
D’HETEROCYCLES AZOTES .-VI 

SYNTHESE PAR VOIE PHOTOCHIMIQUE D’AMINO ET D’ALKOXY 
INDAZOLES 
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et 
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Rbumi .-On d&it la ptxbparation dc d&&rents aminoinda~(~les par photosubstitu!ion nuci~opbile 
aromatique de nitroindazoles par les amincs. Lcs groupements amino. methylamino. dimtthylamino ct 
diithylamino sent ainsi introduits en position 3, 4. 5 ou 7. Lirradiation en prksence d’i-thanol a permis 
d’rlbrcnir d~s ~thc~~~mda,~~ica ~culcmcnt dans quatrt: MS. I>eu\ rtiactlons dc dcmtkthylation WI CIC 
observtics I’une concerne la formation de d&rives m~th~larnin~) par action de ia dim~thylam~nc: I‘autrc. la 
formation d’indaroles NH par irradiation en presence de dimkthylamine. 

Abstract- The preparation of dill’ererent aminoindazoles by nuclcophilic aromatic photosubstitution ol’ 
nitroin~~zo~es by amincs is described. In this manner. the amino. methylamino, dimethy~~mino and 
dimethylamino substituents arc introduced in 3.4.5 or 7-position. The irradiation in the prcsencc ofcthanol 
gives ethoxyindazoles in only four cases. Two demcthylation reactions have been observed: the first one 
concerns the formation of mcthylamino derivatives starting from dimethylamine; the second one, the 
formation of h‘(ii )I-indaroles by irradiation in presence of diethyl~imin~. 

Ce mf?moire fait suite aux travaux entrcpris dans nolrc 
laboratoirc sur la photoritactivitk d’hCtCrocycles 
azottts. Aprks les skies du pyrazole’.2 et de 
l’imidazole.2*3 nous nous sommcs attaches i l’ktudc de 
la photosubstitution nucllophilc en strie indazolique, 
en nous limitant aux aspects synthCtiques. 

Des travaux antkrieurs ont montrC que Ic systkme 
indazoliquc est le sikgc de photor~arran~emcnts~ et de 
photoxydation.’ 

Aprks quelques kchecs dans la sdrie des indaroles 
non substituks ii l’azote (produits de type I). nous 
avons CtudiC systkmatiquement le comportemcnt des 
nitroinda/olcs subslil iks cn position I (produit:, Jc 
type II) ou en position 2 (produits de type Ill) vis ii vis 
des nuckophilcs susceptibles de donner de bons 
rtsultats en photosubsitution? CN-, CNO , SCN . 
CH,COE, C,H ,OH, ammoniac. amines aliphatiqucs. 

Pour des raisons de solubilitk le solvant retenu est 
I’kthanol. 

Les seuls nuclkophiles ayant don& naissance ri dcs 
photoproduits isolables ont CtC l’ammonia~, les amines 
(CH,NH,, (CH,),NH. (CzHs)rNH)ct,dans un dcgrC 
moindre. I’ithanol. 

Pour la commoditt de la discussion. les d&iv& sont 
rkpor-tttrics avcc 10s indices it. h. c. ci. pour Ies composts 

nit& respctivement en position 4. 5. (I, 7. Les 22 
produits dc &part sent numtrotis de la fayon 
suivanle: 

1. X = H; 2, X = Cl: 3, X = BF 

3523 
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a b 

dX=H;5,X=Cl;6,X=Br 

Nous avons tgalcment itudit le comportement du 
methyl-l nitro-5 chloro-7 indazole 7b. 

Les resultats de la photolyse sont report& dans fe 
Tableau 1 et ks differents photoproduits obtenus sont 
d&its dans le Tableau 2. 

En general, lorsqu’elle a lieu, la photosubstitution 
par ~ammoniac ou les amines se fait sur la position 3. 
conduisant aux produits 8 a 15. 

bH, 
a b 

d, 

d 

Lorsque cette dernitre position est substituke par un 
atome de chlore ou dc brome, on observe 
parallelement unc substitution par les amines cn 

position metu du groupement nitro, produits 16b ri 25d. 
Parmi les produits non substituCs en position 3, seul76 
donne lieu a une photosubstitution sur I’homocycle 
(attaque en position 7, avec depart de HCI et formation 
dc 16b). 

16b. X = H; NHCHJ ZUb, X = Cl; N(CH3i, 
17b. X = Cl; NH, 21b, X = Cl; N(CIHS)~ 
t8b. X = Cl; NHCHJ 22b. X = Br; NH2 
19b, X = Br: NHCH., 23b. X = Br: NHCH, 

NHCH, 
I 

1 

Dans le cas des methyl-l nitro-7 indazoles Id, 2d, 3d 
la photosubstitution a lieu prefirentiellement au 
niveau du groupement nitro pour donner les produits 
32, 33 et 34. Me a lieu aussi sur la position 3 pour 
conduire au compose 9d. 

Les photosubstitutions par l’ithanol ont et& 
beaucoup plus rarement observees. Seulement trols 
photoproduits ont et& isoles: %b ci partir de lb (ce qui 
correspond ri une substitution sur L’homocycle en 
position 7), 27c A partir de lc et 28c a partir de 4e et de 
6c. 

26b - 

It. NH?: 13, NHCH,; 14, N(CH.1)2; 15. N(C2H,)z 
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Les produits obtenus dans ces diverses reactions 
n’ttaient pas connus sauf 8b et 12b, qui ont tte isoles’ 
par methylation de I’amino-3 nitro-5 indazole. La 
photosubstitution s’avere done etre la seule methode 
generale d’acces aux amino-3 indazoles, meme en 
quantitts relativement importantes (surtout pour les 
d&rives de la serie c). 

Dans certains cas une reaction de dimtthylation est 
mise en evidence. Lorsque Ie nucleophile est la 
dim~thylamine on isole des quantites notables dun 
derive substitue en position 3 par le groupe 
methylamino (Schema 1). Ceci est observe dans le cas 
des composes Sa, 6a, 2b et 2c (Tableau I ). 

L’analyse des spectres de rmn de la serie a est plus 
diffjcile; cependant c&a n’entrane pas d’ambiguitk sur 
la position de substitution, ktant donni: que I’on 
obtient les memes produits en partant de derives 
substitues en position 3 par H, Cl ou Br. 

DISCUSSION 

On distingue deux types de reaction parmi les 
resultats observes: 

(a) Les photosubstitutions nucl~ophiles par les 
amines ou l’tthanol. 

(b) Les photoreactions faisant intervenir une 
demtthylation. 

13a, 9b. 9c 

On isole de la meme facon des produits de type I (a) P~oroaminut~on et ~~oto~r~ox~~u~ion 
provenant de la d~m~thylation de la position 1 de 
I‘indazole ktrsque I‘on irradie 2c et 3c cn presence de D’apres dcs considerations thkoriques et cxperi- 
diethylamine (Schema 2). Les produits form& 2% et mentales on admet que la photoamination et la 
3t.k. ne tigurent pas dans le Tableau 2. puisqu’ils ont photoethoxylation sont des reactions de photo- 
&C dt?jja dicrits.’ substitution nucltophile aromatique;“.‘*.t ’ dans cc 

29e. x = Cl 
3OeX=Br 

II est a remarquer que, contrairement a ce que Ton 
observe dans le cas des p-nitrophenyl- I pyrazoles,lb on 
n’isole pas des produits correspondant a une 
photor~duction, saufdans le cas de la qui conduit, dans 
un milieu ethanol-dimtthylamine, a l’amine 31. 

NH, 
I 

Identification des photoproduits 

Les produits obtenus par photolyse sont identifies a 
partir de Ieurs spectres de masse et de rmn. Dans tous 
les cas, le pit moleculaire correspond a la masse du 
produit indique. Lorsque le produit est halogeni, on 
distinguc les dcux pits moleculaires dans le rapport 
isotopique naturel. 

En rmn du proton les spectres correspondants aux 
derives du nitro-5 (s&ie b) ou du nitro-6 indazole (serie 
c) sont aises a analyser en premier ordre. On observe 
soit un systtme ABX avec les couplages habituels dans 
les indazoles’ (Jorfho - 8Hz, 3”“” - 2,7Hz), soit un 
systeme AX, pour les composes 4,6 ou 57 disubstituis 
avec un couplage J”“” (16b Ci 23b, 24~ 25d, Mb). 

type de reaction, tant l’hydrogene que le chlore ou le 
brome constituent de bons groupes partants.(’ Dans le 
cas present, on peut penser que la reaction passe par un 
&at singulet excite, car nous n’avons pas observe 
d’effets d’inhibition. Nous admettons, en outre, que la 
reaction prodde par un complexe donneur-accepteur 
tel que I’ontdkcrit Havinga et aL6 

I1 est interessant de ~ommenter Ie probI~me de 
l’orientation de la photosubstitution. Les rtsultats 
observes sur des systtmes aromatiques” ct hettro- 
aromatiques” font appara’itre que la photosubstitu- 
tion nucliophile a lieu soit en mtme position que celle 
correspondant a la substitution tlectrophile i l’etat 
fondamental soit directement a la place du nitro qui 
devient alors le meilleur groupe partant. La plupart 
des composesetudies suivent la premiere proposition $ 
savoir : 

--la position 3 reactive vi.+a-vis des tlectrophiles en 
milieu peu acide: halogenation,‘3 nitrationI 
couplage diazoi’que.’ 5 

-1es positions m&u du groupement nitro, 
igalement reactive vis & vis des halogi?nes8 

On observe, generalement. I’importance de l’effet 
stirique du nucliophile entrant sur la vitesse de 
disparition du composk de d&part: 

NH,, CH,NH, > (CH,),NH > (CIH,),NH 

Dans ie cas des methyl-l nitro-7 indazoles, on 
observe pour la premiere fois la substitution directe du 



groupement nitro par la methylamine. Ce comporte- 
ment est a rapprocher de ce lui des bicycles 
aromatiques tels que le nitro-I naphtalene” ou le 
nitro-1 azulene.’ ’ 

D’autre part, les reactions ttant effect&es dans 
I’tthanol comme solvant, on peut dire qu’a l’exception 
du compose 6e en presence d’ammoniac (formation de 
fethoxyindazole 2&), I’ethanol a une reactivite 
beaucoup plus faible que les amines. 

Lorsqu’il y a com+tition entre deux sites d’attaque, 
position 3 ou position mera du nitro, les rendements en 
photoproduits sont du m&me ordre de grandeur, si la 
position 3 est substituee par un halogtne, sinon 
l’attaque se produit exclusivement sur I’htttrocycle. 
Rappelons que le produit 7b, chlore en position tneta 
du nitro, conduit uniquement a une substitution sur 
cette position (formation de 16b). Ces resultats 
pcrmettent de classer les sites d’attaque de la facon 
suivante: 

Cl en metu du NO, > H, > X, z H en mera du NO, 

(b) RPuction de demithylation 

Ce typ de reaction est observee lorsque I’on etfectue 

3531 P. BOIJCHET er a/ 

desalkylation des N-alkylbenzylamines” et la 
dtmethylation de la N,N-dimtthylaniline18 lorsque 
I’irradiation est effecttree en presence de derives 
nitroaromatiques. Dans le dernier exemple, nous nous 
rapprochons de nos conditions car il s’agit de la 
photolyse de la N,N-dimethylaniline en presence de m- 
chloronitro-bcnzcne. Les auteurs” isolent la N- 
methylaniline. la NN-formanilide et la m-chloro- 
aniline. 

Les reactions de demethylation que nous avons 
mises en evidence ci-dessus se font dans des conditions 
analogds, puisque nous avons en presence un derive 
halogtne nitroaromatique et le derive dimethylamino 
correspondant (couples Sa- 14a, 6a--14a. 2b- lob, 
2c-lot). 

Pour verifier cette proposition nous avons irradie 
dans I’ethanol un melange dc methyl-2 dimethyl- 
amino-3 nitro-4 indazolc 14a CI dc methyl-2 bromo-3 
nitro-4 indazole 6a en en quantite stoechiometrique. 
On isole apres irradiation le methyl-2-mCthylamino-3 
nitro4 indazole 13a. La meme experience mente sur 
14a seul ne permet d’isoler que le produit de depart 
inchange. A la vue de ce resultat. nous proposons un 
mecanisme proche de celui de Takami et ~011.‘~ 

14a 6a 

13a 

la photolyse enppresence de dimethylamine. On isole a L~s produits de reduction des derives nit& 
tote du produit normalement attendu, des quantites (hydroxylamines, amines, azoxys) n’ont pas ete isoIQ. 
notables de produits correspondant a la substitution Nous supposons que ces produits sont peu stables 
par la monomethylamine. Ainsi pour le produit 2b: dans le milieu reactionnel. comme I’ont montre 

2b 
:.H, 

lob 
AH, 

9b 
AH, 

Cette reaction ne peut pas provenir dc la presence de 
monomethylamine dans la dimtthylaminc. En effet, 
nous avons repris ces reactions dans la dimethylamine 
Merck moins de 0.3% de monomethylamine. Les 
quantites de monomethylamine mises en jeu (3mg 
pour une reaction sur 2 nm moles de produit de depart) 
ne peuvent exphquer les rendements en produits isoles 
(Tableau I ). 

Les reactions de demethylation d’amines secon- 
daires et tertiaires sont connues. En serie peptidique, 
on rencontre frequemment ce type de reaction: ainsi la 
N-mtthylactinomycine se demethyle dans le me- 
thanol.16 Plus recemment. on a observe la 

certains auteurs lorsqu’ils ont cherche a isoler les 
derives amints par reduction catalytique du nitro-5 et 

du nitrod indazole.1”.20 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion, non corrigks, sent pris en capillaire. 
Les appareils de mesure utilisks sont : spectromttre de masse 
Jcol JMSD 100, spectromktre de rmn Varian T60 (solvant 
DMSO-d,, d&placements chimiques cn ppm B partir du 
TMS). 

Les photolyses des indazoles sont effectukes dans un 
rtacteur Rayonet RP4 avec des lamps 253, 7nm et dc la 
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verreric en quartz. Les produits de depart sent d&its dans la 
reference.” 

On d&out 2 millimolcs d’indazole dans 12OOml &ethanol 
95 et on aioute 20 millimoles d’amine. Les durtes 
d’irradiation corrcspondant ti la dtsparitton totale du 
produit de depart sont don&s dans le Tableau 1. 

La solution est ensuite evaporee a set et le residu 
chromatographic sur colonne de silice. Le melange eluant es.1 
indique dans Ie Tableau 1 ainsi que I’ordre d’elution des 
produits. Les produits isolis son1 recristallises en general 
dans le methanol. 

Lorsqu’aucun produit n’est indique dans le Tableau I, cela 
signifie que nous n’avons pas pu isoler de produit identifiable. 
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