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SUBSTITUTION NUCLEOPHILE AROMATIQUE RADICALAIRE (1) 

SYNTHISE DIRECTE DE 4-AZA-INDOLES DANS DES CONDITIONS NON ACIDES ET DOUCES 

Ren& BEUGELMANS *, Bernard BOUDET, Leticia QUINTERO 

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

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

Peu de m&thodes, parmi celles, tr& nombreuses qui permettent la synthese du sque- 

lette indolique sont utilisables pour la synt'hPse des squelettes aza-indoliques (Za, b) en 
dehors de la reaction de Madelung et dans une moindre mesure de la reaction de Fischer. Ces 
mCthodes et quelques autres m&thodes particuliPres (2b, 3) ne msnent pas toujours I de 

bons rendements. 

Nous rapportons, dans ce t&moire, une nouvelle mgthode d'accss aux 4-aza-indoles, 
reposant sur la reaction de substitution nuclGophile aromatique radicalaire SRNr (4). 

R F” irradiation Rdt Ref. 
(heures) % 

2 CH 195 235 23 (5)(6) 
3 iC;H7 207 1 61 (6) - 
4 tC,,ll, 240 2,5 - 

(subli) 

I,5 45 (6) 

100 (6) 

Mode expsrimental g&Gral 

7 non 
crist 

3,5 22 (6) 

L'gnolate approprig (7 mmoles) est prapard sous atmosphzre d'azote set dans l'am- 

maniac liquide (50 ml) B -33" en utilisant la catone (7 mmoles) et une quantitE ~quimoldcu- 
laire d'amidure de potassium. 

La chloro-2 amino-3 pyridine 1 (1 mmole) est alors introduite et le tnclange rcac- 

tionnel est irradi& ?I 350 nm dans un rG;cteur RAYONET pendant des dur6es variables. La 
reaction est stoppee par addition de chlorure d'ammonium, et, apr& Evaporation de l'ammcniac, 

le milieu rEactionne1, addition& d'eau est extrait b l'hther. 
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Mkanisme 

Le substrat hgtsroaromatique 1 ne Porte pas d'hydrogsne en ~1 du groupe partant, ce 
qui exclut la possibilitg d'un intermEdTaire hgtarynique. Bien qu'un mdcanisme de substitu- 

tion nucl&phile aromatique classique ne puisse formellement ttre &art6 (7), la reaction que 
nous utilisons pr&sente les caractgristiques d'une 
tervient en l'absence d'irradiation, 

SRN" 
En effet, aucune substitution n'in- 

laquelle est nscessaire pour initier la r&action par 
transfert photostimulg d'un Electron sur le substrat aromatique (ici la chloro-2 amino-3 

pyridine (ClAP) ) selon le schgma : 

ClAP e- 
hv 

,Cl AP’ ) cl- + AP' I 

AP' + -CHa-CO-R-AP-CHzCOR' II 

APCHsCOR' + Cl APp>APCHzCOR& 

+ ClAP' 
III 

Z;J;4;5+6;7 ---- 

Domaine d'application 

Cette msthode simple et directe permet de realiser 2 partir d'un produit cammer- 
cial 1 la synthbse en une Btape de reprcsentants de la ssrie 4-aza-indole. Les rendements que 
nous rapportons pourraient Btre optimis6s 1) par l'augmentation des durCes d'irradiation 
dans les can oii des quantitds notables de 1 sont retrouvges inchang6es 2) par l'utilisation 
de substrats amino pyridiniques portant enortho des nuclgophuges meilleurs que l'anion Cl 
(Br- en particulier). 

La rEgiosp&cificitg de la r6action est perdue lorsque la &tone possdde deux direc- 
tions d'cnolisation (CH3COCH2CH3 + 5+6) et les &tones possddant des hydrogkres en H du car- 
bonyle (cyclohgxanone) donnent en g&zral des rendements faibles en produits de substitution 

(1 ; 22 X) et des quantites notables de produits de r&duction (8). 

La synthke des sgries 5, 6, 7 aza-indolique est envisageable b condition de pas- 
Seder les amino pyridineshalogkr~es en ortho appropriges. C'est dans cette direction que 
nous travaillons B pr&sent car nous estimons que notre mgthode, qui au demeurant est perfec- 
tible, complete d'ores et deja l'arsenal actuel, relativement restreint, des m6thodes d'accPs 

P la famille des aza-indoles. 
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