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SUMMARY 

The synthesis of indazole- 1- 15N from 2-11itrotoluene-~~N is described. 

Indazole-2- 15N has been prepared from 2-methyl-4-nitroaniline and sodium 

nitrite-15N through 5-nitroinda~ole-2-~~N. The N-methyl derivatives of these 

three indazoles have been isolated. 
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INTRODUCTION 

L'dtude de la structure et de la tautomerie prototropique de l'indazole 

en phase vapeur par spectrometric de masse (1) et en solution par rbsonance 

magnetique nuclgaire du proton (2,3) et du carbone-13 (4,5) necessite la 

synthkse univoque des espkces enrichies en 15N sur la position 1 et sur la 

position 2. En plus des methodes spectroscopiques citees, la r.m.n. de 

l'azote-15 de ces compos&s sera QtudiBe. 

RESULTATS ET DISCUSS ION 

15 Indazole-1- N, 3 : 

diffCrentes: soit 5 partir de l'acide anthrani1ique-l5N selon Stephenson ( 6 ) ,  

soit 5 partir du nitro-2 t~lu&ne-~~N, 2, selon Huisgen et coll. ( 7 , 8 ) .  

La synthkse de 2 peut ltre realisbe selon deux voies 
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Selon les auteurs, la premihre methode conduit 2 l'indazole en 

quatre &tapes avec un rendement global compris entre 43 et 55%, tandis 

que le rendement de la seconde est compris entre 3 4  et 47%. Malgre cela, 

nous avons choisi la seconde 2 cause du prix moins &lev6 du nitro-2 tolusne- 

I5N. 

Le passage de 1'0-toluidine 3 l'indazole a etd repet6 dix fois avec un 

produit de depart non marque, avec des rendements en produit sublime compris 

entre 26 et 51%. Avec l'o-t~luidine-~~N, 2, le rendement en indazole 2 a dt6 

de 51%. 

Dans le schema 1 est representee la sequence rkactionnelle utilisde. 

Schiima 1 

1 - 2 - 3 - 

Inda~ole-2-~~N, 7 : Dans ce cas nous avons adopt6 la mhthode de Noelting (9),  

amelioree par Porter et Peterson ( l o ) ,  qui consiste 2 effectuer la diazotation 

de la methyl-2 nitro-4 aniline dans l'acide acetique 2 l'aide du nitrite de 

sodium (schCma 2 ) .  Pour une dizaine d'essais preliminaires avec du nitrite de 

sodium ordinaire, nos rendements en nitro-5 indazole ont 6th compris entre 

90 et 98% si la m8me reaction est effectuee avec 1'0-toluidine, le rendement 

est trhs faible, de l'ordre de 5% (9) . Par contre, avec Na I5NO2, sans doute 
plus pur, nous avons observe une rdaction secondaire avec formation d'un 

pr&cipitC jaune (sel de diazonium non cyclisc) peu abondant, le rendement en 
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Schema 2 

1001 

- 5 etant de 91%. Pour passer du nitro-5 indazole 2 l'indazole, nous avons 

reduit le groupement nitro selon ( 4 )  (rendements en prodtJit brut compris 

entre 90  et 93%), p2iis effectue la desamination nitreuse de l'amino-5 indazole 

en adaptant la methode de Newkome et Fishel (11) (rendements de cinq essais 

prhliminaires compris entre 45 et 5 8 % ) .  Avec le produit marque 2, les rende- 
ments ont bt6 respectivement de 92% pour 5 et 54% pour 7. 

Methylation des indazoles : 

- 5 et I par le sulfate de m6thyle en milieu basique. En effet, le diazomethane 
a donne un rendement inf6rieur B 40%, mdme en presence de trifluorure de bore. 

Le reactif adopt6 a l'avantage de conduire B un melange en proportions 2 peu 

prhs Bgales des deux derives N-dthyles. Nous avons utilis6 le mode operatoire 

decrit dans ( 2 )  en sdparant les deux isom6res par chromatographie sur colonne 

Nous avons choisi de methyler les composCs 2, 
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d'alumine selon (12). Dix essais prbliminaires avec le nitro-5 indazole 

ont donne des rendements en m6thyl-1 et m6thyl-2 indazole de 37-40% et 

28-37% respectivement. Le mdme nombre d'essais sur l'indazole a donne des 

rendements de 20-27% en methyl-1 et 22-31% en methyl-2 indazole. Les rende- 

ments en produits marques sont indiqu6s dans le schema 3 .  

Schema 3 

R 

R 
SO4 Me2 

+ CH3 

15 - 3, 8, 2 : R = H, 1- N 
15 5,10,11 : R = NO2, 2- N 

7,12,13 : R = H, 2- N 
- - -  

15 
- - -  

- 8 (22%) 

- 10 (40%) 

12 (23%) - 

- 9 (28%) 
- 11 (34%) 

- 13 (25%) 

PARTIE EXPERIMENTAL: 

Le nitrite de sodium Nal'NO (enrichissement isotopique 96%) et le 2 

nitro-2 tolusne- I5N (enrichissement isotopique 95%) proviennent du Service 

des Mol6cules Marquees du Departement de Biologie du Centre d'Etudes Nuclbaires 

de Saclay (F-91190 GIF-SUR-YVETTE). La caracthrisation des produits a ete 

faite par comparaison avec le produit non marque grlce aux spectres de r.m.n. 

(spectrom6tres Varian T-60 et HA-loo), aux points de fusion (en capillaire 

non corriges) et la chromatographie sur couche mince (support alumine). 
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I n d a ~ o l e - l - ~ ~ N ,  2 : 

o - t o l ~ i d i n e - ~ ~ N ,  2 : Dans un b a l l o n  2 t r o i s  t u b u l u r e s  muni d 'un  r e f r i g d r a n t ,  

d ' u n  a g i t a t e u r  e t  d 'une  ampoule 21 brome, on p l a c e  du SnC12,2H20 (22.3 g ,  99mM) 

d i s s o u t  dans  HC1 c o n c e n t r e  (d=1.19, 33ml). On a j o u t e  en  une heure  g o u t t e  2 

g o u t t e  du n i t r o - 2  t ~ l u e n e - ' ~ N ,  1, (3.0g, 21.7mM), en  c h a u f f a n t  legkrement au 

debu t  de  l ' a d d i t i o n  pour  amorcer l a  r e a c t i o n .  On c h a u f f e  e n s u i t e  une heure  2 

r e f l u x  p u i s  abandonne 2 tempCrature ambiante  une n u i t .  La s o l u t i o n  e s t  r e f r o i -  

d i e  2 l a  g l a c e  p u i s  a l c a l i n i s d e  p a r  d e  l a  soude 20%. On e x t r a i t  e n s u i t e  2 

1 ' Q t h e r  (8  f o i s  4(3ml), skche  s u r  s u l f a t e  de  sodium anhydre l a  couche d t h e r d e  

e t  6vapore  1 ' 6 t h e r  2 f r o i d  sous  v i d e  r d d u i t .  L ' o - t ~ l u i d i n e - ~ ~ N ,  x, obtenue  

(2.3g, rendement 98%) e s t  trks f a c i l e m e n t  a l t e r a b l e  2 l ' a i r .  Le p r o d u i t  n e  

donne qu 'une  t l c h e  en chromatographie  s u r  couche mince.  I1 es t  donc su f f i s am-  

ment pur  pour B t r e  u t i l i s k  dans l a  r e a c t i o n  s u i v a n t e  que l ' o n  encha ine  r a p i d e -  

ment . 
*lation d e  l ' ~ - t o l u i d i n e - ' ~ N ,  2 : 

r e a c t i o n  e s t  r e p r e s e n t 6  s u r  l a  f i g u r e  1.  11 est en t i e remen t  en  v e r r e .  Les 

j o n c t i o n s  s o n t  a s s u r e e s  p a r  du tube  soup le  en t e f l o n .  L'ensemble est p l a c e  

sous  une h o t t e  a s p i r a n t e .  

Le montage u t i l i s e  pour  l a  s u i t e  d e  l a  

On p l a c e  dans l e  b a l l o n  en  forme d e  p o i r e  d e  25ml d e  l ' a n h y d r i d e  aceti-  

que ( 4 . 6 m l )  e t  de  l ' a c i d e  a c d t i q u e  g l a c i a l  (2.3ml). On a j o u t e  e n s u i t e  g o u t t e  

2 g o u t t e  e t  en  d v i t a n t  que l a  t empera tu re  n e  ddpasse  40% l ' o - t o l ~ i d i n e - ~ ~ N ,  1. 
(2.3g, 21.3mM). Le melange r e a c t i o n n e l  c o n t e n a n t  1 ' 0 - a c e t o t o l u i d i d e  es t  laisse 

au r epos  une n u i t .  

N i t r o s a t i o n  d e  1 ' 0 - a c e t o t o l u i d i d e  : TBt l e  ma t in  a f i n  que l a  n i t r o s a t i o n  p u i s s e  

Btre te rminde  le s o i r ,  le  melange e s t  r e f r o i d i  2 3 O C  avec  un b a i n  d e  g l a c e .  

On p l a c e  a l o r s  dans l e  b a l l o n  rond d e  l o b 1  5g d e  N a N 0 2  e t ,  dans  l ' ampoule  q u i  

l e  surmonte,  du HNO (7m1, d=1.47). C e t  a c i d e  est obtenu  e n  melangeant 2Om1 3 
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NaN*,w 

o-toluidino 
/ 

glare pilee 

F i g u r e  1 

d ' a c i d e  n i t r i q u e  fumant d e  d e n s i t e  1.49 avec  7ml d ' a c i d e  n i t r i q u e  c o n c e n t r e  

d e  dens i t i !  1.38. Le d e b i t  des  vapeurs  n i t r e u s e s ,  reg16 p a r  l a  v i t e s s e  d ' a d d i t i o n  

de  l ' a c i d e  n i t r i q u e  s u r  le  n i t r i t e  d e  sodium, d o i t  S t r e  t e l  que l a  t empera tu re  

du m i l i e u  r h a c t i o n n e l ,  constamment r e f r o i d i  2 l a  g l a c e ,  reste compr ise  e n t r e  

+l e t  +4OC. L ' a g i t a t i o n  du m i l i e u  e s t  a s s u r e e  p a r  l e  b u l l e  ?I b u l l e .  La c o l o r a -  

t i o n  v e r t e ,  dOe 5 l ' e x c e s  d e  N203, n ' e s t  pas  une i n d i c a t i o n  que l a  r e a c t i o n  

es t  te rminee ,  c a r  l a  n i t r o s a t i o n  e s t  l e n t e .  E l l e  demande en g e n e r a l  4 ?I 5 heures .  

11 e s t  p r e f e r a b l e  d e  c o n t r o l e r  e n  chromatographie  s u r  couche mince l a  d i s p a r i -  

t i o n  de  1 ' 0 - a c e t o t o l u i d i d e .  I1 e s t  d ' a u t r e  p a r t  n k c e s s a i r e  d e  r enouve le r  au 

bout  de  2 heu res  l e  n i t r i t e  de  sodium. Une f o i s  l a  n i t r o s a t i o n  t e rminee ,  on 

a t t e n d  15mn avant  de  v e r s e r  l a  s o l u t i o n  f r o i d e  d e  N-n i t roso  o - a c e t o t o l u i d i d e  

dans  un  p e t i t  beche r  con tenan t  de  l a  g l a c e  p i l b e  (log) e t  d e  l ' e a u  ( 5 m l ) .  On 

l a i s s e  r epose r  l e  t o u t  dans  un b a i n  de  g l a c e  pendant  2 heu res ,  e t  o b t i e n t  

deux phases .  L ' h u i l e  marron i n f b r i e u r e  e s t  s d p a r e e  d e  l a  s o l u t i o n  j aune  et 

e x t r a i t e  p a r  du b e n z h e  ( 3  f o i s  5ml). La s o l u t i o n  benzsnique  est l a d e  ?I l ' e a u  
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glacke (2 fois 3.5ml), abandonnee 1 heure dans un bain de glace, lade 2 

nouveau 2 l'eau glacee (2 fois 3.5ml) puis mise au repos au refrigbrateur 

une nuit sur chlorure de calcium. 
.r - Transposition et cyclisation en indazole-l-"N, 2 : 

benzdnique est separee de l'agent dessechant et ce dernier lave avec 20 ml de 

benzene anhydre. L'ensemble des couches benzdniques est alors chauffe sans 

agitation au bain d'eau 2 35OC pendant 1 heure d a m  un erlen rode de 100 ml 

surmontd d'un refrigerant 2 eau, puis la temperature est mont6e et maintenue 

entre 40 et 45OC pendant 7 heures. Enfin, 5 minutes de reflux achevent la 

cyclisation. La solution est refroidie et extraite par HC1 5N (5ml) puis 2N 

(6fois 3ml). L'ensemble des extraits acides est neutralis6 par un exchs 

d'ammoniaque. L'inda~ole-l-~~N, 3, pr6cipite. On laisse reposer quelques heures 

au refrigerateur, filtre le solide et le lave 2 l'eau glacde. Apres sechage 

dans un dessicateur sous vide en pr6sence de P 0 

1.33g d'inda~ole-l-'~N brut (rendement 53%). Une sublimation de ce dernier 

2 8OoC sous 0.1 torr conduit 2 un compos6 pur (1.29g, rendement 51%) F = 146- 

148OC, litt.: 145-146.5 ( 6 ) ,  148OC (8). 

Indazole-2- N, 7 : 

Nitro-5 indazole-2- N, 5 : 

(4.4g, 28.9mM) dans l'acide acetique glacial (200 ml) est refroidie 2 15OC 

sous agitation Cnergique. On ajoute rapidement en une seule fois une solution 

de Na 

du jaune au marron fonce et la temperature monte A 2OOC. L'agitation est mainte- 

nue 15 minutes aprss l'addition. Au bout d'une heure environ apparait un pr6ci- 

pit6 jaune qui est elimine. La solution acetique est abandonnee trois jours h 

la temperature ambiante, puis 6vapor6e totalement. Le residu solide est repris 

par 16 ml d'eau, bien malaxb, lave 2 l'eau froide puis s6chd une nuit 2 1'6tuve 

(80-9OOC). On obtient ainsi 4.3g (rendement 91%) de nitro-5 indazole-2-15N, 5 

Le lendemain, la solution 

pendant 24 heures, on obtient 2 5  

15 

15 Une solution de mdthyl-2 nitro-4 aniline, 6,  

15 NO2 (2.0g, 28.6mM) dans l'eau (5 ml). Instantanement, la solution passe 
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F = 204-206OC, L i t t . :  208-209OC ( 1 0 ) .  Ce p r o d u i t  e s t  a s s e z  pu r  pour @ t r e  

u t i l i s i !  dans la  r e a c t i o n  s u i v a n t e .  

Amino-5 indazole-2-15N, fj : On p l a c e  dans un b a l l o n  du n i t r o - 5  indazo1e-2-l5N 

(3.45g, 21.0 mM), du c h l o r u r e  s t anneux  SnC12,2H20 (21.5g, 95.3 mM) e t  de  l ' a c i d e  

ch lo rhydr ique  c o n c m t r d  (35 ml, d=1.19). On a g i t e  2 r e f l u x  une n u i t  p u i s  n e u t r a -  

l i s e  avec une s o l u t i o n  de soude 20%, e x t r a i t  2 l ' a c g t a t e  d ' d t h y l e ,  skche  l a  

couche organique  s u r  Na SO anhydre  e t  c h a s s e  l e  s o l v a n t .  On o b t i e n t  a i n s i  

l ' amino-5  indazole-2-I5N, 5 (2.6g, rendement 92%) don t  l a  pure t i .  e s t  s u f f  i s a n t e  

pour l ' e t a p e  s u i v a n t e .  

Indazole-2-  

magnCtique, on d i s s o u t  l ' amino-5  indazole-2- I5N,  a, (2.6g, 19.4 mM) dans  HCL 

5N (40  ml) e t  r e f r o i d i t  2 OOC. On a j o u t e  e n s u i t e  H C 1  ION (3.25 ml) e t ,  en 15 mn, 

une s o l u t i o n  de  n i t r i t e  de  sodium (2.25g) dans de  l ' e a u  (7.25 ml), en  main tenant  

l a  t empera tu re  i n f b r i e u r e  2 OOC. On o b t i e n t  a i n s i  une s o l u t i o n  rouge  de  sel  de  

diazonium que l ' o n  v e r s e  en a g i t a n t  s u r  36.4 m l  d ' a c i d e  hypophosphoreux H PO 

50% r e f r o i d i  2 OOC. On c o n t i n u e  l ' a g i t a t i o n  3 heu res  5 O°C p u i s  15 heures  2 

t empera ture  ambiante.  On n e u t r a l i s e  e n s u i t e  avec d e  l a  soude lo"/& e x t r a i t  2 

l ' a c k t a t e  d ' d t h y l e ,  skche s u r  Na SO anhydre  e t  dvapore  l e  s o l v a n t .  Pa r  s u b l i -  

mat ion  du r e s i d u  A 8OoC sous 0.1 t o r r ,  on o b t i e n t  l ' i n d a ~ o L e - 2 - ~ ~ N ,  7, pur  

(1.25g, rendement 54%). 

&hy la t ion  des  i n d a z o l e s  2, 5 e t  1 : 

2 4  

15 N ,  7 : Dans un b a l l o n  A deux t u b u l u r e s  muni d 'une  a g i t a t i o n  

3 2  

2 4  

D'une faqon gdni i ra le ,  on d i s s o u t  d e  l a  p o t a s s e  (64.5 mM) dans  de  l ' e a u  

(40  ml) p u i s  l ' i n d a z o l e  ( 1 0  mM). Le melange e s t  p o r t 6  2 75OC au b a i n  d ' e a u  e t  

on a j o u t e  en une s e u l e  f o i s  du s u l f a t e  d e  mbthyle  (34.5 mM). Aprks deux heures  

d ' a g i t a t i o n  A 75OC, on l a i s s e  r e p o s e r  une n u i t  p u i s  e x t r a i t  au ch loroforme 

(volume t o t a l  150 ml), skche  s u r  Na SO an' iydre e t  chasse  le s o l v a n t .  On o b t i e n t  2 4  

a i n s i  l e  melange des  deux i somsres  N-mdthyles. 
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MCthyl-1 indazole-l-15N, S, et mCthyl-2 inda~ole-l-~~N, 2 : 
l'indazole-1- 

d'isomkres (332 mg, rendement 74%) qui ont Ct6 separes par chromatographie 

sur colonne (longueur 40 cm, poids d'alumine d'activite 11-111 dans 1'Cchelle 

de Brockmann 30 g, Cluant Cther/benzBne l/l). Nous avons Finsi obtenu le 

mGthyl-1 indazo1e-l-l5N, 2, (100 mg, rendement 22%) et le methyl-2 indazole- 

1- N, 2 (125 mg, rendement 28%). 
MQthyl-1 nitro-5 indazole-2-I5N, lo, et methyl-2 nitro-5 indazole-2-15N, 11 : 
A partir du nitro-5 inda~ole-Z-'~N, 5, (1.5g, 9.14 mM), nous avons obtenu le 

mClange des deux isomkres (1.5g, rendement 92%) que nous avons sCpar6s par 

chromatographie sur colonne (200g d'alumine). On obtient ainsi 650 mg de 

methyl-1 nitro-5 indazole-2-15N, 9, (rendement 40%) F = 163-165OC, litt. : 

F = 163OC (9,13) et 550 mg de methyl-2 nitro-5 indazole-2-15N, 2, (rendement 

34%) F = 13loC, litt. : 129OC (9,13). 

- Methyl-1 indazole-2-15N, 2, et methyl-2 indazole-2-I5N, 13 : A partir de 
l'indazole-2- 

d'isom8res (566 mg, rendement 57%) qui ont Qt6 sdpares comme les composes 

et 9. On a ainsi obtenu le methyl-1 indazole-2-15N, 12, (232 mg, rendement 23%) 
F = 57-58OCY litt.: 61OC (14,15), et le methyl-2 indazole-2-I5N, 2, (249 mg, 
rendement 25%) F = 53-54OCY litt.: 56OC (14,15). 

A partir de 

15 N, 3, (403 mg, 3.4 mM), nous avons recueilli un melange 

15 

15 N, 7, (893 mg, 7.5 mM), nous avons recueilli un melange 
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