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RMN (CDCla) : 4 CH3 - N, S a 3,1; 1 H, s a 5,9; 3 H aroma-
tiques, m a 7,3; 2 H aromatiques, m a 7,8.

Hydratation des composes 33 par le melange eau-DMF.
37, R = CH3 (39).
Dans un erlenmeyer, on place 3,8 g de 33a (0,02 mole), 10 em3

de DMF et 10 ern" d'eau. On Iaisse reposer 24 h et on flItre. Nous
obtenons: 1 g de solide blanc (Rdt = 29 %).

Aprils lavage a l'eau et Ii divers solvants organiques :
F = 2950 (avec decomposition).

SM = 11+ 169.
IR (nujol) : 1750, 1705, 1660 et 1570 ern-I.
RlvIN (CFa - COOH): CHa, s Ii 2,5; 1 H, s a 5,6 (voir texte).
37, R = C.H a-
IR [nujol) : 1770, 'l 590 et 1595 em-I
UV (ethanol) : :'mox = 297 nrn (e = 16150).
37, R = CaHll.

F = 1920 (acetonitrile, puis ethanol absoJu).
IR (nujoJ): 1 770, 1 710, 1 670 et 1 600 cm='.
UV (ethanol) : )'max = 298 nm (e = 2(750).
37, R = C6H s-
Recristailise dans l'acetonitrile.

Analyse CllH9N303.

I R (nujo!) : 1 740, 1 705, 1 640 et 1 590 em-I
UV (ethanol) : Amax = 326 nm (e = 20500).
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No 349. - Reactions electrophiles en serie indoliqua,

par Marc JULIA et Jean-Yves LALLEMAND.

(Laboratoire de synthese des produits naturels, EN SCP, 11, rue Pierre et Marie Curie, Paris, 5e.)

(M an user it recu le 17.11.72_)

La reactivite de differents hydroxy-5 indoles avec divers reactits electrophilss a !lte etudiee. Ces reactions permettent d'introduire
selectivement une chaine fonetionnelle en position -3 ou -4 sur ces in doles.

Introduction.

La synthase de l'acide Iysergiqus ou de derives sim-
plifies peut etl'e abordes par des voies tres differentes
(1, 2, 3, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12). Celle qui consiste it partir
de derives indoliques-3,4 disubs tituas (3) est particuliers-
ment interessante puisqu'elle se rapprocha de la hio-
synthese de l'acide lysergique a partir de I'isopentenyl-s
tryptophane (4, 5).

Notre but a ete de mettre au point des methodes per-
mettant de brancher facilement une chaine fonctionnelle
en position -4 sur un noyau indolique con venable, et de
realiser la synthase de composes possedant une partie
du squelette de l'acide lysergique comme I'« iso » methoxy-s
N,N-dimethyltryptamine ITl3 (fig. 1).

NR2

o~

H

LSD
Fig. 1.

a) Reaction de Mannich sur des hydroxy-5 indoles.

L'introduct.ion d'un groupe hydroxyle en position -5
devait favoriser des reactions electrophilss sur le som-
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met -(. et les produits ainsi obtenus, bien que differents
de la structure Iysergique, conservaient cependant un
grand interet pharmacologique puisqu'ils derivaient de la
serotonine (2, 13, 14).

La partie pyrrolique du noyau est tres reactive vis-
a-vis des reactions electrophiles. Pour avoir des chances de
realiser une reaction electrophile en position (., il etait
raisonnable de bloquer les sommets -2 ou -3 et eventuelle-
ment le sommet -1 par des substituants electro-attracteurs
et de choisir une reaction typique de la position ortho
des phenols. Cela avait ete reccmment realise sur deux
substrats indoliques qui malheureusement ne pouvaient
conduire a aucun derive ayant a priori un interet phar-
macologique (15,16,17).

Nous avons d'abord pense a l'hydroxy-6 dihydro-3,.r.
oxo-1 ~-carboline V2 qui presentait l'avantage d'avoir
les sommets -2 et -3 au noyau indolique bloques et une
chaine tryptamine potentielle. V 2 obtenu par debenzyla-
tion catalytique de Vo (18) a ete traite par la dimethyl-
amine et le formol selon la technique utilisee pour la
reaction de Mannich sur les phenols, et a donne avec un
rendement de 80 %, un produit pur, V3, dont la structure
a ete conflrmee par la resonance magnetique nucleaire
(RMN).

Encourages par ce resultat, nous avons essays la meme
reaction sur I'ethoxycarbonyl-z hydrox.y-5 indole ill2
et avons obtenu Ie produit de reaction en -4 IVs (IV4 en
prenant la piperidine comme base) dont la structure a ete
etablie par RMN (19).

Arm d'apporter des preuves de structure cornplemen-
taires, Ie groupe dimethylaminomethyle de IVs a He
degrade en methyle (16). IVo ainsi obtenu a lite methyle
en IV6 et compare a son isomere ill6 prepare soit par
synthese directe de JAPp-KLINGEMANN (20), soit par
reduction par le nickel de Raney de la base de Mannich
obtenue il. partir de 1111. Nous avons egalernent prepare
1114par reaction de Mannich en position -3 sur IDo suivie
de dehenzylation catalytique.

Etant donne les bons resultats obtenus sur IDz, nous
avons traite l'hydroxy-5 indole 12 dans les memes condi-
tions, ce qui conduit avec un tres bon rendement, 70 %
environ, aux produits de reaction en -(. 113 OU 114. Le
compose 113 a ete prepare pendant nos travaux par
TROXLER (22).

Etude du mecanisme de la reaction.

La reaction de Mannich sur le sommet -3 de I'Indole
necessite la presence d'un acide faible (acide acetique)
en general peu dissocie dans les conditions de la reaction:
la figure 2b reproduit le mecanisme propose par OPITZ (23).

Dans Ie cas de la meme reaction sur un phenol, la
presence d'un acide n'est pas necessaire. Il est donc rai-
sonnable de penser que Ie reactif de Mannich est com-
plexe par liaison hydrogens au groupe hydroxyle du
phenol qui joue le me me role que l'acide faible dans le cas
precedent. Uattaque du sommet ortho se fait alors par
un mecanisme cyclique (fig. 2a).

a b

Fig. 2.

La reaction de Mannich etant reversible (2(,), on peut
aussi expliquer la formation du produit de reaction en
ortho par la plus grande stabilite de celui-ci due a la forte
liaison hydrogens - 0 - H ... N -. En effct, les derives

du type 113 ou IVs ne presentent pas de bande - 0 - H
en spectroscopie infrarouge.

Preparation de produits Ii structure lysergique.

Nous avons adapte les methodes classiques dans la
serie de l'indole.

Par action du sulfate de methyls puis du cyanure de
potassium sur lIs ou IV3, on peut acceder aux nitriles
117 ou IV7• Ces nitriles sont assez difficiles a preparer et
se degradent assez rapidement (25). Ils sont tres solubles
dans I'eau. Nous avons obtenu de bons resultats en
extrayant en continu et sous azote le milieu reactionnel,
Il semble aussi qu'une des raisons de l'Instabilite de ces
nitriles soit Ie risque de lactonisation en derives du type
Us ou IVs, dont la presence est facile a detecter en spec-
troscopie IR (carbonyle a '1 8'10 cm='}.

Les nitriles 117 et IV? ont lite translormes en derives
methoxyles II9 et IV9 par le sulfate de methyls. II faut
travailler dans des conditions tres douces car l'ester en
position -2 se saponifie tres facilement. On observe aussi
dans Ie cas de IV? un peu de methylation en position -1;
ce produit parasite peut etre elimine par chromatogra-
phie sur colonne.

Nous avons verifie egalement que 119 etait different
de son isomere 18 (26, 27). Le groupe ethoxycarbonyle de
IV9 a ete saponifle et l'acide obtenu decarboxyle dans la
quinoleine en un produit identique a 119• Les rendements
par les deux voies sont sensihlement equivalents. 119 a
ensuite ete hydrogens soit catalytiquement, soit chimi-
quement par l'hydrure de lithium-aluminium en 1110'
isomers de position de la methoxy-S tryptamine.

119 a egalement He saponifre en acide nu, qui, trans-
forme en dimethyl amide 1112 puis reduit chimiquement,
a conduit a l'iso-methoxy-f dimethyltryptamine 1113
sans difficulte (fig. 3).

Me .•.....Me !Monn~h

\i~Nl.
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H J1l
6

Fig. 3.

b) Reaction de Vilsmeier-H aack sur l' etkoxycarbonyl~2
hydroxy-/) indole.

Nous avons cherche d'autres reactions utilisant la
presence du groupe phenolique comme tete de pont d'UR
interrnediaire cyclique orientant la reaction vel'S Ie som-
met -4 de I'indole et nous avcns pense que la reaction de
Vilsmeier-Haack, tres utilisee en serie heterocyclique,
pouvait etre de ce type par le mecanisme expose figure 4.
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II Y a cependant peu d'exemple d'application de cette
reaction a des phenols (28).

'01

r,OCI2 ~))~NR2

A'©: HCONRZ C:'-blbr
0

//

'~~ ~~
r- I"'" I'-. 0 "3°+0

Fig. 4.

En traitant le benzyloxy-5 ethoxycarbonyl-z indole
mo, on obtient la formylation du sommet -3 (29). Dans
les memes conditions, l'ethoxycarbonyl-2 hydroxy-5
indole In2 ne reagit pas; on rccupere Ie produit de depart
a plus de 90 %.

En laissant reagir pendant 15 mn l'oxychlorure de
phosphore et llI2 dans le dichloroethans iJ. reflux puis en
ajout.ant le Nvmethyl formanilide, nons avons pu isoler,
iJ. cole d'une grande quantite de produit de depart, une
trace (2 it 3 %1 d'un produit nouveau qui est probable-
ment le produit de reaction en -4 IVI.: Rf tres eleve en
chromatographie sur plaque, absorption IR a 1 620 cm :".

Dans les conditions utilisees pour preparor Ie Iormyl-B
indole (30), ill, conduit an produit de formylation sur

.l'oxygene en position -5 illl". A temperature plus elevee,
Ie resultat est le meme,

Fmalement apres de nombreux essais, en travaillant
dans le dimethylforrnamida a '120 DC avec un gros exces
d'oxychioruro de phosphore, nous avons pu obt.enir avec
un bon rendement (?5 %) un produit de formylation du
noyau indolique. Son spectre UV est ires voisin du com-
pose decrit par Koo (29) at ses spectres IE (absorption
a 1 640 cm-I) et Rl\1N prouvent que la reaction a eu
lieu en position -3 (compose ill14).

Il apparait donc clairement que:

1) l'hypothese d'un intermediaire cyclique orientant
la reaction ne peut etre retenue,

2) rnalgre la desactivation importante du noyau pyrro-
lique par le groupe ester, Ie sornmet -3 presents une plus
grande reactivite que le sommet -ti.

Essai de preparation et preparation de l'ethoxycarbonyl-2
formyl-4 hydroxy-t5 indole IV 14'

Une autre possibilite de preparation de IV 14 consistait
a oxyder la base de Mannich 1Va ou des produits deri-
ves (25) par differents oxydants : p-nitrosodimethylani-
line (23, 31), phenylhydroxylarnine puis nitrobenzene (32),
hexamethylene-tetramine (33), reactif de DUFF (34),
nitropropane (35, 36), dirnethvlsulfoxyde (37), perrnan-
ganate de potassium, bioxyda de manganese (38). Malgre
de nombreux essais, nous n'avons pu isoler le produit
attendu.

Nous avons egalernent essaye sans plus de resultat
la methode d'orthoformylation des phonates de magne-
sium preconisee par CASNATI (39).

Le mecanisme propose pour Ia reaction de Mannich
laissait penser que la reaction de Vilsmeier-Haack n'avait

.pas lieu en position -4 parce que l'on faisait intervenir un
agent acide autre que Ie groupe hydroxyle du phenol,
Ie dimethylforrnamide n'etant pas suffisamment basique
pour etre complexe par le phenol. Un reactif plus basique
devait pouvoir donner satisfaction et permettre une reac-
tion de Vilsmeier-Haack quasi intramolaculairs sans
intervention d'un agent acidc exterieur a la molecule.

KNOTT (40) fait reagir sans solvant Ie ~-naphtol avec
l'iminoether obtenu par chauffage d'orthoformiate d'ethyle
et de p-anisidine, et obtient apres hydrolyse 65 %
d'hydroxy-2 naphtaldehydo-f .

Apres mise au point des conditions operatoires, nous
avons pu preparsr IV 14 par la merne methode avec un
rendement de 55 a 60 %. Le produit obtenu a des carac-
teristiques physiques differentss de ill14 et son spectre
RMN montre qu'il y a eu reaction en position -f. (19).

Cette reaction presents donc une certaine selectivito
pour la position ortho des phenols, CEl qui peut etre explique
par Ie mecanisme expose figure 5.

x

c9J
H&N OEI
0,>- H

I '\ R
~ • ~ 2

H

Fig. 5.

De tres anciennes methodes de formylation de phenols
utilisant des formamidines (41) devraient donner des
resultats analogues, les formamidines etant plus basiques
que les imino ethers. II serait interessant de verifier leur
selectivito pour la position ortho d'autres phenols.

POCI3
DMF

----+
120·C

Fig. 6.

c) Action du chlorure d'oxalyle SUI' des hydroxy-t5 indoles.

La reaction du chlorure d'oxalyle sur I'indols permet
de preparar facilement des tryptamines substitueos (42,43).

L'action du chlorure d'oxalyle ou de derives oxaliques
a ete assez peu etudiee sur des phenols et ne semble pas
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donner selactivement de reaction en ortho (4J., 45). Pour-
tant un mecanisme cyclique sans intervention d'acide de
Lewis semhlait pouvoir favoriser une attaque en position
oriho du grOl'pe phenolique (fig. 7). -

HO~ (COCI)2

O~CoCI

CQOR ~J-.R2
H 2 H

lli2 -:
R

~~R
R'H

~--- o I R
~ 2 t:J 2

H

N:18 Jl[19

Fig. J.

R. = - C02C2H.
R' = - Cl, - OH, - N(CH3)2'

Nous avons fait rsagir un exces de chlorure doxalvle
sur 1't\thoxycarbonyl-2 hydroxy-5 indole Ill2 dans" le
dichloroethane a reflux, et nous avons obtenu une poudre
rouge constituee cl'un melange de deux produits IV 17 et
IV IS en proportions variables suivant 1es essais. Ce melange
traite directement par la dimethylamine a donne avec
un renclement global superieur a 75 % le glyoxamide IV 19
dont la structure a Me prouvee sans equiyoque par ses
spectres IR et R:\IIN.

Essai de preparation d'iso-dimethyl-tryptaml:nes.

Malgre quelques difficultes, nous avons reussi iJ. methv-
ler IV 19 et IV 20 en travaillant dans un melange dimethyl-
sulfoxyde-dimethylformamide (116). On sait en effet que
dans les conditions habituelles, les phenols ayant un
radical acyle en position ortho se methylent difficilement.
Le produit brut lors de la methylaticn de IV 19 n'est pas
pur et contient on plus du derive attcndu IVzo 15 % de
produit methyle en position -1. Un ehangement des
conditicns operatoires n'a pas permis de diminuer le
pourcen tage de ce produit parasite.

La reduction du carbonyle en position -t,,'l. en - CH2 -
ou - CHOH - dovait permettre de methyler I'hydroxyle
phenolique sans ennuis. IV 19 traite par le borohydrure de
sodium ou hydrogens catalytiquement. conduit a l'alcool
IV21. Malgre de nombreux essais, nous u'avons pu reduire
l'alcool benzylique en position -loa en methylene, ni
chimiquoment par le borohydrure de sodium dans l'alcool
i.t reflux (ce qui est possible pour les alcools en position -Roc
dans Ie cas d'indoles n'ayant pas de substituant en posi-
tion -1) ni catalytiquement par le palladium sur charbon
dans l'alcool avec ou sansacide (47, 48).

L'alcool IV21 a ete methyle sans difficulte en IV20'

NOllS avons la encore essaye de reduire l'alcool en posi-
tion -Iuz mais sans succes (49). Apres saponification et
decarboxylation, IV22 a donne llZ2 qui, traite par l'hydrure
de lithium-aluminium, a conduit iJ. l'aminoalcool II23 relati-
vement stable par rapport a son lsomere 123 (4.7) (fig. 8).
. En vue d'obtenir le dimethylaminoethyl-lo methoxy-f
indole li13, nous avons essaye de prsparer le thiocetal du
carbonyle en position -tux de IV 19' Malheureusement
lors de sa preparation, il y a ega1ement lact.onisation en
raison de l'acidite du milieu. Cette thiocetal-lactone n'a
pu etre reduite en la lactone IVg par le nickel de Raney (3)
ou d'autres methodes. Il semble pourtant bien qu'il y ait
desulfuration mais le produit brut obtenu est tres ins-
table et s'oxyde rapidement. a l'air en donnant des c010-

------------ .-.. ---.- ...

rants bleus (oxydation analogue a celie de l'oxindole).
Le nitrile IY7 presente une instabilite c1u meme genre. Le
seul produit que nous ayons pu isoler est l'ethoxycar-
bonyl-2 hydroxy-f methyl-s indole IV" dont l'origine
~e .peut guere s'expliquer par la decarboxylation de
1 a~l~e obtenu par hydrolyse de la lactone IVs' Cette voie
a ete finalement abandonnee.

os')
o~{
TQI;)lR

• 2
H

/Me Me
Me:o_;r / /

~H
H

II23

Fig, 8. - (R2 = - CO.C2Hs)

d) Reaction de Claisen et C-alcoylation sur des hydroxy-5
indoles.

La transposition de Claisen de l'allyloxy-2 naphtalene
en allyl-1 naphtol-2 est connue depuis longtemps (50).
Nous avons essaye 1a meme reaction sur l'allyloxv-5
indole 124 prepare par action du bromure d'allyle sur
l'hydroxy-5 indole. lu ehaufle sans solvant a 175°C
donne quantitativement l'allyl-4 hyc1roxy-5 indole lio~
dont la structure a ete etablie par RMN (fio·. 9). _0

La meme reaction donne aussi de hons ~esuitats dans
le cas de l'allyloxy-5 ethoxycarbonyl-2 indole 1II2~qui
donne IV2; avec un rendement quasi quantitatif. li.- et
IV25 ont e!e methyles en II26 et IV26. IV26 traite par l'a~ide
hrornhydrique puis par la dirnethylamine a donne un
produit basique dont la structure est probablement celle
de IV 27 mais qui n'a pu etre obtenu suffisamment pur.
Des essais de cyelisation (fig. 9) avec participation du
sommet -3 ont aussi ete eflectues mais les nroduits obtenus
sont tres instables et aucune conclusion' n'a encore ete
apportee dans cette voie.

'2 MeO AlQr:ilR
, 2
H
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Essais de reactions de C-alcoylation en position -4.

Une autre maniere d'introduire une chaine en position -4
etait d'essayer une reaction de C-alcoylation (5'1, 52).

SUEHIRO (53, 54) dacrit la reaction du chlorure de
benzyle sur un hydroxy-5 indole substitue en -2 et -3
et obtient un produit de C-alcoylation en -4 avec un
rendement de 42 %. Nous avons essaye d'appliquer cette
reaction a I'ethoxycarbonyl-z hydroxy-5 indole III2 mais
sans resultat. Dans les conditions preconisces par SUEHIRO,
l'ester en position -2 sub it une saponification et les pro-
duits obtenus deviennent tres insolubles et oxydables.

Nous avons aussi essaye des conditions voisines de
celles decrites par KORNBLU~I (51). En traitant ill2 par
l'hydrure de sodium dans le toluene en presence de diffe-
rents reactifs halogenes : chloroacetonitrile, f3-chloro
N,N-dimethylethylamine, nous n'avons pu isoler parmi
les produits solubles dans la soude que le produit de depart.
Nous n'avons pas non plus detects de traces de produit
de reaction en position -1 ou -3 comme cela aurait pu
etre raisonnablement envisage (46).

Cependant, 101'5 de la preparation de 124 par action du
bromure d'allyle sur l'hydroxy-5 indole en presence de
carbonate de potassium dans I'acetone, nous avons pu
isoler a cote d'un peu de produit de depart un produit
nouveau (10 a 15 %) soluble dans la soude, que nous
avons identifle a IIz5' L'origine de ce produit ne peut
guere s'expliquer que par une reaction de Cvalcoylal.ion
en -4, une transposition de Claisen de 124 forme dans la
reaction ne pouvant pas etre envisages a la temperature
utilisee : 60 DC (52, 55).

La cyanoethylation du f3-naphtol (56), la reaction du
~-naphtol avec l'acide thioglycolique (57) se rattachent
egalement a Ia C-alcoylation des phenols et donnent de
bons rendements. Nous avons essaye sans resultat ces
reactions sur 12 et sur III2• Il se peut cependant que ces
reactions soient realisables mais d'une mise au point
delicate. Le mecanisme de ce type de reaction n'est pas
encore tres clair: en particulier la quantite et la nature
de la base mise en jeu sont critiques (58). II y a de plus
dans notre cas competition entre les reactions en position
-1, -3 et -4 (59, 60).

e) Reaction du com.pleze acetate mercurique-ethqlene sur ill2•

Dans la synthase des tryptamines, il est interessant de
brancher directement sur l'indole une chaine

- CH2 - CH2 - X
ou X est l'azote ou un heteroatorne remplacable par
l'azote. Cela est possible en utilisant des composes tres
reactifs possedant deux carbones: oxyde d'ethylime,
aziridines (61, 62).

La reaction du complexe d'addition de sels mercuriques
avec I'ethylene sur des substrats aromatiques decouverte
par ICHIKAWA (63) et developpee au laboratoire (64),
permet de rem placer avantageusement les reactions de
Friedel-Crafts effectuees avec l'oxyde det.hylene (65), qui
donnent en general des rendements moyens.

Nous avons fait reagir le complexe d'addition de l'ace-
tate mercurique sur l'ethylene prepare dans l'acide ace-
tique sur l'ethoxycarbonyl-z hydroxy-5 indole IIIz en
presence d'un equivalent d'acide perchlorique. Apres
une demercuration assez rapide, on isole facilement un
compose dont Ie spectre RMN prouve sans equivoque la

Fig. 10.

structure ill2g: Ia reaction a eu lieu sur le sommet -3.
Comme dans Ie cas de la reaction de Vilsmeier-Haack,
l'utilisation d'un acide exterieur il. la molecule pour la
preparation du reactif electrophile attaquant le substrat
aromatique a enleve toute selectivite vel's Ie sommet -4
de l'indole.

f) Reaction de Friedel-Crafts et de Fries sur III a-

Bien que la reaction de Vilsmeier-Haack et celle du
complexe acetate mercurique-ethylene aient lieu en posi-
tion -3, ce qui semble exclure tout mecanisme Iaisant
jouer un role particulier iJ. la fonction phenol, il etait
interessant d'essayer les reactions de Friedel-Crafts ou
de Fries sur ill2. On sait en effet que ces reactions sont
assez peu selectives (p de faibIe valeur dans I'equation
d'Hammett) comparees a d'autres reactions electrophiles
comme la bromation (66). On pouvait done esperer obte-
nir un peu de reaction en position -4 sur IH2• Un inter-
mediaire du type a (fig. 11) est souvent invoquo dans le
mecanisme de la transposition de Fries en ortho (67, 68);
on connait aussi des exemples de reactions d'alcoylat.ion
de phenols par des oleflnes faites en presence d'aluminium
metal et selectives de la position ortho dont un interrne-
diaire du type b (fig. 11) peut rendre compte (69).

Les f'acteurs qui augmentent le rapport reaction
o/'tho/reaction para dans les reactions de Fries ou de
Friedl-Crafts (67, 68) sont les suivants:

1) Utilisation de solvants non polaires. La reaction
dans ce cas est heterogene, ce qui est a rapprocher des
resultats de KORNBLUM (51) qui cite I'heterogeneite
comme facteur ameliorant la C-alcoylation des phenols
en position ortho. Cela est probablernent du il. une asso-
ciation ires forte des reactifs qui n'a pas lieu dans les
solvants polaires et en milieu homogene ;

2) Utilisation de temperatures elevees superieures en
general a 140 DC. II semble que ce soit alors un facteur
thermodynamique qui entre en jeu. Avant l'hydrolyse,
le produit de reaction en ortho est probablement plus
stable que le produit de reaction en para mais se forme
moins vite (fig. 7c et 7d). Ceci permet d'expliquer que la
transposition para-ortho soit possible alors que l'inverse
ne le soit pas;

3) Utilisation d'un eXCElS d'acide de Lewis qui peut
favoriser la formation d'un interrnediaire du type C
(fig. 11), devant etre thermodynamiquement plus stable
qu'un interrnediaire du type d.

o b

~ICI2
o CI

XO~R

lQlt;lJlR2
H

de

Nous avons d'abord essaye la reaction de Friedel-
Crafts sur ill2. ill2 a He traite par un equivalent de chlo-
rure d'aluminium dans Ie dichlorobenzene a 165 °C puis
par un exces de chlorure d'acetyle. Apres hydrolyse, nous
avons isole avec 55 % de rendement. un produit unique
de reaction en position -4: IV29·
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Pour arneliorer Ie rendement, nous avons realise la
transposition de Fries sur Ie derive Ovacetyle. illaoprepare
par action de l'anhydride acetique sur ill2 a ete traite
a plus basse temperature par le chlorure d'aluminium
dans Ie tetrachloroethane a reflux. On isole alors le pro-
duit de transposition en -4 avec un rendement superieur
a 75 %.

Nous avons done realise I'equivalent des reactions de
Fries au de Friedel-Crafts en position ortho sur des phenols.
II etait intcressant d'essaver les memes reactions dans
les conditions ou elles donnent le produit de reaction en
para: utilisation du nitrobenzene a temperature ordi-
naire (66, 67).

On obtient dans ces conditions un produit different
de IV29, dont le spectre RMl prouve sans ambiguite
que la reaction a eu lieu en position -3: structure ill29•

Le rendement est de 70 %.
Le derive Ovacetyle llIso mis dans les memes conditions

donne egalement ill.9 ill29 traite a haute temperature
par le chlorure d'aluminium dans un solvant non polaire
donne Ie produit de transposition en -4 IV29: cela cor-
respond a la transposition de Fries para-ortho bien connue
sur les phenols (67, 68).

Tout se passe done comme si les sommets -3 et -4 de
ill. jouaient les roles des sommets para et ortho d'un
phenol henzenique (fig. 12).

----------.------------------------------------------ ------------------------------------------_. --

Type du compose Substituants

I
--

i III V --X i
-Ra ou --R.I II IV iI i

I
! I

10 1110 ! Vo -- CHz -- C.Ho --H

I ,
-CH3

"
111, V, --H

12 I 1112 i V. --H --H

I 113

I

III, IV3 V. --H -- CHz -- N(CH3J,
I II. Ill. IV. V4 --H -- CHz -- NCsH,o
I

IV. --H -- CH.I

I
I III. IV. -CHa -- CHa

II. ! IV, --H -- CHz -- C = N
II, IV. --CO -- CHz--

I. I II. IV. -- CH. --CHz-- C = N

110 I IllO -- CH. -- CHz -- CHz -- NH.

111 1111 --CH3 -- CHz -- COzH

112 I 1112 -CH. -- CHz -- CO -- N(CHal.
1'3

"
,3 -CH3 -- CHz -- CH. -- N(CH3l,

11114 IV14 --H --CHO
111'5 --CHO --H
11116 IVl• --CH3 --CHO

IVl, --H -- CO -- CO -- CI

IV,• --CO --CO --
I

I IV,. --H I -- CO -- CO -- N(CH.l.

!

IV,o -CH3 -- CO -- CO -- N(CH3l.

IV" I
-H - CHOH -- CO -- N(CHal2

I::m 1122 IV22

I

-- CHa -- CHOH -- CO -- N(CHal2
11'3 -- CH3 -- CHOH -- CHz -- N(CH3l2

124 1124 11124 -- CHz -- CH = CH2 --H
IIz5 IV,. I -H -- CHz -- CH = CH,I
1126 IV,. I -- CHa -- CH. -- CH = CH.

;

--CH3 -- CHz -- CHCH. -- N(CH2l.IV.,

11128 -- CO -- ClIa -- CHz -- CH2 -- 0 - CO -- CH3
I II•• IV2• --H --CO --CH3

11130 -- CO -- CH3 -H
IV31

I
-H -- Br

I
IV" -H R. = -- Br, R. = -- Br

I
IVsa I --CH3 --Br

IV•• I -- CH. --C=N

--------------------
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x =-H

X= ·COCH3

g) Action du brome sur illi et sur ill2•

Jusqu'a present, nous n'avons jamais detects de trace
de reactio~ en position -6. Or BELL (16) etudiant un
substrat analogue au notre obtient, par utilisation du
reactif Mannich, reaction en position -4, mais par action
du brome, reaction en position -6. Ces resultats as?ez
surprenants nous ont incites it essayer la merne reaction
sur III2 et egalernent sur illl, derive methoxyls en -5,
dont aucune reaction sur la partie henzenique du noyau
n'est connue.
ill. traits par Ie brome dans l'acide acetiqus it "150C

reagit rapidement; on isole apres chromatographia Ie
produit monobrome en -4 IV31 (85 %) et un peu ~e. ~ro-
duit dibrorne en -3,4 IVB2 dont les structures ont ete eta-
blies par RMN. . .

Nous avons alors traite ill, dans les memes conditions
et nous avons obtenu des resultats tout it fait equiva-
lents: 85 % de produit monobroms en -~ IY33, 10 %. de
derive dibrome en -3,~. II n'y a done VIs-a-VIS de la reac-
t.ion de bromation aucune difference entre Ie phenol nr2et son ether methyliquo III, (fig. 13). .

En vue de preparer les derives it structure lysergique,
nous avons rernplace Ie brom~ e~ position -~ ~e ~V3? par
un groupe nitrile (70). IV3• amsi obtenu a ete reduit en
aldehyde IV 16 par l'hypophosphite de. sodi~m en pre-
sence de nickel de Raney (71). IVI6 est identique au pro-
dui t obtenu par methylation de I'aldehyde IV 14 par le
sulfate de me thyle dans Ie dimethylsulf'oxyde. .

Cette voie d'acces aux derives Iysergiques est parti-
culierement interessante, car Ie produit de depart est tres
accessible et les rendements tres satisfaisants.

X
I

°'©c1lR
• 2
H

X= -H 1II2
X = -CH3 M1

X Br

b~R
I 2
H

I\[31

ll[33

CN
Meo~

lQ.lN.!lR
I 2
H

]\[34 ]\[16

Fig. 13. - (R2 = - C02C,H5).

Conclusion.

ous avons donc mis au point plusieurs reactions pe~-
mettant de brancher facilement un substituant en POSl-

tion -4 sur des hydroxy-5 ou methoxy-s indoles. Certaines
de ces methodes doivent pouvoir permettre des syntheses
assez rapides d'analogues de l'acide lysergique.

D'un point de vue theoriqus, ces resultats peuvent
s'expliquer par diflerents mecanismes :

1) L'cxygens en position -5 peut servir de point d'atta-
che au reactif attaquant Ie noyau indolique. II s'agit alors
d'une reaction intrarnoleculah e , c'est Ie cas de la reaction
de Claisen ou de la reaction avec le chloruro d'oxalyle.

2) Le groupe hydroxyle peut fixer par liaison hydro-
gene le reactif attaquant et la reaction a lieu en posi-
tion -4 par un mecanisme cyclique: c'est le cas de la
reaction de Mannich et de 1'<, iso-Vilsrneior-Haaaj, ».

3) Un contr6le thermodynamique au cinet.iqus de la
reaction permet d'obtenir les derives de substitution en -3
ou en -4 dans le cas des reactions de Fries au de Claisen.
Ces reactions qui sont reversibles donnent a haute tempe-
rature Je produit thermodynamiquement Ie plus stable
qui est Ie derive de substitution en ortho du groupe pheno-
lique (stahilite du complexe obtenu en fin de reaction
avec Ie chlorure d'aluminium dans Ie cas de la reaction
de Fries). A basse temperature et dans des solvants tres
polaires defavorisant la formation de complexes, on
obtient Ie produit « cinetique » de reaction en -3.

4) stabilite de l'etat de transition.
Les raisonnements ci-dessus ne permettent pas d'expli-

quer les resultats de la reaction de. bromatio~ ~n -4. de
III2 et surtout de ill1. Cette reaction etant Irreverslb~e
dans les conditions utilisees, c'est la difference d'energle
entre les etats de transition ohtenus par attaque du brome
en position -3 ou -4 qui oriente la reaction.

Les resultats obt.enus nous permettent de penser que
le type des etats de transition varie considerahlernent
avec la nature du reactif electrophils attaquant. Des
calculs theoriques sur la variation du rapport K.dK3 des
constantes de vitesse de reaction en -4 et en -3 ont montrs
que ce rapport variait dans le meme sens que la dis-
tance dRl des deux reac\ifs dans l'etat de transitio~. On
peut, peut-etre, trouver la une explication d~ la. v~rIabon
des resultats obtenus quand on change de reactif eJectr!?-
phile; en particulier avec Ie brome, Ia distance ~Rr doit
Mre particulierernan t grande, ce qUI peut Iavoriser une
reaction en position -4.

Precisions experlmeneates.

Les points de fusion sont pris soit dans des tubes capi!-
laires, soit au microscope it point de fUSIOn Kofler, soit
au banc it point de fusion Kofler. .

Les spectres infrarouges ont ete enregistres sur appareil
Perkin-Elmer IR 257 ou IR 457, les spectres ultraviolets
sur appareil Perkin-Elmer 137 UV ou Beckmann DK 2A.
Les spectres RMN ont ete cnregistrss sur appareil Varian
A 60 ou HA 100; la plupart d'entre eux on t fait l'objet
d'une publication (19) et ne sont pas redonnes dans la
partie experimentals,

PARTIE EXPlhIMENTALE.

Ethoxycarbonyl-2 hydroxy-5 indole 111
2
,

100 g de 1110 (72) dissous dans 1,51 d'ethanol a 960 sont hydro-
genes a 50 =C, '1 atm. (Pd/C 10 .%). Apres filtratio~ et concentration
du solvant a chaud, 1112 cristallise par refroidisssmant . 55 g,
79 %. F = 15t. -c.

Analyse: Calc. %: C 6t.,38 H 5,~0 N 6,80
Tr. 64,52 5,11 7,00.
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Hydroxy-6 dihydro-3,4 oxo-L ~.carboline V2•

5 g de Vo (18) dissous dans 250 cms d'ethanol a 960 sont hydro-
genes 11. 50 =C, 1 atm. (PdlC 10· %). Apres filtration, evaporation et
recristallisation dans l'a1cool 11. 960, on obtient 2,6 g de V2 (63 %),
F = 220-221 =C (H20). F = 242-2t,.5 °C.

H 4,48
4,84

N 13,86
13,34.

Dimethylaminomethyl-4 ethoxucarbonul-i: hydroxy-5 indole IV 3.

On met en suspension 20 g de III. dans 100 em- d'ethanol it
96 °C. A 0 vC, on ajoute goutte a goutte 10 em" de dimethylamine
il. 40 %, puis 11 em- de formal aqueux a 30 %. On agite vigoureu-
sement. Au bout de 10 11. 20 mn la solution prend en masse. On
laisse 1 h il. 0 oC, on filtre, et on rince Ie precipite blanc avec un peu
d'ether. On seche sous vide et on obtient i5 g de 11I3. En ajoutant
au filtrat un peu d'eau, on recupere encore 6 g de II '" 87 %,
F = 134-135 oC.

Analyse C14H1SO,N.: Calc. %: C 64,10
Tr. 64,25

H 6,92
7,06

N 10,68
10,55.

Ethoxycarbonyl-2 hydroxy-5 piperidinomethyl-4 indole IV4·

Meme processus que ci-dessus. 85 %, F = 186-188 oC (alcool-eau
ou acetate d'ethylo-ether de petrole).

Analyse C1,H2.O,N.: Calc. %: C 67,52 H 7.33 N 9,27
Tr. 67,71 7,23 9,04

Benzyloxy-5 ethoxycarbonyl-2 piperidin~ methyl-3 indole.

Nous avons utilise la technique deerite par J.-B. BELL
et H G. LmDwALL (21). Le rendement est tres faible (10 %).
F. = 129 -c (13).

La rneme reaction eflectuee avec la dimethyl-amine ne nous
a pas permis d'isoler une quantite suffisante du produit attendu.

Ethoxycarbonyl-2 hydroxy-5 piperidinomethyl-3 indole III•.

On hydrogens catalytiquement 250 mg du produit obtenu
precedemment en presence de palladium sur charbon 11. 10 %
(ethanol il 960, pression et temperature ordinaires). On obtient
130 mg de pai!lettos blanches (acetate d'ethylejether de petrole},
64%,F=176°C.

Analyse C,sH2.03N2: Calc. %: C 67,52
Tr. 67,36

H 7,33
7,13

N 9,27
9,03

Point de fusion melange avec 1115 abaisse,

Ethoxucarbonul-Z hydroxy-5 methyl-4 indole IV5•

5 g de IVs sont partes a reflux pendant 20 h dans 100 em-
d'ethanol a 960 en presence de 15 g de nickel de Raney (16).
Apres filtration, extraction par Ie chloroforme en milieu acide, on
obtient 2,5 g de cnstaux, 46 %, F = 174 °C (acetate dethyle-
ether de petrole au a1cool eau).

Analyse ClSH130sN: Calc. %: C 65,74
Tr. 65,64

H 5,98
6,04

N 6,39
6,63.

Ethoxycarbonyl-2 methoxy-5 methyl-4 indole IV e-

On met en suspension avec agitation vive et sous azote 1,7 g
de IV5 (5.10-3 mole) dans 25 ern" d'eau. On chauffe au bain-marie
il. 400• On ajoute 2,5 ern" de soude a 10 % en poids (6,2.10-' mole),
puis 0,5 ern" de sulfate de methyle. Au bout de 2 a 3 mu un preci-
pite apparait, on refroidit alors pendant 5 mn dans la glace, on
controle que Ie pH est encore basique, sinon on ajoute quelques
gouttes de soude. Apres extraction en milieu basique par chl oro-
forme, on lave, seche et evapore le solvant: 1,3 g, 81 %, F=160 oC
(acetate d'ethyle/ether de petrole].

Dimethplaminomethsjl-B ethoxycarbonyl-2 mt!thoxy-5 indole.

On a utillse la technique de BELL (21). F = 124 °C.

Ethoxycarbonyl-2 methoxy-5 mt!thyl-3 indole III s-

Le produit precedent est traite par Ie nickel de Raney de Iacon
similaire a IV a- On obtient III., F = 150 =C (acetate d'ethylejether
de petrole},

Analyse C13H1503N: Calc. %: C 66,93
Tr. 67,25

H 6,48
6,21

Les spectres IR de III. et IV G son t tres diflerents.

Cyanomt!thyl-4 ethoxucarbonql-S. hydl'oxy-5 indole I V,.

30 g de IV, sont mis en suspension dans 600 em' de methanol
anhydre sons azote et 11. une temperature inferieure it 5 =C. On
ajoute goutte a goutte en 10 mn, 30 em' de sulfate de methyle,
Apres agitation pendant 3 h a 0 oC, on laisse revenir a la tempe-
rature ambiante. On verse cette solution rapidement dans une
solution de 30 g de cyanure de potassium dans 60 em" d'eau et
on porte a reflux pendant 2 h sous azote. On refroidit et on neutra-
lise avec de !'acide chlorhydrique concen tre. On ajoute 350 ern"
d'eau et on extrait en continu sous azote avec du chloroforme. On
recupere au bout de 4 h, 12 g de Iv, brut cristallise, puis on extrait
encore pendant 10 h. On recupere encore 10 g de poudre marron
que l'on recristallise (a1eool-eau) ee qui permet d'obtenir 6 g de IV,.
I V, peut etre purifle par chromatographie sur eolonne gel de silice
Merck, eluant chlorure de methylene-methanol (98f2).

Cyanomt!thyl-4 ethoxycarbonyl-2 methoxy-5 indole IV s-

IV, brut (7 g) est methyle de la meme Iacon que IV s- IV. brut
est chromatographic sur gel de silice Merck par elution au chlorure
de methylene: '\',8 g de paillettes blanches, F = 1770 (ethanol a 960

)

(65 %).
Analyse C,.H140,. 2: Calc. %: C 65,18

Tr. 64,84
H 5,46

5,69
N 10,85

10,79.

Les eaux-rneres sont acidifiees, on recupere un pen d'acide
carboxy-2 cyanomethyl-s methoxy-s indole sous forme de poudre
rose (21 %).

Hydroxy-5 indole 12,

4 g de benzyloxy-5 indole sont debenzyles de la merne Iacon
que 1110. On recupere 2,1 g (92 %) d'hydroxy-5 indole que l'on
traite immediatement.

Dimethuluminamethul-A hydroxy-5 indole II a-

A 0 «C on ajoute a 10 cm" d'ethanol a 960, 2 ern" de dimethyl-
amine aqueuse 11. 40 % puis 2 em" de formol a 30 %. On sature la
solution d'azote. On dissout tout l'hydroxy-5 indole obtenu prece-
demment dans le minimum d'ethanol et on l'ajoute a la solution
precedente. On met sous azote et on agite a 0 =C pendant 10 mn.
Puis on laisse la temperature remonter a Ia temperature ambiante.
La solution rose se trouble, puis prend en masse. On laisse une nuit
au reh-igeratcur sous azote. On filtre les cristaux (1,8 g) et on
evapore le filtrat a sec. L'huile obtenue est trituree avec un melange
methanol-ether; on filtre les polymeres insolubles, et le filtrat est
evapore a see, triture avec un peu d'alcool ce qui donne encore
0,4 g de la base 113: 2,2 g, 67 %, F = 138 -c,

Hydroxy-5 piperidinomethyl-4 indole 1'4'

Meme mode operata ire que ci-dessus avec la piperidine,
F = 186 oC.

Cyanomethyl-4 hydroxy-5 indole 117,

On traite 1 g de II. bien sechee sous vide de la me me ragan que
IV a- On extrait le nitrile 117 il. I'aide d'un melange chloroCorme
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methanol (2/1). On obtient 0,51 g, 56 %, F ="197 oC, paillettes
brunes (alcool-eau).

Spectre IR: 3410cm-" -N-H; 3350cm-" -O-H;
2250 cm+", nitrile; 920, 890, 855, 800, 785, 770, 735 em-I, bandes
aromatiques.

Cyanomethyl-4 methoxy-5 indole 119,

a) 10 g de IV. sont saponifies par la potasse alcoolique. On
recupere 6,8 g d'acide brut seche soigneusement sous vide. 5,5 g
d'acide sont decarboxyles dans 100 cm3 de quinoleine a reflux
pendant 2 h en presence d'un peu de poudre de cuivre. On refroidit,
on jette dans 500 ern" d'eau et on neutralise par acide chlorhydrique
concentre. On extrait soigneusement en milieu acide par Ie chlorure
de methyl/me. On lave, seche, decolore au noir animal. On obtient
2,8 g de II. so us forme d'une huile qui cristallise rapidement:
Rdt = 51 %, F = 129 °C (tetrachlorure de carborie-chlorure de
methylene).

Le nitrile "9 peut etre chromatographic sur gel de silice Merck
avec du chlorure de methylene comme eluant. Le nitrile Ii. a He
compare avec son isomere cyanornethyl-S methoxy-S indole I.
prepare a partir de la methoxy-s gramine.

b) Le nitrile II, est methyls sous azote selon la technique
habituelle et Ie nitrile obtenu est identique a 119,

Analyse Cl1H,00N2: Calc. %: C70,95
Tr. 71,10

H 5,41
5,62

N 15,05
15,03.

Spectre IR: 3300 cm-l bande large N!L 0 - g et - cgo;
1 695 cm-1 carbonyle de l'ester; 1 61,0 crrr ! carbonyle de I'alde-
hyde; 875, 810, 780, 735 crrr+, bandes aromatiques.

Spectre UV: Amax = 220 (18400), 250 (16400), 330 (12500),
epaulement it 370 nm.

En milieu basique 262 (9 600), 278 (10000), 365 (14000),
epaulernent it 420 (7 800) nm.

Ethoxycal'bonyl-2 fOl'myl-4 hydroxy-5 indole.IVu-

On chaufte au bain d'huile it 1600 pendant 2 h un melange de
2,1 g de 1112, 1,5 g d'orthoformiate d'ethyle et 1,25 g de p-anisidine.
On refroidit; l'huile rnarron obtenue cristallise partiellement et est
trituree avec 5 cm3 de methanol. Le precipite est flltre et recristal-
Iise dans le methanol: 2,2 g, 65 %, F = 207 =C,

Les 2,2 g d'imine ainsi obtenus sont mis en suspension dans
100 ern- d'acide chlorhydrique 4 N pendant 1 h it 50-60 °C. Apres
extraction au chloroforme et evaporation du solvant on obtient
1,1 g de cristaux jaunes (74 %) reeristallises dans l'acetone,
F = 220 °C.

Analyse C,2Hl10.N: Calc. %: C 61,80
Tr. 61,27

N 6,01
5,92.·

Aminoethul-d. methoxu-I» indole 1110,

a) 500 mg de II. sont hydrogenes dans 50 em" de methanol
ammoniacal en presence de nickel de Raney it 100 kg/em2 a 500

pendant 6 h. Apres traitement habituel on isole 260 mg (52 %)
d'huile incolore qui cristallise en quelques [ours au refrigerateur.
F = 80-81 °C.

b) 1 g de ". est reduit par I'hydrure de lithium-aluminium
dans un melange tetrahydroluranne-ether (SO/50). L'huile incolore
(650 rng, 65 %) distillee sous vide (10-3 mm) dans un tube a boule,
cristallise au bout d'un jour, F = 80·83 oC.

Analyse Cl1H140N.: Calc. %: C 69,44 H 7,42 N 14,73
Tr. 69,57 7,44 14,75.

Acide methoxy-5 indole-4 acetique "11,

On porte a reflux sous azote pendant 8 h, 0,25 g de "., 1 cm3 de
soude it 30 % et 1 ems d'sthanol it 950• Apres dilution it l'eau,
traitement au noir animal et acidification (pH = 5) l'acide "11

precipite : 0,22 g, 85 %, F = 167 oC.

Dinuithylaminoethyl-4 methoxy-5 indole 1113,

L'amide "12 est prepare par la methode de l'anhydride mixte
(chloroformiate d'ethyle en presence de triethylamine) it partir de
l'acide 110 brut. F = 257 oC (tetrachlorure de carbone).

300 mg de ",2 bruts sont reduits par l'hydrure de lithium-
aluminium dans le tetrahydrofuranne, Apres sublimation sous
vide (10-3 mmHg), on obtient 220 mg de "13:?7 %; F=138-140 °C.

Analyse C'3HlS0N2 :
Calc. %: C 71,52 H 8,31
Tr. : 71,71 8,26

07,33
7,54

N 12,83
12,67.

Spectre IR: 3320 cm-I, N - g, pas de bande 0 - H:
1 695 cm-I, ester; 1 635 cm:", carbonyle de I'aldehyde ; 870,
830-820, 7n, 750 crn :", bandes aromatiques.

Spectre UV: Amax = 216 (10 000), 258 (4 800), 350 (6 700) (bande
trss large) nm.

En milieu basique: )'max = 214 (H 500), 238 (9200), 330 (6 100)
(bande tres large), 422 (5700) nm.

Ethoxycarbonyl-2 formyloxy-5 indole 11115,

"115 a ete obtenu en traitant III. dans les conditions de Iorrny-
lation en -3 de l'indole (Org. Synt., IV, p. 539), F = iIo7 oC.

Spectre IR: 3310 crrr ", N - H; 1740 cm-I, carbonyle du
groupe rormyloxy; 1 690 cm-I, carbonyle de l'ester; 900, 850, 825,
790, 770, 740 cm-I, ban des aromatiques.

Spectre UV: Am ax = 225, 295 nm (bande syrnetrique sans epau-
lement a 340 nm comme 11I2),

Allyloxy-ij ethoxycarbonyl-2 indole 11124,

2,1 g de III, sont dissous dans 100 em! d'acetone anhydre
Apres addition de 3 g de carbonate de potassium anhydre de
3 cm3 de bromure d'allyle, on porte 24 h it 45-50 °C. On ajoute
100 ern" d'eau et un exces de soude it 10 %. On extrait, lave a la
soude 0,1 N et seche : 2 g, 82 %, F = 106 °C.

Analyse CHH1503N :
Calc. %: C 68,55 H 6,1&
Tr. &8,99 5,98

o 19,57
19,88

N 5,71
5,53.

Spectre IR: 3200-2700 cm-l, massif N - H et N - CH3; 870,
850, 790, 770, 725 om=-, bandes aromatiques.

EthoxycarbonyZ-2 formyZ-3 hydroxy-5 indole 11114,

On prepare a 5 oC une solution de 2 em" d'oxychlorure de
phosphore dans 20 em3 de dimethylformamide anhydre. Au bout
d'1/4 h, on ajoute 0,9 g de "'2' on porte it 90 °C en 10 mn, puis
a 110 =C pendant 5 mn. La solution brune est jetee dans un melange
glace-acide chlorhydrique 2 N et agitee pendant 1 h. On flltre et
seche (0,8 g, 77 %, F = 250 -c).

Analyse C12Hn04N: Calc. %: C 61,80
Tr. 61,67

H It,75
4,56

N 6,01
6,06.

Spectre IR: 3 310 cm=", N - g; 1690 crrr >, carbonyle de l'ester
1630, 1000, 925 cm-I, vinyle; 845, 80S, 770, 735 crrr+, bandes
aromatiques.

Par acidification des eaux-rneres, on recupere un peu de produit
de depart 11I2 et du produi t de C-a1kylation IV 25 separable par
chromatographie sur colonne (kieselgel/CH2CI.-methanol: 98/2).

AllyZ-4 ethoxycarbonyl-2 hydroxy-5 indole IV 25'

1,5 g de 11124 est place dans un ballon de 100 em" it demi rempli
de billes de verre (diametre 2 mm) muni d'un agitateur mecanique
lent. On chaufle so us azote au bain d'huile a 1750 pendant 1/2 h,
et on monte rapidement quelques minutes a 210-220oC. Apres
refroidissement on extrait la fraction acide par la sou de diluee
(0,2 N) et on acidifie. Aprils traitement habituel on obtient '1,4 g
de IV,5' 93 %, F = 169-171 oC (acetate d'ethyle-ether de petrole},

Allyl-4 ethoxycarbonyl-2 methoxy-5 indole IV 26'

1 g de I V,. est rnethyle par Ie sulfate de methyls dans I'acetone
(100 cm-) en presence de carbonate de potassium anhydre (0,8 g)
(~4 h it 50 0C). On obtient 1 g de I V26' 95 %, F = 94 -c.
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Analyse C,.H1703N :
Calc. %: G 69,48 H 6,61
Tr. 69,57 6,73

018,51
18/.2

N 5,40
5,78.

Analyse C,.H'SO.N :
Calc. %: C 60,37 H 5,70
Tr. : 60,47 5,75

o 25,13
24,99

N 8,80
8,86.

Allyloxy-5 indole 1124•

Preparation identique a eelle de 11I'4 en partant de l'hydroxy-5
indole. Le produit brut est chrornatographie sur eolonne
(kieselgeljchlorure de methylene puis chlorure de methylene-
methanol 98/2). On obtient 65 % de 124 (huile incolore).

Par acidification et extraction des eaux basiques puis chromato-
graphie on peut isoler encore 15 % d'un produit identique il 1125
par chromatographie sur eouche mince et spectroscopie IR et° a 5 % de produit de depart suivant les essais.

Allyl-4 hydroxy-5 indole "25•

La transposition est realisee dans des conditions analogues a
celle donnant IV25. On ne chaufl'e qu'1/4 h il. 175-180°C. Par
refroidissement 1125 cristallise. On peut Ie purifier par chromato-
graphie selon les methodes decrites plus haut. Rdt = 91 %,
F = 49 oC.

Analyse CnHnON:
Calc. %: C 76,27 H 6,1.0
Tr. 76,56 6,1.9

09,24
9,55

N 8,09
7,82.

Spectre IR.- 3 300 em-I, N -!f; 1 695 em-I, earbonyle de I'ester;
1 655-1 640 crrr:", earbonyles de !'amide et en position -4; 855,
830,812,790,770,750,735 crrr:", bandes arornatiques.

Spectre UV.- Am•x = 355 il. 370 nm; ne change pas en milieu
basique.

Ethoxycarbonyl-2 hydroxy-5
(ex-hydroxy N,N-dinuithylacetamide)-4 indole IV".

A 2 g de IVI9 dissous dans 150 em- d'ethanol absolu, on ajoute
il. 60-70oC, 1 g de borohydrure de sodium par petite quantite.
Apres 1/4 h on ajoute 200 em- d'eau, on ajuste Ie pH a 3 puis on
extrait a l'aide de 500 ern- de ehloroforme. On recristallise dans
I'ethanol a 950: 3 g, 85 % (une molecule d'aleool de eristallisation).
F = 166-168 oC.

Spectre IR.- 3 340 em-1, N -l!; 3 460, 3 200 cm", 0 - !!;
1690 em-I, ester; 1630 em-I, amide; 880, 850, 830, 805, 780,
755 em-I, bandes aromatiques.

Ethoxycal'bonyl-2 methoxy-5
(ex-hydroxy N,N-dimethylacetamide)-4 indole IV.,.

I V21 est methyls par le sulfate de methvls dans l'acetone en
presence de carbonate de potassium anhydre, Rdt = 6'1 %.
F = 187 oC (ethanol).

Analyse C,.H200sN :
Calc. %: G 59,99 H 6,29
Tr. 59,86 6,16

024,97
24,76

8,75
8,86.

Chlorure de I' acule ethoxycarbonyl-2
hydroxy-5 indole glyoxylique-4 IV 17'

A une solution de 6 em- de chlorure d'oxalyle dans 60 em" de
dichloroethane a reflux, on ajoute en 10 mn une solution de 4,4 g
de 11I2 dans 100 ern" de dichloroethane ehaud. Apres 3 a 4 h de
reflux, on refroidit, flltre, lave la poudre rouge au dichloroethane.
F = 244-2,,6 oC (brut).

Spectre IR: 3 350 cm-l, N -l! et 0 -!!; 1 825 cm", earbonyle
du ehlorure d'acide; 1 720-1 670 cm +, ester et earbonyle en 4;
850, 820, 770 em-I, bandes aromatiques.

Ethoxycarbonyl-2 hydroxy-5 N,N-dimethyl glyoxamide-4 indole iV19•

I V" brut est mis en suspension dans du benzene anhydre que
l'on sature de dimethylamino gazeuse a temperature ordinaire.
Apres filtration du pracipite forme, dissolution dans Ie eh!oroforme,
lavage il. l'acide dilue, au bicarbonate et a l'eau, sechage, evapora-
tion du solvant so us vide, on obtient 4,9 g (aiguilles jaunes), 74 %,
F = 170 «C (ehloroforme).

Analyse CI,H160.N2:

Calc. %: C 59,20 H 5,30
Tr. 59,06 5,01

026,29
26,H

N 9,21
9,52.

Spectre IR.- 3410 em-I, -O-l!, 3 305 em-I, N-!!; 1 690 em-I,
ester; 1640 em-I, amide; 870, 830, 780, 760 em-1, bandes aro-
matiques.

NUthoxy-5 (ex-hydroxy N,N-dimethylacetamide)-4 indole "22.

On saponifie 1,8 g de IV., par la potasse aleoolique (1 h it 50 oG),
et Pacide obtenu decarboxyle dans 10 em" de quinaldine en presence
d'un peu de poudre de euivre. Apres refroidissement et elimination
de Ia quinaldine par extraction en milieu acide, l'huile obtenue est
cristallisee dans l'ethanol : 0,77 g, 53 %, F = 135 °C.

Spectre IR.- 3400-3300 em-I, r -!! et 0 -!!; 1640 cm+",
amide; 850, 810, 790, 740 em-I, bandes aromatiques.

N,N-dimethyl hyclroxy-2 (methoxy-5' indole-A' )-2 ethylamine "23.

1i22 est reduit par un exces d'hydrure de lithium-aluminium
dans Ie tetrahydrofuranne a reflux pendant 3 h. Apres hydrolyse
et collage de l'alumine, evaporation du solvant, la gomme obtenue
est subllmee. Rdt = ,,5 %, F = 148 °C (acetate d'ethyle-ether de
petrole).

H 7,74
7,71

N 11,96
11,86.

Spectre IR.- 3 300 cm=}, N -!! (tres peu de 0 -!!); 1 700 cm+',
earbonyle de l'ester; 1 640 crn=", carbonyle de l'amide; 1 620·1 610,
carbonyle en position 4 (ortho - 0 - H); 820, 760, 750 em-1,
bandes arornatiques.

Spectre UV.- )'max = 220 (15200), 260 (9000), 355 a 370
(it 700) nm.

En presence de soude: Amax = 225 (18000), 322 (12100), 432
(9700) nm.

Etholycarbonyi-2 nuithoxy-5 N,N-climethylglyoxamide-4 indole IV2o•

On dissout 1,1 g de IV 19 dans 5 em3 de dimethylsultoxyde
anhydre. On ajoute 0,6 g de carbonate de potassium anhydre
puis, a 60 oC, 0/>5 ern" de sulfate de methyle. Aprils 15 h d'agitation
a 60-70 oC, on ajoute 50 ern> d'eau. Le precipite obtenu est filtre,
dissous dans le ehloroforme, que l'on lave a la soude 0,2 N. Aprils
sechage et evaporation, on chromatographie I'huile brute obtenue
sur une colonne de silice; on elue au chlorure de methylene jusqu'a
ce que Ie premier anneau jaune passe: 0,16 g du derive IVo•
methyle en position -1.

On elue ensuite au ehloroforme et on elimine les produi ts ainsi
obtenus. Puis on elue avec un melange chlorure de methylene-
methanol (98/2). On obtient 0,85 g de IV so pur: 74 %, F = 209 -c
(chlorure de methylene jether de petrole}.

Lactone IVIS (clione-4,5 ethoxycarbonyl-2 aza-I oxa-6 as-indacene ).

1 g d'amide IV 19 est dissous dans 20 em" d'aeide acetique. On
ajoute 1 ern- d'acide chlorhydrique concentre et un epais precipite
orange de la lactone IVIS se forme. F = 235-240 °C.

Spectre IR.- 3 300 em-I, N - H; 1815 em-I, lactone; 1725 orrr-',
carbonyle en _f,; 1 700 crrr+, ester; autres bandes importantes:
1 590, 1 250, 825, 770, 740, 700 em-1•

Acide (ethoxycarbonyl-2 hydroxy-5) indole-4 glyoxylique.

La lactone IV 18 est chauflee vel's 70-80 oC dans un melange
acide acetique-eau (50/50). Par refroidissement I'acide pre-
eipite (paillettes jaunes), F = 238 =C (Dec.).

Spectre IR.- 3 310 cm->, N - H; 3 600-2 500 em-I, 0 - H acide
et phenolique : 1 720 em-I, aeide; 1 690 em-I, ester; 865, 830, 760,
7'-'0 cm=', bandes aromatiques.
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A 30 DC,on ajoute 3 g d'amide IV,• it 10 em" d'ethanol eontenant
1,5 g d'aeide ehlorhydrique anhydre. Aprils addition de 1,2 em-
d'ethane-dithiol, on chauff'e au bain d'huile a 60-70 DC pendant
20 it 30 mn. Un precipite blanc eristallin apparait. On met au
refrigerateur, puis on filtre : 3,2 g ; 97 %; F = 225 DC(ehloroforme).

Analyse C15H,30,NS. :
Calc. %: C 53,73 H 3,91 N 4,18 S 19,10
Tr. 53,% 4,06 4,22 19,07.

Spectre IR: 3310 crrr-', N - H; 1805 em-I, earbonyle de la
lactone; 1695 em-I, ester; 800, 780, 770, 755 em-l, bandes aro-
matiques.

Acetoxy-5 ~·acetoxyethyl-3 ethoxycarbonyl·2 indole 11128,

On sature d'ethylsne une suspension de 1,6 g d'acetate mereu-
rique dans un melange de 30 em" d'aeide acetique et 5 em" d'anhy-
dride acetique, On ajoute alors 1,1 g de III. puis 0,9 g d'acide
perehlorique a 60 %. On chauffe pendant 10 mn a 600 puis pendant
2,5 h it 75·80 vC. On refroidit et filtre sur celite le precipite gris
forme. Aprils addition d'eau, de bicarbonate de sodium jusqu'a
neutralisation on extrait Ie filtrat au chloroforme, seche et evapore
Ie solvant sous vide. L'huile marron obtenue est chrornatographiee
sur colonne (kieselgel/chlorure de methylene). On obtient 1,95 g
(59 %) d'une huile in colore qui cristallise rapidement, F = 13t. 0C
(chlorure de methylene- ether de petrole).

Analyse C17H,.06N :
Calc. %: C 61,25 H 5,75 028,80 N 4,20
Tl'. 61,25 5,87 28,45 4,29.

Spectre IR: 3320 cm-l, N - H; '1 760 em-I, acetate en ·5;
1130 em-I, acetate en ~; 1690 cm-t, ester en ·2; 830, SOD, 7S0,
760 em-I, ban des aro matiques.

Acetoxy·5 ethoxycarbonyl·2 indole 11I30,

On chauffe a. reflux pendant 4 h, 2,1 g de 1112 dans l'anhydride
acetique. Aprils concentration sous vide, "130 cristaJIise: 2,25 g,
90 %, F = 152°C.

Spectre UV: Amax = 225 (17100), 2% (16700) nm (bande
symetriquo) .

Acetyl·4 ethoxucarbonul-Z hydroxy-5 indole I V, s-

a) 0,4 g de "130 et 0,4 g de ehlorure d'aluminium pulverise sont
por tes a reflux dans 15 em" de tetrachloroethane. Apres refroidis-
sement et hydrolyse par J'acide chlorhydrique 2 N glace, on extrait
au ehloroforme, seche sous vide, IVZ9 cristallise : 0,31 g; 78 %;
F = 25(, oC.

Analyse C13H1304N :

Calc. %: C 63,15 H 5,30 0 25,89 N 5,67
Tr. 63,25 5,45 25,77 5,5?

Spectre I R: 3 305 cm-t, N- H; pas de 0 - IL1700 em-I,
ester; 1620 em-I, carbonyl en ·4; 820, 775, 750 em-I, ban des
aromatiques.

Spectre UV: )'max = 215 (i8500), 255 (7 900), 3~2 (H 100),
epaulement it 360 (12 000) nm.

En presence de soude: Amax = 215 (32500), 235 (18 700), 335
(14 900), 410 (it 500) nm.

b) 1,1 g de "Iz, 0,9 g de chlorure d'aluminium pulverise sont
chauffes a. 145°C dans I'o-dichlorbenzene. Aprils addition de 2 a
3 em' de ehlorure d'acetyle on maintient 2 h a 145-150 DC. On
hydrolyse et extrait comme ci-dessus, Rdt=54 %, F=242·244 0C.

Acetyl·3 ethoxycarbonyl-2 hydroxy-5 indole 11129,

a) 0,4 g de "1'0 et 0,4 g de chlorure d'aluminium sont agites
pendant 24 h dans 5 em- de nitrobenzene anhydre. On ajoute
ensuite 15 em' d'acide chlorhydrique normal pendant 1 h.
Apres neutralisation au bicarbonate, on elimine Ie nitrobenzene
par distillation azeotropique avec de I'eau sous vide partiel. Le

--------. -- -_. ---------. __ ._ ..._- _ ....._._-

residu est tritura et lave plusieurs fois au methanol chaud. Par
concentration du methanol 11129 precipite. On recristallise dans
I'alcool: 0,26 g, 65 %, F = 1940C.

Spectre IR: 3500-3200 cm:", a -IL 3300 cm-l, N -IL
1 690 em-I, ester; 1 620 cm-t, carbonyl en Sa; S?O, 805, 780,
750 em-I, bandes aromatiques.

Spectre UV: Amax = 224 (8 950), 250 (4 400), 320 (11 700) nm.
En presence de soude Amax = 225, 275 (5 000); 3""0 (3 950) nrn.

Epaulement a 410 nm.
b) Merne methode que ci-dessus en partant de 0,55 g de "I.

0,1.5 g de chlarure d'aluminium, 1 em- de chlorure d'acetyle dan~
8 em" de nitrobenzene. F = 193·194 oC.

Analyse CI3H1304N :
Calc. %: C 63,15 H 5,30
'rr. 62,79 5,25

025,89
26,01

N 5,67
5,52.

Bromo-A ethoxycarbonyl-2 methoxy-5 indole I V33.

1,1 g de 111, dissous dans 50 ern- d'acide acetique sont traites
par 0,8 g de brorne ajoutes goutte a goutte en 1/4 h environ. On
laisse une nuit au refrigeratcur, on filtre le precipite qui s'est
forme (O,I, g de IVd.

Le filtrat est evapore et chroruatographie sur une colonne de
ki,eselge~ Merck avec un melange chlorure de methylene, ether de
petrolo(oOj50) comme eluant. Apres quelques produits de tete que
l'on elimine on obLient IV 33 (0,8 g) pur, puis en fin de chromato-
graphie IV 33 contenant un peu du dibrorne 3·t,. Rd t = 82 %,
F=179°C.

Spectre 111 : :3300 crrr >, N - H; 1 690 cm :", ester; 900,
870, 805, 790, 770, 730 cm-I, bandes aromatiques.

Spectre UV: )'m" = 226 {22 400),300 ('19 200).

Bromo-4 ethoxycarbonyl·2 hydroxy-5 indole IV31.

Merne mode oporatoiro que pour le derive methoxyle I V33 (on
utilise du chlorure de methylene comme eluant). F = 1610C.

Cyano·4 ethoxucarbonul-Z mcthoxy-5 indole IV 3.'

. O~ traits 2, 95 ~ de IV 3. par Ie cyanure cuivreux anhydre dans Ie
dimethylformarnirle (70). On obtient 1,65 g de IV,.: 67 %,
F = '199-202 0C.

Spectre IR: 3 300, 2 225, 1 690, 860, 805, 755, 730 em-I.
Spectre UV: j'ill" = 220 (23 000), 3~5 (14 700) nm.

Ethoxycarbonyl-2 formyl-4 methoxy·5 indole IV 16'

a) IV 14 a lite methyle par Ie sulfate de methyle dans le dimethyl-
sulfoxyde en presence de carbonaLe de potassium anhydre.
Rdt = 45 %, F = 216·220 oC.

?) IV3.! a ete reduit par ]'hypophosphite de sodium selon la
methode de BACKEBERG et .STASKUIlN(7'1). Le produit brut obtenu
contisnt un peu de prcduit de depart cui neut etre sspare par
chromatographie sur colonne, Rdt = 62 "%, "p = 214·2170. Point
de ~us~on melange avec Ie produit obtenu par la methode a) non
abaisse.

Spectre IR: 3300, 1 690, 1 G60, 830, 770, 755, 710 cm-'.
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