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La synthcse et quelques aspects de la rCactivitC chimique d’acetyl-7, de benzoyl-7 et de bromo-7 indoles 
sont dCcrits. 

J. Heterocyclic Chem., 18, 1373 (1981). 

Les indoles substituCs en 7 ont CtC peu Ctudits (1) et en 
particulier les acyl-7 indoles n’avaient pas C t C  dkcrits; seul 
Y. S. Lo (le) - dans une trhs rCcente publication - propose 
une synthhse du benzoyl-7 indole par dCshydrogCnation de 
la benzoyl-7 indoline. En conservant le m&me objectif 
thbrapeutique et paralldement aux recherches effectubes 
dans la sCrie des acyl-6 indoles (2) nous avons cherchC B 
obtenir les acCtyl-7 et benzoyl-7 indoles. Nous avons Cgale- 
ment tent6 d’accCder B des dCrivCs bromCs en position 7, 
l’atome de brome ainsi fix6 Ctant susceptible d’Ctre 
remplacC par des substituants variCs. 

De m&me que pour la sCrie prCcCdente, nous avons mis 
en oeuvre la mCthode de Hemetsberger et pour &tre 
assurCs d’une cyclisation univoque, nous avons bloquC par 
un groupe mCthoxy le sommet en para des groupes que 
nous dCsirions introduire en 7. 

La voie utilisCe devait conduire - au dCpart des 

OH 

benzaldehydes disubstituks en 2 et 5 - B des indoles 
porteurs d’un mCthoxy en 4 et d’un reste acyle (ou d’un 
atome de brome) en 7. 

Au depart des substrats indoliques synthCtisCs nous 
avons cherchC B obtenir des gramines, des tryptamines et 
des acides indolyl-3 acCtiques disbstituks. Par ailleurs - et 
B partir du groupe mCthoxy en 4 - nous avons pu intro- 
duire en cette mCme position divers substituants. Nous 
examinerons la synthhse des indoles recherchCs et la rCac- 
tivitC des produits obtenus. 

A - Synthhse. 

tableau ci-dessous: 
Les transformations rCalisCes sont schCmatisCes dans le 

La condensation de 2a sur 1’azidoacCtate d’Cthyle con- 
duit B l’azide 4c qui se cyclise en l’indole trisubstituC 5d; 
on observe au cours de la formation de l’azide une rCac- 

R 

COC6n4Pci I : R‘ = COOCH 

6 ; R’ = COOH 
0-7 
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0 : R2 COCbH4pCI 

b : R z  = COCH3 

C : R Z =  {J 
CH3 

d : R 2  = Br 
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tion de transestkrification et on isole finalernent un corn- 
posC substituC en position 2 du noyau indolique par un 
reste carboxylate de rnCthyle. Aprbs hydrolyse alcaline 
suivie de dCcarboxylation on forme ainsi le bromo-7 
rnCthoxy-4 indole (7d) suivant un schCrna reactionnel dCja 
decrit (2). 

Le dCrivC indolique 7a a CtC prCpar6 au dCpart du 
brorno-2 anisole (4). Dans les conditions de la rCaction de 
Friedel et Crafts 1e p-chlorochlorure de benzoyle donne 
accbs au composC 3b que nous avons protCgC a 1’Ctat de 
dioxolanne 3d pour obtenir ensuite le dCrivC dicarbonylC 
2b. 

Quant ii I’acCtyl-7 rnkthoxy-4 indole (7b) nous I’avons 
Cgalernent obtenu au dCpart du dCrivC benzCnique 
disubstituC 3a (3) par une voie analogue celle dCcrite 
pour l’obtention du dCrivC indolique prCcCdent. I1 est a 
noter toutefois que la forrnylation du dioxolanne 2c ne 
s’accornpagne pas de la libhation du carbonyle du groupe 
acCtyle; I’hydrolyse du dioxolanne est rCalisCe aprbs la 
rCaction de cyclisation de I’azide 4b. 
B - Quelques aspects de la rCactivitC d’indoles substituCs 
en positions 4 et 7. 

1) RCactivitC du brorno-7 mCthoxy-4 indole (7d). 
La rhaction de Mannich appliquCe selon (4) au brorno-7 

rnCthoxy-4 indole (7d) perrnet de greffer, avec un rende- 
rnent de I’ordre de 65%, un reste CH2N(CHJ2 en position 
3 du noyau indolique. La grarnine 8a n’a pu Ctre obtenue 
a 1’Ctat de puretC analytique qu’en traitant le brut rCac- 
tionnel par l’acide picrique puis en IibCrant la base de son 
picrate. 

Toujours au dCpart de 7d et par action du chlorure 
d’oxalyle, on accbde au chlorure d’acide 9a, a partir du- 
quel nous avons obteiiu la tryptamine correspondante par 
I’interrnCdiaire du cCtoarnide 10a. Ne posskdant pas 
d’autre groupe rkductible que les groupes carbonyle, cet 
arnide a pu Ctre rCduit en tryptarnine disubstituke lla en 
utilisant comrne rCducteur l’hydroborure de sodium en 
prCsence d’CthCrate de trifluorure de bore (5,6,7). 

8: R’ = CH,N(CH,), 
9: R‘ = COCOCl 6 12: R’ = CH,N(CH,), 

a: R’ = Br 
b: R’ = COC,H,pCI 

R1 1 0  R’ = COCON(CH,), c: R’ = COCH, 
11: R’ = CH2CH,N(CH,), 

R2 13: R ’  = CH,CN 
14: R ’  = CH,COOH 

2) RCactivitC des rnCthoxy-4 p-chlorobenzoyl ou acCtyl-7 
indoles (7a ou 7b). 

Les indoles acylCs en 7, 7a et 7b perrnettent Cgalernent 
d’obtenir des grarnines disubstitukes 8. Par la rnCrne suite 
de rhactions que celle rnise en oeuvre dans la sCrie des 
acyl-6 indoles, les dCrivCs interrnkdiaires des types 12 et 

13, puis les acides indolacCtiques 14 ont ainsi CtC  
prCpar6s. 

Seule la substitution sur l’atorne d’azote indolique du 
rnCthoxy-4.p-chlorobenzoyl-7 indole (7a) a Ctk CtudiCe. Ce 
cornposC, trait6 par I’hydrure de sodium dans le dirnCthyl- 
forrnarnide (selon les rnodalitCs dCcrites par Wolrnan 
(8))puis par le brornoacktate de sodium ou la chloro-2 
N,N-dirnCthylCthylarnine, a perrnis l’acces 2 15 et 16. 

15: R = CH,COOH 6 16: R = (CH,),N(CH,)’ 

pCIC6H4C0 R 

Toujours au dCpart du dCrivC 7a - et Cgalernent a partir 
de son prkcurseur 5a - nous avons cherch6 a remplacer le 
groups mCthoxy par d’autre restes fonctionnalisCs. L’ac- 
tion du chlorure d’alurniniurn dans le chlorobenzbne pour 
5a ou celle du chlorure de pyridiniurn pour 7a ont perrnis 
de prCparer les hydroxy indoles 17 et 18. Ces derniers 
rCagissent classiquement sur des cornposCs porteurs d’un 
halogbne et nous avons prCparC ainsi les indoles 19,20 et 
21. 

17: R’ = COOCH,; 
1 8  R’ = H; 
19: R’ = COOCH,; 

pCIC6H4CO 21: R’ = H; R’ = CH’COOH 

R’ = H 
R’ = H 
R’ = CH(CH,)COOH 

R’ 20: R’ = H; R’ = ( C H M ( C H , L  
($-$ 

Etablissernent des structures. 

Les caractkristiques observkes pour la plupart des 
dCrivCs indoliques substituCs en 7 sont donnCes dans la 
partie exPCrimentale. 

Pour tous les cornposCs CtudiCs - et paralldement a ce 
qui a CtC not6 prCcCdernrnent pour les indoles substituCs 
en position 6 - on s’attend a observer un couplage ortho 
des protons benzkniques H5 et H6 (JAB = 7 A 10 Hz), un 
couplage a longue distance HZH6 et des couplages 
intkressant les protons pyrroliques (9, 10 et nos propres 
rCsultats du rnCrnoire prCcCdent). 

Pour les indoles disubstituks en 4 et 7, les valeurs des 
constantes de couplage sont les suivantes: H5-H6: 8,42 Hz, 

3,11 Hz. 
Pour les indoles trisubstituks en 2, 4 et 7, le couplage 

H5-H6 est toujours observable (J z 8’2 a 8,6 Hz) rnais le 
proton H3 apparait soit sous forrne d’un singulet (cas de 
5a et 5d), soit sous forrne d’un doublet (cas de 6a, 7b et 
6d) par suite du couplage avec l’hydrogbne liC B l’atorne 
d’azote. 

Quant aux spectres des indoles trisubstituCs en 3, 4, et 
7, s’ils offrent constarnrnent le couplage H5-H6 (J = 8,4 
Hz), le couplage H2-H6 est observk uniquement pour le 
cornposC 8a (J = 0,37 Hz) et celui de H2 avec I’hydroghe 
H1 est absent du spectre de 10a. Pour ce dernier cornposC, 
les protons des groupes rnCthyle sont anisochrones et on 

H2-H6: 0,37 Hz, Hl-H2: 2,56 Hz, Hl-H3: 2’01 Hz, H2-H3: 
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observe norrnalernent deux singulets d’intensitb 3. 
Les valeurs obtenues tant en ce qui concerne la position 

des signaux que  leur rnorphologie confirrnent donc pleine- 
rnent la structure de chacun des indoles substitubs e n  7 
que nous avons prCparCs. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres de rmn ont CtC enregistres a 100 MHz sur un appareil 
JEOL FX 100. Le mesures ont Bt6 effectuees sur des dchantillons de 5 B 
10 mg dissous dans 0.4 cm3 de dimCthylsulfoxyde hexadeutCriC contenant 
du tbtram6thylsilane comme reference interne; la multiplicite des 
signaux est indiquee par les abreviations suivantes: s = singulet, d = 
doublet, q = quadruplet, m = multiplet. 

Les produits de depart ont CtC prepares par les methodes cit6es en 
reference: bromo-5 hydroxy-2 benzaldehyde (lb) (1 l), F = 105-108’; 
bromo-5 m6thoxy-2 benzaldkhyde (26) (12), F = 116-119’; bromo-3 
mbthoxy-4 acetophenone ( 3 ~ )  (3), F = 85-87’. 

Synthbses. 

a) M6thoxy-4 indoles substitues. 

Bromo-7 methoxy-4 indolecarboxylate-2 de methyle (5d). 

A une solution methanolique de methylate de sodium (17 g de sodium 
(0,74 mole) dans 500 cm3 de methanol absolu), on ajoute a 0’ 80 g (0,37 
mole) de bromo-5 m6thoxy-2 benzaldkhyde (26) puis on verse, goutte B 
goutte, une solution de 96 g (0.74 mole) d’azidoacktate d’bthyle dans 100 
cm3 de methanol absolu. Aprbs addition, on maintient I’agitation 5 
heures B 0’. Le melange reactionnel est verse sur I’eau glacCe et extrait 
par I’ether. L’azide 4c obtenu aprhs evaporation de la phase organique 
est dissous dans 2250 cm3 de xylbne et cette solution est introduite sous 
agitation dans 100 cm3 de xylbne port& a reflux. L’addition terminee, 
I’agitation et le reflux sont maintenus durant 3 heures. Aprbs 6vapora- 
tion du xylhne et recristallisation du residu obtenu dans I’bther 
isopropylique, on isole 54 g (51%) de bromo-7 mCthoxy-4 indole- 
carboxylate-2 de methyle (Sd), F = 126’; rmn: 6 11.92 (1 H, m, Hl), 3,88 

7,40 (1 H, d, H6). 

28.13. TrouvC: C, 46,70; 0, 16,93; N, 4,81; Br, 28,16. 

Acide bromo-7 m6thoxy-4 indolecarboxylique-2 (a). 
On porte B reflux durant 2 heures une solution de 78 g (0,27 mole) de 

I’ester 5d et 30 g (0,54 mole) de potasse dans 300 cm3 d’eau. Aprbs retour 
B la temperature ambiante, on acidifie a 0’ par I’acide chlorhydrique 5N. 
Le pr6cipite obtenu est essor6 et lave 1 I’eau jusqu’i neutralit& On isole 
aprhs recristallisation dans le chloroforme 72 g (96%) de produit 6d, F 
= 262’; rmn: 6 11JO (1 H, m, Hl), 12,99 (1 H, m, COOH), 7,15 (1 H, d, 
H3), 3,88 (3 H, s, OCH,), 6.53 (1 H, d, H5), 7,37 (1 H, d, H6). 

Anal. Calculb pour C,,H,BrO,N: C, 44,48; H, 2,96; 0, 17,76; N, 5.18; 
Br, 29,59. Trouv6: C, 45,05; H, 3,07; 0, 17,63; N, 5,18; Br, 28,81. 

Bromo-7 methoxy-4 indole (7d). 

Les modalitds de la reaction de dkcarboxylation sont analogues 1 celles 
utilis6es dans la s6rie des acyld indoles. On chauffe durant 7 heures B 
190°, 25 g (0,09 mole) d’acide 6d et 2 g de chromite de cuivre (active par 
du baryum) dans 150 cm’ de quinol6ine prbalablement distillke. Aprbs 
recristallisation dans un melange benzbne-hexane, on isole 16 g (77%) de 
bromo-7 mbthoxy-4 indole (7d), F = 118’; rmn: 6 11.27 (1 H, m, Hl), 
7,26 (1 H, 3d, H2), 6,54 (1 H, 2d, H3), 3.86 (3 H, s, OCH,), 6,49 (1 H, d, 
HS), 7,21 (1 H, 2d, H6). 

Anal. CalculC pour C,H,BrON: C, 47,83; H, 3.54; 0, 7,07; N, 6,19; Br, 
35.35. TrouvC: C, 47,87; H, 3 ,58  0, 7.06; N, 6,09; Br, 35,20. 

Bromo-7 methoxy-4 N,N-dimethylgramine (8a). 

On porte a reflux durant 4 jours une solution de 2,6 g (0,031 mole) de 
formaldehyde i 37%, 3,6 g (0,031 mole) de dimethylamine B 40% et 7 g 

(3 H, S, COOCHJ, 7,20 (1 H, S, H3). 3,86 (3 H, S, OCH,), 6.54 (1 H, d, H5), 

Anal. CalculC pour C,,H,,BrO,N: C, 46.52; 0, 16,89; N, 4.92; Br, 

(0,031 mole) du derive precedent 7d dans 85 cm3 de methanol. Apres 
evaporation du solvant, on recristallise le rbsidu obtenu dans un mClange 
benzbne-hexane et isole 5,5 g (62%) de bromo-7 m6thoxy-4 N,N-dimethyl- 
gramine @I), F = 125’; rrnn: 6 11,07 (1 H, m, Hl), 7,07 (1 H, 2d, H2), 

7,15 (1 H, 2d, H6). 
Anal. CalculC pour C,,H,,BrON,: C, 50,92; H, 5,30; 0, 5.64; N, 9,89; 

Br, 28,23. Trouvb: C, 51.30; H, 5.54; 0, 5,65; N, 9,97; Br, 28,OO. 

Bromo-7 mkthoxy-4 indolyl-3 NJ”dim6thylglyoxamide (lOa). 

A 18 g (0,08 mole) de bromo-7 methoxy-4 indole (7d) dans 250 cm3 
d’ether anhydre on ajoute sous courant d’azote at B 0’ une solution de 14 
cm3 de chlorure d’oxalyle dans 65 cm3 d’6ther anhydre. On maintient la 
temperature a 0’ durant 1 heure puis porte au reflux de 1’6ther durant 2 
heures. A 0’ on ajoute rapidement la dimCthylamine dissoute dans 
I’Cther anhydre jusqu’i alcalinitk du milieu reactionnet. On laisse alors 
12 heures i temperature ambiante puis filtre le solide obtenu. On isole 
aprbs recristallisation dans le methanol, 13.7 g (53%) de compose 106, F 
= 260’; rmn: 6 12.37 (1 H, m, Hl), 8,03 (1 H, s, H2), 2,93-2,98 (3 H-3H, S, 

Anal. CalculC pour C,,H,,BrO,N,: C, 48,04; H, 4,OO; 0, 14,76; N, 8,61; 
Br, 24.58. Trouvb: C, 48,22; H, 4,12; 0, 14,86; N, 8.61; Br, 24,43. 

Bromo-7 m6thoxy-4 NJ”dim6thyltryptamine (Ila). 

2,15-3.65 (6 H-2 H, S, CHZN(CH,)z), 3,82 (3 H, S, OCHJ, 6,42 (1 H, d, H5), 

CON(CH,)z), 3,82 (3 H, S, OCH,), 6.68 (1 H, d, H5), 7,38 (1 H, d, H6). 

A 5 g (0,015 mole) du produit precedent dans 40 cm3 de tetrahydro- 
furanne fraichement distille, on ajoute i3 -20’ - sous courant d’azote et 
goutte i goutte - une solution de 3 g (0,075 mole) de tetrahydroborure de 
sodium dans 60 cm3 de diglyme puis une solution de 15 g (0,09 mole) 
d’ethbrate de trifluorure de bore dans 35 cm3 de diglyme. On maintient 
I’agitation 5 jours B -20’ puis distille le diglyme. Le residu reprispar le 
methanol absolu est port6 B ebullition durant 4 heures 30 minutes. Apres 
evaporation du methanol et recristallisation dans on melange benzbne- 
hexane du solide ainsi obtenu, on isole, 1,65 g (36%) de bromo-7 
mbthoxy-4 N,N-dimCthyltryptamine (lla), F = 117-118’; rrnn: 6 10.81 (1 
H ,m,  HI), 7,04(1 H, d, H2),2,19(6 H,s, N(CHJI),2,87(4H,m,CHI-CHI- 
N), 3.83 (3 H, s, OCH,), 6,41 (1 H, d, H5). 7,13 (1 H, d, H6). 

Anal. Calcule pour C,,H,,BrON,: C, 52,56; H, 5,72; N, 9.12; Br, 26,90. 
TrouvC: C, 53,04; H, 5,78; N, 8,90; Br, 25,99. 

b) Benzoyl-7 indoles substitubs. 

Bromo-3 mkthoxy-4 p-chlorobenzophknone (3b). 

A 15 g (0,11 mole) de chlorure d’aluminium dans 70 cm’ de 
dichloromkthane on ajoute - sous courant d’azote et a 0’ - 13 g (0,107 
mole) de bromo-2 anisole puis, sous agitation, 17,5 g (0,I mole) de 
p-chlorochlorure de benzoyl dissous dans 10 cm3 de dichlorom6thane. 
L’agitation est maintenue durant 20 minutes P 0’ et la melange rbaction- 
nel est versb sur de I’eau glac6e et acidifi6 par I’acide chlorhydrique. Le 
produit solide obtenu est filtr6, lave et la phase aqueuse extraite par 
I’acetate d’Cthyle. Aprbs 6vaporation des solvants le solide est ajout6 B 
celui obtenu par filtration et lave avec de 1’Bther de petrole. On isole 
ainsi 31 g (90%) de bromo-3 m&hoxy-4p-chlorobenzophCnone (3b). F = 
1200. 

Anal. CalculC pour C,,H,,BrCIO,: C, 51,66; H, 3,07; 0 ,9 ,82;  Br, 24,54; 
CI, 10,89. Trouv6: C, 51,84; H, 3,26; 0, 10,07; Br, 24,32; CI, 10,84. 

Dioxolanne de la bromo-3 mkthoxy-4 p-chlorobenzophenone (3d). 

On porte B reflux durant 40 heures dans un appareil Dean et Stark un 
melange de 256 g (0,78 mole) du derive precedent 3b, 30 g d’acide para- 
toluhnesulfonique et  120 g d’ethylbne glycol dans 600 cm3 de benzbne 
anhydre. Le melange reactionnel est ensuite verse sur de I’eau glacee, ex- 
trait P I’Cther et lave a I’eau. On isole ainsi 255 g (88%) de dioxolanne du 
bromo-3 m6thoxy-4 p-chlorobenzophhone (3d), F = 64‘. 

Anal. CalculC pour C,,H,,BrCIO,: C, 52.00; H, 3,78; 0, 12,98; Br, 
21,62; C1, 939. TrouvC: C, 52,20; H, 3,71; 0, 12,99; Br, 21,27; C1, 9,50. 

p-Chlorobenzoyl-5 methoxy-2 benzaldehyde (zb). 

A 0,03 mole de n-butyllithium dans 30 cm3 d’Cther anhydre refroidis i 
-20’ on ajoute lentement 11 g (0,029 mole) du dioxolanne precedent 3d 
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dissous dans 120 cm’ d’Cther anhydre. La temperature est niaintenue a 
-2OO durant 4 heures et on ajoute a - 3 5 O ,  3,7 g (0.05 mole) de 
dimethylformamide dans 30  cm’ d’Cther anhydre. Apres 12 heures et 
retour a la temperature ambiante, le melange est verse sur I’eau,glacee, 
extrait par I’ether, lave I’eau jusqu’a neutralit6 et les solvants sont 
Cvapores. Le liquide obtenu est dissous dans 100 cm’ d’kthanol e t  o n  
ajoutc a temperature ambiantr 10 cm’ d’acide chlorhydrique concentre. 
On maintient I’agitation durant 1 heure, verse le melange sur I’eau 
glacee et extrait par I’ether. On isole a p r h  recristallisation dans Ie 
benzkne 5,9 g (72%) de compose 2b, F = 140’. 

Anal. Calcule pour C,,H,,CIO,: C, 65,61; H, 4.00; 0, 17,47; CI, 12.91. 
Trouvb: C, 64,27; H, 4,OO; 0, 16,70; CI, 11.52. 

p-Chlorobenzoyl-7 methoxy-4 indolecarboxylate-2 de methyle (5a). 

Selon une mCthode calqu6e sur celle utilisCe pour I’obtention de  5d et 
au depart  de 7 g (0,0255 mole) d’aldihyde 2h, on isole, apr(.s recristal- 
lisation dans le benzene, 3.5 g (40%) de p-chlorobenzoyl-7 methoxy-4 
indolecarboxylate-2 de methyle (Sa), F = 183’; rmn: 6 10,99 (1 H, m, 
HI), 4,03 (3 H, s, COOCH,), 7.27 (1 H, s, H3), 3,90 (3 H, s, OCH,), 6,77 (1 
H, d, HS), 7,62 (1 H, d, H6), 7,47-7,80 (4 H, m, p-CIC,H,CO). 

Anal. Calcule pour C,,H,,CIO,N: C, 62,89; H, 4,lO; N, 4.07. 
TrouvC: C, 63,OO; H, 4.14; N, 4,17. 

Acide p-chlorobenzoyl-7 mCthoxy-4 indolecarboxylique-2 (6a). 
Ce derive a C t e  prepare selon la methode decrite pour l’obtention de  

I’acide 6d a u  depart  de  2 g (0,0058 mole) de I’ester 5a et 0.7 g (0.01 1 
mole) de potasse dans 10  cm’ d’eau. On isole apres avoir port6 reflux 
durant 30 minutes et aprPs traitement habitue1 1,7 g (93%) d’acide 
p-chlorobenzoyl-7 methoxy-4 indolecarboxylique-2 (6a). F = 299’; 
rmn: 6 10,84 (1 H, m, Hl), 7.21 (1 H, d, H3), 4,03 (3 H, s, OCH,), 6.77 (1 
H, d, H5), 7,65 (1 H, d, H6), 7.56-7,80 (4 H, m, p-CIC,H,CO). 

Anal. CalculC pour C,,H,,CIO,N: C, 61.92; H, 3,67; N, 429. 
Trouve: C, 62.03; H, 3,71; N, 4,31. 

p-Chlorobenzoyl-7 methoxy-4 indole (7a). 
Selon la methode utilisCe pour la synthkse du  produit 7d et au depart  

de 1,5 g (0,0045 mole) d’acide 6a, on isole apres recristallisation dans un 
melange ethanol-eau 1 g (77%) de p-chlorobenzoyl-7 methoxy-4 indole 
(7a), F = 177’. rmn: 6 11.54 (1 H, m, Hl),  7,33 (1 H, 3d, HZ), 6,59 (1 H, 
2d, H3), 3,98(3 H, s, OCH,),6,68(1 H, d, HS), 7,42(1 H, 2d, H6), 7,51-7,77 
(4 H, m pCIC,H,CO). 

Anal. Calculi pour C,,H,,CIO,N: C, 67,25; H, 4.23; N, 4.90. TrouvC: C, 
67,lO; H, 4,22; N, 4,73. 

p-Chlorobenzoyl-7 mithoxy-4 N,N-dimethylgramine (8b). 

En procbdant selon la methode decrite pour la preparation de la 
gramine 8a et au depart  de 12 g (0,042 mole) de p-chlorobenzoyl-7 
mithoxy-4 indole (7a), 3,5 g (0,042 mole) de formaldehyde a 37% e t  4,9 g 
(0,042 mole) de dimCthylamine 40%.  on isole aprks recristallisation 
dans le benzene 9.4 g (65%) de p-chlorobenzoyl-7 mCthoxy-4 
N,N-dimethylgramine (Eb), F = 138’; rmn: 6 11,35 (1 H, m, Hl),  7,13 (1 
H, d, H2), 2.18 (6 H, s, N(CH,)J, 3,70 (2 H, s, CH,N), 3.95 (3 H, s, OCH,), 
6,62 (1 H, d, HS), 7,38 (1 H, d, H6), 7.53-7,76 (4 H, m, pCIC,H,CO). 

Anal. CalculC pour C,,H,,CIO,N,: C, 66,56; H, 5,58; N, 8.17. TrouvC: C, 
66,74; H, 5,68; N, 8,04. 

Acide p-chlorobenzoyl-7 methoxy-4 indoleacCtique-3 (14b) 

On ajoute goutte goutte 15 cm3 de sulfate de dimCthyle dans une 
solution contenant 11 g (0,032 mole) de gramine 8b, 3 cm3 d’acide aceti- 
que et 40 cm’ de titrahydrofuranne. On laisse I’agitation durant 5 heures 
a temperature ambiante, puis filtre le sel obtenu (compose 12b). Ce der- 
nier est alors dissous dans 100 cm3 d’eau e t  apres avoir ajoute 7 g de  
cyanure de  sodium, on porte le melange 3 heures a reflux puis maintient 
12 heures a temperature ambiante. Le derive cyan6 obtenu 13h est isole 
par filtration puis port6 reflux durant 3 heures dans un melange de 8 g 
de potasse, 80 cm’ de  methanol et 8 0  cm’ d’eau. Apres refroidissement, 
acidification par une solution d’acide chlorhydrique 5 N ,  le solide obtenu 

est lave a I’eau, seche et recristallise dans I’Cthanol. On isole 1,9 g (17%) 
d’acide p-chlorobenzoyl-7 mCthoxy-4 indoleacCtique-3 (14b), F = 240’. 

Anal. Calcule pour C,,H,,CIO,N: C, 62,89; H, 4,lO; N, 4,07. TrouvC: C, 
63.11; H, 4.17; N, 4.01. 

Acide p-chlorobenzoyl-7 methoxy-4 indoleacetique-1 (15). 

On maintient durant 1 heure a Oo, 1.42 g (0,0049 mole) de 
p-chlorobenzoyl-7 methoxy-4 indole (7a) e t  0,13 g (0,0054 mole) 
d’hydrure de sodium dans 15 cm’ de N,N-dimethylformamide puis on 
porte le melange reactionnel durant 3 heures a 60’. AprPs retour a la 
temperature ambiante on ajoute 0,81 g (0,005 mole) de  bromoacetate de 
sodium e t  porte 2 heures a 80-100° puis maintient 12 heure a 
temperature ambiante. Le melange est verse sur I’eau glacCe; on extrait 
par 1’6ther les composes organiques n’ayant pas reagi et la phase 
aqueuse est acidifiCe avec de  I’acide chlorhydrique 5 N .  Le prCcipit6 
obtenu est filtre, lave a I’eau e t  recristallise dans un melange 
Cthanolieau. On isole 1,l g (64%) d’acide p-chlorobenzoyl-7 m6thoxy-4 
indoleacetique-1 (15), F = 194O. 

Anal. CalculC pour C,,H,,CIO,N: C, 62.89; H, 4,lO; N, 4.07. Trouve: C, 
62,63; H, 4,17; N, 4.17. 

[p-Chlorobenzoyl-7 mCthoxy-4 indolyl-1] N,N-dimethylCthylamine (16) 
On maintient durant 30  minutes a 0’ 1,42 g (0,0049 mole) de 

mCthoxy-4 p-chlorobenzoyl-7 indole (7a) et 0.23 g (0,0095 mole) 
d’hydrure de sodium dans 15 cm’ de  dimethylformamide. On ajoute en- 
suite a temperature ambiante 0,72 g (0.005 mole) de  chlorhydrate de 
chloro-2 N,N-dimBthylethylamine puis on porte le melange reactionnel 2 
heures a looo .  AprPs traitements habituels et recristallisation dans un 
melange ethanol-eau, on obtient 1,3 g (73%) de  [p-chlorobenzoyl-7 
mCthoxy-4 indolyl-1] N,N-dimCthylCthylamine (16), F = 97’. 

Anal. Calcule pour C,,H,,CIO,N,: C, 67,31; H, 5,93; N, 7,85. TrouvC: C, 
67.26; H, 6.02; N, 7,87. 

p-Chlorobenzoyl-7 hydroxy-4 indolecarboxylate-2 de methyle (17). 

On porte a 100’ 3 g (0,087 mole) de  p-chlorobenzoyl-7 methoxy-4 
indolecarboxylate-2 de mCthyle (5a) dans 30  cm’ de  chlorobenzene et 
ajoute par petites fractions 3,s g (0,026 mole) de  chlorure d’aluminium. 
L’addition terminbe, on maintient durant 30  minutes a 100” puis verse 
apres retour a la temperature ambiante, sur I’eau glac6e. On extrait par 
I’Cther, lave a I’eau, sbche e t  Cvapore. On reprend le solide obtenu a 
I’ether de petrole, filtre et isole 2,8 g (97%) de p-chlorobenzoyl-7 
hydroxy-4 indolecarboxylate-2 de  methyle (17), F = 242’. 

Anal. Calcule pour C,,H,,CIO,N: C, 61.94; H, 3,67; N, 4.24. Trouvi:  C, 
61.76; H, 3.72; N, 4,11. 

p-Chlorobenzoyl-7 hydroxy-4 indole (18). 

On porte a 200’ durant 2 heures 30  20 g (0.07 mole) de  
p-chlorobenzoyl-7 mithoxy-4 indole (7a) dans 50 g (0,43 mole) de  
chlorure de pyridinium. Apres retour la temperature ambiante on verse 
sur I’eau glacee, extrait par I’ether, lave a I’eau, seche et ivapore.  La 
phase aqueuse rendue alcaline a 0’ par ajout de soude 2N est extraite 
par I’Cther e t  la phase organique est acidifiee a 0’ par I’acide chlorhydri- 
que 5 N ,  puis lavee a I’eau, sCchCe e t  CvaporCe. Les solides resultant de 
I’Cvaporation des deux solutions CtherCes sont reunis e t  on isole 13.6 g 
(71,5%) de  p-chlorobenzoyl-7 hydroxy-4 indole (18) F = 202O. 

Anal. CalculC pour C,,H,,CIO,N: C, 66,31; H, 3.71; N, 5,15. Trouve: C, 
66.22; H, 3,68; N, 5,27. 

Acide [niethoxycarbonyl-2 p-chlorobenzoyl-7 indoloxy-4]-2 propionique 
(1%. 

A 2 g (0,006 mole) de p-chlorobenzoyl-7 hydroxy-4 indole carboxylate-2 
de mCthyle (17), on ajoute froid 0,24 g (0,006 mole) de  soude dans 10 
cm’ d’eau puis 100 cm’ d’ethanol. Apres evaporation et ajout d’Cther, on 
filtre et seche. On isole 2 g du  sel sodique de  I’ester 17. 

On porte alors ?I ebullition durant 7 heures le melange constitue par le 
sel precedent (2 g soit 0,0057 mole) et 1,3 g (0,0074 mole) de brorno-2 pro- 
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pionate de sodium dans 30  cm3 de butanone. Apres refroidissement on 
verse sur de  I’eau glacee, acidifie avec l’acide chlorhydrique 5 N  et ex- 
trait a I’Cther. Apres recristallisation dans un melange ethanol-eau, o n  
isole 1,5 g (62%) d’acide 19, F = 142’. 

Anal. Calcule pour C,,H,,CIO,N: C, 59,78; H, 4.01; N, 3,49. Trade: C, 
58,77; H, 3,99; N, 3,39. 

@-N,NdimCthylaminoCthoxy>4 p-chlorobenzoyl-7 indole (20) 

On prepare une solution de chloro-2 N,N-dimethylethylamine dans la 
butanone a u  depart  de 21 g (0.15 mole) de carbonate de  potassium, 40  
cm3 de  butanone, 5 cm’ d’eau et 15 g (0,l mole) de chlorure de chloro-2 
N,N-dimethylCthylamine. Le melange est agite durant 10 minutes a 
temperature ambiante et seche sur sulfate de sodium. 

Cette solution est ajoutCe a un melange port6 a reflux de  2,17 g (0,008 
mole) dep-chlorobenzoyl-7 hydroxy-4 indole (l8). 1,5 g (0.01 mole) de car- 
bonate de potassium dans 30  cm3 de butanone. On maintient I’Cbullition 
durant 5 heures puis verse sur I’eau glacCe. On isole apres extraction et 
recristall isation dans  I’ether isopropylique 1,4 g (51 %) de  
@-N,N-dimCthylaminoCthoxy>4 p-chlorobenzoyl.7 indole (20). F = l l O o .  

Anal. Calcule pour C,,H,,CIO,N,: C, 66,56; H, 5.59; N, 8,17. TrouvC: C, 
66.45; H, 5,43; N, 8,04. 

Acide ~-chlorobenzoyl -7  indoloxy-41 acit ique (21). 

On porte a ebullition durant 3 heures un melange de 2,17 g (0,008 
mole) de p-chlorobenzoyl-7 hydroxy-4 indolr (18). 1.5 g (0,Ol mole) de car- 
bonate de potassium dans 30 cm” de butanone. On ajoute a u  melange 
precedent 1,4 g (0,0087 mole) de  bromo-2 acetate de sodium et niaintient 
le reflux durant 5 heures. Apres traitement habitue1 e t  recristallisation 
d u  solide obtenu dans I’bthanol, on isole I g (38%) d’acide 
[p-chlorobenzoyl-7 indoloxy-41 acetique (21), F = 207”. 

Anal. Calcule pour C,,H,,CIO,N: C, 61.94; H, 3.64; N, 4,24. Trouve: C, 
61,65; H,  3.62; N, 4,24. 

c) AcCtyl-7 indoles substitues. 

Dioxolanne de  la bromo-3 mCthoxy-4 acetophinone (3e) 

On porte a ebullition durant 3 heures a 50-60’ un  melange de 23  g (0,l 
mole) de bromo-3 methoxy-4 acetophenone (3c), 30 g (0,2 mole) d’or- 
thoformiate de triethyle, 2 g de catalyseur K. S. F. de Girdler et 7 g (0.1 1 
mole) d’kthylene glycol. On filtre le catalyseur, le lave par I’ether et 
6vapore. Aprks distillation on isole 2 5  g (91%) d u  dioxolanne de la 
bromo-3 methoxy-4 acetophenone (3e). Eb,,,, = 130’. 

Anal. Calcule pour C,,H,,BrO,: C, 48.39; H, 4.76. Trouve: C, 47.27; H, 
4,60. 

Dioxolanne de I’acCtyl-3 methoxy-6 benzaldehyde (2c). 

A 0.75 mole de n-butyllithium dans 300 cml d’ether anhydre refroidis 
a -70’ on verse lentement et sous agitation 196 g (0.72 mole) du derive 
precedent 3e dans 400 cm’ d’Cther anhydre et maintient, apres addition, 
l’agitation durant 30  minutes. On ajoute alors 73  g ( I  mole) d r  
N,N-dimCthylformamide dans 200 cm’ d’bther anhydre et abandonne 12 
heures a -70”. 

la temperature ambiante, on verse sur l’eau glacee, ex- 
trait par I’ether, lave, s iche  e t  evapore. On isole aprks recristallisation 
dans I’ether isopropylique 105 g (66%) du dioxolanne 2c, F = 173’. 

Anal. CalculC pour C,,H,,O,: C, 64.89; H, 6.30; 0, 28.80. Trouve: C, 
63.78; H, 6,26; 0, 27,63. 

Acide acetyl-7 methoxy-4 indolecarboxylique-2 (6b). 

Apres retour 

Ce produit ete obtenu selon une suite de transformations analogue a 

celle mise en oeuvre pour I’obtention de 6d: au depart  de 10 g (0,045 
mole) du  dioxolanne 2c, o n  isole 7,g (53%) d’ester dioxolanne 5c, F = 
140’. 

On dissout 20 g (0,068 mole) du  compose ainsi obtenu dans 600 cm’ 
d’ethanol et ajoute lentement a temperature ambiante 12 cm’ d’acide 
chlorhydrique concentre. Un prCcipit6 apparait; I’agitation est 
maintenue durant 1 heure et le melange verse sur l’eau glacCe. Aprks ex- 
traction par I’Cther, lavagea I’eau e t  evaporation des fractions CtherCes 

on obtient apres rerristallisation dans le benzene 16 g (95%) d’ester 5b, 
F = 170’. 

Quinze g (0,06 mole) de cet es t r r  et 6,8 g (0,12 mole) de  potasse dans 
100 cnr’ d’eau sont port& a reflux durant I hrure.  On isole 12.7 g (90%) 
d’acide acCtyl-7 mithoxy-4 indolecarboxylique-2 (6b), F = 298’; rmn: 6 
10.71 (1 H, m, HI),  13,31 (1 H, m, COOH), 7,14(1 H, d, H3), 4,02 (3 H, s, 
OCH,), 6,74 (1 H, d,  H5), 8,06 (1 H, d,  H6), 2.62 (3 H, s, COCH,). 

Anal. Calcule pour C,,H,,O,N: C, 61,79; H, 4,75; N ,  6,Ol. Trouvi.: C, 
61.97; H, 4.68; N, 5,90. 

MCthoxy-4 ac6tyl-7 indole (7b). 

A partir dr 38 g (0,16 niolr) d c .  I’aridr prerbdf*nt 6b, O c  4 g d c  
rhroniitr  de (wivrc (art ivt  par du  Iiaryuni) dans 130 r n i ’  dr quino1i.int. 
maintenus d u r a n t  2 hrurrs ZOO”, o n  obtirnt  a p r k  rt.rristalIisatiiin d a n s  
Ie hc.nzi.ne 21,5 g (70%) 11’ tyl-7 meth(ixy-4 indole (7b), F = 148”, rnrn :  
6 11,33 ( I  H,  ni, HI),  7.23 ( I  H, 311, H2). 6,50 ( 1  H, Z d ,  H3) 3,’17 ( 3  H, 5 ,  

OCH,), 6,611. ( 1  H, d, H5), 7.85 (1  H ,  & I ,  H6), 2,59 (3 H, s, COCH,). 
Anal. Calcule pour C,,H,,O,N: C, 69,82; H,  5,86; N, 7,40. Trouve: C, 

69,56; H, 5,84; N, 7,22. 

AcCtyl-7 mCthoxy-4 N,N-dimethylgranrine (8c). 

En procedant romme derri t  pour la preparation de la gramine 8a et au 
depart  de 10 g (0,052 mole) d’acetyl methoxy-4 indole (7b), o n  obtient 
apres recristallisation dans un  melange benzene-hrxane 8 g (61,576) 
d’acetyl-7 methoxy-4 N,N-dimethylgramine (8c), F = 119’; rmn: 6 11.16 
(1 H, m, HI),  7.06 (1 H, d, HZ), 2.15 (6 H, s, N(CH,),), 3,66 (2 H, s, CH2N), 
3.94 (3 H, s, OCH,), 6,60 ( 1  H, d, H5), 7,81 (1 H, d, H6), 2,57 (3 H, s, 
COCH,). 

Anal. Calcule pour C,,H,,O,N,: C, 68,27; H, 7,36; N, 11,38. TrouvC: C, 
68,29; H, 7,33; N, 11,22. 

Acide acetyl-7 mCthoxy-4 indolearetique-3 (14c). 

Selon le mode de  preparation decrit pour I’obtention de  I’acide 14a et 
au depart  de  10,5 g (0,043 mole) de gramine 8c, on isole apr6s 
recristallisation dans u n  melange ethanol-eau 1.5 g (14%) d’AcidP 
acetyl-7 mCthoxy-4 indoleacCtique-3 (14c), F = 212’. 

Anal. Calculi  pour C,,H,,O,N: C, 63,15; H, 5,30; N, 5,66. TrouvC: C, 
63,Ol; H, 5,31; N, 5,50. 
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English Summary. 

7-benzoyl- and 7-bromoindoles are described. 
The  synthesis and some aspects of the rhemical reactivity of 7-acrtyl-, 


