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Abstm-A new method ~sdescribed, based on the &,l reaction. which takes advantage of the re@ospeciIic 
formation of an orrho-NHJunctionalized aryl radical. In the presence of three different series of 
nucleophiles, (aliphatic ketone enolates. aldehyde enolates, cyclic and heterocyclic ketone enolates). some 
used for thefirst timeinan S,.,I reaction, the indoleskeleton isobtained inonestepinyieldsrangingfrom20to 
85 ?A. Ketone enolates give 2-substituted indoles while aldehyde enolates give 3-substituted mdolcs; cyclic 
enolatestricyclicindoles(29and30).Thisversatileindolizationmethod (using non-acidicconditions)isthusof 
synthetic utdity and considerably enlarges the scope of the S,,l reaction. 

Bien qu’il existe de nombreuses mkthodes de synthkse 
du squelette indole, certaines classiques,2.3 d’autres 
plus particulitres,3 la recherche de nouvelles mkthodes 
permettant en particulier d’opkrer en milieu non acide 
demeure d’un intkrtt permanent.4”’ 

Nous rapportons ici une nouvelle methode 
rkpondant ti cette exigence, reposant sur la reaction de 
substitution nuckophile aromatique radicalaire 
SRK1.5”.h Cette r&action, dkcouverte par Bunnett et 
COII,~“.~ rksumke sur le schima 1. est une rkaction en 
chaine initike par transfert monoklectronique qui 
implique successivement un radical anion aryle (I ), un 
radical aryle(II) qui est attaquk par le nuclkophile Nu- 
et enfin un second radical anion (III). Le principe de la 
mtthode de synthtse rapportte ici repose sur la 
formation et l’utilisation d’intermkdiaires (I’) (II’) et 
(III’) portant une fonction amine primaire en ortho du 
groupe partant (Schima 2). Ainsi, en une ktape. et sans 
isolement des intermkdiaires, le squelette indole est 
obtenu, et selon la nature de I’tnolate (de &tone 
aliphatique, d’aldkhyde, de &tone cyclique ou 
httkrocyclique) utilisk comme nuckophile. les indoles 
ramitits en 2, en 3 ou tricycliques sont obtenus. 

Rl?SL’LTATS 

SynthPse d’indoles ram[fiks en position 2 
Les knolates de c&ones aliphatiques sont les 

nuckophiles les plus frkquemment utilisis et la !&,,I 
est. B ce titre, une mkthode rkputCe d’arylation’ ou 
d’htttroarylation des c&ones. Nous avons done. dans 

un premier stade, employ6 les tnolates 2 (R=CHA), 3 
(R = i Prop), 4 (R = t But) qui, opposits B I’o-iodo 
aniline 1, permettent d’acctder au mkthyl-2 indole 6, ri 
I’isopropyl-2 indole 7 et au t-Butyl-2 indole 8 en une 
seule trtape, sans isoler I’arylamino &one inter- 
mkdiaire. Une &one dissymktrique, telle que la 
mtthyl ethyl &tone livre un mtlange de deux Cnolates 
5” et 5’. Le mtlange des deux indoles 9 et 10 qui in 
rksulte retlkte I’kquilibre existant dans les conditions de 
la r&action, et la rkactivitk propre de chacune des 
entitks vis-A-vis du substrat aromatique 1. II est 
possible de former de manike rCgiosClective les 
i’nolates, g basse temptrature, dans les solvants 
aprotiques et en utilisant le diisopropylamidure de 
lithium, I’knolate cinktique 5 prkdomine nettement sur 
5’ (itnolate thermodynamique).’ Or, il ne nous a pas tti: 
possible de contrBler la rCgio&lectivitC de la rtaction 
en o&ant au sein de I’ammoniac liquide au moyen de 
I’amidure ou du t-butylate de lithium. Dans ces 
conditions, en effet, le rapport 9;IO reste du mtme 
ordre de grandeur qu’avec I’amidure ou le 
tertiobutylate de potassium, mais le rendement global 
ne dtpasse pas 5 Y,,. 

Cette reaction permet done la construction du 
squelette indole h partir des tnolates de &tone. et. 
compte tenu d’une part du contrBle de IVnolisation 
(non rCsolu actuellement dans les conditions 
expkrimentales de la &I) et des restrictions 
inhtrentcs a la &,I elle-mkmebh.’ elle est gtn&ale. 
Cette mtthode prtsente, par rapport g la rkaction de 
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2 R, = CH,; R, = H 
3 R, = iProp: R, = H 

4 R, = tBut: R2 = H 

5 R, = CH,-CH2: RL = H 
5 = CH,-CH =C-CH, 

b- 

II=CH,=C--CH(OCH,), 

Y 

6 R, = CH,; R, = H 
7 R, = IProp: R2 = H 

8 R, = tBut: R, = H 

9 R, = CH,-CH,; R2 = H 
IO R, = R2 = CH, 

I3 H 

l2= CH2=C-C(OCH,)2 CH, 

Fischer qui est la plus classique reaction 
d’indolisation, I’avantage d’ttre efkctuee en milieu non 
acide. 

Ceci rend possible I’utilisation d’enolates bijonc- 

tionnels tels ceux issus de I’aldehyde pyruvique et du 
biacktyl, dont la seconde fonction carbonyle est 
protegee sous forme de dimethyl a&al, stables dans 
les conditions basiques de la reaction. Ces enolates, 
traitis dans les conditions standard par I’-iodo aniline 
1 livrent les indoles correspondants 13 et 14 
/onctionnulisPs en position 2. 

Ces tnolates n’avaient jamais encore tti employes 
dans la reaction SR,l et leur utilisation ne semble pas 

pouvoir &tre generalisee a tous les substrats 
aromatiques simples classiquement utiliis. En effet, 
apres avoir obtenu les indoles 13 et 14, il nous a semblt 
judicieux de traiter I’enolate 11 par des substrats 
aromatiques reputes pour leur reactivite dans la 
reaction Srt,l telsque I5 et 16.6”Sb 

Or, si a partir de 16, on obtient le produit de 
substitution 18 avec un excellent rendement, aucune 
reaction ne prend place avec IS.’ 

SynthPse d’indoles rumijis en 3 
Les Cnolates de &one 2,3.4.5, 11 et 12 permettent 

d’obtenir selectivement les indoles ramifies en position 

m :I l,, . 
II 

N 
I6 

CH(OCH,)> 

I li 
I9 R=H 
20 R=CHa 23 R=H 
21 R = CH2-CH3 24 R =CH, 

22 R = CH,- CH- (CH,), 25 R = CH,-CH, 
26 R = CH,-CH(CH,)z 
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2 (6. 7. 8. 9. 13 et 14). Nous avons dtcouvert que les ., 
tnolates d’aldthyde permettent d’obtenir rkgio- 
skkctivement les indoles substituts sur la position 3. 

Les rendements en indoles ramifitts 23, 24, 25 et 26 
sont, en regle g&&ale, infirieurs A ceux des indoles 
ramifits en position 2 obtenus grace aux knolates de 
&tone. Des quantitks relativement plus importantes 
d’aniline (z 6Op,) rtsultant de la rkduction du radical 
aryle (II’) sont obtenues. Les knolates d’aldkhyde (ou 
I’aldkhyde non tnolisi: prksent dans le milieu) s’avtrent 
&tre rkducteurs vis-&is du radical aryle (II’) alors que 
les Cnolates de c&one ne le sont que trks peu. 

La m&me remarque que celle faite ci-dessus au sujet 
de I’emploi des knolates 1 I et 12 peut &tre formulte au 
sujetdes~nolatesd’aldChydelesquelssontsignaksdans 
la littkrature rkcente”’ comme n’ktant pas utilisables en 
tant que nuclkophiles dans la &,I. Bien que les dktails 
de ce travail ne nous soient pas actuellement 
accessibles, ” il y a tout lieu de penser que les 
observations de Rossi et al. concernent la rkactivitk de 
substrats aromatiques ne comportant pas de 
substituants en ortho. 

SynthPse d’indoles tricycliques 
Le groupe des indoles tricycliques est obtenu g l’aide 

de notre mkthode en utilisant comme nuckophiles des 
ttnolates de &ones cycliques. Parmi ceux-ci. I’ttnolate 
de cyclohexanone 27. classique dans la !&,l, permet 
d’obtenir le tctrahydrocarbazole 29. accompagnk 
d’aniline rksultant de la rtduction du radical (II’). 

L’Cnolate hittkrocyclique 28 permet d’acckder en unc 
ttape g la tktrahydrocarboline 30. 

2 . 

NH2 
31 

2 . 

NH2 

DlSCLiSSlDN 

La rkaction de substitution nuckophile subie par le 
substrat aromatique fonctionnalii I trait& par les 
knolates de &tones et d’aldkhydes rtpond aux critkres 
communiment requis pour une &,l. La vitesse de la 
rkaction entre 1 et I’knolate 2 (prise comme rtaction- 
type) est ralentie par I’oxygkne agissant comme pitge g 
radicaux. En I’absence de photostimulation par la 
lumikre ultra-violette, aucune reaction n’intervient, 
toutes chases &ant kgales par ailleurs. Une rtaction 
passant par un intermtdiaire arynique, tgalement 
envisageable(“’ ne rkpondrait pas aux deux crithes 
prkckdents, et de plus, ne serait pas rtgiospkcifique. Or, 
nous avons confirmt la rkgiospkcificitk de la rkaction 
en efiectuant des expkriences avec le m&me knolate 2 
opposk cette fois g la meta iodo aniline 31 et A la p-iodo 
aniline 32. 

Dans chaque cas, un produit unique 33 et 34 
respectivement est obtenu rtsultant de I’attaque 
rkgiospkcifique dti nuckophile sur le site rkactionnel 
occupi: par le groupe partant alors qu’une reaction 
impliquant un intermkdiaire arynique aurait livrk, ti 
partirde33,lemClange(6 + 33el/ou34)etgpartirde32 
la mklange (33 + 34). 

La reaction subie par 1 se dkroule bien selon un 
processus de transfert monoklectronique et implique 
les intermkdiaires (I’), (II’) et (III’). La formation de 
quantitks notables d’aniline peut se comprendre si I’on 
admet que les tnolates d’aldkhyde sont moins bons 
nucltophiles, mais par contre meilleurs rkducteurs que 
les Cnolates de &tones. IIs peuvent. compktitivement, 

0 

NH2 

cH’QNH2 
32 34 
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I 
(III’) 

Schtma 2 

rtduire le radical aryle (II’), et mener A l’aniline. ou 
subir I’attaque electrophile menant & (III’). Ceci peut 
expliquer ci /a fi)i.s les rendements moindres observes 
avec les Cnolates 19, 20, 21, 22. 28 et les importantes 
quantittts d’aniline retrouvkes. 

D’autre part, nous avons constatt. au tours d’une 
exptkience de contrble efkctute avec la para iodo 
aniline 32et I’knolate d’aldkhyde 19 que la rkduction en 
aniline est la reaction prenant t&s majoritairement 
place, A I’exclusion de toute substitution en position 
para, ce qui contraste avec le comportement de 32 vis- 
&vis de l’knolate de c&one 2. II est done Cvident qu’un 
radical aryle ortho fonctionnalisi: tel que II’ (Schema 
2) posdde par rapport au radical aryle II (Schima 1) 
une rkactivitt particulikre vis-A-vis de certains 
nuckophiles. Pour I’instant, nous avons tirt parti de 
cette proprittk pour des buts de synthkse, mais il est 
certain que la nature de ce phknomCne doit ttre mieux 
comprise. 

CONCLUSION 

L’utilisation des radicaux aryles ortho fonc- 
tionnalisks par une fonction amine primaire, I’emploi 
en tant que nuckophiles d’un certain nombre 
d’knolates de &ones non encore utilisks, en particulier 
les Cnolates bi-fonctionnels 7 et 8, la dkmonstration 
que les tnolates d’aldkhyde sont utilisables ont permis 
de proposer une voie de synthbe nouvelle et d’un 
caractkre gCnera1 pour le squelette indole. De plus, le 
domaine d’utilisation de la SR,l se trouve notablement 
tlargi; des travaux compltmentaires sont en tours. 

PARTIE EXPtRIMENTALE 

Les spcctres de rkonance magnttique nucleaire (RMN) 
ant ttk enregistrks en solution dans CDCI, (TMS: 6 = 0) sur 
un appareil Perk&Elmer R I2 i 60MHz. Les spectres 
infrarouge (IR) ant eti: enregistrks. en solution dans CHCI,. 
sur un apparel1 Perkin- Elmer 297. Les spectres de masse ant 

Tableau. Reaction photostimul&z de I’ortho-iodo-amline avec les enolates de 
potassium des d&iv& carbonyltrs dans I’ammoniac liquide 

dun% Rendements ( ‘Q 
d’irradiat ion Point de Fusion 

finolate (mn) Aniline’ Indoles” lndoles litt 

“Rcndements determines par CPG, exprimCs par rapport g I’o.iodo aniline. 
“Rendements en produits isoles purs par chromatographie sur colonne de 

silice, exprimes par rapport g I’o.iodo-aniline. 
“L’Cnolatede lithium prepare & partir de I’amidurede lithium ou du t-butylate 

de lithium n’a donni que des traces de 9 et IO dans les mimes proportions. 
“13 et 14 sent obtenus purs par hydrolyse. sur colonne de silice, des 

dimethyladtals correspondants. 
‘Point de fusion du picrate. 

2 
3 
4 

5 

II 
I2 
19 
20 
21 
22 

28 
28 

I6 0 
10 traces 
20 0 

25 10 

20 
25 
13 
20 
23 
40 

30 

10 

traces 
traces 

25 
40 

9 
12 
60 

22 

6 83 59 
7 78 74” 
8 53 73” 
9 20 

IO 40 
13 45 139” 
146 55 149 
23 50 
24 49 
25 33 120”’ 
26 26 102”’ 
29 33 
30 22 166 168” 

58-60 
74”‘2 
73”’ ’ 

Ref. I4 
Ref. I5 

140 142”‘h 
149”” 

120”‘” 
102-103”‘” 

171”‘9 
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eteobtenusaumoyend’unspectrometreAEI MS5O.L’analyse 
des produits par chromatographie en phase gazeuse (CPG) a 
ete rtalis& sur un appareil Girdel type 75, en utilisant une 
colonne OVI (3 m. 8 ‘I,,). Les points de fusion ont ete mesures 
surun bancKotleretnesont pascorriges.Lesirradtationssont 
effect&es a I’aide dune lampe a vapeur de mercure moyenne 
presston 100 W Hanau NK 6:20. 

L’enolate de potassium est prepare sous argon dans un 
trtcol equips? d’un refrigerant a CO2 et d’un septum en 
caoutchouc, par action de 672 mg (6 mmols) de r-butylate de 
potassium fraichement sublime, sur 6 mmols de derive 
carbonyle. dans 50 ml d’ammoniac liquide s&he par passage 
dam une colonne de potasse. Lo-todo amhne commerctale. 
puntiee par chromatographie sur colonne, est aJoutte 
(220 mg. I mmol). Le melange reactionnel fortement agltt est 
irradic par une lampe de 100 W. L’avancement de la reaction 
est suivi par analyse chromatographique des prelevements 
effect&s a I’aide d’un siphon passe a travers le septum. 
Lorsque I’-iodo aniline a completement reagi, le refrigerant 
est retire et CINH, est ajouti au melange. L’extraction au 
CHCI, et les traitements habitucls se font apres evaporation 
totale de I’ammoniac. La dtterminatton du rendement en 
anihne se fait par CPG sur le melange brut, avant separation 
de I’indole sur colonne de silicc (elution pentane:chlorotorme 
5- IO“ 0 ). 

Idenrlfication de.\ produits 
Les prodmts 6, 14, 23. 7.4. 29 ont ete caracterises par 

comparatson (CPG. RMN) a des echanttllons authentiques. 
Les composes 7. 8. 13. 14. 26. 30 ont ete identtfies par leurs 
spectres (masse. IR, RMN) et par leur point de fusion 
identique a ceux dccrtts dans la htterature. Les indoles 9 et IO 
ont ete ohtcnus en melange. Leur structure. amsi quc cclle 
des composes 18.33 et 34. a eti determrnee par I’etude de leurs 
spectres (masse. IR. RMN). 

La 2-chloro qutnoleine (O,l63g, 0.1 mmol) trait&e par 

I’enolate I I lournit apms irradiation pendant 60 minutes et 
par les traitements habituels le produit I8 (0.199g. 
0.08mmol) F: 82. R,: 80”,. Spectre de masse m/r 245 (M-. 
68’>,); 187 (50”,,): 170 (IOO’?,,). IR (cm- ‘): 3400. 1620 (enol): 
1040 (ether). R.M.N. S ppm 2.6 (s) 6H: 4.8 (s) I H; 6.3 a 7.2 
(m) 6H. C,1H,s02N Calc: C. 68.58; H. 6.12; 0. 19.57: N 
5.71. Tr: C. 6X.43: H. 6.20: 0. 19.32: N. 5.76:‘,,. 

Propunone-2 lon7illop/ic;ll~/-3 I- I 33 
La m-iodo anihne (I 10 mg. 0.5 mmol) trattize par I’cnolate 

de potassium de I’acetone dans les conditions habituelles. 
fourtut. apres 4min d’irradtation et lcs trattements habituels 
50mg(0.3mmol.66”,,)de33. Masseare: 149(M-). 106. IR 

I’,,“, 335C- 35OOcm-‘, tlc=o 1650cm’ ‘. RMN d ppm 2.15 (s, 

3 H). 3.4-4 (4H). 6.5-7.6 (m. 4H). 

Propunonr-2 (aminophc%tr/-4)-l 34 
La p-iodo amline (220mg. 1 mmol) conduit avec I’enolate 

de I’acetone. a 45 mg (0.3 mmol. 33”“) de 34. se dtgradant 
rapidement a l’au. Masse mic: 149,683 (M’ C,H,,NO). 
106,065 (C,H,N. IOO”,). IR Y.+,> 3350 3450cm-‘. I’(..~~ 
1650cm-‘. RMN 6 ppm 2.10(s. 3H). 3.5 (s.ZH). 3.5 3.8 (s. 
2H). 6.5-7.5 (m. 4H). 
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