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PRELIMINARY NOTE

Synthese de perfluoroalkyl indoles via la cycloaddition

dipolaire-1,3
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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 (05F11, CGF13, C7F15).

RESUME

Nous décrivons une synthese inattendue des F-alkyl indoles
fonctionnalisés par réaction des perfluoroalcynoates d'éthyle
et des C,N diphényl nitrones. Deux isoméres, F-alkyl-2 (90%)
et F-alky1-3 (10%) sont obtenus avec les chaines perfluorcalky-
lées courtes (CF3 et nC3F7). La régiospécificité est atteinte
avec des chaines plus longues (C5F11, CeFqss C7F15).

La chimie des indoles continue & faire 1'objet de nombreux
travaux. Cet intérét est du a T1'activité biologique de nombreux
composés indoliques naturels qui a entrainé la préparation d'a-
nalogues de synthése, dans le but d'étudier leurs propriétés
thérapeutiques [1].
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Cependant, peu de synthéses d'indoles substitués par des
groupements perfluoroalkylés sur le noyau hétérocyclique sont
reportées l} a 6] . Dans ce seul cas CFy a été envisagé et
le substrat indolique est rarement fonctionnalisé [ﬁ,G;].

Dans le but de réaliser des synthéses d'hétérocycles F-al-
kylés a deux hétéroatomes (N et 0) de la série des isoxazolidi-
nes [7] nous nous sommes entre autre , intéressés a 1'addition

de nitrones sur Tes F-alkyl alcynoates d'éthyle.

I1 est en effet connu qu'en série hydrocarbonée, la cycload-
dition dipolaire-1,3 des nitrones sur les alcynes conduit aux
A4—isoxazolines (dihydro-2,3 isoxazoles) ou celles-ci étant
souvent peu stables, & leurs produits de réarrangements (aziri-
dines, pyrroles, oxazolines) [8 ].

En utilisant comme dipolarophile des F-alkyl alcynoates
d'éthyle et comme dipdle 1a C,N diphényl nitrone, nous avons
abouti a des indoles (schéma I). Ceux-ci se formant au cours
du passage du mélange réactionnel brut sur une colonne de sili-
ce. Notons qu'un résultat analogue est reporté [3] dans le cas
ot T1'hexafluorobutyne était le dipolarophile, mais & notre con-
naissance aucune réaction de ce type est signalée en série hy-

drocarbonée.

L'avantage de notre méthode est de conduire & des produits

fonctionnalisés en une étape & partir de produits facilement
accessibles.

CO,Et
3
N ™R
= + 0 H F
Ry~ C=C—COEt + CH,CH=N{¢
1 2 RF
- - 4
N~ TCO,Et
SCHEMA 1

Les produits 3 et 4 sont obtenus dans des proportions de
9/1 pour Rp = CF3, C3F7, 4 n'a pas été décelé pour Rg = C5F11,
CeF13> C7Fq5-
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Les isoméres 3 et 4 n'ont pas été séparés et ont été mis
en évidence par GC/MS, 1'isomére 4 présentant un M-46 *e tres

intense correspondant a la perte caractéristique de C2H50H [9 ]
(schéma 11).

T+
-EtOH
T \cﬁo \N \\C\
H ' Toc,H,
SCHEMA 11

1 19

Les spectres RMN H et F ont été réalisés, les isomeéres

3 et 4 se distinguent par une différence du déplacement chimique
des CF2 en a du cycle.

) R Formule ~ m.p. (°C)
Produits F Rdt? Moleculaire (hexane) S.M.
2573 229; 212;
33 184,
' or | 257 2125 2115
CF, 32% CHFENO, | 118-22°C | {37
4a
3573 2125 170;
3b 1655
nC,F, 35% C, H,FNO, | 102-06°C | 357; 311; 192;
4b
; 457; 812;
3c nC.F 35% C.H.E.NO 13°C
5t 16% 10" 14 2 170; 165;
507; 462; 170;
3d nC;F,; 312 cﬁHWEIJNoZ 114°C 165,
§557; 512
3e nC,F, 37% C.H F, NO, 12°C | 490; 170;
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PARTIE EXPERIMENTALE

3

A une solution F-alkyl alcynoate d'éthyle [10] (2.107° mole)

dans 10m1 de dichlorométhane portée a 40°C est ajoutée une solu-

3

tion de diphényl nitrone (2.10 "~ mole) dans 10ml1 de dichlorométha-

ne. Aprés addition, on laisse au reflux du solvant pendant 48h.

Aprés évaporation du solvant, le résidu est passé sur colon-
ne de gel de silice (éluant CHC13). On recueille du benzaldéhyde
et 1'indole. Ce dernier est recristallisé dans 1'hexane.

La Chromatographie en phase vapeur montre que 1'indole
était absent avant le passage sur la colonne de gel de silice.
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