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RQplC Par chauffage ou en pr&ena d&h&ate de trifluorure de bore, lea u- et p-hydroxymtthyl-phenols 
akoylcnt les composes indoliquea en 3,2 ou 1.11 en eat de m&e des o-aminom&hyl-phenols par chauffage 
et des o- et ~~lom~thyl-phenols en milieux aqueux neutre ou acide. Certains produits d’alcoylation en 
3 existent sous une forme cychque et peuvent se transposer thermiquement ou par traitement acide en 
d&ivt l- our 2-alcoyl& Un m6canisme Want intervenir un se1 de 3H-indolium cornme produit primaire 
de la reaction rend compte de la nature da produits finaux et permet d’interprtter lea transpositions 
observees. Des 3H-trialcoyl-2,3,3 indoles (mdol6ninea) ont d’ailleurs pu &e isolts avec certains phydroxy- 
methyl- et p-balomtthyl-phenols. 

AbatrW-u- and ~Hydrox~ethyl-ph~oIs alkylate indole compounds at the 3, 2 or 1 positions by 
heating or by BF, =catalysis. Indolts behave in the same way with o-aminomethyl phenols by beating, or 
with * and phalomethyl-phenols in neutral or acidic aqueous medium. Some 3-alkylated products are 
in a cyclized form and rearrange in acidic medium or by heating to give l- or 2-substituted compounds. 
The primary formation of a 3H-indolium salt explains the nature of the end-products and the observed 
rearrangementa. Moreover some phydroxymethyl- and phalomethyl-phenols gin isolable 3If-2,3,3- 
trialkyl indoles (indolenins). 

LES o- et p-hydroxymethyl-phenols lo, 1~ (cf. schema I), les aminomethyl-phenols 2 
(bases de Mannich de phenols), les thiomethyl phenols 3, les alcoxymtthyl-phenols 4, 
les halomethyl-phenols 5, ont CtC employ& dans des conditions opkratoires tr&s 
varikes comme agents de C-alcoylation permettant d’introduire un groupement O- 
ou ~hydroxy~n~Iique. Ces composes sont gknerateurs de m~thyl~ne-quinon~ 
ortho MO et para Mp, lesquelles peuvent constituent l’entitk rkagissante (voir m&can- 
ismes). Certaines m&hyltnequinones encombrks particuli&rement stables done 
isolables possedent les mi?mes prop&&s alcoylantes. 

11s rkagissent par exemple soit en milieu alcalin (conditions operatoires A) ou 
acide (B), ou par simple chauffage (C) avec les hydrocarbures Cthyleniques’* * (methode 
C),’ (B) et aromatiques’ (B), le cyanure de sodium et le malonate d’tthyfe sod& ou 
&hoxymagnbie S-I ’ (A), les &c&esters1 (CJ, les anions d&iv&s de l’ac&onitriIe, du 
dimethylsulfoxyde, des sulfonesi2 (A), le mcthylure de dimCthylsulfoxoniumi3 (A), 
le diazom&hane,14 les (5nols15 (C), les phenols4 (B),” (A),16*i7 (C), l’hydroxy-4 
coumarine*’ (C), les imines et les oximes’a (CT), Its phosphoranes” (C), le phtalimides 
(C), les nitroalcanes** (C), les ethers d%nol* (C), lea knamines2’ (C). 

l Ce travail fait partie de la th&se de Dcctorat d’Etat &+Sciences Physiques de hi. G. JJecodts enregistree 
au C.N.R.S. sous le no A.0.4027. 

3313 



3314 G. DECODTS, M. WAKSBLMAN et M. Vnajrs 

10 20 30 40 SO MO 

Les composes indoliques sont des enamines a caractere aromatique, resistant a 
l’hydrolyse, susceptibles de reagir, de la man&e habituelle aux Cnamines, sur le 
carbone g c’est-a-dire la position 3 du noyau indolique (voir plus loin). Mais on ne 
connah qu’un exemple isole de reaction de l’indole avec un thiomCthyl-phenol.5 
Par ailleurs Koshland preconise l’emploi du bromomethyl-2 nitro-4 phenol comme 
reactifcolore selectif permettant la determination quantitative des residus tryptophane 
dam les proteines en milieu aqueux et a pH 3.22-24 

Le mecanisme de la #action de Koshland a ete etudie par Witkop,25 Schellenberg26 
et son auteur2’ sur differents derives indoliques dont l’ester methylique du trypto- 
phane, ainsi que par McFarland2* sur le tryptophane lui-meme. 

Nous now sommes propose d’etendre l’etude des reactions de composb du type 
1, 2 ou 5, entreprise avec les hydrocarbures, CthylCniques3 et les ethers d’enol, au 
cas des composes indoliques simples tels que l’indole, le scatole et le dimethyl-2,3 
indole. Nos r&wltats ont fait l’objet de trois communications prCliminaires.2g-31 

A. Agents benzylants 

MI?CANISMES 

On peut envisager a priori deux mecanismes principaux selon la nature des sub- 
stituants et suivant le milieu reactionnel. 11s sont illustres cidessous pour le cas des 
phenols o-substitub (cf. schema II). 

(1) MCcanisme par cation hydroxybenzylique. ex: hydroxymtthyl-phenol 1 en 
milieu acide3s4 ou hydrolyse acide des halomethyl-phenols” : voie 1. 

Cependant le cation hydroxybenzylique H est en equilibre avec sa forme dCproton& 
la methyltnequinone M et on ne peut pas exclure la possibilite que celle-ci soit, dans 
certains cas, l’esp&ce r&@ante, auquel cas la reaction passe par la voie 1 bis. 

(2) Addition l-4 sur une m?thyhe-quinone.32 (a) pyrolyse de 1, 2,3, 41s3 (voie 2). 
(b) traitement alcalin de 1, 2,3,4, S’-’ ’ (voie 3). La facilite d%limination en milieu 
alcalin d’aussi mauvais groupements partants que -OH, -OR et -NR2 est due 
a la position du groupe CH,A en ortho ou para de l’hydroxyle phenolique, structure 
analogue ou vinylogue de celle des g-hydroxy-, alcoxy- ou amino-c&ones qui donnent 
facilement les c&ones ag&hyltniques, analogues aux m&hyl&nequinones Mo.j3 
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B. Compost% indoliques 
Les substitutions electrophiles s’effectuent de facon prepondtrante sur la position 

3 de l’indole. Pour les composes indoliques deja substitub en 3 il y a en general forma- 
tion d’un produit disubstitue en 23. Jackson et SmithJ6 rejettent la possibilite d’une 
substitution directe en 2 et proposent un mecanisme en deux &apes; substitution en 
3 puis transposition du 3HdiiacoyL3,3 indole (indol&rine) ainsi obtenu : 

ScHt!MA III 

Ces auteurs ont etudie exp&imentalement l’isomerisation de 3H-dialcoyl-3,3 
indoles en dialcoyl-2.3 indoles et ont montrt que ces transpositions sont acido- 
cataly&s et intramol6culaires. Par des experiences de competition inteme, ils ont 
bgalement ttabli les aptitudes migratrices de divers radicaux qui se classent dans le 
m&ne ordre que dans la transposition de Wagner-Meenvein. 

Nous verrons qu’un mecanisme de ce type permet d’expliquer les principaux 
r&sultats que nous avons obtenus dans trois types differents de condensation ; reaction 
thermique d’indoles avec les hydroxymethylphtnols et aminomethyl-phenols, 
reactions en milieu acide anhydre avec les hydroxymbthyl-phenols et en milieu 
aqueux avec les halomtthyl-phenols. 

Rl?SULTATS 

(1) Condensations thenniques (hydroxymbthyl- et aminomkthylphknols) 
Le chauffage des hydroxymethyl- et aminom&hyl-phenols provoque leur dts- 

hydratation ou desamination et conduit A des methylenequinones qui sont des 
a%ones IX$ Cthyleniques particulierement r&wtives3”” Nous avons deja cite leurs 
condensations avec les Cnols, r5 les ethers d%nols2 et les Qamines.2’ 
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Les produits cycliques obtenus 6,7 et 8 peuvent provenir d’une reaction du type 
soit Diels Alder, soit Michael thermique3’ suivie de cyclisation comme l’envisage von 
Strandtmann.21 Dans tous les cas l’oxygene est lie au carbone deja porteur d’un 
heteroatome; autrement dit l’attaque du carbone methylenique a lieu en 3 en donnant 
le numero 1 a l’heteroatome, nomenclature utilisee pour l’indole. 

Dans la chimie de l’indole les substitutions s’effectuent en 3. Citons comme exemples 
les reactions avec les c&ones et les nitriles a$ insaturts,38*3g les bases de Mannich 
cetoniques4’ ou indoliques, 41 l’alcoylation par lVthylthiomtthyl-1 naphtol-2.’ 

CH,O” 
13 1N402 15 16 

A 
@JC” @If”’ @f: 

iI 
3 k A 

17 18 19 20 

scHhl.4 v 
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Nous avons ttudie le comportement des phenol-alcools 9, lOa, lla, 120 et des 
bases de Mann&h phenoliques 15 et 16 vis-a-vis de l’indole 17, du methyl-2 indole 
18, du scatole 19 et du dimethyl-2,3 indole 24X2’ (Schbma V). 

L.es reactions avec les hydroxym~thyl-phenols ont et4 effect&es a 1’70”. Les amino- 
methyl-phenols plus stables nkcessitent un chauffage a 190” et les rendements obtenus 
en produits de condensation sont inferieurs (cf. Tableau 1). Avec l’indole et le methyl-2 
indole nous avons obtenu les produits de substitution en 3: 21, 22, 23, 24, 25, 26 
(schema VI). Le scatole donne des produits substituts en 2 : 27,28,29,30 ou en 1: 31; 
le dimethyl-23 indole donne des produits d’alcoylation en 1: 32,33 et 34. Dans ces 
exemples nous n’avons pas insole de 3H-indole ni de produits de cyclisation. Par 
acetylation pyridinke de 21 et 23 on peut obtenir le derivc5 O-ac&ylt correspondant. 

26 
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TABLEAU 1. ALCOYLATIOF~ THERMIQUFS PAR LEG HYDROXY&THYL- ET AMINOH~THYL-PHENOLS 

ComposC 
indoliquc 

Agent 
alcoylant 

Temps 
h 

ROdUit 

obtcnu (type’) 

F Rdt 
“C % 

17 9 8 

17 15 8 

17 loa 8 

17 lti 8 
17 16 8 

18 9 7 

18 lth 3 

19 9 3 

19 lfh 1 

19 12r 6 

21 (Ill) 118.5 73 

21 (III) 118.5 45 
22 (III) 113 60 

23 (III) 137 65 

24 (III) 155 30 
25 (III) 120 60 

26 (III) 137 85 

27 (IV) 95 65 

28 (IV) 108 70 

/ 31 29 (IV) 140 10 

(v) 93 35 

19 lla 3 ‘30 (IV) 

20 9 3 32 (v) 

20 loa 3 330 

20 12r 3 340 

” Type de cornpods scloo la numCrotation du s&ma X 

151 66 
107 37 

109 50 
112 32 

(2) RPaction avec les hydroxymkthyl-phbnols en milieu acide anhydre 
En milieu acide les hydroxymethyl-phenols reagissent avec les phenols4 et avec les 

hydrocarbures Cthyleniques. ’ Ces reactions s’effectuent probablement par I’inter- 
mediaire des cations hydroxybenzyliques H (schema II). Par ailleurs les alcools 
substituent les composes indoliques en milieu acide. *z La cyclisation intramol6culaire 
d’un alcool indolique tritie est compatible avec la formation intermediaire d’un 
3H-dialcoyl-3,3 indole spiranique.43 

Rtcemment Pollak et Grillot ont alcoyle l’indole par action d’une base de Mannich 
de la dimethylaniline (35) en milieu acide,* l’agent alcoylant &ant un cation p 
dimethylaminobenzylique stabilise par resonance (schema VII). Nous avons obtenu 
le meme produit de substitution 37 a partir de l’alcool pdimCthylaminobenzylique 
36 en presence d’ethtrate de trifluorure de bore, avec un rendement de 80X. 

sCHfM.4 VI1 
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Les o- et phydroxym&hyl-phCnols 101 et 12a rhgissent aussi avec l’iodole et le 
scatole en milieu anhydre en p&ewe d’bthtrate de trilluorure de bore pour donner 
les memes produits 22,23 et 29 que par condensation thermique2’v 31 (voir Tableau 2). 

Par contre le dimCthyl-2,3 indole (20) donne avec 101 un produit cyclisb 43 et avec 
12~ et 13 des 3H-trialcoyl-2,3,3 indoles 46 et 49 lorsqu’on extrait rapidement le 
produit du milieu r&tionnel. La &action des chloromtthyl-phbnols avec le dimCthyl- 
2,3 indole conduisant aux memes produits fmaux, la dbtermination de la structure de 
ces produits ainsi que le m&anisme de leur formation seront discutCs dans la troisi&me 
partie. 

TAB-U 2. ALCOYLATION PAR m H~DROXYM~TWL-PH~MIS EN PRB~ENCE DE BF,,Et,O 

Compost 
indolique 

Agent 
alcoylant 

Produit 
obteou 

F 
“C 

Rdt 

% 

17 36 37 (III) 1445-145’ 80 
17 108 22 (III) 113 m 
17 12a 23 (III) 137 80 
19 lh 29 (IV) 140 67 
m lth 43 WI) 125-126 50 
20 lh 46 (VII) in-im 53 
20 13a 49 (VII) 148 80 

l Litt. (44) F = 141-144°C. 

(3) RPaction avec les halombthyl-phknols en milieu aqueux 
Freter a CtudiC l’alcoylation du dimbthyl-1,2 indole par le bromure d’allyle en 

milieu acide ac&ique-acide phosphorique 2 N; il a is016 deux produits dont l’un est 
un cornpod disubstituk en 3.45 En milieu aqueux le bromure de dim&hylallyle 
alcoyle l’indole en 3 et le scatole en 2. 46 Le bromom&hyl-2 nitro-4 phCno1 llc r&agit 
s&ctivement, g pH 3 en milieu aqueux, avec les peptides contenant du tryptophane 
et avec le tryptophane lui-meme.22-24 

Nous avons CtudiC la rhction de l’indole avec les o- et phalom&hyl-phtnols dans 
un m&nge dioxanne-solution aqueuse satu& de tartrate acide de potassium de pH 
environ 3.5. Avec les halogknures employ& : chlorom&hyl-2 dimtthyl-4,6 phCno1 lob, 
chloromCthyl-4 dimkthyl-2,6 phCno1 12b, chloromCthyl-2 nitro-4 phCno1 llb, et 
dibromomCthyl-2,6 nitro-ci phCnol14, nous avons obtenu respectivement les produits 
22, 23, 38 et 39 provenant d’une substitution sur la position 3 de l’indole3’ (voir 
Tableau 3 et schbmas VI et VIII). 

Le scatole est alcoylC en 2 par les chlorures lob et 12b pour donner les indoles 
disubstituQ 28 et 29. Quant au bromomethyl-2 nitro4 phbnol llc (rhctif de Kosh- 
land), il donne avec le scatole un produit de structure cycli&e 40, comme l’ont montrb 
Witkop25 et Schellenberg. 26 Une structure tricyclique a pu i?tre dCmontr& aussi 
pour les produits de condensation de ce r&&f avec le dimethyl-2,3 indole,25s 26 la 
N-adtyl tryptamine, 25 
phane lui-miJme.2* 

l’ester mtthylique du N-a&y1 tryptophane25*27 et le trypto- 

Witkop et aLz5 proposent le m&anisme suivant : substitution en 3 puis cyclisation 
intramol&&Gre spont.anQ par addition, sur la fonction imine du 3HdialcoyL3,3 
indole intermMiaire, de l’hydroxyle ph&nolique ou du groupement amine du trypto- 

phaa Cvcntuellement adtylC (r&&on d du sch&ma X). 
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TABLEAU ~.ALCO~AT~ONPAR~HAU)~L-P~BNI(II~BUAQUBUX 

Composk Agent 
indolique alcoylant 

Produit 
obtenu 

F 
“C 

Rdt 
% 

17 
17 
17 
17 
19 
19 
19 
19 
19 
20 
#I 

lob 
12b 
llb 
14 
lob 
12b 

lib’ 
14 
lob 
12b 

22 (III) 113 70 
23 (III) 137 75 
38 (III) 183-183.5 85 
39 (III) 177-178.5 45 

28 (Iv) 108 25 

29 (IV 140 68 

40 (VI) 143 58 

30 (Iv) 151 45 
41 (IV-VI) 155 30 

43 (VI) 125-126 62 

46 (VII) 119-120 40 

” pH = 3.5. 
b MBange rtactionnel laissk 24 h dans dioxanne-HCI N. 

En faisant rkagir le chloromtthyl-2 nitro-4 phenol llb sur le scatole, nous avons 
observe qu’aux pH 9, 7, et 35 le produit cyclisk 40 est accompagne d’une quantitt 
faible mais croissante de produit substitut en 230. Celui-ci devient le produit principal 
lorsqu’on laisse le melange rkactionnel 24 h dans une solution hydro-dioxannique 
d’acide chlorhydrique 1 N. Cette influence du pH peut s’interprtter en supposant 
que la reaction de cylisation d est reversible et que le sel 3H-indolium 11, regenere 
en milieu acide, se transpose ensuite selon la voie b (schema X). 

Nous avons verifit expkimentalement que 40 laissk 24 h dans une solution d’acktone 
chlorhydrique N se transpose quantitativement en 30. Cette isomerisation peut 

41 
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Cgalement s’effectuer par chauffage, ce qui explique que dans les reactions thermiques, 
seuls les produits de substitution en 2, thermodynamiquement plus stables, soient 
isolb 

Dans le cas de la reaction du dibromomethyl-2,6 nitro-4 phenol 14 avec le scatole, 
nous avons obtenu un produit dissymetrique 41 provenant, d’une evolution differente 
d’un produit primaire de dialcoylation en 3, 3’ (schema VIII): d’un c&e migration 
3 -+ 2 du groupement benzylique (reaction b) et de l’autre c&t cyclisation du 3 H- 
dialcoyl-3,3 indole intermediaire (reaction d). Cette structure a ete contirmee par 
acetylation au moyen d’anhydride ac&ique en monoa&amide 42. 

L’action des chlorures 10b et 12h sur le dimCthyl-23 indole conduit aux memes 
produits que celle des alcools correspondants 1Oa et 12a en milieu acide anhydre. 
Le chlorure ortho IOIJ donne un derive cyclique 43 qui est acCtylC par l’anhydride 
ac&ique en amide 44 (schema IX). L’acetylation pyridinee par contre provoque 
l’ouverture du cycle oxygen& acetylation de l’hydroxyle phenolique et formation de 
45 (schema IX). Ce comportement est analogue a celui d&it par Witkop pour les 
composes cycliques nit&s du type 40. Le compose cyclique 43 se transpose par chauff- 
age en derive N-substitue 33 identique a celui obtenu darts la condensation thermique. 

Avec le chlorure para 12b la cyclisation intramoleculaire ne peut pas s’effectuer et 
nous avons pu isoler le 3Zf-trialcoyl-2,3,3 indole 46 par extraction rapide a l’acide 
chlorhydrique glad%. Sur colonne de Florisil ce compose se transpose en indole 
trisubstiueenl, 2,3 (34). Cette transposition 3 + 1 s’effectue Cgalement en milieu acide 
et nous avons pu la suivre en spectrographic ultra-violette. (tilz X 85 minutes a 20” 
dam EtOH/HCl 0.5 N). Le caracttre inter- ou intramoleculaire de ce genre de 
migration 3 + 1 est en tours d’etude au laboratoire. 

L’acttylation pyridinee de 46 donne l’a&ate phenolique 47. L’anhydride ac&ique 
en prCsence d’ac&ate de potassium conduit a l’enamide 48, reaction classique des 
3H-trialcoyl-2,3,3 indolesss 

DISCUSSION 

L.es resultats obtenus dans l’alcoylation de quelques composes indoliques par les 
hydroxymbthyl-phenols (reaction thermique ou traitement par BF,,Et,O), les 
aminomethyl-phenols (reaction thermique) et les halomtthyl-phenols (reaction en 
milieu aqueux acide) sont compatibles avec la formation prima& d’un se1 de 3H- 
indolium du type II selon l’hypothese awn&e par Jackson et Smith.36 (cf. schema X). 

Selon les conditions operatoires, la nature des substituants R’ et RZ et l’aciditt de 
l’hydroxyle phtnolique, on peut envisager plusieurs possibilites : 

(1) p-Hydroxymbthyl- et phulomkthyl-phbwls 
La voie d (cyclisation) est exclue. Si R’ = H, le 3H-indolium II se stabilise par 

perte d’un proton (substitution en 3, reaction a). Si R’ Z H.et R2 = H cette stabilisa- 
tion directe est impossible et l’on observe la migration 3 + 2 Ctudiee par JacksotP 
du meilleur radical migrant c’est-Mire ici du groupement benzylique. Le resultat en 
est I’alcoylation en 2 (reaction b), mais la r&action c (migration 3 -+ 1) n’est pas exclue 
dans le cas de la reaction thermique. Si R’ = R’ = CH, le 3H-trialcoyl-2,3,3 
indole VII a CtC isole dans deux cas mais il se transpose facilement en produit N- 
substitue (voie c). Dans la condensation thermique seul le produit N-substitue 34 
(type V) a pu &re isole. 
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49 

(2) o-Hydroxymbthyl-, o-aminombthyl- et o-hultihyl-pht5rols 
Si R’ = H, on a substitution en 3 de la mr?me fawn que pr&demment. Si R1 # H 

et R2 = H, il y a competition entre la transposition 6 et la cyclisation d. 
II semble que ce soit l’aciditt del’hydroxyle phtnolique et les conditions de tempkra- 

ture et de pH qui orientent la r&action. Ainsi avons-nous observe une migration 3 + 2 
avec le chlorom~thyl-ph~ol lob et une cyclisation avec le c~orom~thyl-phenol nitre 
llb. Darts ce demier cas la fonction phknolique du se1 de 3 If-indolium II est davantage 
ion&, m&me a pH 3.5, ce qui provoque la cyclisation par attaque nucleophile de 
l’anion phQate sur le carbone 2. Nous avons vu que cette cyclisation est reversible 
et que par chauffage ou par traitement acide on obtient le produit substitue en 2 (IV). 

SiR’ = R2 = CH, les r&actions acidocatalyskes conduisent 1 des produits cyclisks 
(VI), tandis que la reaction thermique donne un produit N-substitue (V). Ici le 
chauffage provoque une isomkisation VI -P V qui peut s’interpreter tgalement par 
regeneration du se1 de 3H-indolium (II) et transposition (voies d puis c du schema). 
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TAIWW 4 

Roduit Eluant de 

obtcnu 
chromato- 
graphic! 

21 25% 
22 5% 
z3 5% 
u 20% 
u 9% 
26 5% 
27 10% 
28 4% 
29 3% 
30 20% 
31 2% 
32 2% 
33 3% 
34 0 

Solvant de 
cristallisation 

be&no-hexane 
ben&e-hexane 
bct&!le 
bcnx&c-hexane 
bcn&ne-hexane 
ben&tte-hexanc 
hexane 
bcnz&tle-hexane 
belele 
hexane 
hexane 
bexalte 
hexane 

C 
Calc Tr. 

AnalYSC 
H 0 N 

C&c Tr. Calc. Tr. Cak Tr. 

8069 80% 5-87 594 7.17 7.17 6.27 6.50 
81.24 8149 682 693 6.57 6.49 5.57 5.38 
81.24 81.26 6.82 6.79 637 6.49 557 5.49 
83.49 83.32 5.53 5.78 5.13 4.76 
80.98 80.79 6.37 6-54 6.74 6.75 590 6.23 
81-47 8161 7.22 729 6Q3 596 528 5a 
8098 8065 6.37 625 6.74 661 590 5.80 
81-97 81.49 7.22 7.47 6.03 6QS 5.28 5-01 
81.47 81.57 722 7.04 643 630 528 5.29 
6807 6791 5+aI 4.71 170 17.11 9.92 994 
81.47 8165 7.22 7.11 693 6.30 528 4.98 
81.24 8144 6.82 6.77 6.37 6.43 5.57 5.37 
81.68 81.77 7.58 7.68 5-73 5.89 5-01 5Q3 
81.68 8169 7-58 7.78 Ml 4.82 

’ cbromatograpbie SW colotmc de Florisil (% &her dam hexanc). 

PARTIE EXPeRIMENTALE 

Les points de fusion ac soot pan corrigb. Sauf indication con- lea spectra IR ant &t cnrcgistrts 
sur spactrophotomktrc “In~rd 237” P&in-Elmer dam k chloroforme (v en cm - ‘) et ks spcctrca RMN 
sur un apparcil Varian A 60 daus k deut&iocblorofwmc, k TMS wwant de M&cna interno (8 en 106, 
s = singukt...). 

Lzs analyses, ks solvants de cbromatographk et h crkta&ation sent don& dans la, tabkaux 4 et 5. 

(1) Lea sali@ol, alcool vaniUiquc, scatok m&hyI-2 indok et dim&hyle_23 indok oont dw produits 
commercieux. 
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TABLEAU 5 

produit Eluant de 
Solvant de 

Analyse 

obtenu 
chromato- 

cristallisation 
C H 0 N 

graphic CalC. Tr. Calc. Tr. CA. Tr. Calc. Tr. 

37 
38 

39 
a 
41 
42 
43 
44 
45 
46 
47 
48 
49 

9Y 
30% 
50% 
20% 
IS% 

50%b 
0 y 

PW 
25%* 

c 

25%b 
25%b 

c 

cyclohexane 
chloroforme 
benzene 
bcnxene 
benztne 
benztne 
tine-hexane 

- 
hexane 
- 

beni&e 
ben&ne 

81.56 81.77 7.25 7.15 II.19 1198 
67.15 6691 4.51 4.41 17.89 17.92 I044 10.14 
72.53 7268 4.82 4.92 12.08 12.74 IO.57 IO.17 
6807 68.36 5Wj 4.88 I700 1706 9.92 9.36 
73.39 73.13 5,45 5.69 11.28 l16JI 9.88 924 
71.93 71.77 5.39 5.51 8.99 8.36 
8168 81.65 7.58 7.55 5.73 6.12 5Ql 4.96 
78.47 78.41 7.21 7.14 9.96 IO.16 4.36 4‘07 
78.47 78.25 721 7.55 9.96 970 436 445 
8168 8166 7.58 7.75 5,73 600 5.01 4.96 
78.47 78.53 721 7.25 996 IO.24 4.36 425 
76.00 75.62 6.93 7.22 3.85 3.62 
7684 7669 681 6.81 11.37 11.58 498 499 

a Chromatographie sur colonne de Florisil (% ether dam hexane) 
b Chromatographie preparative sur couche tpaisse de gel de silice Merck PF 254 (% acetate d’bhyle 

dans cyclohexane). 
c extraction rapide a Y&her. 

(2) Hydroxymethyl-2 dimCthyl-4,6 phenol lth. Nous avons lCg&ment modifit le mode optratoire de 
Civelekoglu.3s~*7 15.25 g de xylCnol-2,4 f&ichement distilk sont dissous dans une solution de 5.38 g de 
soude et de 27 ml d’eau. On ajoute goutte a goutte en agitant 20 g d’une solution de formol a 40%; Ie 
melange est lais.& trois jours a temperature ordinaire. On le neutral& jusqu’a pH 7 au moyen de 130 ml 
d’acide acetique N, en agitant et en refroidissant dans un bain d’eau gla& Apt&s extraction a Mher et 
s&chage sur sulfate de sodium, la solution est diluCe par un volume Cgals d’hexane et tiltr& rapidement sur 
colonne de Florisil. Apt& recristaBisation dans I’tther de p&role on obtient 8 g d’aiguilks blanches, 
F = 55-56” (litt. 53-55’). 

(3) Hydroxymtthyl4 dimtthyl-2.6 phenol 12a. II a ett prepare par une mtthode analogue.*s 
(4) Lcs N-morpholinomethyl-2 phCnol 15 et N-morpholinomtthyl-1 naphtol-2 16 sont pr@rtS par la 

methode d&z&e par Brugidou et Christo1.s 
(5) ChloromCthyl-2 dimtthyl4.6 phenol lob et chloromtthyl-4 dimtthyl-26 phenol 12b. Nous avons 

prepare ces chlorures suivant la m&ode de Fries;” on fait barboter de I’acide chlorhydrique set dans une 
solution de 2 g d’hydroxym&thyl-phenol darn 10 ml de ben&e pour 1Oh de chloroforme sans alcool ou 
d’tther set Pour 12b, en refroidissant au bain d’eau. On arr&e au bout d’une heure, d&ante la gouttes 
d’eau et evapore le solvant sous vi& a froid. Les chlorures obtenus (lob: F = 56-57” apr&s recristaBisation 
dam le pentane; 12h: F = 98-99” aprts recristallisation darn un melang ben&ntpentane) se conservent 
mal et noircissent. 

(6) Les chloromethyl-2 nitro4 phenol lib et dibromomtthyl-2,6 nitro-4 phenol 14 on1 CtC p&pa& selon 
des mtthodes dtcrites.23*‘0 

(7) Hydroxymethyl-2 nitro4 phenol lla. Lc chlorure correspondant lib est agitt Pendant 12 h dans 
I’eau. L’alcool est obtenu par extraction a F&her, s&chage et evaporation (F = 123”). 

B-Rdactiom themdques-Mode opetatoire &.hd 

(a) Hydroxymdthyl-phdnols. On chat& au bain d’huile a 170” avec agitation magnttique pendant 1 h 
a 8 h un melange homogtne de deux moles de compose indolique pour une mok dlrydroxymtthyl-phenol. 
On isole les produits par chromatographie sur Rorisil. 

(b) Buses de Mann&h. Un m&urge homogtne de deux moles de compost indolique pour une mok de 
base de Mannicb est chauffe en tube scellc pendant 8 h a 190”. L’huile obtenue est reprise par l’ether, Iav6e 
B I’acide chlorhydrique 10% s&h& sur sulfate de sodium et chromatographiec sur Florisil. 
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(c) AcdzylPtfon pyridinle des prod&s de condensation. 001 mole de produit tst dissous dam 13 ml de 
pyridine; 8 ml d’anhydride ac&ique y sent ajoutts et Ie mtlang est la&x! au repos unc nuit Ap& Cvapora- 
tion k r&du est repris & I’bther, IavC B I’eau et au bicarbonate d Ie produit purifi6 par chromatographie 
sur coucbe mince. 

CaractCistiques des prod&s oblenus 
Leurs spectra IR prtsentent tous des bandes vers Moo (OH libre), 3480 (NH) et 1600 cm-’ (Ar). 
(Hydroxy-2 benzy&3 indok 21. RMN 6: 688 (m, lH, H-2); 406 (s, 2H, -CH,-); 5% (s, lH, -OH 

disparaissant avec D,O); Spectre de masse: 224 (56) M+ ; 220 (100); 204 (24); 165 (28); 130 (48); 117 (84); 
103 (64); 90 (44); 77 (56); La fragmentation de ce spectre eat analogue il celks d&rites par Powers dans Ic 
cas d’indoks simples.s * 

L’acCtylation pyridintc de 21 donne le monoadtate phbnolique; IR v,: 3490; 1767; 1750 cm-‘; 
RMN 6: 6.75 (s, lH, H-2); 3.98 (s, 2H, -CH,-); 2.15 (s, 3H, CH,-C-). 

II 

(Dlmcthyl-3.5 hydroxy-2 benzy[)_3 indole 22. RMN 6: 6.82 (m, lH, H-T); 4.93 (s, lH, -OH); 4al (s, 2H. 
-CH,-),2%(s,3H,CH,);2~19(s,3H,CH,);Spectredemasse:251 (43)M+;250(100);246(48); 130(60), 
117 (100); 103 (24); 90 (60): 77 (48). 

(DiRtethyl-3.5 hydroxy-4 benzyfk3 indole 23. RMN S: 445 (s. 1H. -OH): 3.95 (s, 2H, -CH,-_); 2.15 
(s. 6Y CH,). 

L’aWylation pyridinCe de 23 donne Ie monoa&ate phCnoliquc F = 118” (hexane); IR vu: 3480; 
1760; 1600 cm-‘; RMN 6: 4Q5 (s, 2H, -CH,-); 230 (s, 3H, CH,-C-); 2.15 (s, 6H, CH,). 

II 
0 

Scatolyl-1 naphrol-2 24. RMN d: 6.53 (s, 1H. H-2); 507 (s. 1H. OH): 4.49 (s, 2H. -CH,-). 
(Hydroxy-2 benzy&3 mdthyl-2 indole 2!L RMN 6: 5.1 (1, lH, OH); 4ti (1, 2H, -CH,-); 2.25 (s, 3H, 

CH, en 2). 
(DimCthyl-3.5 hydroxy-2 benzy&3 mlthyl-2 indole 26. RMN b: 490 (s, lH, OH); 4iXl (s, ZH, CH,); 2.25 

(s. 3H. CH, en 2); 2.15 (s, 3H. Ar-CH,); 2.10 (s, 3H. Ar--CH,). 
(Hydroxy-2 benzyfj-2 mdthyl3 indole 27. RMN b: 5a (s, 1H. --OH); 41 (s, 2H. -CH,--_); 2.35 (s, 3H. 

CH, a 3). 
Le spectre de RMN de 27 est peu diffbrent de celui de son isom&re 25. La preuve de structure est apportCe 

par addition d’acid trilluoracttique. Par protonation cn 3 ‘2*s3 ks substituants en 3 sent dtplacts vers 
la champs forts et ks substituants en 2 vers ks champs faibles. Ainsi Ie m&hyle en 3 de 27 B 2.35 est dbplact 
g 1.85 dam 27H+ et le m&hyle en 2 de 25 passe de 225 g 280 ppm dans 2SH+. 

(Dinlethyl-3.5 hydroxy-2 benzyfl-2 m&thy13 indole 28. RMN 6: 4.64 (s, lH, -OH); 3.90 (s, 2H. -CH,-); 
2.28 (s. 3H. CH, en 3); 2.13 (s, 3H. Ar-CH,; 2ti (s, 3H. Ar-CH,I 

(Hydroxy-2 nitro-5 benzyn-2 mdthyl-3 indole 30. RMN (CD,COCD,) 6: 4.2 (s, 2H, -CH,-_); 2.3 (s, 3H; 
L’adtylation pyridin& de 30 donne le monoac&ate phtnolique; IR v,: 3490; 1770; 1600 cm -’ ; 

RMN 6: 4.2 (s, 2H, -CH2-); 23 (s, 3H, CHa en 3); 2.25 (s, 3H, U-CH,). 

II 
0 

(Dimethyl-3.5 hydroxy-4 benzybl methyl-3 indofe 31 et (dimithyl-3.5, hydroxy4 benzyl)-2 n&thy/-3 indole 
29. La chromatographie sur colonne de Florisii permct de Stparer deus produits d’alcoylation 29 et 31; 
IR de 31 v,,: 3600, 1610 cm- ‘; RMN de 31 6: 505 (s, 2H. -CH,-); 4.5 (9. lH, OH); 2.30 (s, 3H, CH, 
en 3): 2.15 (s 6Y Ar-CH,); RMN de 29 6: 4.45 (s, lH, -OH); 390 (s, 2H, -CH,-); 2-25 (s, 3H, CH, 
en 3): 2.15 (s, 6H. Ar--CH,). 

IHydroxy-2 ben.zy&1 dim&hyI-2,3 indole 32. RMN 6: 5.27 (a 2H, -CH,-); 4.85 (s, lH, OH); 2.30 (s, 
6H,CH3en3et2). 

Si I’on ajoute CF,COOH on observe une protonation en 3 du noyau indolique. Lc spectre du cornpod 
32H+ est k suivant: RMN d: 5.45 (s. 2H. -CH,-): 2.85 (a 3H. CH, en 2); I.70 (s, 3H. CHI en 3). 

(Dfmdthyl-3.5 hydroxy-2 benzy&1 dimkthyl-2.3 indoIe33. RMN b: 5.15 (s, 2H, -CH,-_): 4.5 (s. lH, -OH); 
225 (s, 6H, CH, en 3 et 2); 2.20 (s, 3H, Ar-CH,); 215 (s, 3H, Ar-CH,). 

(Dimdthyl-3.5 hydroxy-4benzyl)-ldWhyI-2,3fndo&34.RMN6: 5*11(42H,~,--);444(s, W-OH); 
2.26 (9 6H, CH, CII 3 et 2); 2.10 (IX, 6H, Ar-CH,). 
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C-Condensat&ms en ntllieu ode anhydre 
Mode o#ratobe ghtrol. A une solution contenant 2 x lo-’ mole d’bydroxym&byl-phtnol et 4 x lo-’ 

mok de corn@ indoliquc dans 50 ml de CHsCl, on ajoute goutte a goutta 2 x 10e3 mole d%tbCrate de 
tdluorur~ de bore ~~SSOUS dam 10 ml de CHsCl,. On laissc en contact 2 b, law au bicarbonate de sodium 
ct s&he sur sulfate de sodium On cbromatograpbk cnsuite sue Plorisil. 

Caractdristiques des produits obtenus 

(Dimdthyiamino-4 benzyI)-3 indole 37. RMN 6 : 4-W (s, ZH, XII,-); 2.84 (a 6H,-N’ 
CH, 

‘CH, 
)_ 

Lts corn- 22,23,29 sent idcntiques a ccux obtcnus par r&action tbcrmiquc (P du mtlange non 
dtprimt, spcctrcs IR et RMN supcrposabka). 

(DWW-6,gchromano) [-2.3-b] dimdthyl-2.3 f&line 43. IR Y,: 3400, 1610 cm-‘; RMN b: 4-00 

(6.1~. >N-HA 295 (s, 2~. -cH,--), 2.15 (~3% A~---CH,X 2.10 (a 3~ or- CH,~ 1.70 (4 39 CH, tn 

2), 1.35 (s, 3H, CH, cn 3). 
Par acttylation au moycn d’anbydride ac&iquc on obticnt k produit N-a&y16 44 (buile puriIi6c par 

cbromatograpbic sur couchc &pa&); IR v -: 1660; 1610 cm-‘; RMN 6: 2.75 (q, 2H, -CH,-); 260 
(s, 3H, -N-C-CH,); 220 (s, 6H, Ar-CH,); l-75 (s, 3H, CH, en 2); 1.30 (s, 3H. CH, cn 3). 

II 
0 

Par ac&ylation pyridinee on obtient le 3ff-trialcoyl-23.3 indok 45 (lwik puriR& par cbromatograpbie 
sur coucbc Cpaissc); IR v,: 1760; 1610; 1590 cm-‘; RMN d: 2.75 (q. 2H, -CH,-); 2.25 (s, 3H, 

i/ 
-O-C-CH,); 2.m (s, 3H, CH, en 2); 2.10 (8, 3H, Ar-CHs); 2Q5 (s, 39 Ar-CH,); l-30 (8, 3H, CH, 
cn 3). 

3H4DundthyI-JJ hydroxy-4 benzyl)-3 dimlthyl-2.3 Mole 46. On laiw k rn&ngc r&Gonad 2 h. Apr&s 
acidification par HCl 10% glaa?, extraction rapidc, alcalinisation de la pbasc aqueusc par CO,HNa, 
extraction u I’&l~cr et t&&age sur SO,Na,. on obtient le cornpod 46. IR v_: 3600; 1610; 1590 cm-i ; 
RMN 6: 2.88 (q, 2H, CH,); 2.29 (s, 3H, CH, en 2); 2Q5 (a 6H, Ar-CH,); 1.36 (s, 3H, CH, cn 3); UV 
v, en nm (log e_), EtOH 95”: 259.5 (3.85) 

En milieu acidc 46 se transpose en trialcoyl-1,2,3 indok 34; UV: 228 (466); 283 (344); 291(384) 
Dans unc solution d’acide cblorhydriquc @5 N dans 1Wutnol lc temps dc dcmi-r&action de cette iso 

m&risation a 20” at de 85 minutes (en suivant la r&tion a 228 nm ou a 283 nm); Spactra dc masse : 279 
(10) M* ; 146 (6); 145 (100); 144 (22); 135 (60); 130 (5); ll5 (2); 103 (2); 91 (4); 77 (5) Le pit m/e = 135 
corrcspond a I’ion 

CH2@ CH2 

Lc spcctm de masse pr&scntc des Iragmcntations idcntiqucs a celka d6critas dans la litt&atura36*‘4 pour 
dee 3Hdialcoyl-3.3 indoks simplca 

Lc prod& 46, en pr6sencc d’HCl ou &auf@ 20 mn a MO”, donne k compo& 34 dont le spectrc IR est 
identiquc a celui obtcnu dans k rtaction tbcrmiquc. Par acttylation pyridi& da 46, on obtiant k compo& 
47 (buile purifke par chromatograpbie sur coucbc @km); IR v,: 1760; 1590 cm-‘; RMN 6: 2.88 

0 

II 
(q, 2H, -CH,-); 2.29 (s. 3H, -O-C--CH,); 2.26 (s, 3H. CH, en 2); 195 (s, 6H. Ar-CH,); 1.35 (s, 3H, 
CHS en 3). 

Par ac&ylation au moycn de l’anbydride ac&iquc en prtsencc d’ac&ate de potassium k compost 46 

donnc l’tnamide 48 (F = 254”); IR v _: 1760; 1680; 1600 cm-‘; RMN b: S-19 (d, 1H. =C,” , AH). 4.80 
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); 2.77 (s, 2H, -CH,-); 2.24 (s, 3H, -G-C-CHs); 2.13 (s, 3H, -NZ-CH,); 

II II 
0 0 

195 (s, 6H, Ar-CH,); 150 (s, 3H. CH, en 3). 
3H+a?rhoxy-3 hydroxy4 bcnxyl)-3 dWhyQ3 indole 49. Le mtlangc rtactionnel art lais& 2 h a 25”. 

Apt& acidification par HCl loo/, glad extraction, akalinisation de la phase aqucuse par CO,HNa. 
extraction a I’&her et s&hap sur SO,Na,. on obtieat le compost 49; IR v_: 3550; 1610; 1590 cm-‘; 
RMN 6: 34 (s. 3H. G-CH,): 290 (q. 2H. --CH,-): 2.25 (s. 3H. CH, en 2): 1.35 (a 3H. CH, en 3): Spectre 
de masse 281 (15) h4+; 145 (100); 144 (68); 137 (50); 130 (50); 103 (13); 91 (13); 77 (44) Le pit m/e = 137 
correspond a l’ion 

&f& ophatoire &I,+&. &I additionne goutte B goutte en une demi-heure a 25” une SOlutiOn dioxau 
nique d%alom&hyl-phenol a une solution contenant deux @tivaknts molaires de compose indolique 
dam un melange a VO~UUKS Cgaux de dioxanne et de solution aqueuse satur6c de tartrate acide de potassium 
(tampon de pH 3.5 environ). L’agitation eat poursuivie pendant une demi-hew ApA extraction a 
l’&her, 1~s produits rtactionnels sont isoks par chromatographie sur l%risil. 

Caractt!risriques des produits obtenus 

Lcs composts 22,23,2U, 29 sent identiques a ceux obtenus par r&t&on thermique (F. du melange non 
dtprime. spectres IR et RMN superposables). 

(Hydroxy-2 n&rod benzy03 indole 38. IR v,,: 3580; 3409; 1610; 1590 an-‘; RMN (DMSO) 6: 4.15 
(s, 2H. -CHx-). 

Discotolyl-2.6 nitro4 phCnol39. IR v,, : 3490; 3400: 1620: 1590 cm-‘; RMN 6: 4.12 (s. 4H. --CH,-). 
(Nitw6’chromano) [2.3-b] m&hyl-3 IndolineM. IR v,: 3400;16OOcm-‘;RMNb5.5(qlH,N-CH-0): 

3.1 (q. 2H, -CH,-); 1.5 (s, 3H, CH, en 3). 
II est accompagne d’une quantitt variable de corn& 3ll mis en tvidence par CCM (gel de silia, acetate 

d%thylecyclohexane 25 : 75. R r de 48 = 065. R, de 30 = 040) 

(Hydroxy-2 nitro-5 bemy& nlithyl-3 indole 39. La reaction est effectu& comme pr&cfdemment mais 
en remplacant le tampon tartrate par HCl N; elle donne par chromatographk le compose 30 dont le 
spectre IR eat identique a celui du compose 39 obtenu par r6action thermique. 

L’indoline 49, dissoute darts une solution N d’ac&one chlorhydrique, donne au bout de 24 h le compose 
38. On obtient k m&me r&what en la chauffant 20 mn a 160”. 

INitro-6’ (m&hyi-3 indolyl-2) m&hyUae-8’ chromeno] [23-b] m&hyl-3 indollne 41. IR v,: 3480; 1610; 
1600 Cm-‘; RMN d: 550 (s, lH, N-CH-G); 404 (q, 2H, -CH,- en 8’); 3% (s, 2H, -CH,-); 2.35 
(s, 3Y N-C=CH-CH,); 1.47 (a. 3H, CH, en 3). 

Par ac&ylation au moyen de l’anhydride ac&ique on obtient le compose 42 (F = 207-208”); IR V, : 
~90;1682;1610cm-‘;RMNb:61(s.1H,-N--CH-~);3~8(~2~CH,en8’);3~12(s.2~--CH,-); 
244 ($3H N--CH=CH-CHs); 2.23 (s, 3H, N-C-CH,); 150 (s, 3H. CH, en 3). 

II 
0 

Ls composts 43 et 46 sent identiques aux composes 43 et 46 obtenus dans ks condensations en milieu 
acide anhydre. Lcs spectres IR et RMN son1 respectivement superposabks: F du m&nge non d&prime. 
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