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Dans le diphényléther bouillant, la phenylhydrazine réagit avee les dihydro-1,2 oxo-2
hydroxy-4 pyridines pour donner les dihydro-3,4 oxo-4 (9H) pyrido[4,3-b Jindoles (y-carbolines)

en une seule ¢tape. 1halogene de leurs dérives chlorés

st deplace par les agents nuclcophiles,

en particulier les amines secondaires, pour former des y-carbolines diversement substituces en 3,4.

Des pyrido|4,3-b lindoles (y-carbolines) assez  varids
ont déja été déerits. s ont été formes en appliquant la
reaction de Grache et Ullman aux phényl-1 benzotriazolo-
[4.,5-¢ |pyridines (1) ou aux pyridyl-1 henzotriazoles (2)
et la décomposition thermique des o-nitro-, o-nitroso- et
o-azido-phényl pyridines en fournit également a cote
d’une majorité de pyrido|2,3-6 Jindoles isomeres (3,4.5).

Par ailleurs, la littérature (6-9) mentionne d’assez
nombreux derivés tétra-hydrogénés de ce systéme hétéro-
cyelique, tous obtenus a partir des pyridyl-4 hydrazones
de cyclohexanones ou de phényl hydrazones de N-alkyl
piperidones-4, dans différentes conditions de la réaction
de Fischer.

Cependant, Pexamen  attentil  des  données  biblio-
graphiques fait apparaitre que les pyrido[4,3-b Jindoles
fonctionnalisés sur leur sommet 4 sont encore pratique-
ment inconnus et les méthodes précitées ne semblent pas
permettre dy accéder.  En effet, seuls des dérivés tétra-
hydrogénés de ce type ont & mentionnés jusqu’d présent:
quelques  tétrahydro-5,6,7,8, v-carbolines  décrites  par
Parrick et Coll. dans un article recent (10) et plusieurs
dérives de la m&me famille méthyles sur leur sommet 2,
oblenus par nous memes suivant un procedé original
déerit dans un meémoire sous presse (11).

I'n complement de ce dernier travail, il nous a semble
simple et rapide

\

utile d’¢laborer une methode de synth
des pyrido[4,3-b Jindoles fonctionnalisés sur leur sommet
4 ot enticrement aromatiques et la description des résultats
enregistres a ce propos constitue objet  du present
mémoire.

Selon une référence trés ancienne (12), la condensation
de la phényl-hydrazine sur la dihydroxy-2,4 methyl-6
pyridine (1) conduit au compose 2. Clest en realisant une
réaction comparable avec Phydrazine que nous avons
récemment obtenu I’hydrazinopyridine 3, diverses hydra-

;

zones 4 derivdes de célones Lres varices puis les aza-5
indoles correspondants 6 (11).

TABLEAU |

Ayant constat¢ que la préparation du composé 2 mal

décrite dans la référence (12), est réellement problé-
matique notamment en raison des difficultés de purifica-
tion et sachant par ailleurs que la réaction 4 = 5 s’effectue
au micux dans le diphényléther bouillant, nous avons
essayé¢ d’effectuer une réaction comparable a cette derniere
sans isoler Pintermédiaire 2.

Effectivement, en chauffant la dihydroxy-2,4 méthyl-6
pyridine (1), d’abord avec un excés de phénylhydrazine
que Pon élimine apres distillation de Peau formee, ensuite
a reflux du diphénylether sous atmosphere d’azote, le
compos¢ 6 se forme directement avee un rendement de
68,5%.

Dans les mémes conditions experimentales, la di-

hydroxy-2,4 n-propyl-6 pyridine (8) et la diméthy!-1,6
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0x0-2 hydroxy-4 pyridine (9) (13) fournissent respective-
ment les y-carbolines 10 et 11 sans qu’il soit necessaire
d’isoler les diarylhydrazines 7.

TABLEAU IV

1:R‘=H;R,=CH3 7 8:R =H;R=CH,

8: R =H;R, = CH,

9: R =R,3CH, fa 11:R,=R,=CH,

A priori, cette réaction semble donc génerale et
seulement limitée par les difficultés d’obtention des
dihydroxy-2,4 pyridines de départ.

A cet égard, nous avons modifié la préparation de la
dihydroxy-2,4 methyl-6 pyridine (1) selon Knovenagel et
Fries (14) en effectuant la réaction entre I’amino croton-
ate d’éthyle et le diéthylmalonate dans I’heptanol. Tl est
ainsi possible de réaliser la transformation voulue sous
pression normale et avec de tres bons rendements. Nous
avons ensuite utilisé le méme procédé pour former la
dihydro-1,2 0x0-2 hydroxy-4 nr-pyropyl-6 pyridine 8a
partir de I'amino-3 hexene-2 oate d’éthyle.

Pour ce qui concerne le mécanisme de la réaction
schématisée par le tableau 11, nous pensons qu’il corres-
pond vraisemblablement a celui communément admis pour
la synthese des indoles selon Fischer (15) et estimons donc
qu’il est inutile de le détailler. Cependant, la structure des
produits formés reste a démontrer car nous avons admis
que les pyridines 1, 8 et 9 conduisent respectivement aux
y-carbolines 6, 10 et 11 alors que la formation de leurs
isomercs 12 4 partir des intermédiaires 7 ne peut étre
exclue a priori.

En fait, le methyl-2 dihydro-3,4 oxo-4 (9H) pyrido-
[4,3-b lindole (6) a été transformé par Poxychlorure de
phosphore en méthyl-2 chloro-4 y-carboline (13) et
I’hydrogénation de cette derniére, en présence de charbon
palladié, a conduit 4 la méthyl-2 y-carholine (14) dont le
spectre de RMN présente en particulier deux signaux de
protons aromatiques sous forme de singulet a 7,30 et
9,24 ppm correspondant respectivement aux hydrogenes
H, et II;. Ce résultat, conforme a ce que nous avions
déja observé avec les dérivés tétrahydrogénés du méme
type (11), apporte une preuve de structure irréfutable car
si la cyclisation avait affecté le sommet 5 de la pyridine
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10:R, = H R,z .C;H,
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pour donner 12 (R; = H; R, = CHj), le produit dechloré
correspondant aurait la formule 15 et Pon observerait le
couplage caractéristique du systéme AB des protons ¢n
1 et 2.

Par ailleurs, la similitude des spectres IR des composés
6 d’une part, 10 et 11 d’autre part, permet de conclure
que ces derniers correspondent certainement aux structures
indiqueées et la formule du dérivé chloré 16 est également
certaine. Il en va de méme des amino-4 <y-carbolines
17, 18 et 19 issues de la substitution de 13 par la
pyrrolidine, la pipéridine et la morpholine.
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18 : R, = n=CyH, i By = C1
CH,~CH
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17 : R, = CH, ; R, = -X
7k ER e -
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2 Fy
CH,-CH
18 : R, = CHy ; Ry = -0 : Zb
= cHy~CHy

Enfin, il est connu depuis 1924 (1) que la substitution
de la y-carboline elle-m&me par le sulfate de  méthyle,
suivie de la libération de la base par la potasse ou la soude
en exces, conduit aux dérives N-3 substitués de cet
hétérocycle. '

La méme transformation appliquée a des composés
fonctionnalises sur leur sommet 4 étant susceptible de
donner accés aux dérivés de la série diversement substitués
en 3,4, nous avons cherché a savoir §7il était possible de la
réaliser dans ce cas particulier.

Effectivement, nous avons obtenu le diméthyl-2,3
chloro-4 pyrido|4,3-b Jindole (20) par deux voies dif-
férentes: a) En chlorant la y-carboline 11 par ’oxy-
chlorure de phosphore bouillant; b) En condensant
Iliodure de méthyle sur le méthyl-2 chloro-4 (9H) pyrido-
[4,3-b Jindole (13), ce qui fournit iodométhylate corres-
pondant dont la décomposition par la potasse ou la soude
libére bien le méme composé 20.

Une confirmation supplémentaire de la structure de ce
dernier a été¢ apportée en effectuant la méme suite
réactionnelle au départ de 14 ce qui a donné la dimethyl-
2,3 y-carboline (21), également formée par hydrogénation
catalytique du derivé chloré 20.
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TABLEAU III

11 ————2p» 20: R=2Cl gooo-ouo-—o 13

a) : kCH,; b):NaOH
21 :RmH — 14

Conclusion.

Bien que nous n’ayons pas approfondi Pétude des
nombreuses substitutions nucléophiles possibles au départ
des dérivés halogénés obtenus au cours de ce travail, il
est évident que la synthese des pyrido[4,3-b Jindoles ou
y-carbolines decrite dans ce memoire ouvre une voie
d’aceés assez aisée a tout un ensemble de dérivés de cette
famille.  Elle permet, notamment, d’introduire des sub-
stituants et des groupements donctionnels variés, respec-
tivement sur les positions 3 et 4 de cet hétérocycle et
nous dtudions actuellement la possibilité d’appliquer cette
nouvelle méthode de synthese pour la préparation de
substances dventuellement intéressantes sur le plan bio-
logique.

PARTIE EXPERIMENTALE

Remarques générales.

Les points de fusion ont etée pris au microscope a platine
chauffante et ne sont pas corrigés. Les spectres IR ont éte
enregisirés sur un appareil Perkin-Elmer double faisceau modele 21
sur des echantillons de 1 mg des substances pastillées dans 600 mg
de bromure polassium et les spectres de RMN Vont été sur un
appareil Nachi-Perkin-Elmer a 60 MHz avec le TMS comme
référence interne. Les déplacements chimiques sont donnés en
ppm. Enfin, les rendements mentionnés sont toujours calculés
en produit pur.

Dihydro-1,2 0x0-2 hydroxy-4 méthyl-6 pyridine (1).

(Nouvelle technique de préparation).

Le sodium (69 g, 3 moles) est ajouté progressivement a 1,5 1
d’heptanol, en chauffant a 100° pour accelerer la dissolution.
Lorsque le mélange réactionnel est homogene, le malonale
d’éthyle (480 g, 3 moles) est additionné et, apres 5 minutes
d’agitation, ’'aminocrotonate d’éthyle (387 g, 3 moles) dissous
dans 750 ml d’heptanol est ajouté en une seule fois. L’ensemble
est chauffé a reflux (178°) pendant 4 h en eliminant I'ethanol qui
se forme puis on distille I'heptanol sous pression réduite jusqu’a
ce que la température intérieure arrive a 80°. On ajoute alors,
avec précaution, une solution de 600 g de potasse dans 2 1 d’eau et
entraine 4 la vapeur jusqu’a epuisement de I’heptanol. La solution
résiduelle, refroidie a 20°, est extraite une fois a 'éther et, apres
décantation et élimination de la partie insoluble, elle est dilueea
10 1. En agitant vigoureusement, elle est acidifiée a pH 4,5 par
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addition progressive d’acide chlorhydrique. Le precipite forme
recristallise dans I’eau ou I’éthanol pour donner 277 g (74%)
d’aiguilles incolores, F = 302-305°, conforme a la litterature (15).

Dihydro-1,2 0x0-2 (g-phénylhydrazino)-4 méthyl-6 pyridine (2).

Obtenu en condensant la phénylhydrazine sur la pyridine 1
dans le méthoxy-ethanol a reflux pendant 48 h, ce compose
recristallise dans I’éthanol en aiguilles incolores, F = 212-215°
(rdt 9%). La littérature (12) n’indique ni le point de fusion, ni le
rendement enregistre; IR: fortes liaisons hydrogenes a 3240,
3195-2990-2900 cm~!; » C=0: 1625 em~!.

Angl. Cale. pour Cy,H;3N30: C, 66,95; H, 6,09; N, 19,52,
Trouve: C, 66,77; H, 6,12; N, 19,18.

Méthyl-2 dihydro-3,4 oxo-4 (9H) pyrido[4,3-b ]indole (6).

Le mélange formé par 1 (62,5 g, 0,5 mole) et la phényl-
hydrazine (162 g, 1,5 moles) dans 1 1 de diphényléther est
chauffé a reflux sous atmosphere d’azote en éliminant I'eau
formée sur un appareil Dean-Stark. La quantite theorique d’eau
étant obtenue en 45 min, on distille ’'excés de phényl-hydrazine
dans une colonne Vigreux, ajoute 150 ml de diphényléther,
chauffe a reflux de ce dernier pendant 8 h, en continuanta agiter
I’ensemble sous azote et laisse refroidir. Apres addition d’11 de
benzéne, le précipité forme est essore, lavé au benzéne, repris dans
200 ml de dioxanne bouillant, de nouveau refroidi et essoré puis
lavé successivement avec 100 ml de dioxanne et 200 ml de benzene.
Paillettes incolores (dioxanne), F = 299-306°, avec decomposition.
Rdt = 67.8 g soit 68,5%; IR: fortes liaisons hydrogenes a 3550,
3340, 3280 et 3020 cm~!; v C=0: 1650 cm~!; RMN: la trop
faible solubilité de ce compose dans les solvants usuels n’a pas
permis d’en enregistrer un spectre interpretable.

Anal. Cale. pour C{,H;oN,0: C, 72,71; H,5,09; N, 14,13
Trouve: C, 72,55; H, 5,17; N, 13,97.

Dihydro-1,2 ox0-2 hydroxy-4 n-propyl-6 pyridine (8).

Forme dans les mémes conditions que son homologue 1 a partir
de malonate dethyle et d’amino-3 hexene-2 oate d’éthyle (melange
des isomeres Ebys = 128-131° et Eb; 5 = 131-134° obtenu en
traitant le butyroylacétate d’éthyle par 'ammoniaque a la temper-
ature ambiante pendant 8 jours puis extraction a Pether et
distillation fractionnée) ce composé recristallise dans Pethanol en
aiguilles incolores F = 280-295° avec decomposition (Rdt. 42%);
IR: Liaisons hydrogenes, bande large et forte avec un maximum a
2950 ecm—!; v C=0: 1635 cm-!.

Anal. Cale. pour CgH;{NO,: C, 62,72; H, 7,24; N, 9,14.
Trouvé: C, 62,56; H, 7,20; N, 9,03.

Diméthyl-1,6 0xo0-2 hydroxy-4 pyridine (9).
Ce produit a ¢té prepare dans les conditions decrites (14).
n-Propyl-2 dihydro-3,4 oxo-4 (9H) pyrido[4,3-b Jindole (10).

Le melange formé par le compose 8 (7,6 g. 0,05 mole), la
phenylhydrazine (16,2 g, 0,15 mole) et 250 ml de diphénylether
est traité dans les nfmes conditions que celles utilisees pour
former le pyrido indole 6. Le produit recristallise dans I'éthanol
en paillettes incolores (Rdt 53%), F = 298-305°, avec decomposi-
tion; IR: liaisons hydrogeénes a 3250, 3220, 3130 et 3080 cm~1,
v C=0: 1635 ecm-1L.

Anal. Cale. pour C4Hy4N,0: C, 74,31; H, 6,24; N, 12,38.
Trouve: C, 74,24; H, 6,01; N, 12,33.

Diméthyl-2,3 oxo-4 (9H) pyrido{4,3-b indole (11).

En suivant le procedé décrit ci-dessus pour obtenir 6, 7,4 g
(0,05 mole) du composé 9 et 16,2 g, (0,15 mole) de pheényl-
hydrazine dans 200 ml de diphényléther ont donné 3,6 g (30%)
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d’un solide qui recristallise dans ’éthanol en microcristaux
incolores, infusibles 4 320°; IR: » NH: 3100 em~!; » C=0:
1640 ¢cm~!.

Anal. Cale. pour Cy3H;,N,0: C, 73,56; H, 5,70; N, 13,20.
Trouvé: C, 73,21; H, 5,75; N, 13,33.

Méthyl-2 chloro-4 (9H) pyrido[4,3-b Jindole (13).

Le melange constitue par le compose 6 (11,7 g, 0,06 mole) et
I'oxychlorure de phosphore (150 ml) est chauffe a reflux pendant
2 h el 'exces d’oxychlorure est évapore sous pression réduite. Le
résidu est repris dans I'eau bouillante, filtre puis alcalinisé par
I'ammoniaque pour donner 9.5 g (74%) d’un solide qui recristallise
dans Péthanol en aiguilles incolores, F = 255.285° en se
décomposant; TR: v NH: 3080 cm~!'; RMN (DMSO): 6 CH3 =
2,60; & Hl = 7,4

Anal. Calc. pour C;,HgCIN,: C, 66,51; H, 4,16; N, 12,93,
Cl1,16,39. Trouvé: C, 66,69; H, 4,31; N, 12,82; CI. 16,40.

Meéthyl-2 (9H) pyrido[4,3-b Jindole (14).

Dans un autoclave de 500 ml, on introduit successivement
6,5 g (0,03 mole) du composé 13, 150 ml d’ethanol, 2,4 g
d’acétate de sodium sec et 0,25 g de charbon palladié a 30% puis
agite I'ensembele pendant 4 h, en chauffant a 130° sous une
pression de 40 bars d’hydrogene. Le catalyseur est filtré a froid
et apres evaporation du solvant, le résidu est repris dans Ieau,
essore et lave a ’eau. Le solide obtenu recristallise dans le benzene
en donnant 3,5 g (70%) de paillettes incolores, F = 225-228°;
IR: v NH large avec maximum a 2900 cm~-!; RMN (DMSO): &
CH; = 2,62; 8 H; = 7,30; & Hy = 9,24.

Anal. Cale. pour CyoH19N,: C, 79,09; H, 5,53; N, 15,38.
Trouve: C, 78,98; H, 5,58; N, 15,24.

n-Propyl-2 chloro-4 (9H) pyrido[4,3-b ]indole (16).

Formé par chloration du composé 10 (Rdt 63,5%) ce produit
recristallise dans I’¢éthanol dilue a 40% en aiguilles incolores, ¥ =
168-170°; IR: v NH =3120 cm-!.

Anal. Cale. pour Cy4H;3N,Cl: C, 68,70; H, 5,36; N, 11.,45;
Cl, 14,48. Trouve: C, 68,45; H, 5,41; N, 11,35; CI, 14,26.

Methyl-2 N-pyrolidino-4 (9H) pyrido[4,3-b Jindole (17).

Le mélange forme par le derive chlore 13 (17,2 g, 80 mmoles),
la pyrrolidine (28 g, 0,4 mole) et 200 ml d’éthoxy-2 éthanol est
chauffe dans un autoclave, a 160°, pendant 40 h. Apres élimina-
tion du solvant, le residu est recristallisé dans le benzene pour
donner 17,3 g (86%) de microcristaux incolores qui fondent et se
resoldifient entre 195 et 210° puis F = 220-224°; IR: v NH:
3120 cm-!.

Anal. Calc. pour C;¢Hy9N3: C, 76,46; H, 6,82; N, 16,72.
Trouve: C, 76,53; H, 6,71; N, 16,88.

Methyl-2 N-pipéridino-4 (9H) pyrido[4,3-b }indole (18) et méthyl-2
N-morpholino-4 (9H) pyrido[4,3-b ]indole (19).

On chauffe a reflux pendant 72 h 50 ml d’éthoxy-2 éthanol
contenant 4,3 g (20 mmoles) du derive chlore 13 et 0,1 mole de
I'amine voulue. Apres évaporation du solvant, le résidu est épuisé
par le cyclohexane bouillant et le solide obtenu apres refroidis-
sement du cyclohexane est recristallise dans le melange cyclohexane-
benzene 1/1 en microcristaux incolores; 18: 4,4 g (83%)F =
215-222°.

Anal. Calc. pour Cy7H19N3: C, 76,94; H, 7,22; N, 15,84.
Trouve: C, 76,81; H, 7,08; N, 15,96.

19: 3.9 g (73%) F = 210-215°.

Anal. Cale. pour C;gH 17N 30: C, 71,88; H, 6,41; N, 15,72,
Trouve: C, 72,02; H, 6,32; N, 15,59.
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Dimethyl-2,3 chloro-4 (3H1) pyrido{4,3-b Jindole (20).
Methode a:

Chloration du composé 11, Ce dernier (2,4 g, 11 mmoles) est
chauffe dans I'oxychlorure de phosphore (100 ml) a reflux
pendant 2 h. L’excés d’oxychlorure est évapore et le résidu
est repris dans I"eau puis alcalinis¢ par addition d’une solution N
d’hydroxyde de sodium. Le solide forme recristallise dans le
toluéne pour donner 1,5 g (58%) de paillettes jaunes, F = 260-
270°, avec décomposition.

Meéthode b:

Methylation du pyridoindole 13: on dissout le composé 13
(4,3 g, 20 mmoles) dans 40 mi d’acetone, ajoute 10 g d’iodure de
methyle, chauffe I’ensemble a reflux pendant 48 h et refroidit.
Le solide forme (6,3 g) recristallise dans I'éthanol en micro-
cristaux jaunes, ¥ = 240-243°, correspondant a Iiodhydrate du
composé 20. Celui-ci est décompose en alcalinisant jusqu’a pH 9
une suspension de 0,5 g du produit dans 100 ml d’eau et le solide
obtenu recristallise dans le toluene pour donner des microcristaux
jaunes en tous points identiques a ceux de 'experience precedente;
IR: vC=Nouvr C=C: 1635 cm™!,

Anal. Cale. pour Cy3H; N,Cl: C, 67,67; H, 4,82; N, 12,15;
CL, 15,36. Trouvé: C, 67,80; H, 4,93; N, 12,20; CI, 15,32,

Dimethyl-2,3 (3H) pyrido{4.,3-b ]indole (21).
Méthode a:

Hydrogénation du composé 20. On melange ce dernier (810
mg, 3,5 mmoles) avec 150 ml d’éthanol, 0,3 g de charbon palladie
a 30% et 0,14 g d’hydroxyde de sodium, introduit I'ensemble
dans un autoclave de 500 ml et agite pendant 15 h a la température
ambiante sous une pression de 40 bars d’hydrogene. Le catalyseur
est filtre et ’évaporation du solvant fournit un residu qui recristal-
lise dans le xylene pour donner 450 mg (66%) d’aiguilles jaune-
clair, ¥ = 260-262°.

Methode b:

Méthylation de la y-carboline 14; le mélange formé par
le composé¢ 14 (0,9 g, 5 mmoles), 40 ml d’acétone et 2,8 g
d’iodure de méthyle est chauffé a reflux pendant 6 h et
refroidi pour donner 1,6 .g (98%) de I'iodhydrate du compose
14, infusible a 320°. Ce dernier est dissous dans T'eau
bouillante (500 mg dans 25 ml) et alcalinisé par de 'hydroxyde
de sodium en exceés. Le solide forme (300 mg, 99%) est identique
au produit obtenu par la methode a; IR: v C=N ou » C=C:
1650 cm~!; RMN (deuteriochloroforme): & CH3(2): 2,3
8 CH3(3): 3.5; les protons aromatiques apparaissent entre 7 et 8
avec deux signaux particuliers a 7,1 et 7,8 correspondant trés
probablement a § H, et § Hy, respectivement.

Anal. Cale. Cy3H ;N,: C, 79,56; H, 6,16; N, 14,28. Trouve:
C, 79.26; H, 6,25; N, 13,97.
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English Summary.

In boiling diphenylether phenylhydrazine reacts with 1,2-
dihydro-2-oxo-4-hydroxypyridines to give 3,4-dihydro-4-oxo(9H)-
pyrido[4,3-b Jindoles (y-carbolines) in one step. Nucleophilic
displacement of their 4-chloro derivatives by secondary amines
affords both 3,4-disubstituted ~y-carbolines and chlorination of
2,3-dimethyl-4-oxo-(9H)pyrido[ 4,3-b Jindoles, as well as methyl-
ation of 2-methyl-4-chloro{9H)pyrido[4,3-b Jindole leads to de-
rivatives in the (3H)4-substituted pyrido[4,3-b]indole series.



