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SUMMARY 

Five deuterated indolizines were prepared either by reaction 
of epichlorhydrine with a-pyridyl lithium, both suitably deuterated, 
o r  by acid o r  metal -catalysed exchange. 
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Le but de ce travail est la synthbse d'indolizines specifiquement deutC- 
riees en w e  d'une Ctude par spectromCtrie de vibration et de masse. Bien que la 
molecule saturee existe h l'etat nature1 et que certains derives aient une activite 
phnrmacologique (1,2) l'indolizine elle m6me est moins bien connue que son iso- 
mere 1' indole. Deux mises au point ont paru recemment (3 ,4 ;  la plupart des mbtho- 
des de formation du noyau dCcrites ne conviennent pas h la pdparation de composCs 
specifiquement deutdriks , en raison des rbactifs utilisCs ou des conditions op6ra- 
toires. 11 serait souhaitable de partir d'un noyau indolizinique et d'effectuer des 
Cchanges ou de remplacer un substituant convenablement choisi par un deuterium. 
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1') ECHANGES ----------- 
A notre connaissance, seule la dideuterio - 1,3 indolizine a 6th obte- 

nue par &change soit du perchlorate d'indolizinium dans l'eau lourde, suivi d'une 
neutralisation par le carbonate de sodium (9, soit de l'indolizine elle-mCme dans 
le mCthanol OD ou dans un melange dioxanne -D20 (6). Engewald (6,7) a Cgalement 
soumis l'indolizine h des echanges en milieu sulfurique (D2S04)afin detudier la re- 
activite des diffhrentes positions vis  h v is  de la substitution electrophile. Mais 
cette methode ne convient ni pour une deuteriation sp6cifique ni pour une perdeute- 
riation. 

L'Cchange d'un hydrocarbure aromatique avec DCl en prCsence du chloru- 
r e  d'aluminium conduit en gCn6ral h des taux isotopiques Cleves (8). Dans le cas de 
l'indolizine, nous n'avons pu introduire que 2 atomes de deut6rium. Ceci Ctait pr6- 
visible : les  positions 1 et 3 sont tres reactives mais le cycle pyridinique resiste B 
toute attaque Clectrophile (1,3>. 

Pa r  analogie au travail de Paudler sur les polyazaindenes (91, nous avons 
essay6 d'effectuer des &changes en milieu basique. Dans l'eau lourde h reflux en 
presence de soude OD, seules les positions 1 et 3 semblent avoir reagi. Dans le me- 
thanol OD contenant environ 0,5 M de MeONa h6S0, on observe, de plus, un Cchan- 
ge lent sur la position 5; B 95" on substitue tous les hydrogenes h des vitesses dif- 
ferentes (contrale effectuC par RMN et spectrographie de masse). 

Dans l'eau lourde, en presence de catalyseur metallique , il est possible 
d'obtenir des composCs perdeutCriCs (10,ll). Cette methode appliquee k l'indolizine 
nous a donne le derive heptadeuterie qui , par Cchange inverse de son perchlorate, 
conduit au compose pentadeuterie - 2,5,6,7 , 8. 

2") SYNTHESES - - - - --  -- - - -- 
D a n ~  beaucoup de cas le remplacement d'un halogene par un deuterium 

est une methode de choix pour obtenir un compose specifiquement marque mai s  dans 
le cas de l'indolizine on ne connait pas de derive halogene bien dCfini (1). 

Un autre substituant susceptible d'Ctre remplace par un deuterium est le 
groupement carboxylique (12,13, 143. L'acide indolizine carboxylique -2 est facile 
h preparer (15). I1 perd une molecule de gaz carbonique par chauffage h une temp&- 
rature superieure h 200°, en presence de chaux (16). Mais nos resultats de decar- 
boxylation ont ete mauvais tant du point de w e  rendement chimique que de la sp&ci- 
ficite du marquage . Nous a-Jons egahrnent constate le manque de specificit4 de cet- 
te reaction dans le cas de l'acide indolecarboxylique - 2 (17). 
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11 a donc fallu rechercher une mbthode de prbparation du noyau indo- 
lizinique hi msme. Le procCdC donnant le meilleur rendement est la cyclisation 
du pyridyl-3 propanol (18) en prb sence de palladium. I1 ne peut Stre utilise pour 
des derives deutCriCs, le. catalyseur provoquant des migrations de deuterium. La 
plupart des autres syntheses passent par l'intermkdiaire de sels de pyridinium 
a,@. Or ces derniers subissent t r b s  facilement des &changes en milieu basique 
en ortho et para de l'h6tCroatome (19). Ces methodes demandent donc certaines 
precautions pour leur application dans le cas du marquage sur le cycle pyridini- 
que. 

a> Indolizines deutdrikes sur le cycle pyrrolique 
Selon Flitsch l'action de l'bpichlorhydrine sur  1' a-pyridyl lithium con- 

duit h l'indolizine en deux &tapes avec un rendement global de 40% (201 

Nos premiers essais ont C t B  nbgatifs. En modifiant les conditions operatoires nous 
avons atteint un rendement maximum de 1 s  pour le produit hydrogbnb . 

Nous avons preparb ainsi la deutbrio-2 indolizine avec un taux isotopique 
de 99% h partir de l'bpichlorhydrine deuteriee CH2-CD-CH2C1 obtenue par des 
procbdds connus (21,221. '0' 

La deutbrio-2 indolizine donne par Cchange de son perchlorate dans l'eau 
lourde , puis neutralisation, le trideutCrio - 1,2,3 indolizine. 

b) Indolizine marquee sur  le noyau pyridinique 
Nous avons utilise le m&me sch6ma reactionnel. L'amino-2 pyridine-D 4 

obtenue par &change du produit commercial avec l'eau lourde en prbsence de pla- 
tine (11) est transformbe en bromo-2 pyridine -D (23) puis en a -pyridyl lithium- 
D4. Le chlorure d'hydroxy-2, dihydro- 1,2 indolizinium -3 doit Stre neutralise par 
de la saude deutbride pour Cviter la perte de deuterium en position 5. On obtient 
ainsi une indolizine t6tradeuteriCe sur le cycle pyridinique mais qui comporte Cga- 
lement un peu de deutCrium sur les positions 1 et 3. L'Cchange de ces positions 
par l'intermddiaire du perchlorate donne la tCtradeutCrio-5,6,7,8 indolizine avec 
un taux isotopique de 93,7%. 

4 

Nous avons pens4 genbraliser ces methodes de synthbse h la mbthyl-2 
indolizine: Cette dernibre se prepare avec un bon rendement selon la reaction de 
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Chichibabin (26,27). A partir de la molecule hydrogenhe et par les procedes dC- 
crits ci-dessus, on obtient la dideuterio-l,3 mkthyl-2 indolizine, le derive per- 
deuterib et la tbtradeuterio-5, 6,7,8, trideutCriomethy1-2 indolizine. 11 n'a pas 
etb possible de deuterier separCment les noyaux pyrrolique et pyridinique. En 
effet , la methode de Chichibabin donne, dans un premier stade, l'halogenure d'a- 
cetonyl-1, methyl-2 pyridinium . 

En milieu basique, celui ci peut subir des echanges h la fois en ortho et para de 
l'azote et egalement en a de la fonction cdtone (12). A partir de 1'halogCnoackto- 
ne deut&riee, la methyl (TI 1-2 indolizine obtenue contient environ 15k de deute- 
rium en position 5. Des essais d'adaptation de la reaction de Flitsch (20) h l a  mC- 
thyl-2 epichlorhydrine n'ont donne aucun resultat . 
PARTlE EXP ERlMENTAL E 

Kitachi RMU 6E sauf dans le cas des molecules comportant du deuterium en posi- 
tion 1 et 3. Dans ce cas, le dosage a etb effectud par l'analyse ClCrLentaire. 

La bromopyridine est purifike par distillation sous pression rdduite a- 
pr&s l'avoir sechee sur potasse pendant plusieurs heures. Le chloro- 1, deuterio-2, 
epoxy-2 , 3 propane est obtenu par reduction de la dichloro- 1 , 3 propanone par A1 
Li D 

n.butyle et 2,2g de lithium) dans 80 c m  d'Cther anhydre refroidie h -45" , on ajou- 
te en 10 h 15 mn avec agitation et sous courant d'azote sec, une solution de 15,B g 

de bromo-2 pyridine dans 25 cm d'Cther anhydre.' Le melange prend une couleur 
rouge brun. L'agitation est  poursuivie 15 mn. On refroidit h -Wo et ajoute goutte 
k goutte une solution de 5,7 g d'epichlorhydrine D-2 dans 25 cm3 d'ether anhydre. 
L'agitation est maintenue 1 heure h - 9 ° C  puis une autre heure B - 4 ° C .  On laisse 
ensuite monter la temperature lentement jusqu'h 0" , hydrolyse par l'eau en evitant 
un trop fort kchauffement du milieu reactionnel. Puis on ajoute de l'acide acetique 
jusqu'h ce que l a  solution aqueuse atteigne un pH de 9 environ. AprBs decantation, 
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la solution aqueuse est extraite 3 fois au chloroforme et les solutions organiques 
s6chCes sur Na2S04; Les solvants sont CvaporCs sous pression rCduite et le r C -  
sidu trait6 par 30 cm de soude h W A .  Apres agitation d'une heure, on dilue par 
le mCme volume d'eau, et laisse prCcipiter pendant la nuit; l'indolizine est filtrCe 
l a d e  h l'eau, puis sublim6e sous vide (RCfrigCrant du sublimateur b -loo). On 
recueille 800 mg de produit (Rt 11%) 

Dosage par spectrographie de m a s s e  : Do 0,a 
D1 99,4% 

Dideutp_r,i_o_~-~~&cl~:~;~ 
L'indolizine est  prCparCe par la methode de Bockelheide (18) h partir 

de 1' Q pyridyl propanol (24). Elle est deutgri6e en -1,3 par Cchange de son per- 
chlorate m obtenu selon Fraser  (29. 

Elle est obtenue 21 partir de la deut6rio-2 indolizine par l e  processus 
dCcrit pr6cCdemment a. 
Tfr+eu:$5f:5,_6,7, !-i;&c1j:$: 

Onutilise la mgme methode que pour la deutbrio-2 indolizine, ma i s  en al- 
calinisant avec de l a  soude deutdriCe : Le rendement n)est que de 8%. 
RCsultats du dosage effectu6 par spectrographie de masse : 

Indolizine D2 0,4% 

D4 93,7% 
D3 595% 

D5 094% 

----------- 7 Tndolizine D 
3 U n  ampoule contenant 4 g de produit, 70 cm d'eau lourde, 0,05 g de pla- 

tine d'Adams rCduit prdalablement par du deuterium est scellCe sous vide et chauf- 
f6e h goo pendant 48 heures dans un autoclave. Six &changes conduisent h l'indoli- 
zine perdeutdriee .' 
Dosage par  analyse 616mentaire : calcul6 : 11,s 

trouvC : 11,OTA 
ce qui correspond h 6,85 atomes de D par mo:Ccule 

P~~~.d..~~5~:~35,5137,!-inPp~Z~~ 
Elle est prCparCe h partir de la precedente par Cchange de son perchlo- 

1% 
D5 :99% 

rate (9 
Dosage par spectrographie de masse : D 4 :  
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