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PRELIMINARY NOTE 

Synthese de perfluoroalkyl indoles via la cycloaddition 

dipolaire-I,3 

JOEL FAYN, ANTOINE NEZIS et AIME CAMBON* 

Laboratoire de Chimie Organique du Fluor, Universite de Nice, 

Part Valrose, F-06034-Nice Cedex (France) 

SUMMARY 

An unusual synthesis of functionalized F-alkyl indoles using 

ethyl perfluoroalkynoates and C,N diphenyl nitrone is described. 

Two isomers, 2- F-alkyl (90%) and 3- F-alkyl (10%) are obtained 

with short perfluoro alkyl chains (CF3, nC3F7). Regiospecifity 

is obtained with longer chains (C6F,,, C6F,3, C7F,S). 

RESUME 

Nous decrivons une synthese inattendue des F-alkyl indoles 

fonctionnalises par reaction des perfluoroalcynoates d'ethyle 

et des C,N diphenyl nitrones. Deux isomeres, F-alkyl-2 (90%) 

(10%) sont obtenus avec les chaines perfluoroalky- 

(CF3 et nC3F7). La regiospecificite est atteinte 

ines plus longues (CSF,,, C6F,3, C7F15). 

et F-alkyl-3 

lees courtes 

avec des cha 

La chim 

travaux. Cet 

ie des indoles continue a faire l'objet de nombreux 

interet est dD a l'activite biologique de nombreux 

composes indoliques naturels qui a entraine la preparation d'a- 

nalogues de synthese, dans le but d'etudier leurs proprietes 

therapeutiques [I]. 
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Cependant, peu de syntheses d'indoles substitues par des 

groupements perfluoroalkyles sur le noyau heterocyclique sont 

reportees [Z a 61. Dans cc set11 cas CF3 a ete envisage et 

le substrat indolique est rarement fonctionnalise 
cwl - 

Dans le but de realiser des syntheses d'heterocycles F-al- 

kyles a deux heteroatomes (N et 0) de la serie des isoxazolidi- 

nes 171 nous nous sommes entre autre , interesses a l'addition 

de nitrones sur les F-alkyl alcynoates d'ethyle. 

11 est en effet connu qu'en serie hydrocarbonee, la cycload- 

dition dipolaire-I,3 des nitrones sur les alcynes conduit aux 

,4-. isoxazolines (dihydro-2,3 isoxazoles) ou celles-ci etant 

souvent peu stables, a leurs produits de rearrangements (aziri- 

dines, pyrroles, oxazolines) [8 3. 

En utilisant comme dipolarophile des F-alkyl alcynoates 

d'ethyle et comme dipole la C,N diphenyl nitrone, nous avons 

abouti a des indoles (schema I). Ceux-ci se formant au tours 

du passage du melange reactionnel brut sur une colonne de sili- 

ce. Notons qu'un resultat analogue est reporte [3] dans le cas . 

air l'hexafluorobutyne etait le dipolarophile, mais a notre con- 

naissance aucune reaction de ce type est signalee en serie hy- 

drocarbonee. 

L'avantage de notre methode est de conduire a des produits 

fonctionnalises en une etape a partir de 

accessibles. 

produits facilement 

+,o- 
RF-CZ-CO,Et + C,H,CH=N,C H - 

6 6 

SCHEMA I 

C02Et 

Les produits 3 et 4 sont obtenus dans des proportions - - 
9/l pour RF = CF3, C3F7, 2 n'a pas et@ decele pour RF = C5F,,, 

'gF13' c7F15* 
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Les isomGres 3 et 4 n'ont pas etf? separes et ont et@ mis 

en evidence par GC/MS, l'isomere 4 presentant un M-46 +' tres 

intense correspondant a la perte caracteristique de C2H50H [9 ] 

(schema II). 

SCHEMA II 

Les spectres RMN'H et "F ont et@ realises, les isomeres 

3 et 4 se distinguent par une difference du deplacement chimique - 

des CF2 en cx du cycle. 

Formule 
Produits RF 

m.p. ("C) 
Rdt% Moleculaire (hexane) S-M* 

257; 229; 212; 
3a 184; 

CF, 32% =A&NO* 118-22°C ,257; 212; 211; 
164 

4a 

357; 212; 170; 
3b 

165; 

nC3F7 35% VW'JO, 102-06°C 357; 311; 192; 

4b 

457; 412; 
3c "C,F,, 35% W$,F,,N4 113°C 

170; 165; 

507; 462; 170; 

3d 
nc6F,5 31% W+l&WZ 114°C 165; 

557; 512; 

3e "C7F,5 
37% 

C,,WWz 
112°C 190; 170; 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

A une solution F-alkyl alcynoate d'dthyle [10](2.10-3 mole) 

dans IOml de dichloromethane portee a 40°C est ajoutee une solu- 

tion de diphenyl nitrone (2.10-3 mole) dans IOml de dichlorometha- 

ne. Apt-es addition, on laisse au reflux du solvant pendant 48h. 

Apres evaporation du solvant, le residu est passe sur colon- 

ne de gel de silice (eluant CHC13). On recueille du benzaldehyde 

et l'indole. Ce dernier est recristallise dans l'hexane. 

La Chromatographie en phase vapeur montre que l'indole 

etait absent avant le passage sur la colonne de gel de silice. 
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