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ETUDE DE L'as-TRIAZINO [4,5-a]) INDOLE
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Il est possible d'accéder aux as-triazino £4,5-aJindoles par un réarrangement d'(oxadia-
zolyl-1,3,4)=2 indoles(1) en triazinoindolones 1. C'est ainsi qu'a été synthétisée la chlorotria
zinoindolone 1b par chauffage de 1'oxadiazolylindole 2a dans une solution de KOH dans EtOH.
Ll'oxadiazolylindole 2b conduit & la triazinoindolone lc, la substitution du chlore accompagnant
le réarrangement qui est réalisé & 1l'aide d'une solution de n-PrONa dans n-PrOH.

Le procédé est applicable & la synthdése de triazinoindolediones 3. La dione 3a, F 238°
(EtOH),, déja obtenue par cyclisation du N-carbéthoxyhydrazide du carboxy-2 indole, résulte aussi
du réarrangement de l'oxadiazolone 4a dans les mdmes conditions que pour le dérivé 1lc. La méthyl
oxadiazolone 4b obtenue par substitution de 4a avec le sulfate diméthylique est également trans-
posable en dione 3b.
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Une seconde méthode de syntiése des triazinoindoles, basée sur la cyclisation monomolé-
culaire d'hydrazones indoliques, a été étudiée avec mise en oeuvre de l'hydrazone 5a. Le chauffa.
ge de 1'indole-carboxaldéhyde-2 2,3 avec (NHZ)2 dans EtOH ne fournit pas 5a mais 1'aldazine
correspondante 5d. Lthydrazone Sa n'est accessible que par réaction 4 température ambiante et
elle est trés facilement transformée en aldazine, soit par chauffage dans EtOH, solt au cours
des essais de condensation avec des acides ou leurs chlorures en vue de l'obtention d'acylhydra-
zones. Celles-ci sont accessibles en opposant 1'indole-carboxaldéhyde-2 & des hydrazines substi-

tuées : formyl- et carbéthoxyhydrazine (5b et 5c¢).
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— TABLEAU 1 -
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La cyclisation de l'hydrazone 5c, qui est assurée par chauffage dans une solution de n-
PrONa dans n-PrOH, conduit 3 la triazinoindolone-4 6a. L'as~triazino [4,5-a] indole 7 résulte de
la cyclisation de la formylhydrazone 5b par chauffage dans le xyléne en présence de n—PerHM) .

Les substitutions des groupements lactamiques des triazinoindolones la, 1d et 6a sont
réalisables en milieu alcalin (NaOH/HZO LEtONa/EtOH) 3 1'aide de réactifs électrophiles tels que
Ma'zw4, Ccl (3-{2C6HS et C1 CHZCOZH' L'étude des spectres IR dans le nujol et la persistance des
bandes QO dans les dérivés 6b et 8 (Tableau 1) permet de conclure en faveur de structures N-sub
stituées 3 1'état solide. La bromation des dérivés la, 3a et 6a est réalisable avec Br, dans
CH Cl, et 1'étude des spectres de RMN indique une substitution du sommet 10 (dérivés Be, 6c et
3c).

En vue d'accéder au triazinoindole 7 par d'autres voies, nous avons tenté la chlorodéshy.
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droxylation des triazinoindolones la et 6a avec E‘OCl3 dans la pyridine mais sans succés.
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I1 en est de méme avec la dione 3a, Par contre les chlorotriazinoindoles Sa et Sb ont pu
dtre obtenus A partir des dérivés Ad et 8e. Une autre synthise de l'hétérocycle 7 a pu 8tre faite
par l'intermédiaire de la triazinoindolethione 10a. La thionation des lactames la et 1d est réa-
lisable avec P2S5 dans la pyridine pour donner les thiones 10a et 10b.
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Les substitutions nucléophiles du dérivé chloré 9a et de la thione 10a avec MeONa, EtONa
et (Nl'-lz)2 conduisent aux dérivés 9c & 9f (Tableau 2). Quand la désulfuration de la thione 10a
est faite & 100° sous 170 Kg cl'H2 en présence de Pd & 10% sur C, elle est accompagnée d'une hy-
drogénation partielle du cycle triazinique produisant le dihydro-1,2 triazinoindole 11. Le tria-
zinoindole 7 peut &tre obtenu dans des conditions moins énergiques, & savoir par chauffage au
reflux d'une solution de thione 10a dans EtOH en présence de Ni RANEY. Il est également accessi-
ble indirectement par oxydation permanganique du dihydrotriazinoindole 11.

Les spectres de RMN et les microanalyses élémentaires sont en accord avec les structures
proposées. Les résultats expérimentaux seront publiés ailleurs.
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