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Introduction
Geénérale

Depuis la fin du 19éme siécle, le monde a connu progligieuse accélération
technologique. Seulement, aujourd’hui cette cowrsénnovation doit étre soumise a un
modele de développement économique. Ce dernieomigg|'urgente nécessité de mettre en
ceuvre des solutions permettant de faire face saméithent aux enjeux économiques, sociaux
et environnementaux qui sont posés, et ce daradie @’une politique d’'un développement

durable.

L’apparition du concept de « chimie verte » et dg douze recommandations, en 1990
[1] a initié de nombreux axes de recherches dan®ieaine de I'industrie chimique vers la
synthese de molécules vertes et le développemeneawiques de haute performance

permettant d’éviter I'utilisation de produits dangex pour I'environnement.

Cette évolution de [lindustrie chimique vers unedustrie respectueuse de
'environnement est un grand défi, en effet, leisntstes ont une préoccupation récente visant
a mettre au point des réactions plus propres vis-a@e I'environnement. Ainsi, |'utilisation
de sources d’énergies plus économes sur une aunée, la production de faible quantité de
déchets et de sous-produits, I'utilisation de coséigonon toxiques et de faibles quantités de
solvant, tous ces objectifs visent a définir destlsyses idéales obéissant aux concepts de

chimie verte et de développement durable.

Les réactions multi-composants (RMCs) occupent plaeze de choix dans cette
réflexion, car elles permettent, en une seule ¢tdpdormer avec de bons rendements des
composés poly-fonctionnalisés a partir de troisti&saou plus. Des structures hétérocycliques

complexes sont alors rapidement accessibles.
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La réaction de Biginelli est 'une des plus impatess RMCs. Les variations dans les
trois composants peuvent donner naissance a urarigbde plus de 700 000 produits
dénommés dihydropyrimidinones (DHPMs), dont plusielsont dotés de propriétés

biologiques et pharmacologiques.

Le travail de mémoire qui est présenté ici, a gmurl’étude de la synthése de Biginelli
en employant comme catalyseurs des systemes hélg@anniques, tout en variant quelques

parametres opératoires. Le mémoire sera organigéienchapitres :

Le premier chapitre comporte deux parties :

La premiere partie sera consacrée a la présentaéida chimie verte et de ses douze

principes ainsi que la description des réactionkitoomposants.

La deuxieme partie de ce chapitre, concernera $rigidion du mécanisme de la
réaction de Biginelli ainsi que l'intérét biologigue ses produits. Un intérét particulier est
aussi porté aux hétéropolyanions testés au coersette réaction sous deux modes

d’activation différents.

Dans le chapitre I, les différentes techniqueséeixpentales utilisées seront présentées
d’'une maniére succincte tout en précisant leursmplsad’applications ; les méthodes de
préparation des catalyseurs seront aussi dédeitdi nous procéderons aussi a la description
du mode opératoire de la réaction de Biginelli.

Le chapitre Ill de ce mémoire sera consaurg résultats de la réaction de Biginelli et

leurs discussions ainsi que les caractérisatiesgroduits obtenus.

La conclusion et les perspectives que nous laissesager cette synthese seront

données a la fin de ce mémoire.

[1] J-P Goddard, C. Olliver, M. Malacria. Chimie ééveloppement durable — Vers une

chimie organique éco-compatiblechniques de I'lngéniel®009, K 1 200, 1-7.
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Introduction

L’intense phase d’expansion de lindustrie chimicae cours du XXeme siecle a
participé, entre autres, a I'apparition de problerervironnementaux a travers ses différents
rejets dans I'atmosphére, I'eau, les sols ou lehet§ induits. Devant ce constat, le concept
de chimie durable s’est imposé dans le but d’offrircadre a la prévention de la pollution et
des risques liés aux activités chimiques. Toutefl@ssynthese de principes actifs et de
matériaux de plus en plus respectueux de I'enveorent doit beaucoup aux avancées de la
chimie en faisant appel a des matiéres premiéréseargies renouvelables, a I'optimisation
des rendements de synthese et a I'efficacité étigugédes procédeés [1].

En 1971, le club de Rome lance un vrai pavé damadae en publiant « Halte a la
croissance ? » suivi de la conférence des NationesUsur I'environnement humain a
Stockholm en 1972 qui sera a l'origine du premieai woncept de développement durable
baptisé a I'époque « écodéveloppement » [1].

Toutefois, sa définition n’est véritablement foréellqu'en 1987 par le rapport de la
Commission des Nations Unies sur I'EnvironnemenkeeDéveloppement, qui proposa de
définir le concept deustainable developmecdmme« un développement qui répond aux
besoins du présent sans compromettre la possiljildér les générations a venir, de pouvoir

répondre a leurs propres besoin§l}.

I. Les douze principes de la chimie verte

Accidents d'usines chimiques, épuisement des ressoLlEnergétiques, nombreuses
pollutions nuisibles pour 'hnomme et I'environnemen Autant de maux qui ont obligé

l'industrie chimique a réagir.

Paul Anastas, directeur dBreen Chemistry Institute Washington D& été I'un des
premiers a proposer a la fin des années quatré-glirdes principes de base pour développer
une chimie qui utilise et produit moins de substgndangereuses et soit, de fait, plus

respectueuse de l'environnement [2].

Ces principes tracent la feuille de route pour dasnistes en vue d’instaurer une
logique chimie verte dans leurs actions [2]. Les @d®positions fondatrices sont les

suivantes :
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10.

11.

12.

La prévention de la pollution a la source en évitamproduction de résidus.
L’économie d'atomes et d'étapes qui permet de s&@lia moindre colt,
I'incorporation de fonctionnalités dans les progluiecherchés tout en limitant les
problemes de séparation et de purification.

La conception de synthéses moins dangereuses gréindlisation de conditions
douces et la préparation de produits peu ou paguex pour I'homme et
I'environnement.

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

La recherche d’alternatives aux solvants polluahtsux auxiliaires de synthese.

La limitation des dépenses énergétiques avec la augpoint de nouveaux matériaux
pour le stockage de I'énergie et la recherche deeles sources d’énergie a faible
teneur en carbone.

L'utilisation de ressources renouvelables a lagthes produits fossiles.

La réduction du nombre de dérivés en minimisatitiation de groupes protecteurs
ou auxiliaires.

L'utilisation des procédés catalytiques de préféeeaux procédés stoechiométriques
avec la recherche de nouveaux réactifs plus effat minimisant les risques en
terme de manipulation et de toxicité.

La conception des produits en vue de leur dégmaddinale dans des conditions
naturelles ou forcées de maniére a minimiser klaoce sur I'environnement.

La mise au point des méthodologies d'analyses mpsteréel pour prévenir la
pollution, en contrblant le suivi des réactionsnuigiues. Le maintien de la qualité de
I'environnement impligue une capacité a détectesigpossible a quantifier, la
présence d'agents chimiques et biologiques répiabégues a I'état de traces
(échantillonnage, traitement et séparation, déectjuantification).

Le développement d'une chimie fondamentalement gliie pour prévenir les

accidents, explosions, incendies et émissions agosés dangereux.
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Il. La synthese sans solvant

Qu'elle soit « propre » ou « verte », la chimiaugbard'hui vise a limiter la production
de polluants et de déchets, économiser la quaiditenatiere premiére et d'énergie, tout en
réduisant les risques pour la santé ; la synthegenmue sans solvant répond a ces critéres

3].

Un solvant est un liquide souvent inerte qui disdes réactifs, leur permet d’entrer en

contact, d’'interagir et d’agir.

De nombreux solvants organiques sont nocifs etetang, car souvent, ils sont volatils
et inflammables. Des solvants alternatifs ont étp@sés, comme l'eau, les liquides ioniques
ou le CQ supercritique. Toutefois, le meilleur solvant d’point de vue écologique reste
'absence de solvant, d’autant qu'une fois le dodgmbituel dépasse, il a été observé que
'absence de solvant peut étre bénéfique pour teutEment d’'une réaction. De plus, dans
certains cas, I'un des réactifs qui est liquidet geuvir de solvant a la réaction [4].

Cette technique de synthése en absence de stditaapppel a un appareillage classique
surtout dans le cas ou I'un des réactifs est liguRhr contre, les réactions solide-solide font

appel a des appareillages plus spécifiques dengpter ou broyeur.
II.1. Le mortier

Les mortiers ont été utilisés pendant des siéclas proyer et homogénéiser les
matieres solide€n synthése sans solvant, ce dernier a permitedtaér un grand nombre
de réactions, puisque les frottements entre lenplole bol fournissent I'énergie nécessaire a
'avancée de la réaction et le produit final pete & cupéré directement sans utilisation de
solvant [5].

II.2. Le broyeur

En 1923, l'utilisation de mortier a été considésai@nt simplifiee avec l'introduction du
premier broyeur a mortier mécanique par F. KurtsBlet Ce dernier a l'avantage d'étre un

systeme ouvert, ou le matériau peut étre alimemtgoatinu.

Cependant, les conditions de syntheses tellesagpieession, la température, le degré de

réduction de la taille peuvent étre controlées [6].
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I1.3. La photochimie

La photochimie offre de nouvelles voies de synthasar produire des composés de
forte valeur qui sont difficilement accessibles e voies réactionnelles thermiques [7]. De
plus, la lumiere comme source d’activation évitemploi de réactifs additionnels ce qui
diminue le bilan carbone des syntheses et dimiadermation de sous-produits. De ce fait,

les réactions photochimiques répondent au contixta chimie durable.
II.4. Les micro-ondes

Le chauffage traditionnel présente l'inconvénietditré lent et inhomogene ; seule la

surface au contact de la source de chaleur (baunld’ou autre) est chauffée au départ.

Grace a l'utilisation d’'un réacteur micro-onde, dalution est chauffée de facon
homogéne, au méme moment dans tout le volume, itetiques de certaines réactions
chimiques sont améliorées et les temps de réactmmsbeaucoup plus courts et dans certains

cas des rendements plus importants. Cela répogfdtablement aux critéres de chimie verte

[8].

[ll. Les réactions multi-composants

Les réactions multi-composants (RMCs) représentsriaxe de recherche important en
chimie organique. Ces réactions assemblent enauie &tape plus de trois produits de départ
dans une structure finale (figure 1). L'intérét poas réactions est principalement lié a une

grande diversité structurale atteinte en trés petagpes.

En réponse aux problématiques environnementalefRM4Cs constituent un des outils
qui permettent d'optimiser les syntheses en acawved les concepts d'économie d'étapes et

d'atomes, elles respectent donc le deuxieme pardgda chimie verte [9].

Figurel: Principe des réactions multi-composants
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L’apparition des RMCs remonte au milieu du 19éngelsi Le premier exemple a été
rapporté, pour la premiere fois par Laurent et @athen 1838 [9]. Dans cette premiere
réaction multi-composant, le benzoylazotide a éténé par réaction a quatre composants :
condensation du benzaldéhyde avec 'ammoniaque atdnure d’hydrogene pour former un
intermédiaire a-aminocyanide, qui subi une condensation conséeutivec une autre

molécule de benzaldéhyde formant ainsi une baSedif [10].

- CHO NH, “/, L g
e O &

Figure 2 : Formation de benzoylazotide par réaction a quatre
composant:

Mais ce n’est qu’en 1850 que la chimie de réactionfti-composants a officiellement
débuté avec la publication de Strecker d’'une ndeneEthodologie pour la synthese des
aminoacides [10]. Il s’agit d’'une réaction entre aldéhyde, de I'ammoniac et de I'acide

cyanhydrique conduisant ainsi a la formatioa-dminonitriles.

En 1882, Hantzsch a décrit la formation de 1,4-dlibgyrimidine. C’est une synthése
multi-composant hétérocyclique qui s’effectue pandensation d’'un aldéhyde avec deux

molécules d@-cétoester et de 'ammoniac (figure 3) [11].

JO P R, 00C )\R 1 COOR,
rT * 2 RfLLv’J\ ort NH; \l [
RS N T R2

Figure 3: Formation de la dihydropyrimidine par la réactdm
Hantzsch.
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Peu apres la découverte de la réaction de HandtBsgimelli a présenté en 1893, sa
réaction a trois composants pour obtenir la dihgdronidinone, un type d’hétérocycle
largement utilisé dans l'industrie pharmaceutigl®

IV. Réaction de Biginelli

En 1893, le chimiste ItalietiPietro Biginelll’ a rapporté pour la premiere fois la
synthése de la 3,4-dihydropyrimidin-2{(tone @) notée DHPM suivant une réaction de
cyclocondensation a composants multiples (figure d) ce en faisant réagir a la fois un
aldéhyde aromatiqud), I'acétoacétate d’éthyle€) et I'urée B). La réaction a été effectuée a

reflux dans I'éthanol et sous catalyse de HCI cotrégpendant un temps approprié [12].

4

Figure4 : Réaction de Biginelli.

Depuis ce jour, la réaction de Biginelli est dewerun pdle d’attraction important,
attirant de plus en plus les chercheurs a plusvestigations, aboutissant ainsi a la
constitution d’une bibliothéque trés fournie endaribs importants ayant des applications tres

intéressantes dans divers domaines de notre vie.
IV.1. Intéréts biologiques des produits de Bigineilll

Les composés de Biginelli montrent depuis longtennps diverse gamme d’activités

biologiques. Dés 1930, plusieurs dérivés ont étisés pour protéger la laine contre les mites
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[13]. Plus tard, un intérét particulier a été coro@ sur I'activité antivirale de composés de
Biginelli menant, par la suite au développementnitvactin (figure 5) qui posséde une
excellente activité antivirale [13]. Le méme composxhibe également une activité

antibactérienne modeste.

Figure5: Molécule de nitractin

La 3,4-dihydropyrimidinone et certains de ses ay#s tels les pyrimidine-5-
carboxamides (figure 6) ont été utilisés comme tganti-tumoraux, anti-inflammatoires et

analgésiques [13].

lls ont montré également une activité inhibitricagiégation des plaquettes de sang :
Certains dérivés 1,4-dihydropyrimidiniques (figufe sont des facteurs antagonistes utiles
dans l'activation des plaquettes du sang, tandes djautres inhibaient la prise élevée de

l'adénosine par les thrombocytes [13]

GAr H

HN" N
Me” NS
H

H

Figure 6: Pyrimidine-5-carboxamides Figure7 : Dérivés 1,4-dihydropyrimidiniques
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L’intérét principal lié aux composés de Biginelis cependant di aux fortes activi
antiypertensive que présentent quel-uns de ces dérivés. Puisque les dihydropyrimic
sont structurellement tres proches aux dihydrojpyesl (comre par exemplea Nifedipine)
(figure 8), elles sontargement utilisées dans la médecine cardiovaseylai ont servi d'out

important a I'étude de la structure et les fonatides canaux de calcii [14].
H
HsC N CH,

H,CO OCHj

NO,

Figure 8 : La Nifedipine

La 5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl -4(3-hydroxyphényl) 3;4dihydropyrimidi-2(1H)-
thione nommé le Monastrol§] (figure 9) est une nouvelle molécule perméable qui a cot

au développement de nouveaux médicaments anti@anc

OH

Figure9: Le Monastrc

10
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IV.2. Mécanisme réactionnel de la réaction de Bigelli

Depuis les travaux de Biginelli, divers mécanisraegliquant la formation des adduits
tertiaires de type DHPM ont été proposés. En etfieg réaction biomoléculaire entre deux
des trois réactifs, suivie de I'addition du trome& permet en théorie d’obtenir le produit

attendu dans tous les cas.

En 1933, Folkers et Johonson ont été les prendedebuter les travaux sur le
mécanisme de la réaction de Biginelli; ils suggergne le benzylidene bisuréidd)(
(provenant de la condensation de l'aldéhybeef de 'urée J)), est le seul intermédiaire qui
pourrait évoluer vers le produit de BigineHi)(les deux autres intermédiaird) et C), ne

peuvent pas donner le produit [16].

" NH2
1
/1 (ﬁ A 0
07" H l
PN -
N 4 Sopy 112 | NN oy 43 Ft02C "
—_—
/\,:0 ) 0 COoEt ‘
07 “CoEt
HIN 5 9 B Hac”™ "N° ™0
0 H
~I 2+ ? +1 4
pg HO NH»
d[‘, ‘
Vse /L
N
Hic” “NH SO
c

Figure 10 : Mécanisme réactionnel proposé patkers et Johonson en 1933.

11
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Quarante ans plus tard, Sweet et Fisskis ont géogae I'ion carbanium, produit par
une réaction d’aldolisation du benzaldéhyde avacéfoacétate d'éthyle en milieu acide pour
donner un ion carbaniunDj, qui réagit avec I'urée pour former I'uréidg)( intermédiaire
immédiat des DHPMs [17].

= CO9Et R
” | w3 SN o
1 + 2 T \C+ N3 —_— i >— fO —_— 4
| :’f //
H ° EtO2C CH3
D E

Figure 11 : Mécanisme réactionnel proposé par Sweet et Fisski973.

Kappe [19] en 1997, en utilisant la spectroscdpMN du proton et du carbone, a
présenté une nouvelle étude ou il a montré que ldanslieu acide le carbanium donne les
carbonylesu,B-insaturés B), qui en présence de I'urée ne donne pas les sodiei Biginelli
désirés. Il a donc écarté le mécanisme passate parbanium proposé par Sweet et Fissekis.
Il opte alors pour le mécanisme proposé par Fallosit I'étude montre que I'intermédiaire
(N-acyliminium) (F) réagit plus rapidement avec l'acétoacétate d'étl{)epour donner
l'intermédiaire immédiafE) des DHPMs qu’avec l'urée pour donner le benzylideisaréide
(A) comme rapporté par Folker et Johnson. Donc I'étiégterminante selon Kappe est la
formation de N-acyliminium(F). Ainsi est né le nouveau mécanisme de Kappe, Fake
Johnson adopté par plusieurs dans des étudesipostérde la réaction de Bigineffigure
12).

EtO,C

o

//W H ‘ Y/

e / e

HaC oH // N NH2
1+3 NS \T/ — // ’

_— : J'rf

/ \

NH2 EtO2C CH3
F E

Figure 12 : Mécanisme réactionnel conduisant a I'obtentionadeHPM.

12
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En 2007, Ivica etoll. [19] en étudiant un nouveau catalyseur (go@it démontré que
la réaction de Biginelli réalisée a température iamte dans I'acétonitrile évolue
effectivement par l'intermédiaire ureidocrotonate tgpe (C) qui réagit facilement avec le
benzaldéhyde pour former la DHPM correspondantgpsisant ainsi aux résultats proposeés

par Folkers et Johnson et réexaminés par Képpae 13).

O
|

2+3 —  » F /j\ L = 4

e NH \“\o

C

Figure 13 : Mécanisme réactionnel revu par Ivicael. en 2007

IV.3. Conditions opératoires de la réaction de Bigielli

Aujourd’hui, il existe une grande variété de coiudis réactionnelles convenables pour
effectuer la réaction de condensation de Bigin®bur la condensation de I'acétoacétate
d’éthyle avec le benzaldéhyde et l'urée, au moid@ donditions expérimentales différentes

sont maintenant connues.

Traditionnellement, la condensation de Biginelit eéalisée dans un solvant comme
I'éthanol ou le méthanol, mais plus récemment tdgamts aprotiques comme par exemple le
tétrahydrofuranne, le dioxane ou l'acétonitrile ét# utilisés avec succes. Dans certains cas,

il est nécessaire d'utiliser I'acide acétique consolrant de cette réaction [20].

Les réactions de Biginelli dans 'eau et les lips ioniques sont également connues.
Une méthode récente d’exécuter la condensationaanm solvant et/ ou en présence d’'un

catalyseur convenable [21].

Parmi la variété des conditions opératoires decéaction de Biginelli, nous citerons
dans ce qui suit, le mode de chauffage a savathéaiffage classique et le chauffage sous

micro-ondes.

13
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IV.3.1. Chauffage par la méthode conventionnelle

La condensation de Biginelli est généralementléntempérature ambiante, c’est pour
cela que l'activation par le chauffage est nécessddans le chauffage conventionnel,
I'énergie est transférée a partir de la surfaces Vervolume du mélange (les especes en
réaction) ce qui permet a la réaction de se theemodynamiquement ou en augmentant la
cinétique de la réaction tout en homogénéisantdamge réactionnel par moyen mécanique

(agitation) [22].

Il a était montré que le chauffage au reflux @hlanol, de trois composeés de la réaction
de Biginelli pendant 8 a 12 heures, en présend@adee de trichloroisocyanurique (TCCA)
conduit également a la formation de dihydropyrimiies avec de trés bons rendements.
Alors que I'exécution de cette réaction dans I'étiissous I'influence de micro-ondes permet
bien sdr d'accélérer la réaction (3min) mais cohduiune diminution de 2 a 12% du

rendement [23].
IV.3.2. Synthese sous Micro-ondes

Le procédé d’activation par irradiation sous miormes se présente comme une
méthodologie de plus en plus utilisée dans lesr&bmes de chimie organique [24] et cela en

fournissant un chauffage rapide, efficace et mdépensier en énergie.

Les micro-ondes sont des ondes électromagnétiquieseqpropagent dans le vide a la
vitesse de la lumiére. Elles sont caractériséesuparfréquence comprise entre 300MHz et
300GHz. Les longueurs d'ondes associées s’étalent dhillimétre a 100 centimétres se

situant ainsi entre les radiofréquences et leairduges dans le spectre électromagnétique.

Le transfert de chaleur sous micro-ondes est cdempknt inverse par rapport au
chauffage conventionnel : Sous chauffage micro-sntie volume traité devient lui-méme
source d’énergie et la chaleur se dégage de Fatérers I'extérieur du récipient (la paroi
externe du réacteur est plus froide que le mitleuéacteur). C'est un mode de chauffage

instantané en volume et non en surface [25].

La techniqgue des micro-ondes a été utilisée depmrssannées 1970 en chimie
inorganique, Giguere er Gedye ont été les prengjerd’ont utilisé pour I'accélération des

réactions organiques en 1986 [26].

Durant ces dix derniéres années, I'activation mamdes a fait 'objet de nombreuses
revues. Notamment elle est marquée par la rapititéhauffage, I'amélioration accrue des

rendements et I'impact positif sur I'environnement.

14
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En 2010, «Journal of Applied Chemical Researchepublie une procédure de synthése
de la dihydropyrimidinone catalysée par un hételygmide de type Keggin #PMo;2040) en
utilisant du benzaldéhyde (1mmol), de I'acétoaeétidthyle (Lmmol) de I'urée (1,5mmol) et
seulement 0,03g de catalyseurs®PiMo0;2040) chauffé sous irradiation micro-ondes et sans
solvant durant 5min a 600watts (figure 14). Un emdnt de 80% fut obtenu [27].

0 R
0 0 0 X
)‘k )J\/H\ N)L HyPMoy,0y  ETO NH
R{ H + OEt t H, NH,, o (500W), Sobvent Free™ | N/&
X
H

Figure 14: Synthése de la dihydropyrimidinone catalysée
par HsPM012040

La synthése par micro-ondes est ainsi devenue khoae préférée des chimistes
organiciens tout simplement parce que cela fonoganieux, en effet le temps de réaction est

considérablement réduit et les rendements songgoests.

V. Les hétéropolyanions

La chimie des polyanions se situe a la jonctiotreeta chimie de coordination et la
chimie du solide. Les composés hétéroplyanioniqti#®As) sont des solides pouvant étre
préparés dans une large gamme de composition studdure. Les membres les plus étudiés
de cette famille sont les HPAs a structure de Keggir (figure 15), grace a leur plus grande
stabilité et a leur facilité de préparation. Desplia capacité de ces composés a jouer a la fois
le réle de catalyseur acide et de catalyseur redaxcité les chercheurs a focaliser leurs
efforts sur ce sujet, et il en a résulté un nondeeoublications et de brevets en constante

croissance depuis 20ans [28].

L’étude des hétéropolyanions débute au 19émeesiéel premier composé a pu étre
synthétisé par Berzelius en 1826. C’est le 12-phaswlybdate d’ammonium, un précipité
jaune de formule (NE3PMo204 Obtenu par I'addition de molybdate d’ammonium a de

I'acide phosphorique. Mais ce n’est gu’a partitl®®9 qu’apparaissent les premiers concepts

15
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structuraux avec Pauling qui propose la premiemictire théorique en 3D d'un

hétéropolyacide [29]. En effet, en se fondant ss donsidérations géométriques, Pauling
montre qu’en raison du faible rayon ionique, I'atoraentral ne peut qu’adopter une
coordinence tétraédrique alors que les atomes ligétsd de transition peuvent présenter une

coordinence octaédrique.

C’est en 1934 que Keggin établit la premiere stmecde I'acide 12-phosphotungstique
H3PW;,04, 6H,0 a l'aide de la diffraction des rayons X sur pajdconfirmant ainsi
I'hypothése de Pauling émise cing ans auparavant.

Les hétéropolyanions sont utilisés fréquemment dfimers processus de la synthese
organique, ils sont employés comme catalyseurs gaekjues réactions en phase liquide y
compris la déshydratation, I'alkylation et I'esf@ation ainsi que dans l'industrie alimentaire
et pharmaceutique. lls sont également trés régmifgapport aux acides homogenes car ils
peuvent étre récupérés facilement des mélangesomaels par filtration et peuvent étre
réutilisés sans perdre leur efficacité [30].

Pour la réaction de Biginelli, la premiére utitisa d’'un hétéropolyacide sous forme
d’'un sel d’argent (AgPWi12040) a été rapportée par Yadavasil. [31] qui chauffent leurs
mélanges réactionnels a 80°C dans I'eau ou I'éthano

De leur c6té, Rafier et Jafari [32] ont travailéec HPW;,040 ou HsPM0;,040 OU
encore HSiW1,04, comme catalyseurs en chauffant au reflux de l'au#tle pendant 1h et

ils ont abouti a des résultats satisfaisants.

Un autre hétéropolyacide a donné d’excellents eerahts. Il s'agit de l'acide 11-
molybdo-1-vanadophosphorique#MMo0:1VO,0) [32].

-
-
- g L d
= i
- )

Figure 15 : Structure de Keggin [XMOad™
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V. Stabilité des HPAs

IV.1. Stabilité thermodynamique des HPAs en solutio

La nature des HPAs présents en solution aqueysendéu pH et de la concentration

des différents constituants.

Les HPAs et leurs sels formés avec de petits msitfhi’, Na” Cu#*) sont trés solubles
dans les solvants polaires. Les HPAs présentette ewitre, une grande affinité pour les
solvants oxygéneés et en particulier pour I'éthergui a permis d’extraire un grand nombre de
composés. En revanche, les gros cations,{NES, Rb") donnent des sels peu solubles, voire
insolubles dans I'eau [33].

La stabilité des polyoxométallates de structureKeggin en solution dépend de la
nature du solvant, de I'acidité du milieu et dectancentration. lls sont, en effet, stables en
solution a pH acide. Mais en solution aqueuseédilat a pH élevé, ils ont tendance a se
décomposer. Leur stabilité est renforcée en miiganique, lorsque le contre ion est un

cation alkylammonium.

La stabilité de ces composés dépend également mtuee de I'atome central et de la
nature des atomes meétalliques constitutifs. IBesbter que la forme la plus stable des HPAs
non réduits, en solution aqueuse, est la foumeisomérisation de la formp en formea est
souvent trés rapide en particulier pour les compasélybdiques. En revanche, en milieu
hydro-organique (eau et solvant organique), il sssivent possible de stabiliser la forme
isomeref [33].

IV.2. Stabilité thermique des HPAs

La température de décomposition des HPAs est usecdeactéristiques les plus
importantes en réactivité. En effet, un catalysaiif et sélectif ne peut étre développé dans
un procédé catalytique industriel que si ses pardoices sont stables dans le temps. C'est la
difficulté a laquelle sont confrontés industriedkercheurs universitaires [34].

Cependant, la raison communément évoquée pouiqeep la désactivation des
catalyseurs est l'instabilité structurale des sdiddans les conditions de la réaction(en
particulier, la température de 340°C est procheladéempérature de décomposition des
HPAS).

17
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IV.3. Stabilité structurale des HPAs

La décomposition structurale est un probleme magleuta catalyse par HPA. Dans
certain cas, elle a empéché la commercialisatioprdeédés basés sur ces catalyseurs en
raison de leur courte durée de vie. C’est le casegample de I'oxydéshydrogénation de
l'acide isobutyrique en acide méthacrylique : kscellentes performances initiales du

catalyseur se détériorent en effet progressiveresburs du temps [35].

Sous atmosphére oxydante, la température de désiiop est fonction de
I'hétéroatome, de I'atome métallique du polyaniore la nature du contre-cation. Avec les
acides, la décomposition survient pour des tempkasitinférieures a 350°C. Dans les
conditions de la réaction. La stabilité structuraéeit Etre compromise soit par la température
élevée nécessaire pour activer une molécule stalhene les alcanes, soit par I'atmosphere
de la réaction, qui est généralement réductricggiajement pour des rapports hydrocarbure/
oxygene élevé. Toutefois, la décomposition strabéudu catalyseur peut étre minimisée en
utilisant des sels d’HPA puisque certains sels plut stables que les acides [35].

VI. Recyclage du catalyseur

Depuis quelques années, le recyclage des catatyssuide plus en plus étudié. Un des
premiers exemples fut celui publie par Xicell. en 2001 [36]. La clé du systeme repose sur

la solubilité du catalyseur.

En 2006, Heravi etoll. [37] ont rapporté une méthode simple pour la Ssehde la
dihydropyrimidinone en utilisant I'acide 12 molyhmlmsphorique en chauffant a reflux, cette
condensation a trois composants a pour but d’'d@@oDPHPM avec de bons rendements et
arriver a recycler le catalyseur, en effet, au ariteurs travaux ils sont parvenu a récupérer
le catalyseur et ainsi le réutiliser. lls ont camétque I'activité de ce dernier était presque

identique a celle du catalyseur fraichement utilisé

Conclusion

Apres avoir définit les douze principes de la climierte, les réactions multi-
composants et la synthese sans solvants, nous puangoduire la réaction de Biginelli tout

en se basant sur son mécanisme réactionnel etde apgratoire de cette synthese.
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Nous avons également cerné lintérét des DHPMsoes mvons achevé ce premier

chapitre par la définition des HPAs, leur utilieatainsi que leur méthode de recyclage.
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Chapitre 1l Catalyseurs et Techniques daatarisation

Introduction

Selon la littérature, le composé issu de la réactibe Biginelli: la 3,4-
dihydropyrimidin-2(H)-one, a une large application dans le domaineap®itique et
pharmacologique vu son activité puissante. C'est pes effets que ces molécules ont attiré
une attention de plus en plus grandissante duesntlernieres années.

Notre travail est constitué de deux parties, umgh®se conventionnelle et une synthése

sous irradiation micro-ondes de la réaction deriilij.

Dans ce chapitre, nous allons décrire les techsigieecaractérisations du produit de la
réaction, les deux modes opératoires suivis pogymahese de la dihydropirimidinone, ainsi

gue les méthodes de préparation des catalysetgs sscours de nos réactions.

I. Les techniques d’analyses utilisées

l.1. Chromatographie sur couche mince CCM

La chromatographie sur couche minme chromatographie planaien anglais TLC
pourThin layer chromatographyest la plus simple des méthodes chromatograpbigae
son bas prix et sa simplicité en montage. Ellebesge sur les différentes affinités d’'un ou
plusieurs composés a I'égard de deux phases (staii@ et mobile) [1].

La CCM consiste a placer sur une plaque (papiécesbu autre) une tache et de la
laisser €éluer en la trempant dans un solvant anéiange de solvant (appelé éluant) ; I'éluant
diffuse le long du support. La tache migre surelailfe plus ou moins vite selon la nature des

interactions qu’elle subit de la part du suppodet’éluant.

La distance de migration des produits dépend dedffmité avec la phase stationnaire

et la phase mobile.

Le rapport frontal d'un composé est le rapportaddistance ligne de dépot-composé sur
la distance ligne de dépo6t-front de solvant. llashpris entre 0 et 1 et est caractéristique du

composé, du matériau de la plaque et du systeruaaitdl].

Distance parcourue par le composé

Distance parcourue par le solvant
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La CCM n'est pas suffisante pour identifier un pridbdmais elle apporte des

renseignements sur la pureté et la consommatiopradsits de départ.

l.2. La spectroscopie infrarouge IR

La spectroscopie infrarouge a transformée de Footespectroscopie IRTF est une
technique spectrale utilisée afin d’identifier g®upes fonctionnels et de suivre le processus
réactionnel d’'un échantillon solide liquide ou gazeC’est une technique qui permet de

collecter simultanément les données spectralegrslarge spectre [2].

Tous les résultats obtenus en IR ont été réalisésilesant des pastilles en KBr dans un

spectrophotomeétre a transformée de Fourier ShimadklR-8400, du laboratoire de
recherche LCAGC de l'université Mouloud MammeriTdei-Ouzou.

|.3. Spectrophotométrie UV-visible

La spectroscopie d’absorption dans I'UV-visible et méthode tres commune dans
les laboratoires. Elle est basée sur la proprié® mholécules d’absorber des radiations

lumineuses de longueur d’'onde déterminée [2].
Domaine spectral :
Le domaine UV-visible s’étend environ de 800 a 10nm

> Visible: 800nm (rouge)-400nm (indigo).
» Proche-UV :400nm-200nm.
» UV-lointain : 200nm-10nm.

Les spectres dans [I'UV-visible donnent la transmite ou I'absorbance de
I'échantillon analysé en fonction de la longuewrrtle du rayonnement ou parfois du nombre

d’onde, son inverse. La transmittance, notée Td@shée par :

Ou b : estl'intensité incidente
| : I'intensité transmise.

L’'absorbance est définie paA:= —logT

Cette derniére grandeur est trés utile en analyaatiative par application de la loi de
Beer-Lambert. Plus un composé est absorbant, glugahsmittance est faible et plus

'absorbance est élevée [2].
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Tous les résultats obtenus en UV-vis ont été &aksir un appareil Evolution 220 de la

marque Thermo Scientifique, les produits ont és&alit dans du chloroforme a“101.

l.4. Le point de fusion

Le point de fusion ou la température de fusion dtorps représente la température a
une pression donnée a laquelle un élément ou upasdnchimique passe de I'état solide a
I'état liquide [3].

Les points de fusion a pression atmosphérique @ninésures a I'aide d’'un appareil a

capillaire de type Stuart SMP11.

[I. Caractérisation des produits utilisés

Les propriétés des produits utilisés pour la réactiont regroupées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques des produits utilisés.

Masse Température
Produits Fournisseurs molaire Pureté (%) d'ebullition
(g/mol) (°C)
Ethanol(EtoH) | CFR F;,?glt;‘ggww': 40,07 99 ,9 78
Urée 60.06
Panreac ’ 98 132-135
(NH.CONHy)
Acétoacétate
d'ethyle Fluka 130,14 08 180 ,8
(CeH1003)
Benzaldéhyde :
(C7HsO) Riedel-de Han 106,12 99 64
Chloroforme
(CHCI3) Scharlan 119,38 99,6 61,2
Biochem/
Méthanol (CH4O) 32,04 99 64,7
Chemopharma
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[ll. Méthode de préparation des catalyseurs

La synthése des catalyseurs utilisés dans notde @tété réalisée par Mazarcetl. [4]

l1l.1. Synthése de I'acide HPM012040.nH,0O
La synthése de l'acide sAM0;204, NHO passe par celle de son sel disodique
NaHPMo,,0,40. Elle nécessite les 2 étapes suivantes:

> Premiere étape: A une solution contenantl45, 15g (0,6 mole) delybdate de
sodium (NaMoO,) dissous dans 210ml d'eau, sont ajoutés 4,1ml idBac
phosphorique concentré a 75% et 142ml d’'acide pmighie. Aprés refroidissement
(réaction exothermique), un précipité se formetréipuis séché a l'air, le précipité

NaHPMo0;,040 pése environ 95 g.

» Deuxiéme étape 95g de sel disodique, NdPMo0;,040, sont dissous dans 164 ml
d’eau acidifiée avec 41,5 ml d’acide chlorhydriqu&7%. La solution est mise dans
une ampoule a décanter avec 130 ml d’éther diigyicue. Trois phases se forment,
celle qui est dense contient I'éthérate de I'a¢tgBM0;,040. Apres récupération de
cette phase, la solution est mise sous vide et agitation & température ambiante
pour éliminer I'éther (rotavapeur). Aprés dissaatidu solide dans un minimum
d’eau, des cristaux de I'acidesPMo0;,040 apparaissent avec le temps. Environ 81g de

cristaux d'acide jaunes translucides sont récigéré

Figure 16 : Structure de Keggin de l'acide phosphomolybdique
HaPM0;2040- 30H20
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[11.2.Synthése des ds d’'ammonium (NH4)sH2PMo1;MO 4onotés PMaiM (M : Co, Ni, Fe)
Les sels d’ammoniun (NHz)sH,PM0;1MOy4o Ont été préparés en accord avec
données de la littérature. La syntheest réalisée a 0°C afin d'éviter la formation c-

molybdométalate (composé de type Ander [4].

48,75 g de paramolybdi d’ammonium sont dissout dans 250d¥au distilléesous
agitation a 50°C. Un mélange constitué de 25,2nisP0O, (1M), 50ml F,SO, (0,5M), 25ml
du MSQ, (1M) ou M(NG;) et de 25ml de ;0O est ajouté lentement a la solution aqueus
paramolybdate d’ammonium, préparé précédemmenuieesf maintenue a 0°C. cette
solution colorée, on ajoute du nitrate d’ammoniutd4,NOs jusqu’a précipitation des se
(NH4)s HoPM011M O

Le prédpité a base de Ni est jaune verdatre, celui dyaigne et celui du cobalt bru

Le précipité séché a I'air libre se conserve-5°c a I'abri de 'humidité.

La présence des difféerents métaux de transitios temnsolides est vérifiée par les t¢

de compléxation suivants :

> Pour Nf": quelques gouttes de diméthylglioxime sont ajoutées solide
(NH4)sH2PM0;1NiO40, une couleur rou¢ apparait confirmant ainsi la présence
nickel dans le compos

> Pour CG&': quelques gouttes de thiocyanate de potassium lesusel (Nki)s
H.PMo;1C0o0Oy, colore le solide € bleu,confirmant ainsi la présence du col

> Pour F&": avec I'hexacyanoferre de potassium, le sel (NH H.PMoyFe "Oy

(H20) Os9donne une couleur bleu, confirmant la présencesd

Figure 17 : Structure de Keggin d’#°Mo0:11MQO4q

(avec v: Cc" Ni", Fe" ...)
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IV. Mode opératoire de la réaction de Biginel
La réactionde Biginelli est une cyclocondensation en un setileptre le benzaldéhy«
(1), l'acétoacétate d’éthyle2) et lI'urée B) en présence®u en absencd’un solvant sous

irradiation micro-ondes opar un chauffagconventionnel (figure 18).

Figure 18:Réaction de Biginelli.

IV.1. Synthésesous chauffage conventionn

Dans un ballon de 501 muni d’'un barreau magnétiquen introduit un mélang
constitué de benzaldéhyde (2mmol) d’acétoacéteéthyle (2mmol) et d'urée (3mmo

auquel on ajoute 0.2g de catalys

a- Synthése avec solva

On a ajouté 5 ml de I'éthanol et on a chauffé natédange ans un bain d’huile d
silicone sur une plaque abffanteet on I'a maintenu au refluge I'éthanolsous agitation

pendant 1 heure (figure 19).
b- Synthése sans solva

Dans cette étape (en I'absence de solveotre mélange est chauffé a 100°C (dans
bain d’huile de silicone sur une plaque chauffae)maintenu au reflux sous agitat

pendant 1 heure (figure 19).
c- Techniques de broyag

On a procédé lors de certaines syntheses au brdgagetre catalyseur et I'ur
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Figure 19 : Dispositif de la réaction de Figure 20: Filtration sous vide.

Biginelli avec chauffage conventionnel.

Un solide est ainsi formé, qui sera dissout avetatdeanol chaud et ensuite filtré pour
séparer le catalyseur du produit. Ce dernier dstidit dans de la glace pour permettre une

précipitation rapide du produit.

IV.2. Synthese sous micro-ondes

Dans un erlenmeyer de 50ml, on introduit un mélangestitué de benzaldéhyde
(2mmol) d’acétoacétate d'éthyle (2mmol) et d'ur&@miol) auquel on ajoute 0.2g de

catalyseur.

Le mélange est chauffé sous micro-ondes sous eliffiés puissances (180, 300 et
450watts) et temps réactionnels (3min, 5 min, 8mim) solide est ainsi formé, qui sera
dissout avec de I'éthanol chaud et ensuite filtoéirpséparer le catalyseur du produit. Ce
dernier est refroidit dans de la glace pour pemaethe précipitation rapide du produit.
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Figure 21 : Dispositif de la réaction de Biginelli sous microees.
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Chapitre Il Résultats de la réaction et caractérisatios geoduits

Introduction

Dans ce chapitre, nous exposerons notre propreilmoidn a la réaction de Biginelli
par l'utilisation de quatre catalyseurs de type dfiegun hétéropolyacide l'acide 12-
molybdophosphorique @PMo;2040) et trois hétéropolysels qui sont le phosphomaybdie
fer (PMai1Fe), phosphomolybdate de nickel (Pividi) et le phosphomolybdate de cobalt
(PMoy1Co).

Dans notre étude, nous allons varier les parasétrigants :

Travailler avec et sans solvant.
Le mode d’activation (chauffage conventionnel oussioradiation micro-ondes).

Le temps de réaction (1h, 30min, 8min, 5min ,3min)

YV V V VY

Recyclage du catalyseur et sa réutilisation.

I. Chauffage conventionnel

l.1 Synthése avec solvant

Le choix du solvant est important, en effet, iagtopriété de dissoudre et de solubiliser

les réactifs sans les modifier et sans étre lui-sméradifié.

L’'acétonitrile a été utilisé dans la réaction dgiBelli, et le rendement obtenu fut élevé
comparé a ceux obtenu avec le tétrahydrofuranau,l’de chloroforme, l'acétone et le

méthanol [1].

L’acétonitrile est plus polaire (moment dipolair®3 D) que I'eau (1,85 D) et I'éthanol
(1,69 D) d’ou un point d’ébullition plus éleve mr conséquent la réaction est généralement
mieux activée. La polarité du solvant est impogapbur maintenir la stabilité des entités
chargées intermédiaires (carbocation, ion N-acyliom) décrits précédemment dans le
mécanisme de Biginelli (chapitre 1, Page 11-12).

Dans notre cas, nous avons opté pour I'éthanasaviaible toxicité comparé aux autres
solvants, et son faible codt.
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La réaction de Biginelli a été réalisée avec amehnt 5ml d’éthanol pendant 1h a

100°C, et les résultats sont consignés dans ledald :

Tableau 2: Points de fusion et rendements des DHPMs obteres@2g de catalyseur a
100°C pendant 1h avec 5ml d’éthanol.

Catalyseurs Rendements Points de fusion

H3PMo012,040 53% 204°C
PMosiFe 11% 200°C
PMo1:Co 22,3% 206°C
PMoj;Ni <10% 204°C

A la lumiére de ces résultats, nous constatonsgegoeilleur rendement est obtenu avec
'acide 12-molybdophosphorique (53%). Ce résultait@révisible, vue la forte acidité de
Bronsted de l'acide ¥#PM0;1,040[2]. La réaction de Biginelli est trés activée eggence de

catalyseurs acide.

Par ailleurs, une baisse remarquable des rendenesttonstatée pour les sels
phosphomolybdate de fer, le phosphomolybdate deshet le phosphomolybdate de cobalt
(PMoyiFe, PMaiNi et PMa;Co). L'acidité de Bronsted des sels, est plus éadmmparé a
celle des acides correspondants. Cependant k&ddiLewis due aux métaux, peut varier en
fonction de I'élément de transition inséré. L’atéddiaugmente en fonction de la charge
positive du cation d'ou les meilleurs rendementbteous en présence du Piviee et
PMo,;Co comparé au résultat obtenu pour PMa Le cation de Cobalt et de fer portent la
charge +3 alors que celui du nickel porte la chai@e Par ailleurs, le rendement obtenu pour
PMo;;Co excede celui de PMe, vu que l'acidité augmente en sens inverse ganra
métallique. Pour une méme ligne du tableau pénaride rayon atomigue diminue en
fonction de Z.

.2 Synthése sans solvant

Le cinquiéme principe de la chimie vestpule que I'utilisation de certains solvants est
nocive pour 'homme et I'environnement, et que lsemen ceuvre de réactions sans solvant

permet de développer une technologie propre, eficat économique. La sécurité est
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ameliorée, les traitements simplifiés et les co@thuits. Un des réactifs peut étre liquide et

servir en fait de solvant aux autres réactifs.
Pour cela, nous avons réalisé un certain nombsymatbéses en I'absence de solvant.

Nos syntheses ont été realisées en présence de gatdlyseurs de type Keggin (un

hétéropolyacide et trois hétéropolysels).

1.2.1 Résultats de la réaction de Biginelli catale par les quatre catalyseurs pendant
1h-100°C « avec broyage »

Afin de compenser I'absence du solvant, nous avéalssé des synthéses en broyant le

catalyseur avec l'urée.

En effet, en synthese sans solvant, le broyagemipe’effectuer un grand nombre de
réactions, ceci est dd au fait que les frottementse le pilon et le bol du mortier fournissent
'énergie nécessaire a l'avancée de la réactiorleeproduit final peut étre récupéré

directement sans utilisation de solvant [3].
Les résultats obtenus sont regroupés dans le tablézant :

Tableau 3 : Points de fusion et rendements des DHPMs obterecs®2g de catalyseur a

100 °C pendant 1h avec broyage sans solvant.

Catalyseurs Rendements Points de fusion
H 3PM01,049 40% 198 °C
PMo,,Fe 55% 204 °C
PMo;:Co 76% 204 °C
PMOllNi 43% 204 °C

Comme nous avons pu le constater, les rendembtesus varient entre 40% et 76%.

Le produit de Biginelli a été obtenu avec un bardement avec le PM¢Co.
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En effet, en comparant l'acidité des sels dHPASP?Maq;Co présente une plus grande

acidité, puis vient le PMgFe et le PMgNi.

En revanche, en ce qui concerne l'acidg’Mo1,040, le résultat obtenu n’est pas en
accord avec les données de la littérature [1]. €ridr, s’avére étre un catalyseur de choix en
synthése organique avec d’excellents rendementslanos notre synthése nous avons obtenu
gue 40% de rendement. Par ailleurs, lors du beyagl'urée avec le catalyseur, nous avons
constaté un changement dans 'aspect des deux ggoetiformation d’'une pate légerement
liquide. Cela, pourrait étre di a la réaction detradité acido-basique entre 'urée (la base) et
les protons fortement acides dusP10;,040 qui contient des molécules d’eau, d’ou la
formation de la pate liquide.

Pour cela, nous avons refait la synthése de la Didi?dd le HPMo,,040 sans broyer ce

dernier avec l'urée et nous avons obtenu les aéswguivants :

Tableau 4 : Points de fusion et rendements de la DHPM obtares 0,29 de #PM0;,040a

100 °C pendant 1h avec et sans broyage.

Conditions Rendements Points de fusion
Avec broyage 40% 198 °C
Sans broyage 93% 202 °C

Au vue de ces résultats, on constate que les Ipdlgaxides réagissent mieux sans
broyage avec l'urée (rendement de 93%), ceci astgtee d( au fait que le mélange urée
acide 12-molybdophosphorique produit une réactedoabasique ou le catalyseur neutralise

la majorité des sites aminés de l'urée, d’ou Iasmidu rendement avec le broyage.

1.2.2 Résultats de la réaction de Biginelli catale par les quatre catalyseurs pendant
30min-100°C

Dans le but d’effectuer une seconde étude comparatious avons refait la réaction
initialement réalisée pendant 1h, a 30min. Ceci dé voir si le produit de Biginelli peut se

former en un temps réduit avec les quatre catatgseu
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Les résultats obtenus sont regroupés dans leatablé suit :

Tableau 5 : Points de fusion et rendements des DHPMs obterecs@2g de catalyseur a
100°C pendant 30min.

Catalyseurs

Rendements Points de fusion
H 3PM01,04¢ 14% 200 °C
PMo4Fe 38% 200 °C
PMOllNi 32% 204 °C

Compte tenu de ces résultats, nous constatons ette diminution des rendements
comparés a ceux obtenus durant une heure de meaEtioeffet, la baisse la plus importante
concerne l'acide 12-molybdophosphorique qui est@ate 93% en une heure de réaction a
14% en 30min.

Notre constat est que le produit de Biginelli resspas formé en 30min de réaction. En
effet, les réactifs et surtout I'urée n'avaient patlement réagi, ce qui expligue la baisse
considérable des rendements comparer a ceux obtkmast un temps réactionnel d’une

heure.

Il ressort de ces résultats, qu'une heure de chgefd 100°C présentent les conditions

adéquates pour la synthése de la dihydropyrimidiravec les quatre catalyseurs

[I. Chauffage micro-ondes

Les préoccupations croissantes sur I'épuisementnibgtieres premieres pétrolieres et
laugmentation de la consommation d’énergie ontsgéuau développement de procédés plus

economes en énergie et a la recherche de ressoences/elables.

Pour cela, la conception de réactions et de systa@himiques qui ne nécessitent pas
I'utilisation de grande quantité d’énergie, est asSaire. La réduction de la barriere

énergétique lors d'une réaction s’effectue en dbsdit des réactifs appropriés, ou
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I'utilisation de catalyseurs de sorte que la tramehtion puisse s’effectuer a température
ambiante, ou bien l'activation thermique par d’estméthodes différentes du chauffage
classique (micro-ondes, ultrasons) est un exenplee que peuvent faire les chimistes pour
réduire les besoins énergétiques [5].

Dans cette partie, nous avons réalisé la synthesBiginelli sous irradiation micro-
ondes en l'absence de solvant, avec des tempsadtorés et des puissances variées. Tout

d’abord, nous avons fait varier le temps tout emteaant la puissance a 180W.

Ensuite, nous avons augmenté la puissance, etiéxemps réactionnel a 8min.

Le tableau ci-dessous illustre les rendements deglpyrimidinones obtenus sous

catalyse acide (#PMo;2040) a différentes puissances et différents temps.

Tableau 6: Points de fusion et rendements des DHPMs obteracs@2g de EPM0;2040 &

différentes puissances et temps.

Conditions Rendements Points de fusion
180w/3min <10% 200°C
180w/5min <10% 200°C
180w/8min <10% 201°C
300w/8min 40% 200°C
450w/8min 22% 201°C

Au vu de ces résultats, nous constatons que laupirde Biginelli ne s’est pratiguement
pas formé sous une puissance de 180W. En effptiissance est bien trop faible pour activer

la réaction et former la DHPM désirée.

Par contre, une nette amélioration du rendementlestrvée a 300W. Cependant, a
450W le rendement est revu a la baisse.

Les propriétés acide et redox de I'hétéropolyaditd®Mo,,0,40, peuvent se manifester
d’'une maniéere plus forte lors des réactions sousarondes vue que ces dernier ne chauffent

pas par conduction thermique et convection, c’edité depuis les surfaces du récipient en
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contact avec la source de chaleur vers le centd@gega l'agitation. lls chauffent par
rayonnement, ce qui permet dans ce cas un chaudfggémement rapide, et uniforme, de
tout le mélange réactionnel. Cela est di a l'ineersles dipbles avec les alternances du

champ électrique.

Par ailleurs, ils présentent un effet spécifiquein® conventionnels ; l'idée la plus
représentative de ces effets, c’est que les miode® ne stimulent pas de la méme maniere
toutes les molécules, et pourraient chauffer «ciglament » certains réactifs ou catalyseurs,
ce qui pourrait induire une augmentation de laseéede réaction, ou méme des réactions

différentes.

Dans notre cas, une des réactions secondairerapetdée par F. Tamaddon &tll. [6]
qui ont prouvé qu’'une compétitivité existe enteréaction de Biginelli et la réaction de
Hantzsch; le produit issu de la réaction de Haoftzst apparu, aux environs de 120°C ; son
rendement a atteint presque 50%.

Nous avons déduit que probablement a forte puiesamrrespondant a une température
élevée, nous obtenons en plus de la dihydopyrinoidgnla dihydropyrimidine issue de la

réaction de Hantszch.

O RZO 2C C 02 Rg
+ + MHy g

0R;
Fs R

Figure22 : Réaction de Hantzsch

Il a été montré également, que la décompositiarcttrale est un probléme majeur de
la catalyse par hétéropolyanions. Dans les comditae réaction, la stabilité structurale peut
étre compromise soit par la température élevées(datre cas, nous travaillons sous des
températures optimales pour ces catalyseurs),pswii’atmosphére de la réaction, qui est
généralement réductrice ce qui favorise la destmciu catalyseur.
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Tableau 7 : Points de fusion et rendements des DHPMs obteres@2g de PMgFe a

différents temps.

Conditions Rendements Points de fusions
180w/3min <10% 204°C
180w/5min <10% 206°C
180w /8min <10% 204°C

Tableau 8 : Points de fusion et rendements des DHPM obtenes @2g de PMgNi a

différents temps.

Conditions Rendements Points de fusion
180w/3min <10% 204°C
180w/5min <10% 206°C
180w/8min <10% 206°C

Tableau 9:Points de fusion et rendements des DHPMs obteras@2g de PMaCo a

différents temps.

Conditions Rendements Points de fusion
180w/3min <10% 204°C
180w/5min <10% 198°C

180w /8min <10% 206°C

Les tableaux 7, 8 et 9 illustrent les rendemenssdileydropyrimidinones obtenus avec
les hétéropolysels sous différents temps et difté@epuissances.
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Compte tenue de ces résultats, nous cons que le produit de Biginelli ne est
pratiquementpas formé sous u puissance de 180MEn effet, la puissance est bien t

faible pour activer la réaction et former la DHPEkitée

[ll. Comparaison entre le chauffage classique et le chidage sous micr«-
ondeset la synthése avec et sans solvi
L’histogramme suivannous permet de mettre en évidence les différemderaent:

obtenus wec les deux modes d’activati

Les rendements des DHPMs sous chauffage classiqiesté obtenus avec 0,2g

catalyseur a 100 °C pendant

Concernant leseendements des DHPMs scmicro-ondes, ils ont été obtenus avec 0

de catayseur a 180 watts pendé5min.

93%
100%
90% 76%
80%
70% 55%
60% 43%
50%
40%
30% y
9 9,009
20% 9% ’ 7% 5%
10%
0%
H3PMo012040 PMo11Co PMollFe PMo11Ni
M Rdts cc M Rdts MO

Figure 23: Variation des rendements en fonction des catalgsauvant les deu
modes de chauffage.

Nous remarquons que les rendements obtenus sousfagfeconventionnel sor

nettement meilleurs que ceux obtenus sous irradiatiicrc-ondes.
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Pour I'histogrammesuivan, il nous permet de mettre en évidence les render

obtenus dans la synthese avec solvant et sansit.

Pour la synthese sans solvantchoix s’est porté sur les rendements des DHPMs
chauffage classique, obtenus avec 0,2g de catalgsEd0 °C pendant ]

En ce qui concerne Isynthéseavec solvant, nous avons pris en considératio
rendements obtenasec 0,2g de catalyseur a0°C pendant 1lavec 5ml d’étharl.

93%
100%
90% 76%
80%
70% 539 55%
60% 43%
50%
0,
40% 22,30%
30% 11%
20% 9%
10%
0%
H3PMo012040 PMo11Co PMo1l1lFe PMo11Ni
M Rdts sans solvant k4 Rdts avec solvant

Figure 24 : Variation des rendements en fonction des catalgsgams la synthé:
avec et sans solvant.

L’histogramme illustré dessus nous permet de distinguer que les rendeoteetsus

en synthese sans solvaaint bien meilleurs que ceux obtenus en synthése solvan

VI. Résultats spectroscopique

Les structures des DHFs préparées ont été bien établies par les métt

spectroscopiques usuelles, et sont en accord esetwhnes bibliographique

36



Chapitre Il Résultats de la réaction et caractérisatios geoduits

VI.1.Etude en chromatographie sur couche mince

La chromatographie sur couche mince a été effecduée des plaques en aluminium
recouvertes de gel de silice, les produits de Rigiont été dissouts dans du chloroforme et

I'éluant est composé d’'un mélange de méthanol ehitgoforme.

La révélation des plaques a été faite par un réead@aonstitué de 5g de,€O;3, 0,75¢g
de KMnQ,, 75ml d’eau et 0,63ml de NaOH 10%. La pureté de produits a été confirmée

par la présence d’'une seule tache.
Les différents rapports frontaux sont rassemblés tiatableau 10 ci-dessous :

Tableau 10 : Résultats de la CCM des DHPMs formées.

Catalyseur Conditions Rapport frontal
1h, 100°C, sans solvant 0,62
H3PM01,040 1h, 100°C, avec solvant 0,57
1h, 100°C, sans solvant 0,63
PMoy.Fe 1h, 100°C, avec solvant 0,56
1h, 100°C, sans solvant 0,65
PMoyNi 1h, 100°C, avec solvant 0,58

VI.2. Etude en spectroscopie Infra Rouge

Les spectres IR des dihydropyrimidinones sont térsés par la présence deux
bandes successives correspondantes a I'élongatiatewax liaisons (N-H) qui apparaissent
vers 3116 cil et 3240 crit. L'apparition d’'une bande vers 1701 ¢montre la présence de
la liaison (C=0) de la fonction ester ou cétoneisypar la bande (C=0) de la fonction amide
du noyau DHPM enregistrée vers 1640™ators que I'apparition d’une bande vers 1210'cm
montre la présence du groupement (C-N), une aattddcaractéristique du noyau DHPM.

D’autres bandes caractérisant les doubles liai€e1t3 du cycle aromatique et du noyau

DHPM apparaissent vers les 1510tm
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Nous prendrons en compte les spectres IR de 1h#éairas de produits.

Tableau 11 : Données spectroscopiques en IR des produitsréadsion de Biginelli.

Catalyseur
utilisé

Conditions

Interprétations des spectres IR

H 3P|V|01204o

1h, 100°C, sans
solvant

3260-3100cri(N-H) ; 1701 cni(C=0) ; 1600cnT
(C=0) ;1240-1200cni(C-N) ; 1612cm(C=C)

1h, 100°C, avec
solvant

3250-3100cri(N-H) ;1740-1710cri(C=0) ; 1690cn
(C=0); 1230-1100 ci(C-N); 1630 cnit (C=C)

Sous irradiations
MO 300W, 8min

3210-3100cri(N-H) ;1750-1742crii(C=0) ; 1690cn
(C=0); 1240-1210 ci(C-N); 1510 cn(C=C)

PMo1,Fe

1h-100°C, sans
solvant

3245-3115 cm(N-H); 1746-1740cm(C=0); 1650cnT
(C=0); 1241 cm'(C-N); 1512 cni(C=C)

1h-100°C, avec
solvant

3250-3115 cm(N-H) ;1750-1740ct(C=0) ;1640cnT
(C=0); 1210cn(C-N); 1500 cm*(C=C)

Sous irradiations
MO 180W, 8min

3250-3110cri(N-H) ; 1749-1740cii(C=0) ;1650cnt
(C=0); 1240cm(C-N); 1510 cn(C=C)

PMO]_]_Ni

1h, 100°C, sans
solvant

3200-3100cri(N-H) ;1745-1740cii(C=0) :1654 cni
(C=0); 1255 cm'(C-N); 1510 cm(C=C)

1h, 100°C, avec
solvant

3240-3100cni(N-H) ;:1740-1725cm(C=0) ;1664cnt
(C=0) ;1250cm(C-N)

Sous irradiations
MO 180W, 5min

3242-3115 cii(N-H) ; 1743-1740 cim(C=0) ;
1650cm*(C=0); 1232 cn(C-N); 1500 cm'(C=C)

PMo;:Co

1h, 100°C, sans
solvant

3242-3118 cm(N-H) ; 1730 cni(C=0)
1660cm’* (C=0); 1250 cm*(C-N); 1500 cn(C=C)

1h, 100°C, avec
solvant

3250-3104crii(N-H) ;1747cnm(C=0) ;
1630cm*(C=0); 1250cn(C-N);1501cn’(C=C)

Sous irradiations
MO 180W, 5min

3245-3102 crii(N-H) ; 1740 crit(C=0) ; 1610cnT
(C=0); 1242 cm'(C-N); 1500cm’(C=C)
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Figure 25 : Spectre IR de la DHPM sans solvant a 100°C aw@dviéy ,040.
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Figure 26: Spectre IR de la DHPM sans solvant a 100°C avede, ;Fe.
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Figure 27: Spectre IR de la DHPM sous irradiations MO a 308wiin
avec le HPM0;2040.

Les données correspondent bien a ceux de la tittéra

Etude en spectroscopie UV-visible

Les spectres d’absorption ont été réalisés apesoldtion de notre produit dans du

chloroforme a 19 M.

graphes, possédant une seule bande d’absorftighselon le type de fonction qui absorbe

En faisant un balayage sur un intervalle allanf@@ a 900 nm, nous avons obtenu les

en UV-vis (tableau 12).
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Tableau 12 : Données spectroscopiques en UV-vis des produils iekaction de

Biginelli
Catqusgur Conditions d’(lJ_r(l)geg ;aebl:,:m Absorbance (égﬂe-flfif:riref;t
utilise C=0 d’extinction
molaire)
HsPM01,0so | 1h, Loh s avee 282 0,92 9200
VO 300w, 8min| 2% o84 e
PMoyiFe 1h-1s(3)(|)\‘;§r,ltavec 281 0,90 9000
VO 180w, 8min | 2% o84 i
PMo1Ni 1h, igﬂ;(?{tavec 282 0,93 9300
PMo.;,Co 1h, i(glc\):;l,tavec 282 0,93 9300
VO 180w, smin | 25 o84 i
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Figure 28:Spectre UV-vis de la DHPM & ™ dans le CHG obtenu sans solvant
a 100°C avec EPMO0;2040.

XabS: 280nm et;h |ittérature: 279'281nm
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Figure 29 : Spectre UV-vis de la DHPM a 1B dans le CHGl obtenu sans
solvant a 100°C avec PMi&e.

)\,abS: 280nm et)\, |it[érature: 279'281nm
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Figure 30:Spectre UV-vis de la DHPM & ™ dans le CHGobtenu sous
irradiations MO a 300W, 8min avegPMo;,040.
)LabS: 280nm et)h |ittérature: 279'281nm

V. Recyclage et réutilisation des catalyseurs

V.1Recyclage et réutilisation de I'acide 12-molybdahosphorique

Nous avons fait réagir 2mmol de benzaldéhyde, 2nthaaiétoacétate d’éthyle ; 3mmol
d’'urée et 0,29 d’'acide 12-molybdophosphorique pehila a 100°C.

Apres dissolution de notre produit dans de I'éthataefroidi dans un bain de glace,
nous avons filtré la solution pour extraire le prbd Ensuite, nous avons placé le filtrat

obtenu dans une ampoule a décanter avec envirohds@mer diisopropylique.

Nous constatons la présence de trois phases ;uk g#nse est celle qui contient

I'étherate de 'HPMo,,040.NOus avons laissé I'éther s’évaporer pendarigges heures.

Une fois récupérée, notre solution est mise soumatay afin d’éliminer le reste
d’éther ; apres 5jours, nous remarquons la format®petits cristaux de sAMo;,040dont la

masse est de 0,199.
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Figure 31: Dispositif d’extraction de I'hétéropolyacide.

Afin de voir si les cristaux récupérés correspomd@n a notre catalyseur, nous avons

effectué une analyse IR (figure 32) qui nous dinme que les cristaux obtenu sont bien de

I'acide-12 molybdophosphorique.

Transmittance

20

H3PMo01,04 recyclé

1 A
40 4
! fﬁ\\k‘ H3sPMo01,049 frais
v —
30
20
10 T T T T T T ¥ 1
i} 500 1000 1500 20090

Mombre d'onde (cm-1)
Figure 32 : Spectre IR de I'acide 12-molybdophosphoriqueRMo;,040).

44



Chapitre Il Résultats de la réaction et caractérisatios geoduits

Cette masse a été ensuite réutilisée dans la agade Biginelli sous les mémes
conditions opératoires (1h-100°C), et les résulbdtienus sont regroupés dans le tableau 13
ci-dessous.

Figure33: 0,2 g d’HPM0;,04 frais Figure 34: 0,199 d’'HPMo;,040recyclé.

(Sans recyclage)

Tableau 13 : Rendements et points de fusion de la DHPM obtemas I'acide HPM0;,040
avant et aprés recyclage.

Conditions Catalyseur Rendements Points de fusion
H3PMo0,,040 avant 93% 200°C
o 0
1h a 100°C sans recyclage
broyage et sans
solvant HaPM12040 apres 57% 202°C
recyclage

A la lumiére de ces résultats, nous remarquons lgueendement obtenu apres
réutilisation de Il'acide 12-molybdophosphorique ansidérablement baissé lors de sa
deuxieme utilisation. En effet, il est passé de 3857%.

Cette baisse peut s’expliquer par le simple fag §6PM012040 a perdu une partie de
son efficacité (réactivité) apres la premiére saition.

45



Chapitre Il Résultats de la réaction et caractérisatios geoduits

V.2. Recyclage et réutilisation du sel PMaFe

Nous avons fait réagir 2mmol de benzaldéhyde, 2mitiamiétoacétate d'éthyle ; 3mmol
d’'urée et 0,2g de PMd-e pendant 1h a 100°C.

Aprés dissolution du produit dans de I'éthanoliltation, le catalyseur a été récupéré
et séché dans I'étuve a 100°C. La masse récupstrée €,179.

Ensuite, nous avons effectué une analyse IR pour sionous sommes bien en

présence du phosphomolybdate de fer (PMolléte)a réponse est sans équivoque bien

évidemmentfigure 37).

Figure 35: 0,2g de PMgFe frais (sans recyclage) Figure36:0,17g de PMgaFe recyclé

a0

PMoj;Fe recyclé
50
40 o

30 Wﬁ/\ . PMo;Fe frais

20

Transmittance

10 . . . . .
L1} 500 1000 1500 2000

Mombre d'ande {cm-1)

Figure 37 : Spectre IR du phosphomolybdate de fer (P{Ae).
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Enfin, nous avons reutilisé cette masse de caatydans une nouvelle réaction sous

les mémes conditions citées précédemment.

Tableau 14 : Rendements et points de fusion de la DHPM obtemas le PMg;Fe avant et
apres recyclage.

Conditions Catalyseur Rendements Points de fusion

PMo; Fe avant

1h a 100°C avec 55% 204°C
recyclage

broyage et sans

solvant PMouFe apres 41% 202°C
recyclage

Le rendement obtenu apres la réutilisation dudseghmonium PMeFe a Iégerement
baissé (41%) par rapport a sa premiere utilisgbdfo). Cette diminution, peut étre attribuée
a la perte d'une quantité du catalyseur lors dyadege. Nous n'avons pu recueillir que
0,17g.

Comparaison des deux méthodes de recyclage :

La méthode de récupération de I'acide 12-molybdsphorique nécessite une quantité

importante d’éther.

L'éther est un composé organique volatil toxiqeeml’hnomme et I'environnement, il
est aussi facilement et extrémement inflammabls.\&peurs peuvent former avec l'air des
meélanges explosifs, ce qui nous a poussés a negulis recours a cette méthode de
récupération et de se pencher sur celle de réeaupEgehétéropolysels. En effet, ils sont
récupérables par simple filtration, et donc ne sgite 'utilisation d’aucun solvant ou autre

auxiliaire, ce qui est parfaitement en accord des@rincipes de la chimie verte.

VI. Heptagramme de la réaction

L’environnement est désormais au centre des pr@atioms des mondes économiques
et industriels. Il y a un peu plus de 15 ans, plus chercheurs se sont attachés a proposer des

parametres permettant de qualifier une réactiolaloel de « chimie verte » [7].
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Nous proposons ici de rappeler et/ou de définirpiescipaux parametres rencontrés
dans le domaine de la « Green Metric » et de IpBoyer a plusieurs exemples [8]. Certains
de ces parametres seront modifiés de fagon a qulifsémleur utilisation dans un contexte
pédagogique.

Tous les parametres utilisés dans les graphiquiedesnvaleurs comprises entre 0 et 1,
et la valeur idéale de chacun des paramétres pomdants a un processus répondant aux

principes de la « chimie verte » est de 1.
Les informations sont alors consignées dans urnefidgxcel.

Soit la réaction suivante :

Réactif limitant Produit
A P Q
—
Co-réactif Sous-produit

identifié

a, b, p et q sont les coefficients stoechiométrigoesespondants.
Description des parameétres :

> Economie de carbone, E. L’'Economie de Carbone (CE, Carbon Efficiency) se
calcul comme le rapport pondéré du nombre d’atomeatbone du produit sur celui

des réactifs

p.nc(P)
“a.nc(A)+ b.nc(B)

C

> Economie d’atomes, k& : On appelle économie d’atomes la grandeur définience
le rapport pondéré de la masse molaire du produitassomme des masses molaires

des réactifs :

_ p-M(P)
a.M(A)+ b.M(B)

At
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>

Rendement, o : Le rendement est le rapport pondéré de la quadéténatiere du

produit sur la quantité de matiére du réactif lantt ici, A :

_a.n(P)
PP (@)

Le facteur environnemental, ou économie de matiere,E,: Le facteur
environnemental § Facton introduit par Roger Sheldon [4] est défini comiee
rapport de la masse totale de déchets sur la rdagseduit.

_m(A) + m(B) — m(P)
" m(P)

Efficacité massique de réaction, EMR : L’Efficacité Massique de Reéaction
(RME,Reaction Mass Efficiency) est le rapport denasse du produit obtenu sur la

masse de réactifs introduits :

EMR = m(P)
" m(A) + m(B)

Paramétre de Récupération de Matiere, PRM :il permet de tenir compte du
recyclage des solvants et/ou des catalyseurséastiisl cours de la réaction et des

traitements post-réactionnels

Z Myecycié

PRM =
Mot — Z Mygactifs

Coefficient de danger :Une valeur de « 0 » est attribuée a une réactiordesi
produits dangereux ont été utilisés, et une vatur 1 » pour celle qui utilise des

produits non dangereux.

Coefficient de toxicité :Mentionné lorsque les réactifs, les solvants swhalyseurs
présentent une certaine toxicité. Cette valeurievantre 0 (produit toxique) et 1

(produits non toxique).

Dans le but d’effectuer une comparaison entredastions que nous avons réalisées,

nous avons opté pour I'heptagramme de la réactiom.effet, cette approche graphique
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présentée ailessous permet de visualiser facilerrsi une synthese se fait oui, ou non, d

le respect de I'environneme

Nous nous sommes limité a la réalisation de quatheptagrammes de la réaction

Biginelli et ce souslifférentes condition

Tableau 15 : Parametres obtenus lors de la réactie Biginellisans solvant et soi

chauffage conventionncatalysée par I'acide 12olybdophosphoriqu

Parametres Résultats
Ec 1
EAt 0,88
Rdt 0,93
EMR 0,41
PMR 0
Coefficient de dange 1
Coefficient de toxicité 0,9

Ec

Coef toxicité Eat

Coef danger Rdt

PRM EMR

Figure 38 : Heptagramme dla réaction de Biginelli sans solvant et s

chauffage conventionr sous catalyse de I'acide h2slybdophosphoriqt
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Chapitre IlI Résultats de la réaction et carérisation des produi

L’heptagramme illustré par la figure-dessusnontre que la réaction est en accord ¢
les principes de la ehimie vert », eneffet 'économie de carbone est compléte, ce qui
en évidence l'absence de disparition de composébomés dans les sc-produits ;
I'économie d’atome quant a elle se rapproche de,88] ce qui met en lumiéere le peu
perte d’atome lors de la réion. Le rendement est excellent (93%). Aucun sdlvéa été

utilisé, et le catalyseur employé n’est ni toxiguielangereu:

Tableau 16 : Parameétres obtenus lors de la réaction de Bic avec solvant et sot

chauffage conventionr avec I'HGPMo;2040

Parametres Résultats
Ec 1
EAt 0,88
Rdt 0,53
EMR 0,03
PMR 0
Coefficient de dange 0,8
Coefficient de toxicité 0,8

Ec

Coef toxicité Eat

Coef danger Rdt

PRM EMR

Figure 39: Heptagramme de la réaction de Biginelli avec sdl

et sous chauffage conventionnel av'H 3PM0;204¢
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Chapitre IlI Résultats de la réaction et carérisation des produi

Dansl’heptagramme illustré par la figure, 'économie de carbone est aussi compl
'économie d’atome se rapproche aussi ¢1» (valeur idéale), et le rendement

moyennement bon (55%).
Le solvant (EtOHEt le catalyseur utilisé ne sont ni toxiquedangereus:

Tableau 17 : Parameétres obtenus lors de la réaction de Bic sans solvant et sol

chauffage conventionn@avant recyclage du PMr-e

Parameétres Résultats

Ec 1

EAt 0,88

Rdt 0,55

EMR 0,32
PMR 0
Coefficient de dange 1

Coefficient detoxicité 0,8

Ec

Coef toxicité Eat

Coef danger Rdt

PRM EMR

Figure 40: Heptagramme de la réaction de Biginelli sans sal

et sous chauffage conventioniavant recyclage du PM;Fe
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Chapitre IlI Résultats de la réaction et carérisation des produi

Tableau 18 : Parametres obtenus lors de la réaction de Bic sans solvant et sol

chauffage conventionr lors du recyclage du PMib-€

Parameétres Résultats

Ec 1

EAt 0,88

Rdt 0,41

EMR 0,26

PMR 0,85
Coefficient de dange 1

Coefficient de toxicité 0,8

Coef toxicité

Coef danger

PRM EMR

Figure 41: Heptagramme de la réaction de Biginelli sans sal
et sous chaffage conventionnéors du recyclage du PhiFe

Pour les réactions illustrés par les figures 481, les mémes parametres que pour
deux premiéeres réaons sont veérifiés (Ec et EA L'efficacité massique de la réaction
passée de 0,32 dans le cas de la réactsans recyclage a 0,26 pour celle avec

recyclage», ce qui prouve que la réaction n’a presque pedue de son efficaci
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Chapitre Il Résultats de la réaction et caractérisatios geoduits

Le catalyseur n’est ni toxique ni dangereux, aeésapération n’a nécessité ni solvant ni

autre auxiliaire.

Parmi ces quatre réactions, celle qui se rappréehm@us des principes de la chimie
verte est celle qui a été réalisée sans solvants shauffage conventionnel et avec le

PMoiFe recyclé.

Conclusion

A travers cette étude que nous l'avons voulue ewiaustive, nous avons montré
I'efficacité des hétéropolyanions de type Kegginj gont des solides non toxiques, non
polluants et non corrosifs. En effet les rendemeoitdenus grace a ces HPAs sont
remarquablement bons, surtout en synthese saremsalw nous avons pu avoir un rendement
de 93%.

Les produits obtenus ont bien été identifies graog meéthodes spectroscopiques
habituelles (CCM, IR, UV et Pf).

De plus, tout au long de notre pratique, nous aw@illé au respect des principes de la

chimie verte.
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Conclusion Générale

Conclusion
Générale

La chimie verte a pour but de concevoir des produits et des péscéthimiques
permettant de réduire ou d’éliminer [l'utilisationla synthese de substances dangereuses et
toxiques. Une chimie « pensée autrement », accamapagles changements de concepts et de

pratiques, permettra de contribuer a un développegmnomiquement efficace et durable.

La réaction multi-composant de Biginelli est unaatén importante en synthese
organique. Elle permet d’offrir une classe de pitsdpossédant des activités biologiques trés
intéressantes tout en minimisant les étapes dthése et en augmentant I'économie de
carbone un des principes de chimie verte. Datr® ni@avail, la réaction de Biginelli a été
réalisée en présence de quatre catalyseurs deKipgin: un hétéropolyacide l'acide 12-
molybdophosphorique @PMo;2040) et trois hétéropolysels qui sont le phosphomalybdie
fer (PMasiFe), phosphomolybdate de nickel (PiMi) et le phosphomolybdate de
cobalt(PMq1Co).

A partir de notre étude nous avons conclu que :
Les meilleurs rendements ont été obtenus aveddé€ad2-molybdophosphorique

(HsPMo12040) comme catalyseur.

Quelgues soit le catalyseur utilisé, travaillerssanlvant nous a permis d’obtenir de

meilleurs rendements comparé a |'utilisation déhidol.
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Conclusion Générale

Par ailleurs, de faibles rendements ont été ctassfeour les sels phosphomolybdate de
fer, le phosphomolybdate de nickel et le phosphghuate de cobalt (PMd-e, PMQq;Ni et
PMo,;Co). L'acidité de Bronsted des sels, est plus éaibbmparé a celle des acides
correspondants. Cependant I'acidité de Lewis due métaux, peut varier en fonction de
I'élément de transition inséré. L’acidité augmeanec la charge positive du cation et en sens

inverse du rayon métalliqgue. D’ou 'ordre d’acté&suivant :

PMo;:Co>PMo;1Fe > PMo1Ni

L'étude réalisée sur les quatre catalyseurs a ééyé¢ le chauffage sous micro-ondes
permet d'obtenir de faibles rendements tout enorfiaant I'apparition de réactions
secondaires. Les micro-ondes ne stimulent pas de&lme maniére toutes les molécules, et
pourraient chauffer « sélectivement » certainstif8agu catalyseurs, ce qui pourrait induire

une augmentation de la vitesse de réaction, ou nd@émeéactions différentes.

Par ailleurs, la regénération des catalyseurs agpermis de conclure que la méthode
de récupération de l'acide 12-molybdophosphoriqéeensite une quantité importante
d’éther.L’éther est un composé organique volatilgoe pour 'lhomme et I'environnement, il
est aussi facilement et extrémement inflammable.\@&peurs peuvent former avec l'air des
meélanges explosifs, ce qui nous a poussé a ne gias recours a cette méthode de
récupération et de se pencher sur celle de réeaupEgehétéropolysels. En effet, ils sont
récupérables par simple filtration, et donc ne sgite 'utilisation d’aucun solvant ou autre

auxiliaire, ce qui est parfaitement en accord des@rincipes déa chimie verte.
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Réesumeé

Avec les moyens de prospection qui s'affinent de ph plus, on s’apercoit que la
nature livre ses secrets a travers des moléculeplds en plus complexes, a potentiel
thérapeutique élevé mais malheureusement a deswstvations trop faibles. Pour pouvoir
utiliser ces molécules, il est impératif pour lénsiste de les synthétiser.

Les réactions a composants multiples (RM&sj)stituent un excellent outil de synthese
pour répondre a cette attente. L'importance deecédimille se traduit par I'efficacité et la
simplicité avec laquelle des molécules trés conggl@omme les alcaloides, les antibiotiques,
les vitamines,...etc. sont préparées. Ces raisons aouguidé dans le choix de la réaction de

Biginelli pour élaborer notre étude.

Notre contribution réside dans I'amélioration desndements de la réaction grace a
I'utilisation de nouveaux catalyseur : hétéroplyams de type Keggin, solides non toxiques,

non polluants et non corrosifs présentant desguerénces catalytiques remarquables.

Les structures des composés préparés ont été ébkgidpar les méthodes

spectroscopiques usuelles (CCM, IR, UV-vis) et Pf.

Mots clés: Réactions a composants multipleRMCs), réaction de Biginelli,

catalyseurs type Keggin.
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