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No 350. — Tétrahydro- et dihydro-B-carbolines dérivées
du tryptophane et du méthoxy-5 tryptophane,

par Marc Juria (*) et Jean-Yves LALLEMAND (*%*)

(Laboratoire de synthése des produits naturels, ENSCP, 11, rue Pierre-ei- M arie-Curie, Paris Ve.)
(Manuscrit recu le 22.12.72.)

La synthése d’amides de I’acide méthyl-1 tétrahydro-1,2,3,4, B-carboline carboxylique-3 et de I’acide méthyl-1 dihydro-3,4 B-carbo-
line carboxylique-3 a été réalisée par cyclisation de dérivés du tryptophane, en vue d’éfudier leurs propriétés pharmacologiques.

De nombreux alcaloides naturels hallucinogénes ont un
squelette dérivé de tryptamines par cyclisation de la
chaine aminoéthyle soit vers le sommet -4 du noyau
indolique : alcaloides de l’ergot du seigle, soit vers le
sommet -2 : harmaline 13, et dérivés (1, 2}. Ces deux types
d’alcaloides ont des propriétés pharmacologiques ef
physiques voisines: pK,, densité électronique, facilité
a donner des complexes de transfert de charge (3, 4).
Cela nous a incité & chercher entre ces deux types de
composés Panalogie de structure suivante:
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Un dérivé du type 7e ayant pour précurseur le trypto-
phane, posseéde une structure harmalinique et un groupe
amide en position «lysergique ». Sa synthése devait nous
permettre de vérifier notre hypothése et dans le cas ou
il aurait présenté une forte activité pharmacologique, on
aurait pu essayer d’expliquer par sa synthése in vico,
Porigine de certaines névroses.

Le but de notre travail a été de mettre au point la
synthése d’amides du tryptophane, du N-acétyl trypto-
phane et de leurs dérivés de cyclisation en (B-carbolines
plus ou moins hydrogénées. On sait en effet que les ana-
logues hydrogénés de I’harmaline présentent une activité
psychotomimétique importante (1, 5, 6).

a) Préparation d’amides du tryptophane
et du N-acétyl tryptophane.

La préparation de ces amides a déja été étudiée (7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16).

Nous avons pu préparer les amides du N-acétyl-trypto-
phane et du méthoxy-5 N-acétyl-tryptophane (12} avec
de bons rendements {16), grice & la préparation d’un
anhydride mixte avec le chloroformiate d’éthyle.

I’amonolyse du tryptophanate de méthyle par la
diméthylamine pure & 130 °CG conduit au diméthylamide
du tryptophane 3d. Par contre, cette méthode n’a pas
donneé de bons résultats avec la diéthylamine.

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

(**) Ce travail fait partie de la thése de Doctorat es-Sciences
soutenue par M. Jean-Yves Lanremaxp devant la Faculté des
Sciences de Paris le 2 juillet 1969, ne AQ 3440.

Pour préparer 3¢ et &e, nous avons désacétylé sélective-
ment le diéthylamide du N-acétyl-tryptophane, ce qui
est possible en raison de la grande différence d’encom-
brement stérique entre les deux amides. L’acide sulfu-
rique dans I’alcool aqueux permet d’obtenir un rendement
de 65 9 environ en amide 3¢ et &e. LLa méme réaction
effectuée sur les diméthylamides donne un rendement
de 40 9 en produit attendu.

Les amides correspondants dans la série du méthoxy-5
tryptophane ont été également préparés selon les mémes
méthodes.
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(1) PCl; dans I’hexane, puis HNR,.
(2) CICO,Et 4+ NEtg, puis NHR,.
(3) Ho80, dilué. [R = — H, —CH,;, —C,H;. Ry=-—H ou
— OCH,, — Ac = — COCH,.

b) Cyclisation de tryptamines.

La cyclisation des tryptamines avec un aldéhyde ou
une cétone pour former des tétrahydro-1,2,3,4 B-carbo-
lines par réaction de Mannich intramoléculaire est connue
sous le nom de réaction de Pictet-Spingler (17, 18, 19,
20, 21i).

Apres avoir réussi la cyclisation de la tryptamine 10:
par l'acétaldéhyde avec 85 9, de rendement selon des
méthodes anciennes (24), nous avons essayé, mais sans
succes, la méme réaction sur les méthoxy-5 10j et
méthoxy-6 tryptamines 10k (22). Meck (23) a étudié la
variation du rendement de la cyclisation de la méthoxy-5
tryptamine par Pacétaldéhyde en fonction du pH. 1l
obtient un rendement de 92 9% & pH = 2,2. Il signale
que l'utilisation d’un tampon n’améliore pas les rende-
ments mais que cependant, la méme cyclisation de la
méthoxy-5 tryptamine 18; s’effectue avec un rendement
de 85 9 dans un tampon de pH = 5,2. Pour la benzyloxy-5
tryptamine, TaBorsky (1} signale avoir réussi une cyecli-
salion & pH = 6 avec un rendement de 95 9, mais il n’a
pu reproduire la réaction.

Les conditions opératoires utilisées sont également
trés variées: certains auteurs travaillant & température
ordinaire, d’autres chauffant au contraire jusqu’a 110 °C
(23, 2%, 25, 26, 27).

En nous appuyant sur les résultats de Mc Isaac (1)
qui ohtient de bons résultats en cyclisant des chlorhy-
drates de tryptamines dissous dans I’eau, nous avons mis
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au point la méthode suivante: on neutralise exactement
4 Paide d’un pH-métre la tryptamine en suspension dans
Peau par Vacide sulfurique dilué (pH = 5,5). On ajoute
juste la quantité suffisante d’un tampon acide acétique-
acétate de sodium pour amener le pH & &,7, on rajoute
alors un exceés d’acétaldéhyde et on laisse réagir 24 h.
On obtient alors la tétrahydro-B-carboline désirée avec
un rendement quasi quantitatif. Cependant si au cours
de la neutiralisation on ajoute un léger excés d’acide ef
si on raméne ie pH a 4,7 par addition de tampon, le rende-
ment en produit désiré baisse considérablement. Les
chlorhydrates de méthoxy-5 et de méthoxy-6 tryptamine
dissous dans Peau en présence d’acétaldéhyde donnent
aussi d’excellents rendements en méthyl-1 tétrahydro-
1,2,3,%, B-carbolines correspondantes.

D’apres ces résultats et ceux cités plus haut, il est clair
que le rendement en tétrahydro-carboline ne dépend pas
du pH mais plus probablement de la concentration totale
en acides libres se trouvant dans le milieu réactionnel.
En effet des rendements identiques sont cités a des pH
différents et réciproquement, nous avons montré qu’en
maintenant le pH constant & 'aide d’un tampon I’addi-
tion en excés d’acide faisait baisser considérablement le
rendement. Donc & un pH donné, le rendement varie
avec la concentration en acides libres non dissociés se

TABLEAU 1

Dérivés de la tryptamine.
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trouvant dans le milieu réactionnel. Cela est typique des
réactions dont le mécanisme reléve de la catalyse acide
générale (31). Il est souvent difficile de donner un méca-
nisme exact pour ces réacticns: en effet, les résultats
dépendent non seulement de la quantité totale d’acides
en solution mais aussi du type de 'acide, de la nature du
tampon, et de la force ionique du milieu.

La réaction est de plus trés complexe 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’acétaldéhyde sur des composés
déja cyclisés (21, 28, 29, 30).

¢) Cyclisation de dérivés du tryptophare.

La cyclisation du fryptophane par l'acétaldchyds:
également connue depuis longtemps (18, 19, 20
Cependant les rendements sont {rés variables
méthodes utilisées.

On pouvait penser que la cyclisation du tryptopnane
dans les conditions trouvées bonnes pour les tryptamine
devait étre perturbée par la présence d’un groupe acide.
En prenant des dérivés du tryptophane comme l'ester
méthylique ou des amides, on devait pouvoir retomber
sur des conditions voisines de celles de la cyclisation des
tryptamines, voisines mais non pas identiques car le
pK, des dérivés du tryptophane est nettement plus faible
que celui des tryptamines.

En utilisant les méthodes mises au point pour la cycli-

R R sation des tryptamines, nous avons cyclisé les chlorhy-
Nl NH N ! by drates de Pester (34) et des amides du fryptophane ou du
Re i 2 Re & méthoxy-5 tryptophane en les traitant dans l'eau par
Pacétaldéhyde. Les amides 5d, Be, 6e ont été prépards
10 12 de cette fagon. Les amides 5¢ et 54 peuvent également
étre obtenus par fraitement de ’ester 55 par I’'ammoniac
R R
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1 13 Fig. 3.
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ki Ry = —H R, = — OCH,. Ry = — H ou — OCH,.
TABLEAU II
Dérivés du tryptophane.
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ou la diméthylamine selon la méthode mise au point
sur le tryptophane. Le chlorure d’acide 5f a été préparé
comme dans le cas du tryptophane par action du penta-
chlorure de phosphore dans un solvant inerte sur P'acide 5a.
Nous l’avons ensuite transformé en amide 5e mais avec
un rendement assez faible (35, 36, 37).

d) Dihydro-3,% B-carboline et dérivés.

La réaction de Bischler-Napieralsky est utilisée pour
la synthése de dihydro-3,4 de B-carbolines & partir de
N-acétyl-tryptamines (38). Mais cette réaction ne donne
pas ie produit attendu dans le cas du N-acétyl-trypto-
phane (18, 39, 40). Il en est d’ailleurs de méme dans le
cas de la N-acétyi-phényl alanine (41).

WreDE (&4) traite le f{ryptophane per un mélange
acide acétique-chlorure d’acétyle et obtient, aprés acéty-
lation et cyclisation, l’acide 7a auquel il donne une for-
mule fausse. Ses travaux passent inaper¢us pendant
longtemps et sont repris par TscuescuE (45}, qui rétablit
la bonne formule du composé obtenu par WrEeDE, et
donne de l'acide 7a une nouvelie synthese assez labo-
rieuse.

Une méthode différente avait aussi été proposée par
Harveccer et Corropnr (46), qui s’appuyant sur des
travaux antérieurs (%41, £7) sur la cyclisation de la N-acé-
tyl-phénylalanine, cyclisent par loxychiorure de phos-
phore, Pa-éthoxycarbonyl, N-acétyl-tryptophanate
d’éthyle, un intermédiaire de la synthése du tryptophane.
Cette méthode sera reprise plus tard par Spexser (48)
et Snuzrovicz (49).

Diverses solutions dont certaines sont postérieures au
début de ce travail ont été récemment proposées (34, 42,
48, 50, 51, 52).

Préparation de l'acide Ta.

Nous avons repris la réaction décrite par WREDE (44},
et nous avons réussi & mettre au point une méthode
simple permettant d’obtenir Pacide 74 avec un rende-
ment de 60 9% environ, en utilisant pour la cyclisation,
un mélange d’acide acétique et de chlorure d’acétyle
dans la proportion 5/3.

L’évolution de la cyclisation peut é&tre suivie facilement
de deux fagons:

a) En spectroscopie ultraviolette: on note la dispari-
tion du spectre trés caractéristique de I'indole (bande a
290 nm en particulier) et l’apparition d’une bande a
355 nm.

b) Les dérivés du type 7 présentent en solution en
milieu acide une fluorescence verte trés intense aux rayons
ultraviolets.

A Paide de ces méthodes, nous avons constaté que dans
la plupart des milieux frés acides : acide perchlorique dans
Pacide acétique par exemple, une certaine proportion de
N-acétyl-tryptophane se cyclisait. Cependant il semble
que Pacide 7a soit instable dans les milieux trés acides
utilisés habituellement pour la réaction de Bischler-
Napieralsky surtout en présence d’oxygéne (18, 42, 43).
L’acide 7a s’oxyde assez rapidement dans le chlorure de
thionyle & reflux et le chlorure d’acide 7f n’a pu étre
préparé de cette fagon.

Dans le milieu acide acétique-chlorure d’acétyle,
I’acide 7a est stable. Nous n’avons jamais détecté méme
en prolongeant la durée de la réaction de traces d’oxy-
dation par l'air ou de décarboxylation. L’acide 7a se
dismute dans de nombreux cas. 11 est impossible de le
chromatographier sur alumine ou sur silice.

Le méthoxy-5 N-acétyl-tryptophane (53, 5%, 55, 56,
57, 58, 59, 60, 61, 62, 63), traité dans les mémes conditions
que lacétyl-tryptophane, se cyclise et donne I'acide 8a,
directement cristallisé sous forme de chlorhydrate, avec
un trés bon rendement.
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(1) CHZCOCl 4 CH,CO,H.

(2) CICO,C H; 4 NEt,, puis NHR,.
(3) PCl; puis NHR,.

(s} PCl,.

Préparation d’amides dans les séries T et 8.

Au début de ce travail, nous n’avions pu préparer le
chlorure d’acide 7f. Nous avons pensé qu’il était possible
de cycliser directement les amides de I'acétyl-tryptophane
qui se préparent facilement. De plus, en bloguant la
fonction acide, on devait éviter les risques de décarboxy-
lation (47). Nous avons appliqué aux amides du N-acétyl
tryptophane une meéthode décrite par Geicy (34). Les
résultats sont bons dans le cas du diéthylamide, moins
bons dans celui du diméthylamide et dans le cas de I’amide
simple 1c, nous n’avons obtenu aucune trace de produit
attendu ni du nitrile provenant d’'une déshydratation
éventuelle.

L’amide 7¢ n’a pu étre préparé comme le décrit le
brevet J. R. Geiey (34) par amonolyse de l’ester méthy-
lique. Cet amide a finalement été préparé par une méthode
tout a fait inattendue: oxydation de I’amide 5¢, comme
il sera exposé plus loin.

La cyclisation des diméthyl- et diéthylamides 2d et 2¢
du méthoxy-5 acétyl-tryptophane par le trichlorure de
phosphore a également donné les amides 8¢ et 84 avec
les rendements moyens (30 a 55 9, suivant les cas).

Les amides des séries 7 et 8 ont été isolés sous forme de
sels: chlorhydrates ou méthane-sulfonates. Ces sels sont
trés hygroscopiques et il est souvent difficile d’obtenir
des produits suffisamment purs pour I'analyse.

Aprés de nombreux essais analogues & ceux faits sur
I’acide 5a ou sur le tryptophane (35, 36, 37), nous avons
réussi & préparer le chlorure d’acide 7f par action du
pentachlorure de phosphore sur 7a & froid dans un sol-
vant inerte. 7f brut traité par la diméthyl ou la diéthyl-
amide a donné les amides 7d et 7e avec des rendements
satisfaisants. Les produits obtenus sous forme de sels
(chlorhydrate ou méthane sulfonate) sont plus purs et
cristallisent plus facilement que par lautre méthode.

La méme méthode a été appliquée & 'acide 8a et des
résultats équivalents ont été obtenus en amides 84 et 8e.

e) Passage de la série tétrahydro- & la série dihydro
B-carboline par oxydation.

Certains dérivés sont plus faciles & préparer dans une
série que dans 1’autre, nous avons cherché des moyens
d’oxydation permettant de passer facilement de la série 5
a la série 7.

Divers oxydants ont été utilisés sur les tétrahydro-
isoquinoléines ou -B-carboline: sels mercuriques {65, 70),
hypochlorite de sodium (66, 67), brome, iode, N-bromo-
succinimide (68), permanganate de potassium (18, 84),
bichromate de potassium (20), déshydrogénation cata-
lytique (45, 6%).

Nous avons d’abord traité I'ester 56 par ’hypochlorite
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de sodium en présence de soude aqueuse (68). On peut
au bout de quelques minutes détecter la présence de
20 9 de dihydro carboline en spectroscopie ultraviolette.
Cependant la réaction continue et nous avons finalement
isolé I'acide aromatique 9a avec 35 9, de rendement. Nous
n’avons pas cherché dans les eaux-meéres 8’il y avait des
produits de décarboxylation ou de dégradation ulté-
rieure (69).

D’autres oxydants: iode, brome, N-bromo-succinimide
en présence de diverses bases, les sels mercuriques (70),
ou permanganate de potassium ne nous donneérent pas
le résultat cherché.

Cependant nous avions remarqué qu'une petite quantité
de dihydrocarboline apparaissait en traitant le mélange 58,
méthanol, permanganate de potassium par I’acide chlorhy-
drique anhydre. Il était raisonnable de penser gue le
chlore formé pouvait réaliser 'oxydation souhaitée.

L’ester 3b traité par le chlore dans le méthanol en
présence de bicarbonate de sodium, puis par Dacide
chlorhydrique anhydre, a donné quantitativement le
chlorhydrate de Pester 7b.

T Y™ ot A Rs
. NH " i '
;:;/LY N o7
A K

~

Fig. 3.

Ry = — H, — CO,H, — CO,GHj, — CON(CH,),, — CON(C,H)s.

Le chiore étant difficile a doser, nous P’avons remplacé
par 'hypochlorite de ¢-butyle utilisé dans la série de la
yohimbine ou de la réserpine (71, 72) et nous avons
obtenu des résultats équivalents a ceux obtenus avec le
chlore, avec des difficultés expérimentales bien moindres.

La méthode & Phypochlerite de t-butyle a été appli-
quée avec succeés aux tétrahydrocarbolines 55, 5d, 5e,
12 et 12j. Les rendements sont toujours excellents, ce
qui permet de préparer facilement les dérivés 7b, 7d, 7e,
13/ et 13].

Cette oxydation peut é&tre expliquée de deux fagons
différentes:

1) Formation d’une N-chloramine (type A, fig. 6) et
évolution (68, 69, 73),

2) Formation d’une chloro-4e tétrahydro-1,2,3,4, B-car-
boline.

RS
Rs NH
XN i\f'\“cs O N A
H ¥ H
ci "
S c . O] 3
oA AN N NJ\fN
® 1
it 4
B
Tig. 6.

Des intermédiaires type B {fig. 6) ont été isolés dans
certains cas (Yohimbine); traités en milieu acide, ils
donnent des dihydro-3,4 carbolines mais traités en milieu
basique, ils conduisent & des produits avec réduction de
cycle (72) que Van TaMELEN (69) a obtenus en traitant
un composé irés voisin de l'acide 5a¢ par I’hypochlorite
de sodium en milieu basique.

Il est remarquable de constater qu'un exceés de chlore
en milieu non fortement basique ne provoque ni la décar-
boxylation n! une oxvdation 2 un stade supérieur. La
encore le milieu réactionnel peut jouer un grand role {74)
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et il est possible qu’en milieu aqueux et fortement basique,
Poxydation puisse aller jusqu’au stade aromatique.

Nous pensons qu’un intermédiaire du type B est le plus
probable car il est possible d’isoler avant traitement par
Pacide chlorhydrique, un composé dont le spectre UV
est différent de ceux du produit de départ et du produit
d’arrivée.

En voulant préparer le chlorhydrate de I'amide 5¢
par les méthodes habituelles, nous avons obtenu I'amide 7¢
pratiquement pur. Il s’est rapidement révélé qu’il fallait
utiliser de I’éther technique pour que cette oxydation
ait lieu. Celle-ci est trés rapide et semble é&fre spécifique
de Pamide 5¢, Pacide 52 ou P'ester 56 ne donnant dans des
conditions identiques que 10 & 15 9% des dihydrocarbo-
lines correspondantes.

Nous avons pensé que les peroxydes existant dans
I’éther technicque jouaient le réle d’oxydants. En mettant
dans les mémes conditions P'amide 5¢ mais en utilisant
des solvants distillés, aucune trace d’oxydation n’a lieu
méme en faisant buller de l’air dans la solution. Par
contre, si 'on ajoute un hydroperoxyde, un peroxyde ou
de leau oxygénée, on peut obtenir quantitativement
'amide 7¢ ou Pacide 7z avec une vitesse dépendant de
Poxydant utilisé.

Etant donné que les résultats ne dépendent pas de la
nature du peroxyde utilisé, nous pensons que celui-ci
réalise, in situ, 'oxydation de P'acide chlorhydrique en
chlore. Celui-ci donne ensuite la réaction décrite plus
haut. dans des conditions heaucoup plus douces, puisque,
dans le cas de 'amide 5¢, on n’obtient pas la dégradation
observée quand on utilise le chlore. En raison de la fluo-
rescence trés intense des dérivés du type 7 en milieu
acide, cette réaction peut é&tre utilisée pour détecter ou
doser par spectroscopie UV des peroxydes a des concen-
trations aussi faibles que 10-° M. Il ne semble pas que
cette réaction ait des points communs avec lautoxyda-
tion de certains dérivés de l'indole (75, 76).

g) Préparation de dérivés de la B-carbeline.

Pour compléter I'étude des dérivés de cyclisation du
tryptophane et des tryptamines, nous avons réalisé la
syntheése de dérivés aromatiques du type 9 ou 14 (méthyl-1
8-carboline).

11 existe peu d’études sur P’acide 9z et ses dérivés.
SxyDER (32} oxyde l'ester 35 par le soufre dans le xyléene
et évite probablement en raison du blocage de la fonction
acide la décarbexylation (i9).

Nous avons repris cette méthode qui nous a donné
Pester 96. Par hydrolyse acide, nous avons obtenu I’acide 9a
que nous avions également obtenu par oxydation de
Pester 56 par Phypochlorite de sodium en milieu forte-
ment basique. Nous avons ensuife préparé le chlorure
d’acide 9f et Pamide %e par les méthodes classiques (33).

h)y Mesures physiques et résuliais pharmacologiques.

Nous avons mesuré les pI{, des dérivés envoyés pour
essais pharmacologiques.

Ces mesures ont été faites dans un mélange alcool-eau
80/20 qui correspondent aux conditions utilisées pour la
mesure du pK, du LSD,; (3).

Composé pK,  Composé pK, Composé¢ pK,

19i 9,2 12i 8,5 13 7,6
10; 9,2 12j 8.5 13j 7,9
104 9,2 12k 8,4 13% 7,6
3b 6,5 55 5,7 ™ 6,0
3¢ 6,9 5¢ 6,1 7e 6,1
3d 7,3 54 6,% 7d 6,2
3e 7% Se 6,6 Fe 6,2

LSD,;: pKy = 7,65, Harmaline: pK, = 7,60.
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Les essais pharmacologiques ont été effectués au Centre
d’Etude du Bouchet par Pintermédiaire de la DRME
que nous remercions vivement.

T! ressort des résultats une tres grande différence d’acti-
vité pharmacologique entre les B-carbolines dérivées des
tryptamines et celles dérivées du tryptophane. Les dérivés
du tryptophane sont en effet beaucoup moins toxiques
et malheureusement moins actifs. Ils ont une action
essentiellement sédative. Cependant le composé 8e s’est
révélé tres hyperthermisant & la dose de 3 mg/kg chez
le lapin (LSD,; :1v/kg).

Par contre, les B-carbolines dérivés des tryptamines
ont, comme le signale Mc Isaac (1), une activité pharma-
cologique intéressante, surtout 13j, dont la toxicité est
cependant assez grande.

L’introduction du groupe carbonyle du tryptophane
sur un squelette harmalinique n’augmente donc pas 'acti-
vité pharmacologique sur le systéme nerveux central.
L’hypothese a P'origine de ce travail n’est probablement
pas correcte. Cependant, il faut noter que les pK, des
produits obtenus sont un peu faibles par rapport a celui
du LSD,;, et que cela pourrait peut-étre expliquer la
diminution d’activité et de toxicité des dérivés du trypto-
phane.

PARTIE EXPERIMENTALE.

Précisions expérimentales.

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

Les spectres infrarouge ont été enregistrés sur appareil Perkin-
Elmer IR 457, les spectres ultraviolets sur appareil Perkin-Elmer
137 ou Beckmann DK 2A. Les spectres RMN ont été enregistrés
sur appareil Varian A 60 ou HA 100.

Ethozycarbonyl-2 méthoxy-5 indole.

Préparation par réaction de Japp-Klingemann sur de grosses
quantités (59). Rdt = 60 %.

Meéthozy-5 indole.

Saponification puis décarboxylation du produit précédent par
chauffage & 220 °C en présence de poudre de cuivre puis distilla-
tion. Rdt = 66 %. F = 52 °C.

Méthoxy-5, N-acéiyl tryptophane.

o) Nous avens suivi sans apporter de grosses modifications
la méthode décrite par T. W. Coox-Lonpox (61).

b) Préparation par méthode directe.

1) Préparation de la p-méthoxy phénylhydrazine (63).
Rdt = 31 9. La base n’est pas stable. Chlorhydrate : F = 161 C.

2) Condensation «-acétamido-malonate d’éthyle, acroléine,
p-méthoxy-phényl hydrazine (53).

Aprés chromatographie sur colonne de silice (chloroforme-
éther de pétrole) on obtient un produit fondant a 142-116 °C.
Rdt global = 25 9%.

Didthylamide du N-acétyl-tryptophane, 1e.

26,1 g de N-acétyl tryptophane sont mis en suspension dans
300 ml de chloroforme anhydre. On ajoute goutte a goutte, sous
agitation et au-dessous de 5°C, 12 em® de triéthylamine puis
9,5 em® de chloroformiate d’éthyle. On agite 1,5 h & 5°C et on
ajoute 25 ml de diéthylamine anhydre. On laisse la température
remonter & la température ambiante pendant 2 h. Aprés exirac-
tion et recristallisation dans l’acétate d’éthyle on obtient 25,5 g
de 1e (85 %). F = 168 °C.

Diéthylamide du Méthoxy-5, N-acétyl-iryptophane, 2e.

Méme mode

opératoire que
I =172 oC.

précédemment
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Diméthylamide du N-acétyl-iryptophane, 1d.

Méme mode

opératoire que
F = 189-190 oC.

précédemment (p = 83 %].

Diméthylamide du Méthoxy-5, N-acétyl-tryptophane, 2d
16H2: 05N
Méme mode opératoire que précédemment (p = 75 %), F = 162-
163 oC.

Diéthylamide du tryptophane, 3e C;;H, ONg.

On porte a reflux pendant 6 h, 5 g de diéthylamide 1¢ dans
200 cm® d’éthanol & 90° contenant 10 cm® d’acide sulfurique
concentré. Aprés addition de 500 em?® d’eau le produit n’ayant pas
réagi est extrait au chlorure de méthyléne; la solution aqueuse
est rendue basique par 'ammoniaque et Pamide 3e est extrait
au chlorure de méthyléne. Apres lavage et séchage on obtient une
huile incolore dont on prépare le chiorhydrate dans le chlorure de
méthyléne. 2,8 g de cristaux blancs {méthanol-éther): 65 9.

= 210 °( (perte H,O) puis 253-255 ©C.

Diéthylamide du méthozy-5 N-acétyl-trypiophane, Ge C;H,,ON;.
Méme méthode que ci-dessus. Rdt = 56 %. F = 222 o,
Diméthylamide du tryptophane, 3d C,gH,,ON,.

a) 10 g de chlorhydrate du tryptophanate de méthyle (34)
sont jetés prudemment dans un autoclave contenant 40 g de
diéthylamine & — 10 oC. L’autoclave est fermé et porté a 120-
140 oC pendant 48 h. Aprés traitement habituel, on obtient
une gomme (4,5 g) dont on prépare le chlorhydrate dans le
chloroforme par addition lente dune solution d’éther chlorhy-
drique. On recristallise plusieurs fois dans un mélange méthanol-
éther, 6,2 g (59 %). F = 233-240 °C (perte H,0) puis 255-260 °C.

b} Le diméthylamide du N-acétyl-tryptophanc 1d est désacétylé
de la méme fagon que fe. Rdt = 43 %.

Tryptamine, 101

10 a été préparé selon la méthode de Barrox (77) par décar-
boxylation du tryptophane.

Méthyl-1 tétrahydro-1,2,3,4, B-carboline, 12t Cy3H ;O N,S

i2¢ a été préparé selon AABORI et Sarro (24, 25). La base
(F = 178-180 oC) sublimée sous vide (140-160°, 10~2 mmHg)
a ¢te transformée en méthane sulfonate, F = 208 oC.

Méthyl-1, méthozy-6, téirahydro-1,2,3,4, B-carboline, 12j
‘ISH‘ZU 4N2 2

On neutralise exactement 0,4 g de méthoxy-5 tryptamine en
suspension dans 20 cm® d’eau (pH = 10,7} par de lacide sulfu-
rique 2 N (pH = 5,5). On ajoute quelques gouttes d’un tampon
(2,1 g d’acétate de potassium et 2,9 g d’acide acétique dans
50 cm?® d’eau} pour amener le pIl & 4,5. Aprés addition de 1 cm?
d’acétaldéhyde distillée on laisse 24 h & température ambiante.
On filtre les aiguilles blanches obtenues. On extrait et on sublime
la base {F = 156 °C) et on prépare le méthane-sulfonate: 0,55 g,
81 9. F = 2150,

F = 258 oC,

Méthyl-1, méthoxy-7, tétrahydro-1,2,3,4 B-carboline, 12k
14520V g=Nabd:
a) Méme méthode que ci-dessus.
520 mg de méthoxy-6 tryptamine donnent 950 mg de 12k sous

forme de base (90 %, F = 196-197 °C).
On prépare le méthane-sulfonate. F = 200 °C.

b} A 500 mg de chlorhydrate de méthoxy-6 tryptamine dans
10 cm?® d’eau on ajoute 1,5 cm® d’acétaldéhyde et on laisse 24 h
au repos. On extrait la base de la facon habituelle (480 mg, 86 %,
F = 195-196 oC).

Acide méthyl-1, tétrahydro-1,2,3,4, B-carboline curboxylique-3, 5a.
Préparation selon SnypEr (32).

Méthyl-1 méthoxycarbonyl-3, tétrahydro-1,2,3,4 B-carboline, 5b.
Nous avons utilisé la méthode décrite par Gerey (34).
Chlorhydrate: F = 235 oC. Base: F = 113-115 °C (80 9%).

Carbamoyl-3, méthyl-1, téirahydro-1,2,3,4 B-carboline, 5e
sON;.
Méthode Gerey (34). we
12 g de 5b sous forme de base sont traités pendant 48 h par
le méthanol ammoniacal en autoclave & température ambiante.
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5c est obtenu cristaflisé (9,4 g, 80 9%, F = 205 °C). On prépare
le méthane sulfonate dans Ie méthanol, F = 255 oC.

Diméthylaminocarbonyl-3 méthyl-1  téirahydro-1,2,3 4,
boline, Bd.

a) Le chlorhydrate du diméthylamide du iryptophane 3d
est cyclisé de facon analogue au tryptophanate de méthyle. On
obtient le chlorhydrate de 54 cristallisé (85 %). F = 277 oG,
Gy, Hy, ON,Cl, H,O.

b} 5 g de base de 5b sont traités par 25 cm?® de diméthylamine
anhydre en autoclave & jours & 120-140 °C. Aprés évaporation,
on prépare le chlorhydrate de 54 par addition d’éther chlorhy-
drique 4 une solution chloroformique de I’huile brute obtenue.
Aprés plusieurs recristallisations dans un mélange méthanol-
éther, on obtient des aiguilles blanches {45 %, F = 277 °C).

Base: F = 182-183 o(, C;H ,ONj.

B-car-

Diéthylaminocarbony!l-3

méthyl-1
line, 5e.

tétrahydro-1,2,3,4  B-carbo-

a) 5 g d’acide Ba anhydre sont mis en suspension dans 100 cm3
de tétrachlorure de carbone anhydre. On ajoute 5 g de penta-
chlorure de phosphore et on agite énergiquement pendant 12 h.
On décante, jette le solvant et lave la poudre verdatre au benzéne
anhydre plusieurs fois. On la met en suspension dans 50 cm?®
de benzéne anhydre et on ajoute lentement 5 & 10 cm? de diéthyl-
amine anhydre. Aprés 1 h d’agitation & 40-50 °CG on refroidit et
on extrait Se selon les méthodes classiques {2 g d’une résine).
Le chlorhydrate préparé dans le chlorure de méthyléne est recris-
tallisé dans wun mélange méthanol-éther (750 mg, 10 %,
T = 251 Q).

8) 2 g du chlorhydrate du diéthylamide du tryptophane 2e
sont cyclisés par la méthode habituelle 3b.

1,9 g de chlorhydrate de 5e (85 %), F = 251 °C.

Gy, H,,ON(, H,0.

Diéthylaminocarbonyl-3 méthyl-1  méthoxy-6
B-carboline, e. C1aH,,0,NCl, 1/2 H,0.

Méme méthode que b) ci-dessus: (76 %).
Chlorhydrate : F = 2400 {Déc.).

tétrahydro-1,2,3,4

Dihydro-3,4 méthyl-1 8-carboline (Harmalane), 13i
G H s NLCE 172 H,0.

a) Cyclisation de la N-acétyl-tryptamine selon (235).

Rdt = 85 9. Base: F = 180 oC. Chlorhydrate: F = 255 °C.

p) On dissout & —5°C, 372 mg de 127 dans 10 cm?® de
chloroforme. On ajoute 202 mg de triéthylamine puis 218 mg
d’hypochloerite de t-butyle. On agite 30 mn & — 5 °C puis on ajoute
5 cm?® de méthanol anhydre et on fait buller du gaz chlorhydrique
anhydre. Aprés extraction de la base on prépare le chlorhydrate
(360 mg, 82 %) que Ton recristallise dans méthanol-éther.

= 253-254& oC.

Dihydro-3,4 méihoay-6 méihyl-1 B-carboline, 13j
G Hs0,N,8, 172 H,0.

On porte a reflux pendant 3 h, 60 cm?® de trichlorure de
phosphore contenant 5 g de méthoxy-5 N-acétyl-tryptamine.
On jette Vexcds de trichlorure de phosphore, on lave la résine &
Péther puis on la dissout prudemment dans Peau. On extraif
la base que l'on sublime sous vide (F = 208-209 °C}.

Méthane sulfonate (3,5 g, 53 9), F = 213 o,

Dihydro-2,
13j C,5H,,0.
La méthoxy-6-N-acétyl tryptamine a été cyclisée selon (255),

(81 9%). F = 196 oC.
UV Chlorhydrate : 3,,, = 220 nm, 262 nm, 380 nm.

méthowy-7  méthyl-1  B-carboline  (harmaline),

Actde méthyl-1 dihydro-3,4 p-carboline carboxylique-3, Ta
Ci3H,0,N,, 172 1,0,

Dans un mélange de 30 cm® d’acide acétique et de 50 cm?® de
chiorure d’acétyle on introduif 10 g de N-acétyl-tryptophane et
on chauffe & reflux. Au bout de 30 mn un précipité jaune
apparait, on chauffe encore 15 mn. Aprés refroidissement on ajoute
de Péther anhydre et on filtre rapidement le précipité hygros-
copique. On le dissout dans un peu de méthanol et on ajoute
200 cm® d’eau. On extrait les produits non basiques au chloro-
forme, décolore au noir animal et ajuste le pH a 6-7 par addition
d’ammoniague. 7e précipite au bout de quelques minutes 5,8 g,
80 9, F = 199-2000° (méthanol). Bétaine.

UV : Apaxe = 215 nm, 245 nm, 355 nm (14 700).

Milieu basique : k.« = 235 nm, 348 nm (12 000).
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Chlorhydrate : F = 205 oC.
UV : hpax == 245, 355 nm (16 000).

Acide méthoxy-6 méthyl-1 dihydro-3,4 B-carboline carboxylique-3,
éa G, H,; OHN,CI, 1 H,O.

On dissout 1 g de méthoxy-5 acéiyltryptophane dans 20 cm?
d’acide acétique tiéde. On ajoute en 2 ou 3 mn 5 cm? de chlorure
d’acétyle et on porte a reflux. On chauffe 45 mn, refroidit et filtre
F = 203 oC (méthanol).

UV : hpae = 368 nm (¢ = 21 800).

Milieu basique : Ay,; = 326 nm (= = 16 200).

Meéthozycarbonyl-3 méthyl-1 dihydro-3,4 B-carboline, Tb.

a) Méthode de J. R. Gricy (34).

Chlorhydrate: F = 202 oC.

b) A 3 g d’ester 5b dissous dans 70 cm® de méthanol anhydre
4 — 10 °C, on ajoute 0,5 g de bicarbonate de sodium et on fait
passer un lent courant de chlore. La solution devient trés
fluorescente en bleu-vert. Dés que la fluorescence n’augmente plus
(disparition des bandes UV de I'indole} on arréte le chiore que I’on
remplace par du gaz chlorhydrique anhydre. La solution est
filtrée concentrée, le chlorhydrate de 56 cristallise: 3,2 g, 93 %,
F = 202-205 °C.

¢) Oxydation & hypochlorite de :-butyle. Méme mode opéra-
toire que 13z (90 %).

Carbamoyl-3 dihydro-3,4 méthyl-1 B-carboline, Tc Cy3H,,ONSCL

A 1 g d’amide 5¢ dissous dans 40 em?® de méthanol bouillant on
ajoute 10 cm?® d’éther chlorhydrique et 40 cm?® d’é¢ther technique
partiellement peroxydé. Rapidement la solution devient jaune
pale. Aprés une nuit au réfrigérateur on obtient un précipité
contenant 85 & 95 9% d’amide 7c¢; on recristallise deux fois: 0,9 g,
78 %, F = 275-280 °C.

Diméthylaminocarbonyl-3 dihydro-3,4 méthyl-1 B-carboline, Td
CyeH,,0,N58, 1 HyO.

a) Cyclisation par le trichlorure de phosphore de 'amide 1d
de facon analogue a 12j.
Méthane sulfonate

(hydrate).

b) 1 g d’acide 7a séché sous vide est mis en suspension dans
50 cm® de benzéne anhydre et est traité pendant 15 hpar1a44,5¢g
de pentachlorure de phosphore & température ambiante et sous
agitation. Le précipité est lavé plusieurs fois au benzéne anhydre
et est traité dans le benzéne par la diméthylamine benzénique.
On extrait ’amide par les methodes habituelles et on prépare
le méthane sulfonate (1,1 g, 65 %, F = 118-119 °C}.

(trés  hygroscopique). F = 118-120 C

Diméthylaminocarbonyl-3 dihydroe-3,4 méthoxy-6 méthyl-1 B-car-
boline 8d Cqy;H,30,N,8, 1 H,0.

Mémes méthodes que pour 7d (42 %).

\

Méthane sulfonate, F = 165 o(.,

Diéthylaminocarbonyl-3  dihydro-3,4 méthyl-1 B-carboline, Te
Cy7Hy ONGCL

Mémes méthodes que pour 7d. b) Donne un produit plus pur.

Préparation du méthane-sulfonate: on dissout la base de T7e
dans un mélange méthanol-acétone (50/50) et on additionne
lentement la quantité théorique d’acide méthane-sulfonique,
puis de I’éther anhydre et on place au réfrigérateur avec un bou-
chon percé; au bout de plusieurs jours 'hydrate précipite (42 %
a 71 9 suivant la méthode utilisée).

Méthane-sulfonate: F = 220-225 o, chlorhydrate :
185 o(C, puis 225-227 oC.

= 130-

Diéthylaminocarbonyl-3 dihydro-3,4 méthoxy-6 méthyl-1 B-car-
boline, 8e.

Mémes méthodes que pour 7e.

Méthode a) : 38 9%. Méthode b): 76 %,.

La base peut étre cristallisée dans un mélange chlorure de
méthyléne-méthylcyclohexane. F = 193 oC.

18H23 2173'

Méthane sulfonate: F = 125 °C.

CyHy,O5N,8, 1/2 H,0.

Chlorhydrate, F = 181 oC.

Meéthozycarbonyl-3 méthyl-1 B-carboline, 9b.

Nous avons ufilisé -1la méthode décrite par Gricy (34) et
Sxyper (32), F = 245 oC. .
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v :
346 nm.

En milicu acide 218 (22 100), 245 (18 500), 280 (42 000}, 365
(5 500).

hmax = 236 (27 800), 272 (39 400), 305 (9 000), 332,

Acide méthyl-1 B-carboline carboaylique-3, 9a.

a) 6 g d’ester 9 sont chauffés & reflux & h dans 100 cm?® d’acide
chlorhydrique 4 N. On refroidit, on filtre et lave le précipité de
chlorhydrate de 92. On le dissout dans la soude N et on précipite
Pacide 9a par I'acide acétique (4,8 g, 81 %, F = 305 °Ci.

UV ¢ g = 215 (14 000), 244 (11 000), 275 (18 200), 367
(& 000) nm.

b) A 5 g d'ester 5b dissous dans 50 cm?® de méthanol on rajoute
25 cm?® 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’1 h a 50° pendant 15 mn; on laisse une nuit au repos.
Aprés acidification par l'acide acétique on obtient 1,8 g (41 %)
de cristaux rose clair: F = 298-300 oC.

Digthylaminocarbonyl-3 méihyl-1 B-carboline, 9¢ Cy;H,s0N,.

Nous avons utilisé la méthode de Gercy (34).

2 g d’acide 9a bien séchés sous vide sont portés a reflux dans
20 cm?® de chlorure de thionyle pendant 1 h. Aprés évaporation,
traitement par un excés de diéthylamine pure & reflux pendant 2 h.
on jette dans l'eau glacée. Le précipité résineux est cristallisé
dans dioxanne-éther de pétrole (1,1 g, 4% %, F = 185 °C).
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