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N© 240. — Sur une nouvelle voie d’accés aux tryptamines,

par Marc JuLia, Jean Bacor et Odile SIFFERT.

(Institut Pasteur, Service de chimic thérapeutique, 28, rue du Docteur-Roux, 75-Puris, 15¢.)
(Pli cacheté dépoé le 19.11.71, ouvert le 20.11.72.)

La réaction de Mannich, avec le chloroncut aldéhyde, des lIl{lOIGS et des amines, fourmt des a-chlorométhyl gramines qui peuvep

réduites en tryptamines.

La réaction de Mannich qui a pourtant déja été tres
souvent utilisée en syntheése organique (1, 2, 3) ne semble
pas avoir été utilisée avec le chloroacétaldéhyde et une
amine pour exercer I'aminoalcoylation. On trouve cepen-
dant une réaction d’aminoalcoylation du chloroacétal-
déhyde par le formol et la diméthylamine (4).

On voltt que cette réaction fournirait des produits du
type 1t qui sont des gramines, mais aussi des amines
B-chlorées et des indoles B-chloréthylés. On sait que ces
deux types de composés (5a, b, ¢) donnent souvent lieu

a des transposttions de sorte que 'on pouvait espérer

accéder ains1 facilement a des tryptamines 2 ou a des
amino-alcools 3 et/ou 4.

La condensation de I'indole avec le chloroacetaldehyde
et la dimeéthylamine a effectivement fourni I’x-chloro-
méthyl-gramine 1a 1solée sous forme de chlorhydrate.
L.a morpholine a donné ’analogue 1¢. De méme, le N-méthyl
indole a fourni les deux bases correspondantes 16 et 1d.

La base de Mannich fe du méthoxy-5 indole avec le
chloroacétaldéhyde et la diméthylamine a également &té
préparcée. Les rendements varient de 30 a 45 9

Une réaction intéressanfe et simple de ces gramines
chlorométhylées était la réduction en milieu ionisant (6, 7).

[.a réduction de D«-chlorométhyl-gramine 1a par lc
tetrahydroborure de sodium dans le diglyme a fourni la
dimethyl tryptamine 2a (37 9;). Les methyl-1 et méethoxy-35
diméthyl tryptamines 26 et 2¢ ont ¢galement été prf,-
parées ainsi.

Par hydrolyse dans l'acétone aqueuse (1/1), en pré-
sence d’une molécule de soude pour libérer la base de son
chlorhydrate, on a obtenu, & partir de fa, une petite
quantité de Palcool secondaire &g & coté de beaucoup de
dimeére 1 bis a. A partir de 15, on obtient 40 9; de I'alcool
secondaire &b et un peu de dimeére 1 bis b (des traces).

L’obtention d’un tel alcool secondaire qui provient
d’un 10n éthyléne immonium 5 rappelle le comportement
des f-phényl B-chloroéthylamines (8). Il n’est pas éton-

nant que la participation de l'azote Pemporte sur celle

du noyau indolique.

Le chloroacétaldéhyde a ensuite été utilisé dans une
réaction de type Pictet-Spengler avec la tryptamine, ce
qui a fourni la chlorométhyl  tétrahydrocarboline éa
isolée sous forme de chlorhydrate avec un rendement de
76 9.
dans le diglyme a fourni 'azépino[4,5-b]indole 7a, F=180°

(52 9;). Ce composé a récemment été décrit dans la litté-

rature (9). Il a eté préparé par cyclisation de Fischer
(catalysée par lacide formique) de la phényl hydrazone
de la benzoyl hexahydroazépine-1 one-4. Le benzamide
est réduit par I’hydrure de lithium aluminium puis hydro-
gene catalytiquement avec le palladium pour donner
I’azépine correspondante. |

On a également pu obtenir cet azépigoindole en réali-
sant la condensation de Pictet-Spengler avec 1’acide

glyoxylique, estérification de la fonction acide puis réduc- -

tion en hydroxymeéthyl-1 tétrahydro p-carboline 65
d’apres (10). Le méme composeée a pu étre obtenu plus
efficacement en utilisant laldéhyde cglycolique dans la
réaction de Pictet-Spengler.

La tosylation de la fonction alcool primaire de 65 n’a
pu étre accomplie qu’avec celle de ’amine (éc), par contre,
on a pu obtenir le sulfamide alcool 6d.

La réduction directe par le borohydrure de sodium -

Le dérivé bhi-tosylé 6c a été traité par le borohydpm,
de sodium dans le diglyme en présence d’eau et de souda(
ce (ul a conduit au toluene sulfamide de Pacétyl-2 tryp 7‘
mine (voir partie expérimentale). L’ouverture dy ‘33&
suit probablement la réaction d’élimination de sOf
conduisant au sulfamide du méthyléne tetrahydrohar &lk.

Par contre, avec le borohydrure de sodium seu]
le diglyme, on obtient le sulfamide 76 de I’ azepmo[4 5,5
indole, isomere et différent du sulfamide du tetrahydm}
harmane. Par hydrogénolyse au sodium dans 'ammg Ollige
llqmde on a obtenu Pazépino[4,5- b]mdolu lui-méme 7,
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PARTIE EXPERIMENTALE.

“Les analyses centésimales des produits obtenus correspol
daient 4 la formule 4 + 0,3 9 au plus. -
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o-Chlorométhyl gramine (1a, méthode Aj.

Agiter y la température ordinaire, jusqu’i dissolution, 2,75 g

nate de sodium anhydre dans un mefange de 50 om?
cide acétique ﬂ.t de 25 em? dacide propiontque. Xjouler & celte
rjon 11,7 g d'indole (0, 1 mole} el 8,8 ¢ (0,11 mole} de chlorhy-
solu de diméthylamine dans 5 ecm? de diglyme. Refrotdir entre
_dratt:__ 5o el ﬂji}l; ter 11 ¢ de chiloracetaldéhyde hydreaté contenant
08, qaldehyde chloré (0,1 mole). Agiter pendant 1 h sans dépas-
75“/;:3 puis placer pendant 5 j au relrigératenr vers - 5. Verser

| rensemble de la réactinn sur de la gtj.ltzfz pilée. I se forme un
récipité blanc floconneunx qui est essore (produit de condensation

Pdaliqllﬂ*)- Le {iltrat acide est extrait a {roid par . de U'éther. Puis
il aquicuse est refroidie énergispiement et recouverle d'ether,
itation, neutraliser lentement cetle solution goulte a goutte
ar de 12 lessive de soude. Effectuer alors rapi:'lunmnt les operations
_suivaﬂtes: décanter liv phase etherve, I sécher sur Sl-ilff’ltﬂ de
soude puis & Nouveau sous agitation et & basse température
ajouter de I’éther ﬂhlnrhy:[r{:'{‘m{. | o
“Le chlorhydrale de 1a précipite sous forme d’une huile ¢épaisse.
_hécanter l’ét..her, I_‘i&[)l‘f?!‘ll'll'f} avee un peu d Hlf":{}{}l ahgolt! ce qui
permet de faire cristalliser lu: chinrhydrate. A‘]m}l;er $i necessaire
de éther anhydre, Le [.n'm'h_u} est souvent cplora_en rose. |
U Rpdt brut 11,7 g (45 %), F o= 1310, Recristalliser 3 f_:‘us dans
__a}cgg]-éth(-rr ou acétonitrile, Rdt = 82 g (32 9,), I = 138°

capillaire).

Dimeére de Ua-chlorométhyl gramine
(1a bis, methode A').

La préparation est identique a celle décrite a la meéthode A
mais au lieu de fare le chlorhydrate par I’éther Cl-llDPi‘lyilrif{llE,
on évapore dimcli,ement 12 solution éthérée d_erl"armne indolique
chlorée. Le pr()f_lmﬂt 50.['[{!{-3 obtenu est recristallisé dans un mélange
hydroa]conllt.[m}, I' = 2680, Rdt = 32 %, |

Le spectre UV est indolique,

il
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fa Gy I NLCL 138 A 45
b Cia L NLCL 145 A 39
B ¥ Gy o NLOCL, 151 A 3h

1d Gy [ N, OCL, 140 A 31

fe Cya HLGNLOCI, 155 A 36

1a bis T § PR\ St B 268 A 52

1b bis Con H N, CL 180 A’ 45
¢ bis Cog T, N O, 260 A’ 45

o- Méthyl granine.

A été obtenue selon la méthode A, mais en remplacant le
chloracétaldéhyde par Iacétaldéhiyde, IP = 860, Rdt = 28 9.

N, N-diméthy! tryptamine 2a.

1 g de chlorhydrate d’a-clilorométhyl gramine est ajoutc a
une suspension de 2,5 g de borohydrure de sodium dans 75 cm?®
de diglyme chauffés & 55¢ sous agitation. Le tout est porte a
85-90° et maintenu & cette température pendant 48 h. La colora-
tion jaune visible au début a disparu. Aprés 24 h, refroidir le
melange réactionnel et le verser sur de la glace. Extraire & 'acétate
A'é¢thyle. Fivaporer le solvant. L huile obtenue a une forte odeur
de scatole et en chromatographie en couche mince montre deux
taches qui ont des Rf respectivement identiques & ceux de
dﬂ'_llx échantillons authentiques de scatole et de dimeéthyl trypta-
mine. On sépare ces deux produits par chromatographie sur

Colonne de silice-célite (1/1). Par élution au benzéne, on entraine |

d’abord e scatole qui est identifié par son point de fusion et son
Plicrate. 1.a diméthyl tryptamine est éluée au methanol (270 mgy,
37 %). Aprés recristallisation dans I’hexane, le produit foud & &5¢

ALitt. (11), ¥ = 450]. Ce point de fusion est inchangé aprés mélange -

Avec un échantillon authentique. L.a nature du proddit est confir-
mée par le

8pectres IR et UV.
_ Méthyl-1 N,N-diméthyl tryptamine 2b.
“La méthode est identique & celle de la préparation précédente

ela partir de 1 g du chlorhydrate de ’amine indolique chloro-
Methylée correspondante on obtient 0,628 g d’huile qui est

Les eaux-méres du précipite sont alcalinisees a

picrate, T = 1660 [Litt. (12) 165-170°], par les
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chromatographice, L’é¢lution permet dlisoler une huile indolique
(IRdt == 40 94 dont le pierate (I° = 1839 ¢l le spectre [1} sont
identiques & ceux d'un échantillon de ndthyl-1 N N-dimaéthyl
tryptamine {13}, Celle-ci a éte préparce par melhylation de la
dtméthyl trypltamine (1),

Méthory-5 N, N-diméthyl tryptamine 2e.

Méme mode opératoire, Sur t g de chlorhydrate «amine
indobique chlioromdéthylée, on obbient une hutle qut ne présenle
quiune senle tache en CCM. Le picrate de cetle base mndolique
a une analyse correcte sur C, H et N il fond & 1760 [Lath. (15),
F' = 176-177,5°]. La base finit par cristatliser ' == 690 [Litt. 1)),
I' = 67,5-68,h°), Rdt = 28 ¢, ¢t donne un chlorhydrate ' = 146°
[Litt, (16), I = 145-1469]

Méthyl-1 ({l.iméthyl amino-1" hydroxy:2" éthyl)-3 indole 3bH.

Mcolanger 2,62 g de méthyl-1 indole et 1,8 g de chlorhydrate
de dimélhylamine. Ajouter ensuite une solution de 0,55 g de
carbonate de potassium. dans 10 cm?® d'acide acétique et b cm?
d’acide propionique. Refroidir & — 50 et ajouter 1,32 g d’aldéhyde
glycolique dissous dans 1 cm?® d’eau. Traitement habituel
[évaporation de I'dther donne une huile qui, reprise avec de
I’alcool isopropylique cristallise. Reeristalliser dans Palcool 1s0-
propylique, ¥ = 74°¢, Le spectre RMN confirme la structure:
signaux a 2,25 ppm, s, 6 H (NMe,); 3,38, s, 1 H {OH);
3,60-4,10, m, 3 Il (CH,OH, et H en a: cet hydrogeéne apparal
comme un quadruplet & 3,85 ppm dans Pa-méthyl gramine)
3,75, 8, 3 H {NMe, indolique); 7,4-8, m, 5 H noyau indolique,

Picrate, F = 126°, recristallisé dans Palcool absolu,

L

(Dim-éth.yl amino-2' hydroxy-1' éthyl}-3 indole ba.

Méthode legérement modifiée de (17). Dissoudre 1 g de diméthyl
aminoacétyl-3 indole (18, 19, 20) dans 98 cm3 d’alcool et 14 cm?
d’ean, la solution reste légérement trouble, ajouter 1 g de boro-
hydrure de sodium. Agiter 20 h & la lempérature ordinaire. La
réaction peut étre suivie aux UV, Le spectre d’absorption de la
cétone disparait et est remplacéd par celui de la tryptamine
hydroxylée correspondante (x = 280, 287). L’alcool  altendu
étant tres soluble dans Peau, 'isolement en est un peu delicat,
IFiltrer Pinsoluble, évaporer a see, reprendre avee le minimum
d’eau, de beaux cristaux se déposent au bout de 42 h, 10 == 1219
[Litt, (17), I' = 118-121¢°], Rdl = 40 9%, -

Picrate F = 1300 (alcool absolu).

Méthyl-1 (diméthyl amino-2" hydroxry-1' éthyl)-3 indole &4b.

Dissoudre 5 g de méthyl-1 diméthylaminooxalyl-3 indole (21)
dans 600 cm® de tétrahydrofuranne et ajouter 5 g d’hydrure de
lithium alumintum, Chauffer 3 h a reflux. Refroidir par glace-
eau et ajouter 50 c¢m® de soude 10 N et 500 cmn® d’¢ther. lissorer
le précipité, sécher et évaporer la solution éthérée. On obtient un
produit cristallisé, F = 920, Recristallisé dans I'alcool 1sopropy-
lique, ¥ = 950 [Litt. (21), F = 95°], 3 ¢, 63 %.

Solvolyses,

a) Chlorhydrate d’a-chlorométhy! gramine la.

Dissoudre 0,259 g (0,001 mole} de 1a dans 9 cm?® eau-acéfone
(1/1) (22), ajouter 4 cm? de soude N. La solulion claire au debut

~ se trouble au bout de 2 mn, agiter 15 h 4 la température ambiante.

Essorer le précipité (0,160 g) identifi¢ comme étant le dimere
(point de fusion 265° non abaissé avec échantillon de 1a bis).
pH = 10 avec
de la soude concentrée. Extraire & Péther, on obtient une huile
qui cristallise, F = 119-120°, non abaissé par meélange avec
I’échantillon authentique de &a (0,037 g).

b) Chlorhydrate de méthyl-1 a-chlorométhyl gramine 1b.

Dissoudre 0,81 g (0,003 mole) de 15 dans 18 cm® d’eau
acétone (1/1). Ajouter & température ordinaire 3 cm® de soude N
(pH = 7,5). Agiter 15 h a la température ordinaire. Evaporer
Pacétone, extraire au benzéne (ajouter du chlorure de sodium
pour relarguer). Aprés séchage et évaporation du benzéne, on
obtient un produit cristallisé 0,245 g qui en CCM montre qu’il
s’agit essentiellement de 1'alcool secondaire 4b plus un peu du
dimére 1b bis. La solution mére (pH = 7,5) est alcalinisée a la

‘soude pH = 10, une huile beige précipite qui se solidifie peu a

peu. Essorer le précipité, 80 mg (dimére) (point de fusion non
abaissé avec un échantillon de 15 bis).
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Apres avoir éliminé le dimére, on extrait la solution alcaline
a I’éther en continu pendant 12 h. Sécher Péther, 'évaporer. Un
produit cristallise, ¥ = 850, 6,225 g. Recristallisé¢ dans 'alcool
isopropylique, I' = 91-950 [Litt. (21), F = 95°]. Ne dcépresse pas
avee Péechantillon authentique de 4. |

Action du chlorure de tosyle
sur Uhydroxy méthyl-1 tétrahydro-1,2,3,4 B-carboline 6b,

A. — Préparation du déricé tosylé 6.

Dissoudre 2 g de B-carboline 65 (0,01 mole) (10} dans 10 cm?
de pyridine anhydre, refroidir & — 15° et ajouter 2,3 g de chlorure
de tosyle (0,012 mole) dissous dans 3 cm® de pyridine. Agiter & h
a la température ambiante et laisser 12 h & la glaciere. Verser sur
de la glace, une huile precipite, extraire & 'éther, laver & lacide
sulfurique 2 N, & I'eau, et au bicarbonate de soude. Aprés évapora-
tion du solvant organique, on obtient un produit cristallise
(I" brut = 146°). Chromatographier sur colonne de silice célite
avec benzéne: 90, acétate d’éthyle: 10, Recristalliser dans
I’éther-éther de pétrole, F = 152¢ (produit pur en CCM),
Rdt = 0,720 g (25 9%,). Il faut noter que dans cette opération on
récupére 17 9 de I'alcool de départ et 4 9, du dérivé di-tosylé éc.

Le produit est insoluble dans les acides dilués. La fonction amine
pipéridinique est donc bloguée, elle réagit avant la fonction
alcool.

B. — Préparation du dérivé bi-tosylé bc.

Dissoudre 2 g de B-carboline 64 (0,01 mole) dans 10 cm? de
pvridine, refroidir & — 15° et ajouter 4 g de chlorure de tosyle
(0,021 mole) dissous dans 5,5 cm® de pyridine. Méme mode opéra-
toire que ci-dessus. On obtient un produit cristallisé, F == 1640,
Rdt = 2 g, {40 %). On récupére 10 9, de matiére premieére.

Aprés chromatographie (silice célite, éluant benzéne), on récu-
pére 1,8 g d’un produit qui fond & 166, Lie spectre UV correspond
a une structure indolique. IR bandes & 1 450-1 460 et 1 330 cm™!
(SO, — N ==; SO, — O). Le point de fusion est abaissé vers 1459
pour un meélange avec'le dérivé 6d précédent.

Action du borohydrure de sodium en présence de soude
sur le dérivé O-N-ditosyle de Uhydroxy méthyl-1
tétrahydro-1,2,3,4 B-carboline 6¢,

On met en suspension 1 g |
borohydrure de sodium dans 6 cm? de diglyme anhydre. On ajoute
0,3% g de soude dissous dans 2,8 cm3 d’eau. Agiter 2 h & 50°. Laisser
ensuite 12 h a la température ambiante. Jeter sur de la glace et
extraire a I’éther. On obtient 1 g d’huile qui montre trois taches
en CCM. Cette huile est chromatographiée sur silice célite
(benzéne : 30 acétate d’éthyle: 10). On isole un produit cristallisé,
F = 164° (alcoo! absolu), Rdt = 0,3 g. Le spectre IR & une forte
bande & 1 635 em~1 L’analyse correspond a la formule brute
C,oHopO3N,S = 356, qui est celle d’un acétyl-2 tosyl aminoéthyl-3
indole ou acétyl-2 tosyl tryptamine. Le spectre RMN permet de
lui accorder cette structure. Le spectre UV ne présente pas les
caractéres d’une structure indolique simple mais une absorption

A 316 nm qui correspond & un C = O en 2 de I’hétérocycle. Enfin,

une 2,4-dinitrophénylhydrazone a pu étre isolée (I' = 2609).

Action du borohydrure de sodium seul.

A 1 g du dérivé éc (0,002 mole) en suspension dans 15 cm?® de
diglyme est ajoutée une suspension de 2 g de borohydrure de
sodium (0,05 mole) dans 30 cm? de diglyme (redistillé sur hydrure
de lithium et aluminium). Chauffer 24 h 4 60°. Chasser le diglyme
au grand vide, reprendre A 'eau glacée et extraire a I’éther. On
obtient 1,37 g d’une huile {3 taches en CCM) qui est chromatogra-
phiée sur silice-célite avec benzéne : 90 acétate d’éthyle : 10, comme
éeluant. L’huile obtenue reprise par I'éther cristallise. Recristal-
liser dans {’acétate d’éthyle, F = 164°, Rdt = 0,2 g, 30 %.

Le N-tosyle tétrahydro harmane 6f isomére de ce produit fond
a .‘Zpd1_ﬂ. Il a été préparé par tosylation directe de 6e¢ dans la

yridine.
d I’étude des spectres RMN de ces deux produils confirme la

structure de N-tosyle azépino (4,5-b) indole 756 pour le produif

F = 1640, |
Azépino (4,5-b) indole 7a.

On traite par 0,05 g de sodium (0,002 mole) 0,68 g du dérive
7b précédent dans 200 cm® d’ammoniac liquide. A Ia fin dela
réaction ajouter un peu de chlorure d’ammonium, laisser évaporer
I’ammoniac, reprendre avec un peu d’eau et extraire au chloro-
forme. Aprés traitement habituel, on obtient un produit cristallisé

de 6c (0,002 mole) et 1,3 g de

- Bull. Soc. chim., 1966, p. 3359 et 2291; — b) G. E. UrryoTt et J. ¥
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I == 1850 [Lilt, {9, F = 190°], Rdt == 0,18 g (50 %)}. Le
de fusion est abaissé a 150-155¢ lorsqi’on le meélange ay
tetrahydroharmane (I = 179-180°) (23},

Chlorométhyl-1 tétrahydro-1,2,3,4 B-carboline 6a.

Dissoudre 1,6 g de tryptamine (0,01 mole} dans 100 cm3 g
et 10 cm® d’HCL N, filtrer ob ajouter 6 cm® d'HCI 2N, Agite
ajouter 2 g de chloroacétaldéhyde hydraté (0,02 mole). Chad
1 h a 80°. Laisser refroidir, un produil cristallise, c¢’est le &
hydrate de la chloromethyl-1 tetrahydro-1,2,3,4 f-carboling
Recristalliser dans 'eau, F = 2359 Rdt = 2 g (76 °;).

Asépino (4,5°b) indole Ta.

Mectire en suspension 3 g de borohydrure de sodium (0,08 gy
dans 48 cm?® de diglyme. Chauffer & 50°¢ et ajouter 2,6 g
chlorliydrate précédent éa (0,01 mole) en suspension dans 75
de diglyme. Chauffer 48 h & 80°. La solution beige au débyg
chauffage est décolorée au bout de 48 h. Chasser le diglymeg
grand vide, reprendre a l'eau glacée. Lixiraire au chlorofop
Aprés évaporation, on obtient un produit cristallisé qui est
tallisé dans 'acétate d’ethyle, I' = 185°, Rdlt = 0,9 g,r%
[Litt. (9), I = 190¢°]. Le point de fusion est abaissé 4 150° lorsqiy
le mélange avec le tétralivdroharinane et n’est pas changé lg
qu’on le mélange avec l'azépino (4,5-b) indole obtenu ci-degy
a partir de 75. | |

‘analyse et 'ensemble des proprietés sont identiques.

N'-méthyl azépino (4,5-b) indole Tc.

A partir de 7a le dérivé méthyl sur U'azote du cycle azéﬁ

a été préparé selon (9), F = 1620 [Litt. (9), F = 162-166°].
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