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132. Synthcse de nouvelles tryptamines substitubes 
par Roland Stauffer 

(9 I1 66) 

Les activitds psychotropes dyspeptiques de la dimCthyltryptamine (N, N-dimdthyl- 
amino6thyl-3-indole) [l], de la bufotknine (hydroxy-5-N, N-dimCthylaminodthy1-3- 
indole [2] et de la psylocine (hydroxy-4-N, N-dimCthylaminoCthy1-3-indole) [3] ont 
suscit6 les synthbes de nombreuses tryptamines substituCes. Parmi celles-ci, les 
tryptamines substitukes sur l‘azote aminique se sont rCvClCes pharmacologiquement 
les plus intdressantes. 

C’est en pr6parant les tryptamines monom6thylCes diptCrine et Nu-mkthylsCro- 
tonine (N-mdthylaminoCthy1-3-indole et hydroxy-5-N-mCthylaminoCthyl-3-indole) 
que nous avons obtenu la N, N-mCthylCthyltryptamine (N, N-mCthyl6thylamino- 
Cthyl-3-indole) (I) et la benzyloxy-5-N, N-mCthylCthyltryptamine @enzyloxyJ-N, N- 
milthyl6thylamino6thyl-3-indole) (11), dont les propriktCs psychotropes n’ont pas en- 
core CtC ddtermin6es. 

STOLL et coll. [4] ont dCcrit et synthdtis6 la Nu-mCthylsCrotonine B partir de 
l’acide benzyloxy-5-indole-3-acCtique, en estdrifiant ce dernier par le diazomdthane. 
Lester, non isolk, est transform6 en hydrazide par l’hydrazine, et l’hydrazide, en 
azide par l’acide nitreux. Le Nu-mCthyl-(benzyloxy-5-indolyl-3)-acCtamide (V) , ob- 
tenu par l’action de la mCthylamine sur l’ester correspondant, est rdduit par l’hydrure 
d’aluminium et lithium en benzyloxy-5-N-mCthylaminokthyl-3-indole (III), et ce der- 
nier est dCbenzylC par hydroghation catalytique en Nu-mCthylsCrotonine. 

Nous avons simplifiC et amCliorC le rendement de cette synth6se de la faqon sui- 
vante : le benzyloxy-5-indolyl-3-acCtate de mCthyle est obtenu avec de bons rende- 
ments par reflux de l’acide correspondant dans le methanol sec en prCsence de rCsines 
sulfoniques Dowex comme catalyseur. Cette mCthode d’estkrification que nous avons 
appliquCe B plusieurs acides indoliques,dont les acides indolyl-3-acCtique etP-(indolyl-3)- 
propionique, a toujours donnC d’excellents rdsultats. 

Quant B la transformation de l’ester en mCthylamide V, elle se fait facilement B la 
tempkrature ordinaire par l’action d’une solution aqueuse de mCthylamine B 40°4,. 
Lamide est alors rkduit par l’hydrure d’aluminium et lithium dans le tdtrahydro- 
furanne en 111, et la dkbenzylation se fait par hydroghation catalytique k pression 
et tempCrature ordinaires. 

Une deuxibme synthbse de I11 utilise la benzyloxy-5-tryptamine comme matikre 
dc ddpart. Par formylation selon HUFFMAN [7], on obtient VII, qui est rCduit par 
LiAlH, dans le tCtrahydrofuranne, avec un rendement supkrieur i celui de la rilduc- 
tion de l’amide V. 

Lors de ces deux rkductions B l’hydrure d’aluminium et lithium, nous avons isolC, 
B cat6 de l’amine secondaire V attendue, une amine tertiaire pour laquelle l’analyse 
par rksonance magndtique nuclCaire rCv6la un groupe ilthyle suppldmentaire. M. A. 
BADEK’), qui a elfectuC cette interpretation et que nous remercions ici de ses sugges- 
1) ALFRED BADER, Ph. D., ALDRICH CHEMICAL COMPANY, Wisconsin. 
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tions, suppose que 1’Cthylation se produit pendant la destruction de l’excbs d’hydrure 
par 1’aci:tate d’kthyle, selon: 

,Me IiAIH, R-N ,,Me 

\Li - ‘Ac - \Et 
R-N /Me AcOEt R-N 

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

Cette hypothiise semble &re confirmCe par le fait qu’en dktruisant l’excks de 
LiAlH, par l’eau en absence d’ac6tate d’Cthyle, selon MICOVIC & MIHAILOVIC [6], nous 
avons obtenu de bons rendements en amine secondaire, tandis qu’en utilisant de 
grands excbs d’acktate d’Cthyle, nous avons rCussi A supprimer la formation de l’amine 
secondaire au profit de l’amine tertiaire. 

Par contre, nous n’avons pu obtenir I’hydroxy-5-(N,N-m6thyl-Cthyl-aminoCthyl-3)- 
indole cristallisC, ni comrne base, ni comme oxalate, ni comme sulfate double avec 
la crkatinine, et cela bien que lors de l’hydrog6nation I1 ait absorb6 une quantit6 
d’hydroghe sensiblement Cgale 8. la quantitk calculbe. 

On obtient la dipt6rine (IV) en appliquant le procCd6 de SPEETER & ANTHONY 
[5], qui a dkjh permis la synthiise de nombreuses tryptamines. Le chlorure d’oxalyle 
rCagit avec l’indole en formant le chlorure de l’acide indolyl-3-glyoxylique, transform6 
par la mkthylamine aqueuse en rnkthylamide VI, lequel est rCduit par LiAlH, en dip- 
t6rine (IV). Dam ce cas Cgalement, nous avons is016 une m i n e  tertiaire qui est le 
(N ,N-rnCt hylbthylaminoCthy1-3) -indole (I). 

La suite de ces opkrations peut Ctre sch6matisCe ainsi pour le groupe non substitui: 
cn position 5: [ ~ L J ,  CH 2 -CH 2 - \  dCH3 

CH,CH, 

/\ ~ -C-C-NHCH, I 
IJJO 0 / w  I H 

VI  H I ‘\ r)jlcH,-CH,NHCH, 

%/“ 
I 

IV H 
et pour le groupe des d6rivCs benzyloxy-5: 

J/ \TI H 

BZO- 
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Partie experimentale 
Benzyloxy-5-NW-formyl~ryptamine ( V I I ) .  Dans un melange de 82 ml d'anhydride acetique 

et  de 35 ml d'acide formique, maintenu d'ahord 2 h & 50-60" avec agitation magndtique, on in- 
troduit goutte & goutte une solution de 100 g de benzyloxy-5-tryptamine dans 250 ml de tetra- 
hydrofuranne, tandis que le milieu riactionnel est refroidi B. 30". Apres 12 h B la temperature 
.ordinaire et concentration sous 12 Torr dans un dvaporateur rotatif jusqu'i  6limination complbte 
du tetrahydrofurannc (la temperature du bain nc dipassant pas 30°), on obtient un rdsidu huileux 
qui, additionne de 100 ml d'eau, cristallise aprbs 2 h environ. Par recristallisation dans 700 ml 
d'ethanol B 50%, on obtient 99 g de VII  (90% de la thCorie), paillettes blanches, F. 99-101". 

C,,Hl8OzN2 (294,3) Calc. N 9,52% Tr. N 9,50% 
(Benzyloxy-5-indolyl-3) -ace'tate de me'thyle. 220 g d'acide (benzyloxy-5-indolyl-3)-ac6tique dis- 

SOUS dans 2 1 de mithanol absolu sont chauffis 6 h B 1'8bullition en prBsence de 20 g de rksine sul- 
fonique Dowex 50 x 8. La solution filtrde et  d6colorde par du charbon actif est concentr6e sous 
12 Torr jusqu'8. debut de cristallisation, la tempdrature maximum du bain &ant 35". Aprks re- 
froidissement et filtration, on obtient 200 g d'ester (87%) en prismes ldgbrement roses, F. 72-74". 

NW-Mkthyl-benzyloxy-5-indolyl-3)-ace'tamide ( V ) .  200 g de (henzyloxy-5-indolyl-3)-ac6tate de 
m6thyIe sont laisses en suspension dans 600 ml de mCthylaminc aqueuse B. 40% pendant 12 h, 
avec une forte agitation. Apres filtration, lavage B l'eau et  sCchage, on obtient 187 g d'amide brut, 
incolore. F. 140-142". Un reflux de 2 h dans 500 ml de benzbne 6limine l'ester non transform6 
et donne 175 g d'amide pur en prismes blancs, F. 142-143" (STOLL et  call. 141: F. 141-142'). 

Cl,H1,02N, (294,3) Calc. N 9.52% Tr. N 9.41% 

Benzyloxy-5-NW-mkthyltryptamine (IZI) par re'duction de l'amide V .  Une solution de 25 g 
d'amide V dans 300 ml de titrahydrofuranne est introduite goutte B goutte, & temperature ordi- 
naire, dans une suspension de 10 g de LiAIH, dans 300 ml de t6trahydrofuranne. Aprbs un reflux 
de 10 h, l'excbs d'hydrure e t  le complexe form6 sont d6truits par l'addition successive lente, sous 
bonne agitation, de 10 ml d'eau, 10 ml de NaOH & 15% et  30 ml d'eau. Les hydroxydes formis 
sont essores ct laves au tetrahydrofuranne. Aprbs ivaporation des filtrats sous 12 Torr, on obtient 
un r6sidu huileux qui, dissous dans 100 ml de mCthanol, fournit apr6s addition de 10 g d'acide 
oxalique anhydre 17,5 g d'oxalate de 111, F. 203-205" (lit. [4]: F. 201-203°). 

BenzyEoxy-5-NW, N~-mtthyMthyltryptamine (11) par rtduction de l'amide V .  Une solution de 
24 g d'amide V dans 300 ml de tdtrahydrofuranne est introduite goutte & goutte dans une suspen- 
sion de 10 g de LiAIH, dans 300 ml de tdtrahydrofuranne. Aprhs un reflux de 10 h, on refroidit & 
15" et ajoute goutte & goutte en agitant fortement 50 ml d'ac6tate d'ethyle, puis on chauffe encore 
2 h & reflux. Lexchs d'hydrure et  les complexes form& sont detruits comme ci-dessus par 10 ml 
d'eau, 100 ml de NaOH B. 15% et  30 ml d'eau. Aprbs concentration sous 12 Torr jusqu'k l'obten- 
tion d'un residu huileux, puis dissolution dans 100 ml de methanol, l'oxalate de I1 est obtenu par 
addition de 10 g d'acide oxalique anhydre. On obticnt 15 g (46%) d'oxalate de benzyloxy-5-Nm,NW- 
mkthyldthyltryptamine en aiguilles blanches, F. 165". 
C,,H,,ON,,C,O,H, (398,4) Calc. C 66,38 H 6,6 N 7,04% Tr. C 66,35 H 6,55 N 7,08% 

Benzyloxy-5-NW-mtthyltvyptumine ( Z I Z )  par re'dwtion de la benzyloxyd-NW-formylt~yptamine 
(VIZ). Une solution dc 35 g de benzyloxy-5-N~-formyltryptamine dans 150 ml de tktrahydro- 
furanne est introduite goutte & goutte dans une suspcnsion de 10 g de LiAlH, dam 400 ml de 
tetrahydrofuranne. Aprbs un reflux de 10 h la decomposition cst effcctuie comme ci-dessus par 
l'eau et  NaOH & 15%, e t  l'oxalate est form6 dans le methanol par I'acide oxalique anhydre. On 
obtient 32 g (73 yo) d'oxalate de benzyloxy-5-r\iW-mkthyltryptamine, F. 205'. 

Indolyl-3-acktate de mkthyle. On chauffe 4 h B. reflux le melange de 50 g d'acide hdolyl-3- 
acetique, 500 ml de methanol sec e t  10 g de resine sulfonique Dowex 50 x 8 skchke & 120" jusqu'k 
poids constant. Aprhs refroidissement et filtration des rCsines, on concentre sous 12 Torr & 35', 
puis distille l'huile rksiduelle, Eb. 180-185°/0,2 Torr. On obtient ainsi 49 g (91%) d'ester, qui 
cristallise dans le benzbne; F. 49" (lit. [ll] : F. 49-50"). 

~-(Indolyl-3)-pro~aonate de  me'thyle. On chauffe 4 h B reflux le mdlange de 50 g d'acidep-(indolyl- 
3)-propionique, 500 ml de methanol sec et  10 g de resine sulfonique Dowex 50 x 8 sCch6s B. 120". 
Aprbs filtration de la rdsine ct elimination clu mdthanol, l'huile rCsicluelle est distillie sous vide 

76 
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(Eb. 180"/0,2 Torr). L'ester se prend en masse au refroidissement. Par recristallisation dans le 
benzhne on obtient 45 g (84%) d'ester en aiguilles blanches, F. 81-83". 

N~-Me'thyl-indolyl-3-glyox~la~~de ( V I ) .  Dans une solution de 100 g d'indole dans 2,5 1 d'Cther 
s6chC sur CaH,, on introduit goutte A goutte en une heure, avec une forte agitation 100 mI de 
chlorurc d'oxalyle, la temperature Btant maintenue au-dcssous de 20'. Le chlorure de l'acide indo- 
lyl-3-glyoxylique commence A cristalliser aprhs l'introduction d'un tiers du chlorure d'oxalyle. 
L'introduction terminge, on agite encore une heure, puis filtre le chlorure (145 g, sCch6 B l'air). 
Introduit par petites quantit6s 8. la fois dans 500 ml de mkthylamine aqueuse entre 0 e t  lo", ce 
chlorure fournit 125 g (73%) d'amide VI, F. 222-223", aiguilles blanches (6thanol). 

Nw-me'thyltryptamine ( I V ) .  30 g d'amide VI places dans le cartouche d'un appareil SOXHLRT 
sont extraits pendant 6 jours par 2,5 1 d'6ther sec contenant 30 g de LiAlH, en suspension. La 
d6composition est effectuCe A froid par 100 ml de tgtrahydrofuranne contenant 20% d'eau, puis 
par 100 ml d'eau. Aprhs filtration des hydroxydes e t  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 benzhne, fournit 18 g (71%) de IV en prismes blancs, F. 89' (lit. [8]: F. 89-90'; 
cf. aussi [9] [lo]). 

Benzyloxy-5-Nw,Nw-mkthylBthyltryptamine ( I  I )  par rkduction alcoylante de la benzyloxy-5-Nw- 
formyltryptumine ( V I I ) .  Une solution de 35 g de VII dans 150 ml de tdtrahydrofuranne est in- 
troduite goutte B goutte dans une suspension de 20 g de LiAlH, dans 400 ml de tktrahydrofuranne. 
Aprh un reflux de 12 h, on ajoute lentement 35 nil d'acBtate d'ethyle, prolonge le reflux 2 h 
encore et  d6compose par l'eau et  NaOH 8. 15% comme ci-dessus. On obtient 20 g (42%) de 11. 
isole comme oxalate, F. 165'. 

NW-MLthyltryptamine et Nw, NW-mkthylgthyltryptanzine ( I ) .  45 g d'amide VI sont extraits dans 
un appareil SOXHLET par 2.5 1 d'6ther sec, contenant 45 g de LihlH, en suspension, L'extraction 
se fait en 6 jours. Apres refroidissement B 15" on ajoute lentemcnt 100 ml d'ac6tate d'kthyle, puis 
prolonge le reflux de 2 h. On decompose par l'eau et NaOH B 15% comme pr6c6demment, filtre 
les hydroxydes et  concentre les filtrats sous 12 Torr. On obtient ainsi une huile qui prksente une 
fluorescence violette e t  distille entre 160 et  168" sous 0,2 Torr. Dissoute dans 100 ml de methanol 
e t  aclditionnCe de 15 g d'acide oxalique anhydre, elle fournit une premiere fraction d'oxalate cor- 
respondant k l'oxalate de NW-m6thyltryptamine (IV), soit 13 g, prismes incolores, F. 178-180". 

Le filtrat est additionn6 de 50 ml d'ether e t  refroidi 8. - 10". I1 fournit une deuxieme fraction 
d'oxalate, qui, recristallis6e dans le mkthanol, pese 15 g. I1 s'agit de l'oxalate de NW,Nm-m6thyl- 
Bthyltryptamine (I), aiguilles blanches, F. 120". 

C,,H,,Nz,CzO,Hz (280,3) Calc. C 61,64 H 6,9 N 9,58 Tr. C 62.40 H 6.9 N 9.74 

Les analyses ont et6 effectu6es B 1'Ecole de chimie, UniversitC de Geneve, par le Dr I<. EDER. 
- Nous remercions M. HENRI PAILLARD, Dr en chimie, de son aide et  de scs conseils pour ce travaiI. 

RGSUME 
10 Les esters des acides indolyl-3-acCtiques sont obtenus avec de bons rendements 

A l'aide de resine sulfonique Dowex comme catalyseur d'estkrification. 
20 Deux nouvelles tryptamines substitukes sur l'azote aminique sont d6crites : 

la Nw,N"-mCthy16thyltryptamine et la benzyloxy-5-N",N"-mCthylCthyltryptamine. 
3O La benzyloxy-5-NW-m6thyltryptamine est obtenue A partir de l'acide (benzyl- 

oxy-5-indolyl-3)-acBtique par l'intermkdiaire de son ester mCthyIique et du mono- 
mkthylamide correspondant, ou & partir de la benzyloxy-5-tryptamine par r a t e r -  
mCd,a.re de son dCnv6 N-formyl6. 

40 La Nu-mkthyltryptamine (dipthine) est obtenue 8. partir de l'indole par appli- 
cation de la mCthode de SPEETER & ANTHONY. 

LABORATOIRES PLAN S.A. 
1211 Genkve 
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133. Contribution a 1’6tude d’un produit de 
P-hydroxybthylation du rutoside 

Isolement et identification des constituants majeurs 
par chromatographie sur papier 

par P. Courbat, J .  Favret, R .  Guerne e t  G. Uhlmannl) 

(2 IT 66) 

Partie 1 

Introduction. - Le rutoside (I) est peu soluble dans l’eau (0,013% A 20”; 0,5% 
A 98”) [l] ; comme il posshde 4 forictions phknoliques aux positions 5, 7, 3’ et 4’, on 
peut en principe le transformer en dCrivCs hydrosolubles en introduisant par CthCri- 
fication ou esthrification sur ces fonctions OH des restes approprib. 

OH 

pJ 
on OH OH 

Le traitement du rutoside par trois moles de glycolchlorhydrine par mole d‘oside 
en milieu aqueux alcalin [Z] , conduit A un mClange constant d’O-/3-hydroxyCthyl- 
rutosides (HER) hydrosolubles, comme le montrent le comportement physique et 
chimique des principaux composants, l’examen en RMN. de l’un d’entrc eux et l’ana- 
lyse centksimale de deux d’entre eux. C’est une poudre jaune, 1Cghrement hygros- 
copique, sans saveur ni odeur, extremement soluble dans I’eau et le mdthanol, so- 
luble dans la pyridine et les glycols, peu soluble dans l’kthanol, l’isopropanol, le buta- 

l) TXpartcment Science, ZYMA S.A. (Directeur D’ P. GRUMBACH). 


