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No  323.  -  Recherches  en  s6rie  indolique  (*).
Xl.  -Sur  quelques  indoles  et  amines  indoliques  doubles  en  position-I,

par Marc JULIA et Philippe MANouR¥.

( Institiat  Pasteur,  Servi,ce de Chi,mie  Th6rapeindque, 2;8, rue du Docteur-Roan,  I>aris, [5e.)
(Manuscrit  re¢u  le  25.3.6L.)

Quelques indoles m6tal6s ont 6t6 condenses avec des dihalog6nures, ce qui fournit des molecules  doubl6es.  Quelques substitutions en
position  -3  ont  pu  etre  effectu6es.  Des  tryptamines  ont  6t6  doubl6es  dil`ectement.

Poursuivant  mos  6tudes  en  s6I.ie  indolique  sup  la  syn-
these  et  l'etude  pharmacologique  de  composes  apparent6s
a  l'hydroxy-5   tryptamine   (5-HT,  s6rotonine),  nous  nous
sommes  int6ress6s   a  des  molecules  d6riv6es  de  la  5-HT
par doublement. Cette operation est une des voies classiques
qui   conduisent   souvent   a   des   antagonistes.   Depuis   le
modele  fourni  par  la  nature  des  di-hydroxy-4  coumarines
antivitaminiques   K   (1),   on   a   pu   obsel`ver   des   actions
antagonistes   chez   des   molecules   doubles   clans   diverses
series chimiques ou pharmacologiques.  Dans le domaine de
la  5-HT  elle-meme,  WooLLE¥   a r6cemment d6crit   (2)   la
preparation et les propri6t6s  antis6rotoniniques  de  d6riv6s
obtenus   en   condensant  la  benzyl-1   m6thyl-2   hydroxy-5
tryptamine sod6e  avec  des  dihalog6nures  aliphatiques-c£,co.

Le present memoire est consacr6 aux molecules oh deux
noyaux  indoliques  sont  relies   par les  positions  -1,   c'est-
a-dire  par  l'atome  d'azote   (type  3  et  5).   Des  m6moires
suivants   d6criront   d'autres   molecules   doubl6es   par   les
positions  -2  et  -3.

Pour  parvenir  a  des  molecules  du  type  cherch6,  le  plus
simple paraissait etre de partir de deux molecules a noyau
indolique et de les r6unir par un pont entre les deux azotes.
Bien  qu'a  notre  connaissance  aucune  molecule  de  ce  type
n'ait  encore  6t6  signal6e,  plusieurs  exemples  d'alcoylation
d'indoles  diversement  substitu6s  ont  6t6  d6crits  dams  la
litt6rature.  Le  principe  g6n6ralement  appliqu6  est l'action
d'un  halog6nure  ou  tosylate  de  l'alkyle  consid6r6  en  pre-
sence  d'une  base  qui  peut  etl`e  l'amidure  de  sodium  (3),
le  carbonate  de  sodium   (/I),  l'hydrure  de  sodium  ou  le
naphtalene   sodium   (5).   L'emploi  de  l'ammoniac  liquide
comme   solvant   est   recommand6   (6)   surtout   quand   on
emploie    l'amidure    de    sodium.    Le    D.M.F.    (dim6thyl-
formamide)   (5)   et  le  T.H.F.   (t6tl`ahydrofuranne)   (5)   ont
6t6  aussi  utilis6s.

Nos    premieres    experiences    ont    6t6    effectu6es    avec
l'indole  lui-meme  que  nous  avons  trait6  par  l'amidul`e  de
sodium dams l'ammoniac liquide puis par des dihalog6nures
Br(CH2)nBr  avec  73  ±  2,  3,  4,  5,  6  et  10  et  le p-bjs(chloro-
m6thyl)    benzene:    p-CICH2-C6H4~CH2C1.

Le dibromo-1,2 6thane n'a pas donn6 de compose double.
Le  dibromo-1,3  propane  a  donn6  un  rendement  de  38 °/o,
les  autres  dihalog6nures  donnant  des  rendements  de  60  a
70 °/o.  L'addition  de  D.M.F.  est favorable,  peut-etre  parce
que  ce  solvant  solubilise  le  d6I`iv6  halog6n6.  Les  diindoles
ont  6t6  isol6s  par  distillation  ou  cristallisation  de  l'6ther
otl  ils  sont  peu  solubles.

De  meme  le  m6thoxy-5  indole  a  6t6  condense  avec  les
dibromo-oc,co   butane,   pentane   et   hexane;   le   m6thoxy-6
indole   avec  les   dibromo-oc,co   butane   et  hexane.

A   partil.   de   ces   composes   diindoliques,   nous   avons
obtenu  tres  facilement  les  gramines  correspondantes  par
action  du  formol  et  de  la dim6thylamine  dams  le  m6lange
dioxanne-acide  ac6tique  suivant  une  technique  6prouv6e
(7'   8'   9).

Pour les  amines  homologues :  tryptamines  doubl6es  sur

(*)  M6moire  no   X,  Bz{ZZ.   Sac.   cfaz.77a.,   1962,   p.   2267.
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l'azote  indolique,  nous  avons  op6r6  diff6remment  suivant
que l'amine de lq chaine est primaire ou tertiaire  (5 ou 9).

D.ans  le  pl`emier  cas  (type  5),  on  a  condense  les  tryp-
tamines substitu6es  (4)  directement avec les dihalog6nures
d6ja utilis6s ci-dessus. La reaction est moins rapide qu'avec
les   indoles   eux-m6mes.   Les   meilleufs   f6sultats   ont   6t6
obtenus   en   commencant   la   reaction   dams   l'ammoniac
liquide  a  -35,  -too  et  la  terminant  a  temperature
ordinaire  dams  le   D.M.F.

Apres  .separation  des  amines  de  depart  par  distillation,
les  diamines  ont  6t6  caract6ris6es  sous  forme  d'oxalates
et 6tudi6es sous forme de leurs chlol`hydrates ou fumarates.

Nous avons aussi essays de pr6parer les  bb.s-tryptamines
tertiaires  par  traitem.ent  des   b!.s-indoles  ci-dessu.s  par  le
chlorure  d'oxalyle  puis  une  amine  secondail`e  puis  reduc-
tion   d'apres   SpEETER   et   ANTHON¥   (10,   41,   42,   43,   14).

Les   chlorures   de   bi.s-indolyl-3   glyoxylyle   et   les   bi.s-
glyoxylamides 6 ont 6t6 obtenus facilement clans l'exemple
6tudi6  a partir de [2,  X  ±  H,  A ±  (CH2)5].  Mais la reduc-
tion par l'hydrure double de lithium et d'aluminium (HLA
clans    la    suite)    n'a    pas    conduit    aux    b{.s-tryptamines
attendues.  Ceci  est  en  accol.d  avec  des  r6sultats  d'autres
auteurs   (13,  15)   bien  qu'on  ait  signal6   (16)  la  reduction
d'up  m6thyl-1  indolyl-3  glyoxylamide  en  m6thyl-1   tryp-
tamine  correspondante.

Les  b!.s-tryptamines  primaires  (9) n'ont pu etre, comme
leurs homologues  tertiaires,  pr6par6es  par doublement  des
tryptamines  primaires  simples.  Nous  avons  pu  en  obtenir
cependant   un   repr6sentant   a   partir   du   Gis-indole   [2,
X ±  H,  A ±  (CH2)5]  par  une  m6thode  souvent  employee

gt°6urfo¥#6reerndde±Sa]tdreyhpyt3emip)esp£:`]Peax]::;I.enLteebri%-t±Eod£:ed:
VILSMEIER  et  HACK   (17)   a  l'aide  d'oxychlorufe  de  phos-
phore et de  DMF  La  condensation  du  diald6hyde  avec  le
nitrom6thane a donn6 le bz.s-nitrostyrene (8) . Les rendements
de  ces  deux. operations  sont  6lev6s.  La reduction de (8) en
bin-tryptamine (9)  a 6t6 effectu6e par l'HLA, dams le T.H.F. ;
le  rendement  est  m6diocl`e.

Propri€t6s  pharmacologiques.

Les  essais  d'activit6  pharmacologique  ont  et6  effectu6s
par le Dr JAcoB  et ses collaborateurs que nous remercions.
Les  r6sultats  de  cette  6tude  seront  publi6s  ailleul`s.  Men-
tionnons  seulement  ici  que :

-  les  composes  6tudi6s  n'ont  pas  manifest6  d'activit6
antis6rotonine ;

-  plusieurs   composes  ont  une  action  sgd¢£z.pe   (chien,
souris)   en   particulier   4223    (t6tram6thyl6ne-bi.a-N,N'-di-
m6thylgramine) ; 4221  (hexam6thylene-N,N'-di6thyltrypta-

Ei::).    et     4217      (t6tram6thylene-N,N'-dim6thy|trypta.

A noter aussi une  action  hypotensive  chez  les  gI`amines
(par  exemple :   4223)   accompagn6e  de  toxicit6  cardiaque
et  respiratoire.

Parmi  les  composes  a  pont  p-xylylene,  la  bI.s-gramine
(4270),   .Ia   p-xylylene    Gis-1,1'    m6thoxy-5    N-dim6thyl-
tryptamine   (4328.)   et   la   p-xylylene   bi.s-1,1'   m6thoxy-5
N-di6thyltryptamine  (4329)  se  sont  montr6es  des  s6datifs
plus   durables   que  les   4223,   4221   et   4217   ci-dessus.

PARTIE    EXPERIMENTALE.

M6thode  g6n6rale  de  preparation
de  diindoles  doubles  sur  I'azote  indolique  (2).

Dams  un  ballon  de  500  cm3,  on  intl`oduit  250  cm3  d'ammoniac
liquide  et  on  ajoute  en  presence  de  nitrate  ferrique  (0,2  g),  2,5  g
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6ther de p6trole.  On le cristallise ensuite dams l'alcool m6thylique,
ou  dams  un  m6lange,  benzene-6ther  de  p6trole.

Si le  diindole  ne  crista]]ise pas  de l'6thel.,  on  6vapore complete-
ment  le  solvant  et  distille  le  r6sidu  sous  haut  vide.

1)  Trim6thylene bis-N.,~N' -ipdole..~P_i ( ipdolyl-1' ) -1,3  propane
[2¢,  A  ±  (CH2)3].

A  partir  d'indole  (23,4  g),  de  sodium  (4,8  g)  et  de  dibl`omo-1,3
propane  (20  g\,  on  a  ainsi  obtenu  par  evaporation  de  la  solution
6th6I`6e  une  huile  qu'on  distille.   Une  premiere  fl.action  passe  a
95-100o  sous  0,1  mm :  On  obtient  44,5  g  d'une  huile  tres  fluide,

a::t::::tn±fi:'d¥sut]ii;:tico°::roeneonbti::FL%ud±?£#:]ed%oTEe#ru£SeJd°,:rns6
huile   tl`es   visqueuse   qui   ne   cristallise   pas.

Ebo,1 ±  195o,  Poids ±  10,3 g, Rdt ±  38  0/o.

L'essai d'identification  de ce  corps sous forme  de picrate ayant
6chou6,  nous  l'avons  identifi6  apres  transformation  en  gramine
(cf.     ci-dessous).

2.) T6tram6tkylene bis-N ,N' -indole
[2¢,  A  ±  CH2)4].

3:£aEi:(:]§#)din°l:e:a!4i:4jzo£!:2dge#§;6gt{huee¥t(:e;gri:!ai;its:e(d:afg°i:£:S:%';:
F - 880.

4n¢Jgrsc C2oH2oN2.  PM  ±  288,4 :

Calc.  °/o:   a  83,29     H  6,99
Tr.            .        83,04            7,02.

8)  Pemam6thul6ne bis-N ,N'-indole
[2c[,  A  ±  (CH2)5].

A  partir  d'indole  (58 5  g),  de  sodium  (11  g)  et  de  dibromo-1,5
pentane   (60 g);   le   diindole   a   6t6   I`ecl`istallis6   dams  un  m6lange
benzene-6ther  de  p6trole  et  distill6  (40  g,   52  %).

Ebo,06 ±  230o,  F  ±  8|o.

4n¢Zgrsc  C2]H22N2,  PM  ±  302,4 :

calc.  0/0:  c  83,40     H  7,33     N 9,26
Tr.                        83,53         7,23           9,40.

I)  Hecaam_6thyl6ne bis-N .N'-indole
[2cz,  A  ±  (CH2)6l.

(hbeefnaz:ire{.i6r#iTd£;e!4:1:'::i:t}'.i8edsi?ndi:re((29i,55g!,et6ode%i;bFo=o-€t:
47icizgrse  C22H24N2,  PM  ±  316,4 :

Calc.  °/o :   C  83,50     H  7,64
Tr.                       83,24            7,77.

5)  D6ca,m6tkyl6ne bis-N ,N'-indole
[2a[,  A  ±  (CH2)io].

d6£aEeait3±58;:nf£.:s(s2a:'5eg)disdt:iisa°t€;Emd|4d7iig)d:itedae6dc±£:3¥°#3
l'avons  purifi6  par  reel.istallisation  clans  l'alcool  otl  i]   donne  de
pet,ites  aiguilles  blanches.  Au  coups  de la reaction,  nous  avons  dfl

]a£°:::srtai]¥:ag±:%ntatu6];Erp£%:ta££tberod£6D#aFns(10,&mcE:)nipa%uii€#ee:
On   obtient   (22,5   g,    60  0/o),    F  ±  67o.

47acizgrsG  C26H32N2,  PM  ±  372,55  :

Calc.  °/o:   a  83,82     H  8,66
Tr.                     83,92            8,61.



1948 MEMOIRES   PRfisENTES   A   LA   SOCIETfi   CHIMIQUE

&)|>-Xylyz_a_nebis_-.N_2N'-ipl_:de.
(2¢, A ± P-CH2 -C6H4 -CH2 -).

Ft::§¥¥utfet::zee±'::4f:;:8e(8j:'(Z]!g|))'ceo€ouLii°t:i:tmi(2'5gg()78to/:r8i-Pd:ihn]3:?:

47i¢zgrsG c24H2ON2,  pM  =  336,5 :

Calc.  0/o:  C  85,70     H  6,00     N  8,33
TI..             .        85,67            6,13            8,26.

On a pr6par6 de la m6me maniere, avec le m6thoxy-5 indole, 1es
derives  suivants :

I) T6tram6thylene bis-N ,N' -m6thoay-5 indole.

[%,  A - (CH2)4].

dibAropma::±4r,4debu¥£#t°(X4y4-5g)i,n::]eo£#6Ztg\L4deg,S°8do±uo/i),(2d'£§)]££LodL:
attendu   F ± 189o  (benzene-6ther  de   p6trole).

47ic[zorsG  c22H24N2o2,  pM  ±  348,5 :

Calc.  %:   C  75,83     H  6,94
Tr.             .        75,97            6,80.

I)  Pemcan6tlaylane bis-N ,N' -m6thoay-5 indale.

[2b,  A ±  (CH2)5].

dibAropma:.ti?5dfeFte;tnhe°Tg,-35jrd:Leo(5tfge)ltd(e4,§°8:u6m8o;o°)',9Fg)±ei48:
(du  methanol).

47iozorsG c23H26N2o2,  pM  ±  362,5 :

Calc   °/o:  C  76,21     H  7,23
Tr.             .        76,26            7,10.

g)  Heacan6tlvylene bis-N ,N' -m6thoay-5 indale.

[%, A -  (CH2)6].

S±b±°:in::6:oil.(6bdeane¥e;i±:(:iy3e-i5g)::8§:e:rfo{]i:e')itgi):gieinsfodifeT%(,26'5g,g)84eto/?):

4na[Zgrse C24H28N202,  PM  =  376,5 :

Calc.  O/o:   C  76,55     H  7,50
Tr.                     76,62            7,49.

A  partir  du  m6thoxy-6  indole,  on  obtient  de  m6me :

1) T6trarhethyl6ne bis-N ,N' -m6thoay-6 indole.

[2c,  A ±  (CH2)4].

A  partir  de  m6thoxy-6  indole  (10  g),  de  sodium  (1,9  g)  et  de
dibromo-4,4  butane  (8,5  g),  on  obtient  le  diindole,  (7,2  g,  61  0/o),
F  =  138o,   du   m6lange   alcool-6ther.

47}ClkysG  C22H24N202,  PM  ±  348 :

Calc.  °/o:   C  75 83     H  6.94
Tr.                      76,02            7,08.

2\)  Heaca,m6tlaylene bis-N ,N' -m6thoa:I)-6 indale.

[2c,  A ±  (CH2)6].

A  partir  de  m6thoxy-6  indole  (8,5  g),  de  sodium  (1,6  g\  et  de
dibromo-1,6  hexane  (6,5  g),  on  obtient  (7,4  g,  67  °/o)  le  diindole,
F  ±  99o,   de   l'alcool.

47®cizgrse  C.24H28N202,  PM  ±  376,5 :
I  Calc.  0/o:   a  76,55     H  7,50

Tr.                      76,85            7,63.

Preparation  des  bis-N,N'-gramines  (3).

Dams  un  ballon  de  250  cm3,  muni  d'un  agitateur  efficace  et

ga°%gine.,andt,ado:£es:g6tb£%£une,d%,¥]agcea,°unn:n::##];tn4&ecE;rdmeo€t&X33no;a
et  4,6  g  d'une  solution  aqueuse  de  dim6thylamine  a 40  0/o;  on

3ji]9nudt:iera:§sogu°suitaensa4o8°cu#edeendi:i5anh|e|/o5n°a8±eteE:i6dcf|:2dE
et  on  laisse  une  nuit le m6lange a la temperature  ordinaire.  On
ajoute alors 400 cm3 d'eau et on rend  alcalin par de la soude 4N.

£oT:::ona]C6at]i3i€]:a:±s°tn'ab::dae=t£%£ntt]iavd6£eorfi.]g:u,a:'u6]tshesr6cht:
sup   sulfate   de   soude.

1)  Trim6thylene bis-N ,N'-grcLmine.

[3¢,  A ±  (CH2)8].

gb±en:u::6:±9rgdj88£%6igaq8geedidg£:i:h¥n¥:e].(i£%6'#%ine=e].(s:¥s8)f3!'rmne°E:oxa£:ES

472¢zorsc c29H36N4o8,  pM  =  568,7 :

Calc.  °/o:  C  61,25     H  6,38     N  9,85
Tr.                     60,94           6,68           9,53.

L'i.odome'£fagrzaito  (CT  4269)  a  6t6  recristallis6  dams  le  methanol;
il  se  decompose  a  partir  de  125o.

2;)  T 6trcun6tdylene bis.-_ry_2N' :granine.
[8a,  A ±  (CH2)4]i

Hcl :  CT  4223,  CH3I :  CT  4225.

5,8  g  de  diindole  (2¢, A ±  (CH2)4)  nous  ont  donn6  7,2  g (90  %)
d'amine.    Dichlol`hydrate,    F ±  290o    (alcool-6ther).

47i¢zorsG  c26H36N4cl2,  pM  =  475,65 :

Calc.  0/o:   C  65,68     H  7,6±     N  41,78
Tr.                      65,45            7,60           11,34.

L'D.odome'£fagrzc[£G de  ce  corps,  a 6t6 recristallis6  dams le  methanol.

47®a}ZgrsG  C28H4oN412,  PM  ±  686,7  :

calc.  0/0:  c 48,90     H  9,88
Tr.                     49,20           9,91.

9)  Peutam6tkylene bis_-_ry ,N' -granine.
[3ai,  A  ±  (CH2)5]

Hcl :  CT  4105,  CH3I :  CT  4115.

Le diindole (6,2 g)  a fourni la digl.amine (7,5 g,  89  °/o), identifiee
sous   forme   de   dipicrate:   F  ±  182o   (ac6tone-eau).

47t¢zorsG  c39H42NLOo]4,  pM  =  874,8 :

Calc.  0/o:  C  53,60     H  4,82     N  16,00
TI..                       53,45             4,9&            15,72.

Le  chlorhydrate  (CT  4105)   et  l'iodom6thylate  (CT  4115)   ont
6t6  cristallis6s  dams  1'alcool-6ther  et  le  methanol  respectivement.
Ils  se  d6composent  au  chauffage  sans  point  de  fusion  net.

I)  HecaG[m6tdylene bis-N ,N' -gramine.
[3,  A  ±  (CH2)6].

Hcl :  CT  422/I,  CH3I :  CT  4226.

d>aAmpnaer.t±rc#zeor6fa'gr3dg¢f8edde±jnc€:i%':#:e:V%n=°4b7t£Fu(a7ib4oogi.!£ieL%t!

47a¢JgrsG  C]8H4oN4C12,  2  H20,  PM  ±  539,7  :

Calc.  %:   C62,50     H8,22     N10,37
TI..             .        62,80            8,53            10,26.
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5}D6cani#ha#lere__bi(s&E:)N,:;.granine.

ide7ritifi¥6ed:o€£s±nfdo:Lfen%¥oSx:inatte?°En±2'585o¥£9u°%°!Ladnegedf8trfamn{onL:
methanol.

4nazgrse C36H5oN408,  PM  ±  666,9 :

calc.  0/0:   c  64,84     H  7,56     N  8,40
Tr.            :        6Jt,60            7,55           8,43.

`

t68]af.Ax y_±RE2ts=Nd##grTgf f ;I.              3 r_

8e:dafrgtii#i:en€4ei£}t(%§ee£:i;:::8]f#s¥tis&i£¥n6:tab:y:I:ie:u£#h6a%no|#)8p:;°!

4ncl!grsG  C32H4oN412,  PM  =  734,7 :

Calc.  0/o:  a  52,30     H  5,49     N  7,62
Tr.                      52,53           5,67           7,34.

Le  chlorhydrate  (CT   4270)   se   decompose  rapidement.

7)Tit_r.am.6thylp~n_e_b.is_-N_,N'-m6thoay-5granine.
[3b,  A  ±  (CH2)4].  fumal`ate :  CT  4320.

5   g   de   diindole   (2a,  A  ±  (CH2)4)   sont   dissous   clans   100   cm3
de  dioxanne  et  sont  ajout6s  goutte  a  goutte  a  une  solution  de
100  cm3 d'acide  ac6tique,  100  cm3 de  dioxanne,  3  cm3 d'une solu-

8:nos%rfe°ramo°oL.aAS:e;y°treatLt3e,:gn€ehgLfieLteh]yLoanm:i:i:#::S££gr:&£°£°6

(5ri%thga.no7]i. %).    £dentifl6e   sous   forme    d'offa!Z¢}G.    F  ±  2io.2i2o

4n¢kyse C32H42N40io,  PM  =  643 :
Calc.  °/o:   C  59,80     H  6,5    N  8,72
Tr.             .        59,82            6,49        8,73.

8}  Pehican6thyle_n~e_ bi5-N ,pr::pe6thoay-5  grar'nine.
[3b,  A  ±  (CH2)5].

%b±en:u8a;i;;(a;ceo(o:i;o/og)dd?afafi#g,°Liede(£ii'fLeAe=oLCsHf2ji)rien°di3x%Ya°tne:

4n¢Zgrsc C33H44N40[o,  PM  ±  760,8 :

Calc.  °/o:  C  60,35     H  6,75     N  8,53
Tr.                     60,31            6,90           8,28.

Iodom6thylate :  CT  4273.

4n¢kyse C3iH4602N412,  PM  =  760,8 :
Calc.  0/o :   a 48,85     H  6,15
Tr.            .        49,44           5,99.

Le  chlorhydrate  (CT  4272)  a  et6  pr6par6  a  partir  de  l'oxalate
purifi6;   il   se   decompose   rapidement.

9)  H ecaam6thgte_n_e_ bi5-N ,N[ :pqjShog:y-5 grc[mine.
[3G,  A ±  (CH2)6].

4o°cnmgpdeeredfovxefn5neg,€:rdi±an8:I:bciiiT6mdeepcre6Cd6i€£FOTee::iEe¥u:ovue;
PLuoSx8::tne?e.F°±n2°2boto±e(ndtu5'#a|8%°/ri)6tdh'£nmo±i:;€hano|).

4nalJgrsG C.34H46N40io,  PM  ±  670,9 :

Calc.  °/o:  a  60,88     H  6,91     N 8,35
Tr.                     60,84           6,91           8,44.

Le  fumarate  (CT  4325)  est  hygroscopique.

1949

101  T6tram6tkylSpe bis-N ,.N_'_-_Ixp6thoay-6  gro[mine.
[3c,  A ±  (CH2)4].

On  dissout  4  g  de  diindole  (3c,  A  ±  (CH2)4)   dams  35  cm3  de
dioxanne. Cette solution est ajout6e lentement a 5o, a une solution de

8:°¥oarn£:I(3a54Com:%\.(a3Cfg)eeatc6dti#::(s3o!uctTo8|'ad:::3sse°]duet£&Fma6qtEeyTa:

fmu[tn]9d:n€.%%!3'u2sgf':.rfend9g£:ej:;G,4'F7±(Z7o:y°|udiepi]agnrgem:EfanqoT:
In6thanol.

47aclJgrsG  C32H42N40]o,  PM  ±  642,9 :

Calc.  O/o:   a  59,80     H  6,59     N  8,72
Tr.                      60,42            6,77           8,56.

Le  fumarate  (CT  4373)   est  hygroscopique.

11)  H ettam6dyle_pe bis-N ,.N~'_-_!r!6±hoay-6  graanine.
[3c,  A ±  (CH2)6].

39o%naLa:V::ei::F%±EFe7§;ro65C:gdL{?g;o}oit.dfmpianret,±riddeenfifL86ed:ouds±±¥odr°ie;

47t¢kysG C34H46N40io,  PM  ±  671 :
Calc.  °/o:   a  60,88     H  6,91     N  8,35
Tr.             .        60,61            7,08           8,19.

Le   fumarate   (CT   4376)   est   hygroscopique.

Bis-N,N'-tryptamines.

a)  Avec  la  dim6thyltryptamine  (13,  19,  20,  21)  etc.

1)  Le dibromo-1,5  pemane ..
Pehia,m6thylep_e-bi§-N,N'__d_im6dyzaxpifto6tkyz-3ind,ale

[5¢, A ±  (CH2)5,  R ± Me].

Essai  dams  un  m6lange  ammoniac-DMF.   Dams  un  ballon  de
500  cm3,  muni  d'un  agitateur  efficace,  et  I.efroidi  dams  un  bain
ac6tone-carboglace  a  -too,  on  introduit  150  cm3  d'ammoniac
liquide;  on  ajoute  0,2  g  de  nitrate  ferl`ique  puis  1  g  de  sodium
par  petits  mol`ceaux,  jusqu'a  d6colol`ation.  On  ajoute  alors  5  g
de  dim6thyltryptamine  finement  pulv6I.isee,  puis  apt.es  un  quart

8;#::'ieend¥trr°onm8b3e£{,adi!e°t4u,%egqedsa°ndsfu5Fcei3]edneteDm#.8°uttea
On  ajoute  ensuite  100  cm3  de  DMF,  on  laisse  environ  4  h  a

=v:a:iapiua;St'e£E6rca°tEtrfen::aitna!;%g:iai;2°E';leo;ro]dais€edeiaF6:[ca#£
est extrait avec 400  cm3 d'6ther apres addition de  300  cm3 d'eau.
On  lave  la  couche  6th6r6e  abondamment  a l'eau  et  seche.  Apres
evaporation  de  l'6ther,  on  obtient l'amine  huileuse  (4,5  g,  75  0/o).
Cette  amine  est purifi6e  par son  oxalate,  F ±  185o (alcool-6ther).
Poids   d'amine   purifi6e:   3,5   g   (55,5  °/o).

Les ch]orhydrates se font alors avec un rendement pratiquement

3=aEte£:at#oTn%]S££:Fatb:ens.86n6raL instables.  Les fumarates 6taient
Cfajordydrclfcs   F  ±  200o  (alcool-6ther)   (CT  4194).

4n¢dysG C29H42N4Cl,  PM  ±  517 :

calc.  0/0:  a  67,40     H  8,19     N  io,80
TI..             .        67,33            8,05            10,66.

Oa;¢Zate.. F  ±  185o     (alcool-6ther).

4nalzgrse C33H46N409,  PM  ±  642,76 :
Calc.  °/o:   a  61,66     H  7,21     N  8,72
Tr.             .        61,£1            7,30           8,46.

Jodo773G'£fagrz¢£G   (CT   4115)   F  =  259o  (methanol).

473¢zorsG c3]H46N412,  pM  =  728,7 :

Calc.  0/o:   C  51,10     H  6,36
TI..                       51,16            6,18.

Essai  dams  le  DMF  a  150o;  on  chauffe  a  reflux  pendant  4  h,
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5,8ggd&edsfomd{ihmy,]t:¥epctaemiE3'ros#endt::%:'£¥oTu°t¥;ancd];g¥±88cP£E

8:Da]#ndper6[S:::ee€'£e°xdtt:::td]eas°d€iumTn(e°'grgJieAEri.S6|eh:rh|¥,ff4a8i:

F,I:Ssdaef8iem%±ts±;`|:rt;°pEasmufrn:.go£::::e:'4T6a]§P6e7r,¥eo}o)qeLS,e;Pmafr£:

&sotn£:auuncoouxpaLE::sd:oLo:eLeeqpuoe]ndta£:fLLes¥opnerdeunec:eLPur±6:efdt::tue,prE:::
demment.  C'est  dams le  m6lange  DMF-ammoniac que  nous  avons
effectu6   toutes  les   autres  reactions   d6crites   ci-apl.es :

2)  Dibromo-1,3  prop.ame_:
Trim6tdyl6ne-N,N'-d,i~]pfdy=la_,_mino_6.th_yz-3indale

[5aJ,  A ±  (CH2)3,  R  ±  Me].

A pal.tir  de  dim6thyltl.yptamine  (3  g),  de  sodium  (0,55  g)  et  de
dibromopropane   (1,5   g),   nous   avons   obtenu   2,3   g   d'oxalate
reel.istallis6    (Rdt  ±  48  0/o),     F  ±  165o    (methanol).

4n¢ZgrsG C3[H4oN408,  PM  ±  596,7 :

Calc.  °/o:   C  62,40     H  6,76     N  9,39
Tr.                      62,15            6,75           9,10.

Chiorhydrate .. (aft  L216).

3}  DibrorrLo_-_1,4 Pu!ane..
T6tran6dyl6ne-big:N,N.':a_irrb6th_ylcun`ipo_edy.-3indole

[5a},  A ±  (CH2)4,  R  ±  Me].

deAdiB::tiro£%t5age:enodiF£;ho¥]stroybpttean¥±g,e4'8'35o±aTft:°rde!curEt&:ii3s6:
F  ±  182o  (methanol),  (Rdt  ±  66  °/o).

47icizorsG  c32H42o8N4,  pM  ±  64o,7  :

Calc.  %:   C62,93     H6,93     N9,18
Tr.             .        62,67            7,09           9,18.

Chlorhydrate   (CT  4217).

I)  D{broxpo:1 ,6 PeTune..
Heeean6tkylenuegrab,is:N_=N(d:i;:;::h;±{:lax__m#eof:dyl-3indale

dib4rop£:t£:xdaeng{S:9thgy)I,trnyoputsa¥inoen!668btge)Lude6:8d:udTa(£'i8neg)b:tutde:
Apres  purification,  par  l'interm6diail`e  de  l'oxalate,  il  reste  4,2 g
d'ao¥];#:fG(:°F5=y°)1.67o(methanol).

4n¢!grsG C34H46N408,  PM  ±  638,7 :

Calc.  °/o:  a  63,93     H  7,26     N  8,77
Tr.             :        64,29            7,18           8,65.

Chlorkydrate..   (tit   L200).

5)  Dtbroxp_p-1_,.10 _ q6c_One..
D6cam6tkyzend-bis-N,.F:-_djm6t_kyzarpi.n_o6thyz-3indole

[5cL,  A  ==  (CH2)[o,  R  ±  Me].

dib+ropma:td{:c€ied](¥,68thgi:truynpt:xmcfense|:gB'MdFei:€£unFc!8:a,greg)deetsi:
debut,  pour  6viter  la  cl.istallisation  du  d6I'iv6  bl.om6  non  soluble
dams  l'ammoniac  ]iquide.   On  a  obtenu  4,8   g  (52  °/o)   d'oxalate
I`ecristallis6.    F  ±  171o   (methanol).

47acl!grsG C38H54N4o8,  PM  ±  695 :

Calc.  0/o:   C  65,68     H  7,83     N  8,06
Tr.             .        65,80            7,96            8,10.

Chiorkydrate .. (CH  L21g).

6)  Bis-( chioTgrpftky|) -_1,4 Penz?ne` :
p-Xyly3±ne-bis--~N_,_N'dipb§t_kyzam~i.po6tkayz-3`i.n4ale

[5cI, A ± p-CH2 -C6H4 -CH2, R ± Me].

p.d4c#orf:rm%:hsyoL£]eun¥eLoe,:1,g7,,g]:eond]oES:Pvy:t:¥%:au¥s£E%Lt:r%]acettfodn:

]bae£2:Fe:tfooEfd:gnnt£¥]o6T8%s:bT[Per##,g]nds,&]#E+:t*s];6jFfef]rcaettfo[£

par  l'intel.m6diaire  de  l'oxalate)  Rdt ±  62   0/o.
Cfazorfagrdrcl}G..    F  ±  280o    (alcool-6ther)    (CT    4197).

47a¢Zgrsc  C32H4oN4C12,  PM  ±  551  :

Calc.  °/o:   a  69,70     H  7,33     N  10,17
Tr.                       69,57             7,33               9,91.

Joc!omG'£fagrJa[{e..  F  ±  286o   (methanol)    (CT    4198).

47t¢Jgrse  C34H44N412,  PM  ±  764,7  :

Calc.  °/o:   a  53,65     H  5,82
Tr.                      53,69            5,97.

a)  Avec  la  di6thyltryptamine  (20,   22).

1)  Dibromo-_1_,3_ propqne.
T rim,6dylene:bis-N ,N' -d,i6tkyLainino6thayl-3 indol,e

[5c!,  A ± (CH2)3,  R  ±  Et].

pa3ent¥:;]±gs,e.:od£6otfty±]et:F#¥£dn,eo£6a]ga,t,es:edc[ru±s¥at]:£sgjteRft{b±r3#3po%o,:
F  ±  165-166o    (6thanol).

4ncIJgrse C35H48N408,  PM  ±  652,8 :

calc.  0/0:  c  64,39     H  7,41     N  8,58
Tr.                      64,15            7,51            8,56.

Chiorkydrate..   (tit   1219) ..

2)  D{brorrro-1_ ,.4 Pu_tone..
T 6trcun6tdylend-big-N ,N' -di6tkylamino6tkyz-3 indole

[5¢, A ± (CH2)4, R ± Et].

moobnutea¥ep]ot±3:g,i:thgLtryopbtta£Fn£Fe{;7g,;Sodd,£ouxE]£969g:c::stdat]Tfrso6:
(Rdt ±  74  0/o),    F  ±  174o   (6thanol).

47.¢!grse C36H5oN408,  PM  =  666,8 :

Calc.   °/o:   C  63,14     H  7,65     N  8,18
Tr.             :        63,24            7,59            8,14.

Chiorkydrate .. (aft  L220}.

81  Dibromo:1_,5  pep.an.e.
Pemam6dylenb-b is -N ,N ' -di6tikyla,mino6thyz-3 i,ndole

[5a},  A  ±  (CH2)5,  R  ±  Et].

dibAropma:;i:n9:ng£6(t3P¥Lt;y,Ptoanm]aneo(b6tegJhd4e,5S°8;udpaL°i'£e53)ureitfL6de:
identifi6e sous forme d'oxalate. (Rdt ±  64  °/o), F  ±  106o (6thanol).

4n¢Jgrse C37H52N408,  PM  ±  680,9 :
Calc.  O/o:   C  65,27      H  7,70     N  8,23
Tr.                     65,00           7,80           8,06.

Chiorkydrate..  (On   L196).

I)  Dtbromo-_1_,6_hesoan.e.
Hecacan6thylene:bis-N,N'-di6thylcrmino6tdyl-3indole

[5c[,  A  ±  (CH2)6,  R  ±  Et].

On utilise : di6thyltl`yptamine (5,5 g), sodium (0,9 g) et dibromo-
hexane (3,3 g) et obtient 6,1 g d'oxa]ate recristallis6 (Rdt  ±  69  0/o),
F  ±  155o  (6thanol).

47i¢}orsG c38H54N4o8,  pM  ±  695 :

Calc.  %:   C65,68     H  7,83     N8,06
Tr.             .        65,45            8,02            7,82.

Chiorkydrate .. (aft  L221).
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5)  Dibromo-1,10 d6cane.
D6cam6dyk6u%e%:tFN__,fig:fdtf]6::u#m_±#ft+Puk.3tndo.e

(d££ft#±rt6i§,§%:)§£):t=¥i4t::a:t(§b:#±&n:e:(I;.g)is°gd±udTo(x°ai8a5t8)ertecdrfiE::)ES:
d73akysG C42H62N408,  PM  ±  751 :

Calc.  O/o:   a  67,17     H  8,32     N  7,46
Tr.             :        67,03            8,31            7,30.

Chiorkydrate..    (arF  4222).

g)B_i§(C_Flo_Fpxp6thyl)1,4-benkene.
P-rti;.ylyz?ne-bis-~N_±N'-di_6dyzanirL96tkyz-3indale.

[5a}, A ± p-CH2 -C6H4 -CH2, R ± Et].

[#§§:j¢¥GF;:2±o7d:I:::y8Lt¥6,:::¥::b{L6e:i,sg,dgLUFt3;3£!neetpj:::E:%:

j4n¢ZgrsG  C4oH5oN408,  PM  =  714,9 :

Calc.  %:   a  65,55     H  7,15     N  7,65
Tr.             .        65,24            7,05            7,78.

Chlorkydrate ..   {CrT:  4199).
c)  Avec   la   m6thoxy-5   dim6thyltl`yptamine   (13,   14,   22,   23).

(5b,  R = Me,  A, voir ci-dessous).

dimA6#h#€rrydp%asm°±dn±euT±,(4°'g6,5Lg/)5oltEe8°r##e%)beet..dem6thoxy-5

A)±Di.%rfi¥:,-Jf'u3mparr°apt%#'443g!§.

(du°bri%Faung2e'26tghadn':]¥#%}ia:eoc]}:Stallis6  (Rdt ± 33  o/o),  F ± 2o8o

4nclkysc C33H440ioN4,  PM  ±  65,67 :
calc.  0/0:  c  60,35     H  6,75     N 8,53
Tr.            :       60,53           6,90           8,34.

A2±iabfi02y4:-fJjfa:##::&24%]2:1.

Obtenu  3,5  g  d'oxalate  reel.istallis6  (Rdt = 52  0/o),  F = 203o
(du    m6lange     6thanol-methanol).

4n¢kysG C34H460ioN4,  PM  ±  670,8 :
Calc.  °/o:  C  60,88     H  6,91     N  8,35
Tr.                    60,75           6,94           8,53.

£1__D{teE#:,-]£=5mpaernattaen..eE2T348\2i.

6th°&bntoeiF#tih7ango\S'.°Xalate  {Rdt = 54 %\, F --165o  {du  m6|ange

4n¢JgrsG C35H480ioN4,1/2  H20,  PM =  694 :

Calc.  °/o:  a  60,52     H  6,99     N  8,08
Tr.            :        60,67            6,95           8,12.

A4)±D('dbfro2T5?-f4ti6mz::?er?&2+54%)2:6.

6th°abntoeiTE63t'h8ago']f.'°Xa]ate  (Rdt = 54  °/o),  F = 2ooo  (du  m6|ango

4Ji¢zorsc c36H5OotoN4,  pM  =  699 :

Calc.  0/o:  a  61,87     H  7,21     N  8,02
TI..             :        61,33            7,43            7,99.

1951

5|.p-di-C~hi_o_rom6tky_ZbeT}zene {1,9  g) ..
A = P-CH2 -C6H4 -CH2, fumarate :  CT 4328.

6th°abntoefE63t'h7:n8[)q'°Xalate  (Rdt ± 52  °/o),  F ± 213o (du  m6|ange

473¢JorsG  c38H46o]9N4,  pM  ±  718 :

Calc.  °/o:   a  63,49     H  6,45     N  7,80
TI..                      63,57            6,44            7,59.

d) Avec  la  m6thoxy-5  di6thyltryptamine  (5b,  R =  Et,  A  voir
ci-dessous).

A  une  solution  refl.oidie  a  Oo  de  12,5  g  de  m6thoxy-5  indole
dams 200 cm3 d'6ther anhydl.e, on ajoute goutte a goutte une solu-

;I;°un:%dfeii£3&,t:o4i:ei:4h;:i:]r#:e::e:;:Xjirfaa6l:a;vo3x°}:15T6£3tnh::o:]t;:t::s€gc:}P:ri;I`yi:
f£]Pdren,]Ssea¥trt:cgio:ea¥::h288-5ciEd3:y]ai6t¥;Ta-fafi6ntehy:ng]syo:=tyi]oan-

aqueuse   a   40  0/o   (Rdt ±  80,5  0/o),   F ±  160o   (alcool).

4nalJgrsG Ci5Hi808N2,  PM  =  274 :

Calc.  °/o:   a  65,67     H  6,61     N  10,21
Tr.            :        65,50           6,50           10,43.

EfoFba::E!'r€¥8::£e°gnddo:ueb±;'tafm;.i#::i6efadhey:{rfdfatni:#iiue:d=(s:£]i#;£CF%:
1,,,,,identifi6e   sous   forme   de'  chlorhyd'rat6,-   F  ±  190-191o   (a-16o6i

6ther).

47t¢dysc Ci5H230N2Cl,  PM  ±  283 :
Calc.  °/o:   C63,70     H8,20     N    9,90
Tr.            .        63,70           8,00           10,19.

et°mn6:hmopx];:§P°d¥:t)he;]€r°yupbt]£E±ennets(;S;,d±4u/¥o(°h6o5]eii:?tor"]46al

[A4)±D:.%rfi#:]-,7i€£ra°r#?&44%)1:9.

Obtenu :  2,4   g  d'oxalate,   (Rdt = 34  °/o),   F =  164o  (6thanol).

4na7ZgrsG  C37H520[oN4,  PM  =  712 :

Ca]c.  %:   C  62,35     H  7,36     N  8,85
Tr.             .        62,42            7,33            7,97.

[A2±i:¥Hr:)¥]?-7d4mba¥i¢t:C:(€T2g!i2.

Obtenu : 3,6 g d'oxalate recristallis6 (50  0/o), F  ±  165o (6thanol)

4n¢dysG C38H540ioN4,  PM  ±  726 :

Calc.  0/o:   C  62,79     H  7,49     N  7,71
Tr.             :        62,65            7,56            7,79.

[A3)±D(I.&rfi#5o]-,Ji:£a:;£::(c2T3493)2:3.

Obtenu:   4,1   g  d'oxalate   (Rdt =  55  0/o),   F ±  163o  (6thanol).

4n¢dysc C89H560ioN4,  PM  ±  740 :
Calc.  °/o:   C  63,35     H  7,67     N  7,56
Tr.             :        62,95            7,76            7,51.

[A4±idbri°27:?,-JfL6mAaGr#a¢t%G:(€T5£!£7.

Obtenu:   3,9   g   d'oxalate   (Rdt =  51  °/o),   F =  98o   (6thanol).

4na[!grsG C4oH580[oN4,1/2  H20,  PM  =  763 :

Calc.  O/o:   C  62,88     H  7,70     N  7,30
Tr.             .        63,01            7,81            6,97.
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(A±5i.%.±!c¥oaoeEc:£AL|„c-i.24),bfcu"fag:rGa!:':9&:4329.

Obtenu :   3,7   g  d'oxalate   (Rdt =  48  0/o),   F  ±  194o  (6thanol).

47D¢!grse C42H64o[oN4,1/2  H2o,  PM  ±  781 :

Calc.  0/o:   C  6£,61     H  6,97     N  7,16
Tr.             .        64,40            7,12            7,05.

e) Avec la m6thoxy-6  dim6thyltryptamine  F ±  74o (litt.  ±  73-
760)    (24).

Nous   avons   identifi6  6galement   cette   amine   sous   forme   de
chlorhydrate    F ± 443o    (alcool    isopropylique-6ther).

4nci!grsG  C[aH]80N2,  Hcl:   Calc.  %:  C  61,20     H  7,£8
Tr.             :        61,13            7,70.

(4,£8,ar4t;:oded:°fa£;LIT)(:t65e8:).dem6thoxy-6dim6thyltryptamine

[A4±T#:)¥]:-Zd4mba¥i¢t:C:(€[24g!74.

Obtenu:   3,7  g  d'oxalate  reel.ist,allis6  (Rdt =  540/o),   F± 197o
(6thanol).

4ncizgrsc C34H460[oN4,  PM  ±  670,9 :

Calc.  %:   C60,88     H6,91     N8,35
Tr.                     60,64           7,20           8,44.

2\  Dtbromo-1,6 hecoan¢ T2±L g)
[A  ±  (CH2)6],  fumarate :  CT  4377.

Obtenu:   3,6   g   d'oxalate   (Rdt =  51  °/o),  F =  182o (6thanol).

47}¢dysc C36H5o0ioN4,  PM  ±  699 :

Calc.  0/o:   C  61,87     H  7,21
Tr.             .        61,86            7,13.

f) Avec  la  m6thoxy-6  di6thyltl`yptamine  (5c,  R ± Et,  A,  voir
C£-Aesus£:S!.oiution  de  2"  g  de  m6thoxy-6  indole  clans  400  Cm3

]d;Sethde:nasnggdcr£'3°dn,6atjh°eurteafh°y°d::;aige±t;F6tc:p°it86doeb::i:ruers:€'s°s%i;
et  lav6  a  l'6ther  (29,5  g,  84  °/o).15  g  du  chlorure  de  m6thoxy-6
indolyl-3   glyoxylyle   ainsi L obtenu   donnent,   par  reaction   avec
250  cm3  de  di6thylamine  en  solution  aqueuse  a  40  °/o,  14,8  g  de
glyoxylamide   (86  °/o),   F  ±  186o   (alcool-eau).

4na[Jgrse C[5H[803N :   Calc.  °/o :   C  65,67     H  6,61
Tr.                     65,96           6,36.

a:±o;ndrr6#d±r:etci::a:pni§s:tto;o:)i,::£#£S]fii6&e%i§F£3:,d;on:#i}Yotexc:L£#%''±E?%±:
(alcool     isopropylique).

47.azorsc ci5H22oN2,  c2o4H2 :

Calc.  O/o:   C  60,70     H  7,14     N  8,33
Tr.            .        60,74            7,22           8,30.

On   utilise :   sodium   (0,65   g),   m6thoxy-6   di6thyltryptamine
(5  g;  1/50   de  mole|   et:

1)  Diprgmo-1_,4  butane  {2~,± €|_.._
[A ±  (CH2)4], fumarate :  CT  4375.

Obtenu :  3,6  g  d'oxalate,  (Rdt ±  49,5  0/o),  F ±  172o  (6thanol).

4ncIJgrsG CacH540ioN4,  PM  ±  726 :
calc.  0/0:  c  62,79     H  7,49
Tr.                     62,41            7,81.

[A2±Dt'dbfi°2T8q:`f'£mfafr¢£t"ec:ta'fg!;8.

Obtenu :   3,9  g  d'oxalate,  (Rdt ± 52  0/o),  F ±  106o  (6thanol).

4nciJgrsG  C4oH580±oN4,  PM  ±  754 :

Calc.  °/o:   C  62,15     H  7,87
Tr.             .        62,11            8,02.

Peutc[m6thglene-bis-N ,N' -indolyl-3  gkyoaylamides 6.

:3r#ec####:3aEn#ore:4£gg3j#ht::,;£anon€h%e3r;2g¥,teafcthfo7::r=§,d&:e:d[h;[%:
xylyle  obtenu  est  filtr6  et  lav6  a  l'6ther,   Pds ± 25  g  (92  %).

L I R -I H ._
11  g du  chlorure  obtenu  pr6c6demment  sont  mis  a r6agir  avec

l'ammoniac en solution  aqueuse;  obtenu :  8,5  g (81  °/o),  F ±  197o
(THF-alcool).

4n¢dyse C25H24N404,  PM  ±  444 :
Calc.  °/o:   C  67,55     H  5,44
Tr.                     67,75            5,60.

A Ba=tirc¥3. 14  g  de  chlorul.e,  nous  avons  obtenu  9  g  (64  %)
d'amide,   F  ±  168o  (alcool-eau).

4Jia[Zgrse C29H32N404,  PM  =  500 :

Calc.  °/o:   C  69,58     H  6,44
Tr.                     69,26           6,45.

8|R~=C_F5.
-   10 g de chlorure nous ont fourni 9,5 g (80  °/o)  de glyoxylamide,
F  ±  136o   (alcool-eau).

4na}dysG C33H4oN404,  H20,  PM  ±  574 :
Calc.  %:   C69,96     H  7,37     N9,75
Tr.             .        68,98            7,16           9,45.

Peutam6tkyb6ne-bis-N ,N' -formyl-3 indale 7 .

A une  solution refl.oidie  a Oo,  de  15,3  g  d'oxychlorul.e  de  phos-

P±%%red8a¥§4g°°d%mfednetaDmngtFhiyTenn#e#;#tfen&oie°ujiensun5eos%[£;
de  DMF.  On  laisse  revenir  a  la  temperature  ordinail.e  en  2  h  en
a8itant.

]daa3gs:al:8:iuitei3:Ira;r§%i:§£eep:o[:atceee:#[£]SFr|}i:t:]o:n;]6upt:?s[;::neur4e:ftrgoiddei:::d:a:¥:
On obtient 15 g d'ald6hyde 7, (Rdt ±  84  °/o), F  =  187o (m6thanol`)

4na[ZgrsG  C23H22N202,  PM  ±  358,4 :

Calc.  0/o:   C  77,07     H  6,19
Tr.                      77,08            5,98.

Peritcun6thyzene-bis-N ,N' -P-nitrovinyl~3 indole 8.

:iti%gFpe:t:Praeqi;i[a8z#:d6:S:E§;Cn6Sd'2e;n3tfar3egfltudx9;I;:in:#rl:dfiits(a;i:gi.:,:aoc:e:
:Ptteenn£:t (a7£8nsoL/o):Pris =S::r4aoge(aeLtcoso6#tahgeer) :'6  8  du  nitrostyrene

4rLcizgrsG C25H24N4o4,  PM  ±  444,5 :

Calc.  %:   C  66,65     H  5,59
Tr.            .        66,91            5,29.

Peutclm6thg.6ne-bis-N ,N' -arnino6thyl~3  indole 9 .

atEogspdhErgr3Pauzfotteprfc&g%n:o;:F{tonaj3g]tt66Sepdreog3regs[¥:E£Rt,,33=S
200 cm3 de THF.  On chauffe  5  h a reflux.  Apt.es traitement habi-
tuel,  avec  une solution de tartrate  double de sodium et de potas-
sium,  la  solution  est  filtr6e,  le  THF  6vapol.6  et  le  r6sidu  extrait

i:;'§]:si.gein%%!:rb±gddr;#.ta°cTd°eb:£heinoih#iqquueanet[tfai#:srtsaoi;eandt:
Nous  n'avons  pu  identifier,   ni  le  chlorhydrate,   ni  le  d6riv6
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benzoyl6,  de la  diamine obtenue. Seul l'oxalate a 6t6 obtenu bien
cristallis6   (1,4   g),    F  ±  168o.

47t¢JorsG  c29H86N4o8,  pM  ±  568,65 :

Calc.  %:   a  61,25     H  6,38
Tr.                      60,14            6,73.

Les   auteurs   remercient  ici  encore   Mine   TRfiFouEL,    Chef   du
Service de Chimie Th6I.apeutique  pour l'int6I.6t  qu'elle a port6 a ce
travail.
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NO  324.  -  Recherches  en  s6rie  indolique.
Xll.  -Sur  quelques  indoles  et  amines  indoliques  doubles  en  position-2,

par Marc JULIA et Philippe  MANoUR¥.

( Institut  Pasteur,  Servi,ce de Chinie  Thdrapeutique, 2;8, rue dw Docteur-Roan,  Paris, L5e.)
{Manuscrit  reQu  le  25.3.64)

Le pr6c6dent m6moire (*) d6cl`ivait le doublement de composes  indoliques au niveau de l'azote  nucl6aire  par  reaction  avec un diha-
log6nure.

La synthese  et l'6tude  de  composes  indoliques  doubles  sup le  carbone  2  fait l'objet  du  present  m6moire.

La  litt6rature  d6crit  la  preparation  de  certaines  mole-
cules   otl   deux  noyaux  indoliques   sont  relies   par  leurs
positions 2 et 2' par un atome de carbone. De tels composes
sont   obtenus   dams   des   reactions   entre   des   composes
carbonyl6s  et  des  indoles  substitu6s  en  -3  (1).  On  sait,  en
effet,  que si la position -3  est libre, la condensation se fait
de  pr6f6rence  sur  ce  carbone.

On  a  pu  aussi  relief  deux  noyaux  indoliques  par  leurs
P°%£::°Eis63h:ie2s'Eearc:a:,ec££:E:FassaiaspT6p(£}ationdes
molecules  doubl6es  du  type  2  avec  7i  variable,  que  nous
desirions   obtenir.

Nous  avons  alors  utilis6  une  m6thode  de  synthese  du
noyau   indolique   qui   apporte   dams   le   produit   final  un
substituant  en  -2  et laisse la position  -3  libre :  la reaction
de Madelung dont le modele est la cyclisation de la N-ac6tyl
a-toluidine  en  m6thyl-2  indole  (3).  La  litt6ratul`e  signale
la  cyclisation  du  malonyl  di-a-toluidide  en  diindolyl-2,2'
methane   (13).

Le  chlol`ure  d'adipoyle  donna  facilement  le  bis-o-tolui-
dide  d6ja  connu   (3).   Ce  diamide  a  et6  chauff6  avec  de
l'amidure de sodium a 240o. Bien que le m6lange ne soit a
aucun moment entierement fluide une reaction se produit.

Apres  refroidissement  et  lavage  a  l'eau,  on  extrait  a
l'6ther le diindole  (2,  7D ±  4)  forms qui est ainsi facilement
s6par6  du  diamide  de  d6pal`t,  peu soluble  dams  ce solvent.

Les chlorures d'acides pim6lique et s6bacique ont conduit
de  m6me  a leurs  a-toluidides  (4)  qui  ont 6t6  cyclis6s de la
meme fagon en diindoles (2, 7a ±  5 et 8) avec des rendements

(*)  M6moire  no  XI,  Bzt!J.   Soc.  cfa®.in.,   1964,  p.   1946.

soc. CHIM., 5e SERIE,1964. ~ M6moires

de  l'ordre  de   50 °/o.   La  reaction   de   ces  diamides   avec
l'amidure de sodium est plus facile a suivre car les melanges
sont  entierement  fondus  des  170o  et  se  resolidifient  apres
quelques  moments  de  chauffage  a  240o.

©<C;3co_(cH2)n_coH`3rto
HH

I

©ti-(cH2,"J",i
HH

2

CELtcH2,A-l`frs
HH

4
a,  n-4
b,  n-5
c,  n-8.
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