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Identification et Sparation par Chromatographie en Couche 

Mince des Wrive's Dibenzocyclohept6liques 

Dibenzosikloheptenik baz ı  Türevlerin İ nce Tabaka 

Kromatografisi yard ımı  ile Ay ı rım ve Tan ımlar' 

Rahmiye ERTAN, Michel BERTUCAT* 

Les modifications apportees au noyau Phenothiazine ont con-

duit aux derives tricycliques Dibenzocyclohepteniques, molecu-
les douees de proprietes soit psychotropes, soit antihistaminiques. 

Parmi ces composes certains, comme l'Amitriptyline, ont ete 
souvent identifies et separes d'autres derives â structure chimique 

voisine (Dibenzoazepine, Thioxanthne) ainsi que de leurs meta-

bolites grace â la chromatographie en couche mince (1 â 8, 10 â 14, 

16, 17). Nous n'avons par contre trouve aucune etude systematique 

sur la serie dibenzocycloheptenique. Il nous a donc semble in-

teressant dans le cadre du controle des medicaments de rechercher 

la possibilite d'identifier par chromatographie en couche mince les 

composes de cette serie. 

Notre etude a porte sur dix derives dont nous donnons les for-- 

mules dans le Tableau I. 

PROTOCOLE EXPER İ MENTAL 

Les plaques (epaisseur 0,3 mm) ont ete preparees avec le kie-

selgel GF 254 Merck selon la methode de Stahl (15) avec activation 

â 110°C. Les substances ont ete dissoutes dans le methanol â la 
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Formule generale 

........ 

R Nom chimique Specialite 

O O 

=CH—CH2CH2N(CH3) 2  Amitriptyline  Laroxyl, Tryptyzol, Elavil 

=CH—CH2CH2N <
CH3 

 
H 

Nortriptyline 
Psychotyl, Sensivol, 
Aventyl 

=CH—COCH2N(CH3)2  Cotriptyline 

=N-0—CH2CH 2N(CH 3) 2  Noxiptyline 	 ı  Agedal 

—(CH2)3N <c1-1 ,43  Protriptyline Vivactil, Concordin 

—CH2CH-CH2N(CH 3 ) 2  Butriptyline 

—CONH2  Cyheptamide 

Deptropine 1 	
1 

 Brontine 
I 

-0 	NCH 3  
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Peractin 
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concentration de 2 mg/ml. Les depots etaient de l'ordre de 10 micro-

litres. 

Rvlateurs 

La revelation des chromatogrammes peut se faire grâce â l'exa-

men en lumire ultra - violette â 254 nm, examen particulirement 

pratique, ou par des revelateurs chimiques. Parmi ceux-ci, le reactif 

de Draggendorff, bien que ne permettant pas une premire identifi-

cation par la couleur du spot, semble le mieux adapte. 

Le Tableau II indique les resultats de nos observations. 

La composition des reactifs a ete empruntee â Stahl (15) sauf 

pour le reactif phosphocerique (9) dont nous donnons la formule. 

Ractif phosphoc&ique : Dissoudre 0,632 g de sulfate de Cerium dans 10 mi 

d'eau en prence de 15 gouttes d'ammoniaque. Ajou-

ter 80 ml d'acide phosphorique et apres agitation 

comMter â 100 mI avec de I'acide phosphorique. 

Solvants 

Nous avons passe en revue un certain nombre d'eluants dont 

certains avaient ete utilises dans des travaux anterieurs, 1 â 8, 10 
â 14, 16, 17) 

— Ace'tone : Ammoniaque 99:1 

— Wthanol : Ammoniaque 100:1 100:1,5 

— Wthanol : Acide formique 98:2 

— Wthanol : Acide actique 95:5 

— Wthanol : Formaldehyde 95:5 

— Iffithanol : n- Butanol 60:40 

— Propanol : Ammoniaque 98:2 96:4 95:5 93:7 

— n - Butanol : Ammoniaque 96:4 

— Toluene : Ac&one 80:20 

— Benz&ı e : Wthanol 60.9:39.1 

Dichlorom&hane : Wthanol 92.7:7.3 

— Chloroforme Ac6tone 80:20 



Tableau II. Revelateurs 

Composfjs 
Ultraviolet 

254 nm 
Draggendorff 

Vanilline 

sulfurique 

Cerique 

Sulfate 
120°C 

Methanol 
sulfurique 

120°C 

Forrest 

° 120 120°C 

HCIO4  

120° C 

Phospho- 

cerique 

lode 

(Vapeurs) 

Amitriptyline Violet Jaune-orange Vert gris Gris Gris 	clair Marron Vert sale Gris Jaune 

Nortriptyline Violet Ponce » Jaunâtre » 
Marron 

fonce 

Marron 

dair 
Vert clair » » 

Cotriptyline Bleu-violet » Jaune » » Marron Vert rose 
Vert 

clair 
 » 

Noxiptyline » » Jaunâtre » — Jaune Rose pale — » 

Protriptyline Violet » Rose » Gris 
Marron 

clair 
Vert clair 

Vert 

clair 
» 

Butriptyline Gris » » » Jaune rose Jaune Rose 	gris Jaune » 

Deptropine » » Bleu 	fonce , Rose Rose Rose Rose » 

Cyheptamide 3, » Rose » — — 
Marron 

Jaune 
— 

Cyproheptadine Bleu 	violet » Vert gris > Gris 
Marron 

orange 

Jaune 
 Vert 	sale 

violace 

Azatadine Violet » Rose » — — Rose — » 
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— Chloroforme : Ethanol 92:8 90:10 

— Chloroforme : Wthanol 90:10 85:5 80:20 75:25 50:5 

— Chloroforme : Ac&tone: Ammoniaque 10:90:5 

— Chloroforme : Isopropanol: Ammoniaque 45:45:10 

— Chloroforme : Wthanol: Actone 47:23:30 

— Chloroforme : Wthanol, Ethyl ac&tate 51.4:21.6:27 

— Choroforme: Isopropanol: Ammoniaque â 5 °/.3 74.4:25:0.6 

— Benzne : Ethanol : Ammoniaque 90:5:1 95:15:5 

— Benzne : n-Propanol: Ammoniaque 5:93:7 

— Benzne : Dioxane: Ammoniaque 40:40:10 

— Benzne : Dioxane: Diethylamine 400:95:6 

— Benzne : Ac&tone: Dithylamine 70:30:0.5 10:2:1 

Benne : Ac&tone: Ammoniaque 80:40:10 50:10:15 

— Benzne : Ac&one: Acide acftque 50:10:0.5 

Cyclohexane : Methyl actate: Wthanol 33.6:48.6:17.8 

— Cyclohexane : Ac&tone: Wthanol 43.5:16:40.5 

— Cyclohexane : Benzne: Di&hylamine 15:3:4 

— Ether Ac&tone: Diethylamine 90:19:1 90:10:1 

— n-Propanol : Wthano1: Ammoniaque 60:40:1 

— Wthanol : Butanol: Ammoniaque 40:60:1 

Wthanol : Butanol : Eau 60:40:1 

— Butanol : Acide actique: Eau 50:10:40 

— n-Propanol : Wthanol: Ethylendiamine 60:40:1 60:40:1.5 

— Benzne Wthanol: Ac6tone; Acide formique 100:40:10:10 

— Benzne : Dioxane; Ammoniaque: Eau 125:70:1:4 

— Tolune : Xylol: Dioxane: Isopropanol: Ammoniaque 10:10:30:30:20 

— n-Propanol : Wthanol : Ethylendiamine 60:40:1 60:40:1.5 

D İ SCUSS İ ON 

Aucun des solvants ne nous a permis de sparer les dix compo-

ss en une seule chromatographie. L'interf&ence la plus constante 

se situe entre l'Amitriptyline, le Cyproheptadine et le Noxiptyline 
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Tableau III. Valeurs Rf. 

Composes 

Solvants (Rfx100) 

I Il III IV V VI VII VIII IX X XI 

Amitriptyline 59 65 83 32 46 54 30 47 42 ___.. 39 35 

Nortriptyline 33 23 54 12 23 21 17 40 12 22 

74 

29 

Cotriptyline 84 82 88 69 80 77 76 89 43 67 

Noxiptyline 59 56 79 34 46 50 37 51 32 39 35 

Protriptyline 20 12 38 07 14 11 18 37 05 34 31 

Butriptyline 67 87 89 47 

83 

63 

94 

71 49 

80 

60 71 

09 

52 49 

89 67 Cyheptamide 
 

83 80 94 88 91 

Deptropine 10 07 34 03 06 06 01 05 06 20 24 

Cyproheptadine 60 61 77 35 47 59 35 58 31 39 35 

Azatadine 45 11 44 14 20 22 05 26 04 27 29 

— Methanol : Ammoniaque (100:1) 
ı l — Benzen : Dioxane : Ammoniaque (40: 40: 10) 
III — Chloroforme: Acetone: Ammoniaque (10: 90: 5) 
IV — n-Propanol: Methanol: Ammoniaque (60: 40: 10) 
V — Methanol: n-Butanol : Ammoniaque 40: 60: 1) 
VI — n-Propanol: Ammoniaque (96: 4) 
VII — Chloroforme: Ethanol (90: 10) 
VIII — Chloroforme: Methanol (85: 15) 
IX — Tol~e: Acetone (80: 20) 

X — n-Propanol: Methanol: Ethylendiamine (60: 40: 1) 
XI — n-Propanol: Methanol: Ethylendiamine (60: 40: 1.5) 
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Le solvant 1 (methanol: amoniaque 100:1) permet de sparer 

tous les &riv6 sauf trois compos6 &jacits (Figure 1). Par 

contre le solvant 8 (chloroforme: methanol 85:15) permet la spa-

ration de ces trois compos6. Le solvant 6 (n-propanol: ammoniaque 

96:4) permet la sparation Noxiptyline - Cyproheptadine. 

Par chromatographie bidimensionelle en op&ant avec le sol-

vant 1 puis le solvant 3 l'Amitriptyline est trs bien s epare du No-

xiptyline et du Cyproheptadine (Figure 2) 

Fig. I : Chromatographie avec methanol : ammoniaque 100:1 

1 — Amitriptyline 5 — Protriptyline 9 — Cyproheptadine 

2 — Nortriptyline 6 — Butriptyline 10 — Azatadine 
3 — Cotriptyline 7 — Cyheptamide M — Melange 
4 — Noxiptyline 8 — Deptropine 
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II 

Fig 2 Chromatographie bidimensionelle 

1 — Amitriptyline 
	

I — Methanol : Ammoniaque (100:1) 
4 — Noxiptyline 
	

Il — Chloroform : Acetone : Ammoniaque (10:90:5) 
9 — Cyproheptadine 

L'usage en chromatographie bidimensionelle du solvant 8 apres 

une premire chromatographie avec le solvant 1 nous a donne des 

resultats decevants. 

De meme l'usage de plaques alcalinisees lors de leur prepara-

tion par une solution de Sodium carbonate 0.1 N ne nous a donne 

aucun resultat valable. 

CONCLUS İ ON 

L'usage des solvants 1 et 8 permet d'identifier les derives de la 
serie Dibenzocycloheptenique. 
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RESUME 

Les auteurs etudient la separation des derives de la serie Diben-
zocycloheptenique par chromatographie en couche mince 
L'emploi de deux solvants (Methanol : ammoniaque 100:1) et (chlo-
roforme: methanol 85:15) permet de realiser l'identification des 10 
composes. 

ÖZET 

Bu çal ış mada, dibenzosikloheptenik seriden baz ı  maddelerin 
ince tabaka kromatografisi ile ay ırımlar' incelenmiş tir. 

Yap ılan incelemeler sonunda a ş ağı daki iki solvan sistemi ile 
[metanol : amonyak (100:1) ve kloroform: metanol (85:15)] bu se-
riden 10 bile ş iğ in birbirinden ayr ı lmas ı  gerçekle ş tirilmi ş tir. 

Nous remercions les Laboratoires Allard, Ayerst, Bayer, Broca-
des e  Diamant, Elli - Lilly, Dr. İ brahim Ethem, Merck, Sharp et Doh-
me, Roche, Unilabo qui ont bien voulu mettre â notre disposition 
les produits necessaires â nos travaux. 
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