorption dans le VIS trés proche de celui des
composés issus des naphthoxazines (v. 1) et pyridobenzoxazines (v. 2; entre 560 et 595
nm). Pour les photomérocyanines correspondant aux spiro[indole-thiazolobenzoxazines]
11-17, on observe un effet bathochrome assez net de 30 a 40 nm par rapport a celle issue
de la spiro[indole-naphthoxazine] 1. Il est a4 noter que pour les formes fermées spirani-
ques, les variations sur les spectres d’absorption UV sont trés faibles et en sens inverse
(décalage hypsochrome).

Influence des substituants de la partie indole (tab. 1). En position N(1), un substituant
du type i-Pr a tendance a stabiliser la forme ouverte par effet de 'hyperconjugaison (v. 5
et 12). La présence d’un groupement Ph dans cette position provoque un effet inverse,
c’est-a-dire une accélération trés nette de la réaction de décoloration (v. 6 et 13). Ce
résultat, déja observé en série naphthoxazine [9], s’explique par 'existence d’interactions
de non-liaison sur la forme ouverte. L’effet du groupement Ph est donc essentiellement de
nature stérique (trés peu de conjugaison avec le reste de la molécule).
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Un groupement Et placé en C(3) stabilise 1égérement la forme ouverte par effet
inductif donneur (v. 7 et 14), a I'inverse du groupement Ph qui accélére la cinétique de
décoloration (effet stérique également; v. 8 et 15), mais de fagon moins importante qu’en
position 1.

Un substituant du type électro-donneur en C(5) a pour effet de stabiliser la photomé-
rocyanine et provoque un déplacement bathochrome de I’ensemble du spectre (de 10 a 15
nm; v. 9 et 16). De méme qu’en série spiro[indole-naphthoxazine] [6] [9], I'introduction en
C(5) d’un groupement NO, provoque une exaltation importante de la colorabilité accom-
pagnée d’un faible déplacement hypsochrome des bandes d’absorption (v. 10 ¢t 17). En
série naphthoxazine, le groupement NO, engendrait une stabilisation de la forme ouverte
que nous ne retrouvons pas pour les deux composés étudiés 10 et 17.

Les modifications sur 4., k, et 1, induites par un substituant donné sont indépen-
dantes de la nature de la partie oxazine de la molécule. On pourrait donc envisager une
extrapolation des observations effectuées a d’autres séries du type spiro[indole-oxazine].

Effet de solvant (tab.2). Cette étude a été effectuée sur les composés tétes de série 3, 4
et 11. L’absorption maximum est obtenue dans tous les cas a la plus grande longueur
d’onde, quel que soit le solvant considéreé et sa polarité. De fagon générale, on observe une
évolution de I’allure du spectre en fonction de la nature du solvant qui se traduit par une
variation de la hauteur relative des deux bandes d’absorption avec disparition dans
certains cas de I’épaulement (p. ex. dans le cas de 11 (série spiro[indole-thiazolobenzoxa-
zine]) dans le MeOH et DMSO). Ce phénoméne peut étre associé au déplacement de
I’équilibre existant entre les différents stéréoisoméres de la photomérocyanine présents en
solution [9]. Par ailleurs, pour un méme composé, la valeur de A, dépend du solvant
considéré; ces variations sont probablement dues a des coefficients d’absorption molaire
différents.

Les constantes de vitesse de décoloration thermique k, augmentent avec la polarité du
solvant dans le cas des composés 3 et 4. Cette déstabilisation de la forme ouverte en milieu
polaire correspond a un caractére quinoidique plus marqué de la photomérocyanine,
comme cela a déja été mis en évidence pour la série spiro[indole-naphthoxazine] [6] [33]. A
I'inverse, pour le composé 11, la diminution de k, dans les solvants polaires suggére que la
structure de la photomérocyanine correspondante présente un caractére plus zwitterioni-
que que quinoidique.

Estimation de l'énergie d’activation de la décoloration thermique des photomérocyani-
nes. L’étude de la variation de la constante cinétique en fonction de la température a
permis d’évaluer I’énergie d’activation apparente (E,) dans le toluéne pour les composés 3
(15,6 kcal-mol™), 4 (15,4 kcal-mol™) et 11 (17,4 kcal-mol™). De fagon générale on
n’observe pas de variation significative de I’énergie d’activation par rapport aux séries de
référence [9].

4. Conclusion. — Nous avons synthétisé deux nouvelles séries de composés de type
spiro[indole-oxazine], 4-17, dont l'originalité au niveau structural s’accompagne de pro-
priétés photochromes intéressantes [24] [25]. Nous avons effectué des variations de
substitution sur la partie indole de fagon a pouvoir effectuer une comparaison directe des
propriétés entre les deux séries spiro[indole-pyrimidobenzoxazine] et spiro[indole-thiazo-
lobenzoxazine]. Du point de vue synthétique, les rendements de condensation sont
relativement faibles, et cela est conforme a4 ce qui est observé dans des séries plus
communes telles que la série spiro[indole-naphthoxazine].
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En série spiro[indole-thiazolobenzoxazine], nous avons mis en évidence la formation
d’un produit secondaire de condensation 20, original par sa structure et son absorption a
la frontiére de 'UV et du VIS (440 nm).

En ce qui concerne les caractéristiques photochromiques, nous avons pu montrer
’effet des hétéroatomes et de la substitution sur la partie indole. Bien que les constantes
de décoloration thermique restent trés proches les unes des autres (caractéristique géné-
rale des photomérocyanines des séries spirooxazines), 'accumulation d’hétéroatomes
apporte une certaine stabilisation de la forme colorée. On peut remarquer que la présence
d’un atome de S entraine un déplacement bathochrome du maximum d’absorption de la
photomérocyanine (+28 nm dans le toluéne) et également une diminution de la colorabi-
lité A,. De plus, I’étude des spectres d’absorption VIS des photomérocyanines obtenues
par photolyse-éclair a montré que de fagon générale celles-ci présentent une distribution
électronique plut6t de type quinoidique ou polyénique, surtout en série spiro[indole-pyri-
midobenzoxazine].

Nous remercions Monsieur M. Billhot, Institut de topologie et de dynamique des systémes, pour son assistance
technique dans les nombreuses expéricnces spectrocinétiques, ainsi que la société Essilor International, Paris-Cré-
teil, pour son soutien financier dans cctte recherche.

Partie expérimentale

Généralités. La préparation des solns. est effectuée selon un protocole déja décrit [9]. Le montage utilisé pour
I’étude spectrale et cinétique comporte un banc de photolyse couplé a un spectrophotométre rapide Warner-Swasey
et une chaine d’acquisition digitale centrée autour d’un miniordinateur PDP11 dont les caractéristiques ont été
décrites précédemment [9].

Chromatographies sur couche mince (CCM): gel de silice Merck F254 de 0,25 mm d’épaisseur. Chromatogra-
phies liquides (FC): gel de silice Merck 60 ou 60H ; par la technique de chromatographie ‘flash’. P.f.: non corrigés;
appareil Biichi 510 & tube capillaire. Spectres UV/VIS (A, (¢) en nm): appareil Kontron Uvikon 810; soln.
d’EtOH; cuves de quartz de 10 mm. Spectres IR (en cm™}): spectrophotométre Perkin-Elmer 1320 ; soln. de CHCl,
ou pastilles de KBr (1% de produit). Spectres de RMN-'H et -'*C: appareil Bruker AWS80 ou AM200 (Centre
interuniversitaire de RMN de Marseille); 6 en ppm par rapport au TMS comme référence interne; J en Hz. Les
analyses élémentaires ont été effectuées au Service central d’analyses du CNRS a Vernaison.

1. Bases C. — Le 2,3-dihydro-1,3,3-triméthyl-2-méthylidéne- 1 H-indole est commercial (Aldrich). Les 3-éthyl-
2,3-dihydro-1,3-diméthyl-2-méthylidene-1 H-indole et 2,3-dihydro-1-iso-propyl-3,3-diméthyl-2-méthylidéne-1H -
indole n’ont pas été isolées mais générces in situ a partir des sels quaternaires de 3H-indolium correspondants par
addition d’Et;N dans le milieu réactionnel: 'iodure de 1-isopropyl-2,3.3-triméthyl-3H -indolium a été préparé a
partir du 2,3,3-triméthyl-3H -indole et d’i-Prl [17], et les iodures de 3-¢thyl-1,2,3-triméthyl-3H -indolium et 1,2,3-
triméthyl-3-phényl-3H -indolium nous ont été fournis par la Société Chroma, USA. Les 2,3-dihydro-5-méthoxy-
1,3,3-triméthyl-2-méthylidéne-1 H -indole, 2,3-dihydro-1,3,3-triméthyl-2-méthylidéne-5-nitro-1 H -indole, 2,3-dihy-
dro-3,3-diméthyl-2-méthylidéne-1-phényl-1 H-indole ont été préparées a partir de méthodes précédemment décri-
tes [16-18].

2. Hydroxy-nitrosoarénes et Hydroxy-nitrosoheteroarénes D. — 2.1. 10-Nitrosophénanthrén-9-ol [34]. On
dissout 4 chaud 1,36 g (7 mmol) de phénanthrén-9-ol dans 12 ml de NaOH 0,5N. Le mélange est ensuite refroidi a 0°
(bain de glace/sel), puis on additionne 0,5 g (7,2 mmol) de NaNO, et 2 ml d’H,SO, conc. Aprés 30 min d’agitation
a 0°, un précipité jaune doré se forme, qui est filtré, lavé a Peau et séché, puis purifié par FC (CHCl;/MeOH): 0,75
2 (50%) du produit attendu P. f. 154-155°.

2.2. 5-Nitrosoquinazolin-6-o! (18). 5-Hydroxy-2-nitrobenzaldéhyde [20]. On additionne lentement 3 g (24
mmol) de 3-hydroxybenzaldéhyde a 30 ml de HNO; & 28 %. En fin d’addition, le mélange est hydroxylé, puis laissé
1 ha temp. amb. Le précipité jaune obtenu est filtré, additionné a 20 ml de benzéne et porté a reflux pendant 15-20
min. La partie non soluble est alors recueillie et recristallisée (H,O) pour donner 1,0 g (25%) de nitroaldéhyde. P.f.
167° ([20]: 167°).
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N,N’-(5-Hydroxy-2-nitrobenzylidéne )bis( formamide ) [35]. On fait passer un fort courant de HCI gazeux dans
un mélange de 4 g (24 mmol) de nitroaldéhyde (v. ci-dessus) et 30 ml de formamide. Lorsque la temp. atteint 100°,
un précipité beige apparait. On arréte alors le débit gazeux et le mélange est laissé 12 h a temp. amb. Aprés lavage
du résidu solide a I’Et,0, on le place dans 10 ml d"H,O glacée et on ajuste le pH du mélange a 3 4 I'aide de NaOH
6N. Apreés filtration, le précipité obtenu et recristallisé (H,0): 4,8 g (84%) de bis(formamide). P. f. 244° ({35]: 250°).

Quinazolin-6-0l [35]. A un mélange de 2 g (8,4 mmol) de bis(formamide) (v. ci-dessus), 6 g de poudre de Zn et
24 g de glace pilée, on additionne rapidement 8 ml d’AcOH sous agitation. L’agitation est ensuite maintenue
pendant 2% h a temp. amb., avec addition par petites portions de 3 g supplémentaires de poudre de Zn (la temp. du
mélange atteint 41° durant la premiére 2 h, puis se stabilise). La suspension est ensuite filtrée sur Celite, puis
extraite en continu (24 h) a I'Et,0, aprés avoir ajusté le pH a 8 avec NaOH 3N. Aprés évaporation du solvant, le
solide obtenu est mis en suspension dans 5 ml d’'H,O froide, et le pH est de nouveau ajusté (pH 5, NaOH 3N). Le
solide marron est recueilli, puis recristallisé (H,O), pour donner 0,7 g (57%) de quinazolinol. P.f. 239° ([35]:
238-239°).

Nitrosoquinazolinol 18. Une soln. de 2 g (13,7 mmol) de NaNO, dans 3 ml d’H,O est additionnée lentement
un mélange refroidi (0-5°) de 2 g (14 mmol) de quinazolin-6-ol, 1,2 ml de HClI conc. et 5 ml d’'H,O. En fin
d’addition, I’agitation est poursuivie pendant | h. Le précipité jaune formé est filtré, lavé 4 I'H,0 et séché: 1,96 g
(80%) de 18. P.f. 172°. IR (KBr): 3500 (OH), 1550 (NO). RMN-'H (CDCl5): 6,8 (d, J = 10, H-C(8)); 7,4 (s, OH);
7.9 (d, J = 10, H-C(7)); 9,0 (s, H=C(4)); 9,2 (s, H=C(2)).

2.3. 2-Méthyl-7-nitrosobenzothiazol-6-ol (19). 2-Méthylbenzothiazol-6-ol. Un mélange de 1 g (5,5 mmol) de
6-méthoxy-2-méthylbenzothiazole (A/drich) et de 0,9 g (11 mmol) de HBr a 48 % est chauffé 6 h a 125° dans un tube
scellé. Aprés neutralisation par du NH,OH 3~ (pH 7-8), extraction (CH,Cl,), sechage (MgSO,) et évaporation, le
résidu solide est purifié¢ par FC (CHCl;/MeOH): 0,9 g (99%) de 2-méthylbenzothiazol-6-ol. P. f. 147° ([36]: 147°).

Méthyl-nitrosobenzothiazolol 19. A une soln. refroidie (0-5°) de | g (6 mmol) de 2-méthylbenzothiazol-6-ol,
1,2 ml de HCl conc. et 10 ml d’H,O dist., on ajoute lentement 0,99 g (9 mmol) de NaNO, dissous dans 15 ml d’H,O.
En fin d’addition, I'agitation est poursuivie pendant | h a basse temp. Le précipité rouge formé est filtré, lavé a
I'H,O et séché: 0,99 g (85%) de 19. P.f. 215°. RMN-'H (CDCL(Dg)DMSO): 2,7 (5, Me—C(2)); 7,5 (s, OH); 6,5 (d,
J =10, H=C(5)); 7,7 (d, J = 10, H-C(4)).

3. Condensations. - 3.1. Mode opératoire général [23]. On porte & reflux 5 mmol de base C dans 30 mi
d’heptane/EtOH 2:1. On additionne ensuite lentement (45 min) 5 mmol d’hydroxy-nitrosoaréne ou d’hydroxy-ni-
trosoheteroaréne D en suspension dans 100 ml d’EtOH. L’addition terminée, le reflux est maintenu pendant ! ou 3
h (1 h pour 3, 3 h pour 4-17) en fonction de I"avancement de la réaction suivi par CCM. Le solvant est ensuite
évaporé et le produit E purifié par chromatographie sur gel de silice et recristallisé. Remarque: lorsque 'on utilise
un sel de 3H-indolium, on ajoute dans le milieu une quantité stoechiométrique d’Et;N.

3.2. 1,3-Dihydro-13,3-triméthylspirof 2H-indole-2,3’- [ 3H Jphenanthrof 9,10-b ][ 1 4 Joxazine] (3): Rdt. 25%.
aprés chromatographie (S10,, CHCly/hexane) et recristallisation (EtOH). P.f. 194°. Anal. calc. pour C,¢H,,N,O
(378): C 82,54, H 5,82, N 7,41; tr.: C 82,53, H 5,69, N 7,23.

1,3-Dihydro-1,3,3-triméthylspiro[ 2H-indole-2,3'-[ 3H [pyrimido[5,4-][ 1 4 ]benzoxazine] (4): Rdt. 40%,
aprés chromatographie (SiO,, CH,Cl,/AcOEt) et recristallisation (éther de pétrole/Et,0). P.f. 169°. Anal. calc.
pour CHzN,40O (330): C 72,72, H 5,45, N 16,95; tr.: C 72,70, H 5,38, N 16,43.

1,3-Dihydro-1-isopropyl-3,3-diméthylspirof 2H-indole-2,3'- [ 3H [pyrimido[ 5,4-f] [ 1,4 ]benzoxazine] (5): Rdt.
35%, aprés chromatographie (SiO,, toluéne/AcOEt) et recristallisation (hexane/AcOEt). P.f. 176°. Anal. calc.
pour C,H,,N,O (358): C 73,74, H 6,14, N 15,64 tr.: C 73,83, H 6,10, N 15,59.

1,3-Dihydro-3,3-diméthyl-1-phénylspirof 2 H-indole-2,3'- [ 3H Jpyrimido[ 5,4-f][ 1 4 Jbenzoxazine] (6): Rdt.
5%, aprés chromatographie (SiO,, CH,Cl,/MeOH) et recristallisation (éther de pétrole/ AcOEt). P.f. 184°. Anal.
calc. pour CysH,oN,4O (392): C 76,53, H 5,10, N 14,28; tr.: C 76,39, H 5,18, N 13,81.

3-Ethyl-1,3-dihydro-1,3-diméthyispiro[ 2H-indole-2,3’-[ 3H ] pyrimido[ 5 4-f][ 1,4 ]benzoxazine]  (7): Radt.
24%, aprés chromatographie (SiO,, CH,Cl,/AcOEt) et recristallisation (hexane). P.f. 147°. Anal. calc. pour
Cy HaoN,O (344): C 73,26, H 5,81, N 16,28; tr.: C 73,31, H 5,83, N 16,30.

1,3-Dihydro-1,3-diméthyl-3-phénylspirof 2H-indole-2,3"-[ 3H Jpyrimido[5,4-f][ 1 4 ]benzoxazine] (8): Rdt.
6%, aprés chromatographie (Si0,, CH,Cl,/AcOE!) et recristallisation (hexane). P.f. 195°. Anal. calc. pour
CysHoN4O (392): C 76,53, H 5,10, N 14,28; tr.: C 76,23, H 5,18, N 13,95,

1,3-Dihydro-5-méthoxy-1,3,3-triméthylspirof 2H-indole-2,3-[ 3H [ pyrimido| 5 ,4-f][ 1,4 Jbenzoxazine ] 9):
Rdt. 30%, aprés chromatographie (SiO,, CHCl;/MeOH) et recristallisation (hexane/benzéne). P.f. 136°. Anal.
calc. pour Cy HygN,O, (360): C 70,00, H 5,55, N 15,55; tr.: C 70,04, H 5,59, N 15,46.
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1,3-Dihydro-1,3,3-triméthyl-5-nitrospiro[ 2H-indole-2,3'-[ 3H | pyrimido[ 5 4-f][ 1 4 Jbenzoxazine] (10): Réac-
tion dans le toluéne. Rdt. 11%, aprés chromatographie (SiO,, toluéne/AcOEt) et lavage (Et,O). P.f. 258°. Anal.
calc. pour CyH;;N;5O; (375): C 64,00, H 4,53, N 18,67; tr.: C 63,70, H 4,69, N 18,46.
1,3-Dihydro-1,2',3,3-tétraméthylspirof 2H-indole-2,7'-[ 7H ] thiazolo[ 5 4-f] [ 1,4 Jbenzoxazine] ~ (11):  Rdt.
30%, aprés chromatographie (SiO,, toluéne/AcOEt) et recristallisation (hexane/benzéne). P.f. 156-157°. Anal.
calc. pour CoH N,OS (375): C 68,77, H 5,44, N 12,03, S$9,17; tr.: C 68,62, H 5,42, N 12,25, S 9,11.
1,3-Dihydro-1-isopropyl-2' ,3,3-triméthylspirof 2H-indole-2,7"- [ 7TH ] thiazolo[ 5 4-f] [ 1 4 ]benzoxazine]  (12):
Rdt. 25%, aprés chromatographie (Si0,, CHCl;/MeOH) et recristallisation (hexane/benzéne). P.f. 192-193°.
Anal. calc. pour C5H»;3N30S (377): C 70,03, H 6,10, N 11,14, S 8,49; tr.: C 70,02, H 6,03, N 11,05, S 8,37.
1,3-Dihydro-2',3,3-triméthyl-1-phénylspiro{ 2H-indole-2,7"-[ 7H ] thiazolo[ 5 4-f] [ 1 4 Jbenzoxazine] (13): Rdt.
5%, aprés chromatographie (SiO,, toluéne/AcOEt) et recristallisation (éther de pétrole/AcOEt). P.f. 179°. Anal.
calc. pour C,sH, N3OS (411): € 73,00, H 5,11, N 10,22, §7,79; tr.: C 73,02, H 5,12, N 10,20, S 8,09.
3-Ethyl-1,3-dihydro-1,2" 3-triméthylspirof 2H-indole-2,7'-{ 7H Jthiazolo[ 5 4-f][ 1 4 [benzoxazine] (14): Rdt.
30 %, aprés chromatographie (SiO,, éther de pétrole/AcOEt) et recristallisation (hexane). P.f. 125°. Anal. calc.
pour C; H; N3OS (363): C 69,42, H 5,78, N 11,57, S 8,81; tr.: C 69,17, H 5,75, N 11,47, S 8,61.
1,3-Dihydro-1,2',3-triméthyl-3-phénylspirof 2H-indole-2,7'- [ 7H ] thiazolo[ 5,4-f] [ 1,4 [benzoxazine] (15): Rdt.
18 %, apres chromatographie (SiO,, CH,Cl,/AcOEt), recristallisation (hexane) et lavage (acétone). P.f. 217°. Anal.
cale. pour CysH, N3OS (411): C 73,00, H 5,11, N 10,22, § 7,79; tr.: C 72,80, H 4,97, N 10,00, S 7,56.
1,3-Dihydro-5-méthoxy-1,2',3,3-tétraméthyispiro{ 2 H-indole-2,7'- [ 7H ] thiazolo[ 5 4-f] [ 1,4 ] benzoxazine ] (16):
Rdt. 30%, aprés chromatographie (SiO,, toluéne/AcOEFEt) et recristallisation (hexane). P. f. 196°. Anal. calc. pour
Cy1Hy N;30,S (379): C 66,49, H 5,54, N 11,08, S 8,44; tr.: C 66,38, H 5,54, N 10,89, S 8,62.
1,3-Dihydro-1,2' 3, 3-tétraméthyl-5-nitrospirof 2H-indole-2,7'- [ 7H ] thiazolo[ 5 4-£] [ 1 4 | benzoxazine]  (17):
Réaction dans le toluéne. Rdt. 30%, aprés chromatographie (SiO,, toluéne/AcOEt) et recristallisation (EtOH).
P.f. 176°. Anal. calc. pour CyH {N4O5S (394): C 60,91, H 4,57, N 14,21, S 8.12; tr.: C 60,78, H 4,51, N 14,32,
S 7,98.

Spectrométrie UV et de RMN-'H et -3C. Tab.3-6.

Tab. 3. Spectrométrie UV (EtOH) des nouvelles spiro[indole-oxazines ] 3-17 synthétisées

Amax [nm] Amax [nm] Amax (DM} Amax (D]
3 388 (4400) 7% 358 (5700) 11%) 332 (3140) 15°) 348 (1764)
370 (6140) 286 (8900) 290 (12000) 268 (12115)
340 (6340) 236 (36800) 272 (17000) 246 (13649)
234 (39200) 208 (26800) 220 (27200)
207 (30500) 210 (22800)
4% 358 (5340) 89 360 (1031) 12%) 340 (2700) 169 348 (2700)
286 (8930) 286 (7740) 292 (10200) 292 (10200)
242 (57860) 244 (11450) 272 (15600) 272 (15600)
206 (40000) 248 (27900) 244.(29100)
210 (28200) 210 (28800)
58) 362 (5300) 99 360 (5450) 139 350 (1977) 17 356 (21600)
288 (8300) 294 (7650) 280 (8258) 304 (12400)
238 (36800) 236 (37000) 240 (8317) 290 (13800)
208 (27000) 208 (26200) 232 (36800)
212 (35000)
) 360 (4075) 10%) 356 (17400) 149 340 (2400)
250 (11373) 296 (6000) 290 (10500)
236 (38000) 272 (15300)
206 (20600) 244 (25200)
210 (27750)

3 1-10* mol/l. ) 5,15-10 mol/l.  ©) 3,88- 10" mol/L. ) 5,16-10™ mol/l.  ©) 3,26 107* mol/L.




HEeLvETICA CHIMICA ACTA — Vo0l.75(1992) 1195
Tab. 4. Caractéristiques de RMN-'H (CDCLy) des spirof indole-pyrimidinobenzoxazines] 4-10
Me—-C(3) R>-C(3) R!'-N(1) H arom. H-C(2) R*-C(5)
4 1,37 (s) 2,81 (s) 6,44-7.44 (m, 6 H); 7,78 (s) -
9,20 (s, 1H);
10,00 (s, 1 H)
5 1,27 () 1,40 (d,J = 7 Hz, 6H); 6,50-7,90 (m, 6H); 7,78 (s) -
3,65 (sept., J=1,1H) 9,23 (s, |H);
10,05 (s, L H)
6 1,45(s) 1,47 (s) 6,55-7,86 (m, 11 H); 7,74 (s) -
9,20 (s, L H); 9,94 (s, 1H)
7 1,31(s) 085, J=8,3H); 2,74(s,3H) 6,41-7,95 (m, 6H); 7,90 (s) -
1,78 (¢, J = 8, 2H) 9,20 (s, 1H);
9,90 (s, 1H)
8 1,77(s) 7,23-7,40 (m, 5H) 2,90 (s, 3H) 6,66-7,15 (m, 6H); 7,87 (s) -
9,17 (s, 1H); 9,94
9  1,34(s) 1,40 (s) 2,63 (s, 3H) 6,40-7,40 (m, 5H); 7,76 (s) 3,73 (s, 3H)
9,25 (s, 1H);
10,06 (s, 1 H)
10 1,39 (s) 2,88 (s, 3H) 6,55-8,21 (m, SH); 7,96 (s) -
9,31 (s, 1H);
10,05 (s, 1H)
Tab. 5. Caractéristiques de RMN-'H (CDCly) des spirof indole-thiazolobenzoxazines] 11-17
Me—C(3) R?-C(3) R'—N(1) H arom. H-C(8) Me—C(2) R*-C(5)
11 1,33 (s) 2,80 (s) 6,47-7,50 (m, 6H) 7,67 (s) 2,73(s) -
12 1,27 (s) 1,30 (d, J=7,6H); 6,66-7,76 (m, 6H) 7,76 (s) 2,78 (s) -
3,64 (sept., J =17, 1 H)
13 1,40 (s) 6,50-7,75 (m, 11 H arom., H~C(8")) 280 (s) -
14 1,30 (s) 0,81 (¢, J =8,3H); 2,78 (s, 3H) 6,50-7,75 (m, 6H) 7,75(s) 2,74(s) -
1,68 (¢.J = 8,2H)
15 1,70 (s) 7,15-7,40 (m, SH) 2,85 (s, 3H) 6,10-7,10 (m, 6H) 7,75(s) 2,75(s) -
16 1,30 (s) 2,80 (s, 3H) 6,35-7,70 (m, SH) 7,70 (s) 2,70(s) 3,80 (s,3H)
17 1,36 (s) 2,89 (s, 3H) 6,45 8,30 (m, SH) 7,66(s) 2,83(s) —

Tab. 6. Déplacements chimiques de RMN-"3C (25 MHz, CDCl,) de la spirof indole-pyrimidobenzoxazine] 4, de la
spirof indole-thiazolobenzoxazine] 11 et du produit secondaire 20

C(2) C3) C(Ba) C4 CGB)y C6) C7) C(Ta) C2) C@3) C(3a) C4) C@a)
4 99,59 52,25 135,37 128,20 120,31 121,50 107,33 %) 153,27 99,59 - D)
11 98,95 52,00 135,52 121,34 119,89 127,97 107,10 147,34 165,07 - 143,94 122,87 -
20% 103,43 51,92 136,51 121,57 118,92 127,90 105,92 149,12 164,65 — 143,43 121,89 -
C(5) C(5a) C(6) C(6a) C(7) C(8) C(Wa) CHODb) C10) C(10'a) C(10'b)
4 125,05 — 130,37 %) - 155,45 — - 153,97 %) 147,10
11 114,49 148,54 — - 98,95 153,45 — 134,87 — - -
20% 114,58 148,83 — - 103,43 167,47 — 132,47 — - -
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Tab. 6 (suite)

Me~N(1) 2 Me—C(3) Me—C(2)
4 29,65 25,35,20,71 -
11 29,56 25,35, 20,71 19,97
20° 30,29 26,88, 24,28 20,23

") Les signaux de certains atomes de C quaternaires n’ont pas été attribués, les valeurs obtenues sont 144,62,
145,91, 120,31 et 121,50 ppm.
% Pour les signaux du substituant (indolydéne)méthyle, voir texte.

3.3, &-[(1”,3"-Dihydro-1”, 3", 3"- triméthyl-2" H-indol-2"-ylidé ne yméthyl]-1,3-dihydro-1,2",3,3-tétraméthyl-
spirof 2H-indole-2,7'-{ 7H [ thiazolo[ 5,4-1] [ 1,4 ]benzoxazine ] (20). On agite & temp. amb. 194 mg (0,001 ml) de 19 et
173 mg (0,001 ml) de 2,3-dihydro-1,3,3-triméthyl-2-méthylidéne- 1 H -indole dissous dans 5 ml d"EtOH. L’agitation
est poursuivie durant 24 h, puis le solvant est évaporé, et les produits sont purifiés par chromatographie sur gel de
silice (toluéne/AcOEt): 110 mg (42%) de 20 et 20 mg (6%) de 11 (rendements calculés par rapport a I'indole).
UV/VIS (soln. jaune, méme a faible dilution; 10~ mol 17" dans 'EtOH): 210 (31 560), 255 (33 440), 295 (8600), 440
(30000). Les attributions de RMN ont été réalisées parallélement sur les produits 11 et 20 & I'aide de données,
publiées sur les spiropyranes [37] et les benzothiazoles [38]. 20: RMN-'H (CDCI? 200 MHz): 1,26, 1,27 (2s,
2 Me—C(3)); 2,00, 2,08 (25, 2 Me—C(3")); 2,84 (s, Me—C(2'); 2,97 (s, Me—N(1)); 2,98 (s, Me—N(1")); 5,31 (s,
C=CH—-C(8); 6,60, 6,66 (24, J(6,7) = J(6",7") = 7,5, H-C(7) et H-C(7"), resp.); 6,92, 7,53 (24, J = 9, H-C(4")
et H~C(5"), resp.); 6,82-7,02 (m, 3 H arom.); 7,14-7,28 ppm (m, 3 H arom.). RMN-3C (100 MHz, CDCl,;
attribution des CH, CH, et CHj par irradiation sélective des H, et des C quaternaires (I'un d’entre eux est
manquant) par les séquences DEPT [39] et COLOC [40]): voir tab.6 ; en outre: 22,69, 23,62 (2 Me—C(3")); 29,63
(Me—N(17)); 48,10 (C(3")); 93,01 (CH=C(2")); 106,89 (C(7")); 118,92 C(5")); 121,57 (C(4")); 127,50 (C(6"));
144,04 (C(77a)); 146,61 (C(3"a)); 155,45 (C(2")). SM-FAB (pos.): 521,5 (98, [M + 1]%); 362,3 (52), 346,3 (32), 332,3
(18),321,3 (18), 172,2 (45), 158,2 (100). Anal. calc. pour C;,H3,N4OS (520,7): C 73,81, H 6,19, N 10,76, S 6,16, tr.:
C 73,90, H 6,06, N 10,88, S 6,11.
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