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INTRODUCTION GENERALE

INTRODUCTION GENERALE

Les hétérocycles ont une grande importance dans la chimie organique vu leurs
propriétés spécifiques; plusieurs de ces hétérocycles existent dans les produits naturelles
et pharmaceutiques. Traditionnellement la création de la structure moléculaire de base
que l'on trouve dans des nombreux de ces produits, par exemple, les médicaments
contre le cholestérol nécessite des opérations de synthése fastidieuses et coliteuses, et
entraine parallélement la production de sous-produits toxiques, il est souvent nécessaire
d'utiliser une quantit¢ importante de solvants et des procédés de purification

compliqués.

L’¢lectrochimie organique apparait comme une méthode de choix pour préparer
des hétérocycles, car 1'oxydation anodique et la réduction cathodique sont basées sur la
préparation sélective d'intermédiaires trés actifs (radicaux, cations, anions, les groupes
électrophiles et nucléophiles)'. Cette technique réduit considérablement le nombre
d'opérations chimiques a fournir, accélérant ainsi le processus de fabrication, elle est

également plus écologique et générant moins de sous-produits toxiques.

Cette méthode a dés sa découverte, suscité de nombreux travaux sur les
composés organiques. En 1925 Shikata® publiait le premier travail relatif a la réduction
du nitro benzéne. Peu aprés, Shikata et Tachi’ énongaient la régle d’électronégativité
selon laquelle un corps organique se réduit d’autant plus facilement qu’il comporte
davantage de groupements ¢électronégatifs. Le groupement nitré (NO;) est un bon
ectrophore, il est facilement réductible et sa réduction peut conduire a des dérivés

variés® :

'.C.Moinet, J.B. Allen et M.Staratmann, Organic Electrochemestry 8,12, 2004.

2. Heyrovsky and M. Shikata, Rec. Trav. Chem., 44, 496, 1925.
3 M. Shikata et I. Tac h i, J. Chem. Soc. Japan, 53, 834, 1932.

4 H.Lund, « Organique Electrochemistry », édit¢ par M.M.Marcel Dekker, New York, 3éme édition, 92,
1983.



INTRODUCTION GENERALE

DISMUTATION

¢

- e o 2et2H" .
AINO, AINO,_C 5 ANO,?2 25727 o ArNHO
H+ H+ H+
Y . 3e + 3H+ 26 +IH*
AINOH" ———= ArNO,H » ANHOH 3 ArNH,

La préparation d’hétérocycles azotés par réduction chimique de nitrobenzenes
ortho-substitués a fait I’objet de nombreux travaux".Cependant, si I’obtention du produit
de cyclisation de ’aniline est généralement aisée, les réductions chimiques ne sont pas

. , . 6 . \ ,
toujours sélectives’ et conduisent souvent a des mélanges.

La réduction a potentiel contrdlé de nitrobenzénes ortho substitués conduit a un
nombre intéressant d’hétérocycles azotés, par le fait de la cyclisation du groupement
hydroxylamine suite a 1’attaque susceptible sur un substituant ortho convenablement

polarisé (de type carboxyle, carbonyle, nitrile...)”®.

C’est dans ce cadre que s’inscrit ce présent travail. Nous avons envisagé
"¢lectroréduction des composés p-nitro hydrocinnamiques (chapitre IV) et o-nitro

hydrocinnamiques (chapitre V).

> P.N. Preston et G. Tennant, chem. .Rev.72 (6), 627, 1972.

S AR. Katritzky et J.M. Lagowski, “Chemistry of the Heterocyclic N-oxides’’, Academic Press, 81,
1971.

" H.Lund dans" Organique Electrochemistry ", édite par M.Baizer, M.Dekker, New York, 3éme édition,
107, 1991.

¥ A. Tallec, L actualité Chimique, 7, 1977.
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INTRODUCTION GENERALE

X I: X= OH.
II: X= OCsz.
NO, TIT: X=NH,.

I: X=0OH.
X II: X= OC2H5.
111: X=NH,.
O,N IV: X=CN.

Dans le sixiéme chapitre (VI), nous avons entamé une autre série des produits

doublement nitrés :

I: X= COOH
II: X=CN

NO,

Nous avons étudié le comportement électrochimique des différents produits
(polarographie, voltampérométrie cyclique et ¢électrolyses) dans trois types
d’électrolytes : H,SO4 (0,5 mol.L™"), tampon acétique (0,5 molL™') et tampon
ammoniacal (0,5mol.L™"). L’effet du solvant est également étudié en utilisant les

solvants usuels (EtOH, MeOH et CH3CN) pour chaque composé.

Avant de présenter 1’ensemble de nos résultats, nous donnerons dans le
(chapitre I) une présentation des méthodes électrochimiques et d’identifications
utilisées, et quelques exemples d’application de 1’¢électrochimie en chimie organique
(chapitre II). Une étude bibliographique des familles des composés obtenus a été
présentée dans le chapitre III, nous terminerons cette thése par une conclusion

générale.

11
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CHAPITRE I

I-LES TECHNIQUES INSTRUMENTALES

LI1-POLAROGRAPHIE :

1.1.1-Présentation:

La méthode ¢lectrochimique connue sous le nom de polarographie a son origine
dans un travail publié en 1922 par JAROSCLAV HYROVSKY’ sous le titre
« Electrolyse avec une cathode de mercure ». La polarographie est avant tout utilisée
en tant que méthode d’analyse. Son succeés dans ce domaine se justifie par la grande
¢tendue des applications, une assez grande simplicité d’emploi, une excellente
rentabilité d’exploitation dans le cas ou les mesures portent sur une série d’échantillons

qualitativement identiques et une sensibilité élevée’.
La solution d’¢lectrolyse doit contenir :

. Un ou plusieurs composés ¢lectroréductibles ou ¢lectro-oxydables dont la
concentration  est comprise entre 1072 et 10° mol.L™". Ces composés peuvent Etre
ioniques ou moléculaires.

o Un ¢électrolyte indifférent, c’est —a- dire non éléctro-réactif a la micro électrode,
et dont la concentration est environ 100 fois plus grande que la solution a

polarographier.

On détermine la courbe (I =f (E)), en portant en abscisses la tension appliquée
entre les électrodes, le domaine des différences de potentiel exploré varie entre +1.5 et -
Volts ; I'intensit¢ du courant est portée en ordonnées, cette intensité varie selon la

concentration'!.

? H. Lund " Organique Electrochemistry *, édité par M.M.Baizer, M.Dekker, New-York, 4™ edition, 95.
2001.

' A. J. Bard and L. R. Faulkner, « Electrochemical Methods: Fundamentals and Applications » édité par
J.Wiley, 2™ edition, New York, 2001.

' M. LE Guyader, Bull .Soc. Chim. Fr, 1848, 1966.

13



CHAPITRE I

Partant de la Loi de Fick relative a la diffusion plane et de la variation de la
surface de la goutte en fonction du temps, Ilkovic a établi I'expression mathématique du

courant de diffusion ':

ia=607n D" m*t"*C=K C
ig = intensité du courant de diffusion (mA)
n = nombre d'¢lectrons mis en jeu dans la réaction
D = coefficient de diffusion de l'espece (cm?s™)
m = débit du capillaire (mg.s™)
t = durée de vie de la goutte de mercure (s)
C = concentration de l'espéce (mmole.L™")

La courbe I=f (E) est appelée polarogramme, elle permet de déterminer les

grandeurs caractéristiques de la méthode :

> -Le potentiel de demi-vague.

> -L’intensité limitée (courant de diffusion) Ig.

Les courbes obtenues se présentent sous forme de " vagues " dont la hauteur du
palier de diffusion est proportionnelle a la concentration de l'espece tandis que le
potentiel de demi-vague est caractéristique de cette espece. C'est donc une méthode

d'analyse quantitative et qualitative.

Lorsque le potentiel devient trés négatif, on observe finalement la réduction du
solvant. Pour que deux vagues polarographiques soient dissociables, il faut que la

différence entre les potentiels de demi-vague soit supérieure a 200 mV.

2 H.Lund, “Organique Electrochemistry *’, édit¢ par M.M.Baizer, M.Dekker, New-York, 3™
edition, 298. 1991.

14



CHAPITRE I

Le schéma général d’un polarogramme est présenté dans la figure 1.

C

L“H it i_-,’- A pllluﬂp“rjhup

i
iom

'}iﬂn

‘;l A o l[ N M
T e R e =

& 0 (V vs, Refl £ A

Figure 1 : Schéma général d’un polarogramme".

BG. Cauquis, A. Deronzer, J. L. Lepage et D. Serve, Bull. Soc. Chim. Fr, 295, 303, 1977.
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CHAPITRE 1

A partir de I’origine on distingue sur cette courbe :

*-Une partie légérement ascendante (A-B) dans laquelle 1 ‘intensité du courant reste
tres faible.
*- Une partie a pente ¢levée dont la hauteur représente une variation d’intensité égale a
quelques dizaines de pA (B-C). Elle est prolongée par un palier de diffusion de hauteur
légérement croissante (C-D).
*-Une partie ou I’intensité du courant croit trés fortement sans atteindre de limite (D-
E), c’est la décharge.

Les oscillations du courant qu’on remarque sur I’étendue du polarogramme sont

dues a la variation périodique de la surface des gouttes de mercure.

1.1.2- Appareillage de mesure :

1.1.2.1- Introduction :

Le premier polarographe a été construit par HYROVSKY en 1925 ; depuis, de
nombreux appareils ont ét¢ mis a la disposition des utilisateurs de la méthode, si I’on
considere la technique instrumentale dans son ensemble, il est assez remarquable de
constater qu’elle peut se satisfaire de moyens trés simples comme elle peut mettre en

ceuvre des montages trés ¢laborés avec un principe treés simple.

Une tension appliquée aux électrodes varie lentement et linéairement en fonction
du temps. Le déroulement du papier est 1i¢ mécaniquement a cette variation de sorte que

les tensions s’inscrivent en abscisses (cas de polarographes enregistreurs).

L’intensité du courant qui traverse la cellule est continuellement mesurée, on
obtient directement la courbe I=f (E). Pour rester dans les conditions théoriques,
I’accroissement de la tension doit étre assez lent pour que le courant ait a chaque instant
la valeur qu’il aurait si la tension était constante. Ce résultat est en général obtenu avec

une variation inférieure a 0.25 volt par minute.
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CHAPITRE I

1.1.2.2-Polarographie a trois électrodes :

1%Les électrodes : De ’analyse des phénomenes intervenants en polarographie

découle I’énoncé des conditions auxquelles doit satisfaire I’¢lectrode de travail :

e Elle doit étre inactive dans un domaine de potentiels aussi étendu que possible.
e Le courant n’y doit étre transporté que par diffusion.

e La mesure du courant doit étre bien définie et suffisamment rapide.

*- Electrode a goutte de mercure (cathode) : 1’¢lectrode a goutte de mercure est
constituée par un capillaire de faible diameétre (0.2 a 0.5 mm) alimenté par une colonne
de mercure. C'est 1'¢lectrode la plus couramment utilisée en polarographie ceci pour

plusieurs raisons :

= Le renouvellement constant de la surface permet d'obtenir des courbes
parfaitement reproductibles du fait de I'¢limination totale de la substance

déposée.

®  Le mercure demeure inaltéré en milieu acide et basique. Il posséde parmi tous les
métaux, la plus forte surtension. L'électrode peut, en effet, étre utilisée, sans
risque d'électrolyse du solvant de -2.0 V a +2.0 V par rapport a 1'électrode au
calomel saturé. Ce sont donc les phénoménes de réduction qui seront étudiées
avec une ¢€lectrode a gouttes de mercure.

u L'utilisation de cette ¢électrode permet de réaliser une

microélectrode instantanément polarisable avec des courants trés faibles,
rarement supérieurs a 10 mA. Seule une infime partie de la substance ¢électro-
active subite la réaction ¢électrochimique et la concentration de la solution restera
constante. Il est ainsi possible de répéter I'opération avec une méme solution un
trés grand nombre de fois.

u L’inconvénient de 1’¢lectrode a goutte de mercure réside dans

‘existence de maximums d’adsorption plus ou moins faciles a supprimer.

*- L’anode : L’anode doit étre impolarisable, cette condition est satisfaite avec une

¢lectrode de platine.
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CHAPITRE I

*- Electrode de référence : 1.’¢lectrode de référence est toujours choisie de manicre a
satisfaire a la condition de 1’équilibre thermodynamique. La propriété essentielle de
cette ¢électrode est d’étre impolarisable, c’est —a- dire d’avoir un potentiel indépendant
de I’intensité du courant qui la traverse; il est facile de voir sur I’exemple de 1’¢électrode

au calomel saturée

que ceci est possible. Cette ¢lectrode est une demi-pile constituée par la chaine
Hg/Hg,Clysat/KCl. Les caractéres essentiels qui définissent une électrode réversible de
deuxiéme espece sont la présence d‘un sel peu soluble saturé Hg,Cl, et un sel soluble

KCl, ayant un anion commun et un potentiel donné par la formule :

E= E°4g+ +(RT/nF) In Ks -(RT/nF) In (CI)

Ks: le produit de solubilit¢ de Hg,Cl,
(CY) : activité des ions chlorures.

R : constante des gazes parfaits.

T : température.

n : nombre d’¢lectrons.
2%La cellule de polarographie :

Des cellules de polarographie spéciales sont toujours livrées par les
constructeurs de polarographes. Dans le montage, I’¢électrode de référence placée a
proximité de 1’¢électrode a goutte est distincte de la contre-électrode (anode) ou passe

I’intensité du courant.

Nous donnons d’apreés Tacussel le schéma simplifi¢ d’un montage (fig.2) de

polarographie'*.

**R.Pointteau et J.Bonastre, « Eléments de polarographie », Masson et Cie, Paris, 7, 1970.
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Figure 3 : polarographe moderne.
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I.1.3- Les facteurs influencant le potentiel de demi-vague :

1.1.3.1- Le pH :

La température et les caractéristiques du capillaire ont une influence
pratiquement négligeable sur E;,. Par contre, dans le cas de la réduction ou de
I’oxydation d’une substance organique E;, dépendra souvent du pH, pour une vague
irréversible, lorsque des protons interviennent au cours de la réaction
¢lectrochimique, la courbe E;, = f (PH) a pour équation15 (pour une réaction

irréversible) :
Eiz, =E° -(2.3m RT/nF) pH

Pour une réaction réversible de type :
Ox ; ne, mH=> Red

E ' serait donné par :
Ei2=E° -2.3 m R T/a n F) pH.

m: Le nombre de protons intervenant dans la réaction.

n : Le nombre d’¢lectrons mise en jeu.

a: constant d’équilibre.

F : nombre de Faraday.

T : température.

R : constante des gazes parfait.
Cette équation permet de déterminer m lorsque 1’on connait n et inversement.

1.1.3.2- La vague cinétique :

On appelle courant cinétique, le courant obtenu lorsque la réaction

¢lectrochimique est couplée avec une réaction chimique.

K
X) + Y : Ox + (Z)+ ne ——» Red
K,

'>'N.S. Hush, Trans. Faraday. Soc. 57, 557, 1961.
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La substance réductible Ox est en équilibre au sein de la solution avec sa
forme Y non électroréductible au potentiel de réduction de Ox, X et Z sont des

substances non électroréductibles, éventuellement présentes en solution'®.

1.1.3.3 - Phénomeéne d’adsorption :

Lorsqu’une électrode est présente dans une solution, I’interface liquide solide
peut étre assimilée a une troisieme phase (phase de surface) possédant des propriétés
particulicres, elle peut notamment attirer de maniére sélective des substances
tensioactives, dont I’accumulation a ce niveau modifie les réactions d’échange entre

I’¢lectrode et I’¢électrolyte.

Lorsque la forme Red est adsorbée, on observe une pré-vague d’adsorption
sur le polarogramme, et lorsque la forme Ox est adsorbée on observe une post-vague

d’adsorption.

Le calcul du courant polarographique dans le cas d’une réaction réversible

pour une réduction conduisant a une espéce adsorbée a 1’électrode est :
Q=nFas

n : nombre d’¢électrons mise en jeu.

F : nombre de Faraday.

a : Représente le nombre de molécules adsorbées par unité de surface, il est donné

par I’isotherme de Langmuir :
a=7Zw |Red|°/ (1+w |Red|°)
Z. : Le nombre maximal de molécules adsorbées.
|Red|° : La concentration en Red a la surface de 1’¢lectrode.
w : Un coefficient d’adsorption.
s : Est la surface de la goutte avec S =0.85 m** t**

m : La masse de la goutte.

t : Le temps de la chute.

16 E Laviron, Bull. Soc. Chim., 2325, 1961.
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La couche d’adsorption peut agir de plusieurs manieres :

1. Soit géner ou arréter la diffusion des substances ¢lectroactives.

2. Soit géner les réactions chimiques qui peuvent se produire auparavant, pendant ou
apres la réaction d’électroréduction.

3. Soit inhiber le transfert électronique lui-méme, soit au contraire I’accélérer par auto
catalyse.

La présence de certains agents (alcool amylique, gélatine) a une concentration
parfois trés faible (2.10°mol.L™") peut ne modifier que trés faiblement les courbes, et
supprimer les maximums extrémement gé€nants en analyse quantitative. Leur choix et
leur concentration doivent étre déterminés en fonction de la réaction électrochimique
étudice’.

1.1.4- Les conditions expérimentales utilisées :

Les solutions contiennent normalement une importante quantit¢ d’oxygéne dont
les vagues sont trés génantes. De plus le mercure donne avec 1’oxygeéne des
complexes ou amalgames réductibles, il est donc nécessaire de désoxygéner
soigneusement les solutions avant toute mesure. On peut le faire au moyen d’un
barbotage d’azote de grande pureté. La commodité de nettoyage et des diverses

manipulations doit étre prise en considération.

La solution a polarographier est préparée en mélangeant, volume a volume,
une solution 4 2.10 mol.L"' du substrat dans un solvant approprié et une solution

aqueuse d’¢€lectrolyte support.
Les ¢lectrolytes supports que nous avons utilisés sont :

<> L’acide sulfurique 0.5 mol.L™" (pH=0)

X/

> Une solution de tampon acétique 0.5 mol.L™ (pH=4.75).
<> Une solution de tampon ammoniacal 0.5 mol.L™" (pH=9.25).

Comme électrode de référence, nous avons utilisé une électrode au calomel
saturé¢ (ECS). Le polarographe a trois électrodes est constitué d’un enregistreur

EPL3 et un générateur TACUSSEL PRGS.

Y R.pointteau, J.Bonastre, « Eléments de polarographie », Masson et Cie, Paris, 110, 1970.
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L2- VOLTAMPEROMETRIE CYCLIQUE :

1.2.1- Présentation :

La voltampérométrie est une méthode d’électro analyse basée sur la mesure
du flux de courant résultant de la réduction ou de 1’oxydation des composés tests
présents en solution sous I’effet d’une variation controlée de la différence de
potentiel entre deux électrodes spécifiques. Elle permet d’identifier et de mesurer
quantitativement un grand nombre de composés (cations, certains anions, composés
organiques), dont certains simultanément, et également d’étudier les réactions
chimiques incluant ces composés. Les figures qui expriment la relation entre le

courant et le potentiel d’¢électrode sont appelées voltampérogrammes'®.

La Voltampérométrie cyclique est la méthode de choix pour I’étude de la
réversibilit¢ d’un transfert électronique, puisque on trace sur le méme
voltampérogramme les courbes d’oxydation et de réduction, en effectuant
immédiatement a la suite d’un balayage de potentiel, un balayage retour au potentiel
initial en inversant le sens de variation de E (en conservant la vitesse). La technique
de voltammétrie cyclique peut étre utilisée a des fins analytiques ; elle possede un

meilleur pouvoir de résolution que la polarographie.

1.2.2- Principe de la méthode :

Un enregistreur trace le courant en fonction du potentiel. En absence d'une
réaction chimique, il y a seulement un courant capacitif. Dés qu'une réaction
chimique se déroule a la surface de 1'¢lectrode de travail, le courant augmente. Il
passe par un maximum. Cette forme particuliére s'explique par 1'évolution de la

concentration de la substance électrochimiquement active au voisinage de 1'¢lectrode

(fig.3).

8B, Trémillon, Electrochimie analytique et réactions en solution, Tome 2, p.83, Masson (Paris), 1993.
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Figure 4 : Schéma général d’un voltammogramme".

Dans le cas d'une réaction réversible, on trouve un courant inverse au retour du balayage
de potentiel. L'intensité du courant est la méme, par contre les potentiels aux maximas

sont décalés de 0.059/n Volt (n = nombre d'¢lectrons échangés dans la réaction).
Les deux caractéristiques d’un voltampérogramme sont :

> Le courant de pic 1.
> Le potentiel de pic E,.

Le courant de pic est donné par 1’équation de Seric-Randles™ :
i, = KA n2pY2 v
A: surface de I’¢électrode.

V: vitesse de balayage du potentiel.

9 R. S. Nicholson, I. Shain , Anal. Chem. 36, 706, 1964.
20W. H. Reinmuth, J. Am. Chem. Soc. 79, 6358, 1957.
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K : est un coefficient numérique.

n : nombre d’¢lectrons échangé dans la réaction d’¢lectrode.

D : coefficient de diffusion de 1’espéce électroactive.
C : concentration du substrat.

Si I'on observe les deux signaux symétriques, le produit de la réaction rédox est
stable pendant le temps de la mesure. On parle alors d'un systéme réversible. Par contre,
si le produit initialement formé a 1'¢lectrode de travail se décompose avant le retour du
balayage de potentiel, il n'y a pas de vague retour, ou encore elle est observée a un autre
potentiel. On parle alors d'un systéme irréversible. Le potentiel de pic pour un systeme

réversible est indépendant de la vitesse de balayage des potentiels.

» En oxydationon a : Epa =E° +0.03/ n.
> En réduction : E,.=E° -0.03/n
n : nombre d’électrons.

Mais pour un systéme réversible Ep est en fonction de la vitesse V.

E, = E° £ [ (0.059/a n) log V'?]

a: constante d’équilibre.

Si un produit peut atteindre plusieurs degrés d'oxydation, ou s'il y a plusieurs produits
présents avec des potentiels rédox différents, le voltammogramme montre plusieurs

vagues successives. Dans I'exemple (fig.4), on voit deux vagues réversibles.
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Figure S: schema d’un voltampérogramme cyclique de 3,3’ ,4-triméthoxybibenzyl dans
le MeCN contient NaClO, (0.1M) & -28°C*".

Pour une vitesse donnée on peut trouver des aspects différents des

voltampérogrammes cycliques (fig.5).

2 A. Ronlan, O. Hammerich et V. D. Parker, J. Am. Chem. Soc. 95, 7132, 1973.
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Figure 6: Differents aspect des voltampérogrammes cycliques selon la vitesse du

22
systeme

“a” Cas d’un systeme rapide.

“b” Cas d’un systeme quasi rapide.

“c” Cas d’un systeme lent.

“d” Cas d’une réaction irreversibele.

** H. Matsuda, Y. Ayabe, Zeit. Electrochem. 59, 494, 1955.

27



CHAPITRE I

1.2.3-Appareillage : Les unités de base d’un analyseur voltammétrique sont:

Une cellule basée sur un systéme a trois ¢électrodes immergées dans la solution a

analyser. Les trois ¢lectrodes sont:

L’¢électrode de travail : parfois aussi appelée électrode indicatrice, c’est celle dont

la surface sert de site pour la réaction de transfert d’¢lectrons et est donc le cceur de tout
systeme voltammétrique. Les ¢€lectrodes de travail les plus utilisées en voltammétrie

sont :

1. les électrodes de mercure (Hg) sous deux géométries différentes : électrode a
goutte de mercure pendue (HMDE : Hanging Mercury Drop Electrode);
¢lectrode a film de mercure (MFE: Mercury Film Electrode)

2. les électrodes solides, formées pour la plupart de métaux nobles tels que Au, Pt,

Ir ou de carbone vitreux.

L’¢lectrode de référence : L ¢lectrode de référence est le deuxiéme composant-

clé de toute cellule voltammétrique. Elle posséde un potentiel spécifique et constant, ce
qui permet d’imposer un potentiel précisément défini a 1’¢lectrode de travail. Ceci est
important, étant donné que le potentiostat ne permet de controler que la différence de
potentiel imposé entre deux électrodes. Notons également que de ce fait il est
indispensable de mentionner la nature de 1’¢lectrode de référence utilisée pour toutes
mesures voltammétriques. Les électrodes de référence les plus utilisées, et leurs
potentiels standards par rapport a 1’¢lectrode standard a hydrogeéne (E = 0 choisi

arbitrairement), sont :

e I’¢lectrode au calomel saturée (ECS) : Hg/Hg,Cl,/KClsat, Egcs = 241 mV

. I’¢lectrode au chlorure d’argent saturée : Ag/AgCl/KClsat, E
(Ag/AgCl/KClsat) = 199 mV.

. L’¢lectrode auxiliaire : L’¢lectrode auxiliaire (parfois aussi

appelée contre-¢électrode) assure le passage du courant dans le circuit et sa
mesure. Elle est usuellement en platine ou en carbone et possede une large

surface par rapport a I’¢électrode de travail.
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. Un circuit électronique, appelé potentiostat, permettant de modifier le potentiel

et d'enregistrer le courant.

. Il est ainsi possible de connaitre le potentiel de 1'électrode de travail par rapport a

I'électrode de référence et de mesurer le courant.

13- ELECTROLYSE OU COULOMETRIE :

1.3.1 — Introduction :

Les méthodes de polarographie et voltampérométrie ont un caractere analytique
de microélectrolyse, elles sont effectuées sur des solutions diluées (inférieur a 107
mol.L'™"). Pour déterminer les conditions optimales d’obtention d’un produit d’oxydation
ou de réduction d’une substance électroactive, il faut passer a I’échelle préparative en
opérant sur des quantités plus importantes de substrat, isoler puis caractériser le produit
obtenu, la quantité du réactif mise en ceuvre est variable (elle peut atteindre le gramme)
selon la solubilit¢é du produit et la dimension de la cellule. L’¢lectrolyse constitue
I’application essentielle de 1’électrochimie organique. Les électrolyses sont souvent

controlées par coulométrie, on mesure la quantité d’électricité passée :
Pour une masse m la quantité du courant est donnée par : Q=nFe
n : la quantité de produit (mole) avec n =m /M (M : la masse molaire).
F : nombre de faraday.
e : nombre d’¢lectrons mis en jeu.

La coulométrie peut étre aussi utilisée pour déterminer m ou n si ’'une des deux
est connue; dans les deux cas il est indispensable que 1’¢lectrolyse soit totale et le
courant complétement efficient. Les coulométres actuels donnent la lecture directe de

la quantité d’électricité consommée™.

3 D Peltier, C.Moinet, Bull.Soc.Chim.Fr, 2657, 1968.
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1.3.2 -Principe de la méthode :

Dans le compartiment cathodique on met une substance donnant un stade de
réduction, dans le compartiment anodique une substance non électro- active
(I’électrolyte support). Le potentiel de travail est fixé a une valeur correspondant au
palier de la vague étudiée.

» Le courant d’¢lectrolyse diminue au cours de 1’opération ; on effectue alors une

¢lectrolyse par épuisement total du produit de départ (fig.6).

A
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Figure 7 : Polarogramme lors d’une électrolyse™ :
« a » début d’¢lectrolyse.

« b » pendant 1’¢lectrolyse.

« ¢ » fin d’¢lectrolyse.

1.3.3-La cellule d’électrolyse :

Afin de travailler sur un potentiel constant sur toute la surface de la cathode (un
potentiel de travail uniforme), il est indispensable de donner a la cellule une forme
symétrique idéale; dans le cas d’une cathode de mercure ce ne peut étre qu’un
conducteur linéaire. L’¢lectrolyse se faisant dans un tube cylindrique les deux
¢lectrodes horizontales ferment les extrémités (I’électrode de référence et 1’auxiliaire).

Deux impératifs supplémentaires sont essentiels a la réalisation d’une telle cellule :

** H.Lund, « Organique Electrochemistry », édité par M.M.Marcel Dekker, New York, 3°™ édition, 162,
1983.
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1. Pour éviter I’oxydation a I’anode des composés réduits a la cathode, les deux
compartiments anodique et cathodique doivent étre séparés par une paroi conductrice,
interdisant toute diffusion, le plus souvent on utilise des diaphragmes en verre fritté ou
une membrane échangeuse d’ions.

2. La surface de la nappe de mercure doit étre continuellement rounouvelée par une
agitation efficace, réguli¢re et uniforme.

La figure 7 présente les divers aspects de la cellule et la disposition des différentes

tubulures :
> L’anode et la cathode sont horizontales de méme diameétre .
> Un disque de verre fritté sépare les deux compartiments et constitue le fond du

puit anodique démontable.

> Le passage de [I’¢lectrode de référence nécessite 1’¢élargissement du
compartiment cathodique au dessus de la nappe de mercure.

> Le volume d’électrolyte nécessaire est d’environ 140cm’.

> L’anode également démontable, est un fil de platine de 0.2cm de diamétre, sous
forme d’une spirale sur un support en téflon ; le support repose directement sur le verre
fritté¢ du puit anodique.

> La cathode est une nappe de mercure de lcm d’épaisseur compte tenu de

’agitation.
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1. contact de
cathode.

2. ESC.

3. Thermomeétre.

Figure 8: la cellule d’électrolyse®.

» C.Moinet, D.Peltier, Bull.Soc.Chim.Fr, 690, 1969.

Agitateur magnétique
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1.4-LES TECHNIQUES D’IDENTIFICATION :

Les produits obtenus, soit par la synthése organique ou par électrolyse, sont

séparés puis purifiés et identifiés a 1’aide :

» D’une technique basée sur les mesures du point de fusion obtenu par la mesure
directe sur un appareil a point de fusion électrothermique, on compare par la suite les
résultas a ceux de la littérature.
» Par les techniques spectroscopiques :

Les techniques spectroscopiques sont basées sur I’interaction entre un photon et un
atome ou plus , généralement dans une molécule I’énergie du photon est absorbée par la
molécule qui se trouve alors dans un état excité selon ’énergie du photon , plusieurs

types de processus d’excitation peuvent étre engagés.
.1-L’infra rouge :

Les spectres IR ont été enregistrés en poudre avec KBr a 1’aide d’un appareil

SHIMADZU FTIR-8201PC.

.2-Spectroscopiepie de résonance magnétique nucléaire :

Les spectres de résonance magnétique nucléaire du 'H, ?C RMN ont été réalisés
sur un appareil Brucker MXR-300, ARX-400, Acance-400 ou -500. Les déplacements
chimiques & sont exprimés en parties par million (ppm). Le tétraméthylsilane (TMS) est
utilis¢é comme référence interne. Les constantes de couplages sont exprimées en Hertz
(Hz). Les abréviations suivantes sont utilisées pour décrire les spectres: s (singulier), d
(doublet), dd (doublet dédoublé), t (triplet), q (quadruplet), m (multiplet), les solvants
sont CD;COCDs , DMSO et C1;CD.

3- Analyses structurales aux rayons-X:

Les analyses radiocristallographiques des composés synthétisés ont été réalisées
a 150 K, a l’aide d’un diffractometre a Nonius Kappa CCD doté d’une radiation
monochromatique Mo Ka radiation (0.71073 A). La structure cristalline du
CrCl3(THF); a été collecté a 1’aide d’un diffractométre Bruker Microstar équipé de

"Rotating Anode' et d’un monochromateur au graphite Cu-Ko (1.54186 A).
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L’affinement des mailles et la réduction des données (data) ont ét¢ réalisées en

utilisant soit Nonius Software?® ou I’APEX2?’.

Les structures moléculaires ont été résolues par méthodes directes et affinées par
"full matrix least-squares on F>"en utilisant les programmes WINGX-1.70**, SHELXS
et SHELXL?Y. Tous les atomes sauf ceux de ’hydrogéne ont été raffinés anistropiques.
Les atomes d’hydrogene ont été raffinés par calcul de position. Les structures
moléculaires des complexes ont été représentées a I’aide d’ORTEP*> ou MERCURY

1.4.2.

26 SAINT Release 7.34A; Integration Software for Single Crystal Data. Bruker AXS Inc., Madison, WI
53719-1173, 2006.

>’ G.M. Sheldrick, SADABS, Bruker Area Detector Absorption Corrections, Bruker AXS Inc., Madison,
WI 53719-1173,2007.

% M. C.BurlaR. Caliandro, M. Camalli, B.Carrozzini, G. L. Cascarano, L. De Caro, C. Giacovazzo, G.
Polidori, et R.Spagna, J. Appl. Cryst. 38, 381, 2005.

* G.M. Sheldrick, Acta Cryst. A64, 112, 2008.
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APPLICATIONS DE'ELECTROCHIMIE
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I1 - APPLICATIONS DE PELECTROCHIMIE

I11.1- INTRODUCTION :

Les grands domaines reliés a 1’électrochimie sont: 1'électro-analytique, 1'électro-
physique, 1'électro-synthése, 1'électro-catalyse, I'électro-déposition de métaux, la production et le
stockage d'énergie’®.

En électrochimie analytique, les techniques électrochimiques sont couplées avec
d’autres techniques telles que la spectrométrie de masse pour suivre le déroulement des
réactions in situ et quantifier les intermédiaires réactionnels. En électrochimie physique, les
techniques ¢électrochimiques sont utilisées pour déterminer les mécanismes de transfert
d’¢électrons, la cinétique des réactions aux é¢lectrodes, I’adsorption des produits organiques sur

les électrodes et 1I’absorption d’hydrogene dans les métaux et alliages métalliques. Ces études

sont complémentées par de la modélisation et des simulations numériques.

L’électrochimie organique utilise ces mémes techniques pour déterminer les
mécanismes réactionnels, mettre au point de nouvelles réactions et en déterminer la portée et les
limitations. L’électro-catalyse homogéne comprend des études des propriétés électrochimiques
et électro-catalytiques de complexes des métaux et I’¢lectro-catalyse de surface englobe 1’étude
et la fabrication de nano agrégats de ces métaux, des études sur I’hydrogénation électro-
catalytiques (HEC) des composés organiques incluant la mise au point de matériaux d’électrode
(électro-catalyseurs) actifs et chimio et stéréo sélectifs, et des études sur 1’¢électrolyse de I’eau.
L’¢électrodéposition de métaux couplée a des études de cinétique de déposition et de
morphologie de surface sert a la mise au point des nouveaux matériaux d’électrodes pour les

différentes applications en ¢électro-catalyse hétérogéne.

Dans les domaines de production et stockage d’énergie, les travaux visent a mettre au
point des piles a combustible a oxyde solide efficaces a des températures inférieures a 600
degrés Celsius, des piles plus performantes et a diminuer le cofit d’opération et de production de
ces piles, de méme que les colts de production d’hydrogene par électrolyse de I’eau (matériaux

peu onéreux et faciles a mettre en forme).

O H. Duncan, A. Lasia, J. Electroanal. Chem, 62,1 62, 2008.
3 Schreyer, M. Britten, J.M. Chapuzet, J. Lessard, and L. Bazinet. Innovative Food Science and
Emerging Technologies 9, 255, 2008.
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I1.2.1- Interaction entre protéines hydrosolubles et monocouches condensées de lipides:

distinction entre adsorption et insertion par polarographie :

L’interaction directe entre protéines périphériques et phospholipides
membranaires est un processus inter-facial d’intérét général en biologie cellulaire,

notamment en ce qui concerne les protéines amphi-tropiques>>.

Des résultats cohérents®™ ont été obtenus par un ensemble d’approches
complémentaires de mesures directes a 1’interface monocouche condensée/ solution
(électrochimie inter-faciale, radioactivité¢ de surface (tritium)) et de mesures effectuces
sur vésicules (photochimie suivie d’une analyse sur gel d’électrophoreése et
autoradiographie), sur un meéme systéme biologique, le complexe membranaire
« prothrombinase », impliqué dans la cascade de la coagulation sanguine. La validité
des modeles membranaires a été testée sur la fonctionnalité de ce systeme. Celui-ci a
servi de référence dans toute application a de nouveaux systémes : apolipoprotéine et

, , 34 . , , . . . . 135
athérosclérose (I’apoA-1)"", agents anticancéreux, créatine kinase mitochondriale™.

La méthode ¢lectrochimique, ainsi validée et utilisée par la suite, est une
approche dérivée de la polarographie, avec signal sinusoidal surimposé, sur ¢lectrode de
mercure a goutte pendante mise au contact d’une monocouche condensée de lipides
déposés a la surface de I’¢lectrolyte. Les mesures de capacité différentielle permettent :
a) de servir de critere de qualité (pureté, nature) de la monocouche.

b) de caractériser 1’état de la couche (condensée ou non, stabilité).

c) de suivre les différentes étapes de liaison et de détecter le processus prédominant
entre 1’adsorption a cette couche de molécules hydrosolubles et leur insertion dans
celle-ci.

L’insertion se fait a un seuil de concentration qui dépend de la couche lipidique
et de la molécule interagissante. En outre, la stabilit¢ d’une couche est directement

corrélée a I’amplitude du domaine de potentiel dans lequel se fait I’adsorption de la

32 J.E. Johnson & R.B. Cornell, Mol. Membr. Biol. 16 217, 1999.
33 MLF. Lecompte, Biochim. Biophys. Acta 1724, 307, 2005.

** MLF. Lecompte & coll. FEBS Letters 579,5074, 2005.

3> 0. Maniti, M.F. Lecompte & coll. Biophys J. 96 (6), 2428, 2009.
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monocouche a I’électrode (au voisinage du potentiel de charge nulle). C’est ainsi que
les résultats ont montré que les couches denses sont les plus stables et que leur stabilité

varie selon leur composition, et qu’une protéine qui a pénétré est biologiquement active.

Etant donné qu’il a ét¢ montré que le 4-HNE (4-hydroxynonenal, un dérivé
d’oxydation lipidique) se lie aux phosphatidyléthanolamine (PE), I’influence de ce
dernier sur les propriétés d’une monocouche contenant PE montre que le 4-HNE
diminue I’insertion de 1’apoA-I dans une monocouche de phosphatidylcholine (PC)
contenant PE, alors que la présence de ce lipide la facilite par rapport a 1’adsorption, en
déstabilisant la couche. Les résultats montrent que le 4-HNE et I’apoA-I, qui ont des
roles antagonistes sur I’athérosclérose, ont des effets opposés sur les propriétés des

membranes.

11.2.2-Propriétés électrochimiques de microélectrodes intégrées sur substrat silicium :

Véritables outils d’analyse dans de nombreux domaines (santé, environnement,
agro-alimentaire), les dispositifs électrochimiques tendent a se miniaturiser afin de
répondre aux spécifications actuelles: faibles volumes, temps d’analyse réduit,
portabilité, sensibilité accrue®®?’. Les microtechnologies permettent aujourd’hui de
fabriquer collectivement des microélectrodes génériques présentant de multiples
géométries™. Une étude™ a été réalisé par l'intégration sur substrat de silicium trois
¢lectrodes et de caractériser I’ensemble des matériaux utilisés. Les procédés mis en
ceuvre sont issus des microtechnologies "Silicium & Polymeres". Ils sont centrés sur la
photolithographie, le "lift-off" et le dépot physique en phase vapeur et permettent
l'intégration en films minces de métaux comme I’or, le platine et I’argent*. La plupart
de ces films nécessitent des sous-couches métalliques d’accroche conditionnant leur
adhésion sur la surface. L’isolation des sous-couches vis-a-vis du milieu étudié et la
délimitation des zones actives ont ¢€té réalisées avec la résine photosensible
biocompatible. La qualité de la passivation et des dépots métalliques a été étudiée en

caractérisant les différentes microélectrodes par voltammétrie cyclique.

36 B. Lakard et al., Electrochim. Acta, 50, 1863, 2005.

37 J.W. Schultze et al., Electrochim. Acta, 44, 3605,1999.
¥R Popovtzer et al., Sens. Actuators, B, 119, 664, 2006.
% H. Suzuki, Electroanalysis, 703, 2000.

0 M. Morita et al., Anal. Chem., 60, 2770, 1988.
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Les voltammogrammes obtenus dans des solutions mod¢les sont comparables a
ceux tracés avec des matériaux massifs.
IIs permettent de vérifier la définition des surfaces actives et le bon fonctionnement des
microélectrodes.

Pour cette étude d’une électrode de référence utilisée est le Ag/AgCl pour
compléter le dispositif. Les structures ainsi obtenues peuvent étre finalement
conditionnées en vue d’applications bio-¢lectrochimiques spécifiques telles que la

détection de molécules directement a la surface de la peau.

11.3- EXEMPLE DE L’ELECTROCATALYSE:

L’analyse cinétique et mécanistique d'enzymes redox en utilisant la voltammétrie

cyclique:

La possibilit¢ de convertir 1’activité catalytique d’une enzyme oxydo-
réductrice*' immobilisée & la surface d’une électrode en un courant électrique a permis
le développement d’une trés grande diversité de biocapteurs électrochimiques. Les
applications analytiques sont toutes aussi variées, en particulier dans les domaines de la
santé, ’environnement ou 1’agroalimentaire.

Les biocapteurs enzymatiques se sont cependant majoritairement développés sur
des bases empiriques, ou chacun propose sa recette de connexion de 1’enzyme avec la
surface d’une électrode, le tracé de la courbe de calibration permettant au final de juger
des performances analytiques du dispositif réalisé. Cette démarche ne permet toutefois
pas de discerner les facteurs clés qui limitent et gouvernent les performances
analytiques du biocapteur, rendant alors difficile la rationalisation et 1’optimisation de
ce dernier. C’est pour tenter de remédier a cela, que les efforts se sont attachés a
analyser de maniére détaillée le comportement électrochimique de différentes enzymes
redox, aussi bien en phase homogeéne qu’immobilisées a la surface d’¢lectrodes.

4243 3 pu ainsi établir les relations permettant de prédire

Une équipe de recherche
la réponse électrocatalytique en fonction du mécanisme et de la cinétique de chacune

des enzymes étudiées, ainsi que des différentes concentrations des espéces mises en jeu.

*I B. Limoges, J-M. Savéant, D. Yazidi J. Am. Chem. Soc., 125, 9192, 2003.

2 B. Limoges, D. Marchal, F. Mavré, J-M. Savéant J. Am. Chem. Soc., 128, 2084, 2006.
# B. Limoges, D. Marchal, F. Mavré, J-M. Savéant J. Am. Chem. Soc, 128, 6014, 2006.
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Ils présentent* ces propos par quelques exemples de systémes enzymatiques qui sont
assemblé sous forme de monocouche ou encore de multicouches a la surface
d’électrodes et ils*® les ont ensuite étudié par voltammétrie cyclique en présence d’un
médiateur redox. A travers ces quelques exemples, ils présentent toute 1’importance du
choix de la méthode d’immobilisation de

I’enzyme ainsi que de la nécessité de connaitre précisément la cinétique de son cycle

catalytique™*®.

Formation de biofilms électroactifs sur des mini-électrodes a partir de terreau de jardin :

Les piles a combustible microbien (PACM) convertissent directement 1’énergie
issue de I’oxydation des composés organiques en énergie €lectrique grace a la catalyse
de micro-organismes adhérés a I’anode®’.

En effet, les bactéries adhérent sur 1’¢électrode, produisant une matrice
d’exopolyméres et forment des films biologiques appelés des biofilms*.

Une grande variété de substrats peut étre utilisée dans les PACM, des composés
purs mais aussi des composés organiques complexes disponibles dans les sols, les
effluents ou les sédiments.

L’objectif de cette étude consiste a évaluer les densités de courant maximales
qui peuvent étre obtenues avec des PACM en utilisant des mini-¢lectrodes. Les biofilms
¢lectroactifs ont été formés naturellement dans une lixiviation terreau a une température
de 40°C sur des mini-électrodes en platine de diamétre de 200um.

Une densité de courant de 48 A/m” a été observée alors que dans la bibliographie
les densités maximales citées sont de 1’ordre de 8 A/m” sur des anodes en fibre de
graphite, en utilisant les effluents aqueux pour former le biofilm*. Les biofilms obtenus

sont directement responsables de 1’obtention des densités ¢levées de courant.

. P. Andrieux, B. Limoges, J-M. Savéant, D. Yazidi, Langmuir, 22, 10807, 2006.
45 V. Balland, C. Hureau-Sabater, A. M. Cusano, Y. Liu, T. Tron, B. Limoges Chem. Eur. J,, 14, 7186
2008.

46 V. Balland, S. Lecomte, B. Limoges Langmuir, 25, 6532, 2009.
4R, Erable, L. Etcheverry and A. Bergel, Electrochem. Commun., 11, 619, 2009.
* DR. Lovley, Curr. Opin. Biotechnol., 19, 1, 2008.

4 D. Pant, GV Bogaert, L. Diels and K. Vanbroekhoven, Biores. Technol., 101, 1533, 2010.
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Les surfaces des ¢lectrodes en platine ont ét¢ examinées en microscopie

¢lectronique a balayage.

11.5-DOMAINE DE PRODUCTION ET STOCKAGE D’ENERGIE :

Production de bio-hydrogéne par électrolyse microbienne :

Une cellule d’¢lectrolyse microbienne ou « Microbial electrolysis cell (MEC) »
permet de produire de I’hydrogene par électrolyse de la matieére organique. Une MEC
consiste en une cathode classique qui assure la production d’hydrogene par la réduction
¢lectrochimique de 1’eau, associée a une anode qui oxyde en dioxyde de carbone toute
sorte de substrats organiques. Ce processus d’oxydation n’est possible que grace au
développement sur I’anode d’un biofilm microbien qui joue le réle d’¢lectro-catalyseur.
Par rapport aux procédés courants d’¢lectrolyse de 1’eau une MEC fonctionne sous des
tensions 5 a 10 fois plus faibles, divisant par un facteur 5 le colit en énergie électrique
de I’hydrogene produit.

Le projet Défi H12*® propose de convertir en hydrogéne les acides organiques
issus de procédés de fermentation grace a I’apport d’un minimum d’énergie électrique.
I1 s’agit de mettre en ceuvre un électrolyseur qui réalise 1’oxydation des acides acétique

et butyrique a I’anode, par exemple pour 1’acétate :

CH3;COO +4 H,0—> 2HCO; +9H +8 ¢

Alors que la cathode assure classiquement la réduction abiotique de 1’eau, ou du proton
suivant la valeur du pH :
SH +8¢ — 4H,

Un bioréacteur par électrolyse améne donc un total de 4 moles d’hydrogene par
mole d’acétate. Comparés au procédé d’électrolyse de I’eau traditionnel qui a dans les
conditions standard une tension minimale d’¢lectrolyse de 1,23V, les MEC qui oxydent
des acides organiques tels que les acétates n’exigent que des tensions beaucoup plus

faibles, pouvant descendre jusqu’a 0,2V.

% A. . Bard, L. R. Faulkner. Electrochemical methods, fundamentals and applications, édité par J. Wiley
& sons, USA, 2°™ édition, 195, 2001.
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La présentation porte sur les premieres étapes de modélisation globale d’un
MEC. Le modele est basé sur une distribution de potentiel de type secondaire, c’est-a-
dire qu’elle intégre les cinétiques électrochimiques aux électrodes mais ne tient pas
compte des limitations par le transfert de masse (distribution tertiaire). On néglige en
outre dans cette premiere approche la convection y compris les mouvements induits par
la formation des bulles aux électrodes. La distribution des potentiels au sein de
I’¢lectrolyseur est obtenue en résolvant 1’équation de Laplace avec des conditions aux
limites de type Tafel sur les ¢électrodes et de type Newmann sur les surfaces non
conductrices.

Différentes configurations anode-cathode sont étudiées en mettant en lumicre
I’importance de la géométrie et de la conductivité de la solution sur la distribution

locale des courants sur les électrodes”'.

11.6-1’EL ECTROCHIMIE ORGANIQUE :

11.6.1- Introduction :

L'¢lectrochimie organique demeura jusque dans les années 1930, une technique
peu utilisée de la chimie organique, sans un important aspect théorique. L'article de G.
Jellinek™, paru dans le Journal de Chimie Physique, soulignait ce que devraient pouvoir
apporter les concepts de 1'¢lectrochimie minérale, s’ils étaient appliqués a la chimie
organique. Les travaux effectués depuis lors dans le domaine ont largement dépassé ses
prévisions. Les caractéristiques simples des transferts électroniques en électrochimie
organique ont permis l'analyse des cinétiques des réactions chimiques associées et la
détermination de nombreux mécanismes réactionnels. Plus récemment, grace aux
techniques électrochimiques rapides, les théories de Hush-Marcus® sur la cinétique des
transferts €lectroniques ont trouvé en électrochimie organique en milieu aprotique un

vaste champ d'application.

UF. Coeuret, A. Storck. Eléments de génie électrochimique, édité par J. Wiley, Paris, 2°™ édition, 104,
1993.

> H. H. G. Jellinek et J. R. Urwin, J. Phys. Chem., 58, 168, 1954.

33 R. A. Marcus et al, Biochim. Biophys. Acta, Rev. Bioenerg., 811, n° 3, 265, 1985.
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11.6.2- L.’électrosyntheése :

L’¢lectrocarboxylation par exemple de dérivés halogénés est une voie trés
¢tudiée pour la synthése d’acide carboxylique. De nombreux travaux portent sur la

synthése de I’acide cyanoacétique a partir du chloroacétonitrile™ :

NC-CH;-Cl1+2 e + CO, —» CI + NC-CH,-COO"

L’¢lectrocarboxylation semble étre une voie plus « propre » que le procédé
actuel et qui permet de valoriser un déchet industriel d’actualité : le CO,. Due a la
labilité des ligands phénanthroline, I’addition oxydante du dérivé halogéné sur le centre
métallique entraine la formation d’une nouvelle espéce CollI-R réductible a EP = - 1.4

VSS

I (pA)
40.00
20.00
E (V/ECS)
.00
1.6 14 -1 0.8 0.6 0.4 0.2
A -20.00
-40.00
B 60.00
-80.00
-100.00
-120.00
C
-140.00
-160.00

Figure 1: Voltampérogrammes dans CH3;CN + TBAPF¢ 0.1 M. v =100 mV/s.
(A) +210°M de [Coll(phen);]*+.
(B) +410°M de NC-CH,-Cl sous argon.
(C)+4 10°M de NC-CH,-Cl sous CO:».

% 0. Scialdone, A. Galia, C. Belfiore, G. Filardo, G. Silvestri, Ind. Eng. Chem. Res., 43 5006, 2004.
33 0. Scialdone, A. Galia, G. Filardo, A.A. Isse, A. Gennaro, Electrochimia Acta, 54 634, 2008.
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Les électrolyses préparatives montrent la formation de I’acide avec un bon

rendement faradique (62 %) & un potentiel de travail moins cathodique de 0.5 V¢,

11.6.3- L.’électroréduction des dérivés nitrés :

11.6.3.1- Syntheése des dérivés d’indoles et anthraniles :

1°/La réduction électrochimique du N-nitroso-2-méthylindoline conduit a la N-

amino-2-méthilindoline, substance utilisée pour la préparation de produits

pharmaceutiques®’.
m +4e +4H" m +Hy0
N N
\ \
90 %
2°/Condensation intramoléculaire :
o 0o
X - + X
+de +4H o /0 HX
EE—
NO, NHOH N\
H

X=OH, OR, NH,™®.

36 A.A. Isse, A. Gennaro, J. Electrochem. Soc. 149, D113, 2002.
57K.L.Weise, G.Valentin, A.storck, R.mauge, A.Cohen, J. Appl. Electrochem., 16, 836, 1986.

% R Hazard et A.Tallec, Bull. Chim. Fr. 121, 1974.
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X +4e +4H" X
COOH . >=:0
NO, -H0 N\
OH

X=CH,, CHOH, CO®.

Le milieu le plus favorable est constitué¢ par un mélange de H,SO4 1N+ éthanol
(1/1). L’¢lectrolyse a potentiel moins négatif conduit aux composés a 1’état pur avec des

rendements supérieurs a 90%.

A potentiel trés négatif ces mémes composés sont obtenus mélangés aux Lactames,

la proportion de ces derniers excéde rarement 20%®.

COZH 4e + 4H+ COzH = HzO 9)
[E—— —_—
-H,0
NO, 2 NHOH N

- 2H,0| 6 e+ 6H"

C — Lo
N N
H

59 R.Hazard, M.Jubault, C.Mouats, A.Tallec, Electrochimica Acta, N04, 31, 489, 1986.

%R Hazard, A.Tallec, Bull. Soc. Chim. Fr. 3040, 1973.
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Dans le cas d’un substituant carbonylé¢ juxtanucléaire, il y a la formation de

’anthranile®

0 o) R
@ @
SR de +4H' SR -HO =
—_—  — [0
- HzO N /
NO, NHOH N

R= H, CH3, C6H5.

0
X =
4e-+ 4H+ o)
- HZO \N/
- HzO NHOH
X=CO,H, CO,Me, CN, COCHj3;.

En milieu nettement acide, il y a formation des dérivés de I’anthranile dans le
cas de I’o-nitrobenzoylaétate de méthyle et de 1’o-nitrobebzoylacétonitrile. Mais dans le

cas de I’acide o-nitrobenzoylacétone 1’anthranile a été obtenu en milieu basique®

(0} o}
Ik
CN C\
4e +4H?' I /O
- H20 CO,Et N
CozEt NHOH \
H

+ NC-CH,-CO,Et

61 R.Hazard, M.Jubault, C.Mouats, A.Tallec, Electrochimica Acta, N04, 33, p. 1335, 1988.

2M_Jubault et al, D.Peltier, Bull. Soc. Chim. Fr., 2365, 1972.
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Le dernier hétérocycle est obtenu avec de petites quantités lors de 1’¢lectrolyse de
I’0-nitrobenzoylcyanoacetate d’éthyle dans un milieu basique®

Dans le cas de 2-nitrobenzonitrile 1’électro-réduction peut conduire a un 3-amino

O w0~
/

NH,

anthranile®*

=
O

-~/

La réduction sur la premiere vague polarographique de 2-nitrophénylacetonitrile

donne :

CN 4e +4H* CN
-HZO N
NHOH \
OH

Et sur la deuxiéme vague:

CN _bereH’ 6H* CN AN
> / _NHZ

-2 H,0 N

NH, N

63 A.Chibani, R. Hazard, M.Jubault ET A.Tallec, Bull. Soc. Chim. Fr., 795, 1987.

64 C.Mouats, R.Hazard, E.Raoult, A.Tallec, Bull. Soc. Chim. Fr., 71, 131, 1994.
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La réduction dans un tampon acétique donne le produit correspondant a

I’anthranile:

H CN
CN _ + C =
4e +4H /O
- HZO _ H \N
NO, N
H

Dans le cas particulier de I’acide 2- Nitrophénylpyruvique, la déshydratation conduit
a I’un ou l’autre des hétérocycles faisant intervenir la forme énolique de I’hydroxyle,

tautomére de 1’acide a-cétonique®:

OH

A\ e+ 40" N Co.H
COo,H _*

N -H,0 NO,

OH
-2H,0 | 6e" + 6H"

COH

La réduction en milieu basique de 2-nitrobenzoylacétone conduit a un 2-aceto-3-

indolinone avec 40-45% de rendement (ref.32).

0)
0]
COCH,
4F /OH
_—
N02 -2H20 N 0O

% G. Mennerau, G. Robic et M. M. A. Tallec, C. R. Acad. Paris, t. 273, Serie C, 1378, 1971.

48



CHAPITRE 11

0 0 (o}
n n [
C COCH; C COCH; C
\( de+ 4H* \( » >—<
 —
COCH, HO COCH; - CH;COH N
NO, -t NHOH \
H
Mais la réduction de (2-nitro benzoyl) benzoylacetone conduit a un mélange :
i i
C COC¢H; C COCgHs
de+4H'
—_— — >
COCH, COCH,
NO, -H,0 NHOH
I
o)
s c
+
N CHs
N \
\ H
H

La réduction de 2-nitrophenylacetylacetate d’éthyle conduit sélectivement a N-

hydroxyindole (ref. 31):

CO,C,H;4 CO,C,H;
- +
COCH; 4e +4H \ CH,
- 2H20 N
NO, \
OH

L’¢lectrolyse de I’acide 2-nitrophenylacétique dans le tampon acétique conduit a

I’anthranile ( ref. 30) selon :

H CO,H

(—\
COH 4e +4H" CO,H =
b N o
NO, -H0 NHOH N
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L’oxydation a ’air de I’hydroxylamine a-phenylcinnamique acide permet d’isoler de

faible quantité de 1-hydroxy-2-phénylindole (ref.28)

C02H H

__ o j
SO Io s R

NHOH N\

OH

11.6.3.1- Syntheése des dérivés de quinoléine :

1°/Condensation intramoléculaire :

X R X R X R
\( - N
—
C CO,H
P C
T o NO, T/ o
H OH
20% 90%
X=0, S, CO.

L’¢lectrolyse a potentiel trés négatif montre qu’il existe au niveau du stade
phénylhydroxylamine, une compétition entre cyclisation et réduction (ref. 36).
La réduction des dérivés de ’acide 2-nitrobenzoylacetique donne des résultats

similaires (N-hydroxyquinoléine).

o)
0 0 H
I I .
C C C
OR d4e+4H'
- H,0 >
R' C
NO, T/ \0
OH

R=H ou CH; et R’=H, COCH;3o0u CN.
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Nous obtenons également des N-hydroxyquinoléines lors de la réduction de

I’acide cinnamique et ses dérivés :

X
X

_+ + \

co,r  deT4H
C
- I
NO, 2 H,0 IT o
OH

X=H, CO,H, CO,Et. Et R=H, Et*.

La réduction des composés 2-nitrobenzoylés donne de bons résultats pour la

préparation de quinoléines N-oxyde.

Y=H ,Y’=CH;
Y=CO,CH ,Y’=CH;,
Y=COPh ,Y’=CHj,
Y=CN , Y’= Ph.
Y=COCH; ,Y’=Ph.

Nous obtenons également des N-hydroxyquinoléines et des résultats identiques

en ce qui concerne la réduction de 2-nitrobenzylidéne du malonate d’éthyle :

6 J Siecker, C.Mouats, R.Hazard, A.Tallec, Electrochimica. Acta. 40, 1669, 1995.
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X X

S S— N
c—R 4e+4H QO ﬂ)»
g “H,0 |

NO, TH R

OH

O=2
\

X=COCHj;. Et R=CH;".
X=CO,Et, et R=Ph.
X=CN , et R=Ph%.

Les composés obtenus par la condensation sur la fonction nitrile se trouvent en

général mélangés avec d’autres types de produits issus d’autre processus de cyclisation.

0 OH OH
I ix X X
C \ \
CN - —
=
NHOH 1? NH 1;1 NH;
OH 0
X=H, X=CO,H.
X X
_ X
— - n AN
v (Y (L X
=
-H,0
NO, 2 N N e,
OH 0

X=CN, COPh, CONH,®.

7 H. Lund et X. Feoktistov, Acta. Chem. Scand. 23, 2482, 1969.
68 R.Hazard, A.Tallec, Bull. Soc. Chim. Fr., 679, 1975.

%9 A. Chibani, R. Hazaed, M. Jubault et A. Tallec, Bull. Soc. Chim. Fr. 131, 1994.
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2°/ Autre type de cyclisation :

Dans le tampon ammoniacal, 1’électroréduction de I’acide
2-nitrophenoxyacetique et I’acide 2-nitrothiophenoxyacetique donne un autre type de

cyclisation par I’effet de dismutation (ref. 35):

o) CO,H () CO,H
O\/COZH v 2 De - 2H+ \/
4¢ +4H* —_—
—_—
NO, NO

_H,0 NHOH

Dismutation

:

O:N: ~
O O

HOZCJ o

regde

COH
Hozcvoj : 0.__COH
H,N : iNHz
fﬁ@icl
o~ °N - 1T1 o)

H

|
H
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CHAPITRE III

I1I- ETUDE BIBLOIGRAPHIQUE SUR LES
FAMILLES DES COMPOSES OBTENUS

II1.1.1- Introduction :

Les composés de la famille de quinoléine sont largement utilisés comme
compos¢ de base pour faire des drogues (particulierement médecines antimalariques),
des fongicides, des biocides, des alcaloides, des colorants, des produits chimiques en
caoutchouc et des aromatisants. Ils sont également employés comme catalyseurs,
inhibiteurs de corrosion, préservatifs du bois, et comme dissolvants pour des résines et
des terpenes. Ils sont employés dans la chimie de complexe comme catalyseurs. Ils sont

aussi employés en tant qu'agent antimousse dans le domaine de raffinage du pétrole.

Tetrahydroquinoline contenant des substituants simples ou complexes sont
utilisés en tant que médicament” (Les activités antibactériennes in vitro ont prouve
qu'aucun composé€ n'a eu un plus large spectre d'activité que le 1,2-dihydro-1-hydroxy-
2-oxoquinoline’™), pesticides, antioxydants et inhibiteurs a la corrosion’’. Par
exaemple : ’oxamnique ; un schistosomicide, nicainoprol (un drogue an‘[iarrhy‘[mique)73
et virantmycine (un antibiotique antiviral)’* sont bien connus. La quinaldine est
employé¢ dans la préparation des drogues d'anti-malaria. 2-methylquinoline est
employ¢ dans les colorants solubles d'huile de fabrication, les colorants de nourriture,

les pharmaceutiques, les indicateurs de pH et d'autres composés organiques.

L'acide Quinaldique est un quinoline substituée par un acide carboxylique a la

position 2, un catabolite de tryptophane (acide aminé aromatique de chaine latérale).

7%V Johnson, S. Rauckman, P. D. Baccanari et B. Roth, J. Med. Chem., 32, 1942, 1989.
"I G. Savitha et P.T. Perumal Tetrahedron Lett. 47, 3589, 2006.

2 R.W.Carling, P. D. Leeson, A. M. Moseley, R.Baker, A. C. Foster, S. Grimwood, J. A. Kemp et G. R.
Marshall, J. Med. Chem. 35, 1942, 1992.

" G. O. Kokwaroet G. Taylor, Drug Chem. Toxicol. 13, 347, 1990.

T, Kimura, S. Imanishi et M. Arita, J. Cardiovasc. Pharmacol. 13, 767, 1989.
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La quinazolinediazanaphthaléne en positions 1 et 3, est employée comme
intermédiaire de produit chimique pour faire des médicaments et d'autres composés

organiques.

C'est une structure fondamentale dans certains agents d'anti hypertensifs tels que
le prazosin et le doxazosin qui sont vaso-dilatateur  périphérique.
Quinoxalinediazanaphthalene en positions 1 et 4, est employée comme intermédiaire de

produit chimique pour faire des fongicides et d'autres composés organiques’”

En raison de leurimportance médicale, variétés de  dérivés  de

tétrahydroquinoléine ont été synthétisés par différent méthodes.

I11.1.2- Synthése a partir des dérivés de ’aniline :

1I1.1.2.1- Réaction de Skraup, Miller et Combs:

Les synthéses classiques’® de Skraup et Doebner-von Miller sont trés
semblables, implique de chauffage anilines avec glycérol et acroléine en présense d’un
acide fort, avec les deux méthodes également nécessitant un oxydant. La méthode de

Combes comporte de chauffage anilines avec acétylacétone.

A Z N/ Skraup Doebner- Mlller / Z

X
(0] (0]
Combs M
R R
R
‘ XY
AN R

> J. L. Stanton, N. Gruenfeld et J. E. Babiarz, J. Med. Chem., 26, 9, 1983.

V. V. Konznetozov, L.V. Vargas Méndez et C.M. Meléndez Gomez, Current Organic Chemestry, 9,
141, 2005.
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Ces syntheses présentent des inconvénients considérables tels que, le milieu est
fortement acide, ce qui rend difficult¢ d’isoler le produit a partir du mélange brut. En
outre, des  réactions de anilines méta-ou 3,4-disubstitués  normalement donner un
mélange de régioisomeres, qui sont ¢également difficiles a séparer. En cas dela
synthése Combes, I'utilisation d'asymétrique 1,3-dicétones complique le  procédé¢ de

séparation.

II1.1.2.2- Réaction de Fukuyama :

Fukuyama’’ et ses collégues décrit une nouvelle voie de synthétisé des
quinoléines substituées a partir des anilines par la cyclisations de 3 - (N-aryl-N-
sulfonylamino)propionaldehydes, qui a leur tour sont préparés de fagcon simple par un
traitement de p-substitués anilines avec le p-TsCl (chlorure de p-toluenesulfonyl)
ou MsCl (chlorure de méthanesulfonyl) et de pyridine dans CH,CI, ( dichlorométhane)
a température ambiante, suivie d'une addition de Michael de l'acroléine en présence

triéthylamine et méthanol.

R\O\ p-TsCI(MsClI) + Py / CH,Cl, R\O\ .
o E——
NH N

2 /WH + Et;N/ MeOH |

(e} SO,R,
R AN R
KOH X
— >
N DMSO P
I N

111.1.3- Syntheése a partir des dérivés de nitré :

I11.1.3.1- Synthése du 3.4-dihvdro-1-hydroxy-2-oxoquinoléine :

Une solution de 3-(2-nitrophényl) propionate d’éthyle (0.1 moles) dans le

dioxane est ajoutée pendant 5 min a une suspension de palladium sur charbon dans 20

7T, Fukuyama, H.Tokuyama, M.Sato, T.Ueda, Heterocycles, , 54, 105, 2000.
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ml d’hydroxyde de sodium (2%) contenant du sodium borohydride (0.025 mole). Un

courant d’azote passe par le mélange pendant 15 min.

I
C Pd(c)
okt
[ .
NaOH/NaBH, N 0)

NO, |

L’extraction par le chloroforme donne 75% du composé (des plaques incolores)

dans 1’éthanol. F=117-118°C”%.

111.1.3.2- Synthése du 1.2.3.4-tetrahydro-2-oxoquinoléine :

o _-COH
H2/Nl
(4 atm)
NO,

L’hydrogénation de I’acide o-nitrocinnamique dans 1’éthanol en présence du

Nickel de Raney et sous une pression de 4 atmospheres, donne la 1, 2, 3,4-tetrahydro -2-
quinolone avec un rendement de 95%, F=167°C, le chauffage de ce composé dans I’eau
de baryte sous pression 140-150°C donne le sel de baryum de [D’acide 2-
aminohydrocinnamique qui est transformé ultérieurement en sel de sodium suivant le

procédé de Mayer””.

78 R.T.Coutts, D.Noble, D.G.Wibberley, J. Pharm. Pharmacol., 16, 773, 1964.
7 J.L.Guthrie, N.Robfohm, Org. Synth. Coll. 4, 513, 1963.
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I11.2- LES DERIVES D’INDOLINE :
111.2.1- Introduction :

Indolines et leurs dérivés oxydés (compris dans la famille des indoles et
oxindoles) ontun intérét pharmaceutique trés important, qui apparait dans de

nombreux produits naturels biologiquement actifs 80,

Les composés de type indoline constituent les blocs de base des alcaloides de
type tryptamine comme la sérotonine (un neurotransmetteur), la mélatonine, la
psilocybine (une substance hallucinogéne), la diméthyltryptamine (5-MeO-DMT) ou
encore le LSD (I’acide diéthylamide lysergique).

Parmi les autres composés dérivés de l'indoline, on peut citer l'auxine (une
hormone des plantes), l'indométacine (un anti-inflammatoire) ou le pindolol (un

bétabloquant) *'.

Une gamme des procédures utilisant des métaux de transition tels que
Pd®? Ni** et Rh* ont été publiée, Malgré ce progrés, il reste encore un grand besoin de
développer des systémes plus pratiques et orientée vers la diversité catalytique qui
peuvent accueillir ces caractéristiques attractifs comme maticéres premicres facilement
accessibles, des conditions réactionnelles douces et des produits secondaires non

. 85,86
toxiques .

80, W.Southon, D. J. Buchingham, Dictionary of Alkaoids, G. A. Cordell, J. E. Saxton, M. Shmma,
Eds.; Chapman and Hall: New York, 1989.

81y, Chang, H.Heieh, C.Chang, K. Hsu, Y.Chiang, C. Chen, C. Kuo, J. Liou, J. Med. Chem., 49, 6656,
2006.

2R, Omar-Amrani, A.Thomas, E. Brenner, R. Schneider, Y. Fort, Org. Lett., 5, 2311, 2003.
% R.Shintani, T. Yamagami, T. Hayashi, Org. Lett., 8, 4799, 2006.

% R.Lira, J. P. Wolfe, J. Am. Chem. Soc., 126, 13906, 2004.

SRR Poondra, N. J. Tumer, Org. Lett., 7, 863, 2005.

% D. G. Michael, M. A. Kerr, Org. Lett., 7, 4777, 2005.
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111.2.2- Synthése du I’indoline substitué :

(0}
7
Cul /TsN
— %
CHC13 1V\ HzO N
Ph "
H Refl
erux R2
wo S Oi%’Rl
N N
\
Me

Me

NHPh

—

Cette réaction est appliquée a grande échelle®’. Le traitement d’un mélange de
1.0 g de 2-¢éthynyl-N-phénylaniline et du p-toluénesulfonyleazide (TsN) par I’iodide de
cuivre (Cul, 20mole) donne le dérivé indoline correspondant avec un rendement de
72%. Les composés indoliniques obtenus est oxydé lors du traitement de 2-
sulfonyliminoindolines avec du nitrate d'ammonium et de cérium (IV) (CAN)*® (le
produit obtenus est appelé isatine, qui présente la base des produits qui ontune
bioactivités trés intéressante®). L’hydrolyse de 2-sulfonyliminoindoline en milieu
acide dans certaines conditions, donne le dérivé 1-methyloxindole avec un bon
rendement (les especes oxindoles sont considérées comme des éléments constitutifs

importants dans la synthése organique et la chimie pharmaceutique® .

87 J.Y. Eun, C. Sukbok, Org. Lett., 10, 1163, 2008.
e Escolano, L. Vallverdu’, K. Jones, Tetrahedron, 58, 9541, 2002.
8 (a)]. L. Hyatt, etal, J. Med. Chem., 50, 1876, 2007. (b) W. Chu, et al, J. Med. Chem. 50, 3751,

2007. (¢) K. L. Vine, J. M. Locke, M. Ranson, S. G. Pyne, J. B. Bremner, J. Med. Chem., 50, 5109, 2007.

% (a) M.Inoue, H. Furuyama, H. Sakazaki, M. Hirama, Org. Lett., 3, 2863, 2001. (b) M. Kaiser, M. Groll,
C. Renner, R. Huber, L. Moroder, Angew. Chem., Int. Ed., 41, 780, 2002. (c) B. K. Albrecht, R.
M.Williams, Org. Lett., 5, 197, 2003. (d) S. Lin, Z-Q.Yang, J. Am. Chem. Soc., 126, 6347, 2004. (e) T.
Miura, Y.Takshashi, M. Murakami, Org. Lett., 9, 5075, 2007.
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En effet, il est connus que les oxindoles sont facilement traité pour donné des
dérivé indoles 2.3-disubstitué®® ou 3-alkylideneoxindoles®?, qui sont des intermédiaires

métabolique intéressante’.

111.2.3- Synthése du I’acide indolinecarboxvlique-2 :

H
SN HYDRAZINE
N CO,Et CO,Et HCI CO,H
o N

N
SCOCH; )\/\HS \H
H,C B
0 CH;

La réaction du 2-(3-(benzoylthio)-2-methyl propanamide) acétate d’éthyle par

I’hydrazine, donne ((R) du propanoyl de -3- mercapto-2-methyl) indoline-2-carboxylate
d’éthyle (S) 1.

1.5g (0.005 mole) du produit 1 est dissout dans 30ml de MeOH. 5.5 ml de KOH
(2N) préalablement désoxygénés par un courant 1’azote pendant 5 minutes, sont ajoutés
a la solution. Le mélange est abandonné a température ambiante pendant 2 heures sous

courant d’azote. La solution est diluée avec 70 ml de H,O, extraite par 2 fois 50 ml

d’éther.

La phase aqueuse est acidifiée avec 1’acide chlorhydrique concentré, est
réextraite par 3 fois 40 ml de CH,Cl,. Les phases organiques sont réunies, séchées sur
NaySOy, le solvant est éliminé sous vide, le produit obtenu est le carboxylate d'éthyl de
l'indoline de propionyl 1-(3-mercapto-2(s)-methyl)-2(s). Ce produit a été hydrolysé dans
l'acide HCI IN; il donne I’acide (S)-indoline -2-carboxylique. F=120-130°C**.

o (a) M. Mohanmmadi, G. McMahon, L.Sun, C. Tang, P. Hirth, B. K. Yeh, S. R.Hubbard, J.
Schlessinger, Science, 276, 955, 1997.(b) M. E. M. Noble, J. A. Endicott, L. N. Johnson, Science,
303,1800, 2004. (c) R. Yanada, S. Obika, Y. Kobayashi, T. Inokuma, M. Oyama, K. Yanada, Y.
Takemoto, AdV. Synth. Catal., 347, 1632, 2005.

92 (a) A. Deberly, D. Abenhaim, J. Bourdais, J. Heterocycl. Chem., 12, 1087, 1975. (b) J. Bergman, R.
Carlsson, B. Sjoberg, J.Heterocycl. Chem., 14, 1123, 1977.

9 (a) W Roy. Daisley, J. Walker, Eur. J. Med. Chem., 47, 1979.(b) P. Bruni, L. Cardellini, B. Cardillo, G.
Tosi, J. Heterocycl. Chem., 19, 211, 1982. (c) J. R. Suresh, U. K. Syam Kumar, H. Ila, H. Junjappa,
Tetrahedron, 57, 781, 2001.

% G.Tsatsas, N.Vassiliadou et N.Choulis, Bull. Soc. Chim. Fr. 10, 2617, 1964.
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111.2.4- Synthése de I’indoline-2-Carboxylate d’éthvle :

\ COOEt Sn COOEt

Y

N\ HCI N
EtOH

Dans un récipient contenant 450 ml d’éthanol absolu, on dissout 45.2 g (0.238 mole) de
I’indole-2-Carboxylate d'éthyle. La solution est refroidie dans un bain (éthanol + glace)
puis saturée avec du chlorure d'hydrogéne sec. Le métal granulaire de Sn (84.2 g.
0.710 mole) est ajouté. Le récipient est scellé dans un autoclave de capacité 1.4 I,
refroidi a l'avance, dont toutes les surface sont enduites d'huile de silicone. Le mélange
est agité a la température ambiante pondant 36 heures, le contenu est filtré et abandonné

a une température de -15°C pendant une nuit.

Le complexe cristallin jaune de Sn, (73.6 g) F = 108-117°C, dissout dans 750
ml d'éthanol absolu est traité avec un courant d’ammoniaque anhydre jusqu'a pH=S8. Le
résidu cristallin, obtenu par I'évaporation de I'éthanol, est trituré dans 700ml d'éther,

filtré et lavé avec 1'éther. Le filtra éthéré est extrait par 300 ml d’eau.

Les sels basiques de Sn sont ¢liminés dans I’eau. La phase éthérée est séchée
sur sulfate de magnésium, puis évaporée, 33.82 g d'huile sont obtenus, une solidification
spontanée est observée. Le 2- indolinecarboxylate d’ethyl obtenu est recristallisé dans

15 ml d'hexane, m=28.5 g (62.5%), F=54.1-56.9°C*".

9 J.L.Staton, J. Med. Chem. 26, 1267, 1983.
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111.2.5- Synthése de I’indoline carboxamide-2:

L’indole -2-carboxamide est réduit en présence de PHy et 1'acide HI concentré en

DL- indoline-2-carboxamide, 1’hydrolyse de ce dernier donne aisément 1'acide-2-indole

carboxylique’®.

I11.2.6- Synthése de 2-alkyl indole :

1) t-BuLi =
e ()

3) H:
H /\;_.__G ) Hy

E : électrophile.

A condition d'effectuer en premier lieu une protection de la fonction azotée, il
est donc possible de déprotoner le carbone en position 2, en utilisant par exemple du
butyllithium ou du diisopropylamide lithium (LDA). Le carbanion résultant est un

, . \ . . ;. ;o 9
nucléophile trés puissant, qui peut donc réagir avec des composés électrophiles”’

111.4- LES DERIVES AZOXY :

Le groupe fonctionnelle azoxy, bien que relativement rare, se retrouve dans
plusieurs produits naturels et composés cristallins liquides. Les arénes d'Azoxy sont les
matériels de base pour les dispositifs ¢électroniques dus a leurs propriétés cristallines

liquides®®, ils sont également utilisés comme des produits thérapeutiques, des inhibiteurs de

% E.J.C. Ronald, J. Mc. Canelly, S. Sachdev, J. Am. Chem. Soc., 22, 2480, 1970.
?7J. Bergman et L.Venemalm, J. Org. Chem. 57, 2495, 1992.
% A.B.E. Vix, P. Muller-Buschbaum, W. Stocker, M. Stamm et J.P. Rabe, Langmuir, 16, 10456, 2000.
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polymeres, des stabilisateurs, des colorants, des agents réducteurs et des réactifs

: 99,1
analytiques®™'".

Les Azoxyarénes (ArN =N (O)-Ar') sont parmi les composés organiques
contenant de l'azote les moins fréquents. En termes d'oxydo-réduction, ils sont en
équilibre  avec  les hydrazines (ArNH-NHAr’),  azoaarénes (ArN =N-Ar'),
hydrazones (ArAr'C = N-NH-Ar") et diazoxy composés (RN (O)=N (O)-R ")'"". Les
dérivés azoxybenzene présentent des propriétés des liquides cristallins et ont été utilisés
dans la synthése des polyméres'®?, les composés contenant le groupe azoxy
méthyléne sont des produits cancérigenes, car ils peuvent étre métabolisés

en carbocations qui attaque I’ADN'®,

La plupart des hydrazines 1,2-disubstitués et azoarénes sont métabolisés chez

104

I'homme par l'intermédiaire azoxy . Nous présentons deux exemples de synthese des

azoxy.

111.4.1- A partir des dérivés aminés :

| PStbuA /EtOH N

R
23°C - 25°C R

Le peroxymonosulfate de tetrabutylammonium (PStbuA) (17.5g) a été ajouté a
une solution d'éthanol absolu (125 ml) contenant une aryle amine (0.025 mole)

(fraichement préparée). La réaction a ét€ mélangée sous l'air libre (23-25°C).

P M. Gamberini, M.R. Cidade, L.A. Valotta, M.C.S. Armelin et L.C.C. Leite, Carcinogenesis, 19, 147,
1998.
1% 7 M. Huang, J.F. Kuo et C.Y. Chen, J. Appl. Polym. Sci. 55, 1217, 1995.

p A.s. Smith, Derivatives of Hydrazine and Other Hydronitrogens Having N-N Bonds;
Benjamin/Cummings: Reading, Mass., 1983.

1025 M. Huang, J. F. Kuo, C. Y. Chen, J. Appl. Polym. Sci., 55, 1217,1995.

103W. Lijinsky, J. E. Saavedra, M. D. Reuber, Cancer Research, 45, 76,1985.

104 M. Gamberini, M. R. Cidade, L. A. Valotta, M. C. S. Armelin, L. C. C. Leite, Carcinogenesis, 19,
147,1998.
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L'éthanol a été évaporé sous vide et le produit a été extrait par 1'addition de
l'acétate éthylique anhydre suivi de filtration simple. L'évaporation du dissolvant a

donné l'aryle azoxy (rendement 94.5%)"%.

I11.3.1- A partir des dérivés nitrés :

| Zn /NH; +H,0 N

acétate d'éthyle R

A une solution de nitro-aréne (0.5 mmol) dans 1 ml de BF,, du zinc (2 mmol)
NHj; (1.5 mmol) et I'eau (0.1 ml) ont été ajoutés puis laissés a la température ambiante et
a I’air libre pendant 15-20 heures avec une agitation réguliére. Une solution de (3x5 ml)
acétate d’éthyle en hexane (30 —50%) a été ajoutée au mélange avec une agitation
vigoureuse pendant 5 minutes. Les extraits organiques combinés ont ét¢ concentrés a
sec. Le produit brut a été encore purifi¢ en passant par une petite colonne de gel de

silice!®®.
II1.3- LES DERIVES AMINES :

II1.3.1-Syntheése du 4-aminohydrocinnamate d’éthyle :

CO,Et CO,Et

H,/Ni

O,N (4 atm) H.N
2

Par hydrogénation catalytique du 4-nitro hydrocinnamate d’éthyle dans
I’éthanol et en présence de Nickel de Raney et sous pression de 4 atm., le filtrat, apres
addition de I’eau, laisse déposer des cristaux de p-aminohydrocinnamate d’éthyle

F=34°C (25% de rendement) apres recristallisation dans 1’éther de pétrole.

105 A.R. Reazaeifard, M.Tafarpour, M.A. Naseri et R.Shariati, Dyes and Pigment 76, 3, 840, 2008.

106 £ A. Khan et Ch.Sudheer. Teterahedron Lett.. 50, 26, 3394, 2009.
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CHAPITRE III

I11.3.2--Syntheése de 4-aminohydrocinnamide :

(o) (0]
I g
C .
N H,/Ni ~
NH, — » NH,
(4 atm)
OzN HZN

Il est obtenu par 1’hydrogénation en présence de Nickel de Raney dans 1’éthanol
et sous pression de 4 atmospheres du dérivé nitré. Apres 1’élimination du catalyseur et la

concentration du filtrat, I’amide précipite par addition d’eau F=143°C'"".

7 CW Shopee, J. Chem. Soc. 968, 1930.

66



CHAPITRE 1V

REDUCTION DES DERIVES DE L’ACIDE FP-
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CHAPITRE IV

IV- REDUCTION DES DERIVES DE 1’ACIDE
4-NITROHYDROCINNAMIQUE:

O,N
I: X=COOH.
II: X=COOC;Hs.
III: X= CONH,.
IV: X=CN.
IV.1-SYNTHESE DES PRODUITS DE DEPART:

1V.1.1- La synthese de ’acide 4-nitrohydrocinnamique :

(0)
1°°HNO; 100%+ CH,Cl,
OH >
2°/1'eau glacée
% o
OH + OH

Un mélange de 1’acide nitrique concentré (100% ; d=1.42) et dichlorométhane

(3ml/10ml) a été ajouté goutte a goutte a une solution de I’acide 3-phenylpropanoique
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(7.5g; 0.05mole) dissout dans 20ml de CH,Cl, a 0°C. Le mélange réactionnel a été

mélangé pendant une heure'®.

CHAPITRE 1V

On a ajouté 20ml d’eau glacée et on a mélangé pendent une demi-heure a la

température ambiante. La solution obtenue laisse séparer deux phases :

La phase aqueuse donne des aiguilles jaunes fondant a 162°C (isomére para'®

69%). La phase organique donne une poudre jaune pale fondant a 112°C (isomere

ortho 25%).

1V.1.2- Préparation de ’ester 4-nitro-hydrocinnamate d’éthyle:

0 (0]

EtOH en excés
OH —> OEt

Reflux pendant 2h
O,N OzN
Selon la méthode décrite dans la littérature'!, & 2g d’acide 4-nitro
hydrocinnamique, nous ajoutons 24 ml d’éthanol absolu avec 1 ml d’acide sulfurique
concentré. On chauffe le mélange a reflux pendant deux heures, 1’extraction a 1’éther

donne des cristaux jaunes fondant a 31°C (eau, litt. F=32°C?).

1V.1.3- La syntheése du 4-nitrohydrocinnamide:

o

0
I

NH, ]
~
/O/\/ OMe /@/\/ \NHZ
O,N O,N

Le produit a été synthétisé selon la littérature''*: On mélange 2.5g de I’ester

A=

1% R. J. Lewis et R.B. Moodie, J. Chem. Soc. Perkin. Trans., 2, 563, 1997.
109 F.Beilestein, Annalen, 163, 132, 1872.

10 V. Hach, M. Protiva, Organic chemistry, 5309, 1958.
"1 C A. Grobet et O.Weissbhch, Heltivica, Chemica. Acta. 44, 1748, 1967.

2gs. Furniss, A. J. Hannaford, PW. G. Smith, Ar. Tatchell, Vogel’s, Practical Organic Chemestry, 5th
edition, 710, 1989.
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4-nitrohydrocinnamate de méthyle avec 10 ml d’ammoniaque concentré (d= 0.88). Le
mélange est agité pendant quelques minutes, on laisse le mélange réactionnel pendant

24 heures; des cristaux de couleur jaune pale précipitent, F= 122°C (eau ; litt. 124°C?).

CHAPITRE 1V
1V.1.4- La synthése du 4-nitrohydrocinnamonitrile:
CN
CN ' HNO,; 100%
—>
0-5°C
O,N

Dans un ballon placé dans un bain de glace, on introduit (en agitant) 2.5g
(0.013mole) de I’ hydrocinnamonitrile et 12 ml d’anhydride acétique, quand la
température devient 0°C, une solution de 0.5ml d’acide nitrique concentré (d=1.42)
dissout dans Sml d’acide acétique glacial, est ajoutée goutte par goutte pendant un quart
d’heure (la température ne doit pas dépasser 5°C pendant 1’addition). La réaction est

laissée pour une nuit a température ambiante>'*,

La précipité obtenu est filtré et recristallisé dans 1’éthanol et donne des aiguilles

jaunes fondant a 79°C.

IV.2-REDUCTION DANS LE MILIEU ACIDE SULFURIQUE (pH=0):

1V.2.1- Etude polarographique:

En milieu acide sulfurique (0.5 mol.L™'. pH=0), le polarogramme des composés
présente deux vagues successives (fig.1) ; la premicre est a 4 ¢lectrons. La seconde est a
2 ¢électrons; correspondants successivement a la réduction de la fonction nitro en

hydroxylamine puis en amine'"”.

'3 R. E. Buckles, M. P. Bellis, Org. Synth, 33, 60, 1953.
" Mills, Evans, J. Chem. Soc. 117, 1035, 1920.
5 M. Heyrovsky, S. Vavricka, J. Electroanal. Chem., 28, 409, 1970.
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Comme dans I’éthanol, nous avons étudié I’effet du méthanol et de 1’acetonitrile

sur le déplacement des potentiels de demi-vague. Ceux-ci sont rassemblés dans le

tableau 1.

CHAPITRE IV
Tableau 1 : Différents potentiels de demi-vague dans les trois solvants
ETHANOL | METHANOL | ACETONITRILE
H,S04
0.5mol.L" (pH=0) E, | Bz | E | E; E; E;
V/ECS | V/ECS | V/ECS | V/ECS V/ECS V/ECS
acide
-0.19 | -0.8 | -0.1 -0.4 -0.16 -0.54
4-nitrohydrocinnamique
d-nitrohydrocinnamate | o 50 | 65| 021 | 041 | 023 | -0.65
d'éthyle
4-nitrohydrocinnamide | -0.17 | -0.82 | -0.18 | -0.62 -0.22 -0.89
4-nitrohydrocinnamonitrile | -0.27 | -1.00 | -0.3 | -0.92 -0.32 -0.83

Nous constatons que I’éthanol est le meilleur solvant dans le cas de 'acide et du

nitrile (les deux vagues sont mieux s€parées); mais avec l'ester et 'amide, l'acétonitrile

est le meilleur.

1V.1.2- Réductions préparatives :

a- Les ¢électrolyses effectuées a un potentiel variant entre - 0.2 et - 0.5 V/ECS,

correspondant au palier de la premiere vague polarographique, consomme environ 5

moles d’¢électrons par mole de substrat (fig.2).
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En fin de réduction la solution ne contient plus de produit réductible, méme a

potentiel plus négatif, dans les conditions utilisées.

L'évaporisation du solvant et le traitement de la solution permet d'isoler les dérivés

du di-acide 3,3'-(4,4'-diphénylhydrazine) di-propanoique.

CHAPITRE 1V

I(uA)

o4

V/ECS
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Figure 1 : Polarogramme de I’acide 4-nitrohydrocinnamique (2 10° mol.L™)

dans H,SO4 (0.5 mol.L™") + éthanol (1/1).

CHAPITRE IV

A. DARCHEN et C. MOINET"M7118 ot trouvé que la réduction en milieu trés acide
(pH= 0-2) des nitroaryles contenant des fonctions ¢lectro-attracteur permet d'obtenir les

dérivés hydrazine (schéma-1):

116 A Darchen et C. Moinet, J. Electroanal. Chem. ,61, 373, 1975.
"7 A. Darchen et C. Moinet, J. Chem. Soc. Commun., 820, 1976.
8 A. Darchen et C. Moinet, J. Electroanal. Chem. , 78, 81, 1977.
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NO, NO,H
H+
R R
1‘ e-
NO,H NO,H,
H+
R R

N(OH), NOH NO
H
+ Hz H+
R
!
+ -
N—N 2H +2e
\©\ NHOH
R
-H,0 l 4 H +4¢

H H
: N—N. :
R
R R

Schéma-1 : réduction de dérivés de I’acide 4-nitrohydrocinnamique en milieu acide

sulfurique.

CHAPITRE 1V
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T(nA) 5

300

150

100

50

Figure2 : Réduction de 4-nitrohydrocinnamique en milieu H,SO4 (0.5 mol.L'l) +
¢thanol (1/1) a E;=-0.23 V/ECS.

a- Avant réduction.
b- Aprés passage de 0.9 mole d’¢électrons par mole de substrat.

c- Apres passage de 4.8 moles d’électrons.

CHAPITRE 1V
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b- les réductions est réalisée a un potentiel correspondant au palier de la deuxiéme

vague polarographique, consomme 6 moles d'électrons par mole de substrat.

L’évaporation du solvant permet d’isoler des produits non réductibles méme a des
potentiels trés négatifs, I'analyse spectrale montre qu’ils s’agissent des dérivés amino

correspondant a la réduction du groupement nitro en amine.

1V.1.3-Caractéristiques des produits obtenus:

1/ di-acide 3,3'-(4,4'-diphénylhydrazine) di-propanoique (C;sH>9N>QOy):

OH

TZ

HO

(0)

e Er=-0.23V/ECS dans I'éthanol.

e Rendement : 76% (plaques blanches)

e Point de fusion: 280°C (éthanol)

e RMN 'H CD;COCD; (250MHz): 2.20ppm ( 2H hydrazine; d; J= 3.52), 2.69ppm
(2H; t; J=7.499), 2.72ppm (2H; t; J=7.481), 3.11ppm (2H; m), 7.6ppm (4H; m),
8.20ppm (2H; d; J=8.90, 2.03), 8.25ppm (2H; d; J=8.85, 2.11), 11(2H ; COOH).

CHAPITRE 1V
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2/ 3,3'-(4,4'-diphénylhydrazine) di-propionate de di-éthyle (C;;H»3N,04):

OEt

ZT

Tz

EtO

(0]

Et=-0.5V/ECS dans l'acétonitrile.
Rendement: 65% (aiguilles jaunes)

Point de fusion: 79°C (méthanol)

RMN 'H CDCI; (250MHz): 1.25ppm (6H; t; J= 7.15), 2.25ppm( 2H hydrazine;
d; J=3.18), 2.73ppm (4 H; td ou 2t ; J=6.31), 3.06ppm (4H; qou 2 t; J="7.7);
4.17ppm ( 4H; q; J= 6.26), 7.36ppm (4H; m), 8.13ppm (2H; d; J= 8.48), 8.24(

2H; dd; J=8.63, 1.8).

RMN C CDCI; (250MHz): 14.183, 30.845, 60.593, 116.948, 128.704,

134.043, 146.756, 206.44.

3/ 3,3'-(4,4'-diphénylhydrazine) di-propionamide (C;sH»,N40,):

0)
NH,
N
N
H
H,N
0)
Er=-0.45V/ECS dans l'acétonitrile.
Rendement : 80% (poudre jaune verte)
Point de fusion: 285°C (éthanol).
CHAPITRE 1V
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e RMN 'H DMSO (250MHz): 2.4 ppm (4H;m), 2.5ppm (2H hydrazine; d; J=
3.65), 2.92ppm (4H; m), 6.95ppm (2H; NH>), 7.32ppm (6H; m; 2H aromatiques
+ 2H de NH>»), 8.11( 2H; d; J=8.58), 8.20( 2H; d; J=8.72)

e RMN "*C DMSO (250MHz): 31.164, 40.789, 122.339, 125.608, 129.479,
144.208,155.845.

4/ 3,3'-(4,4'-diphénylhydrazine) di-propiononitrile (C;3sH;sNy):

CN

P an

=z

NC

e E;=-0.4V/ECS dans I'éthanol.

e Rendement : 80% (aiguilles orange)

e Point de fusion: 140°C (éthanol).

e RMN 'H CDCI; (250MHz): 1.25ppm (2H hydrazine; d; J= 3.25), 2.71ppm (2H;
t; J=7,47), 2.72ppm (2H; t; J=7.22), 3.06ppm (2H; t; J=7.44), 3.09ppm (2H; t;
J=7.47), 7.38ppm (4H; m), 8.20ppm (2H; dd; J=9.04 , 1.93), 8.30ppm (2H; dd;
J=28.63, 1.82).

e RMN “C €DCI; (250MHz): 19.131, 29.695, 118.885, 122.924, 126.151, 139.692,
147.379.

5/ L'acide 3-(4-aminophényl) propanoique (CoH;{1NO;):

OH

H,N

e Er=-1V/ECS dans 1'éthanol.
CHAPITRE 1V
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e Rendement : 94% (poudre blanche)

e Point de fusion: 135°C (eau) litt. 132°C""’,

e RMN 'H CD;COCD; (250MHz): 2.73 ppm (2H ; t ; J=7.499), 3.06 ppm (2H ; t
; J=7.441), 5. 02 (2H ; NH»), 7.6 ppm (2H ; dd ; J=8.85, 2.03), 8.19 ppm (2H ;
dd ; J=8.85,2.03), 10.5 (H ; COOH).

6/ 3-(4-aminophenyl) propionate d'éthyle (C11H;5NO»):

O

OEt

H,N

e Er=-1V/ECS dans 1'éthanol.

e Rendement : 92% (cristaux jaunes)

e Point de fusion: 34°C'* (éthanol).

e RMN 'H CDCI; (250MHz): 1.25 ppm (3H; t ; J=7.51), 2.69 ppm (2H; t ;
J=7.50), 3.10 ppm (2H ; t ; J=7.51), 4.25 ppm (2H ; q ; J=7.14), 4.96 (2H; NH,),
7.4 ppm (2H ; dd ; J=6.79, 2.02), 8.16 ppm (2H ; dd ; J=6.77, 2.39).

7/ 3-(4-aminophenyl) propionamide (CyH;,N,0):

NH,

H,N

e Er=-1V/ECS dans 1'éthanol.
CHAPITRE 1V

"9 H. Budzikiewicz, Monatsh. Chem., 95, 1396, 1964.
120'C. W. Shopee, J. C. S., 968, 1930.
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e Rendement : 90% (cristaux jaunes)

e Point de fusion: 143°C (éthanol).

e RMN-H' CD;COCD; (250MHz): 2.89ppm (2H ; t ; J=7.50); 3.15ppm (2H ;t ;
J=7.51); 4.89( 2H, NH,); 6.50ppm (2H, CONH,); 7.15ppm (2H ; d-d ; J=8.88,
2.02); 8.17 ppm (2H ; dd ; J=8.83, 2.39).

8/ 3-(4-aminophenyl) propionitrile (CoH;oN>):

CN

H,N

e Er=-1V/ECS dans I'éthanol.

e Rendement : 89% (cristaux jaunes)

e Point de fusion: 134°C (éthanol).

e RMN 'H CD;COCD; (250MHz): 2.75ppm (2H ; t ; J=7.51), 3.05ppm (2H ; t;
J=7.50), 4.90 (2H, NH,), 7.25ppm (2H ; d-d ; J=9.04, 1.93), 8.20 ppm (2H ; dd ;
J=8.63, 1.82).

IV.3- REDUCTION DANS LE MILIEU TEMPON ACETIQUE (pH=4.75):

1V.3.1- Etude polarographique :

Dans une solution diluée (2 10°mol.L'™"), le polarogramme enregistré montre que

la premiére vague est a 4 €lectrons quelque soit le substrat étudié.

Comme en milieu acide sulfurique, nous avons étudié 1’effet du méthanol et de
I’acetonitrile sur le déplacement des potentiels de demi-vague. Ceux-ci sont rassemblés

dans le tableau 2.

En comparant les valeurs des E;, des différentes vagues, nous constatons que

I’éthanol est encore le meilleur solvant vu que les deux vagues sont mieux séparées
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pour les dérivés acide et nitrile. Cependant; pour les dérivés ester et amide, le méthanol

et l'acétonitrile sont les meilleurs.

Tableau 2 : Différents potentiels de demi-vague dans les trois solvants.

ETHANOL | METHANOL | ACETONITRILE
Tampon acétique
1 E 1 E 2 E 1 E 2 E 1 EZ
0.5mol.L™ (pH=4.75)
V/ECS | V/ECS | V/ECS | V/ECS | V/ECS V/IECS
acide
-0.59 | -147 | -03 | -0.9 -0.51 -1.04
4-nitrohydrocinnamique
4-nitrohydrocinnamate d'éthyle | -0.47 | -1.25 | -042 | -1.3 -0.59 -1.48
4-nitro hydrocinnamide -0.51 | -1.3 | -0.44 | -1.32 | -0.55 -1.44
4-nitro hydrocinnamonitrile -0.72 | -1.7 | -0.56 | -1.45 | -0.70 - 1.52
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" 1 I I

. 05 L 15 /ECS

Figure 3 : polarogramme de I’ester 4-nitrohydrocinnamate d’éthyle (2 10~ mol.L™")

dans le milieu Tampon acétique (0.5 mol.L™) + éthanol (1/1).
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CHAPITRE 1V

V.3.2- Réductions préparatives :

a-1/ La réduction du dérivé ester: 1’ ¢lectrolyse effectuée a un potentiel
correspondant au palier de la premiere vague polarographique (Er= -0.8V/ECS),
consomme environ 4 moles d’électrons par mole de substrat. Au cours de I’électrolyse

nous avons remarqué le dégagement d’un gaz.

En fin d'¢lectrolyse on remarque la présence de deux vagues de réduction (E;/: -

0.47 et -1.40 V/ECS respectivement).

L’évaporation de 1’acétonitrile laisse précipiter deux produits ; le premier produit
est soluble dans 1’éthanol, sa recristallisation dans 1’eau donne une poudre blanche de
point de fusion F= 156°C cette valeur correspond au point de fusion du composé 6-

hydroxy-2,3-dihydroindénone-1.

Le deuxiéme produit est soluble dans 1’acide acétique, sa recristallisation dans un
mélange d’acide acétique et d’eau donne un produit sous forme d’aiguilles jaunes,
fondant a 110°C. L'analyse spectrale montre qu'il s'agit du 1-(3-(4-nitrophényl)

propanoyl) urée'*'. La réduction des produits se passe selon le mécanisme suivant:

(0] (0]
3 OEt + CH3C02H 13e + 13H+ 2
—>
-2 EtOH -2 H,0
O,N HO

I i
. /@/\)kg NH, N i,
O,N

Schéma-2 : réduction de dérivés de 4-nitrohydrocinnamate d’éthyle en milieu tampon

acétique.

12I'S. Merzouki, C. Mouats, E. E. Bendeif, S. Pillet et K. Bouchouit, Acta. Cryst. E67, 02892, 2011.
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CHAPITRE 1V

a-2/ La réduction des dérivés acide, amide et nitrile: 1’¢lectrolyse réalisée
correspondant au palier de la premiere vague polarographique, consomme environ 5
moles d’¢lectrons par mole de substrat, en fin d’électrolyse la solution ne contient plus

de produits de réduction méme pour des potentiels plus négatifs.

L’évaporisation du solvant et la recristalisation des produits obtenus donne les
dérivés hydrazine correspondant (les mémes dérivés obtenus lors de la réduction en

milieu acide sulfurique).

b- La réduction sur la deuxiéme vague polarographique donne toujours les dérivés

amino correspondants.

1V.3.3-Caractéristiques des produits obtenus:

9/ 6-hydroxy-2,3-dihydroindénone-1 (CoH30,):

HO

e E;=-0.6/ECS dans l'acétonitrile.

e Rendement : 61% (poudre blanche)

e Point de fusion: 156°C (éthanol/eau)

e RMN 'H DMSO (250MHz): 2.24ppm ( 2H; m), 2.9 ( 2H; t ; J= 7.34), 6.8ppm (
OH phényle), 7.38ppm (H; d; J=8.54), 7.45ppm (H; d; J= 8.74), 8.24( H; s).

e RMN “C DMSO (250MHz): 30.825, 39.560, 71.593, 116.948, 128.704,
131.043, 156.756 , 162 , 202.

10/ 1-(3-(4-nitrophényl) propanoyl) urée (C10H;1N3Oy):

I )OJ\
/@/\)‘\ B NH,
H
O,N
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CHAPITRE 1V

e Et= -0.6 V/ECS dans l'acétonitrile.

e Rendement : 29 % (poudre blanche)

e Point de fusion: 110°C (acide acétique/ eau)

e RMN 'H €DCI; (250MHz): 2.10ppm ( 3H; s; du l'acide acétique), 2.49 (2H;t ;
J=7.42), 2.95ppm (2H;t ; J= 7.67), 7.10ppm ( 2H; NH;), 7.50ppm (2H; dd;
J=8.86; 2.53), 8.15ppm (2H; dd; J= 8.81; 2.53), 9.5ppm ( 1H; NH).

e RMN “C CDCI; (250MHz): 31.127, 36.176, 123.817, 130.025, 146.295,
150.420, 173.415, 213.289.

. RX:

Figure 4 : Orteps d’une molécule de 1-(3-(4-nitrophényl) propanoyl) urée avec une
molécule d’acide acétique

Formule empirique Ci10H11N304.C,H40,
Masse molaire 297.27
Température 100K

System cristallin Triclinique

Groupe d’espace P1
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Dimensions de la cellule a=7.4252(7) A alpha=92.736 (3)°.
b=7.9601(3) A beta=92.939(3)°.

c=11.4375(4) A gamma=91.091°.

Volume 674.20(4) A

V4 2

Densité (calculée) 1.464g/cm™
Coefficient d’absorption t=0.12 mm"

Taille du Crystal 0.40 x 0.20 x 0.10 mm

Figure S : I’empilement des molécules dans la maille.

CHAPITRE 1V
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CHAPITRE 1V

1V.4- REDUCTION DANS LE MILIEU TAMPON AMMONIACAL :

1V.4.1- Etude polarographique :

En solution diluée (2 10~ mol.L™") avec 1'éthanol, ces composés présentent une
vague a 4 ¢lectrons correspondant a la réduction du groupement nitré en hydroxylamine

(fig.6). En milieu tampon ammoniacal, on n’observe pas de deuxiéme vague.

Comme pour les deux milieux précedents, nous avons étudié¢ 1’effet du méthanol
et de l’acetonitrile sur le déplacement des potentiels de demi-vague. Ceux-ci sont

rassemblés dans le tableau 3.

Tableau 3 : Différents potentiels de demi-vague dans les trois solvants.

ETHANOL | METHANOL | ACETONITRILE
Tampon ammoniacal
1 E 1 E 2 E 1 E 2 E 1 EZ
0.5mol.L™ (pH=9.25)
V/ECS | V/ECS | V/ECS | V/ECS V/ECS V/ECS
acide
-0.80 - -0.5 - -0.5 -0.73
4-nitrohydrocinnamique
4-nitrohydrocinnamate d'éthyle | -0.70 - -0.64 - -0.62 -
4-nitro hydrocinnamide -0.72 - -0.65 - -0.75 -
4-nitro hydrocinnamonitrile -0.92 - -0.86 - -0.90 -

On a remarqué la présence de deux vagues de méme hauteur dans le milieu
basique (Tampon Ammoniacal 0.5 mol.L™") avec I’acétonitrile (fig.7). On peut dire que

I’hydroxylamine formée par réduction directe du dérivé nitro en milieu basique subit
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une dismutation, et donne les dérivés amine et nitroso, ce dernier est réductible en

. , . . . . . . . 122,12
amine et sa réduction nécessite 4¢ selon le mécanisme suivant =~ 32

R R
de+4H

_ >

L0 -H,0 HO

R
R R R
—I— Dismutation _|_
2ON HOHN
JHN ON

R R
de+4H"

ON -H0 2

Bilan total=4 _4-

Schéma-4 : Réduction de 1’acide 4-nitrohydrocinnamique en milieu tampon

ammoniacal + acétonitrile.

122 p Ruggli, E.Iselin, Helv. Chim. Acta. 733, 1947.

123 D Peltier, A.Darchen, Bull. Soc. Chim. Fr., 1608, 1973.
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I(pA)

Figure 6: Polarogramme de I’amide 4-nitrohydrocinnamide (2 10~ mol. L") dans le

milieu tampon ammoniacal (0.5 mol.L™) + éthanol (1/1).
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I(pA)
n
2
r
s
10}
/
5 | 7
Y 1 L LY }'
0 -0,5 -1,0 -1,5 VIECS

Figure 7: polarogramme du 1’acide 4-nitrohydrocinnamique (2 10~ mol. L") dans le

milieu tampon ammoniacal (0.5 mol.L™") + acétonitrile (1/1)
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1V.4.2- Etude voltammeétriques:

Les voltamogrammes, enregistrés en milieu tampon ammoniacal a partir d’une
solution de 2 10” M du substrat avec I’éthanol pour une vitesse de balayage de 0.1V.s”

'(fig. 8), montrent :

1. Au 1% balayage cathodique, un pic A situé entre - 0.85 et - 0.95 V/ECS
correspondant a la réduction du groupement nitro en phénylhydroxylamine.

2. Au balayage retour, apparait un pic B situ¢ a + 0.1V/ECS correspondant a
I’oxydation de I’hydroxylamine intermédiaire en dérivé nitroso.

3. Apres une nouvelle inversion du sens de balayage le groupement nitroso obtenu
est réduit en phénylhydroxylamine (pic C; - 0.4V/ECS).

4. La hauteur du pic de I’hydroxylamine diminue lors du second balayage, ce qui

prouve que le composé réduit évolue.

1V.3.3- Réductions préparatives :

Les réductions effectuées a des potentiels de tavail varient entre -0.7V/ECS et
-1V/ECS consomme 4 moles d'électrons par mole de substrat, et donne a la fin de

I'¢lectrolyse deux vagues de réduction (E;,1 =-1.05V/ECS et E 2 = -1.2V/ECS).

Le traitement de la solution obtenue permet d'isoler des produits qui, apres I'analyse

spectrale, montrent qu'il s'agit des dérivés azoxy correspondants selon le mecanisme

R
\O\ 4e+ 4H* Dlsmutatmn \O\
'Hz NHOH
R R N=N
NHOH NO R R

Schéma-5 : Réduction de dérivés de 1’acide 4-nitrohydrocinnamique en milieu

suivant:

tampon ammoniacal
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Figure 8: Voltamogramme du I’acide 4-nitrohydrocinnamique (2 10~ mol. L") dans le

milieu tampon ammoniacal (0.5 mol.L™") + éthanol
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La réduction des dérivés azoxy donne les dérivés azo puis les dérivés hydrazine selon:

0
/©/N=N R S +2H" : _N=N{ :

+2¢ +2H'

H H
R R

Schéma-6 : Réduction de dérivés azoxy en dérivés azo puis en hydrazine

dérivés

1V.4.4-Caractéristiques des produits obtenus:

11/ di-acide 3,3’-(4.4’—azoxybiphenyl)dipropanoique (C;3sH;3sN,Os):

OH

20
Vi

N

HO

e Er=-1V/ECS dans I'éthanol.
e Rendement : 98 % (cristaux marron)

e Point de fusion: 290°C (éthanol)
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e RMN 'H DMSO (300MHz): 2.73 (4H ; t ; J=7.39), 3.06 (4H; t; J=7.71), 7.6
(4H ; dd ; J=8.85, 2.03), 8.18 (4H ; dd ; J=8.85, 2.03), 11(2H ; COOH).

e RMN-C" DMSO (300MHz): 38.7, 41.6, 121.4, 133.8, 134.7, 150.8, 177.8.

e IR: (KBr) (cm™): O-H: 3000-3650, C=0: 1725.7, azoxy: 1496.3- 1229.7 et
1209.

e RX:

013

z 5 06 ?
o1 £ - _. T
)I ;012 J :--01
- b ' I
cis /ﬁv\ ¢l
| -

C22

C18

Figure 9 : orteps d’une molécule di-acide 3,3’-(4.4’—azoxybiphenyl)dipropanoique.

Formule empirique Ci13H 13N, Os5
Masse molaire 342.34
Température 150K
Longueur d’onde 1.54178 A
Systéme cristallin Monoclinique
Groupe d’espace P21/c

Dimension de la cellule a=15.4500(6) A alpha=90°.
b=10.9310(4) A beta=101.777(2)°.
c¢=10.7835(3) A gamma = 90°.

Volume 1782.82(11) A

V4 4
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Densité (calculée) 1.275 g/em™
Coefficient d’absorption ~ 0.784 mm™

Taille du cristal 0.24 x 0.24 x 0.04 mm

Figure 10: empilement selon ’axe x0y de di-acide 3,3°-(4.4’—
azoxybiphenyl)dipropanoique.

12/ 3,3’-(4.4’—azoxybiphenyl)dipropanoate d'éthyle (C,;H»6N,05):

(0]

OEt

Z—>0O
/

EtO

e Er=-0.8 V/ECS dans I'éthanol.

e Rendement : 98 % (cristaux marron)
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e Point de fusion: 93,5°C (éthanol)

e RMN 'H CDCI; (300MHz): 1.25 (6H ; t; J=5.02), 2.6 (4H ; t; J= 7.41), 3.1
(4H ; q; J=7.75), 4.05(4H ; q; J=7.15), 7.40(6H ; m), 8.15 (1H ; t.d; J=8.48,
1.79), 8.25 (1H ; t.d ; J=8.78, 2.33).

e RMN "C €DCI; (300MHz): 14.171, 30.822, 60.569, 77.231, 125.792, 128.696,
142.0, 146.708, 172.646, 183.236, 207.001.

e IR:KBr(cm'): C=0: 1732, C-O: 1461.9, azoxy: 1379.0-1271.0-1222.6.

13/ 3,3’-(4.4’—azoxybiphenyl) dipropionamide (C;sH>N4O3):

(o]

NH,

20
Vi

H,N

e Er=-0.7 V/ECS dans 'éthanol.

e Rendement : 97 % (poudre jaune)

e Point de fusion: 305°C (éthanol)

e RMN 'H DMSO (300MHz): 2.4 (4H ; m), 2.90 (4H ; q ou 2t; J=8.37), 6.79
(2H ; NH,), 6.82 (2H ; NH,) ,7.55 (4H ; d.d ; J=8.68, 1.98), 8.18 (4H; d; J=8.83,
2.03).

e RMN "*C DMSO (300MHz): 26.7,29.4, 121.5, 124.3, 126.5, 128, 131.1, 156.1,
175.2.

e IR: KBr(cm™): C=0: 1662.5, C-O: 1458, azoxy: 1344.3-1274.9-1166.9.
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14/ 3,3’-(4.4’>—azoxybiphenyl) dipropianitrile (C1sH;6sN40):
one
/\/O/ XN
NC

e E;=-0.7 V/ECS dans 1'éthanol.

Z—0Q

e Rendement : 97 % (aiguilles orange)

e Point de fusion: 145°C (éthanol)

e RMN 'H CDCI; (250MHz): 2.7 (4H ; t; J=8.39), 3.06 (4H ; q; J=7.71), 7.45
(2H; d; J=8.23), 7.95 (2H; d; J=8.24), 8.20 (2H ; d.d; J=8.23, 2.18); 8.31
(2H ; dd ; J=8.45, 2.38).

e RMN-C"” CDCI; (250MHz): 5.046, 19.183, 31.140, 77.019, 123.381, 126.143,

128.804, 141.868, 166.821.

IR: KBr (cm ™): C-N: 2650, azoxy: 1496. 3- 1229.7-1209.

IV.5- CONCLUSION:

Dans ce chapitre, nous avons étudié le comportement électrochimique de

dérivés de 1’acide 4-nitrohydrocinnamique.

Les dérivés hydroxylamine obtenus par 1’¢lectroréduction des produits
sur un potentiel contrdlé correspondant au palier de la premicre vague
polarographique dans les milieux acide et peu acide donne directement les
dérivés hydrazine correspondant, sans passé par 1’étape azoxy. Par contre

I¢lectrolyse en milieu basique des produits étudiés s’arréte a I’étape azoxy.

Cependant, 1’¢lectrolyse du 4-nitrohydrocinnamate d’éthyle dans le
milieu tampon acétique donne un mélange de deux nouveaux produits qui sont :

6-hydroxy-2,3-dihydroindénone-1 et 1-(3-(4-nitrophényl) propanoyl )urée.
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CHAPITRE V

REDUCTION DES DERIVES DE LIACIDE O-

98



CHAPITRE V

V-ELECTROREDUCTION DES DERIVES DE
L’ACIDE 2-NITRO HYDROCINNAMIQUES :

X
NO,
I: X=COOH.
II: X=COOC;Hs.
III: X= CONH,.
V.1-SYNTHESE DES PRODUITS DE DEPART:
V.1.1-la synthése de ’acide 2-nitrohydrocinnamique:
1
OH 1°/anhydride acétique
©/\/ + CuNO3(3H,0) 2°/ I'eau glacé >
0] (0}

©f\/ OH N /O/\/ or
NO, ON

Selon la littérature'*; 6.17g de Cu (NOs) ,3H,0 (0.025 mole) sont ajoutés par
petites quantités pendant une heure a un mélange de 3g d’acide hydrocinnamique et 50
ml d’anhydride acétique a 0°C. Aprées une heure d’agitation on lave avec 150 ml d’eau

glacée et on laisse reposer le mélange pendant quatre heures.

124 b Hurd et W.Jenkins, J. Org. Chem. 22, 142, 1957.
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On récupere un précipité jaune qui est recristallisé dans I’éthanol. Le produit est
sous forme d’aiguilles blanches (environ 35%) F=162°C (isomére para) conforme a la

littérature'?s.

Le filtrat est extrait avec 1’éther éthylique, la phase éthérée est séchée sur
MgSQO4, on obtient une poudre jaune (environ 60%) F= 110°C (brut) qui est

recristallisée dans I’eau. F=112-113°C (isomére ortho) conforme 4 la littérature'?®,

V.1.2- Préparation de [’ester 2-nitro-hydrocinnamate d’éthyle:

0) O
OH EtOH en e}i(ces> OEt
Reflux pendant 2h
NOZ N02

Selon la méthode décrite dans la littérature'”’. A 2g d’acide 2-nitro

hydrocinnamique, Nous ajoutons 24ml d’éthanol absolu avec 1ml d’acide sulfurique
concentré. On chauffe le mélange a reflux pendant deux heures, 1’extraction a 1’éther

donne une huile jaune.

V.1.3- La synthése du 2-nitrohydrocinnamide:

0 (0
I |
C CO C\
~oH NH,-CO-NH, NH,
_ >
170-180°c NO,

NO,

Le produit a été synthétisé selon la littérature'®®; On prend 2g d’acide 2-
nitrohydrocinnamique avec 1.23g d’urée dans un ballon. Le mélange est chauffé dans
un bain d’huile entre 170-180°C pendant 4 heures .puis on ajoute 50 ml du carbonate de
sodium NaCOs (5%) ; on obtient un précipité de couleur créme. On filtre le produit

obtenu et on le recristallise dans I’eau F=173°C (litt. F=175 °C2).

125 F.Beilestein, Annalen, 163, 132, 1872.

126 A Jaenich, Ber. 56, 2448, 1923.
127.C.A. Grobet et 0O.Weissbhch, Heltivica, Chemica. Acta. 44, 1748, 1967.

128§ L.Guthrie et N.Robfohm, Org. Synth. Coll. 4, 513, 1963.
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V.2-REDUCTION DANS LE MILIEU ACIDE SULFURIQUE (pH=0):

V.2.1- Etude polarographique:

Les polarogrammes enregistrés en milieu acide sulfurique (0.5mol.L™" ; pH=0),
sur des solutions diluées (2 10° mol.L™") montrent la présence de deux vagues, la
premiére vague est a 4 électrons, elle correspond a la réduction du groupement nitré en
hydroxylamine. La deuxiéme vague est a 2 électrons et peut étre attribuée a la réduction

de I’hydroxylamine en amine (fig. 1).

Afin d’étudier I’effet du solvant sur le déplacement des potentiels de 2 vagues,
nous avons utilisé 1’éthanol, le méthanol et ’acétonitrile. En comparant les valeurs des
différents E;»(tableaul), nous constatons que 1’éthanol est le meilleur solvant vu que les

deux vagues sont mieux séparées, sauf avec le dérivé ester le méthanol est le meilleur.

Tableau 1 : Différents potentiels de demi-vague dans les trois solvants.

ETHANOL | METHANOL | ACETONITRILE
H,S0O4

| EI Eg EI Eg EI EZ
0.5mol.L" (pH=0)

V/ECS V/ECS V/ECS V/ECS V/ECS V/ECS

acide
-0.23 | -0.72 | -0.13 | -0.35 -0.17 -0.51
2-nitrohydrocinnamique

2-nitrohydrocinnamate d'éthyle -0.16 | -0.61 | -0.13 | -0.66 -0.13 -0.35

2-nitro hydrocinnamide -0.11 | -0.69 | -0.14 | -0.47 -0.31 -0.75
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I(nA)
3
O
|
//"“‘“\\*_ oz /‘C‘ROH
AL ,);’»l\‘
~“ RO,
15
10
Sk
Y
7
0 -0,5 -1,0 ~1,5 V/ECS

Figure 1: Polarogramme de 1’acide 2-nitrohydrocinnamique I (2 10”mol.L"") dans
H,S04 (0.5 mol.L™") + éthanol (1/1).
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V.2.2- Réductions préparatives :

a)- 1’¢lectrolyse effectuée a un potentiel de -0.3 V/ECS correspondant au palier de la
premiére vague polarographique, consomme 4 moles d’électrons par mole de substrat
(fig. 2). Le polarogramme enregistré de la solution obtenue contient une vague de

réduction a un potentiel varie entre -0.56 et -0.6V/ECS.

Aprées évaporation du solvant, la solution obtenue par la réduction de ’acide et
de son dérivé ester laisse précipiter un seul produit majoritaire (plaques roses claires)
qui aprés recristallisation dans 1’eau, fond a 120°C, la littérature'**"*® donne F=116-
118°C L’analyse spectrale montre qu’il s’agit du N-hydroxy -3,4-dihydro quinolinone-
2. Cependant, le 2-amino, N-hydroxy-3,4-dihydroquinoleine (des cristaux jaune pale,
F= 160C°) est obtenu par 1’évaporation de 1’éthanol puis une extraction a 1’éther

¢thylique de la solution de réduction de I’amide 2-nitrohydrocinnamide.

La cyclisation de la phénylhydroxylamine formée par 1’électro-réduction du

dérivé nitré se fait selon le mécanisme suivant'! :

P
+4¢” +4 H @\/\/C(;

-H,0

LA,

|
OH

(0]

-HX

X : OH et OC,Hs.

Schéma 1 : réduction de I’acide 2-nitrohydrocinnamique en N-hydroxy -3,4-dihydro

quinolinone-2.

12 F R Blaut, J. Amer. Chem. Soc., 66, 1442, 1944.
130 R.T.Coutts, D.Noble et D.G.Wibberley, J. Pharm. Pharmacol, 16, 773, 1964.
! G.Mennerau, G. Robic et A. Tallec, C. R. Acad. Paris, T. 273, SERIE C, 1378, 1971.
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+4 ¢ +4H'

Y

o

2

0
NH,
N
-H,0
@f\/L -~ @i@j{"*
N NH, NH “NH,
OH on

Schéma 2 : réduction 2-nitrohydrocinnamide en 2-amino, N-hydroxy-3,4-

dihydroquinoleine.

b)- la réduction a un potentiel plus négatif Et = - 0.9V/ECS correspondant au palier de

la seconde vague, consomme 6 moles d’¢électron par mole de substrat.

Apres I’évaporation du solvant, la solution laisse précipiter un composé, qui
aprés recristallisation, fond a 167°C. La littérature’* donne F=168°C. L’analyse
spectrale montre qu’il s’agit du composé 1,3,4-trihydroquinone-2 | obtenu suivant le

mécanisme :

o)
0 |
+6e+6 H S
) N‘H)
NO, -2H,0 2
-HX
L,

I
H

Schéma 3 : réduction des dérivés de 1’acide 2-nitrohydrocinnamique en 1,3,4-

trihydroquinone-2.

2y Ogoto, J. Med, Chem. 36, 3975, 1975.
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V.2.3-Caractéristiques des produits obtenus:

15/ N-hydroxy -3,4-dihydro quinolinone-2 (CoHoNQO»):

e E;=-0.3V/ECS dans I'éthanol.

e Rendement : 95% (plaques roses)

o Point de fusion: 120°C (eau)

e RMN 'H CD;COCD; (250MHz) &(ppm): 2.7 (2H; m), 3.10 (3H; m), 7.25(1H;
dd; J=8.30, 1.30), 7.5(2H; m), 8.3 (1H; dd; J=8.30, 1.31).

e RMN "C CD;COCD; (250MHz) &(ppm): 26.7, 29.4, 121.5, 124.3, 126.5, 128,
131.1, 156.1, 170.2.

e IR (KBr)v(cm™): O-H: 3411, C=0: 1701.1, N-O: 1380.9.

Figure 2: Orteps de deux molécules de N-hydroxy-3,4-dihydroquinolinone-2.
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Formule empirique
Masse de formule

Température

Longueur d’onde
System cristallin
Groupe d’espace

Dimensions de la cellule

Volume

Z

Densité (calculée)
Coefficient d’absorption
Taille du Crystal

\-—r}"‘

000

1.

ghe

S

0, ‘h\
S Q‘ﬁﬁmy

Co Hy NO,
1305.38

150K

1.54178 A

Monoclinique

P21/c

a="7.2792(7) A alpha=90°.
b=28.499(3) A beta=90.547(6)°.
c=7.3935(8) A gamma = 90°.
1533.7(3) A™

1

1.413 g/em™

t=0.832 mm'

0.08 x 0.04 x 0.02 mm

ey

Figure 3: Empilement de N-hydroxy-3,4-dihydroquinolinone-2.

CHAPITRE V
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16/ 2-amino, N-hydroxy-3,4-dihydroquinoline (CoH2,NO»):

Et=-0.3V/ECS dans I'éthanol.

Rendement : 95% (cristaux jaune pale)

Point de fusion: 160°C (eau)

RMN "H CD;COCD; (250MHz) & (ppm): 1.25 (2H; t; J=7.13), 2.5 et 2.60 (2H;

t; J=8.04), 2.85 (NH;; bande large), 4.05 (1H; J=7.14), 6.91 (OH), 7.25 (2H; m).
7.62 (1H; dd; J=8.03, 1.50), 8.20 (1H; dd; J=8.06, 1.56).

RMN C €D;COCD; (250MHz) & (ppm): 26.7, 39.5, 80.2, 121.5, 124.3, 126.5, 128,
131.1, 156.1.

IR (KBr) v (cm-'): O-H: 3454.3, N-H: 3411.8-3359.8, N-O: 1380.9.

17/ 1,3,4-trihydroquinone-2 (CoHyNO):

Et=-0.9V/ECS dans I'éthanol.

Rendement : 97% (amide) - 98% (acide et ester) (poudre blanche)

Point de fusion: 160°C (eau).

RMN 'H CD;COCD; (250MHz) 8(ppm): 2.7 (2H; t; J=7.1), 3.08 et 3.13 (2H; t;
J=7.22), 3.7 (1H;NH), 7.5-7.6 (2H; m), 7.97 (1H; d.d; J=8.09, 1.3), 8.2 (1H; dd;
J=8.3, 2.06)

RMN “C CD;COCD; (250MHz) & (ppm): 27.9, 35,2, 122,04, 1242, 126.1,
127,136.5, 146, 170.2.

IR (KBr) v (cm™): N-H: 3404.1, C=0: 1685.7, C-N: 1386.7.
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V.3-REDUCTION DANS LE MILIEU TAMPON ACETIQUE (pH=4 .75):

V.3.1- Etude polarographique:

Dans des solutions diluées (2 10”mol/l), les polarogrammes enregistrés montrent

une premicre vague a 4 ¢lectrons et une deuxieme vague a 2 électrons (fig4).

Comme pour le milieu acide sulfurique ; nous avons étudi¢ 1’effet de 1’éthanol
du méthanol et de I’acétonitrile sur le déplacement des potentiels de demi-vague. Ceux-
ci sont rassemblés dans le tableau 2. Pour les dérivés acide et ester le méthanol donne
deux vagues mieux séparées mais 1’acétonitrile est le meilleur solvant avec le dérivé

amide.

Tableau 2 : Différents potentiels de demi-vague dans les trois solvants.

ETHANOL | METHANOL | ACETONITRILE

TAMPON ACETIQUE
E1 Eg E] Eg E] EZ

0.5mol.L” (pH=4.75)
V/ECS | V/ECS | V/ECS | V/ECS V/IECS V/IECS

acide

-0.56 | -1.25|-0.23 | -1.25 | -047 -1.01

2-nitrohydrocinnamique
2-nitrohydrocinnamate d'éthyle -0.53 | -1.30 | -0.47 | -1.29 -0,45 -1.22
2-nitro hydrocinnamide -0.46 | -1.21|-0.44 | -1.21 -0,64 -1.47
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I(pa)

10 |

rd

/ - ' V/ECS

Figure 4: Polarogramme de ’acide 2-nitrohydrocinnamate d’éthyle (2 10°mol.L™") dans
1’éthanol (1/1) + Tampon Acétique (0.5 mol.L™).
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V.3.2- Etude voltammeétrique:

On observe a partie de 1’allure des voltamogrammes enregistrés en milieu tampon
acétique a partir d’une solution de 2 10~ M du substrat avec 1’éthanol pour une vitesse

de balayage de 0.1V.s™(fig. 5) :

1. Au 1% balayage cathodique, un pic A situé a -0.87V/ECS correspondant a la

réduction de groupement nitro en phénylhydroxylamine.

2. Au balayage retour, apparait un pic B situ¢ a +0.15V/ECS correspondant a

I’oxydation de I’hydroxylamine intermédiaire en dérivé nitroso.

3. Aprées une nouvelle inversion du sens de balayage apparait un pic correspondant

a la réduction du groupement nitroso en phénylhydroxylamine (pic C a -0.15

V/ECS).

Les voltamogrammes montrent aussi que la hauteur du pic de la

phénylhydroxylamine obtenue diminue lors du second balayage cathodique prouvant

ainsi son évolution vers d’autres composés.
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nitrohydrocinnamique (2 10°mol.L™") dans

acide 2-

b

étique (0.5 mol.L™") avec une vitesse de 100 mV/s.
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CHAPITRE V

V.3.3- Réductions préparatives :

a)- L’¢lectrolyse au palier de la premicére vague polarographique est effectuée a un

potentiel de -0.7V/ECS (fig.6).

L’évaporation du méthanol  permet d’isoler le N-hydroxy -3,4-dihydro

quinolinone-2 (le dérivé amide donne le 2-amino, N-oxyde-3,4-dihydroquinoleine).

L’extraction avec 1’éther diéthylique de la solution obtenue donne un autre
produit qui apres I’analyse montre qu’il s’agit le dérivé de I’isomere de I’acide ()

Indoline-2 carboxylique, dont le mécanisme' est détaillé comme suit:

0
I

C\
(;(\/ X ge+4H' X
— >
NO - H,0 or—J{

2

O=0
/

~— Iz

0
I

C\X

-H,0 >
COX - — _OEF—
\ o
H H

Schéma 4: Réduction des dérivés de I’acide 2-nitrohydrocinnamique en (S) Indoline-2

carboxylique.

'3 R. Hazard et A. Tallec, Bull. Chim. Fr. 121, 1974.
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=
400 LRA)

3001

2000

PO

L] -0,5 -1,0 V/ECS

Figure 6 : Réduction de I’ester 2-nitro hydrocinnamate d’éthyle en milieu Tampon
acétiqueac (0.5 mol/l) + méthanol a Er=- 0.7 V/ECS.

a- avant réduction.
b- Passagede2.3 ¢
Cc- Passagede34e.

d- Fin de réduction.
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b)- La réduction a un potentiel plus négatif correspondant au palier de la deuxieme

vague consomme 6 moles d’¢électron par mole de substrat.

Apres 1’évaporation du solvant, la solution laisse précipiter un composé, qui apres
recristallisation, fond a 167°C. cette valeur corresponds a 1,3,4-trihydroquinone-2.
Une extraction a 1’éther de la solution permet d’isoler les dérivés de 1’acide

(R) Indoline-2 carboxylique :

? 0
(;E\)‘\X 6 + 6H MX
<H
-2H,0 .
N02 2 NHZ
2H Q X
©i>....mc()x - Y)
A H,

H

Zd

Schéma 5: Réduction des dérivés de 1’acide o-nitrohydrocinnamique en (R) Indoline-2

carboxylique.

V.3.4-Caractéristiques des produits obtenus:

18/ Pacide (S) Indoline-2 carboxylique (CoHoNOQO»):

CO,H

Tz

e Er=-0.7V/ECS dans méthanol.

e Rendement: 45% (cristaux blanc)

e Point de fusion: 132°C"** (éther diéthylique)

e RMN 'H CDCly4 (300MHz) 6 (ppm): 3.5 (2H; m), 4 (NH), 4.05 (H; m),
7.44-7.5 (3H; m). 8 (1H; d; J=7.77), 10.05 (H, COOH).

13 E Wayland. Organic Syntheses, Coll. Vol. 6,104. New York, 1988.
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e RMN “C CDCl; (300MHz) § (ppm): 37.5, 60.9, 113.9, 117.2, 127.6, 127.9,
128. 5, 150.6, 176.9.

e IR (KBr) v (cm™): O-H: 3359.8-3658.8, C=0: 1633.6, N-C: 1380.9, N-H:
3273.0.

19/ Pacide (R) Indoline-2 carboxylique (CoHoNQO>):

Wil CO,H

=Z

e Er=-1.5V/ECS dans méthanol.

e Rendement: 45% (poudre jaune)

e Point de fusion: 180°C"* (Hexane)

e RMN 'H CDCl; (300MHz) & (ppm) : 2.13 (2H; d; J=7.53), 2.88 (H; t; J=7.40),
4 (NH), 7.18 (1H; dd; J=7.26, 2.22), 7.43-7.68 (2H; m). 8.10 (1H; dd; J=7.26,
2.21),10.12 (H, COOH)..

e RMN "C CDCl; (300MHz) & (ppm): 36.5, 59.9, 114.5, 118.3, 126.8, 128.6,

129.6, 150.1, 176,9.

IR (KBr) v (cm™): O-H: 3192.0-3346.3, C=0: 1662.5, N-C: 1521.7, N-H:

2943.2.

20/ (S) Indoline-2 carboxylate d’éthyle (C11H;3NO):

CO,Et

Tz

e E;=-0.7V/ECS dans méthanol.
e Rendement de : 45% (poudre orange)

e Point de fusion: 180°C"® (éther diéthylique + éthanol)

35 p R.Blaut, A. Ploughshare, J. Amer. Chem. Soc, 66, 1442, 1944.

115



CHAPITRE V
e RMN 'H CDCl; (300MHz) § (ppm) : 1.30 (3H; t; J=8.35), 2.6-2.7 (2H; d;
J=8.50), 2.95 (1H; m), 4 (2H; q; J=8.3), 4.85 (1H; NH), 7.20-7.31 (2H; m),
8.05 (1H; dd ; J=7.89, 3.02), 8.15 (1H; dd; J=7.95,3.01).
e RMN "C CDCI; (300MHz) & (ppm): 14.63, 60.95, 77.00, 77.42, 77.63, 77.85,
122.86, 126.24, 127.86, 129.03, 129.14.
e IR (KBr)v (cm™): C=0: 1689.5, C-O: 1271.0, N-C: 13 44.3, N-H: 3080.5.

21/ (R) Indoline-2 carboxylate d’éthyle (C11H13NO»):

.|||||||C02Et

Tz

e Er=-1.4V/ECS dans méthanol.

e Rendement: 45% (poudre jaune)

e Point de fusion: 62°C"’ (Hexane + éthanol)

e RMN 'H CDCl; (300MHz) & (ppm) : 1.15 (3H; t; J=8.35), 2.6 (2H; d.d;
J=8.50), 2.90 (1H; m), 4.05 (2H; q; J=8.42), 4.85 (1H; NH), 7.40 (2H; m), 8.05
(1H; d ; J=7.89), 8.10 (1H; d; J=7.95).

e RMN "CCDCI; (300MHz) & (ppm) 14.63, 60.95, 77.00, 77.42, 77.63, 77.85,
122.86, 126.24, 127.86, 129.03, 129.14.

e IR (KBr)v (cm™): O-H: C=0: 1687.6, C-O: 1517.9, N-C: 1338.5, N-H: 2888.1.

136 j L.Stanton, J. Med. Chem. 26, 1267, 1983.

137 E.J.Corey, J.Ronald, J.Mc.Caully, J. Amer, Chem., Soc, 22, 2475, 1970.
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22/ (S) Indoline-2 carboxylamide (CoH19N,0):

CONH,

e Er=-0.7V/ECS dans 1’acétonitrile.

e Rendement: 45% (poudre jaune pale)

e Point de fusion: 210°C"¥!% (éthanol)

e RMN 'H MeOD (300MHz) & (ppm) : 2.55 (2H; m), 3.25 (1H; m), 5.05 (1H;
NH), 6.75 (2H; NH,), 7.45 (1H; d; J=8.01), 7.67 (2H; m), 8.25 (1H; d; J=8.00).

e RMN "*C MeOD (300MHz) & (ppm): 42.05, 68.4, 118.9, 122.6, 132.3, 133.2,
134.1, 156.1, 172.9.

e IR (KBr) v (cm™): C=0: 1685.7, N-C: 1383.7, N-H (amide):33450.4-3404.1,
N-H (amine): 3195.8.

V.4.1- Etude polarographique:

En solution diluée (2 10~ mol.L™") avec 1'éthanol, ces composés présentent une
seule vague a 4 ¢électrons correspondant a la réduction du groupement nitré en

hydroxylamine (fig.7).

Comme pour les deux milieux précédents, nous avons étudi¢ 1’effet du méthanol

et de I’acétonitrile sur le déplacement des potentiels de demi-vague.

1385 .Bergman; L.Venemalm, J Org. Chem.57, 2495, 1992.

139'S. M. Lynch, S. K Bur, A. Padwa, Org. Lett., 4, 4643, 2002.
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Figure 7: Polarogramme de I’acide 2-nitrohydrocinnamide (2.10°mol.L™") dans
1’éthanol (1/1) + Tampon Ammoniacal (0,5 mol.L™).
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Ceux-ci sont rassemblés dans le tableau 3. Ici, les trois solvants donnent les
mémes résultats avec une petite différence de déplacement de potentiel de demi-vague,

cependant le méthanol donne une deuxiéme vague mal définie avec le dérivé amide.

Tableau 3 : Différents potentiels de demi-vague dans les trois solvants.

ETHANOL | METHANOL | ACETONITRILE
TAMPON AMMONIACAL
05 mol.L'l(pH=9.25) E,; E; E,; E; E,; E;
V/ECS | V/ECS | V/ECS | V/ECS V/IECS V/IECS
acide

-0.62 - -0.53 - -0.62 -

2-nitrohydrocinnamique

2-nitrohydrocinnamate d'éthyle -0.74 - -0.68 - -0.62 -
2-nitro hydrocinnamide -0.67 - -0.68 | -1.72 -0.82 -

V.4.2- Etude voltammeétrique:

L’allure des voltamogrammes enregistrés en milieu tampon ammoniacal des
solutions de 2 10° M du substrat avec 1’éthanol pour une vitesse de balayage de

0.05V.s(fig. 8) :

1. Au 1% balayage cathodique, un pic A situe a -1.21V/ECS correspondant a la
réduction du groupement nitro en phénylhydroxylamine.

2. Au balayage retour, apparait un pic B situ¢ a +0.02V/ECS correspondant
I’oxydation de I’hydroxylamine intermédiaire en dérivé nitroso.

3. Apres une nouvelle inversion du sens de balayage, le groupement nitroso donne

le pic de la phénylhydroxylamine (pic C a -0.02 V/ECS).
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V.3.3- Réductions préparatives :

Pour un potentiel cathodique de -1.15 V/ECS, les résultats coulométriques sont

de 4 moles d’électrons par mole de substrat.

En cours d’¢lectrolyse, le polarogramme montre une vague d’oxydation de

I’hydroxylamine qui se cumule.

En fin d’¢électrolyse, on remarque sur le polarogramme la présence d’une vague

de réduction pour des potentiels plus négatifs, correspondant presque a 4 électrons

(fig.9).

Les composés sont stables dans les conditions utilisées, ils sont réductible a un

potentiel trés négatif (environ -1.80 V/ECS), la hauteur de sa vague polarographique.

La solution obtenue apres ¢€lectrolyse est laissée a 1’air libre pendant 70 heures.
L’évaporation de I’éthanol et la concentration de la solution donne un précipité
(composé majoritaire) .L’analyse spectrale montre qu’il s’agit du dérivé de di-acide-

3,3°-(2.2°-azoxybiphényl) dipropanoique

La formation de ce composé implique une dismutation de I’hydroxylamine'#*'*!

avec formation simultanée du dérivé nitroso.

R R
4e+ 4H' R Dismutation
—_— L.
NO; -H,0 NHOH NO

0]
R R !
O, e "
ot Lo— D
RKR

R= CH,CH,COX (X= OH, OEt et NH,)

140 p Ruggli, E. Iselin, Helv. Chim. Acta. 733, 1947.
"1 I H. Boyer, « The Chemstry of Nitro and Nitroso Groups », Part. 1, edition H. Feuer, New York, 1969.
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Voltamogramme de I’acide 2-nitrohydrocinnamique (2 10”mol.L™") dans

Figure 8
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I’éthanol (1/1) + tampon ammoniacal (0.5 mol.L™") avec une vitesse de 50 mV/s.
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I(uA) /
M

~

V/ECS

Figure9: Réduction de I’acide 2-nitrohydrocinnamique en milieu tampon Ammoniacal

(0.5 mol.L™") + Ethanol (1/1) Er=-1.5 V/ECS.

a- avant la réduction.

b- passage de 3,97 ¢
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La réduction préparative n’a pas été effectuée mais on peut penser qu’elle conduit au

. : 142,14
composé hydrazine correspondant selon'#*!%*:

o
: L : o
+4e +4H" N—N H
_H20 —
oi ] [ ;0
X X

(0] (0]
o [0)
" = ST T A
X N N X
H,N NH, / \
H H

Schéma 6: Réduction des dérivés azoxy en dérivés hydrazine correspondant

Le filtrat est soumis a une acidification avec 1’acide hydrochlorique HCI 20% et
une extraction dans 1’éther éthylique, donne un mélange racémique du dérivé de 1’acide

(R) et (S)-indoline-2 carboxylique (des traces).

0
ﬁ:
N
OH 4o+ 4H*
—_— Co.H 1CO,H
-HzO N +

NO, | N

|
H H

Schéma 7: Réduction des dérivés de 1’acide 2-nitrohydrocinnamique en (R) et (S)

Indoline-2 carboxylique.

42 C. Mouats, R. Hazard, E. Raoult, A. Tallec, Bull. Soc. Chim. Fr. 71, 131, 1994.
3 7. Siecker, C. Mouats, R. Hazard, A. Tallec, Electrochimica. Acta. 40, 1669, 1995.
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V.4.4-Caractéristiques des produits obtenus:

23/ di-acide-3,3’-(2.2’—azoxybiphenyle) dipropanoique (C1sH3N»O5s):

O, OH

N—/N

OH

e E;=-1.15/ECS dans I'éthanol.

e Rendement: 80% (poudre jaune pale)

e Point de fusion: 120°C (éthanol)

e RMN 'H CD;COCD; (250MHz) 8(ppm): 2.6 (4H; t; J=5.74), 2.9 (4H; t; J=
6.97), 7 (2H; t.d; J=6.46, 2.13) 7.30 (6H; m), 11 (2H; COOH).

e RMN "C CD;COCD; (250MHz) & (ppm): 27.4, 352, 128, 137, 134.2, 136.1,
132.04, 156, 170.2.

e IR (KBr)v(cm"): O-H: 2900-3600, C=0: 1710.7, azoxy: 1463.9- 1272.9-1220.9.

o

24/ Diethyl-3,3’-(2,2’-azoxybiphenyl) dipropanoate (C,,H,,N,0O5s):

(0) OEt

N=N

OEt

e Er=-1.15V/ECS dans I'éthanol.
e Rendement: 80% (plaques jaune)
e Point de fusion: 98°C (éthanol)
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e RMN 'H CDCl; (300MHz) & (ppm): 1.15 (6H; t; J=7.15), 2.6 (4H; 2t; J=7.53),
3.10 (2H; t; J=7.48), 3.22 (2H; t; J=7.48), 4.15 (4H; q; J=7.14), 7.31 (6H; m),
7.95 (2H; d; J=7.79).
e RMN "C €DCI; (300MHz) & (ppm): 14.63, 36.00, 77.00, 77.43, 77.63, 77.85,
122.86, 126.24, 127.86, 129.03, 129.14.
e IR (KBr)v(cm™): C=0: 1732, C-O: 1461.9, azoxy: 1379.0-1271.0-1222.6

25/ 3,3’-(2,2’-azoxybiphenyl) dipropanamide (C;sHyN4O3):

O+ _NH,

N=N

NH,

e Er=-1.15V/ECS dans I'éthanol.

e Rendement: 82% (poudre jaune)

e Point de fusion: 225°C (éthanol)

e RMN 'H CD;COCD; (250MHz) & (ppm): 2.55 (4H; t; J= 8.83), 3.05 (2H; t; J=
8.83), 3.10 (2H; t; J= 8.83), 6.26 (4H; NH,), 7.5-7.75 (4H; m), 7.62 (2H; d;
J=8.03), 8.20 (2H; d; J= 8.06).

e RMN "C CD;COCD; (250MHz) d(ppm): 26.7, 29.4, 121.5, 124.3, 126.5, 128,
131.1, 156.1, 175.2.

e IR (KBr) v (cm™): C=0: 1693.4, N-H: 3053.7 et 3031.9, azoxy: 1406.0-1226.6-
1188.1.
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V.5 - CONCLUSION :

Les produits obtenus, aprés les différentes électrolyses, sont conformes a ce que

nous nous attendions :

e Obtention d’hydroquinolinone en milieu acide.
¢ Obtention d’indolines en milieu moins acide et milieu basique.
e Obtention de dérivés azoxy en milieu basique
En ce qui concerne I’existence d’une vague unique dans le tampon ammoniacal,
on vu des résultats de 1’¢lectrolyse et surtout I’accumulation de la vague d’oxydation de
I’hydroxylamine pour les trois composés étudiés, nous pensons que 1’hydroxylamine est

stable dans ce milieu, et qu’elle soit réductible a potentiel trés négatif.
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CHAPITRE VI

ELECTROREDUCTION DES DERIVES DE
L’CIDE 2-3BIS(2-NITROPHENYL) ACRYLIQUE
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VI-ELECTROREDUCTION DES DERIVES DE
L’CIDE2-3BIS2-NITROPHENYL)

ACRYLIOQUE.:

I: COOH.
II : CN.
VL.1-SYNTHESE DES PRODUITS DE DEPART:

VI.1.1-la synthése de ’acide 2,3-bis(2-nitrophényl)acrylique:

Selon la littérature'**, 0.01 mole d’2-nitrobenzaldhyde et 0.015 mole de I’acide

2-nitrophenylacétique sont placées dans un ballon contenant 5 ml d’anhydride acétique.

" D.F. Yuwenchu, J.A.C.S, 76, 1686, 1954.
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Un mélange de 0.01 mole de trié¢thylamine et 5 ml d’anhydride acétique est ajouté
goutte a goutte. Le mélange réactionnel est laissé a reflux pendant 45 minutes. Ensuite,
on a refroidie le ballon vers 90°C et on a ajouté 20 ml d’eau glacé lentement pendant 5
minutes. Un précipité jaune a été formé qui, aprés la recristallisation dans 1’éthanol,

donne une poudre jaune fondant a 165°C.

VI.1.2-la synthese de 2,3-bis(2-nitrophenyl)acrylonitrile:

0
|

CH N NaOCyH;
—>
+
NOZ NOZ

Un mélange™® de 0.01 moles de 2-nitrobenzylcyanide et 0.01 de benzaldéhyde

NO,

dans 6.5 ml d'éthanol (95%) dans un bécher est laiss¢ sous forte agitation. A ce
mélange est ajoutée, goutte a goutte, une solution de 0.07g d'éthylate de sodium dans
Sml éthanol d'absolu, le mélange devient chaud. L’agitation est maintenue aussi
longtemps que possible. Le mélange est refroidi dans un bain de glace, et le produit est
séparé par filtration. La masse jaune est lavée d'abord avec 20 ml d'eau distillée, puis

avec 5 ml d’éthanol pour enlever le nitrile en exces, puis recristallisé dans 1’éthanol
F=124°C.

VI.2-REDUCTION DE L’ACIDE 2,3-BIS2-NITROPHENYL)ACRYLIQUE:

V1.2.1- Etude polarographique:

En milieu acide sulfurique (0.5 mol.L". pH=0) et milieu tampon acétique (0.5
mol.L"'. pH=4.75), le polarogramme enregistré donne quatre vagues successives
(fig.1) ; dont la premicere est a 8 électrons, la deuxiéme, la troisieme et la quatriéme sont

de méme hauteur (2 €lectrons chacune).

La premiere vague correspondant a la réduction des deux fonctions nitro en

hydroxylamine. La deuxiéme et la troisiéme présente successivement la réduction des

5 T, Bacin, Bull. Soc. Chem. Fr., 5, 1742, 1937.
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fonctions hydroxylamine en amine. La quatriéme vague correspondrait a la réduction de

la double liaison.

En milieu tampon acétique (0.5 mol.L ™. pH=4.75), le polarogramme enregistré
présente aussi quatre vagues successives (fig.2); dont la premicre vague est a 8

¢lectrons, la deuxieéme, la troisieme et la quatrieme est a 2 €lectrons pour chacune.

La premiére correspondant a la réduction des fonctions nitro en hydroxylamine,
la deuxieme, la troisiéme et la quatrieme présentent la réduction des fonctions

hydroxylamine en amine et de la double liaison.

Le polarogramme enregistré en milieu tampon ammoniacal (0.5 mol.L™,
pH=9.25), donne quatre vagues successives (fig.3) ; dont la premicre et la deuxieme
sont & 4 ¢électrons, la troisieéme et la quatriéme sont de méme hauteur (2 ¢€lectrons). La
premicre vague correspondant a la réduction des deux fonctions nitro en
hydroxylamine. La deuxiéme et la troisi¢me sont attribuées a la réduction des fonctions

hydroxylamines en amines. Les résultats obtenus sont enregistrés dans le tableaul.

Tableaul : Différents potentiels de demi-vague de 1’acide 2,3-bis(2-nitrophényl)

acrylique :
I’acide 2,3-bis(2-nitrophényl)acrylique E; E, E; E,
VIECS V/IECS VIECS VIECS
H,S04
0.5mol.L"! (pH=0) -0.12 -0.33 -0.74 -1.0
Tampon acétique
0.5mol.L" (pH= 4.75) -0.8 -1.13 -1.30 -1.72
Tampon ammoniacal
0.5mol.L™" (pH=9.25) -0.50 -0.78 -1.29 -1.53
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. Y

Figure 1 : polarogramme de I’acide 2.3-bis(2-nitrophényl)acrylique (2 10~ mol.L™")
dans le milieu Acide sulfurique (0.5 mol.L™") + Iéthanol (1/1).
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™ (ud)

0 -0,5 -1 -1,5

Figure 2 : polarogramme de I’acide 2.3-bis(2-nitrophényl)acrylique (2 10~ mol.L™")

dans le milieu Tampon acétique (0.5 mol.L™") + I’éthanol (1/1).
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[ud

VECS

Figure 3 : polarogramme de 1’acide 2,3-bis(2-nitrophényl)acrylique (2 107 mol.L™)

dans le milieu Tampon ammoniacal (0.5 mol.L™") + I’éthanol (1/1).
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VI.2.2- Etude voltammétrique:

L’¢tude a été réalisée en milieu tampon acétique + éthanol (1/1), sur goutte de
mercure pendante ; nous analyserons les résultats obtenus pour une vitesse de balayage

des potentiels de 0.05V/s.

L’acide 2,3-bis(2-nitrophényl)acrylique présente un voltamogrammes d’allure
pratiquement classique (fig.4). On notera que I’intensité du pic A (pic de réduction de la
fonction nitrée en hydroxylamine E= - 0.54V/ECS) diminue dans le deuxiéme

balayage ; ceci traduit une cyclisation partielle de I’hydroxylamine.

Au balayage retour vers les potentiels anodiques, on observe un pic d’oxydation
B (+0.02 V/ECS), une nouvelle inversion du sens des balayages fais apparaitre un pic
cathodique C de méme hauteur (-0.02V/ECS). Ces deux pics sont caractéristiques du

systeme réversible phénylhydroxylamine-nitroso.

VI.2.3- réduction préparative :

La réduction a été effectuée en milieu acide sulfurique (pH=0) dans I’éthanol a
un potentiel de travail de — 0.2 V/ECS correspond au palier de la premiére vague
polarographique ; cependant la réduction consomme 8 moles d’¢électrons par mole de

substrat. Ce qui implique que les deux fonctions nitrées ont été réduites.

L’évaporation du solvant permet d’isoler un précipit¢é marron qui, apres la
recristallisation dans un mélange d’éthanol et eau, donne une poudre marron fondant a
225°C. L’analyse spectrale montre qu’il s’agit le 5-dihydroxy-5SH-indolo[3,2-

c]quinolin-6(11H)-one; ce dernier est obtenu selon le mécanisme :
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Figure 4 : voltamogrammes de ’acide 2,3-bis(2-nitrophényl)acrylique (2 10~ mol.L™)

dans le milieu Tampon acétique (0.5 mol.L™) + I’éthanol (1/1).
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Schéma 1 : L’acide 2,3-bis(2-nitrophényl)acrylique en milieu acide sulfurique .

VI.2.4- caracteristiques du produit obtenu :

26/ 5-dihydroxy-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-one (C;5H;oN>0>):

e E;=-0.2V/ECS dans I'éthanol.

e Rendement : 95% (poudre marron)

e Point de fusion: 225°C (éthanol +eau)

e RMN 'H CD;COCD; (250MHz) &(ppm): 2.7 (H; N-OH), 7.2-7.3 (3H; m),
7.45(1H, dd; J=8.30, 1.30), 7.6-7.8(3H; m), 8.3 (1H; dd; J=8.30, 1.31). 10.05 (H;
NH).

e RMN "C CD;COCD; (250MHz) §(ppm): 26.7, 29.4, 101.1, 116.1, 117, 121.4,
124.6,127.8, 127.9, 127.4, 127.9, 129.1, 133.6, 144.8, 160.1.
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VI.3-REDUCTION DE 2,3-BIS2-NITROPHENYIL)ACRYLONITRILE:

V1.3.1- Etude polarographique:

En milieu acide sulfurique (0. mol.L”'. pH=0), le polarogramme enregistré
présente deux vagues successives (fig.5); dont la premiere est a 8 électrons, la

deuxiéme est a 4 électrons.

La premiere vague correspondant a la réduction des fonctions nitro en
hydroxylamine, la deuxiéme présente la réduction des fonctions hydroxylamine en

amine.

En milieu tampon acétique (0.5 mol.L™". pH=4.75), le polarogramme enregistré
donne trois vagues successives (fig.6) ; dont la premiere est a 8 électrons, la deuxiéme

est a 4 électrons, la troisiéme est mal définie.

La premiere vague correspondant la réduction des deux fonctions nitro en
hydroxylamine. La deuxiéme présente la réduction des fonctions hydroxylamine en

amine.

Le polarogramme enregistré en milieu tampon ammoniacal (0.5 mol.L™.
pH=9.25), donne trois vagues successives (fig.7) ; dont la premiére est a 4 ¢lectrons, la

deuxiéme est a 6 électrons et la troisieme est a 2 électrons.

La premiere vague correspondant a la réduction d’une seule fonction nitro en
hydroxylamine. La deuxiéme correspondant la réduction de la deuxiéme fonction nitro
et la réduction de la premicre hydroxylamine en amine. La troisieme présente la

réduction du deuxiéme groupement hydroxylamine en amine.
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WECS

v

Figure 5: polarogramme du 2,3-bis(2-nitrophényl)acrylonitrile (2 10~ mol.L™") dans le
milieu Acide sulfurique (0.5 mol.L™") + I’éthanol (1/1).
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A T/uA

VECS

0 05 10

Figure 6: polarogramme de 2,3-bis(2-nitrophényl)acrylonitrile(2 10~ mol.L™") dans le

milieu Tampon acétique (0.5 mol.L™") + I’éthanol (1/1).
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HRTTN

fo -0,5 - 1,0 15

Figure 7 : polarogramme de 1’acide 2,3-bis (2-nitrophényl) acrylonitrile

(2 10° mol.L™") dans le milieu Tampon ammoniacal (0.5 mol.L™") + I’éthanol (1/1).
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Les résultats obtenus sont enregistrés dans le tableau 2.

Tableau 2 : Différents potentiels de demi-vague (V/ECS) de 2,3-bis (2-nitrophényl)

acrylonitrile :
2,3-bis (2-nitrophényl) acrylonitrile E,; E, E;
V/ECS V/ECS V/ECS
H,S04
0.5mol.L”'(pH=0) -0.05 -0.66 -
Tampon acétique
0.5mol.L™" (pH= 4.75) -0.41 -1.00 -1.20
Tampon ammoniacal
0.5mol.L™" (pH=9.25) -0.54 -1.12 -1.30

V1.3.2- Etude voltammétrique:

L’¢tude a été réalisée en milieu tampon acétique + éthanol (1/1), sur goutte de
mercure pendante ; nous analyserons les résultats obtenus pour une vitesse de balayage

des potentiels de 0.05V/s.

L’acide 2,3-bis (2-nitrophényl) acrylique présente un voltamogrammes d’allure
pratiquement classique (fig.8). On notera que I’intensité de I’hydroxylamine du pic A

(pic de réduction de la fonction nitrée en hydroxylamine E= - 0.56V/ECS).

Au balayage retour vers les potentiels anodiques, on observe un pic d’oxydation
B (+0.15 V/ECS), une nouvelle inversion du sens des balayages fais apparaitre un pic
cathodique C de méme hauteur (-0.15V/ECS). Ces deux pics sont caractéristiques du

systeme réversible phénylhydroxylamine-nitroso.
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V1.3.3- réduction préparative:

La réduction a été effectuée en milieu acide sulfurique (pH=0) dans 1’éthanol a
un potentiel de travail de — 0.2 V/ECS correspond au palier de la premiere vague
polarographique ; cependant la réduction consomme 8 moles d’¢électrons par mole de

substrat. Ce qui implique que les deux fonctions nitrées ont été réduites.

L’évaporation du solvant permet d’isoler un précipit¢é marron qui, apres la
recristallisation dans un mélange d’éthanol et d’eau, donne une poudre jaune se

décomposant a 60°C.

L’analyse spectrale montre qu’il s’agit le 6-imino-6H-indolo[3,2-c]quinolin-

5(11H)-ol; ce dernier est obtenu par la cyclisation selon :

1.3.4- caractéristiques du produit obtenu :

27/ 6-imino-6H-indolo[3,2-c]quinolin-5(11H)-ol (C;5H;;N;0):
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Et=-0.2V/ECS dans I'éthanol.

Rendement : 95% (poudre marron)

Point de fusion: 60°C dec. (éthanol +eau)

RMN 'H CDCI; (250MHz) §(ppm): 2.8(H; N-OH), 4 (H; NH), 6.95 (1H; dd;
J=8.15, 1.25) 7.2 (H; td; J=8.15, 1.25), 7.4-7.5 (3H; m), 7.65 (1H; d; J=8.30),
7.78 (1H; d; J=8.30), 7.9 (1H; d; J=8.30). 10.05 (H; NH).

RMN "C ¢DCI; (250MHz) §(ppm): 29.4, 101.1, 115.5, 116.1, 117,121.4,
124.6,127.8, 127.9, 127.4, 127.9, 129.1, 133.6, 148.8, 165.1.
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CONCLUSION GENERALE

A travers nos travaux, nous arrivons d’étudier le comportement électrochimique
des dérivés de 1’acide nitro hydrocinnamique et de 1’acide 2,3-bis (2-nitrophényl)

acrylique, ce qui nous a permis d’obtenir:

1. Les dérivés hydrazine (diphényle) : sont obtenus par I’¢électroréduction sur un
potentiel correspondant au palier de la premiére vague polarographique des
dérivés de I’acide 4-nitrohydrocinnamique en milieu acide sulfurique et tampon
acétique.

2. Nous avons trouvé une exception avec 1’ester 4-nitrohydrocinnamate d’éthyle,
I’éctro-¢électrolyse en milieu tampon acétique sur la premiére vague donne un
mélange de 6-hydroxy-2,3-dihydroindénone-1 et 1-(3-(4-nitrophényl)
propanoyl) urée.

3.Les dérivées de I’acide 4-aminohydrocinnamique: la réduction
¢lectrochimique a potentiel controlé correspondant au palier de la deuxiéme
vague polarographique de dérivés de ’acide hydrocinnamique para-substitués
ne peut conduire qu’a leurs dérivés aminés correspondants.

4. N-hydroxy -3,4-dihydro quinolinone-2 et 2-amino, N-hydroxy-3,4-
dihydroquinoline : sont obtenus par 1’¢lectroréduction sur un potentiel
correspondant au palier de la premiére vague polarographique des dérivés de
I’acide 2-nitrohydrocinnamique en milieu acide sulfurique.

5.Mais le travail sur la deuxiéme vague polarographique donne un seul produit
1,3,4-trihydroquinone-2 et ceci quelque soit le dérivé ortho-substitué étudié.

6. Les dérivés indoline : en milieu tampon acétique nous obtenons un mélange de
quinolinones et d’indolines. En ce qui concerne les dérivés de 1’acide indoline
carboxylique, la réduction sur la premicre vague du composé de départ donne
I’isomére « S », cependant, nous avons obtenu 1’isomere « R » si la réduction

est effectuée sur la seconde vague.
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7. En milieu tampon ammoniacal, I’hydroxylamine se cumule dans la cellule ; il est
alors possible de procéder a son oxydation pour aboutir a sa réaction de
dismutation donnant des composés azoxy et azobenzénes.

8. 5-dihydroxy-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-one et 6-imino-6H-indolo|3,2-
c]quinolin-5(11H)-ol : sont obtenus par [’électroréduction de 1’acide 2,3-bis (2-
nitrophényl) acrylique et 2,3-bis (2-nitrophényl) acrylonitrile en milieu acide
sulfurique successivement a un potentiel controlé correspondant au palier de la
premicre vague polarographique.

11 serait intéressant de continuer ce travail par I’étude :

e D’autres dérivés de I’acide 2,3-bis (2-nitrophényl) acrylique tels que:
R=Ph,CH;, ClI ....

e D’autres dérivés de I’acide 3-(2-nitrophényl) propanoique tels que:

3- (n-alkyl-2-nitrophényl) propanoique, avec n : 3 ou 4 et alkyle : OMe, Cl, Br, CHs....

e Chercher les conditions optimales pour 1’obtention des isoméres R et S des indolines
non mélangés aux quinolones.

e [’étude du milieu anhydre est aussi a envisager.

e Faire une ¢tude biologique.

e Etudier le comportement des dérivés obtenus dans 1’inhibition de la corrosion.
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ANNEXE 1 : Spectre RMN-H1 du produit 1.
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ANNEXE 2 : Spectre RMN-H1 du produit 2.
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ANNEXE 3 : Spectre RMN-C13 du produit 2.
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ANNEXE 4 : Spectre RMN-H1 du produit 3.
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ANNEXE S5 : Spectre RMN-C13 du produit 3.

ANNEXE 6: Spectre RMN-H1 du produit 4
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ANNEXE 8: Spectre RMN-H1 du produit 5.
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ANNEXE 9: Spectre RMN-H1 du produit 6.
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ANNEXE 10: Spectre RMN-H1 du produit 7.
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ANNEXE 11: Spectre RMN-H1 du produit 8.
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ANNEXE 12: Spectre RMN-H1 du produit 9.

ANNEXE

ANNEXE 13: Spectre RMN-C13 du produit 9.

ANNEXE 14: Spectre RMN-H1 du produit 10.
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ANNEXE 15: Spectre RMN-C13 du produit 10.
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ANNEXE 16: Spectre RMN-H1 du produit 11.

ANNEXE

ANNEXE 17: Spectre RMN-C13 du produit 11.
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ANNEXE 19: Spectre RMN-H1du produit 12.
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ANNEXE 21: Spectre IR du produit 12.
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ANNEXE 22: Spectre RMN- 1H du produit 13.

ANNEXE

ANNEXE 23: Spectre RMN- C13du produit 13.
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ANNEXE 25: Spectre RMN- 1H du produit 14.

ANNEXE 26: Spectre RMN- C13 du produit 14.
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ANNEXE 27 : Spectre IR du produit 14.
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ANNEXE 29 : Spectre RMN-C13 du produit 15.
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ANNEXE 30 : Spectre IR du produit 15.
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ANNEXE 32 : Spectre RMN-C13 du produit 16.
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ANNEXE 34 : Spectre RMN-H1 du produit 17.
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ANNEXE 36 : Spectre IR du produit 17.
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ANNEXE 37 : Spectre RMN-H1 du produit 18.

ANNEXE 38 : Spectre RMN-C13 du produit 18.
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ANNEXE 40 : Spectre RMN-H1 du produit 19.
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ANNEXE 41 : Spectre RMN-C13 du produit 19.
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ANNEXE 42 : Spectre IR du produit 19.
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ANNEXE 43 : Spectre RMN-H1 du produit 20

ANNEXE 44 : Spectre RMN-C13 du produit 20.
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ANNEXE 46: Spectre RMN-H1 du produit 21.
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ANNEXE 48: Spectre IR du produit 21.
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ANNEXE 52: Spectre RMN-H1 du produit 23.
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ANNEXE 53: Spectre RMN-C13 du produit 23.
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ANNEXE 54: Spectre IR du produit 23.
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ANNEXE 55: Spectre RMN-H1 du produit 24.

ANNEXE 56: Spectre RMN-C13 du produit 24.

175




ANNEXE

e =
W
v , £ b I\
\ % |
LU |y 4 | ¥ I I
| 4 ! | #l b ' | VRN
| | i i | | Yi
] l f 1A Wil 14 I}
¥ i LR 1 1
il d g s DB Ttk wm ol Bl
i b4 ! | § I 9 . 5
1 ] |,
- | | 1| ¥ \| | (I4 (ST i b |
| e | |
W 'H_ A 0o |
| Call | | \ L e |
ﬁl | f : 3 !
1| I'il | T
i
i | 1o
B2
J |
| |
wo :l
1 \ |
LI
I
| e
I -
o s SO i |
40010 i f

ANNEXE 57: Spectre IR du produit 24.
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ANNEXE 58: Spectre RMN-H1du produit 25.
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ANNEXE 59: Spectre RMN-C13du produit 25.
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ANNEXE 60: Spectre IR du produit 25.
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RESUME

La réduction électrochimique a potentiel contrdlé de nitrobenzénes substitués a
¢été utilisée pour la préparation d’hétérocycles azotés.

La premicre partie de ce travail a été consacrée a l’obtention de dérivés
hydrazine en milieu acide (pH=0) et peu acide (pH=4.75), et dérivés azoxy en milieu
basique (pH=9.25) par réduction de dérivés de 1’acide p-nitrohydrocinnamique.
Cependant, 1’obtention de 1-(3-(4-nitrophényl) propanoyl) urée et 6-hydroxy-2,3-
dihydroindénone-1 a été observée dans le cas de dérivé ester en milieu tampon acétique.
Ces produits sont obtenus par I’¢électroréduction sur le palier de la premicre vague
polarographique. Par ailleurs, ’¢lectrolyse a des potentiels plus négatifs ne conduit
qu’aux dérivés aminés correspondants.

La seconde partie montre qu’il est possible d’accéder a N-hydroxyquinolinone-
2 ; 2-amino-N-hydroxyquinoléine , les dérivés hydroquinoléine, les dérivés de 1’acide
indoline carboxylique-2 et les dérivés azoxy par réduction des composés de dérivés de
I’acide o-nitrohydrocinnamique et ceci lorsqu’on travail sur la premiére et la deuxiéme
vague de réduction.

Dans la troisiéme partie, nous avons étudié le comportement électrochimique de
I’acide 2,3-bis (2-nitrophényl) acrylique et 2,3-bis (2-nitrophényl) acrylonitrile.

Enfin, les électrolyses que nous avons réalisées, nous ont permis de vérifier les
attributions des vagues polarographiques et de proposer un mécanisme réactionnel pour

chaque produit obtenu.

Mots clés :
e Polarographie.
e Electroréduction.
e Voltammétrie cyclique.
¢ Quinoléine.
e Indoline.
e Hydroxy quinolinone

e Azoxy bi phényle
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SUMMARY

The electrochemical reduction at potential controlled for  substituted
nitrobenzenes was used for the preparation of nitrogen heterocyclic compounds.

The first part of this work, is devoted to obtaining derivatives of hydrazine in
acidic medium (pH = 0) and slightly acidic medium (pH =4.75), and azoxy
derivatives in basic medium (pH =9.25) from derivatives of p-nitrohydrocinnamic
acid. However, the existence of 1 - (3 - (4-nitrophenyl) propanoyl) urea and 6-hydroxy-
2 ,3-dihydroindénone-1were observed in the case of ester derivative in acetic buffer
medium. These products are obtained by the electroreduction on the landing of the
first polarographic ~ wave. Furthermore, the electro-electrolysis at more negative
potentials leads only to its corresponding amino derivatives.

The second part shows that it is possible to access N-hydroxyquinolinone-2, 2-
amino,N-hydroxyquinoline, hydroquinoline derivatives, indoline carboxylic acid-2
and azoxy derivatives by reduction of derivatives of o-nitrohydrocinnamic acid, and
this for the first and second wave.

In the third part, we studied the electrochemical behavior of the acid of 2,3-
bis (2-nitrophenyl) acrylic acid and 2,3-bis (2-nitrophenyl) acrylonitrile.

Finally, the electrolysis we have achieved, we have verified the functions of

the polarographic waves and propose a mechanism for each reaction product obtained.

Key words :
e Polarography.
e FElectroreduction.
e Voltammtry cyclic.
¢ Quinoleine.
e Indoline.
e Hydroxy quinolinone.

e Azoxy bi phenyle.
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