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Eb, ; = 85-90°, puis recristallisation dans P’éther de pétrole, il
reste 0,48 g (22 %) de diméthyl-1,2 indole, F = 53-54°, haussé
4 54-55° aprés 3 recristallisations dans I’éther de pétrole; picrate,
F = 121-122¢, La littérature (10) indique F == 55-56°, picrate,

== 124-1250,

Ethyl-1 méthyl-2 indole.

A 1,96 g (0,1 mole) de méthyl-2 indole dissous dans 70 cm?
d’acétone anhydre, on ajoute 4,65 g de potasse en poudre, puis,
aprés avoir porté le mélange au reflux, une solution de 7,7 g
de sulfate d’éthyle dans 6,5 cm?® d’acétone. On maintient le reflux
pendant 2 h, puis extrait comme dans P’expérience précédente.
On distille et conserve la fraction (1,54 g )Ebg s = 80-90°, que ’on
traite par une solution chaude de 2,6 g d’acide pirique dans
8 cm? d’éthanol. Au refroidissement, il précipite 2,8 g (0,0072 mole)
de picrate d’éthyl-1 méthyl-2 indole, rouge, qui recristallise
de P’éthanol en fines aiguilles, F = 96-970.

VErRKADE et coll. (10} indiquent F = 84-850°.

Analyse C;H gO,N,;: Cale. % : € 52,58 H 4,15 N 14,43
Tr. : 52,67 431  14.33.

L’éthyl-1 méthyl-2 indole est régénéré de son picrate par
filtration sur alumine suivie de distillation, ny1® = 1,5873;
Eb, g == 85-90°.
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No 387, — Recherches en série indolique.
VI (*). Préparation d’indoles non substitués sur I’azote
a partir d’anilinzs cyanoéthyiées,

par Marc Juria et M™ Jeanne Lenzi

(E.N.S.C.P., 11, rue Pierre-Curie, Paris, 5¢,.)
( Manuscrit regu le 27.11.62.)

On a utilisé le nitrile acrylique pour bloquer un hydrogéne d’amine aromatique primaire et parvenir, par la réaction de BrscHLER,

& des indoles non substitués sur I’azote.

On a vu dans les mémoires précédents de cette série
que la réaction des amines aromatiques secondaires avec
les esters B-cétoniques y-bromés constituait une voie d’acces
commode aux dérivés indoliques substitués en 3. Le fait
que les amines aromatiques primaires ne se prétent pas
a la méme réaction, constitue une limitation regrettable.
Ce fait, que nous avions signalé (11), a été confirmé récem-
ment par MoreLLl et STeIN (1) qui ont obtenu un dérivé
du pyrrole.

L’intérét des composés indoliques non substitués sur
I’azote nous a conduits a rechercher s’il n’y aurait pas
moyen de surmonter cette difficulté. Une solution de ce
probléme a été apportée (2) en utilisant des anilines sub-
stituées par un groupe benzyle. Elles se prétent 4 la réaction
de BiscaLER avec le y-bromoacétylacétate d’éthyle et le
dérivé N-benzyl indolyl-3 acétique obtenu se laisse
N-débenzyler avec de bons rendements psy le sodium
dans Pammoniac liquide.

Nous avions envisagé en méme temps d’autres possibi-
lités de «bloquage» et «débloquage» de I’hydrogéne.

La simple acylation ne semble pas convenir; ainsi la

{*} Mémoire n° VII, Bull. Soc. chim., 1962, 2263.

N-acétyl N-phénacylaniline, qui est inchangée par chauffage
4 1800 avec du chlorure de zinc (3), nous a donné par chauf-
fage avec du chlorhydrate d’aniline 4 170-180° du phényl-2
indole. Ceci s’explique probablement par désacétylation
et cyclisation bien connue de la phénacylaniline (14).

La réversibilité de I’addition des amines non tertiaires
sur les doubles liaisons « activitées » offre un moyen de
bloquer temporairement un hydrogéne d’amine.

Notre attention a été attirée par les travaux de TEREN-
TIEFF, Kost et Smit {4, 5). Ces auteurs confirment une
observation plus ancienne de Repre et Urrer (6), &
savoir que I'indole est cyanoéthylé en 8 dans le benzéne
en présence d’acide acétique, d’acide borique et d’acétate
de cuivre, mais montrent que, par contre, il est cyano-
éthylé sur I’azote en milieu alcalin. Par traitement a la
vapeur d’eau & 2809, ils peuvent détacher un groupe
B-carboxyéthyle de l’azote indolique du §-carboxyéthyl-1
indole ou du bis-(3-carboxyéthyl)-1,3 indole (4). Le
bis-(B-cyanoéthyl)-1,3 indole est pyrolysé en B-cyano-
éthyl-3 indole (4). Par action de la soude concentrée puis
de la vapeur d’eau surchauffée a4 2800, le §-cyanoéthyl-1
méthyl-2 éthoxycarbonyl-3 méthoxy-5 indole conduit (7)
4 I'acide méthyl-2 méthoxy-5 indolyl-3 carboxylique.
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Plus récemment la décyanoéthylation a continué a
attirer P’attention (8, 9).

Nous avons essayé d’utiliser cette propriété des groupes
3-cyano- ou B-carboxyéthyle d’étre détachés de P'azote
indolique.

Les N-8-cyanoéthyl-aniline et p-anisidine (I} ont été
préparées d’aprés ErLperrierp et coll. (10) & partir des
amines correspondantes et de nitrile acrylique en présence
d’acide acétique.

La premiére de ces amines a été transformée en §-cyano
éthyl-1 méthyl-3 indole (II, R = R’ = H) par chauffage

dans P’alcool avec la chloracétone (23 %) ou mieux (55 %)
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la bromacétone. On obtient facilement (91 9,) par hydro-
lyse a I’alcali dilué bouillant le 3-carboxyéthyl-1 méthyl-3
indole (III, R = R’ = H).

La pyrolyse du dérivé cyanoéthylé ne nous a donné
que des traces de scatole.

Le chauffage dans la potasse glycolique bouillante
pendant quelques heures a donné environ 25 9%, de scatole
(IV, R =R’ = H) le reste étant du B-carboxyéthyl-1
méthyl-3 indole. :

Les meilleurs résultats ont été obtenus par ébullition
dans la soude & 50 9%,; aprés dissolution on évapore & sec
et chauffe le résidu vers 300°, le scatole distille (73 9)
(IV, R=R' = H).

De méme, & partir de la N-B-cyanoéthyl p-anisidine,
nous avons obtenu le 3-cyanoéthyl-1 méthyl-3 méthoxy-5
indole (38%,) (II, R = MeO, R’ = H) .qu’on_saponifie
faf:ilement (809,) en acide correspondant (III, R = MeO,
R’ = H).

Le traitement du nitrile par la potasse dans le diéthyléne-
glycol bouillant a donné (209) le méthoxy-5 scafole

{IV, R = MeO, R’ = H); un rendement un peu meilleur °

(84%,) a été obtenu en saponifiant par la soude & 509
évaporant 4 sec et pyrolysant. Apparemment, le groupe-
ment méthoxy rend la molécule moins capable de supporter
le traitement alcalin trés sévére.

" 11 était important de voir si une chaine acide acétique
en-3 résisterait, elle, & ce traitement. A partir de N-g-cyano-
éthylaniline et de y-bromoacétylacétate d’éthyle, on a
préparé i la maniére habituelle (11) le @-cyanoéthyl-1
indolyl-3 acétate d’éthyle (389,) (II, R = H, R’ = COOEt}
qui a été facilement hydrolysé en diacide (92%)
{II1, R = H, R’ = COOH). La pyrolyse du sel de sodium
a fourni Pacide indolyl-3 acétique attendu (429%), mais
aussi "du scatole {109,). La pyrolyse du B-cyanoéthyl-1
indoyl-3 acétate d’éthyle ne nous a pas conduits a I'indo-
lylacétate d’éthyle.

Dans la série méthoxylée, la N-8-cyanoéthyl p-anisidine
et le y-bromoacétylacétate d’éthyle ont fourni (20%), le
B-cyanoéthyl-1 méthoxy-5 indolyl-3 acétate d’éthyle
(II, R = MeO, R’ = COOEt), saponifié par hydrolyse
alcaline en diacide correspondant {97%,) {III, R = MeO,
R’ = COOH). Aprés chauffage du sel de sodium 1 h &
220-2300, le diactde a été récupéré inchangé mais aprés
chauffage 4 240-250° pendant 3 h, la fraction acide ne
nous a pas donné de composé défini.

En conclusion, on peut utiliser le nitrile acrylique pour
bloquer un hydrogéne d’amine dans la synthése des indoles
d’aprés BiscuLER et parvenir & des composés indoliques
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non substitués sur ’azote. Le succés de la méthode dépend
de la résistance des autres groupements de la molécule
aux conditions violentes de la réaction de débloquage.

PARTIE EXPERIMENTALE

B-cyanoéthyl-1 méthyl-3 indole (II, R = R’ = H).

1} A partir de N-B-cyanoéthylaniline et de chloracétone:
24,6 g (0,17 mole) de N-B-cyanoéthylaniline (10), F = 47-49°
[litt. (12}, F = 49°] et 7,8 g de chloracétone sont chauffés au reflux
22 h dans 30 cm® d’éthanol absolu. Ensuite, on évapore I'éthanol
sous vide, jette sur de I’acide chlorhydrique 4 N et extrait 4 Péther.
Aprés séchage et évaporation du solvant, il reste une huile claire
qui cristallise en partie. Par cristallisation dans I’éthanol, on sépare
3,65¢g (23 %) de B-cyanoéthyl-1 méthyl-3 indole, F = 88-89,5°.

Analyse C;,H,,N,: Cale. %: C 78,23 H 6,57 N 15,21
) Tr. 78,12 6,70 15,15.

2) A partir de N-B-cyanoéthylaniline et de bromacétone:
27,4 g de N-B-cyanoéthylaniline et 12,9 g de bromacétone sont
ehauffés au reflux 24 h dans 35 cm® d’éthanol anhydre. Apres
extraction conduite de la méme maniére, on obtient 9,6 g du méme
indole (55 %)-

Au cours d’autres essais, nous avons remarqué que si le chauffage
n’était que de 16 h, le rendement baissait & 33 %; si le chauffage
est prolongé 48 h, le rendement est 51 %.

B-carboxyéthyl-1 méthyl-3 indole;
acide (méthyl-3' indolyl-1')-3 propionique {11, R = R’ = H).

1,84 g (0,1 mole) de B-cyanoéthyl-1 méthyl-3 indole est hydrolysé
par chauffage au reflux 1,5 h avec 10 cm?® de potasse aqueuse a
10 9. La solution parfaitement claire est extraite une fois a I’éther,
puis acidifiée. Il précipite 1,86g (91 %) de B-carboxyéthyl-1
méthyl-3 indole qui cristallise en aiguilles blanches, F = 84-85¢
{éther de pétrole Eb = 60-809).

Analyse CypHys0,N : Cale. %: C 70,91 H
Tr. :

N 6,
71,16 7

6,45 9
6,53 ,08.
Obtention de scatole & partir de B-cyanoéthyl-1 méthyl-3 indole:
A. Traitement par la potasse glycolique:
1¢/ Essai: 1,82g (0,01 mole} de B-cyanoéthyl-1 méthyl-3

- indole est chauffé 4 h au reflux dans 10 cm?® de polasse glycolique

4 N. On constate un dégagement d’ammoniac. On jette ensuite
sur 100 cm3 d’eau et extrait & ’éther. On obtient ainsi 0,26 g
de scatole (19 %), F = 84-86°. Echantillon authentique, F = 91-
930; mélange, F = 85-87°.

La solution aqueuse donne par acidification 1,49g (73 %)
de B-carboxyéthyl-1 méthyl-3 indole.

2e Essai: 1,84 g de B-cyanoéthyl-1 méthyl-3 indole est chauffé
au reflux 6 h dans 10 cm® de potasse glycolique 8 N. On obtient
0,37 g (28 %) de scatole. .

3¢ Essai: 1,84 g de B-cyanoéthyl-1 méthyl-3 indole est chauffé
au reflux 22 h dans 10 cm?® de potasse glycolique 8 N. On obtient

0,32 g (24 %) de scatole et 1,57 g (75 %) de B-carboxyéthyl-1
méthyl-3 indole.

B. Traitement par la soude aqueuse & 50 % et pyrolyse du sel de
sodium.

3,1 g de B-cyanoéthyl-1 méthyl-3 indole sont chauflés au reflux
(160° environ) dans 15 cm3 de soude & 50 % (solution faite avec
50 g de soude en pastilles et 45 cm?® d’eau) pendant 1 h. Puis on
évapore 4 sec: I’eau entraine un peu de scatole déja formé; et on
pyrolyse le contenu du ballon pendant 2 h 4 280-300° en recueillant
ce qui distille, Par extraction des distillats & 1’éther, on obtient
2,4 g d’une huile qui cristallise. Aprés recristallisation dans I'éther
de pétrole, il reste 1,61 g (73 %) de scatole, F = 90-91,5°; échan-
tillon authentique, F = 92-93°; mélange, F = 91-93 .

B-cyanoéthyl-1 indolyl-3 acétate déthyle (11, R = H, R’ = COOEL).

1) Ebullition des réactifs dans éthanol absolu:

117 g (0,8 mole) de N-B-cyanoéthylaniline et 83,6 g (0,4 mole)
de y-bromoacétylacétate d’éthyle sont chauffés au reflux dans
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180 cm3 d’éthanol absolu pendant 24 h. Aprés évaporation du
solvant sous vide on jette, sur acide chlorhydrique & N, extrait
au_chloroforme, séche et distille. On obtient 39 g (38 %) d’une
huile trés visqueuse, difficile 4 distiller, Eby o = 180-200°. Le ren-
dement reste le méme si on chauffe 48 h.

2) Condensation puis cyclisation au chlorure de zinc:

A 29,2 ¢ (0,2 mole) de N-B-cyanoéthylaniline, on ajoute 20,9 g
(0,1 mole} de y-bromoacétylacétate d’éthyle. Aprés 2 jours de repos,
onreprend parle benzéne anhydre et essore 24 g (92 9,) de bromhy-
drate de I'amine de départ. La solution benzénique est évaporée,
et huile restante est dissoute dans 80 cm3 d’éthanol contenant
13,6 g de chlorure de zinc anhydre. Le mélange est chauffé au reflux
24 h. Aprés extraction habituelle, on distille 5,5 g (21 %) de
nitrile-ester attendu.

Acide B-carboxyéthyl-1 indolyl-3 acétique: (111, R=H, R'=COOH).

3,84 g de B-cyanoéthyl-1indolyl-3 acétate d’éthyle sont chauffés
au reflux avec 45.cm?® de potasse N pendant 3 h. Aprés refroidis-
sement, on extrait une fois a I’éther, puis précipite par acidifica-
tion 3,43 g (92 %) de l’acide attendu, qui est recristallisé dans le
benzéne (ou il est trés peu soluble) ou dans I’éthanol aqueux,
F = 132-133,50.

Analyse C13H ;ON : Cale. 9%: C 63,15 H 5,30 N 5,67
Tr. : 63,21 527 592

Acide indolyl-3 acétique.

1,24 g de P’acide B-carboxyéthyl-1 indolyl-3 acétique est dissous
dans 12 cm3 de soude & 50 9%. Puis on évapore la solution, chauffe
progressivement & sec le sel de sodium et maintient le ballon
1 h a 285-300°. Ensuite, on reprend par I’eau, extrait & éther qui
entraine 0,130 g de scatole {10 %) et acidifie. On extrait de nou-
veau & P’éther et obtient 0,74 g d’un solide beige cristallisé. Aprés
recristallisation dans le benzéne, on obtient 0,37 g (42 %) d’acide
indolyl-3 acétique, F = 155-157°, échantillon authentique,
F = 153-160°; mélange, F = 156-158,50.

B-cyanoéthyl-1 méthyl-3 méthoxy-5 indole: (11, R=MeO, R'=H).

52,8 g (0,30 mole) de N-B8-cyanoéthyl p-anisidine (10}, F = 58-60°
[litt. {12} F = 57-580] et 13,9 g (0,15 mole) de chloracétone sont
chauffés au reflux 24 h dans 30 cm3® d’éthanol anhydre. Aprés
traitement habituel, on sépare une huile insoluble dans Pacide
chlorhydrique 4 N qui donne par cristallisation dans I’éthanol
12,7g (38 %) de B-cyanoéthyl-t méthyl-3 méthoxy-5 indole,
aiguilles blanches, F = 79-860. :

Analyse C;gH,,ON,: Calc. %: C 72,87 H 6,59 N 13,08
Tr. ;7312 6,61 13,19.

B-carboxyéthyl-1 méthyl-3 méthozy-5 indole; acide (méthyl-3'
méthoxy-5" indolyl-1')-3 propionique (II11, R = MeO, R’ = H).

6,42 g (0,03 mole) de B-cyanoéthyl-1 méthyl-3 méthoxy-5
indole sont chauffés au reflux 2,5 h-dans. 35 cm® de potasse 4 10 %,
avec agitation constante. Aprés refroidissement, la solution par-
faitement claire est extraite a 1’éther, puis acidifiée; il précipite
6,9 g de B-carboxyéthyl-1 méthyl-3 méthoxy-5 indole, qui, par
recristallisation dans le benzéne-éther de pétrole (Eb = 60-80°),
donnent 5,65g (80 %) de produit purifi, F = 86-87°.

Analyse Ci3H, 0,N : Cale. 9%: C 66,93 H 648 N 6,01
Tr. ~: 66,71  6,3% 606

Méthyl-3 méthoxy-5 indole; méthoxy-5 scatole
(IV, R = MeO, R' = H).

1) Traitement par la soude aqueuse ¢ 50 %.

2,14 g (6,1 mole} de B-cyanoéthyl-1 méthyl-3 méthoxy-5 indole
sont chauffés au reflux (170¢ environ) pendant 1 h dans 10 cm3
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de soude & 50 %. Puis on évapore a sec. L’eau entraine une huile
qui cristallise dans le réfrigérant. On chauffe 2 h & 270-290° (en
refroidissant de temps en temps pour ajouter un peu d’eau afin de
favoriser la distillation). Le distillat est extrait 4 ’éther; le contenu
du ballon de pyrolyse est repris par I’eau et extrait également.
Les solutions éthérées renferment 0,94 g d’une huile qui a été
traitée par une solution de 1,6 g d’acide picrique dans 8 cm3
d’éthanol. Le picrate rouge foncé qui précipite est détruit par
filtration sur alumine dans le benzéne. On obtient ainsi 0,56 g
(34 %) de méthyl-3 méthoxy-5 indole, F = 62-64° (aprés une
recristallisation dans I’éther de pétrole). La littérature (13) indique
F = 660.

2} Traitement par la potasse dans le diéthyléne glycol :

1,07 g de 8-cyanoéthyl-1 méthyl-3 méthoxy-5 indolesont chauftés
au reflux (190-210°} dans 10 cm?® de diéthyléne glycol contenant
3 g de potasse (solution 5 N} pendant 4 h. Aprés refroidissement,
on verse sur 100 cm?® d’eau et extrait & I’éther 0,18 g (20 %)
de méthyl-3 méthoxy-5 indole, F = 60-62°.

B-cyanoéthyl-1 méthoxy-3 indolyl-3 acétate d’éthyle
(11, R = MeO, R’ = COOE).

52,8 g (0,3 mole) de N-8-cyanoéthyl p-anisidine et 31,3 g de
y-bromo acétylacétate d’éthyle sont chauffés au reflux 24 h dans
75 cm® d’éthanol anhydre. L’extraction habituelle donne une
huile visqueuse brune, et par cristallisation dans 1’éthanol, on
obtiént 8,5 g (20 %) de nitrile-ester attendu, F = 84-86°,

H6,3: N9,78

Analyse CgHg05N, 2 Cale. % : C 67,11
Tr. : 6,27 9,71.

67,34

Acide B-carboxyéthyl-1 méthoxy-5 indolyl-3 acétique
II, R = MeO, R’ = COOH).

On hydrolyse 1,43 g {0,005 mole) de 1’ester-nitrile précédent
par 15 cm?® de potasse aqueuse & 10 %, en chauffant au reflux
pendant 2 h 30 avec agitation constante. On obtient 1,85 g (97%)
du diacide (II1I, R = MeO, R’ == COOH), F = 187-188¢ (éthanol-
eau).

Analyse G, H;O;N: Cale. %: € 60,664 H 545 N 5,05
Tr. : 60,68 5,59 5,16.
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