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Syntheses d’indoles par cyclisation reductrice. 1. (1) Nouvelle methode
de synthese des indole carboxamides-3, donnant accés aux dérivés de la gramine

Claude Germain et Jacques Bourdais*

Laboratoire de Chimie Hétérucyclique et Organometallique, Universite
de Paris-Sud, Centre d'Orsay, 91400, FRANCE

Requ le 18 mars 1976

Les auteurs decrivent une nouvelle methode de syntheése des indole carboxamides-3, en deux
etapes a partir des halogéno-2 nitrobenzénes. Ces derniers, par réaction avec les dérivés sodés de
cyanoacétamides, dans le N,N-diméthylformamide, donnent les (nitro-2 phényl)-2 cyanoacéta-
mides, dont I'hydrogenation catalytique, a 80°, conduit directement aux indole carboxamides-3.
Ces amides peuvent étre réduits par l'aluminohydrure de lithium en aminomethyl-3 indoles
(gramine ot derives), dont on presente ainsi une nouvelle voie d’acces.

J. Heterocyclic Chem., 13, 1209 (1976).

Les dérives carboxamides en -3 de lindole ont ete phosphoramide, puis mis a reagir, en presence d’hydrure
assez rarement décrits, en comparaison du trés grand  de sodium, avec les halogéno-2 nitrobenzenes (1), générale-
nombre connu de composes indoliques fonctionnalisés ment 4 20°, ou a 50-60° pour les composes (1) dont

it g L ralg : de cecl es Stre \ . . .
en position -3. L’une des raisons de ceci est, peut’étre, IPhalogéne est desactivé (Rs, Rs = méthyle ou alcoxyle).

la difficulte de synthese des indole carboxamides-3. Le
plus souvent, ces composés ont été prépares par amidifica-
tion des chlorures d’acides indole carboxyliques-3 (2,3,4,-
5,6). Cependant, ces acides eux-mémes, ou leurs esters,
sont fréquemment obtenus par action du gaz carbonique,

On obtient, dans ces conditions, les dérivés sodes des
produits d’arylation, donnant, aprés protonation, les
(nitro-2 phényl)-2 cyanoacetamides 3a-s (tableau I) et les

ou d’un ester chlorocarbonique, respectivement, sur les < Rs NC-CH,—CON/R12 s ,con::i1
dérives magnesiens d’indoles, et, dans ces conditions, il se 4@“" SRy R“\@c\cu z
forme egalement les produits substitues en -1 et en -1,3 Ry No, 2NaM Ry No, N
7,8).  Par ailleurs, D'introduction directe du groupe
carboxamide secondaire en -3 du noyau indole, par action !
d’un ester isocyanique n’a pas lieu, en geéneral (5), .
contrairement a ce qui a él1é observe dans le cas des "
dialkylamino-2 indoles (9). Notons, toutefois, que Paction
d’esters acyl- ou sulfonylisocyaniques, fortement electro-
philes, conduit aisement aux dérivés N-acyles ou N- Ry con”™ Ry con” ™
sulfonylés des indole carboxamides-3 (10). [Yautre part, R4©C/ﬂ I TR R, C/ﬁ SRy
le diéthylamide d’acide indole carboxylique-3 a ¢été R \NHZN T R@NOCN
prepare par action du chlorure de diethylcarbamoyle : ’ z
sur Piodure dindolyl magnésium (11). La reaction de A .
Nenitzescu, enfin, a pu étre étendue a la synthese ©
d’hydroxy-5 indole carboxanilides 3 (12). H, | Pofc \M?bod

Nous décrivons, a présent, une methode de synthese, 80’ as”
a la fois plus directe et plus generale, des indole carbox-
amides-3. Nous avons préparé, en effet, ceux-ci, génerale-
ment en deux étapes, a partic des halogéno-2 nitro- Rg Q Rs .
benzenes (1) et des cyanoacétamides (2) diversement "4:@))\_7]»0&('21 Li AIH, Rai@jrcn,—nik'
substitués (Schéma I). Les cyanoacétamides N-substitués R N T R ~ ?
ou les cyanoacétyl-l pipérazines (2) ont été prealablement 4 H

sodes dans le N,N-dimethylformamide ou I’hexaméthyl- 5 6
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nitro-2 phenyl)-2 cyanoacétyl)-1 piperazines 3t-ab
pheny y y pip

Tableau I (continué du tage precedent)

-z =23 3% 88 2% 38 : '
e oSS F¥F oo s N (tableau 1I). Notons que le (nitro-2 phenyl)-2 cyano-
3 3 NN - — - — = — - , ) N ,
=9 acetamide lui-méme, seul composé connu de ce type,
5 £ e | p yp
S o v 1nwo ™ AN avait été obtenu differemment (13). Cependant, I’aryla-
T et ®&a oS¢ wE o & P y
& G G A L e Lo Ce b tion du cyanoacetate d’éthyle a été plusieurs fois decrite
= (14,15), en particulier dans le N,N-dimethylformamide
=
< v® vo «¥ o - e = (16).
O e oo ad ey s & Selon la méthode deécrite pour la réduction du (nitro-2
S F Bds BW o o was P
¢ phényl)-2 acétonitrile (17) ou ses dérivés (18) en (amino-2
.&  phényl)-2 acetonitriles, nous avons hydrogéné catalytique-
. & . - <~ £ ment, en présence de palladium/charbon, a température
SN < Em c S z & ordinaire, les (nitro-2 phényl)-2 cyanoacétamides (3) en
gf Zga %6 Z:@ Z:,g k_éG € (amino-2 phenyl)-2 cyanoacétamides (4) (tablea}x IIT).
B T T T o = o :Eag' s  Nous avons observé que le dérivé amine 4c, soumis a une
- (o] . ! .
S8 S8 5 5 S8 5 5 E nouvelle hydrogenation, en présence de 20% de palladium/-
< \ , [} A . .
p charbon, a la temperature de 80", donnait, par cyclisation
:% réductrice, le N,N-dimethyl indole carboxamide-3 (5c¢),
as N = = g e .g_ en liberant de 'ammoniac. Le rendement de la réaction
- — — g a N 3 e 4
3 s = ::T ; ,:; = dlmlm:e beaucoup des qu’on s’¢carte de la temperature
- ~ ~ ~ g de 80, et I'emploi du N,N-dimethylformamide comme
s solvant offre ’avantage de dissoudre, tout au moins a
= £ chaud, le composé indolique formé. En geénéral, nous
E . - o . - - @ avons preparé les indole carboxamides-3 (5) (tableau 1V)
e = (S = = e g directement a partir des composés nitrés 3, sans isoler les
- E composés amines 4. Pour cela, les composés 3, dissous
E dans le N,N-dimethylformamide, ont été hydrogenes,
‘2; (pression de 50 bars; 10% de palladium a 10% sur
T e = charbon), d’abord rapidement a 20-30°, puis pendant
5 N . P . . ‘o
252 o~ =~ o o~ o~ £ 4-5 heures a 80°. Ce type de cyclisation reductrice a ete
= 9 5 o ’
S8 8 K < < 2 = arfois decrit (16,18,19,20), notamment pour la prepara-
st € & & 2 a =z P nt p DR
e E 4 = = e = B Z  tion d’esters indole carboxyliques-3 a partir de (nitro-2
= a E Z E E T phenyl)-2 cyanoacetates d’eéthyle (14). Au cours de ces
) réductions, certains substituants R3, Ry, Rs du noyau
2 benzénique sont modifies. Ainsi, les (dinitro-2,4 phenyl)-
o E et (dinitro-2,6 phenyl)-2 cyanoacétamides (3n) et (30)
S £ & conduisent respectivement aux amino-6 et amino-4 indole
= © = = = ¢ carboxamides-3 (5n) et (50). Par ailleurs, le chlore
s aromatique, mais non le fluor, est hydrogenolyse: les
i T = o - B trois isomeres de (chloro-nitro-2 phényl)-2 cyanoace-
&  tamides (3d-f) donnent le N,N-dimethyl indole carbox-
<  amide-3 (5¢) avec le méme rendement (55-60%) que celui
5 de sa preparation a partir de 3¢; le N,N-dimethyl (chloro-3
= saprep pa , M
= . g methyl-2 nitro-ﬁ phelnyl)-2 cyanoacetamide (3p) conduit
- o= = - = ~  au N,N-dimethyl methyl-4 indole carboxamide-3 (5p),
~  par perte du chlore. Rappelons que de semblables
g déshalogenations ont été observees, lors de I’hydrogenation
3 & ; .
- 5 d’halogenonitrobenzenes, en presence de palladium ou de
e -l = platine (21,22,23).
= l I © b T . . .
e g S'? 5 7 La reduction d’indole carboxamides-3 en aminomethyl-
z =z Z = z 1 3 indoles (bases de Mannich), au moyen d’alumino-
=] hydrure de lithium, a éte tres rarement décrite (3). sans
y A} ' !
g doute a cause de la preparation malaisee des amides. Ces
8 & g & P (—,EJ amines, en particulier les composes 3-dimethylamino-

’ I3 . r . ’ ! ’ .
methyles (gramine et dérivés), presentent, neanmoins, un
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Tableau 11
((Nitro-2 ph'enyl)-2 cyanoacetyl)-1 piperazines:
Ry /A
~CON N—R,
R‘@m N
~CN
Ry NO,
R, Rj3 Ra Rs Rendement FeC Formule Analyse: Calcule
% (a) (P.M.) Trouvé
C H N
3t CH, H H H 33 chlorhydrate 270 dée. € qaH,7CIN3Os 51,77 528 17,25
(e) (324,76) 51,77 5,52 16,99
picrate 198-200  Cp0H;oN701¢ 46,42 3,68 1896
(b) (517,41) 46,24 4,02 18,78
3u CH; cl H H 95 base 128130 Cy4H,;sCINJO3 52,10 4,68 17,36
(¢) (322,75) 51.82 4,68 17.21
chlorhydrate 260 dec. Cy4H,ClaN403 46,94 4,50 15.64
(e) (358,21) 46,80 4,72 15,51
picrate 202:204  CooH;gCINZOo 43,52 3,26 17,77
(b) (551,86) 43,72 3,52 17,60
v CH, F H H 93 picrate 178180  CyoH;gFN701o 44,70 3,38 18,25
(b) (537,40) 45,04 3,60 1847
CH, OCH; H H 35 picrate 170172 CyyHyiN7O 4, 46,07 387 1791
b) (547,42) 45,57 391 18,06
I CH, H H  OCHs 68 picrate 128130 Cp;HyyN,Oyy 46,07 3,87 1791
(b) (547,42) 4571 3,81 18,10
CHs CF; H H 95 chlorhydrate 210 dée.  C,sH 4CIF3N4O3 4587 4,11 1427
(e) (392,77) 45,71 4,32 14,09
pi(:rate 218-220 C21H18F3N7010 43,08 3,10 16,75
(b) (585,41) 43,32 3,35 16,82
% CH, NO, H ol 84 picrate 226 Cr0H18Ng012 4271 3,23 19,93
(b) (562,41) 4272 3,46 19,61
CeHs CF; H 1 60 base 115 CaoH,F3Na0O53 5741 410 13,39
(d) (418,37) 57,06 4,03 1328
3ab o-MeO-C4Hs CF3 H N 60 base 126 CpiH1oF3NaOa 56,25 427 12,50
(d) (448,39) 55,83 4,18 12,32

(a) Reactions effectudes dans le N,N-dimethylformamide, a la temperature de 20°, pour des durees variant de 3 heures a 7 jours.

Solvant de recristallisation: (b) methanol, (¢) isopropanol, (d) benzene, (e) N,N-dimethylformamide.

grand interet synthetique, puisqu’elles conduisent, en peu
d’étapes, aussi bien aux acides indolyl-3 acetiques qu’aux
(indolyl-3)-2 éthylamines (tryptamine et dérivés). Nous
lavons d’ailleurs montré récemment (24), pour la synthese
des dérivés O-alkylés de la psilocine. La réduction, par
l’aluminohydrure de lithium, de quelques indole carbox-
amides-3 (5) a été réalisée aisement dans le tétrahydro-
furanne i ¢ébullition. Les dialkylaminomethyl-3 indoles

(6) obtenus figurent sur le tableau V.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été mesurés au banc chauffant de
Kofler. Les spectres de RMN ont eté détermines au moyen d’un
appareil Jéol C-60, a 60 MHz, pour les composes en solution a 10%
dans les solvants indiqués. Les deplacements chimiques (8) sont
exprimés en ppm par rapport au TMS (reférence interne): s,

singulet; d, doublet; m, multiplet (les signaux des protons
aromatiques ne sont pas reportes). Les spectres TR ont ete
enregistres sur un spectrometre a réseau Leitz HI-G, pour les
solides dans le bromure de potassium.

Les halogenonitrobenzenes suivants ont dii étre preparés:
difluoro-2, 5 nitrobenzene (25); chloro-3 nitro-4 anisol (26) a
partir du chloro-3 nitro-4 phenol (27); chloro-2 nitro-3 anisol
(24) et chloro-2 nitro-3 isopropoxybenzene (24) a partir du
chloro-2 nitro-3 phenol (28); N,N-diméthyl chloro-4 nitro-3
benzénesulfonamide (29) a partir du chloro-4 nitro-3 benzene-
sulfochlorure (30).

Les cyanoacétamides N-substitués ont été prépares par action
des amines sur le cyanoacetate d’éthyle, a temperature ordinaire
(solution dans 1’éthanol + 1% d’éthylate de sodium (31)) pour les
alkylamines, & la température d’ébullition du melange pour
I’aniline (32). N-méthyl cyanoacetamide: F = 100° (benzene)
(F = 101° (32)); N,N-diméthyl cyanoacétamide: F = 66°
(benzéne) (F = 65-66° (31)); cyanoaceétyl-1 pyrrolidine: F =73°
(acétate d’éthyle) (F = 74-75° (33)); cyanoacétyl-l piperidine:
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NR, R,
4a NHMe
4b NHMe
4C NM(’,2
4j NM(“,Z

Solvant de recristallisation:

5§ (e)

Bk (e)

5m

R3

CFs

H

H

NR, R,

NMC2

NM€2

NM62

NMe,

NMe,

NM€2

NM?Q

NMe,

NM€2

NM82

Rq

H

H

H

Syntheses d’indoles par cyclisation réductrice

Rs

H

H

H

OCH3

Tableau 111

(Amino-2 phenyl)-2 cyanoacétamides:

OCHMe,

CHs

OCH;

H

CF,

SO,NMe,

NH,

Rq

H

3

(a) methanol, (b) ethanol.

R
5 _CON
=
R CH R,
: N eN
R NH,

/R2

Rendement FeC

%

60 (a) 116
36 (a) 170
77 (a) 115
56 (a) 154
70 (b) 128

Tableau IV

Indole carboxamides-3:

Rs

H

H

H

OCHj,

OCHMe,

NH,

Rendement

%

76 ()

57 (f)

45

42

62

67

72

45

52

40

60

1213

uve

N

22,21
22,22

16,34
16,18

20,68
20,89

18,02
18,01

16,08

Formule Analyses: Calcule
(P.M.) Tro
H

CioHi1 N30 63,47 5,86
(189.21) 63,68 5,90
Cy1HioF3N30 51,36 3,92
(257,21) 51,32 4,04
C1y1H 3N30 65,00 6,45
(203,24) 64,860 6,25
Ci12H1sN30, 61,78 6,48
(233,26) 61,89 6,50
Cy14Hi9N;30, 64,34 7,33
(261,32) 63,93 7,13

F°c

(a) 236

(d) 245

(a) 270

(d) 270

(a) 170

(a) 193

(d) 260

(a) 214

(b) 260

(d) 255

Formule

(P.M.)
Cy1H;2N,0
(188,22)

(206,22)

Cy2H14N20
(202,25)

C12H1aN20;
(218,35)

C12H14N20,
(218,25)

C14H18N20,
(246,30)

CyoHy 1 F3N,0
(256,23)

Cy3H 7N303S
(295,36)

Cy1Hy13N30
(203,24)

Cy1Hp3N30
(203,24)

16,24

Analyses: Calcule

C H
70,18 6,43
69,98 6,27
64,06 5,38
64,30 5,09
71,26 6,98
71,11 693
66,03 6,47
66,16 6,35
66,03 6,47
65,82 6,38
68,27 7,37
68,36 7,33
56,25 4,33
56,54 4,51
52,86 5,80
53,02 5,68
65,00 6,45
65,17 6,58
65,00 6,45
64,71 6,46

Trouve

N

14,88
14,78

13,59
13,69

13,85
13,81

12,84
12,74

12,84
13,06

11,37
11,25

10,94
10,80

14,23
14,19

20,68
20,40

20,68
20,89
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Tableau IV (continue du tage précedent)

NR1R2 R3 R,y Rs

5p NMe, H H

5q N<:] H H H
5r N H H H

CH3;

55 NHCgHs CF, H H
/N
5t N Newe H H H
/
Bv N N- M
“Me N
F H H
5y N N-Me CF; H H
S
N N-Me
5ac SO,NMe, H H
N N-CH
5aa \ ) &' CF, H H
5ab N N CF3 H H
—/
OMe

Solvant de recristallisation:
(24), (f) voir partie experimentale.

F = 88° (ethanol) (F = 88-89° (34)); cyanoacétyl-l méthyl-4
piperazine: F = 114-116° (benzene) (F = 113-114° (33));
cyanoacetyl-l phényl-4 pipérazine: F = 135° (méthanol (Anal.
Cy3H;5N30: Caleule: C, 68,10; H, 6,59; N, 18,33. Trouve:
C, 68,17; H, 6,62; N, 18,43); cyanoacétyl-l1 (méthoxy-2
phenyl)-4 piperazine: F = 126° (benzene) (Anal. C4H;7N30,:

Rendement

%

48

57

60

50

38

54

50

45

50

55

Calcule:

FeC

(c) 138

(d) 230

(a) 160

(a) 224

(d) 205

(a) 192

(d) 174

(d) 226

(c) 240

(c) 211

Formule
(P.M.)

C12H14N20
(202,25)

Cy3H 4N,0
(214,26)

C14H;16N20
(228,28)

C16H11FaN,0
(304,27)

C14H;7N30
(243,30)

C14H16FN30
(261,29)
CisH6F3N30

(311,36)

C16H22N403S
(350,44)

C20H;8F3N30
(373,36)

Ca1H20F3N30,
(403,39)

Analyses:
C H
71,26 6,98
70,20 6,94
72,87 6,59
72,83 6,71
73,65 7,06
73,82 6,97
63,15 3.64
62,94 3,78
69,11 7,04
68,97 6,92
64,35 6,17
64,12 6,45
57,86 5,18
57,73 5,30
54,83 6,33
54,60 6,24
64,33 4,86
64,24 491
62,52 5,00
62,28 5,11

Vol. 13

Calcule
Trouve

N

13,85
14,13

13,08
13,00

12,27
12,38

9,21
9,40

17,27
17,47

16,08
15,70
13,51

13,39

16,00
16,21

11,25
11,52

10,42
10,50

(a) methanol, (b) méthoxy-2 éthanol, (c) benzene, (d) N,N-diméthylformamide, (¢) Cf. référence

C, 64,84, H, 6,61; N, 16,21. Trouve: C, 64,52; H,

6,63; N, 16,05). Toutes les reactions de préparation des (nitro-2
phenyl)-2 cyanoacetamides 3 et des dialkylaminomethyl-3 indoles
6 ont eté effectuées en atmosphere d’azote.

N,N-dimethyl (nitro-2 phényl)-2 cyanoacetamide (3c).
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Tableau V
, Ry
Dialkylaminomethyl-3 indoles: R, . N,Rz
Iil——lr ~R,
R, N
H
NR R, R3 R4 Rs Rendement F°C F°C  Formule Analyse: Calcule
% (litt.)  (P.M.) Trouvé
C H N
6c NMe, H H H 83 (a) 134 134
(35)
6g NMe, F H H 90 (a) 136 136,5
(36)
6i NMe, OCH; H H 83 (d) 94 94.95
(37)
6i (¢) NMe, H H OCH, 75 (a) 143144 142143
(38)
6k (e) NMe, H H OCHMe, 78 (a) 180 C14H20N,0 72,38 868 12,06
(232,32) 7198 8,30 12,30
6q N<] H H H 85 (b) 128 128
(39)
6r N ) H H H 80 (a) 162 161
(35)
/N X
6y N N-Me CF; H H 90 (c) 178 CysH gF3N3 60,59 6,10 14,13
/ (297,32) 61,13 6,19 14,26

Solvant de recristallisation:

A 24 g. (1 mole) d’hydrure de sodium dans 150 ml. de N,N-

dimethyl formamide, on ajoute lentement, en agitant et en
refroidissant a 40°, une solution de 59 g. (0,52 mole) de N,N-
dimethyl cyanoacetamide dans 200 ml. du méme solvant (ala fin
de la sodatlon il reste 0,48 mole d’ hydrure de sodium). On ajoute
alors, goutte a goutte, en refroidissant a 20°, une solution de 79 g.
(0,5 mole) de chloro-2 nitrobenzene dans 150 ml. de N,N-
diméthylformamide, et poursuit 'agitation du melange a 20°,

pendant 10 heures. Le reste de I'hydrure de sodium reaglt alors, et
I’on obtient finalement une solution bleu fonce du derive sode de
3c.  Apres avoir filtre le melange (pour ecarter éventuellementun
peu d’hydrure de sodium), on dilue le filtrat par un litre d’eau
glacée, puis I'amene a pH 3 par addition lente d’acide chlor-
hydrique a 10%. On preécipite ainsi 3c, quantitativement (F
= 123-124°). Apres recristallisation dans le methanol, on obtient
95 g. (Rdt. 81%) de 3¢: F =126°. RMN: (deuteriochloroforme):

(a) méthano!, (b) methanol-eau, (c) benzene, (d) tétrachlorure de carbone, (e) Cf. référence (24).

3,03 (s, 3H, N-CH3), 3,30 (s, 3H, N-CH3), 5,92 (s, 1H, CH): IR
v em~! = 2237 (C=N), 1650 (C=0), 1527, 1351 (NO3).

N, N-diméthyl (methoxy-4 nitro-2 phenyl)-2 cyanoacetamide ( 3i).

A une suspension de 9,6 g. (0,4 mole) d’hydrure de sodium
dans 100 ml. d’hexamethylphosphoramide, on ajoute, peu a peu,
a tempeérature inférieure a 50° et en agitant, une solution de
25 g. (0,225 mole) de N,N-dimethyl cyancacétamide dans 100 mi.
d’hexaméthylphosphoramide. Au derive sode ainsi obtenu, on
ajoute lentement une solution de 37,5 g. (0,2 mole) de chloro-4
nitro-3 anisol dans 100 ml. d’hexamethylphosphoramide, en
maintenant la température a 60°. Apres avoir poursuivi la réaction
a cette temperature, pendant 4 heures on filtre le melange, dilue
le filtrat par I'eau glacée puis P'acidifie pour précipiter 3i. Apres
recristallisation dans le methanol, on obtient 47,5 g. (Rdt. 90%)
de 3i: F = 94°. RMN: (deuteriochloroforme): 3,04 (s, 3H,
N-CH3), 3,29 (s, 3H, N-CH3), 3,88 (s, 3H, OCH3), 5,80 (s, 1H,
CH).
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(Nitro-2 trifluorométhyl-4 phényl)-2 cyanoacetanilide (3s).

On effectue la sodation de 8 g. (0,05 mole) de cyanoacetanilide
par 2.4 g. (0,1 mole) d’hydrure de sodium dans 100 ml. de N,N-
dimethylformamide, puis ajoute lentement, en Pespace de 15
minutes, et en refroidissant a 20°, une solution de 11,25 g. (0,05
mole) de chloro-4 nitro-3 trifluoromethylbenzene dans 25 ml. de
N,N-diméthylformamide. On poursuit Pagitation, a 20°, pendant
4 heures filtre, puis dilue et acidifie le filtrat pour precipiter 3s.
Apres recristallisation dans le methanol, on obtient 15 g (Rdt.
85%) de 3s: F = 182°. RMN: (DMSO-dg): 6,05 (s, 1H, CH),
11,0 (s, tH, NH); IR: » em~1 = 2247 (C=N), 1653 (C=0),
1527, 1351 (NO,)

((Fluoro-4 nitro-2 phéenyl)-2 cyanoacétyl)-1 methyl-4 piperazine
(3v).

On effectue la sodation de 16,8 g. (0,1 mole) de cyanoacetyl-1
meéthyl-4 piperazine par 4,8 g. (0,2 mole) d’hydrure de sodium
dans 150 ml. de N,N-dimethylformamide, puis ajoute lentement,
en maintenant la température a 20°, 16 g (0,1 mole) de difluoro-
2,5 nitrobenzene dans 25 ml. de N,N-diméthylformamide. Apres
avoir poursuivi I'agitation, a 20°, pendant 8 heures on filtre le
mélange, puis acidifie le filtrat par une solution etherée de gaz
chlorhydrique et le dilue par I’éther anhydre. On precipite ainsi
un meélange de chlorhydrate de 3v (32 g., Rdt. 93%) et de chlorure
de sodium (6 g.), qui peut #tre hydrogene directement en indole
carboxamide 5v.3v est caracterise par son picrate: F =178-180°.

((Nitro-2 trifluorométhyl-4 phenyl)-2 cyanoacetyl)-1 (methoxy-2
phényl)-4 piperazine (3ab).

Apres avoir effectue la sodation de 10 g. (0,04 mole) de
cyanoacetyl-l (methoxy-2 phenyl)-4 pipérazine par 2 g. (0,08
mole) d’hydrure de sodium dans 100 ml. de N,N-dimethyl-
formamide, on ajoute, peu a peu, au melange 9 g. (0,04 mole) de
chloro-4 nitro-3 trifluoromethylbenzene dissous dans 20 ml. de
N,N-dimethylformamide, en maintenant la temperature a 20°.
On poursuit I'agitation, pendant 4 heures, a cette temperature,
puis filtre le meélange, dilue le filtrat par 'eau et Iacidifie a pH
4 pour précipiter 3ab. Apres recristallisation dans le methanol,
on obtient 10,8 g. (Rdt. 60%) de 3ab: F =126°, RMN: (deutério-
chloroforme): 3,3 (m, 4H,(CH,),N-Ar), 3,8 (m, 4H,(CH,),N-CO),
3,87 (s, 3H, OCH3), 5,99 (s, LH, CH).

l.es autres (nitro-2 phenyl)2 cyanoacetamides et ((nitr() 2
phenyl) 2 cyanoacetyl)l piperazines (tableaux I et 1I) ont ete

préparés d’une maniere analogue, et caracterises par leurs spectres

de RMN. Nous ne reportons de ceux-ci que les (8§) du CH
cyanoacetique; RMN: (deuteriochloroforme): 3d (5,87); 3e
(5,95); 3f (5,75); 39 (5,84); 3h (5,85); 3j(5.75); 3k(5,67)
31 (5,94); 3m(5,92); 3n(6,02); 30(5,68); 3p(5,71); 3r(5,89).
(acetone-dg): 3b (5,87). (DMSO-dg): 3a (5,65); 3u (5,89);
3aa (6,05).

N,N-dimethyl (amino-2 phenyl)-2 cyanoacetamide (4c).

On hydrogene a la pression de 50 bars, a temperature ordinaire,
pendant 30 minutes, 58,5 g. (0,25 mole) du compose nitré 3¢
dans 200 ml. d’acetate d’éthyle, en présence de 3 g. de palladium
a 10% sur charbon. Apres filtration du catalyseur, on refroidit
le filtrat a 0° pour faire cristalliser environ 0,5 g. d’indole
carboxamide B¢, que I'on separe. La solution, apres évaporation
du solvant, sous vide, donne quantitativement 4c. Apres recristal-
lisation dans le methanol, on obtient 39 g. (Rdt. 77%) de 4c:
F = 115°, RMN: (deuteriochloroforme): 2,98 (s, 6H, N(CH3),),
4,1 (s, 2H, NH,), 5,06 (s, 1H, CH); IR: v em~! = 3330 - 3340
(NH3).
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Les autres (ammo 2 phenyl) 2 cyanoacetamides (tableau III)
ont été préparés d'une maniere analogue. RMN: (deuteério-
chloroforme): 4j: 2,95 (s, 6H, N(CH3),), 3,86 (s, 3H, OCH3),
4,79 (s, 2H, NH;), 5,82 (s, 1H, CH); 4k: 1,35 (d, 6H, C(CH3),),
2,93 (s, 6H, N(CH3);,), 4,5 (m, 1H, CHMe,), 4,75 (s, 2H, NH,),
5,80 (s, 1H, CH). (acétonedg); 4a: 2,77 (s, 3H, N-CHjy),
5,0 (s, 2H, NH,), 5,06 (s, 1H, CH); 4b: 2,78 (s, 3H, N-CH3),
5,18 (s, IH, CH), 5,0 (s, 2H, NH;).

N,N-Dimethyl indole carboxamide-3 (5c).

a) par hydrogénation du N,N-diméthyl (amino-2 phenyl)-2
cyanoacetamide.

On hydrogene a la pression de 50 bars, a 80°, pendant 5
heures, et on presence de 4 g. de palladlum a 10% sur charbon,
20,3 g. (0.1 mole) du composé amine 4¢ dissous dans 150 ml.
de N,Ndimethylformamide. On filtre a chaud pour seéparer le
catalyseur, lave le filtre avec le méme solvant chaud (5c cristallise
facilement au refroidissement), et évapore. sous vide, les filtrats.
Apres recristallisation du résidu dans le methanol, on obtient
14,3 g. (Rdt. 76%) de 5c: F = 236°;, RMN: (acétonedg): 3,11
(s, 6H, N(CH3),), 11,5 (s, 1H, NH); IR: » em~! = 3115
3125 (NH), 1587 (C=0).

b)  par hydrogenation du N,N-dimethyl (nitro-2 phenyl)-2
cyanoacétamide.

On hydrogene, a la pression de 50 bars, a température ordinaire
pendant 30 minutes, puis a 80° pendant 4 heures et en présence
de 4 g. de palladium a 10% sur charbon, 17,5 g. (0,075 mole) de
3c dissous dans 150 ml. de N,N-diméthyldormamide. Apres avoir
séparé le catalyseur par filtration a chaud, on evapore, sous vide,
le filtrat. On obtient, aprés recristallisation 8 g. (Rdt. 57%) de
5¢ pur.

¢) par hydrogénation du N,N-dimethyl (chloro-4 nitro-2 phényl)-
2 cyanoacétamide.

On hydrogene, a la pression de 50 bars, a température ordinaire
(30 minutes), puis 2 80° (5 h), en présence de 5,4 g. de palladium
4 10% sur charbon, 26,7 g. (0,1 mole) de 3d dissous dans 150 ml.
de N,N-diméthylformamide. Apres avoir sépare le catalyseur, on
remarque la présence d’acide chlorhydrique dans le filtrat. On
obtient 11,2 g. (Rdt. 60%) de 5¢ pur.

N,N-dimethyl amino-6 indole carboxamide-3 (5n).

On hydrogene, a la pression de 50 bars, 13,9 g. (0,05 mole) de
N,N-diméthyl (dinitro-2,4 phenyl)-2 cyanoacétamide (3n), dans
150 ml. de N,N-diméthylformamide, en présence de 2 g. de
palladium & 10% sur charbon, d’abord a température ordinaire
pendant 45 minutes, puis a2 80° pendant 2 heures. Apres avoir
sépare le catalyseur et recristallisé le produit brut dans le methoxy-
2 ethanol, on obtient 4.1 g. (Rdt. 40%) de 5n: F = 260°; RMN:
(DMSO-dg): 3,13 (s, 6H, N(CH3),), 11,0 (s, LH, NH).

N,N-Dimethyl methyl-4 indole carboxamide-3 (5p).

On hydrogene, 2 la pression de 50 bars, a temperature
ordinaire (1 heure) puis a 80° (3 heures), en présence de 1 g. de
palladium a 10% sur charbon, 7,05 g. (0,025 mole) de N,N-
diméthyl (chloro-3 methyl-2 nitro-6 phenyl)-2 cyanoacetamide
(3p) dans 50 ml. de N,N-diméthylformamide. Apres le méme
traitement que dans les exemples préceédents (le filtrat renferme
de l'acide chlorhydrique) et recristallisation du produit brut dans
le benzéne, on obtient 2.4 g. (Rdt. 48%) de Bp: F =138°; RMN:
(deutériochloroforme): 2,45 (s, 3H, CH3) 3,0 (s, 6H, N(CH3),),
10,25 (s, 1H, NH).
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(Fluoro-6 indole-3)carbonyl-1 methyl-4 piperazine (5v).

On hydrogene, comme dans les exemples de preparation
précédents, 17,1 g (0,05 mole) de chlorhydrate de ((fluoro-4
nitro-2 phényl)- cyanoacétyl)-1 methyl-4 pipérazine (3v), melangeé
a 3 g. de chlorure de sodium. Aprés avoir séparé le catalyseur, on
evapore le filtrat, sous vide, dissout le residu dans 'eau, et ajoute
a la solution aqueuse un excés de carbonate de potassium. On
precipite ainsi la base 5v cristallisee. Aprés recristallisation dans le
methanoal, on obtient 7 g. (Rdt. 54%) de Bv: F = 192°; RMN:

(deuteriochloroforme): 2,33 (s, 3H, N-CHj3), 2,44 (m, 4H,
(CH,),NMe), 3,74 (m, 4H, (CH,),N-CO), 10,7 (s, 1H, NH).

Les autres indole carboxamides-3 (tableau V) ont été prepares
de maniére semblable, en hydrogenant directement les composes
nitrés 3, sans isoler les derives amines 4, RMN: (deutériochloro-
forme): 5j: 2,87 (s, 3H, N-CH3), 3,12 (s, 3H, N-CH3), 3,38
(s, 3H, OCH3), 10,7 (s, 1H, NH); 5k: 1,30 (d, 6H, C(CH3),),
275 (s, 3H, N-CH3), 3,10 (s, 3H, N-CH3), 4,55 (m, 1H, CHMe,),
10,6 (s, 1H, NH); 5t 2,33 (s, 3H, N-CH3), 2,45 (m, 4H,
(CH,),N-Me), 3,75 (m, 4H, (CH,);N-CO), 10,8 (s, 1H, NH):
S5y: 2,34 (s, 3H, N-CH3), 2,45 (m, 4H, (CH,),NMe), 3,75 (m,
4H, (CH,),N-CO), 10,9 (s, 1H, NH); (deutériochloroforme +
DMSO-dg): Sab: 3.1 (m, 4H, (CHj),Ar), 3,9 (m, 7H, OCH3,
(CH,),N-CO), 11,6 (s, LH, NH); Bac: 2,33 (s, 3H, N-CH3),
2,67 (s, 6H, N(CH3),, 3,8 (m, 4H, (CH;)2N-CO), 11,5 (s, 1H, NH),
(acétone-d(,): 5g: 3,11 (s, 6H, N(CH3)5), 11,5 (s, H, NH); bh:
2,41 (s, 3H, CH3), 3,09 (s, 6H, N(CH3),), 11,4 (s, 1H, NH); 5i:
3,11 (s, 6H, N(CH3);), 3,80 (s, 3H, OCH3), 11,45 (s, 1H, NH);
(DMSO0-d¢) Bm: 2,62 (s, 6H, SO,N(CH3);). 3,12 (s, 6H,
CON(CH3),), 12,0 (s, 1H, NH); 5o: 3,09 (s, 6H,N(CH3),), 5,55
(s, 2H, NH,), 11,0 (s, LH, NH).

(Mélhyl-4 piperazino-l)méthyl-3 trifluoromethyl-6 indole (6y).

A 0,80 g. (0,021 mole) d’aluminohydrure de lithium dans 50
ml. de tétrahydrofuranne anhydre, on ajoute lentement, sous
agitation, et en refroidissant a 10°, une suspension de 10,3 g.
(0,033 mole) de (trifluoromethyl-6 indole-3)carbonyl-1 methyl-4
pipérazine (By) dans 50 ml. de tetrahydrofuranne. On chauffe
ensuite a reflux le melange pendant 10 heures. Apres destruction,
a 0°, de Pexces d’hydrure par lente addition d’eau, on filtre le
précipite d’hydroxydes, extrait par du tetrahydrofuranne chaud,
et evapore les filtrats, sous vide. Apres recristallisation du résidu
d’évaporation dans le benzene, on obtient 8,9 g. (Rdt. 90%) de
6y: F = 178°; RMN: (deutériochloroforme): 2,31 (s, 3H,
N-CH3), 2,5-2,6 (m, 8H, N-CH,), 3,78 (s, 2H, (3)-CH,-N), 9.5
(s, 1H, NH).
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