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Evaluation de l'effet électroattracteur du motif
4-nitrobenzofurazanyle : ionisation de 7-anilino
4-nitrobenzofurazanes

Jean-Claude Hallé, Malika Mokhtari, Pascale Soulié et Marie-José Pouet

Résumé : L’acidité NH/N- d’une série de 7-(4’-X anilino) 4-nitrobenzofurazanes (4H) (X = NO,, CN, CO,Me, F, H, Me, OMe)
a été déterminée par spectrophotométrie UV-visible dans un milieu H,0-Me,SO de fraction molaire Ny,s0 = 0,509. Les pK,
mesurés s’inscrivent dans un domaine assez restreint : 6,40 (X = NO,)/7,98 (X = OMe), et montrent que 4H est environ 3 fois
plus acide que la 2,4,6-trinitrodiphénylamine identiquement substituée. Ces résultats, complétés par |’analyse des effets du
substituant X sur les dy, et 8¢, et I’examen des parametres de déprotonation A8 (particulierement importants pour Hg, C,, Cq
et C;) atteste d’un trés fort pouvoir €lectroattracteur du motif 4-nitrobenzofurazanyle. En outre, la mise en évidence d’excellentes
corrélations entre les déplacements chimiques (81 et 813) de 4H et 4™ et les pK, a permis de contrdler, et méme de préciser,
certaines attributions (8., et 8¢y).

Mots clés : 7-anilino 4-nitrobenzofurazanes, acidités, parametres de déprotonation (RMN 'H et 13C, milieux eau—diméthyl-
sulfoxyde.

Abstract: The ionization of a series of 7-(4’-X anilino) 4-nitrobenzofurazans (4H) (X = NO,, CN, CO,Me, F, H, Me, OMe)

to give the conjugate amide anions 4~ has been studied by 'H and '3C NMR in Me,SO-d,. Concomitantly, their acidity (pK,)
has been measured spectrophotometrically in a H,O-Me,SO mixture with a molar fraction Ny,s0 = 0,509. Although the
measured pK, values for the whole series of compounds 4H lie in a relatively narrow range (6.40, X = NO, / 7.98, X = OMe),
they reveal that each derivative is about 3 times more acidic than the similarly X-substituted 2,4,6-trinitrodiphenylamines. These
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results, together with an analysis of substituent effects on the proton and carbon chemical shifts (8, et 8¢,) and the related
deprotonation parameters (A8), which are specially significant for He, C,, C¢, and C4, emphasize the very strong electron-
withdrawing character of the 4-nitrobenzofurazanyl moiety. In addition, the observation of nice linear correlations

of the type 8y, = fIPK,

af

) has enabled us to control and sometimes to firmly assign the various chemical shifts.

Key words: 7-anilino 4-nitrobenzofurazans, acidities, 'H and 3C NMR deprotonation shifts, water — dimethyl sulfoxide

mixtures.

Iintroduction

L’intérét porté au 4-nitrobenzo-2-oxa-1,3-diazole 1a (R = H,
n = (), plus communément nommé 4-nitrobenzofurazane, et a
ses dérivés N-oxydés, notamment 15 (R = H, n = 1, 4-nitroben-
zofuroxane), remonte a 1968, lorsque Ghosh et Whitehouse
ont découvert les activités antileucémiques potentielles de
ces hétérocycles, inhibiteurs de la synthése des acides
nucléiques dans les lymphocytes (1-5). C’est le caractere
électrophile trés important de 1a et de 15 qui, en bloquant les
fonctions thiol et amine des protéines par formation des
adduits o 2, a été rendu responsable de cette intéressante inhi-
bition (1, 4, 5).
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Au cours de I'exploration des potentialités biologiques et
médicales variées inhérentes & ces hétérocycles (compilées
dans une excellente revue (5)), Ghosh et Whitehouse ont
également mis en évidence les propriétés fortement fluores-
centes des dérivés 7-alkylaminés du 4-nitrobenzofurazane
1¢).

Ce comportement a conduit a 1'utilisation du 7-chloro
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4-nitrobenzofurazane 1d, et de son homologue fluoré 1e, pour
I’analyse fluorimétrique des amines primaires (aminoacides
notamment) et secondaires, ainsi que pour leur détection chro-
matographique (5-14). Ces deux composés sont maintenant
trés utilisés, notamment le dérivé chloré (not€ NBD-CI) (6).

Dans la mesure ol la fluorescence de ces dérivés est étroite-
ment liée a la conjugaison entre le substituant 4-nitro et le
groupement fixé en position 7, et que cette émission lumineuse
(comme d’ailleurs I’absorption) est tres sensible & la nature du
milieu et & son pH (5, 14, 15), il est surprenant qu’aucune
étude systématique n’ait été entreprise pour chiffrer le car-
actere électroattracteur du motif NBD. Les seules données
actuellement disponibles concernent les déterminations de
I’acidité du 4-hydroxy 7-nitrobenzofurazane (NBD-OH) dans
I’eau (pK, = 1,8) (16) et divers solvants organiques (17) :
MeOH (pK, = 5,5), DMF (pK, = 3,2) et Me,SO (pK, = 2,6).
Quelques pK, de dérivés monoalkylés du NBD (1c¢) ont égale-
ment été rapportés : pK, = 10 (18).

Par ailleurs, le marquage de nombreux lipides au NBD a
permis, par I’examen de la fluorescence (trés sensible au pH)
des modeles obtenus, une meilleure connaissance de 1’organi-
sation des membranes biologiques (14, 19). Bien qu’un pK,
d’environ 11,5 ait été avancé pour la sonde NBD des phospho-
lipides ainsi marqués, les auteurs n’ont malheureusement pu
conclure si I’équilibre réversible associé correspond a la sim-
ple déprotonation de la fonction 7-aminée, ou plutdt 4 la for-
mation de I’adduit o-hydroxylé 3a (14, 19). La formation de

NO,
H 4
R' - N
6]
6 ~ 7
7
R
a (R'=H, R =NHR")
3

b (R'=Me, R=F, Cl ou Br)

tels adduits o de type 3, étudiée en détail dans 1’eau et dans le
méthanol (20), complique 1’étude de la déprotonation de toute
fonction acide située sur la position-7 du motif NBD (14, 20,
21). En fait la formation de complexes de type 3 est & I’origine
du peu d’informations quantitatives concernant le caractere
électrophile du motif NBD.

Le travail présenté a pour but de chiffrer ’aptitude élec-
troattractrice du motif NBD et de la comparer & celle du
groupement picryle (2,4,6-trinitrophényle) qui reste une
référence en la matiere (20, 22). Pour atteindre cet objectif
nous avons examiné une série de 7-anilino 4-nitrobenzofura-
zanes 4H, diversement substitués en para du cycle phényle.

o
N
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Ces composés présentent I’avantage d’étre facilement accessi-
bles par simple réaction de substitution nucléophile aroma-
tique (SyAr) entre le NBD-Cl commercial 1d et I’aniline
substituée correspondante (23) (eq. [1]).

Aprés avoir analysé I’influence du substituant X sur I’aci-
dité (NH/N") de 4H dans un milieu eau—diméthylsulfoxyde de
composition convenable, nous démontrons par analyse RMN
'H et 1*C des molécules 4H et de leurs anions 4~ la trés grande
aptitude du motif 4-nitrobenzofurazanyle (NBD) & délocaliser
les électrons.

O
N/ \N
9\ /8

Résultats

I. Détermination des constantes d’acidité de 4H

En raison d’une trés faible solubilité des molécules 4H en
solution aqueuse, les constantes d’acidité K‘;Hafférentes a leur
ionisation selon I’équation [2] ont été mesurées spectro-
photométriquement dans un milien H,0-Me,SO 20/80
(v/v),(0,491/0,509 en fraction molaire), noté S. Pour un couple
4H/4~ donné, la conversion de la forme acide en forme
basique a été étudiée dans divers tampons de pH appropriés

Kk
[2] 4H+Sz=—=4 +HS*

[3] pk;"=pH - log

€— &4y
— log fy-
- —

£,
(figure 1), etle pK, correspondant calculé selon I’équation [3]
oll g4y, &4 €t € représentent respectivement les coefficients
d’absorption molaire de la molécule pure, de I’anion pur et du
mélange des deux formes a 1’équilibre au pH de mesure. Pour
tous les systémes étudiés, les niveaux de basicité atteints dans
divers tampons CAPS se sont avérés suffisants pour déter-
miner &, Ceci a permis d’éviter le recours a des solutions de
soude diluées ot la formation compétitive des adduits o de
type 3 aurait compliqué les déterminations. L’obtention de
faisceaux isosbestiques (cf. figure 1) conforte I’existence d’un
seul processus d’ionisation. La réversibilité de la déprotona-
tion de 4H en 4~ a d’ailleurs été vérifiée, non seulement par
spectroscopie  UV-visible dans le mélange eau—Me,SO

/0\N
\

(- HCl)

4H

X=NO,,CN,CO,Me,F,H,Me,OMe.
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Figure 1. Ionisation du 7-anilino 4-nitrobenzofurazane (4H, X =
H) dans le milieu H,0-Me,SO contenant 50,9% de Me,SO en
fraction molaire; r = 25°C; Points isosbestiques : A = 358 nm (e =
5440), A = 477 nm (e = 22 900); N, qure = 397 nm. (1) pH = 3,02
(HCI), £33 = 840; (2) pH = 6,90, &7 = 3175; 3) pH = 7,15, ¥ =
4520; (4) pH = 7,38, %7 = 5730; (5) pH = 7,72, £*°7 = 8460;
(6) pH = 8,17, &7 = 12 120; (7) pH = 10,53, £3¥’ = 14 910.
-3 ‘. T

£.104
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(20/80) utilisé, mais aussi par RMN dans le Me,SO-d;. Dans
les deux cas la reprotonation de 4~ par un acide fort (MeSO;H)
se traduit par la régénération des paramétres spectroscopiques
de 4H. Les structures de 4H et 4~ ont été confirmées par RMN
(vide infra).

Toutes les solutions tamponnées ont été préparées de telle
sorte que la force ionique 7 soit égale & 0,01 mol L™}, Ceci a
permis le calcul du coefficient d’activité de 4~ par I’expression
simplifiée de Debye-Hiickel (24) : log f;- = —A VI avec A =
0,5 pour le mélange H,0-Me,SO (20/80) retenu (25).

Il convient de noter que les six tampons utilisés pour couvrir
la gamme de pH (5,7-10,5), nécessaire au suivi de I’ionisation
de I’ensemble des composés 4H étudiés, sont des tampons
biologiques dont les pK, n’étaient connus qu’a 20°C dans ce
milieu (26). Ces tampons ont donc été recalibrés a 25°C
suivant une méthode potentiométrique décrite dans la partie
expérimentale.

Le tableau 1 rassemble les pK, de 4H ainsi déterminés.

II. Etudes RMN 'H et 13C des 7-anilino 4-nitrobenzo-
furazanes 4H et de leurs anions 4~

La numérotation retenue pour 4H et 4~ est indiquée dans

I’équation [1].

II. 1. Analyse des spectres 'H

Pour les molécules 4H, chaque spectre 'H présente un systéme
AX assorti d’un systtme AA’XX’ (NO,, CO,Me, OMe) qui
dégénére en systtme AA’BB’ pour les substituants CN, F et
Me. L’analyse de ces systémes a ét€ faite au premier ordre et
les attributions tiennent compte des intégrations relatives et
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des effets connus (blindage ou déblindage) des différents sub-
stituants (28). Par addition progressive de base, on aboutit aux
paramétres de 1’anion 4~ dont les protons sont tous blindés par
rapport 4 ceux de 4H. Le tableau 2 regroupe les paramétres
spectroscopiques 'H de 4H et 4~

II. 2. Analyse des spectres 3C

Les molécules 4H et leurs anions 4~ comportent six carbones
quaternaires dont 1'un d’eux, C,, va nous servir de sonde
puisque, de par sa conjugaison avec le site ionisable, les
variations de ses déplacements chimiques dues, d’une part, &
la nature du substituant X et, d’autre part, 4 la déprotonation de
la fonction NH, doivent étre le reflet des densités de charge et
de leurs variations au cours de I’ionisation.

L’identification des carbones a été réalisée en utilisant les
méthodes classiques (mesure des constantes de couplage et
irradiations sélectives des H a faible puissance) mais aussi par
des corrélations 'H/"*C optimisées pour les couplages 'J et 3J.
Le tableau 3 (documentation complémentaire)’ donne un
exemple des paramétres §'°C et Jiscy relevés sur les spectres
non découplés du 7-(paraméthoxy anilino) 4-nitrobenzofura-
zane et de son anion et la figure 2 (documentation complémen-
taire)? illustre la corrélation 'H/'3C obtenue pour ce méme
substrat. Dans la mesure ol les couplages Jisqy sont
supérieurs aux couplages 2Jiscy dans les cycles aromatiques
(29), les attributions ne soulévent aucune ambiguité a ’excep-
tion de celles des deux carbones quaternaires C, et Cqy qui sont
tous deux uniquement couplés avec H, (tableau 3 et figure 2).
Dans ce cas les attributions ont été faites sur la base des cor-
rélations 815/pK #¥ (cft. Disussion). Le tableau 4 rassemble les
B3 relatifs aux molécules 4H et de leurs anions 4°.

Discussion

I. Mesures d’acidité

Il ressort du tableau 1 que les valeurs de p mesurées vari-
ent de 6,40 pour le composé le plus acide (X = NO,) & 7,98
pour le composé le moins acide (X = OMe). Ces pK, corres-
pondent & des acidités relativement importantes pour des
équilibres de type NH/N™. En effet, si I’on se réfere a ’acidité
de la p-nitroaniline (ArNH,/ArNH") dont le pK est voisin de
19 dans le milieu étudié (30), c’est par un facteur 4 x 10'? que
le motif 4-nitrobenzofurazanyle exalte la déprotonation de la
fonction amine. On constate également que 1’acidité du 7-
anilino 4-nitrobenzofurazane (X = H, pK, = 7,68) est, dans ce
milieu, 3,3 fois plus grande que celle de la 2,4,6-trinitrodiphé-
nylamine (pK, = 8,20) (30). Ainsi, vis-a-vis de notre modele
(AINH/AIN"), le pouvoir électroattracteur du groupement
NBD s’avére supérieur & celui du groupement picryle.

La forte délocalisation des électrons vers le motif NBD de
ces molécules a nécessairement lieu au détriment du cycle
phényle para-substitué. Cette idée est confirmée par un traite-
ment selon Hammett (équation [4]) des pKa4H obtenus :

4H.X
K a

(4] pKiH— pkiX = oS . oy

2. Cette documentation complémentaire (tableau 3 et figure 2) peut
&tre achetée de : Dépot des données non publi€es, Service de
fourniture de documents, ICIST, Conseil national de recherches
Canada, Ottawa, Canada K1A 0S2.
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Tableau 1. Influence de la para X-substitution sur |"acidité des 7-anilino 4-
nitrobenzofurazanes 4H; milieu eau-Me,SO contenant 50,9% de Me,SO en fraction
molaire; t = 25°C; corrélation avec les ¢ de Hammett.
X NO, CN CO,Me F H Me OMe
o pK X 6,40 6,75 7,05 7,61 7.68 7,87 7,98
S o)’ 1,27 1,00 0,64" 0,06¢ 0 -0,17¢ -0,27°
N
—
5 pKHX = 099470, + 7,6938 r=0,9989
‘E‘ ) “Réference 27, ‘g, ‘c,.
% Tableau 2. Paramétres spectroscopiques 'H des molécules 4H et de leurs anions 4~
= (c £0,05 M, Me,SO-d).
o
% X SHSG SHGG SHZ,G.a'b 81-13,5,“"’ dnm dx Vs Tas
—
s NO 4H 8,61 7,18 7,72 8,32 11,27 8,7 9,2
o Y 787 573 111 8,21 100 89
= CN 4H 8,58 7,07 7,67 7,93 11,16 8,7 8,6
é & 182 561 106 177 100 82
L
> COOMe 4[:[ 8,57 7,01 7,63 8,05 11,16 3,87 8,8 8,7
% 4 7,80 5,69 7,00 7,94 3,84 9,9 82
L o 4H 845 658 1750 734 11,01 48,11 88 91
” & 776 575 693 71,17 4459 100 89
5%‘ H 4H 8,54 6,73 7,52 7,50 11,08 7,34 8,9
g ; & 771 570 689 734 7,04 10,1
Z5 Me 4H 8,50 6,63 7,36 7,32 11,03 2,36 8,9 8,6
-8 4 7,70 577 6,79 7,14 228 102 80
E‘g oMe 9H 8,51 6,54 7,40 7,08 11,01 3,81 8,9 8.9
g2 4- 7,68 5,81 6,86 6,92 3,75 10,2 9,1
8 o
gu' 8 en ppm/Me,Si, J en Hz.
o “La numérotation est celle de !’équation [1].
E— *Analyse au premier ordre.
G UH Uy = 8,5, Uy =50, 47 Wy =89, 4, = 5,1
% 48./hexafluorobenzéne.
5
= ’ k Tableau 4. Déplacements chimiques des *C des molécules 4H et de leurs anions 4~ (¢ = 0,08 M, Me,SO-dy).
% . X C4 CS CG C7 CS C9 Cl' C?.'G' C3’5’ C4' X
£
§ , NO, 4H 1259 136,9 105,7 140,0 145,8 1443 1454 122,1 125,5 143,5
B 4- 112,1 134,7 103,8 151,1 149,1 147,1 159,0 122,0 125,8 142,7
@ CN 4H 125,7 1374 104,9 1404 145.8 1444 143,2 123,0 134,1 107,3 119,1
g 4- 111,5 134,0 103,0 150,6 148,8 146,8 156,4 121,9 133,5 104,5 119,6
8 COOMe 4H 124,8 137,2 103,7 140,6 145,4 144,1 142,8 122,3 130,8 126,2 165,6
g ) 4 111,2 133,8 103,5 150,6 149,0 146,9 156,6 121,0 130,8 1239 166,3
6 : F 4H 123,0 137,5 1014 1425 144,7 144,0 134,0 126,2 1164 160,1
- 4 112,6 133,6 103,0 149,5 148,3 146,3 1454 122,8 115,7 158,6
= H 4H 123,3 137,9 101,9 142,6 1452 1444 138,0 124,2 129.9 126,8
o 4 111,2 1333 104,4 150,8 1494 1472 151,3 121,1 129,6 123,6
Me 4H 1227 137,6 1013 142,6 1449 1442 135,1 123,9 130,1 136,1 20,7
4 110,5 132,6 103,8 150,7 149,0 147,1 149,5 120,7 129,7 131,9 20,7
OMe 4H 122,2 137,6 100,9 143,1 144,7 144,2 130,3 125,8 114,8 157,8 55,4
4" 110,4 1324 104,0 150,6 149,6 147,0 144.4 122,0 114,5 155,6 55,3

8 en ppm/Me,Si, J en Hz. La numérotation est celle de I’équation [1].
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Figure 3. Corrélation entre 3, des molécules 4H et de leurs anions
4~ (Me,SO-dy) avec les pK, (H,0-Me,SO contenant 50,9% de
Me,SO en fraction molaire).
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La constante de réaction pS déduite de I’excellente corréla-
tion linéaire observée, en utilisant les constantes o_ pour les
substituants a effet mésomeére attracteur, est en effet trés faible
(p® = 1,0; cf. tableau 1), ce qui implique bien 1’existence d’une
faible conjugaison entre le groupe NH ionisable et le substi-
tuant X. Cette constante de réaction est 3,5 fois plus petite que
celle afférente a I'ionisation des phénols ou les effets de con-
jugaison entre le site ionisable et le substituant para sont trés
importants (p® = 3,52 dans ce méme milieu S eau—-Me,SO)
(31, 32). Elle est aussi tres inférieure 4 celle qui gouverne la
déprotonation des acides benzoiques para-substitués dans ce
méme milieu (pS = 1,85) (32). La faible valeur de pS pour
I’équilibre 4H/4~ témoigne donc bien du peu d’influence du
substituant X sur I’aptitude des composés 4H a se déprotoner.

L’analyse des 81y et 813 des molécules 4H et des anions 4~
va nous conduire & la méme conclusion.

II. Analyse des 3'H et 3'3C des molécules 4H et des
anions 4~

II. 1. Influence du substituant X

Comme le montrent les figures 3 et 4, d’excellentes corréla-
tions linéaires régissent I'influence du substituant X sur les
déplacements chimiques des divers protons et carbones du
motif NBD des molécules 4H et des anions conjugués 4.
Seules les valeurs de &y et 8 afférentes au dérivé fluoré,
s'éloignent parfois sensiblement des corrélations. A cet égard,
il est connu que la constante o, de F, atome treés accepteur de
liaison hydrogéne, est trés sensible a la nature du solvant (33).

Can. J. Chem. Vol. 75, 1997

Figure 4. Corrélation entre 3,5 des molécules 4H et de leurs
anions 4~ (Me,SO-d) avec les pK, (H,0-Me,SO contenant 50,9%
de Me,SO en fraction molaire).
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11 se peut donc que le passage du Me,SO utilisé pour les
mesures RMN, au milieu H,0-Me,SO (20/80) utilisé pour les
mesures d’acidité, soit & ’origine des écarts observés.
L’existence de corrélations linéaires 8 vs. pK est intéres-
sante & plusieurs titres. En premier lieu, elles constituent un
contrdle a posteriori des attributions proposées pour les 8,y et
313 dans les tableaux 2 et 4. En particulier, ces corrélations
Ievent toute ambiguité concernant les attributions des déplace-
ments chimiques des carbones 7 et 9 de 4H et 4~ (vide supra).
En effet, outre le regroupement des 8 relatifs a C, et des & rela-
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tifs & Cy que ces corrélations permettent, il est logique d’attri-
buer & C; la droite de corrélation sensible a la para X-
substitution (8 variant de 140 (X = NO,) & 143 (X = OMe)) et
a4 C, celle de pente nulle (8 =~ 144 ppm).

11 est connu que la déprotonation du phénol s’accompagne
d’un déblindage tres important (13 ppm) du carbone
hydroxylé (réf. 29, p. 257). Par analogie, nous avons attribué
au carbone 7 des anions 4~ (C5, fig. 4) la droite de corrélation
située & 150,7 ppm, ce qui correspond & un déblindage variant
de 10,7 ppm (X =NO,) 27,7 ppm ( X = OMe), pour le carbone
7 du motif NBD de 4H. Quant au carbone 9, le déblindage
observé est moins important et peu sensible au substituant X
(8(:7 — 8¢, =2,6 £ 0,3 ppm). Il convient également de noter
que ces attributions conduisent & des constantes de couplage
*Jisc,u, homogenes entre elles (= 9,2/4H; =~ 10/4) et
supérieures aux constantes de couplage 3]13C9H5 (= 8/4H; =
7,4/47).

En ce qui concerne 'influence de la déprotonation sur les
autres carbones du motif benzofurazanyle, on remarque le fort
blindage subi par le carbone 4 : A3, =~ —13. Ce résultat est a
rapprocher du blindage observé pour le carbone 4 du motif pic-
ryle, que ce soit lors de la déprotonation en position ben-
zylique de picryl-acétophénones 5 : A3, = —18 (34), ou bien
au cours de la formation des nombreux o-adduits 6 (eq. [5])
(35-42) par exemple : A., = —24, R = Nu = OMe (37).

NO,
O X
No,©
5
NOZ N02
4 R
5] ON— R+Nu — » ON

Nu
NoO, NO,

6

Ce déplacement vers les champs forts est en faveur d’une
forte délocalisation de la charge négative, générée par la
déprotonation de 4H, par le motif 4-nitrobenzofurazanyle.
Notons également que dans les anions 4~ I’influence du substi-
tuant X sur les déplacements chimiques des six carbones du
motif NBD reste toujours trés faible puisqu’elle ne dépasse
jamais 2 ppm (Cj et C5) et est le plus souvent nulle (cf. fig. 4).
Ceci atteste de la conjugaison quasiment inexistante entre les
deux cycles de 4™

En ce qui concerne la résonance du proton aminé des molé-
cules 4H, on constate qu’elle est située a champs trés faibles
comparée a celle du NH, des anilines identiquement substi-
tuées (43) et que, contrairement a ces anilines ol dyy, varie de
2,13 ppm (Me,SO-d;) quand on passe du substituant para
méthoxy (8yy, = 4.5) au substituant para nitro (dyy, = 6,63)
(43), elle est ici peu sensible a I'influence du substituant :
11,01 < 8y < 11,27; cf. tablean 2. D’autre part, le fait que le
NH du 7-anilino 4-nitrobenzofurazane (8yy = 11,08, Me,SO-
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dg) résonne a champ plus faible que le NH de la 2,4,6-tri-
nitrodiphénylamine (8yy; = 10,24, Me,SO-dg) (44) est une
preuve supplémentaire que le motif NBD est plus électroat-
tracteur que le groupement picryle.

1. 2. Influence de la para-X anilino substitution
Sil’on se réfere au 4-nitrobenzofurazane 1a dont les déplace-
ments chimiques dans Me,SO-d sont les suivants : 8,70 (Hy),
7,88 (Hg), 8,60 (H), 136,4 (C,), 131,9 (C5), 131,5 (Cg), 124,5
<) (45),3 on constate que l’introduction du groupement
para-X anilino en position-7 n’engendre qu’un trés faible
blindage du proton Hs (0,1 a 0,25 ppm, cf. tableau 2). En
revanche, le blindage produit sur Hg est beaucoup plus con-
séquent et varie notablement avec X puisque de 1,34 ppm dans
le cas de la para-méthoxy anilino substitution (X = OMe), il
passe a 0,70 ppm, minimum observé dans le cas de la para-
nitro anilino substitution (X = NO,). Ce résultat, qui atteste de
I’apport électronique important des groupements anilino
introduits, s’explique par la contribution plus (X = OMe) ou
moins (X = NO,) importante de la forme mésomére c des
molécules 4H : cf. schéma 1.

Ces observations se trouvent confirmées par 1’examen des
8 °C. En effet, la para-X anilino substitution blinde notable-
ment le carbone 4 et encore plus le carbone 6 (A8, = —13,1,
A8y = 29,6 pour X = H) ce qui confirme, non seulement
I’importante contribution de la forme mésomére 4H (c) mais
aussi celle de la forme mésomére 4H (b) du schéma 1.4

Partie expérimentale

Préparation des 7-anilino 4-nitrobenzofurazanes 4H

La condensation des anilines para-substituées (produits Ald-
rich) sur le NBD-C] (Fluka) a été réalisée en utilisant le proto-
cole décrit par Ghosh (23). Si pour les anilines les plus
nucléophiles (X = OMe, Me, H), la condensation se fait dans
I’éthanol (23), le recours a un solvant dipolaire aprotique, tel
que le diméthylsulfoxyde, connu pour faciliter les réactions
SNATr (22), a été nécessaire pour condenser les autres anilines.
La moins basique notamment (X = NO,, pK, = 1,00) (31)
exige un long chauffage a reflux dans Me,SO pour réaliser la
substitution du chlore de NBD-Cl avec un rendement con-
venable. Le tableau 5 regroupe les conditions utilisées ainsi
que les caractéristiques physiques des composés 4H préparés.

Préparation et standardisation des solutions tampons

La préparation des solutions tampons (produits Aldrich, Jans-
sen ou Sigma, recristallisés dans des mélanges eau—€thanol)
ainsi que la purification du Me,SO (Chimiphar) a déja été
décrite (26). Pour chacun des six composés retenus (cft. tab-
leau 6), dont la forme acide est zwittérionique (TH®), nous
avons standardisé trois solutions tampons présentant les rap-
ports d’ionisation Cy_/Cyy= égaux a 1/3, 1 et 3 en mesurant
leur pH & partir de la chalne électrolytique déja décrite

3. J.-C. Hallé et M.-J. Pouet, résultats non publiés.

4. Comme I’a suggéré un référé, on notera toutefois qu’il ne peut
étre exclu que le blindage observé ne soit pas en partie li€ a des
effets stériques. Dans ce cas, la conjugaison entre les deux cycles
pourrait étre légérement réduite par une rotation du cycle X-
substitué autour de la liaison N-C,..
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Schéma 1.
Q.

N/ \N
9\ /8 2 3

N
\
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/
O,N Nﬁ—®7x

4H(c)

Tableau 5. Conditions de préparation et caractéristiques des 7-anilino 4-nitrobenzofurazanes X substituées 4H.

F (°C) (litt.)

Trouvé (%) Calculé (%)

X Solvant Température Durée (EtOH) Rdt (%) C H N C H N
OMe EtOH Ambiante 8h 228 93
223-224 (23)
Me EtOH Ambiante 8h 192 70 57,87 3,52 20,70 57,78 3,73 20,73
H EtOH Reflux 2h 152 69
150-151 (23)
F Me,SO Ambiante 2h 194 71 52,65 2,18 20,12 52,56 2,57 20,43
CO,Me Me,SO Ambiante 8h 238 66 53,80 3,31 17,58 53,51 3,21 17,83
CN Me,SO Ambiante 8h 290 85 55,75 2,29 24,89 5552 2,51 24,90
NO, Me, SO Reflux 3j 243 67 47,88 221 23,05 4785 2,34 2325

(25, 26), ou I’€électrode a hydrogene est indicatrice de 1’activ-
ité du proton solvaté (25, 26, 46) : ays. = 1071, Le tableau 6
rassemble les valeurs de pH obtenues. Elles conduisent 2 des
valeurs de pK,™"" (= pH — log (Cp-/Crgz) + 0,05) sensible-
ment inférieures a celles préalablement mesurées dans des
conditions légérement différentes (26) (cf. tableau 6).

Mesures spectroscopiques

L’ionisation des molécules 4H a été suivie sur un spectro-
photometre UVIKON 930. Les enregistrements RMN ont été
réalisés sur des spectrometres Bruker AM 250 ou AC 300.
Malgré le solvant utilisé, Me,SO-dg, la solubilité de certains
substrats est restée faible (= 0,08 M) ce qui en RMN *C a
impliqué de longues accumulations. Les anions 4~ ont été pré-
parés dans le tube RMN par ajout 2 4H d’un équivalent ou plus
de triéthylamine (pK, = 9,0 dans Me,SO) (47) et leur forma-
tion quantitative contrdlée en vérifiant qu’un ajout supplé-
mentaire de Et;N ou d’un peu de base forte (BuOK par
exemple) est sans incidence sur les 3.

Tableau 6. Valeurs des pH obtenus pour les solutions
tamponnées TH*/T" et des pK™ correspondants : milieu
eau-Me,SO contenant 50,9% de Me,SO en fraction molaire;
t =125°C.

MES‘ MOPS‘ BES‘Y HEPES‘ TES? CAPS*

@ 572 6,27 6,76 6,90 8,17 9.57
pH 6,20 6,75 7,27 7,38 8,65 10,05
‘¢ 6,68 7,15 7,72 7,86 9,13 10,53
pK* 6,25 6,77 7,30 743 8,70 10,10
pKI™ ¢ 6,30 6,89 7,36 7,56 8,79 10,29

*beRapports d’ionisation C;-/Cry respectivement égaux & 1/3% 1° et 3¢
avec Cr = C,, = 0,01 M.

“MES : acide 2-(N-morpholino) éthane sulfonique; MOPS : acide 3-(N-
morpholino) propane sulfonique; BES : acide N,N-bis(2-hydroxyéthyl) 2-
amino éthane sulfonique; HEPES : acide N-(2-hydroxyéthyl) pipérazine
N'-éthane sulfonique; TES : acide N-(tris(hydroxyméthyl)méthyl) 2-amino
éthane sulfonique; CAPS : acide 3-cyclohexylamino propane sulfonique.

‘Milieu eau-Me,SO contenant 48,7% de Me,SO en fraction molaire,

t = 20°C; réf. 26.
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