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No  192.  -  Recherches  en  s6rie  indolique.
V  (*).  -  Preparation  d'indolyl-3  ac6tamides  et  de  tryptamines,

par  Marc  JULIA  et Jean  IGOLEN.

( Institut  Pasteur,  Servi,ce  de  Chi,mi,e  Th6rapeiitque, 2:b,  rue  du  Docteur-Roan,  Paris,  T5e.)
(Manuscrit re?u    Ze L2.4.62.)

A  part,ir  d'ac6toac6tamides  T-bl`om6s   et  d'amines  aromatiques  secondaires,  on  obtient  des  indolyl-3  ac6tamides  qu'on  r6duit  en
tryptamines.

L'hydroxy-5    tryptamine    ou    s6rotonine    (en    abr696
5HT)   (I)   a   suscit6   depuis   sa   d6couvel.te   en   4947-1948
par Rapport  d'une  pal`t,  Ersparmer  d'autre  part,  de  tres
nombreux travaux [pour une bibliographie r6cente voir (1)].

Ho/©±Th-CH2-CH9-NH2
(I)

On  a trouv6  que la s6rotonine  agissait sup les vaisseaux
sanguins,  la  musculature  lisse;  elle joue  peut-6tre  un  role
dams  le  psychisme.  C'est  pourquoi  beaucoup  d'efforts  ont
6t6  d6ploy6s  autour  de  cette  structure  comme  on  l'avait
fait  auparavant  pour  d'autres  «  m6diateurs  chimiques  ))
comme l'adr6naline. La preparation et l'6tude de composes
apparent6s devrait en effet conduire, d'une part,  a d6finir
ce  qui,  dams la  molecule  de  s6rotonine,  est essentiel  et  ce
qui ne l'est pas, et, d'autre part, a obtenir des antagonistes
qui,   sous   eel.taines   conditions,   pourraient   etre   utiles

:%ri£!:%Pxe::±£E%.s6£3:ti6adse6r::Tnpd°gi6i%une°:efg#±qmu:i'tr€:
antagonistes  de  la s6rotonine  dams  tel  ou  tel  de ses  effets
(cf.   p.   exemple  2,   3).   Un  de  ces  composes,  la  benzyl-1
m6thyl-2   m6thoxy-5   tryptamine   ou   B.A.S.   (4,   5)   s'est
fait remarquer par son  action sup l'exces  de  tension  art6-
rielle.

Ces r6sultats encourageants nous ont conduits a pr6parer
des  amines,indoliques,  en  particulier  des  tryptamines  (6).
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Nous avons utilis6 la m6thode de synthese d'indoles dite
de  BIscHLER   par   action   d'amines   aromatiques   sur   des
c6tones    oL-halog6n6es.    Avec    des    T-bromo     P-c6toesters,
facilement accessibles par bromuration des P-c6toesters (7),
et  des   amines   aromatiques  secondaires,   on   obtient  des
esters  indolyl-3  ac6tiques N-substitu6s  (8).  11  a 6t6 montr6
sur  un  exemple   (16)   que  le  T-bl.omo   ac6toac6tanilide  se
pr6te  a  la  meme  reaction  de  synthese  d'indoles,  donnant
ici   l'anilide   d'un   acide   indolyl-3   ac6tique.   Comme   des
amides indolylac6tiques sont des interm6diaires raisonnables
poul`  acc6del.  a  des   tr.yptamines,   nous   avons  6tudi6  les
possibilit6s  de  cette  variante.  Les  T-bromo   P-c6toamides

(*)   NO   lv  uB#zz.   SOc.   cfab.77z.,   1962,   1037.

sont   tl.es   facilement   accessibles   par   bromuration   des
P-cetoamides.  Ainsi   HASEGAWA   (9)   a  obtenu   le  T-bromo
ac6toac6tanilide  (11,  R' ±  H,  R" = Ph)  que  nous  avons
utilis6  pour  mos  premiers  essais.

tl- ::=©|h-
(lv)

R4

R:©fi
(V)

La  condensation  avec la m6thylaniline  de  (11,  R' =  H,
R" ±  Ph)  a 6t6 effectu6e, au lieu du benzene utilis6 pr6c6-
demment   on   le   T-bromoac6toac6tanilide   est   trop   peu
soluble,  dams le  dim6thylformamide et a donn6 le m6thyl-
anilino-4 ac6toac6tanilide (Ill, R' ± H, R" ± Ph, Ri = CH3,

?t%=ycpi%6=p¥|cir::tffala]5:6;vgcetdt:cfi:::::ddt:E:ncaaneE;Hite:
suivant  une   technique   classique   pour   ces   preparations
d'indoles,  en  m6thyl-1  indolyl-3  ac6tanilide  (IV,  R' =  H,
R" ± Ph,   Ri ± CH3,   R5 ± R6 ±  H)   F ±  111-1120.   Le
rendement  sur   les  deux   Stapes   est  de  42 °/o.   On  peut
obtenir  plus  simplement  le  m6me  indole  mais  avec  un
rendement  moins  bon  (24 °/o)  par  6bullition  prolong6e  de
m6thylaniline et  de T-bromoac6toac6tanilide  dams l'alcool.

La structure du produit obtenu a 6t6 v6rifi6e par l'hydro-
lyse  chlorhydrique  qui  donne  l'acide  N-m6thyl  indolyl-3
ac6tique,  F  ±  123-124o  (16).

On  a  condense  de  la  m6me  maniere  avec  le  T-bromo-
ac6toac6tanilid.e,    l'6thylaniline,    1a    N-benzylaniline,    la
N-benzyl p-anisidine,  la  N-m6thyl  p-benzyloxyaniline,  1a
N-anisylaniline, la N-anisyl p-anisidine, la N-dim6thoxy-3,4
benzyl   p-anisidine   et   la   N-m6thylenedioxy-3,4   benzyl
p-anisidine.

Les  aminoc6toamides  ont  en  g6n6ral  6t6  obtenus  sous
forme  d'huiles  brutes  que  l'on  a  soumises  telles  quelles  a
l'action  cyclisante  du  chlorure  de  zinc  anhydre  a  chaud.
Ijes in,dolyl-3  ac6tanilides ont 6t6 put.ifi6s soit par cristalli-
sation directe soit pal. filtration sul. une colonne d'alumine.

Le chauffage avec le chlorul.e de zinc anhydre donne lieu
a  une  reaction   assez  brutale;   dams  un  cas  nous  avons
remplac6  cette  technique  par une  6bullition  de  15  h  dams
l'alcool absolu avec du chlorure de zinc anhydre, le rende-
ment   a   6t6   comparable   aux   meilleurs   obtenus   par   la
premiere technique.

Ces rendements ont val.i6 de 13  a 46 0/o,  ce qui n'est pas
tres 6lev6  mais la simplicit6  de la m6thode et sa souplesse
nous ont conduits a la conserver.  On peut en effet de cette

iau9x°neBsra6±Earbe±ro]foagc±±|euEsen!e]esnop#::xquagrt±±j:i:£Cdeos]S±%]::§
diversement substitu6s sup le noyau indolique ce  qui n'est
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toluenes  ou  des  ald6hydes  a-nitl.obenzo.Iques  convenable-
ment substitues.  Par contre une limitation  de la m6thode
est  qu'elle  ne  s'applique  directement  qu'aux  amines  aro-
matiques  secondaires,  conduisant, a  des  indoles  N-substi-
tu6s.   Cette  limitation  a  pu  etre  6cart6e,   d'ailleurs,  par
usage  des  N-benzylanilines  et d6benzylation des N-benzyl-
indoles  obtenus  (10).   Le  remplacement  des  deux  6tapes :
Condensation   et   cyclisation   par   une   seule   operation:
ebullition  prolong6e dams l'alcool  (16)  a  permis une  simpli-
fication suppl6mentail'e du  mode op6ratoire au prix d'une
certaine  reduction  du  rendement  (observ6e  dams  les  cinq
Gas otl les deux m6thodes ont 6t6 appliqu6es concur.remment) .

Les  autres  amides  ac6tylac6tiques sont aussi tl.es facile-
ment  accessibles;  ainsi  le  N-di6thylac6toac6tamide  a  6t6
pr6par6  a partir d'ester ac6tylac6tique et de  di6thylamine
d'apres   UTzlNGER   (14).   La   bromuration   a   conduit   au
d6riv6 T-brom6  qui n'a pu etre  distill6 sans  decomposition
et a dfl, poul` cela, 6tre employ6 brut.

La condensation avec diverses amines aromatiques secon-
daires   et   les   cyclisations  'ont   6t6   conduites   comme  les
pr6c6dentes;  les  N-di6thyl  indolyl-3  ac6tamides  n'ont  pas
en   g6n6ral   cristallis6   et   ont   6t6   caract6ris6s   par   leurs
picrates.   Dams  un   cas   otl   l'aminoc6toamide   (Ill)   avait
6t6  obtenu  cristallis6,  le  rendement  de la cyclisation  a 6t6
de 83 °/o ce qui montre que la modicit6 relative de certains
rendements globaux doit 6tre imput6e a la premiere 6tape :
condensation.

Les indolyl-3 ac6tanilides ou indolyl-3 di6thylac6tamides
ont  6t6  r6duits  en  amides  correspondantes  par  l'hydrul.e
de lithium aluminium par 6bullition prolong6e dams l'6ther
suivant la technique habituelle  (5).  Les  tryptamines obte-
nues  ont  6t6  isol6es  sous  forme  de  chlorhydrates  avec des
rendements de  38  a 75 °/o.

PARTIE   EXPERIMHNTALE

Les  points  de  fusion  ont  6t6  mesul.6s  sup un  microscope  Kofler
sauf ceux  qui  sont  indiqu6s  Finst  qui  ont  6t6  pris  par  projection
sur  un  bloc  Maquenne.  Les  uns  comme  les  autres  ne  sont  pas
corri86s.

Amines  aromatiques.                                   .
Les N-m6thyl-, N-6thyl-et N-benzyl anilines 6taient des produits

commerciaux   redistill6s.
La N-benzyl p-anisidine a 6t6 pr6par6e par hydrog6nation de ]a

base  de  Schiff  convenable  (12).
La N-m6thyl p-benzyloxyaniline a 6t6 pl`6par6e (par Mine Lenzi)

a  partir  de  N-m6thyl p-aminoph6nol.
La N-anisyl ani]ine a et6 obtenue par hydrog6nation catalytique

(Pt02, ACOEt) de la  base  de  Schiff  aniline-ald6hyde  anisique (12,
13). C'est une huile jaune Eb[5 ± 206-208o qui cristallise F ± 48-49o
(de  l'alcool).                                                                                        i

Poul. pr6parer ]a N-anisyl-p-anisidine, on a d'abord condense la
p-anisidine  et  l'ald6hyde  anisique  en  base  de  Schiff  (F ±  142o,
de  l'alc.ool,   96  °/o)   et  hydl.og6n6  celle-ci   dams  l'ac6tate  d'6thyle
par le nickel de Raney a 75o sous 450 kg. L'amine est I.eel.istallis6e
dams  l'alcool :  paillettes,  F ±  94-95°  (90  °/o  sur la base  de  Schiff,
86  °/o  global).

47caJzgrsc C]5H[7N02 : PM ± 243,30 : Calc.  °/o : C 74,07     H 6,99
TI..            :      74,19           6,94

Poul.  la  N-(di6thoxy-3,4  benzyl)  p-anisidine,  on  a  pr6par6  de

Fi#heox]£.3?£SebeqezosqcE#  i  =argt!:9 &oe,  Pd-ean]±,Sa£]%±onoe]  i: 4do;g}d€¥y]q:
hydrog6n6e  a  pression  et  temperature  ordinail`es  dams  l'ac6tate
d'6thyle  en  presence  de  platine  d'Adams.  On  obtient  une  huile
jaune Ebo,15 ±  210-212o qui cristallise (80  °/o sul.  la base de Schiff,
67  °/o  global)  F  ±  54-55o  (de  l'6ther  de  p6trole).

473cizgrse C[8H23N03, PM ± 301,38 : Calc.  0/o : C 71,76     H 7,64
TI..           :      71,98            7,75

deAscphairfft±{ig;F±P=6r:¥S:i2too,dedepi?ani:Sofgifn(eg'4°o%)ae#,taenhuyd:oB:£:
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comme  la  piec6dente.  La  N-pip6ronyl p-anisidine  a  6t6  obtenue
(90  °/o  global)  cristallis6e,  F  a   76-78o,  de  l'alcool.

47ic!Zgrscc]5H]5N03, PM  ±  257,28 : Calc.  % : C 70,04     H 5,84
Tr.         :      70,24           5,87

Indolyl-3  ac6tanilides  substitu6s.

a)   M6thyz-1  indolyz-3  ac6tantlide,  3711   CT.
a)  Cyclisation  par le  chlorul.e  de  zinc.

y-Bromo ac6toac6tanilide  (9)   ...............
N-m6thylaniline
Dim6thylformamide

5,12   8     (0,02M)
4,28   8     (0,04M)
18  cm3

5,42   g   de   T-bl.omo   ac6toac6tanilide   dissous   dams   12   cm3   de
dim6thylformamide  et  4,28  g  de  N-m6thylaniline  dams  6  cm3  du
m6me  solvant  sont  laiss6s au repos pendant une  nuit. Le m6lange
orange  fonce  16gerement,   300  cm3  d'eau  sont  alol.s  ajout6s;  la
solution  se  trouble  et  1'huile  brune  qui  pl.6cipite  est  extl.aite  au
benzene.

La portion aqueuse qui contient du`bromhydrate de N-m6thyl-
aniline est  alcalinis6e; l'amine  qui  pr6cipite  est  extraite  a l'6ther.
La solution 6th6r6e est lav6e jusqu'a neutralit6, s6ch6e sul` sulfate
de  sodium  et  concentl.6e  sous  pl.ession  reduite. On r6cupere ainsi
1,42  g  de  N-m6thylaniline  (66  °/o).

La  phase  benz6nique  apl.es  lavage  est  s6ch6e  sup  sulfate  de
sodium  et  concentr6e  sous  pression r6duite.  On  obtient  une  huile
bl.une  qui  cristallise.

En(ea]::°a]iy:e8n°oi%:)c=nfi?r°i9e4°q;u9:ibts?£git4b4i:ng`d(e8°i9;¥°2inoc6tone
interm6diail.e :  le  m6thylanilino-4  ac6toac6tanilide.

47DazgrsG Ci7Hi8N202, PM ± 282,33 : Calc.  0/o : C 72,30     H 6,42
TI..            :      71,98           6,48

4 g de ce produit et 4 g de chlorure de' zinc, pr6alablement fondu
sous  vide  et  broy6  tres  finement,  sont  chauff6s  au  bain  d'huile.
A  98o  le  m6lange  r6actionnel  mousse  fol`tement,  la  temperature

;estc¥nat£3::nudeuab:%-n44%°u£Pespgsatntso4]:d]¥]g.ef8r:8dr±:::°u±sd±gsecE:#
dams un m6lange de 40 cm3 d'acide chlorhydrique 4 N et de 160 cm3
de benzene. La couche organique est lav6e a l'eau jusqu'a neutl.a-
lit6,  s6ch6e  sup  sulfate   de  sodium  et  concentl`6e  sous  pl.ession
r6duite.  On  obtient  ainsi  un  r6sidu  cristallin  blanc  jaune  (3,4  g)
dont le point de fusion varie de 92  a 112o.

Ces cl.istaux sont dissous dams 50 cm3 de benzene et la solution
est  filtr6e  sup colonne  d'alumine :  10  fractions  de  20  cm3 environ
sont recueillies.  Apl.es  evaporation  du solvant,  les fractions  4  a 9
donnent 2,65 g de produit cristallin blanc qui est recristallis6 dams
]'akc&:]=a2:2°5°^:(¥2=54o/:1;|o4b2:I)!aiguilles).

47}Z¢grsG C]7H[6N20, PM  =  264,32 : Calc.  O/o : C 77,24.    H 6,09
TI..             :      77,18            5,89

8)  Cyclisation   pal.  reflux   dams   l'alcool   absolu.

T-bl`omoac6toac6tanilide  ...................      5,12   g     (0,02M)
4,28   8     (0,04M)
90 cm3

N-m6thylaniline
Alcool absolu

La solution est chauff6e  a reflux pendant  18  h,  puis concentr6e
sous  pression  r6duite;  200  cm3  d'eau  sont  ajout6s  au  r6sidu  et
l'huile  brune  qui  pr6cipite  est  extraite  au  benzene.

da::iE°rpti:Fiea3¥;cu6S£6nttrea,its:ncn°em4T7e5ng°ugev&l:n6Sthdye[a];±±T±dn±eq;u::
rendement  de  condensation  est  done  de  82  0/o.

La portion benz6nique apt.es lavage et s6chage, donne 4,8 g d'une
huile brune qui cl.istallise en pal`tie. Un point de fusion du m6lange,
avec l'amid6  pl`6c6dent  pl.6par6  de  maniere  diff6I.ente,  ne  montre
pas  de  depression.

F ±  111-112o,  Rdt =  1,2  g  (24  °/o).

c)   Identification.

M6thyl-1 indo]yl-3 ac6tanilide
Acide chlorhydrique 5  N

200 mg
15  cms

Apres un reflux de  1  h 30 la solution est refl`oidie une nuit  a la
glaciere.  Le  pr6cipit6  cl.istallin  est  essor6,  lav6  a  l'eau  et  s6ch6
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sous  vide.   L'acide   m6thyl-1,  indolyl-3   ac6tique  est  recristallis6
dams l'eau.

F  =   125-127o;  Litt.  (15)  F  =   127-1280.
T)  Etlayl-1  indolyz-3  ac6tantlide,  3704  CT.

T-bromo  ac6toac6tanilide
N-6thylaniline
Dimethylformamide

7,68   8     (0,03M)
7,28   8     (0,06M)
28  cm3

a)   Cyclisation  par le  chlorul`e  de  zinc.

(83AP%:jsd:£sj]°aurpshgsee rae£::hs°eT  r6Cupere  3,1  g  de  N-6thylaniline
L'aminoc6tone   intel`m6diaire   isol6e   sous   for.me   d'huile   (7   g)

qui  ne  cristallise  pas  est  chauff6e  avec  7  g  de  chlorure  de  zinc  a
120-130o  pendant   1   h  30.   L'huile  obtenue  apres  le  traitement
habituel  cl.ista]lise.

F  (alcool  a  70  0/o)   =  104-105o;  prismes.  Rdt  ±  3,1  g  (37  °/o).

473aizgrsc  C]8H]8N20,  PM  =  288,34 :

Calc.  °/o:C77,66     H6,52     N10,06
Tr.            :      77,74             6,70              9,98.

a)   Cyclis,ation par I`eflux dams l'alcool absolu.

Sup ]es m6mes  quantit6s,  avec  115  cm3  d'alcool  absolu.  Apl.es
un  reflux  de  43  h,  on  r6cupere  2,37  g  de  N-6thylaniline  (66  °/o).
L'anilide obtenu sous forme d'huile ne cristallise qu'apres filtration
sup colonne  d'alumine.

F  =  104-105o.  Rdt  =  2,1  g  (25  °/o).

?)  Benzyl-1  indolyl-3  ac6tantlide, 3712  CT.

T-bromo ac6toac6tanilide
N-benzylaniline
Dim6thylformamide

5,12   8     (0,02M)
7,32   8     (0,04M)
24 cm3

cb)  Cyclisation  par  le  chlorure  de  zinc.

Apres  5  jours  de  repos,  on  r6cupere  2,8  g  de  N-benzylaniline
(72  0/o)   dams   la   fJhase   aqueuse.   Le   produit   de   condensation:
6,95  g  d'huile  est  cyclis6  par  chauffage  a  110-115o  pendant  1  h
avic(ZicgooT)e=h::r7¥|&8e:az±±gn:i)I:s'.±nH&LtyL=32a,C46tga|;lid:yo)C.ristallise.

473c!JgrsG C23H2oN20, PM ±  340,41  : Calc.  % : C 81,84     H 5,92
Tr.            :      81,09           6,03

a)  Cyclisation  par  reflux  dams  l'alcool  absolu.

Sup  les  memes  quantit6s  avec  90  cm3  d'alcool  absolu.   Apres
un  reflux  de  44  h  on  I.6cupel.e  2,3  g  de  N-benzylaniline  (63  °/o).

L'anilide  est  I.ecristallis6  une  fois  dams  l'alcool  absolu.
F  ±  126-127o.  Rdt  ±  1,5  g  (22  0/o).

I)  Benayl-1  m6thoay-5  ind,olyl-3  ac6tantlide,  3713  CT.

T-bromo-ac6toac6tanilide
N-benzyl p-anisidine
Dim6thylfol`mamide

Alcool absolu   . . .

5,12   8     (0,02M)
8,52   8     (0,04M)
30 cm3

cb)   Cyclisation  par  le  chlorul.e  de  zinc.

(43AP%:i.Si,jh°uu±|§doebI:E:%?n3,r56£ugeerset469cgii8:eNp-£:nczhy:upfi33:Sir;%:
3,5  g  de  ch]orure  de  zinc  4  h  a  145-125o.

L'indolyl-3   ac6tanilide   est  recristallis6   dams  l'alcool   a   70  °/o.
F  ±  136-137o.  Rdt  ±  1,1  g  (15  0/o).

47taJzgrse   C24H22N202,   PM  ±  370,44, :

Calc.0/o:C77,81     H5,98     N7,56
Tr.            :      78,07            6,15           7,77

a)  Cyclisation  par  reflux  dams  l'alcool  absolu.

On   obtient   1,7   g   de   N-benzyl  p-anisidine   (26  °/o).   L'anilide
cl.ista]1ise  apres  filtration  sul.  colonne  d'alumine.

F  =  436-137o.  Rdt  =  4,4  g  (13  °/o).

5)   M6thyl-1   benzyloey-5   indolyl-3   ac6tantlide,   3714   CT.

N-iEo6Thoy|a#::#|::Jig:i|.iL;.:::::::::::::    !5:3  g      (8:22#)
260 cm3

La   cyclisation  se   fait  par  reflux  48   h   dams  l'alcool  absolu.

On  r6cupere  21,8  g  de  l'amine  de  d6pal.t :  84  °/o.  L'indolyl-3
ac6tamide  est  reel.istallis6  dams  le  benzene.

F ±  162-164o.  Rdt   ±   4,5   (22  °/o).

47®¢Z9.SC C24H22N202, PM ± 370,44 : Calc.  °/o : C 77,81      H 5,98
Tr.      :           78,00          5,97

6)  Anisyl-1  indolyl-3  ac6tantlide.

T-bromo ac6toac6tanilide  ........
N-anisyl aniline
Alcool absolu

418          (0,043M)
48,3   g      (0,086M)
200 cm3

Apres  un  reflux  de  50  h  on  r6cupere  5,1   g  d'am`ine:   56  °/o.
L'indolyl-3    ac6tanilide    est    reel.istallis6    dams    l'alcool    absolu.

F =  130-131o;  aiguilles.  Rdt  ±  2,3  g  (15  0/o).

473clzgrse C24H22N202, PM  ±  370,4± : Calc.  0/o : C 77,81      H 5,98
Tr.                77,70           5,88

71  Anisul-1  m6thoay-5  indolyl-3  ac6tanilide,  8r]9L  tit.

T-bromo  ac6toac6tanilide
N-anisylp-anisidine    ...
Dim6thylfol.mamide      ..

7,7   g     (0,03M)

;E,8mg     (0,06M)

a)  Cyclisation  par le  chlorure  de  zinc.

63Ao%:ei.Z£?nu:S6foen:eg::'s]feorrfined%Pheuiie?e4oC°g?deesntsact#s::tpg:
reflux dams l'alcool` absolu une  nuit avec 40 g de chlorure  de zinc.
Apl.es  traitement  on  obtient  un  produit  qui  est recl'istallis6  dams
l'alcool  a  80  0/o

F =  134o;  prismes.  Rdt  ±  5,2  g  (43  °/o).

473c!Zgrse C25H24N203, PM  ±  400,46 : Calc.  °/o : C 74,98      H 6,04
TI..             :      75,25            6,12

a ) Cyclisation  par reflux  dams  l'alcool  absolu.

Reflux pendant  52  h avec 220 cm3 d'alcool absolu.  On I.6cupere
5,2  g  d'amine  de  depart :  57  °/o  .L'indolyl-3  ac6tani]ide  cl`jstallise.

F  ±  133-134o.  Rdt  ±  4,8  g  (40  0/o).

?)_  (Pi±thoay-3' ,4'   benzyl)-1    m6thoay-5     indolyl-3     ac6tantlide
3792   CF.

N-Pdri°6Fh°oxa#7°,=9e#nnz±#iiep_.a.rii;i.d±.n.e. : : : : : : :      4E:2   §       (°'°49 M)
AICool absolu                                                                        i5o cm3     (°'°37 M)

Apres  un  I`eflux  de   68  h,   on  r6cupel.e  4,6  g  d'amine :   82  °/o.
L'indolyl-3  ac6tanilide  est  recristallis6  dams  l'alcool  m6thylique.

F  ±  434-136o;  aiguilles.  Rdt   ±   4,1  g  (46  °/o).

4ncIzgrse  C28H3oN204,  PM  ±  458,54 :

Calc.0/o:C73,36     H6,59     N6,41
TI..             :      73,58            6,80           5,98

9)   Pip6ronyz-1  m6thoay-5  indolyl-3  ac6ta,ntlide,  3793  CT. ,

T-Bromo-ac6toc6tanilide   ...................      42,5   g      (0,05M)
N-pip6ronylp-anisidine    .................. '.      25,1   g      (0,1    M)
Alcool  absolu    ...........................       250  cm3

L'£c%:isniriEer:gtu¥egreisfa8iips'6°dnanrs6C]uepireeriz:h4e.gd'amine:64%.
F  ±   158-159o;  aiguilles.  Rdt  ±   5,5  (28  0/o).

473aJJgrsc C25H22N204, PM  =  414,45 : Calc.  °/o : C 72,42      H 5,34
Tr.            :      72,22           5,23

T-bromo  N-di6thylac6toac6tamide.

BrcH2-CO-CH2-C°N<::=:c8HL4N02Br,PM=236.13.

N-di6thylac6toac6tamide (11 )
BI`ome.....-.-.---------

Chloroforme

15,7   8     (0,1M)
16,0   8     (0,2M)
90 cm3
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On a employ61a/m6me m6thode que pour ]a bromuration de
1'ac6toac6tanilide ;  mais  apres  concentration  du  chloroforme  sous
pression reduite, le r6sidu forme une masse blanche.  Les cristaux
isol6s   se   transforment   imm6diatement   en   huile   jaune   et   pal`
distillation,  il  y  a  decomposition  brutale   a   100o.   Cette  matiere
premiere  est  donc  employee  sans  pul.ification.

Rdt bl.ut  ±  20 g  (84  0/o).

10)   M6thgl-1   indolyl-3   N-d,i6thglac6tarnide.
La condensation se fait  dams le  dim6thylformamide  et la cycli-

sation  par le  chlorure  de  zinc  comme  pl.6c6demment.

T-bromo  N-di6thylac6toac6tamide   ..........     4,72   g     (0,02M)
N-m6thylaniline  ..........................      4,28   g      (0,04M)
Dim6thylformamide    ......................      20 cm3

Le4'3r8dgi:nil;nne8;gi!s:6#e6rr£S6ddi%Frse[an>gshtasfasq±us%Te9ee!7:p°!°e)a
cyc]isation, on obtient 4,3 g (28  °/o)  d'huile jaune qui ne cl.istal]ise
pas. Cette huile est dissoute dams le benzene et  filtl.6e sup colonne
d'alumine :  on  s6pal.e  ainsi  un  produit  cristallin  (0,25  g)  que  l'on
recristallise  dams l'6ther  de  p6trole.  F  ±  80-81o.

47}cIJgrsec[5H2oN20, PM  ±  24£,33 : Calc.  °/o : a 73,72     H 8,23
TI..            :      73,48            7,94

so[t:£opn°r:i:gop±¥,::u&9a8±ud±en;:cP]aqsu::£SLt:]E§Sr£{e6t€ut,r8frte§cefpp£::,uens€
I.ecl`istallis6   dams   un   m6lange   benzene-6thel.   de   p6trole   35-50o.
F  ±  124-1260.

47i¢Zgrse C2[H23N508, PM  ±  473,44 : Calc.  0/o : C 53,27     H 4,89
Tr.            :     53,20          5,03

Par   filtl.ation  sup  alumine   d'une  solution   benz6nique   de  ce
picrate,  on  retrouve  I'amide  ci-dessus  F ± 80-81o.

1L) Ethul-1  indelyl-3  N -di6thyzac6tar'rtide.

T-bromo  N-diethylac6toac6tamide  ..........      48,88g     (0,08 M)

E:itgtyh]£inffo]inmeain.id; .......... : : : : : : : : : : : : : : : : :     ;8'3#     (°'" M)

Dams  la  pol.tion  aqueuse  on  r6cupere  7,3  g  de  N-6thylaniline
(70  °/o).   L'indolyl-3  N-di6thy]ac6tamide  ne  cristallise  pas,  m6me
apres   fi]tration   sup   colonne   d'alumine.I   Rdt =  6,7   g   (33  °/o);
huile jaune.

Get  amide  est  caract6I.is6  par  un  pi.crcifc  qui  est  recrista]lis6
dams    un    m6lange    benzene-6ther    de    p6tl`ole    (Eb  ±  35-50o).
F ±  109-441o;  aiguilles  jaune  orange.

4m¢Zgrsec22H25N508, PM ± 487,46 : Calc.  % : a 54,22     H 5,14
Tr.            :     53,96           4,89

1T)  Benayl-1     indokyz-3     N-di6thylac6tounide,     3739     CT.

T-bl.omo  N-di6thylac6toac6tamide  ..........      48,88g     (0,08M)
N-benzylaniline   ..........................      29,88g      (0,16M)
Dim6thylfol.mamide   ......................      85 cm3

Le c6toamide interm6diail.e a 6t6 isol6 et reel.istallis6 dams l'alcool
absolu.  Rdt  ±   7,1  g   (29  0/o).  F  ±   103-105o;  aiguilles.

47aaJkysGC2iH26N202, PM ± 338,45 : Calc.  °/o : a 74,52     H 7,69
TI..             :      74,74            7,48

F(:]%::]yca]±%aot±o%i°=°9b5t.i;8:;ugre]sh#:]se.qRuitcr±(Sata5]:::ii5d3ugT(.i:o°A)6
P-c6toamide)  =  24  0/o.

473¢Zgrsc C2[H24N20 : PM =  320,E2, Calc.  °/o : C 78,71      H  7,54
TI..                     78,66          7,40

18)  Benayl-1  m6thoay-5   indokyl-3   N-di6thylaccta,mide.

T-bromoN-di6thylac6toac6tamide   ..........      18,88g     (0,08M)

g±.Ee6¥Z#f%;ann;s£[Lnee   .....................     33,g#    to,46M,

:I;t;;'ttnl:air:sie:|3?ii:ge:n6a:r¥n¥i;e6a::E:£g::ruR:det:rjs:t;ar¥1:qegipia::sat_?o!6;-ie;;;;I.:::
F  ±  133-135o;  aiguilles jaunes.

47icbzgrsG C28H29N5oo, PM ± 579 : Calc.  0/o : a 58,o2     H 5,ol
TI..           :       58,44          5,45.

soc.   CHIM.,   5e  SERIE,   1962.  -  M6moires.

Etyhderru:#;dirt:

Tryptamines substitu6es.

1  `.Benzyl-1   indolyz-3   N-ph6nyz   6thylamine.

Eevndzryu];:i:€i°t]hy±Li3m:£f[fani±:i:ein.:::::::::::
19
0'25 9
300 cm3

1059

(0,003 M)
(0,006 M)

La solution 6th6r6e a 6t6 chauff6e  14 h  a I.eflux. Le chlorhydrate
est  I.ecl`istallis6  plusieurs  fois  dams  un  m6lange benzene-6ther de
P6trole. Finst  =  136-138o. Rdt  ±  400 mg (38  0/o).

4na[Zgrse  C23H23N2Cl,  PM   ±   362,5 :

Calc.°/o:C76,11     H6,37     N7,70
Tr.           :.    75,80          6,28          7,30

2,)   M6tkyl-1   benayloay-5   indolyl-3   N-phenyl   6thyzamine,   Hcl,
3787  CT.

M6thyl-1 benzyloxy-5 indolyl-3-ac6tanilide     2,2 g              (0,007 M)

Etyhderru::hd;dL:ten.±TT...a.]TT.±P.±T¥

Etyhderru:%hd;d]it

1100cm3     (0.°14M)
0,68

La solution  6th6r6e est chauff6e  18 h a reflux.  Le chlorhydrate
est reel.istallise trois fois dams l'alcool isopropy]ique.  Finst  =  151`
154o.  Rdt  ±  1,1  g  (47  %).

4naJzgrse C24H25N20Cl, PM = 392,5 : Calc.  % : a 73,37     H 6,66
TI..          :      73,58            6,62'

g^)^A~n_isyl-1    m6thoay-5    ind,okyl-3    N-ph6nyk    6thylcunine    Hcl,
3798  CT.

±±£SX[-rt|Ee6i?t°h¥¥in5.i#i]±y±-3£C6.t:r.±].±q:...     5,9 8       _     (8;8£2 #j
1  600 cm3

„£ou%em§u&Pe9tnhs::Pafay3dged;hny#:etede5]£ghiuem]-,:]#rd±en£#g}eg
broy6. Le m6lange r6actionnel est, agit6 m6caniquement et chauff6
a I`eflux  pendant  27  h.

Le  ballon  est  place  dams  un  bain  de  glace  et  apl`es  refroidisse-
ment,   l'exces   d'hydrure   de  lithium-aluminium   est   d6truit  par
addition  de  quelques  cm3  d'une  solution  de  tal`trate  double  de
sodium  et  de  potassium  a  20  °/o.   La  phase  6th6r6e  16gerement
]aune  est  d6cant6e,  la  portion  aqueuse  est  extraite  trois  fois  a
l'6thel..  Les  portions  6th6I.6es  sont  r6unies,  lav6es  plusieul.s  fois  a
l'eau jusqu'a neutl.alit6, s6ch6es sup sulfate de soude et concentl.6es
sous  pression  r6duite.

Qn  obtient  4,1  g  d'une  huile jaune  qui  ne  cristallise  pas.  Cetteamine  est  redissoute  dams  100  cm3  d'6ther  anhydre;  dams  cette
solution on fait bar.boter un courant d'acide chlorhydrique gazeux.
Le  chlorhydl`ate  obtenu  est  lav6  plusieurs  fois  avec  de  l'6ther
anhydre  see  et  I`ecl.istallis6  dams  l'alcool  abso]u.

Finst  =  147-149°.  Rdt  ±  3,8 g  (75  0/o).

47aa[ZgrsG   C25H27N202Cl,   PM   ±   422,5 :

Calc.  °/o:C70,99     H6,43
Tr.            :      71,18           6,59.

I)  Anisyl-1    End,olyl-3   N-ph6nyl   6thyla,mine   Hcl,   3799    CT.

Atni§yl-1 iEld,g|y|-3 ac6tanilide   ...........      1,9g               (o,oo6 M)

Etyhderru::hdyeditehi.iT.-::iT.i?:iT
0'59

550cm3     (0.012M)

La solution  6th6r6e  est  chauff6e  72  h  a I.eflux.  Le  chlol`hydl.ate
est  recristallis6  dams  I'alcool  absolu.  Finst   ±   454-153o;  aiguilles.
R  ±  1,25 g  (62  o/o).

47a¢ZgrsG  C24H25N2oCI,  PM  ±  392,5 :

Calc.°/o:C73,37     H6,37     N7,13
Tr.            :      73,65           6,44           7,00.

5). (Dj6thoay-3' ,4:,    benayl)-1    m6thoay-5    indokyl-3     N-ph6nyz
6thylcimine.

:D#r-i:¥d6e3;i#ge!:.zli:i:i;t:::I-:5:i::.:,I:-11\Ether-anhydre

1,2    8             (0,003M)

&'52o5cgm3         (0.006 M)

70
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\La solution  6th6p6e est chauff6e  27  h a reflux.  Le chlol.hydrate

;o¥sr3:rn±§t#±isc6oo¥n:b::i:.dfin=];=]2C.°4°4]±j.S°Rrd°tpy±qE:6Eu±(S48d:%|)i,

47t¢JgrsGC28H33N2o3Cl, PM = 48o,5 :  Calc.   C 69,9o     H 6,91
TI..   :      69,76           6,89.

&^)^ P~iB6ronyl-1   m6thoay-5   indolyz-3   N-ph6nyz  6thylcunine   Hcl,
3800  CT.

)

E±££:::ey]d.:LE#:omx.¥]:Ln±::Ly:.: :::i:T±.]±.:e.    3;5  g         to,oog M,
Etheranhydre                                                               goo cm3     (°'°48 M)

La solution  6th6r6e  est chauff6e  27  h a reflux;  Le chlorhydrate
est  recl`istallis6   dams  l'alcool   absolu.`Finst  ±  172-175°;  aiguilles.  Rdt  ±  2,1  g  (60  0/o).

47aclzgrse C25H25N203Cl, PM = 436,5 : Calc.  °/o : C 68,73     H 5,72
TI..            :       69,06           5,85.

7)   M6tkyl-1   indokyz-3   N-di6tkyl  6tkylc[mine.

ee6t.hyl-,1indolyl-3N-di6thylac6tamide  .....     1,1    g        (o,oo5 M)

300cm3     (°iolM)
0,38 8

Etyhg.u::#itefiiT=-.a.IT=i.n:iT=

La  solution  6th6r6e  est  chauff6e  a  reflux  pendant  40  h.   Le
Ch]F°r±y2d63!?£±Sgtu±r]::g.£StRaEise=d8aonosi'3lc(%%lo/:P.Solu.

47a¢dysGci5H23N2Cl, PM = 266,82 : Ca]c.  °/o :C 67,51     H 8,68
Tr.              :   67,23           8,47.

8)  Ethul-1  indolyl-3  N-di6thyt  6tkylanine.

a:y¥rld:eindgo|:¥i-ii::gi:tmhiynliaucita=i.d.e. . . : : : :    6:.38 gEthel. anhydre 300 cm3

(0,005 M)
(0,01    in)

La solution 6th6r6e est chauff6e a reflux pendant 40 h. Le.chlor-
hydrate  est  recl`istallis6  dams  l'alcool  isopropyfique.

F =  115-116o.  Rdt  =  700  mg  (60  0/o).

4m¢ZgrsGci6H25N2Cl, PM = 280,84 : Calc.  % :C 68,44     H 8,96
Tr.            :      68,12          8,88.

LA  soclriTfi  cHIM19uE

9}  Benayl-1   m6thoay-5   N-di8thul   6thuzcanine   Hcl,   3740   CT.

Benzyl-1  m6thoxy-5  indolyl-3  N-di6thylac6-

Et#e¥u:dfehdy;a;t:h.t+.±.:a:]j.±£:n:i+.±::::::::::::i;3o5cgm3t8:8£ZRE;

La solution  6th6r6e est  chauff6e  30  h  a reflux  Le  chlorhydrate
est recristallis6 dams l'alcool isopropylique. F ±  1350. Rdt ±  2,8 g
( 5 5  0/o ) .

4na[ZgrsG C22H29N20Cl, PM = 372,93 : Calc.  °/o : a 70,85     H 7,82
TI`.             :      70,81            7,70

TI.avail r6a]is6  avec l'aide  du  Comit6  d'Action  Scientifique  de
Defense  Nationale.
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No  193.  -  Recherches  en  s€rie  indolique.
Vl  (*).  -  Sur  quelques  tryptamines `substitu6es,

par  Marc JULIA,  Jean  IGOLEN  et  Hanne  IGOLEN.

(Serviee  de  Chimie  Th6rapeutique,  Inettw  Pasteur, Z8,  rue  de  Docteur  Roan,' Paris,  4:5e.)
{Manuscrit re?u le L2.4.62.)

Un eel.tain  nombre d'acides indolyl-3  ac6tiques diverseinent substitu6s ont 6t6 pl`6par6s a pal.tip d'amines al.omatiques secondail.es
et de  P-c6toesters T-brom6s. Ces acides ont 6t6 transfol`m6s -en tl.yptamines correspondantes par passage aux amides et I.6duction ou par
passage  a  l'alcool  et  au  d6riv6  brom6.

L'int6ret  considerable  soulev6  par  la  d6couverte  de  la
s6I.otonine  et ses  actions  diverses  a fait  pr6parer  de  nom-
breux   composes   apparent6s,   parmi  lesquels   certains   se
sont  montr6s  des  antagonistes  [poul.  une  revue  r6cente
voir  (4.)] de la s6I.otonine clans l'un ou l'autre de ses effets.

Un  grand  nombre  des  composes  6tudi6s  appal.tenaient
a la s6rie indolique. Ils ont 6t6 obtenus le plus souvent soit
a partir d'une  matiere  premiere  contenant  d6ja le  noyau
indolique,  soit par la reaction  de  FlscHER  (ou la variante

{*)  M6moire  no  V:  Bt4JZ.  Sac.  ofai.in.,1962,1042.

due    a    JApp-KLINGEMANN)     a    partir    d'arylhydrazines
convenables.

Ces  deux  types  de  produits  de  depart  ne  sont  pas  tres
facilement accessibles. Aussi avons-nous cherch6 a pal.venir
au  meme  but  en  utilisant la synthese  des  indoles  d'apres
BIscHLER qui utilise comme matieres premieres des amines
aromatiques et des ,c6tones halog6n6es.

11  6tait  souhaitable  de  prendl.e  une  c6ton6  halog6n6e
telle  que  le  compose  indolique  obtenu  soit  aussi  pres  que
possible  du  but  recherch6.  Dams  de  pr6c6dents  m6moires
de cette s6rie, il a 6t6 montr6 que l'ester T-brom6 ac6tylac6-
tique   facilement   accessible   par   bromuration   de  I'ester


