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Notation

RMN

DMSO-dg
CDCL;
TMS
Ppm
OPDA

DCI

°C
MHz
Me
Ph
Min
Rdt
T.fus.

T.amb.

Abréviations utilisée

Résonance Magnétique Nucléaire
Infrarouge
Diméthylsulfoxyde deutérie.
Chloroforme deutérié.
Tétraméthylsilane.
partie par million.

orthophénylenediamine

Dénomination Commun International.

Déplacement chimique
Proton

Carbone 13

Chauffage

Constante de couplage RMN
Degré Celsius

Méga- Hertz

Méthyle

Phényle

Minute

Rendement
Température de fusion

Température ambiante
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Résumé

Dans ce travail, nous avons étudié la réactivité de la maleimide vis-a-vis des diamines
aromatiques, dans le but d’accéder a des séries de dérivés hétérocycliques condensés
présentant le motif quinoxaline la stratégie employée repose sur le caractére binucléophile
des réactifs qui oriente 1’attaque sur le groupement carbonyle de le maleimide au lieu de

réaliser une double addition.

L’étude des différentes réactions engagées dans ce sens, a permis de préciser les
conditions opératoires conduisant aux dérives voulus avec de bons rendements et de

proposer les mécanismes réactionnels correspondants.

Les produits obtenus ont fait 1’objet d’une étude spectroscopique compléte par RMN H,
RMN *3C, IR et spectrométrie de masse.
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Introduction Générale

La maleimide est un composé hétérocyclique trés intéressant, elle a été obtenue pour
la premiere fois en 1904 par plancher et cattadore [1]. Connue sous le nom de butene imide ou
bien imide maléique, la maleimide s’obtient industriellement en oxydant le pyrole au moyen

de I’acide chromique [1].

C’est un produit employé dans la préparation des résines [2-4], des antimicrobiens [5]

et de nombreux produits pharmaceutiques.

En synthése organique la maleimide est a la base de nombreuses applications chimiques.

Maleimide

Les réactions décrites dans la littérature conduisent dans leur majorité a des produits
d’addition sur la double liaison C=C. En revanche, la réactivité des fonctions carbonylées
demeure encore, a notre connaissance, peu ¢tudiée. C’est pourquoi nous NOUS SOMmMes

intéressés a 1’étude de la fonctionnalisation des groupements carbonylés de ce composé.

Dans ce mémoire, nous présentons I’action régiospécifique des diamines aromatiques

sur la maleimide. Ces réactions permettent d’isoler des produits de structure quinoxaline [6].

Ces derniers sont des synthons importants intervenant dans différents produits,

naturels ou synthétiques, possédant des propriétés biologiques multiples [7-8].
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Introduction générale

s justifient leur présence en médecine pharmaceutique par leurs vertus thérapeutiques. En
effet, ils sont utilisés en tant qu’antibiotiques, antiviraux et antiallergiques [9-11]. Ce sont

d’excellents agents fongicides [11] et sont employés dans I’agriculture [9-10].

Les résultats de notre travail sont présentés en trois chapitres :

> Dans le chapitre I, nous présenterons une mise au point bibliographique récente sur la
maleimide, sa réactivité et son application dans divers domaines biologiques.

» La synthese et la caractérisation par les méthodes spectroscopiques des quinoxalines
dérivés de la maleimide seront décrites dans le chapitre 1.

> Dans le chapitre Ill, nous mettrons ’accent sur les modes de fragmentation par

spectrométrie de masse a impact électronique, des différents produits synthétisés.
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Chapitre |

Mise au point bibliographique

I. Mise au point bibliographique

Il ressort de nos recherches bibliographique que de nombreux travaux ont été
consacrés a 1’étude du comportement chimique de la maleimide.

La quasi-totalité des dérivés isolés sont issus de la fonctionnalisation de la double

liaison éthylénique qui permet 1’acces par des voies chimiques variées a des composés
organiques biologiquement actifs.

a. Reéactions d’addition

L’action des thiols sur la double liaison éthylénique de la maleimide donne des
produits trés utilisés en pharmacothérapie [12].

.
n—=Z |
|

R

SR RS
+ RSH —» oﬂo oilo
N N
| (R) | (S)
R

D’autres auteurs ont réalisé une double action des amines sur la maleimide pour

synthétiser des résines qui se caractérisent par une grande stabilité thermique [2-4].

1) H, N— R’ %7
R—N =
e
O 2)

R—— N
B s \N—R'
- X/
R——N
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Chapitre | Mise au point bibliographique

Nous notons qu’avec les amines aliphatiques les dérivés de la maleimide donnent des

réactions d’addition-1,2 sur la double liaison C=C [14-15].

H
|
Y N N
O] e O
e r

Dans le cas des amines aromatiques une controverse existe [16-17] :
— J. L. Hopewell et G. A. George obtiennent des produits d’addition sur les doubles

liaisons C=0 avec ouverture de 1’hétérocycle maleimide.

— Alors que W. Baker et W. D. Ollis [18] aboutissent a une simple réaction d’addition
sur la double liaison éthylénique.

Y H
< | H O
Br—@NHz + /N~—Ph —— B —4(
N N—Ph
o) H—
H g
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Chapitre | Mise au point bibliographique

b. Réaction de cycloaddition
Basées sur la réactivité de la double liaison C=C, ces transformations réalisent de

nombreuses hétérocyclisations telles que 1’obtention des pyrrolopyrroles [19-22].

Ph N

= Sr—Ph
— MeSH
N -
C%\N o TMS Me >
l\llle O T‘ @)
Me
S H
I EtsN N
\N/J\O + HaN—C —CH,CN ~ | N |\ [ .
l\l/le o |
Me CN

D’autres réactions de condensation utilisant la maleimide et la
5-phenyl-morpholin-2-one en présence du formaldéhyde ont conduit a des isoméres

hétérocycliques et condensés de stéréochimie différente [23-24].

O—
o) o) HCHO

Une autre methode mentionnee dans la littérature [25] conduit a des pyrazoles, utilises
comme anti pyrétiques [26-27], bactéricides, fongicides [28-29], ou agents antitumoraux
[30-31].
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Chapitre | Mise au point bibliographique

Ar. R O
N p IV
’l\," + ' N—Ar » \ N—Ar
N
H/ \Ph Ph

Les N-aryl maleimide réagissent avec le 2-thenaldéhyde azine pour aboutir a des

produits qui servent comme des agents antimicrobiens [5].

R
— s
~ S A =
/ 0O
N —</ CS——N
-4 H Ar— N—Ar
Ar—N l ' N—Ar = N\ ‘ /
N TN 7N Y
O / @)
S —
By
S
= R
R

En 1968, D. Beck et Schenker [32] ont réalisé la synthése de 1 - methy-3 indolyl par
une réaction de cycloaddition selon Diels-Alder. Le produit obtenu se distingue par ses

propriétés biologiques intéressantes.
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1) 125°C / 2h
CK[ 2) HCONMe;, 125 °C / 2h

P
[ l\l/le N\Me

Ph

c. Reéactions photochimiques

D’autres auteurs ont suivi la voie photochimique dans le but d’avoir des composés

condenseés utiles dans le domaine pharmaceutique [33-36].

@)

\ .
? MeCN /hv \O
| N—CH,—SiMej > \
(l) ﬂN—CHZ—SiMe:3 @)
O
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HzSiMeg
. 0]

Me;SiO

e il N
o)

1) MeCN
) e A
| N—CH. SIMe32)CH2=CHCN CN CN
OR

O OR :
L. @(Nj .
R=SiMe3
O
(0] R=H

I [

RO ZC—- CHZ—N N—CH,—CO,R
? MeCN | |
0 0
| N—CHCO,R o
l MeCN I
CH=CHCN CN
N—CH,—CO,R
0
R=CH,
R=H
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Mise au point bibliographique

L’interaction entre la maleimide et la 4-méthoxy-6-méthly-2-pyrone en phase solide

permet par une voie stéréosélectivité 1’acces a des composés caractérisés par 1’étude

cristallographique comme étant des produits issus de 1’addition sur les doubles liaisons [37].

SOLIDE
2 Me OMe
— W
N-H + |
e O\./'
g 0
Me
SOLUTION -~
B
0

i
N
0 (@)
Mew
(0] / OMe
OMe Q NH
Me
N—H + /
Me , NH O
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Chapitre 11 Synthese et caractérisation spectroscopique

I1. Introduction

Compte tenu des propriétés chimiques décrites pour la maleimide d’une part et les différentes
réactions rapportées précédemment d’autre part, il nous a semblé intéressant de choisir pour
nos réactions de nouvelles conditions opératoires en utilisant des réactifs binucléophiles dans
le but d’éviter une addition sur la double liaison C=C et d’orienter 1’attaque sur 1‘un des deux
carbonyles de la maleimide. Cette stratégie devrait permettre d’accéder a des structures de

type quinoxaline.

I1.1 Réactivité de la maleimide vis-a-vis des diamines aromatiques

Nous avons utilisé dans cette étude trois diamines aromatiques :

NH
NH, © NH, / NH,
N\
NH, y Cl NH;
L’orthophénylénediamine la 3,4 diaminotoluéne la 4-chloro-1,2-phénylénediamine

Dans 1’éthanol, la maleimide réagit avec le réactif sous agitation magnétique et a température
ambiante pendant 24 heures. Nous avons isolé a chaque fois un solide avec des rendements
allant de 60% pour X=Cl et a 70 % pour X= CHs.

1.2 Action de ’orthophénylénediamine sur la maleimide

La pureté de notre produit a été confirmée par chromatographie sur couche mince,
utilisant comme solvant de développement le melange (dichloro méthane 2V / méthanol 1V)

qui donne une seule tache différente de celle du produit de départ.

11.3 Meécanisme de la réaction

La structure de la maleimide nous impose d’envisager deux voies possibles d’attaque
nucléophile. Au cours de la premiére étape de la réaction cette attaque se fait soit sur le

carbone éthylénique (voie a), soit sur le carbone du carbonyle (voie b).
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Chapitre 11 Synthese et caractérisation spectroscopique

> Voie a : Attague nucléophile sur le carbone de la double liaison éthylénique.

b.@“

= o=z
~N
®)
+
x
L
z
i
N

W X
Ak ’ - - — O—[%\
Ho—q @ HO=X, NH,
/N NH L
H OH

2a: X=H

> Voie b: Attaque nucléophile sur le carbone du carbonyle.

/’\ NHz

_— HoN X - % HoN ”
O @) + @
NR

Y

=X=2Z
e B
N
S

- " QJP:\<
HO / @< ) \N/
'I‘J NH
H
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Chapitre 11 Synthese et caractérisation spectroscopique

Notons que les deux voies possibles conduisent au méme dérivé 2 qui peut, par ailleurs, se

présenter sous forme d’un équilibre tautomere 2a = 2 :

H X

N X N K

o— [ == o= k=
OH H OHy
2a: X=H 2:X=H

11.4 Etude spectroscopique

11.4.1 Etude spectroscopique en RMN H

Le spectre de RMN H réalisé dans le DMSQOds a 200 MHz montre les déplacements
chimiques relevés dans le tableau 1 suivant :

Tableau 1: les déplacements chimiques relevés du spectre de RMN H.

2,37 2,44 4,05- 6,56-
(PPM) 4,13 |5,75|6,77 | 6,82 | 7,38 8,13
Multiplicité dd dd
(J=15,48 Hz) | (J=15,48 Hz) m S m S S S

(J=8,59 Hz) | (J=3,99 Hz)

Nombre de 1 1 1 1 4 1 1 1
protons
Attribution CH CH CH | NH | CeHs | OH NH NH
©) 3) (3a) | (4) %a) | (9) 1)
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Chapitre 11 Synthese et caractérisation spectroscopique

NH_, ~

3 e/ 6
O 2
N /9‘,3J\N9 Ba :
P

H  oH

Schéma I1. 1 : structure de quinoxalin-2-one

« Interprésentation

Les signaux observés et les intégrations sont compatibles avec le nombre total de protons de

la molécule.

» Les protons en position 3 donnent deux signaux a 2,37 et 2,44 ppm sous forme de
doublets dédoublés (J=15,48 Hz, 8,59 HZ, 3,99 Hz)

> Le signale qui correspond au proton H (3a) apparait a 4,05-4,13 ppm sous forme d’un
multiplet.

» Le proton H @) porté par 1’azote apparait a 5,75 ppm sous forme d’un singulet.

> Le multiplet observé a 6,65-6,77 ppm est attribuable aux protons portés par le cycle
benzénique.

» Le signale qui apparait a 6,82 ppm sous forme d’un singulet caractérise le proton de
I’hydroxyle (OH).

» Deux autres singulets d’intensité un proton chacun apparaissent a 7,38 ppmet a 8,13
ppm caractérisent respectivement le proton NH en position 9 et le proton NH en

position 1. Ces deux protons sont les plus déblindés.
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Chapitre 11 Synthese et caractérisation spectroscopique

11.4.2 Etude en RMN du 2*C: (DMSO) ¢ (ppm)

Les différents déplacements chimiques relatifs a chaque atome de carbone sont donnés
par le schéma 2. Les attributions ont été facilitées par les données du spectre J- Module,
enregistrés dans le DMSOuds & 200 MHz qui sont en faveur de la structure du schéma 2 ci-

dessous.

125.83
52,50 117,93
36,86 = //NH"‘* -s. 113,79
SO ,_
N —12"~ . - 114,65

171,64 I NH
! Jon 122,68
167,07 133,61

Schéma Il. 2 : Les différents déplacements chimiques du chaque atome de carbonede

compose 2

¢ Interprétation
Le spectre J-Modulé nous a permis d’identifier chaque types de carbone :

> Le carbone secondaire apparait a 36,86 ppm qui sont attribué au groupement
méthyléne (CH2) en position 3.

» Dans le domaine des carbones tertiaires les signaux observés a : 52,50 ppm ; 113,79
ppm ; 114,65 ppm ; 117,93 ppm et 112,68 ppm sont attribuables respectivement aux
carbones : C @a), C(s), C(7), Ces), Co).

> Les carbones quaternaires apparaissent a : 171,64 ppm ; 125,83 ppm ; 133,61 ppm et
167,07 ppm et sont attribuables respectivement aux carbones : C(2), C 2a), C (8a), C (9a)-
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Chapitre 11 Synthese et caractérisation spectroscopique

% Conclusion :

Nous remarquons, sur la base de ces données que le produit se présente sous la seule
forme tautomere 2, la forme 2a est donc exclue. La forme 2 est corroborée par les signaux

observés sur les spectres de RMN :

» En RMN du proton les doublets a 2,37 et 2,44 ppm et le triplet a 4,13 ppm
attribuables respectivement au CHz en position 3 et le CH en 3a.

> En RMN du 3C le signale & 36,86 ppm relatif au carbone secondaire en position3.

11.4.3 Spectroscopie infrarouge :

PEAKIN BLMER

sl o] IO

-

‘; /
cuasod’ A \
*6B6.9 /

em™! .

! IR
Ky }483 ' i

3573‘ 1 {

2l

<000 3500 3000 2500 2000 <200 toad < ad

Schéma I1. 3 : Spectre IR en dispersion dans KBr du composé 2
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Chapitre 11 Synthese et caractérisation spectroscopique

En suspension dans KBr, le spectre IR permet de notre les principales bandes
d’absorption exprimer en cm™ (tableau.2), la présence de ces bandes et en accord avec les

observations présidentes.

Tableau 2: Les principales bandes d’absorption en cm™.

V (cm™) 1686 3188-3346 3395

ATTRIBUTIONS V c=0 V NH V OH

11.5 Action du 3,4-diaminotoluéne

Le 3,4-diaminotoluene réagit avec la maleimide dans les mémes conditions

operatoires que précédemment et conduit au dérivé 3.

NH,
— NH
S s ~
o + -
N
|
H

CHa

3

Nous avons soumis le composé 3 a I’étude spectroscopique suivante :

11.5.1 Caractérisation du dérivé 3 en RMN du 'H

L’indexation des différents signaux observés sur le spectre de RMN H réalisé dans le
DMSOQgs @ 200 MHz, donne les résultats reportés dans le tableau 3. Ces résultats sont en

accord avec la formule 3.
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Tableau 3: les résultats d’indexation des différents signaux sur le spectre de RMN *H.

d (ppm) 2,08 2,22 2,49 3,88- | 565 | 6,44- | 685 | 7,32 | 10,1
3,92 6,55
dd dd
Multiplicité | S (J=15,5Hz) | (J=15,5Hz) m S m S S S
(J=8,77 Hz) | (J=3,94 H2)
Nombre de 3 1 1 1 1 3 1 1 1
protons
CHs CH CH CH NH | CeHs | OH NH | NH
Attribution | (6) (3) (3) (3a) 4) (9a) 9) (1)

11.5.2 RMN du 3C (DMSO0), § (ppm)

L’analyse du spectre RMN *3C découplé réalisé dans le DMSQOgs & 200 MHz montre

que chaque carbone de la structure 3 présente deux signaux. Ceci laisse supposer 1’existence

de couple diastéréoisomeres.

Ce qui est prévisible, vu la présence de deux carbones asymétriques sur la structure

proposée. Sauf que cette observation n’est pas appuyée par les résultats spectroscopiques du
composé 2. Ou on ne distingue pas clairement la présence des couples diastéréoisomeres. Les

résultats du spectre RMN *3C découplé sont donnés par le schéma 3.
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126,06
52.60 118,50
H
36,73 NH AL O 20,37
14,00
171,77 i /I NH
OH 123,16
167,44
133,75

Schéma I1. 4 : Les différents déplacements chimiques du chaque atome de carbone de

11.5.3 Spe

120

100

80

60

Tansmitance

40

20

composé 3

ctrométrie infrarouge
N A e U
| “»\l | il |
i fj | m‘(\ /1
:- \IJ h“ a3 NH.4=a ‘k(.i”‘
B P e (@)

N7 "NH8a

H OH

1oloo ' 2oloo ‘ 3oloc 4000

Longueur d'onde en cm’’

Schéma I1. 5 : Spectre IR en dispersion dans le KBr du composé 3

Réalisé en suspension dans KBr, le spectre du produit révele la présence de bandes

d’absorption relatives aux différentes fonctions suivantes :

e von=3433cm?
e v nH=3200-3383 cm™

e vco=1666 cm
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Chapitre 11 Synthese et caractérisation spectroscopique

11.6 Action de la 4-chloro-1,2-phénylénediamine

La maleimide réagit avec la 4-chloro-1,2-phénylenediamine en quantité équimolaire,

sous agitation magnétique et a température ambiante, pour donner, apreés filtration, un solide

de couleur violette.

C
NH
—_— NH2 — ~
o DO - o1 IO
ll\l Cl NH» /N N
H H  oH

11.6.1 Caractérisation du dérivé 4 en RMN du 'H

Le spectre RMN *H du composé 4 est réalisé a 200MHz dans le DMSQOgs comme

solvant. Les déplacements chimiques relatifs a chaque proton sont donnés dans le tableau 4

suivant:
Tableau 4: Les déplacements chimiques relatifs a chaque proton.
3 (ppm) 2,36 2,58 4,10- | 6,11 | 6,66- | 7,01 | 7,47 | 10,43
4,17 6,84
dd dd
Multiplicité | (J=15,51 Hz) | (J=15,51 Hz) m S m S S S
(J=8,58 Hz) | (J=4,01Hz)
Nombre de 1 1 1 1 3 1 1 1
proton
CH CH CH NH | CeHs | OH | NH NH
Attribution (3) (3) (3a) 4) %) | 9 (1)
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11.6.2 RMN du 3C ; (DMSO), & (ppm)

Le spectre RMN du *C réalisé & 200 MHz dans le DMSOgs comme solvant et le

TMS comme référence interne donne les résultats suivants :

. 127,06

52,30 / 115,00
N Cl

37,01 F (5/4 k420100

i /e 114.70

171,35 '
'14 b ™ 122,04

166,80 s 132,84

Schéma Il. 4 : Les différents déplacements chimiques du chaque atome de carbone de

composé 4
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11.6.3 Spectrométrie infrarouge

. ?(Wﬁ M r"“,"\*rulﬂ | fﬁvwwn\ b ]
80 - ”r 'J M ' .(! >|‘|\|’\" |' W l’

_ \‘n % | M |.V |

| I
60 y i ) ‘ NH_ =~ ‘,-CI
Lo i s
il }{ ‘
2l |
S 102)0 | 20'00 | | joo

Longueur d'onde cm’”

Schéma Il. 7 : Spectre IR en dispersion dans le KBr du composé 4

En infrarouge, 1’enregistrement du spectre du composé 4 en dispersion dans KBr montre les

bandes reportées sur le tableau 5.

Tableau 5 : les bandes reportées du composé 4 en dispersion dans KBr.

v (cm?)

Vco

V NH

V OH associé

Attribution

1674

3195-3344

3415
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++ Conclusion

Les résultats de cette étude, par la combinaison des méthodes spectrales de RMN
'H, RMN BC et d’infrarouge, ont montré I’homogénéité structurale de cette séri¢ de
composés chimiques possédant I’hétérocycle condensé quinoxaline et la présence

exclusive d’une seule forme tautomére (forme cétonique).
NH &

N/\

H/

N

OH

La structure 3 présente deux carbones asymétriques et correspond théoriquement
au mélange diastéréoisoméres. Cependant 1’étude détaillée des spectres RMN 'H et RMN 3C
ne nous a pas permis de trancher clairement cette question, car les spectres n’ont pas été

réalisés a haute résolution.
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Chapiter 111 Etude structurale par spectrométrie de masse

1. Etude par spectrométrie de masse

Les produits 2, 3 et 4 de structure quinoxaline condensée ont été étudiés en
spectrométriec de masse dans le mode d’ionisation par impact électronique a 70ev. On
observe sur tous les spectres le pic de ’ion moléculaire M" confirmant ainsi la formule
moléculaire de chaque dérivé.

Les spectres de ces composés présentent un grand nombre de pics, dont I’intensité
et le nombre varient d’un composé a un autre selon la nature du substituant X. Nous
n’avons retenu que les pics dont I’intensité est supérieure a 1%.

Cependant 1’étude de ces spectres a montré une grande homogénéité dans la
majorité des modes de fragmentation et réarrangement. Pour des raisons de commodité
nous relevons respectivement les ions moléculaires, les ions ussus des mécanismes

communs aux trois dérivés puis les modes de fragmentations spécifiques a chaque dérivé.

111.1 lons moléculaires M*

En premier lieu, nous rappelons que la molécule perd théoriquement 1’électron
qui se trouve dans 1’orbitale moléculaire (OM) de plus haute énergie.

Sachant que les énergies relatives des électrons sont dans I’ordre suivant :

n > © > ¢. Dans un composé qui ne contient ni électron n, ni électron 7,
I’électron qui sera arraché lors d’un bombardement électronique proviendra probablement
de la liaison ¢ de plus haute énergie.

Dans la serie des composés quinoxaline condensés au motif maleimide la
charge doit étre portée par I’hétéroatome « oxygeéne » OuU bien « azote ».

Nous représentons donc 1’ion moléculaire comme suit :
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NH X
P YO
MH N ﬁ'H
MH H /

H'DH

M +, M“.

I11.2 Etude structurale

Nous relevons sur les spectres de masse des composes 2, 3, 4 les pics de masses 205, 219 et
239.

111.2.1 lon moléculaire du composé : 2

Le pic moléculaire M™ apparait a m/z = 205 (11,969 %) , il est compatible avec la formule
brute C1oH1102Ns3 .11 est confirmé par la présence des pics & (M+H)", a m/z = 206 (100,00 %)
et (M+NH,)" a m/z = 223 (12,545 %) en ionisation chimique DCI / NHs.

111.2.2 lon moléculaire du composé : 3

Le spectre de masse de ce composé, montre un pic d’intensité moyenne a la masse m/z =
219 (17,39%) qui correspond a I’ion moléculaire confirmant ainsi la formule brute
C11H130,N3 du composé 3, la masse moléculaire est aussi justifiée par le spectre d’ionisation

chimique DCI / NHs, par la présence du pic 4 m/z = 220 (100,00 %) correspondant & (M+H)".

111.2.3 lon moléculaire du composé : 4

L’ion moléculaire est obtenu @ m/z = 239 mais avec une intensité négligeable (1,259
%). Par contre 1’ion & m/z = 240 d’intensité égale a (36,184 %) correspond, lui & (M+H)" en
ionisation chimique DCI / NHs; confirmant ainsi la formule brute de notre composé
C10H100,N3Cl.
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I11.3 lons issus des mécanismes communs

111.3.1 lon de masse M-45

La formation du fragment ionique CgH7N2X|+' de masse M-45 implique le départ d’une

molécule neutre selon le mécanisme suivant :

NH HaCax NH T\)
@ H—C—NH,

2 (X =H) ; m/e = 160 (46,673 %)
3 (X =CH3) ; m/e = 147 (56,766 %)

4 (X =Cl); mle = 194 (7,344)

111.3.2 lon de masse M-58

Le mécanisme conduisant a la formation du fragment ionique de masse M-58

pourrait étre le suivant :

+-
ENH\/ X | ® _NH X Cng
/@ — H-—O\[ + O—C=NH
N™"NH NH

(X=H) ; m/e = 147 (16,126 %)
(X = CHy) ; m/e = 161 (27,71 %)
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111.3.3 lon de masse M-146

Ce mécanisme met en jeu 1’ouverture du cycle quinoxaline suivie d’un réarrangement.

+.

@Cm@ CT " ol oy
o l + O= C
\(NDS—C

N NH
OH

OH

. G
O=C—CH,—CH=NH + J\ <
®N—NH

H

X =H;m/e =59 (15 ; 191 %)
X =CHs ; m/e = 59 (18,499 %)

Page 26



Chapiter 111 Etude structurale par spectrométrie de masse

111.3.4 lon de masse M-153

Le mécanisme conduisant & la formation de ce fragment pourrait etre le suivant :

e
NH X | H\
LT P o
—_—
O‘:}%\
N ONH /rl\lig : +-l]1 OH
H \H H H
H ~H k
Sc=c” + . CO
H/ \C
+r-\/ \OH
H H .
H/C: 6\ —>  Hy0 + H—C=—=C=—C=NH
C

X =H ; m/e =52 (8,802 %)
X =CHjs; m/e =52 (7,389 %)
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1.4 Fragmentations spécifiques au dérivé 2

111.4.1 lon de masse M-17

Ce pic correspond a une faible intensité, pour la formation de ce fragment nous

proposons le mécanisme suivant:

2 (X =H) ; m/e =188 (1,858 %)

111.4.2 lon de masse M-86

Le mecanisme conduisant a la formation du fragment ionique de masse M-86

conforme a celle de C7H6N2X|* Impliquerait le passage par deux etapes :

OIH
HN=C— CH—NH X
1ere étape NH

H
OH
LS ﬁ X /fh@ X :
HN=C™ CH= . H—C& :@ + H—N=C—OH
éme |, \
2 étape N

HN )

X =H;m/e=119 (33,94 %)
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111.4.3 lon de masse M-114

Le pic de masse 91 fait pensé a 1’élimination d’une molécule dont la masse est égale a
114.

- 3 —_—

S . H
, | NH X (‘L@
3 NH
O 1 H { H NH {
H H .

X =H; m/e =91 (9,841 %)
I11.5 Fragmentations spécifiques au dérivé 3
11.5.1 lon de masse M-88

Le spectre de masse de notre produit montre un pic avec une intensité de 35,92 % a la

masse 131, pour la formation de ce fragment nous proposons le mécanisme suivant :

+.
X_l H

NH @ ﬁ
. J@/ b HZC_C_N@ + H—C—N—C=NH

HO\

H

X = CHg; m/e =131 (35,921%)
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111.5.2 lon de masse M-101

Pour aboutir au fragment ionique de formule C7H6N2|+' De masse M-101 = 118 trois
étapes sont proposees :

NH x 1" H— N CHs \
—_ [\ﬁA/j/ + O:Q
O:(,\:R/;i@ H-~N
L oH

@_ . CH,
He=N= :
— +
N=S 2 &
X =CHj; m/e =118 (8,784 %)
111.5.3 lon de masse M-115

A partir de I’ion de masse 118 vu précédemment on peut aboutir au fragment ionique de
formule CgHaN, ! .

X = CHs; m/e =104 (14,139 %)
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111.5.4 lon de masse M-128

L’ion parent subit des fragmentations qui conduisent vraisemblablement a I’ion de

masse m/e = 91 ci —dessous :

+. +.
o:(jHPNH@/;(—I NH x |
- o + o= _J /@
N7 "NH '\T)J\NH
4 OH /
H A& H

H L
H® R 7 - N0 CNH x|
H-N - o

N Col

/ X

4 H

) N
-X
Y

H@® .
+NJO
X =CHs; m/e =91 (7,711 %)

I11.6 Fragmentations spécifiques au dérivé 4

111.6.1 lon de masse M-18

Le mécanisme conduisant a la formation de cet ion implique le départ d’une molécule d’eau.

+- +

NH X | NH X
N2 NH N™ NH
H\O\H H

X =*Cl ; m/e =221 (1,623 %)

X =¥"Cl ; m/e =223 (0,459 %)
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111.6.2 lon de masse M-60

Le spectre de masse de notre composé montre un pic a la masse M-60, pour la

formation de ce fragment, nous proposons le mécanisme suivant :

H + - +.
NH X NH x|
N~ NNH N™ 'NH
e .
H Ap

o
NH ;\

H—N{ \/@ + O=C=CH,
NH

X =*Cl ; m/e =179 (6,184%)

X =%Cl ; m/e =181 (4,430%)

111.6.3 lon de masse M-87

Le mécanisme conduisant a la formation du fragment ionique CgH;NCL | * de masse M-

87 impliquerait I’expulsion d’un radical de formule brute C,;H3N,0; | " a partir de I’ion

moléculaire.
+.
+.
NH ;l i T‘ X%
— > 0=C—N—C=NH + H2C=C—N©\/@/
NN l|4 I
o, OH

X=*Cl ; m/e =152 (12,476%)

X =*'Cl ; m/e =154 (3,875%)
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111.6.4 lon de masse M-73

Le mécanisme conduisant a la de ce fragment implique le départ de deux molécules

neutres.

al & o)

H)+ + :
NH —xl y NH X I
j@/———> 2'«3; :@ + H—C—NH;
N~ NNH T NH
o)

+ coO
\N

X =*Cl ; m/e =166 (9,639%)

X =%Cl ; m/e =168 (4,286%)

111.6.5 lon de masse M-97

Le mécanisme conduisant & la formation de ce fragment serait le suivant :

RO -

X=*Cl ; m/e=140 (1,089%)
=%'Cl ; m/e=142 (31,549%)

Ce fragment de m/e = 140 est accompagné du fragment m/e = 142 contenant 1’isotope

$7CL1. Ce dernier présente une intensité de 31,549 % et est donc relativement stable.
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111.6.6 lon de masse M-115

A partir de I’ion C8H7NCL| " vu précédemment, un autre départ d’un fragment de

masse 28 est possible conduisant au fragment ionique de formule CgH3sNCL | "

A5 .xi’/x ®
HZCZC@-‘—‘N@——’ H,C=CH, + N

X =*Cl ; m/e=124 (10,773%)
X =¥Cl ; m/e=126 (5,934%)

111.6.7 lon de masse M-125

Le spectre de masse de notre composé montre un pic a la masse 114, pour la formation

de ce fragment nous proposons le mécanisme suivant :

@

®
+- h NH /NH
NH ﬂ s
- | \ -'CH NH

H
X =*Cl ; m/e=114 (13,522%)

X =*'Cl ; m/e=116 (5,774%)
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111.6.8 lon de masse M-142

Le pic qui correspond au fragment C;H3;0,N | * Est observé a la masse M-124 = 97
avec une intensité¢ de 31.909 %, cette intensité élevée s’explique par la formation de I’ion

maleimide stable.

'H2 =
> O__ 3.
T
H

—0

X =*Cl ; m/e=97 (31,909%)

X =*'Cl ; m/e=99 (5,934%)

111.6.9 lon de masse M-185

Le mécanisme de ce fragment se déroule comme suit :

[ e s o
X N@/
+. \'; F\\. HNZ O I i 0
O=\ \ \/ > 0= = =
| O L H |
\y i
-CHNO
@ ;
O=C—CH=CH

X =%Cl ; m/e=54 (34,218%)

X =*'Cl ; m/e=56 (4,925%)
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Partie expérimentale

Dans cette partie, nous allons nous intéresser a la synthese de maléimide et
I’0-phénylénediamine avec différents substituant, Les réactions sont effectuées en milieu

acide.

1. Présentation du matériel utilise :
> Les spectres RMN 'H ont été enregistrés & 300 MHz, sur un appareil Bruker
AC 400.

Les produits ont été analysés dans le chloroforme deutérié (CDCL3) ou le
diméthylsulfoxyde deutérié (DMSO-d6) avec comme référence interne, le tétraméthylsilane
(TMS).

» Les déplacements chimiques (8) sont exprimés en partie par million (ppm) et
les constantes de couplage (J) en Hertz (Hz). Les signaux sont désignés par les
abréviations suivantes :

S=singulet, d= doublet, t= triplet, m= multiple.

> Les spectres RMN *3C ont été enregistrés & 50 MHz dans le mode d’Echo spin

J-modulé, a I’aide d’un appareil Bruker DPX 250.
Les produits ont été analysés dans chloroforme deutérié (CDCL3) ou le
diméthylsulfoxyde (DMSO-d6) avec comme référence interne le tétraméthylsilane (TMS).

> Les spectres de masse ont été réalisés sur un spectrométre Nermag R10-10C
avec le mode d’ionisation par impact électronique & 70 eV ou par ionisation
chimique positive en mode FAB (Fast Atome Bombardement i.e. lonisation
par Bombardement par des Atomes Accelérés).

» Les points de fusions ont été mesurés sur un appareil Bank Kofler HEIZBANK
type WME 50-260°C, préalablement étalonné et ne sont pas corrigée.

» Les gouttes sont prises au moyen d’une pipette pasteur.
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2. Produits chimiques utilisés

Tous les produits chimiques commerciaux et les solvants organiques ont été employés
sans aucune purification ni distillation.

3. Syntheése de la 9a-hydroxy-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-pyrrolo[2,3-b]
guinoxalin-2-one : 2

Dans 20 ml d’éthanol, on mélange 0,979 (0,01 mole) de maleimide et 1,08g (0,01 mole)
de I’orthophénylénediamine. On laisse sous agitation et a température ambiante pendant 24
heures. Apres filtration sous vide, on récupére un solide marron qui a été recristallisé dans
1’éthanol.

Rdt (%) = 68 F (°C) = 250
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4. Synthese de la 9a-hydroxy-6-méthyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-
pyrrolo[2,3-b] quinoxalin-2-one : 3
Dans 20 ml d’éthanol, on dissout 0,979 (0,01 mole) de maleimide et 1,22g (0,01 mole)
de 3,4-diaminotoluéne. Le mélange est laissé sous agitation magnétique a température ambiante

pendant 24 heures. Apres filtration sous vide, On récupére un solide qui a été recristallise dans

I’éthanol.

Rdt (%) = 70 F (°C) = 260

5. Synthese de 6-chloro-9a-hydroxy-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-
pyrrolo[2,3-b] quinoxalin-2-one : 4

Dans 20 ml d’éthanol, on fait réagir 0,97g (0,01 mole) de maleimide avec 1,42g (0,01
mole) de 4-chloro-1,2-phénylenediamine. On laisse sous agitation et & température ambiante
pendant 3 jours. Apres évaporation du solvant, le produit obtenu est traité a I’éther, puis

recristallisé dans 1’éthanol.

Rdt (%) = 60 F (°C) = 180-185
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Conclusion générale

Conclusion Générale

Au cours de ce travail ou sont associées constamment syntheses et analyses spectrale,
nous pensons avoir atteint un certain nombre d’objectifs puisque I’ensemble de nos synthéses
a été mené a terme et les produits finaux ont vu leurs éléments structuraux clairement précisés

grace a une étude spectroscopigque compléte.

Le travail que nous avons effectué nous a permis d’isoler, dans des conditions simples,
un certain nombre d’hétérocycles fonctionnalisés de la famille des quinoxalines. Ces dérivés

sont obtenus par action de diamines aromatiques substituées sur la maleimide.

Le meécanisme réactionnel des différentes transformations a été a chaque fois étudié et
préciseé.

Les produits synthétisés ont fait I’objet d’une étude spectroscopique compléte ; ce qui

a permis d’établir la structure moléculaire de chaque composé.

De par la nature polyfonctionnelle de ces dérivés, ils présentent une réactivité
potentielle évidente. 1ls serviront certainement de matiére premiére a notre travail ultérieur en

particulier dans la recherche de nouvelles molécules par réactions d’hétérocyclisation.
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Annexe

Suite du spectre RMN *H du composé 3
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Annexe

Suite du spectre RMN "H du composé 3
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Suite du spectre RMN *H du composé 3
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Annexe

Suite du spectre RMN *H du composé 3
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Annexe

Spectre RMN *°C découplé dans le DMSOd6 & 200MHz du composé 3

31

| 53
™
3
@]
=
LS
LY T i —
By Z Z T —l=
53197 O o
pSulC EE—
50RCE Z\I _
SIRIRY:
TSR e
1C80°9
€299 =
{r95°1¢
GRYY'1
BIGLC
=
i

~
8LV — e
" T T = T b T T i

3 3 3 = = =




Annexe

Suite du spectre RMN **C découplé du composé 3

PCLOCi) ~
LE8Y P11 =\
681911 7

759¢Cit -

FCGR —

II(I
|

LNM\W«W r.\m-,wj R’QJ Wit

I’
’

M Vbt *’J iy

R A A A N B N Byl

K

0466991 —
Opy 91~

\

EZ&['HIT-

(8LLLLN =
T T

o
(@]

15 +
10 4
5

Q_J J)J b
R

120

| R s, V", S s

R
T2
% 1¥}

s ok Hem! caan sy bk

14()

| Gt el e’ e i e il iy o

T  jaid Eiet | T T I : T | T
150

160

: I RN SEMST S RN R T 1

T

;N ;

T

(ppm)



Annexe

Spectre RMN *H dans le DMSOgs & 200 MHz du composé 4
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Annexe

Suite du spectre RMN 1H du composé 4
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Annexe

Spectre RM N **C en J-modulé dans le DMSOgs & 200 MHz du composé 4
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Spectre RMN *H dans le DMSOgs @ 200MHz du composé 2
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Spectre RM N **C en J-modulé dans le DMSOgs & 200 MHz du composé 2
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Annexe

Spectre RMN *H dans le DMSOgs & 200 MHz du composé 3
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