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SYNTHESE BREVE DE L'INDORENATE 
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Abstract. A short synthesis of the potential anti-hypertensive drug indorena- 
te 1 is described. 

L'indor~nate 1 est un puissant antihypertenseur I, malheureusement ac- 

cessible seulement par une s~quence de r~actions inefficaces, ~ partir de la 

co~teuse m~thoxy-5 gramine.l, 2 Nous d~crivons ici une nouvelle et br~ve syn- 

th~se de l'indor~nate, passant par l'amide 3 ~, qui est elle-m~me une drogue 

anti-hypertensive potentielle. 4 

La synth~se d'indole de Fischer utilis~e revient ~ condenser la p-m~- 

thoxyph~nylhydrazine, sous forme de chlorhydrate, avec un aldehyde prot~g~ 

ou 3. Le premier est obtenu par condensation du cyanoac~tate de m~thyle et du 

dim~thylac~tal du bromoac~tald~hyde, sous l'action de l'hydrure de sodium 

(33%); le second en d~rive par hydrogenation catalytique (Nickel de Raney, 

Ac20; 80%). L'hydrolyse de l'ac~tal, la formation de l'hydrazone et la r~ac- 

tion de Fischer de cette derni~re se font sans isolement des interm~diaires, 

de pr~f~nce avec l'acide chlorhydrique, et entre 65 et 70°C (au-dessous, il 

n'y a pas de r~action, et au-dessus, des d~compositions sont observ~es). Le 

rendement global est d'environ 40%, pour les deux r~actions 2-4 ou 3-5. 
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a)H2, Ni de Raney, Ac20 , 4 Torr, 20 h, b)HCI i0 N, THF, 0,75 h ~ reflux; c)NaOH 
ii N, 8 h ~ reflux; d)SOC12(2,3 ~qu.), MeOH, 18 h 25°C puis HCI 4 N dans dioxane. 
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L'hydrolyse alcaline vigoureuse des groupes amide et ester du compos6 

5 fournit le monohydrate de l'acide amino-(m~thyoxy-indolyle)-propionique 6 

avec un rendement de 58%, celui-ci donne l'indor~nate 1 par les proc~d~s pu- 

bli~s. 5 

Tableau I. Donn~es physiques et spectroscopiques des produits. 

Comp. F°C IR CHCI 3 RMN IH CDCI 3 RMN 13C CDCI 3 75,4 MHz 

cm -I ppm/TMS ppm/TMS 

Eb0,1565-68 ~C=O1753 

vC~N 2254 

huile 

98-100 

voir R6f. 2. 

voir R6f. 5,6. 
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3.86(CH30) 

125,6(C3a) I00,4(C4) 

154,8(c5) 113,5(c6) 

I12,6(C7) 131,4(C7a) 

35,7(CH) 165,9 53,7 

(COzCH 3) 55,9(CH30) 
115,8(CH) 
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