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Résumé --On décrit la préparation de différents aminoindazoles par photosubstitution nucléophile
aromatique de nitroindazoles par les amines. Les groupements amino, méthylamino, diméthylamino ct
diéthylamino sont ainsi introduits en position 3, 4. 5 ou 7. Liirradiation en présence d'¢thanol a permis
dabtenir des ¢thoxyindavoles seulement dans quatre cas. Deux réactions de démeéthylation ont ¢te
observées 'une concerne la formation de dérivés méthylamino par action de la diméthylamine: Fautre, la
formation d’indazoles NH par irradiation en présence de diméthylamine.

Abstract- The preparation of different aminoindazoles by nucleophilic aromatic photosubstitution of
nitroindazoles by amincs is described. In this manner, the amino, methylamine, dimethylamino and
dimethylamino substituents are introduced in 3, 4, § or 7-pusition. The irradiation in the presence of ethanol
gives ethoxyindazoles in only four cases. Two demcthylation reactions have been observed: the first one
concerns the formation of methylamino derivatives starting from dimethylamine; the second one, the

formation of N{H)I-indazoles by irradiation in presence of dicthylamine.

INTRODUCTION

Ce mémoire fait suite aux travaux entrepris dans notre
laboratoire sur la photoréactivité d’hétérocycles
azolés. Aprés les séries du pyrazole':? et de
Pimidazole,®* nous nous sommes attachés a I'étude de
la photosubstitution nucléophilc en série indazolique,
en nous limitant aux aspects synthétiques.

Des travaux antérieurs ont montré que lc systéme
indazolique est le siége de photoréarrangements* et de
photoxydation.’

Aprés quelques échecs dans la série des indazoles
non substitués a Pazote {produits de type 1}, nous
avons ¢tudié systématiquement le comportement des
nitroindazoles substitués en position 1 (produits de
type 1) ou en position 2 (produits de type 111} vis a vis
des nucléophiles susceptibles de donner de bons
résultats en photosubsitution:* CN™, CNO ", SCN |
CH,CO;, C,HOH, ammoniac, amines aliphatiqucs.

OzN‘-‘
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Pour des raisons de solubilité le solvant retenu est
I'éthanol.

RESULTATS

Les seuls nucléophiles ayant donn¢ naissance a des
photoproduits isolables ont ¢té 'ammoniac, les amines
(CH,NH,, {(CH,),NH. (C,H;),NH)ct, dans un degré
moindre, 'éthanol.

Pour la commodité de la discussion, les dérivés sont
réportories avee les indices a. b, ¢, d. pour les composes
nitrés respectivement en position 4, 5. 6, 7. Les 22
produits dc départ sont numérotés de la fagon
suivante:

1,X=H:2,X=Cl;3 X=8Br
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NO,
4
X O3;Ng X
N [ I

a b

o, o=
X N N
gé N7 “CH, 5 \N/ ~CH,
NO,
d

2
<

4 X=H;5X=Cl;6 X=Br

Nous avons ¢galement étudié le comportement du
méthyl-1 nitro-5 chloro-7 indazole 7b.

O, N2 H

CI CH, Ty

Les résultats de la photolyse sont reportés dans le
Tableau 1 et les différents photoproduits obtenus sont
décrits dans le Tableau 2.

En général, lorsquelle a lieu, la photosubstitution
par 'ammoniac ou les amines se fait sur la position 3.
conduisant aux produits 8 a 15.

0,

CH,
d

8 NH,: 9. NHCH;: 10, N(CH;),: 11 {(CHs ),

NQ:
O,
NR, I\\Q__(NRZ
N N
\N/ “~CH; \N/ ~CH;
a b

O,N \N/I\\CH,; \\N/N\CH3
c NO; 4

12, NH,: 13, NHCH,: 14, N(CH;);: 15, N(C,Hs ),

P. BoucHET et al.

Lorsque cette derniére position est substituée par un
atome de chiore ou dc brome, on obscrve
parallelement unc substitution par les amines en
position meta du groupement nitro, produits 16ba 25d.
Parmi les produits non substitués en position 3, seul 7b
donne lieu a une photosubstitution sur 'homocycle
{attaque en position 7, avec départ de HCl et formation
de 16b).

O,N

NR, ({H‘

NR,

t6b, X = H; NHCH;
17b, X = Cl; NH,

18b, X = Cl: NHCH,
19b, X = Br; NHCH,

20b, X = Cl; N(CH; ),
21b, X = Cl; N(C,Hs),
22b, X = Br; NH,

23b, X = Br: NHCH,

NHCH;

CH,NH Ci

NO;
254

Dans le cas des méthyl-1 nitro-7 indazoles 14, 2d, 3d
la photosubstitution a lieu préférenticllement au
niveau du groupement nitro pour donner les produits
32, 33 et 34. Elle a licu aussi sur la position 3 pour
conduire au composé 9d.

]

g
v
i
zoxT

CHNH

Les photosubstitutions par Iéthanol ont été
beaucoup plus rarement observées. Seulement trois
photoproduits ont été isolés: 26b a partir de 1b (ce qui
correspond 4 une substitution sur homocycle en
position 7), 27c 4 partir de 1c et 28c & partir de dc et de

6¢.
O,N H OC,H;
1 1
i |
CH; CH;

H.C,0
26b 2%
OC,Hs
OZN( I\N/N\CH3
28
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Photochimie d’heterocycles azotes-—VI

Les produits obtenus dans ces diverses réactions
n'étaient pas connus sauf 8b et 12b, qui ont éte isolés’
par méthylation de I'amino-3 nitro-5 indazole. La
photosubstitution s’avére donc étre la seule méthode
générale d’accés aux amino-3 indazoles, méme en
quantités relativement importantes {surtout pour les
dérivés de la série c).

Dans certains cas une réaction de déméthylation est
mise en évidence. Lorsque le nucléophile est la
diméthylamine on isole des quantités notables d'un
dérivé substitué en position 3 par le groupe
méthylamino (Schéma 1). Ceci est observé dans le cas
des composés Sa, 6a, 2b et 2¢ (Tableau 1).

3431

L’analyse des spectres de rmn de la séric a est plus
difficile; cependant cela nentrane pas d’ambiguité sur
la position de substitution, étant donné que l'on
obtient les mémes produits en partant de derivés
substitués en position 3 par H, Cl ou Br.

DISCUSSION

On distingue deux types de réaction parmi les
résultats observés:

(a) Les photosubstitutions nucléophiles par les
amines ou l'éthanol.

(b) Les photoréactions faisant intervenir une
déméthylation.

13a,9b, 9¢

On isole de la méme fagon des produits de type |
provenant de la déméthylation de la position 1 de
I'indazole lorsque Pon irradie 2c et 3¢ en présence de
diéthylamine (Schéma 2). Les produits formés, 29¢ et
30c¢. ne figurent pas dans le Tableau 2, puisqu'ils ont
été déja décritst

{a) Photoamination et photoéthoxylation

D’aprés des considérations théoriques et cxpéri-
mentales on admet que la photoamination et la
photoéthoxylation sont des réactions de photo-
substitution nucléophile aromatique:®!%!! dans cc

O,N

N {C,Hy ) NH

hv

29, X =l
36¢, X = Br

Il est & remarquer que, contrairement a ce que l'on
observe dans le cas des p-nitrophényl-1 pyrazoles,'® on
n'isole pas des produits correspondant a une
photoréduction, sauf dans le cas de la qui conduit, dans
un milieu éthanol-diméthylamine, a 'amine 31.

NH,

3

Identification des photoproduits

Les produits obtenus par photolyse sont identifiés a
partir de leurs spectres de masse et de rmn. Dans tous
les cas, le pic moléculaire correspond a la masse du
produit indiqué. Lorsque le produit est halogéné, on
distingue les deux pics moléculaires dans le rapport
isotopique naturel.

En rmn du proton les spectres correspondants aux
dérivés du nitro-5 (série b) ou du nitro-6 indazole (série
¢) sont aisés 4 analyser en premier ordre. On observe
soit un systéme ABX avec les couplages habituels dans
les indazoles® (J°*"° — § Hz, 1™ — 2 7Hz), soit un
systéme AX, pour les composés 4,6 ou 5,7 disubstitués
avec un couplage J™'* (16b a 23b, 24c, 25d, 26b).

type de réaction, tant 'hydrogéne que le chlore ou le
brome constituent de bons groupes partants.® Dans le
cas présent, on peut penser que la réaction passe par un
é€tat singulet excité, car nous n'avons pas observé
d’effets d’inhibition. Nous admettons, en outre, que la
réaction procéde par un complexe donneur-accepteur
tel que 'ontdécrit Havinga et al.®

Il est intéressant de commenter le probléme de
Porientation de la photosubstitution. Les résultats
observés sur des systémes aromatiques” ct hétéro-
aromatiques'? font apparaitre que la photosubstitu-
tion nucléophile a lieu soit en méme position que celle
correspondant a la substitution électrophile a I'état
fondamental soit directement a la place du nitro qui
devient alors le meilleur groupe partant. La plupart
des composés étudiés suivent la premiére proposition a
Savoir:

-—la position 3 réactive vis-a-vis des électrophiles en
milieu peu acide: halogénation,'® nitration,'*
couplage diazoique.'®

—les positions méta du groupement nitro,
également réactive vis & vis des halogénes.®

On observe, généralement, 'importance de Teffet
stérique du nucléophile entrant sur la vitesse de
disparition du composé de départ:

NH;, CH,;NH, > {(CH,),NH > (C,H,},NH

Dans le cas des méthyl-1 nitro-7 indazoles, on
observe pour la premiére fois la substitution directe du
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groupement nitro par la méthylamine. Ce comporte-
ment est a rapprocher de ce lui des bicycles
aromatiques tels que le nitro-1 naphtaléne'' ou le
nitro-1 azuléne.""

D’autre part, les réactions étant effectuées dans
I'éthanol comme solvant, on peut dire qu’a I'exception
du composé 6¢ en présence d’ammoniac (formation de
léthoxyindazole 28c), I'éthanol a une réactivité
beaucoup plus faible que les amines.

Lorsqu'il y a compétition entre deux sites dattaque,
position 3 ou position meta du nitro, les rendements en
photoproduits sont du méme ordre de grandeur, si la
position 3 est substituée par un halogene, sinon
attaque se produit exclusivement sur I'hétérocycle.
Rappelons que le produit 7b, chloré en position meta
du nitro, conduit uniquement a une substitution sur
cette position (formation de 16b). Ces résultats
permettent de classer les sites d’attaque de la fagon
suivante:

Clen metadu NO, > H; > X; ~ Hen metadu NO,

(b) Réaction de déméthylation
Ce type de réaction est observée lorsque I'on effectue

P. BOUCHET et al.

désalkylation des N-alkylbenzylamines'’ et la
déméthylation de la N,N-diméthylaniline'® lorsque
Iirradiation est effectuée en présence de dérivés
nitroaromatiques. Dans le dernier exemple, nous nous
rapprochons de nos conditions car il s'agit de la
photolyse de la N,N-diméthylaniline en présence de m-
chloronitro-benzéne. Les auteurs!® isolent la N-
méthylaniline. la NN-formanilide et la m-chloro-
aniline.

Les réactions de déméthylation que nous avons
mises en évidence ci-dessus se font dans des conditions
analogués, puisque nous avons en présence un dérivé
halogéne nitroaromatique et le dérivé diméthylamino
correspondant (couples Sa-14a, 6a-14a, 2b-10b,
2¢-10c¢).

Pour vérifier cette proposition nous avons irradie
dans I'¢thanol un mélange de¢ méthyl-2 diméthyl-
amino-3 nitro-4 indazole 14a ct de méthyl-2 bromo-3
nitro-4 indazole 6a en en quantité stoechiométrique.
On isole apres irradiation le méthyl-2-méthylamino-3
nitro-4 indazole 13a. La méme expérience menée sur
14a seul ne permet d’isoler que le produit de départ
inchangé. A la vue de ce résuitat. nous proposons un
mécanisme proche de celui de Takami et coll.'®

NO, NO, NO, |C'Hz HO\ \-O
N(CH,;), Br N\CH Br
— N — R .
XN SCH, XV CH, Xy~ N cH \N/N\CH3
14a 6a
NO, CH, CH,

N* NH
“CH, Solvolyse Cr——r
N N
X} NCH,4 S}~ CH,

13a

la photolyse enpprésence de diméthylamine. On isole a
¢oté du produit normalement attendu, des quantités
notables de produits correspondant & la substitution
par la monométhylamine. Ainsi pour le produit 2b:

Les produits de réduction des dérivés nitrés
(hydroxylamines, amines, azoxys) n’ont pas été isolés.
Nous supposons que ces produits sont peu stables
dans le milieu réactionnel, comme I'ont montré

O,N Cl
lN (CH,),NH

N/
|

CH,

2b 10b

N(CH,), 9N NHCH,
G

TIJ/
CH,

9b

Cette réaction ne peut pas provenir dc la présence de
monométhylamine dans la diméthylamine. En effet,
nous avons repris ces réactions dans la diméthylamine
Merck moins de 0,3°%, de monométhylamine. Les
quantités de monométhylamine mises en jeu (3mg
pour une réaction sur 2 nm moles de produit de départ)
ne peuvent expliquer les rendements en produits isolés
(Tableau 1).

Les réactions de déméthylation d’amines secon-
daires et tertiaires sont connues. En série peptidique,
on rencontre fréquemment ce type de réaction: ainsi la
N-méthylactinomycine se déméthyle dans le mé-
thanol.'® Plus récemment. on a obscrvé la

certains auteurs lorsqu’ils ont cherche a isoler les
dérivés aminés par réduction catalytique du nitro-5 et
du nitro-6 indazole.! *-2°

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion, non corrigés, sont pris en capillaire.
Les appareils de mesure utilisés sont: spectrométre de masse
Jeol JMSD 100, spectrométre de rmn Varian T60 (solvant
DMSO-d,, déplacements chimiques ¢n ppm & partir du
TMS).

Les photolyses des indazoles sont effectuées dans un
réacteur Rayonet RP4 avec des lampes 253, 7nm et dc la
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verreric en quartz. Les produits de départ sont décrits dans la
réference.®

On dissout 2 millimoles d’indazole dans 1200 ml d*éthanol
95 et on ajoute 20 millimoles d'amine. Les durées
d'irradiation correspondant 4 la disparition totale du
produit de départ sont données dans le Tableau 1.

La solution est ensuite évaporée & sec et le résidu
chromatographi¢ sur colonne de silice. Le mélange éluant est
indiqué dans le Tableau 1 ainsi que V'ordre d'é¢lution des
produits. Les produits isolés sont recristallisés e¢n géncral
dans ie méthanoi.

Lorsqu’aucun produit n'est indiqué dans le Tableau 1, cela
signific que nous n'avons pas pu isoler de produit identifiable.
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