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SYNTHESES D' INDOLES SPECIFIQUEMENT DEUTERIES * 
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SUMMARY 

Deuterated indoles were prepared either by exchange (indole ND, 

-I,3-d2,-3d,-d ) or by suitable reactions on indole derivatives 

(indole -2d, -5,7-d -4, 5 ,  6, 7 d ) .  These latter compounds can 

be deuterated by exchange on the 1 and 3 positions of the pyrrole 

mo i e ty . 
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Ce travail se situe dans le cadre d'une etude sur la deutiiriation de 

diff6rents hetgrocycles azot6s. 

Quelques indoles deutsries sont dej5 connus et ont Gt6 prdpares soit 

par 5change (deuterio-I et -3 indoles, dideut6rio-1,3 indole, hexadeutgrio-2, 3 ,  

4, 5, 6, 7 indole) ( l - 5 ) ,  soit par des reactions appropriges sur des dgrivgs 

indoliques (deutgrio-I, -2 et -5 indoles) (5-8). Nous considErerons successive- 

ment les deux types de mgthodes et exposerons pour chaque espke isotopique le 

procEd6 choisi. 

I - REACTIONS D'ECHANGES 

Les cinetiques d'gchanges en milieu acide ou basique de l'indole et de 

quelques dGriv6s ont 6t6 trPs 6tudi6es ( 9 - 1 4 ) .  Ces reactions mettent en jeu les 

positions 1 et 3 et, parfois, la position 2 (13, 14). Dans quelques cas seulement 

elles ont Et5 utilisees dans un but prgparatif (4,5, 15-17). 

Nous 'avons nous-mgrnes obtenu par Gchange les monodeut6rio-l et -3, 

dideutGrio-1,3 et heptadeut6rio indoles, avec des conditions op6ratoires parfois 

diff6rentes de celles de la littsrature. 

I )  Indole ND 

Les hydrogPnes fixEs B des atomes d'azote sont facilement gchangeables 

(18). Dans le cas de l'indole, compose peu soluhle dans l'eau, 1'Pchange est 
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facilite si l'on utilise une solution de produit et d'eau lourde dans un solvant 

commun (alcool, acetone, dioxanne) (1-3). Certains auteurs ( 2 )  ont not6 un 

echange important sur la position 3 aprss gvaporation de solutions d'indole et 

d'eau lourde dans l'acgtone ou l'gthanol. Cependant les spectres R . M . N .  et I . R .  

montrent qu'P temperature ambiante, il se fixe mains de 5% de deutgrium sur 

cette position, alors que l'gchange sur l'azote est supgrieur B 95%. L'gchange 
en 3 ne devient important que s i  l'on augmente la tempgrature. D'ailleurs, le 

spectre infrarouge du compass liquide 2 70" Gvolue au cours du temps et montre 
une rgpartition du deuterium entre les positions 1 et 3. 

2 )  Dideutgrio-I,3 Indole 

On peut envisager des &changes soit en milieu acide ( 4 ) ,  soit en mi- 

lieu basique (9 P. 1116) .  Le milieu acide acc6lPre la rCaction, mais entrafne 

une perte de produit par dimgrisation (ou  m2me trimgrisation) (19) ; il est 

possible cependant d'amgliorer le rendement chimique en opErant B tempgrature 

ambiante et en milieu homogPne (tgtrahydrofuranne-solution acide). 

Par ailleurs la migration du deut6rium entre les positions 1 et 3 

constatee sur le spectre infrarouge de l'indole ND fondu, nous a conduits 2 

tenter un echange simplement par chauffage dans l'eau lourde P 80" : par agi- 

tation sous vide statique 2 cette tempgrature, pendant 3 jours, on obtient, 

aprss evaporation de l'eau le dideutgrio-1,3 indole ( 2 4  heures suffisent si 

l'on remplace l'eau lourde par l'gthanol OD). Le fait de travailler sous  vide 

Gvite toute oxydation du produit. Cette mgthode nous parart donc la plus int'e- 

ressante pour la pr6paration de ce dgrivs. La substitution des deux positions 

simplement par chauffage prolong6 dans l'eau lourde peut expliquer la faible 

pureti5 isotopique (87%) obtenue par Hinman pour le deutgrio-3 indole aprZs re- 

flux du derive dideutgrie dans l'eau ( 4 ) .  

3) Deuterio-3 indole 

I1 dgrive du prgcsdent par gchange de la position I d a m  l'alcool B 
temperature ambiante. 

Comme dans le cas de l'indole ND, on constate une gvolution dans le 

spectre infrarouge du produit fondu. La rspartition du deutgrium entre les 

positions 3 et 1 semble cependant Etre plus lente. 

4 )  Heptadeutgrio indole 

AprPs un Schange 1 300" dans l'eau lourde contenant de la soude, 

Plieninger (5) obtient un indole comportant 4 2 , 5  at.D % .  Nous avons prefer6 

utiliser une mgthode couramment employge au laboratoire pour la preparation de 
molCcules perdeuteriees ( 2 0 ,  2 1 ) .  Les conditions opgratoires sont beaucoup 

plus douces : il suffit de chauffer B 90" pendant 2 4  heures une suspension d'in- 

dole dans l'eau lourde en prgsence de platine et de renouveler l'opgration jus- 
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qu'B l'obtention du taux isotopique souhait6. 

Par 6change inverse sur les positions 1 et 3, le compos6 perdeut6ri6 

permet de pr6parer le pentadeutSrio-2,4,5,6,7 et les hexadeutgrio-2, 3, 4 ,  5, 6 ,  

7 et - 1 ,  2, 4, 5, 6, 7 indoles. 

I1 - SYNTHESES D'INDOLES DEUTERIES A P!.,BTIX DE DERIVES INDOLIQUES 

L'indole ND ( 9 ) ,  les deut6rio-2 et -5 indoles (6-8) ont d6jh 6t6 

obtenus par synthSse 

1 )  Indole ND 

Nous avons pr6par6 ce compos6 par 6change. Une autre possibilit6 aurait 

consist6 B hydrolyser un sel m6tallique de l'indole : Cependant les rgsultats de 

l'hydrolyse d6pendent B la fois du metal et des conditions op6ratoires (8) et il 

peut y avoir une deutcration importante sur la position 3. 

2) Deut6rio-2 indole 

Deux syntheses d'indole marqu6 sur la position 2 sont d6crites dans 

la litt6rature (7) : l'une concerne le d6riv6 deut6ri6, l'autre le d6riv6 triti6. 

a) h partir de l'indoxyle : 

0 0 

Cette r6action nous a donn6 un produit de taux isotopique insuffisant (dosage 

par spectrom6trie de masse : 26,5% Do ; 72,5% D 

doxyle en pr6sence de soude OD, milieu dans lequel il est soluble, le r6sultat 
se trouve am6lior6 (90% D ) .  Deux ph6nomSnes peuvent abaisser le rendement chi- 

mique de cette m6thode : en milieu acide, l'indoxyle a tendance h se rGsinifier, 

en solution alcaline, toute trace d'oxygsne favorise sa transformation en 

indigo (22). 

; I %  D ) .  Si l'on &change l'in- 
1 2 

1 

b )  h partir de l'acide indole carboxylique-2 

D'aprSs Kirby ( 7 ) ,  par pyrolysti sous vide 1240", cet acide triti6 donne l'in- 

dole T-2. Dans les mzmes conditions l'acide OD nous a conduits 1 un m6lange 

d'especes isotopiques comportant jusqu'8 4 atomes de deut6rium. Nous avions 

obtenu un resultat analogue lors de la d6carboxylation de l'acide indolizine 

carboxylique-2 (23). 

D'autres compos6s sont susceptibles de fournir des mol6cules sp6ci- 
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fiquement deutgrises en 2 : 

a) Nitrosoindoline 

Lorsqu'on chauffe une amine N-nitros6e en milieu basique deut6ri6, 

les hydrogsnes port6s par les atomes de carbone en a de l'azote subissent un 

&change ( 2 4 ) .  Ce p r o c & d 6  a Et6 appliqug 2 l a  synthSse de la tStradeutgrio-2,2,5, 

5 pyrrolidine (25). De &me, la N-nitroso indoline donne le d6riv6 dideut6ri6 en 

2 :  

Par chauffage 

diishydrogGn6e 

b) 

en milieu acide, on recupsre l'indoline D2-2 ,2  q u i  est ensuite 

par le bioxyde de mangansse (26). 

N-benzgnesulfonylindole 

A l a  suite de travaux sur la lithiation en position 2 du methyl-1 

indole 1 l'aide de butyllithium, Sundberg et c o l l  (27) ont recherch6 diff6rents 

groupements protecteurs de l'azote susceptibles d'stre facilement 6limin6s et 

permettant la substitution de l'indole en position 2 par l'interm6diaire du 

d6riv6 lithi&. Les auteurs dgterminent le pourcentage de lithiation en 2 en do- 

sant par spectromstrie de rnasse le produit obtenu aprGs deut6riolyse du compos6 

lithi6. Le groupement benzsnesulfonyle donne des r6sultats satisfaisants ; ce- 

pendant, ces auteurs constatent que, lors de la rsaction dans le tgtrahydrofu- 

ranne, et bien que l'incorporation totale d e  deutgrium soit de 97%, la position 

2 n'est marqu6e qu'8 86%. Ces chiffres paraissant surprenants, et la d6termina- 

k 
MeOH 
NaOH 

NaH 
') D MSO 

-D 

k 
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Lion de la position du deut6rium par spectrom6trie de masse 6tant parfois a16a- 

toire, nous avons repris ce procddd. 

Avant l'hydrolyse alcaline du N-benzgnesulfonylindole deut6ri6, on 

v6rifie par spectromdtrie infrarouge qu'il n'y a pas eu de coupure de la liaison 

N-SO 0 au cours de la prgparation du d6riv6 lithis et de sa deut6riolyse (absen- 
ce d'une bande d'absorption due 5 la vibration L, 

2 
NH) . 

L'indole deutsrid, obtenu avec un rendement de 83%, a 6t6 analys6 par 

spectromdtries de vibration et de masse : la premizre technique montre que le 

deut6rium est bien f i x 6  sur la position 2 ,  la seconde donne un taux de 93,5% en 

espsce monodeut6ride. Cette mdthode est donc la mieux adaptde 2 la pr6paration 

du deutsrio-2 indole. 

3) Trideutdrio-1,2,3 indole 

Dideutdrio-1,2 et -2,3 indoles 

Ces compos6s ddrivent du pr6c6dent par combinaison des dchanges ddja 

dscrits. 

4 )  Deutgrio-5 indole 

I1 a St6 pr6pard par action du borodeutsrure de sodium sur le bromo-5 

indole ND en prssence de chlorure de palladium, selon un procsd6 ddjl decrit (6). 
D'aprSs Son  spectre d e  masse, l a  mol6cule obtenue contient 6 , 6 %  d'espsce dideu- 

tEri6e dont la prssence peut s'expliquer par un Gchange avec le solvant (CH OD) 

catalys6 par le chlorure de palladium, malgr6 la basse tempsrature de la 

r6action. 

3 

5) Dideut6rio-5,7 indole 

On sait q u e  la chauffage 2 reflux d'un chlorhydrate d'amine aroma- 

tique dans l'eau lourde provoque l'6change des hydrogsnes port6s par les carbo- 

nes situEs en ortho et para du groupement amino ( 1 8 ) .  L'indoline peut Stre con- 

sid6r6e comme une aniline substituse. Son chlorhydrate subit des Gchanges sur 

l e s  positions 5 et 7. AprSs neutralisation et d6shydrogsnation par le bioxyde 

d e  mangnnPse, on obtient le dideut&rio-5,7 indole. 

D 2 0  @Q ----DqQ- Ref lux 

H , H C I  D D,DCI 
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1)Na O H  

2)Mn 0 2  

D H  

6) TGtradeutCrio-4,5,6,7 indole 

Ce compose est pr6par6 par la methode dEcrite pour le deuterio-2 

indole, mais 2 partir de l'indole D7, le noyau pyrrolique 6tant dedeut6ri6 par 

lithiation du d6riv6 N-BenzPnesulfonyl6. 

Par 6changes des positions 1 et 3 ,  on peut ensuite obtenir les es- 

pSces pentadeutGri6es ( - I ,  4, 5,  6, 7 et -3, 4, 5, 6, 7) et hexadeuteriee 

( - 1 ,  3 ,  4, 5, 6 ,  7 ) .  

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les taux isotopiques ont 6te mesures soit par spectromgtrie de masse 

2 basse 6nergie (Hitachi RMU 6E), soit par resonance magnstique nucl6aire 

(Varian HA l o o ) ,  soit par spectrom6trie infrarouge (Perkin Elmer 225). Le dosage 

isotopique des compos6s comportant du deut6rium sur les positions 1 ou 3 n'a pu 

stre effectus par spectrom6trie de masse en raison de la mobilitt5 de ces deut6- 

riums. Tous les dQriv6s obtenus ont 6t6 purifiss par sublimation sous  vide 2 

40", P l'exception des deut6rio-l et -3 indoles dont la puret6 a 6te jug6e suf- 

fisante pour les 6tudes spectrom6triques entreprises et dont la purification 

risquait de provoquer des 6changes. 

Indole ND -- - -- ---- 
200 mg d'indole (produit Prolabo purifig par recristallisation dans 

le pentane puis sublimation) sont dissous dans 2 g de m6thanol OD et agitss sous 

vide pendant 4 heures 1 tempgrature ambiante. Par 6vaporation du solvant sous 

pression rsduite, on recueille, avec un rendement quantitatif l'indole ND. On 

v6rifie sur le spectre infrarouge que l'absorption due B la vibration vNH a 
pratiquement disparu (taux isotopique de l'ordre de 95X). 

Did_eu_tcyjo_:i,3 indole 

Une suspension de i g d'indole dans 5cm3 d'eau lourde est chauff6e 
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avec agitation et sous vide 1 8 0 "  pendant 3 jours. AprSs Evaporation P temphra- 
ture ambiante, 1'6change est r6p6t6 jusqu'h disparition des bandes d'absorption 

correspondantes du spectre infrarouge. La puretd isotopique, v6rifihe Ggalement 

par RMN, est sup6rieure h 95%. 

I1 est prdparh P partir du pr6c6dent par 6change avec le m6thanol 

llqu_l$2io-2 indole 

a) A partir de l'indoxyle. Toute la manipulation doit Ctre faite h 

300 mg d'indoxyle (28) sont dissous dans 10 cm3 de soude OD 2N dans 

l'abri de l'oxygzne. 

un ballon purg6 2 l'azote puis chauff6.s sous vide P 50-60" pendant 1 h 30. On 

laisse refroidir, ajoute 15 cm3 d'acide chlorhydrique DC1 N et hvapore la majeu- 
re partie de l'eau. Le produit est alors filtr6 sous azote et s6ch6 sous vide. 

La solution 

goutte 2 goutte, avec agitation et s o u s  courant d'azote sec, P O , 5  g d'hydrure 

de lithium-aluminium dans 20 cm3 d'6ther anhydre. 

violette obtenue par addition de 20 cm3 d'iither anhydre est ajout6e 

L'agitation est poursuivie 7 h 30, puis on ajoute I cm3 d'eau, filtre 

et lave abondamment le pr6cipit6 1 l'6ther. Aprss s6chage de la solution 6th6- 

r6e sur sulfate de sodium et 6limination du solvant, le solide obtenu est subli- 

m6 deux fois. On recueille 100 mg de deut6rio-2 indole (rendement par rapport 1 

l'indoxyle de d6part : 38%). Le spectre infrarouge montre qu'il est deutsric 2 

plus de 90% sur la position 2. 

Dosage par spectromhtrie de masse Do : 3,75% 

Dl : 90% 

D2 : 4 , 3 %  

Dq : 1,8% 

La prssence de molhcules comportant plusieurs atomes de deut6rium est difficile 

P expliquer. Par introduction simultan6e d'eau dans le spectromstre lors du 
dosage, on vhrifie qu'il n'y a pas d'isotope en 1 et 3, positions schangeables 

dans l'appareil de masse. 

b) A partir de l'indoline N-nitrosse. (La N-nitroso indoline doit 

15 g de N-nitroso indoline (29) dans 20 cm3 d'eau lourde contenant 

900 mg de soude sont chauffhs 1 reflux avec agitation pendant 5 heures. AprPs 
hvaporation sous vide, on ajoute de nouveau 20 cm3 d'eau lourde et recommence 

l'opiiration. AprGs 5 Schanges, le produit est extrait au chlorure de msthylsne, 

la solution lavhe avec de l'acide dilu6, de l'eau et shchge avant 6vaporation 

du solvant. Le spectre RMN du produit recueilli montre la disparition des pics 
correspondant aux protons en position 2 .  Rendement 80%. 

Ztre manipulse avec pr6cautions en raison de son activith cancgrigsne). 

8 g de dideutsrio-2,2 N-nitrosoindoline sont agit6s avec une solution 
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de 20 cm3 d'eau et de 40 cm3 d'acide chlorhydrique, tout en chauffant trGs pro- 

gressivement pour 6viter la formation d'une mousse trop abondante. On maintient 

3 heures 1 reflux (jusqu'; cessation du d6gagement de vapeurs nitreuses). On 

laisse refroidir, filtre, lave abondamment 1 l'eau le pr6cipitg noir et extrait 

deux fois la solution aqueuse au chlorure de m6thylGne. La solution aqueuse 

refroidie dans un bain de glace est trait6e par une solution concentree de 

soude et extraite 5 l'6ther plusieurs fois. I1 se forme des 6mulsions trPs irn- 
portantes qui sont s6par6es par centrifugation. AprPs s6chage sur sulfate de 

sodium, Slimination du solvant et distillation on r6cupPre la dideut6rio-2,2 

indoline avec une rendement de 50%. Eb:113-114"/24 mm Hg 

Le produit oxyd6 par Mn02, conduit au deut6rio-2 indole dont la purete 

isotopique a 6t6 v6rifi6e par RMN et infrarouge (plus de 95% de deut6rium en 2 ) .  

c) A partir de N-benzGne sulfonylindole. 

Ce compos6 est pr6par6 selon la m6thode d6crite dans la litterature 

(29). A 5,4 g de produit dissous dans 20 ml de t6rahydrofuranne anhydre, et 

refroidis 1 - 12" ,  on ajoute, lentement, sous courant d'argon, et 1 l'aide d'une 

seringue, 18 ml d'une solution de tertiobutyllithium (1 ,7  M) dans le pentane 

(Aldrich). On agite 20 mn 1 temperature ambiante, hydrolyse avec pr6cautions et 

3. froid avec I cm3 d'eau lourde et poursuit l'agitation pendant 15 mn. Le pr6ci- 

pit6 form6 est filtre, lav6 abondamment B l'6ther et la solution sech6e sur car- 

bonate de potassium. AprSs Svaporation du solvant, le r6sidu est lave 1 l'hexane 

et s6ch6 sous  vide. Le spectre infrarouge montre que la poudre jaune obtenue 

(4,7 g) ne contient pas d'indole libre (pas d'absorption due 5 la vibration v 

Ce compos6 est chauff6 1 reflux avec agitation, pendant la nuit, dans un melange 

de 180 cm 

6vapor6e sous pression rGduite, le r6sidu est extrait plusieurs fois B l'bther 

aprss addition d'eau. La solution Eth6rEe est alors sech6e, et le solvant 

dvapor6. Par sublimation du produit restant, on obtient 1,75 g d'indole D-2 

(rendement 83%). Dosagepar spectrom6trie de masse : Do : 4,8% 

NH) 

3 de mEthanol et 36 cm3 de soude 2N. La majeure partie du m6thanol est 

D1 : 93,5% 

D2 : I , ? %  

Des 6changes appropri6s sur les positions 1 et 3 permettent de pr6- 

parer les trideut6rio-1,2,3, dideut6riozl12,-et -2,3 ind_des. Leur puret6 isoto- 

pique a 6t6 contrSl6e par spectrom6trie infrarouge. 

Dideut6rio-5,7 indole 

14 g de chlorhydrate d'indoline (obtenu par barbottage d'HC1 dans une 

solution 6th6r6e d'indolizine) en solution dans 20 cm3 d'eau lourde, sont 

chauff6s 1 reflux avec agitation pendant 4 heures. L'eau est Evapor6e et l'op6- 

ration repetee trois fois. Aprts le dernier &change, la solution est neutralisee 

B froid et sous courant d'azote par du carbonate de potassium anhydre. AprPs 

extraction 1 l'ether, lavage de la solution organique par une solution aqueuse 
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saturge de chlorure de sodium, sgchage sur sulfate de sodium et distillation, on 

r6cupGre l'indoline avec un rendement de 80%.  Eb:llO-ill"/ 20 mm Hg. La puretd 

isotopique est contrSlEe par rdsonance magngtique nucldaire. 

AprPs oxydation par Mn02, on obtient le dideutdrio-5,7 indole avec 

un rendement de 60%. 

Dosage par spectromdtrie de masse : Do : 0,5% 

D1 : 5,6% 

D : 86,3% 

D3 : 7 , 4 %  
2 

La mdthode a d d j l  Gt6 dgcrite ( 7 ) .  Le chlorure de palladium utilisd 

doit Ztre parfaitement anhydre. 

Dosage par spectromstrie de masse : Do : 4,1% 
D, : 89,2% 

D2 : 6,6% 

Perd_e!?terio_ind_oLe- 
Nous avons utilisg le mode opgratoire donnd dans la littgrature ( 2 0 )  

mais avec une tempdrature de 90' seulement. Entre chaque opdration, le produit 

est purifid par sublimation. Rendement par rapport b l'indole de ddpart : 75%. 

L'avancement de la deutgriation a d t g  suivi par spectromEtrie infrarouge. Elle 

e s t  pratiquement totale sur le cycle benzdnique et supErieure b 90% sur les 
autres positions. 

p e 3 t a d e u t ~ ~ i . ~ 2 , 4 , 5 , ~ ~ ~ - i n ~ ~ ~ e  
I1 dgrive du prgcGdent par dchange des positions I et 3 dans l'eau 

lourde 2 30". 

Dosage par spectrom6trie de masse : D, : 0,8% 

D 3  : 0,6% 

D4 : 10,6% 
D5 : 8 4 , 2 %  

D6 : 3,6% 

On utilise le mode opgratoire dgcrit pour la prgparation de l'indole 

D-2 (29) mais en partant du d6riv6 N benz5nesulfonylg de l'indole heptadeutgrid. 

Dosage par spectromgtrie de masse : D2 : 0,6% 

D~ : a,75% 

D 4  : 86,2% 

D : 4 , 4 5 %  5 
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