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L’indole et ses dérivés présentent, en eénéral, une réactivité d'énamine
assez falble vis-3-vis des agents acylants. En effet, & 1’exception de la réaction de
VILSMEIER-HAACK (1) et de 1'action, par exemple, du chlorure d‘oxalyle (2), qui donnent lieu
aisément & 1'acvlation spécifique du C-3, ce dernier résultat ne peut &tre atteint, dans la plu-
part des cas, nu'en présence de catalyseur du tvpe acide de Lewis. C'est pourquoi, on recourt
le plus souvent 3 1'acylation des dérivés organométalliques d'indolses, principalement les déri-
vés magnésiens (3}, Les réactions de ce type sont toutefois limitées aux indoles non substitués

en -1, et donnent concurremment les dérivés acvlés en -1 et -3,

On pouvait supposer, au contraire, que 1'amino-2 indole (1 : R1 = R2 = HJ),
ou ses dérivés N-alkylés, seraient aisément acylés en =3, puisnue deux atomes d'azote peuvent,
dans ce cas, contribuer A la résonance ds la forme énediamine-1,1. Toutefois, 1'acétylation de
1'amino-2 indole n'avait conduit, auparavant, nu’'3d 1'acétamido-2 indole et au dérivé 3-acétylé
de ce dernier (4), D'une maniére semblable, l'acvlation en -3, selon VILSMEIER-HAACK, d’acyla-
mino-2 indoles a été décrite récemment (5).

Afin d'éviter la formation intermédiaire de composés 2-acylaminés, nous
avons é&tudié 1'acylation, au moven de différents réactifs, des dialkylamino-2 indoles 13 E} 13.
(Tableau I). Ces composés ont &té préparés de la m8me mani2re que le pipéridine-2 indole 15
déia décrit (6), par réaction de 1'éthoxy-2 indole avec les amines secondaires, 3 80 - 135°C, et
purifiés par 1'intermédiaire de leurs chlorhvdrates. Les bases correspondantes, instables, ont
Até utilisées aussit8t aprds avoir été6 isolées. Leurs spectres de RMN, dans CDC13, montrent la
présence uninuement de la forme 3 H-indole, 22 3 22 (R&F, int., TMS : 2 H en =3 donnant un sin-

gulet 3 6§ = 3,5 ppm).
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TABLEAU I.
-]
NR,R, FoC Rot.%
a)  N(CH,), 110 71
HCQ : 240 (déc)
b) N | 142 70
2 HCl : 260 (déc)
c) N > 98 75
HC1 : 258-250 (déc)
1 d) N D 164 73
HC1 : 247 (déc)
el N N-CH, 2 HCl : 200 (déc) 83
CX=NH-CH, F°C Rdt%
alX =0 185 ap
N N(CH,), b)X =S 186 60
| (déc)
H
A
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TABLEAU II,
Dialkylamino~2 acyl-3 indoles 3 :

e ° % =
NR1R2 co R3 F°C Rdt., % vCc=20 -1
cm
a) N(CH3)2 CO-H 280 (déc) 74 1625
b) CD-CH3 195 75 1620

Co-C.H 190 47 1629

c) g

d) COOCH 135 48 1663

3

COOCH 1686 65 1650

e) Mg

f) COD(CH2]3-CH 106 65 1649

3

g) COD—CHZ-CH(CHa) 181 66 1643

2

h) N | CDOL‘.ZH5 166 45 1654
1) N > - 188 66 1640

N ;

Nous avons constats aue les bases 22:2, dans la pyridine ou le mélange chloroforme
+ pyridine, réagissent rapidement, 3 0° - 10°C, avec le chlorure d'acétvyle et les esters chlo-
rocarbonigues.la réaction n’a pas lieu, dans ces conditions, avec le chlorure de benzoyle, mais
est rapide, par contre, 3 0° - 10°C, en présence de KOH dans 1'acftone. Ainsi que nous 1'avons
vérifié, 11 se forme unigquement, dans tous les cas, le dérivé 3=acvlé du dialkylamino-2 indole,
Eb;K (Tableau II). L*action du N,N-diméthyl formamide sur E, selon VILSMEIER-HAACK, conduit,
de m8me, au dérivé 3-formylé 35.‘."‘95 composés _3_5_-_k_ ont été caractérisés par leurs spectres IR
(dans KBr : v NH = 3200-3280 cm-1; v C = 0 donnés sur le Tableau II, et présentant un abaisse-
ment Av d'environ 100 cm"1 par suite de la résonance du systéme diamino-3,3 énone), et par

leurs spectres de RMN (TMS :Lrwt./[:Dt:l1 : £ NH = 8,3 « 9,4 ppm),

Nous avons observé, en outre, que la base Za, dans le benzdne, additionne en quel~
ques heures, & 20°C, 1’isocvanate ou 1l'isothiocvanate de phénvle, pour donner, respectivement,

1*anilide 4a (IR : dans KBr : v C = 0 = 1635 cm_1) et le thicanilide 4b de 1'acide diméthyl-
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amino~2 indole carboxylique-3, L'action des réactifs précédents sur 1'indole lul-m8me avait
conduit a des résultats trds différents, 1'addition en -3 de 1'isothiocyanate de phényle, par

exemple, ayant lisu seulement aprés un chauffage prolongé, et avec un mauvais rendsment (7).

Pour rendre compte de la grande réactivité nucléophile en -3 des bases 2, vis-a-
vis des agsnts acylants, on devait supposer une transformation prototropique rapids de celles-
cl en leurs formes tautomdres 1 H-indole 1. possédant une structure d'énediamine=1,1.

Nous avons voulu vérifier, d'aprés cette hypothdse, qus le méthyl-1 diméthylamino-2 indole 6,
qul n'existe que sous la forme 1 H-indole, pouvait &tre également acylé en ~3, avec la méme
facilite,

La synthise du composé 6 n’a pu &tre réalisée par aminolyss du méthyl-1 &thoxy-2
indole (8) au moyen de la diméthylamine. Nous avons préparé celui-ci par les étapes suivantes.
La m&thylation par CHSI, dans 1s DMF, du dérivé sodé de 1'ester 38 a fourni, en proportions
volsines, deux composés isomdres C14H1BN202. L'un est la dérivé 1-méthylé 5 attendu (Rdt. 53% -
F = 65°, RMN :TMS int./acétone dB : 8 CH3-1 = 3,63 ppm,§ N(CH3)2 = 2,92 ppm. IR : dans KBr :
vC = 0 = 1692 cm-1]. Par hydrolyse et décarboxylation dans HC1l + acide acétique, 3 ébullition,
S a donné le composé §, purifié par son chlorhydrate (Rdt.80% ; F = 206-208 déc.)., La structure
de la base 6, liquide, est confirmée par son spsctre de RMN (TMS int./CDCl3 : 6§ H-3 « 5,396 ppm,
8 CH3-1 = 3,62 ppm, § N(CH3]2 = 2,77 ppm). L'autre composé isomdre (F = 191°}, dont la struc-
ture reste ind&terminée, a été caractérisé en RMN (TMS int,/acétone dB :t 3 CH3 36 = 3,72 ppm)
ot en IR (dans KBr : vwC = 0 = 1648 cm-1). I1 conduit, par hydrolyse dans HC1 a ébullition,
au composé déméthylé 1a,

Traité par le chlorocarbonate d'&thyle, & 10°C, dans le mélange chloroforme + pyri-
dine, la base B a donné le dérivé 3-éthoxycarbonylé 5 (picrate : F = 148°),

I1 apparalt ainsi que la présence d'un substituant dialkylamino en =2 du noyau
indole augmente beaucoup la réactivité nucléophile en -3 de celui-ci, vis-3-vis des agents
acylants,
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