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INTRODUCTION

But du travail et pén€ralités

Ce travail a pour objet 1'€étude de la fragmentation en ions
positifs et négatifs de dérivés de l'amino-2Z benzothiazole
et la comparaison des résultats obtenus par ces deux types
de spectre de masse. Une attention particulidre 2 £té portée
aux mécanismes de fragmentation et, pour mieux cerner ces

derniers, nous avons recouru au marquage isotopique.

La comparaison avec l'amino-2 benzimidazole et quelques-uns
des dérives de celui-ci a permis de mettre en €vidence le

réle spécifique du soufre dans les composés benzothiazoliques,

Le choix de l'smino-2 benzothiazole et d'un certazin nombre de
ses dérivés posséde une double justification. D'une part, il
s'inscrit dans le cadre de l'examen systématique de composés
hétérocycliques entrepris par notre laboratoire, d'autre part,
1'amino-2 benzothiazole et un grand nombre de ses dérivés
présentent un grand intérét & cause de la multiplicité des

usages auxquels ils se prétent [1].

Pour s'en tenir 2 l'essentiel, retenons l'utilisation de ces

substances

a) comme colorants [2] ; le méthoxy-6 amino-2 benzothiazole
copulé avec des amines aromatiques tertiazires ou des phé-
nols sert par exemple & la coloration des fibres synthé-

tiques [3] .
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b} en chimioth€rapie, les dialkylaminoac&tamido-2 benzothia-
zoles sont utiles en tant qutanti-inflammatoires et anal-
gésiques [4, 5, 6]; les 2-benzothiszolylsulfonamides
possédent des propriétés anti-microbiennes Elevées [7)
vis-3-vis du streptocoque et une activité considérable

contre le mycobacter tuberculosis; le perfluorcalkylsulfon-

amidobenzothiazole est utile comme bactéricide [8] .

c) en agriculture, les benzothiazoles Z-substitués et les
benzothiazolylthiourées {[11] sont efficaces comme herbici-

de avec une bonne tolérance pour les récoltes [9, 10}

De plus, les composés hé&térocycliques représentent un vaste
domaine de recherche en spectrométrie de masse; on peut en
trouver ls preuve dans 1'ouvrage de PORTER et BALDAS (12] et
dans les nombreux articles p3rus depuis sa publication. Pour

le; dérivés du benzothiazole, citons les articles de MILLARD

et TEMPLE [13] , 4'OGURA et coli. {14] , de SINGH et coll. ([iS],
et de HERZ1G et coll. [16] . Ces différentes &tudes portent

sur les ions positifs.

I1 faut signaler qu'hormis des N-deutérations, aucun de ces
auteurs n'a rfalisé de marquages isotopiques susceptibles de
permettre une compréhension plus approfondie des mécanismes

de fragmentation.

L'&tude de MILLARD et TEMPLE [13] , la premidre en la matiére,

porte sur dix-neuf composés dont seulement quatre dérivés de



l'anino-2 benzothiazole. Cette absence d'homogénéité dans
la nature des substances examinfes ne permet pas de dégager
une &ventuelle rdgle générale de comportement, Retenouns
toutefois que soumis & 1'impact électronique, ces composés
donnent lieu 3 de nombreux réarrangements. Nous reviendrons
sur les fragmentations de certains de ces composés pour les
comparer 3 celles des substances qui font 1'objet de notre

travail.

OGURA et coll. [14] proc2dent 2 une Etude comparative de dé&-
rivés N-substitués de l'amino-2 benzoxazole et de 1'amino-2
benzothiazole. En ce qui concerne les analogues du dernier
cempesé, & 1l'exception du méthylamino-2 ‘benzothiazole, il

se contente d'en publier le relevé des fragmenmts, se réfé-
rant 3 MILLARD et TEMPLE pour la discussion des processus

de fragmentation. Ainsi, ils nme mettent nullement en &viden-
ce certains aspects caractéristiques des\fomposés qu'ils exa-
minent. Nous reviendrons sur ces aspects lorsque nous expo-

serons nos résultats.

Le travail de SINGH et coll. [15] porte sur des {aryl-3'
amino-5' pyrazolyl-1')-2 benzothiazoles. Les auteurs €ta-
blissent qu'en plus de la perte d'un atome d'hydrogZne et de
NH,+ 2 partir de 1'ion moléculaire, la fragmentation de ces
composés implique la décomposition du pyrazole avec €limina-

tion de CHZN‘.
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Enfin, HERZIG et coll. [15] dans une Btude toute récente,
s'intéressent 3 des spiro-benzothiazolines. Ils montrent que
la premi&re fragmentation consiste en une coupure en B3 de

1tatome d'azote, comme indiqué sur le schéma suivant:

H

+-

S



1.2 Bases thépriques

1.2.1 Jonisation par impact Electronique

les spectres de masse des composés &tudiés sont obtenus

par impact électronique.

De la collision d'un Electron d'énergie convenable avec
une molécule M, plusieurs processus peuvent résulter, Les

plus importents sont représentés par les é&quations 1 i 7:

w

a) M+ e —aM +¢e excitation (1)
By M+ e —» M+ 2e” ionisation simple {2)
¢) M+ e"—s M™+ (n+1)e” ionisation multiple (3
d) M+ e —» B + C + 2¢” ionisation dissociative (4
gy M+ e — M fixation d'électron (5)
f) M+ e ~—= B+ C fixetion dissociative d'e  (6)
g) M+ e ~» B+ ¢ + ¢°  formation de paire d'ions (7)

Le premier potentiel d'icnisetion adiabatique correspond
2 la différence d'€nergie entre les niveaux vibrationnels
fondamentaux des plus bas &tats €lectroniques de la molé-

cule et de 1'ion moléculaire.

L'ionisation est un processus rapide obfissant auw prin-
cipe de Franck-Condon. Ce principe provient d'une idée
simple: les €lectrons se déplacent et se réorganisent plus

rapidement que ne le peuvent les noyaux des molécules.



Par exemple; dans le modé&le de BOHR, le temps mis par
un €lectron pour parcourir une orbite circulaire dans
1'atome d'hydrogéne peut s'évaluer & 10"165, tandis

qu'une période de vibration,caractéristique d'une mo-
lécule est un millier de fois plus grande, soit envi-

ron 10713

s, La comparaison entre ces temps montre qu'une
configuration Electronique change si rapidement que les

noyaux n'ont pas le temps de modifier leurs positions.

Considférons une molécule AB; l'effet d'un impact Elec-

tronique sur celle~ci dépend de 1'€nergie de 1'Electron
et également de 13 forme et des positions relatives des
fonctions d'énergie potentielle de la molécule et de

1'ion moléculeire.

Cas des ions positifs

On peut considérer quatre cas importants {fig. A) [17]

1} dans le cas a, la distance internucléaire est la méme
dans la molécule et dans 1'ion mol&culaire. Le proba-
bilité d'une transition entre les &tats vibrationnels
fondamentaux est grande, et le potentiel d'ienisaticn
verticale est le méme que le potentiel d'ionisation

adiabatique.



2)

3)

4)

Dans le cas b, il y a un dfcalage entre les minimums
des deux courbes, ce qui traduit une plus grande dis-
tance internucléaire dans 1'ion moléculaire que dans

la molécule, Bien qu'il en rEsulte des ions molécu-

laires stables, seulement une faible proportion d'entre

eux sera produite dans 1'&tat fondamental, le reste

1'&tant dans des &tats excités.

Dans le cas ¢, ol 1le décalage entre les deux courbes
d*énergie potentielle est encore plus accentué, une
partie des ions molfculaires est produite dans des
états vibrationnels excités, tandis que le reste est
formé avec des &nergies supfrieures 4 l'asymptote de
dissociation, et des fragmentations se produisent.
La probabilité de former les ions moléculaires dans

leurs &tats vibrationnels fondamentaux est faible.

Dans le cas d, les ions moléculaires ne sont jamais
observés, les fragmentations se produisant toujours.
L'excés d'énergie des fragments est donné par la dif-
férence entre le niveau de la transition et l'asymp-

tote de dissociation.



Dist. A—-B

Dist. A—B

Dist. A~B

Dist. A-B

figure A~



1.2.3 Cas des ions négatifs

Les ions négatifs peuvent Etre produits par impact Elec-
tronique, selon les &gquations (5), (6) et (7). Les trois
processns sont illustrés dans la figure B, qui représen-
te des courbes d'énergie pcfentielle pour une molécule AB.
[17, 18].

(a) E (b) E

A+B

+B

Dist. A-B Dist. A-B Dist. A-B

figure B

1) Le diagramme a illustre la fixation dissociative
d'un €lectron (£quation 6). Ici une transition ver-
ticale 2 partir de 1'état fondamental conduit & un

&tat répulsif de 1'ion AB™ apr@s capture d'un &lectron.

2) Le diagramme b illustre le processus de fixation
d'un électron {(€quation 53). Quand AB capture un
€lectren de basse &nergie i1l en r&sulte AB*, Cet
anion excité doit &tre stabilisé par cecllision avec
une molécule neutre, autrement 1'&lectron capturé
est rejeté. Une dissociation en A et B~ se produit

quand 1'6lectron capturé poss2de l'énergie suffisante



1.2.4
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pour engendrer une transition électronique au-dessus
de 1'asymptote de dissociation [18] . Dans le cas
contraire, cette transition donne AB~ dans un état

d'6nergie inférieur 2 se limite de dissociation.

3) Oans le cas ¢, il y a production de paires d'ions

(€quation 7).

Conditions expErimentales d'obtentien des ions négatifs

Les processus e et f décrits par les €quations (5) et (§)
requigrent relativement peu d'énergie, contrairement au
processus représenté par 1'Equation (7). Dans ce dernier
cas, l'initiation peut étre €galement r€alis€e au moyen

de n'importe quelle radiation ionisante [18] .

Dans le processus ¢, aucune particule nouvelle n'éftant
produite aprds la collision, 1a molécule retient toute
1’énergie sous forme dffnergie interne. Par consfquent,
afin d'accomplir une capture réseonante et de d€tecter

1'anion molé&culaire, 1'énergie du faisceau d'é&lectrons

doit &tre basse (0-10 &V).

Pour une énergie de 10 & 15 eV intervient la capture
dissociative. Au deld de 15 eV la formation des ions né-
gatifs résulte du processus g. Ce fait explique la pré-
sence de fragments de basses masses dépourvus de signi-

fication structurelle (par exemple 0", OH , CN', NO, ,



CNO™, etc.), dans les spectres de masse réalisés selon

les conditicns normales.

Cependant, les ions molé&culaires sont abondants dans
les spectres obtenus 3 70 eV, pour un grand nombre de
composés, comme par exemple avec les substances aroma-
tiques nitrées [19] . L'explication réside dans la
~capture d'€lectrons secondaires lents émis par la sur-
face des &lectrodes ou engendrésllors de la formation
d'ions positifs. Une preuve de l'existence de ces Elec-
trons secondaires se trouve dans le fait que le rende-
ment en ions négatifs de la source de notre appareil
baisse sensiblement avec son degré de contamination

(figure C).
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La preodnction d'ions négatifs est sensible aux conditions
expérimentzles 2 cause des exigences énergétiques de cha-
cun des processus de formation qui scont en plus étroite-

ment dépendants de la pression,

L*obtenticn d'un spectre d'ions négatifs nécessite une
pression de 1'échantillon dans la source supérieure 3

celle requise pour les ions peositifs. I1 y a lieu de
veiller 2 ce que celle-ci ne soit pas excessive, car il

se produit alors tr2s facilement des réactions ions -
molécules. Rappelons que ces réactions sont des processus
bimeléculaires entre ions et esp&ces neutres. L'intensité
des ions qui en rfsultent est proportionnelle an carré de
la pression, varie en sens inverse du voltage du repous-
seur d'ions et dépend de l'énergie du faisceau Electronique.
Ces faits permettent lenr identificstion. 11 faut noter que
les réactions ions - molécnles forment 1la Ease de la spec~-

trométrie de masse par ionisation chimique [167] .

L'efficacité de la formation des ions négatifs est beau-
coup plus faible que celle des ions positifs {jusqu'd mille
fois moins) et ceci a considérablement limité leur Etude,
On note toutefois depuis quelques snnées un net regain

pour cette technique, surtout dans le cas de l'ionisation

chimique.



- 14 -

1.2.5 Rationalisation de la fragmentation des ions moléculaires

négatifs

La présence d'un atome ou d'un groupe &lectronégatif dans
la molécule, de méme que l'existence d'une forme dipolai-
re contribuant de fagon significative & la configuration
€lectronique dans 1'état fondamentgl, faciliteront la cap-
ture des €lectrons secondzires. L'électron capturé entre-
ra dans une orbitale anti-liante, cu non liante, de haute
€nergie, les orbitales liantes ou uon liantes de basse
énergie étant totalement occupSes [20, 21} . Cette capture

donnera naissance 3 un radical anion:

R—Y—Z<e=spR—t—2" —% 5 Ry — 1~

et pour un systéme conjuguf aux entités schématistes di-
dessous:

-

R—Y Ze—oR—F¥ 2° —& 5 R—Y
(LI}

La fragmentation primaire peut &tre interprétée en &tablis-
sant comment ce radical de haute &nergie se stabilise ou
perd son excds d'énergie. Si le site de capture de 1'€lec-
tron est 1i€ 2 _1'atome voisin par une double liaison,

1'homolyse de cette derni2re peut conduire 3 une stabili-
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sation de 1'ion moléculaire sans fragmentation immédiate,

Par exemple dans les composés nitro aromatiques

o
2 12 o> A - N//
T \0_
7 ¢ 1,0 #°
Ar—-ﬁ t e A — X M a e
N\ . TN L r No-
0 0
3 1/3

N peut &tre réduit de 1'&tat 4 A 1'é&tat 3 par trois pro-
cessus compétitifs, le premier donnant 1'anicn molécu-

laire stable, les deux autres les fragments NO, et O

2
respectivement.

I1 a &t& proposé [20] un ensemble d'axiomes permettant
de prédire de fagon qualitative la fragmentation primai-
re des anions moléculairesorganiques que nous rappelons

ci-desscus;

a) Si la molécule contient un substituant électronégatif
ay s'il existe une contribution dipolaire significa-
tive 4 sa structure &lectronique dans 1'é&tat fondamen-

tal, il est probable que cetté molécule donne un ren-
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dement relativement important en ions négatifs.

b} Pour tes molécules dipolaires l'électron lent se

fixera de préférence sur le centre positif,

€) Si 1'électron entre dans une orbitale anti-liante ou
non liante de haute énergie, 1l'anion moléculaire for-
mé sera stabilisé par couplage électronique 3 la sui-
te d'une homolyse d'une liaisonnfon ¢ du site d'atta-
che, Ceci condnit & la formation d'anions moléculai-

res stables on 3 une fragmentation rapide.

d) Le résnltat net est une diminution de degré d'exyda-

tion dn site d'attache de 1'é&lectron,

1.2.6 Remarques génfrales sur les spectres d'ions négatifs

Selon PIGNATARO [22], les ions négatifs donnent lieu 3
peu de réarrangements. Il fournit de ce fait une expli-

cation dont nous reproduisons un extrait:

"Cette particularité des spectres d'ions négatifs est en
accord avec les connaissances acquises 3 propos de la

chimie en solution. Il est bien connu que les transposi-
tions dans les carbanions sont beaucoup moins frégquentes
que les réarrangements des carbocations correspondants

[48]. Les quelques transpositions connues dans 1la chimie
des carbanions en solution exigent presque invariablement

la prfsence dahs la molécule d'atomes ou de groupes for-
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tement attracteurs d'Electrons [49].

L'une des plus importantes forces dirigeantes dans les
réarrangements des ions positifs ou des catiomns radica-
laires produits par impact Electronique esé le caractdre
€lectrophile d'un certain site; caract2re qui favorise le
transfert d'un €lectron gppsrtenant & un centre nucléophi-
le de la molécule. De tels centres nucléophiles sont ha-
bituellement présents dans chaque melécule sous la forme
de systdmes /t cu ¢ non liants. Dans le cas des anjons ra-
dicalaires produits par impact Electronique, ces espéces
riches en €électrons n'ont pas tendance & se transposer,

4 moins que la molécule considérée ne possédde des groupes
Clectrophiles forts, différents de celui qui localise

1*€lectron capturé",

Toutefois, selon BOWLIE et HO [34], des réarrangements sont
relativement courants dans certains spectres d'ions mégatifs,
4 cause de la faible €nergie interne des espidces qui se dé-
composent, On doit remargquer que les substances €tudifes par
cet auteur possédent un substituant nitro et sont de ce fait

conformes & 1ls dernigre remarque de PIGNATARO [22].

Par ailleurs, selon BOWIE [19] quend un anion moléculaire
€limine un radical, il ne se fragmente plus, cu €limine une

molécule neutre per réarrangement.

Comme autre csractfristique, on doit mentionner que les pics

des ions négetifs montrent souvent une alternance d'intensité



- 18 -

avec les pics des ions positifs correspondents.

La r2gle de STEVENSON veut que dans la fragmentation d'un
ien AB‘, la charge scit retenue par le fragment A ou B
ayant 1'6nergie d'ionisation la plus faible. PIGNATARO [22]
envisagé une extension de cette ré&gle, pour rendre compte
du phénom&ne d'alternance des intensités. Selon cet auteur:
"dans la fragmentation de XY , la charge négative devra
&tre retenue par le fragment X ou Y ayant la plus grande
affinité Electronique. Par ailleurs, une espice moléculai-
re ayant une grande sffinité £lectronique devra avoir aussi
une haute énergie d'ionisation et vice versa. Ainsi, dans
la fragmentation de XY 1a charge sera retenue par le frag-
ment ayant la plus grande €nerpie d'ionisation, ce méme
fragment sera celui montrant la plus faible intensité rela-

tive dans le spectre d'ions positifs".

11 résume la situation dans le cas ol X posséde la plus

basse fnergie d'ionisation par le schéma ci-dessous:

T o+ X p 1 o+ oy

_ XY
3/ \g .
+ X x o+

Les voies favorisBes seront 1 et 3.
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ETUDE DE DERIVES DE L'AMINO-2 BENZOTHIAZOLE: IONS POSITIFS

Ces de 1'amino-2 benzothiazole (1)

Les dérivés de l'amino-2Z benzothiazole constituant 1'objet de
notre Etude, il nous parait nécessaire d'&tablir en détail ls
fragmentation de ce compos€é dont OGURA et coll. [14] ont sim-
plemeﬁt publié le spectre. Notre spectre est illustré dens la

figure 1.

Pour mieux dégager la composition des fragments et aborder le
mécanisme de leur formation, nous avons réeslisé le marquage
isotopique des positions 1, Z, 3 et des atomes d'hydrogéne du

34 13 15

groupe amino a2u moyen de S, c, N et D.(fig. 2, 3, 4).

Les résultats obtenus figurent dans le tableau 1.

La présence de nombreux métastables permet d'é&tablir sans am-
biguitfé un grand nombre de filiastions. 1} ressort de cet ensem-
ble de résultats, que la fragmentation de l'amino-2 benzothia-

zole(1l)comporte:

a) deux pertes sucessives d'acide cyanhydrique, per suite de

la trensposition d'un atome d'hydrog#ne du groupement amino

sur l'atome d'azote de 1'hétérocycle; ce dernier n'est £limi-

né qu'en second lieu (cf marquages avec D et lsN du tsbleau

1 et du schéma 1).
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1F NI X
@N\}NH _HNC: @E “HNC: Q
s 3 " s

(1)

m/z150 m/sz 123 ‘ S
*JI_H, m/zZ 96
—]+ ‘l+
@[N -CS Q -HON 155
| S Y myz 51
m/z 122

Schéma 1
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AMINO-2 BENZOTHIAZOLE (POSITIF)

[R.
188 150
123
3%
581
£9
5 108
, I I_[n

@ 68 6@ 188 120 148 169
/2

Fig, 1

AMINQ-2 BENZOTHIRZOLE (POSITIF) (SOUFRE 34)
1.R.

168+ 152

% 125
581

11

atbdad L

28 49 68 84 188 128 148 168
N/ Z

Fig, 2
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AMIND-2 BENZOTHIAZOLE (POSITIF)> (CARBONE 13
L.R.

188, 151

123

36

56

48 68 @@ 188 126 148 168
Nz

Fig. 3

AMIND-2 BENZOTHIH?DLE (POSITIF) (RZ0TE [5)
[.R

96 124
584

69

&4 198

49 68 88 fee 120 148 168
M/Z

Fig. 4
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1'élimination de soufre, de cyanamide et de monosulfure de
carbone (schéma 2). Ce dernier fait se retrouve dans le cas

du benzothjiazole &tudif par MILLARD et TEMPLE [13], qui im-
pliquent 1'atome de carbone de 1'hétérocycle dans 1'élimi-
nation du CS. Le marquage avec 130 montre que cette proposi-
tion n'est pas valable dans le cas de 1'amine-2 benzothiazole.
L'atome de carbone €liminé provient du cycle benzénique, comme
en témoigne le déplacement du pic m/z 106 3 m/z 107 (voir ta-
blean 1 et schéma 2). Cette €limination n’est pas surprenan-
te, puisqutelle fournit une entité présentant une dé€localisa-

tion &tendue.

HNy

Ny
IN-C-NHz-CS - T+ " ‘N
. S QN— NHHL [
T miz 106 miz 1
2
N N=‘C-NH2 i N—C NH
f>_NH2'_° L.S+ ‘IS +
(1) ! mz 18
2NC-NH, -c
_ -C/Z. (® 5 NF
‘(2?}1 |T1IZ:8;2 HNC

g 5% & .
mrz‘lloa S

miz 58 HN
mJz 91

Schéma 2
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Un rapprochement peut &tre rfalisé avec 1'hypothise faite

par OGURA et coll. [14], sur l'origine de l'atome de carbone
Eliminé sous forme de CO par le benzoxazole. Ils y incorpo-
raient, scus réserve de vérification, un atome de carbone du
cycle benzénique, 11 nous semble possible, sur la base de nos
résultats, de confirmer cette proposition. Comme autre préci-
sion apportée par le marquage isotopique, signalons la présen-

ce de 1'atome d'azote de 1'h&térocycle dans 1tion m/z 91.

Les fragments de masse 108, 82, 69, 58, 45 dont la nature
soufrée est Etablie par le marquage avec 34S, se retrouvent
intégralement dans le spectre du benzathiazole [14]. La com-
paraison des fragmentations du benzothiazole[ld] et de l'amino-2Z
benzothiazole met en Evidence 1'influence du groupe amino sur
le compcrtement du cycle thiazolique. 5i pour les deux compo-
s8s on observe 1'Elimination de C5 et de HCN, le camposé(l)
subit en outre celle de cyanamide et de soufre. Cet effet du
groupe amino est i rapprocher du rdle jou€ par le substituant
SH' dans la fragmentation du thiol-2 benzothiazole [14]. Par
contraste, un substituant tel que CHO' engendre une perte de
CO et laisse intact 1'hétérccycle, comme en témcigne 1'éEtude

du formyl-2Z benzothiazole [14].
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2.2 Etude des alkvlamino-2 benzothiazoles

Parmi les alkylamino-Z benzothiazoles & disposition, les dé-
rivés méthylés (2) (fig. 5), €thylés (4) (fig. &) et n-propylés
(8) (fig. 7) ont fait 1'objet d'une &tude sommaire [14]. Nous
avons procfdé 3 une investigation systématique du spectre de
ces produits. La prfsence de nombreux pics métastables et
1'examen des composés N-deutfrfs nous ont permis ume meilleure

approche des mécanismes.

2.2.1 Etude du mfthylamino-2 benzothiazole (2)

Un schéma partiel de fragmentation a &t& proposé pour ce

compos& uniquement [14]. Nous y relevons une incorrection:
la filiation 10%—> 108 est douteuse sur la base des pics
métastables observés dans notre spectre. Des imprécisions

doivent &galement &tre signalées:

a) quant 3 1'corigine du fragment de masse 28 perdu pour

conduire 3 m/z 136
b) quant 3 la provenance de 1'ion m/z 136

Les schémas 3 et 3' représentent nos propositions pour

la fragmentation du dérivé m&thyl€é (2). L'évoluiion ini-
tiale se réveéle varife, Nous notons la formation du benzo-
thiazole qui est le prfcurseur du pic m/z 108 comme 1'in-
dique un ion métastable 3 86,4, ceci est en comtradiction
avec les conclusions de [14 ]; nous retrouvons le fragment

m/z 105 aprds perte de CS (schéma 3).
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METHYLAMING-2 BENZOTHIAZOLE (POSITIP)
I.R.

180+ 164
136
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el +
@:\}NH . QN—C:NH

miZ149 myz 105
TCH3
@ -H2CNH©: \-H ZHCN, @*
SH-éH S
miz164 (2) ' miz13% miz 108
tCHz T R
NCH _ +
Qe Qe
(: L)
“-HNC:
LA miz136
2 N~CH3 'IL'HCN
S | ( I+H
mrz137
S
m/z109

Schéma 3

La perte d'un protaon du cycle benzénique confirmé par
1'examen du composé N-deutéré, conduit & 1'ion [M-l]’
qui, par €limination de HCN produit m/z 136 (pic méta-

stable 3 113,47, schéma 3').
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" CH,

N - N
$-NH-CH, s @ @NN
1% /,_¥NH
S () s>=
m!z 164 miz 163

* HNC:

\f/fn
2/:1:

H
H -HCN  HNs
S/
Mz 109 miz 136

Schéma 3'

Comme montré dans le schéma 3, ce méme fragment est en-
gendré par 1'ion moléculaire aprés expulsion d'un radi-
cal HZCN'. Pour expliquer la formation de ce pic tout
comme celle de m/z 137, nous pouvons envisager la migra-
tion en }osition 3 du groupe méthyle. De ces deux pics,

le premier est nettement plus intense, ce qui peut s'ex-
pliquer par son caractére non radicalaire (espé&ce 3 nombre
pair d'électrons). La migration envisagée est rendue plau-
sible par 1'&tude du m&thyl-3 imino-2,3 benzothiazole (3}
(également examiné par OGURA et coll.[14])qui donne ces

pics dans le méme ordre d'intensité.
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Lt'examen du composé N-deut&ré révé@le la persistence, mal-
gré une deutération quantitative des pics 109, 108, 136
et 137, avec toutefois une nette augmentation d'intensi-
té pour m/z 110 et m/z 137. On remarque par ailleurs le
déplacement d'une unité de masse par rapport aux mémes
fragments du composé non deutéré des autres fragments
contenant l'atome d'hydrog@ne substitué par le deutérium
(par exemple 105 3 106). Ces deux faits pourraient s'ex-
pliquer par deux modes de formation de m/z 136. Le pre-
mier mode, représenté dans le schéma 3, conduirait & la
conservation du deutérium, donc 3 m/z 137, puis 4 m/fz 110
par transposition de 1'atome D dans un mécanisme de type
Mc Lafferty (4 noter le pic métastable intense 3 113,75

indiquant la filiation 165 —=137) .

Le second, présenté dans le schéma 3', mé@nerait a 1'61imi-
nation de cet atome de deutérium, donc 3 m/z 136 unique-
ment, puis & m/z 109 par perte de HCN, Ainsi, le fragment
de masse 28 correspondant 2 CHZN- renfermerait le carbone
du substituant m&thyle et 1'atome d'azote de 1'hé&térocycle
(schéma 3) pour autant que nos hypothéses soient exactes

et qu'il n'y ait pas de scrambling.

Une autre possibilité pour la formatien de m/z 136, con-
sisterait en une double migrstion d'hydrogene suivie de

la perte d'un radical HZCN', comme indiqué dans le
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schéma 3". Dans ce cas, m/z 136 serait formé d'une seule
maniére, mais il ne serait pas rendu compte des faits ré-
vEl€s par la deutération. En particulier ce pic devrait

disparaitre et conduire i m/z 137.

H
7 +
NXHT.
S 'H
f miz137
*"HCN
/H-l*'
@S\mm T %@ XN CH
M/Z 164 (@) \CH2 J
-HoCN
k* +
-H- N Hj*' N/_[
N N-CH —— N-H
CE »NCH; “HCN s>
Mz 163 iz 136

Schéma 3"
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2,2.2 Etude de 1'é€thylamino-2 benzothiazole (4)

L'€thylamino-2 benzothiazole (4) (fig. 6) se distingue
essentiellement de(Z)par la formation de I'amino-2 benzo-

thiazole m/z 150, par suite d'une transposition d'hydro-

géne.
.l:l/ . 4
-CsH -HNC: NH
@J‘ N A 2N @“L}NH BLLLLLAIN
S
miz 178 @ myz 150 msz 123

Schéma 4

Un autre mécanisme possible pour la fermation de m/z 150

est:
T _C.H jis
@:N}NH CHy —2to @N\}NHz
H—CH2 1‘550
@) miz 178 miz

Schéma 4°*
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L'étude des pics mZtastables révéle que 1'ion m/z 136
provient d'une part de 1'ion moléculaire, d'autre part
du fragment m/z 163. Dans le mécanisme proposé, nous
admettons comme pour(2)la migration du substituant

Ethyle en position 3 (schéma S).

C 3 (\EI:l +/CH2
@er gt NGt
M/Z 178 (ﬂ') f m/z 163 \ .
i y’%
v t X
S-CH=NH QA

[CH3CH=N
@\ ;P mrz136. HCN
m/Z 136 @

m/z 109

Schéma S
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ETHYLAMINO-2 BENZOTHIAZOLE (POSITIF)
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48
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% 89 |y

&8 Be 198 128

Fig. 6
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178
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ETHYLAMINO-2 BENZOTHIAZOLE (POSITIF) (CEUTERE)
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188
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8 68 8 188 12
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Le composé N-deut&ré (fig. 6') conduit au déplacement
d'une unité de masse des différents fragments conservant
1'atome d'hydrogéne substitué par le deutérium, conformé-
ment 3 notre attente. En outre, nous remarquons la persis-
tance des pics 109, 110, 136 et 137 avec, ici &galement,
une nette augmentation d'intensité de m/z 110 et 137. Les
propositions présentées dans le schéma 5 rendraient bien
compte du phénoméne, puisque l'une des deux voies menant

4 m/z 136 suppose 1'€limination du deutZrium, tandis que
1'autre le conserve (voie Z). Comme pour(2),un mécanisme
excluant la migration du groupe &thyle peut &tre envisagée

{voir schéma 3"); il en découlerait les mémes conclusions.

Nous constatons en outre l'apparition 3 cb6té de m/z 123
d'un pic m/z 124 d'intensité voisine. Deux explications

sont possibles:

a) celle d'un double processus de formation de m/z 123

Ry N
) L,

/) LN <R hl 4
ﬁ*@D s

miz178 (@)
J-EtNC:
H

{schéma 6).

ﬁ)r
53N HEE
—~
S S
m/z150 miz 123

Schéma 6



- 3 -

b) celle de 1'é€limination de HCN ou de DCN par le frag-
ment m/z 151 qui correspond 3 1'amino~2 benzothiazole

monodeut&ré (schéma 6').

H 1t 1*
iy
T S

N\>.NHD miz 151 mez123

X /E%N -HNC <I

miz 124

Schéma &'

La présence de pics métastables qui E€tablissent les
filiations 151 —=>124 et 151—=123, conduit 3 retenir
ia seconde hypbthése, sans &carter totalement la pre-
midre; notons £galement qu'un ion métastable 3 104,8

confirme la transition 17% —=137,
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2.2.3 Etude du n-propyl {(5) et du n-butylamino-2 benzothiazole {6)

Comme le composé (4), le n-propylamino-2 (3) (fig. 7)
&t 1& n-butylamino-2 benzothiazole (6) (fig. 8) donnent
lieu & une transposition de type Mc Lafferty conduisant

i m/z 150 (schéma 7).

- CHs CH CH

&NFN —MeCH-CH;@[g}N ExCHC zN{sD

msz192 m/z 150 m/z 206
() 6

Schéma 7

Ils engendrent les mémes ions que (4), 34 l'exception
de ceux résultant de l'allongement de l1la chaine alkyle.
C'est ainsi que pour (53) et {6), nous notons la forma-

tion de (2) dont on retrouve les fragments:

\yN CiHy SO CHy CHEN— j@
l H \z c\’é’ CH- c:2 i _<
myzZ192 m/z 206
& Oy ™

M/Z 164

Schéma 8



- 18 -

N-PROPYLAMINO-2 BENZOTHIAZOLE (POSITIF)
1.R. ‘

163
192

584
136

3% 189 123

1! d\muil

6@ g0 188 128 140 168 188 280
N2

m

Fig., 7

N-PROPYLAMIND-2 BENZOTHIAZOLE (POSITIF) (OEUTERE)

LR,
1084 tt
193
164
59
136
41 69 o, |95 109 |93 e
[T T |
@ 68 83 180 120 148 10 189 208

N2
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Pour(g)on note en outre la présence de m/z 176 et m/z
177 par élimination d'€éthane et d'un radical Ethyle res-

pectivement (schéma 9).

N +
D-NHCH;CH,
NG miz 177

)
™ /e N
\>—N c CH, 1, S>=NH
P CHCH,

miz 206 ( ) -/ i M/Z150
L—Csz . @> -CoH
*

miz 176

Schéma 9

Concernant les pics 109, 110, 123, 136 et 137, ces compo~-
sts, aprés N-deuté&ration (fig. 7', B'}, révelent un méme
comportement que(i)et appellent les mémes r&flexions.

Les spectres de(é)et(g)(deutérés et non deutfrés) con-
tiennent un grand nombre de pics mEtastables, ce qui en

facilite l'interprétation,
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N-BUTYLAMING-2 BENZOTHIAZOLE (POSITIF)
LR,

163

T 69 8 168 120 148 158 189 209
Wi

Fig. 8

N-BUTYLAMIND-2 BENZOTHIAZOLE (POSITIF) (DEUTERE)
1.8.

199 151

164 287

48 68 aa 109 128 148 168 168 208 228
H/Z



- 41 -

2,3 Etude de 1'amino-2 méthyl-4 benzothiazole (7)

Le schéma 10 représente la fragmentation de 1l'amino-2
méthyl-4 benzothiazole (7) (fig. 9). De notables différences
existent entre cette fragmentation et celle de 1'isomdre (2).
Comme (2),le composé(7)engendre un ion [M-l]+ (confirmation
par l'existence d'un pic métastable dans les deux cas), suivi
de deux €liminations successives d'acide cyanhydrigue. Mais
au cantraire de {2) )'atome d'hydrogéne €liminé ne provient
pas du noyau benzénique mais du substituvant méthyle; cela

conduit 3 un ion de type tropylium.
Comme sutres particularités du composé (7),remarquons:

- l'absence de la perte de C5

- le départ de cyanamide, de SH+ et d'acide sulfocyanique
pour engendrer m/z 122, m/z 131, et m/z 105 respectivement.
11 convient de noter la différence de provenance et aussi

de structure de ce dernier fragment.

La spectrométrie de masse s'affirme donc ici comme un excellent
moyen de différencier ces deux compasés, Le seul point commun
entre(2)et(7)est la participation de 1'hétérocycle dans les
scissions initiales qui conduisent cependant i des fragments

de nature fondamentalement différente. Le remplacement des
atomes H du groupe amino-2 par des atomes D {Tableau 2) en-
gendre les déplacements attendus conformément au schéma pra-

posé.
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CH, CH,

NCNH oy N-C-NH
e -—--—--*—b
CSH ¥

A mZ1N
Ha
N
Ili+ CH
C . +
e Qi)
CH
miz 122
msz 121
,f\>m
msz164 ;‘ : )_LN
" OOy
r }
Y mrz163 NI
CH3H It CHy m:z136
NH
>=NH @E HNG, @_“‘1@ HNl
\ HNC: #
{ : W
g miz 137 I'T]IZT]O m1295 @{
i miz 109
CH3 . CH3 +
NH \ M. _ :
@ _-HNCS, @NH _.tL_,Q NS ma
SSC=NH ‘ +
* m/z 105 NH

. Mz 104
Schéma 10
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AMING-2 METHYL-4 BENZOTHIAZOLE (POSITIF)
I.R.

1684 164

5B-

28 4¢ 68 80 108 1286 148 168
N/Z

Fig. 9

HYDRAZINO-2 BENZOTHIAZOLE (POSITIF)
I.R.

1084 165
148
581

108 135

28 40 68 80 10@ 128 140 166
M/Z

Fig. 10
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m/z !} 164|163(137|136(131(122|121|110|109{105{104; 95| 77

Huage

D 166|165|138|137{132{122|121|110|109|106|105| 95| 77

Tableau 2

Etude de 1'hydrazino-2 benzothiazole (3)

L*hydrazino-2 benzothiazole (8) (fig. 10) montre 1la coupure
d&ja observée dans les dérivés N-zlkyl&s de 1la liaison N-R
{en 2 de 12 double lisison de 1'hétérocycle). I1 se distingue
cependant par 1'&limination d'ammoniac, avec pour conséquence

la formation de m/z 148, jamais observé jusqu'a maintenant.

On remarque en outre, le départ d'hydrazine qui conduit au
benzathiazole dont on retrouve les fragments, et de cyanamide

par suite d'un réarrangement. Le marquage des positions 1 et

34 15

3 au moyen de S et N (fig. 11, 12), donne les ré€sultats

consignés dans le tableau 3.
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HYDRAZINO-2 BENZOTHIAZOLE (POSITIF) (SOUFRE 34)
I.R.
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Fig. 11

HYORAZINO-2 BENZOTHIAZOLE (POSITIF) (PAZOTE 15
I.R.

199- 166

149
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=

Fig. 12.-



Nous en déduisons le sch&ma 11, d'ol il ressort que 1l'atome
de carbone de 1'hét&rocycle est contenu dans les fragments
CN-, NHZCN et CS &liminés, pour conduire aux ions m/z 122,
123, 105 respectivement. Par contre, l'atome d'azote en po-

sition 3 n‘*est pas &liming,

% It myz 123
e
[
miz 135
¥ +
Bl sgor-Cria
7, miz 105
mIZMQN‘A 1
-CN N
f‘\
m/zMS myz122

Schéma 11
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2.5 Etude de 1'hydrazino-2 m&thyl-4 benzothiszole (9)

Le processus conduisant aux fragments initianx issus de
1'hydrazino-2 méthyl-4 benzothiazole (3) (fig. 13) ne dif-
f2re en rien de celui dégagé pour (B).Toutefois, les frag-
mentstions nltérienres montrent bien 1'influence du subs-
tituant méthyle. C'est ainsi que 1'ion radicalaire m/z 162
conduit apr2s 1'cnverture de 1'hEtérocycle, d'une part 2
m/z 135, résultat d'un effet ortho permettant une transpo-
sition de type Mc Lafferty, d'autre pért 2 m/z 118 par per-
te de CS, alors que 1'ion correspondant pour le compesé (B}
expulsait CN, Enfin la perte d'un atome d'hydrog2ne du

substitnant méthyle 3 partir de m/z 149 engendre m/z 148.

Ces constatations sont confirmées par la présence d'ions
métastables, Une remarque s'impose: contrairement an compo-
s& (7},nous n'observons pas 1'é€liminaticn par 1'ion molécu-
laire d'un atome d'hydrog2ne du groupe méthyle., Ce fait tient

certzinement 3 la facilité de rupture do groupe hydrazino.
Le schéma 12 rend compte du comportement de(3).

De 1'étude des composés(B)et(2),nous déduisons donc que 1'hé-
térocycle n'intervient ici qu'sux stades ultérieurs de la

fragmentation.
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2.6 Etude de 1'amino-2 méthoxy-6 benzothiazole (1Q)

Dans le cas de 1'amino-2 méthoxy-6 benzothiazole (10)
(fig. 14), on observe le méme phénomene. Le groupe méthoxy
induit la décomposition initiale. L'expulsion de formaldé-
hyde n'est pas observ€e. Une perte de CHS- produit 1'ion
m/z 165 qui €volue selon deux voies, traduisant une compé-
tition entre le cycle thiazolique substitug et le reste

benzénique.
I1 en résulte: .

- une expulsion de HCN suivie de celle de 1'atome de soufre,

avec formation des ions m/z 138 et 106 respectivement

- 1'élimination de CO, puis de HCN, pour engendrer m/z 137

et 110 respectivement,

L*&limination initiale d'un radical méthyle plutét que de
formaldéhyde peut s'expliquer par le caract2re d'espéce 2
nombre pair d'électrons de 1'ion résultant, et par l'aptitu-

de de celui-ci & stabiliser 1a charge positive par d€locali-

sation.

Ces faits sont illustrés par le schéma 13.
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2,7 Etude du N,N-diméthylamino~-2 benzothiazole (11)

L'ion moléculaire du N,N-diméthylamino-Z benzothiazole (11)

(fig. 15), montre trois types de comportement:

a2} €limination d'un radical méthyle précédant deux expul-

sions successives d'acide cyanhydrique

b) formation de benzothiazole pzr le biais d'un transfert

d'hydrogéne

c) perte d'un radical Ethyle aprés réarrangement, pour for-

mer 1'ion m/z 149.

Le groupement amino gouverne ici le processus de Tupture

initiale {cf schéma 14).
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2.8 Etude du N-{benzothiazolyl-2) formamide (12)

Le N-(benzothiazolyl-2)-formamide (12) (fig. 16) ne présente
aucune particularité notable, Nous constatons, aprés réarran-
gement, une perte de CO (sch&ma 15) qui conduit 2 l'amino-2
benzothiszole (m/z 150). Le composé&{l2)introduit dans la source
préalablement deutér&e au moyen de DZO' produit en plus du pic
m/z 151 attendu un autre & m/z 152 d'intensité voisine. L'exa-
men des pics métastables permet d'€tablir les filistions sui-

vantes:

* 100,19
123 ==> perte de DCN
- 28

* 101,82
151 — 124 —> perte de HCN
- 27

* 101,16
152 —— perte de DCN
- 28

Ceci confirme la double deuté&ration de m/z 150. Le spectre

obtenu 2 partir du composé deutéré su préalable, sans traite-
ment de la source ne montre pas de pic 3 m/z 152. Ce fait ex-
périmental nous conduit 3 revenir sur les couclusions présen-

tées récemment par HERZIG et coll. [16] dans le cadre d'une
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€tude sur la fragmentation de spiro-benzthiazoles.

Ces auteurs, constatant la grande tendance des composés préa-
lablement N-deutérés avec D,0 3 échanger le deutérium incor-
poré avec de 1'hydrogéne, concluaient 2 la nécessité d'intro-

duire du Dzo dans la chambre d'ionisation.

Le résultat obtenu avec(l2)dans des conditions conformes 2
cette recommandation, montre que les fragments résultant d'umne
transposition d'hydrog2ne sur 1'atome d'azote peuvent subir une

deutération ultérieure.

+ T+
N o)t N !
SV I g g S
S H
miz 178 misz 150

(12)

Schéma 15
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2.9 Etude du N-(benzothiezolyl-2) ac€toacEtamide (13)

Le comportement de cette substance est principalement celni
de 1'acétoacétamido en ce qui concerne la fragmentation ini-
tisle. Le fait ne surprend gudre si l'on prend en considéra-
tion la stabilité du reste benzathiazolyle et 1'aptitude de
1'entité actoacétamide 3 engendrer des coupures variées.
Les seules ruptures simples sont celles en « des fonctions
carbonyles, toutes les autres s'accompagnant d'une transpo-
sition d'hydrogéne selon des mécanismes & qustre ou 3 six

centres.

Des processuns 3 quatre centres résnlte la perte d'acétone pour
engendrer m/z 176, ou de céténe pour produire le fragment m/z
192 correspondant au N-(benzothiazolyl-2) ascétamide (14), &tu-

dié par MILLARD et TEMPLE [13].

Le mécanisme § six centres du type Mc Lafferty conduit par
&jection de deux molécules de céténe 3 1'amino-2 benzothiazele,
fragment le plus important du spectre. Ce méme fragment pro-
vient également de m/z 192 par le biais d'une rupture de méme
sorte. L'origine de m/z 163 est déterminée par sa présence

dans le spectre du dérivé (14).

Un aspect intéressant de ce dernier, non envisagé par MILLARD
et TEMPLE, est la formation de m/z 163. Celle-ci suppose un
transfert en position 3 du graoupe méthyle permettant le dfpart

de HCO* par une transposition de Mc Lafferty (voir schfma 16).
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Le marquage isotopique des positions 1, 2 et 3 au moyen de

345' 13C et 15

N conduit aux résultats rassemblés dans le
tableau 4. Seuls certains fragments y sont repr&sentés (pour
plus de détails voir les fig. 17, 18, 19, 20}. L'examen de

ce tableau montre bien 1'influence d&terminante du groupe
acftoacttamide sur les fragmentations premidres, puisque tous
les fragments qui en résultent subissent les déplacements
attendus d'une ou deux unités de masse. Le groupe benzathia-
zolyle n'est affecté qu'a partir de la rupture de m/z 163. Le

schéma 16 résume les caractéristiques de(l3)soumis 2 1'impact

€lectronique.



61

¥ neE’TqEL

80T | 60T | 6TIT | €T | vZT | LET| OST| IST{ ¢OT| £4T| 8LT | z61T | €611 902 | 0ozz| s¢z ﬁmUZmﬂ
80T | 60T | 61T | ZZT [ €ZT | 9CT | OST | IST | #9T | £4T| 8LT | 261§ €GT | 9oz | 0zz | s¢2 ﬁNUUmH
OTT | TIT | 8TT | #ZT | SCT | BET | TST | OST | S9OT | 84T | 641 | €61 | ¥6T | Loz | 122 | 952 mﬁumvm
gfenbreu
90T | 60T | 8TT | 22T | €21 (95T [ 6F1 | OST | €OT | 94T | LLT | IGT | 26T | s02 | 612 | vtz zZ/u




- 62 -
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2.10 Etude du N-(m&thoxy-6 benzothiazolyl-2) acétoacbtamide (15)

L'examen de (10)et (13)nous a permis 4'établir le rble direc-
teur des groupes méthoxy et acétoacétamido respectivement,
dans le processus de fragmentation de ces substances. L'&tude
de(i5)rév&le que des deux substituants, l'acétoacétamido est
le plus déterminant, fait compréhensible, si 1'on tient compte
de 1a taille et de la nature des entités &liminfes A partirt

de ce substituant.

Ainsi, nous retrouvens tous les fragments initisux de{l3)sim-
plement déplacEs de trente unités de masse, c'est-a-dire
flarqués du groupe méthoxy. Ce dernier substituant, tout comme
le benzothiazolyle ne s¢ manifestant qu'aux stades ultérieurs

de la fragmentation.

Le schéma 17 montre l'essentiel de la fragmentation du compo-
s6(15). Notons que le fragment principal du spectre (fig. 21),
correspond & 1'amino-2 méthoxy-6 benzothiazole dont on retrou-

ve tous les fragments.
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2,11 Etude du N,N-di({benzothiazolyl-2) formamidine (16}

~ Le grand nombre d'hétéroatomes renfermés par cette substance,
nous a incité 2 réaliser le marquage isotopique des poasitioms
1,1 - 2,2' et 3,3' (fig. 22, 23, 24, 25) au moyen de ',

ISC. 15

N respectivement, afin de mieux cerner les processus
de tupture. Le tableau 5 renferme quelques-uns des pics en-
gendrés par(l6)et les déplacements emtrainés par les marqua-

ges.
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Les ruptures initiales sont diverses. Certaines sont simples
et impliquent, soit la coupure en < d'un hétérocycle (par
exemple celle conduisant 3 m/z 176 qui perd ensuite une molé-
cule d'acide cyanhydrique pounr donner m/z 149}, soit en (3
d'un des deux hétérocycles (par exemple formation de m/z 161

qui &limine ensuite HCN pour former m/z 134},

Par ailleurs, (16 )montre deux €liminations successives d'acide
cyanhydrique confirmées par des pics métastables; la premiédre
produit 1'ion radicalaire m/z 283 qui ne contient auncun atome
des hétérocycles (cf schéma 18); la seconde consécutive i ﬁn
réarrangement implique 1'atome de carbone de 1l'un des cycles

thiazoliques mais non 1'atome d'azote (voir le tableaun 5).

Un autre comportement de m/z 283 est sa décomposition en m/2
242 aprés rEarrangement, le fragment €liminé comportant les
atomes d'azote et de carbone d'un des h&térocycles (cf tableau
5). Signalons enfin la perte de SH* pour dommer m/z 277 et la
formation par transposition d'hydrogéne de 1'amino-2 benzothia-

zole, dont le pic correspondant est le plus important du spectre.
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2.12 Etude du (benzothiazolyl-2) hydrazono-2 prapane (17)

Ce composé obtenu par réaction de 1'hydrazino-2 benzothiazole
avec l'ac€tone, montre la perte d'un radical méthyle, suivie
de celle d'acétonitrile, pour donner m/z 149 dont nous con-
naissons bien 1'&volution (fig, 26). Deux sutres pics de faib-
le¢ intensité, 3 savoir m/2z 176 et m/z 163, figurent parmi

les premiers fragments produits psr ce composé. Le premier ré-
sulte d'un réarrangement, suivi de 1'&limination d'un radical
de 29 unités de masse. Le second peut provenir de 1'ion mols-
culaire ou du fragment m/z 190, Les marquages auxquels nous
avons procédé (fig. 27, 28) et dont le tableau 6 rend compte,

n'ont pas permis de déterminer l'origine de m/z 163.

/z 2051190|176|164{163]150{149(1386/122]109|108]105

mar<
quage

34g¢1) | z207|192}178|166|165|152|151}138|124|111|110|105

1SN(S] 206 (191177 (165264151 (150(137{123(109;108 106

Tableaun 6

On peut toutefois affirmer que chacune des possibilités de
formation suppose la transposition d'un groupe méthyle.

Le schfms 19 montre le mécanisme envisagé dans chacun des cas.
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11 fapt retenir de cet examen que le composé manifeste pleine-

ment la grande stabilité de la partie arometique. La fragmen-

‘tation de d€part est une fois de plus induite par le substi-

tuant.

Etude du pyrrolidine-2 benzothiazele (18)

La pyrrolidine [23], et un grand nombre de ses dérivés ont fait
l'objet d'investigations nombreuses [23, 24, 25, 26, 27, 28, 29]~
De ces CGtudes il ressort que 1'hé&térocycle gouverne en général

la fragmentation; d'od par exemple l'utilisation d'ftamines de

la pyrrolidine pour démontrer la présence d'un substituant en

e« de }'aldfhyde aliphatique parent [28]. Parmi les exceptionms,
on peut rtetenir les amides stfroldiques dérivés de la carboxy-2
pyrrolidine [27], o il appareit que seule une faible partie de

la fragmentation est initiée par 1'hété€rocycle. Le processus

dominant est dans ces cas la perte du radical Z 5 .o

H

Dans le cas du compasé (18) (fig. 29), le reste benzothiazolique
prend une part importante 3 la fragmentation initiale. Nous en

trouvons la preuve dans l'existence des pics m/z 162 et m/z 149,
tous deux résultant d'une dégradation du groupe pyrrolidino in-
duite per le reste benzothiazelique. L'auntre aspect du début de
la fragmentation rappelle ce gque 1'on connait de la pyrrolidine,

i savoir 1'ouverture de ce cycle par une coupure en 3 , puis
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L1'élimination d'éthyl2ne pour donner 1'ion m/z 176. La décom-
position ultérieure de cet ion est entidrement dirigée par le

noyau benzothiazolique (cf schéma 20),
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E:Igy'fﬁwz [:]:%%&?ﬁ >NQ
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2.14 Amino-2 chloro-4 benzothiazole {19) et

Amino-2 brome-6 benzothiazole (20}

Pour ces dérivés halogénés (fig. 30, 31) les fragmentaticns
induites par le groupe amine et le substituant halegéné cﬁt
lieu en proportion voisine. La comparaison avec 1'hydroxy-2
chlora-5 benzothiazole [13], ol s'observe le départ immédiat
de Cl-, suivi de 1'€limination de CO, prouve une influence
plus marquée du groupe amino que du groupe hydrexyle sur le
processus de fragmentation; en particulier, 1'hydroxyle ne

joue aucun r&le d'initiation contrairement & 1'amino.

L'élimination exclusive d'acide cyanhydrigue deutéré 2 partir
de (19) N-deutéré, indique l'absence d'échange entre les dif-

férents atomes d'hydrogne du compasé,

La référence au schéme 21 pour (19) et au schéma 22 pour (20},
montre une rigoureuse identité de comportement des deux subs-
tances. On en déduit que ni la nature, ni la position de 1'ha-

logdne n'ont dtinfluence sur le processus de fragmentatica.

L*'élimination de cyanamide et d'acide cyanhydrique traduit la

mani2re dont le groupe amino infléchit la fragmentation.
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L'&élimination du brome cu du chlore conduit & 1'ion m/z 149
dont le comportement a d€ja €té décrit dans les &tudes précéden-

tes.

Etude de 1'amino-2 dichleore-5,6 benzothiazele (21)

Ce composé (fig. 32) manifeste un comportement idemtique aux
deux substances précfdemment décrites. Nous retrouvens 1'é&limi-
nation dg cranamide et d'acide cyanhydrique traduisant le rdle
directeur de 1'hétérocycle, et 1'€limination d*un atome de chlo-

te dEmontrant l'effet des halogénes [cf schéma 23).

Les ions radicaux m/z 191 - 193 - 195 présentent une double Evo-
lution: la perte d'acide cyanhydrique et d*'un atome de chlore
paur donner m/2z 164 - 166 - 168 et m/z 156 - 158. Le premier de
ces groupes d'ions conduit par Elimination de Cl* 2 m/z 129 -
131, entitég 3 nombre pair d'6lectrens, donc plus stables. Le
second groupe &jecte une molécule d'HCN pour engendrer le méme
fragment.,

Nous avons ici 1'illustration de la r2gle qui veut que la frag-

mentation &volue vers des ions et des fragments neutres stables.

La persistance d'un atome de chlore dans les fragments de basse
masse, traduit la solidité de la liaison carbone-halogene; 2

noter que ces fragments sont des ions.

11 tessert de 1'examen de cette substance, que la présence de
deux atgmes d'halog2ne sur le noyau benzénique ne modifie gudre
les influences respectives du chlore et du reste thiazolique sur

la fragmentation initiale.
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2,16 Etude de 1l'amine-2 chlore-5 benzothiazole (22)

L'examen du spectre de cette substance (fig. 33) révele que

la premiZre rupture dams la melécule est celle de la liaisen
CH;-0. La présence du chlore en position 5 n'affecte en rien
le déroulement de la fragmentation, L'halogdne figure dans les
principaux fragments comme le prouve le schéma 24, Une fois

le départ du radical méthyle réalisé pour conduire 2 m/z 199 -

201, deux orientations se dégagent:

a) perte d'acide cyanhydrique (illustration du rfle désormais

établi du groupe amimo dans ces composés)

b) perte de CO en conformité avec le comportement habituel des

cétones cycliques de ce type {cf m/z 171 - 173).

11 convient de remarquer gue hormis 1'ion meoléculaire, tous

les fragments figurant dans le schéma proposé sont des ions @
nombre pair d'électrons. Ceci explique certainement le maintien
du c¢hlore dans les différents ions, puisque son dfpart condui-

Tait 4 un ion radical, entité moins stable.

En conclusion, ce cemposé se révéle plus proche par son compor-
tement du mEthoxy-6 benzothiazole que des dérivés halopgénés

examinfs sous 2.14 et 2,15,
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2,17 Etude du morpholino-2 benzothiazole (23)

Le spectre de masse de ce composé a Et& publi& sans commen-
taire par OGURA et coll. [14]. 5i nous en repremons l'é&tude,
c'est parce qu'il fournit la possibilitf d'une comparaison

utile avec le pyrrolidino-2 benzothiszole (18).

Au contraire de ce dernier, pour lequel nous relevions ume
compétition entre les deux parties constitutives, sucune part
n'est prise par le reste bemnzothiazolique dans la fragmenta-
tion initiale de (23). Le groupe morpholino aprés ume coupure

en 8 induite par l'azote &volue selon trois voies. L'unme d’elles
consiste en une rupture simple, les deux zutres supposent un

réarrangement.

Le schéma 25 illustre ces faits. L'ion m/z 190 résultant de

la rupture simple conduit 2 m/z 162 par Ejection de formaldé-
hyde. e dernier produit le benzothiazole em perdant HCN. Les
ions m/z 205 et m/z 163, sont les produits des rEarrangements
précités (cf schéma 25). A noter que m/z 163 provient fgale-

ment du fregment 189, comme le confirme un pic métastable.

Un asutre comportement du groupe morphelino, toujours aprés
coupure en 8 , consiste en la perte d'un atome H pour dommer
m/z 219, lequel mi2ne 2 m/z 175 par &liminstion d'oxyde d'éthy-
léne. Ce dernier fragment se retrouve daus le spectre du com-

pos€é (18}, La fig. 34 représente le spectre de masse de (23).
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MORPHOL INO-2 BENZOTHIAZOLE (POSITIF)
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En conclusion, les caractéristiques du morpholino-2 benzothia-
zole soumis 3 impact E€lectronique sont essentiellement celles
du substituant morphelino, le groupe benzothiazolique ntinter-

venant qu'aprés dégradation de celui-ci.

2.18 Etude du phenylamino-2 benzothiazole (24)

Ce compos& {fig. 35) conduit par coupure en 3 de 1'hétérocycle
3 1'ion m/z 149 dont la fragmentation ultérieure est £tablie.
Par ailleurs, nous retrouvans le fragment m/z 123, résultat de

la d&gradation du cycle thiazolique (schéma 26}.

N):NH—CS m/z 108
S | m/z 96
m/z 149 Z 78 S

A .
H 1

1* H .
Jei 3 -CyHgN NH
LD!; e d)?§:>:bd _— > ~#
4) S

miz 226 = m/z 123

-HCN 1t
my

Schéma 26

Le substituant benzEunique refléte tout au long de la fragmen-

tation une parfaite stabilit€. Son unique manifestation consiste
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en une transposition en 3, ce qui a pour effet de permettre

un départ d'acide cyanhydrique. Ces faits se produisent i par-
tir de 1'ion moléculaire, ou du fragment m/z 225 provenant de
la perte d'un atome d'hydrog&ne par M®. Ces départs de HCN

sont confirmés par des ions mftastables et conduisent a m/z

199 et m/z 198 respectivement. Ces deux fragments &voluent de
fagon fort différente; m/z 199 perd un radical C6H5- et S, pour
engendrer m/z 122 et m/; 167 respectivement, tandis que 1'ion
m/z 198 Elimine uniquement une mol&cule de C5, pour donner m/z
154, Cette différence d'évolution représente bien la différen-
ce de nature des deux fragments. L'un m/z 19% est un ion radi-
cal et comme tel, il €limine un radical ou une molécule neutre,
tandis que l'autre, m/z 198, esp2ce A nombre pair dfélectrons,

perd une mol&cule neutre (schéma 27).

Les comportements diam&tralement opposés de (24) et de (23)

méritent d'étre relevés.,
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2,19 Etude du o-tolylsmino-2 benzothiszele (25)

et du o-tolylamino-2 méthyl-4 benzothiazele (26)

Le second de ces composés, 3 saveir le o-tolylamino-2 méthyl-4
benzothiazole, &tait le premier 2 disposition. Les psrticulari-
té€s du spectre de masse de cette substance, nous ont conduit &
téaliser 1a synth2se du o-tolylamino-2 benzothiazole, dans le
but de mieux appréhender son processus de fragmentation. Par
9illeurs, la référence a4 l'hydrazino-2 benzothiazole (8), et 2
1'hydrazino-2 méthyl-4 benzothiszole (8} permet de justifier

certaines propositions de mécanisme.

2.12,1 Cas du o-tolylsmino-2 benzothiazole (25)

Cette substance (fig. 36) montre une grande varifté dans
sa fragmentation initiale. Contrairement 3 (24), nous
constatons une coupure en & de 1'hétérocycle pour don-
ner m/z 106, fait confirmé par l'existence d'un ion méta-
stable; on remarque que la charge n'est pas retenue par
le reste benzothiazolique, car 1’ien qui y correspondrait,
4 savoir m/z 134 est absent du spectre. Autres faits: 13
perte de Me+ pour engendrer m/z 225, celle de SH* pour
conduire 3 m/z 207, lequel é&limine HCN pour donner m/z
180. Ponr ¢es deux derniers fragments, nous propesons

les structures représentées dans le schéma 28. L*absence
d'&limination de SH+ dans le ph&nylamine-2 benzothiazole,
permet d'établir que l'origine du proton de ce radical

est le méthyle du substituant tolyle,
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Plus remarquable est la formation de m/z 148 par &li-
mination de toluZne, ce qui conduit i envisager la
migration de l'hydrogéne de 1'azote du groupe amino,
accompagnée d'une Tupture en 8 de 1'hétérocycle. La
structure de cet ion est 3 rapprocher de celle du frag-
ment de méme masse, preduit par 1'hydrazino-2 benzothia-

zole.

Le seul point commun avec le compcsé (24) est le mode
de dfcomposition du cycle thiazolique, mais pour condui-
re dans le cas (25), au fragment m/z 117 form& 2 partir

du substituant tolyle.

La génération de m/z 106, de m/z 117 et aussi de m/z 207
met particuliérement en évidence le réle du méthyle; au-
cun fragment du compes® (24) ne fait pendant 3 ceux-ci.

De plus, la migration en 3 du groupe tolyle ne s'cbserve

pas.

Cas du o-tolylamino-2 méthyl-4 benzothiazole (26)

Par rapport 3 (24) et (25), ce composé (fig. 37) présen-
te d'intéressantes particularités, reflet de la présence

d'un substitvant méthyle en position 4.

Comme pour (25), on constate la coupure en & de 1'hété-
rocycle pour donner m/z 106 et en plus m/z 148, ce gui

signifie la conservation de la charge par 1'un ou 1'autre
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morceau engendré par cette rupture (premidre manifesta-
tion du méthyle en 4, qui joue donc un rfle stabilisa-
teur), La différence de structure entre les fragments
m/z 148 produit par (25) et (26) respectivement, trouve
son illustration dams l'existence de m/z 121 (par perte
de HCN & partir de m/z 148) dans le cas de (26), et

1'absence de ce méme fragment dans (25).

Une¢ autre preuve du rble essentiel du substituant mé-
thyle en 4 dans le processus de fragmentation est la for-
mation de m/z 137 et de m/z 117 respectivement, avec les
métastables correspendants, 3 partir de 1'ion moléculaire
(voir schéma 29). 5i le processus de leur formation est
celui établi pour m/z 117 dans 1'étude de (25), la char-
ge demeure ici Egalement sur 1'un ou 1l'autre fragment

résultant de la décomposition du cycle thiazelique.

La rupture en 3 de 1'hétéracycle accompagnée d'un trans-
fert d'hydrogéne (comme pour (25))cenduit 3 m/z 162, dont
la structure est identique au fragment observé dans le

spectre de 1'hydrazino-2 m€thyl-4 benzothiazole,

L'origine du radical méthyle expulsé par 1'ion moléculai-
re pour donner m/z 239 peut &tre Etablie sans ambiguité.
En effet, la perte de CH3- est suivie de celle de SH-+
(faits confirmés par les métastables correspondants), et
1t'étude du composé (25) a permis de d&éfinir la provenan-
ce du proten de SH'; il s'agit donc du substituant méthy-

le en position 4.
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On note par ailleurs le départ de SH- 3 partir de 1'ion molé-

culaire, ce qui engendre m/z 221.

En conclusion, le passage du phénylamino-2 benzothiazole 3
l'o-tolylamino-2 benzothiazole puis 3 l'o-tolylamino-2 méthyl-4
benzothiazole, s'accompagne de différences tr&s significatives,
L'adjonction de substituants méthyles capable de jouer un rfle
stabilisateur des fragments, modifie de fagon fondamentale le

processus de fragmentatiom.

Etude de l'amino-2 nitro-6 benzothiazole (27)

Ce composé (fig. 38) manifeste les propriétés bien €tablies du
groupe nitro, & savoir départ de NOZ-, de NO+, dont résultent
mfz 149 et mfz 165 respectivement. La sunite de la fragmentation
de ce derunier ion comporte la perte de HCN, ce qui indique une
influence prépondérante du groupe amino relativement 3 l'oxy-

géne présent sur le noyau benzénique {voir schéma 30}.

Le seul enseignement de cette &tude est le caractére directeur
du groupe nitro, en ce qui concerne le début de la fragmenta-

tion.
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2,21 Etude de 1'amino-2 nitro-4 benzothiazole (28)

et de 1'amino-2 dinitro-4,6 benzothiazole (29}

L'un et 1'autre de ces composés présentent par rapport 3 (27)
des particularités notables dues 2 la présence en position 4

du (d'un) groupe nitro.

La premilre substance 2 avoir &té Etudife est (29). Afin de
mieux dégager 1'effet du nitro en 4, nous avons pensé utile de

synthétiser le composé (28), dont nous parlerons donc d'abord.

2.21.1 Cas de 1l'amino-2 nitro-4 benzothiazole (28)

Comme (27), ce composé (fig. 39) se signale par la perte
de 0, NO* et NO,-, pour donner les jons m/z 179, m/2 185,

et m/z 149 respectivement.

La singularité de 1'amino-2-nitro-4 benzothiazole vient
de ltexpulsion d'un fragment de masse 43 correspondant

4 1'acide isocyanique, pour domner m/z 152. Ce fait con-
firmé& par un intense pic métastable 2 118,48, suppose

une série de réarragements dont le schéma 31 pourrait
rendre compte. Le mécanisme proposé implique d'abord le
passage 2 la forme imine, suivi de la migration de 1'ato-
me d'hydrogéne en 3 sur 1'un des atomes d'oxygéne du
groﬁpe nitro. L'hydroxyle ainsi constitué migre A son
tour en 3, ce qui permet, apré&s réarrangement, 1'&limina-

tion d'acide isocyanique par une rupture de Diels-Alder,
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Cette formation d'un groupe hydroxyle et sa migration
rappelle le comportement du l-nitronasphtaléne, pour
lequel s'observe 1'Elimination de monoxyde de carbone,

confirmée par un pic métastsble [30].

La fragmentation de m/z 152 révéle le départ d'acide
cyanhydrique et 1la perte d'une molécule d'acide cya-
nique HOCN, deux faits confirmés par des ions métasta-
bles. Le schéma 32 montre le mécanisme proposé pour

cette £limination de HOCN qui conduit 2 m/z 109.
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2.21.2 Cas de 1'amino-2 dinitro-4,6 benzothiazole (29)

Cette substance (fig. 40) manifeste la méme particula-
Tit€ que (28), & savoir 1'élimination d'acide isocyani-
que (avec également confirmation par ion m&tastable),
pour donner m/z 197. Dans le mécanisme proposé, nous
incluions 1l'azote du groupe amino. Dans le but de com-
firmer cette hypothése, nous avous réalisé la synthése
de (29) marqué en pesitionm 3 au moyen d'azote 15

(fig. 41), tableau 6'. Le résultat est l'obtention de
mfz 198, c'est-d-dire toujours le départ de HNCO mais

non marqué; donc la justification de notre proposition.

Contrairement 8 (28), nous ne notons pas d'élimination
ultérieure d'acide cyanique, mais le départ de NO. et de
NOZ' a4 partir de m/z 197. Ceci refl2te l'influence déter-
minante du second groupe nitro.

Parallélement aux faits dont il vient d'Etre question,
nous observons la manifestation des groupes nitro par

les pertes de O, NO-, N02°.

Comme on peut le remarquer sur le schéma 33, de nombreux
m&tastables permettent d'&tablir la plupart des filia-

tions.

Un fait attire l'attention, au contraire de ce qui a E&té
constaté pour le composé {28), le groupe amimo n'inter-

vient qu'aux derniers stades de la fragmentation,



- 110 -

o7t

-CO- Tt -HCN N‘lT

N~~~ » N~ * = H

@»w s s @

S -HCN S
Miz164  mrz 136 5

miz 109 miz 8

ol
Q miZ 124
oS

»-NH
()2Pq >>- 2 _ I_“I(.:l‘:]"\\\ 45) ']+

m:z 210 g N‘ NH @Nr
-NO- | N S

S
00" / miz 151 / mz12
}( ” I N02 N02
~HCNO NH NH
Lo CE 2 1.
0,N o
miZ 240 29 m/z 197 Mz 167
-0
At
L, JZIQNHz
()2'“ » 'PQ()
miz 224 Mz 194

e

MIZ 148
o e

miz 94
miz 121

Schéma 33



- 111 -

AMINO-2 OINITRO-4.6 BENZOTHIAZOLE (POSITIF)
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15

n'est €limi-

né qu'en tout dernier lieu sous forme de HCN, Ceci per-

met d'établir que 1'azote en position 3 n'est €liminé

qu'a partir de m/z 151, m/z 136 et m/z 1Z1.

En conclusion, la spectrométrie de masse constitue un moyen

commode de distinguer 1'isomére substitu€ en 4 des autres dans

le cas des amino-2Z benzothiazoles nitrés.

N 240| 224|210 107|194} 167} 164] 151} 148 |136[ 120|121 | 77
marquagé
Ly 2411225 |211]1908)195] 168{165{252[1a0|137]121]122 | 78

Tableau 6°
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ETUDE DE L'AMINO-2 BENZIMIDAZOLE ET DE QUELQUES-UNS DE SES
DERIVES: IONS POSITIFS

A ce stade de notre travail, il nous a paru intéressant d'exa-
miner ces composés, afin dé tenter d'établir le r8le spécifique
du soufre dans la fragmentation des dérivés de 1l'amino-2 benzo-
thiazole. La comparaison projetée ne saurait conduire qu'i des
conclusions partielles, &tant donné€ le nombre et la variété des
dérivés de l'amino-2 benzimidazole 3 disposition. Nous porte-
rons une attention particuli2re au cas de 1'amino-2 benzimida-

zole.

Etude de l'amino-2 benzimidazole (1') (fig. 42)

La fragmentation primaire est varife., Nous relevens l'€limina-
tion de cyanamide, d'acide cyanhydrique, d'un atome d'hydrogéne

pour donner m/z 106, m/z 91, m/z 132 respectivement {schéma 34).

La suite de la fragmentation, hormis la perte d'H par 1'ion ra-
dicalaire m/z 106, consiste uniquement en l'expulsion d'HCN. Le
fait n'est pas surprenant si l'on tient compte de la structure
et de la composition des ions; 3 noter les deux structures pos-

sibles de m/z 105,

Si 1'on considére le fragment m/z 106, les deux atomes d'azote

de 1'h&tErocycle jouent des réles symétrigues.
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Schéma 34
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3.2 Etude du N-{benzimidazelyl-2) formamide (2') (fig. 43)

En perdant CO, ce composé conduit & l'amine-2 benzimidazole
(schéma 35). Ce faisant, il se comporte comme le N-(benzethia-

z0lyl-2) formamide (12), et le formyl-2 benzothiazole [13].

+
N 0 -CO N 7
S — S NH,
N H N
H @ H
m/z 161 m/z 133

Schéma 35

3.3 Etude des acylamino-2 benzimidazoles

3.3.1 Cas du N-(benzimidazolyl-2) acftamide (3') (fig. 44)
et du N-(benzimidazolyl-2) propionamide (4') (fig. 45)

Rien ne difffrencie la fragmentation initiale de (3') et
(4') de celle du N-(benzothiazolyl-2) acétamide €ftudit
par MILLARD [13]. Nous constatons une rupture de type
Mc Lafferty conduisant 3 1'amino-2 benzimidazole. Le
comportement de ces substances est conforme 2 ce que
1'on sait des amines aromatiques acylés, 3 savoir coupu-

re en « du carbonyle. (Schéma 36)
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>*§J 2 - [::]: NeNH
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i-CH,CH, )
| N **1 -CO
L---,@: \>.' NCEQ) ——s Mmiz 132
N
H
miz 160
H; FCHy * HT

|-,

(G0 -CH5CO @N
7 _OENH
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Schéma 36
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N-(BENZIMIDAZOLYL-2) ACETAMIDE (POSITIF)
1.R.

190 ‘ 133

175
504

3 185

78
64 " 2 168

| 4 ‘h_,l_ll I lll# —_—
#® 60 88 100 120 140 160 180
W/

Fig. 44

N- (BENZIMIOAZOLYL~2) PROPIONAMIOE (POSITIF)
1.R.

168 133

189
58+

185

18 158
3 ' B 38 | ]

46 68 B8 1e@ 128 149 168 198 200
M/Z

Fig. 45
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3.3.2 Cas du N-(benzimidazolyl-2) butyramide(5') (fig. 46)

Qutre les coupures classiques déjd signalées dans les
deux composés préc&demment .examinés, cette substancé
présente des particularités dues 3 1'allongement de la

chaine.

C'est ainsi que 1'élimination de prop2ne, consfquence
d'une transposition de Mc Lafferty conduit a m/z 175

qui n'est autre que(3').

Par ailleurs, la perte de CZHS' conduit i m/z 188, le-
quel expulse une molécule de cét2ne pour donner m/z 146

(schéma 37).

N- (BENZIMIDRZ0LYL-2> BUTYRAMIDE (POSITIF
I.R.

160 133

217

57 185

78 94 168
175
. JL“.S i

9 60 @8 189 128 148 160 189 280 229
M2

4]

Fig. 46
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CONCLUSION DE L'ETUDE DE LA FRAGMENTATICN EN IONS PDSITIFS
DE L'AMIND-Z BENZOTHIAZOLE ET DE SES DERIVES

Les mesures réalisées par REMBERG et coll. [32] ont permis
d'établir que les composés renfermant des substituants azotés
sont plus facilement ionisés que ceux contenant du soufre ou

de l'oxygéne. Par ailleurs, la détermination par‘ahotoionisa-
tion d'énergies d'ionisations, indique une valeur moindre pour
les composés azotés que pour les composés soufrés et les compo-
s&s oxygénés [32]. Nous inspirant de ces résultat, nous avons
en général placé la charge sur 1'azote. HERZIG et coll, [161
dans son €tude de spirobenzothiazolines font de méme, en se
référant aux mémes sources. Les substances que nous avons
étudifes montrent en général un pic moléculaire intense et en-
gendrent des ions doublement chargés, ce qui est la preuve d'une

stabilité remarquable.

De 1'étude réalisfe, il ressort que la fragmentation de ces
composés est fortement influencée par la nature des substituants
et dens certains cas par la position de ceux-ci. Ce dernier fait
est bien illustré par les dérivés méthyl&s ou nitrés en position
4 (cf {7), (28), (29)). Ainsi 1l'amino-2 nitro-6 benzothiazole

ne perd pas de l'acide isocyanique, alors que le d&rivé nitré

en position 4 en £limine. De méme, 1'amino-2 méthyl-4 benzo-
thiazole conduit 3 une perte de cyanamide contrzirement au dé-

rivé méthylé en position 6 [13].
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Les processus de rupture sont varié€s; ils conduisent 3 de

nombreuses transpositions, et sont induits soit par le substi-
tuant, soit par 1'hét€rocycle aprés transfert d'un proton por-
té par 1'azote du groupe amino. 11 ne semble guére possible de
dégager des ré&gles systématiques de fragmentation, commé c'est

le cas pour le thiszole et ses dérivés [33].

Le réle jou& par le substituant amino en position 2, apparait
nettement, si l'on consid2re d'autres dérivés du benzothiazole
ayant en cette méme position des substituants comme: SCHS,

- @NH,, CHO [13]. Elles n'affectent que peu ou pas 1'hétérocycl.
alors que le groupe amino engendre sa rupture et initie par 12
le processus de fragmentation., Parfois se manifeste une compé-
tition avec d'autres substituvants pour 1'induction de la frag-

mentation (cf composés (20), {(21)).

S'agissant du r8le spécifique du soufre, une comparaison utile
peut &tre réalisfe entre l'amino-2 benzothizzole (1) et 1'amino
benzimidazole (1'). Nous avens vu que dans le fragment m/z 106
engendr& par (1'), lesdeux atomes d'azote jouent des rdles sy-
métriques, Dans 1'ion correspondant de (1), 1'atome d'azote gou
verne 1z fragmentation et il n'existe aucun effet compétitif du
soufre. Par contre, ce dernier se manifeste pleinement dans les
Tuptures fzisant suite & l'ouverture de 1'hétérocycle. Tandis

que pour (1') nous cbservons uniquement la perte de cyanamide,

(1) présente de fagon compétitive avec cette Elimination celle
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de S et de CS5, ce qui est confirmé par 1l'existence d'ions mé-

tastables.

Cette influence du scufre est i rapprocher de celle de l'oxy-
géne dans la fragmentation de 1'amino-2 benzoxazole [14]. En
effet, ce composé& subit aprés ouverture de 1'h&térocycle une

perte de CO et d'acide cyanique.
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ETUDE DE LA FRAGMENTATION EN IONS NEGATIFS DU BENZOTHIAZOLE
ET DE DERIVES DE L'AMINO-2 BENZOTHIAZOLE

Généralités

La premiére caractéristique des spectres de ces composés est
leur grande simplicité. A 1l'exception de 1'amino-2 nitro-4
benzothiazole et de 1'amino-2 dinitro-4,6 benzothiazole, aucun
des produits examin&s n'engendrent des ions métastables. Seuls
les dérivés nitrés et le N-(dibenzothiazolyl-2) formamidine
fournissent un pic moléculaire trés intense qui est en méme
temps le pic de base. Les gutres compos€s conduisent invaria~
blement 2 un ion [ M-1] important, qui fournit souvent le pic de

base.

Si 1'on excepte les dérivés nitrés et les dfrivés acylés, tous
les autres composés examinés montrent une grande uniformité de
comportement. Cela justifie le fait que seules les substances
présentant des originalités dans leur fragmentation aient &té

étudiées séparément,

34

Le marquage isotopique des positions 1, 2 et 3 au moyen de s,

13C 15

N respectivement, est ici d'un grand intér&t, vu 1'ab-

sence quasi gfnérale d'ions métastables,
De fréquentes références aux spectres d'ions positifs ftudiés
sons 2 seront faites dans un but de comparaison.

Rappelons que l'obtension des ions négatifs est fortement dé&-

pendante des conditions expérimentales. En particulier, la
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pression joue un rble déterminant, puisque les réactions ions -
molécules se produisent tré&s facilement dans la source. Pour
des pressions de l'ordre de 4 x 1!.'1"6 mbar, il a pu &tre obser-
v& dans les spectres une série d'ions de masse 32, 64, 96, 128,
150, 192, le pic correspondané 2 m/z 96 &tant prédominant.

Cette séquence représentant des multiples de 32, nous avons

déduit qu*'il s'agissait de combinaison du soufre,

La confirmation nous s &té fournie lors de 1'étude des composés
marqués au soufre 34, puisque nous obtenions 2lors la série: 34,
68, 102, 136, 170, 204. Comme le suggérent HIRATA et coll. [41],
on peut tirer aventage de ce fait en utilisant ces pics comme .
standards, puisque le PFK souvent utilisé 3 cette fin, ne four-

nit que deux pics de basse masse, & savoir m/z 19 et m/z 60,

Cas du benzothiazole (30)

La fragmentation en ions positifs de ce composé (fig. 47) a &té
Etudife par MILLARD et TEMPLE [13], Elle comportait le départ de
HCN et de CS 3 partir de l'ion moléculaire. Le spectre des ions
négatifs (fig. 47), en plus d'avoir m/z 109 comme pic de base

ay lieuy du pic moléculaire, n'indique pas 1'expulsion de CS§,
mais celle de HCN et de CN® pour donner m/z 108 et m/z 109 res-

pectivement,

Le mécanisme propos& (schfma 37), comporte l'ouverture de 1'hé-
térocycle puis, soit le départ immé&diat de HCN, soit celui de

CN- aprés transfert du proton occupant la position 2. Les au-
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BENZOTHIAZOLE (NEGATIF)

LR,
166 169
4
58
124
% 50
82
|1|l
® @ 6 8 18 128 140
.

Fig. 47
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tres fragments formés correspondent i CN (m/z 26), 4 SCN~
(m/z S8) et au thioph2ne (m/z 82). Ce dernier fragment résul-

tant d'une perte d'ac&tyl@ne par m/z 108.

. -CN-
i T
s/ S
! mMiz 109
Th i
miz 135 2 |en
N a7
S S
Mz 108 myz 82
Schéma 37

5.3 Cas des compesés (1), (2), (4), {5), (&), (8), (20, (12), (16),
(24), (25) et (26) (fig. 4B-69)

L*étude des spectres d'ions positifs de ces différents composés,
nous a t&vflé la grande diversité de leur comportement, quand

ils sont soumis 34 un impact E&lectronique. En particulier, nous



- 128 -

avons pu dégager le rdle jouf par la nature et, dans certains
cas, par la position du substituant. Il ressortait que ce der-
nier intervenait soit dans la fragmentation primaire, soit

dans les décompositions ultérieures.

Cette grande diversité ne se manifeste pas dans les spectres
dtions négatifs des composés décrits dans ce paragraphe. Tous
conduisent, sans exception, # des coupures en & et en B de
1'hétérocycle, engendrant des ions m/z 134 et m/z 149 (cf.

schfma 38).

G A (=)
Si 1 N S
' mfz 1310 =t e miz 108
R
v e .
N NR' -RNC=N

S
U Lo miz 109

Schéma 38

Parmi les autres fragments, citons m/z 108 et m/z 109 formés
selon les processus représentés dans le schéma 38. Nous y Te-

marquons 1'ouverture de 1'hétérocycle suivie du départ de
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R*NHCN ou de R'NCN, aprés transfert du proton de 1'azote du
groupe amino, pour conduire 3 m/z 108 et m/z 109 respective-

ment; ce dernier pic est inexistant dans (18).

Un autre anion radicalaire €galement toujours observE, est
celui qui correspond & m/z 123. Le processus de sa formation

différe de celui décrit précédemment (cf. sch&ma 39),

(=] ’ o
N }“&E » ©:NH -RNC: NH
- —a [
S SCNR’ S
mvz 123

Schéma 39

Fci 1'ouverture du cycle thiazolique est la conséquence d'un
transfert d'hydrogéne par un mécanisme 3 quatre centres, sui-
vie de la perte de R'N=C:, La composition des fragments pro-
duits par ces différentes ruptures est confirmée par les dé-
placements observés dans les spectres des produits marqués en
position 1, 2, 3. Les tableaux 7, 8, 9, 10 et les figures 48

3 83 rassemblent les résultats obtenus.
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Amino-2 benzothiazole (fig. 48 & 51)
m/z | 150 | 149 | 134 {123 |109 [108 | 90 | 82
marquagé
34
(1) 152 {151 1136 [125 {111 [130 | 90 | 84
13cc2y 151 | 150 | 135 |123 {109 |108 | 90 | 82
Ly 151 |150 135 {124 |100 |108 | 91 | a2
Tableau 7

(Benzothiazolyl-2) hydrazono-2 propane (fig. 52

i 54)

m/z | 205 |204 | 174 |149 [134 [125 }108 | 90
marquag
Mg 207 |206 | 176 [151 |136 [125 |110 | 90
15%(3) 206 |205 175 [150 |135 124 |108 | 91

Tableau 8



N,N-Di{benzothiazolyl-2)} formamidine {fig. S5 2 58)

- 131 -

m/z | 312 311|310 f175 | 160 149 } 134 |123 | 108
marquageé
34
S(1) 316 | 315 | 314 {177 [162 |151 |136 |iz5 |110
ey 314 {313 |312 |176 {161 |150 | 135 |123 | 108
Y53 314 {313 312 |176 |161 |150 |135 {124 |108
Tableau 9
Hydrazino-2 benzothiazole (fig. 59 & 60)
m/z | 165 |164 |163 (149 {134 {123 |108 | 90
marquag
LNy 166 | 165 | 164 [150 |135 |124 [108 | 91
Tableau 10

11 est 3 remarquer que les coupures de type Mc Lafferty obser-

vées dans les alkylamino-2 benzothiazoles (cf 4,

point lieu.

5, 6) n'ont
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Le composé (16) présente 13 particularité d'engendrer un frag-
ment m/z 175 dont le processus de formation est donné dans le

schéma 40,

N N
-NH-C=N-< —— -NH-CN
s> mt’5< S 5>
miz310 (8 miz 175

Schéma 40

Considérons le cas des compous@s mEthyl€s en position 4, c'est-
d-dire (7), (9) et (26). L'Etude des spectres d'ions positifs
avait permis d'établir 1'influence du radical méthyle sur le
processus de fragmentation. Nous remarquions ainsi, pour ne c¢i-

ter que l'essentiel:

- pour (7) le départ de cyanamide, d'acide sulfonique et de
SH+ (voir page 42),

- pour (9) un effet ortho conduisant & l'expulsion de HCN (voir
page 49) et

- pour (26) la perte de CHS', la coupure en o de 1'hét€rocycle
avec rétention de la charge sur 1'un et l'autre des fragments
formés, ou encere l'ouverture de l'hétérocycle pour conduire
3 deux fragments porteurs 1l'un et 1l'autre de la charge (voir

page 102).

Dans la fragmentation des ions négatifs, (7), (9) et {26) ne

différent en rien dans leur comportement des autres substances
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étudifes dans ce paragraphe. Nous retrouvons les mémes coupures,
donc les ions m/z 149 + 14, mfz 134 + 14, m/z 123 + 14, m/z 109
+ 14, m/z 108 + 14 (voir fig. 61-63): ainsi la présence d'un

substituant méthyle en position 4 nécessite simplement 1'adjonc-

tion de 14 unités de masse pour obtenir la valeur m/z correcte.

En conclusion, il ressort des différents spectres examinés jus-
qu'd maintenant que la nature du substituant placé sur 1'amino-
2 benzothiszole considéré comme composé de base, ne modifie en

rien le cours de le fragmentation primaire,
Le schéma 40a résume la fragmentation de tous ces composés,

R=H
miz 108

e

N
DrNHER'
S

_,, Mz 134
R=H m z 149

(5]
\.'\H —l
‘)N -R' NR'

m!Z 109

Schéma 40a
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AMING-2 BENZOTHIAZOLE (NEGATIF)
1.R.

160 143

123

50

58

R N A B e
20 40 64 a9 196 1720 144 168
N/E

Fig. 48

AMINO-2 BENZOTHIAZOLE (NEGATIF) (SOUFRE 34)
L.R.

190- 151

125

56_ 80

111
136

0 4 68 8 180 12 148 168
N/Z

Fig. 49
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AMIND-2 BENZOTHIAZOLE (NEGATIF) (CARBONE 13)
IR,
180- 159
123

561 59
21

82 135
N N N A
20 40 68 g0 108 120 148 168
¥/Z

Fig. 50

AMINO-2 BENZOTHIRZOLE (NEGATIF) (AZOTE I5)
1.R.

100- 158
124
58
58

2

’ 31 Iiaa 1% |

SRS S S S e
22 4 68 66 180 126 146 169

W/Z

Fig. S1
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(BENZOTHIAZOLYL-2) HYDRRZONO-Z PROPANE (NEGATIF)
IR

]3@1 204

148

]
J

Fig. 52

(BENZOTHIRZOLYL-2) HYORAZONO-2 PROPANE (NEGATIF) (SOUFRE 34)
I.R.

108, 206

58 161
26

2 4% 68 88 lee 120 149 ie@ 189 209
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(BENZOTHIAZOLYL-2) HYORAZONO-2 PROPANE (NEGATIF) (AZOTE 15)

1.8
188 285
58.
168
2%
59 124
135

L N " . . lﬁl ; ’. ] . l . | . — . IITS . i
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Fig. 54
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HYORAZINO-2 BENZOTHIAZOLE (NEGATIF
1.R.

109 143
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50-
3
|sa % 0 123 13
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0 48 6@ 69 168 120 148 166
M2
Fig. 59

HYORRZINO-2 BENZOTHIRZOLE (NEGATIF) (RZOTE 15)
I.R.

190 158

165

50+

58
N
0 48 63 88 188 128 148 160
W7

Fig. 60
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AMINO-2 METHYL-4 BENZOTHIAZOLE (NEGATIF)

1.R.
1884 163
ol 58
2%
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148
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Fig, 61
HYORAZIND-2 METHYL-4 BENZQTHIAZOLE (NEGATIP)
1.8
188+ 163
58
178
IZS ]55 |13'i'
% 48 63 88 180 128 140 160 182
W2

Fig., 62
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0-TOLYLAMINO-2 METHYL-4 BENZOTHIAZOLE (NEGATIF)

1.R.
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Fig. 63
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METHYLAMINO-2 BEMZOTHIRZOLE (NEGATIF)
i.R.

188, 163
6o 123
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Fig. 64

ETHYLAMING-2 BENZOTHIRZOLE (NEGATIF)
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N-PROPYLAMING-2 BENZOTHIRZOLE (NEGATIF)
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Fig. 66
N-BUTYLAMINO-2 BENZQTHIRZOLE (NEGRTIF
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Fig. 67
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N- (BENZOTHIAZOLYL-2) FORMAMIDE (NEGATIF)

1.R.
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Fig. 68
PHENYLAMIND-2 BENZOTHIAZOLE (NEGRTIF)
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Fig. 69



- 148 -

5.4 Cas de 1'amino-2 méthoxy-6 benzothiazele (10)

Méme le groupe m&thoxy qui jouwait un r6le inducteur dans 1la
fragmentation en ions positifs de l'amino-2 méthoxy-6 benzo-
thiazole, n'intervient qu'en second lieu dans le cas des ions
négatifs, c'est-g-dire aprés la cowpure en O de 1'hétérocycle.
La nature du fragment Elimin€ 3 partir du dérivé mEthoxy dif-
fére dtailleurs d'un type de spectre 3 l'autre: Me pour les
ions positifs et CHZO pour les négatifs. Ce dernier fait con-
firme la remarque de BOWIE [19], 34 savoir qu'uvn ion formé 3
partir de l'ion moléculaire &volue en perdant une molécule neu-
tre aprés réarrangement (ici transfert de H} ou ne se fragmente

plus (ici m/2 139) {voir schéma 41). (Fig. 70).

N N “NH,CN
Lo =73 5 T (e
CH.O ST "NH 0 S
3 (a0) | MiZ 180 CH,0 ~/ 2 H (':{{1 miz 139
~-HNC: 2 &HQCO
(<)
NH :
(2]
CH;0 S 5
miz 153 miz 109

Schéma 41
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AMIND-2 METHOXY-6 BENZOTHIAZOLE (NEGATIF)
I.R.

166 56

26 164
501

179

169
153

% 4 6@ 68 168 126 146 166 189

M/Z
Fig. 70
N- (BENZOTHIAZOLYL-2) ACETAMIDE (NEGATIF)
1.R.
169+ 191
50
26
165
53 7 143
188 176
N S I i o l I I
28 49 Y7} g8 108 120 148 168 188 200
M/Z

Fig. 71
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5.5 Cas du benzothiazolyl-2 acftamide (31)

Ce composé (fig. 71) subit les coupures en & et 3 mentionnées
dans le paragraphe 5.4. Cependant il se distingue des autres
dériv8s d&jd examin€és par l'existence des fragments m/z 176

et mfz 165.

Le premier de ces fragments résulte d'une perte de mfthane,
par un mécanisme 3 4 centres, et le second d'une perte d'acide
cyanhydrigue, conséquence d'un réarragement impliquant 1a mi-
gration en position 3* de CH3C0 (cf. schéma 42). Ce dernier
mécanisme est confirmé par les résultats obtenus 3 partir du

produit marqué avec 1SN en position 3 (cf. Tahleau 11),

pCHy
5 msz 176
E bt 9 | 69 ISHT]
NG AL N-C-CH; N-C-CH.
DNECHy = —
S” H™ SC=NH -HCN 3
miz192  (31) ' Mz 165

Schéma 42

-
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\\\\\q!i\‘ 192 1914 176 165} 149 134 123| 109 108
margquage

13y¢3) 193 | 192 177] 166 150| 135| 124| 109] 108

Tableau 11

Le déplacement 176 —>177 indique que 1'azote impliqué dans le

HCN Eliminé est celui du groupe amino.

S.6 Cas du N-(benzothiazolyl-2)ac&toacétamide (13)
et du N-(méthoxy-6 benzothiazolyl-2)ac&toacétamide (15)

En plus des coupures en o et B de 1'hétérocycle, ces composés
engendrent des fragments qui illustrent 1'effet du groupe acé-

toac&tamido sur le déronlement de la fragmentatlon.

5.6.1 Etude du N-(benzothiazolyl-2) acé&toacétamide (13)

Cette substance (fig. 72) €limine de 1'acé&tone par un
mécanisme 3 quatre centres rappelant celui proposé ponr
la fragmentation de (31); le fragment aiusi engendré

correspond 3 m/z 176.
Deux autres particularités deivent €tre mentionnées:

a) 1'élimination d'amino-Z beunzothiazole pour donner

pn ion m/z 84 de forte intensité
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N- (BENZOTHIRZOLYL-2) ACETORCETAMIOE (NEGATIF)

I.R.
o8- 233
561
a4
149
% 176
142 Hsa leg 123 134 198
8 49 6B @6 186 126 148 168 186 208 220 24P
M/Z
Fig. 72
N- (BENZOTHIRZOLYL-2) ACETOACETAMIOE (NEGATIFY (CARBONE 13
1.R.
166 234
B4
56-
158
21
2 P!
I | | 123 135 17 181
T T T T T T hJ T II T T T v T T ‘I ~T T T T L]
8 49 68 98 186 128 146 168 168 200 220 248
H/Z

Fip. 73
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b) la formation de m/z S7 par coupure en ¥ de 1'hétéro-

cycle.

11 convient de remarquer que ce composé est le premier
ayant conduit 2 des fragments indépendants de la partie
aromatique. Ainsi, le groupe acétoacétamido présente un
caractére compétitif dans 1'initiation de la fragmenta-
tion, puisque les coupures qu'il engendre s'ajoutent 3
celles enec et 3 d€j3 mentionnées au début du paragraphe
5.6 (cf schéma 43).

Ce méme produit marqué dans les positions 1, 2, 3 au mo-

yen de 34S, 13C, 15y conduit aux résultats consignés dans

le tableau 12. (Fig. 73 & 75).

m/z | 234] 233] 176| 149 134| 123 108 84| 57| 42
marquag
M1 236| 235} 178 151 136| 125 | 110] 84 | 57| 42
3¢ 2351 234| 177] 150 | 135| 123 | 108| 84| 57| 42
15y (39 235| 234| 177] 150| 135| 124 | 108| 84| 57/ 42
Tableau 12

Les déplacements observés aprds ces marquages, confirment
la composition des fragments, telle qu'elle résulte de no-

tre proposition de mEcanisme.



S sk T o

3
> 0:C-CH-C-CH,

N miz 84
_QS\WH‘?

N )
_ @ YNHCO ©
HO o S ?
@ : o -2 HyC=C-CHy
o L-cH, miz 57

miz 234 (@)'
,C,l ~CH;COCH, ND .
@: O >—N=C=O — N C=0
: M2236 (g L Miz176
~CH,COCH,CO |
v v
N N
ik =
S S
miz 149 miz 134

Schifma 43



N-(BENZOTHIRZOLYL-2) RCETOACETAMIDE (NEGRTIF) (AZOTE 15)

- 155

1.8.
1884 234
50 A4
158
26
2 5 124 1M
R Y Y NI o N N s B
20 10 (] 6e 160 120 140 160 190 269 220 240
M/Z
Fig. 74
N- (BENZOTHIAZOLYL-2) ACETOACETAMICE (NEGATIFY (SOUFRE 34)
1.R.
100 235
84
e 151
728
" 178
57 125
N AN N L0 a3 I N S |
20 40 (3] L 108 126 140 166 188 260 220 248
: W7
Fig. 75
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Etude du N-(mé&thoxy-6 benzothiazolyl-2) acEtoacftamide
{13)

Le groupe acttoacftamido joue &galement dans ce composé
(fig. 76) le 1B8le décrit dans 1'€tude de (13}, c'est-3-
dire que nous retrouvons m/z 84 et mfz 57 et la perte
dtacétone. L'autre aspect de la fragmentation de c¢e com-
posé concerne la coupure en 2 de 1'hétérocycle dont ré-
sulte m/z 179 (schéma 44). Cet ion élimine HZCO pour don-
ner m/z 149, un comportement qui appelle le méme commen-

taire que celui fait dans 1'&étude de (10) (cf. 5.4).

On doit remarquer que ni {13} ni (15) ne donne lieu 3 la

rupture de type Mc Lafferty rencontrée dans 1'6tude des

ions positifs. miz 57

ReQS 9
5>@--C~ CHyC-CHy |
CH3O m/z 2[.:3\4— ) ) :
| -CHyCOCH,
\9 (=]
=
N N
H_— J=NH DNEC=0
CH 2O S CH,0 S
z m/z179 3 m/z 206
CH,0 l--N=C=0
N N
D=NH Q >
S CH,0 S
msz 164

m/Z ‘I{""g Schéma 44
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5.7 Etude des dérivés nitrés

Les substances aromatiques nitrfes ont fajit 1'objet de nombreu-
ses investigations dans le domaine des iocns négatifs. Parmi

les chercheurs qui se sont intéressés 34 ces composés de fagon
intensive retenons BOWIE et ses collaborateurs [19, 34, 35, 36
et 37], TODD et coll., [38] ainsi que BROWN et WEBER [38]. Le
choix du groupe nitre tient 2 sen caractére fortement attrac-
teur d'&lectrons, proprifté qui est 4 la base des réarrangements
souvent cobservEs dans les composés renfermant ce substituant

(cf introduction).

En r2gle générale, les spectres d'ions nfgatifs de telles subs-
tances révélent 1'€limination d'espdces neutres, telles que OH-,
HONO, NO. et dans une moindre mesure de NOZ-. La perte de OH:
et de HONO est habituellement le résultat d'un effet ortho, cel-
le de NO+ est due 3 un réarrangement nitro—nitrite [37]. La
formation de NOZ_ semble ré&sulter d'un processus rapide, par
exemple une capture dissociative d'6lectrons; TODD et coll. [38]

en trouvent la preuve dans le fait qu'on n'observe jamais d'ion

métastable accompagnhant leur formatien.

Les aminc-2 benzothiazoles nitrés dont ncus faisens 1'Etude

sont tous caract&risés par un pic moléculaire trés intense qui
est le plus important du spectre. Ces faits tendent & prouver
la grande stabilité des ions moléculaires, leur formation par

capture d'&lectrons secondaires lents et leur faible Energie

interne.
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Les trois composfs nitrés 3 disposition, 2 savoir 1'amino-2
nitro-6 benzothiazele, 1'amino-Z nitro-4 benzothiazole et
1'amino-2 dinitro-4,6 benzothiazole sont présentés sEparément.
Cette démarche 2 pour but de mettre en évidence d'une part le
rdle de la position du -NOZ, d'autre part celui de la multi-

Plicité de ce substituant dans le processus de fragmentation.

De tous les composés &tudi€és, les dérivés nitro-4 et dinitro-
4,6 sont les seuls pour lesquels nous avons observé des pics

métastables.

S.7.1 Cas de 1'amino-2 nitro-4 benzothiazeole {28)

Ce composé (fig. 77) perd des fragments de 17 et 18
unités de masse pour conduire & m/z 178 et m/z 179 res-
pectivement, Les filistions 195—>178 et 195—177 qui
correspondent & 1'€limination d'un radical hydroxyle et
d'une molécule d'eau respectivement, sont confirmées par

ia présence d'ions métastables 2 162,48 et 160,66.

S5i la perte de OH* ne surprend gu2re, compte tenu de ce
que l'ouverture de 1'hétérocycle aprés transfert d'un
atome H du groupe a2mino sur l'azote du cycle thiazolique,
permet d'envisager un effet ortho, celle de HZO est

&tonnante. Aucune mention d'un tel fait n'a &té relevée

dans la littérature.
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Le schéma 45 rend compte des mécanismes que nous prope-
sons pour expliquer ces résultats. Selon nos proposi-
tions, la perte de OH- résulterait d'une rupture de
type Mc Lafferty, aprés passage 3 la forme imino; tan-
dis que celle de HZO serait la consfquence d'un Téar-
rangement conduisant i la présence d'un hydroxyle en

pesition 3.

0 Q.0 Q.0
0\\N/O N/ NV H

N N N
SNHy —— YNH==[? - P eNH

28) , = -OH-
195 o
8 mlz 8 t', 8

=N -H,0
. q}—__E{________ >th‘, );b

S * S S
miz 177 mysz 178

Schéma 45

Deux autres faits restent 3 signaler:

a) le départ d*HOND pour conduire & m/fz 148, touwjours

aprés passage 1 la forme imino (voir schéma 46)
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= CD (o]
]\\./O \ e 0 /OH
(G N .
N
D0 Lo L
miz 195 @s)
i-HONO
e [Q
(o
S
mjz 148

Schéma 46

b) La perte de NO+ pour engendrer m/z 165 selon un pro-
cessus qui suppose le passage d la forme nitrite

(cf. schéma 47).

. o)
N 5" 0
L~ 2= (Lo
miz 195 miz 165

Schéma 47
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AMINO-2 NITRO-4 BENZOTHIRZOLE (NEGRTIF)

[.R.
1%- 1%
Sa..
?B rs |133 949 Ll ﬁ77
M 4 58 0@ 189 120 148 169 188 200
W3
Fig. 77
AMINO-2 NITRO-6 BENZOTHIRZOLE (NEGRTIF)
1.R.
188 1%
50-
46
58
7 l e [
@ 4 6@ 88 199 128 148 168 188 208
M/Z

Fig. 78
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Cas de 1'amino-2 nitro-6 henzothiazole 27

Aucun pic métastable n'est présent dans le spectre de
ce composé (fig. 78) qui, comme (28), montre une perte
de OH., L'effet ortho n'existant pas ici, on peut envi-

sager un processus concerté (veir schéma 48),

N
-NOy- @E rNH,
miZ149

A\—§>'PJf1 -OH- 41::::::1:: >F$Qf1
N7

m/z 1(92_;) m/z 178

Schéma 48

Cette E€limination peut &tre rapprochée de celle de HNOz
constatée par BOWIE [40] dans 1'&tude de 1'acide p-nitro-
benzoique, avec toutefois la différence qu'il s'agissait
alors d'un mécanisme non concerté, se produisant lorsque

des pics résultant de coupures simples €étaient absents

ou de faible abondance.

Cutre le départ de OH*, le compos€é (27) subit la perte

de NO,* qui engendre m/z 148.

2
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I1 ¥y 3 lieu de remarquer la grande intensité du pic

m/z 46 correspondant 3 NO2 qui rE&sulte probablement
d'un processus dissociatif [38] et 1'absence de [M-NO:],

contrairement 3 (28).

Cas de 1'amino-2 dinitro-4,6 benzothiazole (29)

Ce composé (fig. 79) est celui dont le spectre renferme
le plus grand nombre d'ions métastables. Le départ de
OH*, de Hzo et de HONO, confirmé par des métastables,
rappelle le comportement de (28) et peut &tre relié 2 1ls
présence en position 4 du groupe nitro. En plus de ces
pertes, nous notons les fliminations de NO* et de NOZ'
qui conduisent & m/z 210 et m/z 194 respectivement. Ces
€liminations sont confirmfes par la présence d'ions méta-

stables 3 183,75 et 179,22 (voir schéme 49).

Le fragment m/z 193 €limine NO+ aprés rfarrangement pour
donner m/z 163, tandis que m/z 210 conduit par expulsion
d*acide cyanhydrique 3 m/z 183. Ce dernier fait n'est pas
observé dans les deux compesés précédemment examinés et

doit donc &tre relié A l'existence des deux substituants

nitre sur le noyau benzénique.

Comme sutre particularité de (29), signalons le départ
de NO: i partir de m/z 193 et 1s présence d'un pic 2 p/z
147 que nous faisons dériver de 1'ion m/z 194, Le pro-

cessus conduisent 3 ce fragment m/z 147 seraitr i rappro-
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cher de celui admis par BOWIE [40] dans le cas de

1'acide p-nitrobenzoique (voir 5.7.2).

CD
: (;m
N \ miz 222
~ e=NH 0
ON S /<:ENH
2 miz 223 iz 183
t}{jlﬂ- Cszd T ES
(=] - -
0\__/0 o . HCN
0 0 _H
-NO- H N,
-0, \>-NH2 BNH —= L ~=NH
N S ON ST QN
O’ (29)) M/Z 240 2 miz 210
= 'l‘HONO
(<] NJ 1< ﬁl = Pd
~-NO- =
NH —=~= 7 SNH —= H
O*QQS> MG el i (P
Q" miz193 miz 163
(<]
"’\302 e \
I \>-NH2 -HNO%, m/z 147
0,N >
M/zZ 194

Schéma 49
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AMIND-2 OINITRO-4.6 BENZOTHIAZOLE (NEGATIF)

I.R.
56
193
% I o, 18
2 4 6@ 88 188 126 148 160 188 280 220 248

N/E

Fig. 79
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CONCLUSION DE L'ETUDE DE LA FRAGMENTATION EN 10NS NEGATIFS

A 1'exception des dérivés nitrés, tous les composés Etudiés
montrent des fragmentations primaires compertant des scissions
en « et en B du cycle thiazelique; le marquage des positiens 1,

345, 130 et 15N ont permis d'établir la com-

2, 3 au moyen de
pesition des fragments qui en résultent. Ce comportement appa-
rait comme caractéristique, et indique nettement 1l'effet di-
recteur de 1'hé&té&recycle sur le processus de fragmentation. le
caractére systématique de ces coupures fournit un moyen simple
et tapide d'établir l'existence ou non d'un substituant (sans
zugurer de sz position) sur le noyau benzénique, comme le prou-
ve le cas des composés (7), (9), (10), (26). Ainsi, il est par
exemple aisé de distinguer entre les isemé&res que constituent
1'amino-4 benzethiazele (2) et le méthylamino-2 benzothiazole
(7). Les fragments m/z 134 et m/z 149 &tant simplement déplacés
de 1z masse du substituant, soit de 14 unités de masse dans
l'exemple évoqué; la présence d'un méthoxy engendre un déplace-

ment de 30 unité&s de masse.

Des fragments ne comportant pas la partie aromatique ont &té
observés seulement pour les dérivEs acylés, ce qui révéle un
tdle directeur compétitif du reste acyle. Les dérivés nitrés
en position 4 présentent 12 particularité d'€liminer HZO’ fait
confirmé par 1a présence d'un pic métastable et jamais mention-

né dans lz littérature 3 propos de substances nitrées.

Une grande partie des fragmentations produites, résultent de

transpositions, En ce qui concerne le substituant porté par
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1'azote du groupe amino, sa masse peut &tre connue psr simple
soustraction entre le pic moléculaire et le fragment résultant

de 1a coupure en 8 de 1'hétérocycle.

Par ailleurs, aucune fragmentation de type Mc Lafferty n'est
observée, malgré l'existence d'hydrog2ne en position § pouvant

permettre un tel processus (cf. page 32, 37, 59).
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CONCLUSION GENERALE DE LA FRAGMENTATION EN IONS POSITIFS ET
EN IONS NEGATIFS DES AMINO-2 BENZOTHIAZOLES SUBSTITUES

Les deux types de spectre zpparaissent nettement comme complé-

mentaires.

Le spectre des ions positifs par sa richesse en fragments, ap-
porte des renseignements sur la structure, mais demeure plus
complexe dans son interprétation, vu le grand nombre de réar-

rangements que révé&lent les fragmentations.

Le spectre des ions négatifs, bien que comportant aussi des
transpositions, procure par leur pauvreté em pics et par l'as-
pect systématique des coupures encx et en 3 de 1'hé&térocycle
des renseignements immédiatement exploitables dans l'interpré-

tation des spectres d'ions positifs.

Au contraire de la fragmentation en ions positifs, celle en
ions négatifs permet de dfgager une régle systématique de com-
partement pour ces substances. Une exception toutefois, celle
des dérivés nitrés, pour lesquels s’observent des particulari-
tés spécifiques au substituant nitro, comme par exemple la per-

te de H,0 34 partir des analogues nitrés en 4. Ces substances

V4
nitrées, comme le N,N'-Di(benzothiazole-2} formamidine présen-
tent un pic moléculaire intense qui est le pic de base du

spectre, ce qui constitue la preuve d'une trés grande stabilité.

Les deux types de spectres révElent dans la fragmentation des dé-

rivEés nitrés des réarrsngements complexes et permettent de dis-
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tinguer l'iscmére substitué en position 4 des autres isoméres

possibles.

La seule transposition de type Mc Lafferty observée dans le
cas des ions négatifs est celle conduisant 2 la perte de OH-
dans (28) et (29). En cela la fragmentation en ions positifs

se distingue notablement de celle en ions négatifs.



- 171 |

BENZOTHIRZOLE (POSITIF)
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58
59 168
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Fig. 80
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_ AMIND-2 BENZOTHIRZOLE (POSITIF)
I.R.

169- 150

123
96

69

45 188

20 46 60 90 109 126 140 160 M2

[ |

58

123

IBBJ 149

1.R
AMINO-2 BENZOTHIRZOLE (NEGATIF)

Fig. 81
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AMING-2 BENZOTHIAZOLE (POSITIF) (SOUFRE 34)
I.R.

190- ' 152

2 49 60 80 108 10 148 162

m

1%

lee- 15

1R
AMING-2 BENZOTHIAZOLE (NEGATIF) (SOUFRE 34)

Fig. 82
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AMING-2 BENZOTHIAZOLE <POSITIF) (CARBONE 13)
I.R.

198- 151

123
96

5
]

45 168

B 4 69 99 108 128 140 160 W72

82 135
183

501 kg

123

L.R.
AMINO-2 BENZOTHIRZOLE (NEGATIF) (CARBONE 13)

Fig. 83
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AMIND-2 BENZOTHIAZOLE (POSITIFY (RZOTE 1%

LR.
199, 151
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564
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i 168
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(BENZOTHIAZOLYL-2) HYORAZONO-2 PROPANE (POSITIF)
[.R.

160+ 199

143

22 4@ 69 8 188 28 1486 166 189 280 M2
|2s lsa 9 g3 134 174
149
5-
189 ' 204
1.R.

(BENZOTHIAZOLYL-2) HYDRAZOND-2 PROPANE (NEGATIF)

Fig. 85
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(BENZOTHIRZOLYL-2) HYORAZONO-2 PROPANE (POSITIF) (SOUFRE 34)

1R
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5@.
> 165
1 124 138
165 178
||||I 1||1111! | o™
v 68 8 129 a«a 69 180 200 WA
‘ TT | |
99 I 136 176
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50 151
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(BENZOTHIAZOLYL-2) HYORAZONO-2 PROPANE (NEGATIF) (SOUFRE 34

Fig. 86
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(BENZDTHIAZOLYL-2> HYORRZOND-2 PROPANE (POSITIF) (RZOTE I5)
I.R.

160- 181

286
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o s ‘ Iz 164

, |ﬂ| ;' LD o
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' L IR 175
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HYDRAZING-2 BENZOTHIAZOLE (PCSITIF)
L.R.

1891 165

148

188 135
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les composfs &tudiés ont &té synthftisés par le laboratoire

de recherches Lonza de Neuchftel.

GEnéralités

Les benzothiazoles &tudiés ont une pureté supérieure 2 981
par titragepotentiométrique au moyen d'HClO4 0,1 N dans
CHSCOOH anhydre. Leur qualité a &t& confirmée par chromate-
graphie sur couche mince (gel de silice Merck 60, FZS4)'
L'amino-2 chloro-5 méthoxy-6 benzothiazole (22) provient de

la collection Lonza SA. La structure de tous les composfis a

618 vérifife non seulement par 5M, mais aussi par IR er RMN,

Synthéses

Alkylamino-2 benzothiazoles. Prépar&s par action d'une amine

primaire ou secondaire sur le mercapto-2 benzothiazole, en
présence de SO2 [gz] . Composfs obtenus par ce procédé:
n-Butylamine-2 benzothiazole (6) (Rdt. 72%, F. 83-85°),
Pyrrolidino-2 benzothiazele (18) (Rdt. 74%, F. 98-10001,
Méthylamino-2 benzothiazole (2) (Rdt. 90%, F. 136-138%),
N,N-Dim&thylamine-2 benzothiazole (11) (Rdt. 87%, F. 85-8703.
Ethylamino-2 henzothiazole (4) (Rdt. 48%, F. 87-89°),
n-Propylamino-2 benzothiazole (5) (Rdt. 70%, F, 76-78%),

0
Morpholine-2 benzothiazole (23) (Rdt, 64%, F, 114-1167)
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N-(Benzothiazolyl-2) formamide {(12}. M&langer 4 0% une salu-

tion de 6 g (40 mmol)} d'amineo-2 benzothiazole dans 75 ml dféther
anhydre avec 8 ml d'anhydride acétoformique [43] . Agiter 12 h
a tempfrature ambiante., Filtrer., Recristalliser dans 20 ml de

CH,COOH et 10 ml d'EtOH. Rdt. § g (70%). F. 254-256°.

C8H6N205 (178,22) Calc, C 53,86 H 3,38 N 15,71%

Tr. C 53,91 H 3,40 N 15,60%

N,N'-Di{benzothiazolyl-2) formamidine {(16). Chauffer & 100-—1100l

7,5 g (S0 mmol)} d'aminc-2 benzothiazole disscus dans 40 ml d'or-
thofermiate de méthyle. Simultanément distiller quantitative-
ment le MeOH formé., Refroidir a 00, filtrer et sécher le solide

jaune. Rdt. 6,8 g (88%), F. 243-244°,

€ gH1oN5,(310,40) Calc. € 58,04 K 3,25 N 18,05

Tr. C 57,61 H 3,24 K 17,53%

Amino-2 nitro-6 benzothiazole (27). Dissoudre & 0o° 1,5 g (10 mmol}

dtamino-2 benzothiazale dans 15 g d'acide sulfurique conc. (d 1,84)

Ajouter a -10% 0,63 g (10 mmol) de HND, 2 100% (d 1,52). Agiter

3
1ha-10°e 2ha température ambiante, Verser le mélange sur

20 g de glace pilée. Filtrer le sulfate du benzothiazole nitré,

le suspendre dans 25 ml d'eau et rendre alcalin par une solution
de NH, a 25%. Filtrer et sécher. Rdt. 1,9 g (974), F, 249-251°,

F. 249%). [53] .
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N-(8enzothiazolyl-2) acétoacétamide (13). Dissoudre 2,1 g (14

mmol) d'amino-2 benzothiazole dans 15 ml de CH,COOH 2 50—600.

3
Ajouter 1,3 g (14,4 mmol) de dic&té&ne. Chauffer 2 h 2 60°. Re-

froidir 2 0° et filtrer. Laver avec HZO' sécher et recristalli-

ser dans 100 parties d'EtOH absolu. Rdt, 2,3 g (75%), F. 220-

221°,

C 0,5(234,28) Cale. C 56,39 H 4,30 N 11,96%

11thoM2
Tr. C 56,28 H 4,44 N 11,97%

N-Méthoxy-6 benzothiazolyl-2) ac€toacftamide (15). Préparé de

la méme manidre que le composé précédent, i partir d'amino-2

néthoxy-6 benzothiazele et de dicét2ne, Rdt. 80V, F. 206-208°,

o-Tolylamino-2 benzothiazele {25) Préparé par substitution du

groupe amino de 1l'amino-2 benzothiazele au moyen d'o-toluidine
en présence d'acide p-toluénesulfonique dilué comme catalyseur,

d'aprés un brevet suisse [44] . (Rdt. 24%, F. 132-1330).

Benzothiazolyl-2 acftamide (30). Priparé par acétylation de

l'amino-2 benzothiazole selon R.F. Hunter BS] . (Rdt. 78%, F.

186%3,

Amino-2 nitro-4 benzothiazole (28). Prépart 3 partir de nitro-

2 phénylthiourse [46] par cyclisation au moyen de szc12[47] )

(Rdt. 41%, décomposition aux environs de 2500).

Amino-2Z dichloro-5,6 benzothiazole (21), Provient de la collec-

tion Lonza.
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Amino-2 dinitro-4,6 benzothiazole (29). Préparé de la méme ma-
niére que le dérivé mononitré, mais avec 2 Equivalents de !{NO3
(d 1,52). Recristallisation dans la pyridine (40 parties). Rdt.

708, F. 334-335° [s4], F. 334-337°),

Autres amino-2 benzothiazoles substituéfs, Préparfs par cycli-

sation de N-arylthiour€es ou de N,N'-diarylthiourfes o- ou p-
substitufes au moyen de SZCIZ 2 60° [47] . Composés obtenus
d'aprés ce procédé:

amino-2 méthyl-4 benzothiazole (7) (Rdt. 94%, F. 137-138°),
amino-2 méthocy-6 benzothiazale (10) (Rdt. 924, F. 167-1687),
amino-2 bromo-6 benzothiazole (20} (Rdt. 73%, F. 208-2100),
amino-2 chloro-4 benzothiazele (19) (Rdt. 78%, F ZOO-ZOZOJ,
o-tolylamino-2 m&thyl-4 benzothiazole (26) (Rdt. 77%, F. 136-1370),
phénylamino-2 benzothiazole (24) (Rdt. 8%, F. 159-161°),

Les arylthiourées de départ s'obtiennent par des m&thodes connues
Bs] .«

Hydrazine-2 benzothiazeles (B, 9). Préparfs par transamination
3 140° des amino-2 benzothiazoles au moyen d'hydrate d'hydrazi-
ne en milieu acide, dans 1'&thyléneglycol [SOJ. On obtient ain-
s$i, 1'hydrazino-2 benzothiazeole (8) (Rdt, 90%, F. 195-1970) et

1'hydrazino-2 méthyl-4 benzothiazole (9) (Rdt. 80%, F. 170-17201.

[Benzothiazolyl-2) hydrazono-2 propane (17). Obtenu par chauffa-

.ge 3 reflux d'une solution d'hydrazino-2Z benzothiazole (8} dans

un m&lange €thanol/acétone 1:1, F. 202-204°,
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DErivés marques sur le cycle thiazolique aveg 154, avec 13C ou avec

345. On prépare comme précurseurs: Ph-lsNCS, Ph-N==13

C5 et Ph-NC=
34S respectivement 3 partir d'aniline-lsN et de CSZ’ d'aniline

1

et de 3CSZ. d'aniline et de €3S, selon [11] , qu'on transfor-

2
me en phénylthiourfes correspondantes par NH40H. Ces derniéres
donnent, par cyclisation selon [8] ; les amino-2-~benzothiazoles
marqués suivants: -15N(3), -13C(2) et -345(1). Dtaprés les pro-
cédés décrits pour les composts non marqués, on obtient les dé-
rivés suivants marqués sur hétérocycle: (g)-lSN(S) (E. 194-1960),
(a7)-15n(3) (F. 200-220%), n)-3*sq1) (F. 200-202°), (16)-1%y
(3,3¢) (F. 253-255%), (16)-13c(2,2'1 (F. 254-256%), (16)->%s(1,1")
(F. 250-252°%), (13)-2°N(3) (F. 217-220%), (u5)-"Ye(z) (F. 219-

2219, (13)-3%(1) (F. 220-221°) et (8)->'s(1) (F. 194-196°).

QDeutfration. Le composé dissous dans une quantité minimale de

CHC1, est agité 2 h avec DZO 3 tempfrature ambiante sous atmos-

3
ph2re inerte, L'opération est répétée 2 oul fois en remplagant
chaque fois DZO' La couche organique est enfin séparée et le

solvant &vaporé, Le produit obtenu est analysé directement par

SM. Les taux de deutfration obtenus varient entre 80 et 90%.
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Amidu-2 benzimidazoles (3', 4'). Par action d'un chlorure d'acide

sur l'amino-2 benzimidazole [54 , rdt. 85-90%. R=Me, F, 315~
316° recristallisé dans EtOH, R=Et, F, 257-258° recristallisé
dans EtOH, R=Pr, F. 250-2510, recristallisé dans PrOH, R=But,

F. 215-216°, recristallisé dans PrOH.

N-(Benzimidazolyl-2 formamide (2'). R=H. Dissoudre 2 0° g g

(60 mmol) dtamina-2 benzimidazale dans 15 ml d'anhydride acéto-
formique. Agiter encore 12 h d température ambiantz. Concentrer
la selution, filtrer et recristalliser dans EtOH. Rdt. 60%, par

analagie & [SZI .

Amino-2 benzimidazole (1!). Produit Fluka.

Réalisation des spectres

Les spectres de masse des composés Etudiés ont €té enregistrés
2 70 eV avec un appareil Hitachi-Perkin-Elmer RMU-6L par intro-
duction directe; température de la source: généralement de 20° in-

férieure au point de fusion de la substance.
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