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RbnmC-L’alkylation de I’anion de i’indole, form6 prCalablement par action de KOH+ I% de NBu,Br, est 
effect& en absence de tout solvant organique, en prksence ou non de “supports” solides min~raux. Ainsi les 
produits de Ndthylation ou octylation sont obtenus quantitativement dans des conditions exp&imentaies t& 
deuces et aisles g mettre en oeuvre. 

A-et-indole alkylation, after anion formation (KOH + 1% NBurBr) is achived without any solvent in the 
presence or in the absence of solid mineral supports. N-Ethyl or octyl derivatives are thus obtained quanti~tively 
under very mild conditions. 

Now avons rtcemment montr6’-3 qu’il est possible 
d’effectuer des condensations anioniques (formation de 
liaison C-C et C-O) SW supports sotides min&aux dans 
des conditions de “milieu set”,* c’est-h-dire en absence 
de tout solvant durant la rdaction. Ainsi l’alkylation de 
diffkrents anions (a&ate, benzoate, cyanure, phtnate, 
matonate, acCtylacCtate) s‘eff ectue SW alumine ou gel de 
silice dans des conditions exptrimentales tr&s deuces; les 
rendements se comparent favorablement avec ceux 
obtenus par les mtthodes classiques ~activation 
anionique en solution. 

L’alkylation de l’anion de l’indole est importante en 
synthbse organique.’ Rkcemment elle a ttt amClior4e par 
i’utiiisation de solvants dipolaires aprotiques~ ou en 
operant dans des conditions de catalyse par transfert de 
phase (CTP), utilisant des sels d’ammonium 
quaternaire9. ” ou un ither-couronne.“” L’Cthylate de 
tha~ium a egalement ttC employ6 pour former l’anion de 
I’indole.“b 

La rCaction s’effectue en deux temps: formation prba- 
lable de l’espbce anionique 1, ce qui n&essite la 
prksence d’une base, puis alkylation in situ par l’tlec- 
trophile RX. 

de silice Merck 60 (70-230 mesh); sable de Fontainebleau, baryte 
et CClite 54s Prolabo; l’oxyde de zinc (Kadox 15) est un don 
gracieux de I’Asturienne New Jersey SA. 

Rkacfions avec base impr&nle 
Les *‘supports basiques” ntcessaires & la formation de t’anion 

sont p&par& par adsorption sur 4g d’alumine d’une soIution 
contenant 25 mmole de base (soit I g de NaOH ou 1.6 g de KOH) 
dissoute dans Ie minimum d’eau, puis stchage B 130” sous 0.1 mm 
Hg pendant 6 h, dormant KOH et NaOH “impr6gn~es”. Le 
r&&f ainsi arhr& doit &re utilisd dans les 24 h. On aioute 
IO mmole (I.?7 i) d’indoie et on agite mecaniquement pendant 
5 min. Un ICger exc&s (I I mmole) d’agcnt alkylant est ajoutC sans 
solvant. Aprts un temps variable d’agitation ?I tempkrature am- 
biante ou ?I SO”, fes prod&s organiques sont r&z&r&s par une 
simple tlution par 50ml d‘Cther, do&s par CPG puis Cven- 
tuellement isoles par chromatographie (hexane) sur colonne de 
Plorisil. 

R2actiun avec base solide en phence ou non d’oxyde minkal 
NaOH (I g) ou KOH (1.6g) solide tinement pulvCrisC est 

dispersC avec I.17 g d’indole en prCsence ou non de 4g d’oxyde 
minfral. Eventuellement 8omg de NBurBr (0.211 mmole) sont 
ajoutCs et Ie mCtange est a&t m~caniquement 5 min. L’agent 
alkylant (11 mmole) est additionnC sans solvant. La rtaction, la 

m I + HO-M+ 2 1-j: --JL J +h4x 

7 m N CD N 

Mt+t 
I 

H R 

M" = Na’, K*, NR; 

RX = EtI, Et2SOI, n&t-Br 

~~ r6cu~ration et i’isolement des produits sont ensuite effect& 
MatiPres premieres comme prdcddemment. 

L’indole, la soude, la potasse et I’iodure d’&hyle sent des 
produits Prolabo RP. Caractirisation des produits 

Le sulfate d’&yle est d’origine Carlo-Erba, le l-bromo-octane 
provenant d’AIdrich. Les oxydes mineraux ont Ct6 utilisCs sans 

Les dosages sont effectuts par CPG (colonne de 1 m 
SE 30 15% chromosorb WAW, gaz vecteur Nz, pression 1.3 

traitement prCalable: alumine Merck 90 neutre (70-230mesh); gel bar). N-Cthyl indole: temp6rature du four 90”; temps de rCtention: 



2670 J. BARRY ef al. 

lib 
I 

CH2 -CH3 
C d 

6 (ppm) 
7.7-7.0 (m) 4H benzkniques 

7.12 (d) IH b (J=4Hz) 

6.50 (d) IH Q (J = 4 Hz) 

4.17 (q) 2H c (J = 8 Hz) 

1.45 (1) 3H d (J = 8 Hz) 

10.6min; N-octyl indole: tempkrature du four 150”: temps de RESULTAT? 

retention: 6.7 min. Influence de la nature de la base 
Les produits N-alkylCs purs ant CtC isoles par chromatographie Nous avons tout d’abord Ctudit I’influence de la nature 

sur colonne de Florisil (tluant hexane) et ont CtC caractCris& 

par leurs spectres de RMN (CDCI~, 90 MHz). 
de la base pour la rCaction d’alkylation avec Et,SO, en 
presence d’alumine. Les resultats obtenus sont consignes 
dans le Tableau I. 

De I’examen de ce tableau, il ressort que l’efficacite de 
KOH est nettement supCrieure B celle de NaOH, fait 
deja observi lors de riactions effectutes dans un solvant 
en prCsence de bases solides’* et I’utilisation des bases 
dispersCes dans I’alumine conduit B de meilleurs rCsultats 
que lorsque celles-ci sont imprC&es. On peut noter we 
les Gsultats dCcrits jusqu’g prtsent faisaient apparaitre, 
au contraire, une meilleure efficacitt! des rtactifs 
impr&n&. ‘, 13. I4 Les resultats sont notablement am&- 
iores par adjonction de 1% de NBu,Br quand la base est 
dispersCe dans I’alumine. 

Influence de la nature de I’oxyde miniral 
Nous donnons, dans le Tableau 2, les rksultats relatifs 

aux effets des oxydes lors de l’kthylation par EGO4 de 
I’anion de I’indole, celui-ci Ctant prCformC par KOH 
dispersCe en prCsence de I% de NBu,Br. 

Tableau 2. Alkylation par EtS04 de I’anion engendrC par KOH 
dispersCe t 1% NBbBr (2.5 bqlmol). Rendements en produits 

isol& apr&s 10 min de r&action B tempCrature ambiante. Influence 

de l’oxyde minCral(4 g pour 10 mmole d’indole) 

wNkHb 
I 

ZH 2 -CH2 -(CHz),-CHs 
C d 0 f 

7.65-7.05 (m) 4H benzeniques 

6.85 (d) IH b (J = 4 Hz) 

6.45 (d) IH a (J = 4 Hz) 

3.90 (1) 2H c (J = 8 Hz) 

1.90-1.45 (m) 2H d 

1.45-1.00 (ml IOH e 

0.85 (1) 3H j (J = 6 Hz) 

Oxyde nineral 
Rendement 

pmduit isole (X) 

Talc 97 

Celite 96 

Al umi ne 94 

Oxyde de baryum 92 

Sable de Fontainebleau 90 

Oxyde de zirconium 76 

Oxyde de zinc 5 

Gel de silice 5 

Tableau I. Alkylation de I’anion de I’indole par EtlSOd sur alumine. Influence de la nature de la base (2.5 tq/mol) 

Nature de la base 

(alunine) 
Temperature a) Temps (min) Rendenent (X) b, 

NaCM inpn?gn6e T.A. 90 53 

. dispersee T.A. 10 20 

. . T.A. 60 30 

II I soot 60 84 

KOH inptignee 

' dispersee 

T.A. 60 10 

T.A. 10 65 

NaOH dispersee 

+ 1 X NBu4Br 

KOH dispersee 

+ 1 I NBu4Br 

5ooc 

T.A. 

60 

10 

98 

98 (94) cl 

a) T.A. = temperature ambiante. 

b) rendements en N-ethyl indole determines par CPG. 

c) rendement en pmduit isole (chmmatographie sur colonne de Florlsil 

eluant : hexane). 
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Nous avons ainsi constatC que I’tthylation par Et,SO, 
de I’anion de I’indole s’effectue tr&s rapidement, non 
seulement en prtsence d’alumine, mais aussi avec la 
plupart des autres solides examinks 1 I’exception toute- 
fois du gel de silice et de I’oxyde de zinc. Signalons que 
I’utilisation de KOH en dispersion dans le sable a dCjl 
Ct6 d&rite dans la IittCrature” pour des rCactions de 
dCshydrohalog&ation, celle de KOH dispersCe dans 
I’alumine signalee pour des saponifications d’esters.16 

Ces observations nous ont conduit g envisager la rtac- 
tion en absence de tout oxyde. Nous avons ainsi constatt 
que la rbaction s’effectue dans les memes conditions 
Gactionnelles. avec un rendement quantitatif en produit 
isole. 

Influence de la nature de /‘agent olkylant 
Dans le Tableau 3, nous indiquons les rtsultats 

obtenus. en prCsence ou non d’alumine, avec deux agents 
Cthylants (Et1 et Et2S04) et avec le bromure de n-octyle. 

En absence d’alumine, conditions les plus favorables ?I 
la rCaction, I’effet du rCactif alkylant est minime. II peut 
cependant devenir trts important avec I’iodure d’ethyle 
lorsque la reaction est effect&e en presence d’alumine. 

Signalons Cgalement que, quels que soient les rCactifs 
et les conditions optratoires choisies, seuls les produits 
de N-alkylation ont CtC observts. 

Dl!XXSION 

Influence du se1 d’ammonium quaternaire 
Dans toutes les conditions utilistes, la riaction est 

favorisCe par addition de quantitCs catalytiques d’un sel 
d’ammonium quaternaire, ici NBu,Br. On peut concevoir 

un double r6le pour le cation iB&; il peut faciliter la 
premiere Ctape (formation de I’anion) en exaltant la 
basicitt de I’hydroxyle par augmentation de la taille du 
contre-ion”. ” et il peut Cgalement exalter la nuclCophilie 
de I’anion 1 form6 par diminution de I’interaction Clec- 
trostatique avec un contre-ion plus volumineux. 

Dans les meilleures conditions expCrimentales, c’est-a- 
dire en absence d’oxyde minbal, I’indole et la base sont 
solides, par contre I’agent alkylant et le produit de la 
rCaction sont liquides: on se trouve done dans des 
conditions de catalyse par transfert de phase solide- 
liquide, mais en absence de tout solvant organique. 

Quelques exemples d’activation anionique (alkylation 
d’anion carboxylate) par CTP solide-liquide sans solvant 
ont 616 dCcrits,“, *’ mais dans des conditions plus 
stvtres que celles mises en jeu ici, et, B notre con- 
naissance, aucun exemple d&it ne conceme I’indole. 

EjJets d’oxydes minhraux 
L’addition d’oxydes minkaux n’a que de faibles effets, 

ntgatifs, sur les rendements de la riaction (de 90-97% 
avec le sable de Fontainebleau, l’alumine; I’oxyde de 
baryum,le talc ou la CClite) g deux exceptions prts, le gel 
de silice et I’oxyde de zinc dont la prCsence inhibe 
quasi-totalement la Gaction. 

L’anion de I’indole ayant et6 prCalablement form6 
quantitativement (KOH t 1% NBudBr), nous avons ktu- 
die les effets d’addition de gel de silice ou d’oxyde de 
zinc (dans les proportions habituelles soit 4g pour 
IOmmole d’indole). Nous avons ainsi constate qu’ils 
provoquent un abaissement considerable du rendement 
en produits d’Cthylation (par EGO,): 45% avec le gel de 
silice et 20% avec I’oxyde de zinc au lieu de rendements 
quantitatifs. Le r&ultat de ces deux expiriences sug- 
gerent I’existence d’interactions entre I’anion 1 et ces 
oxydes qui ont pour constquence de diminuer la 
nucldophilie de 1. Ces interactions pourraient e*tre dlies 
au caractere acide de ces oxydes: (i) le gel de silice, acide 
de Bronsted, est une silice amorphe trt?s hydroxylee qui 
pourrait “solvater” I’anion 1 par liaison hydrogtne voire 
le protoner, par contre ce phenomtne ne se produirait 
pas avec le saole de Fontainebleau, silice monocristal- 
line faiblement hydroxylCe. Cette diffCrence de reactivite 
a dCjl Ctt observee lors de la rCduction de composCs 
carbonylCs en milieu se?’ et (ii) I’oxyde de zinc, acide de 
Lewis, pourrait interfirer avec I’anion 1 en le dhac- 
tivant. 

Toutefois, ce seul effet de diminution de la nuclCo- 
philie de 1 ne s&it pas g justifier I’absence totale de 
Gaction lorsque I’oxyde est introduit en mime temps que 
la base. II faut done admettre que le gel de silice et 
I’oxyde de zinc influent egalement sur la premitre itape 
de la reaction en diminuant la basicit apparente des ions 
HO-. Si cet effet peut etre envisage dans le cas de la 
silice, espkce tr& acide,22 susceptible de consommer ces 
ions et conduire B la formation d’ions silicates trop peu 
basiques pour arracher un proton ?I une moltcule d’in- 
dole, par contre, il demeure trts difficilement expliquable 
avec I’oxyde de zinc. 

On peut tout de mCme remarquer que I’dumine a un 
caracttre acide de Lewis plus marqut que I’oxyde de 
zinc;23 cependant ses sites de Lewis (atomes d’alu- 
minium) sont moins accessibles par suite de la presence 
de nombreux groupements OH h la surface de cet oxyde. 
Mais son aciditk globale est trh nettement infhieure B la 
silice,24.‘s ce qui expliquerait sa faible influence sur la 
reaction (Rdt > 94%). 

Dans le cas de la reaction de I’anion 1 avec Et-I, 
I’addition d’alumine donne lieu a un rksultat particu- 

Tableau 3. Influence de la nature de l’ageat alkylant RX lndole (10 mmole) t KOH (25 mmole) + NBu.+Br(l%) + RX 
(I 1 mmole) (PrCformation de I’anion en 5 min B T.A.). . 

R-X 1 TenphA.ure’ Temps (minx aMc a,,,,,,ne 
’ Rendement en pruduit is016 

4 
sans alumlne 

I 

E%SO4 T.A. 10 94 x 99 z 

Et1 T.A. 10 0 I b' 95 x 

n Ott-Br soy 120 66 2 90 x 

a) les *actifs sont dispers@s dans l'alunine. 

b) le mhe rhultat est obtenu que la base soitdispersee ou imptign6e. 
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lierement spectaculaire: la reaction d’alkylation est 
quantitative si celle-ci est opCr6e en absence d’alumine 
alors qu’elle est totalement inhibCe en sa prksence. Par 
contre, les reactions avec Et,SO, et I-bromo-octane ne 
sont que tres modCrCment ralenties en prCsence d’alu- 
mine. A I’heure actuelle, il est impossible d’expliquer de 
telles influences de I’alumine. 

En conclusion, les resultats dCjl obtenus permettent 
de proposer la methode d’alkylation de I’indole par CTP 
solide-liquide en absence de solvant comme une alter- 
native interessante aux mtthodes habituellement 
employt5es: elle t2vite I’utilisation de solvants dipolaires 
aprotiques cotiteux et Cventuellement toxiques (HMPT), 
et prCsente sur les autres methodes de CTP I’avantage de 
conditions expCrimentales trts deuces (temp&ature, 
durke) et I’absence dans I’isolement des produits, de 
toute etape de lavage ou d’extraction. L’extension de 
cette methode g I’alkylation d’autres anions moins 
basiques que I’anion de I’indole, en particulier I’anion 
acetate, est en tours. 
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