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‘La solution éthérée est chauﬁ'ée‘ 27 h a reflux. Le chlorhydrate
est reeristallisé une fois dans I’aleool isopropylique, puis deux

fois dans T'alcool absolu. F = 142-144°, Rdt = 0,6 g (48 %).

Analyse CogHygN,0,Cl, PM = 480,5 : Cale. 69,90 H 6,91
Tr. : 69,76 6,89.

6) Pipéronyl-1 méthoxy-5 indolyl-3 N-phényl éthylamine HCI,
3800 CT.

Pipéronyl-1 méthoxy-5 indolyl-3 acétanilide 38,4 g

{0,009 M)
Hydrure de lithium-alaminium ........... 0,7 g {0,018 M)
Etheranhydre .............c0iiian.. 900 cm3

La solution éthérée est chauffée 27 k 4 reflux; Le chlorhydrate
est recristallisé dans I’alcool absolu.
Finst = 172-175°; aiguilles. Rdt = 2,1 g (60.9%).

Analyse CosHogN,O5Cl, PM = 436,5: Calc. 9% :C 68,73 H 5,72
Tr. :

69,06 5,85.
7) Méthyl-1 indolyl-3 N-diéthyl éthylamine.
Méthyl-1indolyl-3 N-diéthylacétamide .. ... 1,4 g (0,005 M)
Hydrure de lithium-aluminium ........... 0,38g (0,01 M)
Etheranhydre ............cccnveneinnnn. 300 cm3

La solution éthérée est chauffée A reflux pendant 40 h. Le
chlorhydrate est recristallisé dans I’alcool absolu.
F = 203°; aiguilles. Rdt = 800 mg (66 %).

Anralyse C;gHpgN,Cl, PM = 266,82 : Cale. 9% :C 67,51 H 8,68

Tr. : 67,28 8,47.
8) Ethyl-1 indolyl-3 N-diéthyl éthylamine.
Ethyl-1 indolyl-3 N-diéthylacétamide .... 1,2 g (0,005 M)
Hydrure de lithium-aluminium ........... 0,38¢g (0,01 m)
Etheranhydre ......................... 300 cm?®

La solution éthérée est chauffée a reflux pendant 40 h. Le chlor-
hydrate est recristallisé dans Palcool isopropylique.
F = 115-1160. Rdt = 700 mg (60 %).

Analyse C,gHyyN,Cl, PM = 286,84 : Cale. 9% :C 68,44 H 8,96
- Tr. 68,12  8,88.
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9) Benzyl-1 méthoxy-5 N-diéthyl éthylamine HCI, 3740 CT.
Benzyl-1 méthoxy-5 indolyl-3 N-diéthylacé- '

tamide ....... .. ..o iiiiiiiiii., 4,2 g (0,012 M}
Hydrure de lithium-aluminium ........... 0,95g (0,024 M)
Etheranhydre ......................... 800 cm?®

La solution éthérée est chauffée 30 h A reflux Le chlorhydrate
est recristallisé dans I’alcool isopropylique. F = 135°. Rdt = 2,8 g
(55 %).

Analyse Ca3HogN,OC], PM = 372,93 : Cale. %:C 70,85 H 7,82
Tr. ;70,81 7,70

Travail réalisé avec I'aide du Comité d’Action Scientifique de
Défense Nationale.
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No 193. — Recherches en série indolique.
VI (*). — Sur quelques tryptamines substituées,

par Marc Juria, Jean IcoLen et Hanne IGoLEen.

(Service de Chimie Thérapeutique, Institut Pasteur, 28, rue du Docteur Rouz, 'Paris, 15e.)
(Manuscrit recu le 12.4.62.)

Un certain nombre d’acides indolyl-3 acétiques diversement substitués ont 4té préparés a partir d’amines aromatiques secondaires
et de B-cétoesters y-bromés. Ces acides ont été transformés’en tryptamines correspondantes par passage aux amides et réduction ou par

passage & Palcool et au dérivé bromé.

L’intérét considérable soulevé par la découverte de la
sérotonine et ses actions diverses a fait préparer de nom-
breux composés apparentés, parmi lesquels certains se
sont montrés des antagonistes [pour une revue récente
voir (1)] de la sérotonine dans I’un ou 'autre de ses effets.

Un grand nombre des composés étudiés appartenaient
a la série indolique. IlIs ont été obtenus le plus souvent soit
& partir d’une matiére premiére contenant déja le noyau
indolique, soit par la réaction de Fiscuer {ou la variante

- {(*) Mémoire n° V: Bull. Soc. ckim., 1962, 1042,

due & Jarr-KLINGEMANN) & partic d’arylhydrazines
convenables.

Ces deux types de produits de départ ne sont pas trés
facilement accessibles. Aussi avons-nous cherché a parvenir
au méme but en utilisant la synthése des indoles d’apres
BiscrLER qui utilise comme matiéres premiéres des amines
aromatiques et des cétones halogénées. .

Il était souhaitable de prendre une cétone halogénée
telle que le composé indolique obtenu soit aussi prés que
possible du but recherché. Dans de précédents mémoires
de cette série, il a été montré que Pester y-bromsé acétylacs-
tique facilement accessible par bromuration de Dester
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acétylacétique dans des conditions convenables conduisait
par réaction avec des amines aromatiques secondaires 2 des
esters (ou des acides) indolyl-3 acétiques. Les rendements
sont modérés mais la commodité de la méthode et I’accessi-
bilité des produits de départ les rend acceptables (2).

A partir d’acétoacétanilide et de N,N-diéthylacétoacéta-
mide y-bromés on a de méme obtenu des indolyl-3 acéta-
nilides et des indolyl-3 N,N-diéthylacétamides qui purent
étre réduits en tryptamines substituées (3).

COCH; — COR’

a | CO —CH, — COR’
X "-\ | + Br —CH; — X N)
IH h
(1) R an R 1y
R’ = OFEt ou NR'R" . . l
x _@—”— CHy— COR
\N/
R (V)

Dans le présent mémoire on a étudié la possibilité
d’utiliser cette méthode pour préparer diverses trypta-
- mines substituées en vue d’essais biologiques.

On est toujours passé par les esters indolyl-3 acétiques
{pour leur préparation cf. partie expérimentale). La chaine
latérale ester acétique a été transformée en éthylamine
plus ou moins substituée de diverses maniéres.

Dans une premiére voie, on a saponifié les esters en
acides indolyl-3 acétiques qui, en général, cristallisent
bien ce- qui permet de s’assurer de la pureté du produit.
Ces acides ont été transformés en amides NH, d’abord
par la méthode de CuerBULIEZ ef Lanporr (4): chauffage
avec de I'urée, employée récemment par Suaw (5) dans
des cas analogues, mais dans ce traitement on observe
également la décarboxylation en scatole correspondant, ce
qui abaisse le rendement, surtout pour les dérivés métho-
xylés, et d’autre part elle est moins commode pour préparer
les tryptamines substituées a4 cause de la nécessité de
préparer les urées substituées convenables.

Nous avons utilisé quelquefois le chauffage en tube scellé
des esters provenant de la réaction de BiscHLER, avec de
I’ammoniac ‘méthanolique qui nous a donné de bons
résultats.

La transformation d’acides en amides par le dicyclo-
hexylcarbodiimide nous a donné de bons résultats avec les
amines primaires mais moins bons avec les secondaires.

Nous avons beaucoup utilisé la méthode aux anhydrides
mixtes carboniques, trés employée en synthése peptidique.
Les acides indolyl-3 acétiques se prétent trés bien a la
réaction avec le chlorocarbonate d’éthyle et la triéthylamine
et Paction de 'ammoniac ou des amines, méme secondaires,
conduit facilement et rapidement aux amides attendus.

Les amides primaires sont des solides fondant assez haut
alors que certains des amides tertiaires n’ont pu étre cris-
tallisés mais seulement caractérisés par leur picrate et
utilisés bruts pour la suite des opérations.

Les réductions de ces amides en tryptamines ont été
effectuces trés facilement par I’hydrure de lithium et
d’aluminium dans ’éther bouillant pendant plusieurs jours
comme faisait Smaw (5). Les rendements obtenus (70 9,
environ) n’ont pas été améliorés en remplacant Iéther
par le tétrahydrofuranne.

Pour éviter de nombreuses et longues réductions d’amides
nous avons aussi réduit les esters eux-mémes en trypto-
phols correspondants, ce qui se fait en quelques heures avec
de trés bons rendements. Ces tryptophols dont plusieurs
ont été obtenus cristallisés ont été de plus caractérisés
par leurs dinitro-3,5 benzoates.

La transformation de ces tryptophols par le chlorure de
thionyle (6) en chlorures d’indolyléthyle a donné des huiles
que nous n’avons pas pu condenser avec des amines secon-
daires; par contre ’action du tribromure de phosphore
dans I’éther {7) a donné des bromures d’indolyl-3 éthyle
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cristallisés qui ont conduit facilement aux tryptamines
attendues par chauffage avec des amines secondaires dans
Talcool, en.tube scellé.

Ces méthodes se prétent bien 4 la préparation de trypta-
mines portant des substituants divers sur le noyau aro-
matique et 1’azote indolique et qui sont, surtout les pre-
miéres, relativement peu accessibles par les méthodes
habituelles. Il importait d’étudier 'influence de ces substi-
tutions sur les actions biologiques.

Nous avons employé ainsi avec le y-bromoacétylacétate
d’éthyle les N-benzyl-, N-anisyl-, N-phénéthyl-, et N-
phénylpropyl p-anisidine, la N-phénéthylaniline, les N-
benzyl et N-anisyl diméthoxy-3,4 anilines.

Ces réactions ont pu étre utilisées avec d’autres 8-céto-
esters.

Des dérivés portant un substituant en position -2 sur le
noyau indolique ont été obtenus en remplagant Pacétyla-
cétate d’éthyle par un autre 8-cétoester. Le propionyla-
cétate d’éthyle a facilement été bromé en y et a conduit
par réaction avec la N-benzyl p-anisidine au BAS (benzyl
antisérotonine): identifi¢ 4 un échantillon authentique. -
L’a-méthyl et Ia,a-diméthylacétylacétate d’éthyle ont
conduit, par réaction avec la N-benzyl p-anisidine, & des .
tryptamines substituées dans la chaine latérale. La réac-
tion a également été appliquée 4 Pa-propionyl propionate
d’éthyle avec la N-benzylaniline, la N-benzyl p-anisidine
et la N-anisyl p-anisidine.

Des acides indolylacétiques ont été transformés en
indolyl-3 acétones correspondantes par action de 'anhy-
dride acétique pyridine (réaction de Dakin et West)
déja appliquée par Jones (8) & I'acide indolyacétique lui-
meéme. La réduction de I'oxime conduit aux indolyl-1
amino-2 propanes attendus. )

Les activités anti-sérotonine ont été déterminées par
Jacos et ses collaborateurs {12). Certains résultats ont
été publiés dans une communication préliminaire (11);
les composés qui n’y ont pas été cités ont été :

a) Au niveau de l'utérus de ratte: moins actifs que le
3 864 CT (phénéthyl-1 méthoxy-5 N,N-diméthyl trypta- :
mine); l’analogue non méthoxylé (8943 CT) s’en est -
cependant approché; ’

B8BECT ..ottt e e 200
B943CT ..ot e i e 75
B953CT ...t e e 25
BB CT Lo e 20
B9 CT Lo e 10
8942 0T .o e e 7

b) Sur la pression artérielle du chien : voisins des produits
précédents (dose 50 9, inhibitrice de I’hypertension par la
5-HT comprise entre 2 et 8 mg/kg).

Les hydrazides ont éi{é essayés par Mme F. GRUMBACH
du Service de la Tuberculose & I’Institut Pasteur. Nous la
remercions ici encore. Certains ont manifesté une activité
in oitro & des doses de 10 & 40 y/cm?® sur des souches de
bacille tuberculeux, méme résistantes & PLN.H.

Le plus actif, in vitro, (8 876 CT) a été essayé in vivo et
trouvé inactif 4 la dose maximale tolérée.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion sont pris au bloc Kofler et ne sont pas
corrigés, les points de fusion indiqués ¥, sont des points de fusion
instantanée pris par projection sur le bloc Maquenne. L’éther de
pétrole était la fraction de Eb = 35-50° sauf indication contraire.

Produits de départ.

1} Amines.

La N-phénéthyl aniline a été préparée en chauffant i reflux
pendant 12 h une solution d’aniline {279 g; 3 mols) et de bromure
de 8-phényléthyle (185 g; 1 mole) dans 500 cm® de xyiéne anhydre.
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L’amine (151 g; 78 %) est isolée & la maniére habituelle Eb;,, = 155-
1600, La littérature (13) indique: Eb,, = 186-1870.

De méme 4 partir dé p-anisidine (295 g; 2,4 mols) et de bromure
de §-phényléthyle (148 g; 0,8 mole) dans 350 cm® de xyléne on
récupére 95 g de p-anisidine et la N-phénéthyl-p-anisidine (135 g;
75%]), Ebg,y = 170-175°, huile jaune-vert. Chlorhydrate F =127-
1290, lamelles (de I’alcool-éther anhydre).

Analyse C;gH,,NO, HCl: Cale. % :C 68,30 H 6,88
Tr. : 68,10 6,86.

De méme a partir de p-anisidine (3 mols) et de bromure de
phényl-3 propyle, on obtient la N-phénylpropyl p-anisidine (82 %)
Eby,, = 180-190°; F = 44°, aiguilles (de 1’alcool).

Analyse C;gH ,NO : Cale. 9% :C€ 79,65 H 7,91
Tr. 79,49 8,02,

Chlorhydrate F = 158-159¢, plaquettes {de ’eau}; bromhydrate
F = 1290, aiguilles (de ’alcool).

Les N-benzyl(9) et N-anisyl p-anisidine (3) ont été préparées
par hydrogénation catalytique des bases de Schiff correspondantes.

A partir de Pamino-4 vératrole a été obtenue de méme la
N-benzyl diméthoxy-3,4 aniline (89 %), Ebg,, = 170-172°,
. Chgorhydrate, F = 142-145° plaquettes, {de ’alcool isopropy-
ique).

Analyse C;;H,,NO,, HCl: Calc. % :C 64,39 H 6,48
Tr. i 6425 6,30

et la N-anisyl diméthoxy-3,4 aniline (72 %)F = 86,5° aiguilles
(de P'alcool).

Analyse C;gH (NO; : Cale. % : G 70,32 H 7,08
Tr. 1 70,53 6,73.

Le chlorhydrate a été recristallisé dans I’alcool, F = 188°.

Analyse C,¢H,NO;, HCI: Calc. % :C 62,05 H 6,50
Tr. 162,17 6,38.

2} Les y-bromo B-cétoesters ont été obtenus par bromuration
des cétoesters par la technique de Kuarascu (10).

y-bromo propionylacétate d’éthyle (73 9%), Ebg .5 = 82-85°.

v-bromo a-meéthylacétylacétate d’éthyle (65 %), Eb, , = 80-850.

y-bromo a«-diméthylacétylacétate d’éthyle (1%) (95 %), brut;

y-bromo «-propionylpropionate d’éthyle (66 %), Eby ; = 69-720.

Acides indolyl-3 acétiques.
MeTHODE A. — Acide phénéthyl-1 méthoxy-5 indolyl-3 acétique.

On mélange la N-phénéthyl p-anisidine (209 g; 0,92 mole)
avec le y-bromoacétylacétate d’éthyle (96,1 g; 0,46 mole); la
température monte immédiatement et atteint en quelques minutes
760, Aprés refroidissement, on ajoute 250 cm® d’éther anhydre et
essore le bromhydrate de N-phénéthyl p-anisidine {138 g; 98 %) (*)
Le filtrat est évaporé et le résidu chauffé & reflux 15 h avec la
quantité équimoléculaire (63 g) de chlorure de zinc anhydre dans
Palcool absolu (250 cm?®). L’alcool est ensuite évaporé et le résidu
repris par l’eau et le benzéne. La solution benzénique est lavée
a Pacide chlorhydrique 4 N puis & I’eau, séchée et évaporée. Par
distillation du résidu on obtient le phénéthyl-1 méthoxy-5 indolyl-3
acetate d’éthyle (113 g; 72 %), Eb,,; = 215-220°, huile jaune
orangé. On le saponifie par reflux 1 ou 2 h dans la potasse métha-
nolique en acide phénéthyl-1 méthoxy-5 indolyl-3 acétique (73 %)
F = 129-131° (de l’alcool dilué}.

MeTtnopE B. — Acide benzyl-1 méthoxy-5 indolyl-3 acétique.

On chauffe & reflux 40 h une solution de N-benzyl p-anisidine
(100 g; 0,5 mole) et de y-bromoacétylacétate d’éthyle (50 g;
0,25 mole} dans l’alcool absolu (300 cm?3). L’alcool est ensuite
évaporé et le résidu repris par I’eau et I’éther. Lia phase organique
est lavée 4 Pacide chlorhydrique 4N puis & 1’eau, séchée et évaporée.
Par distillation du résidu, on obtient le benzyl-1 méthoxy-5
indolyl-3 acétate d’éthyle (44,7 g; 57 %), Eby,;; = 180-185¢ huile
jaune orangé.

{*) On peut aussi effectuer la condensation dans un solvant
comme le benzéne ou le diméthylformamide et suivre la conden-
sation soit au poids de bromhydrate d’amine précipité, soit en
dosant le brome minéralisé.
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On le saponifie par reflux 1 ou 2 h dans la potasse méthano-
lique en acide benzyl-1 méthoxy-5 indolyl-3 acétique (8% %),
F = 128-1290, F = litt. (5) — 126°.

Les rendements et constantes des produits obtenus sont groupés
dans le tableau 1.

Préparation des amides.

— Par chauffage de Pacide avec de Uurée (méthode C).

On a suivi la technique de CrerBULIEZ (%) comme Saw (5)
dans certains cas la formation de scatole correspondant par
décarboxylation est trés importante;

— Par chauffage des esters avec Uammoniac (méthode D).

Exemple: phénéthyl-1 méthoxy-5 indolyl-3 acétamide.

On chauffe en tube scellé 24 h & 105° une solution de phénéthyl-1
méthoxy-5 indolyl-3 acétate d’éthyle (8 g) dans I’alcool méthy-
lique {80 cm3) saturé d’ammoniac. Apres ouverture du tube
Pamide qui s’est séparé est essoré. Le filtrat est évaporé & sec,
le résidu cristallise. Les cristaux sont réunis et recristallisés dans
Palcool absolu (5,2 g; 74 %), aiguilles F = 147-148°.

— Par DPanhydride mixte carbonigque {méthode E).

Exemple: y-phénylpropyl-1 méthoxy-5 indolyl-3 acétamide.

On dissout dans du chloroforme (200 c¢m3) lacide y-phényl
propyl-1 méthoxy-5 indolyl-3 acétique (13,6 g) et Ia triéthylamine
(4,26 g} et refrordit @' — 5°. On ajoute rapidement le chlorocar-
bonate d’éthyle (4,58 g) et agite pendant 15 mn. On fait alors
passer un courant d’ammoniac sec pendant 5 mn et laisse reposer .
1h & température ordinaire. On ajoute de Ieau pour dissoudre
le chlorhydrate de triéthylamine qui s’est séparé. La solution
chloroformique est lavée au bicarbonate de sodium puis a4 Veau
et séchée sur sulfate de sodium. Par évaporation du solvant on
obtient une huile qui cristallise. On recristallise dans le benzéne-
éther de pétrole (7,7 g; 37 %), F = 124-125°, aiguilles;

— Par le cyclohexyl carbodiimide (méthode F).

Exemple: anisyl-1 méthoxy-5 indolyl-3 acétanilide.

A une solution de Pacide correspondant (0,5 g) et d’aniline
{0,17 g} dans le chlorure de méthyléne (5 cm?) on ajoute du dicyclo-
hexyl carbodiimide (6,33 g}. I} y a échauffement et précipitation
de dicyclohexylurée. Aprés 16 h 4 température ordinaire, on essore
0,26 g {75 %) de cette urée, ajoute de I’acide acétique pour détruire
Pexcés d’imide ce qui donne encore 0,08 g (Rdt total = 96 %)
d’urée. La solution est alors lavée a Vacide chlorhydrique dilué,
puis au bicarbonate de sodium puis & I’eau et séchée. Apres évapo-
ration du solvant le résidu cristallise: 0,4 g (65 %), F = 133¢
(de Palcool aqueux) non abaissé par mélange avec un échantillon
précédemment préparé (3).

Tryptoi)hols.

Exemple : benzyl-1 méthoxy-5 indolyl-3 éthanol.

Dans un ballon sont placés 900 cm3 d’éther sec et 4 g d’hydrure
de lithium et d’aluminium. On refroidit & 0° et ajoute peu & peu
une solution de benzyl-1 méthoxy-5 indolyl-3 acétate d’éthyle’
(28 g) dans P’éther sec (100 cm?®). On fait ensuite bouillir & reflux 3 h.
L’alcool est isolé & la maniére habituelle; on obtient par distillation
21 g (86 %) du tryptophol attendu Eb g,q = 172-178¢, qui cristal-
lise au bout d’un mois F = 47-48° (de Péther éther de pétrole).
Il est caractérisé par un dinitro-3,5 benzoate, cristaux rouges,
F = 158-161 de I’acétate d’éthyle. Cette couleur rouge curieuse
est due probablement & la formation d’un complexe entre le
noyau indolique et le noyau dinitrobenzoique.

Bromoéthyl-3 indoles.

Exemple: benzyl-1 méthoxy-5 (bromo-2' éthyl)-3 indole.

A une solution du tryptophol correspondant (3 g) dans I'éther
sec (140 cm3) agitée et maintenue & 0°, on ajoute goutte a goutte
une solution de tribromure de phosphore (1,8 g) dans Péther
(30 cm?) et la solution est abandonnée 16 h 4 température ambiante.
On décante et lave la résine, qui s’est déposée avec de P’éther.
Les solutions éthérées, réunies, sont lavées & I’eau, au bicarbo-
nate de sodium encore & Ieau et séchées. Apres évaporation du
solvant sous vide sans chauffer, on obtient le bromure cristallisé :
2,5 g (69 %) F = 94-95° prismes (de I’alcool absolu).
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‘Tryptamines.

— Par réduction d’un amide (méthode G). ;

Exemple: phénéthyl-1 méthoxy-5 indolyl-3 éthylamine.

On fait bouillir & reflux 66 h une solution dans I’éther anhydre
(500 cm?®) de phénéthyl-1 méthoxy-5 indolyl-3 acétamide (5,5 g)
et d’hydrure de lithium et d’aluminium (1,4 g). Aprés les traite-
ments habituels, on isole Pamine sous forme de chlorhydrate:
4,3 g (74 %) prismes F = 136-138° (de Palcool absolu).

— Par un bromoéthylindole {méthode H).

Exemple: benzyl-1 méthoxy-5 N-pipéridino-2’ éthyl-3 indole.

On chauffe dans un tube scellé¢ 15 h & 1000 le bromure indolique
(2 g} avec de la pipéridine (1,5 g) dans le méthanol (65 cm3) on
isole Pamine & la maniére habituelle sous forme de chlorhydrate :
1,2 g (60 %) F = 202-204°, paillettes {de ’alcool isopropylique).

Les hydrazides ont été préparés 4 la maniére habituelle.

Exemple: benzyl-1 méthoxy-5 indolyl-3 acéthydrazide.

On fait bouillir 20 h & reflux une solution de I’ester correspondant
(1,62 g} et d’hydrate d’hydrazine (0,32 g} dans P’alcool absolu
{20 cm?). Aprés concentration et refroidissement, on- essore
Phydrazide qui cristallise: 1,1 g (70 %), F 140°, prismes,
{de Yalcool).

Les rendements et constantes des produits obtenus sont groupés
dans le tableau II. '

Benzyl-1 méthoxy-5 indolyl-3 acétone.

On fait bouillir & reflux 18 h (bain d’huile & 140°) une solution
d’acide benzylméthoxy indolylacétique (5,1 g) et d’acétate de
sodium fondu (3,1 g) dans Panhydride acétique (10 cm?). Aprés
refroidissement on sépare 4 la maniére habituelle 1,85 g (36 %)
d’acide inchangé et, aprés distillation et chromatographie sur
alumine, la cétone attendue: aiguilles (409 mg) F 62,5-63°
(de ’éther-éther de pétrole).

Analyse C1gN;,NO, : Cale. % : C
Tr. :

77,79 H 6,53
77,94 6,55

Dinitrophénylhydrazone, F 161-163°, prismes orangés, (de

l'acétate d’éthyle).

Analyse CygHyuNO; : Cale. %:C 63,38 H 4,87
Tr. : 63,03 4,71,

LA SOCIETE' CHIMIQUE

Oxime, F = 98,5-99,5°, prisxﬁes (dtf benzéne-éther de pétrole)
Analyse CigHyN,O, : Calc. %: N 9,08 Tr. %:940.

Benzyl-1 méthoxy-5 (amino-2’ propyl}-8-indole. )

L’oxime précédente a été réduite par P'hydrure de lithium- .
aluminium (2 h de reflux) A la maniére habituelle. On isole ’amine
sous forme de chlorhydrate (71 %) F = 190-192°, fines aiguilles
(de ’alcool-éther).

Travail réalisé avec Iaide du Comité d’Action Scientifique de
Défense Nationale,
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No 194. — Sur P’accés aux méthylols stéroides par réaction de Tollens,

par Daniel BErTIN, Hubert FriTeL et Lucien NEDELEcC.

(Centre de Recherches Roussel- Uclaf, Paris 7¢.)
{Manuscrit regu le 5.4.62.)

Par réaction de Tollens sur un formyl-20 pregnane, on obtient le bis-méthylol en 20 correspondant. Lorsqu’on opére 4 partir d’un

0X0-21 pregnane, on observe une mono- ou une diréaction conduisant au bis-méthylol non méthylé en 20 et au tris-méthylol. Un troisiéme
produit correspondant au dérivé méthylénique en 20 de ’aldéhyde de départ se forme de fagon prépondérante (plus de 50 %). La réduction
ultérieure du groupe formyle de ce dérivé suivie d’une double hydroxylation par le tétroxyde d’osmium donnent accés 4 un stéryl-glycérol.

Les fonctions alcools de ces différents produits ont été estérifiées sous formes d’esters acétiques ou nitriques.

Une récente Note (1) a fait état de intérét pharmacolo-
gique que pouvaient présenter des stéroides polyhydroxylés
et leurs esters nitriques. Dans ce premier mémoire, nous
décrivons les modes d’accés a certains de ces produits par
hydroxyméthylation d’un stéroide formylé en 20 (réaction
de Tollens). La réduction simultanée de ’aldéhyde conduit
d’emblée aux méthylols. Deux cas peuvent se présenter:

— Si le carbone en « du carbonyle est porteur d’un seul
atome d’hydrogéne, il ne fixe qu’une seule molécule de
formol, fournissant ainsi un bis-méthylol alcoylé {a).

CH, CHy CHy
| | | <CH20H
a) —CH—CHO —> —C—CHO —> —C
CH,OH
CH,OH

— Si ce carbone porte deux hydrogénes, il peut y avoir

mono- et di réaction, ce

qui conduit a des bis- et des tris--
méthylols (3). ‘ :

{ — CH— CHO H<CHgOH
> —(l
CH:OH CH:OH
b) - CH; — CHO CH;OH H.OH
—C-~—CHO —> —C— CH;OH
H,OH

CH:OH

19 Les formyl-stéroides du premier type correspondent
4 des bis-norcholanaldéhydes obtenus généralement, par
ozonolyse d’une double liaison 22-23 (2). Mais les dérivés
qui comportent une telle insaturation étant souvent d’un
acces difficile, nous avons préféré procéder par homologa-
tion d’un céto-20 pregnane, en transposant en aldéhyde
selon BEHAL et SoMMELET un méthoxy-méthyl-carbinol.
Ce dernier provient de la condensation sur le carbonyle



