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N° 350. - Tetrahydro- et dihydro-Bvcarbofines derivees
du tryptophane et du methoxy-S tryptophane,

par Marc JULIA (*) et Jean-Yves LALLEMAND (* *)

iLaboratoire de suntheee des produiis naiurels, ENSCP, 11, rue Pierre-et-Morie-Curie, Paris Ve.)

(IvI anuscrit recu. le 22.12.72.)

. La synthese d'amid?s ~c l'~cide meth;yl-t tetrahY~~O-1,2,3,4, ~-carboline carboxyligue-3 et de l'acide .~e.thyl-l dihydro-3,4 ~-carbo-
line carboxylique-B a ete realisee par cyclisaticn de derives du tryptophane, en vue d'etudier leurs proprietes pharmacologiques.

De nombreux alcaloides naturels hallucinogenes ont un
squelette derive de tryptamines par cyclisation de la
chaine aminoethyle soit vers Ie sommet -4 du noyau
indolique: alcalordes de I'ergot du seigle, soit vel'S le
sommet -2: harmaline 13k et derives (1,2). Ces deux types
dalcalordes ont des proprietes pharmacologiques et
physiques voisines : pKb' densite electronique, Iacilite
a donner des complexes de transfert de charge (3, 4).
Cela nous a incite a chercher entre ces deux types de
composes l'analogie de structure suivante:

N(C2Hsl.

o~

~~

NH NH

Q 0
H

OCH3

LSD zs 7e 13k

Fig. 1.

Un derive du type 7e ayant pour precurseur Ie trypto-
phane, possede une structure harmalinique et un groupe
amide en position {(Iysergique », Sa synthase devait nous
permettre de verifier notre hypothese et dans Ie cas OU
il aurait presente une forte activite pharmacologique, on
aurait pu essayer d'expliquer par sa synthese in oico,
I'origine de certaines nevroses,

Le but de notre travail a ete de mettre au point la
synthsse d'amides du tryptophane, du Nvacetyl trypto-
phane et de leurs derives de cyclisation en (3-carbolines
plus ou moins hydrogenees, On sait en effet que les ana-
logues hydrogenes de I'harmaline presentent une aotivite
psychotomimetique importante (1, 5, 6).

a) Preparation d'amides du tryptophane
et du. , -acetyl tryptophane.

La preparation de ces amides a deja He etudiee (7, 8, 9,
10, '11, 12, 13, 14, 15, 16).

Nous avons pu preparer les amides du Nvacetyl-trypto-
phane et du methoxy-f Nvacetyl-tryptophane (12) avec
de bons rendements (16), grace a la preparation d'un
anhydride mixte avec Ie chloroformiate d'ethyle.

L'amonolyse du tryptophanate de methyls par la
dirnethylamine pure a 130°C conduit au dirnethylamide
du tryptophane 3d. Par contre, cette methode n'a pas
donne de bans resultats avec la diethylamine.

(*) Nouvelle adresse : Lahoratoire de Chimie Organique, ENS,
24, rue Lhomond, Paris (Ve).

(**) Ce travail fait partie de la these de Doctorat es-Sciences
soutenue par M. Jean-Yves L.ULEMA'ID davant la Faculte des
Sciences de Paris le 2 juillet 1969, no AO 3440.

Pour preparer 3e et tse, nous avons desacetyle selective-
ment Ie diethylamide du Nvacetyl-tryptophane, ce qui
est possible en raison de la grande difference d'encom-
brement sterique entre les deux amides. L'acide sulfu-
rique dans l'alcool aqueux permet d'obtenir un rendement
de 65 % environ en amide 3e et 4e. La memo reaction
eff'ectuee sur les dimethylamides donne un rendement
de 40 % en produit attendu.

Les amides correspondants dans la serie du methoxy-5
tryptophane ont ete egalernent prepares selon les memes
methodes.

Fig. 2.
(1) PCI. dans l'hexane, puis HNRz.
(2) CIC02Et + NEts, puis NHR2•

(3) H2S04 dilue. [R = - H, - CHs, - C2H s- R5 = - H 011
- OCH., - Ac = - COCH3•

b) Cyclisation de tryptamines.

La cyclisation des tryptamines avec un aldehyde ou
une cetone pour former des tetrahydro-1,2,3,4 ~-carbo-
lines par reaction de Mannich intramoleculaire est connue
sous le nom de reaction de Pictet-Spingler (1'J, 18, 19,
20, 21).

Aprils avoir reussi la cyclisation de la tryptamine 10i
par l'acetaldehyde avec 85 % de rendement selon des
methodes anciennes (24), nous avons essays, mais sans
succes, la meme reaction sur les methoxy-b 10j et
methoxy-f tryptamines 10k (22). MECK (23) a etudie la
variation du rendernent de la cyclisation de la methoxy-b
tryptamine par l'acetaldehyde en fonction du pH. II
obtient un rendement de 92 % a pH = 2,2. II signale
que I'utilisation d'un tampon rr'ameliore pas les rende-
ments mais que cependant, la merne cyclisation de la
methoxy-5 tryptamine 10j s'effectue avec un rendement
de 85 % dans un tampon de pH = 5,2. Pour la benzyloxy-5
tryptamine, TABORSKY (:1) signale avoir reussi une cycli-
sa lion a pH = 6 avec un rendement de 95 % mais il n'a
pu reproduiro la reaction. ;

Les conditions operatoires utilisees sont egalement
tres variees : certains auteurs travaillant a temperature
ordinaire, d'autres chauffant au contraire jusqu'a 110 DC
(23, 24, 25, 26, 27).

En nous appuyant sur les resultats de Me ISAAC (1)
qui obtient de bons resultats en cyclisant des chlorhy-
drates de tryptamines dissous dans I'eau, nous avons mis



M. JULIA et J.-Y. LALLEMAND 2059

au point la methode suivante: on neutralise exactement
a I'aide d'un pH-rnctro la tryptamine en suspension dans
I'eau par l'acidc sulfurique dilue (pH = 5,5). On ajoute
juste la quantite suillsante d'un tampon acide acetique-
acetate de sodium pour amener Ie pH a 4,7, on rajoute
alors un execs dacetaldehydc et on laisse rcagir 24 h.
On obtient alors la tetrahydro-~-carboline desiree avec
un rendement quasi quantitatif. Cependant si au cours
de la neutralisation on ajoute un leger eXCElSd'acide et
si on ramene le pH a 4,7 par addition de tampon, Ie rende-
mont en produit desire baisse considerablement. Les
chiorhydrates de mcthoxy-f et de methoxy-f tryptamine
dissous dans l'eau en presence dacetaldehydc donnent
aussi d'excellents rendements en methyl-t tetrahydro-
1,2,3,4, ~-carbolines correspondantes.

Ir'apres ces resultats et ceux cites plus haut, il est clair
que le rendement en tetrahydro-carboline ne depend pas
du pH mais olus nrobablernent dela concentration totale
en acides lib'res se trouvant dans Ie milieu roactiounel.
En effet des rendements identiques sont cites a des pH
differents et r6ciproquement, nous avons montre qu'en
maintenant le pH constant it l'aide d'un tampon I'addi-
tion en exces d'acide f'aisait baisser considerablomerrt le
rendement. Done a un pH donne, le rendement varie
avec la concentration en acides libres non dissocies se

TABLlDAU I

Derices de la tryptamine.

RS1QX;YR 0 N1 -<oN
6 •

H

11 13

R5=-H R6 =-H
j R5 = - OCH3 R6 = - H
k Rs = - H R6 = - OCHa·

trouvant dans Ie milieu reactionnel. Cela est typique des
reactions dont Ie mecanisme releve de la catalyse acide
genernle (31). II est souvent difficile de donner un meca-
nisme exact pour ces reactions: en effet, les resultats
dependent non seulement de la quantite totale d'acides
en solution mais aussi du type de l'acide, de la nature du
tampon, et de la force ionique du milieu.

La reaction est de plus tres ccmplcxe en raison du
grand nombre de produits possibles : cyclisation sur les
sommets -1, -2, ou -3 et des produits secondaires prove-
nant d'une attaque de l'acetaldshyde sur des composes
deja cyclises (21, 28, 29, 30). -

c) Cyclisation de derices du trq pto phcn»,

La cyclisation du tryptophane par l'acetal.i-uvd- est
egalernent connue depuis longtemps (18, 19, ~O. :;~. 8:3 .
Cependant les rendements sont tres variables Sd':'Il Ie;;
methodes utiliseos.

On pouvait penser que la cyclisation du tryptopnane
dans les conditions trouvees bonnes pour les tryptarnines
devait etre perturbee par Ia presence d'un groupe acids.
En prenant des derives du tryptophane comme rester
methylique ou des amides, on devait pouvoir retomber
sur des conditions voisines de celles de la cyc1isation des
tryptamines, voisines mais non pas identiques car le
pK, des derives du tryptophane est nettement plus faible
que celui des tryptamines.

En utilisant les methodes mises au point pour la cycli-
sation des tryptamines, nous avons cyclise les chlorhy-
drates de I'ester (34) et des amides du tryptophane ou du
m8thoxy-5 tryptophane en les traitant dans l'eau par
l'acetuldehyde. Les amides 5d, 5e, 6e ont ete prepares
de cette Iacon. Les ami des 5c et 5d peuvent egalement
etre obtenus par traitement de l'ester 5b par l'ammoniac

RS~I $ R3 C~CHf' RS~I $ Rs
R N NH3 R N NH2

6 I 6 I
H H

Fig. 3.

Rs = - H, - C02H, - C02CH3, - CON(CH31., - CO(C.H5).·
R5 = - H ou - OCHs.
R6 = - H ou - OCHs·

Derives du tryptophane.

TABLEAU II
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ou la dirnsthylamine selon la methode mise au point
sur le tryptophane. Le chlorure d'acide 5f a ete prepare
comme dans le cas du tryptophane par action du penta-
chlorure de phosphore dans un solvant inerte sur l'acide Sa.
Nous l'avons ensuite trans forme en amide Se mais avec
un rendement assez faible (35, 36, 37).

d) Dihydl'o-3,4 ~-cal'boline et derives.

La reaction de Bischler-Napieralsky est utilisee pour
la synthese de dihydro-3,4 de ~-carbolines a partir de
N-acetyl-tryptamines (38). Mais cette reaction ne donne
pas le produit attendu dans Ie cas du Nvacetyl-trypto-
phane (18, 39, 40). 11 en est dailleurs de merne dans le
cas de la Nvacetyl-phenyl alanine (4'1).

WREDE (44) traite le tryptophane p8.!, un melange
acide acetique-chlorure d'acetyle et obtient, apres acety-
lation et cyclisation, l'acide 7a auquel il donne une for-
mule fausse. Ses travaux passent inapercus pendant
longtemps et sont repris par TSCHESCHE (45), qui retablit
la bonne formule du compose obtenu par \VREDE, et
donne de l'acide 7a une nouvelle svnthese assez labo-
rieuse. "

Une methode differente avait aussi ete prop osee par
HARDEGGER et CORRODI (t,6), qui s'appuyant sur des
travaux ant.orieurs (/.1, 47) sur la cyclisation de la Nsace-
tyl-phenylalanine, cyclisent par l'oxychiorure de phos-
phore, l' ce-ethoxycarhonyl, N-acetyl-tryptophanate
d'ethyle, un intermediaire de la synthase du tryptophane.
Cette methode sera reprise plus tard par SPEKSER (48)
et SMUZKOVICZ(t,9).

Diverses solu tions dont certaines son t posterieures au
debut de ce travail ont ete recemrnent proposees (3t" 42,
48, 50, 51, 52).

Preparation de l'acide Ta.
Nous avons repris la reaction decrite par -YVREDE(H),

et nous avons reussi a mettre au point une methode
simple permettant d'obtenir l'acide 7a avec un rende-
ment de 60 % environ, en utilisant pour la cyclisation,
un melange d'acide acstique et de chlorure d'acetyle
dans la proportion 5/3.

L'evolution de la cyclisation peut etre suivie facilement
de deux Jacons :

a) En spectroscopie ultra violette : on note la dispari-
tion du spectre tres caracteristique de l'indole (bande a
290 nm en particulier) et l'apparition d'une bande a
355 nm,

b) Les derives du type 7 presentent en solution en
milieu acide une fluorescence verte tres intense aux rayons
ultraviolets,

A l'aide de ces methodes, nous avons constate que dans
la plupart des milieux tres acides ; acide perchlorique dans
J'acide acetique par exemple, une certaine proportion de
Nvacetyl-tryptophane se cyclisait. Cependant il semble
que l'acide 7a soit instable dans les milieux tres acides
utilises habituellement pour Ia reaction de Bischler-
Napieralsky surtout en presence doxygene (18, 42, <',3).
L'acide 7a s'oxyde assez rapidement dans le chlorure de
thionyIe it reflux et le chlorure d'acide 7f n'a pu etre
prepare de cette racon.

Dans Ie milieu acide acetique-chlorure d'acetyle,
l'acide 7a est stable. Nous n'avons jamais detecte meme
en prolongeant la duree de la reaction de traces d'oxy-
dation par l'air ou de decarboxylation. L'acide 7a se
dismute dans de nombreux cas. II est impossible de Ie
chromatographier SUI' alumine ou sur silice.

Le methoxy-S N-acetyl-tryptophane (53, 54, 55, 56,
57,58,59,60,61,62,63), traite dans les memes conditions
que I'acetyl-tryptonhane, se cyclise et donne l'acide 8a,
directement cristallise so us forme de chIorhydrate, avec
un tres bon rendement.

R5~CONR2. R~©tHCON~
~~.!Jo.yNH --- 0 t:'1 ;.N

H I H

7 R.=-H
6 Rs=-oCH,

Fig. 4. - R = R, - CHa, - CaR s- Rs = - R ou - CHao
(I) CH3COCl + CH3COZH.
(2) CIC02C2H. + NEts, puis NHR2•

(3) r-ei, puis NHRz.
(4) PCls.

Preparation d'amides dans les series 7 et 8.

Au debut de ce travail, nous n'avions pu preparer Ie
chlorure d'acide 7f. Nous avons pense qu'il etait possible
de. cycliser. elirectement les amides de I'acetyl- tryptophane
qUl se preparent Iacilement. De plus, en bloquant Ia
fonction acide, on devait eviter les risques de decarboxy-
lation (47). Nous avons applique aux ami des elu Nvacetyl
tryptophane une methode decrite par GEIGY (34). Les
resultats sont bons dans le cas du diethylamide moins
bons dans celui du dimethylamide et dans Ie cas deI'amidc
simple 1e, nous n'avons obtenu aucune trace de produit
attendu ni du nitrile provenant d'une deshvdratation
eventuelle, .,

L'amide 7c n'a pu etre prepare comme le decrit le
brevet J. R. GEIGY (34) par amonolyse de l'ester methy-
lique. Cet amide a finalement ete prepare par une methode
tout a fait inattsndue : oxydation de l'amide 5c, comme
il sera expose plus loin.

La cyclisation des dimethyl- et disthylamides 2d et 2e
du methoxy-s acetyl-tryptophane par Ie trichlorure de
phosphore a egalernent donne les ami des 8e et 8d avec
les rendements moyens (30 a 55 % suivant les cas).

Les amides des series 7 et 8 ont ete isoles sous forme de
sels : chlorhydrates ou methane-sulfonates. Ces sels sont
tres hygroscopiques et il est souvent difi1cile d'obtenir
des produits suffisamment purs pour l'analyse.

Apres de nombreux essais analogues a ceux faits sur
I'acide Sa ou sur Ie tryptophane (35, 36, 37), nous avons
reussi a pre parer le chlorure d'acide 7f par action du
pentachlorure de phosphore sur 7a a froid dans un sol-
vant inerte. 7f brut traite par la dimethyl ou Ia diethyl-
amide a donne les ami des 7d et 7e avec des rendements
satisfaisants. Les produits obtenus sous forme de sels
(chlorhydrate ou methane sulfonate) sont plus purs et
cristallisent plus facilement que par l'autre methode.

La meme methode a ete appliquee a l'acide 8a et des
resultats equivalents ont ete obtenus en amides 8d et Be.

e) Passage de la eerie tetrahudro- a la serie dihsjdro
~-carboline pal' oxydation.

Certains derives son t plus Iaciles a preparer dans une
serie que dans l'autre, nous avons cherche des moyens
d'oxydation permettant de passer facilement de la serie 5
a la serie 7.

Divers oxydants ont ete utilises sur les tetrahydro-
isoquinole~nes ou -~-carboline: sels mercuriques (65, 70),
hypochlorite de sodium (66, 67), brame, iode, N-bromo-
s~ccinimide (68), per~anganate de potassium (18, 34),
bichromate de potassium (20), deshydrogenatiou cata-
Iytique (t,5, 611).

N ous avons d'abord traite l'ester Sb par l'hypochlorite
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de sodium en presence de soude aqueuse (68). On peut
au bout de quelques minutes detecter la presence de
20 % de dihydro carboline en spectroscopie ultraviolette.
Cependant la reaction continue et nous avons flnalement
isole l'acide aromatique 9a avec 35 % de rendement. Nous
n'avons pas cherche dans les eaux-msres s'il y avait des
produits de decarboxylation ou de degradation ulte-
rieure (69).

D'autres oxydants : iode, brorne, N-bromo-succinimide
en presence de diverses bases, les sels mercuriques (70),
ou permanganate de potassium ne nous donnerent pas
le resultat cherche,

Cependant nous avions remarque qu'une petite quantite
de dihydrocarboline apparaissait en traitant Ie melange Sb,
methanol, permanganate de potassium par l'acide chlorhy-
drique anhydre. II etait raisonnable de penser que le
chlore forme pouvait realiser I'oxydation souhaitee.

L'ester 5b traite par le chl ore dans le methanol en
presence de bicarbonate de sodium, puis par l'acide
chlorhydrique anhydre, a donne quantitativement le
chlorhydrate de l'ester 7b.

5 7
Fig. 5.

R3 = - n, - CO~H,- C02CH3, - CON{CH3l2,- CON{C2H5)2'

Le chl are etant difficile a doser, nous I'avons rernplace
par l'hypcchlorits de t-butyle utilise dans la serie de la
yohimbine ou de la reserpine (ii, ?2) et nous avons
obtenu des resultats equivalents a ceux obtenus avec Ie
chlore, avec des difficultes experimentales bien moindres.

La methode a I'hypochlorite de t-butyle a Me appli-
quee avec succes aux tetrahydrocarbolines 5b, Sd, 5e,
12i et 12j. Les renclements sont toujours excellents, ce
qui permet de preparer facilement les derives 7b, 7d, 7e,
13i et 13j.

Cette oxydation peut etre expliquee de deux Iacons
diff'erentes :

1) Formation d'une N-chloramine (type A, fig. 6) et
evolution (63, 69, '/3),

2) Formation d'une chloro-j c tetrahydro-1,2,3,4, ~-car-
boline.

Fig. 6.

Des interrnediaires type B (fig. 6) ont ete isoles dans
certains cas (Yohimbine); traites en milieu acide, ils
donnent des dihydro-3,4 carbolines mais traites en milieu
basique, ils conduisent a des produits avec reduction de
cycle (72) que Van TAMELEi\" (69) a obtenus en traitant
un compose tres voisin de l'acide Sa par I'hypochlorite
de sodium en milieu basiaue.

Il est rernarquable de constater qu'un eXCElS de chlore
en milieu non rortement basique ne provoque ni la decar-
boxylation ni une oxydation 2. un stade superieur. La
encore Ie milieu reactionnel peut jouer un grand role (74)

et il est possible qu'en milieu aqueux et fortement basique,
l'oxydation puisse aller jusqu'au stade aromatique.

Nous pensons qu'un intermediaire du type B est Ie plus
probable car il est possible d'isoler avant traitement par
l'acide chlorhydrique, un compose dont le spectre UV
est different de ceux du produit de depart et du produit
d'arrivee.

En voulant preparer Ie chlorhydrate de I'amide 5c
par les methodes habituelles, nous avons obtenu l'amide 7c
pratiquement pur. II s'est rapidement revele qu'il fallait
utiliser de l'ether technique pour que cette oxydation
ait lieu. Celle-ci est tres rapide et semble etre specifique
de l'amide Sc, l'acide Sa ou l'ester 5b ne dormant dans des
conditions identiques que 10 it 15 % des dihydrocarbo-
lines correspondantes.

Nous avons pense que les peroxydes existant dans
l'cther technique jouaient Ie role d'oxydants. En mettant
dans les memes conditions l'amide 5c mais en utilisant
des solvants distilles, aucune trace d'oxydation n'a lieu
meme en faisant buller de l'air dans la solution. Par
centre, si l'on ajoute un hydrcperoxyde, un peroxyde ou
de l'eau oxygsnee, on peut obtenir quantitativement
l'amide Tc au I'acide 7a avec une vitesse dependant de
I'oxvdant utilise.

Etant donne que les resultats ne dependent pas de la
nature du peroxyde utilise, nous pensons que celui-ci
realise, in situ, I'oxydation de I'acide chlorhydrique en
chlore. Celui-ci donne ensuite la reaction decrite plus
haut, dans des conditions beau coup plus douces, puis que,
dans le cas de l'amide 5c, on n'obtient pas la degradation
observee quand on utilise Ie chlore. En raison de la fluo-
rescence tt-es intense des derives du type 7 en milieu
acide, cette reaction peut etre utilisee pour detector ou
doser par spectroscopie UV des peroxydes it des concen-
trations aussi faibles que 10-5 M. II ne semble pas que
cette reaction ait des points cornmuns avec l'autoxyda-
tion de certains derives de I'indole (75, 76).

g) Preparation de derives de la ~-carboline.

Pour completer l'etude des derives de cyclisation du
tryptophane et des tryptamines, nous avons realise la
syuthese de derives aromatiques du type 90u 14 (methyl-t
~-carboline) .

II existe peu d'etudes sur l'acide 9a et ses derives.
Sl\'YDER (32) oxyde l'ester Sb par Ie soufre dans Ie xylene
et evite probablement en raison du blocage de la fonction
acide ia decarboxylation ('19).

NOllS avons repris cette methode qui nous a donne
l'ester 9b. Par hydrolyse acide, nous avons obtenu I'acide 9a
que nous avions egalernent ohtenu par oxydation de
l'ester Sb par I'hypochlorite de sodium en milieu forte-
ment basique. Nous avons ensuite prepare le chlorure
d'acide 9f et l'amide ge par- les methodes classiques (33).

h) Mesures physiques et resultats pluirmucologiques.

Nous avons mesure les p K, des derives envoyes pour
essais pharmacologiques.

Ces mesures ant ete faites dans un melange alcool-eau
80/20 qui correspondent aux conditions utilisees pour la
mesure du p K, du LSD.5 (3).

Compose pI'b ComposeCompose pKb

10i
10j
10k

3b
3c
3d
3e

12i
12j
12k

Sb
5c
5d
s-

8,5
8,5
8,4

13i
13j
13k

7b
7c
7d
7e

6,6
6,9
7,3
7/t

5,7
6,1
6,t.l
6,6

6,0
6,1
6,2
6,2

LSD,s: p K, = 7,65, Harmaline: pK, = 7,60.
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Les essais pharrnacologiques ont ete effectues au Centre
d'Etude du Bouchet par l'intermediaire de la DRyIE
que nous rernercions vivement.

II ressort des resultats une tres grande difference d'acti-
vite pharmacologique entre Ies ~-carbolines derivees des
tryptamines et celles derivees du tryptophane. Les derives
du tryptophane sont en effet beaucoup moins toxiques
et malheureusement mains actifs. 11s ont une action
essentiellernent sedative. Cependant Ie compose 8e s'est
revels tres hyperthermisant it la dose de 3 mg/kg chez
le lapin (LSD25:1 yfkg).

Par centre, les ~-carbolines derives des tryptamines
ont, comme le signale Me ISAAC ('1), une activite pharma-
cologique interessante, surtout 13), dent la toxicite est
cependant assez grande.

L'introeluction du groupe carbonyle du tryptophane
sur un squelette harmalinique n'augmente donc pas l'acti-
vite pharmacologique sur Ie systeme nerveux central.
L'hypothese a l'origine de ce travail n'est probablement
pas correcte. Cependant, il faut noter que les p K, des
produits obtenus sont un peu faibles par rapport a celui
du LSD25 et que cela pourrait peut-etre expliquer la
diminution dactivite et de toxicite des derives du trypto-
phane.

PARTIE EXPERBIENTALE.

Precisions experimeruales.

Les points de fusion sont pris soit en tubes eapillaires, soit
au microscope a point de fusion Kofler, soit au banc a point de
fusion Kofler.

Les spectres infrarouge ant Me enregistres sur appareil Perkin-
Elmer IR 4.5j, les spectres ultravio!ets sur appareil Perkin-Elmer
137 ou Beckmann DK 2A. Les spectres Ri\IN ont ate enregistrcs
sur appareil Varian A 60 ou HA 100.

Ethoxycarbonyl-2 methoxy-5 indole.

Preparation par reaction de Japp- Klingemann sur de grosses
quantites (59). Rdt = 60 %.

NUthoxy-5 indole.

Saponification puis decarboxylation du produit precedent par
ehauffage it 220 0(; en presence de poudre de cuivre puis distilla-
tion. Rdt = 66 %. F = 52 °C.

MBthoxy-/J, N-adtyl tryptophane.

a) Nons avons suivi sans apporter de grosses modifications
la methode decrite par T. W. COOK-LONDON (61).

b) Preporatiori par methode directe.

1) Preparation de la p-methoxy phenylhydrazine (63).
Rdt = 31 %. La base n'est pas stable. Chlorhydrate : F = 161 =C.

2) Condensation a-aeHamido-malonate d'ethyle, acroleine,
p-methoxy-ph8nyl hydrazine (53).

Apres chrornatographie sur colonne de silice (chloro forme-
ether de petrole] on obtient un produit fondant it. 112·116oC.
Rdt global = 25 %.

Diethylamide du lV-acetyl-tryptophane, 1e.

26,1 g de N-ac6tyl tryptophane sont mis en suspension dans
300 ml de chloroforme anhydre. On ajoute goutte it goutte, sous
agitation et au-dessous de 5 °C, t2 ern" de triethylamine puis
9,5 ern" de chloroformiate d'ethyle, On agite 1,5 h it. 50C et on
ajoute 25 ml de diethylamine anhydre. On laisse la temperature
remonter a la temperature ambiante pendant 2 h. Apres extrac-
tion et recristallisation dans I'acetate d'ethyle on obtient 25,5 g
de 1e (85 %). F = 158 °C.

Diethylamide du. Methoxy-5, lV-acetyl· tryptophane, 2e.

"Meme mode operatoire que precedernment (p = 78 %).
F = 172 -c.

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

Dimetlujlamide du. N-acetyl-tryptophane, 1d.

i.V[eme mode operatoire que precedemment (p = 83 %).
F = 189-t 90 -c.

Dimetlujlamide du. Methoxy-5, lV-acetyl-tryptophane, 2d
C16H2103N3'

Meme mode operatoire que precedemment (p = 75 %), F = 162-
163°C.

Diethylamide du. tryptophane, 3e Cli,H210N3.

On porte it. reflux pendant 6 h, 5 g de diethylamide 1e dans
200 ern" d'ethanol it. 90" con tenant 10 ern- d'acide sulfurique
concentre. Apres addition de 500 em- d'eau le produit n'ayant pas
reagi est extrait au chlorure de methylene: la solution aqueuse
est rendue basique par !'ammoniaquc et. l'amide 3e est extrait
au chlorure de methylene, Apres lavage et sechage on obtient une
huile incolore dont on prepare le chlorhydrate dans le chlorure de
methylene. 2,8 g de cristaux blancs (methanol-ether) : 65 %.

F = 210 °C (perte H20) puis 253-255 oC.

Diethylamide du. m6tho:ty·5 iV·acetyl-tryptophane, 4e C1sH"ON3•

:NIeme methode que ci-dessus. Rdt = 56 %. F = 222 cC.

Dimctlujlamide du. tryptophane, 3d C1SH170N3•

a) 10 g de chlorhydrate du tryptophanate de methyle (34.)
sont [etes prudemment dans un autoclave contenant 40 g de
diethylamine it. - 10 oC. L'autoclave est f'errne et porte a 120-
1400C pendant 4.8 h. Apres traitement habitueJ, on obtient
une gomme (4.,5 g) dont on prepare le chlorhydrate dans le
chloroforme par addition lente d'une solution dcther chlorhy-
drique. On recristallise plusieurs fa is dans un melange methanol-
ether, 6,2 g (59 %). F = 233-240 oC (per te H20) puis 255-260 oC.

b) Le dimethylamide du Nvacetyl-tryptophano 1d est desacetyle
de la merne Iacon que 1e. Rdt = 43 %.

Tryptamine, 10i.

10i a tite prepare selon la methode de BARTO"" (77) par decar-
boxylation du tryptophane.

.iliethyl-l t6trahydro-l,2,3,4, f3-carboline, 12i C1.H1.O,N28:

ili a ete prepare seton AKABORI at SAITO (24, 25). La base
(F = 178-180 0C) suhlimee so us vide (140-1600, '10-3 mm Hg)
a ele transformee en methane sulfonate, F =.208 °C.

l11ethyl-l, methoxy-6, titrahydro-l,2,3,4, f3-carboline, 12j
C,sH200.N2S,

On neutralise exactement 0,4 g de methoxy-s tryptamine en
suspension dans 20 cm3 d'eau (pH = '10,7) par de l'acide sulfu-
rique 2 N" (pH = 5,5). On ajoute quelques gouttes d'un tampon
(1,,1 g dacetatc de potassium et 2,9 g d'acide acetique dans
50 ern- d'eau) pour amener le pH a 4,5. Apres addition de 1 em"
dacetaldehyde distillee on laisse :11, h a temperature ambiante.
On flltre les aiguilles blanches obtenues. On extrait et on sublime
la base (F = 156 oc) et on prepare le methane-sulfonate: 0,55 g,
81 %. F = 2150•

F' = 258 °C.

;liethyl·l, methoxy-7, tetrahudro-L 2 3 4 ['i-carboline, 12k
CaHooO.N;S:

a) Meme methode que ci-dessus.

920 mg de methoxy-6 tryptamine donnent 950 mg de 12k sons
forme de base (90 %, F = 196-197 0C).

On prepare Ie methane-sulfonate. F = 200 °C.
b) A 500 mg de chlorhydrate de methoxy-f tryptamine dans

10 cm' d'eau on ajoute 1,5 ems d'aoetaldehyde et on laisse 24 h
au repos. On extrait la base de la facon habituelle ('>SOmg, 86 %,
F = 195-196 oC).

Acide methul-L, tetrahsjdro-L ,2,3,4, ~-carboline carboxqlique-B, Sa.

Preparation selon SNYDER (32).

Methyl·1 mlithoxycarbonyl-3, tetrahydro-I,2,3,4 ~-carboline, Sb.

Nous avons utilise la methode decrite par GEIGY (34).
Chlorhydrate: F = 235 =C. Base: F = 113-115 =C (80 %).

Carbamoyl-3, methyl-I, tetrahydro-I,2,3,4 ~-carboline, Se
C13H,50N3·

Methode GEIGY (34).
12 g de Sb sous forme de base sont traites pendant 48 h par

Ie methanol ammoniacal en autoclave it temperature ambiante.
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Sc est obtenu cristallise (9,1 g, 80 %, F = 205 DC). On prepare
le methane sulfonate dans le methanol, F = 255 vC,

Dimethylaminocarbonyl-3 methyl-l tetrahydro-l,2,3,4, ~-car-
boline, 5d.

a) Le chlorhydrate du dimethyl amide du tryptophane 3d
est cyclise de Iacon analogue au tryptophanate de methyle. On
obtient Ie chlorhydrate de Sd cristallise (85 %). F = 277 DC,
C17H240N3CI, H20.

b) 5 g de base de Sb sont traites par 25 em" de dirnethylamine
anhydre en autoclave 4 jours it '120-140 DC. Apres evaporation,
on prepare Ie ehlorhydrate de Sd par addition d'ether chlorhy-
drique it une solution chloroformique de l'huile brute obtenue.
Apres p!usieurs reeristallisations dans un melange methanol-
ether, on obtient des aiguilles blanches ('<5 %, F = 277 0C).

Base: F = 182-183 -c, C15H,90N3.

Diethylaminocarbonyl-3 methijl-L tetrahydro-l,2,3,4 ~-cal'bo-
line,5e.

a) 5 g d'acide Sa anhydre sont mis en suspension dans 100 ern"
de tetrachlorure de carbone anhydre. On ajou te 5 g de penta-
ehlorure de phosphore et on agite energiquement pendant 12 h.
On decan te, jette Ie solvant et lave la poudre verdatre au benzene
anhydre plusieurs fois. On la met en suspension dans 50 em"
de benzene anhydre et on ajoute lentement 5 it 10 em> de diethyl-
amine anhydro. Apres 1 h d'agitation it 40-50 oC on refroidit et
on extrait Se selon les methodes classiques (2 g d'une resine).
Le ehlorhydrate prepare dans Ie chlorure de methylene est recris-
tallise dans un melange methanol-ether (750 mg, to %,
F =c 25t °C).

b) 2 g du chlorhydrate du diethylamide du tryptophane 3e
sont cyclises par la methode habituelle 3b.

i.s g de chlorhydrate de 5e (85 %), F = 251 °C.
C1,H240N3Cl, H20.

Diethulaminocarbonul-B methul-L methoxy-6 tetrahyclro-l,2,3,4
~-carboline, 6e. C1SH2202NsCI, 1/2 H20.

Memc methode que b) ci-dessus: (76 %).
Chlorhydrate: F = 2!"00 (Dec.).

Dihydl"O-3,4 metliul-L ~-carboline (Harmalane), 13i
C12H13NzCI, 1/2 HzO.

a) Cyclisation de la N-acetyl-tryptamine selon (25b).
Rdt = 35 %. Base: F = 180 vC. Chlorhydrate: F = 255 aC.
b) On dissout it - 5 =C, 3'72 mg de 12i dans 10 ern" de

ehloroforme. On ajoute 202 mg de triethylamine puis 218 mg
d'hypoehlorite de t-butylc. On agite 30 mn it - 5 aC puis on ajoute
5 em" de methanol anhydre et on fait buller du gaz chlorhydrique
anhydre. Apres extraction de la base on prepare le ehlorhydrate
(360 mg, 82 %) que l'on recristallise dans methanol-ether.
F = 253-251, DC.

Dihyclro-3,4 methol:y-6 meihul-L ~-cal'boline, 13j
CHHls03N2S, t/2 H20.

On porte it reflux pendant 3 11, 60 em> do triehlorure do
phosphore contenant 5 g de methoxy-s N-acetyl-tryptamine.
On jette l'cxces de trichlorure de phosphore, on lave la resi ne it
l'ether puis on la dissout prudemment dans l'eau. On extrait
la base que l'on sublime sous vide (F = 208-209 0C).

Methane sulfonate (3,5 g, 53 %), F = 213 DC.

Dihydro-3,4 methoxy-7 methirl-L ~-carboline (harmaline),
13j C'3H240.

La methoxv-6-)J-acBtvl tryptamine a ete cyclisee se!on (25b),
(31 %). F = 196 -c. '

UV Chlorhydrate: )'max = 220 nm, 262 nm, 380 nm.

Acide nu5thyl-l dihydro-3,4 ~-carboline cal'boxylique-3, 7a
C'3H120,N2, 1/2 H20.

Dans un melange de 30 ern- d'acide acetique et de 50 em3 de
chlorure dacetyle on introduit 10 g de N-acetyl-tryptophane et
011 chauff'e it reflux. Au bout de 30 mn un prccipite jaune
apparait, on chaufie encore 15 mn. Aprils refroidissement on ajoute
de l'ether anhydre et on filtre rapiclement Ie prccipite hygros-
eopique. On Ie dissent dans un peu de methanol et on ajoute
200 em3 d'eau. On extrait les produits non basiques au chloro-
forme, decolore au noir animal et ajuste Ie pH it 6-7 par addition
d'ammoniaque. 7a precipite au bout de quelques minutes 5,8 g,
60 %, F = 199-2000 (methanol). Betaine.

UV : Amax = 215 nm, 245 nm, 355 nm (14 700).
Nlilieu basique: ).max = 235 nrn, 318 nm (12 000).

Chlorhydrate: F = 205 °C.
UV : Amax = 245, 355 nrn (16 000).

Acide methoxy-6 methul-L dihydro-3,4 ~-carboline carboxylique-3,
6a C14H170HN2CI, t H20.

On dissout 1 g de methoxy-b acetyl tryptophane dans 20 ern"
d'acide acetique tiede, On ajoute en 2 au 3 mn 5 em" de ehlorure
d'acetyle et on porte it reflux. On ehauffe 45 mn, refroidit et filtre
Ie precipite jaune obtenu de chlorhydrate de 6a: 0,8 g, ?7 %,
F = 203 oC (methanol).

UV : )'ma, = 368 nm (e = 21 800).
Milieu basique: Amax = 326 nm (e = 16200).

1'vIethoxycarbonyl-3 methsjl-L dihydro-3,4 ~-carboline, 7b.
a) Methode de J. R. GEIGY (34).
ChI or hydrate : F = 202 aC.
b) A 3 g d'ester 5b dissous dans 70 em" de methanol anhydre

it - 10 DC, on ajoute 0,5 g de bicarbonate de sodium et on fait
passer un lent courant de chlore. La solution devient tres
fluorescente en bleu-vert. Des que Ia fluorescence n'augmente plus
(disparition des bandes UV de I'indole) on arrete Ie chl ore que l'on
rem place par du gaz chlorhydrique anhydre. La solution est
flltrce coricentree, Ie ehlorhydrate de Sb eristallise: 3,2 g, 93 %,
F = 202-205 oC.

e) Oxydation it l'hypochlorite de z-butyle. Merrie mode opera-
toire que 13i (90 %).

Carbamoyl-3 dihydro-3,4 methul-L ~-carboline, 7c C13H140NsCl.

A '1 g d'amide 5c dissous dans 40 em" de methanol bouillant on
ajoute 10 em- dether chlorhydrique et 40 ern" d'ether technique
partiellement peroxydc, Rapidement la solution devient jaune
pale. Aprils une nuit au refrigerateur on obtient un precipite
contenant 85 it 95 % d'amide 7c; on reeristallise deux Iois : 0,9 g,
78 %, F = 275-280 -c.

Dimethylaminocarbonyl-3 clihydro-3,4 methul-L ~-carboline, 7d
C16H2104N3S, 1 H20.

a) Cyclisation par le triehlorure de phosphore de I'amide 1d
de tacon analogue it 12j.

Methane sulfonate (tres hygroscopique). F = 118-120 =C
(hydrate).

b) t g d'acide 7a seche sous vide est mis en suspension dans
50 em" de benzene anhydre et est traite pendant 15 h par 1 it 1,5 g
de pentaehlorure de phosphore a temperature ambiante et sous
agitation. Le precipite est lave plusieurs fois au benzene anhydre
et est traite dans Ie benzene par la dimethylamine henzenique.
On extrait I'amide par Ies methodes habituelles et on prepare
le methane sulfonate (1;1 g, 65 %, F = 118-'119 0C).

Dimethylaminocarbonyl-3 dihydro-3,4 methoxy-6 methql-L ~-ear-
boline 8d C'7H2305N3S, 1 H20.

Memes methodes que pour 7d ([,2 %).
Methane sulfonate, F = 165 °C.

Diethylaminocarbonyl-3 dihyclro-3,4 methul-L ~-carboline, 7e
C'7H2,ONsCl.

Memes methodes que pour 7d. b) Donne un produit plus pur.
Preparation du methane-sulfonate: on dissout la base de 7e

dans un melange methanol-acetone (50/50) et on additionne
lentemen t la quantite thecrique d'acide methane-sullonique,
puis de l'ather anhydre et on place au rMrigerateur avec un bou-
chon perce ; au bout de plusieurs jours l'hydrate precipite (42 %
it 71 % suivant la methode utilisse].

Methane-sulfonate: F = 220-225 oC, chlorhydrate: F = 130-
'135 DC, puis 225-227 °C.

Diethylaminocarbonyl-3 dihydro-3,4 methoxy-6 methul-L ~-car-
boline, 8e.

Memes methodes que pour Te.
Methode a) : 38 %. Methode b) : 76 %.
La base peut Btre eristallisee dans un melange chlorure de

methylene-methyloyolohexane. F = 193 aC.
ClsH2302N3·
Methane su!fonate: F = 125 =C.
C19H2705N3S' '1/2 H20.
Chlorhydrate, F = 181 °C.

iV1ethoxycarbonyl-3 methvl-L ~-earboline, 9b.
Nous avons utilise la methode decrite par GEIGY (3!,) et

SNYDER (32), F = 245 DC.



2064 BULLETIN DE LA SOCIETE CHIMIQUE DE""-FRANCE 1973 NO 6

UV: )'max = 236 (27 800), 272 (39 400), 305 (9 000), 332,
346 nm.

En milieu acide 218 (22100), 245 (18500), 280 (42000), 365
(5500).

Acide methijl-L ~-carboline carboxylique-3, 9a.

a) 6 g d'ester 9b sont chauffes it reflux .• h dans 100 em- d'aeide
chlorhydrique .• N. On refroidit, on filtre et lave Ie precipite de
chlorhydrate de 9a. On Ie dissout dans la soude N et on precipite
I'acide 9a par I'acide acetique (",,8 g, 81 %, F = 305 vC).

UV: Amax = 215 (11)000), 244 (it 000), 275 (18 200), 367
(4000) nm.

b) A 5 g d'ester 5b dissous dans 50 em> de methanol on rajoute
25 ern> d'une solution d'hypochlorite de sodium 1,9 N. On agite
pendant 1 h et on ajoute 20 g de soude en pastille et on porte au
bout d'l h it 500 pendant 15 rnn ; on laisse une nuit au repos,
Apres acidification pal' I'acide acetique on obtient 1,8 g (ld %)
de cristaux rose clair: F = 298-300 DC.

Dictnulaminocarbonqt-B methql-L ~-carboline, ge CnH190N3.

, ous avcns utilise la methode de GEIGY (34).
2 g d'acide 9a bien seches sous vide sont pontes it reflux dans

20 em- de chlorure de thionyle pendant 1 h. Apres evaporation,
traitement par un exces de diethylamine pure a reflux pendant 2 h.
on jette dans I'eau glacee. Le precipite resineux est cristallise
dans dioxanne-ether de ptitrole (1,1 g, 4ft %, F = 185 DC).
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