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Abréviations

Abréviations

AcOH : Acide acétique.

ATG : Analyse thermogravimétrique.
BMIMBF;: 1-n-butyl-3-methylimidazolim tetrafluoroborate .
Cat: Catalyseur.

CCM: Chromatographie sur couche mince.
Coef : coefficient.

DHPM : 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one.
DMF: N,N-dimethylformamide .

DRX: Diffractions des Rayons X.

Et: Ethyl.

EtOH : Ethanol.

EPA : Environnemental Protection Agency.
g: gramme.

h: heure.

HCI : Acide chlorohydrique.

HPA : Hétéropolyacide.

IR : Infra-rouge.

IRTF : Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier.
KMnOg: Permanganate de potassium.

M : Molarité.

Me : Méthyl.

MeCN : Acétonitrile.

MEB : Microscopie Electronique a Balayage.
mmol : milli mole.

ml : millilitre.

min : minute.

MCRs : Multi Component Reactions .
NaOH : Hydroxyde de sodium.

nm : nanometre.

OTf: Triflates (trifluorométhylsulfonate).
Ph: Phényl.

POM : Polyoxomeétallate.

Rdt : Rendement.

Re: Rapport frontal.

RMN: Résonance Magnétique Nucléaire.
Ts: Température de fusion.

TLC: Thin Layer Chromatography.

Tox : Toxicité.

Treact Température de reaction.

uv: Ultra-violet.

UV-vis : UV-visible.

Vas : Vibration.

°C: Degré Célcius.
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g Coefficient d’extinction molaire.
Aabs longueur d’onde.
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INTRODUCTION GENERALE

La chimie fait partie intégrante de notre quotidien grace au développement prodigieux
qu’elle a connu au cours du siécle précedent avec la découverte, 1’élaboration et la synthése
de nouvelles molécules & divers intéréts. Son impact sur la société et la croissance
économique est visible, multiple, actif et positif. Cependant, cette évolution laisse derriére
elles des empruntes sur 1’environnement causées par le manque de contrdle et un mode de
fonctionnement reconnu incompatible avec les principes du développement durable. En
conséquence, I’industrie chimique véhicule souvent une image négative auprés de la société
puisqu’elle est a I’origine de catastrophes ecologiques lourdes. Aussi, les problemes liés a la
gestion des rejets et des déchets chimiques et a I’accumulation des gaz a effet de serre n’ont
fait qu’accentuer cette crise de confiance. Il est donc temps de faire preuve d’inventivité vers
un nouveau paradigme qui limitera ces contraintes environnementales permettant 1’émergence

d’une nouvelle chimie du développement durable en I’occurrence la chimie éco-compatible.

L’événement fondateur de la chimie verte est la publication, par Paul T. Anastas et
John C .Warner [1] en 1998, de I’ouvrage « Green chemistry : theory and practice ». Celui-ci
rassemble les douze principes de bonne pratique de la chimie qui fournit un cadre a la
prévention de la pollution tout en restant compétitive, devenant de ce fait un acteur majeur en
matiere de développement durable. Cette chimie bénigne pour 1I’environnement a pour but de
concevoir des produits et des procédés chimiques plus écologiques que la recherche de
solutions alternatives ou encore 1’amélioration d’approches déja existantes, permettant de
réduire ou d’éliminer 1’utilisation et la synthése de substances dangereuses. Tout ceci visant

alors de produire plus tout en polluant moins.

Dans ce contexte, I’objectif de cette présente étude est de développer de nouvelles
approches de synthése verte des dihydropyrimidinones via la réaction de Biginelli, sans
solvant, en utilisant deux familles différentes de catalyseurs. Les premiéres sont des oxydes
commerciaux ou synthétisés a base de divers métaux de transition (Mn, Cu, Ni, Fe, Co,
Mo,....) a I’état massique ou supporté sur I’alumine. Les secondes sont des matériaux
héteropolyanioniques (HPA) de type Keggin sous forme de sels solubles de formule Hs-
»xMxPM012040 (x=0-1,5 et M=Cu ou Mn) ou de sels insolubles (ammonium/cuivre) de
formule (NH4)3.2xCuxPMo012040. Afin de tenter 1’approche idéale la plus respectueuse de

I’environnement, des héptagrammes de réaction ont été reéalisés.
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Ce manuscrit comporte trois chapitres :

+ Le premier est consacré d’une part a 1’étude bibliographique englobant la présentation
de la chimie verte, ses douze principes et les réactions a multi-composants, d’autre
part, a la description de la réaction de Biginelli, I’intérét de ses produits et son
mécanisme. Une bréve synthese des données de la littérature portant sur I’utilisation

des HPA et des oxydes dans la réaction de Biginelli cl6t ce chapitre.

+ Le second chapitre décrit le mode opératoire de la réaction de Biginelli sous chauffage
classique et la méthode de préparation des catalyseurs cités précédemment. Les
différentes techniques expérimentales utilisées pour la caractérisation des produits et
des catalyseurs sont également présentées. Un apercu sur les calculs nécessaires a la

construction de 1’heptagramme de réaction est proposé a la fin de ce chapitre.

+ Le dernier chapitre présente les résultats de la réaction sous différentes conditions, les

caractérisations des produits ainsi que la construction des heptagrammes des réactions.

A T’issue de cette étude une conclusion générale est donnée.
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INTRODUCTION

La dégradation de la qualité de I’air, de I’eau et du sol par les rejets de 1’industrie
chimique, I’épuisement des ressources énergétiques fossiles, 1’apparition de nouvelles
pathologies, le nombre des accidents industriels non maitrisés....tout ¢a a pousser les

chercheurs environnementales a réagir et faire face devant ces dégats.

L’¢évolution de connaissances de la réglementation et des mentalités a permet une

prise de conscience et une reflexion sur une « réforme de la chimie ».

En 1990, ’EPA (Environnemental Protection Agency), adopte une réglementation dans le
cadre « Pollution Prévention Act » qui vise a prévenir ou réduire la pollution a sa source

aux Etats-Unis.

En 1991, elle lance son premier programme de recherche en chimie durable dite verte qui
vise d’une part, a concevoir une nouvelle fagon de mettre en ceuvre les réactions chimiques
d’une maniére compatible avec I’environnement[2]. D’autre part, a fournir un cadre a la
prévention de la pollution liée aux activités chimiques depuis la conception des réactions

(recherche) jusqu’au produit fini (industrie).
I.DEFINITION

« La chimie verte ou « Green Chemistry » appelée aussi chimie renouvelable,
prévoit la mise en ceuvre de principes pour réduire et €¢liminer I'usage ou la génération de
substances néfastes pour l'environnement, par de nouveaux procédés chimiques et des

voies de syntheses « propres », c'est-a-dire respectueuses de l'environnement ... »[2] .
II.LES DOUZE PRINCIPES DE LA CHIMIE VERTE

Paul Anastas, directeur du Green Chemistry Institute Washington DC, a été I'un des
premiers a proposer, a la fin des années quatre-vingt-dix, les principes de base pour
développer une chimie qui utilise et produit moins de substances dangereuses, donc plus
respectueuse de I'environnement [3]. Les douze principes fondateurs de la chimie verte

sont décrits ci-dessous [4] :

1. La prévention de la pollution a la source en évitant la production de résidus.
2. L’¢économie d'atomes et d’étapes qui permet de réaliser, & moindre cofit, I’incorporation
de fonctionnalités dans les produits recherchés tout en limitant les problemes de séparation

et de purification.



Chapitre 1 :Etude bibliographique

3. La conception de synthéses moins dangereuses grace a ’utilisation de conditions douces
et la préparation de produits peu ou pas toxiques pour I’homme et I'environnement.

4. La conception de produits chimiques moins toxiques avec la mise au point de molécules
plus sélectives et non toxiques.

5. La recherche d’alternatives aux solvants polluants et aux auxiliaires de synthése.

6. La limitation des dépenses énergétiques avec la mise au point de nouveaux matériaux
pour le stockage de 1’énergie et la recherche de nouvelles sources d’énergie a faible teneur
en carbone.

7. L'utilisation de ressources renouvelables a la place des produits fossiles.

8. La réduction du nombre de dérivés en minimisant l'utilisation de groupes protecteurs ou
auxiliaires.

9. L’utilisation des procédés catalytiques de préférence aux procédés steechiométriques
avec la recherche de nouveaux réactifs plus efficaces et minimisant les risques en terme de
manipulation et de toxicité.

10. La conception des produits en vue de leur dégradation finale dans des conditions
naturelles ou forcées de maniére a minimiser 1’incidence sur I’environnement.

11. La mise au point des méthodologies d'analyses en temps réel pour prévenir la pollution,
en contrdlant le suivi des réactions chimiques. Le maintien de la qualité de I'environnement
implique une capacité a détecter et si possible a quantifier, la présence d'agents chimiques
et biologiques réputés toxiques a 1’état de traces (échantillonnage, traitement et séparation,
détection, quantification).

12. Le développement d’une chimie fondamentalement plus sire pour prévenir les

accidents, explosions, incendies et émissions de composés dangereux.
I1I.LES REACTIONS MULTICOMPOSANTES

A une époque ol la synthése chimique est de plus en plus exigeante en termes de
colt, de respect de I’environnement, de simplicit¢é de mise en ccuvre mais aussi de
complexité et de diversité structurale, on voit immédiatement 1’intérét de réactions a
multicomposants (MCRs). Avant de définir cette grande famille de réactions et de citer les
plus célebres il semble indispensable de commencer par description d’une synthése ideale.
En chimie, la synthése  idéale doit tenir compte de diverses préoccupations :

économiques (une rapidité du processus, des rendements élevés ...), sociales (une sureté
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des procédures ...) et environnementales (des synthéses sans solvant, une absence de

déchets,...)[5] comme schématisé dans la figure I.1.

Bonne économie
d'atomes

Siire Simple

Une seule étape 100% rendement

Pas de déchets Produits de départ

Pas d'impact facilement accessibles
environnemental

Figure 1.1 : Atouts d’une synthese idéale.

111 .1 .Définition des MCRs

Les réactions a multicomposants (MCRs) [6] sont des réactions qui impliquent au
moins trois produits de départ pour aboutir a la formation d’un seul produit complexe,
incorporant la plupart des atomes initiaux. Les produits de départ sont en général
commerciaux ou aisément prépares (Figure 11. 2). Une grande variété de structures est donc
facilement accessible, aprés variation d’un des composés. Les différents partenaires

réagissent en une séquence d’étapes élémentaires, créant chacune plusieurs liaisons, la
AA . A ‘ o A A
— _

Figure 1.2 : Principe de réactions multicomposant

réaction étant particuliérement efficace si I’'une d’elles est irréversible.

111.2. Historique des MCRs

Les MCRs jouent un réle innovateur visant a synthétiser des produits
hautement fonctionnalisés et d’importantes collections de molécules présentant un

maximum de diversité structurale tout en respectant I’environnement et en répondant aux
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enjeux de la chimie verte, en particulier

¢économie de temps, d’énergie, d’atomes,

limitation des déchets et des risques, convergence et simplicité. Le tableau 1.1 énumere

quelques exemples de réactions a multicomposants les plus célébres.

Tableau 1.1: Historique des réactions multicomposantes les plus connus

Type de réaction Date de Réaction
découverte
(o] CN
Strecker [7] 1850 )J\ <
. NHCI + KON —— R
R H NH,
R
0 0 R,00C COOH,
HantZSCh [8] 1882 M + NH Eau, rellux I
RCHO +2 } —
R; R
Ry ¥ ,
=
. . 0 o 4] 0 HOOCR
Biginelli [9] 1893 M )J\ )t | H
& + .
RO o HoHN NH,
N 0
H
0 Ry 0
H
Mannich [10] 1912 o+ RNH + R‘\J\ I j—{
R RN Ro
H
Robinson [11] 1917 WCI I . o
CHO co,Me
R 0 H R
Bucherer-Bergs 1934 o=< HCN.NH, CO, Y
[12] _ R
R HN
0
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Dans notre travail nous nous sommes intéressés a 1’étude de la réaction de Biginelli
qui permet la synthese d'hétérocycles dihydropyrimidiniques potentiellement actifs sur le

plan thérapeutique et biologique.

VI. LA REACTION DE BIGINELLI
IV.1. Lasynthese originale

En1893, le chimiste italien Pietro Biginelli [13] a rapporté, pour la premiére fois, la
préparation d’une nouvelle molécule, la 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one, notée DHPM,
par condensation de trois reactifs en une seule étape : le benzaldéhyde (1), I’acétoacétate
d’éthyle(2) et 1’urée(3), dans 1’éthanol comme solvant avec 1’acide chlorhydrique comme

catalyseur.

Dans une premiére étude P. Biginelli a présenté le produit original comme étant une
structure acyclique du benzuramido-crotonate d’éthyle, alors qu’il s’attendait a une
structure semblable a celle obtenue par A. Hantzsch[14]. Une étude plus approfondie lui a

permis de déterminer les conditions exactes ; il a utilisé 20 gouttes d’HCI afin d’aboutir a

la structure des DHPMs (Figure 1.3).

o, 7 o7
e
n,,-:.t“ﬁl:' Ii-.('Ah /L'*n
o Me we
Rk DHP M
Ar e
X Iy
(8] 1 G OEt

(8] 2
H,N~ “NH,
2 e,
3 "?'q(, L
‘i, N
Ty
t:m:r.'/ﬁ“w\r/\ﬁ o

Me

Ethyle benzuramido-crotonate

Figure 1.3 : La réaction de Biginelli

Malheureusement ce protocole dit ” One pot "ou ” One step ", (dénommé aujourd’hui
condensation de Biginelli) avait des inconvénients tels que des rendements faibles a

modérés de la molécule cible souhaitée, en particulier quand 1’aldéhyde aromatique ou
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lorsque la thiourée sont employés [15]. La réaction souffrait également de lenteur (18h) et
I’utilisation de solvant et du HCI concentré sont loin des concepts de la chimie verte
[16 ,17]. Celle-ci restera ainsi inexploitée durant les années qui suivirent. Ce n’est que
dans les années 80 que I’intérét des dihydropyrimidinones va s’accroitre de nouveau.
Depuis, la synthese efficace et rapide de ces produits tout en respectant 1’environnement

constitue un défi majeur en synthése organique.

IV. 2. Intéréts biologiques des produits de Biginelli

Les dihydropyrimidin-2(1H)-ones représentent une classe importante de systeme
hétérocyclique qui a eu un intérét considérable dans la chimie organique et médicinale.
Ceci est di, d’une part, a leur profil pharmacologique [18] et structural [19] d’une part. En
effet, ces composés ont une similarité structurale aux bloqueurs de canaux calcique de la
catégorie des 1,4-dihydropyridines telle que la fameuse Nifedipine (Figure 1.4), d’autre
part, au potentiel thérapeutique et aux activités biologiques intéressantes de ces composés,
vue leurs activités antivirale, anti-bactérienne, anti-tumorale, anti-inflammatoire [17] ainsi
que des activités cardiovasculaires [20] et analgésique [21] qui ont fait I’objet de plusieurs

études.

MeO

Me N Me

Figure .4: Nifedipine, un antagoniste calcique.

Une bonne activité inhibitrice de I’hépatite B a été réalisée par I’emploi de 1’énantiomére

(S) d'un compose de synthése dénommeé sous le code Bay 41-4109 (Figure 1.5)[22].
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Figure .5 : Le (S) Bay 41-4109, un antiviral
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Des études initiales ont montré que le dérivé représenté dans la figure. 1.6 a un potentiel

thérapeutique comme un agent puissant contre les cellules malignes du cancer du sein [23].

Figure 1.6 : Un agent antitumoral.

On a rapporté également que les DHPMs, tel le 2-benzylidéne-5-(2-méthoxyphényl)-7-
méthyl-3-o0xo0-3,5-dihydro-2H-thiazolo[3,2-a]-pyrimidine-6-carboxylated'éthyle(Figure.l.7)
et le 6-(2-méthoxyphényl)-8-méthyl-2,3,4,6-tetrahydropyrimido[2,1-b]-[1,3]thiazine-7-

carboxylate d'éthyle(Figure. 1.8) ont prouvé une activité anti-inflammatoire [24, 25].

MeO
EtO,C
A
Me” N7 s
Figure 1.7 Figure 1.8

Les énantioméres (R) des composés SQ 32.926 et SQ 32.547 (Figures 1.9 et 1.10) ont

montré une activité inhibitrice d’échange de calcium a travers les canaux cellulaires [26].

1O
FiC Z NN Y

“"/.\“x 0 N
CI-:.-./I\‘\H/)%S
Figure 1.9: Le (R) SQ 32,926 Figure 1.10:Le (R) SQ 32,547
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Le 5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4(3-hydroxyphényl)-3,4dihydropyrimidin-2(1H)-thione
nommé le Monastrol [27] (Figure 1.11) est une molécule perméable qui a conduit au
développement de nouveaux médicaments anticancéreux. Il a été identifié comme un
composé affectant précisément la division cellulaire (mitose) par un nouveau mécanisme

qui n’implique pas le ciblage de la tubuline.

Figure 1.11. Le Monastrol, un anticancéreux

Ceci n’est qu’un bref apergu sur le large éventail d’activités thérapeutiques des
produits de Biginelli liées spécialement au noyau DHPM. En effet, depuis la découverte
de ces virtus biologiques et pharmacologiques des dihydropyrimidines et de leurs
analogues soufrés [28] cette réaction a recu une importance considérable et particuliére
dans les programmes de recherche [29] ainsi, plusieurs méthodes de syntheses ont été

développées.

1VV.3. Mécanisme de la réaction

Au cours de la derniére décennie, le mécanisme de la réaction de Biginelli est au

centre de la recherche.

En 1933, Folkers et coll suggéraient que le bisureide 9 (Figure 1.12), le premier produit de
la condensation biomoléculaire entre le benzaldéhyde 2 et l'urée 3, est le premier

intermédiaire dans cette réaction [30].

En 1973 Sweet et Fissekis ont proposé un chemin différent et suggérérent que l'ion
carbénium?, produit par une réaction d'aldolisation en milieu acide du benzaldéhyde 2 avec

I'acétoacétate d'éthyle 1 est formé dans la premiere étape [31].

10
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En 1997 Kappe et ses collaborateurs ont re-investigué mécanisme en utilisant les
spectroscopies RMN de *H et de RMN de *3C et les expériences de piégeage. Il est bien
établi que I'étape clé de cette séquence implique la formation de I'ion intermédiaire N-
acyliminium de type 6 a partir de l'aldéhyde 2 et I'urée 3 précurseurs [32] (Figure
1.12).L'interception de l'ion iminium 6 par l'acétoacetate d'éthyle 1, présumablement a
travers son tautomere énol, produit une chaine ouverte uréide 8, qui se cyclise par la suite
en hexahydropyrimidine 11. L'élimination de I'eau de 11 conduit finalement au produit
DHPM 4.

Figure 1.12: Mécanisme proposé de la réaction de Biginelli.

En 2007, Ivica et coll. en étudiant un nouveau catalyseur (SbCls) ont démontré que la
réaction de Biginelli évolue effectivement par 1’intermédiaire ureidocrotonate qui reagit
facilement avec le benzaldéhyde pour former la DHPM correspondante [33] (Figurel.13).

Ce méme mécanisme qui a été abandonné quelques années plus tét & cause de I’hydrolyse

11
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facile de ce produit sous les conditions typiques de la réaction de Biginelli (EtOH, HCI)
[32,33].

CO,Et
COEL NH,
) ) PhCHO
o +  NH,CONH, —= —————= DHPM
CHs o N CHj 4

Figure 1 .13 : Mécanisme proposé par lvica et coll[34]

Il est & signaler que jusqu’a ce jour le mécanisme de la réaction de Biginelli reste un
sujet controversé d’ou I’'immense intérét qui est porté a cette synthése.

Avant de développer quelques catalyseurs utilisés dans cette réaction, il serait
intéressant de commencer d’abord par donner quelques rappels fondamentaux sur la

catalyse.
V. LA CATALYSE
V.1. Définition

La catalyse, un des piliers fondamentaux de la chimie verte joue un rdle central
dans la chimie moderne. En effet, elle permet en général de :
- Réduire la consommation d'énergie (Figure 1.14), ce qui présente un intérét économique et
environnemental.
- Diminuer les efforts de séparation puisqu'elle augmente la sélectivité des réactions.

- Diminuer la quantité des réactifs utilisés .

Energie

réaction non-catalysée

/ T
e \\' produits
//

reactifs

Temps (s)

Figure 1.14 .La barriére énergétique lors du déroulement d’une réaction.

Deux types de catalyse existent hétérogene et homogene

12
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VI.1. Catalyse homogéne

Dans laquelle le catalyseur se trouve dans la méme phase que les réactifs et les
produits de la réaction catalysée. Il est consommé lors de la premiere étape de la réaction,
puis restitué . Il n’apparait donc pas dans la réaction globale [34] a I’exemple des

hétéropolyacides (HPASs) a base de cuivre ou de manganese utilisés dans ce travail.
V1.2. Catalyse hétérogene

Dans laquelle le catalyseur se trouve dans une autre phase que les réactifs et les
produits de la réaction catalysée [35]. Il est ainsi, facilement séparé du milieu réactionnel
par simple filtration permettant sa réutilisation avec/ou sans activation préalable, ce qui
rend le processus tres attrayant sur le plan économique [36-37]. Dans notre étude les
catalyseurs qui figurent parmi ce type se sont les oxydes métalliques et les

hétéropolyanions a base d’ammonium.

IV. Catalyseurs de la réaction de Biginelli

Plusieurs familles de catalyseurs de différentes natures ont été testé dans cette
réaction en particuliers ceux ayant une des propriétés acides prononcés a savoir: des
acides minéraux : HCI [38], H2SO4 [39], des liquide ioniques (BMImBF4) [40], des acides
organique : NH>SO3H [41], HBF4 [42], le trichloroacetique acid [43], des argiles modifiees
(KSF mont) [44], des halogénures : TMSCI/DMF [45], FeCls (SiOEt)4[46] .... .

Cependant, en plus d'étre des catalyseurs codteux, leur utilisation conduit: a des
rendements faibles en DHPMSs, un temps de réaction prolonge, la formation de produits
secondaire nécessitant ainsi des étapes de séparations supplémentaires s’eloignant de plus
en plus des principes de la chimie verte [47]. Ainsi, le developpement d'approches
respectueuses de I'environnement est encore souhaitable afin de contourner tous ces

inconvénients.

Dans ce contexte, plusieurs catalyseurs solides de nature acides de Lewis et/ou
Bronsted ont été rapportés dans la litterature, tels que MgCl2.6H20 [48], Zn (OTf)2 [49],

13
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TaBr5 [50], H3BOz [51], CuCl2/SiO2 [52], Fe30s/PAA-SOzH [53], Cu (NH2SO3) 2 [54],
CoCl2 6H20 [55], NiCl2 [56,57] ainsi que divers oxydes a base de métaux de transition a
I’état massique ou supportés tels que ZnO [58] Mo/yAl,Oz3 récemment étudié
par K.Kouachi et cal dans les mémes conditions que les nétres[59], ’oxyde de cérium
supporté sur le polymere vinylpyridine [51]et enfin des systemes catalytiques a base des
polyoxométallates de type Keggin tel que HsPW10V2040/Pip-SBA-15 [53, 60] et d’autres

qui seront développés dont ce qui suit.
IV.2.Les polyoxometallates
IV.2.1.Généralités

Les polyoxométallates (notés POMSs), ou polyoxoanions, sont assimilés a des
clusters d’oxydes métalliques. Ces espéces posseédent une versatilité structurale sans
comparaison leur conférant de nombreuses propriétés intrinseques acido-basiques, redox
ou de coordination. Depuis les années 1970, la chimie des POMs est un secteur en pleine
expansion dans des domaines trés variés tels que le traitement des déchets nucléaires, la
chimie analytique, le magnétisme moléculaire, la médecine (ou leur activité antirétrovirale
et antitumorale est intéressante), ou la catalyse. Et c’est essentiellement sur cette derniére
que nous allons nous concentrer. Mais avant toute chose, une description générale des

polyoxomeétallates et de leurs capacités s’imposent.

IV.2.2.Définition et structure
Un POM est constitué d’hétéropolyanions noté HPAs de formule XxMyOz" , ou
M est un métal de transition (Mo"!, W' et VV) et X un hétéroatome ( PV, Si'V, AsY), de
contre-ions A (A=H3O*, alcalins, alcalino-terreux, métaux de transition, groupements
organiques) et de molécules d’eau d’hydratation (nH20) (Figure. 1.15).
[MOTr]™ Oxoanions

I

[MmOy]P-~ Polyoxoanions

Condensation autour de X

[XxMmOy]% Hétéropolyanion (HPA)

A (contre ion) nH20

Polyoxométallates (POMs)
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Figure 1.15 : Formation des POMs

La structure de I’hétéropolyanion XxMmOy™ est appelée structure primaire elle dépond du
rapport M/X, les plus étudiés sont les anions de type Keggin avec M/X=12 de formule

[XM12040] ™, dont la structure est représentée dans le (Figure 1.16)

7 R X V i’
i AT S
Nt 3.0:
- ) ¥ ;> 3‘-
* Qo % Qv
o o

Figure 1.15. Structure de I’anion de Keggin

Les POMs de structure Keggin possédent une nature bifonctionelle acido-basique
et redox, dans notre cas nous nous intéresserons uniquement aux propriétes acides.

1V.2.3.propriétés acides

Les hétéropolyacides (HPAs) sont des supers acides de Bronsted. Leur force
d’acidité est plus élevée que celle des acides minéraux (HCl, HCIO4, HNOs3...). Ceci est
attribu¢ a la forte dispersion des charges négatives a la surface de 1’hétéropolyanion.
Contrairement aux acides conventionnels (polyacides), tous les protons sont équivalents et
trés mobiles. lls possedent aussi une acidité de Lewis liée aux métaux de transition et a
I’hétéroatome. Ainsi, I’acidit¢ de Lewis des tungstates est plus forte que celle des
molybdates et la substitution d’un ou de plusieurs atomes de ces éléments (Mo et W) par le
vanadium diminue la force d’acidité du POM. Les phosphates sont plus acides que leur

homologue silicate. PW12> PM012>SiW 12> GeW1z = PoWas. [61]

1V.2.4.Application des POMs en catalyse acide
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La combinaison modulée de leurs propriétés, leur faible colt, leur facilité de
synthese et leur moindre toxicité et leur compatibilité environnementale [62] comparée aux
acides forts usuels est a ’origine de 1’essor qu’ils connaissent dans le domaine de la
catalyse acide en milieu homogéne et en milieu hétérogéne. Ils sont freqguemment utilisés
dans divers processus de la synthése organique [63] dans les réactions : de déshydratation
[64], d’alkylation [65], d’’estérification [66], ainsi que dans l'industrie alimentaire et
pharmaceutique [67]. lls sont trés réactifs par rapport aux acides homogeénes car ils peuvent
étre récupérés facilement des mélanges réactionnels par filtration et peuvent étre réutilisés
sans perte d’éfficacité [68].

1V.2.5.Application des POMs dans la réaction de Biginelli

Les POMs ont également montré une grande efficacité dans la production propre
des DHPMs via la réaction de Biginelli. Dans le tableau 1. 2 sont portés quelques exemples
de catalyseurs hétéropolyanioniques déja testés dans cette réaction.

Tableau 1.2 : Quelques HPAs utilisés dans la réaction de Biginelli.

Catalyseur Conditions Rdt Réferences
AQ3PW12040 10mol% ;H20 ouEtOH ;80°C;4 ou 3h | 920u9% | [69]
H3PMo012040 2mol% ;AcOH ; reflux ;4-7h 50-80 [70]
H3PW 12040 supporté | 2mol% ;MeCN ;reflux 2-7h 63 -98 [71]
H3PMo12040supporté
H3PW 12040 8mol% ;MeCN;80°C;1h 95
H3PMo012040 10mol %;MeCN;80°C;1h 89 [72]
H4SiW 12040 8mol %;MeCN;80°C;1h 95
H3PW12040/SiO2 20mol;ss;80°C;1h 96 [73]
H4PMo011VOuo 0,01%;EtOH;6h 85-95 [74]
H14[NaPsW29Mo00O110] | 0,04;AcOH;reflux;1h 83-98 [75]

En se basant sur ces données de la littérature, en particulier ’efficacité des POMs et
des oxydes des métaux de transition dans la synthese des DHPMs via la rection de
Biginelli. Nous nous sommes proposés de realiser cette réaction dans des conditions
douces et surtout écologiques, sans solvant en utilisant des oxydes a base des métaux du
bloc d (Mn, Ni, Mo, Fe, Co et Cu) soit a I’état massique ou supportés sur 1’alumine dans un

premier temps. Dans un second temps, et sachant que les POMs sont des précurseurs
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d’oxydes, en effet leurs décompositions a hautes températures conduit a la formation des
oxydes des métaux constitutifs correspondants, nous avons optés pour 1I’étude de trois
séries de POMs (solubles et insolubles) a base de cuivre ou de manganese dans la méme
réaction afin de comparer I’activité catalytique de ces derniers avec leurs oxydes
correspondants et de déduire le meilleur systeme catalytique le plus actif vis-a-vis de la
production des DHPMs et surtout le mieux adapté au principe de la chimie du

développement durable.
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I INTRODUCTION
Le travail effectué lors de cette étude se divise en trois parties :

La premiere partie en elle-méme est devisée en deux volets. Le premier consiste
en la préparation d’une 3,4-dihydropyrimidi-2(1H)-ones(4) suivant la réaction de
cyclocondensation a trois composants de Biginelli, entre I’acétoacétate d’ethyle (1), le
benzaldehyde (2)et 1’urée(3) (Figure .11.1), sans solvant sous chauffage classique, en
présence d’une quantité catalytique de différents catalyseurs. En plus de sa nature du
catalyseur quelques autres parametre ont été variés (quantité du catalyseur, température et
temps de réaction) afin d’améliorer les rendements. Et le second est reéservé aux modes
opératoires suivis lors de la synthese des catalyseurs hétéropolyanionque et oxydes

supportés étudiés dans ce travail.

o} =~
o O ! o Cat o ;
| + =2y +

N N / HoN™ ~MNH. Eeo’lL“‘]j"'“"‘mH
M P =
HaC ™ o

4 H

2 3 a

Figure .11.1 : Réaction a multi-composants de Biginelli

Dans la deuxiéme partie, nous avons procédé a I’analyse des produits de la réaction
et leur caractérisation afin de vérifier la pureté des DHPMs synthétisées par:
chromatographie sur couche mince (CCM), spectroscopies Infra Rouge (IR) et UV-Visible

(UV-vis) et par la mesure de leur point de fusion.

Les différents catalyseurs, quant a eux, ont été caractérisés dans le but de vérifier
leurs structures et morphologies par : Diffractions des Rayons X (DRX), Infra Rouge (IR),
analyse thermogravimétrique (ATG) et Microscopie Electronique a Balayage (MEB).

La derniére partie est consacrée a la feuille de route utilisée pour effectuer une
représentation graphique des meilleures réactions réalisées a I’aide d’un heptagramme de
réaction. Ce dernier est basé sur des calculs inspirés par quelques-uns des douze principes
de la chimie verte. Une méthode décrite par Xavier Bataille [76] afin de sélectionner la
meilleure synthése qui respecte le mieux [D’environnement avec le catalyseur

correspondant.
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Il MODE OPERATOIRE DE LA REACTION DE BIGINELLI

Dans un ballon de 25ml, muni d’un barreau magnétique, sont introduits (2mmol,
0,25 ml) d’acétoacétate d’éthyle (1), (2mmol, 0,20ml) de benzaldéhyde (2), (3moml,
0,189) d’urée (3) et 0,2g du catalyseur. Le mélange est maintenu a 100°C, au reflux et sous
agitation magnétique pendant 1h (Figure. 11.2).

Le solide formé est lavé a 1’éthanol chaud (95%).Une filtration a été faite afin de
séparer le catalyseur du produit (Figure.11.3). Par la suite le filtrat est refroidi dans un bain
de glace. La DHPM est récupéré puis recristallisé, aprés une seconde filtration. Le produit

pur est séché a I’étuve a 70°C pendant plusieurs heures pour qu’au final il soit pesé.

Figure 11.2 : Dispositif de la réaction de Biginelli Figure 11.3 : Filtration sous vide.

I1I.PREPARATION DES CATALYSEURS
I11.1 .Préparation des POMs

Trois familles de POMs ont été étudiées dans ce travail. Deux sous forme de sels
acides, solubles, a base de cuivre ou de manganese, de formule H3-2xMxPMo012040(M=Cuou
Mn) avec(x=0,25-1,5) et une troisiéme famille de sels mixtes ammonium-cuivre qui résulte de
la substitution des protons des sels Hz-2xCuxPMo12040 par des ions ammonium pour obtenir
ainsi les sels insolubles (NH4)3-2xCuxPMo01204o0.
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Il est a noter que ces trois familles de POMs ont été préalablement préparées. Les méthodes
adaptées sont schématisées par les organigrammes suivants et résumées par les équations

Correspondantes.
H1.1.1H32xMxPM012040 [77]
H3PMo012040 +x Ba(OH)2— Hz.2x BaxPM012040 +2XH20..................... (1)

H3-2xBaxPM012040 +XMSOs—> Ha.2x (M)xPM012040+XBaSOs 4 ..............(2)
/j XMSQO4 (M=Cu,Mn)

/
H3PMo012040 +x Ba(OH)2 | — Hz-2x BaxPM012049

N

H3-2x (M)xPM012040+XBaS04
|

A

H3-2xMxPMo012040

Filtration et sechage precipité

Figure 11.4 : Organigramme de synthése des sels Hz-2x(M)xPMo012040

111.1.2.(NHa4)3-2CuxPM012040 /78]

H3-2x(M)xPM012040+(3-2x)/ 2CO(NH2)2—(NH4)3-2x(M)xPM012040 + (3-2x)/2 CO>

/ (3-2x)/ 2CO(NH2)2 /

Ha.xCUxPMO012040 » | (NH4)3-2xCuxPM012040 +(3-2x)/2 CO>

Traitement thermique sous N2 (150°C(6h) et 250°C(6h))

Figure 11.5 : Organigramme de synthése des sels (NH4)3-2xCuxPMo012040
111.2.Préparation des oxydes

Les oxydes supportés :10Fe/Al>0O 3 10Co/Al;0 3 et 10Ni/Al2O 3 ont été préparés en
une seule etape par la méthode sol/gel [79]. Les étapes de préparation sont résumées dans

le schéma ci-dessous.

Il & noter que les autres oxydes étudiés dans ce mémoire sont de nature

commerciale.
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Dissoudre le précurseur du métal et du support (Al
(NO3)2 9H20 dans 50ml d’eau bidistillé+ une
solution d’acide citrique

Agitation magnétique a 80°C jusqu’a la
formation du gel

Refroidissement du gel a la
température ambiante pendant 1h

Séchage pendant une nuit a
110°C

Calcination a 500°C pendant 4h
avec une montée de 3°C /min

Figure 11.6 :Etapes de préparation des catalyseurs supportés par la méthode de sol-gel
IV. LES TECHNIQUES EXPERIMENTALES
IVV.1.Chromatographie sur couche mince CCM

La chromatographie sur couche mince (CCM) ou chromatographie planaire (en
anglais TLC pour Thin layer chromatography) est méthode chromatographique la plus
utilisée pour sa simplicité de montage et son bas prix. Elle est basée sur les différentes

affinités d’un ou plusieurs composés a I’égard de deux phases (Stationnaire et mobile) [80].

La CCM consiste a placer sur une plaque (papier, silice ou autre) une tache du

produit & analyser et de la laisser éluer en la trempant dans un solvant ou un mélange de
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solvant adéquat (appelé éluant) ; 1’¢luant se diffuse le long du support. La tache migre sur
la feuille plus ou moins vite selon la nature des interactions subies par le support et par

I’éluant.

La distance de migration des produits dépend de leur affinité avec la phase stationnaire et
la phase mobile. Le rapport frontal d'un composé est le rapport de la distance, ligne de
dépo6t-compose sur la distance ligne de dépét-front de solvant. Il est compris entre O et 1 et
est caractéristique du composé, du matériau de la plaque et du systéme d'éluant [80].

distance parcourue par le composé

distance parcourue par le solvant

La CCM apporte des renseignements sur la pureté (des réactifs et des produits) et la
consommation des produits de départ (cinétique de réaction), cependant, elle reste

insuffisante pour étre utilisée seule comme technique d’identification.
IV.2. La spectroscopie infrarouge IR

La spectroscopie infrarouge a transformee de Fourier ou spectroscopie IRTF est une
technique spectrale utilisée afin d’identifier les groupes fonctionnels et de suivre les
quelques processus réactionnels [81]. Dans le monde des POMs, I’IR est une technique
indispensable qui permet de vérifier la pureté des matériaux préparés. En effet, pour les
POMs de structure Keggin, ils présentent 4 bandes de vibrations caractéristiques de
I’anion [PM012040]%dans le domaine spectral (300-1200cm™) attribués respectivement aux
différentes vibrations métal-oxygéne ou phosphore-oxygéne comme suit :va.s(P-Oa) a 1060-
1066 cm™; vas(M0-Og) & 951-970 cm™; vas(M0o—Op—Mo0) & 869-890 cm™ et vas(Mo—Oc—
Mo) a 760-790cm™.

Les spectres IR sont enregistrés sur un spectrometre a transformée de Fourrier de
type Nicolet 6700 FTIR — Csl, comprenant un module ATR avec un cristal de diamant

etun cristal de Germanium.
IVV.3. Spectrophotométrie UV-visible

La spectroscopie d’absorption dans 1’UV-visible est une méthode trés commune
dans les laboratoires. Elle est basée sur la propriété des molécules d’absorber des radiations
lumineuses de longueur d’onde déterminée [81]. Le domaine UV-visible s’étend environ
de 800 a 10nm.
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Les analyses UV-vis ont été réalisés sur un appareil Evolution 220 de la marque
Thermo Scientifique, les produits ont été dissous dans du chloroforme a 10*M.

IV.4. Le point de fusion

Le point de fusion ou la température de fusion d’un corps représente la température
a une pression donnée a laquelle un élément ou un composé chimique passe de 1’état solide
a I’état liquide [82]. Les points de fusion a pression atmosphérique ont été mesurés a I’aide

d’un appareil a capillaire de type Stuart SMP11.

V. CARACTERISTIQUES DES REACTIFS UTILISES

Les propriétés des produits utilisés pour la réalisation de la réaction de Biginelli

sont regroupées dans le tableau 11 1.

Tableau 11 .1: Caractéristiques des produits utilisés.

Produits Fournisseurs Mas$e molaire Pureté% Température
(g /mol) d’ébullition (°C)
Ethanol(EtOH) GPR Rectapur/VWR 40,07 99 9 78
Prolabo
Urée(NH2CONHy>) Panreac 60,06 98 132-135
Acétoacétated’éthyle Fluka 130,14 98 180,8
(C 6H1003)
Benzaldéhyde(C7HsO) Riedel-de Han 106,12 99 64
Chloroforme(CHCls) Scharlan 119,38 99,6 61,2
Méthanol(CH40) Biochem/ 32,04 99 64,7
Chemopharma

VI.HEPTAGRAMME DE REACTION

L’environnement est désormais au centre des préoccupations des mondes
économiques et industriels. Il y a un peu plus de 15 ans, plusieurs chercheurs se sont
attachés a proposer des parametres permettant de qualifier une réaction du label de «
chimie verte » [83].En effet, Xavier Battaille et coll se sont proposes de décrire une feuille
de calcul paramétrée de facon a effectuer des graphiques (un heptagramme de réaction et
un tétragramme incluant les traitements post-réactionnels) illustrant le respect des principes
de la chimie verte. Ainsi, chaque réaction en synthese organique peut avoir une
représentation graphique qui résumera I’ensemble de ses parameétres réactionnels et post-
réactionnels (rendement, économie d’atome, économie de carbone, efficacité massique

réactionnelle) en incluant des parametres environnementales (parametres de récupération
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de matiére, facteur environnemental) et sécuritaires (toxicité et danger).C’est comme une

picce d’identité de la réaction.

Tous les parametres utilisés dans les graphiques ont des valeurs comprises entre 0 et 1, et
la valeur idéale de chacun des paramétres correspondants a un processus répondant aux

principes de la « chimie verte » est de 1.

Soit la réaction suivante :

++(58 ) e {pP ] (a0

. a, b, p et g sont les coefficients stoechiométriques correspondants.

. A est le réactif limitant,B le co-réactif, P le produit principal et Q un sous-produit.

Le calcul des différents parametres servant a établir 1’heptagramme de la réaction

est résumé dans le tableau I11.2.

Tableau 11.2. Les lois utilisées pour calculer les différents parameétres de 1’heptagramme

d’une réaction

Parametre Abréviation Equation
Economie de carbone Ec _ p.nc(P)
¢ anc(A)+b.nc (B)
Economie d’atomes Eat E = p-M(P)
a.M(A)+ b.M(B)
Rendement P _ an(P)
p-n(A)
Le facteur environnemental, ou Em E.= m(A)+ m(B)—m(P)
économie de matiére m(P)
Efficacité Massique de Réaction EMR EMR = —™®
m(A)+m(B)
Paramétre de Récupération de PRM PRM=—_Zm recyclé
Matiére m tot—% m réactifs
Coefficient de danger Coef. Danger Donnée de la littérature
Coefficient de toxicité Coef. Tox Donnée de la littérature

*M : masse molaire, n:cnombre de mole, m :masse utilisée.

Il est a noter que les coefficients de danger et toxicité restent fixes et sont données

dans la littérature pour chaque type de réaction.
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Remarque

Par convention et par analogie aux autres parametres, la valeur idéale du Coef.Danger
et du Coef. Tox est de 1 indiquant que la réaction est sans danger ni toxicité. En revanche
la valeur O de ses coefficients implique une réaction dangereuse de toxicité élevée.

Il existe un autre paramétre dont I’importance ne peut étre négligé mais qui ne
peut étre aligné avec les précédents, car sa valeur idéale est la plus faible possible tendant
vers z€ro : c’est le facteur environnemental ou économie de matiére (Em) introduit par
Roger Sheldon[84].

__ Xmdechets _ m totale-m(P)
m— m produits a m(P)

Un exemple d’heptagramme d’une synthése idéale est donné dans la figure 11.7 suivante.

Ec

Coef toxicité Eat

Coef danger Rdt

Figure 11.7 : Heptagramme d’une synthese idéale.
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INTRODUCTION

La recherche de nouveaux systémes catalytiques acides, plus performants,
permettant d’effectuer la synthése de la DHPM tout en respectant I’environnement est
I’objectif de cette étude. Ainsi, nous nous sommes intéressés dans un premier temps, aux
oxydes a base de divers métaux de transition (a 1’état massique et supporté) pour leur force
d’acidit¢ de Lewis. Dans un second temps, une nouvelle famille de catalyseurs, nommés
polyoxometallates (POMs), faciles a préparer, trés peu couteux, propres, non toxiques et
surtout possédant une double acidité celle de Bronsted et celle de Lewis ont été également
testés dans la synthése de Biginelli. Le choix des POMs étudiés a été fait a base des
premiers résultats catalytiques obtenus en présence des oxydes. En effet, les oxydes a base
de Cu, Mo, P et Mn séparément ont conduit & des rendements modérés en DHPM(39-
53%) d’ou le choix des POMs a base de ces divers métaux a savoir la série CuxH 3.
2xPM012040 et la série MnyH 3.2xPM012040, dans le but d’améliorer leurs performances
catalytiques vis-a-vis de la production de la DHPM (acidité des protons + celle des métaux
(Cu ,Mn et Mo).

Ce chapitre réservé a la réalisation catalytique de la réaction de Biginelli en
présence de catalyseurs de natures différentes en cherchant a la qualifier comme réaction

de label « chimie verte » est devisé en trois volets. :

. Dont le premier est destiné aux résultats catalytiques obtenus en présences des
oxydes (commerciaux ou synthétises),

. Le second aux résultats obtenus en présence des POMs,

. Et le troisieme est une comparaison effectuée a 1’aide des heptagrammes de
réaction pour choisir la meilleure synthése qui se rapproche le plus des principes de la

chimie verte.

Il est & noter que toutes les syntheses réalisées dans ce chapitre sont effectuées sans

solvant, sous chauffage classique avec un rapport de 2/2/3 en réactifs.
| .REACTION DE BIGINELLI EN PRESENCE D’OXYDES

Qu’ils soient commerciaux[85] ou préparés[86], a 1’état massique ou supportés, les
oxydes de certains métaux ont été testés dans la littérature avec succes dans la réaction de
Biginelli, car en plus de leur pouvoir oxydant, ils ont d’importantes propriétés acido-

basique. Dans cette étude, notre choix s’est porté sur des oxydes a base de métaux de
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transition de la quatrieme période du tableau périodique a degré d’oxydation variables
(Mn(V1),Co(l1),Cu(ln),Fe(l),Ni(I1)). Le choix des systémes supportés est d’ordre
catalytique, dans le but d’augmenter la surface spécifique des oxydes, permettant ainsi une

bonne adsorption des reéactifs et bonne désorption du produit de la réaction.

Les résultats catalytiques obtenus en présence des oxydes commerciaux et des oxydes
supportés préalablement préparés au laboratoire sont regroupés dans le tableau I111.1

suivant :

Tableau 111.1 : Points de fusion et rendements en DHPM obtenus en présences des oxydes.

Nature Catalyseur Rdt(%) T#°C)
MnOs3 51 202
Commerciale CuO 39 190
MoO3 53 202
10Fe/Alz03 52 204
Synthétisée 10Co/Al03 51 203
10Ni/Al203 40 204

Conditions :Treacr= 100°C, Temps de réaction=1h,Mcataiyseur = 0,29

Il ressort de ce tableau les principaux points suivants :

. tous les oxydes étudiés sont actifs dans la réaction de Biginelli dans nos conditions
opératoires avec des rendements modérés en DHPM variant de 39 a 53%.

. les rendements en DHPM obtenus sur les divers systéemes oxydes sont trés proches,
en particulier pour les catalyseurs a base de Mn, Mo, Fe et Co(Rdt=50%). Ceci est
probablement di au fait qu’ils possédent des propriétés chimiques trés semblables (ils
appartiennent a la méme période et au méme bloc du tableau périodique) avec un bon
caractére acide et un puissant pouvoir de déshydratation, nécessaires pour accéder au
produits purs de Biginelli.

. Une baisse de rendement de 1’ordre de 10% est observée en présence des systeémes
a base du nickel (40%) et a base du cuivre (39%). Cette différence peut étre liée d’une part
aux basses charges électroniques de leurs cations métalliques correspondants Ni%* Cu?* .
D’autre part, dans le cas des systémes supportés 10Ni/Al2Os le rendement dépend
également de la dispersion de 1’espéce metallique sur le support, ainsi il se peut qu’il y’est
une mauvaise dispersion du nickel sur 1’alumine.

. Toutes les températures de fusion mesurées sont similaires a celle décrites dans la

littérature (202-204) [87]. En revanche, celle du produit obtenu avec I’oxyde de cuivre est
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Iégerement éloignée de la valeur théorique (190 contre 202°C), ce qui indique la présence
d’impuretés dans ce produit.

I1. REACTION DE BIGINELLI EN PRESENCE DES POMs

Dans le but d’améliorer les performances catalytiques des oxydes étudiés ci-dessus,
un ajout d’une acidité supplémentaire est proposé par la combinaison de quelques-uns de
ces métaux de transition (Cu,Mn,Mo) dans de nouvelles structures de nature

hétéropolyanionique ou polyoxometalique. Ainsi deux séries de POMs solubles, Hz-2xCux

PMo012040et Hz-2xMnx PM012040 avec des teneurs variables en protons (x=0-1,5 nombre de=)

protons varie de 3-0) conduisant en conséquence a des variations dans 1’acidité de
Bronsted des systemes catalytiques sont étudiés. Une troisieme série de POMs insoluble
(NH 4)3-2xCuxPMo12 Oa4 est egalement testée dans le but de pouvoir récupérer facilement
le catalyseur pour une nouvelle utilisation, se rapprochant ainsi des dogmes de la chimie

durable.
I1.1 En présence des sels solubles Hz-2xCux PM012040et Hz-2xMnx PM012040

Dans le tableau 111.2 sont portés les rendements en DHPM et les points de fusions
correspondants obtenus sur les deux familles de POMs, Hs-2xCux PM012040et Hz-2xMnx
PMo01204o0.

Tableau 111.2 : Points de fusion et rendements des DHPMs obtenus en présence Hz-2xCux
PMo012040 avec (x de 0,25 jusqu’a 1,5)

POMs a base de Cu Rdt(%) T#(°C) POMs a base de Mn Rdt(%) T#(°C)
Cuo,00H3,00PM012040 94 204 Mno,00H3,00PM012040 94 204
Cuo.25H2,50PM012040 89 202 Mno.25H2,50PM 012040 97 204
Cuo.50H2,00PM012040 81 205 Mnos0H2,00PM012040 95 203
Cuo.75H1,50PM012040 76 205 Mno.75sH1 50PM012040 92 202
Cuz,00H1,00PM012040 68 204 Mnz,00H1,00PM012040 90 203
Cu1.25H0,50PM012040 61 206 Mn1.25H0,50PM012040 89 204
Cu1.50Ho,00PM012040 53 203 Mn1.50Ho ,00PM012040 81 205

Conditions :Treace= 100°C, Temps de réaction=1h,Mcatatyseur = 0,29
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Compte tenu des résultats décrits dans le tableau ci-dessus, il ressort que :

. Effectivement I’introduction d’acidité supplémentaire en présence des POMs,
conduit a une amélioration considérable en Rdt de la DHPM. Les rendements passent ainsi
de 39-53% dans le cas des oxydes a 53-97% pour les POMs. Ceci est li¢ a I’acidité de
Bronsted apportée par les protons des HPA d’une part et a I’association de plusieurs
acidités de Lewis de leurs éléments constitutifs (P, Mo, Cu dans Hz-2xCux PM012040 et P,
Mo, Mn dansHz.2xMnx PM012040) comparés aux oxydes qui n’ont qu’une (MnQOs, CuO,
MoO:s3) ou deux acidités (10Fe/Al203, 10Co/Al203,10Ni/Al203) selon leur nature.

. En présence des POMs a base de cuivre, la substitution partielle des protons de
’acide phosphomolybdiqueHs 00PM012040 par les ions Cu? a un effet négatif sur la
production de la DHPM. Une baisse de rendements est observée avec I’augmentation de la
quantité de cuivre introduite dans le POM, passant ainsi de 94 a 53% quand x (le degré de
substitution) varie de 0 a 1,5. Ce qui montre I’importance capitale de la présence des
protons libres pour cette série.

. Contrairement aux POMs a base de Cu, les POMs a base de Mn sont beaucoup plus
actifs dans cette réaction avec des rendements >80% quelque soit le nombre de protons. La
formulation qui conduit au meilleur Rdt en DHPM correspond au systéeme
Mno.25H2,50PM012040 (97%).

. L association Mn-HPA est trés bénéfique pour une excellente production en DHPM
comparé aux systémes Cu-HPA, confirmant ainsi que I’acidité de Lewis des ions Cu?* dans

le POM est inférieure a celle des ions Mn?*,

11.2. En présence des sels insolubles (NHa4)3-2xCuxPMo012040

Les résultats obtenus en présence des solides (NHa4)3-2xCuxPMo012040 dans la
réaction de Biginelli sont portés dans le tableau I11.3.
Tableau 111.3: Rendements et points de fusion des DHPM obtenus en présence
de(NH4)3-2xCuxPM012040.

Catalyseur Rdt(%) T#(°C)
H3,00PM012040 94 204
(NH4)3,00Cu0,00PM012040 60 206
(NH4)2,50CUo0,25PM012040 59 204
(NHa4)2,00Cu0,50PM012040 52 205
(NHa4)1,50Cuo,75PM012040 50 204
(NH4)1,00Cu1,00PM012040 44 203
(NH4)o,50Cuz,25PM012040 42 205

Conditions :Trae= 100°C, Temps de réaction=1h,Mcatalyseur = 0,29

29



Chapitre I111: Résultats et discussion

Les résultats de ce tableau mettent 1’accent sur les points suivants :

. La baisse du rendement observée suite a la substitution des protons par des ions
ammonium (94-42%) met en évidence la nécessité d’avoir des protons libres pour une telle
réaction vue que les protons dans les ions ammoniums sont moins labiles (NH4*). En effet,
le but de cette substitution par des ions ammonium est d’ordre économique permettant une
récupération facile du catalyseur par simple filtration et écologique pour une éventuelle
utilisation dans un autre cycle réactionnel.

. La variation des Rdt en DHPM en fonction de x confirme 1’effet défavorable des

ions Cu?*sur la formation de cette derniére liée a leur faible force d’acidité.

I11. OPTIMISATION DES CONDITIONS OPERATOIRES DE LA SYNTHESE DE
BIGINELLI EN PRESENCE DES MEILLEURES SYSTEMES CATAYTIQUES

Au terme de I’étude précédente, les meilleurs systemes catalytiques sélectionnés
pour la suite sont: le 10Fe/Al,Os de la série des oxydes avec 52% en Rdt et le
Mno,25H2,5PM012040 de la série des POMs avec 97% en DHPM.

Dans le but d’optimiser les paramétres réactionnels de la synthese de la DHPM en
présence des deux catalyseurs sélectionnés, la variation des grandeurs suivantes:
température de réaction, quantité du catalyseur et du temps de réaction a été réalisée sous
chauffage classique, en absence de solvant et sans broyage préalable des de réactifs.

Les résultats obtenus en présence du 10Fe/Al,O3 et du Mng2sH25PMo12040s0Nnt

résumes respectivement dans les tableaux I11.4 et 111.5 .

Tableau I11.4: Variation des parametres de la réaction de Biginelli en présence du
10Fe/Al>03.

Parametres 10Fe/Al>03 Rdt % T#(° C)
0,10 28 203
Quantité (g)* 0,15 36 202
0,20 52 204
80 16 189
Température (°C)** 100 52 204
120 23 210
30 10 180
Temps (min)*** 60 52 202
90 31 202

*Treax= 100°C, Temps de réaction=1h.** Temps de réaction=1h,Mcatalyseur = 0,29 *** Trgae= 100°C,
Meatatyseur = 0 ,29.
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Tableau I11.5 : Variation des paramétres de la réaction de Biginelli en présence du
Mnog,2sH2,5PM012040.

Paramétres Mn0,25H2,5PM012040 | Rendement % Tt

0,05 67 203

0,10 79 203

Quantité (g)* 0,15 84 202
0,20 97 204

70 88 203

Température (°C)** 80 90 203
90 95 202

100 97 204

120 94 206

15 44 187

30 80 203

Temps (min)*** 45 90 202
60 97 204

90 91 206

*Trea= 100°C, Temps de réaction=1h.** Temps de réaction=1h,Mcatalysesr = 0,29 *** Treac= 100°C,
Meatalyseur = 0 ,20.

L’examen de la variation de ces divers parametres montre un comportement similaire pour

les deux type de catalyseurs.

Effet de la masse du catalyseur: une augmentation de la masse de 0,05 a 0,2g conduit a
une nette élévation du rendement en DHPM, il passe de 28 a 52% et de 67a 97% en
présence des systéeme oxyde et du POM respectivement. Cette augmentation du rendement
est liée a I’accroissement des nombres des sites actifs en fonction de la masse du
catalyseur.

Il est a noter qu’au-dela de 0,2g de catalyseur, I’agitation du mélange réactionnel est
ralentie ou arrétée.

Effet de la température de réaction : avec une élévation de la température du mélange
réactionnel de 70 a 100° C, la quantité de la DHPM formée devient de plus en plus
importante avec des rendements qui passent de 16 a 52% et de 88 a 97% en présence du
10Fe/Al20z et du Mng2sH2 5sPM012040 respectivement. A 80°C, en présence de 1’oxyde de
fer le produit obtenu fond a 189°C indiquant I’existence d’impureté ou de produits
secondaires a cette température. Au-dela de 100°C, on assiste a une chute brutale du Rdt
qui dépasse la moitié (de 52 a 23%) dans le cas du 10Fe/Al,Os. Par contre avec le POM
Mno 2sH25PM012040 comme catalyseur la baisse du Rdt est tres legere, de ’ordre de 3%

(de 97 a 94%). Ces résultats sont en accord avec ceux de la littérature[88]. qui ont confirmé
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I’existence d’une compétitivité entre la réaction de Biginelli et la réaction de Hantzsch
Au-dela de 100° C.

Effet du temps de réaction : il s’est avéré que la formation de la DHPM devient plus
importante avec la prolongation du temps de la réaction de 15 a 60min, effet de
I’avancement positif de la réaction qui se traduit par la transformation progressive des
réactifs en produit. Au-dela, des baisses considérables en Rdt sont observées. Ceci est peut-
étre di soit a la désactivation (usure) de quelques sites actifs avec le temps par cumul du
produit conduisant ainsi a une désorption difficile des DHPM ou a la désactivation du

produit de la réaction avec le temps sous les conditions de la réaction.
En terme de ce volet, les conditions optimales ainsi obtenues sont les suivantes :

Tableau I11.6 :Conditions optimales.

Masse (g) Temps (min) T (°C) Autres conditions
0,2 60 100 sans solvant

sans broyage

sous chauffage classique a reflux.

Ces conditions sont tés prometteuses pour que cette synthese efficace (97%), douce
(100°C, sans solvant), écologique (sans solvant) et économique (100°C, 0,2 g du

catalyseur) puisse intégrer le monde de la chimie verte.

IV. REUTILISATION DU Mno,25H25PM012040

Un recyclage du catalyseur pour d’éventuelles réutilisations fait partie aussi des
objectifs économique tracés lors de cette étude. A part les POMs solubles, tous les autres
systemes étudiés peuvent étre récupérés du milieu réactionnel par une simple filtration.
Apres lavage et séchage, ils peuvent étre engagés dans de nouveaux cycles catalytiques.
Par contre, il serait plus judicieux pour cl6turer cette étude d’examiner la réutilisabilité du
meilleur catalyseur Mno2sH25PM012040. La récupération de ce dernier a été faite par
évaporation a 100°C (chasser 1’eau et 1’éthanol) du filtrat de la recristallisation de la
DHPM (Figure 111.1). La méme opération est répétée une autre fois pour un troisiéme
cycle de vie. 1l est a noter que de tels catalyseurs peuvent étre récupérés par une extraction

a I’éther de la phase organique lourde correspondante au POM.
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Figure I11L1 : Dispositif de récupération du catalyseur par évaporation.

L’histogramme suivant (Figure I11.2) montre les rendements en DHPM obtenus

apres trois cycles d’utilisations du Mng 25H25PM012040

100

80

60

40

Rendement en %

20

1 2 3

Cycles d’utilisations

Figure 111.2 : Représentation graphique du rendement en fonction du nombre de cycles
d’utilisation du POM.

Au vue de ces résultats, un deuxieme cycle de vie est efficacement envisageable
pour ce type de matériaux. Quant a la troisieme utilisation, elle reste moins performante
avec une perte de rendement de 1’ordre de 66%. Ceci est probablement d & la dilution de
ce catalyseur suite aux différentes opérations de lavages, réduisant ainsi son efficacité
d’une part. D’autre part, a la présence de 1'urée non réagie a la surface du catalyseur qui
masquerait les sites actifs de ce dernier.

Ainsi, deux cycles d’activation performants du catalyseur restent un bon compromis.
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V. RESULTATS SPECTROSCOPIQUES

La structure (Figure I11. 3) et la pureté de la DHPM formée lors de ces divers tests
catalytiques a été confirmée par les méthodes spectroscopiques usuelles (IR,UVvisible) et

par chromatographie sur couche mince CCM. Les résultats obtenus sont en accord avec les

2

4
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Figure 111.3:5-ethoxycarbonyl-6-methyl-4-phenyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one.

données bibliographiques

V .1. Chromatographie sur couche mince (CCM)

Les analyses CCM ont été effectuées sur des plaques en aluminium recouvertes de
gel de silice avec un mélange chloroforme-méthanol comme éluant. Les DHPMs ont été
dissoutes dans du chloroforme, le mélange KMnO4/ NaOH est utilisé comme révélateur.
La présence d’une seule tache dont le rapport frontal est différent de celui des réactifs
de départ utilisés comme témoins confirme la pureté de nos produits. L’intégralité des
DHPMs synthétisés au cours de la réalisation de ce mémoire a été analysée par CCM. Les
rapports frontaux obtenus varient entre 0,51 et 0,59(Tableau 111.7) en accord avec ceux de
la littérature (0,55-0,59).

Tableau I11.7 : Résultats de la CCM de quelques composés formés.

Nature de catalyseur Entrée Rf
10Fe/Al2O3 1 0,57
10Co/Al03 2 0,59
10Ni/Al2O3 3 0,55
Cuo,25H2 sPM012040 4 0,53
Cu1,0H1,0PM012040 5 0,53
Cuz,25H0,75PM012040 6 0,53
Mno,2sH2,5PM012040 7 0,51
Mno,7sH1,5PM012040 8 0,53
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V .2 . Spectroscopie UV-Visible

Les spectres d’absorptions ont été réalisés aprés dissolution des produits (DHPMS)
dans de chloroforme a 10*M. Le balayage a été effectué sur un intervalle de 200 a 380
nm. Des spectres similaires sont obtenus pour 1’ensemble des produits analysés (Figures
I11.4 (a et b)) possédant une seule bande d’absorption caractéristique de la fonction C=0

des DHPM qui absorbe a An=279nm. Les résultats sont regroupés dans le tableau 111.8.

Tableau I11.8 : Résultats des analyses UV-Visible de quelques composes formés

Entrée Longueur d’onde Absorbance e Mem™) (coefficient
Aabs(nm) C=0 d’extinction molaire)
1 281 0,91 9100
5 282 0,92 9300
7 280 0,84 9000
8 281 0,93 9200
0z o ]
0e a
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280 300 320 340 360

(]
=
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Figure I111.4 : Spectres UV-Visible des DHPMs obtenues en présence de
10Fe/Al203(a) et de Mno 25H25PM01204 (b).

V.3. Spectroscopie Infra Rouge

Les spectres IR des dihydropyrimidinones sont caractérisés par la présence de
certaines bandes de vibrations caractéristiques : 2 bandes successives aux alentours de
3116 et 3240 cm™ correspondantes a 1’élongation des deux liaisons (N-H) : la bande a
1701 cm est attribuée a la liaison (C=0) de la fonction ester ou cétone et celle a 1640 cm?
a la liaison (C=0) également mais de la fonction amide du noyau DHPM; & 1210 cm™, est

observée la vibration de la liaison (C-N), une autre bande caractéristique du noyau DHPM.
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D’autres bandes caractérisant les doubles liaisons C=C du cycle aromatique et du noyau
DHPM apparaissent vers les 1510cm™.

Les résultats des analyses IR de quartes de nos DHPMs formées dans cette étude, sont

donnés dans le tableau I11.9 et sur les figures. 111.5 (a) et (b).

Tableau I11.9 : Données IR des produits de la réaction de Biginelli

Entrée Attribution des bandes

1 3240-3120cm-1(N-H) ; 1750 cm-1(C=0); 1670cm-1
(C=0);1250cm-1(C-N); 1612cm-1(C=C)

5 3240-3100cm-1(N-H);1740-1725cm-1(C=0);1664cm-1
(C=0);1250cm-1(C-N)

7 3242-3118 cm-1(N-H); 1730 cm-1(C=0); 1660cm-1 (C=0);
1250 cm-1(C-N); 1500 cm-1(C=C)

8 3245-3102 cm-1(N-H); 1740 cm-1(C=0); 1610cm-1 (C=0);

1242 ¢cm-1(C-N); 1500cm-1(C=C)

40+
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Figure I11.5 : Spectre IR de la DHPM obtenue en présence de 10Fe /Al>O3(a) et en
présence de Mno2s5H25PM012040 (D).

Les résultats des analyses CCM, IR et Uv-Visible, confirment la nature des

dihydropyrimidinique des produits synthétisés et leurs puretés (albescente de bandes
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supplémentaires en IR et UV et de taches secondaires en CCM). Cette voie de synthese est

ainsi conforme.
VI. HEPTAGRAMME DE LA REACTION

Dans le but d’effectuer une comparaison entre les deux réactions effectuées en
présence des systemes catalytiques les plus performants vis-a-vis de la production de la
DHPM dans nos cognitions opératoires, 10Fe/Al,03(52%) de la famille des oxydes et
Mno,25H25PM012040(97%) de la famille des POMs; une approche graphique a été réalisée
a base des heptgrammes de la réaction (voir chapitre 1) permettant de mieux visualiser la
réaction qui se rapproche le plus du domaine de la chimie durable. Les parametres des
deux réactions sont regroupés dans le tableau 111.10 et leur hepatgrammes sur les figures
I1l. 6 (aeth).

Tableaulll.10 :  Parametres des réactions catalysées par 10 Fe/AlOzet
Mno,25H2,5PM012040

Catalyseur Ec Eat Rdt(%) EMR PRM  Coef.  Coef.
Tox danger
10Fe /AI2O3 1 0,88 0,52 0,46 0,9 09 1

MnosH25PM012040 1 0,88 0,97 0,85 0,95 0,9 1

Conditions :Treaer= 100°C, Temps de réaction=1h,Mcataiyseur = 0,29

Ec
1 a 1 Ec b

toxicité toxicité Eat

danger Rdt danger Rdt

PRMm

Figure 111.6 : Heptagrammes des synthéses catalysées par 10Fe/Al>Oz (a)
etMno 25H2,5PM012040(b).
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Ec

toxicité

danger Rdt

PRMm MR

Figure 111.7 :Heptagramme d’une réaction idéale

La comparaison des heptagrammes des deux réactions avec celui de la synthése
idéale montre que la réaction catalysée par le POM,Mno2sH25PM012040 est  la plus

respectueuse des concepts de la chimie verte .

Le deuxiéme et le troisieme cycle de réutilisation du POM ont été également représentés
graphiquement par les heptagrammes des figures 111.8(a) et (b) et les paramétres de leurs

réactions correspondantes sont donnés dans le tableau I11.11.

Tableau 111.11: Paramétres obtenus lors de la 2™ et 3% ytilisation du

Mnog,25H2 5sPM012040 dans la réaction de Biginelli.

Utilisation Ec Eat Rdt(%) EMR PRM Coef. Coef.

Tox danger
2 1 0,88 0,88 0,77 08 09 1
3 1 0,88 0,31 0,26 0,70 0,9 1

Conditions :Trae= 100°C, Temps de réaction=1h,Mcatalyseur = 0,29

Ec Ec
1

1
toxicité Eat

toxicité

danger danger Rdt
PRMmM MR PRMm MR
2eéme utilisation 3eme utilisation

Figure 111.8 :Heptagrammes de la réaction de Biginelli en présence de
Mno 2sH25PM012040 apres 2°™ et 3*™utulisation.
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Cette représentation graphique montre que méme apres un second cycle de vie du
catalyseur, la synthése de la DHPM en présence du Mno2sH25PM012040 reste tres proche

d’une synthése idéale trés respectueuse de I’environnement.

CONCLUSION

Avec Mno2sH25PM012040 comme  catalyseur non toxique, non corrosif, non
polluant dont la récupération ne nécessite ni solvant ni autre auxiliaire et conduisant a des
rendements excellents méme aprés deux cycles d’utilisation, on peut conclure que cette
pratique est favorable pour une intégration dans le domaine de la chimie du développement

durable.

39



Conclusion generale

Au terme de cette étude voulue non exhaustive, 1’efficacité de deux familles de
catalyseurs oxydes et POMs a été examinée dans la synthese de la DHPM via la réaction
de Biginelli dans des conditions douces sans solvant, a 100°C, durant 1h de reéaction, 0,29
de catalyseur, sous chauffage classique et sans broyage préalable du réactif avec le

catalyseur.

. les rendements en DHPM se sont averés satisfaisants (en présence des oxydes
(53%)) a excellents (en présence des POMs a base de Mn (97%))

. Une réutilisation du POM s’avere étre tés efficace apres un second cycle de
réutilisation.
. L’identification du produit de la réaction, sa pureté ainsi que la fiabilité du

processus suivi ont été examinées par (CCM, UV, IR et Ty).
. Les heptagrammes des réactions ont mis en évidence la possibilité d’intégrer le
processus de la synthése de Biginelli en présence du Mng2sH25PMo012049 comme label de

chimie verte.

Cette initiative semble étre une bonne voie prometteuse pour une production

propre et efficace des DHPMs.
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Annexe

Economie de carbone, Ec

L’Economie de Carbone (CE, Carbon Efficiency) se calcule comme le rapport
pondéré du nombre d’atomes de carbone du produit sur celui des réactifs .

Economie d’atomes, Eat

On appelle économie d’atomes (AE, Atom Economy) la grandeur définie comme le
rapport pondéré de la masse molaire du produit sur la somme des masses molaires des
réactifs

Rendement, p

Le rendement est le rapport pondéré de la quantité de matiere du produit sur la
quantité de matiére du réactif limitant

Le facteur environnemental, ou économie de matiére, Em

Le facteur environnemental (E Factor) introduit par Roger Sheldon est défini
comme le rapport de la masse totale de déchets sur la masse de produit

efficacité Massique de Réaction, EMR

L’Efficacit¢ Massique de Réaction (RME, Reaction Mass Efficiency) est le rapport de
la masse de produit obtenu sur la masse de réactifs introduits

Parameétre de Récupération de Matiere, PRM

Le paramétre de récupération de matiére (MRP, Material Recovery Parameter) permet
de tenir compte du recyclage des solvants et/ou des catalyseurs utilisés au cours de la
réaction et des traitements post-réactionnels.

Coefficient de danger

Une valeur de « 0 » est attribuée a une réaction ou des produits dangereux ont été
utilisés, et une valeur de « 1 » pour celle qui utilise des produits non dangereux.

Coefficient de toxicité :

Mentionné lorsque les réactifs, les solvants ou les catalyseurs présentent une certaine
toxicité. Cette valeur varie entre 0 (produit toxique) et 1 (produits non toxique).
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Résumé

Les réactions multicomposants (RMCs) se sont avérées une approche idéale en synthese
organique car elles permettent de synthétiser des molécules complexes d’intérét médicale
par une cyclocondensation de plusieurs réactifs dans un seul réacteur « one pot » en une
seule étape « one step ». La réaction de Biginelli est I’'une des plus importantes RMCs qui
a fait I’objet de plusieurs publications. L’objectif principal de ce travail était la mise au
point de nouvelles voies d’acces aux dihydropyrimidinones par 1’utilisation de nouveaux
catalyseurs. Ce manuscrit comprend deux parties principales. Le premier chapitre repose
sur la synthése des 3,4-dihydropyrimidinones (DHPMSs) suivant la réaction genérale de
Biginelli, qui se résume en une condensation a trois composants qui met en jeu (2mmol)
d’aldéhyde, (2mmol) d’acétoacétate d’éthyle et (3mmol ) d’urée , dans un milieu sans
solvant sous chauffage conventionnel en présence d’une variété de nouveaux catalyseurs
(des oxydes supportés préparés , des oxydes commerciaux a 1’état massique et des
polyoxometallates de type Keggin. Le deuxiéme chapitre est consacré a 1’amélioration des
rendements de la réaction de Biginelli par 1’élaboration de nouvelles voies avec des
catalyseurs inédits, dans un milieu sans solvant et sous chauffage conventionnel. Différents
paramétres ont été étudiés a savoir la quantité du catalyseur, la température et le temps de
réaction. Les résultats montrent qu’un excellent rendement a été obtenu (97%) en utilisant
le Mng2sH 25PM012040 comme catalyseur avec une quantité de 0,2g a 100°C pendant 1h
de réaction. La caractérisation structurale des dihydropyrimidinones synthétisées a été
effectuée par les différentes méthodes spectroscopiques (UV- IR) .

Mots clés : Réaction multicomposants (RMCs), Biginelli, dihydropyrimidinones (DHPM),
oxydes, polyoxometallates de type Keggin. (POMs).

Abstract

Multicomponent reactions (MCRs) are of increasing importance in organic and medicinal
chemistry because they involve three or more compounds reacting in a single flask “one
pot” to afford new complex molecules on “one step”. The Biginelli reaction is one of the
most important MCRs,. Thus, the aim of this work was the development of new methods
leading to dihydropyrimidinones DHPMs by the use of new catalysts. This manuscript
encloses two principal parts. The first chapter is based on the synthesis of 3,4-
dihydropyrimidinones (DHPMs) , according to the general Biginelli procedure, which
results of a three components condensation between an aldehyde (2mmol), ethyl
acetoacetate (2mmol) and urea (3mmol) in a solvent free conditions , conventional heating
and in the presence of various new catalysts (supported oxides, commercial oxides and
Keggins polyoxometallate ). The second chapter is devoted to the variation of operating
conditions where various parameters were carried out such as ( the quantity of catalyst,
the temperature and the time of reaction in order to increase the yield of DHPM. The
results showed that an excellent vyield is obtained (97%) by using the Mng2sH
25PM012049 as catalyst with a quantity of 0,2g at 100°C for 1 h of reaction. The
prepared compounds were characterized by (UV ,IR).

Keywords: multicomponents reactions MCRs, Biginelli, dihydropyrimidinones (DHMP)
, oxides, Keggin’s polyoxometallate.
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