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L'indole e t  ses dérivés sont largement u t i l i s é s  pour des applications 
très diverses. On peut' c i t e r  en exemple : 

- l e s  phényl-2 indoles, qui servent de s tabi l isant  à l a  chaleur e t  
à l a  lumière du  P.V.C. ( l ) ,  

- de nombreux indoles disubstitués en position 2 e t  3 sont déjà connus 
pourleurs ac t iv i tés  thérapeutiques, notamment 1 'indométhacine qui 
e s t  1  'un des p l  us puissants anti-inflammatoires à structure non 
stéroidale ( 2 )  . 

Le présent travail e s t  consacré à l a  mise au point d'une méthode 
enérale de synthèse des indoles disubstitués en position 2 e t  3 . 

Nous nous intéresserons dans un premier temps à l a  réact ivi té  benzylique 
de 1 'orthoni trot01 uène, puis aux propriétés des orthoni trobenzyl cètones 3 de leurs  
dérivés de substit ion 4 e t  de leur cyclisation en indoles 5 . - - 



C e t t e  méthode  p o u r r a i t  être, selon l a  n a t u r e  d e s  s u b s t i t u a n t s  Ri e t  R2, 
une a l t e r n a t i v e  i n t é r e s s a n t e  a u x  s y n t h è s e s  d ' i n d o l e s  e t  notamment à celle d e  Fischer 
e t  d e  Madelung ( 3 )  . 



1 - RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE des PRINCIPALES SYNTHESES d ' INDOLES (3) 

Synthèse de Fischer 

La c y c l i s a t i o n  de  phénylhydrazones  e n  i n d o l e s ,  p l u s  connue s o u s  l e  
nom d e  s y n l h è s e  i n d o l i q u e  d e  Fischer, c o n s t i t u e  l a  voie d ' a c c è s  l a  p l u s  g é n é r a l e  
au s y s t è m e  d e  1 ' i n d o l e ,  malgré  s a  f a i b l e  s é l e c t i v i t é  e t  ses rendements moyens . 

Dans cette r é a c t i o n ,  l a  phénylhydrazone d ' u n  a l d é h y d e  ou  d 'une c é t o n e  
est c h a u f f é e  a v e c  un c a t a l y s e u r  a c i d e  dans d e s  c o n d i t i o n s  non h y d r o l y t i q u e s .  L e s  
a c i d e s  les  p l u s  s o u v e n t  u t i l i s é s  sont l e  c h l o r u r e  d e  zinc,  e t  1 ' a c i d e  pol  yphosphorique 
(H3P04r P205) 

Malgré s a  g é n é r a l i t é ,  cette r é a c t i o n  échoue dans  l e  c a s  l e  p l u s  s i m p l e  : 
l a  p r é p a r a t i o n  d e  1 ' i n d o l e  l u i  -même à p a r t i r  de  l a  phénylhydrazone d e  1 ' a c é t a l d é h y d e  . 

Le mécanisme de  cette r é a c t i o n  reste o b c u r ,  p l u s i e u r s  f a c t e u r s  dictent 
l a  d i r e c t i o n  de  l a  c y c l i s a t i o n  ( n a t u r e  d e s  groupements R e t  R ' ,  n a t u r e  du c a t a l y s e u r  ... ) . 



b ) - Synthèse de Bischler 

A 

C -R 

NH- CHR 

0 : \ y R  

NH-CHR 

Le c a r a c t è r e  é l e c t r o p h i l e  d ' u n  groupement c a r b o n y l e  ou  i m i n e  d 'un  
d é r i v é  d 'une  a - a n i l i n o c è t o n e  est r e n f o r c é  par  l a  c o o r d i n a t i o n  d 'un  pro ton  ou 
d 'un  a c i d e  de  Lewis .  La c y c l i s a t i o n  se f a i t  par  a t t a q u e  é l e c t r o p h i l e  s u r  l a  
p o s i t i o n  o r t h o  d u  c y c l e  b e n z é n i q u e  p u i s  s ' e n s u i t  l ' a r o m a t i s a t i o n  . 

L ' a c c è s  aux  a - a n i l i n o c è t o n e s  l i m i t e  1 ' i n t é r ê t  d e  cette méthode. 
De p l u s ,  l a  s t r u c t u r e  de 1 ' i n d o l e  généré  p a r  d e s  r é a c t i o n s  d e  ce t y p e  n 'est pas  
t o u j o u r s  p r é v i s i b l e  comme l e  démontre  1 ' exemple  s u i v a n t  ( 4 )  : 

OCH 3 



C )  - C y c l i s a t i o n  é l e c t r o p h i l e  de d é r i v é s  du s t y r è n e  

La désoxygénat ion d ' o r t h o n i t r o s t y r è n e s  par d e s  d é r i v é s  t r i v a l e n t s  
du phosphore est un exemple d e  ce t y p e  de  r é a c t i o n  ( 5 )  . 

La d i f f i c u l t é  d ' o b t e n t i o n  d e s  précurseurs  du c y c l e  i ndo l ique  
c o n s t i t u e  une l i m i t e  impor tan t e  à cette méthode . 

Synthèse de Madelung 

E l l e  c o n s i s t e  en l a  condensat ion en  c a t a l y s e  bas ique  d 'une 
N.acy lor thoalky lan i1 ine  ( 6 )  . 

Le  mécanisme présumé de cette r é a c t i o n  est l ' a b s t r a c t i o n  d 'un  proton 
fa ib lement  a c i d e  du groupe a l k y l e  en  o r t h o  s u i  vie d ' une  a d d i t i o n  i n t ramo lécu la i r e  
s u r  l e  carbonyle  de  l 'amide .  La r é a c t i o n  est  i n i t i a l i s é e  par une base  très f o r t e  
du t y p e  : t e r t i o b u t y l a t e  d e  potassium e t  à des  tempéra tures  é l e v é e s .  S i  l a  s y n t h è s e  
d e  Madelung est une méthode v a l a b l e  pour i n t r o d u i r e  un s u b s t i t u a n t  e n  p o s i t i o n  2 du 
c y c l e  i n d o l i q u e ,  el le est l i m i t é e  aux molécu les  pouvant r é s i s t e r  dans ces cond i t i ons .  
Ici encore  1 ' a c c è s  aux N.  a c y l o r t h o a l k y l a n i l i n e s  diminue 1 ' i n t é r ê t  de  cette méthode . 



e ) - Cyclisation réductrice 

La réduction chimique ou catalytique d'une orthonitrobenzylcètone 
génére une or~hoaminobenzylcètone qui se cyclise e t  s'aromatise par déshydratation 
en indole . 

Réd . 

I l  ex is te  de nombreux exemples de ce schéma général de synthèse dont 
l e  p l u s  célébre en es t  l a  réaction de Reissert ( 7 )  . 



METHODE de SYNTHESE ENVISAGEE 

I l  n o u s  est apparu que l a  c y c l i s a t i o n  r é d u c t r i c e  p o u v a i t  être adap tée  
à l a  s y n t h è s e  d ' i n d o l e s  s u b s t i t u é s  en p o s i t i o n  2 e t  3 s u i v a n t  l e  schéma de  
s y n t h è s e  s u i v a n t  : 

' NO;! 

L ' a c c è s  aux i n d o l e s  5 s e r a i t  f a c i l i t é ,  s ' i l  n o u s  é t a i t  p o s s i b l e  d e  
proposer  une méthode de  s y n t h è s ë  g é n é r a l e  d e s  composés 4 . 

REACTIVITE BENZYLIQUE de 1'ORTHONITROTOLUENE (O.N.T.) 

a) - Acylation directe de 1'O.N.T. 

Mise à p a r t  l a  r é a c t i o n  d e  R e i s s e r t  ( 7 ) ,  l a  l i t t é r a t u r e  ne f o u r n i t  
aucun exemple  d ' a c y l a t i o n  d i r e c t e  d e  1 'O.N.T. . A .  R e i s s e r t  a  o b t e n u  l ' o r t h o -  
n i t r o p h é n y l p y r u v a t e  d ' é t h y l e  en f a i s a n t  r é a g i r  l ' o x a l a t e  d ' é t h y l e  s u r  1'O.N.T. 
e n  présence  d ' é t h y l a t e  d e  p o t a s s i u m  (Rd = 78 %) . 



La condensa t ion  du b e n z o a t e  d ' é t h y l e  s u r  1'O.N.T. nous  p e r m e t t r a i t  
d ' a c c é d e r  à 1 ' o r t h o n i  t r o b e n z y l p h é n  y1 cètone - 3a,  p r o d u i t  i n t é r e s s a n t  pour l a  s u i t e  
d e  n o t r e  t r a v a i l  . 

Dans les  c o n d i t i o n s  d e  l a  r é a c t i o n  d e  R e i s s e r t ,  on récupère  1'O.N.T. 
d e  d é p a r t  à c ô t é  de  polymères  don t  l a  format ion  r é s u l t e  d e  l a  r é a c t i o n  d e  l ' a n i o n  
s u r  1 ui-même (à T 3 20' C)  . 

L 'emplo i  d e  b a s e  t e l  que l ' h y d r u r e  d e  sodium ou  l e  n . b u t y l l i t h i u m  e t  
de  s o l v a n t  tel  que HMPT/DMF o u  THF/HMPT ne m o d i f i e  pas ces r é s u l t a t s  . 

b ) - Alcoylation de 1'O.N.T. 

1')  - Passage par un organolithien 

L ' a d d i t i o n  de  2 é q u i v a l e n t s  d e  d i i s o p r o p y l a m i d u r e  d e  l i t h i u m  (LDA) 
à une s o l u t i o n  d ' a c i d e  o r t h o t o l u i q u e  dans  l e  m F  à 0' C s u i v i e  d e  l ' a c t i o n  
du bromo-1 b u t a n e  c o n d u i t  à 1 ' a c i d e  o r t h o p e n t y l b e n z o ï q u e  ( 8 )  . 

Saegusa e t  C o l l .  ( 9 )  observent l a  même r é a c t i o n  à p a r t i r  d e  
1 ' o r t h o c y a n o t o l  uène  . 

R X 

-78'C diglyme Rd = 70-95% 



Nous avons  p l a c é  1 'O.N.T. dans les  mêmes c o n d i t i o n s ,  nous  observons  
b i e n  l a  format ion  d 'un  carbanion ( c o l o r a t i o n  b r u n e  i n t e n s e  d e  l a  s o l u t i o n ) ,  mais  
1 ' a c t i o n  d e  C2H5 I ne c o n d u i t  pas a u  propyl-2 n i t r o b e n z è n e .  Le t r a i t e m e n t  d e s  
p r o d u i t s  d e  r é a c t i o n  r é g é n é r e  1 'O.N. T. à c ô t é  d e  p r o d u i t s  d e  décompos i t ion  . 

2 O )  - Alcoylation directe , 

Nous n ' o b s e r v o n s  pas  d e  r é a c t i o n  par  a c t i o n  d e  d é r i v é s  h a l o g é n é s  tel 
que C 2 H 5 I ,  C2H5Br  dans les  c o n d i t i o n s  d ' a l c o y l a t i o n  d e  t r a n s f e r t  d e  phase (10) .  

L ' u t i l i s a t i o n  d ' a g e n t s  d ' a l c o y l a t i o n  t e l  que l e  s u l f a t e  d e  m é t h y l e ,  
C 2 H 5 I ,  à r e f l u x  dans 1 ' a c é t o n i t r i l e  en présence  d e  b a s e s  tel  que K 2 C 0 3  OU 1 ' ion 
f l u o r u r e  en p r é s e n c e  d ' é t h e r  couronne ( 1 1 )  n ' a  pas  p e r m i t  d ' a l c o y l e r  1'O.N.T. . 

C ) - Réaction avec CO2 

A f i n  d e  v é r i f i e r  l a  format ion  du carbanion,  n o u s  avons  t e n t e r  d e  l e  
p i é g e r  p a r  l e  d i o x y d e  d e  carbone selon l a  r é a c t i o n  s u i v a n t e  ( 1 2 )  : 

Nous n ' a v o n s  pas observé l a  format ion d e  1 ' a c i d e .  On r é g é n é r e  à 
1  ' h y d o l y s e  1 'O.N. T.  et on n o t e  l a  format ion d 'une  q u a n t i t é  i m p o r t a n t e  d e  r é s i n e s .  

d ) - Réaction avec le chlorure de benzoyle 

L ' a c t i o n  du c h l o r u r e  d e  b e n z o y l e  s u r  1 'O.N. T. e n  présence  d ' u n  
é q u i v a l e n t  d e  LDA n  ' a  pas  p e r m i t  d ' o b t e n i r  1 'orthonitrobenzylphénylcétone 3a, 

,renais l a  s é p a r a t i o n  e n  C.C.M. l a i s s e  a p p a r a î t r e  l a  format ion  d ' u n  p r o d u i t  i n a t t e n d u  : 
l a  N,O d i b e n z o y l o r t h o t o l  y lhydroxy lamine  6a. Ce p r o d u i t ,  i so lé  par  chromatographie 
s u r  c o l o n n e  d e  silice a f a i t  l ' o b j e t  d ' u n e  é t u d e  p a r t i c u l i è r e  e n  RMN e t  e n  
s p e c t r o m é t r i e  d e  masse. L e s  r é s u l t a t s  d e  cette é t u d e  sont p r é s e n t é s  P a r t i e  I V  . 



A f i n  d ' a i d e r  l ' i d e n t i f i c a t i o n  d e  ce composé, nous  e n  avons  r é a l i s é  
l a  s y n t h è s e  univoque s u i v a n t  l e  schéma s u i v a n t  (13)  : 

+ Na-Hg 1% P 



Discussion 

Dans chacune d e s  r é a c t i o n s  n é c e s s i t a n t  l e  passage par  un i n t e r m é d i a i r e  
carban ion ique ,  on  observe une  c o l o r a t i o n  brune  i n t e n s e  d e  l a  s o l u t i o n .  Le carbanion 
semble  se f a i r e ,  on n o t e  également  un  phénomène for tement  exo thermique  quand l a  
t empéra ture  a t t e i n t  O 0  C. Le t r a i t e m e n t  d e s  p r o d u i t s  d e  r é a c t i o n  l a i s s e  a p p a r a î t r e  
l a  format ion d ' u n e  q u a n t i t é  i m p o r t a n t e  d e  polymères  a i n s i  que  1 'O.N. T.  régénéré  
par  h y d r o l y s e  . 

Nous pensons  que l e  carbanion se t r o u v e  e n  s o l u t i o n  p l u t ô t  sous  
l a  forme n i t r o n a t e  . 

D e  p a r t  s a  s t r u c t u r e ,  cette forme a n i o n i q u e  p r é s e n t e  une f o r t e  
a p t i t u d e  à l a  p o l y m é r i s a t i o n .  Ce q u i  e x p l i q u e r a i t  l a  format ion d e  q u a n t i t é  
i m p o r t a n t e  d e  r é s i n e s  . 

L ' é c h e c  d e s  d i f f é r e n t e s  t e n t a t i v e s  d ' a c y l a t i o n  d i r e c t e  e t  d ' a l c o y l a t i o n ,  
nous  a c o n d u i t  à rechercher une  a u t r e  voie d e  s y n t h è s e  d e s  composés 4 . - 

4 - SYNTHESE des (0RTHONITROPHENYL)-2 PHENYL-1 ETHANONES : 3 - 



M r s  Mousseron-Canet e t  B.BOCa (14) ont proposé une synthèse de ce 
composé (X=H) par nitration directe à - 30' C de l a  désoxybenzoïne (Benzyl- 
phén y1 cétone) en u t i l i sant  1 'acide nitrique fumant (rendement global en 
mononitrocétone = 80 %) , mais i l s  obtiennent un mélange d 'orthonitro e t  de 
parani trobenz y1 -ph& y1 cétone di f f ic i lement  séparable . 

Cette nitrocétone a également é té  synthétisée en 5 étapes à partir 
de 1 'orthonitrotoluène (15) avec un rendement global de 30 % . 

N.B.S. - a',:" NaCN 

NO2 

Friedel-Craft 

benzène 

D'autre part, J.Bakke ( 1 6 )  condense l e  nitrotoluène avec l e  
brnzaldéhyde en milieu basique, l e  nitroalcool 2a - obtenu étant oxydé par 1 'acide 
nitrique concentré en présence de chloroforme. Nous avons v é r i f i é  que dans ces 
conditions 1 'oxydation n i  trique conduit principalement à l a  cétone a-nitrée 1, 
l e  produit attendu étant en faible quantité e t  di f f ic i lement  séparé par  
cr i s ta l l i sa t ion .  Par contre, l'oxydation chromique par  Na2Cr207 - H 2 S 0 4  dans 

. 1 'acide acétique conduit bien à 1 '(orthonitrophény1)-2 phényl-2 éthanone 2 avec 
un rendement de 73 % . 

L'avantage de ce schéma réactionnel e s t  qu ' i l  permet l a  synthèse 
de nombreuses nitrocétones d i f férentes  à partir de produits commerciaux courants : 
orthonitrotoluène e t  aldéhydes aromatiques . 



Dans les  mêmes c o n d i t i o n s ,  les a l d é h y d e s  f a i b l e m e n t  é n o l i s a b l e s  
r é a g i s s e n t  s u r  eux-mêmes . 

Nous n ' a v o n s  pas ,  non p l u s ,  r é u s s i  à condenser  d e  n i t r o t o l u è n e s  
s u b s t i t u é s  t e l  que l e  méthoxy-5 n i t r o - 2  t o l u è n e  . 



5 - REACTION d'ALCOYLATION des CETONES - 3 

En présence de soude aqueuse concentrée, l a  nitrocétone 3a se solubilise 
totalement avec apparition d 'une coloration bleue intense. L 'action de dérivés 
halogénés C 4 H g B r ,  C2H5Brr  C 2 H 5 3 ,  dans l e s  conditions d'alcoylation de transfert  
de phase (10) n'a pas conduit aux cétones C-alcoylées - 4 . 

Le traitement des produits d e  réaction après neutralisation régénére 
l a  cétone de départ à côté des éthers-d'énols, l'emploi d e  bases anhydres t e l  que 
l e  méthylate de sodium, 1 'hydrure de sodium dans des solvants t e l  que l e  diméthyl- 
su1 foxide, diméth y1 formamide ne modifie pas ces résul tats  . 

G. Brieger (1  7 )  e t  Coll. décrivent l a  substitution d'un hydrogène du 
" méthylène a c t i f  " de 1 'acéty&acétate d'éthyle par  un groupement alcoyle 
dans 1 'acétoni tr i le  en présence de K2CO3 . 

Dans l e s  mêmes conditions, l 'ac t ion  de dérivés t e l s  que C ~ H S I ,  
nCkHgI, C H ~ O - C ~ H ~ - C H Z C ~ ,  Br-CH2-C02Et sur l e s  nitrocétones 3 conduit bien aux 
cétones C-alcoylées 4.  On n 'observe pas de dialcoylation, e t  l e  rapport 
C.alcoylation sur O.~lcoylat ion,  e s t  élevé . 



Q c . ; 2 - ; a X ~ - k  0 r e f l u x  Q L - ~  a, + QcH=:-Q OR x 



La méthode d e  r é d u c t i o n  d e s  c é t o n e s  a l c o y l é e s  4 e n  i n d o l e s  5 d i f f é r e  - - 
s u i v a n t  l a  n a t u r e  e t  l a  p o s i t i o n  du s u b s t i t u a n t  X : 

1 

- H,/Pd/C quand X = H 

- H P / N i  Raney quand X = C l  ( p a r a )  

- Sn/HCl quand X = C l  fortho e t  m é t a )  

quand X = B r  ( p a r a )  

En e f f e t ,  on o b t i e n t  un p r o d u i t  d  ' hydrogéno lyse  s u r  pd/C quand 
X = C l  ou Br  . 

S u r  Nickel d e  Raney, l ' i n d o l e  c h l o r é  (ou  bromé) perd s o n  chlore 
(OU son brome) . 

Quand l e  Chlore e s t  en p o s i t i o n  para,  on o b s e r v e  d e s  t r a c e s  d ' i n d o l e s  
non  c h l o r é s ,  quand l e  c h l o r e  e s t  e n  p o s i t i o n  o r t h o  ou  e n  mé ta ,  l e  même phénomène 
se p r o d u i t  m a i s  a v e c  une c i n é t i q u e  p l u s  r a p i d e ,  rendan t  i m p o s s i b l e  1 ' o b t e n t i o n  
d e  1 ' i n d o l e  p a r  h y d r o g é n a t i o n  c a t a l y t i q u e  . 

Par contre, l a  r é d u c t i o n  ch imique  p a r  l e  c o u p l e  Sn/HCl c o n d u i t  bien 
a y x  p r o d u i t s  a t t e n d u s  . 



LILLE O 

1 

F 

Composé 

5Aa - 

5Ab - 

5Ba - 

5Bb - 

5Ca - 

5 Cb - 

5Da - 

5Db - 

5Dc - 

5Dd - 

5De - 
-r 

Rd % 

1 O0 

1  O0 

I O 0  

1  O 0  

1  O 0  

1  O 0  

1 O 0  

1  O0  

74 

65 

7 3  

- -  

Réducteur 

H ~ / P ~ / c  
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -a  

Hz / N i R  

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - , - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  

H2 / ~ d l ~  
------------------------------------------------------------.,------------------- 

H2 / N i R  

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - . - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  

H2 / P d / C  
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - , - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  

H2 / N i R  

------------------------------------------------------------.------------------- 

H2 / P d / C  
-------------------------------------------------------------.------------------- 

H2 /NiR 
-------------------.------------------------------------------.------------------- 

S n / H C l  

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - . - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  

S n / H C l  

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - . - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  

S n / H C l  

i 

F u s i o n  O C  

70 

-------------------.------------------- 

1 3 9  

65 

5 9  

16 1  

86 

88 

1 1 3  

9 2 

- 

112 

- 



La réaction de 1 'O.N. T .  sur d i f f é ren t s  aldéhydes aromatiques 
conduit aux nitroalcools 2 . - 

Les alcools 2 sont ensuite oxydés en nitrocètones 2 . - 

L'alcoylation des cétones - 3 en position a-cétonique conduit aux 
composés 4 . 

Les indoles 5 sont obtenus par  cyclisation réductrice des cétones 
alcoylées - 4 . 

Cette méthode permet, à partir de l a  même nitrocètone 3 (facilement 
obtenue à partir de produits commerciaux courants), 1 'obtention denombreux 
phényl-2 indoles - 5, diversement substitués en position 3 . 



1 - PROCEDURE GENEEULE d e  .PREPARATION des ALCOOLS 2 (a-e) 

Dans un er len-meyer  de  250 m l ,  on i n t r o d u i t  : 

- 13,7 g (0,l m o l e )  d ' o r t h o n i t r o t o l u è n e ,  

- 10,6 g ( 0 , 1  m o l e )  d e  benza ldéhyde ,  

- 30 ml de  d i m é t h y l s u l f o x i d e ,  

- 1 ml d e  soude 10 N . 

Après  3 h e u r e s  d ' a g i t a t i o n ,  o n  a j o u t e  200 ml d ' e a u .  I l  a p p a r a i t  une 
h u i l e  jaune q u e  1 ' o n  e x t r a i t  à 1 'éther. La s o l u t i o n  é t h é r é e  est s é c h é e  s u r  
s u l f a t e  de  magnésium, p u i s  évaporée .  Le r é s i d u  h u i l e u x  c r i s t a l l i s e .  L ' a l c o o l  
o b t e n u  est  r e c r i s l a l l i s é  dans un mélange : I sopropanol  -héxane ( 1  / 2 )  . 

F 

Composé Rd % F O C  

2a 70 62  

-__-----------.----------------------..----------------------- 

2b - 75 86 

--------------.----------------------,------------------------ 

2 c  - 6 0  83 

--------------.----------------------..----------------------- 

2d - 8 7 94 

2e - 75 73 

i 



i )  ANALYSES ELEMENTAIRES 

Composé 

2b - Cale - 
---------- 

ci 4 Hi 2 No3 cl T r  . 

2c - Cale. 

2d - Cal c . 
--------- 

CibHi2 C l N e  

C a l c .  

- --- -- --- 
ci 4 Hi 2 BrNO3 

I) INFRA ROUGE 

- 

Composé - 
2a - 

2b - 

2c - 
2d - 

2e - 

6 NO 2 cm-'  

1.340 ( f )  

1.360 (f) 

1.350 ( f )  

1.350 (f) 

1.340 (f) 

- 1 
v N O 2  c m  

1.520 ( f )  
.----------------.---------------------.--------------------.--------------------- 

1.560 (f) 
.-------------------------------------.--------------------.--------------------- 

1.520 ( f )  
.----------------..--------------------.--------------------.--------------------- 

1.510 ( f )  
..---------------.---------------------..--------------------.--------------------- 

1.530 ( f )  

- 1 
v OH c m  

3.200 ( f )  

3.300 ( f )  

3.200-3.320 ( f . 1 )  

3.530 ( f )  

3.240 ( f )  





MASSE 

i Impact E l e c t r o n i q u e  

I o n i s a t i o n  Chimique : I s o b u t a n e  

2b, 2 c ,  g - - 300, 302 ( M -  H 2 0  + 4 1 )  

316,  318 ( M  - 1120 + 5 7 )  

139, 141 

2 - PROCEDURE GENERALE de PREPARATION des CETONES 3 (a-e) 

a) - Prépa ra t ion  de l a  s o l u t i o n  oxydante 

20 y de  Na2Cr20r sont d i s s o u t  dans 75 ml  d ' e a u .  On  y a j o u t e  15,5 ml  
d '  H2SQ e t  on complè te  à 100 ml a v e c  d e  1 ' e a u  . 



b ) - Oxydation 

Dans un erlen de 250 m l ,  on d i s s o u t  24,3 g (0,  1 m o l e )  de n i t r o a l c o o l  2a 
dans 80 m l  d e  benzène .  On a j o u t e  100 ml d e  s o l u t i o n  oxydan te  a i n s i  que 45 ml d ' a c i d e  
a c é t i q u e  c o n c e n t r é e .  On m a i n t i e n t  l a  t empéra ture  à 40°C e t  1 ' a g i t a t i o n  pendant 
une h e u r e .  On s é p a r e  l a  phase b e n z è n i q u e  de  l a  phase aqueuse p a r  d é c a n t a t i o n .  
La phase  aqueuse es t  e x t r a i t e  a u  benzène .  Ees  phases  b e n z è n i q u e s  s o n t  l a v é e s  
p a r  une s o l u t i o n  s a t u r é e  de NaHC03, p u i s  r é u n i e s  e t  s é c h é e s  s u r  s u l f a t e  de  
magnés9 um. Après é v a p o r a t i o n  d u  s o l v a n t ,  l a  c è t o n e  ob tenue  es t  r e c r i s t a l l i s é e  dans 
20  ml d ' I sopropanol  . 

9 ANALYSES ELEMENTAIRES 



INFRA ROUGE 

Composé 

2a - ..................... 
2b - ---- --------- - ------- 
2c  - ..................... 
2d - ..................... 
2e - 

Composé 

3a - 

3b - 

3c - --------------- 
3d - 

3e - 

1.670 (f) 
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - .  

1.680 (f) 
. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - .  

1.670 (f) 
. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - .  

1.680 (f) 
.------------------- 

1.670 (f) 

6 Aromatiques 

7,20-8,42 mc 11H 

7,22-8,21 m c  1OH 
........................... 

7,20-8,39 mc 1OH 
........................... 

7,25-8,40 mc lOH 

7,25-8,37 mc 1 OH 

- 1 
6 N O 2  cm 

1.340 (f) 
------------------------------------. .-------------------- 

1.330 (f) 
------------------------------------..-------------------- 

1.330 (f) 
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - . . - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  

1.350 (f) 
------------------------------------..-------------------- 

1.330 (f) 

MASSE 

- 1 
v NO2 cm 

1.520 (f) 

1.520 (f) 

1.510 (f) 

1.510 (f) 

1.510 (f) 

ir Impact  E l e c t r o n i q u e  



i I o n i s a t i o n  Chimique : I s o b u t a n e  

3 -  PROCEDURE GENEULE de PREPARATION des  CETONES ALCOYLEES 4 (Aa-De) 

Dans un b a l l o n  d e  100 m l ,  muni d ' u n  r é f r i g é r a n t  a s c e n d a n t ,  
on i n t r o d u i t  : 

- 2,41 g (0,01 m o l e )  d e  n i t r o c è t o n e  3a ,  - 
- 1,48 g (0,01 m o l e )  d e  K2C03, 

- 2,54 g (0 ,02  m o l e )  de  C 2 H 5 1 1  

- 5 0  ml d 1 A c é t o n i t r i l e  . 

O n  p o r t e  l e  t o u t  à r e f l u x ,  e t  on m a i n t i e n t  l a  t e m p é r a t u r e  e t  l ' a g i t a t i o n  
pendant  48 h e u r e s .  L ' a c é t o n i t r i l e  es t  évaporée ,  l e  r é s i d u ,  en s o l u t i o n  dans l e  
ch loro forme ,  est  lavé d e u x  f o i s  par 5 0  ml d ' u n e  s o l u t i o n  d ' h y p o s u l f i t e  à 10 %, 
p u i s  par 50 ml d ' u n e  s o l  u t i o n  c o n c e n t r é e  d 'HCl  . 

La s o l u t i o n  organ ique  e s t z é c h é e  s u r  s u l f a t e  d e  magnésium, p u i s  
évaporée .  La n i  t r o c è t o n e  a l c o y l é e  o b t e n u e  est séparée  par chromatographie  s u r  
colonne de silice ( é l u a n t  : é ther -héxane  3-7) . 



- Le lavage à t ' ac ide  penmet l ' hydmlyae de 1' é&e4-d' énol damé t o m  de la 
n é a c ~ o n ,  4endm.t aimi p l u  &ci..te h 6 é p U o n  du ph.4~dui.t 6WL colonne 
de 6dXce  . 

- L e s  p m d W  ookXdes o o n t  4 e c d W é 6  dam l'hopnopanol . 



Composé 

4Aa - C a l c .  ---------- 
C I - 6 H 1 5 N 0 3  tr . 

4Ab - C a l  c. 
---------- 

Cl  6H14 CINO3 tr 

4Ba - C a l  c. 
---------- 

tr . 



II II II II II 
X X X X X  

I  I  1 I 
I I I I  

I Q I O \ I c T >  

m 

I I I  
I i r r i Q I O  
I Q I - I Q  
I  l  I  
l Q l ; l Q  
l  I l  
l l ; l ; l  
I  
l O I L r , l r n  

I  I Q 1 o 1 "  l L l F : l L  

I  I  I  
I  I  I  

1 

I  I I I  
I  I  I  I  



I) INFRA ROUGE 



' NO;! 

- 

r 

6 Aromat iques 

7,lO-8,22 
mc 9H 

, CH3 
4Aa X= H QEtL- fib y X = ~ . C L  

X 
NO2 

Composé 

4Ba - 

4Bb - 

Composé - 
4Aa - 

4Ab - 

ô CH3 

O ,  86 
t 3H 5,7 Hz 

O ,  86 
t 3H 5,7  H z  

ô CH 

5,25 
t 1H 7,0 Hz 

5,20 
t 1H 7 , O H z  

6 CH3 

O ,  92 
t 3 H  7 , l  Hz 

O ,  90 
t 3 H  7,1 H z  

6 Aromat iques 

7,15-8/20 
mc 9H 

7,lO-8,15 
mc 8H 

6 CH:, 

1,07-2,60 
mc 6H 

.------------..----------------..---------------_---------------- 

1,07-2,60 
mc 6H 

6 CH2 

1,51-2,64 
mc 2H 

,------------------------------..--------------------------------..---------------- 

1,50-2,63 
mc 2H 

6 CH 

5 / 3 3  
t 1H 6,6 Hz 

5 / 2 7  
t 1H 6,6 Hz 



MASSE 

s Impact Electronique 



a Ionisation chimique : isobutane 



4 - PROCEDURE GENERALE de PREPARATION des INDOLES 5 (Aa-De) 

2,69 g (0,Of mole) de nitrocétone alcoylée 4Aa sont dissout dans - 
50 m l  de méthanol e t  sont hydrogénés à pression atmosphérique sur 1 g d e  
ca ta1 yseur . 4 équivalents d 'hydrogène sont consommés de façon continue 
( l a  courbe; volume d'hydrogène absorbé = f (temps) ne présente pas d e  palier, 
n i  de point d ' i n f l ex ion) .  Après f i l t ra t ion  du catalyseur, l a  solution es t  
évaporée. L 'indole obtenu e s t  recr is ta l l i sé  dans 1 'héxane . 

La n&w~e du ca;talyneuh dépend de Ra na;twte de La nh%océ.tone dcoyLée 4 - 
( C d  pam% ; t h & a ~ c j u ~ )  . 



ANALYSES ELEMENTAIRES 



I N F R A  ROUGE 



/ 

CH 2-CH 3 oz++&) 
X 1 

Composé 6 C H 3  6 CH2 6 Aromat iques , 6 NH 

5Aa - 

5Ab - 

- 

1,33 
t 3H 7,5Hz 

1,31 
t 3H 7,ÇHz 

2,32 
t 2H 7,5Hz 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - _ - - _ _ _ _ - - _ - - _ - _ _ _ - _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ ^ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

2,88 
t 2H 7,5Hz 

7,lO - 7,92 
mc 9H 

7,lO - 7,80 
mc 8H 

7,91 s 
I H  

7,89 s 

il 



CH;! -C6H~-OCH3 
5Ca X= H - 
5Cb X= p . C l  - 

Composé 

5  Ca - 

CH;-CO~ -CH;!   CH^ 5Da X= H , - 

x b  

5Db X= p . C l  

5Dc X= ' m . C 1  - 
5 Dd - X= 0.c1 
5De X = p . B r  

6 OCH3 

3 ,  76 
s 3H 

Composé 

5Da - 
-------------..------------ 

5  D b  - 
------------- 

5  DC - 

5 Dd - 

5De - 

------------- .---------------------------------------- . . ------------- .-------------  

-------------..---------------------------------------..-------------..------------ 

6 CH2 

4 / 2 2  
s 2H 

6 CH3 

1 / 2 7  
t 3H 7,lOH.z 

2 / 2 6  
t 3H 7,10H~ 

1 / 2 7  
t 3 H  7,10132 

1 / 1 7  
t 3H 7,lOH.z 

1,23 
t 3H 7,OOHz 

6 CH;! a 

3 / 8 7  
s 2H 

----- -- -------- 
3 / 8 0  

s 2H 

3,82 
s 2H 

3 / 6 7  
s 2H 

3,78 
s 2H 

ô CH2 b 

4 / 2 0  
q 2H 7,OOHz 

------------ - 
4 / 1 8  

q 2H 7 ,  lOH2 
.-------------.--------------------------. .-------------.------------- 

4 / 1 9  
q 2H 7 ,  ~OHZ 

4 / 0 8  
q 2H 7 ,  lOHz 

4 / 2 0  
q 2H 7,OOHz 

6 A roma t i ques  

6 ,  70 - 7 ,  77 
mc  1 3 ~  

6 NH 

8,09 
s 1H 

- 

ô ~ r o m a t i ~ u e s '  

7,lO-7,90 , 
mc 9H 

..------ - ------.-- 
7,02- 7 / 8 2  
mc 8H 

7,lO-8/00 
mc 8H 

7,05- 7 / 9 0  
mc 8H 

7,05- 7 / 9 5  
mc 8H 

ô NH 

. 8/16  
s 1H 

----------- 
8/26  

s 1H 

8 / 2 8  
s 1H 

8 /35  
s 1H 

8 / 1 8  
s 1H 



5 - SYNTHESE de l a  N, O-dibenzoyl-orchotolylhydroxylamine 6a - 

a) Action du Chlorure de Benzoyle su r  1 ' O . N . T .  

Le d i i s o p r o p y l a m i d u r e  d e  l i t h i u m  est généré  à p a r t i r  de  6,31 ml 
(0 ,010  m o l e )  d ' m e  s o l u t i o n  d e  n - b u t y l l i t h i u m  dans  l ' h é x a n e  (1 ,6  M) e t  de  1,12 g 
(0,011 m o l e )  de  d i i sop.ropylamine  dans  50 ml d e  THF. Le mélange d e s  r é a c t i f s ,  q u i  
se f a i t  à -78 OC s o u s  a z o t e ,  est a g i t é  pendant  15 mn à O OC . 

La s o l u t i o n  jaune p â l e  est  r e f r o i d i e  à -78 OC. On a j o u t e  a l o r s  
1 ,37 g (0,Ol m o l e )  d ' o r t h o n i t r o - t o l u è n e  e n  s o l u t i o n  dans  10 ml THF e t  on l a i s s e  
remonter  l a  t empéra ture  à O OC pendant  15 mn. La s o l u t i o n  est d e  nouveau r e f r o i d i e  
à -78 OC pour l ' a d d i t i o n  d e  2 / 9 1  g (0 ,02 m o l e )  de  c h l o r u r e  de  b e n z o y l e  e n  s o l u t i o n  
dans  10 ml de THE' , 

Après  3 0  mn à O OC, on f i l t r e  les  i n s o l u b l e s  minéraux ( s o l u b l e n t  d a n s  
H 2 0 ,  d o n n e n t  un p r é c i p i t é  b l a n c  a v e c  AgN03 q u i  d i s p a r a i t  par  a d d i t i o n  d ' u n  e x c è s  
d 'ammoniaque).  On évapore  J e  s o l  v a n t  e t  1 'hydroxy lamine  est  i s o l é e  par chromatographie  
s u r  c o l o n n e  d e  s i l ice  ( é l u a n t  : é ther -héxane  : 3 / 7 )  . 

Rendement : 14 % par  r a p p o r t  a u  n i t r o t o l u è n e  
. Fus ion  : 139-140 OC 

1 
- 1 v c=o ( a m i d e )  . I.R. 1680 cmml (f) 

v c=o (ester)  1 7 5 0 c m  ( f )  

3 2,49 ppm 
R,M.N s (CH31 

7,20-8,45 ppm mc (Aromat iques )  

b ) - Synthèse univoque ( 1 1 ) 

Dans un r é c i p i e n t  r e f r o i d i t  dans  un b a i n  d e  g l a c e  o n  i n t r o d u i t '  : 

1,3 7 g (0,01 m o l e )  d ' o r t h o n i  trot01 uène,  
80  g d'amalgame Na-Hg 2 %, 

. 12,5 ml d ' é t h e r  anhydre  . 

On a g i t e  pendant 2 0  à 30 mn, p u i s  on  a j o u t e  2,81 g (0 ,02 m o l e )  d e  
c h l o r u r e  d e  b e n z o y l e  en s o l u t i o n  d a n s  20 ml d ' é t h e r  anhydre .  On a g i t e  pendant 
1 h e u r e ,  on f i l t r e  s u r  p a p i e r  e t  o n  évapore  l e  s o l v a n t .  L 'hydroxy lamine  est 
r e c r i s t a l l i s é e  dans  1 ' i s o p r o p a n o l  . 

. Rendement : 22 % L i t t  : 7 7 , ~  it; 

Les  c a r a c t é r i s t i q u e s  s p e c t r a l e s  sont e n  t o u t  p o i n t  comparables à 
ce11 es d é c r i  t e s  précédemment . 





On t r o u v e  dans  cette c l a s s e  d e  composés,  de  nombreuses s u b s t a n c e s  
très a c t i v e s  s u r  l e  p l a n  pharmacologique.  On p e u t  citer ' en  exemple  : 

- La s é r o t o n i n e ,  q u i  est  une hormone i m p o r t a n t e  i n t e r v e n a n t  dans l a  
r é g u l a t i o n  d e  l a  p r e s s i o n  sangu ine ,  a p p a r a i t  d e  p l u s  e n  p l u s  comme 
e s s e n t i e l l e  dans  1 es mécanismes c é r é b r a u x  c o n d i t i o n n a n t  l e  
psychisme d e  1 ' i n d i v i d u  ( 21 ) , 

- La p s i l o c i n e ,  q u i  se r e n c o n t r e  dans  c e r t a i n e s  e s p è c e s  d e  champignons 
m é x i c a i n s ,  provoque d e s  e f f e t s  p s y c h i q u e s  i n t e n s e s .  E l  l e  se c l a s s e  
dans  l e  groupe d e s  médicaments h a l l u c i n o g è n e s  ( 2 1 ) ,  

- Les  a r y l - 2  ( @ - a m i n o a l k ~ l ) - 3  i n d o l e s ,  q u i  p r é s e n t e n t  une a c t i v i t é  
a n t i e s t r o g é n i q u e  i m p o r t a n t e  ( 2 2 )  . 

I l  n o u s  a semblé i n t é r e s s a n t  d e  mettre a u  p o i n t  une méthode g é n é r a l e  
d e  s y n t h è s e  d e  ce t y p e  d e  composés . 



Schéma de synthèse envisagé 

Red.. - 



1 - SYNTHESE de 1' (0RTHONITROPHENITL)-2 BHENYL- 1 PROPENE-2 ONE 

M. Fiesselmann ( 2 3 )  a  o b t e n u  l a  ( p a r a n i  t r o p h é n y l )  -2 phényl-1 propène-2 
one  (RD = 47 %) e n  f a i s a n t  r é a g i r  l e  formaldéhyde s u r  l a  p.nitrobenzylphénylcètone 
en présence  d e  p i p é r i d i n e ,  c a r  l a  p o s i t i o n  en para du groupement - NO* rend 
p a r t i c u l i è r e m e n t  r é a c t i f  l es  hydrogènes  a - c é t o n i q u e s .  En m i l i e u  b a s i q u e ,  l e  
carban ion  est  s t a b i l i s é  p a r  e f f e t  de  résonance . 

Nous observons  l a  même s t a b i l i s a t i o n  quand l e  groupement -NO2 est en 
p o s i t i o n  o r t h o  ( c o l o r a t i o n  b l e u e  intense en m i l i e u  b a s i q u e )  . 

Nous avons  f a i t  r é a g i r  l e  formaldéhyde s u r  l a  n i t r o c è t o n e  3a e n  
p r é s e n c e  de p i p é r i d i n e ,  n o u s  avons ob tenu  1 ' ( o r t h o n i  t rophén  y1 ) -2 p h $ n F - l  propène-2 
one 8  a v e c  un rendement d e  36 % . - 

On o b s e r v e  Za même r é a c t i o n  si  on remplace  l a  p i p é r i d i n e  par  s o n  
c h l o r h y d r a t e ,  dans  ce c a s  l e  rendement est d e  61 % . 

Avec l e  c h l o r h y d r a t e  d e  d imé thy lamine ,  on obtient l a  propénone 3a avec - 
un rendement de  86,5 % . 



Nous avons  p o s t u l é  que l a  forme é n o l i q u e  d e  l a  n i t r o c è t o n e  3a r é a g i t  
s u r  l a  b a s e  d e  Mannich, formée par a c t i o n  d u  formaldéhyde s u r  l e  c h l o r h y d r a t e  d e  
d imé thy lamine  s e l o n  l e  mécanisme s u i v a n t  : 

RR NHS, CL- 4 t R R ~  NH, H C ~  

CH20 + HC1 + [CHZ-OH)', C l -  

+ - 
(CH2-OH) ,Cl + RRINH - , ~ c H ~ = N R R ' I + , c ~ -  

NRR' 

- Q !!;> 
NO2 

O-H 



Ce mécanisme e s t  cohérent avec l e  f a i t  que l a  n i  trocètone 3a ne réagit  
pas avec l e  formaldéhyde en présence du chlorhydrate de l a  t r i é t h ~ l a m s e  : c'est-à-dire 
dans l e s  conditions où l a  formation de 1 ' ion immonium intermédiaire n ' e s t  pas 
possible. Les bases de Mannich 1 1  n'ont jamais é té  isolées par  action des amines 
l ibres  en présence de formaldéh yde sous forme pol yoxyméth ylène ou en solution 
aqueuse. Dans l e s  mêmes conditions, l e s  aldéhydes aromatiques e t  1 'isobutyraldéh yde 
ne réagissent pas; dans l e s  conditions classiques de l a  réaction de Doebner ( 2 4 )  : 
en midieu basique en présence de pipéridine ou de pyridine, n i  en milieu acide : 
anhydride acétique ou acide paratol uènesul fonigue . 

2 - A D D I T I O N  de  MICHAEL 

Les composés n i  t rés  primaires s ' a d d i  tionnent facilement sur l e s  
cétones a -  (3 éthyléniques ( 2 5 )  pour donner une ni  trocètone . 

" 2  

C H 2  = CH-C-R .t R-CH2-NO2 - R-CH-CH2 -CH2 -C-R 
I I  I I  

Dans l e s  conditions classiques de ce t t e  réaction : excès d e  dérivé 
n i t ré ,  quelques gouttes de t r i e l  thylamine dans l e  dioxane, l e  ni  trométhane ne 
s 'additionne pas sur la  nitrocétone 8 . 

L'emploi de catalyseurs fortement basiques t e l  que 1 'é thylate  de 
sodium ou l e  tri ton B (benzyl tétraméthylammoni um hydroxyde) conduit à des résines 
intraitables . 

I 

Par contre, dans l e s  conditions décrites p a r  Belsky ( 1  1 )  : réaction 
catalysée p a r  1 e fl uorslre de potassium dans un solvant aprotique t e l  que 1 'acétonitrile 
en présence d 'éher couronne, on observe bien l a  formation d u  produit attendu avec 
un rendement de 44  % . 



On décèle également une faibJe quanti t é  de ni  trocètone 3a ( 6  %) . 
Nous avons v é r i f i é  que l e  composé 9 placé dans l e s  conditions de laréac t ion ,  
seul ou en présence de nitromèthane, n ' é t a i t  pas précurseur de l a  cétone 3a . - 

La formation de 3a peut s'expliquer suivant 1 'hypothèse d'une réaction - 
de rétro-michaël ( 2 6 )  . 

NO2 - A r  
\ / 

A r  N&-Ar,  O 

4 c-c\\ C- , c-c, 
CH2 O CH2 A r  

forme c i s o l d e  forme t r anso lde  



E t a n t  donné l a  grande  i n s t a b i l i t é  d u  n i t r o é t h y l è n e  à l a  c h a l e u r  
e t  en m i l i e u  b a s i q u e ,  il e s t  i l l u s o i r e  d ' e s s a y e r  d e  l e  p i è g e r  ch imiquement  a f i n  
d ' é t a y e r  cette h y p o t h è s e  . 

Une é t u d e  par l a  méthode  " i o n i s a t i o n  c h i m i q u e  n é g a t i v e  (N.C.I.) " 
est  en c o u r s  a f i n  d e  mieux  comprendre  l e  mécanisme r é a c t i o n n e l  d e  cet te  
r é a c t i o n  . 

3 - REDUCTION en  TlIYPTAMIh% 

 h hydrogénation c a t a l y , t i q u e  s u r  Nickel d e  Raney ,  o u  s u r  Pa l lad ium 
en m i l i e u  n e u t r e  o u  e n  m i l i e u  b a s i q u e ,  a i n s i  q u e  l a  r é d u c t i o n  c h i m i q u e  par  Sn/HCl 
o n t  c o n d u i t  à d e s  résines d o n t  l e  t r a i t e m e n t  n ' a  pas  p e r m i t  d ' i s o l e r  l a  t r y p t a m i n e  
a t t e n d u e :  E l l e  a néanmoins  pu être c a r a c t é r i s é e  en s p e c t r o m é t r i e  d e  masse  par  
l a  techniqtie d e  1 ' i o n i s a t i o n  c h i m i q u e ,  l e  gaz  r é a c t a n t  é t a n t  1 'ammoniac . 



Dans l e s  conditions de l a  réaction de Mannich, l 'orthonitrobenzyl- 
phényl-cétone 3a conduit à ll(orthonitrophényl)-2 phényl-1 propène-2 one 7 . - - 

La ni tro-4 (osthonitrophén y1 )-2 phén y l -  1 butanone : 9 e s t  obtenue 
par action d u  nitrométhane sur 8 ,  dans 1 'acétoni tr i le  en présence d 'éther 
couronne, avec un rendement de 4 4  % . 

Le trai tement des produits de réaction, résul tant de 1 'hydrogénation 
de 9 ,  n'a pas permit d ' i so ler  l a  tryptamine 1 0  attendue, celle-ci a néanmoins - 
pu ê t r e  caractérisée p a r  spectométrie de masse . 



1 - SYNTHESE de 1' (0RTHONITROPHENYL)-2 PHENYL- 1 PROPENE-2 ONE : 

Dans un b a l l o n  d e  100 ml muni d ' u n  r é f r i g é r a n t  a s c e n d a n t ,  on d i s s o u t  
dans  40 ml d ' é t h a n o l  : 

- 6,O q (0,025 m o l e )  de  n i t r o c é t o n e  3a,  - 
- 1,O g (0,030 m o l e )  d e  po lyoxyméthy lène ,  

- 2,s g (0 ,030  m o l e )  de  c h l o r h y d r a t e  d e  diméthylamine . 

On p o r t e  1 ' ensemble  à r e f l u x  pendant 12 h e u r e s .  Après  é v a p o r a t i o n  d e  
1 ' é t h a n o l ,  on a j o u t e  50 ml d ' e a u ,  p u i s  o n  e x t r a i t  au ch loro forme ,  l a  phase 
ch loro formique  es t  séchée  s u r  s u l f a t e  d e  magnésium p u i s  évaporée .  Le p r o d u i t  
s o l i d e  e s t  r e c r i s t a 2 l i s é  dans  IO cl d ' i s o p r o p a n o l  . 

. Rendement : 86,5 % p a r  r a p p o r t  à l a  n i t r o c è t o n e  

. Fusion : 11 7OC 

: . IR 
- 1 

v C-NO2 1500 cm ( £ 1  
1 

V C=C 1630 cm- ( £ 1  



RMN - 

MASSE 

.. 

s Ionisation Chimique : NH3 

40 
O 

NO2 

6 Aromatiques 

7,30 - 8,25 

mc 9 H 

6 CH2 

5,90 

s 1 H 

6,lO 

s 1H 



2 - SYNTHESE de l a  NITRO-4 (0RTHONITROPHENYL)-2 PHENYL-1 BUTANONE 1 : - 9 

Dans un b a l l o n  de  200 m l ,  o n  i n t r o d u i t  : 

- 0,25 g (0 ,001 m o l e )  de  n i t r o c è t o n e  é t h y l é n i q u e  - 8,  

- 0,013 g (0 ,05 e q )  d e  18 crown.6 é t h e r ,  

- 0,012 g ( 0 , 2  e q )  de  KF, 

- 1,2G g ( 0 , 0 2  m o l e )  de  n i t r o m é t h a n e ,  

- 65 ml d ' a c é t o n i t r i l e  . 

Le mélange es t  a g i  t é  pendant 1H30 mn à 82 OC. On évapore  1 ' a c é t o n i t r i l e ,  
e t  on a j o u t e  50 ml de  c h l o r o f o r m e .  La phase c h l o r o f o r m i q u e  es t  l a v é e  a v e c  5 0  ml 
d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  SN, s é c h é e  s u r  s u l f a t e  d e  magnésium, p u i s  évaporée .  La 
c é t o n e  d i n i t r é e  9 e s t  s é p a r é e  de  l a  n i t r o c é t o n e  3a par  chromatographie s u r  s i l ice  
( é 1 u a n t : é t h e r  héTane 5 -5 ) .  Le p r o d u i t  a t t e n d u  s e p r é s e n t e  s o u s  forme d ' u n e  h u i l e  
jaune . 

. Rendement : 44 % . 

INFRA ROUGE 

1 
ô Jr02 Aromatique 1350 cm- ( f )  

1 
6 NO2 A l i p h a t i q u e  1390cm- ( f )  

1 

V NO2 Aromatique 1520cm'-  (£1 . 

1 
v NO2 A l i p h a t i q u e  1550cn1- ( f )  

1 
v C=O 1690 cm- ( f )  



i Ionisation Chimique : N H 3  - 

. 

3,20 - 3,45 

mc 2H t 2H 6,7Hz 

/b CH,   NO^ 

~ ~ i : : ~  Q 
NO 2 

6 C H 2  a 6 CH:! b Ô CH Ô Aromatiques 



L 

P A U ' ' i -  3 * 
APPROCHE de L'ETUDE de la FRAGMENTATlON 

h INDOLES en SPECTROMETRIE de MASSE 



On n e  t r o u v e  dans l a  l i t t é r a t u r e  que  peu d ' a r t i c l e s  r e l a t i f s  

à l a  f ragmenta t ion  d e s  i n d o l e s  en s p e c t r o m é t r i e  de  masse . 

Aucun d ' e n t r e  e u x  ne se r a p p o r t e  a u x  phényl-2 i n d o l e s  s u b s t i t u é s  

e n  p o s i t i o n  3 . 
l 

Nous nous  proposons d ' e f f e c t u e r  une approche de  cette é t u d e  . 

jsg A v e r t i s s e m e n t  : 

Dans ce c h â p i t r e ,  d e  nombreuses s t r u c t u r e s  d ' i o n s  f r a g m e n t s  

s o n t  p r o p o s é e s .  Il ne s ' a g i t  q u e  d ' h y p o t h è s e s  q u i  r e s t e n t  à c o n f i r m e r  . 



1 - ANALYSE PAR IMPACT ELECTRONIQUE 

Tous  l e s  i n d o l e s  s y n t h é t i s é s  o n t  é t é  a n a l y s é s  en s p e c t r o m é t r i e  
d e  m a s s e .  L e s  r é s u l t a t s  s o n t  r a s s e m b l é s  s o u s  forme d e  t a b l e a u x  (Pages 5 9 ,  60, 61)  

a) - - Fragmeri t a t i o r i s  d o m i n a ~ i t e s  

La r u p t u r e  d e  l a  l i a i s o n  Carbone-Carbone s i t u é e  en a, f3 du  c y c l e  
i i i d o l i q u e ,  e s t  l a  f r a g m e n t a t i o n  dominan te .  Le f ragment  r é s u l  t a n t  e s t  supposé  
é v o l u e r  vers une  e s p è c e  a r o m a t i q u e  p l u s  s t a b l e  : l e  c a t i o n  phény l -2  q u i n o l l n i m ,  
par a g r a n d i s s e m e n t  du  c y c l e  pen tagona l  . 

Dans l e  c a s  d e s  d é r i v é s  c h l o r é s ,  1 ' é t a p e  s u i v a n t e  es t  l a  p e r t e  d u  
r a d i c a l  C l 0 ,  c o n d u i s a n t  à l ' i o n  r a d i c a l  phény l -2  q u i n o l i n i u m  (m/z = 2 0 5 )  . 



L e s  i -ons  d e  masses  p l  u s  f a i b l e s ,  prov iennen t  d e  l a  f ragmenta t ion  d e s  
i o n s  m/z = 205 e t  m/z = 206. On o b s e r v e  e n  e f f e t ,  t o u s  l e s  fragments  c a r a c t é r i s t i q u e s  
de  l a  phényl-2 q u i n o l é ï n e ,  v é r i f i a n t  a i n s i  l ' h y p o t h è s e  de  l ' é l a r g i s s e m e n t  de c y c l e  . 

La did@/rence l a  p l u ,  impa/r;tan;te e&e L a  apecRtrea dea d é ~ v é a  ckeat~éa e t  non 
ckeo4ei eak l a  duLvan.te : 

 dan^ l e  c m  au X = CL, on obdettve l ' i o n  phényl- 2 y u.inufirtiwn à m/z = 205 d a h r l  
que quand X = H, clea.t La dome pwtonée de cek i o n  q u i  a p p a m  6 m/z = 206 . 

b) - Viola t ion  de 1' " even e l ec r ron  r u l e  " (27) 

L ' " é v e n t  é l e c t r o n  r u l e  " est une r é g l e  g é n é r a l e  impor tan te ,  p e r m e t t a n t  
l a  compréhension e t  l a  p r é d i c t i o n  d e s  s p e c t r e s  d e  masse d e  m o l é c u l e s  organ iques  . 
E l l e  p e u t  se résumer a i n s i  : 

Sachan t  que : 

c'" = Radical  c a t i o n  

C+ = Cat ion  

N = Fragment n e u t r e  

R O = Radical  

Cependant,  il e x i s t e  d e  nombreuses e x c e p t i o n s  à cette r è g l e  ( 2 8 )  e t  l a  
f ragmenta t ion  r é s u l t a n t  du d é p a r t  d e  1 'ha logène  du s u b s t i t u a n t  a r y l  e n  p o s i t i o n  2 
de  l ' i o n  q u i n o l i n i u m  en es t  un exemple  de  p l u s .  E l l e  peu t  s ' e x p l i q u e r  par  
s t a b i l i s a t i o n  d e  l a  charge p a r  a r o m a t i s a t i o n  . 



C!) T r a n s i t i o n s  rn6tas tables - 

L e s  deux  ~ r r ï n i  ères f ragnlentat ions  s o n t  d e s  t r a n s i t i o n s  m é t a s t a b l e s  
e t  s o n t  v é r i f i é e s  pas  l a  t e c h n i q u e  d e  " Lil-iked s c a n  " ( 2 8 )  : balayage B / E  pour 
les  i o n s  f i l l e s  c t  B'/E pour  l e s  p r é c u r s e u r s  . 

Dans l e  cas  où R = C 0 2 E t  e t  X = para C l ,  nous  a v o n s  ob tenu  l es  
r é s u l t a t s  s u i v a n t s  : 

C e s  stSsul l -a t s  ocil; Eirment l e  schéma d e  f r a g m e n t a t i o n  proposé  . 

2 - ANALYSE p a r  IONTSATIO?: C€Il&rLQUE (1 .C . ) --------- 

+ 
Le gaz réactciiit u t i l i s é  e s t  l 'ammoniac ,  i l  c o n d u i t  à d e s  i o n s  NH4 e t  

-b 
W ( 2 9 ,  a ,  b ,  c) . 

-C -k 
(a) - A d d i t i o n  cle H E L  NI~L,  

La react ion  l a  p l u s  i m p o r t a n t e  est  l e  t r a n s f e r t  d  ' u n  pro ton  s e l o n  l a  
r é a c t i o n  d ' C q u i l i b r e  s u i v a n t e  : 

( M l i 3  + est I ' i o n  ~ r i o l é c u i a i r e  proton4 (masse  M t 1 )  . 

O u t r e  (MI-il ' on ohserve dans  l e  s p e c t r e  l a  p r é s e n c e  d ' u n  p i c  r e p r é s e n t a n t  

4- 
1  ' a d d i t i o n  d e  Pl a v e c  I ' i o n  I'ùH,, 



_I_Lir 
i NH 3 + 

M -+- ( N H ~ ) +  + (M....H-.-gNH31 - 6 N N H 4  1 

I 

+ + 
L ' i o n  (MNH43 p e u t  également  se former par r é a c t i o n  s e c o n d a i r e  d e  iMH) 

a v e c  NH3 q u i  est  p r é s e n t  en l a r g e  e x c è s  dans l a  s o u r c e  . 

+- R e m y  ue 

C e W n a  una ly i~a  onX éXé avec N D ,  comme gaz tLQackan;t . 

b) - E f f e t  i so top ique  

L ' u t i l i s a t i o n  d e  ND3 comme gaz r é a c  t a n t  provoque 1 ' e n r i c h i s s e m e n t  
e n  de .utér ium d e s  i o n s  c a r a c t é r i s t i q u e s  d e  l a  masse m o l é c u l a i r e  e t  d e s  i o n s  f ragments  . 

Pour l es  phényl-2 é thoxycarbony l -mé thy l -3  i n - d o l e s ,  1 ' i o n  pseudo-moléculaire  
appara i  t s o u s  l a  forme d ' u n  amas i s o t o p i q u e  s ' é t a l a n t  s u r  6 a.m. u .  

C e t  e n r i c h i s s e m e n t  i s o t o p i q u e  peu t  s ' e x p l i q u e r  d e  l a  manière  s u i  v a n t e ,  
b i e n  que  p l u s i e u r s  sites de  p r o t o n a t i o n  s o i e n t  p o s s i b l e s  . 



C )  - Fragmentation dominante 

La f ragmenta t ion  dominante est l a  même que celle d é j A  o b s e r v é e  e n  
rmpact-él  e c t r o n i q u e  . 

dl - Autres fragmentations 

On d i s t i n g u e  d e u x  fragmenta t i o n s  p r i n c i p a l  e s ;  1 'IC/ND3 permet  de 
p r é c i s e r  l a  s t r u c t u r e  d e s  i o n s  . 

1 O )  - Formation d ' u n  mé thy l -3  i n d o l e  : 



2 O )  - Transformation des chlorophén yl-2 indoles en phényl-2 indoles : 

i )  Explication de l a  lère réaction 

I l  y aurait protonation du méthyl indole l ibéré g lors  de l a  
fragmentation de 1 'aminocarbonylméthylindole g protoné intermédiaire . 



+ E x p l i c a t i o n  d e  l a  Zèrne r é a c t i o n  

On s a i t  que : 

Dans l e s  c o n d i t i o n s  d e  1 ' i o n i s a t i o n  ch imique ,  nous  formons 1 'énamine 
p r o t o n é e ,  q u i  p e u t  é v o l u e r  vers l ' immonium,  q u i  d e  l a  même façon p e u t  é v o l u e r  
vers 1 ' i o n  r a d i c a l  par p e r t e  d e  Cl0, cet i o n  r a d i c a l  r é a g i r a  a v e c  d e s  m o l é c u l e s  
d'ammoniac pour  c o n d u i r e  à 1 ' i o n  p r o t o n é  e . - 

Dans l e  c a s  o ù  l e  qaz r é a c t a n t  es t  NH3 , o n  observe éga lemen t  1 ' i o n  

] + O  (M-Cl+H) + NH, 
, C 







a"' 
Z 
u m 

Y "  
x q  

c.--- 



Tous l e s  indoles synthétisés ont é t é  analysés en spectrométrie 
de masse . 

Les fragmentations dominantes sont : 

- Rupture de l a  l iaison Carbone-Carbone en a-B d u  cycle indolique, 
O 

- Perte d u  radical C l  (dans l e  cas des dérivés chlorés) . 

Nous avons montré par  l a  technique de " Linked Scan " qu 'il 
s 'agissai t de transi t ions métastables . 

La fragmentation de la l iaison Aryl-Halogène nous a permis de 
mettre en évidence un nouvel exemple de violation de 1'  " even électron rule " . 



T o u t e s  les a n a l y s e s  en s p e c t o m è t r i e  d e  masse o n t  é t é  f a i t e s  s u r  
s p e c t o m è t r e  de  masse RTBERMAG R- 10-10-B à quadrupol e ,  é q u i p é  d 'une s o u r c e  m i x t e  
p e r m e t t a n t  L ' i o n i s a t i o n  p a r  impac t  é l e c t r o n i q u e  e t  1 ' i o n i s a t i o n  c h i m i q u e ,  e t  
coup lé  à un sys tème  i n f o x m a t i q u e  SIDAR 121 . 

Pour 1 es a n a l y s e s  en impac t  é l e c t r o n i q u e  e t  e n  i o n i s a t i o n  c h i m i q u e ,  
1 ' é c h a n t i l l o n  est p lacé  d a n s  un tube c a p i l l a i r e  d e  1 cm, e t  i n t r o d u i t  dans  l a  
s o u r c e  par  une l i g n e  d ' f n t r o d u c t i o n  d i r e c t e  d ' é c h a n t i l l o n s  s o l i d e s .  Le c h a u f f a g e  
est  programmé d e  l a  t e m p é r a t u r e  ambiante  à l a  t e m p é r a t u r e  d e  v o l a t i l i s a t i o n  
d e s  p r o d u i t s  à une vitesse de  7 OC/Seconde . 





Impact é l e c t r o n i q u e  



I m p a c t  é l e c t r o n i q u e  

I m p a c t  é l e c t r o n i q u e  



Impact é l e c t r o n i q u e  



LILLE @ 



PARTIE 4 
E T U E  en RMN e t  en SPECTRUMETRTE 

d~ MASSE d a  N - 0  - UTBENZUY LPHENY LHYVROXY LAMlNES 



Les  N-O-dibenzoylphénylh ydroxylamines  p r é s e n t e n t  un i n t é r ê t  e n  

cancérogénèse  ch imique  . 

I l  nous  a semblé i n t é r e s s a n t  d ' é t u d i e r  l a  r é a c t i v i t é  d e  ce t y p e  de  

composés à 1 ' a i d e  d e s  t e c h n i q u e s  r é c e n t e s  d e  s p e c t r o m é t r i e  de  masse . 

Une  approche de  1 ' é t u d e  c o n f o r m a t i o n n e l l e  e n  RMN du p r o t o n  est 

également  proposée . 

A v e r t i s s e m e n t  : 

Dans c e  c h â p i t r e ,  d e  nombreuses s t r u c t u r e s  d ' i o n s  f ragments  s o n t  

proposées .  Il ne  s ' a g i t  q u e  d ' h y p o t h è s e s  q u i  r e s t e n t  à conf i rmer  . 



1 - ETUDE en SPECTROMETRIE de FIASSE de l a  N-O-DIBENZOYL-ORTHO-TOLYLHYDROXILAMINE 6a 

a) - In t roduc t ion  d i r e c t e  de l ' é c h a n t i l l o n  dans l a  source 

1 " )  - I o n i s a t i o n  p a r  impact é l ec t ron ique  

Pour observer un s i g n a l ,  il f a u t  que l a  t empéra ture  de  l a  sonde so i t  
a u  moins  de  85 OC. L ' é v o l u t i o n  d u  couran t  i o n i q u e  t o t a l  comparée à celle du 
c o u r a n t  i o n i q u e  de c e r t a i n s  i o n s  s p é c i f i q u e s  montre  que  l a  v a p o r i s a t i o n  s'accompagne 
d ' u n e  décomposi t ion q u a s i - s i m u l t a n é e  ( F i g .  1 )  : en e f f e t ,  1 ' i o n  m o l é c u l a i r e  331+O, 
p r é c u r s e u r  du m/z  = 209, se t r o u v e  t r è s  rapidement  accompagnés par  d  ' a u t r e s  ions 
tels que m/z = 122, 21 1  e t  287 ( très peu i n t e n s e ) .  L  ' a c i d e  benzo ïque  e t  1 ' o r t h o -  

' m é t h y l b e n z a n i l i d e  s o n t  l e s  deux  p r i n c i p a u x  p r o d u i t s  de  dégrada t ion  d e  l a  
d i b e n z o y l h  ydroxylamine 6a é t u d i é e .  C e  phénomène, o b s e r v é  pour l e  p r o d u i t  déposé  
d a n s  l e  c a p i l l a i r e  e n  q G r t z  se r é p è t e  si nous  u t i l i s o n s  un s u p p o r t  e n  ~ t - ~ r ,  
employé p a r f o i s  pour l e  t r a n s f e r t  de  l ' e f f l u e n t  chromatoqraphique dans  les  s y s t è m e s  
d e  couplage C.P.G./S.M., l e  p i c  de  b a s e  es t  l ' i o n  b e n z o y l e  m/z = 105 . 

2") - I o n i s a t i o n  chimique p o s i t i v e  (30) 

a )  - Gaz r é a c t a n t  : i s o b u t a n e  

A c ô t é  de 1 ' i o n  m o l é c u l a i r e  protoné ( M  + l ) ,  o n  o b s e r v e  les e s p è c e s  
m/z  = 123 ( a c i d e  benzo ïque  p r o t o n é )  212 e t  (211  + 4 1 )  c a r a c t é r i s a n t  1 ' a n i l i d e  15a - 
e t  en moindre p r o p o r t i o n  1 ' ion (MH+ - C O 2 )  



b )  - Gaz r é a c t a n t  : ammoniac 

+ + 
L ' i o n  ( M H  ) e t  son s a t e l l i t e  (MNHI, ) c o n f i r m e n t  l a  masse moléculair 'e  331. 

Le s p e c t r e  c o n t i e n t  éga lement  l ' i o n  210 e t  l e s  i o n s  c a r a c t é r i s t i q u e s  d e s  p r o d u i t s  
d e  d é g r a d a t i o n s  : 122, 140, 212,  229 (schéma 1 )  . 

L ' u t i l i s a t i o n  de  1 'ammoniac d e u t é r i é  montre ,  par  l a  présence  d 'un  
m/z = 334 d'abondance r e l a t i v e  e x a l t é e ,  que 1 ' ion peuso-moléculaire  du s p e c t r e  
normal a en r é a l i t é  une doub le  o r i g i n e  : l a  m o l é c u l e  é t u d i é e  6a e t  l e  composé 
t r a n s p o s é  - 12a q u i  r e n f e r m e  un pro ton  échangeable .  On remarquera que 1 'or thométhy l -  
benzanil icdo 15a, s p e c t r o g r a p h i é  dans  1 es mêmes c o n d i t i o n s ,  donne une f i g u r e  i s o t o p i q u e  - 
correcte pour  1 ' i o n  m o l é c u l a i r e  ( M  + 3 ) .   autre p a r t ,  1 'ion 210 (MH+ - PhCOOH) 
se r é p a r t i t  e n  m/z  = 210 e t  m/z  = 211 d o n t  les p o s s i b i l i t é s  de  s t r u c t u r e  s o n t  
r e p o r t é e s  dans l e  schéma 2 . 

3') - Désorption/Ionisation chimique (D/IC) (31) 

C e t t e  t e c h n i q u e  es t  également  une méthode d ' i n t r o d u c t i o n  d i r e c t e  d e  
l ' é c h a n t i l l o n  dans l a  s o u r c e .  E l l e  est  u t i l i s é e  e s s e n t i e l l e m e n t  pour 1 ' o b t e n t i o n  
d e  s p e c t r e s  de  masse d e  m o l é c u l e s  t h e r m o l a b i l e s  o u  d e  composés peu v o l a t i l e s .  
La D / I C  p e u t  être a s s i m i l é e  à une d é s o r p t i o n  thermique  douce s u i v i e  d ' u n e  
i o n i s a t i o n  chimique.  Le gaz r é a c t a n t  é t a n t  l 'ammoniac . 

+ + 
Nous r e t r o u v o n s  l es  e s p è c e s  ( M H  ) e t  (MNHI, ) m a i s  a v e c  d e s  abondances 

r e l a t i v e s  s e n s i b l e m e n t  augmentées  : l ' i o n  210 d e v i e n t  l e  p i c  de b a s e .  Le s p e c t r e  
est débarassé  d e s  i o n s  de  " d é g r a d a t i o n  " . 

L ' u t i l i s a t i o n  d e  1 'ammoniac d e u t é r i é  c o n f i r m e  n o s  o b s e r v a t i o n s  de  
1 ' i o n i s a t i o n  chimique c l a s s i q u e  ( v i d e  s u p r a ) .  Le schéma 2 t r a d u i t  l e  comportement 
d e  cette d ibenzoyhydroxy lamine  6a dans un plasma gazeux a c i d e  : 1 'ammoniac à l a  
p r e s s i o n  d ' e n v i r o n  1 toor condu= s u r t o u t  à d e s  ions NH~' q u i  se compor ten t  comme 
un a c i d e  de  Brons ted .  L ' i o n  m o l é c u l a i r e  pro toné  se décompose e n  n i t r é n i u m  - a ( 3 2 )  
q u i  se réarrange  p a r t i e l l e m e n t  en e s p è c e s  de  s t r u c t u r e s  s u p p o s é e s ' b  - e t  - c . 

4')  - Spectrométrie de masse F.A.B. (Fast-Atom-Bombardement) (33) 

Les premiers  e s s a i s  d ' u t i l i s a t i o n  d e  cette t e c h n i q u e  montre  q u  'il 
est p o s s i b l e  d ' o b t e n i r  l ' i o n  m o l é c u l a i r e  pro toné  MH+. Un s p e c t r e  d e  c o l l i s i o i i  ( 3 4 )  
d e  cet i o n  est  e n v i s a g é  . 



b ) - I n t r o d u c t i o n  par l e  b i a i s  d 'une  co lonne  de chromatographie phase gazeuse  

Nous avons u t i l i s é  l a  chromatographie  g a z - l i q u i d e  c a p i l l a i r e  ( c o l o n n e  
q u a r t z )  avec  d é t e c t i o n  p a r  s p e c t r o m é t r i e  de  masse (coup lage  C.P.Gr/S.M. ) pour  
c o n n a î t r e  un peu  mieux l e  comportement thermique  d e s  N-O-dibenzoylh ydroxylamines  . 
Le r é s u l t a t  e s t  a s s e z  complexe  : nous  n e  d é t e c t o n s  jamais l e  p r o d u i t  e n  t a n t  
qu 'hydroxylamine d i b e n z o y l é e  . Le p r o f i l  chromatographique v a r i e  for tement  e n  
f o n c t i o n  des  paramètres  choisis ( F i g .  2 ) .  Une t empéra ture  é l e v é e  d e  l a  chambre 
d ' i n j e c t i o n ,  l i é e  à un programme de  c h a u f f e  r a p i d e  de l a  co lonne  a v e c  une t empéra ture  
i n i t i a l e  s u p é r i e u r e  à 200 OC c o n d u i t  à un chromatogramme b i e n  r é s o l u  comportant 
4 p i c s  r é p a r t i s  en t r o i s  e t  un. Quand l a  t empéra ture  d e  l a  chambre d ' i n j e c t i o n  est 
moins  é l e v é e ,  1 ' i n t e n s i t é  d u  s i g n a l  du p r o d u i t  l e  p l u s  r e t e n u  es t  r e n f o r c é  a u  
d é t r i m e n t  d e s  p l u s  rapidement  é l u é s  a v e c  une p e r t e  de  r é s o l u t i o n '  dans  cette zone .  
Le t y p e  de gaz a d d i t i o n n e l  " make up " u t i l i s é  pour b a l a y e r  l a  l i g n e  de t r a n s f e r t  
( i n t e r f a c e )  chromatographe-source du s p e c t r o m è t r e  i n f l u e  de  façon s e n s i b l e  ( m i s  à 
p a r t  l e  mode d ' i o n i s a t i o n )  s u r  l e  comportement s p e c t r a l  d e  ce q u a t r i è m e  composé . 

I n t e r p r é t a t i o n  : (Schéma 3 )  

Dans 1 ' i n j e c t e u r  l e  composé 6a se t r a n s f o r m e  e n  un mélange don t  l a  
composi t i o n  v a r i e  s u i  v a n t  1 a t e m p é r a t u r e d e  l a  chambre d ' i n j e c t i o n  , il es t  composé 
de b e n z o x a z o l e  - 14a, de b e n z o x a z i n e  13 ( c a r a c t é r i s t i q u e  d ' u n  d é r i v é  o r t h o - m é t h y l é )  , 
d 'amide - 15a, d ' a c i d e  b e n z o ï q u e  e t  d 'edibenzoylaminophénol - 12a. S i  l e  t r a n s f e r t  a u  
d é t e c t e u r  d e  1 ' e f f l u e n t  chromatographique est  r e n f o r c é  à 1 ' h é l i u m ,  l e  p r o d u i t  - 12a 
a r r i v e  p a r t i e l 1  ement  t r a n s f o r m é  e n  b e n z o x a z o l e  14a ( 3 5 )  a l o r s  que 1 ' a d d i t i o n  - 
d'ammoniac l e  s t a b i l i s e .  La présence  d e  s u r f a c e s  m é t a l l i q u e s  au n i v e a u  de l a  chambre 
d ' i n j e c t i o n  e t  d e  1 ' i n t e r f a c e  a i n s i  que  l e s  si tes a c t i f s  que  l e  p y r e x  peu t  
c o n t e n i r  ( 3 6 )  c a t a l y s e n t  v ra i semblab lement  ces décompos i t ions  . 

C )  - T r i f l u o r o a c é t y l a t i o n  d u  composé - fia e t  a n a l y s e  par C.P.G./S.M. (Schéma 4 )  

L e s  ami d e s  s o n t  t r a n s f o r m é s  e n  tri f l  uoro-acétamides  a v e c  1 ' a n  y d r i  d e  
tr i  f l  uoroacé t ique  ( 3  7 )  . La t r a n s a c y l a  t ion du N-hydroxy - 2 - f l  uorén y lacé tamide  remplace 
l e  groupement a c é t y l é  pour donner l e  d é r i v é  d i t r i  fl u o r o a c é t y l é  ( 3 8 )  . 

La d i b e n z o y l h y d r o x y l a m i n e  & est  t o t a l e m e n t  t r a n s f o r m é e  par  1 ' anhydr ide  
tri f l  uoroacé t ique  e n  e x c è s  à l a  t empéra ture  de  100 OC. L ' a n a l y s e  chromatographique 
montre que cette r é a c t i o n  est  complexe ( f i g .  3 ) .  On a b o u t i t  à un mélange de  
composés mono e t  d i  tri fl uoroacé t y l é ~ ( t r a n s p o s é s  e t  non t r a n s p o s é s )  dans  un r a p p o r t  
d ' e n v i r o n  65/35; un temps d e  c o n t a c t  pro longé  m o d i f i e  peu ce r a p p o r t  . 



Apparemment l a  N-benzoyl , O - t r i  f l  u o r o a c é t y l - o r t h o t o l  y lhydroxy lamine  - 24 
est a b s e n t e  parce  que  t o t a l e m e n t  t r a n s f o r m é e  e n  p r o d u i t s  21 e t  23. Les  composés 
tri f l u o r o a c é t y l é s  - 21 e t  - 22 s o n t  a s s e z  v o l a t i l s  pour être ~ a l y s ~  en  SM/LID s a n s  
c h a u f f a g e  . 

C e t t e  é t u d e  mont re  que  l e s  hydroxy lamines  - 1 9 ,  - 21 e t  aminophénols  - 20 ,  
22  e t  23  tri  f l  u o r o a c é t y l é s  s o n t  chromatograph iab les  s a n s  t r a n s p o s i t i o n  o u  - - 
réarrangement .  L e s  aminophénols  e s t é r i f i é s  se forment  donc lors d e  l a  r é a c t i o n  
d e  tri f l  u o r o a c é t y l a t i o n  o.ù n o u s  pouvons a d m e t t r e  l a  p a r t i c i p a t i o n  d  ' u n e  p a i r e  
ni tréni  um/phcOO- (39-40-41) a v e c  l e  r e t o u r  i n t e r n e  for t emen t  concurrencé  par  1 ' i o n  
CF~COO- . 

d) - Etude de la N-0 dibenzoyl-para-tolylhydroxylamine - Gb (schéma 5) et du composé 

parent 6c - 

pour c o m p l é t e r  ces r é s u l t a t s  n o u s  avons  é t u d i E  l a  N-O d ibenzoy lpara-  
t o l y l h y d r o x y l a m i n e  6b (schéma 5 )  e t  l e  composé p a r e n t  6 c  (schéma 6 ) .  Nous avons  
t r o u v é  beaycoup d e  z m i l i  t u d e  ave.c cependan t  q u e l q u e s  x f f é r e n c e s  . S i  l a  p e r t e  
d e  CO2 (l@ - CO2)  o u  (y+ - C O 2 )  est p l u s  i m p o r t a n t e ,  s e u l  l e  d é r i v é  para-méthylé 
c o n d u i t  à 1 ' e s p è c e  (MH' - O )  o u  (kWS - O ) ;  e n  chromatographie  phase  gazeuse ,  n o u s  
avons  d é t e c t é  d e s  t r a c e s  d e  p r o d u i t s  a y a n t  comme s t r u c t u r e s  p o s s i b l e s  l a  para- 
méthyl-orthophénylbenzanilide 17 e t  l a  N ,  N'-dibenzoylparatoluidine 18 ( s p e c t r e s  
I E  e t  I C / N D 3 ) .  En D / I C  a v e c  ND; l ' i o n  m/z  = 211 domine l a r g e m e n t  l ' i o n  m/z = 210 : 
un p o i d s  i m p o r t a n t  de  l a  forme l i m i t e  paraquinonique e du n i t r é n i u m  a (comparée 
à l a  forme o r t h o q u i n o n i q u e  - d ,  schéma 2 ) p e u t  e x p l i q u e r  cette d i f f é r e n c e  . 

e)  - Conclusion 

Nous proposons  pour  l a  l i a i s o n  N-O d e s  phény lhydroxy lamines  N-O- 
d i b e n z o y l é e s  les r u p t u r e s  homo1 y  t i q u e  e t  h é t é r o l  y t i q u e .  La coupure  homol y t i q u e  
s e r a i t  à l ' o r i g i n e  d e  l a  f o r m a t i o n  d e s  b e n z a n i l i d e s  15 e t  d e  1  ' a c i d e  b e n z o ï q u e .  
La coupure  h é t é r o l  y t i q u e ,  q u i  c o u d u i r a i  t à une p a i r e d ' i o n s  i n t e r n e  c o n s t i t u é e  du 
b e n z o y l - a r y l n i t r é n i u m  e t  d e  1 ' i o n  b e n z o a t e ,  s e r a i t  p l u s  f a c i l e  ( u n i q u e  dans  l e  c a s  
d e  l a  d é s o r p t i o n  thermique  douce  - v i d e  supra  -) e t  prédominante  s i  un groupement 
t r i f l u o r o a c é t y l é  remplace  un groupement b e n z o y l e  s u r  l ' a t o m e  d ' a z o t e  o u  d 'oxygène .  
La t r a n s f o r m a t i o n  d e  l a  N-O-dibenzoylhydroxylamine e n  dibenzoylorthoaminophénol 
se p r o d u i r a i t  a u  s e i n  de cette p a i r e  d ' i o n s ;  l a  p a i r e  d ' i o n s  i n i t i a l e m e n t  formée 
se r é a r r a n g e r a i t  en une a u t r e  p a i r e  d ' i o n s  : c a r b o c a t i o n / a n i o n  c a r b o x y l a t e  e t  ceci 
p1u.s rapidement  que  l a  d i s s o c i a t i o n  e n  p a i r e  d ' i o n s  e x t e r n e s  o u  i o n s  s é p a r é s  q u i  
c o n d u i r a i t  à l a  format ion d e  bibenzoyl-para-aminophénol . 



C o m p o s é  - 1 4 a  

e s p s c e  b e n z i n e  C l P H 8  Cl  1 H 6 N  

m/z=152 (3 ,5%1 rn/z=152 [ 3 , 5 % )  
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. . Composé 1 4 c  (47) , - 



Composé 21  - 
N-O-CF, 
I 

O  
-COCF 3 

O 
II 

O-CO-CF 3 1 * 0  
I 

C 
II 

N-CO-CF 3 
1' 

N-O-CO-CF i 

N-CO-CF 3 7 '  



Composé - 1 9  



Composé - 22 

NH- CO 1. /CF3 

F- -- 
m/z=123 (75%)  

O 
II 
C 
II 
N * 

+- .--- 



C o m p o s é s  - 20 e t  23 - 

NH-CO-CF3 1 + O  
NH-CO 1 + 

C H  c 6  H 5  > '"a H 5  

\ 
m/z=254 

m/z=323 (4,5%1 
i 

~ 6 ~ 5 ~ 0 '  - C 6 H s  

/ 
NH-CO-C6H5 

1'" 
N 

cH3-60-c0-cF3 * cH3& '1:~=,23 











SCHEMA 5 

E t u d e  d u  oomposé 6 b  - 





I O N I S A T I O N  p a r  I M P A C T  E L E C T R O N I Q U E  

E V O L U T I O N  du COURANT I O N I Q U E  



F I G U R E  2 

V A R I A T I O N  du P R O F I L  CHROMATOGRAPHIQUE 
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2 - APPROCHE de 1 'ANALYSE CONFORMATIONNELLE de la N-O-DIBENZOYL-ORTHO-TOLYLHYDROXnAMINE k 

a) - Observations et discussion 

1 O) - E tude RMN 

A t empéra ture  ambiante  

. En RMN du 3 ~ ,  l e  groupement - CH3 a p p a r a i t  s o u s  forme d 'une  r a i e  
un ique  à 18,11  ppm, 

. En RMN du 'H, il a p p a r a i t  à 2,50 ppm s o u s  forme d ' u n  s i g n a l  dédoub lé  
p a r  un couplage à longue  d i s t a n c e  a v e c  un d e s  hydrogènes  aromat iques  du noyau 
b e n z é n i q u e .  La p a r t i e  aromat ique  est complexe.  E l l e  est  formée de 2 m a s s i f s  d i s t i n c t s  
d o n t  1 ' i n t é g r a t i o n  donne r e s p e c t i v e m e n t  2 e t  12 p r o t o n s .  

b )  - A b a s s e  t e m p é r a t u r e  : - ( 'H) 

. A - 25 OC, l a  zone l a  p l u s  d é b l i n d é e  de  l a  p a r t i e  aromat ique s ' é l a r g i t  
pour  é c l a t e r  en dessous  de - 25 OC en 2 m a s s i f s  : c e l u i  q u i  correspond à l ' e s p è c e  
prédominante  vers les  champs f a i b l e s ,  1 ' a u t r e  est n o y é  dans  l e  reste de  l a  p a r t i e  
aromat ique  . 

A cette tempéra ture ,  nous  sommes vra i semblab lement  e n  présence  d ' u n  
r a l e n t i s s e m e n t  de  l a  r o t a t i o n  a u t o u r  d e  l a  l i a i s o n  amide OC-N . 

La c o n t r i b u t i o n  a n i  s o t r o p i q u e  du c a r b o n y l e  ami d e ,  a u  g l i s s e m e n t  
ch imique  " ortho " est m i n i m i s é e  pour  l ' i s o m è r e  " e x o  " du f a i t  de  l a  p o s i t i o n  
d u  c y c l e  benzén ique  en dehors  d u  p l a n  du groupe amide . 

laomène " E X O "  



. A T < - 65 O C ,  on observe 3 r a i e s  notées C b ,  Cd e t  T . 

Les  r a i e s  C b  (2,42 ppm) e t  T (2,55 ppm) ne se d é p l a c e n t  p a s  quand l a  
t empéra ture  diminue,  a l o r s  que  l a  r a i e  Cd t e n d  à se d é b l i n d e r  

2 / 6 4  ppm (-75 OC) - 2,69 ppm (-100 OC) 

1 ' é v o l u t i o n  du s i g n a l  du - CH3 est s c h é m a t i s é  page 96 . 

A c e t t e  t empéra ture ,  les r o t a t i o n s  a u t o u r  d e s  l i a i s o n s  a r y l - a z o t e  
e t  azote-oxygène s o n t  r a l e n t i e s .  C e c i  se. t r a d u i t  par  un dédoublement du s i g n a l  , 

du - C H 3  d e  1 ' i somère  " endo ". La b a r r i è r e  d e  r o t a t i o n  à l a  t empéra ture  d e  c o a l e s c e n c e  
s ' é l è v e  d e n v i r o n  45 k - J o u l e  mole- ' .  Le A G #, a f f e c t é  à une r o t a t i o n  empéchée 
a u t o u r  d e  l a  l i a i s o n  N-O, v o i s i n e  42 k -Jou le  mole-' ( 4 2 ) .  Par c o n t r e ,  l a  b a r r i è r e  
de  r o t a t i o n  a u t o u r  d e  l a  l i a i s o n  a r y l - a z o t e  de  N-benzyl ,  N - b e n z o y l o r t h o t o l u i d i n e  
est d e  76 k - J o u l e  mole-' ( 4 3 )  . 

L 'aba i s sement  de cet te b a r r i è r e  pour l a  N-O-dibenzoylorthotolyl- 
hydroxy lamine  peut  s ' e x p l i q u e r  s u r  l a  b a s e  d ' e f f e t s  s t é r i q u e s  e t  é l e c t r o n i q u e s  : 
bien que l e  c y c l e  a r y l  soi t  e n  p o s i t i o n  " cis " p a r  r a p p o r t  à 1 'oxygène  d e  l ' a m i d e ,  
l a  s u b s t i t u t i o n  o r t h o  t e n d  à m a i n t e n i r  l e  c y c l e  aromat ique de  1 ' a n i l i d e  en dehors  
d u  p lan  amide;  par  contre 1 ' é t a t  a c t i v é  p e u t  se t r o u v e r  s t a b i l i s é  par d é l o c a l i s a t i o n  
c o m p é t i t i v e  ( q u a s i  p l a n é a r i  t é  d e  1 " t a  t d e  t r a n s i t i o n  a v e c  un " b u t t r e s s i n g  e f f e c t  " 
( 4 4 )  a t t é n u é )  - V o i r  schéma page 97 - . 

Le c a r a c t è r e  " n i  t r é n i u m  " de  1 ' a z o t e  dans ce t y p e  de  m o l é c u l e  p e u t  
amener à l a  f o i s  une m o d i f i c a t i o n  d e s  l o n g u e u r s  d e  l i a i s o n  e t  d e s  a n g l e s  d e  
v a l e n c e  e t  une s t a b i l i s a t i o n  a d d i t i o n n e l l e  d e  1 ' é t a t  de  t r a n s i t i o n  . 

Condotrmément aux ~~ébue;tavLt?s abXena tî pt~opob d f a h a  yb;tèmef, ( 4 5 )  , Lti&oduc&Lon 
cifun gtroupemevrk, benzoyloxy à Ltazo;te a b h b e  La bamiètre de mka2ion au;tautr de la 
f i ahon  OC-hl (id u d m é  à 54  h-Joute mole-' autr La b a e  d f  un Av e m p ~ q u e  de 
30 Hz à La ZempéMw~e de caducence  de - 25 O C )  a 

b) - Evaluation des barrières de rotation 

En r a i s o n  d e  l a  c o m p l é x i t é  du m a s s i f  e t  de  l a  d i f f i c u l t é  d ' e x p l o i t e r  
les  courbes  d ' i n t é g r a t i o n  nous  ne proposons que  d e s  v a l e u r s  a p p r o x i m a t i v e s  mais  
néanmoins s i g n i f i c a t i v e s  d e  AG . 



La v a l e u r  d e  l a  b a r r i è r e  d e  r o t a t i o n  es t  dé terminée  p a r  l a  méthode 
d é c r i t e  par  H.Shanan A t i d i  ( 4 6 )  e t  d é f i n i e  comme s u i t  : 

AGTc = 4,57 Tc  [ I O ,  62 + l o g  (TC AV ( 1  2 A P ) - ' )  + 109 (Tc AV-')  1 

T~ = !Température d e  c o a l e s c e n c e  

&P = D i f f é r e n c e  d e  p o p u l a t i o n  d e s  d i f f é r e n t s  ro tamères  à Tc 

AV = ~ i f f é r e n c e  de  f réquence  en Hz entre les  2 sites d 'échange 

1 -cc = - d u r é e  de  vie à l a  c o a l e s c e n c e  
k 

C )  - Conclusion 

L ' é t u d e  e n  RMN b a s s e  t empéra ture  montre que l e  phénomène observé  
est  complexe.  I l  semble  y  a v o i r  une doub le  c o a l e s c e n c e  : 

. à - 25 OC correspondant  a u  r a l e n t i s s e m e n t  de l a  r o t a t i o n  au tour  
de  l a  l i a i s o n  amide OC-N, 

. à - 65 OC correspondant  a u  r a l e n t i s s e m e n t  d e  l a  r o t a t i o n  a u t o u r  
de  l a  l i a i s o n  Aryl-N . 

C e t t e  é t u d e  d o i t  être c o m p l é t e r .  Une a n a l y s e  c r i s t a l l o g r a p h i q u e  
est en c o u r s  . 



l 

RMN d u  ' H  

 VOLU UT ION du S I G N A L  - C H 3  .en  F O N C T I O N  d e  l a  T E M P E R A T U R E  

I 

T >  - 2 5 O C  

6 obs  = x 0 6 ~ + x ~ .  C' 
& T  

s i g n a l  moyen pour l ' e n s e m b l e  

T = - 2 5  OC 

(échange l e n t  au n iveau  ( 0 ) C - N )  

' o b s  = x1 6 ;  + x1.6  
C' T T  

avec  6 ;  i 6~ * &obs = 6 ,  

I 

T = - 6 5  O C  c o a l e s c e n c e  

(échange l e n t  au n iveau  A r - N )  

6 - 3 

' o b s  - Y ~ ~ g 6 ~ d  + y L s 6 c b  

1 

I I 
! T ( - 6 5 0 ~  

1 f & C d  
i somère  C - 

~b  

- 6 5 O C  <T < - 2 5 0 ~  

i somère  C ~ s i g n a l  moyen 6 *  = ~ i ~ * ~ ~ ~  + Y C ~ . ~ ~ ~  
' o b s  

i somère  T 
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PREMIERS RESULTATS d e  2 'ANALYSE CRISTALLOGRAPHIQUE 

d e  1 a N-O-I)IBENZOYLORTHOTOL YLHYDROXYLAMINE 

Nous p r é s e n t o n s  t r o i s  p r o j e c t i o n s  d e  l a  m o l é c u l e  p a r a l l è l e m e n t  
- 4 -  

a u x  a x e s  a ,  b ,  c d é f i n i s s a n t  l a  m a i l l e  é l é m e n t a i r e  du  c r i s t a l  ( s y s t è m e  tr i-  
c l i n i q u e , 2  m o l é c u l e s  p a r  m a i l l e ) .  

Nous c o n s t a t o n s  q u e  l a  N-O-d ibenzoy lor tho to l  y l h y d r o x y l a m i n e  
c l ' i s t a l l i s e  s o u s  s a  forme " E X 0  " . C e  c r i s t a 1 , m i s  en s o l u t i o n  a d o p t e  pré ;  
f é r e n t i e l l e m e n t  l a  c o n f o r m a t i o n  " ENDO " (voir l ' é t u d e  RMN). 

C e t t e  é t u d e  c o n f i r m e  q u e  l ' a t o m e  d ' a z o t e  g a r d e  en p a r t i e  s a  
s t r u c t u r e  pyramida le .  



PROJECTION PARALLELEMENT A L 'AXE 2 



PROJECTION PARALLELEMENT A L 'AXE 



PROJECTION PARALLELEMENT A L 'AXE C 





+ Les a n a l y s e s  é l é m e n t a i r e s  ont é t é  e f f e c t u é e s  p a r  l e  S e r v i c e  Cen t ra l  d e  
microana lyse  du C.N.R.S. 

f Les  s p e c t r e s  I n f r a  rouge o n t  é t é  o b t e n u s  à 1 ' a i d e  d ' u n  a p p a r e i l  BECKMANN 
modèle I R  4210. L ' i n t e n s i t é  d e  1 ' a b s o r p t i o n  est  c a r a c t é r i s é e  par  l es  a b r é v i a t i o n s  
s u i  v a n t e s  : 

. f  = forte 

. m = moyenne 

. Fa = f a i b l e  

+ Les  s p e c t r e s  de  résonnance magnétique n u c l é a i r e  o n t  été e n r e g i s t r é s  s u r  un 
a p p a r e i l  BRUCKER WP 60  e n  prenan t  pour r é f é r e n c e  i n t e r n e  l e  t é t r a m é t h y l s i l a n e ,  
les composés é t a n t  en s o l u t i o n  dans l e  chloroforme d e u t é r i é  : l es  g l i s s e m e n t s  
ch imiques ,  expr imés  en ppm sont s u i v i s  de l a  m u l t i p l i c i t é  d u  s i g n a l  . 
. s = s i n g u l e t  

. d = d o u b l e t  

. t = t r i p l e t  

. q = m u l t i p l e t  

. mc = m a s s i f  complexe  

d e  son i n t e n s i t é  en nombre de  p r o t o n s  e t  d e  l a  c o n s t a n t e  de  couplage 

+ Les  s p e c t r e s  d e  masse en I E  e t  en I C  ont é té  r é a l i s é s  s u r  un s p e c t r o m è t r e  
RIBERMAG 10-10, a s s o c i é  a u  s y s t è m e  i n f o r m a t i q u e  SIDAR 121 p a r  i n t r o d u c t i o n  
d i r e c t e  . 
L e s  s p e c t r e s  de  t r a n s i t i o n s  m é t a s t a b l e s  ont é té  e f f e c t u é s  p a r  l e  Centre de  
s p e c t r o m é t r i e  de  masse d e  LYON (C.N.R.S.) s u r  un  a p p a r e i l  VG MICRO MASS 70-70 F . 

+ Les  a n a l y s e s  e n  C .  P. V. o n t  é té  r é a l i s é e s  s u r  un a p p a r e i l  GIRDEL 30 é q u i p é  d ' u n  
i n j e c t e u r  à a i g u i l l e  d e  t y p e  ROS . 

t m  - Colonne : 25 m x 0,32 mm si l ice WCOT CP S I L  5 CB (0 ,12p)  

ou  : 15 m x 0 , 2  mm silice WCOT SE 5 2  

- Gaz v e c t e u r  : h é l i u m  
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