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PROTECTION ET DEPROTECTION D’ALCOOLS

PAR REDUCTION ELECTROCHIMIQUE
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Résumé

Le groupement ortho-nitrobenzoyle a été utilisé comme groupe protecteur dans le
cas d'amino-acétophénones et de plusieurs amino-acides ou esters. Dans le cas des
alcools, la déprotection d’esters correspondants, par voie électrochimique, nécessite un
faible potentiel cathodique pour 1’obtention d'hydroxylamine ; en milieu acide, cette
derniére se cyclise quantitativement pour donner la benzisoxazolone avec libération de
l'alcool de départ.

Mots clés: Déprotection; électro-réduction; ortho-nitrobenzoyle; aminoacide; alcool,
benzisoxazolone.

Abstract

Ortho-nitrobenzoyl moiety has been used as protecting group in the case of
aminoacétophenone and several aminoacides or esters. Electrochemical cleavage is
good way for deprotection because rather a low cathodic potential is necessary to attain
the hydroxylamine. In acidic media the latter undergoes quantitative ring closure,
leading to benzisoxazolon and the deprotected starting alcohol compound.

Keywords: deprotecting cleavage; electro-reduction; ortho-nitrobenzoyl; aminoacid;
alcohol; benzisoxazolone.
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I es méthodes électrochimiques peuvent étre utilisées

pour la déprotection de plusieurs fonctions organiques

classiques [1-6]. Un acide carboxylique par exemple,

protégé par le groupement 2,2,2-trichloroéthoxy, peut étre

libéré par électroréduction [ 7 ] selon le schéma réactionnel

suivant :

©—C02—CH2CC13 + 20" —> [@—COTCHZCCIZ] +CI

@COZ + CHy=CCl,
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Cependant, il est nécessaire dans ce cas d’opérer a potentiel
trés négatif ( - 1,65 V/ECS ) et si la molécule de départ
lglanall 3 Jilusall Al 3 8 (s jlall o sgie JWA) &5 28 comporte d’autres fonctions électroactives, leur réduction
Al g agay o Calghy ulall s ol o) Al e ne peut étre évitée ; c’est pourquoi il nous a paru intéressant
Jan 8 Aiia Ll e oS3 ) A8 el Jileedll Jal) de rechercher d’autres  groupements  protecteurs
(Gl o sgiall) o jlall 1an o sgia JUaS) & i Jeal) susceptibles d’étre libérés par réduction faiblement

138 o) Adgraa 481y Ll ye ()55 S Jlasall Al 5l cathodique.
s (8 sl an sty W e o el aaall o sedall De méme, il a ¢ét¢ montré que la déprotection
lan JoA Al pe A W) cilbdaadl () 5<5 N Jildll d’orthonitrobenzamides, de  para-(orthonitrobenzoyl)-
A8 ) il gl) g Ao sl g2 ga ol A aigd Y Jexd) aminoacétophénones et d’orthonitrobenzoyl-aminoacides
par électroréduction , en milieu acide sulfurique 0,5M,
gl 8 el ¢ o all - Aalifal) cilalsy) permet la cyclisation de l’hydroxylamit'le 'intermédiaire
T ) i correspondante  en  donnant  quantitativement la

benzisoxazolone et la récupération des substrats de départ
respectifs avec de bons rendements [8-10 ] :
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L’étude de la cyclisation de dérivés benzoylés, en milieu
acide, permet 1’obtention parasite,de benzisoxazolone et de
dérivés aminés, a coté de composés polycycliques [11,12 ] :
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Ceci nous a conduit a penser a utiliser la
condensation du chlorure d’o-nitrobenzoyle sur des alcools
afin de protéger leur fonction, on réalise ensuite une
déprotection sélective par réduction électrochimique sur la
premiére vague, conduisant a la formation de
I’hydroxylamine, qui se cyclise en donnant la
benzisoxazolone avec récupération de ’alcool de départ.

RESULTATS ET DISCUSSION.

Etude analytique.

Elle a été réalisée sur des solutions a 107 mol. L en
substrat de solution aqueuse  d’électrolyte-support et
d’éthanol (proportions 1:1 en volume ).

Polarographie.

L’étude a porté sur une série de cinq produits contenant
chacun une fonction alcool protégée par le groupe
orthonitrobenzoyle suivant la réaction :

cocl 0—R
@( + ROH — + HCI

NO, NO,
Les comportements électrochimiques, en milieu acide
sulfurique 0.5 mol. L, sont identiques ; ¢’est pourquoi

nous ne décrirons ici que les résultats observés sur le
composé I ¢’est-a-dire o-nitrobenzoate d’allyl-2-phényle :

Q&

CH,CH=CH,
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Le polarogramme de ce composé, enregistré en milieu
acide sulfurique 0.5 mol. L™, (fig.1), présente deux vagues
de réduction successives, la premiére vague est a 4
électrons ( E;»=-0.15 V/ ECS),
correspondant a la réduction du groupement nitré en
hydroxylamine, la seconde vague est a 2 électrons,
correspondant a la réduction de I’hydroxylamine en amine
(Ei1p=-0.66 V/ ECS).

Figure 1. Polarogramme du composé (allyl-2-phényl)-o-

1)

E (VECS)

nitrobenzoate en milieu acide sulfurique 0,5N.[ 10 ml 2.10-
3 mol.l-1 du produit + 10 ml de H2SO4 0,5 M ].
S=12,5uA,T=2s.

Solution fraiche

Déprotection des alcools.

Pour tester la faisabilité de la méthode dans le cas
de molécules comportant une fonction alcool, nous avons
étudié la réduction des composés I, II, III, IV et V
rassemblés dans le tableau 1.

TABLEAU 1. Produits de départ.
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PROTECTION ET DEPROTECTION D’ALCOOLS PAR REDUCTION ELECTROCHIMIQUE

Les polarogrammes de ces composés, enregistrés en milieu
acide sulfurique 0.5 mol. L™, présentent ’existence de deux
vagues de réduction successives a 4 puis a 2 électrons par
mole du dérivé nitré de départ.

Les potentiels de demi-vague correspondants sont
consignés dans le tableau 2.

Tableau 2 : Potentiels de demi-vague ( E; , V/ ECS ) des
alcools protégés, mesurés
en milieu H, SO,40.5 mol. L™

COIl’l- R lere 2eme
posés vague vague
(4¢) (2¢)
I -0.15 -0.66
CHch—CH2
11 Opcocn, | 017 | 065
I _@ -0.12 -0.60
v _<:> -0.26 -0.61
% —emencroner, | - 026 -0.70

Nous présenterons dans ce travail, les résultats obtenus a
partir des divers o-nitrobenzoates. Rappelons que la
réduction a 4 électrons, correspondant au palier de la
premicre vague polarographique (schéma 1), conduit a la
benzisoxazolone avec élimination de 1’alcool de départ.

I
COR CO,R o\
4e 4Ht @( Tzo> @:( /O +ROH
NO, NHOH ITI
H

Schéma 1 : Réduction d’o-nitrobenzoates.

Comportement électrochimique des composés étudiés
Notre étude a porté sur les divers -o-nitrobenzoates
synthétisés qui présentent tous le méme comportement
¢électrochimique. Le cas du dérivé phénolique par exemple
peut étre illustré par le schéma suivant :

Figure 3. Variation de E;, de la premiére vague en fonction
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de la nature du groupe R .
o
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Electrolyse en milieu acide sulfurique.

Les électrolyses préparatives effectuées en milieu
acide sulfurique 0.5 mol. L™, correspondant au palier de la
premicre vague polarographique ( E;»,= - 0.40 V/ ECS ),
consomme 4 moles d’électrons par mole de dérivé nitré de
départ ( fig.2 ). Dans le cas de certains composés, on
observe la disparition lente de la deuxiéme vague, car
I’hydroxylamine n’évolue pas rapidement. En fin
d’électrolyse, on n’observe aucune vague de réduction.
Apres I’évaporation de 1’alcool et I’extraction de la solution
meére a I’éther, en milieu acide, on obtient quantitativement
la benzisoxazolone.

La neutralisation de la solution avec le bicarbonate de
sodium et I’extraction de la solution a I’éther permet
d’isoler I’alcool de départ.
o
NO,

CH,CH=CH,

Figure 2. Polarogramme du composé : (Allyl-2-Phényl)-o-nitrobenzoate
(500 mg) en milieu acide sulfurique + éthanol (1:1) .
Réduction a E=-0,25 V.ECS

4 EECS)
Polarogramme avant réduction

Polarogramme apres passage de 2,6 moles d*électrons par
mole du produit de départ.
Polarogramme apres passage de 3,5 moles d*électrons par mole
du produit de départ

PARTIE EXPERIMENTALE

Les conditions de mise en ceuvre des méthodes
¢lectrochimiques analytiques ou préparatives, sont
identiques a celles décrites dans la référence [1]. Les études
sont réalisées dans un milieu, constitué d’un mélange
d’électrolyte-support aqueux (acide sulfurique 0.5 mol. L™
et éthanol avec des proportions 1:1 en volume).Les
composés de départ et les produits de réduction ont été
caractérisés par les méthodes spectroscopiques R.M.N. et
LR.
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Synthéses et caractéristiques des produits de départ.

1. Synthése du ( trichloroéthyl )-o-nitrobenzoate.

On mélange une mole de trichloroéthanol avec 1.5
moles de pyridine puis on ajoute goutte a goutte une mole
de chlorure d’o-nitrobenzoyle. La réaction s’effectue a
température ambiante.

L’extraction de la solution apres ’avoir lavé a
’acide chlorhydrique dilué, donne une huile.
Caracteéristiques
Une huile

Spectre de RMN ' H (CDCl; ) 8 (ppm ):3,6 (t, OH);
398-4,1(d,CH,)

2. Synthése de ( allyl-2-phenyl) o-nitrobenzoate.

On mélange une mole d’o-phenolallyle avec 1.5 moles de
pyridine dans 20 ml de dichlorométhane, on ajoute goutte a
goutte, une mole de chlorure d’o-nitrobenzoyle.

La réaction s’effectue a température ambiante. En fin de
réaction, on obtient une huile, extraite a 1’éther apres avoir
acidifi¢ la solution avec 1’acide chlorhydrique dilué.
Caractéristiques

Une huile

Spectre de RMN ' H ( CDCl; ) & (ppm) : 3,5 ( d,
2H, CH=CH ); 5,1 (m,CH,); 5,2 (s,OH); 6,2
(m,CH); 6,6 — 7,4 (m, C¢H,).

3. Synthése de ( Hydroxy-2 Butanoyl) -o- nitrobenzoate.

A une solution de 1,3 moles de butanediol et de 3 moles de
pyridine dans 20ml d’éther a 0°C, on ajoute goutte a goutte
une mole de chlorure d’o-nitribenzoyle.

La réaction est suivie par plaque CCM en silice. Le
meélange  obtenu est séparé sur une colonne
chromatographique remplie de gel de silice.

Caractéristiques

Une huile

- Spectre de RMN 'H (CDCl;y) 8 (ppm ) :

1,3 (d, CH; ); 1,7 (q, 2H, CH,- CH- ) ; 3,58 — 3,65 ( m,
OH, HO-CH,) et (OH, OH- CH ) ; 3,8 (m, CH, CH,-OH ) ;
4,1 (d, CH).

4. Synthese de ( cyclohexyl) -o-nitrobenzoate

On fait réagir une mole de cyclohexanol et 1,5 moles de

pyridine, on ajoute goutte a goutte 1 mole de chlorure d’o-

nitrobenzoyle avec agitation du mélange.

La réaction s’effectue a 0°C. En fin de réaction, la solution

est acidifiée avec de 1’acide chlorhydrique dilué¢ puis

extraite a 1’éther, 1’évaporation de 1’éther donne une huile

purifiée sur colonne.

Caractéristiques

- Une huile

- Spectre de RMN 'H (CDCl;) 8 (ppm ) : 6,11 (s, OH ) ;
6,65 —7,32 (m, C¢Hs ).

5. Synthése de (p-acétophényl) -o-nitrobenzoate.

A une mole de 4-hydroxyacétophenone et 1,5 moles de
pyridine dans 40 ml d’éther distillé, on ajoute goutte a
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goutte une mole de chlorure d’o-nitrobenzoyle. La réaction
s’effectue a température ambiante. On évapore 1’éther et on
acidifie la solution avec I’acide chlorhydrique dilué. Le
précipité formé est recristallisé dans 1’éthanol.
Caractéristiques

Cristaux ( EtOH ) ; F=90-92 °C.

Spectre de RMN ' H (CDCl; ) 8 (ppm) : 2,5
(s,CH3);52(m,OH);6,8—73(m,C¢Hy).

6. Benzisoxazolone.

Cristaux (éther) : F = 124°C ; v, (benzéne) : 1775 cm™

CONCLUSION

L’apport de la technique électrochimique a 1’étude de
la réduction des dérivés nitrés aromatiques est clairement
démontré par les résultats obtenus dans ce travail.

Au plan préparatif, 1’¢électrolyse a potentiel contr6lé est la
méthode de choix pour la  préparation de
phénylhydroxylamines.

Au plan mécanistique, la mise en ceuvre des techniques
¢lectrochimiques apporte des éléments d’information
intéressants.

Par ailleurs si 1’alcool protégé comporte d’autres fonctions
oxydables ou réductibles, il serait alors possible de procéder
a la déprotection électrochimique sans toucher aux autres
fonctions oxydables ou réductibles.

La sélectivité de la méthode au stade de I’hydroxylamine,
conduit & une cyclisation quantitative en benzisoxazolone
en libérant 1’alcool de départ.

L’application de cette méthode trouve son intérét dans les
stratégies de synthése organique en permettant de greffer
sur des chaines carbonées d’alcools divers substituants avec
possibilité de régénération de la fonction hydroxyle.
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