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

par Marc Juria et Philippe ManNoury.

(Institut Pasteur, Service de Chimie Thérapeutique, 28, rue du Docteur-Rouzx, Paris, 15¢.)
(Manuscrit regu le 25.3.64.)

Quelques indoles métalés ont été condensés avec des dihalogénures, ce qui fournit des molécules doublées. Quelques substitutions en
position -3 ont pu étre effectuées. Des tryptamines ont été doublées directement.

Poursuivant nos études en série indolique sur la syn-

thése et ’étude pharmacologique de composés apparentés x—-@ﬂ
a4 I’hydroxy-5 tryptamine (5-HT, sérotonine), nous nous

sommes intéressés & des molécules dérivées de la 5-HT 1
par doublement. Cette opération est une des voies classiques

qui conduisent souvent a des antagonistes. Depuis le X X
modéle fourni par la nature des di-hydroxy-4 coumarines ! U P
antivitaminiques K (1), on a pu observer des actions A—
antagonistes chez des molécules doubles dans diverses 2

H

x

séries chimiques ou pharmacologiques. Dans le domaine de CH, — NMe, Me,N — CH,

la 5-HT elle-méme, WooLLEY a récemment décrit (2) la PN Ve
préparation et les propriétés antisérotoniniques de dérivés 1< J 1 \5— X
obtenus en condensant la benzyl-1 méthyl-2 hydroxy-5 ™ A

tryptamine sodée avec des dihalogénures aliphatiques-«,w. 3

Le présent mémoire est consacré aux molécules ot deux
noyaux indoliques sont reliés par les positions -1, c’est-
a-dire par P'atome d’azote (type 8 et 5). Des mémoires H,
suivants décriront d’autres molécules doublées par les I

positions -2 et -3. Z
Pour parvenir & des molécules du type cherché, le plus X—@ ]
simple paraissait étre de partir de deux molécules & noyau AN +Y—~A—Y
indolique et de les réunir par un pont entre les deux azotes.
Bien qu’a notre connaissance aucune molécule de ce type
n’ait encore été signalée, plusieurs exemples d’alcoylation CH, —NR, R,;N—-CH,
d’indoles diversement substitués ont été décrits dans la |
littérature. Le principe généralement appliqué est I’action y N
d’un halogénure ou tosylate de P’alkyle considéré en pré- X—E)—j T X
sence d’une base qui peut étre I’amidure de sodium (3), XN\ A Z
le carbonate de sodium (4), ’hydrure de sodium ou le
naphtaléne sodium (5). L’emploi de ammoniac liquide a
comme solvant est recommandé (6) surtout quand on b
emploie 'amidure de sodium. Le D.M.F. (diméthyl- <
formamide) (5) et le T.H.F. (tétrahydrofuranne) (5) ont co
été aussi utilisés. i
Nos premiéres expériences ont été effectuées avec co co
Pindole lui-méme que nous avons traité par ’amidure de z 7 T
sodium dans I’ammeoniac liquide puis par des dihalogénures X (CHY)
Br(CH,),Br avec n = 2, 3, 4, 5, 6 et 10 et le p-bis(chloro- i
méthyl) benzéne: p-CICH, — CgH, — CH,CL 6
Le dibromo-1,2 éthane n’a pas donné de composé doublé.

CHO CHO
Le dibromo-1,3 propane a donné un rendement de 38 9%, Z
les autres dihalogénures donnant des rendements de 60 a ~ l\ ! <y |
e 2/5
7

70 9%. L’addition de D.M.F. est favorable, peut-étre parce
que ce solvant solubilise le dérivé halogéné. Les diindoles
ont été isolés par distillation ou cristallisation de I’6ther
ou ils sont peu solubles.

CH—NO, O;N—CH
. I
De méme le méthoxy-5 indole a été condensé avec les CH

CH
dibromo-a,» butane, pentane et hexane; le méthoxy-6 1 h—l X
indole avec les dibromo-«,» butane et hexane. ~ (CHy), N N
A partir de ces composés diindoliques, nous avons /s Y
obtenu trés facilement les gramines correspondantes par 8
action du formol et de la diméthylamine dans le mélange CH—NH, H,N-—CH,
dioxanne-acide acétique suivant une technique éprouvée ]
(7, 8, 9). CH, CH,
Pour les amines homologues : tryptamines doublées sur ©_/|l 1 N
NN (CH)s z

(*) Mémoire n° X, Bull. Soc. chim., 1962, p. 2267. 9
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’azote indolique, nous avons opéré différemment suivant
que amine de la chaine est primaire ou tertiaire (5 ou 9).

Dans le premier cas {type 5), on a condensé les tryp-
tamines substituées (4) directement avec les dihalogénures
déja utilisés ci-dessus. La réaction est moins rapide qu’avec
les indoles eux-mémes. Les meilleurs résultats ont été
obtenus en commencant la réaction dans 1’ammoniac
liqguide & — 35, — 400 et la terminant & température
ordinaire dans le D.M.F.

Aprés séparation des amines de départ par distillation,
les diamines ont été caractérisées sous forme d’oxalates
et etudiées sous forme de leurs chlorhydrates ou fumarates.

Nous avons aussi essayé de préparer les bis-tryptamines
tertiaires par traitement des bis-indoles ci-dessus par le
chlorure d’oxalyle puis une amine secondaire puis réduc-
tion d’aprés SPEETER et AntHONY (10, 11, 12, 13, 14).

Les chlorures de bis-indolyl-3 glyoxylyle et les bis-
glyoxylamides 6 ont été obtenus facilement dans Pexemple
étudié a partir de [2, X = H, A == (CH,),]. Mais la réduc-
tion par I’hydrure double de lithium et d’aluminium (HLA
dans la suite) n’a pas conduit aux bis-tryptamines
attendues. Ceci est en accord avec des résultats d’autres
auteurs (13, 15) bien qu’on ait signalé (16) la réduction
d’un méthyl-1 indolyl-3 glyoxylamide en méthyl-t tryp-
tamine correspondante.

Les bis-tryptamines primaires (9) n’ont pu étre, comme
leurs homologues tertiaires, préparées par doublement des
tryptamines primaires simples. Nous avons pu en obtenir
cependant un représentant a partir du bis-indole [2,
X = H, A = (CH,);] par une méthode souvent employée
pour préparer des tryptamines primaires. Le bis-indole a
été formylé en dialdéhyde (7) par I’excellente méthode de
Vismeier et Hack {17) & Paide d’oxychlorure de phos-
phore et de DMF La condensation du dialdéhyde avec le
nitrométhane a donné le bis-nitrostyréne (8). Les rendements
de ces deux opérations sont élevés. La réduction de (8) en
bis-tryptamine (9) a été effectuée par "HLA, dans le T.H.F.;
le rendement est médiocre.

Propriétés pharmacologiques.

Les essais d’activité pharmacologique ont été effectuds
par le Dt Jacos et ses collaborateurs que nous remercions.
Les résultats de cette étude seront publiés ailleurs. Men-
tionnons seulement ici que:

— les composés étudiés n’ont pas manifesté d’activité
antisérotonine;

— plusieurs composés ont une action sédative (chien,
souris) en particulier 4223 (tétraméthyléne-bis-N,N’-di-
méthylgramine); 4221 (hexaméthyléne-N,N’-diéthyltrypta-
mine) et 4217 (tétraméthylene-N,N’-diméthyltrypta-
mine).

A noter aussi une action hypotensive chez les gramines
{par exemple: 4223) accompagnée de toxicité cardiaque
et respiratoire.

Parmi les composés & pont p-xylyléne, la bis-gramine
(4270), la p-xylyléne bis-1,1” méthoxy-5 N-diméthyl-
tryptamine (4328) et la p-xylyltne bis-1,1’ méthoxy-5
N-diéthyltryptamine (4329} se sont montrées des sédatifs
plus durables que les 4223, 4221 et 4217 ci-dessus.

PARTIE EXPERIMENTALE.

Méthode générale de préparation
de diindoles doublés sur P’azote indolique (2).

Dans un ballon de 500 cm3, on introduit 250 ¢cm® d’ammoniac
liquide et on ajoute en présence de nitrate ferrique (0,2 g), 2,5 g
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(0,41 at) de sodium, puis aprés décoloration, 12 g (0,1 mole)
d’indole dans 10 cm® d’éther anhydre. On agite 0,25 h, puis on
ajoute goutte a goutte 0,05 mole de dérivé dihalogéné, en solution
dans 40 cm® de DMF. Aprés avoir ajouté un peu d’iodure de sodium,
on agite pendant & h, puis on ajoute 400 cm?® d’eau et 1 1 d’éther.
La solution éthérée est lavée 4 Peau, puis séchée sur sulfate de
sodium et concentrée & 100 em?. Le diindole cristallise par refroi-
dissement; on Iessore, puis on le lave avec un mélange éther-
éther de pétrole. On le cristallise ensuite dans Palcool méthylique,
ou dans un mélange, benzéne-éther de pétrole.

Si le diindole ne cristallise pas de I’éther, on évapore compléte-
ment le solvant et distille le résidu sous haut vide.

1) Triméthyléne bis-N,N’-indole. Di(indolyl-1')-1,3 propane
[2a, A = (CH,),].

A partir d’indole (23,4 g), de sodium (4,8 g) et de dibromo-1,3
propane {20 g), on a ainsi obtenu par évaporation de la solution
éthérée une huile qu’on distille. Une premiére fraction passe &
95-100° sous 0,1 mm: On obtient 11,5 g d’une huile trés fluide,
non identifiée, qui se colore en brun au bout de quelques jours.
Continuant la distillation, on obtient le diindole sous forme d’une
huile trés visqueuse qui ne cristallise pas.

Ebg ; = 1959, Poids = 10,3 g, Rdt = 38 %.

I’essai d’identification de ce corps sous forme de picrate ayant
échoué, nous I'avons identifié aprés transformation en gramine
(ef. ci-dessous).

2) Tétraméthyléne bis-N,N’-indole
[2e, A = CH,),].

A partir d’indole (11,7 g}, de sodium (2,5 g) et de dibromo-1,4
butane (10,5 g), le diindole obtenu est recristallisé dans I’éther,
puis dans le mélange benzéne-éther de pétrole (9 g, 62 %),
F = 88e.

Analyse CygHyoN, PM = 2884 :

Cale. %: G 83,29 H 6,99
Tr. © 83,04 7,02.

3} Pentaméthyléne bis-N,N’-indole
[2a, A = (CH,);].

A partir d’indole (58 5 g), de sodium (11 g) et de dibromo-1,5
pentane (60 g); le diindole a été recristallisé dans un mélange
benzéne-éther de pétrole et distillé (40 g, 52 %).

Eby o5 = 2300, F = 810,

Analyse Cyy HyyN,, PM = 302,4:

Calc. 9%: C 83,40 H 7,33 N 9,26
Tr. : 83,53 7,23 9,40.

4) Hexaméthyléne bis-N,N’-indole
[2a, A = (CHy)e).

A partir d’indole (11,7 g}, de sodium (2,5 g) et de dibromo-1,6
hexane (11 gj, on obtient le diindole (9,5 g, 60 %), F = 840
(benzéne-éther de pétrole).

Analyse CyoHy N,, PM = 316,4 :

Cale. %: C 83,50 H 7,64
Tr. © 8326 7,77
5} Décaméthyléne bis-N,N’-indole
[2a, A = (CHy)y).

A partir d’indole (23,4 g}, de sodium (4,7 g} et de dibromo-1,10
décane (30 g}, un essai de distillation du diindole a échoué. Nous
P’avons purifié par recristallisation dans ’alcool ol il donne de
petites aiguilles blanches. Au cours de la réaction, nous avons da
ajouter une quantité importante de DMF (100 c¢m3) pour éviter
la cristallisation du dérivé dibromé dans ’ammoniac liquide.
On obtient (22,5 g, 60 %), F = 670.

Analyse CosHyo Ny, PM = 372,55 :

Cale. %: C 83,82 H 8,66
Tr. : 83,92 8,61.
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6) p-Xylyléne bis-N, N'-indole.
(2a, A = p-CH, — CsH, — CH, —).

On utilise 'indole (11,7 g), du sodium (2,5 g) et du di-p-chloro-
méthylbenzéne (8,8 g) (18) et obtient 12 g (70 %) du diindole
attendu F = 1150 (de [Palcool).

Analyse CyyHygN,y, PM = 336,5:

Cale. 9%: C 85,70 H 6,00 N 8,33
Tr. : 85,67 6,13 8,26.

On a préparé de la méme maniére, avec le méthoxy-5 indole, les
dérivés suivants:

1) Tétraméihyléne bis-N,N’-méthoxy-5 indole.
[25, A = (CH,),).

A partir de méthoxy-5 indole (14,7 g), de sodium (2,6 g) et de
dibromo-1,% butane (11 g), on obtient {14 g, 80 %), du diindole
attendu F = 189° (benzéne-éther de pétrole).

Analyse Co,Hy N,Op, PM = 348,5:

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

2) Pentaméthyléne bis-N,N’-méthoxy-5 indole.
20, A = (CH,)).

A partir de méthoxy-5 indole {5 g), de sodium (0,9 g} et de
dibromo-1,5 pentane (4,3 g), on obtient (4,2 g, 68%), F = 1120
{du méthanol).

Analyse CoyHygN,Op, PM = 362,5:
Cale %: C 76,21 H 7,23
Tr. : 76,26 7,10.

3) Hexaméthyléne bis-N,N’'-méthoxy-5 indole.
[28, A = (CH,)sl.

A partir de méthoxy-5 indole (14,7 g), de sodium (2,5 g) et de
dibromo-1,6 hexane (13 g), on obtient le diindole (14,6 g, 81 %),
F = 106° {benzéne-éther de pétrole).

Analyse CoyH, N, O,, PM = 376,5:

Cale. %: G 76,55 H 7,50
Tr. : 76,62 7,49.

A partir du méthoxy-6 indole, on obtient de méme:

1} Tétraméthyléne bis-N,N’-méthoxy-6 indole.
[2c, A = (CH,),]

A partir de méthoxy-6 indole {10 g), de sodium (1,9 g} et de
dibromo-1,4 butane (8,5 g), on obtient le diindole, (7,2 g, 61 %),
F = 1380, du mélange alcool-éther.

Analyse CyoHy N,O,, PM = 348:

Cale. %: C 7583 H 6.9
Tr. ;76,02 7,08.

2) Hexaméthyléne bis-N,N’-méthoxy-6 indole.
[2¢, A = (CHysl.

A partir de méthoxy-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 %) le diindole,
F = 990, de I’alcool.

Analyse C3gHygN,0,, PM = 376,5:

Cale. %: C 76,55 H 7,50
Tr. : 76,85 7,63.
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Préparation des bis-N,N’-gramines (3).

Dans un ballon de 250 c¢m?, muni d’un agitateur efficace et
plongeant dans un bain de glace, on introduit 40 cm® de dioxanne,
40 cm® d’acide acétique, 4,1 g d’une solution de formol & 30 %
et 4,6 g d’une solution aqueuse de diméthylamine 4 40 %; on
ajoute alors goutte & goutte en 0,5 h, 1/50 de molécule du
diindole, dissous dans 40 cm?® de dioxanne; on agite pendant 2 h
et on laisse une nuit le mélange a la température ordinaire. On
ajoute alors 400 cm® d’eau et on rend alcalin par de la soude 4N.
Aprés alcalinification, on extrait la digramine & I’éther. La
solution éthérée est abondamment lavée & I'eau, puis séchée
sur sulfate de soude.

S 1) Triméthyléne bis-N,N’-gramine.
[8a, A = (CHy)sl.

A partir de 5,5 g de diindole (22, A = (CH,},}, nous avons
obtenu 6,9 g (80 %) de digramine identifiée sous forme d’oxalate
F == 125° du meélange éthanol-méthanol.

Analyse CyaHggN,Og, PM = 568,7:

Calc. %: C 61,25 H 6,38 N 9,85
Tr. : 60,95 6,68  9.53.

L’iodométhylate (CT 4269) a été recristallisé dans le méthanol;
il se décompose A partir de 125°.

2) Tétraméthyléne bis-N,N’-gramine.
[8a, A = (CH,),],

HCl: CT 4228, CH,I : CT 4225.

5,8 g de diindole (2a, A = (CH,),) nous ont donné 7,2 g (90 %)
d’amine. Dichlorhydrate, F = 290¢ (alcool-éther).
Analyse CogH gN,Cly, PM = 475,65 :

Cale. 9% : ¢ 65,68 H 7,64 N 11,78
Tr. 65,45 7,60 11,34,

L’iodométhylate de ce corps, a été recristallisé dans le méthanol.

Analyse CogH (NgI,, PM = 686,7:
Calc. %: C 48,90 H 9,88
Tr. : 49,20 9,91.

3) Pentaméthyléne bis-N,N’-gramine.
[8a, A = (CH,)]

HCL: CT 4105, CH,I : CGT 4115.

Le diindole (6,2 g} a fourni la digramine (7,5 g, 89 %), identifiée
sous forme de dipicrate: F = 182¢ (acétone-eau).
Analyse CgoH 3N;gOqy, PM = 874,8:

Cale, %: C 53,60 H 482 N 16,00
Tr. : 53,45 4,94 15,72.

Le chlorhydrate {CT 4105) et Iiodométhylate (CT 4115} ont
été cristallisés dans 1’alcool-éther et le méthanol respectivement.
Ils se décomposent au chauffage sans point de fusion net.

4) Hexaméthyléne bis-N,N’-gramine.
[8, A= (Cﬂz)s],

HCl: CT 4224, CH,I: CT 4226.

A partir de 6,3 g de diindole, nous avons obtenu 7,4 g (86 %)
d’amine. Chlorhydrate de cette amine, F = 1720 (alcool-éther).
Analyse C;¢H,(N,Cl,, 2 H,O, PM = 539,7 :

Calc. %: C 62,50 H 8,22 N 10,37
Tr. . 62.80 853  10,26.
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5) Décaméthyléne bis-N,N’-gramine.
[8a, A = (CH,)yl

.. 7,4 g de diindole nous ont donné 8,8 g {90 %) de digramine
identifiée sous forme d’oxalate, F = 155°, du mélange éthanol-
méthanol.

Analyse CygHyoN,Oq, PM = 666,9 :

Cale. %: C 64,85 H 7,56 N840
Tr. : 64,60 7,55  8.43.

6) p-Xylyléne bis-N,N’-gramine.
(3a, A = p-CH, — CgH, — CH,).

A partir de 6,7 g de diindole, nous avons obtenu 7,9 g (88 %)
de digramine identifiée sous forme d’iodométhylate (se décompose
& partir de 120°) (CT 4271). (recristallisé dans le méthanol).

Analyse CgoH N, I,, PM = 734,7 :

Calc. %: (52,30 H 549 N 7,62
Tr. : 52,53 5.67 7.3

Le chlorhydrate (CT 4270) se décompose rapidement.

7) Tétraméthyléne bis-N,N'-méthoxy-5 gramine.
[8b, A = (CH,},], fumarate : CT 4320.

5 g de diindole {25, A = (CH,),) sont dissous dans 100 cm3
de dioxanne et sont ajoutés goutte & goutte a une solution de
100 cm?® d’acide acétique, 100 cm3 de dioxanne, 3 cm® d’une solu-
tion de formol a 40 % et 3,1 g de diméthylamine aqueuse a 40 %.
On opére a 0°. Aprés traitement habituel, on obtient la digramine
(5,2 g, 79 %), 1dentifiée sous forme d’ozalate. F = 210-2120
(méthanol).

Analyse CgoH ;3N Oy, PM = 643 :

Cale. %: G 59,80 H 6,5 N 8§72
Tr. © 59,82 649 873,

8) Pentaméthyléne bis-N,N’-méthoxy-5 gramine.
(86, A = (CH,)g].

A partir de 3,7 g de diindole (85, A = (CH,);}, nous avons
obtenu 3,9 g (81 %) d’amine, identifiée sous forme d’oxalate.
F = 183 (alcool).

Analyse CagH 4 N,Oy0, PM = 760,8 :

Cale. %: C 60,35 H 6,75 N 8,53
Tr. © 60,31 6,90  8.28.

Iodométhylate: CT 4273.

Analyse Cg; H,gO,N,I,, PM = 760,8:

Calc. 9%: C 48,85 H 6,15
Tr. : 4914 5,99,

Le chlorhydrate (CT 4272) a été préparé & partir de 'oxalate
purifié; il se décompose rapidement.

9) Hexaméthyléne bis-N,N’-méthoxy-5 gramine.
[85, A = (GHagle):

On opére avec 5 g de diindole comme précédemment, mais avec
40 cm3 de dioxanne, car la solubilité de ce diindole est beaucoup
plus grande. On obtient 5,4 g (83 %) d’amine.

Oxalate, F = 220° {du mélange méthanol-éthanol).

Analyse CgH,sNOyy, PM = 670,9:

Cale. 9%: C 60,88 H 691 N 8§35
Tr. ;60,84 6,91 841

Le fumarate (CT 4325) est hygroscopique.
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10} Tétraméihyléne bis-N,N’-méthoxy-6 gramine.
[8¢, A = {CGHy),1.

On dissout 4 g de diindole (3¢, A = (CH,),} dans 35 cm® de
dioxanne. Cette solution est ajoutée lentement & 5°, a une solution de
dioxanne (35 cm?), acide acétique (35 cm?), d’une solution aqueuse
de formol & 40 % (3 g) et d’une solution aqueuse de diméthyla-
mine & 40 % (3,2 g). On obtient 4,7 g (77 %) de digramine, qui
fut identifiée sous forme d’ozalate, F = 170° du mélange éthanol-
méthanol.

Analyse C3yH,N,Og0, PM == 642,9:

Cale. %: C 59,80 H 6,59 N 8,72
Tr. : 6042 6,77 8.56.

Le fumarate (CT 4373) est hygroscopique.

11) Hexaméthyléne bis-N,N’-méthozxy-6 gramine.
(8¢, A = (GH,)g).

On opére comme précédemment. A partir de 4 g de diindole,
nous avons obtenu 3,95 g (75 %)} d’amine, identifiée sous forme
d’oxalate: F = 172¢ (alcool).

Analyse CggH4N,Oq9, PM = 671:

Cale. %: C 60,88 H 6,91 N 8,35
Tr. ;60,61 7,08 819,

Le fumarate (CT 4376) est hygroscopique.

Bis-N,N’-tryptamines.
a) Avec la diméthyltryptamine (13, 19, 20, 21) etc.

1) Le dibromo-1,5 pentane:
Pentaméthyléne-bis-N,N’ diméthylaminoéthyl-3 indole
[5a, A = (CH,);, R = Me].

Essai dans un mélange ammoniac-DMF. Dans un ballon de
500 cm®, muni d’un agitateur efficace, et refroidi dans un bain
acétone-carboglace & — 40°, on introduit 150 em® d’ammoniac
liquide; on ajoute 0,2 g de nitrate ferrique puis 1 g de sodium
par petits morceaux, jusqu’a décoloration. On ajoute alors 5 g
de diméthyltryptamine finement pulvérisée, puis aprés un quart
d’heure, environ 0,3 g d’iodure de sodium et lentement goutte &
goutte, le dibromopentane (4,8 g} dans 50 cm® de DMF.

On ajoute ensuite 100 cm® de DMF, on laisse environ & h a
— 400 Puis, en continuant ’agitation, on laisse le mélange
revenir & la température ordinaire en 12 h; le produit de la réaction
est extrait avec 400 cm?® d’éther aprés addition de 300 cm?® d’eau.
On lave la couche éthérée abondamment & I'eau et séche. Aprés
évaporation de P’éther, on obtient ’amine huileuse (4,5 g, 75 %).
Cette amine est purifiée par son oxalate, F = 185° (alcool-éther).
Poids d’amine purifiée: 3,5 g (55,5 %).

Les chlorhydrates se font alors avec un rendement pratiquement
quantitatif mais sont en général instables. Les fumarates étaient
un peu moins instables.

Chlorhydrates F = 200° (alcool-éther) (CT 4194).

Analyse CoHyyN,Cl, PM = 517:
Cale. %: C 67,40 H 819 N 10,80
Tr. : 67,33 8,05 10,66,
Ozalate : F = 185° (alcool-éther).

Analyse CgaHgN,Op, PM = 642,76 :
Cale. %: C 61,66 H 7,21 N 8,72
Tr. T 61,41 7,30 8,46.
Iodométhylate (CT %115) F = 259 (méthanol).

Analyse Cg;H N, 1,, PM = 728,7:

Cale. % : C 51,10 H 6,36
Tr. : 51,16 6,18.

Essai dans le DMF & 150°; on chauffe & reflux pendant 4 h,
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5 g de diméthyltryptamine, sodée dans Pammoniac liquide par
0,8 g de sodium, avec le dibromopentane en solution dans 60 cm?
de DMF en présence d’iodure de sodium (0,3 g). Aprés le chaufiage,
on ajoute de I'eau et extrait la diamine brute a V'éther (5,1 g).
Un essai de distillation sur 1 g échoue, mais permet de séparer
0,1 g de diméthyltryptamine. Obtenu: 4,6 g (67,5 %). L’amine
est beaucoup plus colorée que dans Pexpérience précédente, mais
donne un oxalate de méme point de fusion que celui obtenu précé-
demment. C’est dans le mélange DMF-ammoniac que nous avons
effectué toutes les autres réactions décrites ci-aprés:

2} Dibromo-1,3 propane:
Triméthyléne-N,N'-diméthylaminoéthyl-3 indole
[6a, A = (CH,);, R = Me].

A partir de diméthyltryptamine (3 g), de sodium (0,55 g} et de
dibromopropane (1,5 g), nous avons obtenu 2,3 g d’oxalate
recristallisé (Rdt = 48 %), F = 165° (méthanol).

Analyse Cg;HyqN,Og, PM == 596,7:

Cale. %: C 62,40 H 6,76 N 9,39
Tr. D625 6,75 9,10,

Chlorhydrate : (CT 4216).

3) Dibromo-1,4 butane.
Tétraméthyléne-bis-N,N’'-diméthylaminoéthyl-3 indole
[ba, A = (CHy),, R = Me].

A partir de 5 g de diméthyltryptamine, 0,85 g de sodium et 3 g
de dibromobutane, nous avons obtenu 5,4 g d’oxalate recristallisé,
F = 182° (méthanol), (Rdt = 66 %).

Analyse C3H 05N, PM = 610,7:

Cale. %: C 62,93 H 6,93 N918
Tr. 1 62,67 709 3,18

Chlorhydrate (CT 4217).

&) Dibromo-1,6 hexane.
Hexaméthyléne-bis-N,N’-diméthylaminoéthyl-3 indole
[6a, A = (CH,)¢, R = Me].

A partir de diméthyltryptamine (6,8 g}, de sodium (0,8 g) et de
dibromohexane (3,9 g), nous avons obtenu 6,5 g d’amine brute.
Aprés purification, par Iintermédiaire de P'oxalate, il reste 4,2 g
d’amine (50,5 %)

Ozxalate : ¥ = 167° (méthanol).

Analyse CggHgNOg, PM = 638,7:

Cale. %: C 63,93 H 7,26 N 8,77
Tr. T 64,29 7,18 8,65.

Chlorhydrate : {CT %200).

5) Dibromo-1,10 décane.
Décaméthyléne-bis-N,N’-diméthylaminoéthyl-3 indole
[5a, A = (CHy)yo, R = Me].

A partir de diméthyltryptamine (5 g}, de sodium (0,85 g) et de
dibromodécane (3,8 g), un excés de DMF fut nécessaire dés le
début, pour éviter la cristallisation du dérivé bromé non soluble
dans 'ammoniac liquide. On a obtenu 4,8 g (52 %) d’oxalate
recristallisé,. F = 171° {(méthanol}.

Analyse CggHy N,Og, PM = 695:

Cale. 9%: C 65,68 H 7,83 N 8,06
Tr. . 6580 7,96 810.

Chlorhydrate : (CT 4218).

6) Bis-{chlorométhyl)-1,4 benzéne:
p-Xylyléne-bis-N,N’ diméthylaminoéthyl-3 indole
[Ba, A = p-CH, — C¢H; — CH,, R = Me].

A partir de sodium (0,6 g}, de diméthyltryptamine (4 g) et de
p-dichlorométhylbenzéne (1,7 g), on observe au cours de la reaction,
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la formation d’un composé verdatre, insoluble dans I'éther et le
benzéne, non identifié. On obtient 3,1 g d’amine (aprés purification
par lintermédiaire de 'oxalate) Rdt = 62 %.
Chlorhydrate: F = 280° (alcool-éther) (CT 4197).
Analyse C3H4N,Cl,, PM = 551 :

Cale. %: C 69,70 H 7,33 N 10,17
Tr. : 69,57 7,33 9.91.

Todométhylaie : F = 286° (méthanol) (CGT 4198).

Analyse CgyHyyNyIp, PM = 764,7 :

Cale. 9%: C 53,65 H 5,82
Tr. : 53,69 5,97.

b} Avec la diéthyltryptamine (20, 22).

1) Dibromo-1,3 propane.
Triméthyléne-bis-N,N’-diéthylaminoéthyl-3 indole
[5a, A = (CH,);, R = Et].

On utilise : diéthyltryptamine (6 g), sodium (1 g) et dibromopro-
pane (2,9 g). On obtient 4,8 g d’oxalate recristallise (Rdt=52,5 %),
F = 165-166° (éthanol).

Analyse CysH gN,Of, PM = 652,8 ¢

Cale. %: C 6439 H 7,41 N 858
Tr. T 6415 7,51 8,56.

Chlorhydrate : (CT 4219):

2) Dibromo-1,4 butane.
Tétraméthyléne-bis-N,N’-diéthylaminoéthyl-3 indole
[6a, A = (CH,),, R = Et].

On emploie : diéthyltryptamine (5 g), sodium (0,9 g) et dibro-
mobutane (3 g). On obtient 57 g d’oxalate recristallisé,
(Rdt = 74 %), F = 174° (éthanol).

Analyse CagHN,Og, PM = 666,8 :

Cale. %: C 63,14 H 7,65 N 8,18
Tr. . 6326 759 814

Chlorhydrate : (CT 4220}.

3) Dibromo-1,5 pentane.
Pentaméthyléne-bis-N,N’-diéthylaminoéthyl-3 indole

[5a, A = (CH,);, R = Et].

A partir de diéthyltryptamine (6 g), de sodium (0,85 g) et de
dibromopentane (3,5 g}, on a obtenu 4,5 g d’amine purifiée,
identifiée sous forme d’oxalate. (Rdt = 64 %), F = 106 {(éthanol).

Analyse Cy;Hg,N,Og, PM = 680,9:

Cale. %: C 65,27 H 7,70 N 823
Tr. : 65,00 7.80  8,06.

Chlorhydrate: (CT 4196).

4) Dibromo-1,6 hexane.
Hexaméthyléne-bis-N,N'-diéthylaminoéthyl-3 indole

[6a, A = (CH,)s, R = Et].
On utilise : diéthyltryptamine (5,5 g), sodium (0,9 g} et dibromo-

hexane (3,3 g) et obtient 6,1 g d’oxalate recristallisé (Rdt = 69 %],
= 155¢ (éthanol}.

Analyse CyueHgyNyOg, PM = 695:

Cale. %: C 65,68 H 7,83 N 8,06
Tr. © 6545 8,02  7,82.

Chlorhydrate : (CT 4221).
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5) Dibromo-1,10 décane.
Décaméthyléne-bis-N,N’-diéthylaminoéthyl-3 indole
[8a, A = (CH,),, R = Et).

A partir de diéthyltryptamine (5 g), sodium (0,85 g) et dibromo-
décane (3,8 g), on a obtenu 54 g d’oxalate recristallisé
(Rdt = 62 %), F = 144° (éthanol).

Analyse C,uHg,N,Og, PM = 751 :

Cale. %: C 67,17 H 8,32 N 7,46
Tr. : 67,08 8,31 7,30.

Chiorhydrate: (CT 4222).

6) Bis(chlorométhyl}1,4-benzéne.
p-zylyléne-bis-N,N’-diéthylaminoéthyl-3 indole.
{5a, A = p-CH, — C;H, — CH,, R = Et].

On emploie : dié¢thyltryptamine (6 g}, sodium (0,8 g} et p-dichlo-
rométhylbenzéne (2,8 g) et obtient 8,9 g d’amine purifiée.
(Rdt = 52,5 %).

Ozalate, F = 110° (méthanol).

Analyse CyoHgN,Op, PM = 714,9:
Cale. %: C 65,55 H 7,15 N 7,65
Tr, : 65,24 7,05 7,78.

Chlorhydrate: (CT 5199).
¢} Avec la méthoxy-5 diméthyltryptamine (13, 14, 22, 23},

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

A partir de sodium (0,65 g} (théor. 0,46 g et de méthoxy-5
diméthyliryptamine (4,4 g, 1/50 de mole), et de:

1) Dibromo-1,3 propane (2,1 g) :
A = (CH,),, fumarate : CT 4318.

Obtenu 2,2 g d’oxalate recristallisé (Rdt = 38 %), F = 2080
(du mélange éthanol-méthanol).
Analyse Cy3H,,0,,N,, PM = 65,67 :

Cale. %: C 60,35 H 6,75 N 8,53
Tr. i 60,53 6,90 8,34.

2) Dibromo-1,4 butane (2,2 g) :
A = (CH,),, fumarate : CT 4£321.

Obtenu 3,5 g d’oxalate recristallisé (Rdt = 52 %), F = 2030¢
(du mélange éthanol-méthanol).
Analyse C4yH,50,,N,, PM = 670,8:

Cale, %: C 60,88 H 6,91 N 8,35
Tr. 60,75 6,94 8,538.

3) Dibromo-1,5 pentane (2,3 g)
A = (CH,);, fumarate : CT 4323.

Obtenu 3,7 g d’oxalate (Rdt = 54 %), F = 165° {du mélange
éthanol-méthanol).
Analyse CgH 500Ny, 1/2 H,O, PM = 694 :

Calc. %: C 60,52 H 6,99 N 8,08
Tr. : 60,67 695 812,

4) Dibromo-4,6 hexane (2,5 g) :
A = (CH,);, fumarate : CT 4326.

Obtenu 3,8 g ,d’oxalate (Rdt = 54 %), F = 200° (du mélange
éthanol-méthanol).
Analyse CggHyoO10N,, PM = 699 :

Cale. %: C 61,87 H 7,21 N 8,02
Tr. T 61,33 7.43 7,99,
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5) p-di-Chlorométhylbenzéne (1,9 g) :
A = p-CH, — C;H, — CH,, fumarate : CT 4328.

Obtenu 3,75 g d’oxalate (Rdt = 52 %), F = 213 (du mélange
éthanol-méthanol).
Analyse CggH460,,N,, PM = 718 :

Cale. %: C 63,49 H 645 N 7,80
Tr. ;6357 6,45 7,59,

d) Avec la méthoxy-5 diéthyltryptamine (85, R = Et, A voir
ci-dessous).

A une solution refroidie & 0° de 12,5 g de méthoxy-5 indole
dans 200 cm® d’éther anhydre, on ajoute goutte a goutte une solu-
tion de 10 g de chlorure d’oxalyle dans 20 cm?® d’éther; aprés 1 h
sous agitation, le précipité est filtré, lavé & I’éther et séché (21 g,
90 %) (13, 14). 14 g de chlorure de méthoxy-5 indolyl-3 glyoxylyle
fournissent 13 g de méthoxy-5 indolyl-3" N,N-diéthyl glyoxyla-
mide, par réaction avec 200 cm® de diéthylamine en solution
aqueuse & 40 % (Rdt = 80,5 %), F = 1600 (alcool).

Analyse Cy; H O,N,, PM = 274 :

Cale. %: C 65,67 H 6,61 N 10,21
Tr. 65,50 6,50 10,43.

La réduction de ’amide précédent dans le THF (800 cm?)
par Phydrure double d’aluminium et de lithium (8 g) permet
d’obtenir 8,3 g de méthoxy-5 disthyltryptamine distillée (7% %)
identifiée sous forme de chlorhydrate, F — 190-191¢ (alcool-
éther).

Analyse C;zH,yON,Cl, PM = 283 :

Cale. %: G 63,70 H 8,20 N 9,90
Tr. : 63,70 8,00 10,19,

On emploie pour les doublements : sodium {0,65 g, théor. 0,46 g)
et méthoxy-5 diéthyltryptamine (5 g, 1/50 mole) et:

1) Dibromo-1,3 propane (2,1 g) :
[A = (CH,),], fumarate: CT 4319,
Obtenu: 2,4 g d’oxalate, (Rdt = 34 %), F = 1640 (éthanol).

Analyse C3;H,0,0N,, PM = 712:

Calc. %: € 62,35 H 7,36 N 885
Tr. © 62,2 7,33 7.97.

2) Dibromo-1,4 butane (2,2 g) :
[A == (CH,),], fumarate: CT 4322.

Obtenu: 3,6 g d’oxalate recristallisé (50 %), F = 165° {éthanol)

Analyse Cy3eH O N,, PM = 726:

Cale. %: € 62,79 H 7,49 N 7,71
Tr. T 62,65 7,56 7,79.

3) Dibromo-1,5 pentane (2,3 g) :
[A = (CH,);], fumarate : CT 4323.
Obtenu: 4,1 g d’oxalate (Rdt = 55 %), F = 163° {(éthanol).

Analyse CgoH 600N, PM = 740 :

Cale. %: € 63,35 H 7,67 N 7,56
Tr. 62,95 7,76 7,51.

4) Dibromo-1,6 hexane (2,5 g} :
[A = (CH,)s), fumarate: CT 4327.

Obtenu: 38,9 g d’oxalate (Rdt =51 %), F = 98¢ (éthanol).

Analyse CyoHggO10N,, 1/2 H,0, PM = 763:

Cale. %: C 62,88 H 7,70 N 7,30
Tr. : 63,01 7,81 6,97.
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5) Bis(chlorométhyl)-1,4 benzéne (1,9 g) :
(A = p-CH, — GgH,; — CH,), fumarate : CT 4£329.

Obtenu: 3,7 g d’oxalate (Rdt = 48 %), F = 194° (éthanol}.

Analyse CyuHg 01Ny, 1/2 H,O0, PM = 781

Cale. %: C 64,61 H 6,97 N 7,16
Tr. t 64,40 7,12 7,05.

e) Avec la méthoxy-6 diméthyltryptamine F = 74° (litt. = 73-
769) (24).

Nous avons identifié également cette amine sous forme de
chlorhydrate F = 143 ({alcool isopropylique-éther).

Analyse C3H ON,, HCL: Cale. %: C 64,20 H 7,48
Tr. 61,13 7,70.

A partir de sodium (0,65 g), de méthoxy-6 diméthyliryptamine
(4,5 g, 1/50 de mole) et de:

1) Dibromo-1,4 butane (2,2 g)
[A = (CH,)4], fumarate : CT 4374.

Obtenu: 3,7 g d’oxalate recristallisé (Rdt = 5&%), F==197°
{éthanol).

Analyse CgyHys010N,, PM = 670,9:

Cale. %: C 60,88 H 691 N 8,35
Tr. : 60,6& 7,20 8,44

2} Dibromo-1,6 hexane (2,4 g)
{A = (CH,)], fumarate : GT 4377.

Obtenu: 3,6 g d’oxalate (Rdt = 51 %), F = 182° {éthanol).

Analyse CggHgoOpoNg, PM = 699

Cale. 9% : C 61,87 H 7,21
Tr. ;61,86 7,13.

f) Avec la méthoxy-6 diéthyltryptamine (8¢, R = Et, A, voir
ci-dessous).

A une solution de 24,5 g de méthoxy-6 indole dans 400 cm?®
d’éther anhydre, on ajoute a 0° en agitant 20 g de chlorure d’oxa-
lyle dans 50 cm?® d’éther anhydre; Je précipité obtenu est essoré
et lavé & D’éther (29,5 g, 84 %). 15 g du chlorure de méthoxy-6
indolyl-3 glyoxylyle ainsi obtenu donnent, par réaction avec
250 cm?® de diéthylamine en solution aqueuse & 40 %, 14,8 g de
glyoxylamide (86 %), F = 186° (alcool-eau).

Analyse C3H gO,N @ Cale. %: € 65,67 H 6,61
Tr. . 65,96 6,36.

La réduction est faite dans 500 cm® de THF avec 8,5.g d’alumi-
nohydrure; aprés traitement habituel, on obtient 11,2 g d’amine
qu'on distille (84 %), identifiée sous forme d’oxalate, F=160°
(alcool isopropylique).

Analyse CizHpON,, C,04H,

Cale. %: € 60,70 H 7,14 N 8,33

Tr. : 60,74 7,22 8,30.

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

1} Dibromo-1,4 butane (2,2 g) :
[A = (CH,),], fumarate : CT 4375.
Obtenu: 3,6 g d’oxalate, (Rdt == 49,5 %), F = 172° (éthanol).

Analyse CygHg 0Ny, PM = 726:

Cale. %: C 62,79 H 7,49
Tr. ;o 62.41 7.81.

2) Dibromo-1,6 hexane (2,4 g) :
[A = {CH,)e), fumarate : CT 4378.

Obtenu: 3,9 g d’oxalate, (Rdt = 52 %), F = 106° (éthanol).
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Analyse CioHgg00N,, PM = 754

Calc. %: C 6215 H 7,87
Tr. : 6211 8,02

Pentaméthyléne-bis-N,N’-indolyl-3 glyoxylamides 6.

A une solution de 21 g du diindole [2a, A = (CH,);] dans
600 cm? d’éther anhydre, on ajoute & 0°, en agitant 17 cm?® de chlo-
rure d’oxalyle dans 20 cm?® d’éther anhydre; le chlorure de glyo-
xylyle obtenu est filtré et lavé a I’éther, Pds = 25 g (92 %).

1) R=H.

11 g du chlorure obtenu précédemment sont mis & réagir avec
Pammoniac en solution aqueuse; obtenu: 8,5 g (81 %), F = 197°
(THF-alcool}.

Analyse C)3HyyN,Oy, PM = 444 :

Cale. %: C 67,55 H 5,44

Tr. : 67,75 5,60.

2) R = CH,,.

A partir de 14 g de chlorure, nous avons obtenu 9 g (64 %)

d’amide, F = 168° (alcool-eau).

Analyse CyoH N0y, PM = 500:

Calc. %: C 69,58 H 6,44
Tr. © 69,26 6,45,
3) R = C,H,.

- 10 g de chlorure nous ont fourni 9,5 g (80 %) de glyoxylamide,
F = 136° ({alcool-eau).

Analyse Cg3HoN,Oy, HyO, PM = 574 ¢

Cale. 9%: C 69,96 H 7,37 N 9,75
Tr. : 68,98 7,46 9,45

Pentaméthyléne-bis-N,N'-formyl-3 indole 7.

A une solution refroidie a 09, de 15,3 g d’oxychlorure de phos-
phore dans 100 cm® de DMF, on ajoute goutte & goutte une solu-
tion de 15 g de pentaméthyléne-bis, N,N’-indole dans 50 cm?®
de DMF. On laisse revenir % la température ordinaire en 2 h en
agitant.

On ajoute alors 50 g de glace, puis une solution de 19 g de soude
dans 100 cm?® d’eau. On porte & ébullition, puis on refroidit dans
la glace; le produit obtenu est filtré, lavé & I'eau et & Iéther.
On obtient 15 g d’aldéhyde 7, (Rdt = 84 %), F = 187¢ (méthanol)

Analyse CgaHypN,0,, PM = 358,4:

Cale. %: C 77,07 H 6,19
Tr. : 77.08 598

Pentaméthyléne-bis-N,N’-8-nitrovinyl-3 indole 8.

9 g du dialdéhyde précédent sont chauffés dans 100 cm® de
nitrométhane, en présence d’acétate d’ammonium (2,5 g}, sous
atmosphére d’azote, pendant 2 h a reflux; on refroidit dans la glace,
obtenant ainsi aprés essorage et séchage 8,6 g du nitrostyréne
attendu (78 %), F = 154° (alcool-éther).

Analyse CosHyyN Oy, PM = 444,5:

Cale. 9% : € 66,65 H 5,59
Tr. 66,91 5,29.

Pentaméthyléne-bis-N,N'-aminoéthyl-3 indole 9.

5 g du produit précédent sont ajoutés progressivement, sous
atmosphére d’azote & une solution agitée de 3 g d’HLA, dans
200 crnd de THF. On chauffe 5 h & reflux. Apres traitement habi-
tuel, avec une solution de tartrate double de sodium et de potas-
sium, la solution est filtrée, e THF évaporé et le résidu extrait
a Pacide chlorhydrique. On obtient une quantité importante de
produit insoluble dans I'acide chlorhydrique et dans les solvants
usuels.

Nous n’avons pu identifier, ni le chlorhydrate, ni le dérivé
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benzoylé, de la diamine obtenue. Seul oxalate a été obtenu bien
cristallisé (1,4 g), F = 168e,

Analyse CoqHggN,Og, PM = 568,65 :

Cale. %: C 61,25 H 6,38
Tr. : 604k 6,73

Les auteurs remercient ici encore Mme Triroufr, Chef du
Service de Chimie Thérapeutique pour Pintérét qu’elle a porté a ce
travail.
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No 324. — Recherches en série indolique.
XIl. — Sur quelques indoles et amines indoliques doublés en position-2,

par Marc Juria et Philippe MaNoury.

(Institut Pasteur, Service de Chimie Thérapeutique, 28, rue du Docteur-Roux, Paris, 15¢.)
(Manuscrit regu le 25.3.64.)

Le précédent mémoire (*) décrivait le doublement de composés indoliques au niveau de 'azote nucléaire par réaction avec un diha-

togénure.

La synthése et I’étude de composés indoliques doublés sur le carbone 2 fait ’objet du présent mémoire.

La littérature décrit la préparation de certaines molé-
cules ol deux noyaux indoliques sont reliés par leurs
positions 2 et 2” par un atome de carbone. De tels composés
sont obtenus dans des réactions entre des composés
carbonylés et des indoles substitués en -3 (1). On sait, en
effet, que si la position -3 est libre, la condensation se fait
de préférence sur ce carbone.

On a pu aussi relier deux noyaux indoliques par leurs
positions 2 et 2’ par une chaine — S — 8 — (2).

Ces méthodes ne conviennent pas a la préparation des
molécules doublées du type 2 avec n variable, que nous
désirions obtenir.

Nous avons alors utilisé une méthode de synthése du
noyau indolique qui apporte dans le produit final un
substituant en -2 et laisse la position -3 libre : la réaction
de Madelung dont le modéle est la cyclisation de la N-acétyl
o-toluidine en méthyl-2 indole (3). La littérature signale
la cyclisation du malonyl di-o-toluidide en diindolyl-2,2’
méthane (13).

Le chlorure d’adipoyle donna facilement le bis-o-tolui-
dide déja connu (3). Ce diamide a été chauffé avec de
P’amidure de sodium & 2400°. Bien que le mélange ne soit &
aucun moment entiérement fluide une réaction se produit.

Aprés refroidissement et lavage a I'eau, on extrait &
Péther le diindole (2, n = 4) formé qui est ainsi facilement
séparé du diamide de départ, peu soluble dans ce solvant.

Les chlorures d’acides pimélique et sébacique ont conduit
de méme a leurs o-toluidides (4) qui ont été cyclisés de la
méme fagon en diindoles (2, n = 5 et 8) avec des rendements

(*) Mémoire ne X1, Bull. Soc. chim., 1964, p. 1946.
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de Yordre de 50 9. La réaction de ces diamides avec
I’amidure de sodium est plus facile & suivre car les mélanges
sont entiérement fondus dés 1700 et se resolidifient aprés
quelques moments de chauffage & 240°.
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