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a  54-55o  apres  3  I`ecl`istallisations  dams l'6ther de  p6tl`ole ;  picrate,
F  ±  121-122o.   La  litt6I.atul.e   (10)   indique   F  =  55-56o,   picrate,
F  ±  124-125o.

Ethyl-1  m6tkyl-9~  indole.
A   1,96g   (0,1   mole)   de   m6thyl-2   indole   dissous   dams   70cm3

d'ac6tone  anhydre,  on  ajoute  4,65  g  de  potasse  en  poudre,  puis,
apres  avoir  port6  le   m6lange   au  reflux,   une  solution   de   7,7g
de sulfate  d'6thyle  clans 6,5  cm3 d'ac6tone.  On  maintient le reflux
pendant  2  h,  puis  extrait  comme  dams  l'exp6rience  pr6c6dente.

tor:£fist£]a]:eutnce°nssoe]=X:o]nafcrha:i;d°en(£6542,86)gJbfi.,8a=d:0-p9]::a#eued];:%
8 cm3 d'6thanol. Au refroidissement, il pr6cipite 2,8 g (0,0072 mole)
de   picl.ate   d'6thyl-1    m6thyl-2   indole,   rouge,    qui   recristallise
de  1'6thanol   en   fines  aiguilles,   F  ±  96-97o.

VERKAI)E   ct   coll.   (`10)   indiquent   F  ±  84-850.

47icizgrse  C]7H]607N4:   Calc.  °/o:   a  52,58      H  4,15     N  14,43
TI..             :        52,67             4,31             14,33.

L'6thyl-1    m6thyl-2   indole   est   r696n6r6   de   son   picrate   par
filtration    sur    alumine    suivie    de    distillation,    73D18 ±  1,5873;
Ebo,8  =  85-900.
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No  387.  -  Recherches  en  s6rie  indolique.
VIII  (*).  Preparation  d'in]oles  non  substitu6s  sur l'azote

a  partir d'anilin3s  cyano6thy]€es,

par Marc ]uLIA et Mine Jeanne  LENzl

( E .N .S .C .P ., LL, rue  pierre-Curie, Paris, 5e ,. )
( Manuscrit recu le 27 .11.&2.)

On a utilis6 le nitrile acrylique pour bloquer un hydrogene d'amine aromatique primaire et pal`venir, par la reaction de BIscHI,ER,
A  des  indoles  non  substitu6s  sup  l'azote.

On  a  vu  dams  les  m6moires  pr6c6dents  de  cette  s6rie

iqe¥ees]:errs6S::;:gnfqe:egT.]bnreosma6rs°cmo::±#tuue:±ts%Cn°en€:±£:eds,aac:%:
commode  aux  d6riv6s  indoliques  substitu6s  en  3.  Le  fait
que  les  amines  aromatiques  primail`es  ne  se  pretent  pas
a  la  meme  reaction,  constitue  une  limitation  regrettable.
Ce fait, que nous avions signal6 (11), a 6t6 confirm6 r6cem-
ment  par  MORELLI  et  STEIN  (1)  qui  ont  obtenu  un  d6riv6
du  pyrrole.

L'interet  des  composes  indoliques  non  substitu6s  sup
l'azote  nous  a  conduits  a  rechercher  s'il  n'y  aurait  pas
moyen  de  surmonter  cette  difficult6.  Une  solution  de  ce
pl`obleme  a 6t6  apport6e  (2)  en utilisant  des  anilines  sub-
stitu6es par un groupe benzyle. Elles se pretent a la reaction
de  BIscHLER  avec  le  T-bromoac6tylac6tate  d'6thyle  et  le
d6riv6    N-benzyl    indolyl-3    ac6tique    obtenu    se    laisse
N-d6benzyler   avec   de   bons   rendements   pap   le   sodium
dams  l'ammoniac  liquide.

Nous  avions  envisage  en  meme  temps  d'autl`es  possibi-
lit6s    de   ((bloquage »   et   ttd6bloquage »   de   l'hydrogene.

La  simple  acylation  ne  semble  pas  convenir;  ainsi  la

\*)   M6moire  no  VII,  Bztzz.  Sac.  chi.in.,   1962,  2263.

¥i%Co6ot¥tFc-EE6cnhaico¥]uar%£]j:ez'{#:i(3;:inocuhsaange;enE%rpcahracuhffaaugf:
fage avec du chlorhydrate d'aniline a  170-180o du  ph6nyl-2
indole.   Ceci  s'explique  probablement  pal.  d6sac6tylation
et  cyclisation  bien  connue  de  la  ph6nacylaniline  (14).

La  r6versibilit6  de  l'addition  des  amines  non  tertiaires
sur  les   doubles  liaisons  (( activitees >>  off re   un   moyen  de
bloquer  temporairement  un  hydrogene  d'amine.

Notre attention a et6 attir6e par les travaux de  TEREN-
TIEFF,   KosT  et  SMIT   (4,   5).   Ces  auteul`s  confirment  une
observation   plus   ancienne   de   REppE   et   UFFER   (6),   a
savoir  que  l'indole  est  cyano6thyl6  en  3  dams  le  benzene
en  presence  d'acide  ac6tique,  d'acide  bol.ique  et  d'ac6tate
de  cuivre,  mais  montrent  que,  par  contre,  il  est  cyano-
6thyl6  sur  l'azote  en  milieu  alcalin.  Par  traitement  a  la
vapeur   d'eau   a   280o,   ils   peuvent   d6tacher   un   groupe
P-carboxy6thyle  de  l'azote  indolique  du  P-carboxy6thyl-1
indole    ou     du     bi.s-(i-carboxy6thyl)-1,3    indole    (4).    Le
bi.s-(P-cyano6thyl)-1,3    indole    est   pyrolys6    en    i-cyano-
6thyl-3  indole  (4).  Par  action  de  la  soude  concentr.6e  puis
de  la  vapeur  d'eau  surchauff6e  a  2800,  le  P-cyano6thyl-1
m6thyl-2  6thoxycarbonyl-3  m6thoxy-5  indole  conduit  (7)
a l'acide  m6thyl-2  m6thoxy-5  indo]yl-3  carboxylique.
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Plus   r6cemment   la   d6cyano6thylation   a   continue   a
attirer  l'attention   (8,   9).

Nous  avons  essay6  d'utiliser cette propri6t6  des groupes
i-cyano-   ou   P-carboxy6thyle   d'etre   d6tach6s   de   l'azote
indolique.

Les   N-i-cyano6thyl-aniline   et  p-anisidine   (I)   ont   6t6
pr6parees   d'apres   ELDERFIELD   et  coil.   (10)   a  partir  des
amines correspondantes et de nitrile acrylique en presence
d'acide  ac6tique.

La premiere de ces amines a 6t6 transform6e en i-cyano
6thyl-1  m6thyl-3  indole  (11,  R ±  R'  ±  H)  par  chauffage
dams  1'alcool  avec  la chlorac6tone  (23 %)  ou mieux (55 0/o)

+   f°-CH3~R'
NH

I

in

-R-©]+CH2-R,

'
CH2 - CH2 - CN

mE

R|©Tp-CH2-R'     _  R-©ITCH2-R'

i                                                              tH2 -CH2 -COOH
(IV)                                                                                                                       (111)

la bromac6tone.  On  obtient facilement  (91 °/o)  par  hydro-
lyse a l'alcali dilu6  bouillant le  i-carboxyethyl-1  m6thyl-3
indole  (Ill,  R ±  R'  ±  H).

La  pyrolyse  du  d6riv6  cyano6thyl6  ne  nous  a  donn6
que  des  traces  de  scatole.

Le   chauffage   dams   la   potasse   glycolique   bouillante
pendant  quelques  heures  a donn6  environ 25 0/o de scatole
(IV,   R ±  R'  ±  H)   le   reste   6tant   du   P-carboxy6thyl-1
m6thyl-3  indole.

Les   meilleurs  r6sultats  ont  et6  obtenus  par  6bullition
clans  la  soude  a  50 0/o;  apres  dissolution  on 6vapol.e a see
et  chauffe  le  r6sidu  vers   3000,  le  scatole  distille  (73 0/o)
(IV'  R -R' - H).

De  meme,  a  partir  de  la  N-P-cyano6thyl  p-anisidine,
nous  avons  obtenu le  i-cyano6thyl-1  m6thyl-3  m6thoxy-5
indole   (38%)   (11,   R =  Meo,   R'  ±  H)  ,qu'on   saponifie
facilement  (800/'o)  en  acide  correspondant  (Ill,  R ±  Meo,
R, - H).

Le traitement du nitrile par la potasse dams le di6thylene-
glycQl   bouillant   a   donn6   (200/o)   le   m6thoxy-5   scatole
(IV,  R ± Meo,  R' ±  H);  un  rendement-un  peu  meilleur
(34%)  a  6t6  obtenu  en  saponifiant  par  la  soude  a  50°/o
6vaporant  a  sec  et  pyrolysant.  Apparemment,  le  groupe-
ment m6thoxy rend la molecule moins capable de supporter
le  traitement  alcalin  tres  severe.

11  6tait  important  de  voir  si  une  chaine  acide  ac6tique
en 3 r6sisterait, elle, a ce traitement. A partir de N-P-cyano-
6thylaniline   et   de   T-bromoac6tylac6tate   d'6thyle,   on   a
pl.6par6   a  la   maniere   habituelle   (11)   le   P-cyano6thyl-1
indolyl-3 acetate d'6thyle (380/o) (11, R ±  H, R'  ±  COOEt)
qui    a    6t6    facilement    hydrolys6    en    diacide     (92°/o)
(Ill,  R ±  H,  R' ± COOH).  La pyl.olyse du sel de sodium
a  fourni  l'acide  indolyl-3  ac6tique  attendu   (42°/o),  mais
aussi  du  scatole   (loo/o).   La  pyrolyse  du   P-cyano6thyl-1
indoyl-3  acetate  d'6thyle  ne  nous  a pas conduits  a l'indo-
lylac6tate  d'6thyle.

Dams la s6rie m6thoxyl6e, la N-P-cyanoethyl p-anisidine
eptc]yeaE;%:i;I?ac6tmy::i:txayt_e5d'£6:E¥];I.°3ntafc°6utraEL:(2d°,:%tL'y::

(11,   R ± Meo,   R' ± COOEt),   saponifi6   par   hydl.olyse
alcaline  en  diacide  correspondant  (970/o)  (Ill,  R ± Meo,
R' ± COOH).  Apres  chauffage  du  sel  de  sodium  1  h  a
220-230o,   Ie   diacl-de  a  6t6  recup6r6  inchang6  mais  apies
chauffage  a  240-2500  pendant  3  h,  la  fl.action  acide  ne
nous  a  pas  donn6  de  compose  d6fini.

En  conclusion,  on peut utiliser le nitrile  acrylique pour
bloquer un hydrogene d'amine dams la synthese des indoles
d'apres  BIscHLER  et  parvenir  a  des  composes  indoliques

non substitu6s sup l'azote. Le succes de la m6thode depend
de  la  resistance  des  autres  groupements  de  la  molecule
aux  conditions  violentes  de  la  reaction  de  d6bloquage.

PARTIE   EXPERIME`TTALE

P-cyano6thyl-1in6tkyl-3indole(11,R-~F`{'-~H}.

[2|#.(-i2#r7tir-4(:I:i,eTd-;::¥a!pe:;#.:r`:atcE6i#n:ei:i:ntne,:i:,::lFosr;:eirt:o-flE:9j
22 h  dams  30  cm3  d'6{,hanol  absolu.  Ensuite,  on  6vapore  l'6thanol
sous vide, jette sur de l'acide chlorhydrique 4 N et extrait a l'6ther.
Apres  s6chage  et  evaporation  du  solvant,  il I.este  une  huile  clairo
qui cristallise en partie. Par cristallisation dams l'6thanol, on separe
3,65 g   (23  %)   de   P-cyano6thyl-1   m6thyl-3  indole,   F  ±  88-89,50.

4m¢JgrsGC[2H]2N2:   Calc.  %:   C  78,23      H  6,57      N  15,21
Tr.                      78,12            6,70            15,15.

27:4)gAdepa#g.cS:noN6T{£;Ci¥:Ti:£:h¥iaEi2',E8eg&te#reonp::6T:£:t%::T;
ehauff6s  au  reflux  24 h  dams  35   cm3  d'6thanol  anhydre.  Apres
extraction conduite de la meme maniere, on obtient, 9,6 g du memo
indole (55  %).

Au cours d'autres essais, nous avons remarqu6 que si le chauffagc
n'6tait  que  de  16 h, le rendement baissait  a 33  °/o; si le chauffage
est prolong6  48  h, le rendement est 51  0/o.

¢cL.dc    /m6£Agrz..3i ?;:#z;f."j6i£/A.gr3'-Jpr"o£`LAogr„Z;gzt':"d(°[Z;i ,   R  ±  R,  =  [„

pa:'%iagu(£;4gem:|e)rgfiup±C¥,a5ni6tahvye]c-44F6ct#]-3efnpdo°t]aes:3tahqyuder::%'S£
10  0/o. La solution parfaitement claire est extraite une fois a l'6ther,

Eu6[tshya]:I;d±££&eo.]e]]qu¥r::ispt£:]e]£s4e'8e6nga£(g9u4±]%°Lq:ncpi:::bF°X=6!£.y8];:
(6ther  de  p6trole   Eb  ±  6o-8oo).

4ncIJ{/Seci2Hi302N:   Calc.  0/o:   C  70,91     H  6,45     N  6,89
Tr.                       71,16            6,53            7,08.

•Obteution   de   sco[tole   a   partir   de   P-cyano6thyl-1   m6tkyl-3   indole :

A.  Tratiemeut  par  la  pot,asse   glycolique..

£n#egsstsgi.;ufr'684£Ea(3'::flu¥°a:)nsd4eocpic3ya:°p6:Fays];:g]#F;¥`a:
4 N.  On  constate  un  d6gagement  d'ammoniac,.  On  jette  ensuite
sur  100  cm3  d'eau  et  extrait  a  l'6ther.  On  obtient  ainsi  0,26  g
de scatole  (19  °/o),  F ±  84-36o.  Echantillon  authentique,  F =  91-
930;    m61ange,    F  ±  85-87o.

La   solution   aqueuse   donne   par   acidification   1,49g   (73  °/o)
de  P-carboxy6thyl-1  m6thyl-3  indole.

au2:e#:±¢';..h4'd8a±n8£88inc¥adne°3toht¥]s-s4e¥]e;t:to¥!a3u:n8d°ri?8S*:Eifue¥i
0,37 g   (28  °/o)   de  scatole.

3r33£eeg#i%iiyo}'8€4%g§:1::::-efay3eat3:1:p::tya]g;:#516y:;;ylli3eu:::dc°#r:b§S:y#ii:g]:i
m6thyl-3  indole.

8.  Traitemeivi  par  la  soude  aqueuse  a  50  %  et  pyrolyse  du  set  de
sod,bum.

(i636tgndve]r3-nc)y3:::t¥g];4mF&tehg:-u3dfeng°%So;on{s:i`uatig:Sf:£utereaflvue%
50 g  de  soude  en  pastilles  et  45  cm3  d'eau)  pendant  1  h.  Puis  on
6vapore  a sec : l'eau entraine un peu de scatole d6ja form6; et on
pyrolyse le contenu du ballon pendant 2 h a 280-300o en recueillant

2:iqgui.:£ns:£]h[:iiep%ruie:rtirs::ii]Ps:.dAefr8isf:]c]:itsstaiii]s'£}Poenr'd:Es°ip6t{g%:
de p6trole, il reste  1,61 g  (73  %)  de scatole,  F  =  90-91,5o;  6chan-
tillon  authentique,  F  ±  92-93o;  m6lange,  F ±  91-93 :.

P-cyano6tkyl-1indolyl-3ac6tated'6thyte(11,Ft--H,R'-~ClooEt).

1)  Ebullition  des  r6actifs  dons  I:6thanol  absozu..

de4;?bgo(£'o8ac¥t°;:|c€:aye-Pd9eytahny::tt¥Latn£:£hnaeuefft6s83a!gre(#h4xmd:]ne!
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180 cm3   d'6thanol  absolu   pendant   24 h.   Apt.es  6vapol.ation   du
solvant  sous  vide  on  jette,  sup  acide  chlol.hydl.ique  4 N,  extrait
au  chlol.oforme,  seche  et  distille.  On  obtient  39  g  (38  °/o)   d'une

E:Eec::efe¥j:qi:erns;ing£:]C:]ne :h8L#:L9±r8. E.bo,8 ±  180-20oo.  Le ren-

2)  Condensati,on  puts   cyclisation  a,u  chiorure   de  zinc..

(o,+£:i3)gd!°T'.2b::i::)acd6etyTa-c%;¥taend°.66tthhyy]i%?±i±;:6s°2njoai:suieefe°b%sg
on reprend par le benzene anhydre et essol.e 21 g (92  %) de bromhy-
drate  de l'amine  de  depart.  La  solution  benz6nique  est  6vapor6e,
et  l'huile  restante  est   dissoute  dams  80  cm3  d'6thanol  contenant
13,6 g de chlorure de zinc anhydre. Le m6lange est chauff6 au reflux
24h.   Apres   extraction   habituelle,   on   distille   5,5   g   (21  °/o)   de
nitrile-ester  attendu.

Acids a-carboa:y6thyl-1  indolyl-3 ac6tique ..  (ILL, R=H, R' ±C00H) .

3,84 g de  P-cyano6thyl-1 indolyl-3 acetate d'6thyle sont chauff6s
au reflux avec 45  cm3  de  potasse  N  pendant  3  h.  Apres refroidis-
sement,  on  extrait  une  fois  a l'6ther, puis precipite  par  acidifica-
tion  3,43  g  (92  %)  de  l'acide  attendu,  qui  est  recristallis6  dams le
benzene   (oh  il  est  tres  peu  soluble)   ou  dams  l'6thanol  aqueux,
F  =  132-133,50.

4nazgrsc Ci3H]304N:   Calc.  °/o:  C  63,15     H  5,30     N  5,67
Tr.             .        63,21            5,27            5,92.

Act,de indolyl-3 ac6tique.

1,24 g de l'acide  P~carboxy6thyl-1  indolyl-3  ac6tique est  dissous
dams 12 cm3 de soude a 50  °/o.  Puis on evapore la solution, chauffe
progressivement  a  sec  le  sel  de  sodium  et  maintient  le  ballon
1  h a 285-300o.  Ensuite,  on reprend par l'eau,  extrait a l'6ther qui
entraine  0,130 g  de scatole  (10  °/o)  et  acidifie.  On  extrait  de  nou-
veau a l'6ther et obtient  0,74 g d'un solide beige cl`istallis6.  Apres
recristallisation  dams le  benzene,  on  obtient  0,37 g  (42  °/o)  d'acide
indolyl-3     ac6tique,     F ±  155-157o,     6chantillon     authentique,
F  =  159-160o;   m6lange,   F  =  156-158,5o.

P-cyano6tkyu   m6thyl-3  method:y-5  i,ndole..  (±T,  R=Meo,  FL`~~H).

52,8 g (0,30 mole) de N-P-cyano6thylp-anisidihe (10), F ±  58-60o

:]itati£!s2)a:=efl5u7±5&°4]&td4a3i%83o(°64m5-3md?::Ladneofh::Layc£::.neAS°r%:
traitement  habituel,  on  s6pare  une  huile  insoluble  dams  l'acide
chlorhydrique   4 N  qui  donne   par  cristallisation   dams  l'6thanol
12,7g    (38  %)    de    P-cyano6thyl-1    m6thyl-3    m6thoxy-5   indole,
aiguilles   blanches,   F  ±  79-80o.

4n¢Zgrse Ci3Hi40N2 :  Era.IC.  % :   C  72,87 _   H  6,59     N  13,08
73,12            6,61            13,19.

P-carppvy6tkyl-.1  _  pr§tkyl-3     m6tfaoay-5    i_pdole.,    acids_   (m6tkyl-3`
m6thoa:y-5'  indolyl-1'),-3  propionique  {111,  R --Meo,  R'  =H).

6,42g    (0,03    mole)    de    P-cyano6thyl-1    m6thyl-3    m6thoxy-5
indole sont chauff6s au reflux 2,5 h dams 35 cm3 de potasse a 10  °/o
avec  agitation  constante.  Apres  I.efroidissement,  la  solution  par-
faitement  claire  est  extraite  a  l'6thel.,  puis  acidifi6e;  il  pr6cipite

:63r¥st::lisp;:iaornb°dxayn6sthi¥]-b4en¥::ty6i&erm&teh:¥:g]e{n(&°£e=q6uo]:8goa):
donnent  5,65 g  (80  °/o)   de  produit  purifi6,   F  ±  86-87o.

47la[dysGci3Hi503N:   Calc.  °/o:   C  66,93     H  6,48     N  6,01
TI..             :        66,71             6,34            6,06.

M6thyl-3 in_6|hgay-5  indole., m6thoay-5  scatole
(IV, R = Meo,  R'  =  H).

1)  Traitement  par  la  soude  aqueuse  a  50  %.

so#:hgaj°ff'efs¥:]er)ef:x?i:¥%g°e6:SiyrL6i)mp6etnhdy:-n3tT6rih3=¥;54£on€O±8
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de soude  a 50  0/o.  Puis  on  6vapol.e  a sec.  L'eau entraine  une huile
qui  cristallise  dams  le  I.6frig6rant.  On  chauffe  2  h  a  270-290o  (en
refroidissant de temps en  temps  pour ajouter un peu d'eau afin  de
favoriser la distillation). Le distillat est extrait a l'6ther; le contenu
du  ba]lon  de  pyrolyse  est  repris  par  l'eau  et  extrait  6galement.
Les  solutions  6th6r6es  renferment  0,94  g  d'une  huile  qui  a  6t6
trait6e  par  une  solution  de   1,6  g  d'acide  picrique  clans  8  cm3
d'6thanol.   Le  picrate  I.ouge  fonc6  qui  pr6cipite  est  d6tl.uit  par
filtration  sur  alumine  dams  le  benzene.  On  obtient  ainsi  0,56g
(34  %)   de   m6thyl-3   m6thoxy-5   indo]e,   F  ±  62-64o   (apres   une
recristallisation clans l'6ther de p6trole), La litt6rature (13) indique
F -  660.

C.I.)  Trai,t,emeut  par  la  potasse  clans  le  di6tkylene  glycol :

au4i%Zu8xdi4P9-;.y2aino°oitEgi-s44mo6tchmy!-ig]&tig:hxyyi-e5nfen8:;%3?nctocni:Eg£:
3 g  de  potasse  (solution  5 N)  pendant  4 h.  Apl`es refroidissement,
on  verse  sur  100   cm3  d'eau  et  extrait  a  l'6ther  0,18 g   (20  %)
de  m6thyl-3   m6thoxy-5  indole,  F  ±  60-62o.

P-cy ano6th_y_I-1_m6thpTy -_3  i_ndolyz: 3  qc6tate d: 6thyle
(11,  R = Meo,  R'  ± COOEt).

};b5:2#8di:!i¥¥o:]i:kghe#¥t:h:;:L¥:s§::t::ti;:Pfiis:]£d:I:e]efeue±d%ife3:I:
huile  visqueuse  brune,  et  par  cristallisation  dams  l'6thanol,  on
obtient  8,5 g  (20  °/o)  de  nitrile-ester  attendu,  F ±  84-86o.

4nalJgrsGci6Hi803N2:   Calc.  %:   a  67,11     H  6,34     N  9,78
TI`.                       67,34             6,27            9,71.

4c..dip-c?#::gr±€fa±grz-keg:£faRo,£:±5cl88o±gr)Z.-3¢C€`'.g"e

On  hydrolyse   1,43 g   (0,005   mole)   de  l'ester-nitrile  pr6c6dent
pall  15  cm3  de  potasse  aqueuse  a  10  %,  en  chauffant  au  I.eflux
pendant  2 h 30  avec agitation constante. On  obtient  1,35 g  (97 0/o)
du diacide  (Ill,  R ± Meo,  R'  ± CO0H),  F ±  187-188o  (6thanol-
eau).

4n¢Jgrsc C]4H]505N :  Calc.  °/o :   C  60,64     H  5,45     N  5,05
TI`.             .        60,68            5,59            5,16.
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