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b|  R6duction..

La  reduction  de  5  g  de  glyoxylamide  a  fourni  4  g  d'amine
distill6e    (90  °/o);    chlorhydl`ate,    F  ±  176-177o   (alcool   isopl`op.).

47aclJgrse Ci3H]80N2,  Hcl,  PM  ±  255 :
Calc.   °/o:   C  61,22      H  7,53
Tr.                      61,35            7,42.

Nous voudl`ions remercier ici encore,  Mine le  Professeur Th6rese
TREFouiiL,  Chef  du  Service  de  Chimie  Th6rapeutique  a  l'Institut
Pasteur pour l'int6I.et qu'elle a port6 a ce travail et les encourage-
ments   qu'elle   nous   a   prodigu6s.

Nous  avons b6n6fici6  de l'aide  de la  D.R.M.E.  que  nous  I`emer-
cions    tres    sincerement.
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No 209. -Recherches en s6rie indolique.
XIV (*). ~ Sur des m6thoxy-5 hydroxy4, m6thoxy-5 hydroxy-6 et m6thoxy-7 hydroxy-6 tryptamines,

par MarcJULIA,  Philippe MANouR¥ et M]le Chantal VolLLAUME.

( Inettiut Pasteur, Servi,ce de Chimie Th6rapeutique  A, Z8, rue du Docteur-Roan,  Paris, L5e.)
(Manuscrit   regu  le  6.I.65)

On d6crit la preparation a partir de vanilline ou d'o-vanilline de tryptamines portant sur le noyau benz6nique un m6thoxy (en 5)  et  un

9yedtrE#:ity:ere:'esn°£!eonn€83:]refa6et£:m6]t%e;:;£pnaflru6%B:edecessubstituantssurl'actionpsychomim6tique.Destryptaminesm6thoxy|6esen

L'action sup le systeme nerveux central de d6riv6s de la
tryptamine   plus   ou   moins   apparent6s   aux   composes
indoliques  bien  connus   :  bufot6nine,   lysergamide,   psilo-
cybine   a  stimul6  les  recherches   clans   ce   domaine.   Une
revue  r6cente  a  6t6  publi6e  par  HEINZELMAN  et  SzMusz-
KoVICZ   (1).

Un  premier  point  que  nous  avons  voulu  6tudier  6tait
relatif au role eventuel d'un groupe hydroxy en position-6
surle noyau indolique.  En effet, d'apres SzARA, la dim6thyl
tryptamine, qui est un hallucinogene, serait m6tabolis6e en
hydroxy-6 dim6thyl tryptamine  qui serait responsable des
propri6t6s   hallucinogenes    (4cI).   Le   cas   de   l'hydroxy-6
oc-m6thyl   tryptamine   peu   active   alors   que   l'oc-m6thyl
tryptamine  est  active,  est  difficilement  conciliable  (4 a).
En tout cas,  cette  question  de  l'hydroxylation  en  -6 sus-
cite  un  vif int6ret.

(*)   M6moire  no  XIII,  Bztzz.  ASoc.  cfa[.in.,  1964,  p.  000.

BENINGTON,  MORIN  et  CLARK  (2)  avaient  observe  que  la
m6thoxy-5   N,N-dim6thyl   tryptamine   rendait   les   chats
enrages.   Nous   avons   pr6par6   une   s6rie   de   m6thoxy-5
tryptamines   diversement   substitu6es   sup   l'azote   de   la
chaine  (3)  dont certaines se sont montr6es actives dams les
tests  destines  a r6v6ler des  actions sur le psychisme.

Nous   nous   sommes   done   propose   de   synth6tiser   dos
tryptamines  ayant  a la fois  un  groupe  m6thoxy  en  -5  et
un  groupe  hydroxy en -61.  Le  d6riv6  hydroxyl6  en -6  de
la  m6latonine  2  a.  r6cemment  6t6  pr6par6  et  6tudi6  (5,  6).
Le produit  de  depart a 6t6 la vanilline.  Apres benzylation
de la fonction ph6nol  (7)  par le chlorure de benzyle  dams la
potasse     alcoolique     On     nitre     selon     VELAGUDHAN     et
ROBINsoN  (8)  par l'acide  nitrique  fumant,  on  obtient  une
vanilline  nitr6e  a la fois  en  position  -6  et  dams  le  groupe
benzyle  (en p-  et  orffao-)  qu'on  peut d6benzyler  par l'acide
sulfurique  en  nitro-6  vanilline  (8).

Comme   nous   devions   garder   le   groupement   benzyle
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jusqu'a la toute  derniere  6tape  de la synthese  projet6e,  il
6tait  facheux  de  le  voir  nitre  ainsi,  ce  qui  annongait  des
dif flcult6s  lops  de  ]a  reduction  n6cessaire  pour  fermer  le
cycle indolique. Get inconvenient a 6t6 6vit6 de deux facons.
En op6I`ant dams des conditions plus douces, il a 6t6 possible
de  nitrer 1'O-benzyl  vanilline  5  en  nitro-6  0-benzyl  vanil-
line  6  avec  un  rendement  de  53 °/o  avec  l'acide  nitrique
fumant  dams  l'acide  ac6tique.  La  position  du  groupement
nitre  a  6t6  prouv6e  par  l'hydro]yse  sulfurique  qui  donna
la nitro-6 vanilline,  F ±  208o identique au produit obtenu
d'apres  VELAGUDHAN   et  ROBINsoN.   Par  condensation  de
la  nitro-6  benzyl  vanilline  6  avec  ]e  nitrom6thane  dams
l'acide ac6tique-acetate d'ammonium au reflux, on a obtenu
l'o,  @-dinitrostyrene  4.

Le meme m6thoxy-3 benzyloxy-4 dinitro-6  P-styrene  (4)
a 6t6 obtenu 6galement, et c'est la m6thode que nous avons
pr6f6r6e,  par  condensation  de  l'O-benzyl  vanilline  avec  le
nitrom6thane d'apres AXELROD  et WITKop  (9)  et nitration
du  m6thoxy-3  benzyloxy-4  a-nitrostyrene  3,  ainsi  obtenu,
par l'acide nitrique fumant dams l'acide ac6tique. Ces deux
6tapes,  a  partir  d'O-benzyl  vanilline  se  r6alisent  avec  des
rendements de  82  et 79 °/o, ce  qui rend le dinitro styrene 4
facilement  accessible  en grandes  quantit6s.

La  reduction  du  compose  4  en  methoxy-5  benzyloxy-6
L#n°s]eL,9ac:iaepauc66tt±rqeu:6adii£%C£,¥a:°i:o|enpt]uqt:'tavqeuce]e],faef

cool (41,12). L'indole 9 est ainsi ontenu avec un rendement
de  45 °/o  environ.

d6sLi;%]easb°sr,%:£t°nfa±tdeestrecshaffance±ie±:#a:easriryEt6atE;E]equf8
SpEETER   et   ANTHON¥   (13)   qui,   par   action   du   Chlorure
d'oxalyle  a  permis  de  transformer  l'indole  9  en  chlorure

:i#:+1-3,X]y=XRE]M(#'(i%,=C±)Ncfur2r)e:P:tnod,aft±PurdsE:21
avec des rendements 6lev6s.  Ces glyoxylamides ont ensuite
6t6   r6duits   par   l'hydrure   de   lithium   et   d'aluminium

flat:SR};6±heprhceE2,R6#°±Xyfi:Mbee;n#Xoyu-6Et:)I.yptamines
Enfln,  les  deux  amines  tertiaires  ont  6t6  d6benzyl6es

Eia6rih#3giny°dlry.S:y-C6at&l,ytigg:m!E#)etp°dT:`hdy°inFre;p:::
mines  (11,  R" =  H,  RR' =  Me2  ou  Et2).

Un deuxieme type de structure, apparent6 au pr6c6dent,
6tait constitu6 par des m6thoxy-5 hydroxy-4 t,ryptamines.

10

CO-CO-X

Puisque  les  m6thoxy-5  tryptamines  sont  hallucinogenes,
et  que  la  psilocybine   (hydroxy-4  N,  N-dim6thyl  trypta-
mine)  l'est  aussi,  il  semblait  souhaitable  de  pr6parer  et
d'6tudier des composes qui contiennent a la fois le m6thoxy
en -5  et l'hydroxy en -4  (19,  R" ±  H).

Le produit de depart a 6t6, cette fois-ci,  l'o-vanilline  12 cl
dont le benzene sulfonate 12 a  (14)  a 6t6 nitre d'apres RIED
et   ScHILLER    (15,   16)    en   benzene   sulfonate   de   nitro-6
ortho-vanilline   13  a.  Apres  saponification  par  la  potasse
m6thanolique en nitro-6  ortho-vanilline 13 a,  on a prot696
la  fonction  ph6nolique  par un  groupement  qui  soit facile-
ment  detachable  en  fin  d'op6ration  :  pour  ce  faire,  on  a
trait6  13 ci  par le  chlorure  de  benzyle  dams  le  DMF  ou  le
m6lange   DMF-DMSO   (*)   en   presence   de   carbonate   de
potassium.

Le   m6thoxy-3   benzyloxy-2   nitro-6   benzald6hyde   13 c
est ainsi commod6ment obtenu avec des rendements de 73
a 89 °/o. 11 est ensuite condense comme son isomere ci-dessus
avec   le   nitrom6thane   en   utilisant  cette  fois  la  potasse
hydroalcoolique  comme  catalyseur,  isolant  le  nitro  alcool
et d6shydratant celui-ci par un bref chauffage dams l'anhy-
dride  ac6tique  contenant  un  peu  d'ac6tate  de  potassium;
le  rendement  en   dinitrostyrene   14   est   alors   de   91  °/o.
La reduction  de  14  a  6t6  effectu6e  par  le  fer  dams  l'acide
ac6tique aqueux (a 80 0/o) ; on a constat6 qu'ici la prolonga-
tion  de  l'6bullition  pendant  3 h  ameliorait  le  rendement
alors  que dams certains cas il 6tait recommand6  de  ne pas
laisser  la  reaction   se   poursuivre   plus   de   quelques   mi-
nutes  (12).

Quelques dif ficult6s ont 6t6 rencontr6es pour transformer
le m6thoxy-5 benzyloxy-4 indole 15 en tryptamines corres-

Ei°6nt£%%:esdeNs°pTESEaTVE°Rnsett°XiTd=%bN°¥rd(leg;aFfrd]'easppg]ifyqouxe;ii:
mides.  Mais  le  rendement  en  chlorure  de  m6thoxy-5  ben-
zyloxy-4  indolyl-3     g]yoxylyle   (16,   X ±  Cl)   n'a   6t6  que
de  38  °/o.  Ceci  n'6tait  pas  catastrophique  ni  meme  extl`a-
ordinaire  car  dams  des  cas  analogues  d'indoles  substitu6s
en  -4  par un  m6thoxy  (17)  ou  un  chlore  (18),  on  obtient
plus   dif ficilement  le   chlorure   d'indolyl-3  91yoxylyle.   Le
bromo-4  indole  n'en  donne  meme  plus  du  tout  (18).  Le

Tri*±:Dt¥t¥:hydd]r:#Fay:fn°erTfrmL££e:;hpd¥£r%:ded£]Ttit±:y±SueLtf°=yai:i
minium.
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dim6thyl   glyoxylamide   correspondant   (16,   X ±  NMe2)
a 6t6  obtenu  facilement  mais la reduction  en  tryptamines
par l'HLA n'a pu  6tre r6alis6e  malgr6  de  nombreux essais
a  diverses  temperatures  et  dams  divers  solvants  :  6thel`,
THF,  dioxanne  ou  des  m6langes  de  ceux-ci.

Des  essais  de  condensation  du  d6riv6  de  Grignard  de
l'indole  15  avec  des  oc-chlorac6tamides  (49)  n'ont  pas  non
plus  conduit au r6sultat esp6r6.  Le  but poursuivi a  finale-
ment 6t6  atteint par une autre m6thode.  L'indo]e 15 a  6t6
facilement  transform6  en  m6thoxy-5  benzyloxy-4  gramine
17 en  employant la technique  de  EK  et WITKop  (11).  Puis
par action  de l'iodure  de  m6thyle  en  presence  de  cyanure
de   potassium   dams   le   methanol   aqueux   [technique   de
SzMuszKovlcz    (20)]   on    a   obtenu   l'indolyl   ac6tonitrile
substitu6  18.  11  restait  a  r6duire  ce  nitrile  et  a  obtenir  si
possible  des  amines substitu6es.  L'HLA ici  encore  n'a  pas
donn6  satisfaction;  par  contre,  la  reduction  catalytique
du  nitl`ile  18  par l'hydrogene sous  pression  et l'ammoniac
en presence de nickel de RANE¥  (21)  a fourni la m6thoxy-5
benzyloxy-4 tryptamine (19, R ±  R' ±  H, R" ±  CH2Ph) ;
en  op6rant  en  presence  de  dim6thylamine  ou  de  di6thyla-
mine  (22)  on a obtenu d'une fagon analogue les m6thoxy-5
benzyloxy-4  tryptamines  substitu6es  19.

Les   d6benzylations   des   trois   tryptamines   19   ont   6t6
effectu6es   sans   dif ficult6   par  hydrog6nolyse   catalytique
(Pd/C).   Mais   de   grandes   difficult6s   ont   6t6   rencontr6es
dams l'isolement et la purification des m6thoxy-5 hydroxy-4
tryptamines 19, R" ±  H. Ces composes sont apparemment
tres facilement oxydables : sees ou en solution ils deviennent
rouges ou bleus tres rapidement et cette grande instabilit6
explique   peut-6tre   la   faible   activit6   hyperthermisante
constat6e  par le  Docteur  JAcoB,  dams  ce  Service.
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Enfin, la troisieme s6rie d'exp6riences, rendue plus facile
par  les  r6sultats  d6ja  obtenus  ci-dessus,  a  6t6  entreprise
pour  examiner  dams  un  autre  cas  l'influence  du  groupe-
ment  hydroxy en  -6  clans  des  tryptamines;  ici  des  tryp-
tamines    m6thoxyl6es    en   -7,   puisque    des   tryptamines
oxygen6es  en  -7  ont  d6ja   6te   pr6par6es   (11,  23 ci).   L'hy-
droxy-7  dim6thyl  tryptamine  a  montr6  une  action  sur le
systeme  nerveux  central  (23 a),

Le   m6thoxy-7   hydroxy-6   et   le   methoxy-7   ac6toxy-6
indole ont 6t6 pr6par6s  (26)  a partir des acides a-nitroph6-
nyl  pyruviques  ou  des  dinitrostyrenes  appl.opri6s.   Poul`
la suite  des  operations  projet6es,  il nous  fallait un groupe
protecteur du futur OH-6 plus stable que l'ac6toxy.

Le  produit  de  depart  a  6t6  ici  l'O-ac6ty]  vanilline  20
dont la nitration  a basse  temperature  par l'acide  nitrique
fumant  puis  la  saponification  donnent  la  nitro-2   vanil-
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line  (24).  Apres  benzylation  par le  chlorure  de  benzyle  en
pl.6sence  de  carbonate  de  potassium  dams  le  dioxanne,  on
condense  la  O-benzyl  nitro-2  vanilline  21  a  avec  le  nitro-
m6thane en deux 6tapes, ce qui conduit au dinitrostyrene 22
lequel est ensuite r6duit en m6thoxy-7 benzyloxy-6 indole 23
par  le  fer  dams  l'acide  ac6tique  aqueux.

La m6thode de  SpEETER et ANTHON¥  a pu ici 6tre app]i-
qu6e  sans  diffficult6  pour  obtenir  les  gloxylamides  24  oti
X±NMe2 et NEt2 ppis les tryptamines (25, R'±CH2 -Ph)
correspondantes  qui  ont  finalement  6t6  d6benzyl6es  cata-
lytiquement  en  m6thoxy-7  hydroxy-6  N,  N-dim6thyl  ou
-di6thyl  tryptamines  (25,  R' ±  H,  R ±  Me  ou  Et).

Aco?:=CH°      RO-€b)=:::

20                                 2l   a  R=H
b   R  =  CH2Ph

©-CH = CH -N02-N02

6Me
22

ph_cH2°€F
NH

24

ph-cH2oS¥
NH

23

CO - COX

R'°-€6)jFCH2-CH2-NR2
NH

25

Essais biologiques.

L'6tude  pharmacologique  a  6t6  effectu6e  par le  Docteur
J.    JAcoB,    M.    Cl.    LAFILLE,     Mlles    C.    BARTHELEM¥    et
P. EclllNARD-GARIN, dams le Laboratoire de Pharmacologie
de  ce  Service.  Nous  les  remercions  vivement  ici  encore.
Les  r6sultats  d6taill6s  seront  publi6s  ailleurs.

Signalous  que  :  les  seuls  composes  actifs  dams le  test  de
l'6]6vation  de  temperature  du  lapin   (recherche  d'action
psychomimetique)    ont   6t6   les   m6thoxy-5   benzyloxy-4
(4 783 CT),    m6thoxy-5    hydroxy-6    (4 680 CT)    dim6thyl
tryptamines et la m6thoxy-5 hydroxy-6 di6thyl tryptamine
(4 786 CT),  toutes  trois  environ  10  fois  moins  actives  que
la m6thoxy-5 dim6thyl tryptamine  (4 334 CT).  L'hydroxy-
lation  en  6  en  particulier est  done  d6favorable.

Pen ou pas d'activit6 anti-ou mim6tique de la s6I.otonine
(uterus  de  ratte).  Action  stimulante   (souris)   particuliere
pour   les    d6riv6s    m6thoxy-7    benzyloxy-6    N-dim6thyl6
(4 787  CT)  et di6thyl6  (4  788 CT).

PARTIE    EXPERIMENTALE.

Preparation    de    m6thoxy-5    benzyloxyul6    tryptamines.

M6thoay-5 , benayloay-6  indole.

O-benzyz   vaniline   6   (7).
On chauffe a reflux pendant 12  h, un m6lange de  452  g de vani-

line,  56 g  de  potasse,  1,51  d'alcool  absolu  et  140  g  de  chlorure  de

Eieennzfyl:.I:'evxacp6esu:.ei:1°prru.rdeuftecbr:gtza|iiesees;a6rliFeif::iEias:ee#:maf,inde;
la  solution  (200  g,  82,5  %),  F  =  64o  (litt. :  F  =  64o).
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Nitro-6  benayl  vanthine  6.
10  g  de  benzyl  vanilline  sont  dissous  dams  100 cm3 d'acide ac6-

tique;  on  ajoute  a  la  temp6ratul`e  ol.dinaire  25  cm3  d'acide  nitri-
que  fumant  (d ±  1,50)  et  on  laisse  en  contact  12  h  en  agitant.
Par  refroidissement  de  la  solution  un  produit  cristallise   (6,3  g,
53  °/o),   F  ±  133o   (alcool).

47tciJgrsG  C[5H]3N05 :   Calc.   °/o :   C  62,71      H  1,56
Tr.                      64,53           4,33.

La  formule  de  ce  produit  correspond  done  a  un  pl`oduit  nitre
une  fois,  en  position  -6  puisque   par  d6benzylation,   on  obtient
la   nitro-6   vanilline.

Ni,tro-6   vani,tline  8.
2,5  g de  nitro-6  benzyl vanilline obtenue ci-dessus sont chauff6s

2  h  entre  50  et  60o,  avec  40  cm3  d'acide  sulfurique  concentr6;
le  produit bl`un  obtenu  en  vel`sant sur de la glace le  m6lange  per-
met  d'obtenir  apres  recristallisation  dams  l'alcool  et  traitement
au  noir  1,3  g d'un  pl`oduit,  F  ±  208o pl`6pal.6  suivant la  m6thode
d6crite   par   ROBINsoN   (8).   On   n'observe   pas   d'abaissement   de
fusion   par   m6lange    avec    l'6chantillon    authentique    pr6par6
d'apres    ROBINsoN    (8).

Nitro-6   p-   et  o-nitrobenayl  vanil,li,ne  8  |7).
26  g  de  benzyl  vanilline  sont  ajout6s  progressivement a tempe-

rature inf6rieure a Oo,120 cm3 d'acide nitrique fumant (d ±  1,46).
On  obsel`ve la formation  d'un  pr6cipit6 jaune impol.tant;  on  agite
1  h  et  on  le  filtl.e.  11  est  recristallis6  de  l'ac6tate  d'6thyle  (23  g,
6!  0/o),   F  ±  210-2120   [litt.  :   (8),   F  =  212-214o].

Nttro-6   vanilline  8.
5 g du produit pr6c6dent sont chauff6s 2,5 h avec 40 cm3 d'acide

sulfurique  concentr6  entre  50  et  60o;  la  solution  devient  rouge
fonc6;  le  m6lange  est jet6  sur  de la glace.  Le  pr6cipit6  obtenu  est
recristallis6  dams l'alcool  apres  traitement  au  noir (1,7  g,  57,5  °/o),
F  ±  209o  [litt.  (8),  F  ±  209o].  Ce produit ne donne pas  de depres-
sion,  avec  le  produit  de  d6benzylation de la  nitro-6  benzyl  vanil-
line.

M6thoay-3  beniyloay-4   a-nitro   styr6ne  8.
242 g de benzyl vanilline sont mis en suspension dams 1 I d'acide

ac6tique   et   100   g   d'ac6tate   d'ammonium;   on   ajoute   100   cm3
de  nitrom6thane.   On  chauffe  2   h  a  I.eflux.   On  verse  sul`  de  la
glace  et le  pr6cipit6 est recristallis6  dams l'alcool (235,7  g,  82,7  %),
F±122o    [litt.:    (9),    F±122-124o].

M6thoay-3  benayloay-4   dinitro-6   P-styrene   4.
a)  A  une  suspension  agit6e  de  136,5  g  du  produit  pr6c6dent

clans  4,41  d'acide  ac6tique,  on  ajoute  a  temperature  inf6rieure  a
loo,   140   cm3  d'acide   nitrique  fumant  (d ±  1,50).   On  laisse   en
contact  12  h a  25o; le  m6lange  est filtr6,1av6  a  l'eau  et  a l'alcool.
(125  g,  79  °/o),  F  ±  167o  (acetate  d'6thyle).

47icizgrsG  C[6H]4N206:   Calc.   °/o:   C  58,18     H  4,27     N  8,48
Tr.             .        58,32            4,24           8,28.

a)   Ce   produit   est   bien   nitre  en   position  -6;  en   effet,  2  g  de
nitro-6  benzyl  vanilline  chauff6s  2  h  avec  4  g  d'ac6tate  d'ammo-
nium,  1  cm3  de  nitrom6thane  et  20  cm3  d'acide  ac6tique  a  110o,
pel`mettent  d'obtenir  en  jetant  sur  la  glace  un  pl`oduit  jaune,
F  ±  166o,   ne   donnant  pas  de  depression  par  m6lange  avec  le
pl`oduit    obtenu    pr6c6demment.

J14e'£faoa;gr-5    bc7®zgrzo#gr-6    I.ndozc.    (suivant   la    technique    d6crite
pr6c6demment)  :

50  g  du  styrene  obtenu  pr6c6demment  sont  r6duits  pal.  250  g
de  fer  en  poudre  dams  800  cm3  d'acide  ac6tique  aqueux  a  80  °/o.
On chauffe environ 40' a 95o ; le produit de la reaction est extrait au
benzene,  apres  addition  de  1  I  d'une  solution  satur6e  de  bisul-
fite  de  sodium.  La  chromatographie  est  remplac6e  par  une  puri-
fication   par   de   l'alumine   (200   g   environ)   ajout6e   par   petites
pol.tions  de  30  g  environ  a  la  solution  benz6nique;  le  filtl.at  est
6vapor6.  Le  pr6cipit6  d'alumine  est  repris  par  du  benzene  tiede,
puis  le   m6lange  benzene-6ther  jusqu'a  ce  qu'aucun  produit  ne
passe  plus  en solution  (34  g,  44,5  °/o),  F  ±  146o(benzene-ligro.1.ne).

47tcizgrse  C[6H]5N02 :   Ca]c.   °/o :   C  75,87      H  5,97
Tr.                      76,15            5,93.

M6_i_hoay_-§_ _benayloay-6    indolyl-3    N ,N-dim6thyl    gtyoayla,mide
(10,   X  ±  NMe2).

A une solution de 10 g de l'indole pr6c6demment obtenu, dissous
dams  300  cm3  d'6ther  anhydre,  on  ajoute  a  Oo  6  cm3  de  chlorure

d'oxalyle.  On  agite  une  demi-heure.  Le  pr6cipit6  obtenu  est  flltr6
(11,8 g, 87 °/o).11 est ensuite mis a r6agir avec 200 cm3 de dim6thyla-
mine en solution aqueuse a 40  °/o (8,3 g,  70  °/o),  F  ±  192o (alcool).

4naJdysG  C2oH2oN204:   Calc.   °/o:   a  68,17      H  5,72
TI..             .        68,35            5,54.

M6thgay-5  bfpzyloa:y-6  dim6thyl  t,ryptamine  (L1,  R --R:-_Me.,R„ -CH2 -Ph).
Ce glyoxylamide est r6duit par 5 g d'HLA dams 600 cm3 d'6ther

anhydre   et   200   cm3   de   THF.   Apres   tl`aitement   habituel,   on
obtient  l'amine  bl`ute  (6,37 g),  I.edissoute   dams  l'6ther  et  agit6e
avec  un  peu  d'alumine.  La  solution  est  filtr6e,  trait6e  au  noir  et
6vapor6e  (5,1  g,  64  °/o),  F  ±  86o  (de  l'6ther).

4nciJgrsc  C2oH2402N2:   Calc.  °/o:   a  7!,04     H  7,16     N  8,64
Tr.                       73,78             7,65            8,35.

Nous  avons  fait  6galement l'oxalate,  F  ±  153-154o (de l'alcool)
et le  fumarate  F  ±  192o  (de  l'alcool  m6thylique)  de  cette  amine.

47Ic!zgrsG  c2OH24o2N2,  (cooH)2 :

Calc.  °/o:   C  63,75     H  6,32     N  6,76
Tr.                      63,39            6,67           6,44.

4na[ZgrsG  C2oH2402N2,1/£  (C4H404),  CH30H  :

Calc.  %:   a  66,64     H  7,30     N  6,76
Tr.                      66,55            7,29           6,46.

Pd6th_o_ay-5  kydroay-6  dim6thyl  tryptamine  (L1,  F` --F\:  --Me.,R,, -H).

I,h3y'3r8ggiaeme[Eepi%::n8:b3gzB]d6/Scdsaonuss5£n%ma3t£'::3°h°e]rea.bL°,]aumT£:
a  6t6  identifi6e  par  son  fumal`ate  I`ecristallis6  de  l'alcool,  puis  de
l'ac6tone   (3,2   g,   89  °/o),   F  ±  14oo.

4Jicizgrsc  C3oH4o08N4:   Calc.   0/o  :   C  61,63      H  6,90     N  9,58
TI..                       62,02            6,89            9,25.

Met_h_o_ey-_5   benzyloay-6    indolyl-3    N-m6thyl   glyoeyzamide   (ro,
X -NHMe).

A  une  solution  de  7  g  d'indole  clans  300  cm3  d'6ther  anhydre,
on  ajoute  comme  pr6c6demment  4  cm3  de  chlorure  d'oxalyle.  Le
pl`6cipit6  obtenu  (6,8  g)  est  mis  a  r6agir  avec  150  cm3  de  mono-
m6thylamine  en  solution  aqueuse  a  33  %  (6 g,  65  °/o),  recl.istallis6
de   l'alcool   puis   de   l'ac6tate   d'6thyle   F  ±  240o.

47icizgrsc  C]9H]8N204 :   Calc.  °/o :   C  67,45     H  5,36
Tr.                      67,38            5,30.

M6thgey-_5_benzyloa3y-6  m6thyz  tryptamine  (11,  F` ~~ H,  F\'=Me,
R„ -CH2Ph).

Le  glyoxylamide  pl.6c6dent  est  I.6duit  dams  450  cm3  de  THF  et
800  cm3  d'6ther  anhydre  par  5  g  d'HLA.  Apres  tl`aitement  habi-
tuel   et   chromatogl.aphie   sur   alumine,    on   obtient   seulement
0,8 g de produit recristallis6 du  m6lange benzene-6thel` de p6trole,
F -1160.

4Jtcizgrsc  C]9H22N2o2 :   Calc.   °/o :   C  73,52      H  7,14
Tr.                       73,85            7,12.

M6t_h_o_ay-5  benzyloay-6   indolyl-3   N ,N-di6thy;  glyoaylamide  (LO,
X -NEt2).

A  une  solution  de  10  g  d'indole  dams  300  cm3 d'6ther  anhydre,
on  ajoute  8  g  de  chlol`ure  d'oxalyle.  Le  pl.6cipit6  obtenu  (41,2  g)
est mis a r6agir avec 200 cm3 de di6thylamine en solution aqueuse a
40  0/o  (8,4  g,  75  °/o),  F  ±  172o  (du  m6lange  alcool-eau).

47.cl!grse  C22H24N204:   Calc.   °/o :   C  69,45      H  6,36
TI..                       69,58            6,59.

M6thoey-_.5 __benzyloay-6   di6thyl  tryptamine   (L1,  FL --F\:  --Bt,
R„ -  Ph-CH2) :

8  g  du  glyoxylamide  pr6c6dent  sont  r6duits  pal.  5  g  d'HLA
dams   800   cm3   d'6ther   anhydre.   Apres   traitement   habituel,   on
obtient   l'amine   purifi6e   et   identifi6e   sous   forme   de   fumal.ate
(5,3   g,   53  °/o),   F  ±  175o   (de   l'alcool).

4ncizgrse  C22H28N2o.2,  C4H4o4 :

Calc.  °/o:   C  66,65     H  6,88     N  5,98
Tr.            .        66,69            6,93           6,04.
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M6th_o_ay-5   kydroay-6   di6tlayl   tryplamine   (L1,   R ~-R:  = Et,
R„ -H) :

3,5  g  d'amine  sont  d6benzyl6s  comme  pr6c6demment  par l'hy-

8:°%:nmepoesn6#:S:a:£tLELe6BoaiLsa€i:Ees#:fcuhfirabr:¥e,(2F2±g'20788o°/a)6
I'alcool).

47ia[zorsG  c]5H22o2N2,  1 /2  c4H4o4 :

Calc.  a/o:   a  63,73     H  7,55     N  8,74
TI..                       63,67             7,78            8,69.

Preparations   de   benzyloxy-4   m6thoxy-5   tryptamines.

Bemyloay-4 m6thoay-5 indole.

Nti,ro-6    o-vantlline.
a)   BGnzG7iG  sztzro7i¢£G  dc  Z'o-p¢7"7J{.nG  (14). -456  g  d'o-vanilline

sont  dissous  dams  une  solution  de   150  g  de  soude  et   1000  cm3
d'eau;  on  ajoute  goutte  a  goutte  660  g  de  chlorure  de  benzene
sulfonyle;  le  pr6cipit6  obtenu  est  filtr6,  lav6  a  l'eau,  a l'alcool  et
reel.istallis6   de   l'acide    ac6tique   (805    g,    90  °/o),    F  ±  119-120o
(litt. :   F  -1210).

ajobJt6¥'.:;a-u6n:-spe¢u#'.:iGs(a7)2.,ri2d58cigdedEitpr:8g:£ftuEira6£iqgn±S4?#
a 20o)  refroidi a Oo; la temp6ratur.e atteint  5  a loo.  On laisse  5  inn
a  cette  temperature,  puis  le  m6lange  est  verse  sur  de  la  glace.
Le  produit  obtenu  est  lav6  a  l'eau,  a  l'alcool  et  recristallis6  de
l'acide  ac6tiqe  (171  g,  60  0/o),  F  ±  152-154o  [litt. :   (18),  F  ±  154-
155o];  170 g  du  pl`oduit  pr6c6dent  sont  chauff6s  pendant 10 inn a
reflux  avec  21  d'alcool  m6thylique;  on  ajoute  alors  en  agitant
vigoureusement  100  g  de  potasse  dams  200  cm3  d'eau  et  400  cm3
d'alcool  m6thylique;  on  chauffe  0,5  h  a  reflux.  Le  pr6cipit5  est
filtr6  et  dissous  dams l'eau  bouillante.  Par  acidification,  la  nitro-6
a-vanilline pr6cipite (86,5 g, 87  °/o), F  ±  104o (litt. : F  ±  103-104o).

Beneyloay-2  m6thoay-3  nitro-6  benzald6kyde :
a)  Dons  Ze  DJ14F. -50  g  de  nitro-6  o-vanilline  sont  ajout6s  a

une  suspension  de  40  g  de  car.bonate  de  potassium  dams  1, 21 de
DMF  et  60  cm3 d'eau.  Apres  0,5  h d'agitation,  on  ajoute  40 g de
chlorure  de  benzyle  goutte  a  goutte.  On  agite  18  h  sous  azote
en  presence  d'iodure  de  sodium;  la  solution  ol`ange  obtenue  est
jet6e sup de la glace.  Le pr6cipit6 obtenu  est filtr6,  s6ch6 et recris-
tallis6    du    m6lange   benzene-6ther   de   p6trole    (52,5   g,   73  °/o),
F -1080.

A7Dcizorsc  c[5H]3o5N:   calc.  o/O:   c  62,71      H  4,56
Tr.                     62,90           4,53.

b)  Dci7}s  Zc 77Dc'ZamgG I)J14F-"14SO  (dim6thylfol.mamide  dim6thyl
sulfoxyde). -On agite 12 h entre 40 et 50o un m6lange de 50 g de
nitro-6  o-vanilline,   80 g  de  carbonate de potassium,   500  cm3  de
DMF,  300  cm3  de  DMSO  et  50  g  de  chlorure  de  benzyle.  Le  pr6-
cipit6  rouge  qui  s'6tait  form6  au  debut  de  la  reaction  se  dissout
progressivement.  La solution  est  ensuite  vers6e  sup  de la glace  et
trait6e  comme  pr6c6demment  (64  g,   89  °/o),   F  ±  108o.

Bcnzgrzozgr-2  me'}faoa;gr-3  dz.7%.£ro-6  P-sfgrr6nG  (suivant  la  technique
d6crite    pr6c6demment)     (6).

50  g  de  nitro-6  benzyl  a-vanilline  dams  1  I  d'alcool  avec  18  cm3
de nitrom6thane  et 25  g de  potasse  clans  40  cm3  d'eau  et 400  cm3
d'alcool,  permettent d'obtenir 55 g de nitro-alcool qui, par chauf-
fage  5   inn  a  140o,  avec  60  g  d'ac6tate  de  sodium  anhydre  et
250  cm3  d'anhydride  ac6tique,  donnent  52  g  (91  °/o)  de  styrene,
F  ±  119-120o  (alcool   m6thylique).

473c!ZgrsG  C]6H[406N2:   Calc.   %:   C  58,48      H  4,27
Tr.                      58,/±8            4,34.

Be7izgrzoffgr-4    mG'Cfaoa;gr-.5    a.72dozc    (suivant    la    technique    d6crite
pr6c6demment) .

A  partir  de  60  g  de  dinitl.o-6   B-styrene,  de  300  g  de  fer  en
limaille,  1  I  d'acide  ac6tique  a  80  °/o,  on  obtient  apres  chauffage
40  inn  a  95o,  l'indole  brut  chromatographi6  sup  alumine  dams  le
benzene;   l'indole   encore   impur,   est   purifi6   par   cristallisation
du  melange  benzene-6ther  de  p6trole  (24,7  g,  53,5  0/o),  F  ±  84o.
Un essai a pal.tir de 67  g,  mais en chauffant 3 h, a permis d'obte-
nir  33,6  g  d'indole  (64  0/o).

j4na!grsG Ci6Hi502N:   Calc.  °/o:   C  75,87     H  5,97
Tr.                       76,11            5,93.
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Benayloay-4   m6thoa:y-5    indolyl-3    N,N-dim6thyl    glyoaylcanide.
A  2,9  g  de  benzyloxy-4  m6thoxy-5  indole  dissous  dams  100  cm3

d'ether  anhydre,  on  ajoute  goutte  a  goutte  3  cm3  de  chlorure
d'oxalyle   dams   10   cm3   d'6thel.  anhydre.   Apres   2   h  d'agitation
a  Oo,  le  pr6cipit6  jaune  obtenu  est  filtr6  (1,5  g,  38  °/o\.  Le  filtrat
est  maintenu  a  30-35o  pendant  2  h;  on  n'observe  pas  de  nouvelle
precipitation,   meme   en  refroidissant   clans  la  glace   et   addition
d'une  quantit6  suppl6mentaire  de  chlol.ure  d'oxalyle.  Le  pr6cipit6
qui  avait  6t6  obtenu  est  alol`s  mis  a  r6agir  avec  30  cm3  de  dim6-
thylamine  aqueuse  a  40  °/o.  L'huile  obtenue,  apres  evaporation
sous  vide,  est  recristallis6e  dams  le  m6lange  alcool  isopropylique-
eau,  puis  dams le  m6lange  acetate  d'6thyle-6ther  de  p6trole  (1,2  g,
78  °/o),    F  ±  137o.

47ic[Zgrse  C2oH2oN204:   Calc.   °/o :   C  68,17      H  5,72
Tr.                      68,30            5,80.

Benayloay-4  m6thotty-5   gramine  (6).
A une solution de 320 cm3 de dioxanne, 320 cln3 d'acide ac6tique,

24,8  g d'une  solution  de formol  a 40  0/o  et  25  g de  dim6thylamine
en  solution  aqueuse  a  40  °/o,  on  ajoute  a  Oo  34  g  de  benzyloxy-4
m6thoxy-5  indole  dams  300  cm3  de  dioxanne.  On  laisse  une  nuit
puis  le  m6lange  est  verse  sur  la  glace  et  la  gramine  filtr6e  apres
alcalinification.  Elle  est  ensuite  extraite  a  l'acide  chlorhydrique,
puis  a  l'6ther  apres  alcalinification,  elle  est  purifi6e,  par  reel.is-
tallisation    de   l'ac6tate   d'6thyle   (30   g,    74  0/o),    F  ±  440-142o.

47icLzgrsGC]9H22N202:   Calc.   %:   C  73,52      H  7,14      N  9,03
Tr.                        73,76             7,38            8,78.

Benayloa:y-4  m6thoay-5   i,ndol,e-3   ac6tonitrile  (13).

A  une  solution  de  20  g  de  gramine  dams  400  cm3  de  methanol
est  ajout6e  une  solution  de  9  g  de  cyanul.e  de  potassium  dams
20 cm3 d'eau,  puis a temp6ratul`e inf6I`ieure  a loo,  25  g d'iodure de
m6thyle.  On  agite  a  25o  pendant  24  h.  La  suspension  r6sultante
est 6vapor6e a temperature inf6rieure a loo.  Le nitrile est extrait a
1'6ther,  lav6  a l'acide  chlorhydrique  dilu6,  puis  au  bicarbonate  et
enfin  a  l'eau.  On  seche  et  on  6vapore  a  temperature  inf6rieure  a
2oo  (15,i   g,   82  0/o),   F  ±  128o   (alcool).

47ia!grsc  Ci8H+6N202:   Calc.   %:   C  73,95      H  5,52
Tr.                       74,00            5,70.

Benayloay-4 mchoay-5  dim6thyztryptc[mine.
14 g du nitrile pr6c6dent en solution dams 300 cm3 d'une solution

alcoolique de dim6thylamine a 33  °/o (17)  sont r6duits par l'hydro-
gene a too sous  100  atm en presence  de  nickel  de  Raney;  la solu-
tion est filtr6e et 6vapor6e;  on reprend pal` l'6thel`,  puis on extrait
a   l'acide   chlorhydrique    dilu6   l'amine.    Apres    alcalinification,
l'amine est r6extraite a l'6ther.  La solution 6th6r6e est agit6e avec
un   peu   d'alumine   (d6coloration   notable),   puis   trait6e   au   noil`.
L'amine  brute  (7  g,  45  °/o)   est  tl`ansform6e  en  fumarate  (5,6  g,
68  0/o  pal.  I`apport  a  l'amine  brute,  31  °/o  par  rappol`t  au  nitrile),
F  ±  176o  (alcool).  L'amine  purifi6e  par  l'intel`m6diail`e  de  ce  sel
donne  alol`s  un  chlorhydrate  tres  propre  reel.istallisable  de  1'ac6-
tone.

47i¢zorsG  c2OH24o2N2,1 /2  (c4H4o4)  :

Calc.  °/o:   a  69,10     H  6,85     N  7,33
Tr.                      69,44           6,69           7,33.

Hydroay-4  m6thoay-5  dim6tdyl  tryptamine.

1,54  g  d'amine,  purifi6e  par  l'intel`m6diaire  de  son  fumal`ate,
sont   d6benzyl6s,   dams   20   cm3  d'alcool   absolu,   par  l'hydrogene
en  pl`6sence  de  Pd/C,  sous une  atmosphere.  La solution  est  filtl`6e
et   6vapor6e   sous   azote.   L'amine   est   recristallis6e   de   l'ac6tate
d'6thyle   (468   mg,   41  °/o),   F  ±  146-147o.

47ic[ZgrsG  C]3H]802N2:   Calc.   °/o:   C  66,64      H  7,74     N  11,96
Tr.                       66,92            7,98            11,67.

Le  pl`oduit,  obtenu  blanc,  bleuit  puis  noircit  assez  rapidement.

Benayloay-4  m6thoay-5  tryptamtne.

3  g  d'indole  ac6tonitrile  en  solution  dams  le  methanol  ammo-
niacal  sont  r6duits  par  l'hydrogene,  a  too,  en  presence  de  nickel
de  Raney,  sous  une  pl`ession  de  100  atmosphel`es.   Apt.es  tl.aite-
ment  habituel,  on  obtient  l'amine  qui  cristallise  (1,42  g,  47  °/o),
F  ±  106o   (acetate   d'6thyle).

4nc[Zgrsc C]8H2o02N2:   Calc.  °/o:   a  72,95     H  6,80     N  9,45
Tr.             .        73,18            6,84           9,34.
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Nous  avons  fait le  fumarate  de  cette  amine  qui recristallise  de
l'alcool,  Finst  ±  240o (fusion  lente  au-dessus  de  220o).

4n,cizgrsG C[8H2oo2N2,1/2  (C4H4o4)  :

Calc.  %:   C  67,78     H  6,26
Tr.                       67,57            6,57.

Hydrotty-4  m6thoay-5  tryptamine.
300  mg  d'amine  dams  8  cm3  de  methanol  et  0,4  cm3  d'acide

#3:E¥grfdqeuep 8iacesnoturs ' usn°ent atd£%:;£8ie::  £%r c]#oyrdhry°8fgteei   8%
l'amine  obtenu  est  recristallis6  de l'alcool  absolu  (140  mg,  56  °/o),
Finst ±  228°  (fusion  lente  au-dessus  de  210o).

47iclJorsG  cL[H]4o2N2,  Hcl :

Calc.  °/o:   C  54,43     116,23     N  11,54
Tr.                      54,52            6,32            11,29.

Le  produit,  obtenu  blanc,  devient  rapidement  violet.

Benayloay-4   m6thoay-5   di6tkyz   tryptamine.
12  g  de  benzyloxy-4  m6thoxy-5  indole  ac6tonitrile  en  solution

dams   300   cm3  de  di6thylamine  alcoolique  a  33  °/o,  sont  r6duits
comme   pr6c6demment  sous  pression,  en   presence   de  nickel  de
Raney.  Apres  un  traitement  identique  a  celui  de  1'amine  dim6-
thyl6e,   on   obtient   l'amine   identifi6e   sous   forme   de   chlorhy-
drate,  F  ±  152o  (ac6tone)   (4,7  g,   29  °/o).

4rLclzgrse  C22H2802N2,  Hcl :

Calc.  0/o:   a  67,95     H  7,54     N  7,20
TI..              :         68,23             7,57             7,01.

Preparation    de    benzyloxy-6    m6thoxy-7    tryptamines.

Benzyzoay-6  m6thoay-7  indole.

Nitro-2   vani,lline   (2L).
a)   4cc'Cgrz  pci7"7Zj7ic  20. - 400  g  de  vanilline  sont  dissous  clans

une  solution  de  108  g  de  soude  dams  21  d'eau;  on  ajoute  alors
272   cm3  d'anhydride   ac6tique   dams  2,4  I   d'6ther.   Apres   0,5   h
d'agitation,  la  phase  6th6I`6e  est  lav6e  a  l'eau  et  s6ch6e  (415  g,
81,3  °/o),   F  ±  76-77o   (litt. :   F  ±  77o).

b)   IV[.fro-2   pcL7".ZZI.7ie  21  a[.   -  A   1,2   I   d'acide   nitrique   fumant

I?i±v:'n5i9i)i::frfi?i8±maenT4p5uiT6r4i8:;.°nL:j°#:;a%:e°':sthi:?6gsdu':C[6:
glace,  lav6  a  l'eau  et  dissous  clans  une  solution  de  soude  a  5  0/o
en   exces.   Par  acidification  avec  l'acide  chlorhydrique   4   N,  la
nitro-2 vanilline pl`6cipite (197 g,  78  °/o),  F  ±  135o (litt. : F±137o).

Nitro-2   benzyz   vanilline   (25)   ¥1b.
On  chauffe  a  reflux  pendant  4  h,  un  m6lange  de  121,5  g  de

nitro-2  vanilline,  63  g  de  carbonate  de  potassium  dams  50  cm3
d'eau,   110   g  de   chlorure  de  benzyle   et   500   cm8  de   dioxanne.
L'exces de chlorure de benzyle est entrain6 a la vapeur. Pall refroi-
dissement  le  produit  cristallise.  11  est  purifi6  par  recristallisation
de  l'alcool  (146  g,   83  °/o),   F  ±  108o,   (1itt. :   F  ±  108-109o).

Benzyloa:y-4 m6thoay-3 dinitro-2 , P-slyrene {11) q®ii.
A  une  solution  de  60  g  de  nitro-2  benzyl  vanilline  dams  1  I

d'alcool,  on  ajoute  18  cm3  de  nitrom6thane,  puis  a  -15o,  une
solution  de  30  g de potasse dams  45  cm3 d'eau  et 420  cm3 d'alcool
en  1  h.  On  maintient  2  h  al -loo  puis  on  ajoute  43  cm3 d'acide
chlorhydrique  concentr6  a  temperature  inf6rieure  a  Oo.   L'addi-
tion de 21 d'eau donne un pr6cipit6 qui est filtr6, s6ch6 puis chauff6
5  inn a 140 cm3 d'anhydride ac6tique et  70 g d'ac6tate de sodium,
puis  vel`s6  sur  de  la  glace  (59  g,  90  °/o),  F  ±  125o  (alcool).

47t¢Zgrsc  Ci6Hi4N206 :   Calc.   °/o :   C  58,18     H  4,27
TI..                       58,20            4,11.

Benayloa3y-6   m6thoay-7   indole  (10,  11)  ¥8.

50  g  du  compose  pr6c6dent  sont  dissous  dams  un  m6lange  de
640 cm3 d'acide ac6tique et 160 cm3 d'eau et 100 g de fer en limaille
sont  ajout6s  a  ce  m6lange.  La  temperature  monte  en  quelques
minutes  a  90o.  Le  reste  du  fer  (150  g)  est  alors  ajout6  par petites
portions, poul. maintenil` la temperature entre 90 et 100o. Apres la
fin de l'addition, on continue de chauffer 0,5 h a cette temp6ratul`e.

Au  m6lange  r6actionnel  tres  visqueux,   on  ajoute  une  solution
satul.6e  de  bisulfite  de  sodium  (11),  puis,  apres  refl.oidissement,
1  I  d'6ther.  Le  m6lange  est  filtr6  et  abondamment lav6  a l'6ther.
La solution 6th6r6e est lav6e a la soude, a l'eau et sech6e. Le r6sidu
apres   evaporation   a   6t6   chl.omatographi6   sup   alumine,   avec,
comme solvant initial,  le  m6lange benzene-6ther de p6trole  50/50,
on  termine la chromatographie avec du benzene,  puis du benzene
avec 5  °/o  d'6ther (28,8  g,  76  0/o),  F  ±  67o (ligro.Ine).

47a¢JgrsG  C[6H[5N02 :   Calc.   °/o :   C  75,87      H  5,97
Tr.                      75,50            6,21.

P enay`lToay-§+`y}6t¢oay-7  indolyl-3  N ,N -dim6tkyl  glyoa;ylamide (13)
(24,        X±NMe2).

A  14  g de  benzyloxy-6  m6thoxy-7  indole  dams  300  cm3 d'6ther,
on  ajoute  a  Oo,  8  cm3  de  chlorure  d'oxalyle;  apres  0,5  h  d'agita-
tion, le pr6cipit6 orange obtenu est filtr6, lav6 avec un peu d'6ther
(17,8  g,  93  °/o).  Par reaction  avec  200  cm3  d'une  solution  aqueuse
de   dim6thylamine   a   40  °/o,   a   Oo,   on   obtient   le   glyoxylamide
(16,2  g,   98  °/o),  F  ±  127o  (acetate  d'6thyle).

4"cizgrsc  C2oH2oN204 :   Calc.   °/o :   a  68,17      H  5,72
Tr.                      68,21            5,75.

Benz_u`lok~y_-_6`   m6thoay-7     dim6thyl    tryptamine    (26,    Ft --Me,
R,  -Ph-CH2).

13  g  du  compose  pl.6c6dent  sont  r6duits  pall  6,5  g  d'HLA  dams
150  cm3  de  THF  et  4,2  I  d'6ther  anhydre  et  chauffage  a  reflux
48  h;  apres  tl`aitement  habituel,  on  obtient  9,3  g  d'amine  brute
(78  0/o) ; la solution  de cette amine dams le benzene est brun rouge.
Par  agitation  avec  30  g  d'alumine  dams  200  cm3  de  benzene,  on
ohtient  apres  6vapol'ation  8,4  g  d'huile  jaune  qui  donnent  8,5  g
de    chlol`hydrate,    F  ±  172o    (71  %).

473¢JorsG  c2OH24o2N2,   Hcl :

Calc.   °/o:   C  66,75     H  7,01      N  7,78  (ale.  isopl.opyl.)
Tr.                       66,87             7,25            7,58.

Hydroay-6m6thoay-7dim6thyltryptamine(26,R-~Me,FL'-_H}..

try3pt8mfnee:ohi:rE8bder£!;i6gepa:eiE#°r%8a&e¥n6tphr°6¥gize€£emp6i7E}
dams   l'alcool   (1,8   g,   80  0/o),   F  ±  174o   (du   m6lange   alcool   iso-
propylique-alcool    6thylique).

47ia}zgrsc  ci3Hi8o2N2,  Hcl :

Calc.  °/o:   C  57,60     H  6,72     N  10,35
Tr.             .        57,80            7,06            10,08.

Pen7eylocay_-_6_   m6thoay-7     indolyt-3     N,N-di6thyl     glyoaylc[mide
(24,     X±NEt2).

A  13  g  de  benzyloxy-6  m6thoxy-7  indole  dams  300  cm3  d'6ther
anhydre,  on  ajoute  a  Oo,  7  cm3  de  chlol.ure  d'oxalyle.  On  filtl`e,
on  seche  (16,1  g,  91,5  0/o).  Par  addition  a  200  cm3  de  di6thyla-
mine  en  solution  aqueuse  a  40  °/o,  on  obtient  le  glyoxylamide
(15,6    g,    87,5  %),    F  ±  120-121o    (alcool-eau).

47iaizgrsG  C22H24N204 :   S:.Ic.   % :   C  69,45     H  6,36
69,67            6,55.

Benzy_loay-_6     m6thoay-7     di6thyz     tryptamine     (%,    Ft --Et,
R,  -Ph-CH2).

43  g  du  compose  pr6c6dent  sont I.6duits  par chauffage  a reflux

graa?:ek:nltdh'f#,eure|a,n.hnygie,i:::c|,:mginde'E:iAc.Tse,naqfiFetd4a8nF.I,i|::ii
isopropylique   (8,4   g,   70  %),   F  =  77o.

47iciJorsG  c22H28o2N.2 :   calc.  % :   c  74,96     H  8,ol
TI..                       75,24            8,29.

Hydroay-6  m6thoa:y-7  di6thyztryptamine  (26, F` --EL, F`'  --H} ..
3  g  de  chlorhydrate  de  benzyloxy-6  m6thoxy-7  di6thy]  trypta-

Fa]::ii:inctoof6ibseonpzr%]p6;ii3::I:hyadr:e8inpe6rftnurgre:Stenace]adepr:sg]/ocfi
ordinaires   (1,9   g,   84  0/o),   F  ±  154o.

47ic!zgr`qc  c[5H22o2N2,   Hcl :

Calc.  °/o:   C  60,25     H  7,42     N  9,35
Tr.                      60,55            7,75            9,12.

Nous  avons  plaisir  a  remercier  ici  encore  Mine  le  Professeul.
Th.   TREFoujiL,   Chef   du   Service   de   Chimie   Th6rapeutique   de
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l'Institut   Pasteur  de  l'int6ret   qu'elle   a   constamment   ports   a
notre   travail.

Nous  remel`cions  aussi  ici  M.   Piel`I.e   SIMON   qui  nous  a  aides
dams   les   dernieres   phases   de   pl`6paration   en   s6rie   hydroxy-4
m6thoxy-5.

Ce  travail  a  6te  rendu  possible  gI`ace  a  l'aide  de  la  D.R.M.E.
que  nous  remercions  bien  vivement  ici  encol`e.
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No 210. -Chimie organosilicique.
Nouvelles classes d'aminosilanes : monohydrog6nosilazines primaires

et si!azanes correspondants,

par Franck METRAS etJacques VALADE.

(Laboratoire  de  Chimi,e  Organique,  Facult6  des  Sciences  de  Bordeaun,  Talenee,   Girond,e.)
{Manuscrit  regu   le  6.I.65.)

Lesauteul`s6tudientlastabilit6etlesconditionsdepr6pal`ationded6riv6saminohydrog6nosilici6s.Ilssynth6tisentpoui.celapardeux

#:6Sr]ie%ee:nat:#:i:m¥]i::a:un;:oar:n:t:;¥sr;£i?dhg]##e°g:#::n:o]gg6syn§:;]ga:n::o:S:I:i:::e¥§:i:E6y:S:::::%:C:efue:s°l¥:P:°s:t;#;%¥ei%t:Smcl;8r::ete:S:{]s§t::I:S:.3l:d:enF::t±]#:
faLmilles  nouvel]es  sont  rapport6es.

:i:.¥inle%T,COP,P|O^S6SD oar:gT:EOsi>lici.€S___f_9P_Cti,Onne|S,  Pe,u  dT8       brement  moinq.r.e  que  celui  de  n'importe  lequel  des  grou-
quol6cules   du   ty-pe   R2SiHZ   a   gI.oupes   fonctio'nfiels   Z:
simples, lies a un atome de silicium du type secondaire Si-H
ont   6t6   d6cl`ites.   Ces   r6sultats   restreints   sont   compr6-
hensibles   si  l'on   considere   d'une   part   la   difficult6   que

E;r:]s6ecnut]ees:eErnsey#e:::±±fa,±aeuLreecpe:rL6Lra±vs6tsaE±,I::;cdoen:::
vable  qu'a partir des composes halog6n6s, surtout chlor6s,
du. type  RR'SiHX  presque  exclusivement  accessibles  par
vole organom6tallique  (1) ;  cependant m6me paLr cette voie,
Ldeaunrspi:6riat:%:I;°tEr::to:LEI:i]eedegarre¥ie]fase::§u|ts%:Szrfea]ieb|:i

se  situant  entre  25  et  50  %.
D'autre  part,  la  stabilit6  des  molecules  R2SiHZ]  depend

a la fois de la nature de la fonction Z] et des influences  que
peuvent  exercer  sur  cette  m6me  fonction  les  atomes  ou
groupements  d'atomes  fixes  au  silicium.  L'effet  st6rique
des substituants  R y contribue,  comme  on le sait,  le  plus
souvent.   Cela  est  parfaitement  normal  si  l'on  se  r6fere
aux composes  R3Siz: :  ainsi  (C2H5)3Sicl  s'hydrolyse  facile-
ment alors que (C6Hii)3Sicl n6Cessite pour son hydrolysel'uti-
]6±€%ii°entr€:uf%%iie°iueti:nveffsri:¥i::±abn%SiFcufi3():i;i](2CoHa3i)o3rss±guHe

i8s¥%)fi[#ni3}#Bfa°n¥in:asgruie6ta:strda6n#sm£2esn±fi]z°,X8=epce°urt
attendre  une  stabilisation  moins  marquee  du  fait  de  la
presence sur le silicium d'un atone d'hydrogene d'encom-

soc.   clllM.,   5e   SERIE,   1965.  ~  M6moires

Peg::±S g¥o#;:£s]  aeemcpe]sac£6riv6s  ont  6t6  d6crits  :

-  Des  monohydrog6nomonohalog6nosilanes  RR'SiHX,
plus sp6cialement 6tudi6s pour X  ±  Cl (3).~  Des   silanols   secondaires   au   nombre   -   a   notre
connaissance  -  de  quatre  :

(C2H5)2SiHOH,   (l.SO-C3H7)2SiHOH,   (C6H5)(C2H5)SiHOH,

(I.SO-C4H9)(C2H5)SiHOH      (4)

Nous  nous  sommes  attaches  aux  deux  aspects  de  ce

Rr#5:E&[;uptr±{£ps:#Eedce:sccooEppooss66Ss:£]ovgu6en6dse€,uobttyeE:
tion   de   molecules   du   type   RR'SiHZ]   et  6tude   de  leur
stabilit6.   Nous  rapportons   ici  les  I`6sultats   relatifs   aux
silazines  de  cette  s6rie  et  aux  silazanes  qui  en  d6rivent.

I. -Obtention des chlorosilanes RR'SiHCI.

Les  composes  du  type  R2SiHCI  ont  6t6  pr6par6s  soit
par  substitution  m6nag6e  des  atones  de  chlore  du  tri-
chlorosilane,  equation  1  :

Hsic13 + 2 RMgx + R2SiHcl + 2 Mgxcl
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