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La synthesa de derives de l’lndole par reduction catalytique des (nitro-2 phenyll 

ac&onitriles (1,2,31 presente un grand int6r&, qul sst toutefois limit6 par le fait que les 

nitriles intermedlaires sont en general peu connus. Une synthase particuliere de ces nitriles 

consists a aryler das esters cyanoacetiques par les nitro-2 chlorobenz&ws, le plus souvent 

substitu6s en -4 par un groupe t&s Qlectro-attracteur (2,3,41. Ainsi, en deux &apes, Snyder 

et al. (21 ont pu preparer le dicarbethoxy-3,6 indole. 

PrEc6demmen t, nous avions montre que l’emploi des solvents aprotiques polaires, 

tels que 1s dim6thylformamide (OMFI ou l’hexamethylphosohotriamide [HMPTI, permettait l’aryle- 

tion aisle. par unc reaction du type SN2, des carbanions de d&:&s maloniques au moyen des 

nitro-2 chloroben&nes (51. Nous decrivons, a present, l’arylation slmllaire des cyano-2 aceta- 

mides en [nltro-2 phgnyll-2 cyano-2 acetamides [Il. L’hydrogenation de (11 (Pd/Cl conduit, sul- 

vant les conditions, aux amines (IV], ou aux lndole-carboxamides-3 (III obtenus, ainsl, en deux 

Btapes a partir des nitro-2 halogenobenz&nes. De ce fait, la reduction aisle par LIA1H4 des 

amides [III en aminom6thyl-3 indoles (1111 ouvre une nouvelle voie d’acces aux derives de la 

Gramlne. 
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A l'exception du [nitra-2 oh&nyll-2 cyano-2 achtamide, or&par6 oat- une autre metho- 

de (61, les cyanoac6tamides (11 n'btaient pas connus. La &thode que nous decrivons a permis de 

p&parer un grand nombre de ces compos8s. avec d'excellents rendements. 

On fait r&agir un nitro-2 halogenobenzene avec le cyanoac6tamide ou ses d&rives 

N-substit&s, or&alablemant sod6s par tJNa, dans le DRF ou Is HMPT, cQ&ralement ? 20'. 

L'arylation du carbanion de cyanoa&tamide est achevOe en quelquss heures, et conduit unique- 

ment au compose C-mono&-y16 (L'alcoylation des CyanoacQtamities sst. par contrc. beaucoup mains 

selective (7.8: 1. Cette reaction suit tune cinetique <u second ordre : k2 = 3,7.1Gv4 5-l. mcl -I, 

a 25O. pour la reaction du nitro-2 chlorobenzkne awe 1s W,N-dimfithvl CyanoacStamide 53r(Q, rians 

le DIF. En outre, la purst6 des compcsQs [II obtenus permet d'@liminer l'hyrcth??se d'un Gcanis- 

me arynique. Ainsi, comme l'arylation oar les nitro-2 chlorobenzenes des carbenions d'esters 

maloniques et acGtylac6tiques (51, celle des carbanions de cyanoacfitamides est 3u tyoe Si\l 
2' 

mais 

elle est consid6rablement plus rapide. 

Nous avons utilise g&&ralement les nitro-? chloroben&nes, 2 l'exception du nitro-7 

difluoro-I,4 benzene utilis6 pour n&parer [Iel. La moindre r6activitS des nitro-2 chlorobenr~- 

nes m&thoxyl& en -4 ou - 6 a conduit 2 Op6rer b 51’. dans le HWT. L'abtention .des cclnnos~s 

(ICI et [Ii) 2 partir des nitro-4 Tjichloro-I,3 benzenes correspondants nontre qua :'halc?+ne en 

ortho du NO 
2 

est substituS s6lectivement (lee compos65 isomkres n'ont mu Btro ddcelds en ?VYl. 

Des exemples do cette rsaction sont donn6s SW- le tableau : 
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*I RMN : CH-CN a 5.9-6.0 ppm [6/TMS, dans C~Cl31 - IR : vCZo = lfi5n cm-', v,_FN = 2225. _, 
2250 cr 
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L’hydrop&nation catalytique (Pd/Cl des comooses nit&s (11, ?I ZOO, conduit principa- 

lement aux amines (IV), qu’on paut isoler, 2 ce stade, 3 cBte d’une faible prooortion du compo- 

se indolique (III. Par exemple, on obtient [IV1 [X = Y = 2 = H , R = R’ = CH3 3 F = 114”l. avec 

un Rdt. de 77%. B cdtQ de 2% de [IIs), en hydrogenant la N,N-dimhthyl (nitro-2 phenyll-2 cyano-2 

a&tamide, dans l’acotate d’ethyle. Si l’on hydrogke, de nouveau cette amine, 5 80’. de p&f& 

rence dans le nMF. on obtient IIIal, avec un Rdt. de 76%. En general, nous avons hydrogen6 dire? 

tement les cyanoacetamides (II en indole-carboxanides-3 [III, dans le DMF, sans isoler l’amine 

[IV), en effectuant la reduction successivement a ZOO. puis 60”. Nous avons constate que, dans 

ces conditions, le chlore lie au noyau benzenique est hydrogenolyse (les derives. chlores (Ibl, 

[ICI. (Id1 ont donne [IIal : le derive chlore [Ii1 a donnE (III). Le fluor aromatique resiste, 

au contraire. 5 l’hydroq&nation ( [Iel a donne [IIbl I. Les indole-carboxamides-3 (111. obtenus 

directenent ?I oertir des cyanoacetamides (11 figurent sur le tableau : 

(III* NRR’ X’ Y’ 2’ F°C Rdt.% 

IIa NWH312 H H H 236 76 

IIb - F H H 245 45 

IIC - OCH3 r H 270 62 

IId - H H OCH3 ?7rl 67 

IIeUL’ - 
NH2 

H H 260 40 

IIf - H H CH3 136 40 

IIg N 3 H H H 230 57 

IIh N 3 H t! H 164 66 

III NH-C6H5 cF3 H H 224 50 

H H 174 50 

‘IRMN : NH a 11.5-12 npm T&/TVS, dans OTIS0 d61 - IR : vCso = 1590 cm-’ 

‘*lobtenu: partir de TIhl. 
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La reduction des indolc-carboxamldes-3 (III, par LiAlH4 dans le 

a &bullltion. a donne 18s aminotithyl-3 indoles [III), qui fiRwent sur le 

plupart Qtalent connus : 

No.3 

tetrahydrofuranne 

tableau, et dont la 

(IIIIR NRR' X' Y' 2' F'C Rdt.% 

IIIa N(CH31* H H H 124-(llt : 1241 83 

IIIb - F H H 136-[lit : 1361 90 

IIIC N' 
\ 

H H H 128-(llt : 1281 65 

IIId N 
: 

H H H 162-[lit : 159-611 80 

IIIE? ND-CH~ cF3 
H H 178 90 

-_ 
RI WIN : -CH2-N a 3.7 ppm [6/TMS, dans CDC131. 
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