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SUBSTITUTION NUCLEOPHTLE AROMATIQUE RADICALAIRE (1)
SYNTHESE DIRECTE DE 4-AZA—~INDOLES DANS DES CONDITIONS NON ACIDES ET DOUCES

René BEUGELMANS *, Bernard BOUDET, Leticia QUINTERO

Institut de Chimie des Substances Naturelles, C.N.R.S.
91190 Gif-sur-Yvette (France)

A one pot synthesis of the 4-Aza-indole skeleton starting from 2-~chloro-4-amino
pyridine and based upon the Spy1 reaction is reported.

Peu de méthodes, parmi celles, tr&s nombreuses qui permettent la synth&se du sque-—
lette indolique sont utilisables pour la synth&se des squelettes aza-indoliques (2a, b} en
dehors de la reaction de Madelung et dans une moindre mesure de la réaction de Fischer. Ces
méthodes et quelques autres méthodes particuligres (2b, 3) ne ménent pas toujours & de

bons rendements.

Nous rapportons, dans ce mémoire, une nouvelle mé&thode d'acc®s aux 4-aza-indoles,
reposant sur la réaction de substitution nueléophile aromatique radicalaire SRN‘ 4).
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Mode expérimental général

L'énolate approprié (7 mmoleg) est prépard sous atmosphdre d'azote sec dans 1'am-
moniac liquide (50 ml) & -33° en utilisant la c&tome (7 mmoles) et une quantité &quimolécu-
laire d'amidure de potassium.

La chloro-2 amino—3 pyridine 1 (1 mmole) est alors introduite et le mélange réac-
tionnel est irradié 3 350 nm dans un réacteur RAYONET pendant des dur@es variables. La
réaction est stoppée par addition de chlerure d'ammonium, et, apré&s &vaporation de 1'ammoniac,

le milieu ré&actionnel, additionné d'eau est extrait a 1'é&ther.
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Mécanisme

Le substrat hétéroaromatique lvne porte pas d'hydrogéne en 0 du groupe partant, ce
qui exclut la possibilitd d'un intermédiaire hétarynique. Bien qu'un mécanisme de substitu-
tion nucldophile aromatique classique ne puisse formellement &tre Ecarté (7), la réaction que
nous utilisons présente les caract&ristiques d'une S,,.1. En effet, aucune substitution n'in-
tervient en l'absence d'irradiation, laquelle est nécéssaire pour initier la réaction par
transfert photostimulé d'un &lectron sur le substrat aromatique (iei la chloro-2 amino-3
pyridine (C1AP) ) selon le schéma :
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Domaine d'application

Cette méthode simple et directe permet de réaliser 3 partir d'un produit commer-
cial 1 1la synthése en une etape de représentants de la s@rie 4-aza-indole. Les rendements que
nous rapportons pourraient étre optimisé&s 1) par 1'augmentation des durédes d'irradiation
dans les cas oll des quantités notables de 1 sont retrouvées inchangées 2) par l'utilisation
de substrats amino pyridiniques portant en “ortho des nucléophuges meilleurs que 1'anion c1”
(Br™ en particulier).

La régiospécificité de la réaction est perdue lorsque la cétone posséde deux direc-
tions d'énolisation (CH3COCH»CHiz - 5+6) et les cétones possédant des hydrogénes en B du car-—
bonyle (cyclohéxanone) donnent en géndral des rendements faibles en produits de substitution
(7 5 22 %) et des quantités notables de produits de ré&duction (8).

La synth@se des séries 5, 6, 7 aza-indolique est envisageable 3 condition de pos-
séder les amino pyridineshalogénées en ortho appropriBes. C'est dans cette direction que
nous travaillons 3 présent car nous estimons que notre méthode, qui au demeurant est perfec-
tible, compléte d'ores et d&jd l'arsemal actuel, relativement restreint, des méthodes d'accés
3 la famille des aza-indoles.
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