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La synthése des cétones 2, 3 et 4 a été réalisée en alkylant le dérivé azoté correspondant par des cétones o
bromées. Celles-ci furent synthétisées par bromation de cétones intermédiaires, elles-mémes préparées par
alkylation de la pinacolone ou de la benzyltertiobutylcétone par certains dérivés halogénés. On a observé que
la bromation des cétones dépendait de la nature de ces dérivés.
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On trouve dans la littérature assez peu d’exemples de
synthése de cétones «-azotées de structure 1. Ces
composés sont généralement synthétisés par alkylation du
dérivé azoté par la cétone a-halogénée correspondante [1].

R4 O
[0
(he C_C_CChy)y
R2
1
Schéma 1

Désirant préparer dans un premier temps les composés 2,
3 et 4 de cette série dans le but de mettre en évidence I'in-

fluence de ’encombrement stérique des substituants sur
les activités pharmacologiques des dérivés azotés retenus,
nous avons pensé les obtenir de la méme maniére en
alkylant I’imidazole, la diméthylamine ou la (xylyl-2',3)-3
1H,3H-quinazolinedione-2,4 par les cétones a-halogénées
3. La préparation des composés 5 qui sont pour la plupart
originaux a été réalisée par halogénation directe des cé-
tones correspondantes 6, 7, 8 et 9.
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1) Synthése des cétones 6, 7, 8.
a) Synthése des cétones de type 6.

On trouve dans la littérature trés peu d’exemples de
cétones de ce type. Leur synthése n’ayant jamais été réa-
lisée par alkylation directe de la benzyltertiobutylcétone
9), nous avons essayé de voir si cette réaction pouvait
constituer une méthode générale de synthése de tels com-
posés.

Nous avons donc alkylé la benzyltertiobutylcétone (9) [2]
par le bromure d’éthyle soit en présence d’amidure de so-
dium dans le diméthylsulfoxyde a 100° pendant 16 heures
soit en présence d’hydrure de sodium dans le N, N-diméth-
ylformamide a 100° pendant 16 heures. Le composé 6b
ayant été obtenu avec des rendements respectifs de 5% et
de 70%, nous avons utilisé ce dernier procédé pour
synthétiser les autres composés 6 (a a e). Seul le composé
6a est décrit dans la littérature [3].

b) Synthése des cétones de type 7.

Les composés 7 (a 4 d) ont été obtenus par alkylation de
la pinacolone par les dérivés halogénés 10 correspondants
en présence d’amidure de sodium au reflux de I’éther pen-
dant 4 heures avec des rendements compris entre 56 et
5%. Ce mode de synthése est celui utilisé dans la littéra-
ture pour la synthése des composés 7a, 7b et 7c [4] [5] [6]
[7118].

La cétone 7d originale n’a été obtenue qu’avec un ren-
dement de 5% car la réaction d’alkylation de la pinacolo-
ne par le chloro-1 diphényl-1,2 éthane (10d) conduit tou-
jours a un mélange renfermant a c6té de la pinacolone et
du composé alkylé 7d une quantité importante de trans-
stilbéne. Nous ne sommes pas parvenus a améliorer le ren-

0
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dement en produit 7d en modifiant soit les conditions
opératoires, soit la nature du dérivé halogéné.

¢) Synthése des cétones de type 8.

Les composés 8a, 8b et 8d originaux ont été préparés
en alkylant la pinacolone par le dérivé chloré correspon-
dant 11. L’alkylation de la pinacolone par le chloro-2
diphényl-1,1 éthane (11c) n’a pu étre réalisée. On obtient,
aprés hydrolyse, un mélange renfermant la pinacolone de
départ, ’hydroxy-2 diphényl-1,1 éthane et le diphényl-1,1
éthyléne. Nous pensons que cet échec est dii  encombre-
ment stérique de I’agent alkylant; en effet, les réactions de
substitution sont trés sensibles aux facteurs stériques [9]
[10] [11]. Il est & noter que nous n’avons jamais obtenu de
produits dialkylés lors des précédentes réactions.

Le composé 8¢ non décrit dans la littérature a été par
contre obtenu avec un rendement de 10% par réaction du
chlorure de I’acide diphényl-4,4 butyrique sur le chlorure
de tertiobutylmagnésium en présence d’un mélange
catalytique de cuivre et de chlorure cuivreux [12].

Les cétones 6, 7 et 8 ont été identifiées grace i leurs
données analytiques et spectroscopiques que nous avons
rassemblés dans le tableau I.

2) Halogénation des cétones de type 6, 7, 8 et 9.
a) Bromation des cétones 6 et 9.

A notre connaissance, on ne trouve dans la littérature
que deux exemples de bromation de cétones de ce type.
Khaletzkii [3] mentionnent avoir synthétisé la bromo-4 di-
méthyl-2,2 phényl-4 pentanone-3 par bromation directe de
la cétone correspondante en présence de marbre en milieu
aqueux en opérant & 20° durant 4 heures (méthod A). Tim-
mler et Coll. [13] quant & eux mentionnent la synthése de
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Cétones
6a

6b

7a

7c
7d

8a

8b

8¢

FO

29

33

82

42

118

70

45

80

f
0,84 [a]

0,70 fa]

0,75 [a]

0,72 {a]

0,80 [a]

0,80 [b]

0,75 [b]

0,75 [b]
0,70 [b]

0,82 [a]

0,75 [2]
0,33 [a]

0,56 [a]

Synthése de tertiobutylcétones a-azotées

ir

(chloroforme)
vy C=0 (cm™)

1700

1700

1700

1700

1700

1705

1680

1700

1700

1700

1700

1700

1695

Tableau I

rmn

s (9H) a 1,1, d (3H) centré a 1,7,

q (LH) centré a 4,05, s (SH) a 7,3.

t, (3H) centré a 0,85, s (9H) a 1,1,
m (2H) de 1,5 a 2, t (1H) centré a 4,
s (5H) a 7,3.

s (9H) a 0,95, m (2H) de 2,8 a 3,6,
q (1H) centré a 4,38, s (5SH) a 7,21

s (5H) a 7,35.

s(OH)a 1,1, m (4H) de 2 4 2,7,

t (1H) centré a 4,15, s (5H) a 7,25,

s (5H) a 7,4.

s (9H) 4 0,8, d (3H) centré a 1,

m (1H) de 3,2 4 3,4, d (1H) centré
14,2, s(5H) a 7,3, s (SH) & 7,45.
s(OH)a 1,s (4H)a 2,8, s (SH) 4 7,3.

s (9H) a 1,1, s (3H) centré a 1,3,

d (2H) centré a 2,7, m (1H) de 3,2,
2 3,6,s(5H)a73.

s (9H) a 1, d (2H) centré a 2,25,

t (1H) centré a 4,65, s (10H) a 7,3.
s(OH) a 1, s (5H) de 2,7 4 3,1,

s (SH)a7,1,s(5H)a 7,3.

s (OH) a 1,1, m (2H) de 1,5 2 2,1,

t (2H) centré a 2,5, t (2H) centré
a26,s (5H)a 7,24

s(9H) a 1,1, m (4H) de 1,3 3 1,8,
M (4H) de 2,3 4 2,8, s (SH) 4 7,1.
s(9H) a 1, m (4H) de 2,2 a 2,4,

t (1H) centré a 3,95, s (10H) a 7,22.
s (OH) a 1,1, m (4H) de 2,1 4 2,8,

t (2H) centré a 3,25, t (1H) centré
4,25, s (10H) a 7,3
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Analyse %
calculé (trouvé)
formule C H Réf
C,H,,0 82,11 9,47 [3]
(82,23) (9,39)
C,H,0 82,36 9,80
82,17) (9,78)
C,,H,,0 85,71 8,27
(85,69) (8,35)
C,.H,,0 85,71 8,57
(85,63) 8,51)
C,H,,0 85,71 8,57
(85,80) (8,48)
C,,H,,0 82,11 9,47 [8]
(82,30) (9,42)
C,H,,0 82,35 9,80 [8]
(82,45) 9,76)
C,H,,0 85,71 8,27 [4]
(85,59) (8,18)
C,H,,0 85,71 8,57
(85,63) (8,65)
C,H,0 82,35 9,80
(82,46) 9,72)
C,,H,,0 82,57 10,09
(82,70) (9,92)
C,H,,0 85,71 8,57
(85,63) 8,51)
C, H,,0 85,71 8,84
(85,58) (8,81)

Les temps de rétention (rf) ont été déterminés sur plaque de silicagel Merck 60F254, la révélation étant effectuée a I’aide d’une lampe uv; I’éluant
est un mélange: [a] éther-éther de pétrole 1-19, ou [b] éther-éther de pétrole 5-15. Les déplacements chimiques & sont exprimés en ppm par rapport
au TMS pris comme référence interne s, d, de, t, m et M précisant qu’il s’agit d’un singulet, doublet, doublet élargi, triplet, multiplet ou massif (cor-
respondant a x protons) le solvant étant le chloroforme deutérié. Les composés décrits dans la littérature sont mentionnés avec des références [Réf].
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Tableau II
Bromation des cétones 6 et 9
Cétones Réactifs Solvants Conditions expérimentales Résultats
9 brome-marbre [a] eau 4 heures - 20° 12
brome [b] tétrachlorure de carbone 16 heures - 20° 12
6a brome-marbre [a] eau 4 heures - 20° 14a
brome [b] tétrachlorure de carbone 16 heures - 20° 6a
6b brome-marbre [a] eau 4 heures - 20° 14b
brome [b] tétrachlorure de carbone 16 heures - 20° 6b
brome éther 4 heures - 0° 6b
brome éther 4 heures - 40° 6b
brome chloroforme 4 heures - 20° 6b
brome chloroforme 4 heurs - 80° 6b
N-bromosuccinimide eau 5 hueres - 80° 6b
N-bromosuccinimide tétrachlorure de carbone 5 heures - 80° 6b
brome + acide bromhydrique eau 4 heures - 80° 6b
brome acide acétique 4 heures - 40° 6b
brome 4 heures - 20° 14b
6c brome-marbre [a] eau 4 heures - 20° 15¢
brome [b] tétrachlorure de carbone 16 heures - 20° 14c
6d brome-marbre [a)] eau 4 heures - 20° 14d
brome [b] tétrachlorure de carbone 16 heures - 20° 6d
be brome-marbre [a] eau ) 4 heures - 20° 15e
brome [b} tétrachlorure de carbone 16 heures - 20° 14e

[a] méthode A. [b] méthode B.

la bromo-1 diméthyl-3,3 diphényl-1,1 butanone-2 par ac-
tion du brome sur la cétone correspondante a 20° pendant
16 heures en présence de tétrachlorure de carbone
(méthode B).

Nous avons essayé d’obtenir nos composés 12 et 13 &
partir de ces deux méthodes. Le tableau II rassemble les
résultats obtenus. Nous avons constaté que la bromation
directe par les méthodes A ou B des cétones 6 n’est pas
une voie de synthése a retenir pour préparer les composés
13. Par contre de telles méthodes ont conduit dans cer-
tains cas aux composés 14 ou 15 bromés en para sur le ou
les cycle(s) aromatique(s) présent(s). Ces résultats sont
donc en contradiction avec ceux obtenus par Khaletzkii
[3]. Comme le montre également le tableau II, les divers
essais de bromation de la cétone 6b n’ont pas conduit a la
cétone 13b désirée.

0
CeHe — CH_ (CHy) g C(CH3) ELY
6Hs —CH—(CHa) —C— 3y o
R
7 3a:R=H n=z1

b.R=CHy n=1
c R=C6H5 n=1

8 a:.R=H n= 2
b.R=H n= 3
C:R=C6H5n:2

d: R:C6H5n:3

Il semble que le fait de ne pouvoir obtenir par broma-
tion directe des composés 6 (a a €) les cétones a-bromées
13 correspondantes soit dii  la présence simultanée dans
ces molécules des groupements phényles et tertiobutyles et
des substituants alkyles ou aryles. En effet ’action du bro-
me en présence de tétrachlorure de carbone sur des alkyl-
tertiobutylcétones [14] ou des arylméthylcétones [15] [16]
[17] différemment substituées conduit aux dérivés a-bro-
més correspondants avec de bons rendements.

Ces divers résultats semblent suggérer que lors de la
bromation des cétones 6 et 9, la formation de ’'intermédi-
aire énolique, si elle a lieu, dépend des conditions
expérimentales utilisées et que le site réactif de cette
forme énol est alors fonction de la nature des groupements
de la cétone de départ.

Les cétones 14 et 15 que nous avons synthétisées ne

Br O
| Il
CeHg —CH_(CHp) ._CH_C_C(CH3)3
| n.1
R
16 a.R=H n=1
b. R=CH3y n=1
¢ : R=C¢Hg n=1
d:R=H n=2
e:R=zH n=3
f:R=CgHg n=2
g R=C6H5 n=3

Schéma 7
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Tableau III
ir Analyse %
(chloroforme) calculé (trouvé)
Cétones rdt (%) rf y C=0 (cm™)  rmn (chloroforme deutérié) é (ppm) formule C H

12 96 0,76 [a) 1705 s (9H) a 1,3, s (5H) 4 5,9, m (5H) C,H,;BrO 56,49 5,88
de 7,34 7,7. (56,66) (5,81)

14a 95 0,76 [a) 1695 s (9H) a 1,1, d (3H) centré a 1,4, C,H,,BrO 58,02 6,32
q (1H) centré a 4,25, systéme AB (57,91) 6,21)
(4H) Jus = 9 Hz, 6A = 7,10 6B = 7,44.

14b 96 0,76 [a] 1700 s (9H) a 1, t (3H) centré a 1,75, C,H,Br0O 59,38 6,72
m (2H) de 1,76 a 1,80, t (1H) centré (59,19) (6,75)
i 3,95, systéme AB (4H) J.» = 9 Hg,
6A = 7,11, 8B = 7,55.

14c 94 0,80 [a] 1700 s (9H) 4 0,98, m (2H) de 2,6 & 3,5, C,,H, BrO 66,10 6,09
q (1H) centré a 4,33, s (SH) a 7,35, (66,34) (5,95)
systéme AB (4H) J.s = 8 Hz, 6A = 6,79,
6B = 7,54.

14d 95 0,80 [a] 1700 s (9H) 4 1,05, M (4H) de 1,6 a 2,7, C,H,,BrO 6687 6,41
t (1H) 4 4,2, s (5H) a 7,4, systéme (66,77) (6,33)
AB (4H) J.s = 8 Hz, 5A = 6,83, 6B = 7,51.

14e 96 0,76 [a] 1705 s (9H) 4 0,8, d (3H) centré a 1,1, C,H,,BrO 66,87 6,41
m (1H) de 3,2 a 3,7, d (1H) centré a (66,95) 6,32)
4,15, s (5H) a 5,3, systétme AB (4H)
Jus = 10 Hz, 5A = 6,83, 6B = 7,51.

15¢ 97 0,88 [a] 1695 s (9H) 2 0,9, m (2H) de 2,3 a 3,6, C,,H,,Br,0 53,80 4,72
q (1H) centré a 4,2, m (8H) de 6,8 a 7,7. (53,71) 4,71)

15e 95 0,76 [a) 1695 s (OH) 4 0,9, d (3H) centré a 0,95, C,,H.,Br,0 54,82 5,02
m (1H) de 3,3 4 3,7, d (1H) centré (54,88) (4,81)
1 4,15, m (8H) de 6,7 4 7,6.

16a 98 0,72 [b] 1700 s (9H) a 1,1, m (2H) de 3,1 a 3,6, C,H,,BrO 57,99 6,32
m (1H) de 4,6 4 5,2, m (5H) de 6,8, 2 7,6. (57,92) (6,31)

16b 50 0,70 [b] 1705 s (9H) 4 0,9, d (3H) centré a 1,55, C,H,BrO 59,38 6,72
m (1H) de 3,2 & 3,7, d (1H) centré (59,31) (6,76)
a 4,65, s (SH) a 7,25.

16¢ 50 0,65 [b] 1710 s (9H) a 0,9, systéme AB (2H) Jus = C,H,BrO 66,10 6,09
12 Hz, 6 A = 4,54, 6B = 5,60, s (5H) (65,99) (6,31)
47,25,s(5H) a 74.

16d 95 0,75 [b] 1700 s (9H) a 1,2, m (4H) de 2,05 a 2,95, C,H,,BrO 59,38 6,72
t (1H) centré a 4,55, s (5H) a 7.3. ) (59,32) (6,68)

16e 98 0,75 [b] 1700 s(9H) a 1,23, M (4H) de 1,4 4 2,2, C,;H,,BrO 60,61 7,07
t (2H) centré a 2,6, t (1H) centré (60,86) (6,92)
a 4,55, s (5H) a 7.18.

16f 90 0,44 [b] 1705 s(9H)a 1,1, m (2H) de 2,4 4 3, C,H,,BrO 66,87 6,41
m (2H) de 4 4 4,6, s (10H) a 7,2. (66,69) (6,28)

16g 82 0,5 {b] 1700 s (9H) a 1, m (4H) de 2,3 3 2,9, C,,H,;BrO 67,58 6,70
m (2H) de 4,1 a 4,5, s (10H) & 10,1. (67,64) (6,79)

[a] Eluant: éther-éther de pétrole 3-17. [b] Eluant: éther-éther de pétrole 0,5-19,5.

sont pas décrites dans la littérature; nous les avons identi-
fiées griace a leurs données analytiques et spectroscopi-
ques dont les caractéristiques sont rassemblées dans le ta-

bleau IIIL
b) Halogénation des cétones de type 7 et 8.

La bromation des cétones 7 et 8 par du brome en milieu
tétrachlorure de carbone [15] conduit aux produits de dé-
part inchangés. Par contre, si on fait réagir les composés 7
et 8 sur du brome mis en quantité équimoléculaire et sans
solvant 4 20° [18], on obtient alors les cétones a-bromées
16 (a a g) avec des rendements variant de 50% 4 98%.

Les bromocétones obtenues 16 (a 4 g) non décrites dans
la littérature ont été identifiées gréice a leurs données ana-
lytiques et spectroscopiques rassemblées dans le tableau

III.

3) Synthése des cétones a-azotées.
a) Synthése des a-imidazolylcétones 2.

L’alkylation de I’imidazole par les cétones a-bromées
16a, 16d et 16e réalisée en opérant au reflux de ’acétone
et en présence de carbonate de potassium [1] [18] conduit
aux a-imidazolylcétones correspondantes 2a, 2d et 2e
avec des rendements respectivement égaux 4 60%, 50% et
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Composés

2a [a]

2d [a]

2e [a]

2h [a]

17a [a)

17b [a]
3a [b]

3d [b]

3e [b]

3f [b)

4a jc]

4b [c]

4d [¢]

e [c]

4f [c]

rf
0,45

0,64

0,46

0,5

0,7

0,8
0,58

0,56

0,56

0,60

09

0,63

0,66

0,46

0,5

ir
(chloroforme)
v (em™)

1720

1715

1720

1715

1615

1620
1705

1705

1695

1705

1660 et 1705

1660 et 1715

1670 et 1705

1660 et 1712

1665 et 1715

Tableau IV

rmn 8§ (ppm)

s (9H) a 1,00, d (2H) centré a 3,2,

t (1H) centré a 5,3, m (8H) de 6,8 a 7,6.
s (9H) a 1,1, m (4H) de 2 4 2,7,

m (1H)de 523 35,3, m (TH)de 7 2 7,4,

s (1H) a 7,6.

s(OH) 4 1,13, m (4H) de 1 4 2,2,

t (2H) a 2,65, s (1H) 4 5,1, m (7TH)

de 6,8 2 7,3, s (1H) a 7,53.

s (9H) a 1,2, s (1H) a 6,44, s (1H)

469, s(IH)a7 m(6H)de 7,24 7,5.

s (9H) a 1,1, t (3H) centré a 1,25,

q (2H) centré a 3,5, s (1H) a 6,85,

s (1H) a 7,15, s (6H) & 7,35, s (1H) a 7,5.
sOH)a 1,2, t (2H) 2 2,t (2H) a

3,15, m (13H) centré a 7,4.

s (9H) a 1, s (6H) a 2,2, d (2H) centré

a 3,1, t (1H) centré a 3,9, s (2H) a 7,3.
s(@OH)a 1,1, m (2H) de 1,6 4 2,

s (6H) 4 2,2, m (2H) de 2,4 3 2,8,

m (1H) de 3,3 4 3,7,s (SH) a4 7,2. "
s(9H) 4 1,2, M (4H) de 1,3 3 2,1,

s (6H) 2 2,2, m (2H) de 2,4 4 2,8,

t (1H) centré a 3,5, s (SH) a 7,2.

s (9H) a 1,2, s (6H) & 2,2, s (IH)
a4,4,s(5H)a 7,3.

s (9H) a 1,15, s (3H) a 2,0, s (3H) & 2,35,
m (11H) de 7,0 & 7,4, de centré a 8,2.

s (OH) a 1,15, s (3H) a 2,0,

s (3H) 4 2,4, m (2H) de 2,6 a 3,0,

m (1H) de 3,8 & 4,4, m (12H) de

7,02 78.

s (9H) a 1,15, m (2H) de 1,25 &

1,85,s (3H) 4 2,1, s (3H) 4 2,4,

m (2H) de 2,2 4 2,8, m (1H) de 4,0, 4 4,4,
s (11H) a 7,2, de (1H) centré a 8,0.

s (9H) a 1,2, m (4H) de 1,6 4 2,0,

s (3H) a4 2,2, s (3H) a 2,4, m (2H)

de 2,6 4 2,8, m (1H) de 4,4 4 4,6, m (11H)
de 7,0 a 7,4, de (1H) centré a 8,1.
s(OH)a 1,s (3H) a 1,9, m (2H)

de 2,0 a 2,41, s (3H) a 2,3, m (2H)

de 4,0 2 4,8, s (16H) a 7,21, de

(1H) a 7,8.
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formule
C16H20N20

C17H22N20
CIBHZINZO

CISHIBNZO

C]7H22N20

c23H26N20
C,sH,;NO

C,H,;NO
C,.H,,NO
C,,H;,NO
C28H28N203
C29H30N203
CSOH 32N203

C31H34N203

CSﬁHaeNzoa

C

75,00
(75,21)
75,56
(75,44)

76,06
(76,21)

74,38
(74,26)
75,56
(75,52)

79,77
(79,89)
77,25
(77,18)
77,73
(77,78)

78,16
(68,29)

77,71
(77,56)
76,36
(76,29)
76,65
(76,72)

76,92
(76,91)

77,18
(77,01)

79,41
(79,32)

Vol. 21
Analyse %
calculé (trouvé)

H N
7,81 10,93
(7,69) (10,89)
8,15 10,37
(8,23) (10,28)
8,45 9,86
(8,38) 9.71)
7,44 11,57
(7,52) (11,61)
8,15 10,37
(8,09) (10,39)
7,51 8,09
(7,44) 8,25)
9,87 6,01
9,81) 6,13)
10,12 5,67

(10,17) 5,77)
10,34 5,36
(10,27) (5,45)
9,59 6,39
9,68) (6,26)
6,36 6,36
6,24) (6,40)
6,61 6,17
6,71) (6,29)
6,84 5,98
(6,89) (6,13)
7,05 5,81
(7,28) (5.89)
6,62 5,15
6,51) (5,27)

{a] Rf (éluant: éther-éther de pétrole 19-1); rmn (chloroforme deutérié). [b] Rf (¢luant: chloroforme-éthanol 19-1); rmn (chloroforme deutérié). [c] Rf
(éluant: éther-éther de pétrole 15-5); rmn (DMSO-dg).
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60%.

Par contre ce mode de synthése ne permet pas d’accé-
der a partir des composés 16b, 16¢, 16f et 16g aux cé-
tones désirées 2b, 2¢, 2f et 2g.

L’alkylation de I’imidazole par la bromo-1 diméthyl-3,3
phényl-1 butanone-2 (12) a conduit de la méme maniére a
la diméthyl-3,3 imidazolyl-1 phényl-1 butanone-2 (2h) avec
un rendement de 60%.

Les a-imidazolylcétones 2 ainsi synthétisées et non dé-
crites dans la littérature, ont été identifiées grace a leurs
données analytiques et spectroscopiques rassemblées dans
le tableau IV.

Il est & noter que ’on ne peut atteindre les a-imidazo-
lylcétones aromatiques 2i en alkylant le composé 2h par
les halogénures correspondants et ceci quel que soit le
mode opératoire utilisé. Les seuls produits obtenus sont
les produits O-alkylés 17 correspondants. C’est ainsi qu’en
traitant I’a-imidazolylcétone Zh par le chlorure d’éthyle
ou de phénéthyle en présence d’hydrure de sodium dans le
DMF, on obtient seulement les produits O-alkylés origi-
naux 17a (R = CH,CH,) et 17b (R = CH,CH,C H,) avec
des rendements respectivement égaux a 15% et 10%. W.
Draber et Coll [19] ont d’ailleurs montré que ceci constitu-
ait une voie de synthése pour la préparation des composés
O-alkylés de ce type.

b) Synthése des a-V,N-diméthylaminocétones 3.

La synthése des aminocétones 3 a été réalisée de la
méme maniére en alkylant la diméthylamine par les com-
posés 16. Nous avons obtenu les a-N,N-diméthylaminocé-
tones correspondantes 3a, 3d et 3e avec des rendements
respectivements égaux 4 86%, 80% et 85%. Par contre ce
mode synthése n’a pu conduire a partir des composés 16b
et 16¢ aux produits désirés 3b et 3¢ [20].

L’alkylation de la diméthylamine par la bromo-1 dimé-
thyl-3,3 phényl-1 butanone-2 (12) conduit dans les mémes
conditions & la diméthyl-3,3 diméthylamino-1 phényl-1 bu-
tanone-2 (3f).

s

N

| li + RX
CHg —CH _C_ C(CH3)3

2h

Synthése de tertiobutylcétones c-azotées

1515

Tableau V

Synthése des cétones 6 {a i e)

Produit Réactif RX utilisé Rendement (%)
6a ICH, 65
6b [a] BrCH,CH, 70
6c BrCH,C H, 85
6d BrCH,CH,C H, 49
be BrCH(C,H,)CH, 30

[a] Remarques: a) La diméthyl-2,2 phényl-4, hexanone-3 (6b) est
synthétisée avec un rendement de 5% selon le mode opératoire suivant:
A 0,05 mole d’amidure de sodium (1,95 g) dans 20 cm* de DMSO anhydre
esl ajouté sous courant d’azote 0,05 mole de benzyltertiobutylcétone (9)
(8,80 g). Aprés une heure sous agitation & température ambiante, le mé-
lange réactionnel est porté a une température ambiante, le mélange réac-
tionnel est porte i une température de 100°. On joute alors goutte a
goutte 0,05 mole de bromure d’éthyle (5,45 g). On poursuit I’agitation a
100° pendant 16 heures, puis on décompose a I’eau glacée. On extrait a
P'éther, on lave successivement la couche organique avec des solutions
aqueuses d’acide chlorhydrique (3V) et de thiosulfate de sodium (10%)
puis a ’eau. On séche sur sulfate de sodium.

Le sovlant évaporé, on recueille le produit brut qui présente en chro-
matographie sur couche mince 2 taches (rf = 0,70; 0,65; éluant: éther-
éther de pétrole 1-19). Par chromatographie sur colonne de gel de silice
(éluant: éther-éther de pétrole 1-19) du produit brut, on isole la diméthyl-
2,2 phényl-4 hexanone-3 (6b).

b) Le bromo-1 phényl-1 éthane a été synthétisé avec un rendement de
90% a partir de I’hydroxy-1 phényl-1 éthane selon le mode opératoire
décrit par D. Gagniant et coll. [21].

Ces résultats sont tout a fait comparables a ceux obte-
nus lors de ’alkylation de 'imidazole par ces mémes dé-
rivés halogénés 16. Ils confirment que les cétones o-bro-
mées 16b et 16¢ ne conduisent pas aux produits N-alkylés
désirés.

Il semble donc que la structure de la bromocétone soit
seule responsable d’un tel résultat.

Les «-N,N-diméthylaminocétones 3 originales ont été
identifiées grace a leurs données analytiques et spectro-
scopiques qui sont rassemblées dans le tableau IV.

¢) Synthése de (xylyl-2',3")-3 1H,3H-quinazolinedione-2,4
différemment substituées en position 1 4.

R O

[
—><—~ c6r+5,_cl — 0 —CUCH3)y
N
[
N
2i

OR

|
e C6H5_CI:C_C(CH3)3

R

17

Schéma 9
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Br O N o
I 12h 3 0° '
CgHg—CH_ (CHp)  _CH_C_CICH3), + HN(CH3l, 212 7" CoHg CH_(CHp) —CH_C— CI(CHY),
| n_1 3 2 ether | n_t
R R
16 a:R=H nz1 3 3-R:=-H n=1
b:R=CH3 n=1 b:R=CHy n=1
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La synthése des composés 4 a é16é réalisée par alkylation
de la (xylyl-2',3")-3 1H,3H-quinazolinedione-2,4 (18) [5] par
la cétone a-bromée correspondante 12 ou 16 selon le
mode opératoire décrit dans la littérature pour la prépara-
tion des 1H,3H-quinazolinediones-2,4 disubstituées en po-
sition 1 et 3[5]. C’est ainsi que ’action du composé 12 sur
le dérivé métallé du composé 18 en milieu DMF conduit
au composé 4a désiré avec un rendement de 27%.

De la méme maniére I'alkylation de la (xylyl-2',3')-3
1H,3H-quinazolinedione-2,4 (18) par les cétones a-bro-
mées 16a, 16d, 16e et 16f en présence d’hydrure de so-
dium dans le DMF conduit aux produits 4b, 4d, 4e et 4f
avec les rendements respectivement égaux a 28%, 25%,
26% et 51%. Par contre I’action du composé 18 sur la bro-
mocétone 16¢ conduit & un mélange ne renfermant que la
1H,3H-quinazolinedione-2,4 18 de départ et la diméthyl-
4,4 diphényl-1,1 penténe-1 one-3.

Les cétones 4 non décrites dans la littérature ont été

identifiées grice a leurs données analytiques et spectro-
scopiques dont les caractéristiques sont rassemblées dans
le tableau IV.

Conclusion.

Au cours de ce travail, nous avons montré que la syn-
thése des cétones a-azotées 2, 3 et 4 originales pouvait
s’effectuer dans certains cas par alkylation de I'imidazole,
de la N,N-diméthylamine ou de la (xylyl-2',3")-3 1 H,3H-qui-
nazolinedione-2,4 par les cétones a-bromées correspon-
dantes. Ces derniers composés sont alors obtenus par bro-
mation des cétones intermédiaires préparées par alkyla-
tion de la pinacolone ou de la benzyltertiobutylcétone par
les dérivés halogénés choisis.
I’avons observé, de telles réactions sont sensibles a la na-
ture des réactifs mis en présence et ne conduisent pas tou-
jours aux produits désirés.

Toutefois comme nous
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion (F), non corrigés, ont été déterminés en capillaires
a I’aide de I’appareil du Dr. Tottoli.

_Les temps de rétention (rf) ont été déterminés sur plaque de silicagel
Merck 60 F 254, la révélation étant effectuée a 1’aide d’une lampe a
rayons ultraviolets; 1’éluant est précisé dans chaque cas.

Les spectres ir ont été enregistrés sur un spectrophotométre Perkin-El-
mer, modéle 457; le solvant est précisé dans chaque cas.

Les spectres de rmn ont été enregistrés sur un spectrométre Varian T
60 ou HA 100. Les déplacements chimiques (8) sont mesurés par rapport
au tétraméthylsilane pris comme référence interne et exprimés en ppm;
le solvant est précisé dans chaque cas. Dans la description des spectres,
les symboles suivants on tété utilisés: s (singulet), d (doublet), de (doublet
élargi), dd (doublet dédoublé), t (triplet), q (quartet), m (multiplet) et M
(massif). Nous précisons les attributions pour chaque signal.

Benzyltertiobutylcétone (9) [2].

A une mole de chlorure de phénylacétyle (154,5 g) a laquelle sont
ajoutés en quantités molaires équivalentes de la poudre de cuivre (63,5 g)
et du chlorure cuivreux sec (99 g), en présence de 300 cm® d’éther anhy-
dre, on additionne sous courant d’azote et a basse température (le ballon
étant maintenu dans un bain de glace) une solution de chlorure de tertio-
butylmagnésium. La solution magnésienne est obtenu par action, en mi-
lieu éther anhydre (500 cm®) d’une mole de chlorure de tertiobutyle (92,5
g) sur une mole de magnésium (24,3 g).

Une heure aprés I'addition du magnésien sous agitation et retour a
température ambiante, le mélange est hydrolysé par une solution
aqueuse glacée d’acide chlorhydrique (3V). Aprés extraction du mélange
organique a |’éther, celui-ci est lavé avec une solution aqueuse de soude
(2,5 N) puis a ’eau. On séche sur sulfate de sodium.

Le solvant évaporé, la cétone 9 est distillée sous pression réduite.
(Point d’ébullition; Ebo s = 80°).

Ce composé a été obtenu avec un rendement de 75%; rf 0,65 (éluant:
éther-éther de pétrole 1/19); ir (chloroforme): » C=0 1710 ¢m™; rmn
(chloroforme deutérié): & ppm 1,15 (singulet) (9H), 3,65 (singulet) (2H),
7,15 (singulet) (SH).

Synthése des cétones 6 (a i e) (tableaux I et V).
Mode opératoire général 1.

A 0,01 mole de tertiobutylbenzylcétone (9) (1,76 g), en solution dans 10
cm?® de N,N-diméthylformamide, est ajouté 0,02 mole d’hydrure de so-
dium (0,48 g) sous agitation et sous courant d’azote. Aprés agitation pen-
dant 40 minutes a 20°, on refroidit 4 0° et on introduit 0,01 mole de
dérivé halogéné RX; on maintient I’agitation 16 heures a 100° sous cou-
rant d’azote, puis on décompose 4 I’eau. On extrait au chloroforme, on
lave la phase organique a I’eau et on séche sur sulfate de sodium. Le sol-
vant évaporé, on recueille un mélange constitué par la tertiobutylben-
zylcétone (9) et le produit désiré 6 (a a e). Par chromatographie sur colon-
ne de silice avec comme éluant un mélange d’éther-éther de pétrole
(1-19), on isole le composé 6 (a a e) correspondant avec un rendement qui
est rapporté dans le tableau V. Le tableau I mentionne les caractéristi-
ques physico-chimiques des composés 6 ainsi préparés.

Synthése des tertiobutylcétones 7 (tableaux I et VI).
Mode opératoire général II.

A 0,01 mole de pinacolone (1 g), dissoute dans trois fois son volume
d’éther anhydre est ajouté, par petites quantités, a température ambian-
te, sous agitation et sous courant d’azote 0,01 mole d’amidure de sodium
(0,39 g) finement pulvérisé. Aprés dissolution compléte de ’amidure de
sodium, on ajoute 0,011 mole de dérivé chloré 10. On porte au reflux
pendant quatre heures, puis on décompose & I’eau. On extrait a I’éther et
on lave la phase organique a I’eau; on séche sur sulfate de sodium.

Le solvant évaporé, on recueille le produit brut de la réaction a partir
duquel on isole, comme indiqué dans le tableau VI, le composé 7 désiré
dont les caractéristiques physico-chimiques sont mentionnées dans le ta-
bleau I.
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Tableau VI

Synthése des cétones 7 (a a d)

Méthode de Eb (mm de Hg)

Produit purification Rendement (%) ou F°
7a Distillation 56 Eb = 120° (0,1)
7b Distillation 52 Eb = 105° (0,1)
7c Recristallisation 45 F = 70°
dans éther-éther
de petrole.
7d Chromatographie 5 F = 45°

sur gel de silice
éluant: éther-éth-
er de pétrole
5-15).

Remarques: a) Il est & noter qu’on n’augmente pas le rendement en
composé 7d si I’on utilise comme dérivé halogéné le bromo-1 diphényl-
1,2 éthane que nous avons synthétisé en reproduisant le mode opératoire
décrit dans la littérature pour ce composé [22].
[b] Le chloro-1 diphényl-1,2 éthane (10d) a été obtenu en traitant I’hy-
droxy-1 diphényl-1,2 éthane par le chlorure de thionyle [22].

Synthése des cétones 8 (tableaux I et VII).

Les composés 8a, 8b et 8d ont é1€ synthétisés par alkylation de la pi-
nacolone par le dérivé chloré correspondant 11 selon le mode opératoire
général II précédemment décrit. La cétone 8¢ a été par contre obtenue
avec un rendement de 10% par réaction du chlorure de I’acide diphényl-
4,4 butyrique sur le chlorure de tertiobutylmagnésium [12] selon le mode
opératoire décrit précédemment pour la synthése de la benzyltertiobu-
tylcétone (9).

Les tableaux I et VII rassemblent les caractéristiques spectrales ainsi
que les rendements des produits 8 ainsi obtenus.

Le chloro-2 diphényl-1,1 éthane (11c) et le chloro-3 diphényl-1,1 pro-
pane (11d) ont été synthétisés selon les modes opératoires décrits dans la
littérature pour ces composés [23] [24].

Tableau VII

Synthése des cétones 8 (a a d)

Méthode de Eb (mm de Hg)

Produit purification Rendement (%) ou F°
8a Distillation 60 Eb = 80°(1,7)
8b Distillation 50 Eb = 160° (20)
8¢ Chromatographie 10 F = 80°
sur gel de silice
(éluant: éther-
éther de pétrole
0,5-19,5).
8d Distillation 20 Eb = 110° (10)

Synthése des cétones 12, 14 et 15 (tableaux II et III).

Les cétones 6 et 9 ont été bromées essentiellement selon deux
méthodes générales. Les résultats de ces expériences sont rassemblés
dans le tableau II. Les caractéristiques physico-chimiques des composés
ainsi obtenus sont mentionnées dans le tableau IIIL
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Méthode générale I1l (méthode A) [3].

A 0,01 mole de cétone 6 ou9 on ajoute 1,5 g de marbre finement pul-
vérisé, 10 cm?® d’eau et 0,02 mole de brome (3,2 g), sous agitation et a
température ambiante. On continue ensuite 1’agitation jusqu’a ce que le
mélange soit décoloré. La phase organique est alors extraite a 1’éther,
lavée successivement i ’eau, au thiosulfate de sodium en solution aqueu-
se (10%) et a I’eau puis séchée sur sulfate de sodium.

Le solvant évaporé, on recueille le produit brut de la réaction a partir
duquel par chromatographie sur colonne de silice, on isole la bromocé-
tone.

Méthode générale IV (méthode B) [13].

A 0,01 mole de cétone 6 ou 9 en solution dans 20 cm® de tétrachlorure
de carbone, on ajoute a 20° sous agitation et goutte a goutte 0,01 mole
de brome (1,6 g). On continue ensuite |'agitation jusqu’a ce que le
mélange soit décoloré. La phase organique est alors lavée successivement
a’eau au thiosulfate de sodium en solution aqueuse (10%) et 4 I’eau puis
séchée sur sulfate de sodium.

Le solvant évaporé, on recueille le produit brut de la réaction a partir
duquel par chromatographie sur colonne de silice, on isole la cétone
bromée.

Remarque 1: Bromation du composé 6b en présence seulement de
brome.

A 0,01 mole de cétone 6b, on ajoute a 20°, sous agitation et goutte a
goutte 0,01 mole de brome (1,6 g); lorsque le mélange est décoloré, on
ajoute I’éther; la phase organique est lavée successivement i I’eau, au
thiosulfate de sodium en solution aqueuse (10%), puis séchée sur sulfate
de sodium. Le solvant évaporé, on recueille le produit brut de la réaction
a partir duquel par chromatographie sur colonne on isole la cétone
bromée 14b avec un rendement de 95%.

Remarque 2:

Le composé 13b n’a pu étre synthétisé selon la méthode générale IV
précédemment décrite et en opérant pendant 4 heures en présence soit
d’éther 4 0° ou a 40°, soit de chloroforme & 20° ou 80° soit d’acide acéti-
que a 40° ou d’un mélange d’acide bromhydrique et d’eau & 80°. Dans
tous les cas, on ne récupére que la diméthyl-2,2 phényl-4 hexanone-
3 (6b) inchangée.

La bromo-4 diméthyl-2,2, phényl-4 hexanone-3 (13b) n’a pu également
étre synthétisée selon le mode opératoire suivant.

A 0,01 mole de diméthyl-2,2, phényl-4 hexanone-3 (6b) (2,04 g) dans 5
cm® d’eau, est ajoutée sous agitation 0,01 mole de N-bromosuccinimide
(1,78 g). Le mélange est porté a 80° pendant 5 heures; aprés refroidisse-
ment la phase organique est extraite a I’éther, lavée a ’eau et séchée sur
sulfate de sodium.

Le solvant évaporé, on recueille le produit brut que ne renferme que la
diméthyl-2,2, phényl-4 hexanone-3 (6b).

Si on opére de la méme maniére, selon le méme mode opératoire mais
en présence de tétrachlorure de carbone, on recueille le produit brut qui
ne renferme que la diméthyl-2,2, phényl-4 hexanone-3 (6b).

Synthése de cétones a-bromées 16 (tableau III).

Les cétones 7 et 8 traitées par du brome en milieu tétrachlorure de car-
bone en suivant le mode opératoire IV conduisent alors aux cétones de
départ enchangées.

Les composés 7 et 8 bromés en suivant le mode opératoire V décrit ci-
aprés conduisent aux produits 16 avec des rendements qui sont men-
tionnés avec les caractéristiques physico-chimiques de ces composés
dans le tableau III.

Mode opératoire V.

A 0,01 mole de cétone 7 ou 8, on ajoute & 20° sous agitation et goutte a
goutte 0,01 mole de brome (1,6 g). Lorsque le mélange est dé-
coloré, on ajoute de I’éther. La phase organique est lavée successivement
a I’eau, avec une solution aqueuse (10%) de thiosulfate de sodium puis
séchée sur sulfate de sodium. Le solvant évaporé, on recueille le produit
brut de la réaction & partir duquel par chromatographie sur colonne de
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silice avec comme éluant éther-éther de pétrole 0,5-19,5, on isole la
cétone a-bromée 16.

Synthése des a-imidazolylcétones 2 (tableau IV).

Les composés 2a, 2d et 2¢ ont été synthétisés en utilisant le mode opé-
ratoire général VI [1] avec des rendements respectivement égaux a 60%,
50% et 60%. Les caractéristiques physico-chimiques de ces com-
posés sont rassemblées dans le tableau IV.

Mode opératoire général VI.

A 0,16 mole de cétone a-bromée 12 ou 16 en solution dans 17 cm?
d’acétone renfermant 0,08 mole de carbonate de potassium, on ajoute
0,16 mole d’imidazole. Le mélange est porté au reflux sous agitation du-
rant une nuit. Aprés refroidissement de la solution, la cétone est évapo-
rée; on extrait & I’éther aprés avoir rajouté de I’eau au résidu. Les phases
éthérées sont lavées a I’eau et séchées sur sulfate de sodium. Le solvant
évaporé, on recueille le produit brut de la réaction a partir duquel par
chromatographie sur colonne de gel de silice on isole la cétone 2 corres-
pondante.

Synthése des composés 17a et 17b (tableau 1V).

A 0,015 mole de composé 2h dissout dans 57 cm® de diméthylforma-
mide on ajoute rapidement et sous azote 0,045 mole d’hydrure de so-
dium. Aprés agitation a température ambiante durant 40 minutes, on re-
froidit a 0° le mélange réactionnel auquel on ajoute lentement 0,045
mole de dérivé halogéné (chlorure d’éthyle ou de phénéthyle).

Ensuite on maintient ’agitation 21 heures a 0°. On décompose le mé-
lange a 'eau. On extrait alors le mélange réactionnel au chloroforme.
Aprés avoir séché la phase chloroformique, on évapore sous vide. Par
chromatographie sur colonne de silice (éluant: éther-éther de pétrole
19-1) du produit brut (ne renfermant pas le composé C-alkylé 2), on isole
le produit O-alkylé correspondant 17a ou 17b.

Synthése des a-N,N-diméthylaminocétones 3 (tableau 1V).
Mode opératoire général VII.

A 0,01 mole de cétone a-bromée 12 ou 16 en solution dans 10 cm?
d’éther anhydre, on ajoute 0,02 mole de diméthylamine (0,9 g) sous agita-
tion et 4 0°. On laisse 12 heures dans la glace; on ajoute ensuite une solu-
tion aqueuse d’acide chlorhydrique (3V). La phase aqueuse acide est
lavée a Iéther, neutralisée avec une solution aqueuse de carbonate diso-
dique (10%) et extraite a I’éther. Les phases éthérées sont lavées a ’eau
et séchées sur sulfate de sodium.

Le solvant évaporé, on recueille le produit brut de la réaction 2 partir
duquel, par chromatographie sur colonne de gel de silice {chloroforme-
éthanol 19,5-0,5), on isole dans certains cas I’a-¥,N-diméthylaminocé-
tone 3 correspondante qui a été identifiée grace a ses données analyti-
ques et spectroscopiques rassemblées dans le tableau IV.

Synthése de (xylyl-2',3%3 1H,3H-quinazolinedione-2,4 différemment
substituées en position-1 4 (tableau V).

Mode opératoire général VIII [6].
A 0,015 mole de (xylyl-2',3'}-3 1H,3H-quinazolinedione-2,4 18 dissoute

dans 57 em® de diméthylformamide, on ajoute rapidement et sous azote
0,045 mole d’hydrure de sodium, Aprés agitation a température ambi-
ante durant 40 minutes, on refroidit & la température d’un bain de glace
le mélange réactionnel auquel on a joute lentement 0,045 mole de dérivé
halogéné 12 ou 16 correspondant. On maintient ensuite 1’agitation 21
heures a température ambiante. Ensuite on décompose a ’eau. On ex-
trait alors le mélange réactionnel au chloroforme. Aprés avoir séché la
phase chloroformique, on évapore sous vide. Par chromatographie sur
colonne de silice (éluant: éther-éther de pétrole 15-5) on isole dans cer-
tains cas le composé désiré 4.

Les caractéristiques physico-chimiques des composés 4 ainsi obtenues
sont mentionnées dans le tableau IV.

Synthése de la (xylyl-2',3'}3 1H,3H-quinazolinedione-2,4 (18) [5].

Cette synthése s’effectue en deux étapes: Premiére étape: Preparation
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du chlorure d’isocyanato-2 benzoyle.

Un mélange de 60 g (0,402 mole) d’anhydride isatoique et de 230 ml de
chlorure de thionyle est porté au reflux sous azote et sous agitation en
présence de cinq gouttes de pyridine pendant 45 heures.

Le solvant est ensuite chassé sous vide et sous azote.

Par distillation du résidu obtenu, on isole 57,3 g (0,341 mole) de chlo-
rure d’isocyanato-2 benzoyle (Eb;s = 170°). Ce composé a été obtenu
avec un rendement de 85%.

Deuxiéme étape: Préparation du composé 18 [5].

A une solution de 0,11 mole de chlorure d’isocyanato-2 benzoyle dans
200 ml de toluéne anhydre, on ajoute a la température de 0°, sous agita-
tion et sous courant d’azote, une solution contenant 0,11 mole de
diméthyl-2,3 aniline et 0,11 mole de tri(n-butyl)amine dans 30 cm® de to-
luéne. On poursuit ensuite ’opération sous courant d’azote pendant 1
heure a 0°, 12 heures a température ambiante et enfin 7 heures a 100°.
Aprés avoir évaporé le milieu réactionnel sous vide, on recueille le pro-
duit brut qui présente une seule tache en CCM. Par recristallisation dans
’éthanol, on isole le composé 18. Ce composé a été obtenu avec un ren-
dement de 85%, F = 275°% rf = 0,26 (éluant: éther-éther de pétrole
15-5); ir (chloroforme): » em™* 1675 (C=0), 1725 (C=0); rmn (deutério-
chloroforme): 6 ppm 2,06 (singulet) (3H), 2,33 (singulet) (3H), 6,96 a 7,40
(multiplet) (6H), 8,10 (doublet élargi) (1H), 10 & 10,4 (massif (1H).

Anal. Calculé pour C,(H,,N,0,: C, 72,18; H, 5,26; N, 10,53. Trouvé:
C, 72,29; H, 5,32; N, 1041.
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English Summary.

The «-nitrogen-ketones 2, 3 and 4 were prepared from
a-bromoketones. These were synthesized by the bromination of the
ketones which had been obtained by the pinacolone or benzylter-
tiobutylketone alkylation from the corresponding halo-derivatives. We
have observed that the bromination of the ketones depends to some ex-
tent upon the nature of these compounds.



