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Summary — The condensation of trimer of indole with S-diketones and [3-keto esters is followed by the cyclization of the
intermediate enaminoketones by means of acetic acid to yield 4,5-dihydro-1H-1-benzazepines.

1H-1-benzazepine / enaminoketone

Introduction

Dans un article récent [1] nous avons décrit une méthode
de syntheése des 1H-1-benzazépines qui se différencie
notablement de celles résumées dans deux ouvrages de
référence (2, 3].

Elle consiste & préparer des énaminocétones a partir
du diméthylacétal du (2-aminophényl)acétaldéhyde et
a les cycliser par chauffage en milieu acide acétique.

Il nous a semblé intéressant d’étendre ce type de
réaction au trimere de ’indole de maniére & obtenir
d’autres catégories de benzazépines non substituées sur
I’'atome d’azote.

Résultats et discussion

Le processus réactionnel est représenté par la figure 1.

« La condensation des §-dicétones (acétylacétone, ben-
zoylacétone) et du [3-céto ester (acétylacétate d’éthyle)
avec le trimeére de ’indole 1, conduit aux produits d’ad-
dition 2a, 2b et 2c. Par analogie avec la structure
des composés résultant de la réaction entre les anilines
et les B-dicétones [4] nous avons attribué & ces com-
posés la structure énaminocétone, parmi les nombreuses
formes tautomeres et isomeres possibles. En ce qui
concerne la benzoylacétone, deux énaminocétones sont
possibles, selon que 'addition a lieu sur le COCHj3 (2,
R= CHg, R' = C(;H5) ou sur le COCGHS (2, R= CGH5,
R’ = CHj3). Comme attendu les résultats RMN sont en
faveur de la premiére. Dans le cas de acétylacétate
d’éthyle les deux produits d’addition prévus sont obte-
nus mais avec des rendements différents. C’est I'énami-
nocétoester 2c qui prédomine (79%).

Le reflux dans 'acide acétique des produits 2a, 2b et
2c conduit respectivement aux 1H-1-benzazépines 3a,
3b et 3c.

En ce qui concerne le mécanisme de la cyclisation
2 — 3 le groupement bis (3-indolyle) agit comme un

acétal. Des travaux récents [5, 6] montrent que I'indole
ne se comporte pas comme un groupement partant et
les énaminocétones (ou esters) sont des nucléophiles fai-
blement réactifs & moins que ’électrophile soit conve-
nablement activé [7]. C’est vraisemblablement I'acide
acétique qui assure le départ d’un motif indolique et
qui active ’autre en le protonant (fig 2).

Comparativement aux méthodes connues (photochi-
mie, thermolyse, hétérolyse) I'intérét de cette nouvelle
voie d’acces réside dans sa simplicité. Elle permet d’en-
visager la synthése de nombreuses benzazépines en rai-
son du nombre élevé de dérivés du trimére de 'indole
8, 9].

Partie expérimentale

Les températures de fusion des produits synthétisés ont été
mesurées sur un appareil de marque Buchi 520. Les spectres
infrarouge ont été réalisés sur un spectrometre Perkin-Elmer
1420. Les spectres RMN 'H ont été enregistrés sur un
appareil Varian EM 360 (60 MHz). Les spectres de masse ont
été enregistrés sur un appareil Jeol JMS D 100. Le trimére
de I'indole a été préparé selon les indications de la littérature
(10, 11}.

4-{2-[2,2-Di(indol-3-yl)éthyljphénylamino} pent-3-én-
2-one 2a

Le trimere de 'indole 1 (1,75 g, 5 mmol) et ’acétylacétone

(0,50 g, 5 mmol) sont portés & reflux dans 50 mL d’éthanol

pendant 20 h en présence de quelques milligrammes d’acide

p-toluénesulfonique. L’évaporation du solvant sous pression
réduite donne une huile rouge qui cristallise dans 'éthanol-
eau avec un rendement de 80% (1,73 g) F = 177-178°C.

IR (nujol) v cm™! : 3420 (NH), 1620 (C=0).

RMN 'H (DMSO-ds) 6§ ppm : 1,65 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 3,50
(d, 2H, J = 8 Hz), 4,78 (t, 1H, J = 8 Hz), 5,24 (s, 1H),
6,60-7,60 (m, 14H), 10,60 (s large NH indole), 12,47 (s
large NH).
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a/ R=CH3, R'=CH3
b/ R=CHs ,R'=CgHg

¢/ R=CHy , R’'= 0CaHg

Fig 1. Cyclisation des énaminocétones.

Fig 2. Mécanisme de la cyclisation.

SM m/z & 433 (pic moléculaire).

Anal calc pour Co9H27yN3O : C, 80,34; H, 6,28; N, 9,69.
Tr : C, 80,50; H, 5,99; N, 9,59.

3-{2-/2,2-Di(indol-3-yl)éthyl/phénylamino} -
1-phénylbut-2-én-1-one 2b

Le trimeére de 'indole (1,75 g, 5 mmol) et la benzoylacétone
(0,800 g, 5 mmol) sont portés a reflux pendant 3 h dans
50 mL de benzéne anhydre additionné de 0,10 mL d’acide
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acétique. L’élimination de ’eau est contrélée au moyen
d’un Dean-Stark. La solution évaporée sous pression réduite
donne une huile jaune qui cristallise lentement dans le
mélange éthanol-eau avec un rendement de 88% (2,17 g),
F = 181-182°C.

IR (nujol) v em™! : 3400 (NH), 1595 (C=0).

RMN 'H (DMSO-dg) § ppm : 1,82 (s, 3H), 3,59 (d, 2H,
J =7 Hz), 4,88 (t, 1H, J = 7 Hz), 6,10 (s, 1H), 6,80-8,00
(m, 19H), 10,61 (s large NH indolique), 13,23 (s large
NH).



SM m/z & 495 (pic moléculaire).

Anal calc pour C34H29N30 : C, 82,39; H, 5,90; N, 8,48.
Tr: C, 82,29; H, 6,03; N, 8,34.

3-{ 2-[2,2-Di(indol-3-yl)éthyl/phénylamino} but-
2-énoate d’éthyle 2¢

Le trimeére de I'indole 1 (1,05 g, 3 mmol) et I'acétylacétate
d’éthyle (1,17 g, 9 mmol) sont portés & reflux pendant 7 h
dans 40 mL de benzéne anhydre additionné de 0,07 mL
d’acide acétique. L’élimination de l’eau est contrélée au
moyen d’'un Dean-Stark. L’évaporation sous pression réduite
de la solution donne une huile foncée qui par cristallisation
fractionnée dans I’éthanol-eau conduit aux deux produits
d’addition prévus : le plus abondant (79%, 1,10 g), F = 137-
138°C correspond & 1’énaminocéto-ester 2c.

IR (nujol) v em™! : 3420 (NH), 1625 (C=0).

RMN 'H (DMSO-ds) é ppm : 1,20 (t, 3H, J = 7 Hz), 1,70
(s, 3H), 3,53 (d, 2H, J = 7 Hz), 4,10 (q, 2H, J = 7 Hz),
4,75 (s, 1H), 4,81 (t, 1H, J = 8 Hz), 6,50-7,90 (m, 14H),
10,31 (s large NH indolique), 10,64 (s large NH).

SM m/z & 463 (pic moléculaire).

Anal calc pour C3gH29N3O2 : C, 77,73; H, 6,31; N, 9,06.
Tr:C, 77,86; H, 6,44; N, 9,01.

Le deuxiéme produit d’addition (rdt 9%) F = 199-200°C
o
correspond a la structure 8-cétoamide -NH-C-CH,-C-CHj3
IR (nujol) v em™" : 3380 (NH), 1710, 1680 (C=0).
RMN 'H (DMSO-ds) 6 ppm : 2,13 (s, 3H), 3,46 (d, 2H,
J =7 Hz), 3,56 (s, 2H), 4,78 (t, 1H, J = 8 Hz), 6,40-7,90
(m, 14H), 9,16 (s large NH indolique), 10,50 (s large NH).

SM m/z & 435 (pic moléculaire).

Anal calc pour CogHosN3O2 : C, 77,22; H, 5,79; N, 9,65.
Tr:C, 77,02; H, 5,82; N, 9,71.

3-Acétyl-4- (indol-3-yl)- 2-méthyl-4, 5- dihydro-
IH-1-benzazépine 3a

L’énaminocétone 2a (0,866 g, 2 mmol) est dissoute dans
5 mL d’acide acétique et mise sous reflux pendant 1 h. Apres
dilution avec 25 mL d’eau, filtration sur charbon et neutrali-
sation avec une solution de soude 10% la phase organique est
extraite a Péther et séchée sur MgSOy4. L’évaporation sous
vide donne une huile brune qui est chromatographiée sur
colonne d’alumine. L’élution avec le chlorure de méthyléne-
éther de pétrole (1:1) donne 0,070 g d’indole. L’élution avec
le chlorure de méthyléne sépare 0,379 g d’huile (rendement
60%).

IR (nujol) v em™' : 3240 (NH), 1630 (C=0).

RMN 'H (DMSO-ds) 6 ppm : 1,75 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 4,05
(d, 2H, J = 7 Hz), 5,15 (t, 1H, J = 7 Hz), 6,40-7,82 (m,
9H), 8,50 (s large NH), 10,10 (s large NH indolique).

SM m/z & 316 (pic moléculaire).

Anal calc pour C21HoN2O : C, 79,72; H, 6,37; N, 8,85.
Tr: C, 79,55; H, 6,25; N, 8,92.

Une benzazépine (C24H24N20) de méme type a été ob-
tenue par action de la 5,5-diméthylcyclohexane-1,3-dione
(dimédone) sur I’indole aprés plusieurs heures de reflux dans
P’acide acétique. C’est la seule benzazépine possédant le ra-
dical 3-indolyle en position 4 qui a été décrite dans la littéra-
ture [12].
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3-Benzoyl-4- (indol-3-yl)-2-méthyl-4, 5-dihydro-
IH-1-benzazépine 3b

Une solution de 'énaminocétone 2b (0,990 g, 2 mmol) dans
de 'acide acétique (5 mL) est maintenue sous reflux pendant
1 h. Apreés dilution avec 25 mL d’eau, filtration sur charbon
et neutralisation la phase organique est extraite & ’éther
et séchée sur le sulfate de magnésium. L’évaporation a sec
donne une huile qui est chromatographiée sur colonne d’alu-
mine. L’élution avec le mélange éther de pétrole-chlorure
de méthyléne (1:1) donne 0,090 g d’indole. L’élution avec
le chlorure de méthyléne permet d’obtenir 0,385 g d’huile
brune (rendement 51%).

Ir (nujol) v cm™* : 3280 (NH), 1600 (C=0).

RMN 'H (DMSO-ds) § ppm : 1,93 (s, 3H), 3,87 (d, 2H,
J = 6 Hz), 5,26 (t, 1H, J = 7 Hz), 6,60-7,90 (m, 14H),
8,61 (s large NH), 10,14 (s large NH indole).

SM m/z a 378 (pic moléculaire).

Anal calc pour Cz6H22N2O : C, 82,51; H, 5,86; N, 7,40.
Tr: C, 82,70; H, 5,88; N, 7,30.

4-(Indol-3-yl)-2-méthyl-4, 5-dihydro- IH- 1-benzazépine-
4-carbozylate d’éthyle 3c

Une solution de I’énaminocéto-ester 2c (0,926 g, 2 mmol)

dans 5 mL d’acide acétique est traitée comme le cas

précédent. L’élution avec le chlorure de méthyléne permet
d’obtenir 0,414 g d’huile brune qui cristallise dans le mélange
éthanol-eau avec un rendement de 60% F = 234-235°C.

(L’indole a été préalablement recueilli comme dans le cas

précédent).

IR (nujol) v em™! : 3390 (NH), 1618 (C=0).

RMN 'H (DMSO-ds) é ppm : 1,28 (t, 3H, J = 7 Hz), 1,83
(s, 3H), 3,70 (d, 2H, J = 7 Hz), 4,23 (q, 2H, J = 7 Hz),
4,95 (t, 1H, J = 8 Hz), 6,65-7,92 (m, 9H), 9,40 (s large
NH), 10,35 (s large NH).

SM m/z a 346 (pic moléculaire).

Anal calc pour C22H22N2O2 @ C, 76,28; H, 6,40; N, 8,09.
Tr : C, 76,40; H, 6,41; N, 8,01.
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