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INTRODUCTION 



La benzoxazolinone, ur6thanne cyc l ique,  a déjà f a l t  l ' o b j e t  

de nombreux travaux ch i m i  ques e t  pharmacodynamiques qui on t  d6montré 

1 ' 1 n t 6 r ê t  de ce t te  molécule en ch imle médicamenteuse ; d i  verses revues 

b i b l i ograph i ques lui. o n t  é t é  consacrées ( 1, 2, 3 ) .  

Le comportement général de c e t t e  molécule v i s  à v i s  des 

r é a c t i f s  de s u b s t i t u t l o n  é l e c t r o p h i l e  (agents de ch lo ra t lon ,  de su l fo -  

nat ion, de ni . t rat Ion, etc.,.) e s t  connu depui.s près d'un s i è c l e  e t  

montre une p a r t t c u l  l è r e  réacti.vi.té du noyau sur  lequel l a  subs t i t u t i on  

s 'ef fectue,  en premier l ieu ,  en p o s i t l o n  6. LI a v a i t  dont paru normal 

de rechercher les possi b i  l l t é s  de substi.tut1 on par  des groupements carbonés 

e t  c ' e s t  a i n s i  que l ' a l k y l a t i o n  a 6 t h  réa i tsée par  Madame MARCINCAL - 
LEFEBVRE ( 4 , 5 ) .  Quant a l l acy la t l on ,  de nombreux essais avalent  é té  tentés 

dans l e  labora to i re  mals Q t a l e n t  restés Inf ructueux ; l a  mise au p o i n t  

de c e t t e  réac t ion  nous a v a i t  é t é  conf iée ( 3 , 6 ) ,  L I  y a quelques années, 

pa r  Messieurs les Professeurs Charles LESPAGNOL e t  Danl.el LESLEUR, en 

ra lson de i ' t n tb rê t  que pouvalent presenter les dbrtvés acyles, t a n t  du 

p o i n t  de vue chimique que pharmacodynamique. En e f f e t ,  d'une par t ,  ces 

produ1. t~ é t a i e n t  susceptl b les de cons t i t ue r  des mat1 ères premières pour 



l a  synthèse de nombreux compos6s e t ,  d ' au t re  par t ,  1 ' i n t r o d u c t i o n  d'un 

groupement cétonique p o u v a i t  r en fo r ce r  ce r t a i nes  p r o p r i é t e s  pharmacologiques 

de l a  molécule fondamentale. 

Nous av ions donc recherché, d 'une manière systématique, les  

cond i t i ons  expéri-mentales p réc ises  qui  pe rme t t r a i en t  de r é a l i s e r  I ' a cy l a -  

t i o n  de l a  benzoxazolinone, e t  de son dé r i vé  N-mBthylé, su r  l e  noyau 

J r01na.t i q uc . 

Ayant constaté,  à l a  s u i t e  de t r e s  nombreux essais, que l a  

mise en oeuvre des condlti.ons c lass iques du procédé de FRIEDEL-CRAFTS 

l a i s s a i t  i n a l t é r é e  l a  molécule benzoxazol inon~que ou, dans les cas les 

p l  us favorables,  condul s a i t  à des rendements de 1 ' o rd re  de 2 à 3 $, nous 

avions t r ouvé  e t  mis au p o l n t  des cond i t i ons  expéri.mentales qu i  nous 

permet ta ien t  d ' ob ten i r  l e s  acyl-benzoxazollnones avec de bons rendements 

( 5 0  à 70 $1  : 1 'acide polyphosphori.que é t a i t  u t i  I l s 6  à l a  f o i s  comme 

so l van t  e t  cata lyseur ,  l ' agen t  acy lan t  é t a i t  un ac ide  organique, d'emploi 

p l u s  commode que c e l u i ,  également poss ib le ,  de son anhydr ide ou de son 

ch lo ru re  . 

Nous av ions  appl iqué ce proc6dé à des acides a l ipha t iques ,  

aromatiques, a r y l a l  i .phat i  ques e t  hé te rocyc l  iques ; des détermi na t ions  

chimiques e t  1 'étude en rbsonance magn6ti.que nuc lba i  r e  des p r o d u i t s  

préparés nous avaient  ensu i t e  permis de p r é c i s e r  que l a  s u b s t i t u t i o n  

d 'un hydrogène du noyau aromatique de l a  benzoxazolinone pa r  un rad i ca l  

acy le  s ' e f f e c t u a i t  dans tous les  cas en p o s l t l o n  6 ,  



N O U V E L L E S  RECHERCHES 

C'est  donc, t o u t  naturellement, vers l l u t l l i s a t i o n  de 

dér ivés d lacy ia t ion  de l a  benzoxazolinone que se sont  or ientées nos 

recherches. Nous nous sommes p a r t i  CU l i èrement i ntéressé à deux types 

de dér ivés acylés or ig tnaux : les bromacétyl-6 benzoxazolinones 

( R I  = H ; R = H OU CH3), d'une p a r t  ; l e s  (bromo-2 proplony1)-6 

benzoxazolinones (Rn = CH3 ; R = H ou CH31, d 'au t re  pa r t .  

R- CH- CO 
' I 

Ce cho ix  se j u s t i f i a i t  par  les deux raisons suivantes ; à 

savo i r  que : 

- les dérivés a-halogéno-acyles cons t i t uen t  des matières 

premIQres pour l a  synthèse de compos6s à s t ruc tu re  

ph4nylalkylamtnlque dont 111nt4r6t,  en chlmie m6dlcamen- 

teuse, n 'es t  p lus  à démontrer. 

- les d6rivés bromés doivent, en pr inc ipe ,  ê t r e  p lus  réac- 

tl f s  que leurs homologues chlor6s, 



A p a r t i r  de ces mat iè res  premières nous avons ensu i t e  préparé 

des dér i vés  de s t r u c t u r e  phény la lky lamin ique : des a-amino-cétones, 

des a-amino-alcools. 

Nous l es  avons obtenucspar condensat ion des (bromo-2 a c y l l - 6  

benzoxazol inones avec, d'une p a r t ,  des phényl-1 p ipéraz ines  diversement 

subs t i tuées  s u r  l e  noyau aromatiq,ue e t ,  d ' au t r e  pa r t ,  l a  benzyl-4 p ipé-  

r i  d i  ne. 

2 - a-ami no-alcools CTab leau L 1, e t  t. I I 1 

Nous les  avons préparés pa r  r éduc t i on  des a-amino-cétones 

correspondantes au moyen du borohydrure de sodium ou p a r  hydrogénat ion 

catalytique s u r  charbon pa l  ladi.6. 

Les a-amlno-cétones dér ivées des (bromo-2 p r o p i o n y l l - 6  

benzoxazolinones possèdent un c e n t r e  de c h i r a l i t é  ad jacen t  au carbonyle 

e t  l a  r éduc t i on  de l a  f o n c t i o n  céton ique condu i t  à des a-amino-alcools 

q u i  con t iennen t  deux carbones asymétr iques. Ces composés peuvent donc 

se p résen te r  sous les  con f igu ra t ions  t h r é o  e t  Q ry th ro .  Nous avons, dans 

ce cas, déterminé e t  mis en oeuvre des cond i t l ons  exp6r imenta les qui  nous 

o n t  permis dlobteni  r ces isomères de mani è re  s é l e c t i v e .  



N-CH-CO / O 
X 

TABLEAU I 



TABLEAU I I 

TABLEAU I I I 



Le c h o i x  des d i  f f é r e n t s  p r o d u i t s  préparés a é t é  i nspi  r é  

p a r  des mo t i va t i ons  pharmacologiques que nous exposons brièvement. 

Le preml.er o b j e c t i f  que nous nous 6ti.ons f l x 6  é t a i t  d fob-  

ten  i r des a-ami.no-c6tones, dé r i  vées de 1 a benzoxazo l 1 none, suscept i b les  

de présenter  des p ropr lQtés  anorexigdnes, de p a r  l e u r  parent6 s t r u c t u r a l e  

avec l a  Métarnfépramone - 1 ou IfAmfépramone - 2 qui  son t  utilisées en théra-  

peut ique. 

CH, 

R =  CH, Mtitamfdpramone - 1 
R=C,H, Amfépramone - 2 

Une pharmacomodulation a é t é  réali.sée, au nlveau du groupe- 

ment aminé, en i n t r o d u i s a n t  des phényl - l  p1.pérazi.nes diversement subs t i tuées  

su r  l e  noyau aromatlque, r é a l i s a n t  a i n s i  I ' a s s o c l a t l o n  de deux s t r uc tu res ,  

3 e t  4 ,  réputbes ac t l ves ,  en p a r t l c u l  t e r  dans l e  donalne de l a  r 6 g u l a t i o n  - - 
de I 'appét l  t et,  p l us généralement, s u r  l e  système nerveux cen t ra  l . 



Les raisons d'une t e l  l e  pharmacomodulation prennent l eu r  

o r i g i n e  dans les e f f e t s  é loct roniques e t  s ter iques des d i f f é r e n t s  subst i -  

tuants  du res te  phényl-plp6razinique, qui peuvent intervenir dans I'accds 

ou I  ' a f f  i .n i t6  v i s  à vi.s des récepteurs &,dans l e  fa1 t que, pour une même 

séri.0, de t e l  les varl.atlons sont souvent $ I ' o r l g i  ne d'une p l  us grande 

s p é c i f i c i t é  d 'ac t ion  ou d'une d iminut ion des e f f e t s  Indési rables.  

De ces a-amino-cétones on pouvai t  aussi. logiquement attendre : 

- une a c t t v l t é  sur  l e  systbme nerveux autonome, carac t6r is -  

t i que  de l a  p l u p a r t  des dérJvés à s t r u c t u r e  phénylal kyia- 

m i  nique. 

- des p rop r i6 tés  sedatives, comme pour un composé, s t ruc tu-  

ralement proche, l a  Méféclorazi.ne - 5. 



- des propriétés analgésiques, alnst que rapporté pour 
certalns isomères de positton - 6 ( 7 ) .  

A part1.r des amino-cétones, nous avons prhpar6 des ami-no- 

alcools, amino-2 éthanols et amino-2 propanols, afin d'obtenir des corn- 

posés plus actifs sur l e  sys+'ème nerveux autonome, soLt comme a ou 6 

bloquants, soit comme 6 stimulants. Ces différents amino-alcools ont été 

synthétisés par analogle avec des composés utilisés en médecine humaine 

(Tableau I V )  et c'est la raison pour laquel le, la benzyl-4 pipéri dine a 

été aussi introduite dans la structure de nos molécules. 



f3 s t imu lan t  
H C 

'CH-HN-CH*-CHOH 
Bronchod i l a t a t e u r  HF/ 
Hypertenseur 

lsopr6naline 

82 s t imu lan t  HA\ 
Bronchod i la ta teur  CH-HNCHFCHOH 

H ,c/ 

8 b l oquant 

Hypotenseur 

H F \  
CH-HN- C H r  CHOH 

H ,c/ @ J H d 0 2 - C H  

Sotalol 

a b l oquant 

Vasod i l a ta teu r  

Pipratécol 

Vasod i la ta teur  

lfenprod il  

TABLEAU I V  

ntis 
LILLE O 



ETUDE CHIMIQUE 



Matières Premières 



(BROMO-2 ACYL) -6 BENZOXAZOL INONES 

REMARQüE : ta d e  au point des c o ~ o a s  expélUmeWe.6 pumettant 
tr acced h ces campo4 b a &té n é a  iie en é;tnoUe calîaboution avec 
Madame VACCHER-LEDEIN, da& &es .&uva,ux, non encone pubfi&, néces- 
brrtaient l f W a t i o n  de ces mêmu matid/Les p h m k & ~ .  

Nous avons préparé quatre d6riv6s indispensables au dévelop- 

pement de no t re  t r a v a i l  : l a  bromac6tyl-6 benzoxazol inone, l a  (brorno-2 

propiony1)-6 benzoxazol lnone e t  leurs dér ivés N-m6thylés. 

Nous les avons obtenus par  acy la t ion  d i r e c t e  du noyau aro- 

matique en met tant  en oeuvre l e  procédé général que nous avons d é c r i t  : 

1 a benzoxazol i none ou son dér i  vé rnéthy l é  à 1 'azote sont  t r a i  t és  par un 

ac ide  organique - acide bromacétique ou acide bromo-2 propionique -, 
l ' a c i d e  polyphosphorique é t a n t  u t i l i s 6 ,  à l a  fo is ,  comme so lvant  e t  cata- 

lyseur.  



Ce n 'es t  qu'après une étude systematique au cours de laque l le  

nous avons f a i t  v a r i e r  les  propor t ions respect ives des r é a c t i f s  mais aussi 

e t  su r tou t  l a  température e t  l e  temps de l a  r8ac t i on  que nous avons pu déter-  

miner les  cond i t ions  expérimentales pr8clses dans lesquel les l a  bromac6tyl-6 

benzoxazo l i none pouval t ê t r e  obtenue avec des rendements s a t l s f a  i sants 

( v o i s i n s  de 50 $1. Les d i f f é r e n t s  essais que nous avons r6a l  lsés, e t  dont 

nous rapportons quelques exemples dans l e  tableau V, nous on t  amené à r e t e n i r  

deux protocoles expérimentaux qui  conduisent sensiblement aux mêmes résul -  

t a t s  dans l a  mesure où l es  fac teurs  temps e t  temperature sont scrupuleusement 

respectés. En e f f e t ,  nous avons tou jours  constate que t o u t e  6 lévat ion  

intempest ive de l a  temperature du m i l  l eu  r6actlonne1, même pendant un 

laps de temps re lat ivement  court, condu isa l t  à l a  formation dlun p rodu i t  

seconda 1 r e  ttrésineuxtt, fortement CO lor-6, 1 nso 1 ub l e  dans l es  sol vants 

usuels e t  que nous n'avons pu encore i d e n t i f i e r .  

TABLEAU V 

TEMPERATURE 

O C  

95 

95 - 97. 

103 - 104. 

105 

1 IO 

Benzoxazoi l none : 0,2 mole, ; acide bromacétique : 0,3 mole 

protocoles expérimentaux retenus 

TEMPS DE LA 

REACT 1 ON 

3 H 30 

4 H 30 

I  H 

I  H 30 

I  H 

RDT % 

34 

49 

50 

4 3 

O 

PRO DU 1 T 

SECONDA I RE 

- 
- 

- 
+ 

+ + + 



Les d i f f i c u l t 6 s  rencontr6esJ au debut de n o t r e  t r a v a i l ,  pour 

préparer  l a  bromac6tyl-6 benzoxazolinone en quan t i t és  s u f f i s a n t e s  pour l a  

s u i t e  de nos synthèses nous o n t  amené à envisager e t  r é a l i s e r  l a  prépara- 

t i o n  de ce d é r i v é  par une a u t r e  v o i e  : l a  bromation de I ' a c é t y l - 6  benzo- 

xazollnone, composé dont nous avions dé jà  d é c r i t  l a  p répara t ion .  

Nous avons e f f e c t u é  c e t t e  réact ion,  d'une par t ,  en m i  l i eu  

acé t ique  (méthode a)  et ,  d ' au t re  par t ,  dans l e  dioxanne (méthode b ) ,  ç u i -  

van t  l e  mode o p é r a t o i r e  d é c r i t  pour l a  bromation de I ' a c é t y l - 5  benzoxazo- 

1 inone ( 7 ) .  

1 

METHODE 1 SOLVANT 1 RENDEMENT % 

a 

b 

Acide acé t ique  

Dloxanne 

7 O 

8 5 





Ac ide hydroxy-3 benzoïque 

Ac6tyl-x benzoxazolinone 

n i t ra t ion  - 

oxydation- 
& 

TABLEAU V I  

Acide hydroxy-3 nitro-4 benzoïque 

1 réduction 

Acide hydroxy-3 amino-4 benzoïque 

Acide benzoxazolinon-6 y1 

carboxylique 



- nous avions montré auss i  que l a  pr6sence d'un groupement 

méthyle s u r  l 'atome d'azote n ' a f f e c t a i t  pas l a  r 6 a c t i v i t 6  du noyau. En 

e f f e t ,  l ' a c t i o n  du s u l f a t e  de m4thyle s u r  I ' a cé t y l - 6  benzoxazol inone con- 

d u i s a i t  au m&e d é r l v é  que ce1 u i  obtenu par  a c 6 t y l a t i o n  d i r e c t e  de l a  

méthyl-3 benzoxazol inone. 

L 'é tude des spectres de R.M.N. de I ' acé t y l - 6  benzoxazolinone 

e t  de I ' acé t y l - 6  méthyl-3 benzoxazolinone é t a i t  venue con f i rmer  les  dé te r -  

minat ions chimiques concernant l a  p o s i t i o n  du groupement a c é t y l e .  (Ta- 

b leau V I  I l .  

Nous av ions cons ta té  que, d'une par t ,  dans l a  zone où réson- 

nent  les  protons arcmatiques ( 7  à 8 ppm), l es  signaux donn6s pa r  deux 

d 'entre-eux conserva ient  pratiquement l a  même posl  t i o n  quel l e  que s o i t  l a  

nature du s u b s t l t u a n t  p o r t 6  par  l'azote (H ou CH3) ,  En revanche, l e  s igna l  

e n r e g l s t r 6  pour l e  t r o i s i 4me  pro ton  sub i ssa i t ,  quant B l u i ,  un d6placement 

vers l es  champs f a i b l e s  lorsque l 'atome d 'azote é t a i t  s u b s t i t u é  par  un 

groupement méthyle ; ce s igna l  d e v a i t  donc ê t r e  a t t r i b u é  à HL,, l e  déplace- 

ment vers  l e s  bas-champs pouvant ê t r e  provoqué par  une i n t e r a c t i o n  de 

VAN DER WAALS. 



D'aut re  par t ,  HL, pr6senta i  t un couplage de 9 Hz (constante 

de couplage o r t h o )  avec un au t re  p ro ton  l u i  même couplé au t r o i s i è m e  avec 

une constante de 1,8 Hz (constante de couplage méta). 

Ces donnees mont ra len t  que l es  signaux observés correspon- 

da ient  à HL,, H5 e t  H7. La s u b s t i t u t i o n  nuc léa i r e  ne pouva i t  donc a v o i r  

eu l i e u  qu 'en  p o s i t i o n  6. 

b)  Dans un deuxième temps, l a  comparaison des spect res de 

R.M.N. de tous  les d é r i v é s  acy lés  préparés nous ava ien t  permis d 'é tendre 

nos conc lus ions à l 'ensemble des p r o d u i t s  e t  d'en dedui re  que l a  subs t i t u -  

t i o n  d'un hydrogène du noyau aromatique de l a  benzoxazolinone pa r  un grou- 

pement a c y l e  s ' e f f e c t u a i t  dans tous  l e s  cas en p o s i t i o n  6 ; cec i  é t a i t  en 

accord avec l a  r é a c t i v i t é  générale de l a  molécule, l ' i n f l u e n c e  du groupe- 

ment azote - NH - CO - é t a n t  prédominante. 

Les réac t i ons  de bromacylat ion de l a  benzoxazolinone e t  de 

son dé r i vé  N-méthylé devaient  donc logiquement condui re  à des dér i vés  

subs t i tués  en p o s i t i o n  6. 

C'est  b i e n  ce que nous avons cons ta té  par  l ' é t u d e  en résonance 

magnétique nucléaire qu i  a montré des s i m i l i t u d e s  é t r o i t e s  e n t r e  l es  spectres 

des quat re composés o r i g i n a u x  préparés e t  ceux des d6r i vés  acy lés  précédem- 

ment d é c r i t s  (Tableau V I I ) .  D'une façon générale, les  hydroganes aromatiques 

Hg e t  H7, s i  tués de p a r t  e t  d ' a u t r e  du groupement carbonyle, son t  deplacés 

vers les champs f a i b l e s  ; de ce f a i t ,  Hq e t  H5 sont nettement d i f f é r e n c i é s  

e t  donnent un spect re  AB dont seu le  l a  p a r t i e  correspondante à H5 e s t  

couplée avec H7. 



TABLEAU V I 1  





Pr i nc i ea les  c a r a c t é r i  s t  i ques seectra l es  dans 1 ' i n f  ra-rouge : ------ ----------------- ----- ......................... 

e n t r e  3300 e t  3150 cm-l : v i b r a t i o n  N-H ( lo rsque  l a  benzoxazol i -  

none n ' e s t  pas subs t i tuée  à l ' a z o t e )  

e n t r e  1790 e t  1770 cm-l : v i b r a t i o n  - O - CO - N  

e n t r e  1695 e t  1660 cm-l : v i b r a t i o n  C = O (cétone aromatique) 





--Amino - Cétones 



Nous avons obtenu l es  a-amino-cétones en f a i s a n t  r é a g i r  l es  

(bromo-2 a c y l l - 6  benzoxazolinones s u r  l e s  phényl-1 p ipéraz ines  s u b s t i -  

tuées ou l a  benzyl-4 p l p é r i d i n e  ( a p p l i c a t i o n  du l e r  procédé dlHofmann) 

(Tableau V I  I l ) .  

D'une façon générale, nous avons mis  en oeuvre des quan t i t és  

équimolécu la i res de p r o d u i t s  de dépar t  e t  a j o u t é  un excès de t r i é t h y l a -  

mine pour p i ège r  l ' a c i d e  bromhydrique l i b é r é  au cours  de l a  r é a c t i o n  ; 

c e l l e - c i  s e  dérou le  au s e i n  d 'un  s o l v a n t  organique usuel, l e  dioxanne ou 

l e  benzène. -- 

Nous avons auss i  préparé l e s  a-amino-cétones dér i vées  de l a  

bromacétyl-6 benzoxazolinone en me t t an t  l e s  mat iè res  premières en propor-  

t i o n s  t e l l e s  que l ' o n  a i t ,  au moins, deux molécules d'amine pour une 

molécule de dé r i vé  bromé. Ce t t e  r é a c t i o n  e s t  r é a l i s é e  dans l ' acé tone  e t  

l es  rendements son t  du même o r d r e  ou supér ieu rs  à ceux obtenus en appl i- 

quant l e  procédé général  énoncé précédemment. Dans ce cas, cependant, 

l a  sépara t ion  des p r o d u i t s  f i n a l s  e s t  p l u s  labor ieuse e t  c ' e s t  l a  r a i s o n  

pour l a q u e l l e  nous n'avons pas cherché à u t i l i s e r  c e t t e  méthode pour l a  

préparat  i o n  des a u t r e s  compos6s. 
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TABLEAU V I  I l  



STRUCTURE DES a-AMINO-CETONES 

E l l e  a é t é  confirmée par l ' é tude  des spectres I.R. e t  de R.M.N. 

de tous les dér ivés prépar6s dont nous rapportons quelques exemples dans 

l a  p a r t i e  expérimentale. 

a )  ---- infra-rouge ----- : 

e n t r e  3100-et 2800 cm-l : v i b r a t i o n s  de valence C - H 

e n t r e  1790 e t  1770 cm-l : v i b r a t i o n  - O - CO - N (benzoxazol i none) 

e n t r e  1695 e t  1670 cm-l : v i b r a t i o n  C = O (cétone aromatique) 

b )  R.M.N. : -------- 
Comme pour l es  dér ivés bromes, deux hydrogènes aromatiques de 

l a  benzoxazolinone, Hg  e t  H7, sont déplacés vers les champs f a i b l e s  e t  

les  protons HL, e t  H5 donnent un spectre AB dont l a  p a r t i e  correspondant 

à Hg e s t  couplée avec H7. 

. Dêrivés p ip6razin iques : les chaTnons méthyléniques de l a  

pipérazine donnent un spectre ( A A t  BBfI2 s i t u é  en t re  2,50 e t  3,50 ppm. 

, DOr 1 v69 benzy l -p 1 p6r t d l n 1 quss : I es hydrogbnss non aromat l ques 

de l'ensemble benzyl -ptpér ïd ln lque donnent p lus leu rs  masslfs mal résolus 

e n t r e  0,70 e t  3,30 ppm. 



oc- Amino - Alcools 



A - a-AMINO-ALCOOLS DERIVES DES BROMACETYL-6 BENZOXAZOLINONES 

(TABLEAU I X )  

1 - a-amino-alcools dérivés de l a  bromacétyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone 

Nous les avons obtenus, avec dlexcel len ts  rendements ( vo i s ins  de 

90 $1, par réduct ion des a-amino-cétones correspondantes à l ' a i d e  du boro- 

hydrure de sodium, l a  réac t ion  é tan t  r6a i isée dans l e  méthanol. 

2 - a-ami no-al cool s d é r i  vés de 1 a bromacétyl -6 benzoxazol i none 

I I  é t a i t  logique d'espérer que ces amino-alcools pourra ient  ê t r e  

obtenus, aussi aisément que leurs homologues méthy 1 &s, par réduct ion des 

amino-cétones correspondantes au moyen du borohydrure de sodium ; c 'es t  l a  

ra ison pour laque l le  nous avons, dans un premier temps, mis en oeuvre l e  

protocole expérimental mis au p o i n t  pour les dérivés de la  méthyl-3 benzo- 

xazolinone. 

Les essais que nous avons r6a l l s4s  nous on t  tou jours  conduit, en 

f i n  de react lon, à un melange d'amlno-alcool e t  d'amino-c4tone lna l té r6e.  

Les d 1 f f !cul tes que nous avons rencontrbes pour separer ces produ i t s  f i na 1 s 

nous o n t  amené à envisager une aut re  methode de réduction. Parmi les d i f -  

férents procédés posslbles, I 'hydrogênatlon cata ly t ique,  de par sa s imp l i c i -  

t é  de réa l isa t ion ,  constituait une methode de choix. Nous 1 'avons réa l isée 

sur  charbon pal l ad lé  e t  c ' e s t  de c e t t e  façon qu'ont é té  obtenus les amino- 

a lcoo ls  attendus avec des rendements presque q u a n t i t a t i f s .  
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TABLEAU I X  



STRUCTURE VES a -AMINO-ALCOOLS 

E l l e  a é t é  con f i rmée par  l ' é t ude  des spec t res  1.R. e t  de R.M.N. 

de tous  l e s  composés préparés.  Quelques exemples son t  rappor tés  dans l a  

p a r t i e  expér imentale.  

a )  I nfra- rouge : --------- 

Par r appo r t  aux spec t res  des amino-cétones correspondantes, 

on note : 

- l a  d i s p a r i t i o n  de l a  bande d ' abso rp t i on  due à l a  v i b r a t i o n  

C = O (cétone aromat ique) 

- 1 ' a p p a r i t i o n  d 'une bande d ' abso rp t i on  e n t r e  3450 e t  3100 cm-l 

c a r a c t é r i s t i q u e  d'une v i b r a t i o n  O - H l i é .  

b )  R.M.N. : ----- 

La réduc t i on  de l a  f o n c t i o n  cé ton ique  e n t r a i n e  un g l issement  

chimique vers  les  champs f o r t s  des protons HS e t  H7 de l a  benzoxazolinone. 

D'une façon générale, pour  ces composés, l es  hydrogenes aromatiques de 

l a  benzoxazolinone e t  du r e s t e  ph6ny l -p ipéraz in ique  (ou benzy l - p i pé r i d i -  

n ique)  donnent un, massi f  mal r é s o l u  e t  t r o p  complexe pour permet t re  une 

i n t e r p r é t a t i o n  va lab le .  



B - a-AMINO-ALCOOLS DERIVES DES (BROMO-2 PROPI0NYL)-6 BENZOXAZOLINONES 

Les a-ami no-cétones - 1 dér i  vées des (b romo-2 p rop i ony 11-6 ben- 

zoxazolinones comportent un centre de c h i r a l i t é  e t  l a  réduct ion de l a  fonc- 

t i o n  cétonique condui t  à des a-amino-alcools - 2 qui contiennent deux centres 

asyrnétri ques. 

Ces ami-no-alcools présentent donc quatre conf igurat ions 

énantiomères deux à deux, c ' es t  à d i r e  deux pa i res  de diastéréolsom&res. 

Conformément à l a  nomenclature, les conf igura t lons  2 e t  - 4 sont d i t e s  

thrdo e t  les conf igurat ions - 5 e t  - 6 bry thro .  

CN repr6sente, conme dans l es chap i t r e s  pr6cddents, des phény 1 -  

plpérazlnes diversement subst i tu6es ou l a  benzyl-4 p ipé r id ine .  
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(Isom8re 6ry thro)  

DIASTEREOISOMERES 

(Représentation de FISCHER) 

En vue d ' é t a b l i r  une comparaison des a c t i v i t é s  biologiques 

des diastéréoisomères e t ,  compte tenu des quant i tés  re lat ivement  impor- 

tan tes  de produ i ts  nécessaires à l 'étude pharmacodynamique, nous avons 

é t é  amen6 à mettre en oeuvre des synthhses s t6 r6os6 lec t ives  de ces isomè- 

res. 

De nombreux exemp les de réduct ion de composés possédant l a  

s t ruc tu re  d'a-aminopropiophènone - 7 o n t  déjà é t é  d é c r i t s  ( 9 à 18) e t  les 



données de l a  l i t t é r a t u r e ,  que nous rapportons ci-apras, nous ont  fourn i  

les éléments indlspensables à l a  mise au p o i n t  de ces synthèses. 

La réduct ion de ces compos6s e s t  a s s u j e t t i e  au phénomane d ' i n -  

duct ion a s y ~ t r l q u e  ; l a  d tas té réosé lec t i v i t 6  de l a  reac t ion  e s t  cond i t ion-  

née par  l a  nature des subs t i tuants  portés par  l'atome d'azote : 

@ Lorsque 1 'amine e s t  pr imaire, l a  réac t i on  e s t  hautement 

s té réos6 lec t ive  e t  1 ' i . s d r e  érf lhro e s t  obtenu p r é f é r e n t i e l  lement. 

Les r é s u l t a t s  sont , lc i ,  conformes aux prév is ions  du "mo- 

dèle cyc l  ique" d é c r i t  par  CRAM e t  co l  laborateurs (19, 20) pour i n t e r -  

p r é t e r  l a  stéréochimie de l a  réduct ion de c6tones possédant un hétéro- 

atome (N ou O) attache au centre de c h i r a l i t 6  adjacent au carbonyle. 

Dans 1 'B ta t  de t rans l  t i o n  propos6 8, l e  carbonyle e t  I ' h6t6roatome don- 

nent l i e u  à une coordtnat ion avec l e  métal du r é a c t i f ,  p a r t i c i p a n t  a i n s i  

à l a  formation d'un c y c l e  à 5 somets  dont l a  face diastéréotopique l a  



moinsencombreeest beaucoup p lus  favorable à 17approcho de I l i o n  hydruro. 

Lorsque I1arni.ne e s t  t e r t i a i r e ,  l a  réac t ion  est,  en général, 

t r è s  stéréosé l e c t i v e  mais ,  con t ra i  rement aux prév is ions du "rnodè 1 e cyc 1 i - 
que", c ' e s t  I1isomère th réo  qui e s t  obtenu de façon prépondérante. Selon 

YAMADA e t  KOGA (211, l ' i n t e r v e n t i o n  du mod6le - 9 dans lequel l e  groupement 

aminé volumineux e t  l'oxygène du carbonyle sont o r ien tés  a n t i  l ' un  par  

rapport  à I1aut re ,  du f a i t  de l ' importance de leurs répulsions stér iques,  

peut-être considor6 comns 1 l exp l l ca t i on  des r 4 s u l t a t s  obtenus. 



Ce modèle e s t  analogue au modèle "chaîne ouverte" d é c r i t  

par CRAM e t  ABD ELHAFEZ (19) qui s t i p u l e  que, dans les réact ions d'addi- 

t i o n  sur  un groupe carbonyle adjacent à un centre de c h i r a l i t é , - l e  

diastéréoisom8re qui pr6domine r é s u l t e  de l'approche du r é a c t i f  nucléophi- 

l e  du côté l e  moins emp6ché de l a  double l i a i s o n  C = O, c e t t e  double l i a i s o n  

é t a n t  flanquée des deux groupements les moins encombrants attachés au 

cent re  asymetrique. Une project l .on de NEWMAN de ce modèle e s t  représen- 

tée  en 10. - 

e enf in,  lorsque l'amine e s t  secondaire, on o b t i e n t  toujours 

des rnblanges dans lesquels 111.som8re 6 ry th ro  prédomine. 

I I y aural t alors,  ou t re  I 1 n tervent lon du "mod6le cyc l  ique", 

I ' in te rven t ion  s imu l tan& du rnodhle I1chaTne o ~ v e r t e ' * ~ u i  p rendra i t  p l  us 

ou moins par t ,  su ivant  l e  volume du subst i tuant  por té  par  l a  fonc t ion  

amine, au b i l a n  stéréochimique f i n a l .  



Nous rapportons dans le tableau X quelques exemples de 

réduction de diverses a-amino-propiophénones par le borohydrure de so- 

dium, qui illustrent bien les données que nous venons d'exposer. 

L'hydrogènation catalytique consiste en une fixation d'hy- 

drogbne moléculaire ; I I  s'agit d'uno addition cls qui s'effectue par 
la face la plus d6gagBe de la molécule. 

Dans ce cas, quelle que soit la nature de la fonction ami- 

nQe portde par le carbone adjacent au carbonyle, I 'isodre 6rythro est 
toujours obtenu préférentiel lement. 



TABLEAU X 

d'après YAMADA e t  KOGA (21 )  



Nous avons donc r é a l i s é  l a  réduct ion de certaineso<-amino- 

cétones dérivées des (bromo-2 prop iony l l -6  benzoxazolinones en met tant  

en oeuvre, d'une p a r t  l e  borohydrure de sodium e t ,  d 'au t re  par t ,  I 'hydro- 

gènati.on c a t a l  yti,que sur  charbon pal  l ad ié  (Tab leau X 1). 

Les r é s u l t a t s  que nous avons obtenus sont conformes aux 

données de l a  l i t t é r a t u r e  ; en e f f e t ,  ces deux procédés nous on t  con- 

du i t ,  do façon quan t i t a t i ve ,  (3 de:; m6langos d'a-amino-alcool.; dinc,tr)r-&a- 

isombres coniportant, comme nous l ' o n t  montré les dosages par R.M.N., 

90 % d l  isomère th réo  quand l a  réduct ion e s t  ef fectuée par  l e  borohydrure 

de sodium, 75 à 85 % d'isomère é ry th ro  dans I 'aut re cas. La c r i s t a l  l i -  

sa t i on  f ract ionnée nous a tou jours  permis d ' i s o l e r  I'épimère m a j o r i t a i -  

r e  à I ' é t a t  pur .  

Analyse des mélanges dlarni:no-alcools di.astéréoïsomères 

La résonance magnétique nucléai  r e  a perrni s l e  dosage de 

tous les mélanges dlarnino-alcools ; pour un couple de diastéréoisomères, 

les hydrogènes H portés par  l e  carbone en a du noyau aromatique réson- a 
nent à des champs d i f f é r e n t s  ( v o i r  c i -après)  e t  l a  p ropor t ion  de chaque 

const i tuant  du mélange a pu ô t r e  appréciée par  comparaison de 1 ' i n tég ra -  

t i o n  des signaux observés. 

S t ruc ture  des a-arnlno-a lcoo l  s 

L ' i d e n t i f i c a t i o n  des diastéréoisomères a é t é  réa l i sée  par  

l 'é tude des spectres de résonance magnétique nucléaire, en comparant les 

valeurs du déplacement chimique e t  de l a  constante de couplage du pro- 

ton  Ha avec c e l l e s  rapportées par  PORTOGHESE ( 2 2 )  pour l e  proton corres- 
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TABLEAU X I  



pondant de I1éphédr ine  - I I  ou de l a  pseudo-éphédrine 12 qu i  possèdent res- - 
pect ivement les  c o n f i g u r a t i o n s  é r y t h r o  e t  th réo .  

H,C- CH-CHOH 
I 
NH 

CDCI 3 

DMSO D6 



L'éphédr lne y I I  e t  l a  pseudo-6ph6drine - 12 peuvent e x i s t e r  sous 

t r o i s  conforrnatlons decalées : A, B e t  C .  



PORTHOGHESE a  montré que les  isomères de r o t a t i o n  p r i v i l é -  

g i é s  de I ' éphédr ine  e t  de l a  pseudo-éphédrine é t a i e n t  respect ivement - I I  A 

e t  12 A et que ceux-c i  éta Lent s tab  i l i.sés par  des 1 i a  i sons hydrogènes - 
intramolécu la i res ,  l e  p r o t o n  du groupe hydroxy le  formant un ché la te  avec 

1 'atome d 'azote basique - 13. 

Cons;tantes de couplage 

Conformément à l a  l o i  de KARPLUS qu i  é t a b l i t ,  pour deux 

protons v i c i naux  d'un ethane subs t i t ué ,  une c o r r é l a t i o n  e n t r e  l a  constan- 

t e  de couplage e t  I 'angle )D du d i è d r e  (F ig .  I l ,  JHa, e s t  p lus  grand 

pour - 12 A que pour I I  A. Cependant, c e t t e  va l eu r  de J  ne peu t  ê t r e  u t i -  - 
l i s é e  pour déterminer  quan t i t a t i vemen t  l ' a n g l e  d i è d r e  c a r  i l  a  é t é  montré 



que Jvic dépenda i t aussi de I  ' o r i en ta t i on  des subst i  tuants é lectronégat i  f s .  

angle dièdre 

H 

Variution de la constante de couplage J avec l 'angle 
du diédre 'P (pour l e s  composds de substi tut ion de 
2 'éthane). 



Le déplacement ch imique du p ro ton  Ha de l a  pseudo-éphédrine 

e s t  p l us  f a i b l e  que c e l u i  du p r o t o n  correspondant de 116phédrine. Ceci 

s ' exp l i que  par  l ' e f f e t  de b l i ndage  exercé par  l e  groupe méthy le  : en 

e f f e t ,  dans l a  conformat ion p r i v i l é g i é e  de l a  pseudo-éphédrine 12 A, - 
i l  e x i s t e  une i n t e r a c t i o n  gauche e n t r e  l e  groupement méthy le  e t  l e  

p ro ton  Ha. 

- En con fo rmi té  avec l es  va l eu rs  rapportées pour I ' éphédr ine  

e t  l a  pseudo-éphédrine, nous avons a t t r i b u é  l a  c o n f i g u r a t i o n é r y t h r o  aux 

arnino-alcools donnant un doub le t  à 6 = 4,70 à 5,10 ppm ( J  = 4 à 5 H z )  

e t  la  c o n f i g u r a t i o n  t h r é o  aux amino-alcools donnant un doub le t  à 6 = 4,20 

à 4,40 ppm! ( J  = 9 à 10 Hz)  (Tableau XI 1). 



TABLEAU X I I  

C 

Déplacements chimiques e t  constantes da couplage des protons H 
a 

(Solvant : CDCI 3 ou DMSO deutéri6') 

THREO 

n O 6 H a  I J  

6 e n  ppm ; J en H e r t z  

5 

ERYTHRO 

n O 1 ' H a  I J 

9 9 8  

1 O 

9,4 

10 

20 2 

21 2 

24 2 

26 2 

2 0  3 

21 3 

2 4  3 

263. 

2 2 3' 

233' 

4 ,36 

4,23 

4,26 

4,24 

5,04 

5 ,09  

5,04 

4,73 

4 ,88  

4 , 8 0  

4 

4 

4 

5 

4 

4 



Autres caractéristiques spectral es 

. S p ~ o m ~ e  de R . M . N .  : 

La comparaison des déplacements chimiques des groupements 

méthyles ( C  - CH3), pour une p a i r e  de diastéréoisomères, montre que ces 

va leurs  sont t r e s  vo is ines .  Cependant, nous avons cons ta t6  que l e  déplace- 

ment chimique ( 6  CH3) e s t  t o u j o u r s  p l u s  grand pour l es  Isomères Qry th ro  

que pour les  isomères th rho .  (Tableau X I I I ) .  C e t t e  d l f f e r e n c e  peut s f e x p l i -  

quer p a r  les  I n t e r a c t i o n s  e x i s t a n t ,  dans l es  conformat ions p r i v i l i g i é e s ,  

au niveau des groupements méthyles : 

éry thro,  - I I A (Ph, Me -OH), thréo, - 12 A (H-Me -Ph) 

I THREO ERYTHRO I 

6 en ppm 

TABLEAU X l l l  

DQplacements chimiques des groupements m6thyles 

(Solvants  : CDC 1 3  ou DMSO deut6ri6') 



P a 
N -CH -CHOH .a-c CH3 , 

R-M-N-[CDCI~] Depl acernents chimiques e t  

constantes de coup1 age c a r a c t é r i s t i q u e s  

---------.------ y I L  - 
mélange de diast6réoisoméres 

C-CH, 

- 





Par rapport  aux spectres des amino-cétones correspondantes, 

on note : 

- l a  d i s p a r i t i o n  de l a  bande d'absorpt ion due à l a  v ib ra -  

t i o n  C = O (cétone aromatique) 

- l ' a p p a r i t i o n  d'une bande d 'absorpt ion en t re  3400 e t  

3100 cm-', ca rac té r i s t i que  d'une v i b r a t i o n  O - H 1i.é. D'une façon 

générale, ces bandes dlabsorptlon apparaissent à des fréquences p lus  

basses pour les isomères é ry th ro  que pour les  isom&res th réo  (Tableau 

X I V ) .  

TABLEAU XLV 

THREO 

no 1 VOH l i é  

v en cm-' 

202 

212 

242 

262 

E RY TH RO 

no 1 "OH l i é  - 

3390 

3340 

3 400 

3 260 

203 

213 

243 

263 

2 23 

233 

3160 

31 70 

31 60 

3 100 

31 40 

31 20 







Enf in ,  i l  nous p a r a i t  i n t é r e s s a n t  de s i g n a l e r  que les  p o i n t s  

de f u s i o n  des i.somères t h r é o  son t  p l  us é levés que ceux des isomères é r y t h r o  

correspondants (Tableau X V ) .  On s a i t  que, dans un c r i s t a l ,  l a  r u p t u r e  de 

l a  s t r u c t u r e  r 6 t i c u l a l r e  se p r o d u i t  lo rsque I ' a g t t a t l o n  thermique e s t  su f -  

f i san te .  Lo p o i n t  de f us l on  depend des l n t o r a c t l o n s  i n t e rmo l6cu la i r os  e t ,  

p l us  c e l l e s - c i  son t  fo r tes ,  p l u s  i l  e s t  Blev6. La d i f f e r e n c e  observ&e, 

pour une pai  r e  de d i as te réo l  s o ~ r e s ,  t r a d u i t  donc, v r a i  semb lab lement, 

un arrangement d i f f é r e n t  des molécules les  unes p a r  r appo r t  aux au t res  

dans l a  s t r u c t u r e  c r i s t a l l i n e .  

TABLEAU XV 

THREO 

n  O I 
ERY THRO 

n  O I 
202 

212 

242 

262 

203 

213 

243 

263 

192 

232-233 

217 

183-183,5 

148 

183- 184 

157 

181,5-102 



REMARQUE 

Comme nous l e  rapportons dans l a  p a r t l e  exp6rimentale, 

I1hydrog&nation catalytique des amino-cétones, qui condui t  p r é f é r e n t i e l -  - 
lement aux i'somères érythro, a é t é  réa l  i.sée sous une pression d'hydro- - 
gène déterminée e t  a une température de 100°C pendant une douzaine 

d'heures. 

A f i n  de déterminer l a  nature du con t rô le  de c e t t e  réact ion 

nous avons soumis un composé th réo  pur (202) aux condi t ions expérirnen- - 
t a l e s  décr i tes  pour I1obtent lon  de l ' isomère é ry th ro  correspondant (203). - 
Le produ i t  f i na l  obtenu e s t  identi.que (spectres I .R.  e t  de R.M.N.) 

au produI t  de depart : t I  n 'y a pas 6 p i m ~ r i s a t l o n  dans les condi t ions 

de l a  rbac t ion  qui  es t  donc sous con t rô le  c inet ique.  



PARTIE 

EXPERIMENTALE 



REMARQUES GENERALES 

-=-=-=-=- 

- Les rendements expérimentaux rapportés sont  exprimés en 

pourcentage de p r o d u l t  pur i s o l é .  

- Les analyses élémentaires ont  é t é  ef fectuées par l e  Service 

Central  de Microanalyse du C.N.R.S.. Les r é s u l t a t s  sont conformes aux normes 

t rad i t ionne l lement  exlg6es ( 2  0,4 1. 

- La puret6 des p r 0 d u i . t ~  préparés a é t é  v 6 r i  f i é e  par chromato- 

graphie sur  couche mince d e  s i l i c e  Merck e t  l a  révé la t i on  des plaques ef fectuée 

par l ec tu re  en lumière U.V. ( A  = 254nm). 

- Les spectres in f ra-rouge ont  é té  enreg is t rés  avec un spectro- 

mètre Beckman Acculab I V ,  les échan t i l l ons  so l ides  é tan t  p a s t i l l é s  dans l e  

brornu r e  de potass i um. 

- Les spectres de r6sonance rnagn6ti.que nuc lea i re  on t  é t é  

ef fectués avec un spectromètre Jeol C 60 HL dans l e  Laborato i re de Physique 

de I IU.E.R.  de Pharmacie de L i l l e .  Les déplacem~nts chimiques sont exprimés 

en p a r t i e s  par m i l l i o n  (ppm) à p a r t i r  du tétraméthyl s i l a n e  (TMS) u t i l i s é  

comme référence i n te rne  ; les constantes de couplage sont exprlm6es en Hertz.  

- Les points  de fus 1 on, non c o r r i  g6s, on t  6 t 6  d6terml nés par 

l a  méthode du tube c a p I l l a i r e  à l ' a i d e  d'un apparel l  BUchi SMP 20. 

1V.B. : Nous avons, dans un souci de s inpl i f icat ion,  conservd, pour Z'appeZ- 

Zation des amino-eétones e t  dno-aZcooZs, Ze code nwndrique qui a étd util-isé 

pour 2 'étude pharmacodynamique de ces produits. 



Préparat ion des 

Matières Premieres 



A - (BROMO-2 ACYL) -6 BENZOXAZOLINONES 

1 - Acylation de l a  benzoxazol Inone e t  de 1 a methyl-3 benzoxazol inone 

Mode op6ratoI r e  g6n6ra l 

A une s o l u t i o n  de 0,2 mole de benzoxazolinone (ou de son 

dé r i vé  méthyl4 a l lazote) dans 400 g d 'ac ide polyphosphorlque on ajoute, 

lentement e t  sous agi tat ion,  0,30 d 0,35 mole de I 'acide organique cho is i .  

Le melange es t  chauffe progresç lvemnt  jusquld debut de brunissement e t  

a'gité à c e t t e  temp&rature pendant un c e r t a l n  temps. 

Après refroldlssement, l e  mélange réact ionnel  e s t  hydrolysé 

par a g i t a t i o n  vi.goureuse dans 5 volumes d'eau glacée. Le p r é c i p i t é  obtenu 

e s t  essoré, lavé abondamment & I leau e t  séché. Ce préc i  p l  t é  est, en général, 

fortement co lo ré  ; on l e  _-- dfswldt dans J1$thanol à 95' e t  l a  s o l u t l o n  es t  

décolor6e par Q b u l l l t t o n  en présence de charbon v6g6tal ac t lv6 .  AprBs f i l -  
/- 

t r a t l o n  l e  produit attendu c r i s t a l  l t s e  par refrotdissement. 



BROMACETYL ET (BROMO-2 PROP1ONYL)-6 METHYL-3 BENZOXAZOLZNONES 

. Benz~xazol inone 

. Sul fa te  ae méthyle 

. Sol u t  ion  aqueuse de soude à 10 % 

54 9  (0,4 mole) 

50,4 g (0,4 mole) 

160 cm3 

Mode opératoi  r e  : 

La benzoxazolinone finement pulvér isée es t  d issoute aans l a  

s o l u t i o n  aqueuse de soude. On d i  lue par 250 cm3 d'eau e t  a jou te  goutte 

à gout te  l e  s u l f a t e  de méthyle. On la isse  a g i t e r  pendant I  heure en re-  

f r o i d i s s a n t  dans un batn d'eau glacée. 

Le p r é c i p i t é  e s t  essorb, lavé à l'eau, sbchb e t  r e c r l s t a l l i s é  

dans I 'éthanol à 95'. 

Rendement : 90 $ 

Po in t  de fus ion  : 86OC 

Cg H7 N O2 (149,151 



CH, I 

. Méthy 1-3 benzoxazol i none 

. Ac ide  bromacéti.que 

. Acide polyphosphorLque 

29,83 g (0,2 mole) 

41,68 g (0,3 mole) 

400 g 

Température : 98OC 

Temps de chauffage : 4 hgures 

Sol vant de recr i .s ta l  1 i s a t i o n  : éthanol à 95' 

Rendement : 50 % 
Po in t  de fus ion : 178 - 180°C 

Ana l yse 6 l6menta l r e  : 

Calcu lé  

Trouve 

Clo He N B r  O3 (270,091 

Spectrom6ti le dans l ' in f ra-rouge 

1775 cm-l : v i b r a t i o n  - O - CO - N 

1695 cm-l : v i b r a t i o n  CO (cétone aromatique) 



Spectrométrie ae R.M.N. (DMSO deut6r i6, 20°C) 

3,40 ppm : s ingulet ,  3H (N  - CH3) 

4,92 ppm : s ingulet ,  2H (CH2) 

7,41 ppm : doublet, IH (HL+), J S J 4  = 9 HZ 

7,93 ppm : doublet, IH (H71, J5,7 = 1,8 HZ 

8,02 ppm : m u l t i p l e t ,  IH (Hs) j  J4,5 = 9 HZ, J7,5 = 1,8 HZ 

. Méthyl-3 benzoxazol inone 

. Ac i de b rorno-2 p rop Lon ique 

. Acide polyphosphorique 

29,83 g (0,2 mole) 

53,54 g (0,35 mole) 

400 9 

Temperature : 100 - l lO0C 

Temps de chauffage : 5 heures 

Solvant de r e c r i s t a l  l [ s a t l o n  : Bthanol b 95' 

Rendement : 75 $ 

Po in t  de fus ion  : 13g°C 

Ana lyse é l émenta i r e  : c% H % N% 

Calculé 46,48 3,52 4,93 

Trouvé 46,48 3,61 5,09 

Cll Hlo N Br  0, (284,111 



Spectrométrie dans 1 ' i n f  ra-rouge 

1770 cm'': v i b r a t i o n  - O -CO - N 

1675 cm-' : v i b r a t i o n  CO (cétone aromatique) 

Spectrométrie de R.M.N. (DMSO deutér ié, 20°C> 

1,80 pprn : doublet, 3H (CH3), J = 6,5 Hz 

3,39 pprn : singulet, 3H (N - CHJ) 

5,84 pprn : quadruplet, IH (CH), J = 6,5 Hz 

7,35 pprn : doublet  , IH (HL,), J5,4 = 9 Hz 

7,90 pprn : doublet, IH (H7), J5,7 = 1,8 Hz 

7,98 pprn = m u l t i p l e t ,  IH  (H5), J4,5 = 9 HZ, J 7 , 5  = 1,8 HZ 

BROMACETYL FT (BROMO-2 PROPIONYL) -6 BENZOXAZOLINONES 

. Benzoxazollnone 

. Ac l de b romacét 1 que 

. Acide polyphosphorlque 

27 g (0,2 mole) 

41,68 g (0,3 mole) 

400 g 



. Mdthode a : 
Temperature : 95 - 97OC 

Temps de chauffage : 4 heures 30 

. Méthode b : 

Température : 103 - 104OC 

Temps de chauffage : l heure 

Solvant de r e c r i s t a l  1 I s a t i o n  : éthanol & 95' 

Rendement : 45 à 50 % 
Po in t  de fusi.on : 228OC 

Analyse élémentaire : C % 

Ca lcu l6  42,2 1 

Trouve 42,46 

Cg  H6 N Br o3 (256,061 

Spectrométrie dans l ' i n f ra - rouge 

3250 cm" : v i  b r a t  Ion NH 

1790 cm" : v i b r a t i o n  - O - C O  - NH - 
1680 cm-' : v i b r a t i o n  CO (cétone aromatique) 

Spectrom6trie de R.M.N. (DMSO deutérIQ,20°C) 

4,91 ppm : singulet, 2H (CH2) 

7,26 ppm : doublet, IH (H4), J5,4 = 9 HZ 

7,94 ppm : doublet, IH  (H7), J5,7 = 1,8 Hz 

7.94 ppm : m u l t i p l e t ,  IH (Hg), J4,5 = 9 Hz, J7,5 a 1,8 Hz 

12,18 ppm : stngulet ,  IH (NH), d i s p a r a i t  avec D20 

Lors d'un stage que nous avons e f f e c t u é  dans l e  centre de 

recherches des labora to i res  Lyocentre-Rété B A u r i l l a c ,  nous avons préparé 



l a  bromac6tyl-6 benzoxazol inone en f o i  sant r6agi  r des quanti  t e s  a i  x f o i  s 

p lus  importantes de mati6res premières. Dans ces condit ions, l ' a p p l i c a t i o n  

s t r i c t e  de l ' u n  ou l ' a u t r e  des protocoles expérimentaux rapportés ci-dessus 

nous a permis d 'ob ten i r  l e  composé attendu avec des rendements, tou jours  

sa t is fa isants ,  puisque vo ts ins  de 45 %. 
Nous devons préciser ,  à ce propos, que l e  volume consiaérable 

de solvant  nécessaire à la  r e c r i s t a l l i s a t i o n  de p lus  de 200 g de p r o d u i t  

b ru t ,  peu soluble, t a n t  dans les a lcoo ls  que dans les  autres solvants usuels, 

nous a amené à mettre en oeuvre une autre methode de p u r i f i c a t i o n  : après 

a v o i r  hydrolys6 l e  m i l i e u  r6actIonnel aans I 'eau glacbe, l a  phase aqueuse 

e s t  essorée par c e n t r i f u g a t i o n  e t  l e  rés idu  lave plusieurs f o i s  à I 'eau 

chaude puis à l 'é thanol  3 95'. Apras passage à I '6tuve, l e  p rodu i t  obtenu 

(Pt. F p210°C) e s t  suffisamment pur pour ê t r e  u t i  l I s6  comme matlare pre- 

m i  a re  dans les syntheses u l  t6ri.eures. 

Br CH-CO- 
I O' 

CH, 

. Benzoxazollnone 

. Ac 1 de brorno-2 prop i on tque 

. Acide polyphosphorIque 

27. g (0,2 mole) 

53,54 g (0,35 mole) 

400 g 



Température : l lO0C 

Temps de chauffage : 5 heures 

Solvant de r e c r i s t a l  l i s a t i o n  : éthanol 21 95' 

Rendement : 70 % 
Po in t  de fus ion  : 195 - 196OC 

Analyse élémentaire : C% 

Spectrométrie dans l ' i n f ra - rouge 

3170 cm-l: v i b r a t i o n  NH 

1780 cm-l: v i b r a t i o n  - O - CO - NH - 
1660 cm-' : vibration CO (cétone aromat [que) 

Spectrométrie de R.M.N. (OMS0 deutér ié, 20°C) 

1,85 ppm : doublet, 3H (CH3), J = 6,5 Hz 

5,87 ppm : quadruplet, IH (CH), J = 6,5 Hz 

7,31 ppm : doublet, IH (H4), J5,4 = 9 Hz 

8,01 ppm : doublet, 1H (H7), J5 ,  7 = l,8 Hz 

8,05 ppm : mu l t t p le t ,  IH (H5), J4,5 = 9 Hz, J7,5 = 1,8 Hz 

12 ppm : s ingu le t ,  IH (NH), d i s p a r a i t  avec D20 



2 - Bromation de 1 'acétvl-6 benzoxazol i none 

Bien que nous I 'ayons a6jB d é c r t t e  (3,6) nous rapportons l e  

mode op6ratoi.re que nous avons mis en oeuvre pour l a  p r6para t lon  de quant i -  

tés  p lus  importantes de ce dérivé. 

. Benzoxazolinone 

. Acide Acétique 

. Acide polyphosphorlque 

Température : 93 - 94OC 

Temps de chauffage : I heure 

Solvant de r e c r l s t a  l l l s a t t o n  : 6thanol 3 95' 

Rendement : 50 % 
Point de fuslon : 238OC 

C, H, N O3 (177,16) 

Spectrom6trte dans I t tn f ra - rouge 

3 150 cmm1 : v t b r a t  l.on NH 

1780 cm" : vibratLon - O - CO - NH - 
1660 cm-l : v l b r a t t  on CO (.c6tone aromatique) 



. AcBtyl-6 ben~oxazo l~none  

. Brome 

. Acide acét ique 

5,31 9 (0,03 mole) 

4,79 9 (0,03 mole) 

175 cm3 

On ajoute l e  brome , gout te B gout te  e t  sous agitation, 

21 l a  s o l u t i o n  ac6t lque d1ac6tyl-6 benzoxazolInone. L t a g f t a t i o n  e s t  main- 

tenue pendant 30 mlnuteç apres a d d i t i o n  de I thalog&ne PUIS l e  mdlange 

réact lonnel  e s t  vers6 dans 300 cm3 d'eau ; l e  p r 6 c l p i  t 6  obtenu es t  essor&, 

séché e t  r e c r i s t a l  l isB dans I lBthanol à 95'. 

Rendement : 70 % 

. Acétyl-6 benzoxazolinone 

. Brome 

. Dioxanne 

5,31 g (0,03 mole) 

4,79 g (0,03 mole) 

175 cm3 

On aJoute l e  brome, gout te  B gout te  e t  sous agl t a t l on ,  

l a  s o l u t i o n  d tac6ty l -6  benzoxazollnone dans l e  dloxanne malntenue à l a  

temp6rature de 60°C, On la l sse  a g i t e r  30 minutes. Aprhs refroidissement, 

l e  so lvant  e s t  Qvapor6 sous presston rQduf te  e t  l e  res ldu  sec r e c r l s t a l -  

l I se  dans I 'éthanol 95' .  

Rendement : 85 % 



B - PHENYL-1 PIPERAZINES ET BENZYL-4 PIPERIDINE 

Les phényl - 1 p i  péraz i nes d? versement subs t i tuées  que nous 

avons u t i l i s é e s  e t  l a  benzyl-4 p i p é r i d i n e  son t  des p r o d u i t s  cornnierciaux. 

Nous avons cependant é t é  amené, compte-tenu des d é l a i s  de l i v r a i s o n ,  à 

préparer  nous-même p l u s i e u r s  centa ines de grammes de ( t r i f l u o r o m é t h y l - 3  

phény l l - l  p ipé raz ine ,  par condensat ion de l a  t r i f l u o r o m é t h y l - 3  a n i l i n e  

e t  de l a  d ié thanolamine en prhsence d ' ac i de  bromhydrique, comme d ê c r i t  

dans l a  l i t t é r a t u r e .  

. Tr l f luorom6thyl -3 a n t l i n e  100 g 

. O i 6thanol ami ne 66 9 

. So lu t i on  aqueuse d'acide bromhydrique à 48 % 142,5 cm3 

Mode op4ratol r e  

Dans un b a l l o n  deux tubulures muni d'un r e f r l g é r a n t  descen- 

dant e t  d'un d l s p o s t t l f  d ' a g i t a t i o n  mécanique on I n t r o d u i t  successivement l a  

t r i f  luorornéthyl-3 an i  l lne, l a  diéthanolamine e t  l a  s o l u t f o n  aqueuse d ' ac i de  

bromhydrique. Le mélange r6acttonne l e s t  chauf f 6  jusqu'a 180' en deux heures 

e t  mal ntenu à c e t t e  temp6rature pendant 3 heures ( I 'eau e t  I l a c l  de brom- 

hydrique sont Qlimtn6s par d t s t i l l a t i o n ) .  



Le bromhydrate du p r o d u i t  at tendu c r l s t a l  l i s e  pa r  r e f r o i -  

d i  ssement ; on I 'essore e t  l e  r e c r i s t a  l l [se de 1 'eau ou du m6thanol . 
Rendement : 55 % 
P o i n t  de fus ion  : 253OC 

C l l  HI4 N2 B r  F3 (311,151 

La base correspondante e s t  obtenue pa r  neutra l  i ç a t i o n  

d'une s o l u t i o n  aqueuse de bromhydrate par  l a  soude, s u I v i e  d 'ex t rac t ions  

éthérées. Le rés ldu  dtévaporat ion des phases éthérées e s t  p u r i  f i é  par  

d i s t i  l l a t i o n  sous pression rhdu l te .  

Rendement : 90 % 

Eb 0,7 mm Hg : 12O0C 

CIl H l 3  NZ F3 (230,231 



Preparation des 

--Amino - Cetones 



A - a-AMINO-CETONES DERIVEES DES (BROMO-2 ACYL) -6 METHY L-3 BENZOXAZOL INONES 

Mode op6ratoI r e  gén6ra l : 

On d issout  B chaud 0,03 mole de bromac6tyl (ou bromo-2 

prop iony l l -6  rnéthyl-3 benzoxazolinone dans l a  q u a n t i t e  s u f f i s a n t e  de ben- 

zène ou de dioxanne. La s o l u t i o n  obtenue e s t  ajoutee, gout te à gout te e t  

sous ag f ta t i on ,  au mélange de 0,03 mole de I famlne cho is fe  e t  de 0,045 mole 

de tr i éthylamine dans l e  même solvant .  On la i sse  agi  t e r  15 heures à tempé- 

ra tu re  ambiante. Le p r é c i p l t é  formé e s t  essoré e t  i d e n t i f i é  : i l  e s t  cons- 

ti tué, dans la p l u p a r t  des cas, de bromhydrate de t r i é thy lam ine  e t  d1arnino- 

cetone attendue en propor t ions  variab les. Le f 1 l t r a t  e s t  Bvapore sous pression 

rédu i te  e t  l e  r6s idu  sec j o l n t  au p r é c i p l t e  précedent ; l e  melange e s t  p u l -  

vérls6, mis en suspension e t  agi  t e  dans 500 cm3 d'eau a l c a l  i n lsée par l a 

less ive de soude à 10 $. On essore l ' i nso lub le ,  l e  lave 21 l 'eau e t  la  

r e c r i  s t a  l l Ise dans un sol  vant  convenab le. 



1 - a-amino-cetones dérivées de l a  bromacétyl-6 methyl-3 benzoxazolinone 

PHENYL)-4 PIPERAZTNYL-1 -6 METHYL-3 BENZOXAZOLZNONE 

1 i3romac6ty 1-6 m6thy 1-3 benzoxazo 1 i.none 

D i oxanne 

8,10 g (0,03 mole) 

90 cm3 

(Tr i f luorométhyl -3 phényl l -1 p ipéraz ine  6,91 g (0,03 mole) 

Tr ié thy  lamine 4,55 g (0,045 mole) 

D ioxanne 30 cm3 

Solvant de r e c r l . s t a l l l . s a t ~ o n  : 6Thanol absolu 

Rendement : 75 % 
Po ln t  de fus ion  : 14g°C 

Analyse Ql6mentalre : C % H % N% F% 

Ca lcu l6  60,14 4,81 10,OZ 13,59 

Trou v6 59,91 4,80 9,89 13,32 

C P 1  H Z 0  N3 F3 o3 (419,401 

Spectrométrle dans l ' i n f ra - rouge 

1785 cm-' : v l b r a t t o n  - O - CO - N 

1695 cmJ : vvIbratlon CO (cétone aromatique) 



Spectrométr ie  de R.M.N. (DMSO deutér i6 ,  50°C) 

2,50 à 3 ppm : massif, 4H ( 2  CH2 p ip6raz ln lques)  

3 à 3,50 ppm : massif, 4H ( 2  CH2 p ip6raz ln iques)  

3,45 ppm : singulet, 3H (N - CH31 

3,91 ppm : s ingu le t ,  2H (CH2) 

6,90 à 7,70 ppm : massif, 5H (HI+, C6H4) 

7,96 ppm : doublet  ( th6or tque) ,  1H (H7) 

8,04 ppm : multiplet, 1H (Hs), J4, 5 = 8,5 HZ, J7,5 = 1,8 HZ 

\ 
OCH, 

Bromacétyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone 

D l  oxanne 

(MBthoxy-2 p h h y  11-1 plpBrazi.ne 

Tr ie thy lamine  

Di oxanne 

8,10 g (0,03 mole) 

90 cm3 

5,77 g (0,03 mole) 

4,55 g (0,045 mole) 

30 cm3 



Sol vant de r e c r l s t a  l l tsa t  t.on : ac6tone 

Rendement : 72 % 
Pol n t  de fusion : 186 - 187OC 
Analyse élémentaire : C % H % N% 0% 

Calculé 66,13 6,08 11,02 16,78 

Trouve 66,11 6,11 10,99 16,83 
C Z 1  H23 N3 O4 (381,431 

3 1 PffENYL) -4 PTPERAZTNYL- 1 ACETYL -6 METHYL-3 BENZOXAZOLlNONE 

Bromac6ty 1-6 m6thy 1-3 benraxazo l L none 

D i  oxanne 

(Fluoro-4 ph4nyl) - l  ptpbrazlne 

Trf6thylaml.ne 

O l oxanne 

8,10 g (0,03 mole) 

90 cm3 

5,41 g (0,03 mole) 

4,55 g (0,045 mole) 

30 cm3 

Solvant de r e c r t s t a l  1 t s a t t o n  : acetone 

Rendement : 75 % 
P o I n t  de fuison : 192 - 195OC 
Analyse Blémentatre : C % H % N % F% 

Calcul6 65,03 5,46 11,38 5,14 

Trouve 65,07 5,41 11,lO 5,17 

C Z 0  H Z 0  N3 F O3 (369,401 



Bromac6tyl-6 mBthyl-3 benzoxazollnone 

.D 1 oxanne 

Benzyl-4 p lpé r id lne  

T r i  6 thy l am1 ne 

D i  oxanne 

Solvant de r e c r l s t a l l i s a t l o n  : 6thanol absolu 

Rendement : 78 % 
Po in t  de fusion : 168 - 16g°C 

Analyse 61 émentai r e  : C % H% N% 0% 

Ca lcu  16 72,Sl 6,64 7,69 13,17 

Trouve 72,56 6,72 7,65 13,17 

Cz2 H24 N2 o3 (364,451 

Spectrométrie de R.M.N. (DMSO deutérlé, 9T°C) 

1 à 3 pprn : massl fs, 1 1 H (hydrogenes non aromatlquss de I 'ensemb l e  
benzy lp lp6r ld ln lque l  

3,39 pprn : singulet ,  3H (N - CH31 

3,69 pprn : singulet ,  2H (CH21 

7,18 pprn : stngulet ,  5H (C6H5) 

7,25 pprn : doublet, 1H (HI+), J5,4 = 8,s HZ 

7,86 pprn : doublet ( thBorique), 1H (H7) 

7.95 pprn : rnu l t lp le t ,  1H (H5) J Ç , ~  = 8,5 HZ, J7,5 = 1.8 Hz 



2 - a-amino-cétones dérivées de la (bromo-2 propiony1)-6 méthyl-3 benzoxazolinone 

/[ 
(TRI FLUOROMETHY L- 3 PIPERAZINY L- 1 1  - 2 METHYL- 3 

N-CH-CO 
1 

(Bromo-2 proptony1)-6 m6thyl-3 benzoxazollnone 

Benzène 

(Trifluorométhyl-3 ph6nyl)-1 plp6razine 

Tri éthy l ami ne 

Ben z&ne 

8,52 g (0,03 mole) 

90 cm3 

6,91 g (0,03 mole) 

4,55 g (0,045 mole) 

30 cm3 

Solvant de recrtstalltsatlon : Bthanol absolu 

Rendement : 84 % 
Point de fusion : 115 - 116OC , 

Ana lyse 6 l6mentai re : c % H% N% F% 

Calcul6 60,97 5,12 9,69 13,15 

Trouve 60,61 5,16 9,63 12,83 

C22 H22 N3 F3 03 (433,431 

Spectrométrte dans l'Infra-rouge 

1770 cm-' : vlbratton - O - CO - N 
1675 cm" : vtbratlon CO (c6tone aromatique) 



Spectrométrle de R.M.N. (DMSO deutérié, 50°C1 

1,21 pprn : doublet, 3H (CH3), J = 6,5 Hz 

2,50 a 2,90 pprn : massff, 4H ( 2  CH2 p?p4razIn iques)  

2,90 à 3,30 pprn : masslf, 4H ( 2  CH2 plp6razlnlques1 

3,40 ppm : singulet ,  3H (N - CH31 

4,40 pprn : quadruplet, 1 H (CH), J = 6,5 Hz 

6,90 a 7,60 pprn : massif, 5H (H4, C6H4) 

8,03 pprn : doublet (th6orlque1, 1H (H7) 

8,12 pprn : mu l t l p le t ,  1H (H51, J4,5 = 8,5 Hz, J7,5 = 1,8 Hz 

La base e s t  dtssoute dans l 'é thano l  absolu e t  l a  s o l u t i o n  

ac id l  f tée par barbotage dqac lde chlorhydrique gazeux, Le p r6c ip l  t é  formé 

e s t  essore, sikh6 e t  r e c r l s t a l  l Ise. 

Solvant de r e c r l s t a l  1 l s a t l o n  : éthanol absolu 

P o i n t  de fusion : 215OC 

Ana lyse 6lementai r e  : c % H % N% c l %  F% 

Calcul6 56,23 4,93 8,94 7,54 12,13 

Trouve 56,11 4,95 8,95 7,80 11,88 

C22 H23 N3 CI F3 o3 (469,891 



l (Méthoxy-2 phényi l -1 p lpéraz lne  

Trtéthylarnl ne 

Benzène 

5,77 g (0,03 mole) 

4,55 g (0,045 mole) 

30 cm3 

Solvant de r e c r t s t a i l l s a t l o n  : acétone 

Rendement : 75 % 
Po in t  de fus lon : 195 - 196OC 

Analyse 616mentaire : C % H% N % 
Calcul6 66,82 6,37 10,63 

Trouve 66,88 6,39 10,79 

C22 H25 N3 o4 (395,461 



n 
N N-CH-CO 
u I 

(Brome-2 proplonyll-6 dthyl-3 benzoxazollnone 8,52 g (0,03 mole1 

Dl oxanne 60 cm3 

(Fluoro-4 ph6nyl)-1 plp6razIne 

Trtethylamtne 

Dl oxanne 

5,41 g (0,03 mole 1 
4,55 g (0,045 mole) 

3 0  cm3 

Solvant de recrtstalltsatlon : acetone 

Rendement : 78 % 
Polnt de fusion : 192 - 194OC 

Analyse elhentalre : c % H% N % F% 

Calcul6 65,78 5,78 10,96 4,95 

Trouve 65,59 5,77 1 O, 92 4,85 



[ ( B E N Z Y L - 4  P I P E R I D I N Y L -  1 )  - 2  P R O P I O N Y L  -6 U E T H Y L - 3  .BENZOXAZOLINONE 1 

(Bromo-2 proptony1)-6 m4thyl-3 benzoxazollnone 8,52 g (0,03 mole) 

Dl oxanne 60 cm3 

t Benzyl-4 ptp6rldlne 

Tri6thylamine 

Df oxanne 

Solvant de recr ts ta l l tsa t ton  : 6th.anol absolu 

Rendement : 8 0  % 
Point de fusion : 155 - 156,5'C 

Analyse 416mentalre : C % H% 

Calcul4 72,99 6,92 

Trouve 72,92 7,02 

CZ3 H26 N2 03 (378,471 

5,26 g (0,03 mole) 

4,55 g (0,045 mole) 

30 cm3 



B - a-AMINO-CETONES DERIVEES DES (BROMO-2 ACYL)  -6 BENZOXAZOL 1 NONES 

1 - a-ami no-cetones deri v&es de 1 a brornac&tyl -6 benzoxazol i none 

Nous rapportons, c l  -apr&s, les modes op6rato l  res  des d l  f f éren- 

t e s  methodes mlses en oeuvre par  l e u r  obtent lon.  

On d lssout  0,03 mole de bromac6tyl-6 benzoxazollnone dans l a  

quan t l t 6  s u f f  lsante de dloxanne à ébul 1 t t t o n  e t  aJoute gou t te  B gout te  l a  

s o l u t l o n  obtenue au melange a g l t 6  de 0,03 mole de I 'amlne c h o l s l e  e t  de 

0,045 mole de t r l é t h y f a m l n e  dans l e  même solvant .  On l a l s ç e  a g l t e r  15 heures 

à température ambiante p u l s  essore l e  préc l  p l  t 6 .  de bromhyarate de tr i  é thy  l a -  

mine. Le f l  l t r a t  dloxanntque e s t  Qvaporé sous presslon rédu l te  e t  l e  rés idu  

sec pu lv6 r l sé  e t  agit6 dans 500 cm3 d'eau. L I  l.nsol ub l e  e s t  essoré, s6ché e t  

r e c r l s t a l  I l s 6  dans un so l van t  convenable. 

A une so fu t ton  de 0,02 mole de I tamlne cho1sIe dans I tac6tone 

on aJoute, gou t te  & gou t te  e t  sous agi taSI  on, 0,01 mole de bromacéty 1-6 

benzoxazof 1 none dlssoute dans l a  quant1 t e  su f f i san te  d'acétone à ébul l l tl on. 

On la lsse a g t t e r  15 heures à temperature ambiante pu ls  essore l e  p réc i  p i  t é  

forme qul e s t  constItu6 de bromhydrate de I 'amlne [ n l t l a l e  e t  dfamlno-cetone 

attendue. Le f 1 l t r a t  es* Bvapor6 sous presslon r6duI te  e t  l e  r6sf  du sec 

J o l n t  au p r é c l p I t 6  pr6c6dent ; l e  mélange pu lv6 r l s6  e s t  agl t 6  aans l 'eau 

à é b u l l l t f o n .  L t tnso lub le  e s t  essor6, lave abondamnent a l 'eau chaude, 

séché e t  r e c r l s t a l  l ts6. 



i (Trlf l uorom6thyl-3 ph6nyl)-1 ptp6razl ne 6,91 g (0,03 mole) 

Trléthy lamine 4,55 g (0,045 mole) 

Of oxanne 20 cm3 

Solvant de recristall~satlon : 6thanol absolu 

Rendement : 64 % 
Point de fusfon : 205 - 21o6C 

Analyse 61 $mental re : c % H % N% F% 

Calcul6 59,26 4,48 10,37 14,06 

T rouv6 59,21 4,24 1 O, 64 14,Oû 

Spectrométrie dans l'infra-rouge 

1785 cm'l : vtbratton - O - CO - NH - 
1685 cme1 : vtbratton CO (c6tone aromatique) 



S p e c t r o d t r l e  de R.M.N. (OMS0 deutéri6, 90°C) 

2,50 21 3 pprn : masslf, 4H (2  CH2 plp6raztnlques) 

3 B 3,50 pprn : masslf, 4H (2 CH2 plp6razln lques)  

3,86 pprn : stngulet ,  2H (CH21 

6,90 B 7,60 pprn : masslf, 5H (HI+ e t  C6H4) 

7,88 pprn : doublet ( th6orlque), 1H (H7) 

7,93 pprn : multiplet, 1H (Hs), J4,5 = 8,5 Hz, J7,5 = l,8 Hz 

vers 9 pprn : s lgna l  ap la t i ,  IH (NH), d i s p a r a i t  avec D20 

( T r l  f 1 uorom4thyl-3 ph6nyl)-1 plpdrazlne 4,60 g (0,02 mole) 

Ac6tone 20 cm3 

Solvant de r e c r t s t a  1 1 I s a t l o n  : Bthanol absolu 

Rendement : 78 5 

2 PffENYL) -4 PIPERAZINYL- -6 BENZUXAZUL TNUNE 

Bromachty 1-6 benzoxazol 1 none 

Dl oxanne 

(M6thoxy-2 phBny1)-1 p l  p4razIne 

Trtéthylamtne 

Dl oxanne 

7,68 g (0,03 mole) 

1 IO cm3 

5,77 g (0,03 mole) 

4,55 g (0,045 male) 

20 cm3 



Le p r & f p f t 6  forme dans l e  m t l l e u  r6act lonnel  e s t  cons t l t uQ 

de bromhydrate de tri 6th.y lamlne e t  d'une f r a c t l o n  Importante d'am1 no-cétone. 

II e s t  J o l n t  au res ldu  dtQvaporatIon du f l l t r a t  dtoxanntque e t  t r a l t d  avec 

c e l u i - c l .  

Solvant de r e c r i s t a l  l I s a t l o n  : Bthanol absolu 

Rendement : 65 % 
Po in t  de fus ion : 213OC 

Analyse ~~~~~~~~~e : c% H% N % 0% 

Ca lcu 14 65,38 5,76 11,44 17,42 

Trouve 65,36 5,74 11,69 17,61 

C20 H21 N3 04 (367,411 

(MQthoxy-2 phényll-J pIp6razIne 

Acétone 

2,56 g (0,01 mole) 

130 cm3 

3,85 g (0,02 mole) 

20 cm3 

Solvant de r e c r t s t a l  1 f s a t f o n  : Qthanol absof u 

Rendement : 68 $ 



Bromacétyl-6 benzoxazoltnone 

D 1 oxanne 

(Fluoro-4 phényll-1 ptperaztne 

Trléthylamlne 

D 1 oxan ne 

Solvant de recr l  s t a l  I lsatlon : Bthanol absolu 

Rendement : 63 % 
Polnt de fuslon : 214 - 215OC 

Analyse Blémentaire : c% H% 

Calcul6 64,21 5,11 

Trouve 64,29 4,93 

C19 Hl* N3 F O3 (355,371 

Bromac6tyl-6 benroxazollnone 

Acétone 

(F I  uoro-4 ph6nyl)-1 ptp6raztne 

Acétone 

7,68 g C0,03 mole) 

1 10 cm3 

5,41 g (0,03 mole) 

4,55 g (0,045 mole) 

20 cm3 

2,56 g (0,01 mole) 

130 cm3 

Solvant de recr tsta l  1 lsat ton : bthanol absolu 

Rendement : 70% 



2 - a-amino-cetones derivees de 1 a (bromo-2 propionyl  ) -6 benzoxazol i none 

[(TRI FLUOROIIETHYL-3 PHENYL) -4 PIPERAZINYL- 11 - 2  PROPIONYL -6 BENZOXAZULINONE 

(Bromo-2 p rop tony l l -6  benzoxazoltnone 

( T r i f  luorom6thyl-3 phhny0-1 plp6razIne 

T r i  é thy l  am1 ne 

D i  oxanne 

8,10 g C0,03 mole) 

6,91 g C0,03 mole) 

4,55 g (0,045 mole) 

100 cm3 

Mode op6 r a t 0  t r e  

On a l r s o u t  l a  (bromo-2 prop Lony 11-6 benzoxazol lnone dans 70  cm3 

de dtoxanne b dbul l t t l o n  e t  aJoute goutte é gout te  l a  so l  u t l on  obtenue au 

&lange ag i t6  de l a  ( t r l f l uo rom6thy l -3  phenyl l-1 pIp6razlne e t  de l a  

t r l6 thy lamtne dans 30 cm3 de dloxanne. On l a tsse a g i t e r  pendant 15 heures 

à temp6rature amblante. Le p r é c l p l t 8  de bromhydrate de t r l 6 thy lamine  e s t  

essor8 e t  l e  f i l t r a t  dioxanntque évapor6 d s i c c l t é .  Le rés ldu  d'évaporation 

e s t  dtssous dans 1 '6thanol absol u e t  l a  sol  u t l o n  a c l d l  f lée par barbotage 

do gaz chlorhydrique. L ta lcoot  e s t  évapor6 e t  l e  p r o d u i t  r6s lduel  r e c r i s t a i -  

l i s 6  une première f o l s  du mélange benzène-6thanol absolu (2 - 1 )  pu is  dans 

I téthanof absolu. Le ch lorhydrate de I tamlno-c6tone e s t  r e p r l s  par 500 cm3 

d'eau e t  on a tca l  tn ise  p a r  addI t lon  de less ive  de soude à 10%. La ~ O l ~ t l O n  

obtenue e s t  n e u t r a l l s b  pa r  passage d'un courant  de gaz carbonique e t  

l e  p r 8 c l p t t é  forme e s t  essore, seché e t  r e c r l s t a l l i s 6 .  



Solvant de r e c r l s t a l  1 l s a t t  on : 6thanol absol u 

Rendement : 50 Sb 
Po in t  de fuston : 191 - 19Z0C 

Analyse Qlémental r e  : C% H% N% 

Calcul4 60,14 4,81 1 O, 02 

Trouve 60,13 4,70 10,08 

H20 N3 F3 03 (419,401 

Spectrornétri e dans 1 ' l n f  ra-rouge 

1780 cm-' : v l b r a t l o n  - O - CO - NH - 
1675 cm" : v l b r a t l o n  CO (cetone aromatique) 

S p e c t r o d t r i e  de R.M.N. (DMSO deutét-i 6 ,  90°C) 

1,21 ppm : doublet, 3H (CH31, J = 6,s Hz 

2,55 a 2,95 ppm : massif, 4H ( 2  CH2 pip6razlniques) 

2,95 il 3,35 ppm : masslf, 4H ( 2  CH2 plpQrarlnlques) 

4,32 ppm : quadruplet, I H  (CH), J 6,5 Hz 

6,90 a 7,50 ppm : masstf, 5H (HL,, C6H4) 

7,96 ppm : doublet, IH (H7), J5,7 1,8 Hz 

8,02 ppm : multiplet, 1H (H5), J4,5 = 8,5 Hz, J7,5 = 1,8 HZ 

vers 5 pprn : s igna l  ap la t i ,  1H (NH), d l s p a r a l t  avec D20 



(Bromo-2 propIonyl)-6 benzoxazolinone 8,10 Q (0,03 mole) 

(Methoxy-2 pheny 1)- 1 p l  p6raztne 5,77 g (0,03 mole) 

Tr le thy  lamlne 4,55 g (0,045 mole) 

Dl oxanne 100 cm3 

Mode op6ratol  r e  

On dtssout l a  Chromo-2 prop1onyi)-6 benzoxazolinone dans 

70 cm3 de dloxanne 21 6bul l l t1on e t  a jou te  gout te  à gout te 1 a sol  u t1  on obtenue 

au mélange a g i t é  de l a  (m6thoxy-2 ph6nyl)-4 p lp6razlne e t  de l a  t r ié thy iarn ine 

dans 30 cm3 de dtoxanne. On la isse 15 heures sous a g l t a t f o n  a temp6rature 

arnb lante. Le pr6c f p  l t 6  formé e s t  essor6 : I 1 e s t  const 1 t u 6  de brornhydrate 

de t r l 6 thy lamlne  e t  d'amlno-c6tone attendue. Le f l l t r a t  e s t  évaporé il slcci- 

t 6  e t  l e  r6s ldu  obtenu Jo tn t  au p r 6 c l p i t 6  pr6c6dent ; l e  melange e s t  pulvé- 

r ise,  mis en suspension e t  a g i t 6  dans 500 cm3 d'eau. L f l n s o l u b l e  e s t  essoré, 

séche e t  r e c r l s t a l  l isé. 

Solvant de r e c r l s t a l l l s a t l o n  : ac6tone 

Rendement : 52 % 
Pol n t  de f uslon : 225 - 226OC 

Analyse 6l6mental r e  : 

Calcul6 

Trouve 

C,, H,, N3 4( (381,431 



( FLUORO-4 PHENYL) -4 PIPERAZINYL- 1 - 2 PROPIONYL BENZOXAZOLZNONE 1 

(Bromo-2 proptonyl)-6 benzoxazoltnone 

(F l uoro-4 ph6nyl)-1 plpbraz tne 

Trléthylamlne 

D 1 oxanne 

8,109 (0,03 mole) 

5,41 g (0,03 mole) 

4,55 g (0,045 mole) 

100 cm3 

Mode op6 rat0 t re 

La (bromo-2 proptony1)-6 benzoxazol inone est dissoute dans 

70 cm3 de dloxanne à ébul l t-PIon et la solutlon obtenue ajoutée goutte à 

goutte et sous agltatlon au &lange de la (fluoro-4 phényll-1 plpérazine 

et de la trlQthylamIne dans 30 cm3 de dlwanne. On laisse agiter 15 heures 

à température ambiante puis essore le pr6clpité de bromhydrate de trléthyla- 

mine. Le filtrat est 6vapor6 sous presslon redulte ; le rdsldu lavé à l'eau, 

s6chQ est dlssous dans I'acQtonltrlle, La solutlon est abandonne0 au réfrlgé- 

rateur, Apres trots a quatre jours le pr6cipité obtenu est essoré, séché et re- 

cristal l is6. 

Solvant de recrtstal l lsatIon : Qthanol absolu 

Rendement : 40 % 
Point de fusion : 192 - 194OC 

Analyse 6lémentatre : c% H% N$ F% 

Calcul6 65,03 5,46 1J,38 5,14 

Trouve 64,67 5,44 11,38 5 ,15  

C20 H20 N3 F O3 (369,401 



(Bromo-2 proptony1)-6 benzoxazoll.none 5,40 g (0,02 mole) 
Benzyl-4 p lpér td fne 3,51 g (0,02 mole) 

T r ié thy  lamine 3,04 g (0,03 mole) 

D l  oxanne 70 cm3 

Mode op6ratotre : 

On dissout  l a  Cbromo-2 proplony1)-6 benzoxazollnone dans 

50 cm3 de dloxanne a 6bul 1 t t l o n  e t  a joute gout te  à gout te l a  so lu t i on  obtenue 

au mélange a g i t é  de l a  benzyl-4 p Ip6 r ld lne  e t  de l a  t r ld thy lamlne dans 20 cm3 

de aioxanne. On Ia lsse 15 heures sous agitation température ambiante purs 

le  préc l  p l t é  de bromhydrate de t r i é thy lamlne  e s t  essor6 e t  l e  f 1 1 t r a t  dioxan- 

nique dvapor6 à sfcc i i -6.  Le rds ldu  e s t  dissous dans 116thanol absolu e t  

l a  so lu t i on  acl d l f  168 par  barbotage de gaz ch lorhydrlque. L1alcool  e s t  évapo- 

r 6  sous presslon redu l te  e t  l e  p rodu i t  rdsldue l pu lv6ru len t  a g l t d  dans 1 'eau 

a é b u f l l t l o n ,  On f l l t r e ' l l l n s o l u b l e  e t  l e  f l  l t r a t  r e f r o f d l  e s t  a l c a l l n l s 6  

par une so lu t ion  aqueuse de soude à 10 $. La s o l u t l m  obtenue e s t  neut ra l i sée 

p a r  passage d'un courant de gaz carbon lque e t  l e  pr6clpI+6 d1amlno-cétone 

essoré, sech4 e t  r e c r l s t a l  l ts6. 

Solvant de r e c r i s t a l  l l s a t l o n  : dthanol absolu 

Rendement : 46 % 
Pofni- de fuslon : 164 - 166OC 

Analyse 616mentalre : c% Hk N% 0% 

Calcul6 72,5 1 6,64 7,69 13,17 

Trouve 72,30 6,76 7,63 13,33 



Préparation des , 

oc- Amino - Alcools 



A - a-AMLNO-ALCOOLS DERLVES DES BRQMACETYL-6 BENZOXAZOLINONES 

1 - a-amino-alcool s derives de 1 a bromac6tyl-6 methyl-3 benzoxazol i none 

A une suspenston agi tée de 0,015 mole de i tamtno-cétone 

chois ie dans l e  tnéth.anol on a jou te  pa r  p e t i t e s  fracttons, en l /2 heure 

envi.ron, 0,030 mole de borohydrure de sodium. On IaIsse a g i t e r  1 heure 

à temperature ambiante. Le p r 8 c l p t t 6  dtamlno-alcool e s t  essor6, Le 

f i  1 t r a t  m8thanol ique e s t  Bvapore à s i c c t t e  e t  l e  r6s l  du r e p r i s  pa r  100 cm3 

dteau ; on essore I t l n s o l u b l e  e t  récuphre a ins l  une deuxihme f r a c t i o n  de 

produt t attendu. Les deux f rac t i ons  sont  r6unles e t  r e s c r j  s t a i  l i sées dans 

un so l vant convenab l e  . 



. Aml.no-cbtone 204 

. Borohydrurs de sodl um 

. Méthanol 

6,29 g (0,015 mole) 

1,13 g (0,030 mole) 

300 cm3 

Solvant de r e c r i s t a l  l i s a t i o n  : éthanol absolu 

Rendement : 90 % 
Po in t  de fus ion : 13g°C 

Analyse élémentaire : c% H% N% F% 

Calcul6 59,85 5,26 9,97 13,52 

Trouve 59,79 5,49 9,93 13,61 

C21  H22 N3 F3 03 (421,421 

~ ~ e c t r o m 8 t r  te dans I ' Cnf ra-rouge 

3120 cm1 : v lb ra t l on  O - H 

1775 cm-' : v fb ra t l on  - O - CO - N 

Spectrométrie de R.M.N. (ac6tone deut4rtée, 20°C) 

2,55 p p  : doualet, 2H (CH2), J = 6,5 Hz 

2,60 à 2,90 pprn : massff, 4H (2 CH2 pip6razfnlques) 

3,20 à 3,50 pprn : masslf, 4H (2 CH2 pfp6razinIques) 

3,37 pprn : singulet ,  3H, (N - CH31 
4,88 pprn : t r f p l e t ,  I H  (CH), J - 6,5 Hz 

6,95 B 7,55 pprn : massif, 7H (H4, H5, H7, C6H4) 

vers 4,15 pprn : stgnal ap la t [ ,  IH (OH), d t spa ra t t  avec 020. 



i [IMEWOXY-2 PHENYL) -4 PIPOUZINYL-11 - 2  HYûROXY- J N Y L  -6 LIRHYL- 3 BENZOXAZOLINONE 

\ '  
OCH, 

. A m i  no-cétone 21 4 

. Borohydrure de sodtum 

. Méthanol 

5,72 g. (.0,015 mole) 

1,13 g (0,030 mole) 

300 cm3 

Solvant de recrlstalllsatlon : bthanol absolu 

Rendement : 90 % 
Polnt de fuslon : 126 - 127'C 
Analyse élémentaire : c% H % N% 0% 

Calculé 65,78 6,57 10,96 16,69 

Trouvé 65,54 6,58 10,95 16,66 

i [I FLUORO-4 PHEEIYL) -4 PIPERAZINYL- - 2  HYDROXY- 1 ETHYL -6 METHYL-3 BENZOXAZOLINONE 

. Amino cétone 244 

. Borohydrure de sodIum 

. Méthanol 

5,54 g (0,015 mole) 

1,13 g (0,030 mole) 

300 cm3 



Solvant de r e c r i s t a l l i s a t l o n  : méthanol 

Rendement : 90 % 
Po in t  de fusion : 208 - 208,5OC 

Analyse Blémentaire : c% H% N% F% 

Calcul6 64,68 5,97 11,31 5,12 

Trouvé 64,72 6,Ol 11,43 5,13 

N F 0, (371,411 C20 "22 3 

[(DENZYL-4 PZPERIDIYYL- I ) -2 HYDROXY- 1 ETHYL]-6 METHYL- 3 BENZOXAZOLZNONE 

. Amino-c6tone 264 

. Borohydrure de sodtum 

. M6thanol 

5,47 g (0,015 mole) 

1,13 g (0,030 mole) 

300 cm3 

Solvant de r e c r t s t a l l i s a t l o n  : 6thanol absolu 

Rendement : 90 % 
P o i n t  de fusion : 156OC 

Analyse élémentaire : C% H % N% O % 

Calculé 72,l l  7,15 7,64 13, IO 

Trouvé 7 1,82 7,22 7,75 13,29 

C,, H,, N2 O3 (366,461 



2 - a- amino-al cool s dgr ives de 1 a bromac6ty)-6 benzoxazoi inone 

Mode opérato L r e  g6nQra l 

5 g de I'amIno-c6tone cho is ie  dans TOU cm3 d'éthanol absolu 

sont soumIs hyarogenation cata ly t ique,  en présence de 0,5 g de charbon 

pal l ad i6  à 10 8 ,  sous une pression i n l t i a l e  de 100 kg dthydrog&ne e t  à une 

temperature de 100°C pendant 12 heures. 

Après refroidissement, le  cata lyseur e s t  é l  irnine par  f i  l t r a -  

t i o n  e t  l e  f i l t r a t  a lcool ique évaporé sous pression redu i te .  Le rés idu sec 

e s t  r e c r i s t a l  l i s 6  dans un solvant  convenable. 



, Amino-cBtone 224 

. Charbon pal l a d l é  I O  % 

. Ethanol absolu 

5 g (0,0123 mole) 

0,5 g 

500 cm3 

Solvant de r e c r l s t a l l t s a t t o n  : éthanol ieau (1 - 1 )  

Rendement : 90 % (sous forme de monohydrate) 

Po in t  de fus lon : 170°C 

Analyse blémentaire : C% H% N$ F% 

Calculé 56,47 5,21 9,88 13,40 

Trouvé 56,59 5,15 9,76 13,22 

C20 H20 N3 F3 03 + H2 O (425,4 1 ) 

Spectrométrie dans il infra-rouge 



Spectrométrie de R.M.N. (ac6tone deut6r i  ée, 20°C) 

2,69 pprn : doublet, 2H (CH21, J = 6,5 Hz 

2,65 à 2,95 pprn : massif, 4H ( 2  CH2 plperazlnIques)  

3,20 à 3,50 pprn : massif, 4H ( 2  CH2 piperazin iques)  

4,90 pprn : t r i p l e t ,  IH (CH), J - 6,5 Hz 

7 à 7,60 pprn : massif, 7H (HI+, Hs, H7, C~HI+)  

vers 4, iO pprn : s igna l  a p l a t i ,  4H ( O H ,  NH, Hz O),  d l s p a r a i t  avec D20. 

PHENYL) -4 PIPERAZZNYL- 1 -2 HYVRUXY- 1 ETHYL -6 BENZOXAZOLZNONE 1 

. Amino-&one 234 

. Charbon pal  lad té  

. Ethano l abso l u 

5 g (0,0136 mole) 

OD5 9 

500 cm3 

Solvant de r e c r t s t a l l t s a t l o n  : 6thanol-eau ( 1  - 1 )  

Rendement : 90 % 
Po in t  de fus ion : 175 - 176OC 

Analyse 6lémentatre : C% H% . N% 0% 

Calcul4 65,03 6,28 11,37 17,32 

Trouve 65,03 6,31 1 1,39 17,33 



. Amino-cetone 254 

. Charbon pal l adC6 I O  % 

. Ethanol absolu 

5 9 (0,0141 mole) 

0,5 9 
500 cm3 

Solvant de recr is ta l l l sa t lon  : 6thanol absolu . 

Rendement : 88 % 
Point de fusion : 224 - 225'C 

Analyse 6lémentaire : c% H % N% F% 

Calcul6 63,86 5,64 11,76 5,32 

Trouve 63,68 5,70 11,74 5,314 



B - a-AMIflO-ALCOOLS DER1 VES DES (BROMO-2 PROPIONY L) -6 BENZOXAZOLINONES 

Modes opé ra to i r es  ghnéraux 

A une suspenslon ag i t ée  de 0,01 mole de I'amino-cétone cho i s i e  

dans l e  méthanol, on a joute,  p a r  p e t i t e s  f r ac t i ons ,  en 1/2 heure environ, 

0,02 mole de borohyd.rure de sodium. On l a i s s e  a g i t e r  I heure à température 

ambiante pu i s  essore l e  p r é c i p i t é  dlamino-alcool. Le f i l t r a t  méthanolique 

e s t  évaporé sous p ress ion  r é d u i t e  e t  l e  r é s i  du r e p r i s  p a r  100 cm3 d'eau ; 

on essore 1 ' l n s o l  ub l e  e t  récupère a i n s i  une deuxième f r a c t i o n  de p rodu i t .  

Les deux f r a c t i o n s  réunies son t  r e c r i s t a l l ~ s é e s  dans un so l van t  convenable. 

5 g de I farni.no-c6tone c h o i s l e  dans 500 cm3 d16thanol absolu 

son t  soumts à hydrogénation cata ly t lq ,ue s u r  charbon pa l l ad ié ,  sous une 

press i o n  i n  i ti a l e  d'hydrogène déterminée e t  à une température de 100°C 

pendant 12 heures. 

Après re f ro ld lssement ,  l e  ca ta l yseu r  e s t  é l l m i n é  p a r  f i  l t r a -  

t i o n  e t  l e  f i l t r a t  a lcool i .que évaporé à s t c c i t 6 .  Le r é s i d u  sec e s t  r e c r i s t a l -  

l i.sé dans un s o i  vant  convenab l e .  



1 - a-amino-alcools derives de la (bromo-2 propionj1)-6 methyl-3 benzoxazolinone 

[ITRI FLUOROMTHYL-3 PHENYL) -4 PIPERAZINYL- l] - 2  HYDROXY- I PROPYL 
BENZOXAZOLT NONE 

. Amlno-cétone 200 

. Borohydrure de sodium 

. Méthanol 

4,33 g (0,OI mole) 

0,76 g (0,02 mole) 

250 cm3 

So 1 vant de r e c r t  s t a  1 1 i s a t  ion : éthanol absolu 

Rendement : 86 16 
Poin t  de fuston : 192OC 

Analyse 6 l6mentaI r e  : c% H % N% F% 

Calcul6 60,68 5,56 9,65 13,09 

Trouve 60,49 5,48 9,63 12,74 

C2, HZ4 N3 Fj O3 (435,451 

Spectrométri.e dans I ' t n f  ra-rouge 

3390 cm-1 : vLbrat lon O - H 

1780 cm-1 : v t b r a t l o n  - O - CO - N 



Spectrométr ie  de R.M.N. (CDCI 3, 30°C) 

0,85 ppm : doublet, 3H (CH3), J = 7Hz 

2,50 à 3,40 ppm : massifs, 9H (4 CH2 p lpéraz in iques,  CH en 6) 

3,40 ppm : s ingu le t ,  3H ( N  - CH3) 

4,36 ppm : doublet, IH (CH en a ) ,  J = 9,8 Hz 

6,80 à 7,60 ppm : massi f ,  7H (Ht+ , Hg , H7 , C6H4) 

vers  4,70 ppm : s tgna l  aplati . ,  IH (OH), d i s p a r a i t  avec D20 

. Amtno-cétone 200 

. Charbon pa l  l ad1 é 

Ethanol absolu 

5 g (0,OI 15 mole) 

0,5 9 

500 cm3 

Pression d'hydrogène : 80 kg  

Solvant  de r e c r t s t a l  l l s a t l o n  : éthanol  absolu 

Rendement : 66 % 
P o i n t  de f u s i o n  : 148OC 

Ana l yse  é I émentai r e  : c% H % N% F% 

Ca l c u  l é  60,68 5,56 9,65 13,09 

Trouvé 60,85 5,61 9,60 13,ll 

Spectrométrie dans I t t n f r a - r o u g e  

3160 cm-l : v f b r a i l o n  O - H 

1780 cm-l : v i b r a t i o n  - O - CO - N 



Spectrométrie de R.M.N. (CDCI 3, 20°C) 

0,95 pprn : doublet, 3H (CH31, J = 7Hz 

2,6 à 3,5 pprn : massIfs, 9H ( 4  CH2 pIpéraz in lques,  CH en B I  

3,42 pprn : s ingu le t ,  3H (N - CH3) 

5,04 pprn : doublet, IH (CH en a) ,  J = 4Hz 

6,85 à 7,55 pprn : massi f ,  7H (HI,, H5, H7, C6 i i 4 )  

vers 3,5 pprn : s i g n a l  a p l a t l ,  IH (OH), d l s p a r a i t  avec D20 

METHOXY-2 PHENYL) -4 PIPERAZINYL-11-2 HYVROXY-1 PROPYL 
BENZOXAZOLTNONE 

. Ami no-c6tone 21 0 

. Borohydrure de sodium 

. Methanol 

3,45 g (0,OI mole) 

0,76 g (0,02 mole) 

500 cm3 

So lvan t  de r e c r i s t a  1 l l .sat  ton : benzène 

Rendement : 88 % 
Poi n t  de fus i on  : 232 - 233OC 



Analyse BIBmentalre : c% H % N% 0% 

Calcul6 66,48 6,85 IO, 57 16,lO 
Trouvé 66,76 6,81 10,57 15,94 

Paine d , t  ~~o : 213 ------- ---- ----- 

O Amln*c6tone 21 O 

. Charbon pal ladl.6 10 $ 

. Ethanol absolu 

5 g (0,0126 mole) 

0,5 9 
500 cm3 

Pression d'hydrogène : 80 kg 

Solvant de r e c r i s t a l l i s a t l o n  : éthanol absolu 

Rendement : 70 % . 
Point  de fusion : 183 - 184OC 

Analyse él6mentatre : c% H% N% 0% 



[I FLUORO-4 PHENYL) -4 PIPERAZINYL- 11 -2 HYUROXY- 1 .  PROPYL 
BENZOXAZOL7NONE 

. Ami.nohc6tone 240 

. Borohydrure de sodlum 

. Méthanol 

3,83 g (0,01 mole) 

0,76 g (0,02 mole) 

250 cm3 

Solvant de recrLsta l lLsat lon  : éthanol absolu 

Rendement : 84 k 
Point  de fuslon : 2 1 7 O C  

Analyse Ql6mentalt-e : C% N% F% 

Calcul6 65,44 6,28 10,90 4,93 

Trouve 65,56 6,21 10,86 4 , 7 7  

CZ1 H 2 ~  N3 F o3 (385,441 

. Amino-cétone 240 

. Charbon pal lad16 10 $ 

. Ethanol absolu 

5 g (0,0130 mole) 

0,5 9 
500 cm3 



Presslon d1hydrog8ne : 70 Kg 

Solvant de recristal l isat Lon : ethano1 absolu 

Rendement : 61 % 
Point de fuslon : 1 5 7 O C  

Ana 1 yse 6 1 émenta 1 re : c% H% N% F% 

Calcul6 65,44 6,28 10,90 4,93 

Trouve 65,60 6,57 10,80 4,60 

[(BENZYL-4 PIPERIDINYL- I ) -2 HYDROXY- I PROPYL] -6 METHYL- 3 BENZOXAZOLIMUNE 

. Amino-cBtone 260 

. Borohydrure de sodl um 

. MBthanol 

3,78 g (0,OI mole) 

0,76 g (0,02 mole) 

250 cm3 

Solvant de recristalltsation : éthanol absolu 

Rendement : 25 % 
Point de fusion : 183 - 183,5OC 
Analyse éIémentai.re : c% H % N % 0% 

Calcul6 72,60 7,42 7,36 12,6 1 

Trouve 72,54 7,6 1 7,30 12,48 



. Ami  no-cétone 260 

. Charbon p a l l a d l 6  10 $ 

. Ethanol absolu 

5 g (0,0132 mole) 

0,5 9 
500 cm3 

Pression d'hydrogène : 70 kg 

Solvant de recr lsta l l lsat1,on : Qthanol absolu 

Rendement : 75 % 
Potnt de fuslon : 181,5 - 182OC 
Ana lyse 6 l h n t a  1. r e  : c% H % N% 

Calcul6 72,60 7,42 7,36 

Trouve 72,715 7,33 7,34 

C23 H28 N2 o3 (380,491 



2 - a-amino-el cool s der ives de 1 a (bromo-2 propiony1)-6 benzoxazol inone 

[~TRIFLUURU~~THYL-3 PffENYL) -4 PIPERAZINYL-11-2 HMROXY-1 PROPYL 
BENZOXAZULZNONE 

. Ami  no-c6tone 220 

, Charbon pal lad i6  10 % 
. Ethanol absolu 

5 g (0,OI 19 mole) 

0,5 9 

500 cm3 

Pressi.on d'hydrogène : 90 kg 

Sol vant  de r e c r i s t a  l l t s a t  Lon : 6th.ano l abso l u 

Rendement : 75 $ 

P o i n t  de fus ion : 187 - 188OC 

Analyse élémentaire : c% H % N% F% 



Spectrom4trle dans i l n f  ra-rouge 

3140 cm-l : v fb ra t l on  O - H 

1760 cm-' : vibration - O - CO - NH 

Spectrométrie de R.M.N. CDMSO deutéri.6, 20°c) 

1,01 ppm : doublet, 3H (CH31, J = 7 Hz 

2,60 8 3,50 ppm : masslf, 9H ( 4  CH2 plp4razlnlques, CH en 

4,88 ppm : doublet, IH (CH en a), J - 4 Hz 

7 à 7,80 ppm : massif, 7H CH4, Hg, H7, C6H4) 

vers 6,90 ppm : s igna l  a p l a t i ,  2H (NH, OH), d l s p a r a i t  avec D20 

Amlno-cetone 2X) 

. Charbon pal lad14 10 % 

. Ethanol absolu 

Press ton dthydrog&ne : 200 kg 

Solvant de r e c r i s t a l  l i s a t l o n  : benzène 

Rendement : 65 % 
Po ln t  de fus ion : 192OC 

Analyse 616mentatre : C% H % N% 0% 



CONCLUSION 



Les t ravaux que nous avons réa l i sés ,  mot lvés par des cons i -  

déra t ions  d 'o rd re  pharmacologique, o n t  é t é  o r l e n t é s  vers  une ch im ie  

appl iquée à l a  synthese de m6dicaments. 

L ' a c y l a t i o n  de l a  benzoxazolinone ou de son dé r i vé  N-méthylé, 

par  l e s  ac ides bromacétlque e t  bromo-2 prop ion ique nous a f o u r n i  les  

mat ières premières nécessaires à l a  synthese d1amino-cétones e t  d1amino- 

a l c o o l s  o r i g i naux  dont  on pouva i t  espérer des a p p l i c a t i o n s  t hé rapeu t i -  

ques dans des domaines va r i és .  

Les p rodu i t s  pr6par6s f o n t  I ' obJe t  d'une recherche d ' a c t i v i t 6  

pharmacodynarnlque e t  l es  premiers r 6 s u l t a t s ,  pa r t l cu l l& remen t  encoura- 

geants, son t  venus con f i rmer  l e s  hypothèses que nous avions émises. Par- 

m i  ceux-ci, i l  e s t  poss ib le  de d i s t i n g u e r  : 

. I  ' a c t  i VI t é  ana l gési  que 1 ntense de l a  1 [ ( ~ r  l f l uorom6thy 1-3 

phény 1 1-4 pi péraz i ny 1 - 1  1-2 hydroxy- 1 é t h y l  1 -6 méthy 1-3 benzoxazol i - 
none (205). - 

. I ' a c t i v i t é  su r  l e  système ca rd io - vascu la i r e  de l a  { E F I U O ~ O - ~  
phény 1 1-4 p i  péraz i ny 1 - 1  ] -2 propiony I  1 -6 méthy 1-3 benzoxazol i none (240)  - ; 
composé suscep t i b l e  dlun grand i n t é r ê t  en thérapeut ique  par  son dualisme 

d 'act ion,  ses p rop r i é tés  a-bloquantes e t  sa f a i b l e  t o x i c i t é .  

. 1 ' a c t l v l t 6  anorexIg6ne in t6 ressan te  de ce  même compose (240).  - 
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