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SUMMARY 

13 The syntheses of 2-I3C and 3- C indoles and indolizines and 1-I3C indoli- 

zine are described. They are obtained from I-l3C bromoacetaldehyde on (2-pyridyl) 

ethylacetate for d 3 C  indolizine, and through cyclisat.ions of suitably labelled 
13 intermediates :o-formotoluidide for 2- C indole, 0 ,  B-dinitrostyrene for 3-I3C 

indole,and 3-(2-pyridyl)-l propanol for 3-I3C and for d 3 C  indolizines. Every 

position is more than 90% 13C- labelled. 

13 . 13 I3 

13 
Key Words : 2- C indole, 3- C indole, 1- C indolizine, d 3 C  indolizine, 

3- C indolizine. 

Ce travail a 6t6 entrepris en vue d'studier l'elimination d'acide cyanhy- 

drique en spectromgtrie de masse, B partir de l'indole et de l'indolizine. Les 
methodes de synthPse retenues doivent mener 1 un marquage parfaitement localise, 
avec une teneur isotopique egale P celle du rgactif marque de dspart ; le choix 

de ces m6thodes est egalement guid6 par le souci de n'utiliser come source de 

I3C que les r6actifs les moins onereux : Ba C03 et Na13CN ; les rendements obte- 

nus ne sont pas un critgre determinant, compte tenu des faibles quantites de com- 

poses ngcessaires 2 1'Ptude en spectromgtrie de masse projetee. 

13 

Indole I3C-2 

La mgthode retenue est la cyclisation selon Madelung de 1'0-formotoluide; 

mgthode qui a donne des rssultats satisfaisants pour la prGparation par Pichat 

et coll. de l'indole 14C-2 ( I ) ,  avec les variantes suivantes : 
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- le rdactif marquE est Na13CN au lieu de BaI3CO3, le passage au 

formiate de sodium 6tant plus aisg 2 partir du premier. 
- la cyclisation est effectuse au moyen de tertiobutylate de potassium, 

selon Tyson ( 2 , 3 )  (l'emploi combing d'o-toluinosodium et de formiate de 

potassium (I) se traduisdnt par un rendement isotopique de 50%) 

3 

CH MgI acH3 HC02C2H5 * 
3 .  

NHMgI NHC , 
H 

Indole 13C-3 H 

L a  m@me m6thode de formation du noyau indolique ngcessite, pour obtenir 
1 I indole 13~-3, l a  prEparation prEalable de tolugne a-I3c, assez malaisge lors- 

qu'on part de BaI3Co3. Une mgthode trSs rEcente d'obtention de l'indole en deux 

Gtapes - o-chloroac6tylation de l'aniline (par le chloroacstonitrile, au moyen 
de BC13 en prssence de AlCl ) ,  puis cyclisation par le borohydrure de Na - 
parart s6duisante compte tenu du rendement annoncs ( 4 ) ,  mais il n'en est pas 

de mgme en ce qui conrerne l'obtention du chloroacstonitrile I3C-l. Nous avons 

donc cherch6 une mEthode de synthzse utilisant le dGriv6 benzenique a-I3C le 

plus accessible, l'acide benzoique ; sa rEduction en benzaldehyde permet de 

prEparer l'o,B-dinitrostyrsne a-I3C dont la cyclisation rsductive fournit 

l'indole (5 - 7). 

3 

La nitration en ortho peut stre envisagge avant ou aprSs le passage 

au 6-nitrostyrsne. 

Nous avons d'abord essays de pr6parer 1'0-nitrobenzaldehyde selon Davey 

et c o l l .  (8) par action de l'acide nitrique 1 froid sur le diacstate de benzy- 
lidhe, obtenu en dissolvant le benzaldshyde dans l'anhydride acstique. Des 

essais r6pEtSs nous ont tous conduits au diacgtate nitr6, alors que selon les 

auteurs l'hydrolyse a lieu au cours de l'isolement du produit de la rsaction, 

rnenant directement 2 1'0-nitrobemaldehyde, avec un rendement de 42%. L'hydro- 

lyse du diacstate nitrs par une suspension d'hydroxyde de magnssium (8) nous 

a toujours donns un melange d'o- et p-nitrobenzaldshyde, contenant surtout 

du para. Par ailleurs, le passage de 1'0-nitrobenzaldehyde 1 l'o,B-dinitros- 

tyrOne a un rendement assez alsatoire. 

Nous avons donc pr6par6 le B-nitrostyrsne a-I3C (9a) et avons proc6dE 

1 sa nitration dans les conditions Ptablies par Priebs ( l o ) ,  qui fait stat 

d'un rendement en d6riv6 ortho nitrs de l'ordre de 30%. Des essais de cycli- 
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sation par hydroggnation catalytique (6)  et au moyen de poudre de fer en 

milieu acgtique (7 ) ,  toutes sur le produit brut de la nitration, ont 6tQ des 

Qchecs. La sQparation du d6rivg ortho par entraTnement 5 la vapeur s'Qtant 

montrQe peu efficace, nous avons simplement op6rQ des dissolutions partielles 

au moyen du mQlange 6thanol-eau (2 : 1 )  bouillant dans lequel le dEriv6 para 

est peu soluble (10).  Cette methode donne un mQlange ortho-para trGs enrichi 

en dQrivQ ortho, sur lequel la cyclisation par rsduction catalytique a QtE 

effectuse. 

* * C 6 5  H MgBr S0Cl2 * HZ * 
CO Ba - CO - C H $0 H - C6H5COC1 + C6H5CH0 
3 2 HCl 5 5 

CH3N02 * N03H * - C H CH=CHNO - C H (N02)CH=CHN02 - sgparation 6 5  2 6 4  

m* H 

Indolizine I3C-3 

Elle est obtenue par cyclisation du (pyridyl-2)-3 propanol-I, I3C-l ( 1  I )  

Le d6rivQ pyridinique est prGpar6 se lon  le sch6ma rgactionnel suivant : 

* * C2H50H * 2 BrCH2COOC2H5 CH3MgI - CH3COOH - BrCH2COOH * Br c02 

H+ 

+ *  1 )NaOC2H5 

' 0 CH =CH:OOC2H5 2)PyridylcarboxaldQhyde-2 
3 a3P CH2COOC2H5Br- 

2 

Toutes les rgactions ont dQjl EtC d6crites (12-17). La bromuration de l'acide 

acetique est effectuEe en prQsence de (CF CO) 0 ( 1 4 )  pour Qviter toute 

dilution isotopique avec l'anhydride ac6tique iitilisg habituellement. 
3 2  

Indol izine 13C-2 

Nous avons choisi le procEdQ de Bragg (18) : action du bromoac6taldQ- 
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hyde I3C-l sur le (pyridyl-2) acGtate d'sthyle. L'application d e  la msthode 

precsdente aurait nicessite la prgparation du hromoac6tate d' Ethyle I3C-2. Or 

il  est toujours plus commode d'introduire le carbone rnarquE sur une fonction 

carbonyle. 

* Z i A l H  4 *  Na 2 Cr 2 7  0 * Br * 
CH COOH CH CH OH -----+ CH CHO & BrCH2CH0 3 

H 2 S 0 4  

COOC2H5 

3 3 2  

O C H , , C O O C  '. 2 5  I4 Q g i * s  Qg:LfJQl* 
La preparation du bromoacgtald6hyde 13C a 6t6 dgcrite par Metzger (19). 

Nous nvons apporte deux modifications : 

- la r6duction en alcool a 6t6 effcctuge sur l'acide ac6tique et non 
sur le chlorure. 

- l'ac6taldehyde a &ti. brom6 directement par le brome selon Duhamel ( Z O ) ,  

bicn q u e  l e  rendement s o i t  p l u s  faible. En effet l'action d u  bromure de 

dioxnnne conduit 5 un mslange difficilement s6parable de dioxanne (Eb l o l o )  

et de bromoac6taldehyde (Eb 106") : or la condensation de ce dernier avec le 

pyridylacetate d'Sthyle se fait en l'absence de solvant (18). 

L'acetaldEhyde et son d6riv6 brom6 se polymsrisant rapidernent n'ont 

pas GtQ purifies mais engagss aussitst d a n s  les reactions suivantes. 

Indol izine 3C- I 

Commc son homologue I3C-3, elle est obtenue par cyclisation d'un (pyridyl- 

21-3 propanol-l convenablement marqu6 pr6pars 1 partir du pyridylcarboxald6hyde 

I3CHO selon lc schsma rGactionnel suivant : 

h=CH-CbOC H 
2 5  

La preparation et l'est6rification de l'acide picolinique ont dGj5 6t6 d6- 

crjtes (21). Nous avons arn6lior6 le rendement de la carbonatation en piegeant * 
ensuite rPduit directement en aldshyde selon l e  proc6dQ de Queguiner (22). Les 

autres &tapes suivent les msthodes indiqudes pour l'indolizine I3C-3. 

COP 
1 - 1 8 0 '  dans la solution d6gazEe sous vide d'a-pyridyllithiurn. L'ester est 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

La puret6 chimique a 6t6 v6rifi6e par spectrom6crie de masse B 70eV; la 

teneur isotopique est d6termin6e au moyen des spectres de masse B basse 6nergie 

(spectromstre Hitachi Perkin Elmer RMU 6E). Pour tous les Schantillons, l'incor- 

poration du 13C atteint 92%, teneur des r6actifs marques de d6part. La position 

du marquage a 6t6 confirm6e par RMN du 13C (BrGker SY 250). La valeur du d6place- 

ment chimique 6I3C (ppm/TMS) relatif au seul signal intense obtenu est indiqu6e 

pour chaque espsce marquEe, avec l'attribution tir6e de la litteratwe (r6f. 23 

pour l'indole; r6f. 24  pour l'indolizine). 

Indole I3C-2 

0,51g (10,2 mmoles) de Na13CN (CEA - 92% I3C) et 3 ml d'eau sont maintenus 

1 150-160° pendant 4 heures en tube scell6. L'excZs d'eau est enlev6 par lyophili- 
sation. Le rendement en formiate de sodium est quantitatif (0,7 g, 10,2 mmoles). 

La prgparation de 1'0-formotoluide I3C par action du formiate d'6thyle I3C 

C02Na et de sulfate d'6thyle et entra'in6 13 (obtenu par chauffage B 150-160" de 

par un courant d'azote sec) sur le d6riv6 aminomagn6sien de 1'0-toluidine (1,85g, 

17,3 moles) est celle d6crite par Pichat et coll. ( I ) .  AprSs hydrolyse par 35 ml 

de HC1 0 , 3  N et les traitements habituels on isole 1,27g d'o-formotoluide brut, 

que l'on purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice (eluant : ac6ta- 

te d'Ethyle-cyclohexane , 1 : 1 ) .  

H 

L'o-formotoluide obtenu (0,85g, 6,23 mmoles ; rendt 61%) est dissous dans 

quelques ml de tertiobutanol. On ajoute 1,25 g de tert-butylate de potassium com- 

mercial (Merck-Schuchardt) dissous dans 10 ml de tert-butanol et chasse le solvant 

sous vide ; le r6sidu solide est chauff6 d'abord lentement dans un bain m6tallique 

jusque vers 250°, puis maintenu B 350-360' pendant 25 min. ( 3 ) .  AprSs refroidisse- 

ment sous un courant d'azote, le produit de pyrolyse est dEcompos6 par deux addi- 

tions de 10 ml de HC1 0 , l  N. Le liquide est filtr6, extrait B l'6ther ( 4  fois) ; 

la phase 6th6rEe est s6ch6e et 1'6ther Evapor6 sous pression r6duite. Le r6sidu 

(liquide 6pais) contient principalement de l'indole et de 1'0-formotoluide non 

transform6. L'indole est is016 par chromatographie sur colonne de gel de silice 
(6luant : chloroforme-6ther de pgtrole, I : 2), puis sublim6 sous vide. On obtient 

162 mg (1,38 mole) d'indole I3C-2 (rendt de la cyclisation/purification : 22% - 

rendt par rapport 1 Na CN : l 3 , 5 %  ) . 
6I3C : 124,31 - Litt. C-2 : 125,15 . 

Indole 13C-3 

13 

Les rendements signal6s sont,sauf indication, rapport6s B l'dtape pr6c6den- 

te. La carbonatation par l 3  CO du bromure de ph6nylmagn6sium a 6t6 effectu6e selon 2 
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la methode dgcrite dans la littsrature (12b, 25) en partant de 10,5g (53 moles) 

de Ba I 3 C O  (CEA - 92% I 3 C ) .  L'acide benzoique a-l3C is016 (12b) (5,5g ; rendt 

842) est transformP en chlorure de benzoyle par l e  chlorure de thionyle bidistil- 

16 ( 2 5  ml), au reflux pendant 2h30. Le chlorure de thionyle en excss est distill6 

sous  pression rgduite, et l e  chlorure de benzoyle purifiE par distillation (rendt 

71%) puis transform6 en aldghyde benzoyque par r6duction de Rosenmund (26) dans 

I00 n i l  d r  toluPne. On utilise Ig de catalyseur (Pd 5% sur Ba S O h ,  empoisonn6 par 

I 5  mg environ de "quinol ine S" (9b)) ; l'acide chlorhydrique d6gag6 est titre par 

la soudc.. Aprgs 16h de circulation d'hydrogsne, HC1 d6gagE correspond 5 un rende- 

m e n t  de 92,5% en aldehyde. Le catalyseur est filtr6, et le tolusne &liming sous 

pression reduite. Un essai de passage au 6-nitrostyrsne 2 partir du produit brut 

obtenu s'gtant sold6 par un Gchec, l'aldghyde benzo'ique a-I3C a Et6 distill6 SOUS 

20 nun de mrrcure. On obtient 2,32 g ( 2 1 , 7  mmoles ; rendt 68,2%). 

3 

A ces 2,32 g de benzaldshyde I3C additionngs de l,4 g de nitromsthane et 

d e  4,5 ml de mGthano1, on ajoute lentement, en agitant. et en maintenant la temps- 

rature 2 10-15", 0,9 g de soude dans 2,5 ml d'eau (9a). On ajoute encore 1,5 ml 

d r  mgthanol, p u i s  OD dissout l e  prscipit6 blanc volumineux par 15 ml d'eau glacse. 

La solution atcaline est ajoutge Lentement dans 4,3 ml d'HC1 concentrg dilu6 dans 

6,5 ml d'eau. Le pr6cipit6 jaune de 6-nitrostyrsne qui se s6pare est lav6 jusqu'2 

disparition des ions chlore, fondu par immersion dans l'eau chaude pour 6liminer 

l'eau restante, et recristallis6 2 partir d'cthanol chaud. AprPs s6chage sous vi- 

de, on obtient 1,84 g de 6-nitrostyrsne I3C (12,3 mmoles; rendt 56,5%). 

Le 6-nitrostyrsne est ajoutE lentement ( 1 / 2  h), sous agitation, dans 10 ml 

d'acide nitrique fumant, la tempgrature 6tant maintenue entre 25 et 30". On agite 

encore 1/2 h, puis on ajoute 120 ml d'eau glac6e. Le pr6cipit6 floculeux jaune p̂ a- 

le est lavE jusqu'B neutralits et s&hE sous vide. On obtient 2,03 g (10 ,4  mmoles; 

rendt 84,7%), que l'on reprend trois fois par un mslange 6thanol-eau bouillant 

(2 : I ) .  La ssparation est suivie par chromatographie sur plaque analytique de gel 

de silice (Eluant : Ether diisopropylique). Les 770 mg de dinitrostyrsne obtenus 

contiennent encore du dEriv6 para, mais sont trPs enrichis en d6riv6 ortho, come 

en tEmoigne le spectre de rnasse qui comporte essentiellement les fragmentations 

caractgristiques de ce dernier : un ion molgculaire trSs peu abondant, une perte 

de NO importante et un pic de base B m/z 92, alors que le spectre du d6rivE para 

comporte un i o n  molgculaire abondant, la perte de N02H, et une faible abondance 

ionique 5 m / z  92. 

2 

La r6duction catalytique est effectuse s u r  140 mg de catalyseur B 10% de 

Pd sur charhon, dans un m6lange d'ac6tate d'ithyle (12 ml), Ethanol ( 1 , 6  ml) et 
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acide acstique (1,45 ml) (6) sous une pression d'hydrogsne d'environ 100 p.s.i., 

pendant 1 heure. Le catalyseur est filtrs, la solution neutralis&par une solu- 

tion satur6e de bicarbonate de sodium, lavse B l'eau, sGchBe, et le solvant &a- 

porE. On obtient 600 mg d'un goudron brun-vert que l'on malaxe avec des portions 

successives de 1 B 2 ml du m6lange chloroforme-6ther de pstrole ( 1  : 2) en main- 

tenant le rEcipient dans l'eau chaude (jusqu'2 ce que, dans le rssidu, l'indole 

ne soit plus dscelable sur plaque de gel de silice). L'indole est alors s6par6 

de la solution jaune-brun obtenue par chromatographie sur colonne de gel de silice 

(eluant ci-dessus) (3), puis sublims sous vide. On recueille 91 mg (0,77 mole) 
d'indole I3C-3, qui correspondent 2 un rendement global, par rapport au carbonate 

de baryum, atteignant 2 peine 1,5%, surtout du fait des dernisres stapes puisque 

le passage B-nitrostyrsne- dinitrostyrene enrichi en dBrivE ortho a un rende- 

ment de 32%, et la cyclisation de ce dernier un rendement, assez alsatoire, de 

l'ordre de 20%. 

6I3C : 103,04 - Litt.C-3 : 102,65. 

Indolizine I3C-3 

L'acGtate de sodium obtenu 2 partir de Ba?O3 (provenance C.E.A.>90% I3C) 

(12a) est transforms en acide par l'acide polyphosphorique commercial (Merck 

Darmstadt, flacon neuf) (13) avec un rendement de 77% par rapport au carbonate. 

1,4g (23  moles) sont brom6s (14) puis est6rifiEs par la msthode classique (15).  

On r6cupSre 2,85g de bromoacstate d'sthyle I3C-I (Eb. 60"/20 mm Hg; rendt 73% par 

rapport B l'acide acstique). La rsaction de Wittig (16,17) conduit au pyridyla- 

crylate d'Ethyle avec un rendement de 57% par rapport au bromoacstate d'sthyle 

l3C-I. La r6duction est effectuse dans les conditions suivantes : 1,7gde pyridyl- 

acrylate d'6thyle (9,limmoles) dans 25 ml d'Ether anhydre sont ajoutes sous agita- 

tion efficace et courant d'azote 1 Ig de LiA1H4 dans 30 ml d'sther anhydre. La 

rsaction est assez vive au d6but. L'agitation est poursuivie 6h 3. tempsrature am- 

biante puis le melange hydrolyss B 0" par 2,5 ml d'une solution saturge de Na SO 

AprSs agitation 15 mn, filtration, extraction soigneuse du solide au chloroforme, 

sschage de la solution, les solvants sont 6vaporGs. On recupere une huile orangse 

que l ' o n  cyclise sans la purifier en prssence de 58 mg de Pd/C ( 2  10%). AprSs 
extraction par le processus d6crit dans la littsrature ( I I ) ,  deux sublimations don- 

nent un solide blanc (200 mg) avec un rendement de 18% par rapport au pyridylacry- 

2 4' 

late d'6thyle "C-I .  

6 C : 112,41 - Litt. C-3 : l13,Ol 13 
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Indol i zinc 3C-2 

1,5g (25 moles) d'acide acstique I3C-l (12,13) r6duit par I g  LiAlH4 dans 

15 ml de diglyme sec (27) ont donn6 800 mg d'gthanol I3C-l recueilli par distilla- 
tion sous  vide partiel (40-60 m Hg) dans un piBge refroidi 2 l'azote liquide. Cet 

alcool est oxydg selon Metzger (19)  mais en recueillant 1'aldEhyde dans de l'sther 

anhydre, solvant donnant les meilleurs rgsultats lors de la bromuration (20). Oxy- 

dation et bromuration sont effectuses dans la m@me journse. La solution 6thdrGe de 

bromoacdtalddhyde I3C-l est conservEe au congslateur pendant la nuit. Elle est en- 

suite traitge par une solution saturge de carbonate de sodium, ddcantge, sdchGe 

sur Na SO et l'sther 6vaporE 1 0 "  sous vide partiel. On rgcupSre I g  d'une huile 

jaune orangs, imgdiatement additionnge de 2,6 g (15,7 mo1es)de pyridylacgtate 

d'sthyle. AprSs 20h de chauffage 1 100' avec agitation, dlimination sous pression 

rdduite de l'aldghyde 6ventuellement restant, le mdlange est acidifis par 6 ml 

d'HC1 2N, extract plusieurs fois 1 l'gther, la solution brune obtenue s d c h g e  sur 

Na SO et le solvant EvaporE sous  vide. Au rssidu brun, on ajoute 5 ml d'Ethanol 

et 400 mg de potasse, puis chauffe 1 reflux avec agitation pendant 17h. Par svapo- 
ration de l'alcool, addition de 4 ml d'eau et acidification par environ 1 ml 

d'HC1 concentrs, l'acide indolizine carboxylique-1 prEcipite sous forme d'un soli- 

de verdztre, filtrd, lavd 1 l'eau, sgch6 sous  vide. 

2 4  

2 4  

Cet acide est plats dans un sublimateur sous vide. On Etablit une pression 
d'azote d'environ 100 mmHg et chauffe 1 l'aide d'un bain de 160 2 205". Le produit 

fond en s e  ddcarboxylant et l'indolizine se sublime. Une deuxiPme sublimation sous 

vide 1 tempgrature ambiante avec un rgfrigsrant 1 0 "  donne 250 mg d'un solide 
blanc. F : 72-73' Litt. F 74" (28). Rendt : 26% par rapport au bromoacgtaldshyde 

I3c-1 impur. 

6 C : 113,54 - Litt. C-2 : 114,07. 13 

Indolizine I3C-1 

Nous ne donnons de d6tails expgrimentaux que pour l'acide picolinique, les 

autres stapes gtant discutdes soit dans la littgrature (21,22) soit pour l'indoli- 

zine 13c-3. 

La solution d'a pyridyllithium prgparse 1 partir de 8 , 2 g  (51,9 mmoles) de 

bromo-2 pyridine ( 2 1 )  dans 180 ml d'gther anhydre est dEgaz6e deux fois sous  vide 

par deux cycles de refroidissement dans un bain d'azote liquide puis rschauffement 
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B -78". On remet le piege d'azote liquide et fait arriver *CO 

de H SO 

face du liquide. Quand tout le gaz carbonique a EtE recueilli, on remplace le pis- 
ge par un bain 1 -78" et agite vigoureusement pendant Ih 1 cette tempErature. Le 
melange brun rouge prend une coloration jaune orang&. La rEaction est arrZtGe par 

addition goutte 2 goutte de 55 ml d'une solution saturEe de (NH ) SO4. AprSs d6- 

cantation, extraction par 4x 6Gml d'Ether, la solution aqueuse est amende 1 pH 3 

par une solution d'HC1 B 50%. Elle est ensuite extraite en continu par le chloro- 

forme pendant 24h. On recueille aprSs Evaporation du solvant 5,3g d'un solide de 

couleur crPme (Rendt 82,8%) F 136-137". Le produit brut est esthrifi6 par l'al- 
cool Ethylique selon Merril (21) avec un rendement de 69,5% par rapport 1 l'acide 

picolinique. Puis l'ester est rEduit par LiA1H4 dans le tgtrahydrofuranne anhydre 

1-78" (22) avec un rendement de 50%. 

6 C : 98,81 - Litt. C-l : 99,44 

(obtenu par addition 2 
B 10,3g (51,9 moles) de Ba *CO ) par un tube juste a u  niveau de la s u r -  2 4  3 

13 
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