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R&m&En pr&sena d’tthoxydc de sodium, les 2-formyl-3carb&hoxy-pyrroles N-substitu&s r&gissent 
avec le nitromtthane c11 dormant Ies 1-[2’-(3’carMthoxy-pyrryl)]-2-nitrdthanols correspondants, que 
l’on tiuit en pynyl&hanolamine3 par hydrog6nation catalytique. 

Isolbes sous la fonnc de leurs ac&atra, tea amine3 sent cyclis&s en milieu basique. Ellc3 engendrent 
ainsi des 4,5,6,7&trahydrOxo-7-hydroxy-S-aza-indoles que l’on d&hydrate en 6hydroxy-S-aza- 
indoles par chatiage audessus de leur point de fusion 

Par chloration de ces demiers au moyen de I’oxychlonuc de phosphore, on forme des 4chloro-S-aza- 
indoles. dont l’atome de &lore, peu mobile, est toutefois asset r&ctif pour &re substitti par lea groupe- 
ments mercapto, hydra&o, aralcoylamino et dialcoylamino. 

m-N-methyl 2-formyl3-carbethoxy pyrroles react with nitromethan in alcoholic sodium ethoxide 
solution to give the corresponding 1-(2’-(3’-carbethoxypyrryl)] 2-nitroethanols which are reduced to 
pyrrylethanolaminea by catalytic hydrogenation. 

Theaecompounds were isolated as acetate salts and cyclixed iu basic medium to produce I-methyl+,6,7- 
tetrahydro4oxo-7-hydroxy&uaindoles. After deahydratation by heating above their m.p., phosphorous 
oxychloride transformed the compounds into I-methyl4chloro+azaindoles, the chlorine atom of 
which was replaced by nucleophilic agents such as amines, thiourea and hydraz& to give tbe corresponding 
alkylamino, dialkylamino. mercapto and hydraxino derivatives. 

LEP m&hod= de synthkse des azaindoles d&rites jusqu’A ce jour sont assez diverses. 
Les plus importantes d’entre elks ont Ctt inspirks de reactions largement Cprouvkes 
pour la prkparation des indoles eux-m&mes. &pendant, la faible rkactivitk du noyau 
pyridinique et la dilkultk d’obtention des mat&es premitres rendent les rkactions 
en question beaucoup moins g&kales en skie akndolique. 

Une revue d’ensemble rkcente comporte une analyse bibliographique complbte au 
sujet de la synthbe et des prop&Q des quatre types d’akndoles possibles.’ 11 est 
done inutile d’en reprendre les don&s ici. 

Nbanmoins, il convient de noter que toutes nos connaissances concernant les seuls 
5-aza-indoles se limitent encore aux rksultats consign&s dans une dizaine de rkfkrences. 
toutes citkes dans la revue mention&, except& la publication rkente de Yakhontov 
et al.’ Cinq mkthodes difkentes ont ktt6 utilisks pour la synth&se de ces composb, 
mais elks sont toutes laborieuses et la nature des produits form&s est peu varik 

En particulier, except&e une 4,6dichloro-5-aza-indoline. form& A c&e de son iso- 
m&e 7-aza-indolique, aucun Saza-indole substituk en position 4 par un groupement 
hktkroatomique n’est encore d&c&_ 

Les 5-aza-indoles comprenant un hydroxyle. une fonction amine primaire ou un 

l Foranoes et pyrrolea disubstitucS en 2,3. VIII. Bull. Sot. Chim sous presse. 
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groupement mercapto sur leur sommet 4 &ant respectivement des dideaxaanalogues 
de l’hypoxanthine, de l’ad&rine et de la Gmercaptopurine, il parait logique de penser 
qu’ils seraient susceptibles d’agir comme analogues de ces bases puriques. La mono- 
dkaxaadknosine, ou tubercidine, est d’ailleurs un nucltoside antibiotique nature13 
qui inhibe nettement plusieurs tumeurs experimentales sans doute par suite de son 
incorporation dans les acides nucleiques.S7 

Poursuivant nos recherches dans le domaine des nouveaux analogues des bases 
puriques susceptibles de presenter un inter& en chimiothQapie anticancereuse, nous 
nous sommes done efforcks de rendre accessibles k-s 5-axa-indoles diversement 
substitub sur leur sommet 4. Parmi ces composes, certains pourraient fort bien 
presenter des propri&ttS pharmacologiques darts divers autres domaines, notamment 
celui du systeme nerveux central. 

Au depart de la nouvelle synthkse des 5-axa-indoles que nous avons elaborke, nous 
avons utilid des -2formyl-3-carb&hoxy-pyrroles dont la preparation a ete d&rite 
darts un m&moire anttrieur.a 

l:R, =R,=H 
2:R, =H;R,=CI 
3: R, = CH,; R2 = H 
4: R, - CH,: R, = Ci 

11: R I H 
12: R = CI 

13: R=H 
14:R=Cl 

TABLEAU A 

S:R=H 
6:R=CI 

, 

CH, OH 
I I 

CH, 
Ii + RF 

R 

rCH=CH-NOz 

COOC,H, 

7:R=H 
S:R=Cl 

CH, 
I 

9:R=H 
10: R = Cl 

17: RI = R1 = H 
18:R, =H;R, = N-pyrrolidino 
19: R, = H; RI = N-pipCridino 
2O:R, - H;R, - N-morpholino 
21: R, = Cl; RI = N-pyrrolidino 
22: RI = Cl; R1 - N-piphidino 
23: RI I Cl; Rz I N-morpholino 

Cl 24: RI = H; R1 - NH-CH,-C6H, 
lS:R=H %:R1 =Cl;R, - NH-CH,-CIH, 
16:R=Cl 26: R, = H; RI = NH-NH, 

27:R1 -Cl;Rz-NH-NH2 
28:R I=H;R,=SH 
29:R,-Cl;R,-SH 
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Le 2-formyl-3-carb&hoxy-pyrrole 1 et le 2-formyl-3+zarb&hoxy+dichloro- 
pyrrole 2 ne r&gissent pas avec le nitrom&hane, dans diverses conditions exp&i- 
mentales. Au contraire, leurs homologues N-mtthyl&s 3 et 4 se condensent avec celui- 
ci, en presence d’ethoxyde de sodium, pour foumir respectivement le l-[2’-(l’- 
methyl-3’carb&hoxy-pyrryl)]-Znitro&hanol 5 et le l-[2’41’-m&hyW-carbcthoxy- 
4’,5’dichloro-pyrryl)]-2-nitroWanol6. C%pendant, cc9 demiers apparaisaent sous la 
forme de leurs sels de sodium, et si l’acidification du milieu r&wtionnel par l’acide 
ac&.ique diluC lib&e bien les compo& 5 et 6 avec des rendements allant jusqu’a 
WA, une acidification plus brutale par l’acide chlorhydrique provoque leur d&s- 
hydration partielle. 

A c&C des nitroalcools 5 et 6, on obtient alors jusqu’a 45% des d&iv& nitro- 
vinyliques correspondants : respectivement le l-methyl-2 &nitrovinyl-3-carb&hoxy- 
pyrrole 7 et son analogue dichlore 8, dont les propri&s spectroscopiques RMN et 
IR montrent qu’ils possedent les configurations truns: constante de couplage des 
deux hydrog&nes vinyliques du l-methyl-2 i3-nitrovinyl-3-carb&hoxy-pyrrole 7 
6gale~14Hx,bandevCH~950cm-‘pourlecompo~7eta975cm-‘pourled&rivC 
dichlore 8. 

La reduction des nitroalcools 5 et 6 par l’hydrogene sous pression, en presence de 
nickel de Raney, engendre les amino-alcools correspondants 9 et 10, que l’on isole a 
l’ttat d’ac&ates parfaitement stables. Ces sels sont solubles dans l’eau, ils ne sont pas 
d&places par l’ammoniaque, et pour provoquer leur lactamisation, nous les avons 
trait& par de la tri&hylamine en ex&, dans l’ethanol au reflux. Dans ces conditions, 
l’ac&ate du l-[2’-(l’-m~hyl-3’-carb&hoxy-pyrryl)J-2-amino-&hanol 9 et son ana- 
logue dichlore 10 ont foumi les l-methyl-4,5,6,7-tttrahydro4oxo-7-hydroxy-5- 
axa-indoles 11 et 12. Par simple chauffage audessus de leur point de fusion, ces demiers 
se dbhydratent en donnant respectivement le 1-m&hyl-4,5-dihydro4oxo-5-axa- 
indob 13 et le 1-m&hyl-2,3dichloro-4,5dihydro4oxo-5-aza-indole 14, facilement 
tranaform& en 1-m&hyl4chloro-5-a&dole I5 et 1-methyl-2,3,4-trichloro-5- 
axa-indole 16 au moyen de l’oxychlorure de phosphore. 

Ces 4-chloro5-axa-indoles 15 et 16 sont peu r&t.& vis a vis des agents nucleo- 
philes et leur atome de &lore en position 4 est dit&ile a dbplacer. 

Ainsi, en chauffant les derives chlores 15 et 16 dans un exc&s d’ammoniaque sous 
presaion, nous n’avons pas reussi a obtenir les 4-amino-5-axa-indoles attendus; 
dans le methanol au reflux, le mtthoxyde de sodium ne nous a pas permis, non plus, 
de former les 4mbhoxy-5-aul-indoles correspondants. Cependant, l’hydrogenation 
catalytique du l-m&hyl4chloro-5-a-indole 15, effecttree en presence de charbon 
palladS, donne bien le 1-methyl-5-axa-indole 17. L.es compo& 15 et 16 r&issent 
aussi avec la pyrrolidine, la pip&line et la morpholine pour donner, apr&s un temps 
de chauffage prolong4 les amines tertiaires 18 a23, qui se forment avec de bons rende- 
merits et, de la m&me man&e, la benzylamine engendre le 1-m&hyl4benxylamino- 
5-axa-indole 24 et le 1-m&hyl-2,3dichloro4benxylamino5-axa-indole 25. Enfm, 
l’hydraxine et la thiour& transforment les d&i& &lores 15 et 16 pour dormer, d’une 
part les l-mtthyl4hydraxino5-axa-indole 26 et 1-methyl-2,3dichloro4hydraxino- 
5-azwindole27, et d’autre part les l-m&hyl4mercapto-5axa-indoles correspondants 
28etB. 

11 est intCressant de noter qu’on obtient Cgalement le l-m&hyl4mercapto-5-axa- 
indole 28 en traitant le compost 13 par le pentasulfure de phosphore. D’autre part, 
lorsqu’on le prepare en opposant la thiour&e au l-m&hyW-chloro-5-a-indole, on 



2090 fi. BLSWNI, J.-D. bJJtZAT et J. hDRbLQULW8RT 

forme simultanement un sous produit que nous n’avons pas rk~ssi a identifier. 11 
s’agit d’un compose soluble dans l’eau, vraisemblablement un chlorhydrate qui, 
par deplacement au moyen de l’ammoniaque ou du bicarbonate de sodium, engendre 
un nouveau compose solide auquel nous attribuons la structure 30 en fonction de sa 
composition centGmale et de ses caracttre~ spectroscopiques IR et RMN. 

En conclusion, la nouvelle methode de synthese des axa-Sndoles d&rite cidessus 
prkente deux inconvtnients : elle est assex laborieuse et inapplicable pour la prtpara- 
tion des d&iv&s de cet hktbocycle non substitub sur leur sommet 1. &pendant, elle 
permet d’acckler a une gamme t& varike de S-axa-indoles polysubstitub car dans 
son premier stade on peut probablement mettre en oeuvre des nitroalcanes et des 
l-alcoyl-2-formyl-3-carb&hoxy-pyrroles t&s divers. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

2-Fomtyb3_embhhoxy-pyrroles l, z 3 et 4. Leur pr6paration a tti d&rite dans un m&moire pr&&knt.” 
1-[2’-(1’-MLthyl-3’-cm~hoxp~y~]-2 nitro-&M 5. Dans un ballon tricol de 500 cm3 rcfroidi 

par un bain r&rig&rant et muni d’une ampouk g brome, d’un thcrmomttrc plongeant et d’unc garde B 
chlorurc de calcium, on introduit une solution form& par l&l g (@l mole) de 1-m&hyl-2-formyl-3-tar- 
b&hoxy-pyrrole 3 dans 80 cm’ d’tthand absolu &auf@ B 50”. On rcfroidit cndessous de So, 1’aldChyde 
pyrrolique rccristalli8e et on ajoute. en une sculc fois 6-l g (@l mole) de nitromtthanc’ En maintenant It 
mtlange r&actionncl sous agitation et en rcfroidissant de man&e B nc pas dtpassa S”, on ajoutc ensuite, 
gout& g gout@ unc solution d’tthoxydc de sodium prtalabkment form& & partir de 2.3 g de sodium et de 
40 cm’ d’6tbanol ahsolu. Aprts la fin de I’addition, on continue l’agitation pendant 15 minutes, en maintc- 
nant la tcmpfzaturc cntrc - 5” et 0” (in&asous de - 5”, on observe une prise de masse du sd de sodium du 
d&rid nitrt et l’h&CrogMitc du milieu au moment de l’acidification favoriae la formation du d&S 
nitrovinylique 7). Ensuite, on neutral& progressivcmcnt par 6 g d’acide ac&ique dissous dans lg cm3 
d’tthanol froid, verse I’ensemble du mtlange r&actionncl dam 600 cm’ d’cau glac&, wsore k solidc form6 
d le lave g I’eau. Aprb recristallisation dans l’&banol, on obticnt 22 g (91%) de prismes jaunbpailk, 
F = 70”. CIOHI*NIOS = 242 Cak: C, 49.58; H, 5.78; N, 11.57. Tr: C, 4%5; Ii, 5.83; N, 11.69%). 

Lorsqu’on acidifk le mtlangc rbctionnel en ajoutant de I’acidc cblorhydrique aqueux, on forme de 
1 B 5% du d&iv& nitrovinylique 7; IR* : vOH : 3250 cm- ‘; vC+O: 165ocm-‘; C-NO,vas: 154O(TF)t; 
vs = 1375 cm-‘. 

l-MCt~yl-~trans-2-nltnmfnyb3-cmbhhoxy-pyro~ 7. On pro&k comma dans Ie cas prUdeI& avcc 
les m6mcs quantitCe de rtactifs, main effectuc I’aciditkation du mClangc r6actionnel cn k vcrsant gouttc & 
goutte dans 50 cm’ d’acide chlorhydrique 5N maintcnu sous agitation. 

On reprend le solidc form4 dans Mhanol et s&arc deux composCa : 
(a) 7.5 g (31%) du nitroakool pr&dent, F = 70”, qui constitue la partie la plus solubk. 
(b) 9.8 g (44%) du corn@ 7, peu soluble dans I’Cthanol, quc l’on raxistalliac dans a solvent en pailkttea 

l Tous ka spcctrea infrarougca ont ttt CnngistrQ sur un spectrographc Perkin-Ebna mod&k 21. 
doubk faisceau muni d’un prismc de NaCL Lts tcbantillons dcs composQ dont k point de fusion cst 
sup&cur il90” ont W obscn& apr&s pastillage g raison de 1 mg de substana pour 600 mg de KBr; kd 
autrcs I’ont ttt g Mat rccristallid, apr& fusion cntre dcux lamellte de KBr. 

t TF:tr&sfortc;F:fortc;M:moycnne 
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jaunt viz F = 1415”. (C,,HIIN,O, - 224. talc: c 53.51; n 5.35: N. 12.50. or: c 5328; n 541; 
N, 12.72%); IR: v(+O: 1685 cm-‘; C-NO2 vaa: 1528 cm-’ (l-F); vs: 1300 cm-’ (-l-F); dCH bon du 
plan en configuration trans: 950 cm-’ (M). RMN: Protons vinyliqua, de la laiaion CH=CH: 805 et 8.6 
ppm avec une wnstante de wuplage de 14 Hz 

Si la condensation du nitrodthane avec I’aldthyde pyrrolique est catalysbe par la so& en solution 
aqueuse, It rendement global de la r&action est ahaiss6 B 520/, d I’on r&u+ de l’aldbhyde de dtpart in- 
char&. 

l-[r(l’-Mhhyl-3’~~~~x~,Sd~h~r~p~~]-2-~~~16. On dissout 25 g du wmposb 4 dans 
un m&lange formt par 100 cm3 d’&her monomtthylique de l’Cthyl&ne glyool et 61 g de nitromtthane. En 
maintenant k mtlange r&actionnel sous agitation, entre 10 et 15”, on ajoute goutte B goutte une solution 
froide de 4 g de. sot& dans 10 cm’ d’eau puis continue I’agitation pendant 15 minutes en refroidissant 
progmsivement aux environs de 0”. 

On acid& avec 25 cm3 d’acide chlorhydrique 5N, essore k solide formt et k reczistallke dans l’cthanol, 
solvant dans kquel il est peu soluble. On obtient 1 g (37O/J du wmpo& 8 sous la forme de pailkttcs jaunt 
orangt, F = 159”. (C,,H,,a,N,O, = 293. Calc: C, 4095; H, 3.41; N, 955; Cl, 24.23. Tr: C 4076; 
H, 3.41; N, 923 ; Cl, 2429%). 

On pr&ipite lea eaux m&es par I’eau, esaore le solide form6 et k reuistallisc dans k minimum d’ethanol 
ou de mtthanol a qui foumit 22 g (71%) de petits prismes jaunt-&n. L.c nitroalwol6 fond & 117” par 
chauffage progressif et B M-137” par projection. (C,,H,,C12N,0, = 311 Calc: C, 3858; H, 398; N, 
9GO; Cl, 22.82 Tr: C, 38.87; H, 407; N, 8.75; Cl, 23W/,); IR: vOH: tine ct M B 3420 cm-‘; C-O de 
I’alwol: 1095 cm-’ (M) vC==O: 1685 cm-‘; C-NO, vas: 1565 cm-’ (-l-F); vs: 1385 cm-’ (-IF). 

I-mhhyl-~~rms-2nitrov~yl-~~~~x~,~d~~r~p~o~ 8. On pro&k wmme dans k cas 
prCcCdent, avec ks m&n*, quantitb de rCactifa, et acidilk le mblange r&tionnel cn k versant dans 50 cm’ 
d’acide chlorhydrique 5N maintenu sous agitation, & une temp&rature inftrieure & 5”. On ajoute 200 cm3 
d’wu, essore Ic solide obtenu et k reprend dans 300 cm3 d’tthanol bouillant. On laissc refroidir, essore et 
Tecristallise ks paillettes jauoe oran& form& dam un gros volume d’tthanol pour obtenir 13.5 (46%) du 
d&iv& nitrovinylique 8. F = 159”. 

Par conamtration des eaux m&a, de recristallisation du compost prbccdent, on obtient 75 g (26%) du 
nitroalwol6 qui fond par projection g M-1379 

En pr6cipitant Its demi&rea eaux mtrea par l’eay puis purification du s&de form& on &sup&e ausai de 
5 g 1 So/,, suivant ks caa, de I’aldthyde pyrroliquc 4 inchangt ; IR du dtrivt nitrovinylique g : vCh0 : 1708 
cm-‘; C-NOI vaa: 1528 cm-’ (TF); vs: 1315 (TF); M3H hors du plan g 975 cm-‘m (configuration 
WU). 

A&are du 1-[~-(1’--mhhyl-3cc~~~~x~p~y~-2-~~l9. Dans un autoclave de 1 l, on intro- 
duit successivement 241.4 g (@l mole) du nitroakool5,200 cm) d’acide ac&que et 12 g de nickel de Rancy 
commerciaL On hydro&ue & la temptrature ambiantz sous une pressioa initiak de 30 bars d’hydrog&, 
jusqu’g pression constante, a qui n&ssite environ 3 h d’agitation. 

On &nine Ic catalyseur, tvapore I’acide ac&iquc sous pression r&h&c et ajoute B la masac r&siducllc 
visqucuse environ 4OO cm3 d’&her tthylique. On essore le solidc form6 et Ic s&he, a qui fournit 245 g 
(90%) du compost attendu, purifit soit par lavagea avec de l’ac&one bouillante, soit par recristallisation 
dans k chloroforme, suivic de la repr&ipitation des eaux m&es par V&her tiylique & froid pour rtcuptre~ 
tout k produit. II forme des aiguilks incolores, F = 113”; IR: vas et vs-NH; : bandc lars et t&s forte 
ent~3lOOd2MOcm-‘;6asNH:: 1592cm-‘(F);bsNH:: 1515nn-‘O;~Hwnfonduava:vasctv~ 
de NH;; vC-0 de I’alcool: 1048 cm-’ (F); vC=O: 1695 cm-‘; vC-Oas de COO-: 1555 cm-’ (F); 
S-OS de COO-: 1420 cm-’ (F). (C,,H,,N,O, = 272 Calc: C 5294; H, 7.33; N, I@29 Tr: C, 52.65; 
n 74g ; N, 1042%). 

Acetate du l-[Z’-(l’-~~hyI-3’~bcmbethoxy-4’.5’_dtch 10. On effectue la 
tiuction du nitroalwol dichlort 6 wmme dans le ~89 pr&dent, en suivant la m&ne technique, y wmpris 
pour la purification du produit chercht. Ce dernier se pr6sente sous la forme d’aiguillea inwlores, F = lOI3”, 
et on I’obtient avec un rendement de 80”/0 (C,,H,,C&N,O, = 341Cak:C42.23;H~28;N,~21;C1, 
2082,Tr: C., 42W Y 5.28; N, 842; Cl, 2@58%); IR: 1~s fftsuencea mesur&a pour la di@rentea fonctions, 
sont g 5 cm-’ prb ks m&nes que da du wmpo& 9. 

l-Mhhyl4.5,6,7-tHrahydro40xo-7-hydroxy-5~z~-~& 11. On dissout 27.2 g de I&&ate d’amine 9 
dans 250 cm’ d’tthanol, ajoute 40 g de tri&.hylamine et chaulfe au re-ilux pendant 6 h. 

On refroidit, essore, conccntre au quart du volume, refroidit de nouveau u essore, puis recristallise 
I’ensemble du solide dans WthanoL On obtient ainsi 11.6 g (70%) de petits prisma incolons qui, par 
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chauffagc progrcssif, fondcnt aux environs de 190”. Toutafois, B ccttc tcmp&ature, k compost 11 pcrd une 
mokcule d’atu d SC rcaolidifk, et si l’on pourauit It chauffagc, on obmrw unc nouvcllc fusion a 218” (F du 
corn@ 13). (C,HiON,O, = 166 Cak: C, 57.83; II, 602; N, 16.87; 0, 19.27. Tr: C, 5753; II, 6.10; N, 
17.15; 0,19-05%); IR: vOH: 3254lcm-‘; K-0: 1218 cm-i; vC=O: 1640cm-1; vNH confondu avoc 
vOH. 

l-~thyl-~3dichloro_4.5,6,7-tefrahydr~~7-~ydroxy-S~ofe 12. A une solution de 34.1 g de 
l’ac&ate d’amine 10 dam 250 cm’,d’tthanol, on ajoutc 15 g de. tritthylaminc u obscrvc unc pr&ipitation 
immediate. Lc solide form& cst csson? et rcctistalli& darts I’tthand dilu6 B 50% pour donna 165 g (70%) 

d’aiguilles incolorcs qui fondcnt a 218” cn dormant aumit& k corn& 14 infusibk avant 300”. 

(CaH,QN~Oz - 235 Calc: C, 4085; H, 340; N, 1191; CI, 3021. Tr: C, 4079; H, 3.36; N, 11.73; Cl, 
2997%); IR: vOH: 3358 cm-i: vC-0: 1130 cm-‘; KSO: 1684 cm-i vNH confondu avcc vOH. 

l-mCthyI~,5-du?ydro-4-oxo-5-arahdolc 13. On place 44.4 g du compost 11 damr un erknmeycr de 
250 cm3 que l’on plongc dans un bain m&alliquc pr6alabkmcnt chaufR a 240-250”. On maintknt la 
tcmp6raturc a 250-255” pendant 18 B 20 minutes, en r&cup&ant l’cau de dtshydration damr uu apparciI 
Dean-Stark et laisac rcfroidir. Lc solide form6 eat rccriatallisc dans I.&hand pour donna 366 g (92.5%) 
de prismca incolorea, F = 217-218”. CIH,N,O = 148 Calc: C., 6486; II, 540; N, 1891. Tr: C, W52; H, 
551; N, 18%70/J; IR: liaiaona hydrog&a de 3300 a 2500 cm-i (F); vNH confondu dans tea liaisons; 
vC-N: 1235 cm-’ (F): M: 1640 cm-i (I-F). 

l-MCthyl-~Michloro-4,5dihydro-4-oxo-5~zai~ole 14. Dam un ballon surmontt d’un &rig&ant. on 
place 80 cm3 de chlorurc de thionyk et ajoutc, par petitat portions, 141 g du d&i& chlort 12 On chauffe 
au mllux pendant 15 minutw, tvaporc 1%x& de chlorum de thionyle au bain mark sous prcmion rtduitc 
et purilk It soli& rtaiduel par kvagm B l’cthanol bouillant. On obticnt ainai 12.5 g (96”/0) de microcristaux 
incolorcs, infusiblcs cndemous de 310” et qui BC sublimcnt antrc 312 ct 320”. (C~H,ClrN20 = 217 Calc: 
C, 4424; II, 2.76; N. 1290; CI, 32.72. Tr: C, 44.12; H, 2.74; N, 12.63; CI, 3292%); IR: liaisona hydrogtnea 
&3OOOa2700cm-i;vNHconfonduavcccesliaisons;vC-N: 112Ocm-i(F);vC=O: 166Ocm-‘(TF). 

I-mLthyl4chloro-5_ozo-indole 15. On chaufk au reflux pendant 1 h 15. unmtlange formC par 400 ana 
d’oxychlorure de phosphorc et 296 g du compo& 13, puis &nine compktcmcnt I’cxc& d’oxychlorure 
au bain marie sotut pression r&the. On ajoute au r6sidu 500 cm3 d’cau glade, alcaliniet progrcssivemcnt 
jusqu’a pH 9 pnr du carbonate de sodium puis chaufk l’enscmblc juaqu’a l’cbullition, en agitant. 

On rcfroidit, casorc, s&he et rccristallim k soli& obtcnu dam k m6langc ben&nc-cyclohexane 40/60, 
a qui foumit 25.3 g (77%) de gros prismea inwlorat, F = 91”. (CaH,CINS = 1665 Calc: C, 5766; H, 
420; N, 1682; Cl, 21.32 Tr: C, 5761; H_ 4.30; N, 16.87; Cl, 21.36yd. 

l-Mhhyl-53,~~hloro-5~a-~& 16. On chauffe au r&x, pendant 1 h, 21.7 g du dtrivt dichlorC 
14 dissous darts 300 cm3 d’oxychlorum de phosphorc et Waite comme darts k cas p&&km. Lc produit 
form6 cst rccrirualli& dana Ic m&ngc cyclohexanc + bcnx&nc So/50 puis darts le cyclohexane pur stir un 
petit &hantillox~ On a 21-l g (W/.) de microaistaux cr&mc clair, qui fondcnt progrcmivemcnt cntrc 130 
et 179” at instantan6mcnt par projection a 180”. (CIHSNlC15 = 235.5 Calc: C, 4076; II, 2.12; N. 1189; 
Cl, 4522 Tr: C 4092; II, 2.14; N, 11.85; Cl 4494%). 

1-MhhyC5-ar&tdole 17. On dissout 08 g de soude dam le minimum d’atu. ajoute 250 cm3 d’CthanoL 
3.33 g du compo& 15. @5 g de charbon palladk a lo’?/, et introduit I’mscmbk dam un autoclave de 1 I. 
On agitc a la tcmpCrature ambiante pendant 2 h, soua uuc prmsion initiak de 30 bar8 d’hydrogtno 

tvacuc l’excts da cc dcmkr pour ravcnir a la pruasion normak, filtre k catalyscur et Cvaporu l’tthanol au 
bain marie aott9 pression r&rite. 

On diwout lc rtgidu huilcux dana le chloroformc, lIltm pour tlimincr k chlo~rc & sodium, &iminc It 
solvant et d&ilk l’huik rtsiduclk. 

On obtknt un compost Ebi, = 148”, qui se eolidifie et recristallisc dam k mClangc hexan~bcaztae 
90/10 pour donna 1.5 g (57yA de paiucttca incolorer+ F = 779 (CIHINI - 132 Calc: C, 72.73; II, 606; 
N, 21.21. Tr: C, 72.87; II, 607; N, 2l*lly). Picrate: Rccriatallisc dana 1’6thanol en aiguillts jaunt scrin, 
F = 2259 (CI.HIINIO, - 361 Calc: C, 4654; II, 345; N, 19.39. Tr: C, 4674; H, 3.13; N, 1946yJ. 

l-Mhhyl4umfn&-uzu-fn&~ 18 B 28 (Tableau B). On chauffe au rdlux. pedant k tcmps indiqu6 
dam k tabkau B, un melange form& par 001 mok du compo& 15 ou 6 KUI analoguc dichlorC 16,005 
mok dc l’amint vouluc ct 25 cm’ d’tthcr mondthyliquc de 1’6thyknc glycol. 

On 6vapore lo solvant soutt pression r6duitc, reprend k r&idu dana environ 25 cm’ d’atu, oxtrait 4 fois 
avcc 25 P 30 cm3 de chloroformc, lavo uuc fok B l’eay s&&c, Climino k chloroforma et rucristalliac lo 
&tidu dana le solvant mcntiond jusqu’a point de fusion constant, dont unc foia m prtstna de charbon 
animal Lea aminm 18 a u aa prtecntcnt oous la forme de paillottca incoloral. 
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2cB6 fi. BISACM, J.-D. BOURWT et J. ANDR&LOUISBUT 

Chlorhydrate du I-mCthyZ4hydrarinS-aza-indole a6. On chauffe au reflux. pendant 24 h. U~MZ solution 
form& par 1.66 g du S-aza-indole 15 et 25 cm’ d’hydrate d’hydrazim dam 20 cm’ d’tther monon&thylique 
de I’AthylAne glycol. On tvapore k solvant et l’ex& d’hydraxine au bain mark sous pression rtduitc ajoute 
10 A 15 cm” d’Cthano1 et essore le solide r&duel. Apr& recristallisation dam I’tthanol, on obtient 1,l g 
(SSYA de microcristaux incolores, infusibks en dessous de 300”. CsH,,CIN, = 1985 Cak: C, @36; 
H, 5.54; N, 28.21; Cl, 17.88. Tr: C, 48G8; H, 5.49; N, 28.34; Cl, 18G77’; IR: bande trb forte de 3300 A 
2500 cm-‘, avec deux maximums pointabka A 3300 et 3020 cm-‘. D&f dans Ie plan N-H: 1665 cm-’ 
(-IF); DAL hors du plan: 860 cm-’ (M). 

1-Methyl-2,3-dichloro4hydrazino-5 aza-indole Zl. On pro&de comme dam k cas pr&&knt avec 1.65 
g du d&iv& dichlork 16, 1.75 cm3 d’hydrttte d’hydraxine d 20 ems de m&thylcellosolvc On 6vapore Ie 
solvant, reprend le rCsidu par 25 cm3 d’eau, essore et r&he, ce qui foumit 1.4 g (86%) d’un solide quc l’on 
purifie dans I’ac&ate d’cthyle d’oil il prtcipite par addition de pentane en dormant dea microcrktaux 
a&me, fondant par projection A 190” avec dtcomposition. (C&H&&N, = 231 Cak: C, 41.55; H, 346; 
N, 24.25 ; Cl, 3U75. Tr : C, 41.55 ; H, 3.45 ; N, 241)3 ; Cl, 3061%); IR : bande large et (M) tnti 3450 et 2800 
cat-’ avec 4 maximums pointablea A 3400,3250,3160 et 2900 cm-‘. DAf. N-H non visible. 

(a) par s@iuation du cornpod 13 au moycn du pentasul~e de phosphore. On chauffa au reflux, pendant 
7 h, un m6lange form& par 148 g du cornpod lj1.11 g de pentasulfure de phosphore d 40 cm3 de pyridine. 
On refroidif d&ante la pyridine et kve k rtsidu tisqueux trois fois avec 10 cm3 de pyridine On Avapore 
cette dernibre au bain marie sous pression r&Me et recristallise k r6sidu dans Ethanol, a qui fournit 
06 g (37%) d’aiguilka jaunea fondant avec d&omposition entre 232 et 238” par chauffage progressif et 
instantrultmcnt par projection A 270”. (CsHsN,S = 164. Cak: C, 5854; H, 4.88; N, 1797; S, 19.51. Tr: 
C, 58.37 ; H, 4.79 ; N, 1706; S, 19.35%). 

(b) Par substitution nuclCophi& du d&f& chlorC 15 par la th&ur&. On diwout @83 g du dtriv6 chlor6 
IS et 076 g de thiour& dam 50 cm3 d’Athano1 puis chatie au reflux pendant 48 h. On concentre au tiers 
du volume initial, refroidit A o”, essore k solide formt et k met dans 50 cm? d’eau. On essorc la pat-tie 
insoluble et recristallise le solide obtenu dans le minimum d’&hanol a qui foumit 100 mg (12%) d’aiguiUw 
jaunts dent le F et k spectre IR sont identiquca A crux du prod& form& par la mAtho& (a). 

Lea eaux m&s aqueuse-s sent &vapor&u sous pression r&Me, ce qui donne un tilide qui recristallise 
dans 1’Cthanol en aiguilks incolores ayant un point de fusion constant A 191” et dont l’analyse centGmale 
trouvcC (“/. C, 47%; 47.78; Ii, 5.17, 5.19; N, 2033, 2003; S, 17.41, 1717; Cl, 760. 7.89) ne correspond A 
aucun cornpod d&i envisag6 comme possible, k total dea t1Ament.s analysts s%kvant A 98% seukment. 

Lorsqu’on traite sa solution aqeuse par I’ammoniaque ou le bicarbonate de sodiur~ iI foumit un nouveau 
composA qui recrisUise dam Ie mAlange cyclohexane-be&m So/50 m dormant dcs pailkttes incolores, 
qui suintent A par& de 208” et fondent complYement aux environs de 220”. B s’agit du corn@ 38. 
(C,6HI,N.S = 294 Calc: C, 65.30; H, 4.76; N, 19+4; S, 1@88. Tr: C; 65.10; H, 485; N, 18.74; S, 11.17%); 
IR: L.e spectre de a compos6 p&e& toutes les bandes caractcristiques dcs aza-5 indoka substituta en 
position 4, une ttroite similitude avec celui du compost 15 ct on observe une absorption beaucoup plus 
intense A 700 cm-’ due A la superposition de la vibration de vaknce vGS; Rh0J: (CDQ) spectre presque 
identique, aux dkplacements chimiques pr& A c&i du 4-&loro->aza-indole. Conforme A la structure 
propo&e, compte tenu de I’analyse centtsimalc H1 - 6.85 ppm H, = 6.25 ppm H6 = %2 ppm H, = 7Q7 
ppm JHIH, = 3.5 Hx J,, = 5.5 Hz 

l-Methyl-2,3-dichloro-4,5-d~ydrp4thiom-5-a.za-indole 29. On chauffe au reflux, pendant 5 h, un 
m&nge form6 par 2.1 g dp $tivt trichlorA 16,068 g de thiour& et 60 cm3 d’&hanol. 

On aore lc prbdpitt form&, le p&ii par lavagw A I’&hanol bouillant et obtient 16 g (77%) de micro- 
cristaux crbmcg fonda&par chauffa&‘irognssif A 268” avec d6compositioa 

Cc composCest insolpbk w ks solves organiques usuek et n’a pas p0 etre recristalli.sA. (CsH&l,N,S 
=233Calc:41~#):~,~57;N,12~2;~~47;S,13~73.Tr:C.41~12;~2~71;N,11~88;~~2;$13~01~). 

L.es spectres IR dea &pos& 28 et 29 p+ntent des liaisons hydrog&ne entre 3200 et 2500 cm-‘, une 
bande amide II A 1574 $m-! FF) et 9 a 1230 cm-’ (TF). 
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