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INTRODUCTION

La preparation d'héterocycles azotes par réduction chimigque de nitrobenzéenes a
fait I'objet de nombreux travaux [1, 2] Cependant, si l'obtention du produit de cyclisation
de I'aniline est genéralement aisee. Il n'en est pas de méme en ce gu concerne ce
produit de cyclisation de la phenyl hydroxylamine, les reductions chimiques ne sont pas
toujours selectives [2] et conduisent souvent a des melanges.

La réduction électrochimique des nitrobenzénes, réalisée a potentiel controle en
milieu pratique, constitue la méthode idéale de préparation des phenyl hydroxylamines .
ces derniers sont d'intéressants intermédiaires de synthese puisque le groupement -

NHOH, par son caractere nucleophile est susceptible de réagir sur des fonctions
carboxyle, carbonyle, nitrile...

Dans le cas d'une condensation intramoléculaire, il y a formation d'un compose
heterocyclique.

De nombreux travaux et essais de synthese d'hétérocycles azotés aent été

realises par électroréduction de nitrobenzenes convenablement substitués enortho
(3. 4]

C'est dans ce cadre que s'inscrit le présent travail.

Nous avons envisage l'electrosynthése de dérives de la benzothiazine -1 1-

dioxyde a partir de composeés -0-nitrophenyl sulfonyl monofonctionnalisés

-l Y = CO:H

SO.CHyY - Y = COLEL

@:NO2 il-. Y =COPh.
-V-: Y=CN



Avant de presenter l'ensemble de nos résultats, nous detaillerons dans le
chapitre -I- la synthese des composeés de depart ainsi que les techniques utilisées tant

pour leur etude electrochimique et pour I identification des produits de réduction

Nous rappellerons ensuite, dans le chapitre -ll-, le comportement chumique des
arylsulfones.
Enfin, dans le chapitre -lll- nous étudierons le comportement électrochimique dc

nos composeés ainst que leur électroréduction et les caractéristiques des produits i1solés

Nous rappellerons aussi que dans le cas du composé -lI- une électrosynthese a

ete faite {5] avec I'obtention du produit de cyclisation de la phenyt hydroxylamine

S02CHCOR de + 4" S\
. |
NO: N AN

(R =CHs, Ph)
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CHAPITRE I : TECHNIQUES UTILISEES

.1 SYNTHESE DES PRODUITS DE DEPART :

I.1.1 Composé |

SO.CH-CO-H
@:NOQ

Acide 2- Nitrophényl sulfonyl acétique

Ce compose est préparé par oxydation de 'acide 2-nitrophenylthio acetique gu

lui méme est préparé de deux fagons differentes

Méthode A :

A 32 g d'ortho chloronitrobenzéne, on ajoute 1,6 g d'acide thioacétique et 4 g
d’hydrogeno carbonate de sodium (NaHCQOs3) dans environ 150 cm’ d'éthanol aqueux &
50 %, on porte a reflux pendant 3 heures. L'alcool est évapore et le résidu est dilué par
200 cm’ deau chaude: on acidifiant la solution a froid, l'acide 2-nitrophenyl

thioacétique précipite sous forme de fines aiguilles jaunes ; recristallisé dans 'eau. |l
fond a 163 C° (6]



Méthode B :

30 g du2-2-dinitro dipheny!l disulfure sont chauffés a reflux avec 100 cm’
d'alcool dans un bain d'eau et additionnes par petites portions d'une solution aqueuse
concentrée de 14 g de sulfure de sodium (Na;S) et 8 g de soude caustique. On obtient
une solution rouge brune foncée que i'on dilue avec un demi litre d’'eau tiede, on
refroidit et on filtre. Le filtrat clair sera neutralisé avec 12 g de carbonate de sodium
Une solution de 20 g d'acide monochloracetique (CICH2CO-H) dans environ 100 cm’
d'eau est additionnée et réchauffée rapidement dans un bain-marie, un brusque
changement de couleur jaune brun est opére, on obtient un précipite qu'on recristalise
dans I'acide acétique; Il fond a 163 — 164° C [7].

Nous avons essayé les deux méthodes ; Il s'avere que la méthode B donne de

meilleurs rendements (75 %) .

On met 25 g d’'acide 2-nitropheny! thicacétique dans 200 cm® d'acide acétique
glacial avec 75 cm® de peroxyde d'hydrogéne (H20.). On chauffe pendant 5 heures a
70°C, un excés de H,0, est ajoute Le prodult est separé et lavé avec de l'eau et
recristallisé dans I'eau, F = 176°C, le rendement de la réaction est de 85 %

Lit F:175-176°C [8].

Nous avons établi des spectres IR et RMN pour comparer les pics avec ceux des

produits de réduction.

IR (KBr) : vmax = 1681,8 cm™ (C = 0), 1512 et 1335 cm ™' (-SO, CH»-).
vOH = 35411 cm™, vNO. = 1589 et 1450 cm™".
RMN 'H (CDCls) 3ppm : 4,2 (2H, s, CH-), 9.5 (H, s, OH).



I.1.2 Composé |l

S0O.CH:CO:EL

Ethyl 2-nitrophenylsulfonyl acétate.
On prépare d’'abord le 2-nitrophenyl thioacetate d'éthyle.

30 g du 2-2'-dinitro diphényt disulfure sont chauffés a reflux avec 100 cm’
d'ethanol dans un bain d'eau et additionnés par petites portions d'une solution agueuse
concentree de 14 g de Na,S et 8 g de soude, on obtient une solution rouge brune

foncée que I'on dilue avec un demi litre d'eau tiéde ; on refroidit et on filtre

Le filtrat clair est neutralise avec 12 g de carbonate de calcium ; on ajoute apres
une solution de 20 g du chloracétate d'ethyle (CICH.CO:Et) dans 100 cm® d'eau, et on

chauffe doucement dans un bain marie, on obtient un precipité jaune qu'on recristallise
dans I'ethanol.

F=56-57°C, it[9]F =55-56°C

Au précipité précédent, qui est le 2-nitrophenylthioacétate d'ethyle on ajoute
200 cm® d'acide acétique glacial et environ 80 cm® de péroxyde d'hydrogene. Apres
4 heures de reflux a 70°C, la solution est concentree et ensuite neutralisée par KOH
jusqu'a PH = 6, il se forme un précipité jaune qu'on recristaliise dans l'eau (F = 80° C}
it (8] F = 75-77°C, le rendement est de 70 %.

Spectre IR (KBr) : vNO» = 1519 et 1342 cm”™.
vC=0=17281cm™"



1.1.3 Composé lli :

O
I

NO:
Phénacyl 2- nitrophényl sulfone.

Le composé est préparé par oxydation du 2-nitrophenyl thioacetophenone gue

I'on obtient comme suit :

5 g de chiorure du 2-nitrobenzéne sulphényle et un excés d'acetophenone (15g)
sont solubilisés dans environ 10 cm”® d'acétonitrile, le tout est chauffé a reflux pendant 4
a 5 heures. L'acetonitrile est évaporé et le mélange obtenu est refroidi pendant une

demi-heure.

Le 2-nitrophenyl thicacétophenone précipite sous forme de cristaux verdatres,
F = 147°C (méthanol), it [10] donne F = 145 - 146°C (chiorocforme + hexane),

fe rendement est de 85%.

4 g du 2-nitrophenyl acétophenone sont suspendus dans 40 cm’ dacide
acetique glacial et 10 cm® d'anhydnde acétique, le melange est chauffé g 80 C |
10 cm” de péroxyde d'hydrogéne sont ajoutés progressivement goutte a goutte dans un

bain marie pendant 15 minutes

La solution est laissée, un précipité se forme, on le recristallise dans |'ethanol
aqueux qui nous donne le phenacyl 2-nitrophenyl sulfone
F=1365-137,5°C it [11], F =135°C, le rendement est de 80 %.
Spectre IR (KBr) : v€C =0=1705cm’, vNO» = 1512 et 1303 cm’”



1.1.4 Composé IV :

: SO_CH CN
NO:

2-nitrophenyl sulfonyl acétonitrile.

Nous n'avons pas pu trouver la synthése de ce composeé dans la littérature,

alors nous nous sommes inspire de la méthode de synthése de I'acide pour le préparer

(6]
e Préparation du 2-nitrophenylthioacétonitrile :

Le procede de synthése de ce compose a été décnt par (TRAVERSO et RIOLO)
[12}: 30 g du 2-2'-dinitro diphény! disulfure sont chauffes a 80° C et additionnés par
petites portions d'une solution de 14g de Na.S et 8 g de soude ; on obtient une solution
rouge foncée que I'on dilue avec un demi litre d'eau tiede, on refroidit et on filtre
Au filtrat on ajoute deux fois 2,5 g de chloracetonitrile, en agitant et refroidissant apres

2 heures a T° ambiante et 2 heures dans la glace. On filtre le précipité qui s'est forme et
on le recristallise dans I'ethanol F = 117°C.

+ Oxydation :

6 g du 2-nitrophenyl thioacétonitrile et 40 cm® d'acide acétique glacial et
10 cm® d'anhydride acétique sont chauffés a 70°C, on ajoute 20 cm® de péroxyde

d’hydrogene goutte a goutte pendant trois quarnt d’heure, le precipité est recristallisé
dans I'éthanol F = 150°C.

Spectre IR (KBr) : vCN = 2245 cm™, vNO- = 1512 et 1335 cm ™.
vS0,; CH> = 1396 et 12652 cm’™
RMN'H (CDCl3) 3ppm : 4,1 (2H, s, CH-). 6.5 -8 (4H, m, aromatiques)



.2 IDENTIFICATION DES PRODUITS DE REDUCTION :

Les produits obtenus au terme des électrolyses sont séparés puis purifiés et

identifies a l'aide des techniques spectroscopiques.
1.2.1. Spectrométrie Infrarouge :

Les spectres infra-rouge ont eté enregistrés en poudre KBr a l'aide d'un
apparell SHIMADZU FTIR-8201PC

Nous nous sommes Intéresses uniquement aux pics caracteristiques de chaque

produit Les nombres d'ondes sont exprimés en cm’'.
1.2.2 Spectrométrie de résonance magnétique nucléaire :

Nous avons utilisé un spectrométre 250 MHz haute résolution BRUCKER, les
solvants |les plus utilisés sont le chloroforme et le méthanol déutériés, lorsque le produit
n'est pas soluble, nous utilisons le DMSO (d6)

Dans le cas ou le produit présente un (ou plusieurs) proton (s) echangeable (s)
de I'eau déuteriée est ajoutée au solvant

Les déplacements chimiques sont donnés en ppm, par rapport au TMS utilisé

comme réference interne dans le solvant considéré.

Des étalements de pics ou d'amas de pics ont eté realisés pour pouvorr attribuer

correctement les protons correspondants

Nous avons aussi tire des spectres du carbone 13 systematiquement pour tous
ies produits analysés, les renseignements donnés par ce genre de specire sont

precieux surtout si le compose comporte un carbone quaternaire



Enfin, la combinaison des spectiz¢ RMN du proton, et du carbon 13, nous
renseigne sur la structure exacte du compose.

.3 TECHNIQUES ELECTROCHIMIQUES :

La plupart des études de mécanisme de réactions eélectrochimiques sont

effectuees sur micro electodes, essentiellement par polaragraphie ou voltammétrie
cyclique.

Ces methodes n'enregistrent les phénoménes que durant un laps de temps trés
court, en consequence, elles sont difficilement utilisables lorsqu'll s'agit, par exemple de
suivre I'evolution d’'un produit en solution

A l'oppose, la coulometrie & potentiel controlé est une methode « globale »
La connaissance de la quantité d'électricité necessaire a l'électrolyse totale d'une

masse donnée de substance, dans des conditions bien déterminées, constitue trés
souvent une indication intéressante

1.3.1 Polaragraphie :

La polarographie est le terme utilis€ pour ia voltammetrie qui utilise ['électrode de
mercure a goutte tombante (E.G T M)

Cette électrode a été développé en debut du siecle par HEYROVSKY [13] et a
dominé la chimie électoannalytique pendant plusieurs décennies.

A cause du potentiel d'oxydation du mercure dans le domaine +0.3 04 V/ECS
cette methode est utilisee generalement pour l'étude des processus de réduction
comparee aux eélectrodes solides. '« EGTM» offre de nombreux avantages la
surface de l'électrode est constamment renouvelée, le processus constitue une micro

electrolysé faisant passer quelques dizaines de micro ampeéres.



C'est une meéthode pour determiner au préalable les conditions opératoires des
electrolyses préparatifs, on varie progressivement le potentiel par rapport a une
electrode de référence, la courbe représentant la varnation du courant en fonction du

potentiel appliqué constitue le polarogramme.

Comme 'oxygéne dissous dans la solution a polarographier est électroactif, sa
presence donne lieu a des vagues parasites génantes dans l'exploitation des
potarogrammes, 1l est donc nécessaire d'effectuer, a I'aide d'un courant d'azote. un

dégazage de la solution.

La solution a polarographier est préparée en mélangeant volume a volume une
solution 2,10 mol. I'' du substrat dans I'éthanol et une solution aqueuse d'électrolyte -

support ; on opére ainsi en réegime de diffusion.
Les électrolytes - support que nous avons utilises sont

L'acide sulfurique (H2S04) 0,5 mol. |
« Une solution de tampon acétique (CH3CO2Na 0,5 mol '+ CH3CO-H. 0,5 mol | 1)

o Une solution de tampon ammoniacat (NH,CL 0,5 mol | T+ NH5 0,5 mol. | )

Comme électrode de référence, nous avons utilise eléctrode au calomel saturé
(ECS). Le polarographe a trois électrodes est constitué d'un enregistreur EPL3 et un
générateur TACUSSEL PRGS.

A titre d'exemple, nous décrivons e polarogramme d'une solution de
nitrobenzéne en milieu acide (fig. 1) [14] De A a B, le potentiel n'étant pas
suffisamment negatif aucun courant n'est enregistré ; en B debute la réducuon du

groupement NO; :

ArNO> + 4H" + 48 ———»  ArNHOH + H-0O

10
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Fig -1- Polarogramme du nitrobenzéne en milieu H,SO4 0,5 mol /|
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Sur la partie BC, l'intensité du courant croit et se trouve imitée par la vitesse de

transfert de charge.

Si I'on utilise un électrolyte indifférent en forte concentration, de C en D |a vitesse

- de réduction est limitée par la diffusion du substrat et I'on observe un courant id

directement proportionnel a la concentration en substance électroactive et au nombre

d'électrons mis en jeu dans réaction d'électrode.

Le potentiel pour lequel | = 1d /2 est appelé « potentiel de demi-vague » E ¥ | il
est caractéristique du composé etudié, dans un milieu donné et peut étre utilisé pour
son identification.

A partir du point D intervient la réduction de I'hydroxyhlamine

ArNHOH + 2H" + 2 @ —— ArNH, + H,0

Les phénoménes precedents sont observes sur la portion DEF du
polarogramme. Au dela de F l'intensité du courant augmente a nouveau par suite de la

décharge de |'électrolyte - support.

1.3.2 Voltammeétrie cyclique :

L’électrode de mercure a goutte tombante est remplacée par une électrode a
goutte fixe pour que s'établisse un état stationnaire dans la couche de diffusion, on fait
varier rapidement le potentiel d'abord vers les valeurs cathodiques, puis vers les
valeurs anodiques par inversion du sens de balayage, pour permeltre la connaissance

des possibilités d'évolution des stades de reduction intermédiaires

Un voltammogramme d'une solution de nitrobenzéne enregistré en milieu

tampon acétique est représenté sur la (fig 2) [15].

12
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Fig -2- Voltammogramme du nitrobenzéne en milieu tampon acétique

Vitesse de balayage : 0,1 V.S
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Lorsque la réduction s'effectue a un potentiel suffisamment négatf I'intensite du
courant augmente rapidement la solution n'étant pas agitée, la concentration en
nitrobenzéne diminue et la courbe | = f (E) passe par un maximum , on observe le pic A

correspondant a la réduction du groupement nitré en hydroxylamine
A
ArNO; +4 e +4 H" — ArNHOH + H:0

Aprés avoir inversé le sens de balayage des potentiels, on peut observer

I'oxydation de I'hydroxylamine intermédiaire en dérive nitroso (pic B)

AINHOH —B+ ArNO +2 & +2H"

Une nouvelle inversion du sens de balayage permet la réduction de ce dernier
(picC):

C
ArNO +2e +2H' —* ArNHOH
B

A potentiel moins cathodique que celui du nitrobenzéne le systeme nitroso-

hydroxylamine est réversible dans les conditions utilisées.

Le poste de voltammétrie est constitué d'une cellule munie de trois électrides
(ECS, une électrode de travail Et et une contre électrode Ex) reliée a un potentiostat de

type PRT 20-2X et un enregistreur X Y de type SEFRAM TGM 164

1.3.3 Electrolyses préparatives et coulométrie :

Les électrolyses a potentiel controlé sont realisées sur cathode de mercure

Le potentiel de travail choisi est déterminé apres examen des polarogrammes

enregistrés préalablement dans les mémes conditions.

14



La solution a électrolyser est identique a celle utilisée en polarographie |
cependant son volume est plus important (140 cm3); la quantite de substrat mis en
expérience varie d'une électrolyse a l'autre de 0,1 a 1 gramme.

Le potentiel de I'électrode de travail est imposé, par rapport a une ECS, a l'aide
d'un potentiostat TACUSSEL Type PRT 100 - 1X ; la quantité d'électricité consommée
est mesurée par un intégrateur électronique TACUSSEL Type TG 6-N.

Le degré d'avancement de la réduction et I'évolution éventuelle des produits

formés sont suivis, dans la cellule méme, a l'aide d'un dispositif polarographique
annexe.

La figure (3) représente le principe du montage d'un potentiostat de type
« TACUSSEL » pouvant délivrer une puissance de 90 Watts [16]

(]

Fig -3- Schéma de montage d’'un potentiostat

Lors d'une réaction électrochimique, la composition de la solution électrolysee
varie avec le temps et entraine ainsi la variation de la d.d.p entre |'électrode de travall
Er et I'électrode de référence Eg. Pour maintenir cette d.d.p constante ; on la compare
a une « tension de consigne » (tension de référence C) ; I'écart eéventuel est amplifie et
agit sur le genérateur de courant qui alimente les électrodes Et et Ea (€électrode
auxiliaire) ; de telle maniére que la tension V qui leur est appliquée varie dans le sens

convenable pour que le potentiel de I'électrode de travail soit rétabli a la valeur choisie

15
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1

L'ampéremetre A utilisé pour mesurer le courant qui traverse la cellule, sera
toujours place entre le potentiostat et la contre électride Ea, pour éviter que la chute de

tension a ses bornes ne se retranche du potentiel de consigne

Un millivoltmétre est branché entre ['électrode de travail et |'électrode de
reférence, il permet de veérifier que la tension de consigne délivrée par le potentiostat,

se maintient bien a la valeur désirée.

Pour compenser la capacité parasite existant dans la couche liquide qui sépare
I'électrode de travail de I'électrode de référence ; on place un condensateur entre la
borne positive du potentiostat et |'électrode de référence, la capacité de ce
condensateur doit étre aussi faible que possible (2uF environ) pour permettre une

réponse rapide du potentiostat.

La cellule d'électrolyse comporte trois parties (fig. 4) [17] :

un compartiment cathodique ; un compartiment anodique et deux raccords en
verre fritté.

Le compartiment cathodique d'une surface de 100 cm?’ environ, comprend

Un tubulure (1) destinée a recevoir un fil de platine jouant le role de contact de
cathode, un logement (2) pour électrode de référence, elle-méme munie d'une allonge
pour la préserver d'une contamination par le bain électrolytique, |'électrode de référence
se trouve placée contre la paroi de la cellule et ne géne pas I'agitation par un barreau
aimanté, cette position excentrée permet une agitation vigoureuse , sans variation

conseécutive du potentiel cathodique.
Une arrivée de gaz inerte (6) permet le dégazage continuel de la solution.
Un rodage (R3) recevant le thermometre, un rodage identique au précédant (Rx)

permettant l'introduction de la substance a réduire et par lequel peut s'évacuer le gaz
inerte.
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Un autre rodage (Rs) destine a un refrigerant a reflux, si la réaction est faite a

temperature élevée, un rodage (R7) pour le pont de jonction

Le compartiment anodique, d'un volume de 50 a 75 cm® comporte un rodage
(Rs) pour le pont de jonction et regoit I'électrode auxiliaire (fil de platine de 0,72 cm”) les

deux 2 tubulures latérales permettent I'arrivee (9) et la sortie (10) d'un gaz inerte

Pour éviter une oxydation des produits réduits contact du compartiment
anodique, le catholyte est séparé de l'anolyte par un pont de jonction rempli
d'électrolyte support, ce pont composeé de 2 parties P, et Py, le rodage (R; bis) s'adapte
au comportement cathodique, le rodage (Rg bis) au compartiment anodique. Les 2

parties P; et P, sont assemblées par les rodages (R et Ry bis).

L'électrolyte de jonction se trouve enfermé entre les disques de verre fritté (12) et
(13) ; il est introduit par la tubulure (14) tandis qu'un petit orifice (15) permet la sortie

d'air.

Le disque de verre fritté (12) est situé en bout du rodage (R7 bis) et plonge de 8
mm environ a l'intérieur du compartiment cathodique ; pour éviter que les produits

insolubles ne s'accumulent @ son voisinage.

Tous les essais de réduction, y compris sur des composes trés peu solubles , ont
été satisfaisants. Le composé insoluble a réduire est introduit par petites fractions par le

rodage (R4) et aucune partie n'échappe a la réduction.

Pour la conduite d'une électrolyse ; le compartiment cathodique contenant le
mercure et |'électrolyte support est placeé sur un agitateur magnétique chauffant et reun
au pont de jonction rempli d'électrolyte support, ainsi que le compartiment anodique | le
mercure doit arriver a environ 2mm au dessous du verre fritte ; afin d'introduire un
volume d'électrolyte minimum compatible avec une bonne réduction (environ 70 a 90

cmd).
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On procéde a la préélectrolyse de I'électrolyte-support, cette opération, destinée
a eliminer les impuretés élecrolysables que pourrait contenir |'électrolyte ; est effectuée,
sous forte arrivée d'azote a un potentiel de cathode plus negatif que celui auquel doit se

faire la réduction du substrat.
Lorsque le courant résiduel est presque nul, le potentiel cathodique est ajuste a

la valeur choisie et le composé est introduit dans la cellule, soit directement, soit en

solution dans un solvant approprié.

Durant toute la réduction, on maintient une bonne agitation, il est essentiel de
noter que |'azote doit barboter en permanence dans la solution afin d'eviter I'oxydation

des produits formés par I'oxygéne de |'air.

La réduction sera considérée comme terminée lorsque l'intensité du courant

correspondra a celle du courant résiduel.

En électrolyse a potentiel controle ; I'intensité i, du courant relatif a une réaction
electrochimique unique (A — B) et la concentration Cx de l'espére électroactive A

decroissent exponentiellement avec le temps t selon les expressions :

ia=1a° € Pt

Ca= CAO e'pl

I A° = Intensité initiale

Ca® = Concentration initiale

P = Constante caractéristique de la cellule d'électrolyse.
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La plupart des cellules, fonctionnant en mode discontinu, ne permettent pas

d'atteindre des valeurs trés élevées de P

Ainsi, pour la cellule a cathode de mercure utilisée au laboratoire, P est

généralement compris entre 10> et 10* s et la durée des électrolyses est alors

supeérieure a une heure.

Cette durée et les faibles quantitées de substances électroactives mises en jeu,

constituent un empéchement au développement des électrosynthéses organiques.
Certaines cellules [18 — 21] ont des valeurs de P > 107 s, elles ont été congues

pour effectuer des mesures coulomeétriques rapides mais ne sont guére utilisables en

electrolyse préparative.

Pour réaliser rapidement une réaction électrochimique donnée le potentiel de
travail étant imposé, il faut, soit rendre |'agitation plus efficace, soit augmenter la
surface spécifique de I'électrode S = A/V (A surface de |'électrode, V volume de solution
a electrolyser).

Seules les cellules fonctionnant avec circulation de I'électrolyte permettent

d'atteindre des valeurs élevées de P.

En électrochimie organique des réactions chimiques accompagnent trés souvent
les réactions électrochimiques, il est donc intéressant de pouvoir éviter ces reactions
chimiques en effectuant des électrolyses rapides.

Les cellules a circulation utilisent essentiellement deux types d'électrodes

- Des électrodes bidimensionnelles.

- Des électrodes tridimentionnelles.
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« Cellules a électrodes bidimensionnelles [22, 23, 24]

La solution a électrolyser circule mince entre un diaphragme et une électrode
plane, la surface spécifique de I'électrode est d'autant plus grande que I'épaisseur X de

la solution est plus faible (S = A/V = 1/X).

Ces cellules ont généralement des surfaces spécifiques de quelques cm’/cm’ a

quelques dizaines de cm?cm? et leur résistance interne est faible.

Elles présentent cependant un inconveénient lorsque le rendement de |'électrolyse

est élevé en un seul passage.

La concentration de l'espéce électroactive et par consequent la densité du

courant résultant sont plus faibles a la sortie qu'a I'entrée.

L'intervalle de potentiel dans lequel travail I'électrode peut étre trés important, ce
qui est particulierement génant en électrosynthése organique, vis a vis de la selectivité

attendue.

¢ Cellules a électrodes tridimensionnelles [25]

La solution a électrolyser circule a travers une électrode poreuse dite
« percolante ». Cette électrode peut étre un lit fluide ou un lit fixe qui se présente sous

forme de fritté d'empilement de graines (ou de billes) ou de grille métallique

En électrosynthése, un certain nombre de paramétres sont donc ajustables pour

obtenir le produit cherché avec le meilleur rendement.

L'utilisation des cellules a circulation pour I'électrosynthése (synthése en continu)

s'avere trés importante pour deux raisons majeures :
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o La realisation des oxydations des produits obtenus au cours de |'électroréduction

(produits eventuellement oxydables)

o Eviter le probléeme de désactivation de I'électrode de travail rencontré dans la cellule

a epuisement.
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CHAPITRE Il : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

DES ARYLSULFONES

II.L1 ACTIVITE BIOLOGIQUE DES LACTAMES :

Certains acides hydroxamiques cycliques, parmi eux les composeés (1) et (2),

Q0 i
@Eglb @Tk

sont de puissants réactifs in vitro de l|'acétylcholinestérase inhibés par diisopropyl
phosphorofluaridate (DFP), ils peuvent étre mieux actifs que la pyridine -2- aldoxime

meéthiodide (2- PAM) spéecialement le composé (1) qui est deux fois mieux actif et deux
fois autant qu'inhibiteur que la 2- PAM

En tant que calmants, il est nécessaire d'élargir les études de leur réactivité pour

I'inhibition de la cholinestérase essentiellement inhibée par les composés phospho-
organiques.

Cependant nous sommes incapables de démontrer une quelconque réactivité

significative par le composé (1) ou (2) sur I'acétyl-cholinestrase (sérum cholinestrase)

apres inhibition par iso-propyl phosphorofluoridate (sarin).
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Quoique ces composés en combinaison avec |'atropine, renforcent la protection

des souris contre des souris contre le poison de sarin mieux que |'atropine toute seule
A cause du renforcement de la protection contre le poison de sarin, il est

interessant d'étudier la chimie de plusieurs de ces acides hydroxamiques et les dérvés
de la benzothiazine [8].

1.2 SYNTHESE CHIMIQUE DES LACTAMES :

Les travaux réalisés par voie chimique montrent qu'il est impossible d'obtenir les
produits de cyclisation au stade correspondant a 4 électrons. Cependant les produits de
réduction correspondant au stade a 6 électrons ont été obtenus avec des rendements

bas et avec des moyens couteux en réactifs chimiques.

Ainsi NEILSON et al [26] ont obtenu la 3, 4 —dihydro-3-ox0-2H -1,
4-benzothiazine-1, 1-dioxyde.

O
3% : S0:CHs
: ;\l l) NO:

H
(3) (4)

En utilisant du borohydrure de sodium sur palladium mélangé avec du charbon,
avec l'acide 2-nitrophenylsulfonyl acétique.

Le composé (3) a été obtenu aussi par CAVA et BLAKE [27] par réduction de
I'acide 2-nitrophenylsulfonyl acétique (ou I'ester méthylique correspondant) avec |'acide
chlorhydrique et du fer, mais avec un rendement trés bas.
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Mais la réaction avec une solution de NaOH 0,1 N donne la 2-methylsulfonyl
nitrobenzene (4), la 2-methylsuifonyl aniine et des traces de la 3-metylsulfonyl ~3'-nitro-

4-amino-4'-hydroxy biphenyl (5).

SO:Me NO-
(5)
En outre on a pu obtenir le composé (3) en melangeant de la methyl — (2-nitro

phenyl sulfonyl) acetate et la poudre de fer dans I'éthanol aqueux contenant HCI
concentre {28], [29], {30].

Donc, en milieu acide, on obtient le lactame attendu ; mais en milieu basique,

I'on a soit une coupure, soit coupure et duplication.

1.3 COUPURE CATHODIQUE PAR VOIE DIRECTE ET INDIRECTE DES
SULFONES AROMATIQUES :

En geéneéral, les sulfones de type ArSO;R sont connues pour leur réactivite
cathodique et ceci du fait des propriétés élecrochimiques specifiques, qui sont bien

connues depuis les premiers travaux de HORNER [31].

Le transfert d'électron du métal (jouant le role d'une électrode) a la LUMO
(Orbitale moléculaire) de la sulfone, conduit @ un radical anion qui subit une réaction de

coupure.

Le comportement électrochimique des sulfones aromatiques a fail I'objet de
nombreuses études [32, 33] qu ont montré que la reduction électrochimique sur
électrode de mercure des sulfones aromatiques ne conduit pas a des dérives du soufre
de degré d'oxydation inférieur mais entraine en revanche la rupture d'une des deux

liaisons carbone-soufre selon un mécanisme biélectronique
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ArSOR +2e +H" - - -» ArSO. + RH (1)

ou

ArSO.R + 2+ H ——  ArH + RSOy (2)

Dans la mesure ou. le noyau aromatique n'est pas substitué par des
groupements fortement donneurs et en I'absence de problemes stériques en ortho, la
réduction s'oriente sélectivement vers 'obtention de l'ion arylsulfinate, donc selon le

mécanisme de réduction de type (1)

Une telle sélectivité de coupure est basée sur plusieurs données concernant la
structure ; du fait, d'une part que la reaction de coupure est favorisée et que, d'autre

part, le groupement ArSO;" est un bon groupement partant.

Cependant, en 1968, P. ZUMAN et ces collaborateurs [34] ont mis en évidence
un autre mecanisme du type (2) analogue au meécanisme de substitution nucleophile
SN2, quand le noyau aromatique est substitué en para par des groupements présentant
des orbitales de symétrie vacantes de basse énergie teis que - COOH, - COOR, -
CONH,, - CN ... etc.

La réduction cathodique des sulfones ArSOzR correspond généralement a la
coupure sutvant un processus classique a deux électrons, ou l'etape déterminante est

la réaction chimique de coupure du radical anion issu du premier transfert de charge.

La réduction biélectronique des sulfones (avec R arylé ou alkyle) peut s'ecrire

26



- Premier transfert de charqge :

AfSO:R + e —ep ArSO:R” (3)

ASOR — v ASOr+R  (4)
rapide

- Second transfert de charge homogéne ou hétérogéne :

R+e — R (5)
et/ou
R+ ArSO:R™ —-— R+ ArSO:R (6)
R +H' » RH (7)

Ainsi, on peut considérer que, dans les conditions expénmentales appropriees
les sulfones aromatiques sont coupées dans la plupart des cas selon un processus
biélectronique correspondant aux égquations (3), (7) le plus souvent en milieu approtique

(solvant dimetylformamide pur).

De telles réactions ont été vérifiées {31, 35, 38] par mesures coulomeétrigues.
isolement des produits de coupure RH et aussi par mise en evidence de la formation de
I'anion arylsulfinate ArSO2 ([39] (traitement du prodult de melange avec des
electrophiles tels que les halagénures d'alkyle et identificaton de ta sulfone

correspondante).
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CHAPITRE I :

ELECTROREDUCTION DES COMPOSES

2-NITROPHENYL-SULFONYLE

1il.1 REDUCTION DE L’ACIDE 2- NITROPHENYL SULFONYL
ACETIQUE :

O

|
$0,-CHz-C-OH

: NO2

IlI.1.1 Etude polarographique :

Des solutions fraiches du dérive nitre | présentent une premiére vague a 4

électrons quel que soit I'électrolyte support utilisé.
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Tableau 1 : Potentiels de demi-vague E /2 (V/ECS) du composé |

Electrolyte + Ethanol (1-1) | 1" vague (4 e ) | 2°™ vague 3" vague

H>S04 0,5 mol. I -0,14 -0,70 -
Tampon acétique - - 0,48 -1.16 -
Tampon ammoniacal -0,64 - 1,31 -1.95

En milieu acide sulfurique, la seconde vague est a 6 électrons, ia troisieme située

a proximité du front de décharge a un caractére cinétique. (fig. 5)

En tampon acétique, la seconde vague est a 4 électrons.

En tampon ammoniacal, la seconde vague est a 4 électrons et |a troisieme est a
2 électrons.

Nous n'avons pas observé d'évolution dans des solutions laissées pendant 24
heures.

La hauteur anormalement elevée des deuxiémes vagues peul étre attribuée a
June coupure de la sulfone de départ.

Il est a noter que l'acide a un autre comportement dans le méthanol . En milieu

acide on n'observe qu'une seule vague a 4 electrons.
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Fig -5- Polarogramme de V'acide | (10~ mol /1)
dans H,S0, (0,5 molil) + ETOH (1-1)
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I1l.2 Réductions préparatives :
En milieu H,S04 0,5 mol.I + éthanol (1-1) :

a) L'électrolyse est effectuée a - 0,3 VIECS ; le bilan coulometrique est d'environ
4 electrons (3,98) par mole de substrat. (fig. 6)

Un seul compose majoritaire est isole par traitement de la soiution d'électrolyse
L'analyse spectrale (fig. 7, 8, 9) montre qu'il s'agit de la 3,4 - dihydro-4-hydroxy-3-oxo-
2H-1,4 benzothiazine-1,1-dioxyde !, correspondant a la cyclisation de la phényl

hydroxylamine formeée par I'électroreduction du dérivé nitre |.

0 &
n S
02CH, C—OH ) $O2-CHC— OH
4e + 4H /v
NO» > '

-H0
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Fig -6- Réduction de I'acide 2-nitrophenylsulfonyl acétique |
(2,31. 10° mole) en milieu H;SO4 0,5 mol.I"* + Ethanol (1-1) a Ey = -0,3 VECS
a - avant réduction

b - aprés passage de 3,88 moles d’électron par mole de dérive nitre |
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Fig -9- Spectre RMN"C du composé |,
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Ce composé (F = 164 — 165°C) est stable dans les condiions utihsées 1l est

reductible a potentiel trés négatif (E ¥4 = - 1,13 V/IECS)

La hauteur de sa vague polarographique cotrespond a deux électrons |, la

réduction préparative n'a pas été effectuée mais on peut penser quelie conduit a la

benzothiazine correspondante |

q\{o AN /O
2e + 2H"
@: lo HO lo
N |
$H H

la ll;

Sur la figure (8) nous avons représenté -

Le polarogramme du dérive nitré | avant réduction (courbe a ). on notera le

décalage des potentiels par rapport aux E 4 polarographiques. mesurés en solution
diluee.

b) La réduction a un potentiel plus negatif (Er = -0 7 V/IECS) correspondant a

E 2 de la seconde vague consomme d'electron par mole de substrat

Sur un polarogramme enregistré en fin de réduction apparatt une vague de
réduction (E Y2 =-1,1 VIECS). (fig. 10).

Aprés évaporation de I'éthanol ; la solution laisse précipiter un composé gui fond
a 163°C (brut).

L'analyse chromatographique de ce compose et les spectres (IR et RMN)
effectues sur l'échantilfon montrent quil sagit dun melange de 3 produits, 1a
recristallisation dans l'acide acetique donne un composé blanc qu fond a 210°C

I'analyse spectrale nous confirme la structure du lactame |,
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A coté de celui-c, on isole l'anidine I F = $5°C (It [8) F = 83 - 84“C) et un

compose gu’'on n'a pas pu analyser

Le substrat de départ subit la reduction et en méme temps une coupure . en

effet

- La 2-Methyl sulfonyl aniline résulte de la coupure de | puis de sa réduction :

02CH,COH SO.CH; SO.CH,
— O, —C
NO2 N02 NH_J

lc

Ce qui implique une possibilité de déecarboxylation de I'acide et la formation de |,

qui en résulte.

NO> NH-

> NO- 2HAO

La 3,4 - Dihydro -3- oxo -2H - 1,4 - benzothiazine - 1.1 - dioxyde resultant de la

réduction de 'acide | 4 6 électrons suivant le mécanisme

O2LH-COH de + 4H' SO:CH.CO.H
= O,
NO-

NHOH

0
0,CH,CO.H . %s&
1.0 >
: NH.

H

|l)
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Le lactame |, peut &tre en equilibre avec | hétérocycle |

O O

\ O\ //O
\gHz B @j\/ ~CH.
~ D SEE—

| \) N/&\
H OH

D’ou l'attribution des pics IR et RMN du brut isolé (fig. 11, 12 et 13)

L'extraction a I'ether du fiitrat permet d'isoler des traces du lactame |y (identfié
par son spectre RMN sur le brut) et une huile verdatre (étant donné la quantité infime

de cette huile, nous n'avons pas essayer de I'analyser).

En tampon ammoniacal (TAM) + éthanol (1-1) :

La reduction effectuée a un potentiel de — 1,1 VIECS, consomme un peu plus de

6 moles d'électrons par mole de substrat.

Il est a noter qu'en cours delectrolyse, le polarogramme montre le pic
d'oxydation d'une hydroxylamine qui ne se cumule pas étant donné qu'en fin

d'électrolyse, il ne reste plus d’hydroxylamine (elle est reduite) (fig 14)

L’évaporation de I'éthanol et fa concentration de la solution. puis I'extraction a

I'ether donne un précipité blanc qui s'avere un mélange des composés |, I et I

Le filtrat est soumis a une acidification avec HCI concentre, on obtient un produit

F =210°C (AcOH) qui n'est autre que le dérivé |, resultant de la réductionde | a6 e
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@SOQCH;’CO:'H Ge + BH' SO-CH.COH

No:_’ '?H’)O NH:‘

“H,0 . O\%//O

En milieu tampon acétique (TAC) :

Le resultat coulometrique d'une électrolyse réalisé a - 0,5 V/ECS n'est que
legerement supérieur a 4 moles d'électrons indiquant une dismutation limitée de ia
phénylydroxylamine ; celle-ci s’accumule de fagon importante en solution comme le
montre la hauteur relative de sa vague d'oxydation sur les polarogrammes enregistrés

en cours et en fin d'électrolyse (fig. 15); on peut également conclure a une faible
vitesse de cyclisation.

Dans une expérience coulométrique, nous avons procede aprés reduction et
sans l'isoler, a l'oxydation anodique de I'hydroxylamine residuelle (Er = + 0,1 V/IECS),
puis on a laissé la solution s'oxyder a lair libre pendant une semaine tout en
enregistrant des po... . jrammes.

Sur le polarc-amme de fin de réduction un amorcement d'une vague de
réduction a - 0,5 V/IECS et une hauteur sensible de la vague d'oxydation ; aprés 18
heures a l'air libre, on notera une diminution de la hauteur de vague d'oxydation, avec
une vague de reduction a - 0,1 V/ECS dont le hauteur est égale a la moitié de ia vague

du produit non réduit {on peut supposer que c'est de I'oxygene).
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Apres 42 heures, on constate une diminution de ia moitié de Ila hauteur de la
vague d'oxydation et de l'appantion d'une seconde vague a - 0,3 V/ECS et la

subsistance de la vague du produtt non redut a - 0,6 V/ECS qui a augmenté
sensiblement.

Aprés 3 jours ; la vague d'oxydation est trés importante ainsi que la vague de
réduction a - 0,6 V/IECS qui a decalé un peu vers - 0,7 V/ECS et la hauteur de la vague

de reduction a 0,1 V/ECS qui est resté constante ; méme observation apres une
semaine.

On peut en deduire par analogie avec le comportement de l'acide 2-nitrophenyl
thioacetique en milieu tampon acétique [40], la formation du dérivé azoxy l. mais aussi
accumulation d’acide 2-nitrosophényl sulfonylacétique I, la condensation nitroso /
hydroxylamine conduisant a 'azoxy. (schéma?2).
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i11.1.3 Caractéristiques des produits isolés :

e 3,4 -dhydro -4 - hydroxy - 3-0x2 - 24 - 1.4 - benzothiazine - 1,1 - dioxyde |,

1
F = 164 —165°C (alcool) 3(r
46

RMN'H (CDCl3) dppm : 2,2 (1H, s, OH) échang avec D20 : 4,4 (2H, s, CH2) ;
7,5-85 (4H, m, CeHa).

RMN'>C (CDCls) 8ppm : 191 (C=0), 63,5 (- CHz - SO2-), 136 (C,), 142,2 (Ce) .
125 - 135 (Cz - Cs)

Spectre IR (KBr) : vOH = 3448,5 cm' (large), vC = O = 1681,1 cm™',
v-S02CH2-= 1342, 1203 et 1026 cm'’

e 3,4 -dihydro-3-0x0-24-14 -benzothiazine - 1,1 - dioxyde |

Ry,
F = 210° C (cristaux blancs) (ACOH) 3©<q
Lit [8] F = 207 - 208°C AN
5 N
|
H

RMN1H (CDCl3) Sppm : 3,6 (1H, s, NH) echang avec D;0 4.4 (2H, s, CHa) ;
6,8 - 7,9 (4H, m, CeH.)

RMN'>C (CDCls) dppm : 168 (C = 0). 63 (-CH2S02), 136 (Cy) 156 (Cs)
113-130 (C2-Cs).

Spectre IR (KBr): vNH=3193cm’, vC=0=1728cm™.
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2- Methyl sulfonylaniiine |,

3 2 1 _S0.CHs4
F = 95°C (ACOH) lit [8) 83-84°C ©i
4 -6 ~NH.,
5

RMN'H (CDCl3) 8ppm : 1,4 (3H, s, CH3) ; 3,4 (2H, s, NH») échang avec D0,
6,8-7,9 (4H, m, CﬁHq).

RMN'? C (CDCls) 8ppm : 14,7 (CHs) ; 132(Cy), 160 (Cg), 115-130 (C2-Cs).
Spectre IR (KBr) : vNH, = 3340 et 3322 cm™', vS02Me = 1280, 1125 et 955 cm™.

e 3- hydroxcy - 2H - 1,4 - benzothiazine - 1,1 - dioxyde lq.

2 . \/

1
F = 137°C (EtOH) 3@ “CH:

RMN'H (CDCl3) Sppm : 9,4 (1H, s, OH) échang avec D20, 4,4 (2H, s, CH>») ;
6,6 - 7,8(4H, m, CeHJ).

RMN'C (CDCl3) ppm : 63 (-CH2-SO-) : 136 (C,), 117-130(C5-Cs) 160 (C),
166 (C7).

Spectre IR (KBr): vOH = 3448 cm’' (large), vC = N = 1581 cm’’

vS0.-CHz = 1072-1473 cm-1.
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1.2 REDUCTION DE L’ESTER 2-NITROPHENYL SULFONYL ACETATE
D'ETHYLE :

SO,CH-CO-Et
: :NO2

i11.2.1 Etude polarographique :

En solution diluée (10 mol/l) ; ce composé présente une premiére vague a

4 electrons ; correspondant a la réduction du groupement nitré en hydroxylamine.

En milieu acide sulfurique ; la seconde vague a un potentiel tres negatif est a 4
électrons (fig. 16).

En milieu tampon acetique ; on n‘observe pas de deuxieme vague : cependant

en milieu tampon ammoniacal, la seconde vague est a 4 electrons.

On n'observe pas d'évolution sur des polarogiammes enregistrés aprés 24
heures.
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Fig -16- Polarogramme du composé Il (10" mol/l)

dans H;S04. 0,5 mol I'" + EtOH (1-1)
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Tableau 2 : Potentiels de demi-vague E 'z (V/ECS) du compose ||

Electrolyte + Ethanol (1-1) | 1 vague | 2°™ vague

H.S04 0,5 mol.i’ - 0.1 -1.18
Tampon acétique -0,33 -
Tampon ammoniacal - 0,51 - 1,91

En utilisant le méthano! avec I'électrolyte support ; on a le méme comportement
électrochimique quoi qu'on observe un léger décalage des potentiels de demi-vague
(E 2 ) vers des valeurs plus cathodiques.

\I1.2.2 Electrolyses préparatives :
En milieu acide sulfurique :

a) Une électrolyse réalisee a un potentiel de - 0,2 V/ECS consomme 3,6
electrons par mole de substrat ; puis on augmente le potentiel a - 0,5 V jusqu'a la fin de
réduction (i) = 2mA ). Cette opération consomme 0,56 electron par mole du composeé |l,

sur un polarogramme enregistré en fin de réduction ; apparait une seconde vague bi-
electronique (fig. 17).

Aprés évaporation de l'éthanc! et la concentration de la solution ; une huile orange

décante, cette huile est solu @ dans ie méthanol ; son spectre IR et son spectre
RMN'H montre qu'il s’agit de Ia -
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Fig -17- Réduction de I’ester Il dans H;S0; 0,5 mol.I"" + Ethanol (1-1) .
Er=-0,4V/ECS.
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¢ 3- hydroxy-24 -14 - benzothiazine - 1.4 - benzothiazine - 1,1- dioxyde - N - oxyde

résultant de la cyclisation de I'hydroxylamine.

0 a
S02CH —C—OFt SO:LH: —C—OFt
( e +4H] @:
EXNOQ O NHOH
-EtOH
O
O

OH

D<«—2

b) Une électrolyse est effectuée a potentiel plus négatif Er = - 0,9 VECS, aprés
évaporation et concentration de la solution; un composé blanc précipite, on le

recristallise dans de l'eau F = 215°C ; sur un polarogramme de fin de réduction, il
n'existe aucun produit reductible (fig 18), donc il s’'agit de la -

3,4 - dihydro - 3 - oxo - 24 - 1,4 - benzothiazine - 1,1 - dioxyde |, obtenue par
reduction directe a 6 électrons de I'ester.
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Fig -18- Réduction de 'ester Il dans H,SO, 0,5 mol.I"! + éthanol (1-1)
Er =-0,9 VIECS.
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SO.CH2COEL SO.CH-COEt
O O
= NOQ ‘2H:’O NHC)
\ o

4

En tampon ammoniacal + éthanol (1-1) :

La réduction 8 E1 = -1,0 V/IECS est supérieur a 4 électrons par mole de substrat |

en fin de réduction apparait une vague sur le polarogramme, elle correspond & une
réduction bi-électronique (fig.19).

Apés evaporation de I'éthanol, un précipite brun orangé se forme, recristalisé

dans un mélange de méthano! + eau + éther de pétrole, it se sublime & 105°C, il s'agit
de la:

¢ N- (2-Methyl sulfonyl) hydroxylamine résultant de la réduction du compose [l et de
sa decarboxylation :

_SO,CHCO;EL 0-CH; 2CHs;
-CO, @:‘S 4e + 4H
@‘NOQ +2H" - EtaH NO @i

HOH

Iy
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Fig -19- Réduction de l'ester |l dans TAM + éthanol (1-1) Ey = - 1,0 V/IECS.
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11.2.3 En tampon acétique + Ethanol (1-1) :

La réduction a - 0,8 V/IECS conduit a la N-(2- Methylsulfonyl) hydroxylamine liy,
consommant plus de 4 électrons par mole de substrat. Ce composé est électroactf

puisqu’elle présente une vague de réduction a 2 électrons sur le polarogramme de fin
de réduction (fig. 20).

11i.3 Caractéristiques des produits isolés :
o 3- hydroxy-24 - 1,4 - benzothiazine - 1,1 - dioxyde - N - oxyde Ii , .

RMN1H (CDCl3) 8ppm : 6,5-8,2 (4H, m, CsH?), 9,4 (1H, s, OH) échang avec D0,
4 6 (2H, s, CH,).

- Spectre IR (MeOH) : vOH = 3433 cm' (large), vSO,CH2> = 1473 et 1056 cm™,
vN > 0=1288cm™”, vC = N = 1658 cm’'

« N- (2 methyisifonyl) hydroxylamine Il ¢

SO2CH;
F =105 (sub) [Ep + MeOH+ H0], It [8] (102 - 103° C) (OI
(sub) [Ep ] it [8]( NHOH

- RMN1H (CDCl3) éppm : 10,2 (1H, s, OH) echang avec D;0, 1,3 (3H, s, CH3) 6,9 -
8,5 (4H, m, CgHa), 4,8 (1H, s, NH) échang avec D,0O

- Spectre IR (KBr) : vOH = 3448 cm™ (large), vNH = 3183 cm™', vSO:Me = 1450 et
1211 em™,
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Fig -20- Réduction du composé il dans TAC + éthanol (1-1) Ey =-0,8 V/IECS.
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Schéma -3- : Comportement du dérivé nitré Il dans le milieu H,SOy .

0
1
SO,CH,.C—OFt _co, SO,CH; SO,CHs
QX o, g QX
NO, _EtOH + 2H" NO, -H20 NHOH

Iy

Schéma 4- : Comportement du dérive nitré Il dans TAC et dans TAM.



I1.3 REUCTION DE LA CETONE
PHENACYL 2-NITROPHENYLSULFONE :

0]
|

SO2CH2C. :
: :NOQ
il

111.3.1 Etude polarographique :

Dans les trois milieux envisagés ; la premiére vague polarographique est a 4
electrons.

En milieu acide sulfurique ; nous observons une seconde vague a 2 électrons :

suivie d'une troisieme a 2 électrons et une quatriéme vague a caractere cinétique.
En tampon acétique ; il existe une seconde vague a 2 électrons (fig. 21).

En tampon ammoniacal, une deuxieme vague a 2 électrons apparait ainsi qu'une

troisiéme vague a caractére cinétique.
Aprés 24 heures ; aucune évolution n'est observee, en milieu acide sulfurique et
tampon ammoniacal, tandis qu'en tampon aceétique, la seconde vague double de

hauteur (4 électrons).

A noter que ce produit n'est pas soluble dans du méthanol.
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Fig -21- Polarogramme du composé Iil (10° mol.i"")

dans le tampon acétique+ EtOH.
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Tableau 3 : Potentiels de demi-vague E 2 (V/ECS) du composé IlI

Electrolyte

+ 1¢¢ vague (4 e)| 2°™ vague | 3"™ vague | 4°" vague
Ethanol (1-1)

H2S0,. 0,5 mol.I” -0,02 - 0,54 -0.75 -1.2
Tampon acetique - 0,47 - 1,26 - -
Tampon ammoniacal -0,62 -1.31 - 1,96

11132 Electrolyses préparatives :

En milieu acide sulfurique :
a) La réduction conduite a - 0/2 V/IECS ; consomme 4 moles d'électron par mole
de substrat (fig. 22). Un composé jaune verdatre précipite en cellule, récupére puis

recristallisé dans I'éthano!, il fond a 176°C.

Aprés analyse de ses spectres il s'avére qu'il s'agit de la
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Fig -22- Réduction du composé lil (10° mol/l) dans H,SO4 0,5 mol |’
+ EtOH (1 -1)a Er=-0,2 VIECS
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e 4 - hydroxy - 3- phenyl - 4H- 1.4 - benzothiazine -1,1 - dioxyde Ili, résuitant de Ia
cyclisation de I'hydroxylamine.

0 o
SO,CH2C ¢ SOQCHQC o
-HO
NO, 2 NHOH
N AP
. QU
_—p )
N
I
OH

Il est & noter que ce compose a été déja obtenu par électroréduction et qu'il a les
caractéristiques suivantes : F = 176 —~ 186°C, recristallisé dans éthanol / eau potentiel

de travail - 0,4 VIECS [5]).

b) Une électrolyse effectuée a - 0,6 VIECS; consomme un peu plus de 6
electrons par mole de substrat (fig. 23); un polarogramme enregistré en fin de
réduction montre I'inexistence d'espece électroactive ; un précipite jaune se forme en

cellule ; on I'a collecté et séché, puis recristallisé dans EtOH, il fond a 194 - 195°C, |l
s'agitde la:
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Fig -23- Réduction du composé Il (10 mol/l) dans H,SO, 0,5 mol |’
+ EtOH (1 -1)a Ey =-0,6 VIECS
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e 4H - 1.4 - benzothiazine - 1,1 - dioxyde
résultant de la réduction a 6 électrons du dérivé nitré |l et de la coupure de la haison

phenyl-carbonyl.

i
SO2CHC ¢ , so c&r
Qf T @(
NO, -2H20
NG H
e Q)
—»
N
|
H

Apres évaporation, et extraction a |'éther; on obtient une huile jaunatre dont

I'analyse montre que c'est la
e 4 - dihydro - 3 - pheny! - 4H - 1,4 - benzothiazine - 1,1 - dioxyde lil, résultant de la

réduction & 6 électrons du composé lll, cette huile a été recristallisée dans du
méthanol, F = 276°C, lit [41), F = 278°C (AcOH).
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Schéma -5- Récapulatif de I'électroréduction du composé il dans H,SO, .
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l11.3.3 Caractéristiques des produits isolés :

e 4 -hydroxy -3 - phenyl - 4H - 1 4 - benzothiazine - 1,1 - dioxyde I,

0 0O
%
F = 176°C (éthanol) poudre jaune. \Q/
Lit[5], F =176 -186°C (AcOH) @ )\D
N
|
OH

RMN'H (CDCl3) 8ppm : 2,0 (1H, s, OH) échang avec D,0 7.4 - 8,5
(SH, m, aromatiques), 8,6 (1H, s, CH).

Spectre IR (KBr) : vN-OH = 3417 6 cm-1 (large), vC=C = 1519,8 cm™",
vSOz = 1033 - 1342 cm’™".

¢ 4 -dihydro -3 - phenyl - 4H - 1,4 - benzothiazine - 1,1 - dioxyde |l

F = 276°C (MeOH), lit [41], F = 278°C (AcOH) @i EKD

RMN'H (CD30D) éppm : 4,8 (1H, s, NH) échang avec D.0, 7,5 - 8
(9H, m, aromatiques) ; 8,4 (1H, s, CH).
Spectre IR (KBr) : vNH =3070cm™. vC = C = 1596,9 cm™, vS80O, = 1018 - 1365 cm”’
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¢« 4H - 1,4 - benzothiazine - 1,1 - dioxyde lil.

1
F =194 - 195 C° (poudre jaune) (EtOH). @
6

li: [41), F = 196°C (EtOH).

KMN'H (CDCls) 8ppm : 4,8 (1H, s, NH) échang avec D-0, 7.2 - 8
(5H (Hs), m, aromatiques) 8,4 (1H, d, H-).

FMN'*C (CDCls) Sppm : 126 — 134 (C aromatiques, Ca, C3), 134,88 (C4), 146 (Ce)

Spectre IR (KBr) : vNH =30859cm™, vC = C =1512,1cm”, vSO, = 1103-1334 cm’’
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(1.4 REDUCTION DU NITRILE 2-NITROPHENYL SULFONYL
ACETONITRILE:

@SOQ CH2 CN
NO;
\Y)

i11.4.1 Etude polarographique :

L'allure des polarogrammes dépend beaucoup de la concentration en

depolarisant ; les Ey2 indiqués ci-dessous sont mesurés en solution diluée

Tableau 4 : Potentiel de demi-vague E,; (V/ECS) du composé IV

Electrolyte +.Ethanol (1-1) 1%¢ vague 2°M yvague
H.SO4 0,5 molil -0,04 -1,4
Tampon acétique -0,31 -

Tampon ammoniacal -0,46 -1,85

Quel que soit I'électrolyte ; la premiére vague est a 4 électrons.
En tampon acétique ; on n'observe pas de seconde vague.

En milieu acide sulfurique ; la seconde vague est a 2 électrons et se situe a (a
limite de la décharge de !'électrolyte-support.

72



Enfin, en milieu tampon ammoniacal, la seconde vague a un caractére
cinétique.

Dans le méthanol, nous observons le méme comportement (fig. 24).
I1l.4.2 Réductions préparatives :
En milieu acide sulfurique 0,5 mol/l + méthanol (1-1).

- L'electrolyse est effectuée a-0,3 V/IECS, le bilan coulometrique est a 4
electrons (fig.25), I'nydroxylamine disparait completement en fin d'électrolyse et ie
traitement de la solution conduit a la 3-amino-N-oxyde-2H-1,4-benzothiazine —-1,1-

dioxyde.
(-IV-a), F = 143° C (dec 135° C).

o\\{/o
SOCHLN  4¢ + 4H* SO.CH,CN H
©4 o >
NO:2 -H20 -H20 i \NH”

NHOH
O

IV,
Caractérisée par ses spectres IR et RMN (fig. 26, 27, 28)

lIl.3 Caractéristiques du produit isolé :

* 3-amino-4-oxy-2H-1,4-benzothiazine-1,1-dioxyde.

_ F = 135° dec vers 143° C.

RMN 'H (CD30D) Sppm : 3,3 (2H, s, CHz), 3,9 (2H, échang, D20, NH)

7,4 -85 (4H,m,CeH.).

RMN '*C (CDCls) 8ppm : CHz (73), C aromatiques (125-134), C quat (136).
spectre IR (KBr) : vNH = 3440 et 3500 cm™, yN —» 0= 1250 cm™.
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Fig -24- Polarogramme du dérive nitre -IV- (10° mol/l)

dans H;SO, + méthanol (1-1)
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Fig -25- Réduction du dérive nitre IV dans H,SO, 0,5 mol.} "
+ methanol (1-1). a Er=-0,3 VIECS .
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CONCLUSION

Ce travail démontre que la réduction électronique a potentiel contrélé de onitro

phenyl sulfonyl constitue une voie d'accés intéressante a des hétérocycles azote du
type benzothiazine -1,1-dioxyde.

Son principal avantage réside dans la possibilité d'obtention sélective du stade

de reduction a 4 électrons méme si parfois la phenyl hydroxylamine est d'une
stabilité limitée.

Ainsi, pour tous les composes étudiés, nous obtenons tes benzothiazines -1,1-
dioxydes désirées avec les meilleurs rendements si les electroreductions se font

dans le milieu acide sulfurique et ceci quelque soit le stade de réduction ( 4 ou 6Ge)

Outre sont intérét synthetique et le classement quaiitatif de la réactivité des
substituants envisagees sur |la fonction hydroxylamine : COCgHs > CO2R > CN

Cette etude nous a permis de vérifier la théorie de coupure des arylsulfones

Nous avons pu obtenir le N-(2 methylsulfonyl) hydroxylamine en milieu

rampon acetique et tampon ammoniacal.

SO.CH;3

@ F = 105°C
NHOH

Des études ultérieures spécialement en utilisant une cellule a circulation,

vermettront la verification de la rétrocyclisation de la benzothiazine -1, 1- dioxyde

Enfin, le 2-nitrophenyl suylfonyl acetonitrle a un comportement
2lectrochimique semblable aux precedants composés, mais qui nécessitera encore

des travaux plus approfondis.
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RESUME

The electrochemical reduction at controlled potential of nitrophenylsulfonyls

compounds ortho substituted was used for the preparation of nitro heterocycls.

The results presented in this work put a similar behaviour to the one in evidence

for the studied compounds some derivatives 2-nitrophenoxy and 2-nitrophenyilthio

In the case of the acid 2-nitrophenylsulfonylacetic, it 1s possible of preparing
selectively, in acidic sulphuric middle, an acid hydroxamic cyclic. Some minor
differences appear in tampon ammoniacal middle, and all an other behaviour in middle
less acidic, since the phenylhydroxylamin seems steadier and condenses on the

derived resulting nitroso of his oxidization.

The gotten results of some reductions of ethyl 2-nitrophenylsulfonyl acetate
show that in acidic middle, the corresponding hydroxylamin cyclise in N-oxide and the
amin in corresponding heterocycle. Where as we using the acetic tampon or the
ammoniacal tampon like support-electrolyte, the ester underwent a decarboxylation and

a cut, and the resulting hydroxylamin is steady.

The electrochemical behaviour of the phenacy! 2-nitrophenylsulfonyl studied by
MASHMEYER and al, at 4 electrons stadium was true, the amin cyclise In

corresponding heterocycle who is not steady and evolves because of the fragility of the
link phenyl-carbonyl.
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RESUME

La réduction électrochimique a potentiel controlé des nitrophenylsulfonyles-ortho

substitués a été utilisée pour la préparation d’hétérocyclies azotés.

Les résultats présentés dans ce travail mettent en évidence pour les composés
étudiés un comportement sembliable & celui des dérives —2-nitrophenoxy et
2-nitrophenylthio.

)

Dans, le cas de I'acide 2-nitrophenylsulfonylacétique, il est possible de préparer
sélectivement, en milieu acide sulfurique, un acide hydroxamique cyclique. Des
difféences mineures apparaissent en milieu tampon ammoniacal, et tout un autre
comoortement en milieu moins acide, puisque la phenylhydroxylamine semble pius

stable et se condense sur le dérivé nitroso résultant de son oxydation.

Les résultats obtenus lors des réductions du 2-nitrophenylsulfonyl acétate
d’éihyle montrent qu'en milieu acide 'hydroxylamine correspondante se cyclise en
N-cxyde et 'amine en hétérocycle correspondant. Alors qu'on utilisant le tampon
acétique ou le tampon ammoniacal comme électrolyte-support, I'ester subit une

décarboxylation et une coupure, et I'hydroxylamine résultante est stable.

Le comportement électrochimique de la phenacyl 2-nitrophenyisulfong) etudie par
MASHMEYER et al, au stade de 4 électrons a eté vérifie alors que I'amine se cyclise en
hétérocycle correspondant qui n'est pas stable et évolue a cause de la fragilite de la

liaison phenyl-carbonyl.

MOTS CLES :
- Polarographie. - 2-nitrophenyl sulfonyle.
- Voltammeétrie cyclique. - Benzothiazine -1,1-dioxyde.
- Coulométries. - Aryisulfones.

- Electrolyses a potentiel controle.






