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Résamé-— Par chauffage ou en présence d'éthérate de trifluorure de bore, les o- et p-hydroxyméthyl-phénols
alcoylent les composés indoliques en 3,2 ou 1, 1l en est de méme des o-aminométhyl-phénols par chauffage
et des o- et p-halométhyl-phénols en milieux aqueux neutre ou acide. Certains produits d’alcoylation en
3 existent sous une forme cyclique et peuvent sc transposer thermiquement ou par traitement acide en
dérivé 1- our 2-alcoylé. Un mécanisme faisant intervenir un sel de 3H-indolium comme produit primaire
de la réaction rend compte de la nature des produits finaux et permet d'interpréter les transpositions
observées. Des 3H-trialcoyl-2,3,3 indoles (indolénines) ont d’ailleurs pu étre isolés avec certains p-hydroxy-
méthyl- et p-halométhyl-phénols.

Abstract—o- and p-Hydroxymethyl-phenols alkylate indole compounds at the 3, 2 or 1 positions by
heating or by BF; catalysis. Indoles behave in the same way with o-aminomethy! phenols by heating, or
with o- and p-halomethyl-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 1- or 2-substituted compounds.
The primary formation of a 3H-indolium salt explains the nature of the end-products and the observed
rearrangements, Moreover some p-hydroxymethyl- and p-halomethyl-phenols give isolable 3H-2,3,3-
trialky! indoles {indolenins).

LEs 0- et p-hydroxyméthyl-phénols 1o, 1p (cf. schéma I), les aminométhyl-phénols 2
(bases de Mannich de phénols), les thiométhyl phénols 3, les alcoxyméthyl-phénols 4,
les halométhyl-phénols §, ont été employés dans des conditions opératoires trés
variées comme agents de C-alcoylation permettant d’introduire un groupement o-
ou p-hydroxybenzylique. Ces composés sont générateurs de méthyléne-quinones
ortho Mo et para Mp, lesquelles peuvent constituent I'entité réagissante (voir mécan-
ismes). Certaines méthyléne-quinones encombrées particuliérement stables donc
isolables possédent les mémes propriétés alcoylantes.

Ils réagissent par exemple soit en milieu alcalin (conditions opératoires A) ou
acide (B), ou par simple chauffage (C) avec les hydrocarbures éthyléniques®’ * (méthode
C),? (B) et aromatiques* (B), le cyanure de sodium et le malonate d’éthyle sodé ou
éthoxymagnésié®1! (A), les B-cétoesters’ (C), les anions dérivés de I’acétonitrile, du
diméthylsulfoxyde, des sulfones'? (A), le méthylure de diméthylsulfoxonium!3 (A),
le diazométhane,'* les énols'® (C), les phénols* (B),'° (A),'¢'!” (C), ’hydroxy-4
coumarine!” (C), les imines et les oximes'® (C), les phosphoranes'? (C), le phtalimide®
(C), les nitroalcanes?® (C), les éthers d’énol? (C), les énamines?! (C).

* Ce travail fait partie de la thése de Doctorat d’Etat és-Sciences Physiques de M. G. Decodts enregistrée
au C.N.R.S. sous le n° A.Q.4027.
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Les composés indoliques sont des énamines & caractére aromatique, résistant a
I’hydrolyse, susceptibles de réagir, de la maniére habituelle aux énamines, sur le
carbone B c’est-a-dire la position 3 du noyau indolique (voir plus loin). Mais on ne
connait qu’un exemple isolé de réaction de I'indole avec un thiométhyl-phénol.®
Par ailleurs Koshland préconise I’emploi du bromométhyl-2 nitro-4 phénol comme
réactif coloré sélectif permettant la détermination quantitative des résidus tryptophane
dans les protéines en milieu aqueux et & pH 3.22-24

Le mécanisme de la réaction de Koshland a été étudié par Witkop,?* Schellenberg?®
et son auteur?? sur différents dérivés indoliques dont 1’ester méthylique du trypto-
phane, ainsi que par McFarland?® sur le tryptophane lui-méme.

Nous nous sommes proposé d’étendre 1’étude des réactions de composés du type
1, 2 ou 5, entreprise avec les hydrocarbures, éthyléniques® et les éthers d’énol, au
cas des composés indoliques simples tels que I'indole, le scatole et le diméthyl-2,3
indole. Nos résultats ont fait I’objet de trois communications préliminaires.2%-3!

MECANISMES

A. Agents benzylants

On peut envisager a priori deux mécanismes principaux selon la nature des sub-
stituants et suivant le milieu réactionnel. Ils sont illustrés ci-dessous pour le cas des
phénols o-substitués (cf. schéma II).

(1) Mécanisme par cation hydroxybenzylique. ex: hydroxyméthyl-phénol 1 en
milieu acide® * ou hydrolyse acide des halométhyl-phénols®®: voie 1.

Cependant le cation hydroxybenzylique H est en équilibre avec sa forme déprotonée,
la méthyléne-quinone M et on ne peut pas exclure la possibilité que celle-ci soit, dans
certains cas, l'espéce réagissante, auquel cas la réaction passe par la voie 1 bis.

(2) Addition 1-4 sur une méthyléne-quinone.3? (a) pyrolyse de 1, 2, 3, 4'-3 (voie 2).
(b) traitement alcalin de 1, 2, 3, 4, 55! (voie 3). La facilité d’élimination en milieu
alcalin d’aussi mauvais groupements partants que —OH, —OR et —NR, est due
a la position du groupe CH,A en ortho ou para de ’hydroxyle phénolique, structure
analogue ou vinylogue de celle des p-hydroxy-, alcoxy- ou amino-cétones qui donnent
facilement les cétones af-éthyléniques, analogues aux méthyléne-quinones Mo.?
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B. Composés indoliques

Les substitutions électrophiles s’effectuent de fagon prépondérante sur la position
3 del'indole. Pour les composés indoliques déja substitués en 3 il y a en général forma-
tion d’un produit disubstitué en 2, 3. Jackson et Smith3® rejettent la possibilité d’une
substitution directe en 2 et proposent un mécanisme en deux étapes ; substitution en
3 puis transposition du 3H-diacoyl-3,3 indole (indolénine) ainsi obtenu:

o o —— o
N ; " \H(R)
H H

Scufma 111

2\
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Ces auteurs ont étudié expérimentalement l'isomérisation de 3H-dialcoyl-3,3
indoles en dialcoyl-2,3 indoles et ont montré que ces transpositions sont acido-
catalysées et intramoléculaires. Par des expériences de compétition interne, ils ont
également établi les aptitudes migratrices de divers radicaux qui se classent dans le
méme ordre que dans la transposition de Wagner-Meerwein.

Nous verrons qu’un mécanisme de ce type permet d’expliquer les principaux
résultats que nous avons obtenus dans trois types différents de condensation ; réaction
thermique d’indoles avec les hydroxyméthylphénols et aminométhyl-phénols,
réactions en milieu acide anhydre avec les hydroxyméthyl-phénols et en milieu
aqueux avec les halométhyl-phénols.

RESULTATS
(1) Condensations thermiques (hydroxyméthyl- et aminométhylphénols)

Le chauffage des hydroxyméthyl- et aminométhyl-phénols provoque leur dés-
hydratation ou désamination et conduit 3 des méthyléne-quinones qui sont des
cétones a,B éthyléniques particuliérement réactives.>®—3% Nous avons déja cité leurs
condensations avec les énols,'3 les éthers d’énols? et les énamines.?!
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SCHEMA IV

Les produits cycliques obtenus 6, 7 et 8 peuvent provenir d’une réaction du type
soit Diels Alder, soit Michaél thermique?” suivie de cyclisation comme I’envisage von
Strandtmann.?! Dans tous les cas 'oxygéne est lié au carbone déja porteur d’un
hétéroatome ; autrement dit I’attaque du carbone méthylénique a lieu en 3 en donnant
le numéro 1 a 'hétéroatome, nomenclature utilisée pour 'indole.

Dans la chimie de I’indole les substitutions s’effectuent en 3. Citons comme exemples
les réactions avec les cétones et les nitriles o,f insaturés,3® 3° les bases de Mannich
cétoniques*? ou indoliques 41 I’alcoylation par 1’éthylthiométhyl-1 naphtol-2.°

OH
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clm
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17 18 19 20

SCHEMA V
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Nous avons étudié le comportement des phénol-alcools 9, 10a, 11a, 12a et des
bases de Mannich phénoliques 15 et 16 vis-a-vis de I'indole 17, du méthyl-2 indole
18, du scatole 19 et du diméthyl-2 3 indole 20.2° (Schéma V).

Les réactions avec les hydroxyméthyl-phénols ont été effectuées a 170°. Les amino-
méthyl-phénols plus stables nécessitent un chauffage a 190° et les rendements obtenus
en produits de condensation sont inférieurs (cf. Tableau 1). Avec I'indole et le méthyl-2
indole nous avons obtenu les produits de substitution en 3: 21, 22, 23, 24, 25, 26
(schéma VI). Le scatole donne des produits substitués en 2:27,28,29,30ouen 1:31;
le diméthyl-2,3 indole donne des produits d’alcoylation en 1: 32, 33 et 34. Dans ces
exemples nous n’avons pas insolé de 3H-indole ni de produits de cyclisation. Par
acétylation pyridinée de 21 et 23 on peut obtenir le dérivé O-acétylé correspondant.
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TABLEAU 1. ALCOYLATIONS THERMIQUES PAR LES HYDROXYMETHYL- ET AMINOMETHYL-PHENOLS

G. DeocODTS, M. WAKSELMAN et M. VILKAS

Composé Agent Temps Produit F Rdt
indolique alcoylant h obtenu (type*) °C %
17 9 8 21 (1) 1185 73

17 15 8 21 (1) 1185 45

17 10a 8 22 (1) 113 60

17 12a 8 23 (1In) 137 65

17 16 8 24 (1IN 155 30

18 9 7 25 (I11) 120 60

18 10a 3 26 (I11) 137 85

19 9 3 27 (1V) 95 65

19 10a 1 28(IV) 108 70

29 (IV) 140 10

19 124 6 31(V) 93 35

19 11a 3 30 (1V) 151 66

20 9 3 32(V) 107 37
20 10a 3 33(V) 109 50

20 12a 3 34 V) 112 32

“ Type de composés selon la numérotation du schéma X.

(2) Réaction avec les hydroxyméthyl-phénols en milieu acide anhydre

En milieu acide les hydroxyméthyl-phénols réagissent avec les phénols* et avec les
hydrocarbures éthyléniques.> Ces réactions s’effectuent probablement par I'inter-
médiaire des cations hydroxybenzyliques H (schéma II). Par ailleurs les alcools
substituent les composés indoliques en milieu acide.*? La cyclisation intramoléculaire
d’un alcool indolique tritié est compatible avec la formation intermédiaire d’un
3H-dialcoyl-3,3 indole spiranique.*3

Récemment Pollak et Grillot ont alcoylé I'indole par action d’une base de Mannich
de la diméthylaniline (35) en milieu acide,** I’agent alcoylant étant un cation p-
diméthylaminobenzylique stabilisé par résonance (schéma VII). Nous avons obtenu
le méme produit de substitution 37 a partir de I’alcool p-diméthylaminobenzylique

36 en présence d’éthérate de trifluorure de bore, avec un rendement de 809;.
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Les o- et p-hydroxymeéthyl-phénols 10a et 12a réagissent aussi avec I’'indole et le
scatole en milieu anhydre en présence d’éthérate de trifluorure de bore pour donner
les mémes produits 22, 23 et 29 que par condensation thermique?®-3! (voir Tableau 2).

Par contre le diméthyl-2,3 indole (20) donne avec 10a un produit cyclisé 43 et avec
12a et 13 des 3H-trialcoyl-2,3,3 indoles 46 et 49 lorsqu’on extrait rapidement le
produit du milieu réactionnel. La réaction des chlorométhyl-phénols avec le diméthyl-
2,3 indole conduisant aux mémes produits finaux, la détermination de la structure de
ces produits ainsi que le mécanisme de leur formation seront discutés dans la troisiéme
partie.

TABLEAU 2. ALCOYLATION PAR LES HYDROXYMETHYL-PHENOLS EN PRESENCE DE BF 5 Et,0

Composé Agent Produit F Rdt
indolique alcoylant obtenu °C %
17 36 371D 144:5-145"° 80
17 10a 22 (I111) 113 20
17 12a 23 (1I1) 137 80
19 12a 29 (IV) 140 67
20 10a 43 (V) 125-126 50
20 12a 46 (VII) 119-120 53
20 13a 49 (VII) 148 80

* Litt. (44) F = 141-144°C.

(3) Réaction avec les halométhyl-phénols en milieu aqueux

Freter a étudié I'alcoylation du diméthyl-1,2 indole par le bromure d’allyle en
milien acide acétique-acide phosphorique 2 N;; il a isolé deux produits dont I’'un est
un composé disubstitué en 3.4* En milieu aqueux le bromure de diméthylallyle
alcoyle I'indole en 3 et le scatole en 2.6 Le bromométhyl-2 nitro-4 phénol 11c réagit
sélectivement, a pH 3 en milieu aqueux, avec les peptides contenant du tryptophane
et avec le tryptophane lui-méme.22-24

Nous avons étudi¢ la réaction de I'indole avec les o- et p-halométhyl-phénols dans
un mélange dioxanne-solution aqueuse saturée de tartrate acide de potassium de pH
environ 3-5. Avec les halogénures employés : chlorométhyl-2 diméthyl-4,6 phénol 10b,
chlorométhyl-4 diméthyl-2,6 phénol 12b, chlorométhyl-2 nitro-4 phénol 11b, et
dibromométhyl-2,6 nitro-4 phénol 14, nous avons obtenu respectivement les produits
22, 23, 38 et 39 provenant d’une substitution sur la position 3 de I'indole3® (voir
Tableau 3 et schémas VI et VIII).

Le scatole est alcoylé en 2 par les chlorures 10b et 12b pour donner les indoles
disubstitués 28 et 29. Quant au bromométhyl-2 nitro-4 phénol 11c (réactif de Kosh-
land), il donne avec le scatole un produit de structure cyclisée 40, comme I’'ont montré
Witkop?® et Schellenberg.2® Une structure tricyclique a pu étre démontrée aussi
pour les produits de condensation de ce réactif avec le diméthyl-2,3 indole,2% ¢ la
N-acétyl tryptamine,?® ’ester méthylique du N-acétyl tryptophane?3-27 et le trypto-
phane lui-méme.2®

Witkop et al.23 proposent le mécanisme suivant : substitution en 3 puis cyclisation
intramoléculaire spontanée par addition, sur la fonction imine du 3H-dialcoyl-3,3
indole intermédiaire, de I’hydroxyle phénolique ou du groupement amine du trypto-
phane éventuellement acétylé (réaction d du schéma X).
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TABLEAU 3. ALCOYLATION PAR LES HALOMETHYL-PHENOLS EN MILIEU AQUEUX

Composé Agent Produit F Rdt

indolique alcoylant obtenu °C %
17 10b 22 (11D 113 70
17 12b 23 (I 137 75
17 11b 38 (1I1) 183-183-5 85
17 14 39 (I 177-178'5 45
19 10b 28 (1V) 108 25
19 12b 29 (IV) 140 68
19 11b* 40 (VI) 143 58
19 11p° 30(1V) 151 45
19 14 41 (IV-VI) 155 30
20 10b 43 (V] 125-126 62
20 12b 46 (VII) 119-120 40

* pH = 3.

® Mélange réactionnel laissé 24 h dans dioxanne-HC] N.

En faisant réagir le chlorométhyl-2 nitro-4 phénol 11b sur le scatole, nous avons
observé qu’aux pH 9, 7, et 3-5, le produit cyclisé 40 est accompagné d’une quantité
faible mais croissante de produit substitué en 2, 30. Celui-ci devient le produit principal
lorsqu’on laisse le mélange réactionnel 24 h dans une solution hydro-dioxannique
d’acide chlorhydrique 1 N. Cette influence du pH peut s’interpréter en supposant
que la réaction de cylisation d est réversible et que le sel 3H-indolium 11, régénére
en milieu acide, se transpose ensuite selon la voie b (schéma X)

Nous avons vérifié expérimentalement que 40 laissé 24 h dans une solution d’acétone
chlorhydrique N se transpose quantitativement en 30. Cette isomérisation peut

cxghogiicngiopne

39

ScHima VIII
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également s’effectuer par chauffage, ce qui explique que dans les réactions thermiques,
seuls les produits de substitution en 2, thermodynamiquement plus stables, soient
isolés.

Dans le cas de la réaction du dibromométhyl-2,6 nitro-4 phénol 14 avec le scatole,
nous avons obtenu un produit dissymétrique 41 provenant, d’une évolution différente
d’un produit primaire de dialcoylation en 3, 3’ (schéma VIII): d’'un c6té migration
3 — 2 du groupement benzylique (réaction b) et de I'autre c6té cyclisation du 3 H-
dialcoyl-3,3 indole intermédiaire (réaction d). Cette structure a été confirmée par
acétylation au moyen d’anhydride acétique en monoacétamide 42.

L’action des chlorures 10b et 12b sur le diméthyl-2,3 indole conduit aux mémes
produits que celle des alcools correspondants 10a et 12a en milieu acide anhydre.
Le chlorure ortho 10b donne un dérivé cyclique 43 qui est acétylé par ’anhydride
acétique en amide 44 (schéma IX). L’acétylation pyridinée par contre provoque
Pouverture du cycle oxygéné, acétylation de I’hydroxyle phénolique et formation de
45 (schéma IX). Ce comportement est analogue a celui décrit par Witkop pour les
composés cycliques nitrés du type 40. Le composé cyclique 43 se transpose par chaufl-
age en dérivé N-substitué 33 identique a celui obtenu dans la condensation thermique.

Avec le chlorure para 12b la cyclisation intramoléculaire ne peut pas s’effectuer et
nous avons pu isoler le 3H-trialcoyl-2,3,3 indole 46 par extraction rapide & I’acide
chlorhydrique glacé. Sur colonne de Florisil ce composé se transpose en indole
trisubstiuéenl, 2, 3 (34). Cette transposition 3 — 1 s’effectue également en milieu acide
et nous avons pu la suivre en spectrographie ultra-violette. (t,,, % 85 minutes a 20°
dans EtOH/HCIl 0-5 N). Le caractére inter- ou intramoléculaire de ce genre de
migration 3 — 1 est en cours d’étude au laboratoire.

L’acétylation pyridinée de 46 donne I’acétate phénolique 47. L’anhydride acétique
en présence d’acétate de potassium conduit 4 I’énamide 48, réaction classique des
3H-trialcoyl-2,3,3 indoles.*®

DISCUSSION

Les résultats obtenus dans I’alcoylation de quelques composés indoliques par les
hydroxyméthyl-phénols (réaction thermique ou traitement par BF,Et,0), les
aminométhyl-phénols (réaction thermique) et les halométhyl-phénols (réaction en
milieu aqueux acide) sont compatibles avec la formation primaire d’un sel de 3H-
indolium du type II selon I'hypothése avancée par Jackson et Smith.3¢ (cf. schéma X).

Selon les conditions opératoires, la nature des substituants R! et R? et I’acidité de
I’hydroxyle phénolique, on peut envisager plusieurs possibilités:

(1) p-Hydroxyméthyl- et p-halométhyl-phénols

La voie d (cyclisation) est exclue. Si R' = H, le 3H-indolium II se stabilise par
perte d’un proton (substitution en 3, réaction a). Si R' # H.et R? = H cette stabilisa-
tion directe est impossible et ’on observe la migration 3 — 2 étudiée par Jackson3®
du meilleur radical migrant c’est-d-dire ici du groupement benzylique. Le résultat en
est I’alcoylation en 2 (réaction b), mais la réaction ¢ (migration 3 — 1) n’est pas exclue
dans le cas de la réaction thermique. Si R! = R? = CH, le 3H-trialcoyl-2,3,3
indole VII a été isolé dans deux cas mais il se transpose facilement en produit N-
substitué (voie c¢). Dans la condensation thermique seul le produit N-substitué¢ 34
(type V) a pu étre isolé.
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(2) o-Hydroxyméthyl-, o-aminométhyl- et o-halométhyl-phénols

Si R! = H, on a substitution en 3 de la méme fagon que précédemment. SiR' # H
et R? = H, il y a compétition entre la transposition b et la cyclisation d.

Il semble que ce soit 'acidité de ’hydroxyle phénolique et les conditions de tempéra-
ture et de pH qui orientent la réaction. Ainsi avons-nous observé une migration 3 — 2
avec le chlorométhyl-phénol 10b et une cyclisation avec le chlorométhyl-phénol nitré
11b. Dans ce dernier cas la fonction phénolique du sel de 3 H-indolium ITest davantage
ionisée, méme i pH 3-5, ce qui provoque la cyclisation par attaque nucléophile de
I’anion phénate sur le carbone 2. Nous avons vu que cette cyclisation est réversible
et que par chauffage ou par traitement acide on obtient le produit substitué en 2 (IV).

SiR! = R? = CH, les réactions acidocatalysées conduisent a des produits cyclisés
(VI), tandis que la réaction thermique donne un produit N-substitué (V). Ici le
chauffage provoque une isomérisation VI — V qui peut s’interpréter également par
régénération du sel de 3H-indolium (II) et transposition (voies d puis ¢ du schéma).
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®
Produit 3:::;?:_ Solvant de
obtenu " aphies  Crswllisstion o T o Cale T Cak. Tr.  Cak  Tr.
21 25%  benzéme 8069 8026 587 594 T17 T1T 621 650
2 5%  benzénehexane 8124 8149 682 693 657 649 557 538
73 5%  benzinehexane 8124 8126 682 679 637 649 557 549
24 20%  benzéne 8349 8332 553 S8 513 476
28 99,  benzéne-hexane 8098 8079 637 654 674 675 S90 623
2% 5%  benzinehexane 8147 8161 722 729 603 596 528 500
27 10%  benzinehexane 8098 8065 637 625 674 661 59 580
28 4%  hexane 8147 8149 722 747 603 605 528 501
29 3%  benzénehexane 8147 8157 722 704 603 630 528 529
30 20%  benzine 6807 6791 500 471 1700 1711 992 994
31 2% hexane 8147 8165 722 T11 603 630 528 498
32 2 hexane 8124 8144 682 677 637 643 557 S
3 3%  hexane 8168 8177 758 768 573 589 501 503
34 0 hexane 8168 8169 758 778 501 482

¢ chromatographie sur colonne de Florisil (%, éther dans hexane).

PARTIE EXPERIMENTALE
Les points de fusion ne sont pas corrigés. Sauf indication contraire, les spectres IR ont été enregistrés
sur spectrophotométre “Infracord 237" Perkin-Elmer dans le chloroforme (v en cm ™ !) et Jes spectres RMN
sur un appareil Varian A 60 dans le deutériochloroforme, le TMS servant de référence interne (6 en 105,
s = singulet.. ).
Les analyses, les solvants de chromatographie et de cristallisation sont donnés dans les tableaux 4 et S,

A—Matiéres premiéres
(1) Les saligénol, alcool vanillique, scatole, méthyl-2 indole ¢t diméthyle-2.3 indole sont des produits
commerciaux.
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TABLEAU §
.. Eluant de Analyse
graphie Calcc Tr. Calee Tr. Calc. Tr. Calc. Tr
37 9%¢ cyclohexane 81-56 8177 725 715 11119 1108
38 30%* chloroforme 67-15 6691 451 441 1789 1792 1044 1014
39 50%¢ benzéne 7253 7268 482 492 1208 1274 1057 1017
40 20%° benzéne 6807 6836 500 488 1700 1706 992 936
41 15%* benzéne 7339 7313 545 569 11228 1160 988 924
42 509 benzéne 7193 7177 539 551 899 836
43 0 ¢ benzéne-hexane  81-68 8165 758 755 573 612 501 496
«“ 10%* — 7847 7841 721 714 996 1016 436 407
45 259%* — 7847 7825 721 755 996 970 436 445
46 i hexane 8168 8166 758 775 573 600 501 496
47 259 — 7847 7853 721 725 996 1024 436 425
48 25%° benzéne 7600 7562 693 722 385 362
49 ¢ benzéne 7684 7669 681 681 1137 11-58 498 499

¢ Chromatographie sur colonne de Florisil (7, éther dans hexane).

® Chromatographie préparative sur couche épaisse de gel de silice Merck PF 254 (% acétate d’éthyle
dans cyclohexane).

¢ extraction rapide a I’éther.

(2) Hydroxyméthyl-2 diméthyl-4,6 phénol 10a. Nous avons légérement modifié le mode opératoire de
Civelekoglu.* 47 15:25 g de xylénol-2,4 fraichement distillé sont dissous dans une solution de 5-38 g de
soude et de 27 ml d’eau. On ajoute goutte & goutte en agitant 20 g d’une solution de formol & 40%;; le
mélange est laissé trois jours 4 température ordinaire. On le neutralise jusqu'a pH 7 au moyen de 130 ml
d’acide acétique N, en agitant et en refroidissant dans un bain d’eau glacée. Aprés extraction a I’éther et
séchage sur sulfate de sodium, la solution est diluée par un volume égals d’hexane et filtrée rapidement sur
colonne de Florisil. Aprés recristallisation dans 1'éther de pétrole on obtient 8 g d’aiguilles blanches,
F = 55-56° (litt. 53-55°).

(3) Hydroxyméthyl-4 diméthyl-2,6 phénol 12a. Il a été préparé par une méthode analogue.*®

(4) Les N-morpholinométhyl-2 phénol 15 et N-morpholinométhyl-1 naphtol-2 16 sont préparés par la
méthode décrite par Brugidou et Christol.?

(5) Chlorométhyl-2 diméthyl-4.6 phénol 10b et chlorométhy!-4 diméthyl-2,6 phénol 12b. Nous avons
préparé ces chlorures suivant la méthode de Fries ;*° on fait barboter de I’acide chlorhydrique sec dans une
solution de 2 g d’hydroxyméthyl-phénol dans 10 ml de benzéne pour 10b, de chloroforme sans alcool ou
d’éther sec pour 12b, en refroidissant au bain d’eau. On arréte au bout d'une heure, décante les gouttes
d’eau et évapore le solvant sous vide a froid. Les chlorures obtenus (10b: F = 56-57° aprés recristallisation
dans le pentane; 12b: F — 98-99° aprés recristallisation dans un mélange benzéne—pentane) se conservent
mal et noircissent.

(6) Les chlorométhyl-2 nitro-4 phénol 11b et dibromométhyl-2,6 nitro-4 phénol 14 ont été préparés sclon
des méthodes décrites.?3-5°

(7) Hydroxyméthy!-2 nitro-4 phénol 11a. Le chlorure correspondant 11b est agité pendant 12 h dans
I'eau. L'alcool est obtenu par extraction a 1'éther, séchage et évaporation (F = 123°).

B—Réactions thermigues—Mode opératoire général

(a) Hydroxyméthyl-phénols. On chauffe au bain d’huile & 170° avec agitation magnétique pendant 1 h
4 8 h un mélange homogéne de deux moles de composé indolique pour une mole d’hydroxyméthyl-phénol.
On isole les produits par chromatographie sur Florisil

(b) Bases de Mannich. Un mélange homogéne de deux moles de composé indolique pour une mole de
base de Mannich est chauffé en tube scellé pendant 8 h & 190°. L'huile obtenuc est reprise par 1’éther, lavée
4 I'acide chlorhydrique 109, séchée sur sulfate de sodium et chromatographiée sur Florisil.
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(c) Acétylation pyridinée des produits de condensation. 001 mole de produit est dissous dans 13 ml de
pyridine ; 8 ml d'anhydride acétique y sont ajoutés et le mélange est laissé au repos une nuit. Aprés évapora-
tion le résidu est repris a I’éther, lavé & I'eau et au bicarbonate et le produit purifié par chromatographie
sur couche mince.

Caractéristiques des produits obtenus

Leurs spectres IR présentent tous des bandes vers 3600 (OH libre), 3480 (NH) et 1600 cm ~! (Ar).

(Hydroxy-2 benzyl)y-3 indole 21. RMN 4: 6-88 (m, 1H, H-2); 406 (s, 2H, —CH,—); 506 (s, IH, —OH
disparaissant avec D,0); 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 est analogue 3 celles décrites par Powers dans le
cas d'indoles simples.*!

L’acétylation pyridinée de 21 donne le monoacétate phénolique; IR v, : 3490; 1767; 1750 cm™};
RMN 6: 675 (s, 1H, H—2); 3-98 (s, 2H, —CH,—); 215 (s, 3H, CH;—C—).

(0]

(Diméthyl-3,5 hydroxy-2 benzyl)-3 indole 22. RMN §: 6-82 (m, 1H, H—2); 493 (s, 1H, —OH); 401 (s, 2H,
—CH;—), 224 (s, 3H, CH,); 2:19(s, 3H, CH,); Spectre de masse: 251 (43) M* ; 250 (100); 246 (48); 130 (60),
117 (100); 103 (24); 90 (60); 77 (48).

(Diméthyl-3,5 hydroxy-4 benzyl)-3 indole 23. RMN 6: 445 (s, 1H, —OH); 395 (s, 2H, —CH,—); 2:15
(s, 6H, CH;).

L’acétylation pyridinée de 23 donne le monoacétate phénolique F = 118° (hexane); IR v, : 3480;
1760; 1600 cm~!; RMN &: 405 (s, 2H, —CH,—); 2-30 (s, 3H, CH;—C—); 215 (s, 6H, CH ).

o

Scatolyl-1 naphtol-2 24. RMN 6: 6:53 (s, 1H, H—2); 507 (s. 1H, OH): 4-49 (s, 2H, —CH,—).

(Hydroxy-2 benzyl}-3 méthyl-2 indole 25. RMN §: 5-1 (1, 1H, OH); 405 (1, 2H, —CH,—); 2:25 (s, 3H,
CH, en 2).

(Diméthyi-3,5 hydroxy-2 benzyl)-3 méthyl-2 indole 26. RMN §: 490 (s, 1H, OH); 4-00 (s, 2H, CH,); 2:25
(s. 3H, CH; en 2); 2-15 (s, 3H, Ar—CH;); 210 (s, 3H, Ar—CHj;).

(Hydroxy-2 benzyl)-2 méthyl-3 indole 27. RMN 6: 500 (s, 1H, —OH); 41 (s, 2H, —CH,—); 235 (s, 3H,
CH,; en 3).

Le spectre de RMN de 27 est peu différent de celui de son isomére 25. La preuve de structure est apportée
par addition d’acid trifluoracétique. Par protonation en 33233 les substituants en 3 sont déplacés vers
les champs forts et les substituants en 2 vers les champs faibles. Ainsi le méthyle en 3 de 27 4 2-35 est déplacé
4 1-85 dans 27TH* et le méthyle en 2 de 25 passe de 2-25 4 280 ppm dans 25H".

(Diméthyl-3.5 hydroxy-2 benzyl)»-2 méthyl-3 indole 28. RMN &: 4-64 (s, 1H, —OH); 3-90 (s, 2H, —CH,—);
228 (s. 3H, CH;, en 3); 2:13 (s, 3H, Ar—CH,; 2-06 (s, 3H, Ar—CH,).

(H ydroxy-2 nitro-5 benzyl)-2 méthyl-3 indole 30. RMN (CD,COCD,) §: 42 (s, 2H, —CH,—); 2:3 (s, 3H;;

L’acétylation pyridinée de 30 donne le monoacétate phénolique; IR vg,,: 3490; 1770; 1600 cm~*;
RMN 4: 42 (s, 2H, —CH,—); 2:3 (s, 3H, CH, en 3); 2-25 (s, 3H, O—C—CH,).

o

(Diméthyl-3,5 hydroxy-4 benzyl}-1 méthyl-3 indole 31 et (diméthyl-3,5, hydroxy-4 benzyl)-2 méthyl-3 indole
29. La chromatographie sur colonne de Florisil permet de séparer deux produits d’alcoylation 29 et 31;
IR de 31 v,,: 3600, 1610 cm~'; RMN de 31 4: 505 (s, 2H, —CH,—); 4'5 (s, 1H, OH); 230 (s, 3H, CH,
en 3); 2:15 (s, 6H, Ar—CH;); RMN de 29 6: 445 (s, 1H, —OH); 390 (s, 2H, —CH,—); 2-25 (s, 3H, CH,
en 3); 215 (s. 6H. Ar—CH,).

(Hydroxy-2 benzyl\-1 diméthyl-2,3 indole 32. RMN é: 527 (8 2H, —CH,—); 4-85 (8, 1H, OH); 2:30 (s,
6H, CHyen 3 et 2).

Si I’on ajoute CF;COOH on observe une protonation en 3 du noyau indolique. Le spectre du composé
32H* est le suivant; RMN &: 545 (s, 2H, —CH,—): 285 (s. 3H, CH, en 2); 1-70 (s, 3H, CH, en 3).

(Diméthyl-3.5 hydroxy-2 benzyl-1 diméthyl-2.3 indole 33. RMN §: 515 (8, 2H, —CH,—):4'5(s, IH, —OH);
2:25 (s, 6H, CH, en 3 et 2); 2-20 (8, 3H, Ar—CH,); 2:15 (s, 3H, Ar—CH,).

(Diméthyl-3,5 hydroxy-4 benzyl)-1diméthyl-23 indole 34. RMN §: 511 (8, 2H, —CH ,—); 4-44 (s, 1H, —OH);
2:26 (s, 6H, CH; en 3 et 2); 2-10 (8, 6H, Ar—CH,).
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C—Condensations en milieu acide anhydre

Mode opératoire général. A une solution contenant 2 x 10~ mole d’hydroxyméthyl-phénol et 4 x 103
mole de composé indolique dans 50 ml de CH,Cl, on ajoute goutte & goutte 2 x 10~ mole d'éthérate de
trifluorure de bore dissous dans 10 ml de CH,Cl,. On laisse en contact 2 h, lave au bicarbonate de sodium
et séche sur sulfate de sodium. On chromatographie ensuite sur Florisil.

Caractéristiques des produits obtenus
CH,
(Diméthylamino-4 benzyl)-3 indole 37. RMN &: 400 (s, 2H, —CH,—); 284 (s, 6H,—N < )-
CH,
Les composés 22, 23, 29 sont identiques & ceux obtenus par réaction thermique (F du mélange non
déprimé, spectres IR et RMN superposables).
(Diméthyl-6,8 chromano) [-2.3-b] diméthyl-2,3 indoline 43. IR v,,: 3400, 1610 cm~!; RMN §: 400

(s. 1TH, >N—H). 295 (s, 2H, —CH,—), 2:15 (s, 3H, Ar—CH,), 2:10 (s, 3H, Ar- CH,), 1-70 (s, 3H, CH, en

2), 1-35(s, 3H, CH; en 3).

Par acétylation au moyen d’anhydride acétique on obtient le produit N-acétylé 44 (huile purifiée par
chromatographic sur couche épaisse); IR v..,: 1660; 1610 cm~!; RMN §: 275 (g, 2H, —CH,—); 2:60
(s, 3H, —N—C—CH,); 2:20 (s, 6H, Ar—CH,); 175 (s, 3H, CH, en 2); 1-30 (s, 3H, CH, en 3).

Par acétylation pyridinée on obtient le 3H-trialcoyl-2,3,3 indole 45 (huile purifiée par chromatographie
sur couche épaisse); IR v, : 1760; 1610; 1590 cm~'; RMN §: 2:75 (q, 2H, —CH,—); 225 (s, 3H,
(o]

II

—O—C—CH,); 2220 (s, 3H, CH, en 2); 2-10 (3, 3H, Ar—CH,;); 2905 (s, 3H, Ar—CH,); 1-30 (s, 3H, CH,
en 3).

3H<Diméthyl-3,5 hydroxy-4 benzyl)-3 diméthyl-2,3 indole 46. On laisse }¢ mélange réactionnel 2 h. Aprés
acidification par HCl 107, glacé, extraction rapide, alcalinisation de la phase aqueuse par CO,HNa,
extraction a 1’éther et séchage sur SO Na,, on obtient le composé 46. IR v.,.: 3600; 1610; 1590 cm~!;
RMN é: 2:88 (q, 2H, CH,); 2-29 (s, 3H, CH, en 2); 2-05 (s, 6H, Ar—CH,); 1-36 (s, 3H, CH, en 3); UV
Vemax €0 DM (108 €.,,), EtOH 95°: 259-5 (3-85).

En milieu acide 46 se transpose en trialcoyl-1,2,3 indole 34; UV: 228 (4-66); 283 (3-44); 291 (3-84).

Dans une solution d’acide chlorhydrique 0-5 N dans 1’éthanol le temps de demi-réaction de cette iso-
mérisation 4 20° est de 85 minutes (en suivant la réaction & 228 nm ou 4 283 nm); Spectre de masse: 279
(10) M *; 146 (6); 145 (100); 144 (22); 135 (60); 130 (5); 115 (2); 103 (2); 91 (4); 77 (5). Le pic m/e = 135
correspond a I'ion

OH ®OH
H,C : CH, H,C\ﬁﬁ/ma
CH:

CH,®e

Le spectre de masse présente des fragmentations identiques a celles décrites dans la littérature®®: 3¢ pour
des 3H-dialcoyl-3,3 indoles simples.

Le produit 46, en présence d’HCI ou chauffé 20 mn 4 160°, donne le composé 34 dont le spectre IR est
identique a celui obtenu dans la réaction thermique. Par acétylation pyridinée de 46, on obtient le composé
47 (huile purifiée par chromatographie sur couche épaisse); IR v,,,: 1760; 1590 cm~'; RMN §: 2:88

o

Il
(g, 2H, —CH,—); 229 (s, 3H, —O—C—CH,); 2-26 (s, 3H, CH, en 2); 195 (3, 6H, Ar—CH,;); 1-35 (s, 3H,
CH, en 3).
Par acétylation au moyen de 'anhydride acétique en présence d’acétate de potassium le composé 46

H
donne I’énamide 48 (F = 254°); IR v, : 1760; 1680; 1600 cm~'; RMN §: 519 (d, 1H, =C<H); 480
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H
@ 1H, =c{ ); 277 (s, 2H, —CH,—); 224 (s, 3H, —O—C—CH,); 213 (s, 3H, —N—C—CH,);
H I

~ —~

O O
195 (s, 6H, Ar—CHj;); 1-50 (s, 3H, CH; en 3).
3H-{méthoxy-3 hydroxy-4 benzyl)-3 diméthyl-2,3 indole 49. Le mélange réactionnel est laissé 2 h 4 25°.
Apreés acidification par HC! 10% glacé, extraction, alcalinisation de la phase aqueuse par CO,HNa,
extraction a I'éther et séchage sur SO,Na,, on obtient le composé 49; IR v_,: 3550; 1610; 1590 cm~!;
RMN 4:3-4(s. 3H. O—CH,): 290 (q. 2H, —CH,—): 2-25(s. 3H. CH en 2): 1-35 (s, 3H. CH, en 3): Spectre
de masse 281 (15) M*; 145 (100); 144 (68); 137 (50); 130 (50); 103 (13); 91 (13); 77 (44). Le pic m/e = 137
correspond a I'ion
o OH
OCH, OCH;

H? CH,
D—Condensations en milieux aqueux
Mode opératoire général. On additionne goutte 4 goutte en une demi-heure 3 25° une solution dioxan-
nique d’halométhyl-phénol 2 une solution contenant deux équivalents molaires de composé indolique
dans un mélange a volumes égaux de dioxanne et de solution aqueuse saturée de tartrate acide de potassium
(tampon de pH 3-5 environ). L'agitation est poursuivic pendant une demi-heure. Aprés extraction a
I'éther, les produits réactionnels sont isolés par chromatographie sur Florisil.

Caractéristiques des produits obtenus

Les composés 22, 23, 28, 29 sont identiques & ceux obtenus par réaction thermique (F. du mélange non
déprimé, spectres IR et RMN superposables).

(Hydroxy-2 nitro-5 benzyl)-3 indole 38. IR v,,,,: 3580; 3400; 1610; 1590 cm~!; RMN (DMSO) §: 415
(s, 2H, —CH,—).

Discatolyl-2.6 nitro-4 phénol 39. IR v, : 3490; 3400: 1620; 1590 cm~!; RMN é: 412 (s, 4H, —CH,—).

(Nitro-6' chromano) [2.3-b] méthyl-3 indoline40.1R v,,,.,: 3400;1600cm ™ ! ;RMN 5 55(s, 1IH,N—CH—O):
31 (q, 2H, —CH,—); 1'5 (s, 3H, CH; en 3).

Il est accompagné d’une quantité variable de composé 30 mis en évidence par CCM (gel de silice, acétate
d’éthylecyclohexane 25:75, R, de 40 = 0-65, R, de 30 = 0-40).

(Hydroxy-2 nitro-5 benzyl}2 méthyl-3 indole 30. La réaction est effectuée comme précédemment mais
en remplacant le tampon tartrate par HCl N; elle donne par chromatographie le composé 30 dont le
spectre IR est identique 3 celui du composé 30 obtenu par réaction thermique.

L’indoline 40, dissoute dans une solution N d’acétone chlorhydrique, donne au bout de 24 h le composé
30. On obtient le méme résultat en la chauffant 20 mn 3 160°,

[ Nitro-6' (méthyl-3 indolyl-2) méthyléne-8' chromano] [2.3-b] méthyl-3 indoline 41. IR v_,,: 3480; 1610;
1600 cm~'; RMN §: 5-50 (s, 1H, N—CH-—O); 404 (g, 2H, —CH,— en 8'); 306 (s, 2H, —CH,—); 2-35
(s, 3H, N—C=CH—CH,); 147 (3, 3H, CH, en 3).

Par acétylation au moyen de I'anhydride acétique on obtient le composé 42 (F = 207-208°); IR v,,,:
3490;1682;1610cm ™' ; RMN §:6:1 (s, 1H, —N—CH—0—); 3-98 (5, 2H, CH, en 8); 3-12 (5, 2H,—CH,—);
244 (s, 3H, N—CH=CH—CH,); 2-23 (s, 3H, N—C—CH,); 1-50 (s, 3H, CH, en 3).

o
Les composés 43 et 46 sont identiques aux composés 43 et 46 obtenus dans les condensations en milieu
acide anhydre. Les spectres IR et RMN sont respectivement superposables; F du mélange non déprimé.
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