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\La solution 6th6r6e est chauff6e 27  h a reflux.  Le chlorhydrate
est  I.ecristal]is6  une  fois  dams  l'alcool  isop`ropylique,   puis  deux
fois  dams  l'alcoo]   absolu.   F = 142-144o.   Rdt   =   0,6  g   (48  °/o).

4n¢JgrsGC28H33N203Cl, PM = 480,5 :  Calc.   C 69,90     H 6,91
Tr.   :      69,76           6,89.

&^)^ P~iB6ronyl-1   m6thoay-5   indokyz-3   N-ph6nyl  €thwla,mine   Hcl,
3800  CT.

'

E±££:::ey]d.:]Tt£::omx.¥::Ln±q::y±.: :::::¥£.I:Fe.    3;;  g         to,oog M,
Etheranhydl`e                                                                 9oo cm3     (°'°48 M)

La solution  6th6r6e est chauff6e  27  h a reflux;  Le  chlorhydl.ate
est  I.ecrista]lis6   dams  l'alcool   absolu.\Finst  ±  172-175°;  aiguilles.  Rdt  ±  2,1  g  (60  °/o).

47Dcldyse C25H25N203C1, PM = 436,5 : Calc.  °/o : a 68,73     H 5,72
Tr.           :      69,06          5,85.

7)  M6thyl-1   indolyl-3   N-di6thyl  6thylcanine.

ng6t_hyl-1 indolyl-3 N-di6thylac6tamide

Etyhgru::hd;diteh£T=-.a.]T=±.n:±r¥

4,4    8         (0,005M)
0,388         (0,01M)
300 cm3

La  solution  6th6r6e  est`chauff6e   a  reflux  pendant  40  h.   Le
Ch]F°r±y2d68:::£Sgu±r]::g:St£E:Se=d;aonos±,3]Ct%%]oA:P.S°]u.

4n¢dyscc]5H23N2Cl,PM = 266,82 :Calc.  %:C 67,51     H 8,68
Tr.              :   67,23           8,47.

&)  Ethul-1  ind,olyl-3   N-di6tlayl  6thylc[mine.

a:yFdyrld:eind:ol:¥i-ii::!i:tmhiynliaucita=i.d.e. . . : : : :    6:.!8 gEther anhydl`e 300 cm3

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

hyEfa£:]uets±t°nre6ctrisffie]±%%t3:%¥ff]e:I:oroe]flrs%ppreonpdyaEnqtu:?h.Lechlor-
F =  115-116o.  Rdt  =  700  mg  (60  0/o).

47&¢ZgrsGC]6H25N2CI, PM = 280,84 : Calc.  O/o :a 68,44     H 8,96
Tr.            :      68,12          8,88.

tamide

9)  Benayl-1   m6thoay-5   N-di6thvi   6thylcLmine   Hcl,   8740   CT.

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

Etyhderruar:hd;dit:
de lithium-aluminium

4,2    8         (0,012M)
0,95 8         (0,024 M)
800 cm3

La  solution  6th6r6e  est  chauff6e  30  h  a reflux  Le  chlorhydrate
est recristallis6 dams l'alcool isopl.opylique. F ±  135o. Rdt ±  2,8 g
( 5 5  0/o ) .

47t¢ZgrsG C22H29N20Cl, PM ±  372,93 : Calc.  O/o : C 70,85     H 7,82
TI..             :      70,81            7,70

TI.avail r6alis6  avec l'aide  du  Comit6  d'Action  Scientifique  de
Defense  Nationale.
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No  193.  -  Recherches  en  s€rie  indolique.
VI  (*).  -  Sur  quelques  tryptamines 'substitu€es,

par  Marc JULIA,  Jean  IGOLEN  et  Hanne  IGOLEN.

(Service  de  Chinie  Th6rapeindque,  Insttw  Pasteur, Z8,  rue  d,u  Docteur  Roan,< Paris,  4:5e.)
(Manuscrit re?u le L2.L.62)

Un certain  nombre d'acides indolyl-3  ac6tiques diverseinent substitu6s ont 6t6 pr6par6s a partir d'amines aromatiques secondail.es
et de  P-c6toesters y-brom6s. Ces acides ont 6t6 transform6s-en tl.yptamines corl.espondantes 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
s6rotonine  et ses  actions  divel`ses  a fait  pr6parer  de  nom-
breux   composes   apparent6s,   parmi   lesquels   certains   se
sont  montr6s  des  antagonistes  [pour  une  revue  r6cente
voir  (1)] de la s6rotonine dams 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  matiel.e  premiere  contenant  d6ja le  noyau
indolique,  soit par la reaction  de  FlscHER  (ou la variante

(*)  M6moil.e  no  V:  BztzJ.  Sac.  ofai.in.,1962,   4042.

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

Ces  deux  types  de  produits  de  depart  ne  sont  pas  tres

;auc±kFme:tbauctcees:i:Lte±:;s£#tss]]aa¥;::Lne::sdce:ef:E:I:spar:;F5:
BIscHLER qui utilise comme matieres premieres des amines
aromatiques et des tc6tones halog6n6es.

11  6tait  souhaitable  de  prendre  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   l'ester



tS

\

\

M.  ]uLIA,  I.  IcoLENhet  H.  IGOLEN

ac6tylac6tique dams des conditions convenables conduisait
par reaction avec des amines aromatiques secondaires`a des
esters  (ou  des  acides)  indolyl-3  ac6ti€ques.`  Les  rendements
sont mod6r6s mais la commodit6 de la m6thode et l'accessi-
bilit6  des  produits  de  depart  les  rend  acceptables  (2).

A pal`tir d'ac6toac6tanilide et de N,N-di6thylac6toac6ta-

Ei[qdeesY-8tr°dEs6Sin°dnoiayf3E,ei#3i:tbht;inauc6€:Sm±i%g:]¥[ui3paucr6etfi
etre r6duits en tryptamines substitu6es (3).

COCH2 -COR'
I

+  Br -CH2

(I)R

R' = OEt  ou  NR'R"

"H
I

]m

L©`Nj°-CH2-COR'

(111)

R          (lv)

Dams   le   present   m6moire   on   a   6tudi6   la   possibilit6
d'utiliser  cette  m6thode  pour  pr6parer  diverses  trypta-
mines substitu6es en vue d'essais biologiques.

On  est  toujours  p,ass6  par les  es,ters  indolyl-3  ac6tiques
(pour leur preparation cf. partie exp6rimentale). La chaine
lat6rale  ester  ac6tique  a  6t6  transform6e  en  6thylamine
plus ou moins substitu6e de diverses manieres.

Dams  une  premiere  voie,   on  a  saponifi6  les  esters  en
acides   indolyl-3   ac6tiques   qui,   en   g6n6ral,   cristallisent
bien  ce  qui  permet  de  s'assurer  de  la  pul.et6  du  produit.
Ces  acides  ont  6t6  tl.ansformes  en  amides  NH2  d'abord
par la  m6thode  de  CHERBULIEz  et  LANDOLT  (4) :  chauffage
avec  de  l'uree,  employee  r6c-emment  par  SHAw  (5)  dams
des  cas  analogues,  mais  dams  ce  traitement  on  observe
6galement la d6carboxylation en scatole  correspondant, ce
qui  abaisse  le  rendement,  surtout pour les  d6I`iv6s  m6tho-
xyl6s, et d'autre part elle est moins commode pour pr6parer
]es   tryptamines   substitu6es   a  cause   de  la  n6cessit6   de
pr6parer les ur6es substitu6es convenables.

Nous avons utilis6 quelquefois le chauffage en tube scelle
des  esters  provenant  de  la reaction  de BIscHLER,  avec  de
l'ammoniac   m6thanolique   qui   nous   a   donn6   de   bons
r6sultats.

La  transformation  d'acides  en  amides  par  le  dicyclo-
hexylcarbodiimide nous a donn6 de bons r6sultats avec les
amines primaires  mais  moins  bons  avec les secondaires.

Nous avons beaucoup utilis6 la  m6thode  aux  anhydrides
mixtes carboniques, tres employee en synthese peptidique.
Les  acides  indolyl-3  ac6tiques  se  pretent  tres  bien  a  la
reaction avec le chlorocarbonate d'6thyle et la tri6thylamine
et l'action de l'ammoniac ou des amines, m6me secondaires,
conduit  facilement  et  rapidement  aux  amides  attendus.

Les amides primaires sont des solides fondant assez haut
alors  que  certains  des  amides  tel`tiail.es  n'ont pu  etre  cl`is-
tallis6s   mais  seuleinent   caract6ris6s   par  leur  picrate   et.
u.tilis6s bruts pour la suite des operations.

Les  reductions  de  ces  amides  en  tryptamines  ont  6t6
effectu6es   tres   facilement   pal.   l'hydrure   de   lithium   et
d'aluminium dams l'6thel. bouillant pendant plusieurs jours
comme  faisait  SHAw  (5).  Les  rendements  obtenus  (70  0/o
environ)   n'ont  pas  6t6   am6lior6s  en  remplagant  l'6ther
par le t6trahydrofuranne.

Pour 6viter de nombreuses et longues reductions d'amides
nous  avons  aussi  I`6duit  les  esters  eux-memes  en  trypto-
phols correspondants, ce qui se fait en quelques heures avec
de  tl.es  bons  rendements.  Ces  tryptophols  dont  plusieurs
ont  6t6  obtenus  cristallis6s  ont  6t6  de  plus  caract6ris6s
pal.  leurs  dinitro-3,5  benzoates.

La transformation de ces tryptophols par le chlorure de
thionyle (6)  en chlorures d'indolyl6thyle a donn6 des huiles
que nous n'avon-s pas pu condenser avec des amines secon-
daires;  par  contre  l'action  ¢u  tribromure  de  phosphore
dams  l'6ther  (7)  a  donn6  des  brcjmures  d'indolyl-3  6thyle

Io6I

cristallis6s  qui   ont  conduit  facilement  aux  tryptamines

i#:8iTeesnptaurb%hsacue#e avec des amines secondaires dams
Ces m6thodes se pr6tent bien a la preparation de tl.ypta-

mines  portant  des  substituants  divers  sur  le  noyau  aro-
matique  et  l'azote  indolique  et  qui  sont,  surtout les  pre-
mieres,   relativement   peu   accessibles   par   les   m6thodes
habituelles.  11 importait d'6tudier l'influence de ces substi-
tutions sup les actions biologiques.

Nous  avons  employ6  ainsi avec le T-bromoac6tylac6tate
d'6thyle   les   N-benzyl-,   N-anisyl-,   N-ph6n6thyl-,   et   N-
ph6nylpropyl  p-anisidine,   la  N-ph6n6thylaniline,   les  N-
benzyl et N-anisyl dim6thoxy-3,4 anilines.

Ces reactions  ont pu  6tre  utilis6es  avec  d'autres  P-c6to-
esters.

Des d6riv6s portant un substituant en position -2 sur le
noyau indolique  ont 6t6  obtenus  en remplagant l'ac6tyla-
c6tate  d'6thyle  par  un  autre  P-c6toester.  Le  propionyla-
c6tate  d'6thyle  a  facilement  6t6  bl.om6  en  T  et  a  conduit
par I.6action  avec la N-benzyl p-anisidine  au BAS  (benzyl

£P:is#°yT±n:|~iFcee,::ifiifa6ihyu]:c6e#£:6tji]t°enda.#E#±qounet
conduit,  par  reaction  avec la  N-benzyl p-anisidine,  a  des
tryptamines  substitu6es  dams  la  chaine  lat6rale.  La  reac-
tion  a 6galement  6t6  appliqu6e  a l'oi-propionyl  propionate
d'6thyle  avec  la  N-benzylaniline,  la  N-benzyl p-anisidine
et la N-anisyl p-anisidine.

Des   acides   indolylac6tiques   ont   6t6   transform6s   en
±dnrT£:y];%6f±Cq6i:nepsy£±°dr±rneesp?F6daac#:ipa:aDcifk°±nnd:t]'#s¥i

d6ja  appliqu6e  par  JONEs  (8)  a l'acide  indolyac6tique lui-
meme.   La  reduction   de   l'oxime   conduit   aux  indolyl-1
amino-2 propanes attendus.

Les  activit6s  anti-s6rotonine   ont  6t6   d6termin6es  par
JAcoB   et  ses  collaborateurs   (12).  ¢Certains  r6sultats  ont
6t6   publi6s   dams   une   communication   pr6liminaire   (11);
les composes qui n'y ont pas 6t6 cites ont 6t6 :

¢)  Au  niveau  de  l'ut6rus  de  ratte :  moins  actifs \que le

fa3n6e4);CT>aLpaT:g€:hynL;4nmm6:Fh°oxxy;i56|3N9-4d5m&tTh)yLs9ternyp:a:
cependant approch6 ;
3 864 CT
3 943 CT
3 953 CT
3 945 CT
3 944 CT
3 942 CT

b)  Sup la pression art6rielle du chien : voisins dos produits
pr6c6dents  (dose  50 °/o inhibitrice  de l'hypertension par la
5-HT  comprise entre 2  et 8 mg/kg).

Les  hydrazides  ont  6t6  essay6s  par  Mine  F.  GRUMBACH
du Service de la Tuberculose a l'Institut Pasteur.. Nous la
remercions  ici  encore.  Gel.tains  ont  manifest6  une  activit6

i"ac:#:°tibg::ufe°uS£:£ee£:ra6s:gtaY#s3asT,r[.*e.SH:Ouchesde
Le  plus  actif,  I.7t  pa.£ro,  (3  876` CT)  a  6t6  essay6  ®.7D  ¢b.po  et

trouv6 inactif a la dose maximale tol6I`6e.

PARTIE   EXPERIMENTALE

Les  points  de  fusion  sont  pl.is  au  bloc  Koflel.  et  ne  sont  pas
col`I.ig6s, les points de fusion indiqu6s F, sont des points de fusion
instantan6e  pl`is  par projection  sup le  bloc Maquenne.  L'6ther de
p6tl.ole 6tait la fraction de  Eb  ±  35-50o sauf indication contl'aire.

Produits  de  depart.

1)  4m'.„GS.

pe±aani-##C:#%'s8i"uj{:.3£data6nti{inperig?;6:;e3nmcoh]:)u¥ta8:#rorfafluur=
de P-ph6nyl6thyle (185 g; 1 mole) dams 500 cm3 de xylene anhydre.

.S
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L'amine (451 g ; 78 °/o) est isol6e a la mani6re habituelle Ebo,4 ± 155-
460o.   La  litt6ratul.e  (13)  indique :  Eb]o ±  186-1870.

De m6me a partir de p-anisidine (295 g; 2,4  mols) et  de  bromure
de   P-ph6nyl6thyle  (148  g;  0,8  mole\   dams  350  cm3  de  xylene  on
r6cupere 95 g  de  p-anisidine  et  la  IV-pfa67t6£hgrz-p-cb7".sfdj7aG  (135 g;
75°/o), Ebo,1 ± 170-475o,   huile  jaune-vert.   Chlorhydrate  F = 127-
129o, lamelles  (de  l'alcool-6ther  anhydre).

47taizgrscc]5H]7NO, Hcl : Calc.  °/o : C 68,30     H 6,88
TI..             :      68,10            6,86.

De  m6me  a  partir  de  p-anisidine  (3  mols)  et  de  bl.omure  de
Ph6nyl-3  propyle,  on  obtient la IV-pfag7agrzprap`yz p-cb7tjsjczj7iG  (82  °/o)
Ebo,2 ±  180-190o;  F  ±  44o,  aiguilles  (de  l'alcool).

47a¢Jgrseci6H]9NO : Calc.  0/o : C 79,65      H  7,91
Tr.            :      79,49           8,02.

Chlorhydrate F  ±  158-159o, plaquettes  (de l'eau) ; bromhydrate
F  ±  129o,  aiguilles  (de  l'alcool).

Les  N-benzyl(9)  et  N-anisyl  p-anisidine  (3)   ont   6t6   pr6par6es
par hydl.og6nation catalytique dos bases de Schiff col`respondantes.

A  paptil.  de   I'amino-4   v6ratro]e   a   6t6   obtenue   de   m6me   la
IV-8%?ozrgr#r'#G6,£Afi#=3i£2.°4Z';Z!"Gpi#e?i:'s,F£%'2i=ic4o7o°i-4i:3;.ropy.

Iique).

4na[Zyscci5Hi7N02, Hcl : Calc.  °/o : C 64,39     H 6,48
TI..             :      64,25            6,30.

et   la   IV-ai7®jsgrz   djm6tfaoa;gr-3,4   ai7".Z£7ac   (72  °/o)F   =    86,5o   aiguilles
(de  ]'alcool).

47}¢ZgrsG C]6H]9N03 :  Calc.  °/o : C  70,32      H  7,08
TI..             :      70,53            6,73.

Le    cfazorfagrdrcifc    a    6t6   I.ecl.istallis6    dams   l'alcool,    F  =  188o.

473cIzgrsc C]6HL9N03, Hcl : Calc.  °/o :C 62,05     H 6,50
Tr.               :  62,17           6,38.

2)  Lcs   y-bromo   P-c6£ocsfers   ont   6t6   obtenus
des  c6toesters  par  la  technique  de  KHARAscH

bromuration

T-bl`omo    pl.opionylac6tate    d'6thyle    (73  °/o
T-bromo  oc-m6thylac6tylac6tate d'6thyle (65
T-bromo   oc-dim6thylac6tylac6tate   d'6thyle
y-bromo er-propionylpropionate d'6thyle (66

-  82-850.
- 80-850.
%)'   brut;
-  69-720.

Acides  indolyl-3  ac6tiques.

MfiTHOT]B   A.  -  Aci,de  ph6n6thyl-1  m6thoay-5   indolyl-3   ac6tique.

av9cni#Er8oem]oaacFt-ypi!:gt6atthey]#hnyfisefd£(%%,1(2g:8,;46°'9#)?]£|
temperature monte imm6diatement et atteint  en quelques minutes
76o.  Apl`es refroidissement,  on  ajoute  250  cm3  d'6ther  anhydre  et
essore le bromhydrate de N-ph6n6thyl p-anisidine (138 g; 98  °/o)  (*)
Le  filtrat  est  6vapor6  et  le  r6sidu  chauff6  a  reflux  15  h  avec  ]a
quantit6  6quimol6culaire  (63  g)  de  chlol`ure  de  zinc anhydre  dams
l'alcool absolu  (250  cm3).  L'alcool est  ensuite  6vapor6  et le r6sidu
repris  par  l'eau  et  le  benzene.  Ija  solution  benz6nique  est  lav6e
a  l'acide  chlorhydl`ique  4 N  puis  a  l'eau,  s6ch6e  et  6vapol.6e. Par
distillation du r6sidu on obtient le ph6n6thyl-1 m6thoxy-5 indolyl-3
acetate   d'6thyle   (113   g;   72  °/o),   Ebo,[±  215-220o,   huile   jaune
orange.  On le saponifie par reflux 1  ou 2 h dams la potasse m6tha-
nolique en acide ph6n6thyl-1  m6thoxy-5 indolyl-3 ac6tique  (73  °/o)
F  =  129-131o   (de  l'alcool   dilu6).

MfiTHODE 8.  -  Acids  benzyl-1  m6thoay-5  indolyl-3  ac6iique.

On  chauffe  a  I`eflux  40  h  une  solution  de  N-benzyl p-anisidine
(100  g;   0,5   mole)   et   de   y-bromoac6tylac6tate   d'6thyle   (50   g;
0,25   mole)   dams  l'alcool   absolu   (300   cm3).   L'alcool   est   ensuite
6vapor6 et le r6sidu repris par l'eau et l'6ther. La phase organique
est lav6e a l'acide 6hlorhydrique 4N puis a 1'eau, s6ch6e et 6vaporee.
Pal.   distillation   du   r6sidu,   on   obtient  le   benzyl-1   m6thoxy-5
indolyl-3  acetate  d'6thyle  (44,7  g;  57  °/o),  Ebo,]5± 180-1850  huile
jaune  orange.

(*)   On  peut  aussi  effectuer  la  condensation  dams  un  solvant
comme  le  benzene  ou  le  diln6thylformamide  et suivre ]a conden-
sation  soit  au  poids  de  bromhydrate  d'amine  pr6cipi.t6,  soit  en
dosant  ]e  brome  min6ralis6.

On  ]e  saponifie  par  reflux  1  ou  2  h  dams  la  potasse  m6thano-
]ique   en   acide   benzyl-1   m6thoxy-5   indolyl-3   ac6tique   (8-'±  °/o),
F  ±  128-129o,  F  ±  litt.  (5)  ±  126o.

Les I.endements et constantes des pl.oduits obtenus sont group6S
dams  le  tableau  I.

Preparation  des  amides.

-  Par  chauffage  de  l'acide  avec  de  I:'ur6e  (m6thode  a).

On  a  suivi  la  technique  de  CHERBULIEz   (4)   comme  SHAw   (5)
dams   certains   cas   la   for.mation   de   scatole   corl.espondant   par.
d6carboxylation  est  tres  importante ;

-  Par   chauffage   des   esters   avec   I:'ammoniac   {rn6thode   D|.

Exemple :   ph6n6thyl-1    m6thoxy-5   indolyl-3   ac6tamide.
On chauffe en tube scell6 24 h a 105o une solution de ph6n6thyl-1

m6thoxy-5  indolyl-3  acetate  d'6thyle  (8  g)  clans  l'alcool  m6thy-
lique   (80   cm3)   satul.6   d'ammoniac.   Apres   ouvel`ture   du   tube
l'amide  qui  s'est  s6par6  est  essor6.  Le filtrat  est  6vapor6  a  see,
le  r6sidu  cristallise.  Les  cristaux  sont  I`6unis  et  recristallis6s  dams
l'alcool  absolu   (5,2   g;   74  0/o),   aiguilles   F   ±   147-148o.

-  Par   l'anhydride   mi,ate   carbonique   ('m6thode  H).

g=eEiE:eoit`'-dpahn6snyd]Er:E#;:foEiteh°(¥8a5c±#3d)OILY:-c3ideac#6±f;i
pl`opyl-1  m6thoxy-5 indolyl-3 ac6tique  (13,6 g)  et la tri6thylamine
(4,26  g)  et  refroidit  a  -5o.  On  ajoute  rapidement le  chlol.ocar-
bonate  d'6thyle  (4,58  g)  et  agite  pendant  15  inn.  On  fait  alors
passer un coul.ant d'ammoniac sec pendant 5  inn et laisse I.eposer
1 h  a  temp6I.ature  ordinail.e.  On  ajoute  de  l'eau  pour  dissoudre
le  chlorhydrate  de   tri6thylamine   qui  s'est  s6par6.   La  solution
chlorofol.mique  est  lav6e  au  bicarbonate  de  sodium  puis  a  1'eau
et  s6ch6e  sur  sulfate  de  sodium.  Pal. evaporation  du  solvant' on
obtient  une  huile  qui  cristallise.  On  recristallise  dams  le  benzene-
6thel.   de  p6trole  (7,7  g;  57  0/o),  F  ±   124-125o,  aiguilles;

-  Par  I,e  cyclohecayl  carbodi,i,mide   (.ITLethode  F).

Exemple :   anisyl-1   m6thoxy-5   indolyl-3   ac6tanilide.
A  uno  saluti®ri  de  l'acide  col`I.espondant   (0,5  g)   et  d'aniline

(0,47 g} dams le chlorul.e de m6thylene (5 cm3) on ajoute du dicyclo-
hexyl cal`bo.diimide  (0,33 g},.  11 y  a  6chauffement  et  pr6cipitation
de dicyclohexylur6e. Apres 16 h a  temp6I.ature ordinail.e, on essope

i°}'e2x6c8s(7d5.i°4!ddee::ttqeuFr£:h%je°uetfc%er:'ao:£od8egac(6±i#tuetg:au]r±6!:u:/:?
d'ur6e.  La  solution  est  alors  lav6e  a  l'acide  chlorhydl.ique  dilu6.
puis au bical.bonate de sodium puis a l'eau et s6ch6e. Apres 6vapo-
I.ation  du  solvant  le  r6sidu  cristallise :   0,4  g   (65  0/o),   F ±  133o
(de l'alcool aqueux)  non abaiss6 par m6lange avec un 6chantillon
pr6c6demment  pr6par6  (3).

Tryptophols.

Exemple :  benzyl-1  m6thoxy-5  indolyl-3  6thanol.
Dams un ballon sont places 900 cm3 d'6ther see et 4 g d'hydrure

de lithium  et  d'aluminium.  On  refroidit  a Oo et  ajoute  peu  a pen
une  solution   de  benzyl-1   m6tlioxy-5  indolyl-3   acetate   d'6thyle
(28 g) clans l'6ther sec (100 cm3). On fait ensuite bouillir,a I`eflux 3 h.
L'alcool est isol6 a la maniere habituelle; on obtient par distillation
21  g  (86  0/o)  du tl.yptophol attendu Eb o,o5 =  172-178o,  qui cl.istal-
lise  au  bout  d'un  mois  F ±  47-48o  (de  l'6ther  6ther  de  p6trole).
11  est  caract6ris6  par  un  d'initro-3,5  benzoate,  cristaux  rouges,
F ±  158-161  de  l'ac6tate  d'6thyle.  Cette  couleur   rouge   curieuse
est  due  probablement  a  la  fol.nation   d'un   complexe   entre  le
noyau indolique  et  le  noyau  dinitl.obenzo.Ique.

Bromo6thyl-3  indoles.

Exemple :    benzyl-1    m6thoxy-5    (bromo-2'    6thyl)-3 indole.
A  une  solution  du  tryptophol  corl`esporidant  (3  g) clans l'6ther

see  (440  cm3)  agit6e  et  maintenue  a Oo,  on  ajoute goutte  a goutte
une   solution   de   tribromure   de   phosphol.e   (1,8   g)   dams   l'6ther
(30 cm3) et la solution est abandonn6e `16 h a ten,p6rature ambiante.
On  d6cante  et  lave  la  r6sine,  qui  s'est  d6posee  avec  de  l'6ther.
Les  solutions  6th6r6es,  r6unies,  sont  lav6es   a  l'eau,   au   bical.bo-
mate  de sodium  encol`e  a  l'eau  et  s6ch6es.  Apl.5s 6vapol`ation   du
solvant sous  vide  sans  chauffer,  on obtient le bromure cristal|ise :
2,5  g  (69  0/o)  F  ±  94-950  prismes  (de  l'alcool  absc)lu).
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`Tryptamines.

F=e%¢#e;du¥iifi:n"£t:h:#l:1x#ih;B#[o°]]:n:go8£)fa-£ns6ip6¥]haeT!anneiydre
!!°£,hcymd3!uggfehi]Pteit£Ey±-4etmd6,#T£¥;5u±£d(Oil,y4]-3).acA6#e¥]fe:s(t5r'a5it8l
ments  habituels,   on  isole  l'amine  sous  forme  de  chlol.hydl.ate :
4,3  g  (74  %)  pl.ismes  F  ±  136-138o  (de  l'alcool  absolu).

-  Par un bromo6thylindole  {m6thode H).

g=ecmhE]jedebdeannzsy|-£tE#s°c=i¥a545Nipip£5±odo£Te°-b2r'oitErye]-i3nj3iqa]ue6

{3oige)i9av£:n8ea]fapipa6nrie¥:eh££'i€u%|ied%::s]efoE#a:°c]hi::h#|t%3
4'2Lgs(&°yd°£°izFde=%#-26°t5°'pP6a5]::::esa(]daeiaa]£]9e°r]e£Sh°apbr±°tEg#8.ue).

Exemple :   benzyl-1   m6thoxy-5   indolyl-3   ac6thydl.azide.
On fait bouillir 20 h a reflux une solution de l'ester col.respondant

(4,62  g)   et   d'hydrate   d'hydl.azine   (0,32 g)   dams  l'alcool   absolu
(20    cm3).    Apres    concentl.ation    et    I`efl`oidissement,    on`  essore

}'dheyq,raa]:I;do:).qui   Cristallise:   H   g   (70  a/o),   F   =   140o,   prismes,
Les rendements et constantes des produits obtenus sont group6s

dams le  tableau  11.

%ennzg±]t-4bo¥]S]i]nr°gyr-e5flu±£d4°8]y£-;b:icn6t£9nheriiieai4oo)unesolution
d'acide   benzylm6thoxy  indolylac6tique   (5,1   g)   et   d'ac6tate   de

::fdr±ouiEis::Edeunt(3o'£8!pg:gsa]']%nLyadnr±±edr%aca6btitquuee]]!4g,8C5m;).(3A6P%;
d'acide  inchang6   et,   apres   distillation   et   chl`omatographie   sup
alumine,  la  c6tone  attendue:   aiguilles   (409   mg)   F   ±   62,5-63o
(de  l'6thel.-6ther  de  p6trole).

47®Cldyse CioNioN02 : Calc.  °/o : C  77,79     H  6,53
Tr.            :      77,94           6,55.

Dinitroph6nylhydrazone,   F   ±   161-163o,   prismes   oranges,   (de
l'ac6tat_e   d'6thyle).

47a¢lgrsGC25H23N505 : Calc.  % : a 63,38     H 4,87
Tr.            :      63,03           4,71.

I,

1

'
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Oxime,  F = 98,5-99,5o, prisries  (du-benzche-6ther  de   p6trole)

4„cizgrsGC[oH2oN202:  Calc.  O/;:  N  9,08     TI..  O/o:  9,10.         I

Benzyl-1  m6thoxy-5  (amino-2'  propyl)-3-indole.
L'oxime  pr6c6dente  a  6t6  r6duite  par  l'hydrure  de  lithium-

aluminium (2 h de reflux)  a la maniere habituelle. On isole l'amine
sous  forme  de  chlorhydrate  (71  °/o)  F  =  190-192o,  fines  aiguilles
(de  l'alcool-6ther).

Travail  r6alis6  avec  l'aide  du  Comit6  d'Action  Scientifiqup  de
Defense  Nationale.
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No  194.  -  Sur  I'acces  aux  m6thylols  st6ro.I.des  par  reaction  de  Tollens,

par  I)aniel  BERTIN,  Hubert  FRITEL  et  Lucien  NEDELEc.

(Cehire  de  Recherches  Roussal-Uala,I ,  Paris 7e.)
.`                                  (M anuscrit re?u le 5.4.62.)

PaJr reaction de  Tollens sup un formyl-20 pl.egnane, on obtient le his-m6thylol en 20 corl.espondant.  Lol.squ'on opere a partir d'un
oxo-21 pregnane, on obsel.ve une mono- ou une dir6action conduisant au bb.s-m6thylol non m6thyl6 en 20 et au £".s-m6thylol. Un troisieme
pl.oduit correspondant au d6riv6 m6thyl6nique en 20 de l'ald6hyde de depart se forme de fagon pr6pond6rante (plus de 50  0/o). La I'6duction
ult6I.ieure du groupe fol.myle de ce d6riv6 suivie d'une double hydl.oxylation par le t6tl`oxyde d'osmium donnent acces a un st6I.yl-glyc6rol.
Les fonctions alcools de  ces diff6I.ents produits  ont 6t6 est6rifi6es sous for.mes  d'esters ac6tiques ou nitriques.

Une r6cente Note  (1)  a fait 6tat de l'int6r6t pharmacolo-
gique que pouvaient pl.6senter des st6ro.Ides polyhydroxyl6s
et  leurs  esters  nitriques.  Dams  ce  premier  m6moire,  nous
d6crivons les modes d'acces a certains de ces produits par
hydroxym6thylation d'un st6ro.Ide formyl6 en 20  (reaction
de Tollens). La reduction simultan6e de l'ald6hyde conduit
d'embl6e  aux  m6thylols.  Deux  cas  peuvent  se  presenter :

-  Si le carbone en o[ du carbonyle est pol`teur d'un seul
atone  d'hydrogene,  il  ne  fixe  qri'une  seule  molecule  de
formol, fournissant ainsi un Z".s-m6thylol alcoyl6  (cb).

CH3                                          CH3                                       C H3
11a)         -CH-CHO  --C-CHO  --C

I

CH20H

-  Si ce carbone porte deux hydrogenes, il peut y avoir

mono-  et di reaction,  ce  qui conduit a des  bin-  et  des  €rL.s-.
m6-thylols  (a).

b)              -CH2 -CHO
\

- CH - CHO
I

CH20H

CH20H CH20H
~  -C-CH20H

\cH2oH

1o  Les  formyl-st6ro.Ides  du  premier  type  correspondent
a  des   bb.s-norcholanald6hydes   obtenus  g6n6ralement, par
ozonolyse  d'une  double  liaison  22-23  (2).  Mais  les  d6riiv6s
qui  comportent une  telle  insaturation  6tant souvent  d'un

f±Cocnes#¥[C;]6et.oF2°ouSp::g°nn:nE:6:ir6trparn°sCp6odsearnpaernh:E:i°ygda;
se]on  BEHAL   et  SoMMELET   un   m6thoxy-m6thyl-cal`binol.
Ce  dernier  provient  de  la  condensation  sur  le  carbonyle

.*-           ` `_--.idririf irf


