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Résumé

Une grande tendance vers la synthése de bis (indolyl)méthanes et leurs dérivées a
attiré beaucoup d'attention en raison de leurs applications synthétiques aussi bien que
biologiques. Les méthodes simples et directes utilisées pour la préparation de cette
classe de composés sont via la condensation de deux molécules d'indoles avec une
molécule d'aldéhyde en présence de I’acide de Lewis , I’acide portique ou l'acide
solide.

Cependant, beaucoup de ces méthodes subissent de l'inconvénient comme
l'utilisation de réactifs chers, I'excés de catalyseur, le long temps de réaction et le bas
rendement de produits. Pour développer une nouvelle méthode pour la synthese de
bis (indolyl) méthanes .

Nous présentons Bentonite / Méthanol comme un nouveau systeme catalytique
efficace dans des conditions douces, écologiquement bénins, sous I'irradiation a
ultrasons dans un temps de réaction trés court et des rendements plus hauts.

Les nouveaux composés synthétisés sont caractérisés par les méthodes d'analyses

disponibles comme IR et NMR.

Mots clefs :  Bisindolylalcane, indole, ultrasons, bintonite



Abstract :

A large trend towards synthesis of bis(indolyl)methanes and their derivatives has
attracted much attention due to their synthetic as well as biological applications . The
simple and direct methods used for the preparation of this class of compounds is via
condensation of two molecules of indoles with one molecule of aldehyde in the
presence of Lewis protic acids or solid acid.

However, many of these methods suffer from the drawback like use of expensive
reagents , excess of catalyst , long reaction time and low yield of products . In order
to develop a new method for the synthesis of bis(indolyl) methanes .We introduce
Bentonite / Methanol as a new efficient catalytic system under ultrasound irradiation
in shortner reaction time and higher yields.

The new synthesized compounds are characterized by the methods of analyses available such

as IR and NMR.

Kewyords: Bentonite of Maghnia, Bis (indolyl) methanes, Indoles, Ultrasound
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Introduction générale

De nos jours, les molécules biologiquement actives occupent une place
prépondérante dans notre société puisqu’elles sont a la base de nombreux principes
actifs utilisés en pharmacie, cosmétique et parfumerie. L’origine de ces molécules
peut étre naturelle, semi synthétique ou totalement synthétique.

A titre d’exemple, la pénicilline est un antibiotique isolé en 1928 d’une moisissure, et
dont 1’utilisation a permis d’allonger sensiblement I’espérance de vie humaine. Le
Taxole, molécule anticancéreuse isolée d’un if en 1964 a permis une avance€e
majeure dans la lutte contre le cancer. Ces deux pathologies représentent encore a
I’heure actuelle des problémes de santé publique (figurel).

PH

HN Sj< 0] Ph O
Ph/[kN)\./lk
B H

o)

@)

CO,H

Pénicilline G Paclitaxel (Taxol)®

Figure 1 : Pénicilline G et Paclitaxel (Taxo)®
Toutefois ’extraction des molécules de leur milieu naturel est difficile. les
rendements sont parfois dérisoires et afin d’éviter un drame écologique, le
développement d’une synthése chimique est souvent nécessaire. La synthese
chimique permet également d’accéder a des analogues dont les propriétés pourront

étre meilleures que celles de la molécule originale.

L’indole (figure 2) est un composé naturel appartenant a la famille des alcaloides. Il
a été isolé de divers composés marins, des éponges, des algues, des bactéries
symbiotiques et des moisissures [1-2]. Certains des dérivés d'indole sont connus

pour leurs potentiels biologiques importants [3-16].
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Figure 2 : Indole

Grace a son activité biologique intéressante et des caractéristiques structurelles
uniques, la série indole est devenue un domaine de recherche attractif pour le
développement de nouveaux composés a 1’échelle pharmacologiques [17,18] et
synthétique [19-21].
Parmi les dérivés de I’indole les plus connus et les plus intéressants le Bis (indolyl )
alcane (figure 3), constitue une classe ancienne mais importante en métabolites bio
active [22,23] . Il est présent dans plusieurs produits naturels biologiquement actifs
et susceptible d’avoir des applications dans des secteurs de recherche tel que le

domaine pharmaceutique [24-26].

R1, Ry, Rz =H,alkyl, aryl

Figure 3 :Bis(indolyl)méthanes

Bien que trés ancienne, cette classe de composé a fait I'objet d’études récentes ou
I’intérét des conditions opératoires est discuté [27-30].

A I’heure ou les problémes liés a la pollution et a la protection de I’environnement se
posent de fagon cruciale, 1’¢laboration de nouvelles méthodes générales en synthese
tels que les supports solides, 1’utilisation des liquides ioniques, les techniques non
conventionnelles comme les micro-ondes focalisées [31-34], 1’activation par les
ultrasons [35-37], a permis a la synthése organique de connaitre un progres

important.



Dans ce contexte, nous avons au cours de ce travail axé nos recherches sur la
synthése des Bis(indolyl)méthanes sur support solide, la bentonite de Maghnia en
utilisant ’activation par les Ultrasons en plus du chauffage conventionnel au bain
d’huile. La comparaison des résultats avec ceux obtenus par les méthodes classiques,

met en évidence la rapidité et la facilité¢ de mise en ceuvre de la technique.

Le mémoire que nous présentons, comportera deux chapitres essentiels :

o Chapitre I : Rappels bibliographiques sur la famille des Bisindoles ainsi que
leurs différentes voies de synthése suivi d’un bref rappel sur les ultrasons en
chimie organique.

e Chapitre II : Synthése des Bis(Indolyl)méthanes catalysés par la bentonite de
Maghnia et activés par les Ultrasons. Présentation des principaux résultats
spectroscopiques : IR, RMN'H et *C.

e Conclusion et Perspectives.

(OS]



CHAPITRE I

Rappels bibliographiques sur les Bis(indolyl)méthanes et
les ultrasons en

Synthése organique (sonochimie)



I-A-Rappels sur la famille des bis indoles :

I-A-1-Bisindoles naturelles :

Les bisindoles sont des alcaloides présents dans divers extraits d’organismes marins
tels que les éponges, les algues et les moisissures. Ils sont doués d’activités
biologiques importantes : antioxydantes, antibactériennes, [38,39] insecticides [40-
43]. A titre d’exemple, les Bis(indolyl)méthanes affectent le systéme nerveux central
et sont utilisés comme des tranquillisants [44,45]. Ils sont également impliqués dans
le métabolisme de I’hormone, 1’oestrogéne [46]. Ils sont particuliérement abondants

dans les éponges.

Les rappels que nous souhaitons abordés sur les bisindoles sont classés sclon qu’ils
présentent le méme motif central, imidazole, pipérazine...
Parmi les molécules naturelles possédant le motif imidazole :
o La fahzille du Topsentin
a) Le Topsentin (figure 4), un bis(indolyl)imidazole qui a été isolé de 'éponge
Topsentia genitrix ( Spongosorites genitrix). L’indole marin Topsentin et ses
analogues ont été testés pour leurs activités antitumorales, antitivirales et

anti-inflammatoires [47].

)
H
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/
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\
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Figure 4 : Topsentin

b) Le Topsentin C (figure 5): a été isolé de I’éponge du Pacifique Hexadella sp

0
OH |NW©\BF
N
Br | N\ ﬁ
N
H

Figure 5 : Topsentin C



¢) La Nortopsentin (figure 6)
En 1991, quatre nouveaux alcaloides bisindoles, de la famille des Nortopsentins ont

été isolés de 1'éponge Spongosorites ruetzleri des Caraibes [48]

R4
HN™ N\ \
NH
Ry =N
H R1=R2 = Br

R1=Br, Rz =H
R1=H, Rz = Br
R;=H,R, = H

Figure 6 : Nortopsentin
d) La Deoxytopsentin (figure 7), a été isolée de I'éponge Hexadella sp. Ce

composé a montré une activité anticancéreuse chez I’homme [49].

0
Nw
B
NH 0
|
N
H

Figure 7 : Deoxytopsentin

e) la Rhopaladin (figure 8), été isolée de la Rhopalaea sp, posséde une activite

antibactérienne contre le Corynebacterium scerosis et le Sarcina lutea [50]

Q
NH
y
=N Br
N 4
NH N

Figure 8 : Rhopaladin



Parmi les molécules naturelles possédant le motif pipérazine :
o La famille du Dragmacidin
a) Le Dragmacidin (Figure 9):
Il a été isolé pour la premiére fois en eau profonde en 1988 par Kohmoto d'une
éponge marine appellée le Dragmacidin sp. Le Dragmacidin contient deux groupes

indoles liés par un systéme d'anneau de piperazine [51]

e\
N Br
H

|
OH Nj/
Br N
| H
Br N
H

Figure 9 : Dragmacidin
Deux autres membres de la famille Dragmacidin, le Dragmacidon A (1) et le

Dragmacidon B (2) ont été isolés de I"éponge du Pacifique Hexadellu sp. (figure 10)

Le Dragmacidon A a montré une cytotoxicité in vitro, tandis que le Dagmacidon B

Fﬁ4
Ry & "
H

s’est montré inactif [52].

Rgy

R2

=z
Pl
&

(1) R;=H, R,=R;=Br, R=Me, R- H
(2) R|=H, R] = R; = Br, R4 =Me, R_:. = Me

Figure 10 : Dragmacidon A et Dragmacidon B

En 1995, Chapon et ses collaborateurs [53], ont annoncé lisolement de
Dragmacidin D (figure 11) d'une éponge marine en eau profonde nommeée
Spongosorites sp, située au sud de la cote australienne. Ce composé s’est révelé in

vitro un puissant inhibiteur des cellules cancéreuses des poumons humains.
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Figure 11 : Dragmacidin D

b) L’Hamacanthin B (figure 12) : isolée a partir de [’Hamcantha sp . une éponge

marine, a montré une activité inhibitrice vis-a-vis de 'albicans et du C

néoforman [54].

ZL

! I

N
H

Figure 12 : Hamacanthin B
Parmi les molécules naturelles possédant le motif ~ eyclo-octadiéne
a) Le Caulerpin (figure 13). isolé de différentes algues vertes et rouges. c’est
I’'un des plus intéressants des bisindoles. Ce composé a montré une activité
antitumorale modérée. il est considéré comme un régulateur de croissance de

ces algues [55-57].
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Figure 13 : Caulerpin



I-A-2- Méthode d’obtention des bisindoles :

I-A-2-a-Extraction des bis indoles

Les extractions des bisindoles des organismes marins sont réalisées dans du méthanol
ou dans un mélange méthanol\dichlorométhane suivi d’une chromatographie sur
colonne en phase inverse qui permet de séparer les différents composés [5§]
Exemple : Extraction et isolement des bisindoles de ['éponge marine

Discodermia(calyx)[59]

Eponge
lyophilisée

l MeOH

extrait brut
méthanolique

l CH2CI2 /H20

A4 A 4

\

extrait brut extrait insoluble |
dichlorométhanoliqueque J

v MeOH/H20 et n hexane

Y Y

Phase
organique

Phase
aqueuse

A4

Chromatographie
sur colonne

v
Obtention de plusieurs fractions
qui seront soumise a une
nouvelle séparation pa HPLC
en phase inverse afin d’isolé les
differente bisindoles

Schema 1 :Méthode d’extraction et isolement des bis indoles de I’éponge marine

Discodermia(calyx)



I-A-2-b -Différentes voies de synthése des Bisindoles
Introduction :
De nombreuses synthéses sur les Bisindoles ont pu étre publiées durant ces dernieres
années. Il serait alors difficile, vu le nombre de molécules synthétisées, de dresser et
de détailler la liste de ces synthéses.
Nous avons convenu de ne décrire que certaines synthéses de Bisindolylméthanes ,
les plus récentes, utilisant parfois des techniques non conventionnelles comme les
micro-ondes et les ultrasons,méthodologies respectueuses de 1’environnement.
e Synthése des bisindoles :

De part leurs nombreuses propriétés biologiques, les syntheses des bisindoles
substituées ont été beaucoup développées ces dernieres années [60] .
L’une des méthodes la plus simple et directe pour la synthése de cette classe de
composés est la condensation de deux molécules d'indoles avec une molécule
d'aldéhyde ou cétone en présence d'un catalyseur comme I'acide de Lewis [61-63]
tels que BF; , le AICl; [64, 65] et InCly [66],0u des acides protiques [67-69]
(schéma 2)

RI

N cat R
2 + - e
e QO LT
H N HN
H

Schéma 2 : Synthése générale des bisindoles.

Une large gamme de catalyseurs organiques et inorganiques a ¢tait rapporiée dans
la littérature pour la synthese des bisindoles [70-80].

Les rappels que nous abordons dans ce chapitre sont classés en fonction de la nature

du catalyseur

A) Le catalyseur est un organométallique :

La réaction est réalisée a température ambiante en présence d’un solvant

I’acétonitrile [81](schéma 3).

10
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Schéma 3 : Synthése des bisindoles catalysé par In(OTf3)

La Synthése des bis (indolyl) alcanes est trés abondante dans la littérature. certaines
méthodes générent beaucoup d'inconvénients, comme l'utilisation de réactifs chers
[82-84], l'exces de catalyseur[85-87] ,des manipulations compliquées , élimination
difficile et cofiteuse du catalyseur et du ligand [88], le temps de réaction tres grand
Jle rendement trés bas[89.90].

Beaucoup de méthodes synthétiques ont été proposées afin de surmonter tous
ces problémes afin d’améliorer les rendements. Certains travaux se sont focalisés
sur la chimie verte en utilisant des réactifs non toxiques, dans des conditions
opératoires douces, respectueuses de I’environnement. Ainsi Shun-Jun et son équipe
[91], ont utilisé I’iode comme catalyseur. Les produits sont obtenus avec un temps

de réaction trés court et un rendement notable de 72% (schéma 4).

R
\ i
2 + ArCHO ———» N, /7 O
N t.a
N N HN
72%
t =7-10mn

Schéma 4 : Synthese des bisindoles catalysée par [2

B) Le catalyseur est un solide :

a) La zéolite
La réaction implique la présence d’un catalyseur, la zéolite. utilisée en faible
quantité en présence de solvant, le dichlorométhane [92] Les produits sont

obtenus avec de bons rendements.
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u - LU
N HN
CHO H
Rdt= 64-85%
t=1.5-bh

Schéma 5 : Synthése des bisindoles catalysée par DCM

b)AZng acide
Sadaphal et ses collaborateurs [93] ont proposé une méthode écologique. simple et
rapide sur alumine acide comme catalyseur et sous irradiation micro-ondes , avec

un temps réduit ,(5 -18 min) .Ils ont obtenu un rendement de 85% pour différents

aldéhydes (schéma 6).

Ar
A|2_c§3
®+Ar—CHOm O N /
h MO, 5 a 18min N HN
H
85%

R=CgHs ;4-NO,CgH5 ;4-MeOCgHs :4-ClCgH5 ;2-OHCgH5.
Schéma 6 : Synthése des bisindoles avec Al203
¢) SiOx/HBF;
Une nouvelle approche a été développée par des auteurs [94] ,utilisant un
systéme catalytique SiO»/HBF,, sans solvant et a température ambiante. Les

bisindolylalcanes sont obtenus avec de bons rendements.

Ar
SiO,/BF
QY - oo 2222 XS
N H HN
65-94%
t = 0.5-3h

Schéma 7 : Formation des bisindoles par SiO2 /BF4



C) Le catalyseur est un acide organique :

a) ABS(acide dodécylbenzénesulfonique)

Le groupe de Ji-Tai Li [95] a réalisé la synthése des bisindolylméthanes en
milieu aqueux et sous activation ultrasons .Le temps de réaction varie entre 10 et
150mn avec un rendement de 85-98%. La réaction est réalisée a température

ambiante (schéma 8).

R
@]
@ * )J\ ABS\eau _ S/ I X
H ’ & US,ta H HN S
85 -98%
t=10-105mn

Schéma 8 : Synthese des bisindoles activées par les US
b) ACOH
Le traitement des dérivés de 2-arylindole sur divers aldéhydes en présence
d’acide acétique glacial et sous activation micro-ondes s’est avéré tres fructueux
par comparaison avec la méthode conventionnelle [96]. Les bis(indolyl)méthanes

sont obtenus avec de tres bons rendements (schéma 9).

Z; /;
>
"
Py
@)
7

I

/U\ MO

ou A

t=15-7505mn

t=15-750mr

MO {66 - 96% A { 63-64%

Schéma 9 : Synthése des bisindoles activée aux microondes



I-B-Rappels sur les ultrasons en synthése organique (sonochimie) :

I-B-1 Généralités :

La sonochimie est l'utilisation des ultrasons dans la chimie. En effet, les ultrasons
sont capables d’augmenter la réactivité chimique du milieu liquide par la

génération de microbulles (cavitation).

I-B-2 Bain a ultrasons : [http://ircof.crihan.fr]

Figure 14 : Bain a ultrasons

Ces bains a ultrasons sont couramment utilisés au laboratoire pour les applications
initiales de nettoyage ainsi que pour la synthese organique (la sonochimie )
Ils sont muni d’un accessoire pour I'immersion d'un ballon contenant le(s) réactif(s).

avec une puissance W =30 -3000 watts, et une fréquence v =35 -40 kHz.

I-B-3 utilisation des ultrasons dans la synthése organique:

Depuis son utilisation en synthése organique, le nombre de publication n’a pas cessé
d’augmenter [97-98].

La technologie des ultrasons est de plus en plus présente en chimie organique, que
ce soit dans des réactions réalisées sans solvant ou que ce soit dans des réactions

réalisées avec un solvant (polaire ou non).



Les intéréts sont multiples : amélioration des rendements de réaction. gain de temps,

réduction de la production des produits secondaires...

Les Ultrasons sont utilisés en synthése organique selon différentes approches
expérimentales pour la mise au point de réactions, celles-ci peuvent étre classées de

la maniére suivante :

1. La sonochimie Homogene (systeme liquide)
e Moyen aqueux
e Milieu non-aqueux
2. La sonochimie Hétérogene
e Systémes liquides-liquides
e Liquides-solides

3- La sonocatalyse(homogéne et hétérogene) [99-101].

Exemples de réactions mettant en valeurs les ultrasons dans la synthese organique :

I-B-3-1-Réactions Homogenes :

e Réaction de Michael [102]
La réaction aux Ultrasons de Michael est réalisée dans des conditions catalytiques
douces (milieu aqueux, température ambiante), obtenue avec un tres bon rendement

par comparaison & la méthode conventionnelle comme le témoignent le schéma 10

et 11.
CHj 0 RHN
- R-NHZ \
HsC OFEt H ~ o
OH 20 N @)
EROA
)).ta,2h 3H3c/ ke
Rdt = 910/0

Schéma 10 : Réaction de Michael par US



O )
H3C 0O pyrrolidine N
H3C§—:—/<
L OFEt i-PrOH HCI bzo
HaC

95°C, 4h H,C O
Rdt= 78%

y

Schéma 11 : Réaction de Michael par chauffage classique

I-B-3-2-Réaction hétérogéne : Préparation des organomagnésiens
Les Ultrasons ont prouvé leurs efficacité dans la préparation des organomagnésiens
(réactifs de Grignard ) dans des conditions douces avec un rendement de 90%[103]
(schéma 12)

Mg, THF

Z X SiMes N /\/\Sﬁﬁnsu\ma
M45°CIh :
Br MgBr

Schéma 12 : Préparation des organomagnésiens

I-B-3-3-Réaction catalysée :

o a)-Synthése de B- indolylcétones avec le sel CAN : [104]
C’est I’addition de Michael de l'indole sur des cétone insaturées catalysée par le sel
de CAN (NH,);Ce(NO;)6 pour formé des p-indolycétones , sachant que les [3-
indolycétones sont des intermédiaires pour la synthése de nombreux produits naturels

(figure 13)

RN O
@U 0 CAN (0.1eq) /CH3OH )J\
\ /\)k —> -
t R R K

\ M) /ta,3h \
H N
H

60-92%

Schéma 13 : Préparation de B- indolylcétones avec le sel CAN
e b)-Synthése des ¢poxydes avec Mn(TPyP)-CMP :[105]

Dans cette réaction, les ultrasons augmentent le transfert de masse et la chaleur a la

surface du catalyseur, ce qui rend le catalyseur plus réactif (schéma 14).
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— Mn(TPYP)-CMP(0.02eq).imidazole R R"
R' RIII >
NaClO,/CH;CN/H
a O4 C 13C ZO Rn O RIII
)))), t.a, 20'45]]111] Rdt = 55-98%

Schéma 14 : Formation des époxydes avec Mn(TPyP)-CMP

Les ultrasons dans se cas augmente le transfert de masse et la chaleur a la surface

du catalyseur,ce qui rend le catalyseur plus réactif.

[-B-4 Les avantages des Ultra-sons (US) en la synthése organique :

Ces trois derniéres décennies, les ultrasons constituent une methodologic propre et
performante dans la synthése organique [105.106] .

L’un des facteurs les plus importants de I"utilisation des ultrasons dans la synthese
organique est la réduction de l'utilisation des réactifs et des solvants toxiques. Les
Ultrasons sont considérés comme une technologie propre, respectueuse de
’environnement en chimie verte [107-109].

Comparée aux méthodes conventionnelles (chauffage au bain d’huile), la réaction
aux Ultrasons est réalisée dans des conditions opératoires plus douces, la procédure
est facile 4 mettre en ceuvre, les produits sont obtenus avec des rendements ¢levés en

un temps de réaction plus court [110-112].

Conclusion :

Dans ce chapitre, nous avons décrit d’abord la famille des bis(indoles) naturelles,
extraites d’organismes marins et synthétiques. Ces composés possedent des
propriétés thérapeutiques intéressantes, antitumorales, anti-inflammatoires.

Nous avons également fait un bref rappel sur la technologie des ultrasons. qui est de
plus en plus utilisée en synthése organique, avec ou sans solvant, utilisant parfois
comme catalyseur des supports solides, des acides organiques ou des
organométalliques afin d’améliorer les rendements.

Les avantages de cette méthodologie sont nombreux : pureté des produits. réduction

de temps de réaction et qu’en plus cette technique est propre e ¢cologique.
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CHAPITRE II

Synthése des Bis(Indolyl)méthanes catalysés par la

bentonite de Maghnia et activés par les Ultrasons

Ce chapitre a été accepté pour une communication par affiche:

“Ultrasound assisted synthesis of Bis(Indolyl)methanes catalysed by Bentonite™,

The Mediterranean Conference on Natural Products MCNP, Blida. October, 8-10" 2011



II-1-Introduction

L ’utilisation des argiles naturelles en tant que catalyseur remonte aux annees 30,

dans le domaine de I’industrie pétrolicre (cracking du pétrole). A partir des années
60, elles ont été remplacées par les zéolites synthétiques [113]. Ce n'est que vers les
années 70, qu’elles ont été introduites en synthése organique. Depuis, leur activité a

fait I’objet de nombreuses études [114].

II-2-La bentonite de Maghnia

Elle appartient & la classe des aluminosilicates en feuillets dont le modele structural

retenu est sous la forme suivante :

Siy AlyO19(OH), .

La bentonite par sa structure lamellaire a la capacité de concentrer la maticre

organique entre les feuillets. Ainsi les réactions de condensation sont favorisées.

A + B » C

H,0

Schéma 15 : Réaction de condensation de la bentonite

11 faut souligner la grande acidité de surface des argiles. Elles peuvent catalyser des
réactions par acidité de Bronsted ou de Lewis [115].

Les argiles naturelles possedent une activité catalytique trés moyenne dans leur état
naturel.

La possibilité d’incorporer des cations, permet aux argiles daccroitre leur acidité,
grice aux centres acides types Bronsted et Lewis et peuvent par conscquent avoir

une activité catalytique effective dans certaines réactions chimiques [116. 117].
L’argile naturelle contient essentiellement de la Montmorillonite (Mt) et provient des

gisements de Maghnia (Algérie). Elle a une composition chimique qui se caractérise

par la présence des constituants regroupés dans le Tableau 1.
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Tableau 1: Composition chimique de la montmorillonite de la bentonite de

Maghnia(Algérie) [118].

Constituants Sio, Al205 TiOs FeOs Ca0 MgO K,0 Na,O

Pourcentages (%) 69.39 14.67 0.16 1.16 0.3 1.07 0.78 0.91

Notre objectif est de valoriser la bentonite de Maghnia, en mettant en évidence ses
propriétés catalytiques dans des réactions de condensations de composés carbonylés

en présence de deux équivalents de I’indole.

L’objectif de ce fravail est de réaliser la réaction de condensation du 2-méthylindole
sur différents aldéhydes commerciaux, dans des conditions de réactions en milieu
hétérogene. Il s’agit de développer des modes opératoires simplifiés, rapides,
performant (rendement notable, degré de pureté élevé), écologiques et économiques
en utilisant comme support solide la bentonite de Maghnia. Le choix de cette argile
est motivé par plusieurs raisons :
e Les argiles sont utiliséeé comme catalyseurs et additifs dans
I’industrie |

e L’abondance de ce matériau dans notre région géographique

Il nous a paru intéressant d’étudier cette argile afin de la valoriser en mettant en
évidence ses propriétés catalytiques acido-basiques dans des réactions classiques.

Le couplage Ultrasons (US) catalyseur est décrit dans la littérature [119]. Cette
technique nouvelle permet la synthese de composés variés. Nous 1’avons adaptée a
nos objectifs de synthése en présence de la bentonite de Maghnia, dans la synthese

des Bis(indolyl)méthanes.
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II -3- Stratégie de Syntheése

Le schéma 16 montre la rétrosynthése des Bis(indolyl)méthanes 3 obtenus selon trois

méthodes différentes , sur support solide la bentonite naturelle de Maghnia.

AP
R |
PRy
i |
45 i |
/1
Rz/Y
Rs
2
Me..
A
o\
R, =H NH ile
! “NH,
R, =H, OH, OMe

R3 = H, OH, CI, NO,

Schéma 16 : Mécanisme de rétrosynthese des Bis(indolyl)méthanes 3

I1-3-1- Rappels sur les précurseurs des Bis(indolyl)méthanes

1I-2- 1-Le 2-méthyl indole

La synthése de Fischer de 1’indole est une réaction découverte en 1883 par Hermann
Emil Fischer (prix Nobel en 1902). C’est I'une des plus anciennes techniques de
synthése substituée d’indole qui consiste & une addition de la phénylhydrazine sur
une cétone ou un aldéhyde en milieu acide [120]. Elle est tres utilisée dans la
fabrication des dérivés d’indoles substitutes aux positions 2 et 3, notamment pour les

médicaments antimigraineux de type triptan (schéma 17).

R; H®
+ —_— / R1
NH. " R, i
NH,

R
1

Schéma 17 : Réaction de Fischer



a) Mécanisme de la synthése de Fischer

La réaction se présente par un mécanisme d’addition de la phénylhydrazine sur
I’aldéhyde ou la cétone pour former une phénylhydrazone qui s’isomérise a son tour
et conduit a4 I’énamine, un intermédiaire qui subira aprés protonation un
réarrangement mettant en jeu une attaque nucléophile. L’amine résultant de cet
arrangement conduit & I’indole par catalyse acide suivi d’une élimination de NH;

(schéma 18).

Rq;\ H@ )
R H [ ;
+ L R, "\
o NH [ ~
@ NH

Ry

HaN HN HN
R
HN 2 H,N Re

NH; 1

Schéma 18 : Mécanisme de la synthése de Fischer

b) Mode opératoire

Dans un ballon de 100ml, on place 20mmoles de phénylhydrazine (V =2ml), 20ml
d*éthanol et 10ml de HCI concentré. Le mélange est agité a température ambiante, il
se forme alors un sel d’hydrazone. A ce mélange, on ajoute un exces d’acétone
(40mmoles). On laisse agiter pendant 2h a température ambiante et au reflux pendant
7h. On ajoute de la glace puis on neutralise par une solution de KOH 4M. La phase
aqueuse est extraite 3 fois par du dichlorométhane. Les phases organiques sont
réunies, lavées 3 fois avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium puis
deux fois a 1’eau, séchées sur MgSO4, filtrées et concentrées. Le résidu est purifié
par chromatographie sur gel de silice (€luant : dichlorométhane) pour donner le 2-

méthylindole.
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¢) Description de I’indole

2-méthylindole (1)

H

/

1 Me

HN

CoHgN
Masse exacte: 131,07
Aspect = cristaux marrons foncés
Rdt = 80%
F =67°C (Litt 68°C)
Rf(CH,Cl,) = 0.88
IR(KBr, cm™) = 3384; 3050; 2983; 2938; 1666; 1515;
1547, 1451, 784; 737, 626.

Spectre de RVMN 'H (DMSO) dppm = 10.85 (sl, 1H, NH ); 7.37-6.85(m, 4H);
6.07(d, 1H, J =1Hz, Hs); 2.49(s,3H,Me-

indole).
I1-3-2-Synthése des bisindolylméthane
Nous avons préparé les Bis(indolyl)méthanes 3 a partir de 2.2 mmoles de 2-
méthylindole 1 et d’lmmole d’aldéhyde commercial 2. Ces Bis(indolyl)méthanes
sont catalysés par un systeme :
Bentonite/ACOH/MeOH sous activation ultrasons pour la méthode A

Bentonite/ ACOH/MeOH & 60°C au chauffage conventionnel (bain d’huile) pour la

méthode B et enfin bentonite pour la méthode C a température ambiante.
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Méthode A

o
Y

=
Rin
©i\>—w|e + )} P Méthode B
N R; =
H
Ra
1 2 Méthode C

\

Bis(indolyl)méthanes

Méthode A : Bentonite/ACOH/MeOH, US, 55-60°C
Méthode B ; Bentonite/ACOH/MeOH, A, 60°C

Méthode C: Bentonite , t.a
Schéma 19 : Réaction générale de la préparation des Bis(indolul)méthane
a) Mécanisme réactionnel

Nous nous sommes inspirées de la littérature [121] pour proposer le mécanisme qui

permet 1’obtention des Bis(indolyl) catalysés par la bentonite de Maghnia (schéma

20).
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bentonite

; bentonit
’ H e\o@R

/li bentonite )Ot Ar
—_—
A H = a7 Me H: Z\%
Me N+
H

bentonit

H
7
Ar. O_)
—> Ar
Me™ N H Y& H
H & Me

bentoniteOH © pentoniteOH

LN
T2 ¥R

Ar
2iéme molécule d'indole / H
®/)—Me
[le
. H
© bentoniteOH
e
NH
H-&
Ar. Me
H \
Y
Me N H,O
H +bentonite
Bis(indolyl)méthanes

Schéma 20 : Mécanisme réactionnel de la préparation des Bis(indolyl)

méthane avec la bentonite.

b) Mode opératoire :

e Traitement de la bentonite
La bentonite naturelle de Maghnia utilisée au cours de ce travail comme support

solide, est déshydratée a I’étuve a 60°C pendant 30mn.
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e Me¢éthode A
A Immole d’aldéhyde commercial, on ajoute 1g de bentonite naturelle déshydratée,
0.25ml d’acide acétique glacial. On agite vigoureusement ce mélange. Ensuite, on
ajoute 2.2mmoles d’indole. Le mélange est maintenu sous irradiation Ultrasons a une
fréquence de SOHz et une température du bain marie entre 50-60°C. Apres des temps
de réactions variables (tableau 1), on ajoute 15ml de méthanol, on filtre I’argile sur
papier filtre. Le filtrat est évaporé au rotatif, puis le résidu est recristallisé dans un

solvant approprié.

e Méthode B

On utilise le méme mode opératoire que pour la méthode A, en chauffant au bain

d’huile & une température de 60°C.

Me + Bentonite/ACOH/MeOH

1 R3 A B0°C

3 (a-9)
Bis(indolyl)méthane

Schéma 21 : Synthése de Bis(indolyl)méthane catalysée par la Bentonite

Les résultats expérimentaux des Bis(indolyl)méthanes 3(a-g) selon les deux voies

de synthéses sont regroupés dans le tableau 2 et 3.
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Tableau 2 : Résultats expérimentaux des Bis (indolyl) méthanes 3(a-g) (méthode A)

Composés Ri R> R3 F(°C) Rdt% T(mn)
3a H H H 255 90 5
3b H OH H 240 74 20
3c H H OMe 192 70 18
3d H H NO, 225 68 20
3¢ H H Cl 206 72 20
3f H OH OMe 230 80 15
3g H H NMe, 262 82 15

Tableau 3: Résultats expérimentaux des Bis (indolyl) méthanes 3(a-g) (méthode B)

Composés R, R, R5 Rdt% T(mn)
3a H H H 82 45
3b H OH H 71 60
3c H H OMe 68 90
3d H H NO, 61 180
Je H H Cl 70 180
i H OH OMe 74 60
3g H H NMe, 75 90
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¢) Description des Bis(indolyl)méthanes.

2-methyl-3-((2-methyl-1H-indol-3-y1)(phenyl)methyl)-1H-indole (3a)

CasH2N>
Masse exacte = 350,18
Aspect = cristaux roses
F = 255-256°C(EtOH/Et,0)
Rdt = 90%(A); 82%(B)
Rf(CH,Cl,) =0.84

Il

Spectre de RMN 'H (DMSO) dppm 10.72 (s,2H,NH); 7.20(m,13H) ;5.80

(s,1H,CH);2.06(s, 6H, Me-indole)

IR (cm'l) = 3396(N-H); 3049(C-H); 1616; 1559;
1487; 747, (=C-H ar)
3-(bis(2-methyl-1H-indol-3-yl)methyl)phenol (3b)

Ca5H2N20
Masse exacte = 366,17

Aspect = cristaux rouges
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F = 240°C (MeOH)
Rdt= 74%(A); 71%(B)
Rf(CH,CL,) = 0.38

l
e e
i ‘WWWM*W‘NW%MM

" v
i
T T T T
.4 7.8 Ted 7.4 T

Figure 15 : Spectre RMN 'H du composé 3b

Spectre de RMN 'H (DMSO) éppm = 10.65 (s,1H, OH)) ;8.29(s,2H, NH); 7.18-
6.63 (m,12H) ;2.07(s, 6H, Me-indole).

IR (cm™) = 3477(0-H); 3392(N-H); 3049(C-H);

1610; 1556; 1456; 747.

29



3-((4-methoxyphenyl)(2-methyl-1H-indol-3-yl)methyl)-2-methyl-1H-indole (3¢)

HsCO

o
CH
Crdo
N

\

H
3c
Ca6H24N>0

Masse exacte = 380,19

Aspect = poudre rouge
F =192°C (MeOH/Et;0)
Rdt =70%(A); 68%(B).

Rf(CH,Cly) = 0.61

Figure 16 : Spectre RMN'H du composé 3c
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Spectre de RMN'"H(DMSO) dppm = 10.69 (s,2H,NH);7.20-7.17 (d,2H, ] =
7.75Hz) ; 7.08-7.04 (d, 2H, J=8.5Hz); 6.89

6.62 (m, 8H) : 5.83 (s,1H,CH);3.71(s,3H,
OMe); 2.05 (s,6H, Meindole)

|
!
i

! U g

T T T T T T T T
40 30 20 10 oom

T T T T T
100 90 80 70 60 50

160 150 140 130 120 110

Figurel7 : Spectre RMN 3¢ du composé 3¢

157.26 ;136.06 ; 134.99 ; 131.83 ; 129.49
; 128.20;119.41;118.45;117.81;113.22
; 112,46 ;110. 21 ; 54.88 ;30.64 ; 11.86.

Spectre de RMN ° C(DMSO) éppm =
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2-methyl-3-((2-methyl-1H-indol-3-yl)(4-nitrophenyl)methyl)-1H-indole (3d)

3d

Ca5H21N30,
Masse exacte = 395,16

Aspect = cristaux jaunes
F =225°C (Ethanol)

Rdt = 68%(A); 61%(B).
Rf(CH,Cl,) = 0.64

£ [om 55 3R 2 z
o 2 O 3] T b
A O @ - -
{ |
~ MNH \,“,} X ‘
i
Cry-an™ |
N -
53 H 2 i
1!
1
I
P
) ’I
4 7 i TR | T
M A L i
1 diRd T (. | .
et A Y (O U S WS I A NOOUN . S I (
i
= T T T T T T T T T T T T 1 '
8.2 & 6 N i ¢ iz = H !
i‘i
it
il
sl X
T T .
13 18 §
o/
i
=t

Figure 18 : Spectre RMN'H du composé 3d
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Spectre de RMN'H(DMSO)dppm = 10.87 (s,2H,NH);8.15-8.12(d, 2H, J =

oy bés 1dcpd Gh
-
2

8.5Hz); 7.42- 7.39 (d,2H, J = 8Hz); 7.23-
7.20(d,2H, J=7.75Hz); 6.89-6.86 (t, 2H, J =
6.75Hz) ; 6.79-6.76 (d, 2H. ] = 7.5Hz) ;
6.70 (6. 68(t, 2H, J = 7Hz) ; 6.05(s,1H,CH);
2.07 (S, 6H,Me-indo|e).

o
0N N
N
__NH
oder
N
H
3d
" Lesnal IR \
e 4 . ar
T T I T T T T T T T
210 200 186 180 170 188 158 140 13 1290 pE

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 18O 170 160 150 140 120 120 110 100 90 80 70 €0 50 40 30 20

Figure 19 : Spectre RMN" C du composé 3d

Spectre de RMN 13 C(DMSO) 6ppm = 152.86 ; 145.63 ; 135.06 ; 132.52 ;

129.78 ; 127.81; 123.2.;119.71 ;
118.20; 110.78 ; 30.64 ; 11.87.
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3-((4-chlorophenyl)(2-methyl-1H-indol-3-yl)methyl)-2-methyl-1H-indole (3e)

Re P
NH
.
CHs
O
N
\
3eH
Ca5H,1CIN,
Masse exacte = 384,14
Aspect = cristaux rose clairs
F =206°C (MeOH)
Rdt = 72%(A); 70%(B).
Rf(CH2C12) =0.44
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Figure20: Spectre RMN'H du composé 3e
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Spectre de RMN'H(DMSO) ppm =  10.78 (s,2H,NH);7.31- 7.27(d, 2H, J =
8.5Hz); 7.21-7.14(t, 2H, ] =8.75Hz,
4H) ; 6.87(t, 2H) ; 6.79-6.70(d,2H,]
=7.75Hz) ; 6.69-6.66(d, 2H, ] =7.5Hz)

. 5.89(s, 1H) ; 2.07(s, 6H).
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Figure 21: Spectre RMN 13 C du composé 3¢

Spectre de RMN * C(DMSO) éppm = 143.34 ;135.02 ; 132.15;130.43 ;
130.14 ;127 .99 ; 119.55; 118.30
; 117.96;111.57 ; 110.35; 30.64 ;

11.85.
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4-(bis( 2-methyl-1H-indol-3-yl)methyl)-2-methoxyphenol (3f)

Ca6H24N20,
Masse exacte = 396,18

Aspect = cristaux roses

F =230°C (EtOH/Et,0)
Rdt = 80%(A); 74%(B).%
Rf(CH,Cly) = 0.57
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Figure 22: Spectre RMN'H du composé 3f
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Spectre de RMN'H(DMSO) dppm = 10.66(s,2H,NH);8.703(s,1H,0H);7.18- 6.60
(m, 11H); 5.79 (s, 1H, CH) ; 3.54(s, 3H,
OMe);2.036 (s,6H,Me indore)
IR (cm™) =3551(0-H); 3381(N-H); 3053(C-H); 1612;
1508; 1460, 748 (=C-H)
4-(bis(2-methyl-1H-indol-3-yl)methyl)-N,N-dimethylbenzenamine(3g)

CHy
Hsc—N

Q@

Masse exacte = 393,22

Aspect = cristaux rose
F =262°C (MeOH)
Rdt = 82%(A); 75%(B). Rf(CH,Cl,) =0.74.
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Figure 23: Spectre RMN'H du composé 3g
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Spectre de RMN'H(DMSO) éppm = 10.46 (s,2H,NH);7.20-7.17 (d,2H,J=8.5Hz)
:7.01-6.98 (d,2H,J=8.5Hz);6.88-6.83
(t, 4H, J = 7.25Hz); 6.68- 6.65 (d, 2H,J
= 7.5Hz); 6.63-6.59(d,2H, ] = 8.5Hz)
:5.79 (s, 1H,CH);2.83 (s, 6H, NMe); 2.03
(s,6H,Me.indole)
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Figure 24: Spectre RMN"C du composé 3g

Spectre de RMN"3C (DMSO) éppm_ = 148.59;134.97 ; 131.75; 131.69 ;
129.04 ; 128.04; 128.33 ;118 .54
117.73;112.84; 112.11,;110.14;

30.63 ;11.83.
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I1-4-Etude comparative : Propriétés catalytiques de la bentonite

Afin de vérifier les propriétés acido-basiques de la bentonite naturelle sur la

réaction de substitution électrophile de 1’indole sur I’aldéhyde, nous avons réalisé

cette synthése en utilisant 1g de bentonite naturelle, agissant comme catalyseur

acide 4 température ambiante, adsorbé sur Immole d’aldéhyde et 2.2mmoles

aldéhydes

d’indole. Pour réaliser cet essai,

commerciaux. Les résultats sont confinés dans le tableau 4.

nous avons choisi

—0
R1
Bentonite
R2 ta
2 Méthode C

quatre

Bis(indolyl)méthane

Schéma 22 : Préparation des Bis(indolyl)méthanes avec la bentonite méthode C

Tableau 4 : Résultats expérimentaux des Bis (indolyl) méthanes 3 (a, ¢, f, g)

(méthode C)

Composes | R; R, R; Rdt% T(mn)
3a H H H 68 360
3¢ H H OMe 45 240
3f H OH OMe 59 180
3g H H NMe, 65 300
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I1-5-Résultats et discussion :

’examen des tableaux 2, 3 et 4 appellent aux commentaires suivants :

e Les rendements des bis(indolyl)méthanes sont satisfaisants pour les deux
méthodes : 90-68% pour la méthode A et 82-61% pour la méthode B, en
particulier pour les composés 3a,3f et 3g. Nous observons pour tous les cas
étudiés une diminution de temps de réaction lorsqu’on travaille sous activation
Ultrasons.

e L’effet de I’irradiation Ultrasons de la réaction des Bis(indolyl)méthanes est
observé si on compare les résultats du tableau 2 avec ceux du tableau 3 .

e Sous Ultrasons, les bis(indolyl)yméthanes, obtenus a partir de I’indole et d’un
panel d’aldéhydes aromatiques, catalyses par le systéme hétérogéne Bentonite
JACOH / MeOH , sont obtenus proprement, avec une diminution de temps de
réaction 5-20mn au lieu de 2-3h par comparaison a la méthode
conventionnelle (tableau 3).

11 est clair, que I’irradiation Ultrasons a accéléré la réaction de I’indole sur des

aldéhydes aromatiques. Ce constat a été déja observé chez la plupart des auteurs

[122]

Le phénoméne de cavitation est a 1’origine de la sonochimie. Les Ultrasons, sont

capables d’augmenter la réactivité chimique du milieu réactionnel par la

génération des micro bulles (cavitations).

o Les résultats observés dans le tableau 3, mettent en évidence les propriétés
catalytiques de la bentonite naturelle de Maghnia, méme a température

ambiante.
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II-6-Détermination structurale

Nous avons regroupé les principaux déplacements chimiques des

Bis(indolyl)méthanes 3(a-g) sous forme de tableaux (Setb6).

Figure 25 : Bisindolylméthanes

Tableau 5 : Caractérisation spectroscopiques RMN'H des Bis(indolyl) 3

Me;» NH;» | CH; | Ry R, R;
Composés
o ppm

3a 1.82 9.64 | 5.65 - -
3b a 8.29 (a) 10.65

3¢ 2.05 10.69 | 5.83 - 37
3d 2.07 10.87 | 6.05 - -
3e 2.07 10.78 | 5.89 - -
3f 2.03 10.66 | 5.79 3.54 8.07
3g 2.03 10.46 | 5.79 - 2.83

a : Le signal n’apparait pas, car produit trés peu soluble dans le DMSO

Tableau 6 : Caractérisation spectroscopiques RMN'C des Bis(indolyl) 3
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Me; C
Composés
o ppm

3a® - -
3b° - -
3c 11.86 30.64
3d 11.87 30.64
3e 11.85 30.64
3£° - -
3g 11.83 30.63

b :Les spectres n’ont pas été réalisés a cause du probléme de solubilité dans le DMSO

Les structures des Bis(indolyl)méthanes ont été identifiés grace aux données
spectrales IR, RMN'H et RMN'"C

a) Spectroscopie Infra-rouge(IR)

Les spectres des composés sont caractérises :
e Par une bande large et intense située entre 3381 et 3396cm™
correspondant 2 la fréquence de vibration de la fonction amine N-H.
e Par une série de bandes de formation de la liaison C=C-H se situant
dans I’empreinte digitale du spectre IR, entre 1610 et 747 em™ .
attribuable aux noyaux benzéniques.

La fréquence de vibration de la liaison C-H se trouve vers 3053-3049 cm” .

b) Résonance magnétique nucléaire du proton RMN'H

Les spectres de RMN'H des Bis(indolyl)méthanes pris dans du DMSO deutéri¢,

montrent en particulier un signal relatif au proton porté par le carbone 1, et qui est
situé entre 5.65 et 6.05ppm, mettant en évidence la disparition du proton ¢thylénique

H3 du noyau indolique.
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Les spectres RMN'H de ces composés possédent en plus un singulet compris entre
1.82 et 2.07ppm, intégrant 6 protons du groupe méthyle du noyau indolique, ainsi
qu’un massif vers 6-8ppm, correspondant aux protons aromatiques, mettant en
évidence la formation du bis(indolyl)méthanes.

Tous les composés présentent un signal caractéristique du proton porté par I’azote du
noyau indolique et se situe entre 8.29-10.87ppm.

Tous les autre groupements (OH, OMe, NMe,) sont caractérisés par leurs signaux
respectifs aussi bien en RMN du proton qu’en RMN de carbone 13 pour OMe et
NMe; .

¢) Résonance magnétique nucléaire du proton RMN" C

Les spectres RMN"C des composés mettent en évidence, en particulier, un signal
vers 30.6ppm attribuable au carbone C; du méthane, un signal vers 11.8ppm
caractéristique aux carbones des groupes méthyles du noyau indolique.

Nous n’avons pas tenté I’attribution des carbones de tous les noyaux aromatiques.

II-7- Etude comparatives des caractéres spectroscopiques des Bis

(indolyl) méthanes

Nous avons regroupé nos résultats dans les tableaux 5 et 6 sous forme d’intervalles,
nous les avons comparés avec ceux de la littérature. Nos résultats sont conformes

avec ceux de la littérature, comme le témoignent les tableaux 7 et 8
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e EnRMN'H

Tableau 7 Comparaison des résultats expérimentaux en RMN'H avec ceux de la

littératures.
6 ppm Me;y» NH CH
Nos résultats 1.82-2.07 8.29-10.78 5.65-5.89
Référence [ 123] 1.85 9.65 5.64
Référence [ 124] - 8.05 5.87

e EnRMNPC

Tableau 8 Comparaison des résultats expérimentaux en RMN"C avec ceux de la

literatures.
o ppm Me;» C Cy» Cs»
Nos résultats 11.83-11.87 | 30.63-30.64 | 131.15-131.83 | 110.14-110.48
Référence [ 123] 12.1 38.1 131.9 110.1
Référence [124]° - 39.38 - 110.6

¢ ; Résultats concernant I’indole

D’aprés notre recherche bibliographique, il y’a peu ou pas de travaux utilisant la

bentonite pour la préparation des bisindolylméthanes sous activation des ultrasons.
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Conclusion générale

Ce travail concernant 1’étude des propriétés catalytiques de la bentonite de Maghnia,

engagée comme support solide lors de la réactivité des aldéhydes commerciaux sur le

2-Méthyle indole, un alcaloide connu pour ses propriétés pharmacologiques

importantes , a permis de dégager les points suivants :

L’argile possede des propriétés acido-basiques méme a température ambiante
Son utilisation s’avére trés simple et efficace dans 1’obtention d’une gamme
variée  de produits dont la réactivité est largement exploitée en synthese
organique

L’utilisation de cette argile comme support solide sous irradiation des
Ultrasons s’est montrée  intéressante  pour la  synthese  des
Bis(indolyl)méthanes, notamment lorsqu’elle est couplée avec I’acide
acétique glacial/MeOH.

L’avantage de cette technique réside dans la facilit¢ de mise en ceuvre, le
degré de propreté (I’utilisation du support s’affranchit de la chromatographie)

et les rendements satisfaisants des produits obtenus.

A notre connaissance, il y’a peu ou pas de travaux utilisant la bentonite pour la

préparation des bisindolylméthanes sous activation des ultrasons.

Perspectives :

Pour améliorer les rendements des produits obtenus, il serait intéressant d’utiliser une

bentonite activée a ’acide ou par des cations, afin de la rendre plus acide et

permettre 4 la réaction de substitution de I’indole sur les aldéhydes de se réaliser sous

activation des Ultrasons ou des micro-ondes, qui sont des méthodes respectueuses

de I’environnement et qui permettent de réaliser des réactions en un temps record..
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