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Nouvelle voie d’accés aux dérivés de la psilocine

Depuis que les principes actifs des champignons
- hallucinogénes mexicains, la psilocine et la psilo-
& cybine, ont été identifiés, respectivement, a la
i+ N,N-diméthyl hydroxy-4 tryptamine et &4 son ester
phosphorigue (1), les chimistes se sont vivement
intéressés a la synthése des dérivés de I"hydroxy-4
indole en général. Plusieurs méthodes ont été pro-
posées. La réaction de REISSERT, 4 partir d'un alcoxy-2
nitro-6 toluéne, a été le plus souvent utilisée (2, 3).
La cyclisation réductrice d’un alcoxy-2 nitro-6
B-nitrostyréne a ét¢ décrite, plus récemment (4).
On a réduit, de méme, catalytiquement, |’acide
(méthoxy-2 nitro-6 phényl) acétique en méthoxy-4
oxindole, transformé ensuite en méthoxy-4 méthyl-1
indele (5). Enfin, la cyclisation « arynique » de
(méthoxy-2 chloro-5 phényl)-2 éthylamines a conduit
a des indolines, qui ont été déshydrogénées en dérivés
de méthoxy-4 indole (6). Le nombre relativement
zrand d’étapes et le faible rendement final de ces
synthéses rendent celles-ci, généralement, assez
laborieuses.

Nous décrivons, a présent, une nouvelle méthode
de synthése des dérivés O-alkylés de la N,N-diméthyl
nydroxy-4 tryptamine (psilocine). Son originalité
revient a4 préparer, directement en trois étapes,
une alcoxy-4 gramine (alcoxy-4 diméthylamino-
méthyl-3 indole), a partir d’un alcoxy-2 nitro-6
- chlorobenzéne, par la suite de réactions que nous
avions décrites, d’une maniére générale (7). La trans-
formation de 'alcoxy-4 gramine en alcoxy-4 N,N-
diméthyl tryptamine est, alors, effectuée en quatre
étapes, par les méthodes connues. Le rendement
final de ces sept étapes s’éléve a 19-20 4.

La O-méthyl psilocine a été préparée comme
il suit. La substitution de I'halogéne mobile du
. chloro-2 nitro-3 anisol 2 a (8, 9) par action du dérivé
sodé de N,N-diméthyl cyanoacétamide, dans I’hexa-
~ méthylphosphotriamide (HMPT), a donné le (mé-
thoxy-2 nitro-6 phényl)-2 cyanoacétamide 3 a.
- Celui-ci a été réduit catalytiquement & 70° C (Pd/C)
n meéthoxy-4 indolecarboxamide-3 4a, dont la
- réduction par ’'aluminohydrure de lithium a conduit

(*) A qui la correspondance doit étre adressée.
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Par une synthése, en sept étapes a partir d’alcoxy-2 nitro-6 chlorobenzénes, et avec un rendement global de 20 %,
les auteurs préparent des O-alkyl psilocines. On décrit, également, la synthése de dérivés |-substitués de la O-méthyl
psilocine et de la méthoxy-4 gramine. Tous les composés ont été caractérisés en R. M. N.

a la méthoxy-4 gramine 5a. Le méthosulfate de
celle-ci, traité par le cyanure de potassium, a donné
le nitrile 6 a, que I’on a saponifié en acide (méthoxy-4
indolyl-3) acétique 7 2. L’acide a été transformé en
son diméthylamide 82 par la méthode des anhy-
drides mixtes. Finalement, la réduction de I"amide
par l'aluminohydrure de lithium a conduit a la
O-méthyl psilocine 9a, avec un rendement de
19,6 °/ a partir du chloro-2 nitro-3 anisol. Ce dernier
a été préparé a partir du nitro-3 phénol, en deux
étapes (Rdt : 40-45 %),

La méme suite de réactions, a partir du chloro-2
nitro-3 isopropoxybenzéne 2 b (10), a conduit a la
O-isopropyl psilocine 9 b, avec un rendement de
19 %4.

Il était intéressant de pouvoir comparer les pro-
priétés pharmacologiques des O-alkyl psilocines
avec celles de leurs dérivés alkylés ou aralkylés
sur l’azote indolique. L’amide 8 a, sodé dans le
diméthylformamide (DMF), puis traité par I'iodure
de méthyle ou le bromure de benzyle, a donné les
dérivés 1-substitués, 10a et 10 b, du N,N-diméthyl
(méthoxy-4 indolyl-3) acétamide, lesquels ont été
réduits par I'aluminohydrure de lithium en dérivés
[-méthylé et 1-benzylé, respectivement, de la O-meé-
thyl psilocine, 11 a et 11 b.

Nous pensions obtenir ces derniers composés,
également a partir des méthoxy-4 gramines 1-substi-
tuées, selon la suite de réactions qui avait permis
de préparer la O-méthyl psilocine. Nous avons
constaté, cependant, que le méthosulfate de la
benzyl-1 méthoxy-4 gramine 13a ne réagit pas
avec le cyanure de potassium, aprés cing heures
d’ébullition de leur solution aqueuse. Néanmoins,
puisqu’il apparait que la benzyl-1 gramine ef ses
dérivés peuvent antagoniser l'action de la séro-
tonine (11), nous avons préparé également les
dérivés l-substitués, 13 b et 13 ¢, de la méthoxy-4
gramine.

Nous remercions la Direction des Recherches
et Moyens d’Essais pour I'aide financiére apportée
4 la réalisation de cette étude. Nous remercions
¢galement M. DorME, pour les microanalyses
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effectuées dans son laboratoire et MM. EMpTOZ
et Doericourt pour l'enregistrement des spectres
de RMN.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les résultats analytiqgues (C, H, N), conformes aux
normes traditionnellement exigées, ne sont pas publiés
dans ce mémoire. Les points de fusion ont été mesurés
au banc chauffant de Kofler. Les spectres de RMN
ont été déterminés au moyen d’un appareil Jéol C-60,
a 60 MHz, a la température de 27°, pour les composés
en solution a 10 % dans les solvants indiqués (référence
interne : TMS, DSS dans |'eau— déplacements chimiques
(8) en ppm).

Chloro-2 nitro-3 anisol 2 a.

Sa préparation (8, 9) a été modifiée. On effectue la soda-
tion de 173,5 g (1 mole) de chloro-2 nitro-3 phénol 1 (8)
par 25 g (1,04 mole) d’hydrure de sodium, dans 400 cm?®
de DMF, en atmosphére d’azote. A la solution rouge
du phénate, on ajoute ensuite, lentement, sous agitation,
160 g (1,12 mole) d’iodure de méthyle, et poursuit
’agitation, a 20-25°, pendant 4 h. On sépare, par filtra-
tion, le complexe Nal-DMF cristallisé, refroidit le filtrat
4 0° et dilue lentement celui-ci par 800 cm?® d’eau glacée,
pour précipiter quantitativement 2a (F = 92°). Aprés
recristallisation dans le méthanol, on obtient 171 g
(Rdt =91 %) de 2a, F = 93-94°.

Chloro-2 nitro-3 isopropoxybenzéne 2 b.

Préparé d’une maniére analogue & 2a, par réaction
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du bromo-2 propane sur le phénate, a 60°, pendant 10 . '
Rdt — 80 9%, Eb,.s = 110-112° (Ebg,q; = 80° (10)).

N, N-Diméthyl (méthoxy-2 nifro-6  phényl)-2  cyano-

acétamide 3 a 1 CpaHgNgO,.

A 50,5 g (2,1 moles) d’hydrure de sodium dans 100 ¢m®
de HMPT, on ajoute lentement, sous agitation, en atmo-
sphére d’azote, et en refroidissant & 300, une solution.
de 112 g (1 mole) de N,N-diméthylcyanoacétamide (12
dans 700 cm® de HMPT (il reste 1,1 mole de NaH n’ayan
pas réagi). A la solution de dérivé sodé obtenu, on ajouts
lentement, en refroidissant, une solution de ‘1855
(0,99 mole) du composé 2a dans 400 cm® de HMI"]
puis porte le mélange a 60°, pendant 5 h (au cours d
la réaction le reste de NaH réagit, et ’on obtient finulc.
ment une solution bleu foncé du dérivé sodé de 34
Aprés filtration de NaCl et de I'excés de NaH, on dilue,
le filtrat, 2 0°, par 1’eau, et I'acidifie par HCl a 10 %
pour précipiter les cristaux de 3 a. Aprés recristallisatic
dans le méthanol, on obtient 194 g (Rdi = 74 %) de 3 4
F = 128e. :

RMN : (CDCly) : 5,75 (s, 1 H, — CH — CN), 4}
(s,3H, — OCH,),3,30(s,3H, = N — CH,), 3,05 (s. 3 I
=N — CH,). :

N N-Diméthyl (isopropoxy-2 nitro-6 phényl}-2 ¢yt
acétamide 3b : Cy,H;;N;O,.

Préparé d’une maniére analogue a 3 a, a partir de 21
en effectuant la réaction a 60°, pendant 20 h. Le prodi
précipité par I’eau, en milieu acide, est extrait & éthist
Aprés recristallisation dans le méthanol, on obtient H\%
avec un Rdt de 65 % : F = 76° =

RMN : (CDCly) : 5,7 (s, 1 H, = CH — CN), 4,7 {
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1H, - CH{CH,),),3,2(5,3H, =N — CH,),3,0(s,3 H,
=N —CH,). 1,4 (d, 6 H, — CH(CHJ),).

N, N-Diméthyl indolecarboxamide-3 4 a

CH N0,

méthoxy-4

On hydrogene catalytiguement, en présence de 18 g
de Pd & 10 % sur charbon, sous 50 bars, 87 g (0,33 mole)
de 3a dissous dans 300 ml de DMF, d’abord sans
chauffer (réduction du groupe nitro), puis & 70¢, pendant
6 h (cyclisation réductrice du dérivé aminé formé).
Apres filtration du catalyseur, évaporation du solvant,
sous vide, on recristallise le résidu dans 'é¢thanol 4 95 %,
On obticat 57 g (Rdt =79 %) de 4a : F = 186-187°.

RMN : (CDCIy) : 10,7 (s, | H, = NH), 3,8 (s, 3 H,
“OCH .29, 3H, =N - CH,),3,1 (5,3 H, =N--CH,).

N,N-Diméthyl isopropoxy-4 indolecarboxamide-3 4 b
CraH1gN2Os.

Préparé d’une maniére analogue & 4 a, par hydrogé-
nation catalytique de 3b. Rdt =72 %, F = 193¢
(méthanol).

RMN : (CDCL) : 10,6 (s, 1 H, = NH), 4,55 (m, | H,
— CH(CH.),), 3,1 (s, 3 H, = N — CH,), 2,75 (s, 3 H,
=N - CH,), 1,3 (d, 6 H, — CH(CH,).).

Diméthylaminométhyl-3  méthoxy-4 indole, (méthoxy-4

gramine) 5 a.

A 16,7 £ (0,44 mole) d'aluminohydrure de lithium
dans 50 cm® de THF anhydre, on ajoute lentement, sous
agitation, et en refroidissant @ 10°, une suspension de
43,6 g (0,2 mole) de 4 a dans 250 ml de THF anhydre.
On poursuit ['agitation, sous reflux, en atmosphére
d’azote, pendant 10 h. Aprés destruction, a 0°, de I'excés
d’hydrure par lente addition d'eau (25 cm®), on filtre
le précipité d hydroxydes, 'extrait plusieurs fois par du
THF bouillant, et évapore les filtrats, sous vide. Par
recristallisation du résidu dans le méthanol, on obtient
30,6 ¢ (RdL = 75 %) de 5a : F = 143-144° (F = [42-
1430 (13)).

RMN : (CDCly) : 9.7 (s, | H, -
~ OCHy), 3,85 (s, 2 H, — CH,

N(CHg)e).

NIf), 3,8 (s, 3 H,
N =), 2,3 (s, 6 H,

Diméthylaminométhyl-3 isopropoxy-4 indole (isopropoxy-4
gramine) 5b : CpHagN,O.

Préparé d’une maniére analogue & 5 a, par réduction
de 4b (Rdt =78 %), F = 180° (méthanol).

RMN : (CDCI, + DMSO o) : 10,5 (s, 1 H, = NH),
4,7 (m, 1 H, - CH(CH,),),3,8(s,2 H, — CH, — N =),
2,25 (s, 6 H, — N(CH;),), 1,4 (d, 6 H, — CH(CH,),).

{ Méthoxy-4 indolvl-3) acétonitrile 6 a.

On forme le méthosulfate de 5a, a 0-10°, dans le THF.
On redissout 0,1 mole de celui-ci (F = 135-137°) dans
200 cm? d’eau, ajoute 0,3 mole de cyanure de potassium,
et chauffe la solution 4 70°, pendant 2 h. Aprés refroi-
dissement, on obtient quantitativement le nitrile 6a,
que I'on recristallise dans le méthanol : Rdt = 80 9%;
F = 141-142° (F = 141-142° (14)).

; RMN : (CDCly) : 8,2 (s, 1 H, = NH), 4,0 (5, 2 H,
& — CH,—CN), 3,85 (s, 3 H, — OCH,).

(Isopropoxy-4 indolyl-3) acéronitrile 6b : CH,; N0,

Préparé d’une maniére analogue a4 6a, en formant le
méthosulfate de 5b (F = 130-131%), puis en traitant
celui-ci par KCN. Rdt = 90 %; F = 132-133° (métha-
- nol).

RMN : (CDCly) : 8,2 (5, 1 H, = NH), 4,7 (m, 1 H,
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- CH(CH,),), 4,0 (5, 2 H, — CH, — CN), 1,4 (4, 6 H,
— CH(CHy),).

Acide (méthoxy-4 indolyl-3) acétique Ta : CyH;{NO,.

On chauffe & reflux, sous agitation, pendant 6 h, un
mélange de 13 g (0,07 mole) de 6 a et de 0,5 mole de KOH
dans 100 cm?® d’eau + 25 cm® de méthanol. Aprés
filtration, on concentre la solution obtenue, sous vide,
puis 'acidifie par HCl a 10 %;. On précipite, ainsi, 13,7 g
(Rdt = 95 %) d’acide 7 a pur (F = 191-1929) (F inchangé
aprés recristallisation dans méthanol-cau).

RMN : (CDCl; + DMSO d;) : 9,5 et 9,8 (s, 2 H,
= Nf{ et COOH), 3.9 (5, 2 H, — CH, -- COOH),
385 (s, 3 H, — OCH,).

Acide {isopropoxy-4 indolyl-3) acétique Tb : CyH ;NOQ,.

Préparé d’une maniére analogue a 7a, par saponifi-
cation de 6 b. Rdt == 95 90: F = [63° (méthano! 4 80 %).
RMN : (CDCly <- DMSO d;) : 9,2 et 9,6 (s, 2 H,
= NH et — COOH), 4,7 (m, | H, — CH{CH,)4), 3,9 (s,
2 H, -CH, COOH), 1,4 (d, 6 H, — CH(CH,),).

N,N-Diméthyl  (méthoxy-4 indolyi-3) acéramide 8 a
CysHaN O,

A une solution de 4,1 g (0,02 mole) de 7 a, dans 50 cm?
de THF anhydre, on gjoute 0,02 mole de triéthylamine.
Aprés refroidissement a4 -~ 5°, on traite le sel formé
par 2,9 g (0,021 mole) de chlorocarbonate d’isobutyle
(fraichement distillé). Aprés 2 h a 07 on ajoute A cette
solution d’anhydride mixte 5 cm? (0,08 mole) de diméthyl-
amine et garde le mélange 10 h 4 20°. Aprés traitement
habituel et recristallisation dans le méthanol a 80 Y,
on obtient 3,6 g (Rdt = 78 %) de 8a : F = 1682

RMN : (CDCly) : 90 (s, 1 H, =NH), 4,0 (s, 2 H,
— CH, — CO), 3,85 (5, 3 H, — OCHy), 3,02 (s, 3 H,
= N - CHy), 298 (5, 3 H, == N - CiHf,).

N,N-Diméthyl (isopropoxy-4 indolyl-3) acétamide 8 b :
CisHo N Qs

Préparé d'une maniére analogue 4 8 a, par amidifica-
tion de 7b. Rdt=80 9%: F = 129-130° (méthanol
a 80 ).

RMN : (CDCly) : 9,2 (s, 1 H, = NH), 4.8 (m, 1 H,
— CH(CH,),, 4,2 (s, 2 H, — CH, — CO), 3,11 (s, 3 H,
=N — CH,), 3,08 (s, 3 H, = N — CH,), 1,4 (m, 6 H,
-~ CH(CH4),).

{ Diméthylamino-2 éthyl)-3 méthoxy-4 indole (O-méthyl
psilocine) 9 a.

On réduit, en atmosphére d’azote, 4,4 g (0,019 mole)
de 8 a par 1,6 g (0,042 mole) d’aluminohydrure de lithium,
dans 50 cm® de THF anhydre. L’addition des réactifs
est d'abord faite a 10°, puis le mélange est agité, a reflux,
pendant 10 h. Aprés destruction de 'excés d’hydrure
par 'eau, on filtre le précipité d’hydroxydes, le lave
avec du THF. Aprés évaporation des filtrats, sous vide,
et recristallisation du résidu dans le mélange benzéne-
cyclohexane, on obtient 3,2 g (Rdt =75 %) de 9a :
F = 932 (F = 89-92¢ (2)).

RMN : (CDCly) : 8,9 (s, 1 H, = NH), 3,85 (s, 3 H,
— OCH,), 2,5-3,3 (deux m, 4 H, — CH, — CH, — N =),
24 (s, 6 H, — N(CHj).).

( Diméthylamino-2 éthyl)-3 isopropoxy-4 indole (Q-iso-
propyl psilocine} 9 b.

Préparé d’une maniére analogue a 9 a, par réduction
de 8b. Rdt = 77 %; F = 124° (benzéne-cyclohexane)
(F = 120-122° (15)).
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RMN : (CDCly) : 8,6 (5,1 H, = NH),2,5-3,3 (deux m,
4H, - CH, — CH, — N =),2,35 (5, 6 H, - N(CH,).),
1,45 (d, 6 H, — CH{CH,),).

N,N-Diméthyl (méthyi-1 aceéta-

mide 10a : C,H; N,O,.

méthoxy-4 indelvi-3)

On effectue la sodation, en atmosphére d’azote, de
7,0 g (0,03 mole) de 8 a par 0,85 g (0,035 mole) d hydrure
de sodium, dans 30 cm® de DMF. A la solution de I'indole
sodé, on ajoute 0,035 mole d'iodure de méthyle, et agite
le mélange 4 207, pendant 4 h. Aprés filtration du com-
plexe Nal-DMF, et évaporation du filtrat, sous vide,
on recristallise le résidu dans fe mélange benzéne-cyclo-
hexane : Rdt =90 %; F = 106°,

RMN : (CDCly) : 4,05 (s, 2 1
385(s, 3 H, QCH,), 3,6(s, 3 H, 1-
=N —~ CH,),303(s5,3H, =N - C

I, — CH, — CO),
CH,), 2,97 (s, 3 I,
Hy).

N,N-Diméthyl  (benzyl-1
mide 10 b

méthoxv-4 indolyl-3} acéra-

T CypHyNLO,.

Préparé d’une maniére analogue & 10a, par aciion
du bromure de benzyle sur le dérivé sodé de 8 a, dans le
DMF. Rdt — 55 %,: F =— [19-120.

RMN : (CDCly) = 5,2 (s, 2 H,
(s, 2 H, — CH, - CQO), 3,85(s,3 H,
“3H,=N-CHy),297 (5,3 H, =N

CH, — C.Hy). 4,1
- OCH,), 3,03 (s,
CHy).

( Diméthylamine-2  éthyl }-3
dole 11 a @ C,;H;,N,O.

méthyl-1  méthoxy-4  in-

On réduit, en atmosphére d’azote, 6,25 g (0,0255 mole)
de 10 a par 2 g (0,053 mole) d'aluminohydrure de lithium
dans 50 cm® de THF anhydre, 4 reflux, pendant 10 h.
On forme le monochlorhydrate de la base huileuse,
que 1'on recristallise dans le méthanol : Rdt = 75 %;
F =260% (déc.) (F = 257° {G)). E

BEMN @ (D,0) @ 3,8 et 4,05 (deux 5, 6 H,
1-CHy), 3,05 (s, 6 H, = NHYCH,),).

OCH, et

( Diméthylamino-2 éthyl }-3 benzyl-1 méthoxy-4 indole 11 b:
CypHayN,O.

Préparé d'une maniére analogue a4 11 a, par réduction
de 10b : Rdt = 65 %; F = 68-70° (cyclohexane).

RMN : (CDCly) : 5,2 (s, 2 H, — CH, — C;Hy), 3,95
(s, 3 H, —OCHy), 34 (s, 6 H, — N(CH,).). 2,533
(deux m, 4 H, — CH, — CH, ~ N =).

N.N-Diméthyl benzyl-1 méthoxy-4 indolecarboxamide-3
12a : CpH.gN,O,.

On effectue la sodation de 0,05 mole de 4 a par NaH,
dans 100 cm® de DMF, et traite l'indole sodé par
0,055 mole de bromure de benzyle, a 20°, pendant 2 h.
Aprés traitement habituel, on recristallise le produit
brut dans le méthanol & 80 ¥, : Rdt = 80 %; F = 135¢.

RMN : (CDCly) : 5,2 (s, 2 H, — CH, — CH,),
3,85(s, 3 H, — OCH,), 3,0 (d, 6 H, — N(CHy3),).

N,N-Diméthyl o-chlorobenzyl-1 méthoxy-4 indolecarboxa-
mide-3 12 b : Cy;H,CINGO,.

Rdt = 90 %;: F = 157° (méthanol a 80 ).
RMN: (CDCl,): 5,3 (s, 2H, 1 -CH, —), 3,85 (s, 3 H,
— OCHj;), 3,0 (d, 6 H, — N(CHy),).

NLN-Diméthyl p-méthoxybenzyl-1 méthoxy-4 indolecar-
boxamide-3 12 ¢ : CypHaaN:O,.

Rdt = 90 %; F = 117° (méthanol a 70" %).
RMN : (CDCly) : 5,15 (s, 2 H, 1-CH, —), 3,85 et
3,75 (deux s, 6 H, deux —OCH,), 3,0 (d, 6 H,—N(CH,),).
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Diméthylaminométhyl-3 benzyl-1 méthoxy-4 indofe 13 a :
CyHaaN, O

On réduit, en atmosphére d’azote, 10,5 g (0,034 mole)
de 12 a par 3 g (0,08 mole) d'aluminohydrure de lithium,
dans 150 cm?® de THF anhydre, pendant 10 h, & reflux.
Aprés traitement habituel, ¢t recristallisation du produit

brut dans I'éther anhydre, on obtient 13a pur : Rdt '
=70 %: F = 820, l

RMN : (CDCly) : 5,2 (s, 2 H, — CH, — CyHj), 3.9 (s, b
3 H, -OCHy), 385 (5, 2 H, — CHy; — N ==), 2,35 L
(5, 6 H, ~ N(CH).). :

Diméthvlaminométhyl-3 o-chlorobenzvil-1 méthoxy-4 indole
13 b : C4H, CIN,O. 1

Rdt = 55 %,: F = 173 (¢thanol) (monochlorhydrate).

RMN : (D,0) : 4,1 (5, 3 H,  OCH,), 3.1 (s, 6 H, *
= N(Cifs):t)- L

Diméthylaminométhyl-3  p-méthoxybenzyi-{
indole 13 ¢ : CyyH, N,O,.

Rdt =71 %: F

méthoxy-4 |

195-196° (éthanol) (monochlorhy-

drate). 3
RMN : (D,0): 4,1 et 3,7 (deux s, 6 H, deux ~OCH,), |
3.0 (s, 6 H, - N(CH3)a).
3

SUMMARY

O-alkyl psilocines were synthesized in 7 stages {rom
2-alcoxy G-nitro chlorobenzenes with a 20 %, general
vield. Synthesis of l-substituted derivatives of O-methyl
psilocine and 4-methoxy gramine. Characteristics of
these compounds were studied by N. M. R,

ZUSAMMENFASSUNG

Die Autoren haben O-Alkylpsilocine in einer 7-stufiger:
Synthese ausgehend von 2-Alkoxy-6-nitrochlorbenzolen
in 20 % Gesamtausbeute dargestellt. Die Darstellung
von in Stellung 1 substituiertem OQ-Methylpsilocin und
von 4-Methoxygramin wird ebenfalls beschricben.
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