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132. Synthése de nouvelles tryptamines substituées
par Roland Stauffer
(9 11 66)

Lesactivités psychotropes dyspeptiques de la diméthyltryptamine (N, N-diméthyl-
aminoéthyl-3-indole) [1], de la bufoténine (hydroxy-5-N,N-diméthylaminoéthyl-3-
indole [2] et de la psylocine (hydroxy-4-N,N-diméthylaminoéthyl-3-indole) [3] ont
suscité les synthéses de nombreuses tryptamines substituées. Parmi celles-ci, les
tryptamines substituées sur I'azote aminique se sont révélées pharmacologiquement
les plus intéressantes.

C’est en préparant les tryptamines monométhylées diptérine et N“-méthylséro-
tonine (N-méthylaminoéthyl-3-indole et hydroxy-5-N-méthylaminoéthyl-3-indole)
que nous avons obtenu la N,N-méthyléthyltryptamine (N, N-méthyléthylamino-
éthyl-3-indole) (I) et la benzyloxy-5-N, N-méthyléthyltryptamine {(benzyloxy-5-N, N-
méthyléthylaminoéthyl-3-indole) (II), dont les propriétés psychotropes n’ont pas en-
core été déterminées.

StorL et coll. [4] ont décrit et synthétisé la N“-méthylsérotonine A partir de
l'acide benzyloxy-5-indole-3-acétique, en estérifiant ce dernier par le diazométhane.
L’ester, non isolé, est transformé en hydrazide par I'hydrazine, et ’hydrazide, en
azide par 'acide nitreux. Le N“-méthyl-(benzyloxy-5-indolyl-3)-acétamide (V), ob-
tenu par I'action de la méthylamine sur I’ester correspondant, est réduit par I’hydrure
d’aluminium et lithium en benzyloxy-5-N-méthylaminoéthyl-3-indole (II1), et ce der-
nier est débenzylé par hydrogénation catalytique en N“-méthylsérotonine.

Nous avons simplifié et amélioré le rendement de cette synthése de la fagon sui-
vante: le benzyloxy-5-indolyl-3-acétate de méthyle est obtenu avec de bons rende-
ments par reflux de I’acide correspondant dans le méthanol sec en présence de résines
sulfoniques Dowex comme catalyseur. Cette méthode d’estérification que nous avons
appliquéea plusieursacidesindoliques,dontles acidesindolyl-3-acétique et 8- (indolyl-3)-
propionique, a toujours donné d’excellents résultats.

Quant 4 la transformation de 'ester en méthylamide V, elle se fait facilement a la
température ordinaire par 'action d’une solution aqueuse de méthylamine a 409%;.
L’amide est alors réduit par 'hydrure d’aluminium et lithium dans le tétrahydro-
furanne en III, et la débenzylation se fait par hydrogénation catalytique a pression
et température ordinaires.

Une deuxiéme synthése de IIT utilise la benzyloxy-5-tryptamine comme matiére
de départ. Par formylation selon HUFFMAN [7], on obtient VII, qui est réduit par
LiAlH, dans le tétrahydrofuranne, avec un rendement supérieur a celui de la réduc-
tion de I'amide V.

Lors de ces deux réductions a I'hydrure d’aluminium et lithium, nous avons isolé,
a coté de I'amine secondaire V attendue, une amine tertiaire pour laquelle I'analyse
par résonance magnétique nucléaire révéla un groupe éthyle supplémentaire. M. A.
Babper?!), qui a etfectud cette interprétation et que nous remercions ici de ses sugges-
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tions, suppose que ’éthylation se produit pendant la destruction de I'excés d’hydrure
par l'acétate d’éthyle, selon:
RAN/Me AcOEt R_N/Me LiAlH, R_N/I\Te
SLi — SAc —_— SEt

Dans les conditions habituelles, nous obtenons donc un mélange d’amines tertiaire
et secondaire.

Cette hypothése semble étre confirmée par le fait qu'en détruisant I'excés de
LiAlH, parl’eau en absence d’acétate d’éthyle, selon Mi¢ovi¢ & MIHAILOVIC [6], nous
avons obtenu de bons rendements en amine secondaire, tandis qu’en utilisant de
grands excés d’acétate d’éthyle, nous avons réussi a supprimer la formation de I'amine
secondaire au profit de I’amine tertiaire.

Par contre, nous n’avons puobtenir 'hydroxy-5-(N,N-méthyl-éthyl-aminoéthyl-3)-
indole cristallisé, ni comme base, ni comme oxalate, ni comme sulfate double avec
la créatinine, et cela bien que lors de '’hydrogénation II ait absorbé une quantité
d’hydrogeéne sensiblement égale & la quantité calculée.

On obtient la diptérine (IV) en appliquant le procédé de SPEETER & ANTHONY
[51, qui a déja permis la synthése de nombreuses tryptamines. Le chlorure d’oxalyle
réagit avec I'indole en formant le chlorure de I'acide indolyl-3-glyoxylique, transformé
par la méthylamine aqueuse en méthylamide VI, lequel est réduit par LiAlH, en dip-
térine (IV). Dans ce cas également, nous avons isolé une amine tertiaire qui est le
(N,N-méthyléthylaminoéthyl-3)-indole (I).

La suite de ces opérations peut étre schématisée ainsi pour le groupe non substitué
en position 5:
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et pour le groupe des dérivés benzyloxy-5:
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Partie expérimentale

Benzyloxy-5-N®-formyltryptamine (VII). Dans un mélange de 82 ml d’anhydride acétique
et de 35 ml d’acide formique, maintenu d’abord 2 h & 50-60° avec agitation magnétique, on in-
troduit goutte & goutte une solution de 100 g de benzyloxy-5-tryptamine dans 250 ml de tétra-
hydrofuranne, tandis que le milieu réactionnel est refroidi & 30°. Aprés 12 h 3 ia température
ordinaire et concentration sous 12 Torr dans un évaporateur rotatif jusqu’a élimination compléte
du tétrahydrofuranne (la température du bain ne dépassant pas 30°), on obtient un résidu huileux
qui, additionné de 100 ml d’eau, cristallise aprés 2 h environ. Par recristallisation dans 700 mi
d’éthanol & 50%, on obtient 99 g de VII (909, de la théorie), paillettes blanches, F. 99-101°.

CigHyg05N, (294,3)  Cale. N 9,52%  Tr. N 9,509

(Bengyloxy-5-indolyl-3)-acétate de méthyle. 220 g d’acide (benzyloxy-5-indolyl-3)-acétique dis-
sous dans 2 1 de méthanol absolu sont chauffés 6 h & I'ébullition en présence de 20 g de résine sul-
fonique Dowex 50 x 8. La solution filtrée et décolorée par du charbon actif est concentrée sous
12 Torr jusqu’a début de cristallisation, la température maximum du bain étant 35°. Aprés re-
froidissement et filtration, on obtient 200 g d’ester (879%,) en prismes légérement roses, F. 72-74°.

N@-Méthyl-benzyloxy-5-indolyl-3)-acétamide (V). 200 g de (benzyloxy-5-indolyl-3)-acétate de
méthyle sont laissés en suspension dans 600 ml de méthylamine aqucuse & 40% pendant 12 h,
avec une forte agitation. Aprées filtration, lavage a I'eav et séchage, on obtient 187 g d’amide brut,
incolore, F. 140-142°. Un reflux de 2 h dans 500 ml de benzénc élimine ’ester non transformé
et donne 175 g d’amide pur en prismes blancs, F. 142-143° (StoLrL et coll. [4]: F. 141-142°).

CisHisO,N, (294,3)  Calc. N 9,529  Tr. N 9,419

Benszyloxy-5-N@-méthyltvyptamine (I11) par véduction de l'amide V. Une solution de 25 g
d’amide V dans 300 ml de tétrahydrofuranne est introduite goutte & goutte, a température ordi-
naire, dans une suspension'de 10 g de LiAlH, dans 300 m] de tétrahydrofuranne. Aprés un reflux
de 10 h, 'excés d’hydrure ct le complexe formé sont détruits par I'addition successive lente, sous
bonne agitation, de 10 ml d’eau, 10 ml de NaOH a 159, et 30 ml d’eau. Les hydroxydes formés
sont essorés et lavés au tétrahydrofuranne. Aprés évaporation des filtrats sous 12 Torr, on obtient
un résidu huileux qui, dissous dans 100 ml de méthanol, fournit aprés addition de 10 g d’acide
oxalique anhydre 17,5 g d’oxalate de IIT, F. 203-203° (lit. [(4]: F. 201-203°).

Benzyloxy-5-N@, N9-méthyléthyltryptamine (II) par véduction de U'amide V. Une solution de
24 g d’amide V dans 300 ml de tétrahydrofuranne est introduite goutte & goutte dans une suspen-
sion de 10 g de LiAlH, dans 300 ml de tétrahydrofuranne. Aprés un refiux de 10 h, on refroidit a
15° et ajoute goutte & goutte en agitant fortement 50 ml d’acétate d’éthyle, puis on chauffe encore
2 h A reflux. L’excés d’hydrure et les complexes formés sont détruits comme ci-dessus par 10 ml
d’eau, 100 ml de NaOH 4 15%, et 30 ml d’eau. Aprés concentration sous 12 Torr jusqu'a ’obten-
tion d’un résidu huileux, puis dissolution dans 100 ml de méthanol, I'oxalate de II est obtenu par
addition de 10 g d’acide oxalique anhydre. On obtient 15 g (469%,) d’oxalate de benzyloxy-5-N®, N®-
méthyléthyltryptamine en aiguilies blanches, F. 165°.
Cy0Hy,ON,,C,0,H, (398,4) Calc. C66,38 H6,6 N7049 Tr.C66,35 H6,55 N 7,08%

Benzyloxy-5-N¥-méthyltryptamine (II1I) par véduction de la benzyloxy-5-N®-formylivyptamine
(VII). Une solution de 35 g de benzyloxy-5-N®-formyltryptamine dans 150 mi de tétrahydro-
furanne est introduite goutte & goutte dans unc suspension de 10 g de LiAlH, dans 400 ml de
tétrahydrofuranne. Aprés un reflux de 10 h la décomposition est effectuée comme ci-dessus par
I'eau et NaOH 4 159%,, et I'oxalate est formé dans le méthanol par I'acide oxalique anhydre. On
obtient 32 g (739%,) d’oxalate de benzyloxy-5-N®-méthyltryptamine, F. 205°.

Indolyl-3-acétate de méthyle. On chauffe 4 h 3 reflux le mélange de 50 g d’acide indolyl-3-
acétique, 500 ml de méthanol sec et 10 g de résine sulfonique Dowex 50 X 8 séchée & 120° jusqu’a
poids constant. Aprés refroidissement et filtration des résines, on concentre sous 12 Torr a 35°,
puis distille I'huile résiduelle, Eb. 180-185°/0,2 Torr. On obtient ainsi 49 g (919%) d’ester, qui
cristallise dans le benzéne; F. 49° (lit. [11]: F. 49-50°).

B-(Indolyl-3)-propionate de méthyle. On chauife 4 h a reflux le mélange de 50 g d’acide f-(indolyl-
3)-propionigue, 500 ml de méthanol sec et 10 g de résine sulfonique Dowex 50 x 8 séchés & 120°.
Aprés filtration de la résine et élimination du méthanol, 'huile résiduelle est distillée sous vide
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(Eb. 180°/0,2 Torr). L'ester se prend en masse au refroidissement. Par recristallisation dans le
benzéne on obtient 45 g (849) d’ester en aiguilles blanches, F. 81-83°.

N©_Méthyl-indolyl-3-glyoxylamide (V I). Dans une solution de 100 g d’indole dans 2,51 d’éther
séché sur CaH,, on introduit goutte & goutte en une heure, avec une forte agitation 100 ml de
chlorure d’oxalyle, la température étant maintenue au-dessous de 20°. Le chlorure de I'acide indo-
lyl-3-glyoxylique commence & cristalliser aprés l'introduction d’un tiers du chlorure d’oxalyle.
L'introduction terminée, on agite encore unc heure, puis filtre le chlorure (145 g, séché i I’air).
Introduit par petites quantités a la fois dans 500 ml de méthylamine aqucuse entre 0 et 10°, ce
chlorure fournit 125 g (739%,) d’amide VI, F. 222-223°, aiguilles blanches (¢thanol}.

Ne-méthylivyptamine (IV). 30 g d’amide VI placés dans le cartouche d’un appareil SOXHLET
sont extraits pendant 6 jours par 2,5 1 d’éther sec contenant 30 g de LiAlH, cn suspension. La
décomposition est effectuée & froid par 100 ml de tétrahydrofuranne contenant 209, d’eau, puis
par 100 ml d’eau. Apreés filtration des hydroxydes et concentration du filtrat sous 12 Torr, on
obtient 25 g d’une huile jaune qu’on distille sous vide (Eb. 150-155/0,2 Torr). Le distillat, dissous
dans 75 ml de benzéne, fournit 18 g (71%,) de IV en prismes blancs, F. 89° (lit. [8]: F. 83-90°;
cf. aussi [9] [10]).

Benzyloxy-5-N®,N@-méthyléthyltryptamine (11} par véduction alcoylante de la benzyloxy-5-N®-
SJormyltryptamine (V1I). Une solution de 35 g de VII dans 150 ml de tétrahydrofuranne est in-
troduite goutte & goutte dans une suspension de 20 g de LiAlH, dans 400 ml de tétrahydrofuranne.
Aprés un reflux de 12 h, on ajoute lentement 35 ml d’acétate d’éthyle, prolonge le reflux 2 h
encore et décompose par I'eau et NaOH 4 159, comme ci-dessus. On obtient 20 g (429%,) de 1I,
isolé comme oxalate, F. 165°,

No-Méthyltry ptamine et N9, NO-méthyléthyltryptamine (I). 45 g d’amide VI sont extraits dans
un appareil SOXHLET par 2,5 I d’éther sec, contenant 45 g de LiAlH, en suspension. L’extraction
se fait cn 6 jours. Apres refroidissement & 15° on ajoute lentement 100 ml d’acétate d’éthyle, puis
prolonge le reflux de 2 h. On décompose par 'eau et NaOH a 159, comme précédemment, filtre
les hydroxydes et concentre les filtrats sous 12 Torr. On obtient ainsi une huile qui présente une
fluorescence violette et distille entre 160 et 168° sous 0,2 Torr. Dissoute dans 100 ml de méthanol
et additionnée de 15 g d’acide oxalique anhydre, elle fournit une premiére fraction d’oxalate cor-
respondant a l'oxalate de N®-méthyltryptamine (IV), soit 13 g, prismes incolores, F. 178-180°.

Le filtrat est additionné de 50 ml d’éther et refroidi & — 10°. Il fournit une deuxiéme fraction
d’oxalate, qui, recristallisée dans le méthanol, pése 15 g. Il s’agit de I'oxalate de N®,N®-méthyl-
éthyltryptamine (I), aiguilles blanches, F. 120°.

CyaH g N, C,O,H, (280,3) Calc. C61,64 H 69 NO958 Tr. C6240 H69 N974

Les analyses ont ét€ effectuées a 1’Ecole de chimie, Université de Genéve, par le D* K. EDER.
— Nous remercions M. HENRI PAILLARD, D* en chimie, de son aide et de ses conseils pour ce travail.

RESUME

10 Les esters des acides indolyl-3-acétiques sont obtenus avec de bons rendements
a I'aide de résine sulfonique Dowex comme catalyseur d’estérification.

2° Deux nouvelles tryptamines substituées sur I'azote aminique sont décrites:
la N” N®-méthyléthyltryptamine et la benzyloxy-5-N“ N“-méthyléthyltryptamine.

3% La benzyloxy-5-N“-méthyltryptamine est obtenue 4 partir de 'acide (benzyl-
oxy-5-indolyl-3)-acétique par l'intermédiaire de son ester méthylique et du mono-
méthylamide correspondant, ou 4 partir de la benzyloxy-5-tryptamne par I'mter-
méd.a.re de son dénvé N-formylé.

4° La N“-méthyltryptamine (diptérine) est obtenue & partir de I'indole par appli-
cation de la méthode de SPEETER & ANTHONY.

LABORATOIRES PLAN S.A.
1211 Genéve
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133. Contribution a I’étude d’un produit de
B-hydroxyéthylation du rutoside
Partie 1
Isolement et identification des constituants majeurs
par chromatographie sur papier
par P. Courbat, J. Favret, R, Guerne et G. Uhlmann?)
(2 II 66)

Introduction. — Le rutoside (I) est peu soluble dans 'eau (0,0139%, & 20°; 0,5%
4 98°) [1]; comme il posséde 4 fonctions phénoliques aux positions 5, 7, 3’ et 4/, on
peut en principe le transformer en dérivés hydrosolubles en introduisant par éthéri-
fication ou estérification sur ces fonctions OH des restes appropriés.

OH
.
“0H
H,—0
0 0
B0
HOAL,
on OH OH

Le traitement du rutoside par trois moles de glycolchlorhydrine par mole d’oside
en milieu aqueux alcalin [2], conduit & un mélange constant d’O-f-hydroxyéthyl-
rutosides (HER) hydrosolubles, comme le montrent le comportement physique et
chimique des principaux composants, I'examen en RMN. de l'un d’entre eux et 'ana-
lyse centésimale de deux d’entre eux. C’est une poudre jaune, légérement hygros-
copique, sans saveur ni odeur, extrémement soluble dans 'eau et le méthanol, so-
luble dans la pyridine et les glycols, peu soluble dans 1'éthanol, 'isopropanol, le buta-

1} Département Science, ZYMA S.A. (Directeur Df P. GRUMBACH).



