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Rbumi-La dihydroxy-2.4 methyl-6 pyridine donne I’hydroxy-2-hydrazino-4 methyl-6 pyridine qui se condense avec 

les &tones pour former les hydrazones correspondantes fournit ensuite les reaction de Fischer par voie thermique la 

aza-S indoles fonctionnalises sur leur sommet 4 et non substitues sur leur position I. Les cyclanones et 

benzocyclanones conduisent a des derives aza-5 indoliques polycycliques du meme type. 

Abstract-A novel synthesis of polysubstituted S-aza-indoles and polycyclic derivatives uses 2,4-dihydroxy 6-methyl 

pyridine. which is converted into 2-hydroxy 4-hydrazino 6-methyl pyridine from which derived hydrazoner are 

transformed by a thermal Fischer reaction in boiling diphenylether. 

Un certain nombre d’aza-5 indoles avaient ete d&its 

avant 1970, mais parmi les derives de cette serie connus a 
cette date et synthetises par l’une ou I’autre des differentes 

methodes largement eprouvees en serie indolique propre- 
ment dite, aucun ne comportait de groupement 
heteroatomique sur sa position 4. 

Les deux nouvelles methodes de synthese qui ont ete 
publiees presque simultaniment par Eloy et Deryckere* et 
notre laboratoire’ rendent accessibiles de nombreux 

composes de ce type. Cependant, toutes deux sont 
uniquement applicables pour former de tels aza-5 indoles 
comportant leur sommet I bloque par un substituant. 

Dans le travail pr&dent, nous avons trouve qu’il est 
possible de former les oxo-4et amino-4 aza-5 indoles 
fondamentaux par debenzylation des intermediaires vou- 
Ius,’ mais ces syntheses sont laborieuses et si le procede 

en question est valable pour ces cas particuliers, il serait 
certainement problematique de tenter de I’etendre a la 
preparation d’aza-5 indoles du m&me genre diversement 
substitues. notamment en raison des difficult& d’obten- 

tion des matitres de depart indispensables. Ayant mis au 

‘Travail effectue darts le cadre d’une convention 

DRME-Fondation Curie-fnstitut du Radium. 

point une synthtrse plus directe et assez getterale de ce 

genre de composes, nous la decrivons dans le present 
memoire. 

Parmi les deux groupes de methodes de synthese 
theoriquement possibiles (utilisation dune pyridine conve- 
nablement choisie a laquelle le cycle pyrrolique est accole 

en une ou plusieurs Ctapes ou bien mise en oeuvre d’un 
derive pyrrolique autour duquel le noyau pyridine est 

tdifie progressivenent), c’est le premier qui a retenu notre 
attention. Plus precisiment. il nous a semble que la 

reaction de Fischer devait pouvoir etre mise a profit pour. 
la formation des derives aza-S indoliques qui nous 

interessaient. Cela impliquant de disposer d’une 
hydrazino-4 pyridine hydroxylee sur sa position 2, sa 
synthese. nous a impose une etude prealable des 

possibilites de substitution de la dihydroxy-2,4 methyl-6 
pyridine 1 par les reactifs nucleophiles amines. 

Cette pyridine &ant prCfCrCe a la dihydroxy-2.4 pyridine 
elle-meme pour des raisons de commodite de synthtse, 

nous avons constate que la m-chloroaniline, la benzylami- 
ne. la /3-hydroxyethylamine. I’hydroxy-2 amino-l propane 
et I’aminoacetaldimethylique reagissent bien avec le 

compose 1 pour donner les hydroxy-2 amino-4 methyl-6 

pyridines 2 a 6 correspondantes du Tableau A. 

Cependant. seules les reactions conduites dans les 

Tableau A 

Cl 

0 0 

2: R= 

+ R-NH, - 
3: R = CH,-CnH, 

OH NH-R 4: R = CH,-CH,-OH 

I 5: R = CH,-CHOH-CH, 
6: R = CH,CH(OCH,), 
7: R=NH, 
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amines primaires en question, a leur temperature de 
reflux, donnent les produits cherches avec de bons 
rendements et les amines secondaires, telles la morpholi- 
ne et la piperidine, ne substituent pas le compose 1. 

Nous pensons que parmi les quatre tautomeres 
possibles pour la dihydroxy-2.4 methyl-6 pyridine 1 
(Tableau B) la forme reactive doit probablement &tre I’une 
des “pyridones” 1B ou ID. Par analogie avec ce que I’on 
sait concernant les difficult& de formation des enamines, 
cela permet d’expliquer les results negatifs enregistres 
lors des essais de condensation des amines secondaries 
sur le compose 1. 

Quoi qu’il en soit, la substitution nucleophile de la 
dihydroxy-pyridine 1 s’etant revtlee possible, nous avons 
ttudit ensuite sa condensation avec I’hydrazine. A reflux 
et en absence de solvant, celle-ci ne conduit a aucun 
compose defini, et dans I’ethanol bouillant, le produit de 
depart est recuperi totalement inaltere. Neanmoins, dans 
l’ethyl cellosolve a reflux pendant I3 h, il se forme 72% de 
I’hydroxy-2 hydrazino-4 methyl-6 pyridine 7. 

Cette nouvelle hydrazine se condense normalement 
avec I’acttone, la butanone. la propiophenone, la phenyl- 
acetone et la butyrophenone pour donner les hydrazones 
correspondantes 8 a 12 du Tableau C, que nous avons 
Ctudiees dans les conditions habituelles de la reaction de 
Fischer. 

Les acides formique, acitique et polyphosphorique 
n’ont pas don& les produits cyclises attendus, et le 
chlorure de zinc, a 240”. a transforme les hydrazones 8 et 9 
en aza-indoles correspondants 13 et 14, mais en assez 
faible rendement. En revanche, nous avons enregistre des 

Tableau B 
0 0 

resultats satisfaisants sur I’ensemble des cas en effectuant 
la transformation par voie thermique. dans le 
diphenyloxyde bouillant et les hydrazones 8 h 12 ont ainsi 
donne les (lH)-dihydro-4.5 0x0-4 aza-5 indoles 
correspondants 13 a 17 (Tableau C). 

Le diphenylether constitue done un solvant de choix 
qui n’avait pas encore ete employ6 pour ce genre de 
transformation a notre connaissance. En effet. pour les 
aza-5 indoles et hydrazones concern& dans ce travail, il 
presente un pouvoir dissolvant tres faible a la temperature 
ambiante et assez bon a sa temperature de reflux et son 
utilisation est nettement plus avantageuse que celle des 
diethylene et triethylene glycols qui avaient et0 
preconises anttrieurement pour les reactions de Fischer 
par voie thermique.’ 

Par ailleurs, les hydrazones et les aza-5 indoles qui en 
derivent ayant des solubilitts dans les solvants usuels et 
des points de fusion trts proches mais des Rf tres 
differents, I’usage de la CCM sur plaque de gel de silice 
s’est aver6 tres utile pour suivre les reactions de 
cyclisation. 

Enfin, pour ce qui concerne les rendements. ils sont 
variables suivant la nature de I’hydrazone de depart, mais 
il apparait nettement que les derives des &ones 
comportant un mtthylene en a et 0’ de leur C=Q sont les 
cas les plus favorables. 

Un probltme, toutefois, reste pose: celui de la structure 
des aza-5 indoles form& suivant cette nouvelle voie 
puisque la cyclisation peut theoriquement intervenir sur 
les sommets 3 et 5 de la pyridine. 

En fait, les spectres de RMN des aza-5 indoles 13 a 17, 
enregistres en solution dans le DMSO, prtsentent bien 
toutes les caractbistiques attendues, et ceux des derives 
chlores correspondants 18 a 22 que nous avons obtenus 
par transformation des precedents au moyen de I’oxychlo- 
rure de phosphore bouillant. sont egalement en parfait 
accord avec les structures attribuees. 

Pour Ctendre cette nouvelle voie de synthtse des aza-5 
indoles fonctionnalises sur leur sommet 4 a la preparation 
d’autres derives polycycliques du meme type, nous avons 
condense I’hydrazinopyridine 7 avec la cyclopentanone, 
la cyclohexanone. la cycloheptanone. la cyclooctanone, 
I’a-tttralone. la p-tetralone et le tCtrahydro-4,5,6.7 0x0-4 
benzofuranne. Les hydrazones correspondantes 23 a 29 
ainsi obtenues ont ete transformees en composes 0x0-4 
aza-5 indoliques 38 a 36. puis en derives chlores 37 b 42 du 
Tableau D, dans les memes conditions que leurs 
analogues respectifs deja mention&. 

Tableau C 

LR’ 0 

c 
-fi 

H 
I + 

o&\R H,C ’ 

px’ - H,;JJJ;; -, H$C&J:; 

NH- R, I 
8: RI = CH,; Rz = H 13 18 
9: R, = R, = CH, 14 19 

lo: R, = C,H,; Rz = CH, 15 20 
11: R, = CH,; RI = CeH.5 16 21 
12: R, = C,H,; Rz = GH, 17 22 
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Tableau D 

23: R = Cyclopentylid&ne 
24: R = Cyclohexylidkne 
25: R = Cycloheptylidkne 
26: R = Cyclooctylidkne 

*XL n= 1 l 37: n= 1 
~31: n=2 ~3% n=2 
t32: n=3 ~39: n=3 
~33: n=4 ,40: n=4 

27: R = a-t&ralylidkne 
28: R = pt&ralylidene 

~35: R = OH 
42: R = Cl 

~34: R=OH 
41: R=CI 

Nous avons cependant enregistre un echec lors de nos 
essais de cyclisation selon Fischer avec les derives de 

I’hydrazine 7. II s’agit de la (methyl-2 hydroxy-6 pyridyl)-4 
hydrazone de la benzyl-I piperidone-4 44 qui a toujours 
conduit a la formation de produits resineux totalement 

insolubles et infusibles. 
Mais ce resultat negatif semble exceptionnel et la 

methode mise au point dans ce travail ouvre certainement 
de multiples possibilites de synthese. En effet, nous 
n’avons pas ttudie la substitution de tous les derives 
chlores obtenus par les divers agents nucleophiles 

courants, mais en nous limitant a I’exemple du methyl-2 
chloro-4 tetrahydro-5,6,7,8(9H)pyrido[4, 3-blindole 38, 

nous avons montre que la pyrrolidine, la morpholine et la 
piperidine engendrent les amines correspondantes 45, 46 
et 47, ce qui en illustre bien les perspectives d’application. 

Enfin, nous avons dtchlore le compose 38 par 
I’hydrogene moleculaire en presence de charbon palladie. 
Le spectre de RMN du methyl-2 tetrahydro- 

5,6,7,8(9H)pyrido[4, 3-blindole 48 anisi forme prtsente 
deux signaux singulets de protons aromatiques a 6.98 et 

8.58ppm que nous attribuons respectivement h ses 
hydrogenes en I et en 4. 

Cela apporte une preuve irrefutable de la structure du 
produit en question, tout en confirmant les attributions 

exposees precedemment. Par consequent, la position 
concernee par la cyclisation des hydrazones derivees de 7 
est bien le sommet 3 de la pyridine, car si la reaction avait 

affect6 la position 5. le spectre de RMN du compose 48 
presenterait un systeme AB tres caracteristique et serait 
nettement different de celui obtenu. 

DLSCUSSlON DES RESLZTATS 

Le titrahydro-5.6,7,8(9H)pyrido[4,3-blindole avait 

deja ete obtenu en transformant selon Fischer la pyridyl-4 
hydrazone de la cyclohexanone”Q.6.’ et un diaza- 
2,6(9H)carbazole avait ktk synthttise de la meme maniere 

I 45: R= -N 

44 
k 

47: R= -N 
3 

48: R=H 
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h partir de la N-oxyde pyridyl-4 hydrazone de la 
piperidine dione-2,3.* 

En revanche, les essais d’application de la meme 
reaction aux derives des hydrazino-quinoleines sont 

restes infructueux6 et plusieurs auteurs ont rapport6 des 
difficult& et echecs comparables avec diverses pyridylhy- 

drazones.’ 
Dans I’ensemble, les reactions de Fischer avec les 

hydrazones derivees d’heterocycles azotes, et en particu- 
lier les pyridyl-4 hydrazones, paraissent beaucoup plus 

aleatoires que celles pratiquees avec les 
phenylhydrazones substitutes ou non, et tandis que les 

cyclisations de ces pyridylhydrazones nessitent 
generalement des temperatures superieures a 220”. la 

presence d’acides ou d’acides de Lewis ne semble pas 
favoriser la reaction. 

Seuls Yakhontov et toll”’ ont montre que les cyclisa- 
tions thermiques des pyridyl-4 hydrazones sont 
ameliorees par I’apport de catalyseurs acides ce qui va a 

I’encontre des conclusions des autres auteurs. Toutefois. 

ces derniies ne sont pas basees sur des etudes aussi 
systematiques que celles des auteurs russes et il serait 
hasardeux de comparer nos resultats avec ceux deja 

decrits. 
En effet, dans la mesure oti I’on pourrait rapprocher les 

pyridyl-4 hydrazones etudiees precedemment et les 

hydroxy-2 pyridyl-4 hydrazones mises en oeuvre dans ce 
travail, nos observations seraient plutot en disaccord 
avec celles de Yakhontov et toll,‘” tandis qu’elles 

s’integreraient bien dans I’ensemble des autres travaux 

publies. 
En effet, nos mielleurs resultats on ete enregistres en 

operant a 240’. en solution dans le diphenyloxyde mais en 
I’absence de tout catalyseur. 

CONCLUSION 

Dans ce travail, nous avons utilise I’hydroxy-2 

hydrazino-4 methyl-6 pyridine que nous avons obtenue 

par substitution de la dihydroxy-2.4 methyl-6 pyridine. 
Tous les aza-5 indoles et autres composes apparent& qui 

en derivent par I’intermediaire des hydrazones correspon- 

dantes comportent done un groupement methyle sur leur 
sommet 6. Cependant, le mEme enchainement reactionnel 
doit pouvoir itre applique a partir de la dihydroxy-2.4 
pyridine elle-meme ou de ses derives diversements 

substitues en 5 et 6 et la methode de synthese mise au 
point peut etre consideree comme etant de poke 

generale pour la preparation des aza-5 indoles non 
substitues en 1 et fonctionnalises sur leur sommet 4. 

De plus. nous avons volontairement limite notre etude 

de la substitution des derives chlores par les agents 
nucleophiles a quelques cas particuliers. mais ayant 
montre que cette substitution est possible. la methode 
prtsentee ouvre de multiples possibilites pour ce qui 
concerne la preparation de nouveaux composes d’interet 
biologique. 

PARTIE EXPERIhtE~A1.E 

Les points de fusion des produits d&its ont ete pris au 

microscope a platine chauffante et ne sont pas corriges. Les 

rendements indiquts sent toujours calcules en produit pur. Les 

spectres IR ont ete enregistres dans les conditions habituelles’ par 

Mme J. Andre-Louisfert que nous remercions pour ce travail. 

Settles sont mentionnees dans le memoire les bandes les plus 

caracteristiques des fonctions presentes. Les spectres de RMN 

onl et& enregistres sur un appareil Hitachi-Perkin-Elmer a 60 

megacycles avec le TSM comme rtference interne et les 

deplacements chimiques sont exprimes en ppm. Analyses 

centtsimales: les substances caracterisees par une formule 

moleculaire ont don&, pour les elements indiques entre 

parentheses dans les Tableaux, des resultats correspondant a la 

theorie a ~0.3% pres. 

Dihydroxv-2.4 milhyl-6 pyridine I 

Ce compose a ete prepare dans les conditions d&rites.” 

Dihydro-I.2 0~0-2 amino-4 mPfhy/-6 prridines 2 il 6 

On melange 0.04 mole (Sg) de la dihydroxy-2.4 methyl-6 

pyridine 1 et 0.3 mole de I’amine primaire voulue et chauffe a 

reflux pendant le temps indique dans le Tableau E. Apres 

refroidissement. le solide forme est essore et la distillation de la 

majeure partie de I’amine primaire en exces laisse un residu qui 

fournit une nouvelle quantitt de I’amine cherchte. La recristallisa- 

tion de I’ensemble du solide obtenu. dans le solvant mentionne 

dans le Tableau E. donne le compose attendu. 

Les spectres IR des composes 2 a 6 montrent des bandes 

d’absorption larges et tres intenses entre 2800 et 335Ocm..’ qui 

correspondent aux vibrations de valence UN-H et vOH. trots 

bandes caracteristiques du noyau pyridine a 805,815 et 820 cm ’ 
et les bandes K-0 et fiN-H respectivement a 1655 et 1610 a 

1620 cm-.‘. UC-N asymetrique et symetrique apparait a 1240-50 et 

1350cm-‘. 

Dihydro-I,2 oxo-2 hydrazino-4 mt?hy/-6 pyridine 7 
25 g (0.2 mole) de dihydroxy-2,4 methyl-6 pyridine, 500 cm’ 

d’ether monoethylique de I’tthylene glycol. et 100cm d’hydrate 

d’hydrazine sont chauffes a refiux pendant 15 h. Le solvant &ant 
elimine au bain marie bouillant sous pression reduite, le retidu est 

recristallise dans I’ethanol bouillant pour fournir 18.5 g (72%) de 

paillettes incolores, F = 240-50” (avec decomposition). Ce 

compose posstde tous les caracteres physicohimiques de I’hydra- 

zine attendue mais a I’analyse ii se revele toujours partiellement 

hydrate. C,H,N,O (139: formule brute du compose non hydrate): 

Calc pour I’hemihydrate C. 48.63: H 6.80: N. 28.36; Calc. pour 

I’hydrate C. 45.85: H, 7.05; N. 26.74: Tr C, 46.10: H, 6.70: N. 

27.95%. RMN: le spectre comporre les signaux du groupement 

methyle a 2.05 ppm et des protons aromatiques H-3 a 5.17 et H-5 a 

5.57 ppm. Les trois hydrogenes port& par les azotes extracycli- 

ques apparaissent a I I ppm pour NH, et a 8.35 ppm pour NH, et le 

proton tixt sur I’azote intracyclique apparait a 9.7 ppm. 

Condrnturion de I’hydrazine 7 sur /es citones aliphoriques ef 
a~laliphntiques: formotion des compost9 8 d 12 

Les hydrazones du Tableau F ont tte prepartes en chauffant a 

reflux pendant I h 30, un melange forme de 0.05 mole d’hydroxy-2 

hydrazino-4 methyl-6 pyridine 7,250 cm’ d’ethanol et 0.25 mole de 
la &tone voulue. Le solvant et I’exces de c&one sont distill& SOUS 

pression reduite et le residu solide est principalement constitue 

par le compose attendu que Ton purifie par recristallication dans 
I’ethanol. 

Rt;actions de Fircher: obfenfion des o.ro-4 dihydro-4.5 ~a-5 
indoles 13 ci 17 

(a) Essais de cyclisabon des hydrazones de I’acbone 8 et de lo 
hufonone-2 9 pnr le chlorure de zinc. Un melange finement broye 
de 0.01 mole d’hydrazone et 3g de chlorure de zmc sec. est 

chauffe progressivement darts un bain metallique jusqu’a 260’ et 
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Tableau E. DtrivCs de substitution de la dihydroxy-2.4 methyl-6 pyridine; conditions 

de preparation et caracteres physico-chimiques 

Formules moleculaires 

des produits, caracte- 

Solvant de recris- ristiques des cristaux 

No. du Temps de tallisation et et. ( ). elements 

compose reflux Rdt% f ) analysts 

2 3 jours dimethylsulfoxyde 

(31) 

3 3 jours o-dichlorotwtzene 

(70) 

4 24 h ethanol 

(50) 

5 6 jours ethanol 

(58) 

6 3 jours acetonitrile 

(31) 

C,~H,,CIN,O. HCI 
paillettes incolores 

7.,., = 305-308” 

(CHhCI) 

C,,H,,N,O 
paillettes incolores 

T,,, = 234-240 

(CHN) 

C.H,,N;20, 
prismes incolores 

F = 232” 

(CHN) 

C,H ,,N,O, = 182 

prismes incolores 

Td,, = ?33-234” 

(CHN) 

CwH,,Ni,O, 
prismes acres 

T,,, = 180-188 

(CHN) 

Tableau F. Caracteres physicochimiques des hydrazones 8 a I2 

Formule moltculaire 

No. du Rendement Caracteristiques et, ( ). elements 

compose f%) physiques analyses 

8 73 Sublime 230-40” C,H,,N,O 
Td,, = Xl-300 KHN) 

9 70 Td,, =257-Y CmH,,N,O 
(CHN) 

10 40 T,,, = 250” C,,H,,N,O 

(CHN) 
11 41 T,., = 234-6 C,<H,,N,O 

(CHN) 
I2 40 Th, = 246-Y C,,H,,N,O, fH,O 

KHN) 

maintenu a cette tempkrature pendant 5 min. II se produit un 

brusque dtgagement d’ammoniac et apres refroidissement le 

solide est extrait a I’eau bouillante. AprPs plusieurs recristallisa- 

tions dans I’eau, le rendement en dimCthyl-2.6 0x0-4 aza-5 indole 

13. issu de I’hydrazone de I’acetone. n’atteint que 17%. En ce qui 

concerne I’aza-5 indole derive de la butanone-2 14 ii est ntcessaire 

d’ajouter de I’kthanol pour faciliter l’extraction et la recristallisa- 

tion (Rdt = 28%). 
Les modifications de la temperature et du temps de la reaction 

ne nous ont pas permis d’amkliorer ces rendements. 

(b) Mithode de cyclisotion par ooie fhermique. On chauffe a 

reflux 0.02 mole d’hydrazone et 50ml de diphtnyloxyde (I5 h. 

agitation mtcanique) puis on refroidit. Les cristaux form& sont 

essores, IavCs au benzene et recristallises dans I’eau 13 ou 
I’ethanol; le derive aza-5 indolique attendu se presente 

gtneralement sous forme de paillettes incolores, souvent en 
association avec une molecule du solvant de recristallisation. 

Chloration de.5 diriois 0x0-4 4.x1-5 indoliques I3 a 17: obtention 

des chloro-4 aza-5 indoles I8 a 22. 

Le melange de 0.03 mole du compose 0x0-4 aza-5 indolique et 

2OOcm’ d’oxychlorure de phosphore est chauffe au bain marie 

bouillant pendant 2 h. L’exces de reactif est elimine au bain marie 

sous pression reduite, le residu est repris dans I’eau avec la 

quantite suffisante d’ethanol pour former une solution limpide. 

Cette derniere est alcalinsee par une solution de carbonate de 

potassium ou de soude et le precipite forme est essore, stche et 

recristallise dans le solvant indique pour donner le produit decrit 

dans le Tableau H. 

Pour la chloration du derive 13 il est nkcessaire d’ajouter une 

quantitt equimoltculaire de PCI, au debut de la reaction. 

Compost% du Tableau D 
L-es hydrazones 23 a 29 et 44 ont Ctt obtenues dans les m6mes 

conditions que leurs analogues 8 a 12 et les reactions de Fischer 

TEIRA VOL 32 NO. 12-F 
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Tableau G. Caracteres physiccchimiques des dihydro4.5 0x0-4 aza-5 indoles 13 a 17 obtenus 

respectivement 9 partir des hydrazones 8 a 12 

Dtrive Solvant de Formule moleculaire 

aza-5 cristalli- Caracttristiques et, ( ), elements 

indolique sation Rendement physiques analyses 

13 eau 47 sublime a 209” CeH,,N,O, Hz0 

(CHN) 
14 ethanol 70 se decompose de CmH,,N,O 

278 a 283” (CHN) 

15 ethanol 30 se decompose de C,,H,,N20, GHrOH 
243 a 245” (CHN) 

16 ethanol 24 fond de 314 a C,,H,.N,O 
318 

17 ethanol 30 se decompose de C,6H,nNG Hz0 
255 a 260” (CHN) 

Tableau H. Chloro-4 aza-5 indoles 18 a 22: proprittes physicochimiques 

Solvant de Formule mole- 

No. du recristallisation Caracteristiques culaire et, ( ), 
compose Rdt o/O ( ) physiques elements analyses 

18 toluene (20) Aiguilles incolores GHvN,CI, HCI 

qui se transforment a (CHNCI) 

220” et F = 240” 

19 benztne-cyclo- prismes incolores. CmH,,N,CI 
hexane 4/l (31) F = 223-225” (CHNCI) 

26 alcool-eau 4/l prismes incolores, CnHuNzCI 
(30) Fdcr = 220-223” (CHNCI) 

21 toluene (31) paillettes incolores C,,Hr,NXI 
qui se subliment a (CHNCI) 

partir de 167 et 
F,,n. = 237-240” 

22 alcool-eau l/l paillettes incolores C,~H,JNXI 

(60) I= = 223-224” (CHNCI) 

Tableau I. Conditions d’obtention des differents compose du Tableau D et description de leurs 

proprietes physico-chimiques 

Formule mole- 

Temps de Solvant de recris- culaire et, 

No. du chauffage tallisation et Caracteristiques ( ). elements 

compost ‘reflux rendement % ( ) physiques analyses 

2h isopropanol (83) 

1 h 30 ethanol (76) 

2h butanol (72) 

2h butanol (55) 

I h 30 

I h 30 

ether monomtthy- 

lique de T&thy 

lene glycol (60) 

ethanol (45) 

Pailletes inco- 

lores, F = 260-70” 

(dec) 
Fines aiguilles 

in&ores F avec 

dec 266-70” 

Paillettes inco- 

lores, F = 278-85” 

tdec) 
Paillettes inco- 

lores. F, = 
280-90 

Petits prismes 
beiges F,, = 

275-843” 

Paillettes jaunes 
F = 150” 

C,,HnN,O 
(CW 

CnHd,O 
(CHN) 

CnHmN,O 
(CHN) 

C,.HuN,O 
(CHN) 

C,.H,,N,O 
H20 

(CHN) 
C,nHnN,O. 
CzH,OH 

(CHN) 
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Table 1. (Cont.) 

Formule molt- 

Temps de Solvant de recris- culaire et, 

No. du chauffage tallisation et Caracttristiques ( ), elements 

compose retlux rendement % ( ) physiques analyses 

29 2h ethanol (58) 

44 

38 

31 

32 

I h 30 ethanol (52) 

2h 

2h 

2h IS 

o-dichloro- 
benzene (84) 

eau (98) 

o-dichloro- 

benzene (98) 

33 3h o-dichloro- 

benzene (96) 

34 

35 

36 

42 

I h 45 ethanol (98) 

2h Produits insoluble, 

purifit dans I’tther 

monomethylique de 

I’ethylene glycol 

bouillant (48) 

I h 30 ether monomethyli- 

que de I’ethylene 

glycol (42) 

2h 30 ethanol (50) 

BM bouillant 
I h 30 toluene (83) 

I h 30 ethanol-eau l/l 

(53) 
I h 30 ethanol-eau I/I 

2 h avec tolutne (37) 

quantitt 

Cquimol. 

diethyl 

aniline 

2h ethanol-eau I I I 
(50) 

Paillettes inco- 

lores, Fdcr = 

28&5” 
Prismes incolores 

Fd_ = 260-Y 

Infusible a 325” 

Prismes incolores 

F,., = 291-8” 

Prismes incolores 

F,,_ = 265-72” 

Aiguilles incolo- 

res. F,., = 

278-7’ 

Paillettes beige- 

clair qui se subli- 

ment a partir de 

300” 

Prismes incolores 

infusibles a 350” 

Paillettes inco- 

lores, F,., = 

290-300 

Aiguilles crtmes. 

F = 263-73” 

Fines aiguilles, 

F = 2724’ 

Aiguilles inclores. 

F = 280-Y 

Aiguilles incolores, 
F = 256-W 

Microcristaux 

incolores. F = 233-5” 

Paillettes incolores, C,,H,,N,CI 
F,, = 283-7” (CHNCI) 

C,.H,,N,O,, 
C,H,OH 

KHN) 
C,sH,N,O 

KHN) 
C,,H&‘>O 

(CHN)’ 

C,,H,,N,O 

(CHN) 

CI,H,,N,O, 
l/2 C,H,CI, 

KHN)’ 

C,,H,,N,O 
fCHN)* 

C,,H,,N,O. 
C,H,OH 

(CHN) 

C,,H,.N,O 

KHN) 

C,.H,,N,O. 
C,H,O, 

(CHN) 

C,,H,,N,Cl 
(CHNCI) 

C,,H,,NCI 

KHNCI) 

C,,H,,N,CI 
(CHNCI) 

C,,H,,N,CI 
(CHNCI) 

C,,H,,N,CI. 
C,H.-CH, 

(CHNCI) 

Comme on peut le remarquer, les hydrazones intermediaires ainsi que les derives aza-5 indoliques 

correspondants donnent souvent des produits d’association avec leur solvant de recristallisation, ce 

qui apparait parfaitement en RMN lorsque le produit est soluble dans un solvant approprie. 

Les analyses centesimales des 3 composts marques d’un* presentent toutefois des &arts assez 

importants don1 il est difficile de rendre compte, et si neanmoins nous attribuons une formule dClinie 

aux composes en question. c’est que d’une part ils donnent bien les derives chlores attendus par 

traitement a I’oxychlorure de phosphore bouillant, et que d’autre part leurs spectrec de RYN sent 
tout a fait satisfaisants. 

ont ete realisees dans le diphenyloxyde bouillant comme dans les Methyl-2 amino-4 tifruhydro-Z.6,7,8(9H)pyn’do (4, 3-b) indoles 
cas d&its prectdemment. Les derives aza-5 indoliques 30 a 36 45, 46, et 47 
ainsi form& one engendre les derives chlores correspondants 37 a On chauffe a reflux. pendant 72 h, 0.02 mole (4.4 g) du derive 
42 en suivant la technique deja mentionee pour les produits chlore 31. 0.1 mole de I’amine voulue et SOcm’ d’ether 
chlores 18 a 22. Le derive de la tetrahydrobenzofuranone 36 n’a monomtthylique de I’ethylene glycol, puis evapore le solvant et 
toutefois pas permis d’obtenir le compose attendu. I’excts d’amine sous pression rtduite. Le residu est tpuise par le 
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cyclohexane houillant et le produit est recristallise en microcris- 
taux incolores soit darts le meme solvant. soit darts le melange 

ethanol-eau 4/l. 

Dans le cas du compose 45. la meme reaction a CtC effectuee en 

chauffant le melange reactionnel pendant 30 h dans un autoclave a 
ISO”. 45: F = 170-3”: Rdt 19.5%; 50rX (a 150”): CIbH>,N, (CHN); 

46: F = 205-10’: Rdt 48%. Ci,,H,,K,O (CHN): 47: F = 186-90”: 

Rdt 48%: C,,H,,N, (CHN). 

Methyl-2 fifrclh~dro-5,6.7.8(9H)p~rido(4. 3-h)indole 48 

On chauffe a 150” . pendant 7 h 30 (avec agitation sous 30 

atmospheres d’hydrogene) un melange de 0.01 mole de soude, 

IOOcm’ d’ethanol et 0.01 mole du pyridoindole 38. AprPs 

elimination du catalyseur et du solvant, le residu est extrait au 

chloroforme en presence d’eau et de nouveau Pvapore pour 

donner 61% de fines aiguilles incolores tcyclohexane) qui se 

subliment a 120’ et F = 2CQ-202”. C,,H,.N? (186). Calc. C. 77.38; 

H, 7.58: N. 15.04: Tr C, 77.32; H. 7.61; N. 15.15%. RMN (CDCI,): 

SHcI,: 6.98ppm singulet: fiH,,,: 8.58 singulet; AH,,,: 9.5 ppm: 

XH,,,,: 2.6 ppm. 
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