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Introduction genérale

Depuis plusieurs années, les recherches en chimie organique sont menées pour trouver
des nouvelles technologies capables d’augmenter la vitesse des réactions chimiques par des
procédés efficaces et économiques, la catalyse a suscité un vif intérét en raison de ses
proprietés spécifique, elle joue un réle trés important dans la synthese organique, ou un

catalyseur permet d’abaisser 1’énergie d’activation, orienter et accélérer la réaction [1].

II” agit essentiellement de développer des matériaux en phase homogene ou hétérogéne
de maniére efficace qui améliorent la qualité de vie tout en réduisant les impacts négatifs sur

I’environnement et la santé.

La reaction multi-composante (MCR) répond pleinement aux normes de protection de
I'environnement. Elle répond a plusieurs principes de la chimie verte. Ces réactions sont
largement utilisées en synthese organique en raison de leur grand potentiel en médecine, en

pharmacie et en chimie agricole [2].

Utilisant des catalyseurs homogeénes et hétérogénes dans les réactions multi-
composantes devenus une méthode de synthése simples, avec une efficacité atomique élevée,
des rendements élevés, une formation minimale de sous-produits et une formation sélective de
liaisons multiples [3]. Parmi les réactions multi-composantes, nous avons la synthése des

propargylamines et des pyrroles.

Les propargylamines et les pyrroles jouent un réle important en tant gu'intermédiaires
pour la synthése de nombreux composeés azotés biologiquement actifs. 1ls sont utilisés dans la
fabrication de produits naturels, des molécules thérapeutiques, comme des molécules pour le
traitement des maladies d'Alzheimer et de Parkinson[4]. Ces composés sont également
importants pour la production de composés hétérocycliques azotés tels que la quinoléine, la

phénanthroline, la pyrrolidine et I'indolizine [5].

Les catalyseurs hétérogénes jouent un réle important dans la synthése organique. Les
chercheurs ont réalisé des améliorations significatives dans la conception de nouveaux
matériaux en utilisant une méthode innovante. Les catalyseurs hétérogenes offrent de
nombreux avantages dans les transformations chimiques, notamment la stabilité, non-toxicité,

facilité de séparation, et réutilisation [6].

Les matériaux a base de métal-phosphate suscitent un grand intérét depuis quelques

années pour des applications catalytiques, électrochimique et biologiques en raison de leurs

1
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propriétés physico-chimiques [7]. Par conséquent, I’utilisation de catalyseurs & base de métal-

phosphate est un choix souhaitable pour la synthese des intermédiaires organiques.

L’objectif de ce travail est de préparer des nouveaux catalyseurs a base Fer Cuivre

phosphate pour la synthese des propargylamines et des pyrroles.

Ce manuscrit comprend cing chapitres. Le premier chapitre décrit I'importance de
propargylamines et pyrroles, les méthodes de synthése et les différents catalyseurs utilisés
dans ce contexte, ainsi que la littérature sur les catalyseurs a base de cuivre fer phosphate,

notamment leurs sources, leurs structures, leurs utilisation en synthése organique.

Le chapitre 11, décrit les méthodes de préparation et de caractérisation des catalyseurs,

ainsi que les méthodes de synthese des propargylamines et de pyrroles.

Le chapitre 111, résume les différents résultats de caractérisation des catalyseurs

préparé FePO, et FeCuP.

Les résultats de l'activité des catalyseurs, leur stabilité en couplage AHA et A3 pour la

synthese de propargylamine et la synthése de pyrrole sont présentés dans le chapitre 1V.

Le chapitre V présente une étude théorique therapeutique qui a été realisé par le
doking moléculaire .Cette étude est réalisée seulement pour les propargylamines. Dans le
méme chapitre une étude biologique est présentée pour les molécules organiques synthétisées

et les catalyseurs FeCuP. Ainsi I’activité biologique des catalyseurs préparés a été discutée

A la fin, une conclusion générale est présentée a la fin de ce manuscrit.
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1 Introduction :

En synthese organique, plusieurs réactions nécessitent I"utilisation de catalyseurs homogenes
et hétérogenes. Ces catalyseurs activent la liaison C-H pour former de nouvelles liaisons C-C. Un
exemple pour ce type de réaction, est le couplage a trois composants d’alcynes, d’amines et
d’aldéhydes et les reactions de condensation. Les réactions multi-composantes permettent le
développement d'une nouvelle famille de produits a usage biologique et thérapeutique comme les
propargylamines et les pyrroles. Dans ce chapitre les méthodes de synthese des propargylamines et

pyrroles ont été décrits ainsi les catalyseurs a base de cuivre et de fer utilisé dans leurs syntheses.

2 Les propargylamines :

Les propargylamines sont des composés organiques de formule HC=CCH2 NH>. Ce sont des
composes utilises comme précurseurs pour préparer dautres composés hetérocycliques. Les
premiéres syntheses de ces intermédiaires concerne laréaction de Delépine impliquant des
halogénures de propargyle et de I' hexaméthylénetétramine [1]. Les dérivés propargylamines tels que
la pargyline, la rasagiline et la sélégiline sont utilisés contre les maladies neurodégénératives comme
les maladies de Parkinson et d’Alzheimer [1-4], et aussi la (—) Deprenyl (sélégiline) s'avere avoir une
fonction anti-apoptotique [5], ce qui le rend utile pour le traitement symptomatique et neuroprotecteur
(figure 1.1) [6].

( N

\/ N \

N
pargyline —4
selegiline
- /
Rasagiline

\ J

Figure 1.1 : structure des propargylamines thérapeutigques

La rasagiline ( N -méthyl-1-( R )-aminoindane) et la sélégiline ( N -[(2 R )-1-phénylpropan-2-
yl]prop-2-yn-1-amine) sont également des inhibiteurs de la MAO-B et se révelent efficaces pour le

traitement de la maladie de Parkinson [7]. Les effets neuroprotecteurs de la rasagiline se sont révélés
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dépendants de la fraction propargyle et indépendants de l'inhibition de la MAO-B. Il s'est avéré
cliniquement efficace en monothérapie ou en complément de la Iévodopa pour le traitement de la
maladie de Parkinson [8]. Ainsi, d’autres hétérocycles pharmaceutiquement et synthétiquement
importants comme l'imidazole, pyrrole , quinoléines et les imidazolines peuvent également étre

synthétisés a partir de propargylamines, (figure 1.2) [9] .

R
-0
>=:
N
R5 \

R,

2-oxazolidinones

triazolo1,4-
diazepanes

thiazole-2-thiones

(. J

Figure 1.2 : Quelques molécules a activités pharmacologique importantes synthétisées a partir
des propargylamines

2.1 Meéthodes de synthese des propargylamines :

Les propargylamines structurellement simples peuvent généralement étre synthétisées par des
réactions d'alkylation simples telles que I'amination d'halogénures [10] de phosphates propargyliques
ou de triflatespropargyliques [11-13]. Alternativement, les propargylamines disponibles sont les
dérivés N-substitués qui peuvent étre fonctionnalisés par alkylation avec une variété d'halogénures
d'alkyle, pour la synthese des inhibiteurs de la monoamine oxydase B (MAO-B) ou les inhibiteurs de

la déméthylase spécifique de la lysine 1 (LSD1) [14].
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Une autre méthode populaire pour la fonctionnalisation des propargylamines est représentée par
des réactions d'amination réductrice utilisant des aldéhydes et des cétones en présence de NaCNBH3
ou de Na-(AcO)sBH comme agents réducteurs (figure 1.3, réactions a-c) [15] .

e ™

Ry
T NHR;R, R/\ N - X=halogéno

a/ -
X R | phosphate
triflate
2
R R,
b/ \—NH R,CH,X lll R
- 2
\ - \/
R,
R R,
u |
R,CHO
R N 2 - N R,
c/m ~_— \Rl - ~_—
NaCNBH; ou Na(OAc);BH
R

. J

Figure 1.3 : Differentes approches pour la synthése des propargylamines

Parmi les différentes méthodes de synthése , on a la réaction de couplage A3 d’un aldéhyde,
l'amine et l'alcyne terminal en présence d’un catalyseur métallique [16]en un one pot. Dans certains
cas, lorsque l'aldehyde est remplacé par une cétone, on parle alors du couplage KA2 (figure 1.4) [17].

Les propargylamines peuvent étre préparés par la réaction d'amines secondaires avec une
alcyne terminal dans des solvants chlorés (Couplage AHA), l'utilisation de dichlorométhane permet
d’introduire du fragment de méthylene vers le produit final [18]. Cependant peu d’études ont été

décrites pour la synthése des propargylamines via ce type de couplage.
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( 3 4 )
4 R R
RI-CHO +  R?R’NH + R > Z
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Aldehyde Amine Alkyne R!
RYO R R
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Figure 1.4 : Les réactions de couplage A3, KA2 et AHA pour la synthése des propargylamines.

D'autres méthodes en plus de la réaction de couplage A3 comprennent l'alcynylation de
I'imine[19], l'alcynylation de [lalkylamine [20], 'amination de l'ester propargylique [21], et la
réaction d'addition d’hydroamination/alcyne anti-Markovnikov en tandem, qui ont été étudiées au
cours des deux derniéres décennies [15]. Presque toutes ces méthodes necessitent des catalyseurs

métalliques hétérogenes ou homogeénes a base de métaux de transition [22] .

2.2 Les catalyseurs hétérogenes utilisés pour la synthése des propargylamines par le

Couplage A3 :

2.2.1 Les catalyseurs a base de cuivre :

Depuis les années de 2000 ; Wang et coll. [23] ont démontré la synthése de propargylamines
par le couplage de Mannich a trois composants de l'aldéhyde, de I'alcyne terminal et de I'amine via
I'activation C-H, catalysé par un catalyseur a base de cuivre supporté sur la silice. La réaction a donné
les meilleurs résultats lorsqu'elle a été realisée dans des conditions sans solvant a 80 °C en utilisant 1

mol% de silice-CHDA-Cu. Le catalyseur récupéré est efficace et stable pendent jusqu'a 15 cycles.

Ramon et coll. [24] ont utilisé du cuivre imprégné sur de la magnétite comme catalyseur pour
la synthése de propargylamines via une réaction multi composante d'alcynes terminaux, d'amines
secondaires et d'aldéhydes. Les bons rendements ont été obtenus utilisant 0,1 % de catalyseur a 120
°C sans solvant. Les amines primaires n'ont pas permis d'obtenir le produit. Une réduction

significative des rendements a été observée lorsque l'aldéhyde a été remplacé par la cétone.
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Le Couplage a trois composants d'aldéhydes, d'amines et d'alcynes catalysé par des
nanoparticules de cuivre supportés sur Titane CUNPs/TiO- a également été rapportée. L'utilisation de
0,5 mol% du catalyseur a donné les meilleurs résultats a 70 °C sans solvant, et les propargylamines
souhaitées ont été obtenues avec des rendements modérés a excellents. Le catalyseur a été récuperé

et réutilisé jusqu'a quatre cycles consécutifs [25] .

En 2017 ; Shouli et coll. [26] ont réalisé la réaction a plusieurs composants catalysés par les
nanoparticules de cuivre supportées sur la magnétite, pour synthétiser les propargylamines. Les
meilleurs résultats ont été obtenus a 80 °C, sans solvant. Le catalyseur était magnétiquement
récupérable et peut étre réutilisé jusqu'a cing fois sans perte significative d'activité catalytique
(Schéma 1.1).

( >y
CHO Cu NPS (0.05g) N
R©/ i O/ﬁ + > O A
K/NH¢ sans solvant ,80C° R O
) » ®
N N N
O N 0 X O x
9 sk O
89% 90% 91%
g J

Schéma 1.1 : Synthése de propargylamines catalysées par le ligand Cu(ll)-
imine@SiO2
En 2018 ; Sotoudehnia et coll. [27] ont mis enévidence un nanocatalyseur efficace et
recyclable de CuO/Alz O3 supporté sur ZnO pour la synthese de propargylamines. Le ZnO s'est avéré
d’étre un promoteur opérationnel qui aide a améliorer la réductibilité et la distribution des particules
de cuivre. Alors que, le Al>Os est introduit comme promoteur de constitution afin d'augmenter la
surface, la résistance mécanique et la stabilité thermique du catalyseur. Des rendements plus élevés
ont été donnés par des aldéhydes aromatiques ayant des substituants donneurs ou attracteurs

d'électrons, des amines secondaires et du phénylacétyléne (Schéma 1.2).
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nanocatalyst (0.05
. @QLHOX/\ N yst ( :g)
(NH_

N
H o
y sans solvant ,80 % O T

O O O
o s o >
MeO O,N HO
91% 93% 87%
\§ J
Schéma 1.2 : Synthése de propargylamines catalysées par le nanocatalyseur
Cu/ZnO/Al03

En 2019 ; Rameshet coll [28] ont préparé des propargylamines ayant un centre de carbone
quaternaire via un couplage KA2 , catalysés par du Cu ZIF-8 dopé. Les conditions optimales pour la
réaction sont, 120 °C, et 10 mg de catalyseur. 1l a été observé que les alcynes aliphatiques
nécessitaient un temps de réaction prolongé par rapport au phénylacétyléne. L'hydrogene acide des
alcynes terminaux s'est avéré crucial dans cette stratégie. Une bonne recyclabilité a été démontrée par

ce catalyseur (Schéma 13).

( O )

0 Cu 25%/ZIF
(\ O, = pn
+ \) + (lOmg/mol)
HN sans solvant , 120 C°
_Ph
K\N/\Ph (\ Ph
X

N N

"y
A\ A\ J

Ph ph  ©
93% 92% 96%

- J

Schéma 1.3 : Synthese de propargylamines par couplage KA2 catalysé
Par du ZIF-8 dopé au Cu.

En 2020 ; Feng et coll. [29] ont synthétisé des propargylamines par couplage A3, catalysé par
un nouveau catalyseur Cul supporté sur des nanotubes de trititanate protonés (Cul/HTNT). Les

aldéhydes aryliques avec des groupes électroattracteurs ont donné d'excellents rendements par rapport

9
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aux groupes électron donneurs. Des rendements plus élevés ont été obtenus a partir d'aldéhydes
aliphatiques. Les amines secondaires cycliques, acycliques et hétérocycliques ont donné d'excellents
rendements. En outre, les études sur la portée du substrat ont montré que l'aniline était inactive vis-a-

Vis cette méthode.

Récemment, de nouvelles structures de propargylamines ont été préparées par couplage
A3/addition d'Aza-Michael a l'aide d'un catalyseur Cul sans solvant. Des rendements élevés ont été

obtenus avec différentes structures d'oléfines (Schéma 1.4) [30] .

Ry
O \L Ry
NI +)k | Ra ™ cul(20 mol %) N
+ _—
TRy H Ry / 90C° 12h R
OMet OMet 2 X

R
J/KO fgo 3
tBu N nBu N %
C/ ©/ I
O

75 % OMet OMet
95 %
49 %

Schéma 1.4 : Synthése sélective de propargylamines catalysée par Cu via A3

Au court de I’'années 2022 ; Wang et coll . [31] ont démontré le couplage a trois composants
de phénylacétylene, d'amine et d'aldéhyde utilisant le CuO,/CeO> en tant que catalyseur pour préparer

propargylamine (Schéma 1.5).

10
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CHO R2 5wt %CuOx/CeO, ta (10mg
R
/ : sans solvant ,110C° 2h G

O O

HO
85%
95%
trace

Schéma 1.5 : 5wt%CuOx/CeO-., catalyse la réaction de couplage A3 pour générer divers
composés de propargylamine

En 2023 ; Chalkidis et coll. [32] ont utilis¢é un nouveau protocole catalytique simple,
hautement efficace et doux pour la synthése de propargylamines a-tertiaires, via la réaction KA2
multi composant, utilisant des complexes de cuivre(l) durables et bien définis portant des ligands
carbenes N-hétérocycliques . La méthodologie utilise une tres faible charge de catalyseur sous un
chauffage modéré pour réaliser la construction d'une large gamme de propargylamines avec des
rendements bons a excellents dans des temps de réaction tres courts. Les substrats difficiles, y compris
les cétones linéaires acycliques, les cétones aromatiques et les alcynes aromatiques pauvres en
électrons, ainsi que les substrats portant des fonctionnalités intéressantes sur le plan synthétique, sont

bien tolérés (Schéma 1.6).
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H
N
Q (SIPr)CuCl) (4 mol%) i C
+ > ——
solvant , 40C° , 6h
n
% o~
H

93% 83%
95%

Schéma 1.6 : Couplage KA2 catalysé par du cuivre(l) coordonné au NHC bien défini

construction simple et efficace d'alpha-propargylamines tertiaires.

2.2.2 Les catalyseurs a base de fer :

Depuis 2017 ; des nanoparticules de fer ont eté supportées sur SBA-15 (Fes04/ SBA-15) [33],
sur un nanocomposite d'oxyde de grapheéne (FesOs-GO) [34] et sur le graphene réduit [35] avec une
taille ne dépasse pas 50 nm, ces NPs ont été utilisés pour la synthese de propargylamines dans des

conditions ordinaires avec une bonne activité.

Sous irradiation ultrasonique, le h-Fe203@SiO2-CD/Ag [36] a éte utilisé dans le couplage A3

et KA2 avec une réutilisation de catalyseur durant 6 cycles.

Le nanocomposite FesOs-mPMF/ZnO [37] a été preparé par la méthode sol-gel, et le
catalyseur a été utilisé dans le couplage A3 avec 1’optimisation des conditions de réaction par plan
d'expériences (DOE). Le modele a prédit un rendement de 96%, ils utilise 50 mg de catalyseur, 100

°C pendant 40 min. Le catalyseur a présenté un bon rendement dans un temps réduit.

En 2020 ; Gharibpour et coll [38] Ont établi un nouveau catalyseur magnétiqguement
récupérable (FMNC). Il a été synthétisé a partir du complexe Cu(ll) de ligands dendrimeres et le
MCM-41 modifie. Ce catalyseur est trés efficace dans la réaction en un seul pot a trois composants
d'aldéhydes, d'amines et de phénylacétylene pour former des propargylamines. La pyrrolidine a
montré plus d'activité que les autres amines comme la pipéridine et la morpholine L'activité du

benzaldéhyde était affectée par les substituants halogénures (F > Cl > Br) (Schémal.7).
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X
CHO X/\ ) FMNC (20mg ; 0.9 mol % Cu) [Nj

e :
K/NH4 sans solvant , 100 C° S
) ‘ he

A A\
H;CO OCH, H;CO OCH;

93% 94% 97%

.

Schéma 1.7 : Synthése des propargylamines par couplage A3 catalysé par FMNC.

En 2022 ; Nguyen et coll. [39] ont prépare les propargylamines utilisant un catalyseur a base
de liquide ionique supporté sur FesO4 de taille nanométrique (LAIL@MNP). La réaction est réalisé
en un seul pot sous irradiation sans solvant, la réaction de phénylacétate, la pipéridine et I'aldéhyde
en présence de 10 mg de LAIL@MNP a donné des propargylamines avec d'excellents rendements.
Le catalyseur a été récuperé et reutilisé jusqu'a cing cycles sans dégradation considérable du

catalyseur (schéma 1.8).

()
CHO LAIL@MNP ( 10 mg)
+ + - x
R NH — > R
acetonitrile
45 90 min Q
% 39% 50%

Schéma 1.8 : LAIL@MNP a catalysé la synthese de propargylamines.

Ensuite, le catalyseur CuO/MnQO; a été synthétisé par le processus de co-précipitation avec

une taille reduites de CuO, ce catalyseur est utilisé pour produire les propargylamines par le couplage
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d’aldéhydes aromatiques, des amines et du phénylacétylene. Le nano-catalyseur CuO/MnO: est
recyclable jusqu'a 7 fois [40, 41].

En 2024, Moaddeli et coll. [42] ont réaliseé une recherche sur un nouveau catalyseur
magnétique trés efficace synthétisé modifiant la surface de FesO4/TiO> avec de I'épibromohydrine et
des liens N-(2-aminoéthyl) pipérazine, puis en immobilisant des nanoparticules de Ni sur la surface
du dioxyde de titane magnétique. Sa performance catalytique a été étudiée dans une réaction de
couplage A3 d'amines, de divers aldéhydes et d'alcynes terminaux dans des conditions sans solvant,
des dérivés de propargylamine ont été obtenus avec d'excellents rendements. En outre, le catalyseur
est tres stable et peut étre réutilisé au moins six fois dans la synthése de dérivés de la propargylamine
avec de bons rendements (Schéma 1.9).

R3

\N R

)L + \NH +Ph;H Fe3 04 /T102 -EP-NAEPZNI N 2
H Ry R/3 sans solvans 80 C° P

70%-90% g,

Schéma 1.9 : la synthese par couplage A3 vert des propargylamines Par le nanocatalyseur
Fe30s /TiO 2 -EP-NAEP/Ni

2.2.3 Les catalyseurs bimétalliques a base de cuivre et fer :

En 2016 ; Rawat et coll [43] ont développé un catalyseur a base de FezOas-chitosan
immobilisé par le Cu(ll) (FesOs@CS@Schiffbase@Cu). Ce dernier est efficace et réutilisable pour
la synthese des propargylamines en une seule étape via le couplage A3 sous irradiation micro-ondes.
Une faible teneur en cuivre (1.1 mol% Cu) donne lieu a une grande variété de de structures utilisant

différents aldéhydes aromatiques substitués, des amines secondaires et du phénylacétylene.

En raison de la faible activité catalytique, de la surface élevée du MCM-41 et de la facilité de
modification de la surface, ce matériau a été utilisé pour synthétiser le complexe de dendrites
Fes0,@MCM-41-NE2-EDA-Cu (FMNC) et Fes04/MCM-4 [44] L’activité de ces trois catalyseurs a
été démontré et le bonne rendement a été obtenu avec le catalyseur modifier Fes0:@MCM-41-NE2-

EDA-Cu (FMNC) a cause de leur surface spécifique, et la présence de fer et de cuivre au méme temps.

En 2020 ; Wang et coll [45] ont préparé des catalyseurs magnétiques a base de cuivre par la
méthode de Stdber induite par magnétisme et par réaction hydrothermale (1D Fez04s@CuSiOs). La

faible quantité de catalyseur a été utilisée dans la synthése de propargylamines par couplage de céto-
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acides, d'amines et d'alcynes dans des conditions sans solvant. La teneur élevée en Cu*?ainsi que les
structures uniques de silicate de cuivre ont présenté des performances catalytiques exceptionnelles.
Le catalyseur peut étre facilement séparé du produit organique final avec un aimant externe. De plus,
ce type de catalyseur peut étre recyclé jusqu'a six fois conservant son activité et stabilité.
(Schéma 1.10).

Q R
Ry .~
Vs 2 4 Fe304 @ CuSIO3
HN >
OH + 100 C°; 16 h %
R4
o
90 % 81% 51%

Schéma 1.10 : Synthese de propargylamine catalysé par FesO4@CuSiOs.

En 2022 ; Liu. Z et coll [46] font cet articles pour montrer que le complexe de cuivre(ll)
supporté a la surface de nanoparticules magnétiques modifiées avec de la 2-méthoxy-1-phényléthane-
1-imine (nanocatalyseur Fe30s@SiO.-MPI-Cu(l1)) est un nanocatalyseur efficace pour la synthese
de propargylamines. Le nanocomposite FesOs@SiO2-MPI-Cu(ll) a présenté une activité catalytique
élevée dans la synthese des amines propargyles Le nanocatalyseur FesOs@SiO2-MPI-Cu(ll) a eté
facilement récupéré par simple décantation magnétique et peut étre réutilisé sept fois sans perte

considérable d'activité catalytique (Schémal.11).
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O
H
H N Fe;04@SiO5-MPI-Cu
+ Q + (20mg)
R, /

eau , reflux

L L

939 959, 83%

Schéma 1.11 : Nouveau catalyseur nanomagnétique Fez0.@SiO2-MPI-Cu pour la synthése de

propargylamines

3 Les pyrroles :

En 1834 ; Runge [47, 48]. a détecté I'origine du pyrrole pour la premiére fois comme un
constituant du goudron de houille[49]. Plus tard, en 1857, il a isolé le pyrrole pour la premiére fois a
partir de pyrolysat d'os [50]. Le pyrrole lui-méme n'existe pas a I'état naturel, mais on trouve ses
dérivés dans divers produits naturels. Les pyrroles sont des composants de macrocycles notamment
la vitamine B12, les pigments biliaires comme la bilirubine et la biliverdine, les porphyrines de I'héme
b (figure 1.5),

OH

Figure 1.5 : Heme b
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Le pyrrole est un composé hétérocyclique a cing membres, correspondant au formule générale
CsHsNH  [51]. 1l s'agit d'un liquide volatile incolore, instable en présence dair, ou il noircit
facilement. Une distillation préalable est donc nécessaire avant utilisation [52].

Les pyrroles et ses dérivés jouent un role important dans la chimie pharmaceutique et
naturelle. Ils sont couramment largement utilisés comme intermédiaires dans la synthese des produits
pharmaceutiques, des médicaments comme atorvastatine - antihyperlipidémique, aloracetam utilisés
pour le traitement de la maladie d’ Alzheimer [53] des produits agrochimiques, des photographiques,
des parfums et d'autres composes organiques.

Par exemple, la chlorophylle et I'neme sont des dérivés qui sont fabriqués par la formation de
quatre anneaux de pyrrole a partir du systéeme d'anneaux de porphyrine (figure 1.6) En outre, ils sont
utilisés comme catalyseurs pour les processus de polymérisation, et des inhibiteurs de corrosion et

conservateurs.
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© Tolmetin
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Figure 1.6 : Structure des médicaments contenant le cycle du pyrrole

3.1 Methode de synthese des pyrroles :

Etant donné que le pyrrole et ses dérivés multi-substitués jouent un réle important en synthése
organique ainsi qu'en biologie, les syntheses de composés hétérocycliques du pyrrole a cing chainons
ont toujours été appréciées par les chercheurs. Au cours des derniéres décennies, il existe de
nombreuses méthodes de synthese des pyrroles [54], comme la synthese de Paal-Knorr [55], la
synthese de Hantzsch [56], la réaction de Barton-Zard [57], la synthése de Van Leusen [58] et la
synthese de Piloty-Robinson [59]. (Figure 17).
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Figure 1.7 : Méthodes de synthése des dérivés de pyrrole

En 2018, Borghs et coll. [60] ont fait une conversion géenérale, sélective et économique
catalysée par un métal. Ce dernier est un complexe de manganése utilisé comme catalyseur pour la
réaction de diols et d'amines primaires pour la synthése de pyrroles 2,5-insubstitués de grande valeur
en l'absence de solvants organiques. L'eau et I'nydrogene moléculaire sont les seuls produits
secondaires. La réaction présente une sélectivité, évitant la formation de pyrrolidines, d'imides

cycliques et de lactones (Schéma 1.12).
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lmol % K2C03 RﬂR
R-NH 2 mol-% Cs,CO; N 1\|T
Rl

1 mol -% ctalyseur
sans solvant ; 150°C ;24H

ﬂﬂ@

N

N, O

47% 67% 79%

. J

Schéma 1.12 : Complexe de manganese catalyse la synthése de pyrroles

En 2019, Chen et coll . [61] prépare les N-sulfonyl- et N-acylpyrroles par métathése de
fermeture de cycle oléfinique de diallylamines suivie d'une aromatisation oxydative en présence du
catalyseur de Grubbs de ruthénium et d'un catalyseur de cuivre approprié sous une atmosphere

d'oxygéne (Schéma 1.13).

4 2\

O
)J\ 5 mol % Grubbs II >:0

R N/\/ 0.2 eq ;CuBr,

N
v toluene 1100° 24 h @

0 @*o fons

92% 80% 87%

. J

Schéma 1.13 : Synthése de N -Sulfonyl- et N -Acylpyrroles via une métathese de fermeture de
cycle réaction en tandem de déshydrogénation.

Dans la méme années, Cen et coll . [62] ont préparé des pyrroles 2,5-disubstitués par la
réaction d'azides vinyliques et des alcynes terminaux en présence de catalyseur nano cuivre, des
bonnes rendements ont été obtenus avec des alcynes aryliques et aliphatiques.

(Schéma 1.14).
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N3 CuNPs /ﬂ\
_ R Ph
R + Ph/&

o DCE; 135°C; 3h

78% 76% 61%

TZ

ZE

Schéma 1.14 : Réactivité des azotures de vinyle et d'alcyne terminal catalysé par nanocuivre.

En 2020 ; Xu et coll. [63] ont préparé les 2-formylpyrroles par une réaction de pyridinium en
présence de sel de I> avec des bons rendements dans des conditions opeérationnelles simples. La
réaction se déroule via une ouverture de cycle déclenchée par H>O du sel de pyridinium et une
séquence d'addition nucléophile intramoléculaire (Schéma 1.15).

‘ N 0.64 eq I, /@
leq methyl methacylate
R I\lfl DCE / H,0 (1:1) |
Me 80°C, 20h
R
Me NC
84% 74% 2%

Schéma 1.15 : Synthese de 2-formylpyrroles a partir de sels d'iodure de pyridinium.
En 2020 aussi , Gao et coll . [64] ont realisé une cyclisation oxydative catalysée par l'acide
iodoxybenzoique pour former une variété de pyrroles avec des bonnes sélectivites. Cette méthode
offre l'utilisation de réactifs respectueux de I'environnement, une large gamme de substrats, des

conditions de réaction douces et une efficacité élevée, (Schéma 116).
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ConIe—I CO,Me
1.2 eq IBX
K(NY\OH B ﬂ
THF R™ N7 TAr
Ar R 120°C:12h H
COzMe
OzMe OzMe
Me \
% N Ph
H
0
75% 74% o7

Schéma 1.16 : Synthése des pyrroles par cyclisation oxydative favorisée par IBX des N —
hydroxyalkylénamines.

Deux ans plus tard, Fu et coll. [65] ont synthétises les pyrroles polysubstitués en présence de
Iiodure de cuivre comme catalyseur avec d'excellents rendements et une régiosélectivité élevée dans
des conditions douces. La réaction se déroule par formation d'imine suivie d'une cyclisation avec un

intermédiaire alcyne-Cu (Schéma 1.17).

0.3 eq Cul o
Ar/CHO N (COZE‘[ 1.05 eq, K,CO4 e
NH2 0o N 2ME
E1O.C 80°C, 0.5-1h H
2 M\ EtO,C EtO,C
\ CO,Me a R CO,Me
H 02N N C02M€ N
MeO H H
0 Cl
65% 88 % 30,
0

A J

Schéma 1.17 : Synthese de pyrroles tri-substitués catalysée par le cuivre.

Ensuit, le méme groupe [65] a synthétisé les pyrroles penta-substitués par un réarrangement
propargyl-claisen catalysé par Au(I) suive d’ une cyclisations intermoléculaire avec d'excellents

rendements (Schéma 1.18)
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Schéma 1.18 : Synthese de divers pyrroles rl)enta-substitués par un réarrangement catalysé par
‘or
3.2 Les catalyseurs a base de fer et de cuivre utilisés en synthese de pyrrole :
3.2.1 Les catalyseurs a base de fer :

En 2019, Xiao et coll. Ont utilisés un catalyseur a base de fer dans la synthese des pyrroles
tétra-substitués, a partir de tryptamines, d'ynones et de nitro oléfines, avec des rendements
acceptables. D'autres amines aromatiques et aliphatiques peuvent également étre utilisées dans ce
processus, ce qui permet d'obtenir les pyrroles tétrasubstitués hautement fonctionnalisés a base
d’indole.

En 2020 Chun et coll. [66] ont réalisé la synthése directe de pyrrolo[1,2-a]quinoxalines par
la reaction de 1-(2-Nitrophényl)pyrroles et des alcools catalysée par le fer. Le complexe de fer
tricarbonyl (n4-cyclopentadiénone) catalyse I'oxydation des alcools et la réduction des nitroarénes, et
les aldehydes et I'aniline correspondants sont générés in situ. L'annulation /oxydation de type Pictet-
Spengler qui en résulte a complété la formation de la structure quinoxaline. Le protocole a tolére
différents types de groupes fonctionnels et a fourni 29 échantillons de pyrrolo [1,2-a]quinoxalines
substituées en position 4. La méthode développée a également été appliquée a la synthése de

polyhétérocycles supplément (schéma 1.19).

@Nf/ e
99%

Schéma 1.19 : Synthése directe de pyrrolo[1,2-a]quinoxalines.

@w QN/

88% Ph 85% N/

Une année plus tard, Makarov et coll. [67] ont démontré la Trans annulation intramoléculaire

de furannes avec des O-acétyl-oximes catalyse par le fer pour la synthése de pyrroles fonctionnalisés.
23



Chapitre | [Etude bibliographique]

Les O-acétyl-oximes liés a des furyles subissent un réarrangement pour donner des pyrroles substituées
en présence de FeCls-6H20. La réaction etudiée a été intégrée dans un protocole de télescopage pour
la synthése d'une large gamme de pyrroles, qui pourraient trouver des applications possibles en tant
que matrices flexibles pour la conception de chromophores push-pull en chimie organique.

Les pyrroles N-substitués ont été aussi synthétisés, par la méthod Paal-Knorr catalysée Par
I'IRMOF-3 a température ambiante leur réactivité a été comparée a celle des catalyseurs zinc nitrat,
fer nitrat et ZIF-8. Différents dicétones ont également utilisées, telles que le 1-phényl-1,4-pentandione
et le 1,2- dibenzoyléthane, ainsi que la 2,5-hexadione, ce qui a permis d'obtenir des rendements élevés

en pyrrole. Le catalyseur a été stable pendant 8 cycles (schémal.20) [68] .

NH c /
2
Q@ IRMOF-3 N
_'_ P
)J\/\[(Toluene, t.amb lz

O

Schéma 1.20 : Synthése de pyrroles via le catalyseur IRMOF-3
Plusieurs pyrroles N-substitués sont facilement préparés a partir de la réaction de 2,5-
diméthoxytétrahydrofurane et des aryl /alkyl, sulfonyl et acylamines dans des conditions de réaction

tres douces (schéma 1.21) [69].

/

7

/@\ FeCl; 7H,O (2 mol %) N
Ph—NH,+ MeO OMe

O
60°C, H,O

95%

Schéma 1.21 : Synthese de pyrroles N-substitués dans I'eau en présence d’un catalyseur de fer
Les dérives du 3,4-dihydro-2H-pyrrole ont été synthétisé par couplage déshydrogénant et
coupure de la liaison C-C catalysés par la presence de fer .des bon rendement ont été obtenu a un
temps réduit (schéma 1.22 ; 1.23) [70].
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Schéma 1.22 : Synthése de 2H-pyrroles en présence de fer.

@, 0, 5

52% 56%

Schéma 1.23 : Exemple de structure de 3,4-dihydro-2H-pyrroles.

En 2023 ; Mousavi et coll. [71] ont preparé un catalyseur NiFe.Os supporte sur des
microsphéres de carbone modifié NiFe2O4 @MCHMs pour la synthése en une seule étape de dérives
de pyrroles via la réaction entre le 2,5-diméthoxytétrahydrofurane et diverses d’amines aromatiques
primaires. Le catalyseur présentait une surface élevée de 312,24 m?g™ et une taille égale & 260,12 nm.
La comparaison de l'activité de NiFe,Os, MCHMs et NiFe;O4s@MCHMs a démontré un effet
synergique entre le carbone et NiFe2Oas. Le catalyseur a demontré une activité élevée dans la synthése
de different structures de pyrroles avec une stabilité pendant six cycles sans perte d'activité
(Schéma 1.24).

Ar—NIH, + /O\ NiFeZO4@MCHM=s J ‘
MeO OMe  50°C, H,0

O N

/

Ar
70% -92%

Schéma 1.24 : Synthese de pyrroles en présence d’un catalyseur NiFe20s@MCHMs.
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3.2.2 Les catalyseurs a base de cuivre :

Différents catalyseurs ont été utilisés pour la synthése des pyrroles en homogéne et
hétérogene. [72]

En 2019 ; Xu et coll. [73] ont développé la synthése de pyrroles par la thiolation de liaisons
C-H catalysée par le cuivre(l) au cour de la méme année Konishi, K., et coll. [74] ont démontré la
cycloisomérisation de la cyclopropénylimine catalysée par le cuivre. La réaction permet la
construction régiosélective de pyrroles avec différentes substitutions, y compris des pyrroles
entierement substitués. La méthode a été appliquée avec succes a la synthese de pyrroles N-fusionné.

(Schéma 1.25).

49 %

Schéma 1.25 : La synthese de pyrroles par Cycloisomerisation de la cyclopropénylimine

He et coll. [75] ont synthétisé en one pot les pyrroles 2,3,5-trisubstitués par une réaction multi-
composante en présence de cuivre a partir de composés 1,3-dicarbonylés et d'acrylates en utilisant
I'acétate d'ammonium comme source d'azote. La réaction permet la formation de liaisons C-C et C-N
des pyrroles hautement fonctionnalisés. Cette méthode est simple sur le plan opérationnel, compatible
avec une large gamme de groupes fonctionnels et permet d'obtenir des produits cibles avec des
rendements modérés a bons.

En 2021, aussi Motornovet coll. [76] ont realisé la synthese facile de pyrrolidines et de
pyrroles multi-substitués. Une voie efficace pour la synthése de pyrrolidines multifonctionnelles
basée sur la [3 + 2]-cyclo additiondiastéréosélective de nitroalcénes avec des ylures d'azométhine
catalysée par le cuivre a été mise au point. Les transformations ultérieures des pyrrolidines, y compris

l'aromatisation oxydative en pyrrolines fluorées et en B-fluoro-NH-pyrroles (Schéma 1.26).
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96%

Schéma 1.26 : Cycloaddition [3 + 2] catalysée par le cuivre pour la synthése de pyrrole.

En 2022, Fu et coll. [77] ont synthétisé les pyrroles par I’annulation C-H/N-H d'énaminones
et desters d'alcynyle catalysee par le cuivre Cu(OAc).. La synthése de pyrroles 2-vinyl et 2,3-
dicarboxyl-fonctionnalisés a été reéalisée en utilisant des esters d'alcynyle terminaux et internes,
respectivement. La synthese de pyrroles 2-vinyl représente le premier exemple d'acces a des pyrroles
2-vinyl substitués via des réactions en cascade directes impliquant la vinylation et la formation

d'anneaux pyrroles (Schéma 1.27).

/
Cl O/\ F { O/\
/ \ Yy 0 / \ y 0
N
H 0 II}II )

~

Schéma 1.27 : structures du pyrrole fonctionnalise.

4 Les catalyseurs a base de phosphate en synthese organique :

Le phosphate naturel traité a été utilisé avec succes, pour la premiére fois en 1991, en catalyse
hétérogene solide/liquide [78]. Ceci a permis I’ouverture d’une nouvelle voie de recherche permettant
le développement de ce matériau et leur application. En générale, les catalyseurs a base de phosphate
ont été utilises plusieurs fois en électrochimie [79] et les réactions d’oxydation comme 1’oxydation
de (R)-Carvone catalysée par Na/NP [80], I'oxydation sélective en phase liquide de la cyclohexanone

a 1’ acide adipique en présence d'O> moléculaire catalysée par FePO (Schéma 1.28) [81].
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- o ~N
O
FePO-1-2 _ OH
0, , H,0, 75 °C, jon HO
cyclohexanone 72 % conversion ;96% sélectiveo

Schéma 1.28 : Synthese d’acide adipique

On outre, ce type de catalyseur a est utilisé dans la synthése organique et différentes
transformations, ci-dessus quelques réactions ou les catalyseurs phosphate et métal phosphate ont été
décrites.

La condensation de Knoevenagel est I'une des méthodes les plus importantes dans la synthése
des alcenes fonctionnalisés. Par sa simplicité, cette réaction est utilisée comme modele pour tester
I'activite catalytique basique de nombreux catalyseurs inorganiques. Les premiéres études rapportent
I’utilisation des phosphates NP et le phosphate trisodique (TSP) [82] , NP, KF/NP et Na/NP pour la
synthese des alcenes fonctionnalisees. I’ordre de réactivité est le suivant : Na/NP > KF/NP >NP [83]
(schéema 1.29).

( )\

CN Na/NP

Schéma 1.29 : Synthese de 2-(furan-2-ylmethylene) malononitrile.

De nombreux catalyseurs phosphatés ont été utilisés dans la synthese des arylsulphones [84-
86]. (Schéma 1.30). Dans cette réaction I’activation des phosphates NP permet d’améliorer les
rendements (71 % -98%).

O, Na/FAP/BTEAC
@ éJ\ /

Schéma 1.30 : Synthese de (Z)-3-(4-chlorophenyl)-2-(phenylsulfonyl) acrylonitrile

CN
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Certaines chalcones sont des produits naturels, alors que d’autres ont des propriétés
biologiques et pharmacologiques trés intéressantes tels que inhibiteur d’enzymes, antimalarial,
antimicrobien, anti-inflammatoire, anti-fongicide, antituberculeux, etc. La synthese des chalcones
peut se faire par la condensation de Claisen-Schmidt, différents catalyseurs phosphatés ont été utilisés

pour réaliser cette syntheése (Schéma 1.31). En absence de solvant, le NP est utilisé avec des
rendements élevés 91% [87].

o e

.

J

Schéma 1.31 : Synthese des chalcones
La synthese de flavanones a été réalisée par KF/NP sans solvant [15]. Les résultats obtenus
sont supeérieurs a celle obtenus dans des conditions similaires avec le catalyseur zéolite, la sépiolite,
I’hydrotalcite et I’oxyde de magnésium (Schéma 1.32).

p
O O% O
OH
KF/NP
sans solvant
180 °C

2 h, 90%

50%

Schéma 1.32 : La synthése de certains flavanones.

L’hydratation des nitriles en amides est relativement difficile puisque [I’utilisation de
catalyseurs acides ou basiques forts conduisent trés souvent a 1’acide carboxylique correspondant.
Différents catalyseurs phosphatés ont été utilisés. Les meilleurs rendements sont obtenus avec les
phosphates modifiés par le sodium (Schéma 1. 33) [88, 89].

CN
\
Na/HAP
N/ H,O / 100 °c

Schéma 1.33 : Synthése de vitamine B3.
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La réaction de Friedel-Crafts a été rapportée utilisant le NP seul ou dopé par des sels
métalliques comme catalyseur (Schéma 1.34). Par exemple, le toluéne est alkylé avec un rendement

de 83 % en 2 h en présence du NP (0,5 g) et 98% en 5 min en présence de ZnCIlo/NP [90].

P
R,
Cl
+ ZnCl,/NP - R,
chuaffage
Ry O

Schéma 1.34 : synthése d’alkylation de Friedel —Crrafts

~N

Le NP est utilisé dans la cycloaddition 1,3-dipolaire du N-9- propargyladénine avec un
alkylazide (Schéma 1.35). Les produits obtenus appartiennent a une famille de composés qui
possedent une grande importance en chimiothérapie antivirale. Un rendement global de 71% a été

obtenu en 48 h avec ZnCl,, 19 h avec le NP et 7 h avec le ZnCl> /NP, ceci montre la synergie entre
le NP et ZnCl, [91].

Ve

N~ )
H,N =
N\;N j\
N
| \> —~_-O-_N; ZnCL/NR AcO N'N\/O\/\
g + AcO ~chauffage] \\\ OAc
0= 7N
N N >_?—NH2
L N i —
/ N N\4N

J

Schéma 1.35 : Synthese de 1,5-isomer ; 1,4-isomer de Cycloaddition 1,3-dipolaire
L’addition de Michael a été appliquée pour la formation des liaisons carbone-carbone,
carbone-azote et carbone-soufre. De nombreux phosphates ont été utilisés et les résultats obtenus sont
excellents, par exemple la formation de la liaison carbone-soufre (Schéma 36) [92-100] et la synthése
d’indole en présence de catalyseur ZnBro/HAP (Schéma 1.37) [101].

-

o)
= SH Na,CaP,0,
O O +©/ MeOH / ta. ‘)j\/K‘
Schéma 1.36 : Synthése de 1,3-diphenyl-3-(phenylthio)propan-1-one
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( O )
H
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CH;CN / reflux
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Schéma 1.37 : Synthese de 4-(2-methyl-1H-indol-3-yl)butan-2-one
Les 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones sont des composés possedent des activités biologiques
intéressantes. Leur synthese a été réalisée par un catalyseur de phosphates (NP) dopés par le KF,
ZnCl, Na, (Schéma 1.38) [102-104].

R
O
o NI ZnClyHAp F1O2C | NH
CO,Me CHO H,N NH, Toluéne / reflus /&
N O
L H )

Schéma 1.38 : Synthese de Biginelli

Les nanotubes de fer- phosphate, Fe2O3, MoOs et FeMoP HPA ont été trés actifs que les catalyseurs
MoOx dans la benzylation du benzene avec le chlorure de benzyle (schéma 1.39). L'activité catalytique est
attribuée a la présence d'espéces hétéro-polyacides FeMoP facilement réductibles, acides et poreuses. Ces
matériaux peuvent étre facilement séparés du systeme de réaction pour étre réutilisés. Ils sont résistants a la

lixiviation des especes hétéro-polyacides actives [105].

O J e

Schéma 1.39 : Réactions de benzylation du benzeéne avec du chlorure de benzyle

Les dérivés d'imidazoles 2, 4,5-trisubstitués ont été préparé en présence d’un nanocatalyseur a base
de chlorure ferrique (II) et un ligand phosphonate (schéma 1.40) Cette méthode présente de nombreux
avantages tels que le temps de réaction court, un rendement élevé, des conditions sans solvant. Le catalyseur

présente une bonne activité et stabilité. [106]

31



Chapitre | [Etude bibliographique]

— T
O Fe-DTPMP \ NH
+ ArCHO + NH,0Ac ——205ar o
5 sans solvant O

100 C°
30-40 min

- J

Schéma 1.40 : Synthése d'imidazole substitué en présence du catalyseur Fe-DTPMP
La réaction Hantzsch est utilisée pour la synthése de dérivés de la polyhydroquinoléine en
présence de phosphate de fer (I11) dans I'éthanol par la condensation de dimedone, un aldéhyde et

éthylacetoacetate [107], le catalyseur présente une bonne activité (Schéma 1.41).

( 0
O O
NH,OAc ; FePO,
- - >
ArCHOM EtOH ; reflus
0 R
(&

Schéma 1.41 : Synthése des dérivés de la polyhydroquinoléine.

TZ
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5 Conclusion :

Dans ce chapitre des syntheses décrites dans la littérature des deux grandes familles des
molécules organiques : propargylamines et les pyroles.

Nous avons pu relever que la plupart de ces synthéses impliquant plusieurs étapes, et plusieurs
stratégies de synthése utilisant des réactifs spéciaux, des solvants organiques toxiques (le toluene,
benzeéne, ...), et des différents catalyseurs homogenes et hétérogenes.

Les propargylamines ont été préparés par différents méthodes utilisant des catalyseurs a base
de fer et de cuivre. Par contre, I’utilisant les catalyseurs métal-phosphate ont été jamais décrite.

Les pyrroles sont des produits a usage thérapeutique et montrent différentes activités
biologiques. L’ utilisation des catalyseurs hétérogénes a base de fer et de cuivre restent limités en
synthese organique. Ainsi, les catalyseurs a base de phosphate ne sont pas utilisés ni dans les réactions
successives, ni dans la synthese des pyrroles en one-pot.

On a demontré aussi, que les catalyseurs a base de phosphate ont été utilisés dans quelque
réactions de synthése organique, mais ne sont jamais decrites dans la synthése des propargylamines

et pyrroles ni en homogene, ni en hétérogene.
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1 Introduction :

Ce chapitre est consacré a I’étude expérimentale ou différentes méthodes de synthése
sont décrite notamment la synthese du propargylamine et pyrrol, ainsi les méthodes de
préparation et caractérisations des catalyseurs.

2 Produits chimique :
Le tableau I1.1 résume les différents produits chimiques utilisés en synthéses de catalyseurs

et des molécules organiques, les propargylamines et les pyrroles.
Tableau 11.1 : Produits chimiques utilisés pour la préparation des catalyseurs et des

molécules
Produits Formule Pureté % Fournisseur Masse
molaire
(9/mol)
Nitrate ferrique Fe(NO3)2..9H.0 / Aldrich 241.86
monohydrate
Hydrogénophosphate K2HPO4 / Aldrich 174.2
de potassium
Urée CO(NHy), 99 BIOCHEM 60.06
Acide nitrique HNO3 99,9 Aldrich /
Nitrate de cuivre (1) Cu(NOs3)2.3H,0 / Aldrich 241,606
trihyddraté
Diethylamine CsHuN 99 FLUKA 73,14
Dichloromeéthane CH2Cl> 99 Sigma-Aldrich 84,93
Acétonitrile CzHsN 99 Sigma-Aldrich 41,05
Pipéridine CsHuN 99 Aldrich 85,14
Pyrrolidine CaHoN 99,5 Aldrich 71,12
Morpholine C4sH9NO 99 Aldrich 87,12
Hexane CeHus 95 Sigma-Aldrich 86,17
Acétate d’éthyle C4HsO: 99,5 Sigma-Aldrich 88,11
DMF CsH/NO 99 Aldrich 73,09
THF C4HsO 99 PROLABO 72,11
Dioxane C4HsO: 99 PROLABO 88,11
Toluene C7He 99,5 Aldrich 92,14
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chloroform CHCls 99 Sigma-Aldrich 119,38
Acetate C2H/NO; 98 Sigma-Aldrich 77,08
d’ammonium
Carbonatede CK203 99 Fluka 138,21
potassium
Diiodométhane CHal 99 Sigma-Aldrich 267,84
benzaldehyde C7HeO 99 Sigma-Aldrich 106.12
Formaldehyde CH20 / Sigma-Aldrich
4- C7HsFO 98 Sigma-Aldrich 124,11
fluorobenzaldehyde
3- C7HsCIO 97 Sigma-Aldrich 140,57
chlorobenzaldehyde
2- C7HsCIO 97 Sigma-Aldrich 140,57
chlorobenzaldehyde
DiButylamine CsH1oN 99.5 Sigma-Aldrich 73,14
1-methylbipyrazine CsHi12N2 99 Sigma-Aldrich 100.16
N-methyl-1- CoH13N 98 Sigma-Aldrich 135.21
phenylmethanamine
Benzylamine C/H7N 99 Sigma-Aldrich 107.15
Aniline CeHsNH: 99.5 Sigma-Aldrich 93.126
Nitroetane C2HsNO: 98 Sigma-Aldrich 75,7
Acetylacetone CsHsO2 99.5 Sigma-Aldrich 100,11
Cyanoactetate CsH/NO: 98 Sigma-Aldrich 113.11
dethyle
Malononitrile CsH2N: 99 Sigma-Aldrich 66.06

3 Préparation des catalyseurs :
3.1 Préparation de catalyseur FePO, :

Pour la synthése du catalyseur FePOs, 5 mL de solution aqueuse de Fe(NO3)2.9H.0 (2
M) a été mélangé avec 5 mL de solution de KoHPO4 (2 M) sous agitation, un précipité vert 'est
formeé ensuite 0,8 mL de solution de HNOs (60 % en poids) et 2,4 g d'urée ont été ajoutes a la

solution. La solution obtenue a été transférée dans un réacteur en téflon a une température de
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90 °C pour une reaction hydrothermale pendant 72h. Apres ce temps, le précipité marron obtenu
a été separé par filtration, et lavé avec 1’eau distillée sous irradiation ultrasonique trois fois et a

la fin séché a I'air a 80 °C pendant une nuit.

3.2 Préparation de catalyseur FeCuP :

Le catalyseur FeCuP est préparé par la méthode hydrothermale utilisant les précurseurs
métalliques en one pot ; on introduit une solution aqueuse de fer (2 M) et une solution de cuivre
(2M) avec une solution de KoHPO4 sous agitation, un précipité vert s'est formé, ensuite, 0,8 mL
de solution de HNOs a été ajouté goutte a goutte. Ensuite, 2,4 g d'urée est ajouté a la solution.
La solution obtenue a été transférée dans un réacteur en téflon de 30 mL pour une réaction
hydrothermale pendant 72h. Aprés la réaction, le précipité vert claire obtenu a été séparé par
filtration, et suivi d'un lavage a I'eau distillee sous irradiation ultrasonique trois fois et et a la

fin le produit obtenu est séché a I’air pendant une nuit. Le catalyseur est nomme FeCuP2.

Deux autres catalyseurs ont éte préparés par la méme méthode et la méme quantité des
précurseurs, sauf la quantité d’urée pour le catalyseur FeCuP1 égale a 1,4 g et 3,4 g pour le

catalyseur FeCuP3.

4 Synthese de propargylamines en présence de catalyseur FePOset
FeCuP :

4.1 Le Couplage A3 :
4.1.1 Mode opératoire de couplage A3 :

Dans un ballon mono-col muni d’un réfrigérant et d’un barreau aimanté, on introduit en
« one-pot » 2 mmol d’un alcyne terminal, 2,2 mmol d’une amine, et 2 mmol d’aldéhyde et 3
mL de solvant. Au bout d’un certain temps le ballon est refroidi puis on filtre notre catalyseur
aprés on ajoute un mélange eau distiller / dichlorométhane pour récupérer la phase organique.
Cette derniére est séchée sur Na>SOs, puis le solvant est évaporé sous pression réduite dans un
évaporateur rotatif muni d’'une pompe a vide. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie
sur colonne.
Les catalyseurs utilisés en synthése des propargylamines ce sont le FePO4 et FeCuP1, FeCuP2,

FeCuP3 avec une masse de 50 mg et 30 mg respectivement (schéma 11.42).
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FePO, (50 mg),

FeCuP (30mg) R;

CH,CN, 80°C ; 3h Rl_lf
CH;CN, 80°C ; 2h R,

Schéma 11.42 : Couplage A3 d’une amine, une alcyne et un aldehyde

4.1.2 Effet de solvant et température sur la synthese de propargylamines par le

couplage A3 :

Dans un ballon mono-col muni d’un réfrigérant et d’un barreau aimanté, on introduit en

« one-pot » 2 mmol d’un alcyne terminal, 2,2 mmol d’une amine, et 2 mmol d’ald¢hyde et 3

mL de solvant le mélange a été chauffe a des températures déférente, au bout d’un certain temps

le ballon est refroidi puis on filtre notre catalyseur aprés on ajoute un mélange eau distiller /

dichloromeéthane pour récupérer la phase organique. Cette derniére est sechee sur Na;SOs puis

le solvant est évaporé sous pression réduite dans un évaporateur rotatif muni d’une pompe a

vide. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur colonne.

Dans cette étude les deux catalyseurs utilisés dans la synthése des propargylamines ce sont le

FePO4 et FeCuP2 avec une masse de 50 mg et 30 mg respectivement. (Schéma 11.43).

FePO, (50 mg),

FeCuP (30mg) R;

y pr—

solvant , T° C; 3h RI_ITI
solvant , T°C ; 2h R,

Schéma 11.43 : Effet de solvant et températures sur le Couplage A3 d’une amine, une alcyne

4.2 Lecouplage AHA :

et un aldéhyde

4.2.1 Mode opératoire couplage AHA :

Dans un ballon mono-col muni d’un réfrigérant et d’un barreau aimanté, on introduit en

« one-pot » 2 mmol d’un alcyne terminal, 2,2 mmol d’une amine, 2 mmol de diiodometane

avec 50 mg de FePO4 (schéma 11.44). Au bout d’un 5h, le ballon est refroidi et le catalyseur

a été récuperé par simple filtration. Le filtrat obtenu est décanté dans une ampoule a décanté.

La phase organique est séchée sur Na,SOa , puis le solvant est évaporé sous pression réduite

dans un évaporateur rotatif muni d’une pompe a vide. Le résidu obtenu est purifi¢ ensuite

séparé par chromatographie sur colonne.
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80°C, 5h |
RZ

R, — = )
\ < > FePO, (50 mg) —
NH * /\ = ! > R,—N

/ I I

R,

Schéma 11.44 : Couplage AHA d’une amine, un alcyne et un dihaloalcane.

4.2.2 Effet de solvant :
Dans un ballon mono-col muni d’un réfrigérant et d’un barreau aimanté, on introduit en
« one-pot » 2 mmol d’un alcyne terminal, 2,2 mmol d’une amine, 2 mmol de diiodometane
avec 50 mg de FePO. en présence d’un solvant (schéma 11.45). Au bout d’un 5h le ballon
est refroidi le catalyseur a été récupéré par simple filtration. Le filtrat obtenu est décante
dans une ampoule a décanté. La phase organique est séchée sur Na,SO4 puis le solvant est
évaporé sous pression réduite dans un évaporateur rotatif muni d’une pompe a vide. Le

résidu obtenu est purifié ensuite séparé par chromatographie sur colonne.

R, — < >
\ FePO, (50 mg) I
N I/\I + :‘Q : 5 Rl

/ solvant 80°C,§h |
R, R,

Schéma 11.45 : Effet de solvant sur le Couplage AHA d’une amine, un alcyne et un

dihaloalcane.

5 Recyclage des catalyseurs :

Apres le premier cycle dans les deux couplages A3 et AHA, le catalyseur ont été séparé du
mélange réactionnel par une simple filtration. Puis il a été lavé avec le dichlorométhane et 1’ecau
distillé pour éliminer toute résiduels organiques et inorganiques. Les catalyseurs recyclés ont
été utilisés de nouveau dans la réaction du couplage de synthése des propargylamines par les

deux méthodes.

e Le catalyseur FePOsa été réutilisé dans la synthése de propargylamine par couplage A3
et AHA d’un alcyne, diiodomethane et une amine (schéma 11.46).
e Le catalyseur FeCuP2 a été réutilisé dans la synthése de propargylamine par couplage

A3 d’un alcyne, un aldéhyde et une amine (schéma 11.47).

47



Chapitre 11 [Etude expérimentale)

T

N FePO, (50 mg) , N\ 7/
:4< > + CH,O + N
2 H/ \H acetonitrile ; 80° C \_/_ i
(2.2mmol) (2 mmol) (2.2 mmol)

MKJVMW“ —O

sans solvant/ 80°C \_/_ i

(2.2 mmol) ml (2.2 mmol)

Schéma 11.46 : Etude de recyclabilité du catalyseur FePO4 dans le couplage AHA et
A3

0
FeCuP2 (30mg) , 2h /%Q
}Q * CH,04 > N
N acetonitrile ; 80° C >

H
(22mmol)  (2mmol) (2.2 mmol) 0

Schéma 11.47 : Etude de recyclabilité du catalyseur FeCuP2dans le couplage A3

6 Different propargylamines synthétisé :
% Les propargylamines synthétisées par le couplage A3 et AHA :
e N, N-diethyl-3-phenylprop-2-yn-1-amine

_

8

Liquide jaune, R¢=0,5 (50:50 Ethyle Acétate / Hexane), RMN *H (400 MHz, CDCls) (5 ppm) :
1,10 - 1,13 (t, 6H, 2CHs), 2,60-2,66 (g, 4H, 2CHy), 3,64 (s, 2H, CHy), 7,27-7,30 (m, 3Har),
7,41-7,43 (m, 2Har), RMN 3C (100 MHz, CDCI3) (5 ppm) : 11,61 (2C ,CHs3), 40,44 (1C, N-
CHy), 46,31 (2C, -CH2-N), 83,34 (1C , CH2-Cii), 83,96 (1C, Cyri-Car), 122,35 (1C , Cqr), 126,89

(2C, Car), 127,20 (1C, Car ), 130,69 (2C , Car) , IR (0. cmt) = 765, 687, 1200, 1315.
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¢ N,N-diethyl-1,3-diphenylprop-2-yn-1-amine

”)

Liquide jaune , Rf = 0,5 (50:50 Ethyle Acétate/Hexane), RMN *H (400 MHz, CDCls) (5 ppm)
1,12-1,13 (t, 6H, 2CH3), 2,40-2,45 (q, 4H, 2CH2), 4,95 (s, 1H, CH), 7,42-7,53 (m, 5Har), 7,47—
7,60 (m, 5Ha) , RMN *3C (100 MHz, CDCI3) (5 ppm): 11,62 (2C ,CHs), 40,43 (1C, N-CH),
46,30 (2C, -CH-N), 83,30 (1C, CH-Cui), 83,96 (1C, Cui-Car), 122,35 (2C, Car), 126,89 (4C,
Car), 127,20 (2C, C4), 130,69 (4C, Car) , IR (0 cm™) = 766, 680, 1202, 1318, 1500 .

e 1-(2-chlorophenyl)-N,N-diethyl-3-phenylprop-2-yn-1-amine

=
—O

s

Liquide jaune, Rf= 0,5 (50:50 Ethyle Acétate/Hexane), RMN *H (400 MHz, CDCls) § 1,13-
1,15 (t, 6H, 2CHs3), 2,40-2,45 (q, 4H, 2CHy), 4,95 (s, 1H, CH), 7,42-7,53 (m, 5Hy), 7,47-7,60
(m, 4Har) , RMN 23C (100 MHz, CDCI3) (5 ppm): 11,63 (2C ,CHs), 40,40 (1C, N-CH), 46,30
(2C, -CH2-N), 83,30 (1C , CH-Cxi), 83,96 (1C, Cyi-Car), 122,35 (2C , Car ), 126,89 (4C, Ca),
126,20 (2C, Cqr ), 131,69 (4C, Cq), IR (v .cm™) = 745,760, 681, 1203, 1317, 1500.
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e N,N-diethyl-1-(4-fluorophenyl)-3-phenylprop-2-yn-1-amine

Liquide jaune, Rf= 0,5 (50:50 Ethyle Acétate/Hexane), RMN *H (400 MHz, CDCls) § 1,13-
1,15 (t, 6H, 2CHs), 2,40-2,45 (q, 4H, 2CH>), 4,95 (s, 1H, CH), 7,42-7,53 (m, 5Har), 7,47-7,60
(m, 4Har) , RMN *3C (100 MHz, CDCI3) (5 ppm): 11,64 (2C ,CHs), 40,40 (1C, N-CH), 46,33
(2C, -CH2-N), 83,31 (1C, CH-Cui), 83,97 (1C, Cui-Car), 122,35 (2C, Car), 126,89 (4C, Car),
126,20 (2C, Car ), 131,70 (4C, Car) , IR (5 .cm™) = 1200 ,1345, 1580 , 2146 .

e N,N-diethyl-1-phenylhex-1-yn-3-amine

)

Liquide jaune visqueux , Rf = 0,4 (50:50 Ethyle Acétate/Hexane), RMN *H (400 MHz, CDCls)
(6 ppm) 1,10-1,136 (t, 6H, 2CHs3), 2,60-2,66 (g, 4H, 2CH>), 3,64 (t, 1H, CH), 7,27-7,30 (m,
3Har), 7,41-7,43 (M, 2Har) , 0,89 (t, 3H, CHz), 1.11-1,31 (m, 2H, CH2), 1,52 (q, 2H, CH>),
RMN 3C (100 MHz, CDCls) (5 ppm) : 11,61 (2C ,CHs) , 46.41 (2C, CH2-N) ,40.40 (1C, N-
CH), 83,31 (1C, CH-Curi), 83,97 (1C, Cui-Car), 122,35 (C, Car), 126,89 (2C, Car), 126,20 (1C,
Car ), 131,70 (2C, Ca) 12,44 (1C, CHa), 16.8 (1C, CH,), 35.6, (1C, CH2-CH), IR (b .cm') =
761, 683, 1203, 1317, 1503.
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e 4-(3-phenylprop-2-yn-1-yl)morpholine

oY
9

O

Liquide marron, Rf = 0,27 (50:50 Ethyle Acétate/Hexane), RMN 1H (400 MHz, CDCls) (&
ppm) : 2,60-2,63 (t, 4Hmorphotine ), 3,71-3,75 (t, 4Hmorpholine), 3,49 (s, 2H ,CH>), 7,28-7,29 (m,
3Har ), 7,41-7,43 (M, 2Har) , RMN 13C (100 MHz, CDCl3) (8 ppm) : 65.8, (2C , OCHzmorpholine)
, 54.9 (2C , CH2-Nmorphotine), 46,1 (1C , CH2-Cri) , 82,5 (1C, Cui-) , 85,21 (1C, Cui ), 128.40
(3C, Ca), 128,30 (2C, Ca) , 131,26 (1C, Ca), IR (d. cm™) =760, 680, 1200, 1319, 1503,
2940.

e 4-(1-phenylhex-1-yn-3-yl)morpholine

(2

0)

Liquide marron, Rf=0,35 (50:50 Ethyle Acétate/Hexane), RMN 1H (400 MHz, CDCls) (6
ppm) : 2,61-2,63 (t, 4Hmorpholine ), 3,72-3,75 (t, 4Hmorpholine), 3,49 (tri, 1H ,CH), 7,28-7,29 (m,
3Har ), 7,41-7,43 (m, 2H4r) 0.89 (trip,, 3H, CH3), 1,31 (m, 2H, CH3-CH,) 1.50 (q, 2H , CHz—
CH ) RMN 13C (100 MHz, CDCls) (8 ppm) : 65,8 (2C , OCHzmorpholine ), 54.9 (2C ,CHo-
Nmorpholine), 46,3 (1C , CH-Cvi) , 82,5 (1C, Cyi-) , 85,21 (1C, Cyi), 128.40 (3C, Car), 128,30
(2C, Ca), 131,26 (1C, Cq), 13.2 (1C, CHa) , 17.23, (1C, CH3-CH>), 35,6 (1C ,CH2-CH), IR
(. cm™) = 760, 680, 1200; 1319. 1503, 2940.
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e 1-(3-phenylprop-2-yn-1-yl)pyrrolidine

s

Liquide jaune visqueux, Rf = 0,19 (50:50 Ethyle Acétate/Hexane) , RMN 1H (400 MHz,

CDCls) (& ppm) : 1,81-1,86 (q, 4Hpyrrotidine), 2,7- 2,8 (t, 4Hpyrrolidine), 3,67 (S, 2H, CH>), 7,25
7,25 (dd, Har), 7,37-7,39 (m, Ha), RMN 13C (100 MHz, CDCls) (5 ppm): 22,7 (2C
CHzpyrrotidine), 55,70 (2C , CHzpyrrotidine ), 45,7 (1C , CHy), 82,79 (1C, Cyi ), 85,5 (1C ,Cui)
131,82 (1C, Car), 128,4 (3C, Car), 129,77 (2C, Car) , IR (0. cmY)= 673, 860, 1120, 1260, 1508,

1642, 1684.
e 1-(1-phenylhex-1-yn-3-yl)pyrrolidine .

~
L

\_/

Liquide jaune visqueux, Rf= 0,4 (50:50 Ethyle Acétate/Hexane), RMN 1H (400 MHz, CDCly)
(8 ppm) : 1,80-1,86 (q, 4Hpyrrolidine), 2,6- 2,8 (t, 4Hpyrrolidine), 3,57 (tri, 1H, CH), 7,25-7,26 (dd,
Har) , 7,37-7,39 (M, Har) 0,89 (3H, CH3), 1,31 (2H, CH2), 1.52 (2H, CH2 -CH>) RMN 13C
(100 MHz, CDCls) (8 ppm) : 22,3 (2C CHzpyrrolidine), 55,72 (2C , CHapyrrolidgine ), 45,9 (1C , CH),
82,79 (1C, Cui), 85,5 (1C ,Ci) 131,82 (1C, Car), 128,4 (3C, Car), 129,77 (2C, Car) ; 13,20 (1C
CHs) , 17,23 (1C, CH3-CH?>), 35,6 (1C, CH2-CH), IR (d. cm™)= 672, 866, 1119, 12651680,
2346.
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e N-butyl-N-(3-phenylprop-2-yn-1-yl)butan-1-amine

N&@
ﬁf

Liquide jaune, Rf= 0,5 (50:50 Ethyle Acétate/Hexane), RMN 'H (400 MHz, CDCls) (& ppm)
0,90-1,12 (t, 6H, 2CHs3), 1,20-1.56 (m, 4H, 2CH>), 1,40-1,50 (m, 4H, 2CH>), 2,40-2.48 (t, 4H,
2CH>-N ), 3,64 (s, 2H, CHy), 7,27-7,30 (m, 3Har), 7,41-7,43 (m, 2Ha) , RMN C (100 MHz,
CDCI3) (8 ppm): 12,61 (2C, (2CHs-)-N), 20,4 (2C, (2CH2-)-N), 29.5, (2C, (2CH2- )-N)) ,
55,7, (2C, 2CH2-N ), 46,30 (1C, N-CH2-Cvi), 82,34 (1C , CH2-Cti), 85,20 (1C ,Cui-Car),
128,40 (3C, Car), 128,30 (2C ,Ca), 131,69 (1C, Ca), IR (d. cm™) = 762,680, 1201, 1314.

e N,N-dibutyl-1-phenylhex-1-yn-3-amine

e

Liquide jaune, Rf= 0,5 (50:50 Ethyle Acétate/Hexane), RMN *H (400 MHz, CDCls) (5 ppm) :
0,92-1,12 (t, 6H, 2CH3), 1,20-1.56 (M, 4H, 2CH,), 1,40-1,50 (m, 4H, 2CH,), 2,40-2,48 (t, 4H,
2CH>-N ), 3,66 (s, 1H, CH), 0.80 (3H,t ,CHs) ,1.35 ( m, 2H CH,) ,1.57 (q , 2H, CH ) 7,27—
7,30 (M, 3Har), 7,41-7,43 (M, 2Har) , RMN 13C (100 MHz, CDCI3) (8 ppm): 12,68 (3C ; (3CH3-
)-N), 21,1 (3C, (BCH2- )-N), 29,5, (3C, (3CH2- )-N)), 55,7, (2C , 2CH,-N ), 46,30 (1C, N-
CH2-Cri), 82,34 (1C, CH2-Cri), 85,20 (1C ,Cui-Car), 128,40 (3C, Car), 128,30 (2C ,Car), 131,69
(1C, Ca), IR (5. cm™) : 745, 687, 1200, 1316.
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e 1-methyl-4-(3-phenylprop-2-yn-1-yl)piperazine

Liquide marron, Rf=0,49 (50:50 Ethyle Acétate/Hexane), RMN 1H (400 MHz, CDCI3) (8
ppm) : 2,13 (s,3H ; CH3-N) , 2,32 (t,4Hpiperazine , 2CH2-N ), 2,34 (t,4H pipyrazine ; 2CH2-N-CHa) ,
4,10 (s,2H , CHy), 7,28-7,29 (m, 3Har), 7,41-7,43 (m, 2Har); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) (&
ppm): 45,7 (1C; N-CHz ), 56.7 (2C , CH3-N-CHozpipsrazine ) ,53,9 (2C , CHazpiperazine-N ), 45,12
(1C; N-CHy), 82,5 (1C, CH2-Cui), 85,15 (1C, Cui-Car ), 131,6 (1C Car), 128.4 (3C, Car), 128,3
(2C, Ca), IR (d.cm™) = 670, 860, 1120, 1268, 1683, 2350.

e 1-methyl-4-(1-phenylhex-1-yn-3-yl)piperazine

Liquide marron, Rf = 0,55 (50:50 Ethyle Acétate/Hexane), RMN 1H (400 MHz, CDCI3) (6
ppm) : 2,12 (s,3H ; CH3-N) , 2,31 (t, 4Hpiperazine , 2CH2-N '), 2,34 (t, 4Hpipyrazine , 2CH2-N-CH3) ,
4,10 (s, 1H, CH), 0,89 ( t, 3H, CH3) 1.31 ( m, 2H ,CH3-CH>) , 1,50 (g, 2H , CH>-CH) 7,28—
7,29 (m, 3Har), 7,41-7,43 (m, 2Har), RMN 13C (100 MHz, CDCI3) (& ppm): 45,7 (1C, N-CHs
), 56.7 (2C , CH3-N-CHapipérazine ) , 53,9 (2C , CHopiperazine-N ), 56,12 (1C, N-CH), 13,2 (1C,
CH3) 17,20 (1C, CH3-CH) 35,6 (1C, CH2-CH) , 82,5 (1C, CH2-Cyi), 85,15 (1C, Cyi-Car ) ,
131,6 (1C, Ca), 128.4 (3C, Car), 128,3(2C, Car ) , IR (. cm™) = 670, 863, 1122, 1268, 1683,
2355.
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e N-benzyl-N-methyl-3-phenylprop-2-yn-1-amine

|

N, F

Liquid jaune , Rf= 0,7 (70:30 Hexane/ Ethyle Acétate ), *H NMR (400 MHz, CDCI3) (8
ppm) 7,45 —7.48 (m, 5Ha ), 7.22 — 7.28 (m, 5Har), 3,66 (s, 2H,CH2-Ca) , 3.86 (s, 2H,CH2-
Cui) , 2,28 (s, 3H, N-CHz3), 13C NMR (101 MHz, CDCI3) (8 ppm): 131,6 (1C, Ca), 128,41
(5C, ,Ca), 128.31 (2C ; Car ), 128.82 (2C, Car ), 127.21 (1C, Car ), 64.1 (1C ; Ca-CH2-N), 48,3
(1C, N-CH,-Ctri), 43,23 (1C, N-CHs), 85,21 (1C, Ctri-Ca), 82.48(1C, Ctri-CH2N), IR (. cm’
1= 695, 1370, 1460, 1745, 2800, 2945,

e 1-(3-phenylprop-2-yn-1-yl)piperidine

()
Liquide marron Claire , Rf = 0,4 (50:50 Ethyle Acétate/Hexane), RMN 1H (CDCls, 250 MHz)
(8 ppm) . 1,38-1,40 (m, 6Hpiperidine), 1,59'1,65 (m, 4Hpiperidine), 3,44 (S, 2H CHz), 7,25'7,27 (t,

2Har), 7,39-7,42 (m, 3Har), RMN 13C (CDCI3, 62.9MHz) (5 ppm) : 23,94 (1C , Cpiperidine),
25,95 (2C , Cpiperidine ), 55,9 (2C , Cpiperidine ), 46,47 (1C , N-CH;), 82,02 (1C , CH2-Cxi ), 85,03
(1C, Cyi-Car ), 131,30 (1C ,Car ), 128,4, (3C, Car), 128,22 (2C, Car ), IR (. cmt) = 690,
1369, 1457, 1738, 2802, 2943,

7 Synthese de pyrrole :
7.1 Synthese de pyrrole par la méthode (a) :

7.1.1 Mode opératoire :

Dans un ballon mono-col muni d’un réfrigérant et d’un barreau aimanté, on introduit en
« one-pot » 1 mmol d’un phenylacetylene, 2 mmol de malononitrile, 3 mL d’acetonitrile avec
50 mg de FeCuP a 70-95 C° sous azote (schéma 11.48). Au bout de 4 a 6 h le ballon est refroidi

puis le catalyseur est filtré. Le filtrat obtenu est décanté dans une ampoule a décanté. La phase
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organique est séchée sur NaxSOs puis le solvant est évaporé sous pression réduite dans un
évaporateur rotatif muni d’une pompe a vide. Le résidu obtenu est purifié¢ ensuite séparé par

chromatographie sur colonne.

NC
NH

+
NC /\CN FeCuP2 . l /

CH;CN/ N, ; 80°C

\

Schéma 11.48 : Synthése de pyrrole par la méthode (a) en présence de catalyseur FeCuP2.

7.1.2 Effet de la température, base et solvant sur la synthése de pyrrol par la méthode

@) :

Dans le but de trouver les bon conditions réactionnelle de synthese de pyrrole par la
méthode a, déférents solvant et base ont été utilises ainsi la température de réaction a été modifié
(schémall.49).

FeCuP2 NH
+ NC” > C0,E >

4 solvant/base / T°/ N, /

Schéma I11. 49 : Etude des conditions opératoires de synthése de pyrrole par la
méthode (a)
7.2 Synthese de pyrrole par la méthode (b) :
7.2.1 Mode opératoire :

Dans un ballon mono-col muni d’un réfrigérant et d’un barreau aimanté, on introduit en
« one-pot » 1 mmol d’un Acetylacetone 1 mmol de 4-chlorobenzaldehyde, 1.5 mmol de
benzylamine et 1 mL de nitroethane avec 55 mg de catalyseur FeCuP2 a 80-100 C°
(Schéma 1150). Au bout de 6 h le ballon est refroidi puis le catalyseur est filtré. Le filtrat obtenu
est lavé 3 fois par I’eau distillé dans une ampoule & décanté. La phase organique est sechée
sur Na»SOg puis le solvant est évaporé sous pression réduite dans un évaporateur rotatif muni
d’une pompe a vide. Le résidu obtenu est purifié ensuite séparé par chromatographie sur

colonne.
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0
R;
Rz\ 0 0 0
NS G N FeCuP? /\
2 NO: Rs)J\H 80-100C° R N .

R,: CH;; CH,CH; |

R,: benzyl , phényl Ry

Ry : 4-chloro , 2- chloro benzaldéhyde , benzaldéhyde

Schéma 11.50 : Syntheses de pyrrole par la méthode (b) en présence de catalyseur FeCuP2.

7.2.2 Recyclage des catalyseurs FeCuP2 dans la synthese de pyrrole par la méthode (b) :

Apres le premier cycle dans la réaction de synthése de pyrrol par la méthode (b), le
catalyseur été sépares du mélange réactionnel par une simple filtration. Puis il a été Lavé avec
le dichlorométhane et 1’cau distillé pour éliminer toute résiduels organiques et inorganiques.

Le catalyseur recyclé a été utilisés de nouveau dans la réaction de synthese de pyrrole.

Le catalyseur FeCuP2 a été réutilisé dans la synthése de pyrrole de 4 composante du 4-

chlorobenzaldehyde, nitroethane acetylacetone ,benzylamine (schéma 11.51).

O
NH, Q Q FeCuP2
+ +
)]\/U\ /\N02 J(r:l sans solvant ; 95 °C

(1.5 mmol) (1 mmol) (Iml) (1mmol)

Schéma 11.51 : Le recyclage du catalyseur FeCuP2 dans la synthese de pyrrole par la
méthode (b).
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7.2.3 Different pyrrole synthétisé par la méthode (b) :
e 1-(1-benzyl-4-(4-chlorophenyl)-2, 5-dimethyl-1H-pyrrol-3-yl)ethan-1-one

Cl

[\

liquide collant jaune orange , (70:30 Ethyle Acétate/Hexane), Rf=0,6 RMN H (CDCI3, 60
MHz) (6 ppm) : 5,40 (s, 2H, CH>), 2.50 (s, 3H, CH3-CO), 2.44 (s, 3H, CHa), 2.47(s, 3H, CH3),
6.99 (d, J=6,8 Hz, 2Har ), 7,23 (d, J = 7,5 Hz, 2Har ), 7.20-7.35 (M, 5Ha), RMN 13C (CDCI3,
60 MHz) (6 ppm) : 10.7 (1C, CHapyrral) , 12,5 (1C, CHapyrral) , 49,2 (1C, CH2-N) 31,11 (1C,
CH3-CO), 128,9 (3C, H-Car ), 129.9 (2C, H-C4) 133 (1 C, CH3-C-C-C0O), 125,2 (1 C, CHs-
C-C-Car), 108 (1C, C-CO) 136,7 (1C, C-Car) , 137,3 (1C, Ca) 129,4 (4C, H-Caral) , 133,3(1C,
Car-c1) 198.1 (1C, CO), 135(1C,Ca) , IR (0. cm™) = 2927, 1651, 1517, 1412, 1151 .
e 1-(2,5-dimethyl-1,4-diphenyl-1H-pyrrol-3-yl)ethan-1-one

O

5@
Cristaux jaune , (4:1 Hexane/ Ethyle Acétate), Rf=0.6 RMN H , pf=71°C, (CDCI3, 60 MHz)
(8 ppm) : 2.51 (s, 3H, CHs-CO), 2.40 (s, 3H, CHs), 2.42(s, 3H, CH3), 7,20-7.35 (m, 5Har)7.40-
7.56 (M 5 Ha) , RMN 13C (CDCI3, 60 MHz) (8 ppm) : 10.7 (1C, CHaspyral) , 12,5 (1C,

CHapyrrol) , 31,11 (1C, CH3-CO) , 128,9 (3C , H-Car ), 129.9 (2C, H-Ca) 133 (1 C, CHs-C-C-
CO), 125,2 (1 C, CH3-C-C-Ca), 108 (1C, C-CO) 136,7 (1C, C-Ca) , 137,3 (1C, Ca) 129,4

—
=
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(4C, H-Ca), 133,3 (1C, C4r) 198.1 (1C, CO), 135 (1C,Ca) , IR (. cm™) = 2922, 1604, 1553,
1446, 1151 .
e 1-(4-(2-chlorophenyl)-2,5-dimethyl-1-phenyl-1H-pyrrol-3-yl)ethan-1-one

Liquid huileux jaune orange, (4:1 Hexane/ Ethyle Acétate) , Rf =0.6 , RMN H , pf =106 °C ,
(CDCI3, 60 MHz) (6 ppm) : 2.51 (s, 3H, CHs-CO), 2,40 (s, 3H, CHa), 2,42 (s, 3H, CH3), 7,20-
7.35 (M, 5Har) 7.40-7.56 (M 4Ha) , RMN 13C (CDCI3, 60 MHz) (5 ppm) : 10.7 (1C, CHapyrrol)
, 12,5 (1C, CHapyrrar) , 31,11 (1C, CH3-CO), 128,9 (3C, H-Car ), 129.9 (2C, H-C&) 133 (1 C,
CHs-C=C-C0O), 125,2 (1 C, CH3-C-C-C4), 108 (1C, C-CO) 136,7 (1C, C-Ca) , 137,3 (1C, Ca)
129,4 (4C, H-Car-), 133,3 (1C, Car) 198.1 (1C, CO), 135(1C,Carci) , IR (0. cm™) = 2945, 1595,
1556, 1437, 1176 .
e 1-(2-methyl-1,4-diphenyl-1H-pyrrol-3-yl)ethan-1-one

ﬁl@
5@

Solide blanc , (4:1 /Hexane/ Ethyle Acétate), Rf = 0.4 pf =71°C, RMN H , (CDCls;, 60 MHz)

(8 ppm) : 2.51 (s, 3H, CH3-CO), 2.40 (s, 3H, CHa), 7,20-7.35 (M, 5Har )7.40-7.56 (M, 5Ha) ,

RMN 13C (CDCI3, 60 MHz) (5 ppm) : 10.7 (1C, CHapyrat) , 31,11 (1C, CH3-CO) , 128,9 (3C
, H-Car), 129.9 (2C, H-Car) 133 (1 C, CH3-C-C-CO), 125,2 (1 C , CH3-C-C-C), 108 (1C, C-
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CO) 136,7 (1C, C-Car) , 137,3 (1C, Ca) 129,4 (4C, H-Car.), 133,3 (1C, Car) 198.1 (1C, CO)
135(1C,Car) , IR (0. cm™) = 2947, 1695, 1556, 1437 .

e Produits probablement obtenu par la méthode de synthéses de pyrrole (a) :

o

/N —

(0)
N
H
2,4-diethoxy-1H-pyrrole
(S)

Liquid jaune Rf = 0,4 (7:3 /Hexane/ Ethyle Acétate), RMN H , (CDCls, 60 MHz) (& ppm) :
1,34 (t); 4,32(q) ;3,44 (s) ;5,29 (s); 7.26 (S) RMN 13C (CDCI3, 60 MHz) (5 ppm) : 14,12
; 24,80 ; 53,56 ; 63,09 115;120; 142 IR (d. cm™) = 2947, 2300, 1300, 1650 .

8 Les méthodes d’analyses :

8.1 Analyse thermique gravimétrique :

Les analyses thermiques (TGA et DTA) ont été réalisées a l'aide des modules TG 951
et DSC (TA Instruments, USA) avec linstrument NETZSCH STA 409 PC/PG. Les
échantillons ont été chauffés dans un flux de gaz azoté de 25 ml/min dans la plage de
température de 40 a 550 °C a une vitesse de chauffage de 10 °C/min.

8.2 Spectroscopie infrarouge a transformee de Fourier :
Les spectres FTIR ont été enregistrés a l'aide d'un spectromeétre Thermo Nicolet Nexus
670 en mode absorbance a 32 balayages avec une résolution de 4 cm. Cette méthode est réalisee

pour les catalyseurs et les produits organiques synthétises.

8.3 Spectroscopie RAMAN :

Les spectres Raman ont été contrblés avec le laser d'excitation a 600 nm et collectés a
l'aide de la caméra 1 x 1 d'un microscope Raman Bruker Senterra. a l'aide de la caméra 1 x 1
d'un microscope Raman Bruker Senterra en calculant la moyenne des spectres pendant 50

minutes.

8.4 Ladiffraction des rayons X (DRX) :
Le spectre DRX des catalyseurs ont été enregistrés sur un diffractomeétre Bruker AXS
D5005 équipé d'un rayonnement monochromatique Cu Ka (I = 1.5418 A) a 40 kV avec une

vitesse de balayage de 2°/min.
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8.5 Spectroscopie UV-visible a réflexion diffuse (DRUV) :

Les mesures de spectroscopie UV-Vis ont été effectuées sur un spectrometre Lambda 800
a température ambiante dans la gamme de 200 a 800 nm. Les analyses ont été realisé dans le
laboratoire de matériaux Oran, université Ahmed ben Bella.
8.6  Microscopie electronique a balayage (MEB) :

L'analyse SEM-EDS a été coordonnée en utilisant HIROX SH 40 M SEM-EDS
BRUKER a température ambiante.

Pour le catalyseur FePOg, I’analyse a été réalisée a I'université de Tlemcen.
Pour le catalyseur FeCuP, I’analyse a été réalisée au laboratoire de recherche a I’Espagne

8.7 Microscopie électronique a transmission (MET) :

Un microscope électronique JEOL JEM-1230 a analysé les microscopies électroniques a
transmission (MET) d'un échantillon. Electronique (TEM) d'un échantillon. L'éthanol a été
utilisé pour la dispersion de I'échantillon avant l'analyse. L’analyse a été réalisée au laboratoire
de recherche a I’Espagne « Grupo Reactividade Quimica Fotorreactividade » Universidade da
Corufia (Espagne).

8.8 Chromatographie :

L’avancement de la réaction et la pureté des produits ont été suivis par chromatographie
sur couche mince de gel de silice (CCM) en utilisant des plagues MERCK en aluminium
recouvertes de gel de silice avec une épaisseur de 0,25 mm comportant un indicateur de
fluorescence. Ainsi, les temps de rétention (Rf) mesurés pour chaque produit synthétiseé, sont

déterminés sur les mémes plaques.

La révélation est effectuée a I’aide d’une lampe UV a vapeur de mercure basse pression (A =

254 nm). L’¢éluant d’émigration des plaques est précisé dans chaque cas.

La separation et la purification de la majorité des produits de réaction sont réalisées par
chromatographie sur colonne de gel de silice en utilisant une silice dont les grains ont une

dimension de 60 °A.

Chaque tache correspond a un constituant et on 1’identifie par comparaison du Rr avec
un Témoin (une méme substance migre a la méme hauteur dans des conditions opératoires

identiques ; méme Ry). L’éluant utilisé dans notre étude est hexane/acétate d’éthyle.
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8.9 Analyse par Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) :

La résonance magnétique nucléaire (RMN) est la mesure de I'absorption de la radiation de
radiofréquence (RF) par un noyau atomique dans un champ magnétique fort. Au
commencement de son utilisation, cette technique d’analyse de la structure de composés
organiques a concerné la RMN du proton. En effet cet atome, tres abondant dans les composés
organiques sous forme de son isotope 1H de spin ¥, posséde une excellente sensibilité a la
détection RMN. Dans un spectre RMN, chaque type de proton d’une molécule apparait sous la
forme d’un signal caractérisé€ par un déplacement chimique (& exprimé en ppm). Ce signal peut
se présenter avec une multiplicité variable en fonction du nombre de protons voisins avec
lesquels le proton considéré est couplé (d : doublet, t : triplet, q : quadruplet...). L’analyse du
signal permet la détermination des constantes de couplages J (exprimées en HZ). La valeur de
d caractérise un type de proton et renseigne sur I’environnement de ce proton. La multiplicité
et la valeur de ou des constantes de couplage J est un des moyens simples permettant 1’analyse
stéréochimique (isomeres Z ou E ; composés cyclohexanique ; etc.) I’analyse RMN et C13 a
été utilise sur une appareille de 60 MHz au niveau de laboratories de catalyse et synthese en
chimie organique (LCSCO) et le Centre de recherche scientifique et thechnique en analyse
physique-chimique (CRAPC).

9 Activité biologique :
9.1 Activité biologique des catalyseurs :

e Mode opératoire d’activité biologique des catalyseurs FeCuP :

Les activités antibactériennes du FeCupl, FeCup2, et FeCup3 ont été evaluées in vitro
utilisant les souches de bactéries Gram-positives, notamment (S. aureus ATCC 6538, S. B.
cereus ATCC 10876) et les souches de bactéries a Gram négatif (E.coli ATCC 25922, P.
aeruginosa ATCC 9027) pour réaliser cette étude on utilise le milieu Muller —Hinton agar pour
la culture des différentes souches bactérienne examinée. Le milieu est coulé dans des boites de
pétri (9 cm de diameétre) avec une épaisseur de 4 mm , puis les boite sont séchées a 37 C°
pendant 30 min avant 1’utilisations a partir de culture bactériene de 6 heures en bouillon nutritif
avec agitation a 37 C° des dilution sont faites en eau physiologique stérile (10 ; 10%) , 5 ml de
cette solution de chaque souche est versé sur le milieu solidifier et I’exces est éliminé apres 2 a
3 min (méthode d’inondation ). A la surface des boites on provoque 1 ou 3 puis de 8 mm et
chacun est imprégné par 30mg des catalyseurs (vardar unlu et cool .2003).[1] Aprés un temps

dincupation (24h) a 37C°, les zones d’inhibition sont mesurées en millimetres.
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9.2 Activité biologique et thérapeutique des produits organiques :
9.2.1 Activité thérapeutique :

L’activité thérapeutique des propargylamine synthétisées a été évaluée théoriqguement
par le docking moléculaire.

Dans cette étude, nous avons effectué des calculs d'ancrage moléculaire pour le composé, en
nous concentrant sur son interaction avec un récepteur et un ligand sélectionnés. Nous avons
commence par suppression des molécules d'eau de la protéine et par ajouter des atomes
d'hydrogene polaires, en sauvegardant la structure résultante au format pdb. La préparation des
formats pdb pour les molécules du récepteur et du ligand a été effectuée a l'aide du logiciel DS
Visualizer (Discover Studio Visualizer) visa vis protéine d’Alzheimer.

9.2.2 Activité biologique :

9.2.2.1 Effet de piégeage du radical DPPH :

L'essai de piégeage du radical libre DPPH a été réalisé en utilisant le protocole decrit
précedemment par Fekih et coll. [2, 3] avec de legéres modifications. Les différents échantillons
et la solution de DPPH (0,135 mM) ont été dissous dans de I'éthanol, puis 1 mL des différentes
concentrations a été mélangé a 1 ml de solution de DPPH. Aprés 30 minutes d'incubation du
mélange dans une zone sombre a 25 °C, l'absorbance a été mesurée a 517 nm a l'aide d'un
spectrophotometre UV/visible OPTIZENTM POP contre un blanc.

L'activité de piégeage des radicaux a été calculée a l'aide de 1’équation suivante tirée de
I'équation :

Ao—As
Ao

% de piégeage des radicaux = x 100

ou ; A, : Absorbance du contrble a 517 nm ; As : Absorbance de I'échantillon testé a 517 nm.

9.2.2.2 Test du pouvoir antioxydant réducteur de fer (FRAP):

Le pouvoir réducteur/antioxydant ferrique des échantillons a été évalué a l'aide de la
méthode du ferricyanure de potassium et du chlorure ferrique décrite par une méthode adaptée
de la littérature [3-5] , 1 mL de chaque concentration des échantillons dissous dans le méthanol
a été mélangeé a 2,5 ml de tampon phosphate (0,2 M, pH = 6,6) et a 1 % de ferricyanure de
potassium (2,5 mL, K3 [Fe(CN)s]). Des aliquotes d'acide trichloracétique (2,5 ml, solution
aqueuse a 10 %) ont été ajoutées au mélange pour arréter la réaction, puis le mélange réactionnel
a été centrifugé pendant 10 minutes a 3 000 tours/minute. 2,5 mL du surnageant ont été
mélangés avec 2,5 ml d'eau distillée et 0,5 mL de solution de chlorure ferrique a 0,1%. Apres

20 minutes de réaction a 35 °C, l'intensité de la couleur bleu-vert a été enregistrée a 700 nm.
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L'acide ascorbique a été utilise comme contrdle positif. Dans cette méthode, plus I'absorbance

est élevée, plus le pouvoir réducteur est important.

9.2.2.3 Evaluation de I'activité anti-inflammatoire in vitro:

L'activité anti-inflammatoire in vitro des échantillons a été déterminée par un test de
dénaturation des proteins [6, 7] Pour cet essai, le mélange réactionnel se compose de 0,2 mL
d'albumine d'ceuf, de 2,8 mL de solution saline tamponnée au phosphate (pH 6,4) et de 2 mL
de chaque échantillon a différentes concentrations. Les mélanges ont été incubés a 37 °C dans
un incubateur pendant 15 minutes, puis chauffés a 70 °C pendant 5 minutes dans un bain d'eau
chaude. Apres refroidissement, I'absorbance du mélange a été mesurée au spectrophotomeétre a
600 nm. Le diclofénac sodique a été utilisé comme référence. Un volume similaire d'eau
bidistillée a servi de controle. Les résultats ont été exprimes en pourcentage d'inhibition de la
dénaturation des protéines selon I'équation suivante:

% d'inhibition= [(Ac - At) / Ac] x 100
Ou, Ac: Absorbance du contréle; At: Absorbance de I'échantillon testé .
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Chapitre 111 [Caractérisation des catalyseurs]

1 Introduction :

Dans ce chapitre les catalyseurs FePO4 FeCuPX ont été caractérisés par différents méthodes, ou
on presente les résultats de caractérisation ainsi leurs discussion. Les méthodes de caractérisations
utilisés ce sont les méthodes qui nous permettre de déterminer la structure et les propriétés de ces
deux catalyseurs comme DRX, UV Vis, IR, Raman, ATG-ATD, SEM-EDS, et MET.

2 Caractérisation de catalyseur FePOs:

2.1 Analyse par Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FT-IR) :

La figure 111.8 présente le spectre FTIR de catalyseur FePOa. La bande située a 550 cm™ est
attribuée a la vibration Fe-O ou P-O-H et celle située entre 834 et 1000 cm™ correspond a la
vibration d'étirement de P-O-P [1]. L'étirement P-O-H apparait a 1061 cm™, également les bandes
attribués a la liaison O-H sont situés a 1650 cm™, 2340 cm™ et 3280 cm™ [2]. La bande & 1420 cm

confirme la présence de NH4" probablement de 1’urée utilisé [3] .

2340 1650
| 834

Absorbance (a. u)

3550 2550 1550 550

Nombre d’onde (cm?)

Figure 111.8 : Spectre infrarouge de catalyseur FePOa.
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2.2 Caractérisation par spectroscopie Raman :

La figure 111.9 montres le spectre Raman du matériau FePO4 dans la région de fréquence 400-
3800 cm. Le spectre confirme la présence de la liaison P-O de groupe PO par les bandes situées
a 400-700 et 900-1400 cm™ [4, 5]. Les bandes apparaissant a 2500-3000 cm™ sont dues a la
vibration de I'hydroxyle des molécules d'eau absorbées [6]. Le spectre déconvolué dans la
I’intervale 400-1700 cm! réveéle la présence d'autres bandes. Alors que la bande de Fe-O apparait a
1560 cm 1, celle-ci était généralement claire aussi dans les spectres de la maghémite a I'nématite
[7]. D'autres bandes médianes apparaissent a 812 cm™, 760 cm™ et 860 cm™ qui caractérisent la
présence des bandes P-O-Fe [8]. De méme les bandes situées a 514 et 1600-1700 cm™ sont liées aux

bandes de vibrations antisymétriques NH2 et CO de l'urée [9].
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Figure 111.9 : Spectre Raman du matériau FePO4
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2.3 Caractérisation par UV-visible en réflexion diffuse (DR-UV) :

Le spectre de réflectance diffuse UV-vis du FePO4 est présente dans dans la Figure 111.10. La bande
située a 210 nm caractérise la transition de transfert de charge P-O [10] et les bandes apparaissant
autour de 300 et 380 nm sont attribuées au transfert de charge entre O et Fe?* en coordination

octaédrique [11]. Alors, que la bande caractéristique a la liaison P-O est située a 450 nm [12].

Absorbance (u. 1)

200 300 400 500 600 700 ROO

Lonpgucur donde {mm})
Figure 111.10 : Spectre UV visible du matériau FePO4

2.4  Caractérisation par Diffraction des Rayons X (DRX) :

Le diagramme DRX du phosphate de fer préparé est présenté dans la Figure I11.11. Tous les
pics sont similaires au DRX standard du FePO4 (JCPDS N0.01-075-2990), il est caractérisé par des
pics intenses a 2 théta = 20, 21,9, 30,75, 49 et 50 degrés avec des plans de (110), (021), (130),
(113), (222) respectivement. Le pic intense situé a 2 théta = 31 caractérise également le matériau
FePOs [3]. Les résultats de la DRX du matériau préparé présentent un changement de structure par
rapport a ceux obtenus par d'autres groupes [13], cella due probablement aux précurseurs utilisés pendant la

préparation.
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Figure 111.11 : Diagramme XRD pour le matériau FePO4

2.5 L’analyse gravimétrique thermique (ATG) :

La figure 111.12 montre les profils poids-température ATG et ATD du matériau FePOa. Le
profil ATG est caractérisé par une perte de poids de 21,32% ce qui pourrait étre attribuée au

processus de déshydratation [14], cette perte était dans la gamme de 50 °C a 800 °C ce qui indique

que H20 est fortement lié au FePOa.

La perte de poids est accompagnée d'une bande endothermique dans le profil ATD a 175.9 °C.

Un pic exothermique inférieur situé a 350°C est dd a la perte de poids des molécules de H20 et de

CO2[15].
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Figure 111.12 : Courbes TGA et TDA pour le matériau FePO4

2.6 Les isothermes d'adsorption d'azote et les distributions de taille de pores de FePOs:

La figure 111.13 montre les isothermes d'adsorption d'azote et les distributions de taille de
pores de catalyseur FePOa. L'adsorption d'azote du FePO. préparé présente une isotherme de type
IV correspondant au type H1 de la classification proposée par I'lUPAC confirmant la nature méso-
poreuse du FePO4 [16]. Ce matériau a une surface élevée égale a 162 m?/g. La taille des pores du
FePO;, et l'aire de surface ont été vérifiées par des calculs BJH (Barret-Joyner-Halenda) et se situent

entre 7 et 12 nm avec une taille moyenne de 10 nm et 223,23 m?/g respectivement.
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Figure 111. 13 : Isotherme d'adsorption-désorption de N2 et distributions de la taille des pores du

matériau FePO4 mesurées a 77K

Dans la littérature, le matériau FePOs a présenté une surface plus faible que le FePO4 préparé
par la méthode hydrothermale, sauf dans le cas d’utilisation du fluor ou un agent tensioactif qui est
responsable de la formation du matériau (Tableau I11.2, entrée 3). Pour les autres matériaux FePOa,
la méthode de précipitation a été utilisée avec différentes conditions pour donner une surface

modérée.
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Tableau 111.2 : comparaison entre les propriétés texturale de catalyseur FePO4 préparé et celle de la

littérature.
Entré Méthode de Traitement SBeT Vp Référence
préparation (m?g1)  (cm3g?)
1 Hydrothermale / 162 0,51 Notre
matériau
2 Précipitation 400 °C/3h 110 0,75 [17]
3 Surfactant de / 254 0,21 [18]
Fluore
4 Précipitation / 16 0,022 [19]
5 Précipitation / 154 0,35 [20]

2.7 Analyse par Microscopie électronique a balayage :
La figure I111.14 montre Les Micrographes Electroniques de I'échantillon FePO4 . L'image montre la

structure hétérogéne du matériau FePOa. Ainsi, I’analyse élémentaire EDS confirme la présence de

tous les éléments formant le matériau FePOg, de Fe et O ainsi que d'éléments P.

72



Chapitre 111 [Caractérisation des catalyseurs]

201206003 1420 L D64 ¥600 100 um 201200603 1415 L 064 x120 500 um
TM1000-007-06-12 TM1000-005-06-12
Il scale counts: 1012 Base(129)_pt1 Cursor:  4.500 keV
19 Counts

Figure 111.14 : Analyse SEM et EDS de FePO4
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2.8  Caractérisation par microscopie électronique a transmission (MET) :
Les images obtenus par analyse MET Figure 111.15 montrent que le catalyseur FePO4 est un

matériau mesoporeux constituant des particules de taille réduits.

Figure 111.15 : Images MET de FePO4
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3 Caractérisation de catalyseur FeCuP :
3.1 Analyse par Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FT-IR) :

Les spectres FTIR des catalyseurs préparés sont presentés sur la figure 111.16. Les spectres sont
identiques avec une différence dans les deux spectres de FeCuPl et FeCuP3 qui présentent une
adsorption des bandes O-H et N-H & 2400 cm™ [21] . Une bande apparaisse & 548 cm™ est attribuée
a la vibration des liaisons O-P-O [22] . La bande située & 1018 cm™ correspond a la vibration des
liaisons Fe-O-P [23] . Les bandes attribuées aux anions PO4 sont observées a 1018 et 827 cm™ et
668 cm™ [19, 21, 24, 25] , et les bandes situées a 577 et 631 cm™ sont attribuées au mode de
vibration de liaison Fe-O[11, 12] . Les spectres des catalyseurs présentent des bandes comprises
entre 3400 et 3200 cm et entre 1635 et 1762 cm™ qui sont attribuées a la vibration de la liaison O-
H de la molécule H.0 [23]

Intensité (u. a)

3550 3050 2550 2050 1550 1050 550

Nombre d’onde (cm-?)

Figure 111.16 : Spectres infrarouges de catalyseur FeCuP2 (a), FeCuP1 (b), FeCuP3 (c).
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3.2 Caractérisation par spectroscopie Raman :

La figure 111.17 montre le spectre Raman du FeCuP2, la bande qui apparait autour de 400-600
cm™ est généralement attribuée a I'étirement et aux vibrations des groupes POs. Une autre bande
intense apparait a 1000-1700 cm™ qui masque certaines bandes comme les vibrations du groupe
phosphate généralement situées a 1000-1200 cm™[4]. Les bandes apparaissant a 2500-3000 cm

sont dues a la vibration de I'hydroxyle des molécules d'eau absorbées [6].

La déconvolution du spectre dans la plage de 100-2000 cm™*révéle la présence d'autres bandes
caractéristiques. La bande située a 593 cm™ est attribuée a la vibration de la bonde P-O-P.
Cependant, celles situées a 930 et 1400 cm™ sont attribuées a la vibration de groupe PO? [26]. Les
bandes a 1040 et 1100 cm™ sont similaires a celles obtenues dans le catalyseur FePOs qui
caractérisent la liaison P-O. Les bandes de I'étirement asymétrique de PO se produisent a 1210 et
1310 cm[5]. La bande a 711 cm™ est attribuée au Cu-OH alors que la bande caractéristique la
liaison Cu-O apparait habituellement a 570 cm™ [5]. Celle-ci a été confondue avec la bande
caractéristique P-O-P. De plus, le mode de flexion du Cu-O est également apparait autour de 331
cm[6]. Alors que la bande de Fe-O apparait a 1560 cm™, celle-ci était généralement claire aussi
dans les spectres de la maghémite a I'hématite [7].

Intensity (a, u)

100 &0 11040 1600 Z100 26040 3100 3600

‘Wavenumber (cm™)

1040

Figure 111.17 : Spectre Raman du catalyseur FeCuP2 (a) et leur spectre déconvolué (b).
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3.3 Caractérisation par UV-visible en réflexion diffuse (DRUV) :

Le spectre UV-Vis du FeCuP2 preparé est présenté dans la Figure 111.18. Les bandes apparaissant
autour de 300 nm et 380 nm sont attribuées au transfert de charge entre O> et Fe*? dans la
coordination octaédrique [11]. Le transfert de charge de la liaison P-O se produit & 420 nm [12].
Une forte bande située dans la gamme de 450-800 nm est caractéristique des composes Cu(ll) et

attribuée aux transitions d-d de Cu*?[27].

Absorbance (a. u)

zon 308 400 S04 &UHE Fou SO0
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Figure 111.18 : Spectres UV-Vis du catalyseur FeCuP2.

3.4 Caractérisation par Diffraction des Rayons X (DRX) :

La figure 111.19 présente les modéles DRX des catalyseurs préparés. Les catalyseurs ont la
méme structure cristalline avec un déplacement des pics vers des degrés inférieurs dans le cas du
FeCuP1. Ce déplacement est d0 probablement a la quantité d'urée utilisée lors de la préparation qui
entraine de modifier la structure. Dans tous les diffractogrames du catalyseur, la phase cristalline
FePOs correspond a des pics a 2 o égale a 27°, 38° et 42° [1] sauf dans le cas de FeCuP2, le pic a
42° était treés plus petit. De plus, les pics situés a 35° caractéristiques du CuzP.O7 [28] pur qui
étaient absent dans le catalyseur FeCuP2. Le pic a 2 o égale a 23° est plus intense dans le cas du
FeCuP1 et du FeCuP3 et plus faible dans le FeCuP2. Ce pic caractérise la présence de la phase
Fe(NHz)2PO4 [3] . Ce résultat montre que les catalyseurs FeCuP1 et FeCuP3 ont une structure mixte
entre FePO4 et Cu2P207 et que le FeCuP2 a une structure ordonnée. En comparaison avec les bases
de données XRD 01-07-1220, 01-074-6186, 01-074-1614, les catalyseurs FeCuPl et FeCuP3

présentaient respectivement une structure similaire a I'hentschélite et une structure mixte de
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Cu2P207 et d'oxyde de fer. Pour le catalyseur FeCuP2, la structure est similaire a la structure de
I'oxyde de phosphate de cuivre et de fer CuFe(PO4)O selon la base de données 01-07-7754. Les
catalyseurs préparés contiennent le méme élément que le catalyseur préparé par précipitation
préparé par Jia et al.[29] , mais la structure DRX et une structure différente donc la méthode de
préparation influe sur la structure du catalyseur.

(112)

Intensité (u. a)

20 50 60 70 30

2Theta [“)

Figure 111.19 : Diffractogrames DRX des catalyseurs FeCuP1 (a), FeCuP2 (b), FeCuP3 (c)

3.5 Isothermes d'adsorption-désorption de I'azote et distribution des pores de cristaux de
FeCuP :

L’isotherme d'adsorption-désorption de N> du catalyseur FeCuP2 est illustrée dans la Figure 111.20.
Une isotherme de type IV indique la présence de structures mésoporeuses. Deux boucles
d'hystérésis distinctes existent a P/PO = 0,01-0,7 et l'autre a P/PO = 0,8-1. La premiére étape de
condensation sur I’isotherme caractérisée les particules mésoporeuses. La deuxieme étape de
condensation sur l'isotherme indique la présence d'une quantité significative des pores secondaires,

qui ont eté formeés probablement par le vide entre les particules.
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Le FeCuP2 a une surface BET élevée de 99 m?/g. La distribution de la taille des pores
calculée en utilisant I'équation de Barrett-Joyner-Halenda (BJH) a partir de la branche de désorption
de l'isotherme, elle est égale a 15,73 A° avec un volume de pore de 0,14 cc/g. Ainsi pour les autres
catalyseurs FeCuP1 et FeCuP3, leurs propriété structurale sont résumé dans le tableau I11.3. Les
trois catalyseurs ont une surface spécifique élevée avec des volumes poreux et diametre des pores

difféerents ce qui suggére que leur structure est influencé par la composition de départ.
Tableau 111.3 : Propriété textural des catalyseurs

catalyst Surface spécifique (m?/g)  Volume poreux (cm?/g) Diameter des pores (A°)

FeCuP1 82 0,09 15,48
FeCuP2 99 0,14 15,73
FeCuP3 90 0,04 19,20
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Figure 111.20 : Isotherme d'adsorption-désorption de N2 et distributions de la taille des pores du

matériau FeCuP2 mesurées a 77K.
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3.6 Analyse par Microscopie électronique a balayage (MEB) :
Les images MEB sont présentées dans la figure 111.21, on remarque que la structure des trois
catalyseurs est hétérogeéne, et il est bien clair que la quantité d’urée est responsable sur la formation

des particules et la surface de chaque catalyseur.

3.7 Analyse par spectroscopie élementaire (EDX) :
L’analyse EDX montre que les catalyseurs sont constitués des éléments fer (Fe), cuivre (Cu),

phosphate (P) et Oxygene (O), (figure 111.22).
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Figure 111.21 : Analyse MEB de catalyseur FeCuP1 (a), FeCuP2 (b), FeCuP3 (c)




Chapitre 111 [Caractérisation des catalyseurs]

Full scale counts: 1253 Basel36(257)_ptl Cursor: 4.500 keV
65 Counts

1400 -
1200

d 1000 -
" 800-
600 -
400 -
200 -

0 |

0 1 2 3 4 5
kim - 27 - Co keV

Full scale counts: 1251 Basel136(263)_ptl Cursor:  4.500 keV

98 Counts

1400 -
bizou- j | !
~1000 -
800 -
600 -

400 -
200
0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
kim - 29 - Cu keV

Full scale counts: 2341 Basel36(262) ptl Cursor: 4.500 keV
91 Counts

2500
2000 ~ ' i
1500

C
1000 -

500

0 -

klm - 29 -Cu keV

Figure 111.22 : Analyse EDX de catalyseur FeCuP1 (a), FeCuP2 (b), FeCuP3 (c)
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3.8 Caractérisation par microscopie électronique a transmission (MET) :
La figure 111.23 montre les images MET des catalyseurs FeCuP1 (a), FeCuP2 (b), FeCuP3 (c). Pour
le catalyseur FeCuP1, on remarque la formation d’une structure d’agglomération des particules et la

forme sphérique des NPS n’est pas bien définie. L’augmentant de la quantité d’urée pour les

catalyseurs FeCuP2 et FeCuP3, révele la formation des particules sphérique et bien ordonnée.

- A P ) b, 4 A 5

Figure 111.23 : Les images MET des catalyseur FeCuP1 (a), FeCuP2 (b) et FeCuP3 (c)
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La distribution de la taille des particules de catalyseur FeCuP2 révele que les nanoparticules bien
formé ont une taille ne dépasse pas 10 nm. De plus, différents pores ont été formés entre les
particules et d'autres, ou entre un groupe de particules (Figure 111.24).
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Figure 111.24 : Image MET et distributions de la taille des particules du catalyseur FeCuP2
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4

Conclusion :

Dans ce chapitre nous avons présenté les caractérisations des catalyseurs FePO4 et FeCuPx (x=1,

2, 3) par la méthode hydrothermal, nous avons conclu que :

La Méthode hydrothermale est une méthode simple et facile pour I’obtention des structures
cristallines bien ordonnée.

Le catalyseur FePO4 a une structure cristalline et mésoporeuse.

Le catalyseur FePOy4 a une surface spécifique élevé.

L’introduction de cuivre en one pot dans la structure de FePO4 donne une structure bimétallique
différente.

Les catalyseurs FeCUP ont une structure différente, cella due a la quantité d’urée utilisée pendant
la préparation.

La méthode de préparation facile et ne nécessite pas des températures de préparation élevées ou
des traitements thermiques (oxydant ou réducteur) aprés préparation.

L’augmentation de 1’urée favorise la formation des nanoparticules sphérique cella est confirmé
par analyse MET des catalyseurs FeCuP1, FeCuP2, FeCuP3.

Le catalyseur FeCuP2 a une structure nanométrique et une surface spécifique élevé.

Comparant avec la littérature les catalyseurs FeCuPx sont nouveau et ont une structure unigue.
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Chapitre 1V [Les propargylamines et les pyrroles]

1 Introduction :

Ce chapitre présente les résultats obtenus dans la synthese de propargylamines et des
pyrroles en présences des catalyseurs préparés FePO4 et FeCuP2.
Les propargylamines ont été synthétisées par le couplage A3 entre phénylacetyléne et une
amine et aldéhyde, et par le couplage AHA entre lI'amine ; CH:l» et le phénylacétyléne en
présence des catalyseurs hétérogene. Par contre dans la synthese de pyrroles nous avons utilisé
le catalyseur FeCuP2 dans différents types de réactions. Par ailleurs, les conditions opératoires

ont été optimisées et aussi différents structures en propargylamines et pyrroles ont été préparées.

2 Synthese de propargylamines en présence de catalyseur FePOs:

2.1  Synthese des propargylamines par le couplage A3 :
2.1.1 Optimisation des conditions de couplage A3 :

Pour optimiser les conditions opératoires de la synthese de propargylamines par
couplage A3, nous avons choisi le diethylamine, formaldéhyde et phénylacetylene comme des
substrats en présence de catalyseur FePOs (Schéma 1V.52). Pour cela, nous avons utilisé
différents solvants polaire et apolaire a différents températures. Les résultats obtenus sont

résumés dans le (tableau 1V.4).

H
N — < >
FePO, (50 mg), 3h -
r@ + CH,0 r j 4 > /\N

solvent, temperature )

Schéma IV.52 : Le couplage A3 en présence du catalyseur FePO4

La réaction de couplage A3 en présence du catalyseur FePOj a été effectuée dans H20.
A 40 °C, aucun produit n'a été obtenu, et si on augmente la température & 80 °, un faible
rendement a été obtenu (Tableau V.4, entrées 1 et 2). L’utilisation de solvants polaires, tels
que CH2Clz et CH3CN a permis d'augmenter les rendements en propargylamine & 40 et 50 % a
60 °C et & une température ambiante (entrées 7 et 10). A des températures élevées, un bon
rendement a été obtenu avec les solvants polaires et le meilleur rendement a été obtenu avec
CH3CN. Les solvants non polaires tels que I'nexane et le toluéne donnent des rendements
moyens de 33% a 55%. Le méme résultat a été obtenu sans solvant (entrée 9). Ce résultat montre
que le solvant choisi et la température influe sur ’activité de catalyseur et celle-ci due a la

solubilité de I’alcyne terminal.

89



Chapitre 1V [Les propargylamines et les pyrroles]

Tableau 1V.4 : Optimisation des conditions de la réaction de couplage A3 en présence du
FePO4

Entry solvent Temperature Ren dement
1 H-0 40 /
2 H-0 80 20
3 Hexane 80 40
4 Toluene 40 35
5 Toluene 80 55
6 CHsCN 40 67
7 CHsCN t.a 50
8 CHsCN 80 98
9 Sans solvent 80 52
10 CH.Cl, 60 40

Conditions opératoires : phénylacetylene (2,2 mmol), formaldehyde (2 mmol), diethylamine
(2,2 mmol), solvant (3 mL), FePO4 (50 mg), 3 h.

2.1.2 Synthése de différentes structures de propargylamines par couplage A3 :
Pour la synthése de différentes structures de propargylamines par couplage A3 en présence du
catalyseur FePOs, on a adopté le CHsCN comme solvant a une température de 80 °C. Différents
structures de propargylamines ont été synthétisees en utilisant le phénylacétylene comme

alcyne, et d’autres aldéhydes et amines (Schéma 1V.53).

R FePO, (50 mg), Ry
NH + R;CHOH +* _—Q > =
R/2 CH,CN, 80°C R—N
R,

Schéma 1V.53 : Synthése de différentes structures de propargylamines par couplage A3 en présence
du catalyseur FePO4

Nous avons utilisé les aldéhydes aliphatiques comme le para formaldéhyde et le

butylaldéhyde dans le couplage A3 en présence du catalyseur FePOg, des bons rendements ont
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été obtenus (Tableau 5, produits 1f et 1j). Aussi, les aldéhydes aromatiques ont été utilises, ceux
qui ont des groupes donneurs d'électrons ont également réagi avec d'excellents rendements
(tableau 2, produit 10). Cependant, les aldéhydes avec des groupements donneurs d'électrons
présentent néanmoins une activité plus faible (tableau 2, produits 1m et 1n).En outre, des
amines secondaires telles que la dibutylamine et la morpholine ont été utilisées avec le
butyraldéhyde et le phénylacétyléne. Cependant, des rendements élevés de 89% et 88% du
produit ont été obtenus (Tableau 2, produit 1j et 1h). Comparant avec la littérature, seules les
nanoparticules de fer supportées ou modifiées ont présenté des bons rendements, telles que les
nanoparticules de Fe3Os- GO [1] et Fe(0)-rGO [2], ou le temps de réaction était de 16 et 6
heures. Plusieurs sources d'activation ont été utilisées dans la littérature pour réduire le temps
de réaction de couplage A3, comme l'irradiation ultrasonique [3] ou la synthese par micro-ondes
[4]. Nos résultats montrent que sans activation, les nanoparticules non supporté de FePO4
présentaient une activité élevée dans la synthése de la propargylamnie via le couplage A3 avec

un temps de réaction court égale a 3 heures.

Tableau V.5 : Différentes structures de propargylamines synthétisés par couplage A3 en

présence de catalyseur FePO4

Amine Aldéhyde propargylamine Rendement
(%)
/—NH (0] _ < >
) > H /N 08
H ) la
o =
O :
H 1b
(\NH 0 .
o\) >‘H (\ N 98
H O\) Ic
O —
—NH >\;H _N/—<— >
1d
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/QH /\)J\

”2

85
P
/ ) a )
- =) =
/_NH Im
/ O
— 50
o Y, O
/—I;H O
— O 90
lo

Conditions opératoires : phenylacetyléne (2,2 mmol), formaldehyde (2 mmol), diethylamine
(2,2 mmol), CH3CN (3 mL), FePO4 (50 mg), 3 h, 80 °C
2.2 Synthese des propargylamines par le Couplage AHA :

Pour optimiser les conditions opératoires de la synthése des propargylamines par
couplage AHA d’un alcyne terminale, haloalcane et une amine, nous avons le dilodomethane e

comme source de méthyléne actif (Schéma 1V.54).

Différents structure de propargylamine ont été préparé par le couplage AHA de
phénylacétyléne, diiodométhane et des amines secondaires en présence de catalyseur FePO4
(Tableau IV.6). Le catalyseur est trés actif dans le couplage AHA ou des rendements élevé en

propargylamines ont été obtenus (80-100%)
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R,
FePO, (50 mg),
\ 4 _
NH * /\I+ :—@ > —— )
/ I 80°C, 5h Ri—N

Schéma 1V.54 : Couplage AHA en présence de catalyseur FePO4

Tableau 1V.6 : Différentes structures de propargylamines synthétisés par couplage AHA en

présence de catalyseur FePO4

Amine Propargylamine Rendement (%)
/—NH _ 100
) Y
) la
NH . <:> 90
.
1b
(\NH . <:> 98
o\) (\ N
O\) lc
—NH L <:> 80
C§ by
1d
80

e
é}

le
/_/—NH . C 90

Conditions opératoires : phenylacetylene (2,2 mmol), diodomethane (2 mmol), amine (2,2
mmol), FePO4 (50 mg), 5h.
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2.3 Stabilité du catalyseur FePO. en couplage A3 et AHA :

En catalyse hétérogéne, la réutilisation du catalyseur est un facteur important pour confirmer
que le catalyseur est stable ou non. Le catalyseur FePOj4 a été récupéré par simple filtration et
lavé avec CH2Cl et HoO pour éliminer les produits organiques et inorganiques respectivement.
Le catalyseur a été réutilisé 7 fois sans perte d'activité dans le couplage A3 et AHA en utilisant

du phénylacétylene, du formaldéhyde ou du diodométhane et dibutylamine (Figure 1V.25).

Rendement (%)
5 2 % 8

N
e

Figure 1V.25 : Recyclage de catalyseur FePO4 dans la réaction de couplage A3 et AHA .

2.4 Mécanisme réactionnelle :

Selon nos études antérieures [5] et d'autres études [6], le mécanisme catalytique pour le
couplage AHA et A3 est proposé dans le schéma 55 . Dans ces étude, avec ces méthodes, la
méme étape a éte réalisée dans un premier temps, ou la bande C-H du phénylacétyléne a été
activée par le FePO4 avec la génération de l'acétylique FePO4/ acétylique nomme intermédiaire

(1).

Dans le couplage AHA, la deuxieme étape est la réaction entre CHzl et I'amine pour
donner le lodo-N, N-RiRz2-méthylammonium ; ce composé produit de la lodo-N,NRiR2-
méthanamine (2) par élimination de HI, qui réagit avec I'acétylique intermédiaire (1) a la surface

du catalyseur pour donner le propargylamine correspondant.
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Dans le couplage le couplage A3, la deuxiéme étape est la réaction de lI'amine et de
I'aldéhyde pour donner l'intermédiaire (4) qui va réagir ensuit avec intermédiaire (1) pour

donner la structure correspondante.

Couplage AHA Couplage A3

Il + FePO,

R H + NHR;R
CH,l, + NHR,R, / €O ~ 2
,

N

2) RleN\/

Schéma V.55 : Mécanisme de la réaction de couplage de AHA et A3 en présence de catalyseur
FePOa.

3 Synthése des propargylamines par le Couplage A3 en présence de
FeCuP:

3.1  Optimisation des conditions de couplage A3 :

Nous avons optimisé les conditions opératoires de la réaction de couplage A3 de

phénylacétyléne, formaldéhyde et la morpholine en présence de catalyseur FeCuP
(SchémalV.56).

H
N — < >
FeCuP (30 mg), 2h -
}@ + CH,O 4 [ j - (\N
0 solvant, temperature \)

0]

/

Schéma V.56 : optimisation de couplage A3 par le FeCuP
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e Choix de catalyseur :

Au début nous avons utilisé les trois catalyseurs FeCuP1, FeCuP2, FeCuP3 dans la synthese
de propargylamine par couplage A3 avec un chauffage de 40°C en présence de I’acetonitrile.
Les résultats obtenu son résume dans le tableau 1V7.

Tableau IV.7 : Optimisation des conditions de la réaction de couplage A3 par le FeCuP

Catalyseur Rendement %
FeCuP1 48
FeCuP2 08
FeCuP3 36

Condition opératoire : solvant : CHsCN ; température : 40°C ; catalyseur : FeCuP ; temps :24h

En remarque que le catalyseur FeCuP2 présente le meilleur rendement comparent avec les
deux catalyseurs, pour cella le catalyseur FeCuP2 est choisi pour optimiser les conditions de
réactions A3 et synthése de different structure de propargylamine

e Choix de solvant :

Différents solvant ont été utilises. Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau IV.8.
Comme les résultats obtenus dans cas du catalyseur FePOa, le catalyseur présent la méme
activité en présence de CH3sCN comme solvant a 80 °C mais avec un temps réduit 2h.

Tableau IV.8 : Optimisation des conditions de la réaction de couplage A3 par le FeCuP

Entrée solvant Température Rendement (%)
1 H20 40 /
2 H20 80 20
3 Hexane 80 40
4 Toluene 40 35
5 Toluene 80 55
6 CHsCN 40 67
7 CHsCN T.amb 50
8 CHsCN 80 98
9 Sans solvant 80 52
10 CHCl 60 40

Conditions opératoires : phénylacetylene (2,2 mmol), formaldehyde (2 mmol), morpholine
(2,2 mmol), solvant, FeCuP2 (30 mg), 2 h.
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3.2 Synthése de différente structure de propargylamines par couplage A3 :
Dans un temps réduit de 2h, nous avons préparés différents structures de propargylamine via
couplage A3 en présence de catalyseur FeCuP2, adoptant les conditions opératoires optimale.

Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau 1V.9.

Tableau V.9 Différentes structures de propargylamines synthétisés par couplage A3 en

présence de catalyseur FeCuP2

Amine Aldéhyde propargylamine Rendement
(%)
/—NH O _ < >
) >—H /S ; 100
H la
o =
O :
H 1b
(\NH 0 . <:>
O\) >_H (\ N 08
H O\) Ic
O —
—NH s < >
>—H —N
H 70
1d
' —=)
le

N
/—/7 75
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W
o/_>: .

In
H

—— 90
I arad O

Conditions de la réaction : phenylacetylene (2,2 mmol), aldéhyde (2mmol), Amine
(2,2mmol), CHsCN (3 mL), FeCuP2 (30 mg), 2h

/—NH E
/

3.3 Réutilisabilité de catalyseur FeCuP?2 :

Pour I’étude de stabilité de catalyseur FeCuP2, il a été récupéré par simple filtration et lavé
avec CHCl et H,O pour éliminer les produits organiques et inorganiques respectivement. Le
catalyseur a été réutilisé 8 fois sans perte d'activité dans le couplage A3 du phénylacétylene, du

formaldéhyde et morpholine (Figure 1V.26).

100
70
20
10
’,/"" z L =
e T T T T T T T =
1 2 3 4 5 6 7 8

Nombre de cycle

8

g

Rendement (%)
8 &8 & 8

Figure 1V.26 : Recyclage de catalyseur FeCuP2 dans la réaction de couplage A3.
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3.4 Mécanisme reactionnelle :
En présence de catalyseur FeCuPOs, le mécanisme proposeé est le méme mécanisme proposé

par le catalyseur FePOs4 (Schéma IV.57).

R'/T
Re

Schéma 1V.57 : Mécanisme de la réaction de couplage A3 en présence de catalyseur FeCuPOQea.

4 Synthese de pyrrole en présence de catalyseur FeCuP2 :

Dans cette partie, nous avons préparé les pyrroles par deux méthodes en présence de
catalyseur FeCuP2, la premiére méthode est la condensation d’un alcyne terminal et un
méthyléne actif (malononitrile ou cyano-acétate d’éthyle (Schéma 1V.58). La deuxiéme
méthode est la réaction en one pot de quatre composantes d’une amine, acétoacétate d’éthyle,

un aldéehyde et nitroalcane (Schéma 1V.59).
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NC
NH
Y4
+ FeCuP2
/@ NC /\CN >
Z
EtO,C NH
P FeCuP2 I
+EtO,C CN > Y/
Z

Schéma 1V.58 : Syntheése de pyrrole par la méthode (a) en présence du catalyseur FeCuP2

0)

R,

0] 0] (0]
\NH2 i M_ RI\NO " )I\ ———»Fecupz / \
2 Ry H R,

R] N
R;: CH; ; CH,CH, |

R,: benzyl , phényl
Rj : 4-chloro , 2- chloro benzaldéhyde , benzaldéhyde

Schéma 1V.59 : Synthése de pyrrole par la méthode (b) en présence du catalyseur FeCuP2

4.1 Synthese de pyrrol par la méthode (a) :

Dans un premier temps, nous avons réalisé la condensation de ’alcyne terminale avec
le malononitrile en présence de catalyseur FeCuP2 pour synthétiser les pyrroles. Le CH3CN est

utilisée comme solvant a 80 °C sous azote N2 (schéma 1V.60). Apres 6 h de réaction aucune

tache claire n’a été obtenue.

NC
NH

> %

PN FeCuP2

\

CH;CN/ N, ; 80 ¢c°

Schéma 1V.60 : Synthése de pyrrole par la condensation de phénylacetylene et malononitrile

Ensuite, nous avons changé le méthyléne actif par cyano-acétate d’éthyle utilisant les

mémes conditions précédentes (schéma 1V.61). Aprés 30 min de réaction, on a une nouvelle

tache de produit.
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EtO,C
NH

+ FeCuP2 I
Et0,C7 CN /

F CH;CN/N, ; 80 c°

Y

Schéma 1V.61 : Synthése de pyrrole par la condensation de phénylacetylene et cyano-acétate
d’éthyle
Par la suite, nous avons optimisé les conditions de la réaction de condensation de
phenylacétyléne et cyano-acétate d’éthyle pour améliorer le rendement obtenu, pour ce but
différents solvants et base ont été utilises. Les resultats obtenus sont résumes dans le tableau :
V.10 et IV.11. A une température ambiante, la réaction ne donne aucun produit en absence ou
en présence de solvant, par contre ’augmentation de la température a 80° C favorise la

formation de produit avec un bon rendement (entrée 3 et 5).

Tableau IV.10 : Effet de la température sur la syntheése de pyrrol en présence de catalyseur
FeCuP2

Entry solvant Temperature Rendement (%)
1 Sans solvant T.amb /
2 CH,CN T.amb /
3 CH,CN 80 70
4 Hexane 80 /
5 Toluene 80 80
6 CH,Cl, 80 solide insoluble

Conditions opératoires : phénylacetylene (1 mmol), cyano-acétate d’éthyle (2 mmol), solvant
(3 mL), FeCuP2 (80 mg), 30 min, NazCOs (1 mmol), No.
Pour augmenter le rendement de produit, nous avons utilis¢é deux bases Na,COs et EtsN

(Tableau 1V.10), le bon rendement a été obtenus avec Et;N (entrée 3)
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Tableau IV. 11 : Effet de du base sur la synthése de pyrrol en présence de catalyseur FeCuP2

Entry Base Rendement (%)
1 Sans base Trace
2 Na,COs 80
3 Et;N 90

Conditions opératoires : phénylacetylene (1 mmol), cyano-acétate d’éthyle (2 mmol),
Toluene (3 mL), FeCuP2 (80 mg), 30 min, base (1 mmol), No.
Le produit obtenu est caractérisé par infrarouge et RMN H, et C13 il ne correspond pas a la
structure de pyrrole décrite dans la littérature. Alor que le catalyseur a orienté la réaction vers

un autre produit de structure différente.

4.2 Synthése de pyrrol par la méthode (b) :

% Optimisation des conditions opératoires :

o Effet de température et de solvant :

Dans cette méthode, les pyrroles ont été synthetises par la réaction en one pote de quatre
composantes d’une amine, méthyléne actif, nitroalcane, et un aldéhyde en présence de
catalyseur FeCuP2. Nous avons optimisé les conditions opératoires de la réaction en one pot de
benzylamine, acéto-acétate d’éthyle, 4-chloro-benzaldehyde et le nitroéthane utilisant

différents solvant et température (Schéma 1V.62).

Cl

O

NH, QO | FeCup2 I\
M M TN + N
NO, solvant , temperature
Cl ( :\

Schéma 1V.62 : Synthése de pyrrole par la réaction en one pot de quatre composants

Les résultats obtenus sont résumeés dans le tableau 1V.12. La réaction a une faible température
ne donne aucun produit soit avec I’eau ou acétonitrile (entrée 1 et 5). Augmentant la température
a 80 C° a 85 C°, le catalyseur devenu tres actif et les rendements comprises entre 25 et 70%.
L’utilisation des solvants polaire comme CH2Cl> et CH3CN, donne des rendements moyens
(entrée 4 et 7) par contre, avec le toluéne et I’hexane, le rendement augmente a 55% et 56%

respectivement. Ainsi, la réaction est réalisée sans solvant, et le produit obtenus avec un bon
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rendement (70%). Ces résultats montrent que la température de la réaction influe sur ’activité

de catalyseur.

Tableau V.12 : Effet de la température et du solvant sur la synthése de pyrrol.

Entry solvant Temperature (°C) Rendement (%)

1 H>O 40 /

2 Hexane 80 56
3 Toluene 80 55
4 CH,CN 85 25
5 CH,CN T.amb /

6 Sans solvant 95 70
7 CH,Cl, 80 30

Conditions opératoires : benzylamine (1.5 mmol), nitroéthane (1 ml), 4-chlorobenzaldéhyde
(Immol) ; acetyleacetone (1 mmol), FeCuP2 (50 mg), 5h

e Effet de masse de catalyseur :
Dans cette étude nous avons adopté les conditions ci-dessus, la réaction de quatre composant
sans solvant et a une température de 95 °C (schéma 1V.63). Différents masse de catalyseur
FeCuP2 sont utilisés dans la réaction de benzylamine et acéto-acétate d’ethyle, 4-chloro-

benzaldehyde et le nitroethane. Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau X.

Cl
0] 0O
masse de catalyseur
0] 0]
NM q FeCuP2 I\
+ + >
/\N02+ sans solvant ; 95 °C Nl

Cl

Schéma V.63 : Synthése de pyrrole par la réaction en one pot de quatre composants avec le
catalyseur FeCuP2.

L’augmentation de la masse de catalyseur FeCuPO4de 10 mg a 60 mg, augment le rendement

de la réaction de 30% a 75% (Tableau I1V.13). Et si la masse de catalyseur égale a 55 mg ou 60

mg, la réaction donne le méme rendement de pyrrole (entrée 7 et 8).
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Tableau IV.13 : Effet de masse de catalyseur sur la synthése de pyrrol

Entrée Masse (mg) Rendement (%)
1 10 30
2 12 32
3 20 38
4 25 40
5 30 55
6 40 65
7 55 75
8 60 75

Conditions opératoires : benzylamine (1.5 mmol), nitroéthane (1 ml), 4-chlorobenzaldéhyde
(Immol) ; (Lmmol) acetyleacetone (1 mmol), FeCuP2( mg), 5h.
4.3  Synthese de différentes structures de pyrroles :

Nous avons préparé différentes structure de pyrrole par la réaction d’une amine, aceto-
acétate d’éthyle, un aldéhyde et le nitroéthane ou nitrométhane (schéma IV.64). Les conditions

opératoires se sont :

O
R;
RZ\ O (0] + R + )0]\ FeCuP2 / \
NH2 +)J\/U\ 1\NO _—
2 R4 H g0-100C° Ry N Ry

Rl: CH3 5 CH2CH3 \
R,: benzyl , phényl
Rj: 4-chloro , 2- chloro benzaldéhyde , benzaldéhyde

Schéma V.64 : Synthése des pyrroles en présence de catalyseur FeCuP2.
Le pyrrole 1P est préparé par la réaction de 4 composantes de benzylamine et acetoacetyle

avec le nitroethane et 4-chlorobenzaldehyde en présence de FeCuP2 sans solvant a 95° C

(Schéma 1V.65), le rendement obtenu égale a 75%.
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o

NH, ? 't u FeCuP2 N
* )]\/”\—o— ~
/\N02+ sans solvant ; 95 °C ©/
Cl

75%
1P

Schéma 1V.65 : Synthése de 1-(1-benzyl-4-(4-chlorophenyl)-2,5-dimethyl-1H-pyrrol-3-
yl)ethan-1-one

Le pyrrole 2P est préparé par la réaction de 4 composante de I’aniline et acetoacetyle avec

lenitroethane et le 2-chlorobenzaldehyde en présence de FeCuP2 sans solvant a 95°C

(Schema 1V.66), le rendement obtenu egale a 70%.

(0]
(0]
C1
NH 7 N
*Q Q FeCuP2 N
" M N + " "
NO, sans solvant ; 95 °C
Cl
70%
2P

Schéma V.66 : Synthése de 1-(4-(2-chlorophenyl)-2,5-dimethyl-1-phenyl-1H-pyrrol-3-
yl)ethan-1-one

Le pyrrole 3P est préparé par la réaction de 4 composantes de I’aniline et acetoacetyle avec le
nitroethane et le 2-chlorobenzaldehyde en présence de FeCuP2 sans solvant a 95°C

(schémalV.67), le rendement obtenu égale a 73%.

O
NH i [ D
0 o " FeCuP2 N
/\N02+ sans solvant ; 95 °C ©
73%
3P

Schéma V.67 : Synthese de 1-(2,5-dimethyl-1,4-diphenyl-1H-pyrrol-3-yl)ethan-1-one
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Le pyrrole 4P est préparé par la réaction de 4 composantes d’aniline et acetoacetyle avec le
nitromethane et le benzaldehyde en présence de FeCuP2 sans solvant a 95°C (schéma 1V.68),

le rendement obtenu égale a 65%.

O
o I\
©/ N 0 . FeCuP2 N
N )]\/U\ M \N02+ sans solvant ; 95 OCV ©
65%
4P

Schéma 1V.68 : Synthese de 1-(2-methyl-1,4-diphenyl-1H-pyrrol-3-yl)ethan-1-one
4.4 Recyclage de catalyseur FeCuP2 dans la synthese de pyrrole :
L’étude de stabilité¢ de catalyseur a été réalisée dans la réaction de synthese de pyrrole
1P Le catalyseur FeCuP2 est lavé apres chaque réaction par I’eau distillé et le dichlorométahne

pour eliminer toute résiduels organiques et inorganiques.

Cl

I\

1P
1-(1-benzyl-4-(4-chlorophenyl)-2, 5-dimethyl-1H-pyrrol-3-yl)ethan-1-one

La figure 1V27 montre les résultats obtenus. On remarque que le catalyseur FeCuP2
présente une bonne activité durant les 4 cycles. Dans le dernier cycle le rendement obtenu égale
a 60%, cella due probablement & la quantité de catalyseur qui a été diminué au cours les

réactions successive.
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Figure 1V.27 : Recyclage de catalyseur FeCuP2 dans la synthese del-(1-benzyl-4-(4-
chlorophenyl)-2, 5-dimethyl-1H-pyrrol-3-yl)ethan-1-one .

4.5 Proposition de mécanisme de synthese de pyrrole :

Selon la réaction de Grob et Cameisch, il est bien connu que les pyrroles peuvent étre
obtenus a partir de la réaction de Michael de B-cétones ou d'esters d'énamino et de nitroalcenes
suivie d'une cyclisation [7]. Cependant, ce domaine n'a été que peu exploré et n'a été rapporté
que pour les nitroalcenes aliphatique [8] De plus, dans cette méthode, il est nécessaire de
préparer au préalable les nitroalcénes a partir de I'ald¢hyde et des nitroalcanes, et les dérivés -
énaminocarbonylés a partir des B-dicarbonylés et des amines. Par conséquent, il existe des
possibilites d'amélioration de cette réaction. Dans la présente étude, nous avons émis
I'hypothése que si nous pouvions générer simultanément en un seul pot des B-céto-énamines (a)
de composés 1,3-dicarbonylés et du nitrostyrene (b) a partir de produits de départ facilement
disponibles en présence de catalyseur FeCuP2, et si ces deux composants subissaient une
réaction de Michael, cela pourrait représenter une synthese en tandem possible de pyrroles

fonctionnalisés c¢ (schéma IV.69) ,
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HOL ~ on
R N
H N/Rl
/
K, R,
O
Ry
0O R,
R4 \ S—Rs
N
R3 c \R

Schéma V.69 : mécanisme réactionnelle générale de formation de pyrrole

110




Chapitre 1V [Les propargylamines et les pyrroles]

5 Conclusion :
Le but de ce chapitre est d'étudier l'activité des catalyseurs FePO4 et FeCuP dans synthése de

propargylamine via deux couplages A3 et un couplage AHA. Ainsi, I’activité de FeCuP2 en

synthése de pyrrole. Nous avons conclus que :

e Le catalyseur FePO4 présente une bonne activité en synthése de propargylmaines par le
couplage A3 d’un aldéhyde, une amine et un alcyne avec des rendements élevés
comprise entre 50-98%.

e L’activation de la liaison C-1 et C-H en méme temps est réalisé en présence de catalyseur
FePO4 dans la réaction de couplage AHA d’un alcyne, diiodométhane et une amine
secondaire.

e En présence de catalyseur FePOs, la réaction de couplage AHA d’un alcyne,
diiodométhane et une amine secondaire est réalisée a un temps réduit (5h). comparant
avec la littérature .

e Le catalyseur FeCuP2 est trés actif dans le couplage A3, et des rendements excellents
ont été obtenus.

e Le recyclage des catalyseurs FePO4 et FeCuP2 dans la synthése de propargylamine,
montre qu’ils sont stable sans perte d’activité

e Pour la synthése de pyrroles, deux méthodes ont été utilisé en présence de catalyseur
FeCuP2. Dans la méthode (a), ce dernier oriente la réaction vert un autre produit.

e Le catalyseur FeCuP2est tres actif dans la synthése de pyrrole par la réaction en one pot

d’une amine, méthyléne actif, nitroalcane, et un aldéhyde
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1 Introduction :

Les propargylamines et les pyrroles se sont des molécules largement utilisés dans les
domaines de la chimie médicinale et de la biochimie. Ainsi, ces deux intérimaires ont présentés
une activité thérapeutique vis a vis des maladies connus comme la maladie d’Alzheimer et
Parkinson.

Le Docking moléculaire, connue sous le nom « amarrage moléculaire » est une
procédure de simulation informatique pour prédire la conformation d’un complexe
intermoléculaire récepteur-ligand, ou le récepteur est généralement une protéine ou une
molécule d’acide nucléique (ADN ou ARN) et le ligand soit une petite molécule soit une autre
protéine.

Les simulations d’amarrage moléculaire peuvent étre utilisées pour reproduire des
données expérimentales grace a des algorithmes de validation d’amarrage.

Dans ce chapitre, on présente les résultats d’activité biologique effectué pour les
propargylamines et les pyrroles. Ainsi, une étude théorique sur I’activité thérapeutique des
propargylamines basant sur les résultats de Docking moléculaire vis-a-vis la maladie
d’Alzheimer. A la fin de ce chapitre, I’activité biologique des nanoparticules synthétisées

FeCuP2 a été présentée.

2 Les propargylamines :

2.1 Activité thérapeutique :

Les propargylamines se sont des précurseurs clés pour la synthése des pyrroles, pyrrolines,
pyrrolidines, pyrazines, pyrazoles, thiazoles, thiazolidines, thiazoles, thiazolidines, isoxazoles,
oxazolidines, pyridines et dihydropyridines [1] , elle jouent également un rble essentiel dans
la synthése des isostéres, allylamines, B-lactames, peptides a conformation restreinte et
analogues de l'oxotremorine. La fraction propargylamine est largement connue pour ses
activités de protection neuronale et mitochondriale et ses propriétés anti-apoptotiques.

Les dérivés de la propargylamine, tels que la rasagiline et la sélégiline, sont des thérapies
largement acceptées pour le traitement des maladies neurodégénératives et les troubles
neurodégénératifs tels que la maladie d'Alzheimer et la maladie de Parkinson. Il a été révélé
qu’ils ont une capacité d’inhiber la MAO-B , de supprimer lI'ouverture de la MpTp, réguler la

protéine kinase C, et a réduire les effets de la maladie de Parkinson [2]. Martinez-Amezaga et
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coll. [3] Ont synthétisé une série d'amines tertiaires propargyliques substituées , utilisant la
réaction de couplage A3. Une expérience de viabilite cellulaire été utilisée pour évaluer le
potentiel des dérivés de propargylamines préparés. Les cellules PANC-1 du cancer du pancréas
et les cellules 4T1 du cancer du sein triple négatif ont été utilisées dans I'expérience pour
mesurer I'effet inhibiteur contre ces types de cancer particuliers. Les résultats obtenus montrent
que le composé (a) présentait un indice de sélectivité supérieur a 3 pour les cellules de cancer
du sein. En outre, le composé présente une sélectivité fascinante pour les cellules cancéreuses
du pancréas. Ces niveaux de sélectivité suggerent que les composés sont d'excellents candidats
pour la création de nouveaux médicaments chimio-thérapeutiques anticancéreux. Les

molécules (b) et (c) se sont les deux molécules puissantes (Figure V.28).

— /
L
j ®
N

N

N\ N
R

OH

(b)

NH,

(c)

Figure V.28 : agents antioxydants
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e Notre étude

Le calcul de I'ancrage moléculaire est I'une des techniques significatives couramment
utilisees non seulement pour la détermination des activités biologiques d'une molécule
organique, mais aussi pour I'estimation de la conception d'un médicament basée sur la structure.
En outre, la simulation d'ancrage moléculaire donne des indications évidentes aux scientifiques
pour discuter de l'interaction virtuellement criblée entre le ligand et la protéine cible ainsi que
pour interpréter les conformations de liaison et les affinités de n'importe quelle espece avec la
protéine cible.

Le Docking moléculaire est utilisé comme méthode théorique pour évaluer la capacité
et ’activité thérapeutique des propargylamines préparés par couplage A3 et AHA. La protéine
choisie est ’ADN de la maladie d’Alzheimer.

L’étude a été effectuée sur quatre molécules :

Molécule E : N-butyl-N-(3-phenylprop-2-yn-1-yl)butan-1-amine .
Molécule F : 1-(3-phenylprop-2-yn-1-yl)pyrrolidine .

Molécule G : 1-(1-phenylhex-1-yn-3-yl)pyrrolidine.

Molécule H : 4-(3-phenylprop-2-yn-1-yl)morpholine.

Les calculs d'amarrage moléculaire ont été effectués pour le composé titre en fonction
du ligand et du récepteur sélectionné. Par la suite, les molécules d'eau ont été retirés de la
protéine et les atomes d’hydrogene polaires ont été ajoutés et enregistrés au format pdb. Ici, les
formats pdb du récepteur et de la molécule de ligand ont été préparés a I'aide du logiciel DS
Visualizer (Discover Studio Visualizer). Les scores d'ancrage moléculaire obtenus, tels que les
affinités de liaison et les valeurs RMSD pour dix positions conformationnelles différentes du
ligand ancré dans le récepteur. Il convient de préciser que tous les calculs théoriques d'ancrage
moléculaire ont été effectués a lI'aide du programme AutoDock Vina.

L'affiniteé de liaison dans la meilleure position de liaison du ligand titre ancré dans le
récepteur 7aiv-A a été calculée est égale de -8 kcal/. Pour ce mode ou cette position, les
visualisations 3D et 2D des interactions intermoléculaires entre le récepteur 7aiv-E et la
conformation a la meilleure position de liaison du composé ligand ont été illustrées dans la
Figure V.29 (a, b). Comme on peut voir les liaisons hydrogéne conventionnelles aussi , les

liaisons pi-alkyles des interactions ont été indiquées sur la méme figure avec TYR-121, les
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interactions ©- © empilées avec PHE-330 et TRP-84 et les interactions de van der waals avec
TYR-334, SER-81, TYR-442, gly-118 et PHE-290.

i
b

3 | 1Y
LB | B3
v H

LEEN)

D van der Wasls [:] Pty y
H F-Fi Stacked :] van der Wasis e D42 Stacked
Figure V.29 : Présentation 3D et 2D de Docking moléculaire de 7aiv-E (a, b) et 7aiv-F (c, d)

avec le ligand

L'affinite de la liaison a la meilleure position du ligand titre dans le récepteur 7aiv-F a
été calculée est égale a -8,7 kcal/mol. La figure V.30 (c, d) illustre la présence de liaisons
hydrogene conventionnelles et d'interactions de van der waals avec SER-81, ASN-85,SER-
122, TYR-70, TYR-121, ASP-72, HIS-440, TYR-442, ILE-439, TRP-432, TYR-334 , et
d'interactions empilées n-n avec phe-330 et trp-84, améliorant ainsi notre compréhension des

interactions de liaison.
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Nous avons retenu les énergies libres de liaison des molécules les plus importantes, a
savoir 1-(3-phenylprop-2-yn-1-yl)piperidine ; N-benzyl-N-methyl-3-phenylprop-2-yn-1-
amine ; 4-(1-phenylhex-1-yn-3-yl)morpholine . Dans les trois conforméres le 1-(3-phenylprop-
2-yn-1-yl)piperidine et4-(1-phenylhex-1-yn-3-yl)morpholine, I'énergie de liaison présentait un
maximum de - 8,9 et - 8,7kcal/mol. Les résultats de I'ancrage moléculaire de la molécule 1-(3-
phenylprop-2-yn-1-yl)piperidine montrent que l'interaction de liaison entre la molécule et la
protéine est une interaction n-n empilée de la molécule de benzéne, du pi-alkyle de I'amine du
cycle et de l'interaction de van der Waals (Figure V.30).

La molécule 4-(1-phenylhex-1-yn-3-yl)morpholine présente également une interaction
n-1 avec TRP-84, PHE-330 et une interaction de van der waals entre le benzene et TYR-334,
SER-81 et TYR-442. D'autre part, il existe également une interaction pi-alkyl et alky entre le
carbone et TRP84.

b d
5
Interections Interections
- Cur Wae - B corvertonet mycrogen Bona =4 Stamom:
—1 =1 =
B o S I ] Cemenreoresen Bens

Figure V.30 : présentation 3D et 2D de Docking moléculaire de 7aiv-G (a,b) et 7aiv-H (c,d)
avec le ligand
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2.2  Activité biologique des propargylamines :

Les propargylamines ont montré une bonne activité biologique comme 1’activité anti-
oxydante présentée par les propargylamines préparés par les chercheurs Kochman et coll . [4]
et Dragoni et coll. [5].

Dans cette partie, nous avons étudié I’activité anti-oxydante et inflammatoire de quelque
propargylamines synthétisées, ci-dessous le nom des molécules et leurs structures
Tableau V.13 :

Tableaux V.14 : structure des propargylamines

_ —
/—; { D

N,N-diethyl-1-phenylhex-1-yn-3-amine 4-(3-phenylprop-2-yn-1-yl)morpholine

¢ )

@)

N,N-diethyl-1,3-diphenylprop-2-yn-1-amine 4-(1-phenylhex-1-yn-3-yl)morpholine
L

N&@ Fﬁ@

1-methyl-4-(3-phenylprop-2-yn-

1yl)piperazine N, N-diethyl-3-phenylprop-2-yn-1-amine

M
I

2.2.1 Activité anti-oxydante :
Dans notre etude, l'activité anti-oxydante a éte évaluée avec deux tests ; teste DPPH et le FRAP.
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L'essai DPPH permet d'estimer la capacité de radicaux donneur d’hydrogene de la
molécule de propargylamine. Le DPPH est un radical libre stable, particuliérement indiqué pour
les molécules contenant des groupes OH-, NH- et SH-. En présence de composants

antioxydants, la couleur passe du violet au jaune [6-10].

La Figure V.31 présente I'évolution du pourcentage de reduction du DPPH de chaque
échantillon a différentes concentrations. Pour une concentration élevée (1,4 mg/mL), apres 30
min d'incubation a température ambiante, le pourcentage de réduction du DPPH de molécule J,
molécule L, molécule I, molécule H, molécule M, molécule K étaient 70,89 % , 66,85 % et
60,89 % , 58,6 % , 51,51 %, et 42,94 % respectivement.

Si on compare avec celle obtenue avec 1’antioxydant synthétique (Acide ascorbique) qui
a un pourcentage de réduction égal a 98,24 %, on trouve que ces propargylamines présentent

une capacité anti-oxydante moyenne.

L'activité DPPH est généralement présentée par la valeur de la concentration inhibitrice
demi-maximale (IC50), ces valeurs représentant les concentrations d'extrait qui provoquent des
inhibitions de 50 %. L'activité anti-oxydante la plus élevée est associée a la valeur IC50 la plus
basse [11].
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== PropargylamineH == Propargylaminel Propargylamine K = == Acide ascorbique
== Propargyamine M == Propargylaminel Propargylamine 1
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Figure V.31 : Activité anti-oxydante des propargylamines et acide ascorbique par DPPH

La figure V.32 montre les valeurs obtenus, le propargylamine | et J ont indiqué une
activité anti-oxydante plus élevée et le IC50 la plus basse. Au contraire, les propargylamines
H, L, M, K qui ont une valeur de 1C50 égale a 1,01 mg/mL, 1,13 mg/mL, 1,4 mg mL?, 1,54
mg mL-1 respectivement présentaient une activité modérée en piégeant les radicaux libres
DPPH.

Les propargylamines ont reévélé une activité remarquable & de faibles valeurs de
concentrations. Ceci suggere que ces molécules ont la capacité de donner de I'hydrogéne a un
radical libre, ces résultats confirment qu'il existe une combinaison entre la structure des

composés et l'activité anti-oxydante.
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1,54
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0,0362 I
- ’ e -

Adide propargylamine H K

Figure V.32 : IC50 des molécules a différents concentrations par le teste de DPPH
Le deuxiéme essai (FRAP) est basé sur la réduction des ions ferriques Fe*® du complexe
potassium-cyanure ferrique en fer ferreux (Fe?*). Cette réduction se traduit par une couleur verte
ou bleu mesurée a 700 nm. Cependant, une absorbance plus élevée indique un pouvoir
réducteur ferrique plus élevé. La figure V.33 montre que le pouvoir réducteur des différents

propargylamines augmente avec les concentrations.

La majorité des propargylamines ont montré une capacité réductrice significative par
rapport a I’antioxydant synthétique. Cependant, les molécules J, I, L ont une trés bonne

réduction inhibitrice. Ces résultats confirment ceux qui ont obtenus par DPPH.
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PropargfamineH == PropargylamineL Propargpfamine K == Acide ascorbique
== PropargfamineM == Propargylaminel == PropargylamineJ
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Figure V.33 : Activité anti-oxydante des propargylamines et acide ascorbique par FRAP
2.2.2 Activité anti inflammatoire :
Les différents échantillons ont été testés pour leur efficacité anti-inflammatoire en
utilisant un test de dénaturation de 1'albumine d'ceuf avec du diclofénac sodique comme controle
positif. La figure V.34 représente I'activité de diverses molécules comparées au contréle positif

diclofénac sodique.

Les résultats ont montré que la meilleure activité anti-inflammatoire a été observée pour
L, I, J et H, avec des pourcentages de 68,6%, 64%, 61,8% et 61,4 % respectivement a une
concentration de 2 g/L comparant au diclofénac sodique (80,3 %). Dans les contrats, la
propargylamine M avait une efficacité anti-inflammatoire modérée et la propargylamine K

présentait I'activité anti-inflammatoire la plus faible.

Les valeurs IC50 ont aussi présenté dans la figure V.35. Le IC50 le plus faible est

obtenus avec la propargylamine 1.
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= PFropargyamineH — Propargdaminel — Propargyamine K = diclofenac sodiivm
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Figure V.34 : Pourcentages d'inhibition de la dénaturation des protéines des propargylamines

et du diclofénac de sodium.
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Figure V.35 : CI50 d'échantillons a différentes concentrations par dénaturation protéique des

propargylamines et diclofénac de sodium
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3 Activité biologique des pyrroles :
Dans cette partie, nous avons étudié 1’activité anti-oxydante des pyrroles synthétisées,
ci-dessous le nom des molécules et leurs structures (tableaux V.14)

Tableau V.15 : Structure des pyrroles :

Cl

1) O
J \ \
Q)N )
1-(1-benzyl-4-(4-chlorophenyl)-2, 54, 5 cpiorophenyl)-2,5-dimethyl-1-

dlmethyl-lH-pyrrg)I -3-yl)ethan-1-one ohenyl-1H-pyrrol-3-yl)ethan-1-one
P

1_81 N

e -

=

=

1-(4-(2-chlorophenyl)-2,5-dimethyl-1- 1-(2-methyl-1,4-diphenyl-1H-pyrrol-3-
phenyl-1H-pyrrol-3-yl)ethan-1-one yI)ethz:_\r:-l-one
Q

e Activite anti-oxydante :
La Figure V.36 présente I'évolution du pourcentage de réduction du DPPH de chaque
échantillon a différentes concentrations. Pour une concentration élevée et aprés 30 min
d'incubation a tempeérature ambiante, le pourcentage de réduction du DPPH de molécule O,

molécule P, molécule Q, molécule R, est de 50 %, 61 % , 54%, et 67% respectivement.
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Si on compare avec celle obtenue avec 1’antioxydant synthétique (Acide ascorbique) qui a un
pourcentage de réduction égal a 98,24 %, on trouve que ces pyrroles présentent une capacité

anti-oxydante.

== Pyrrole P Acide ascorbique
- Pyrdeq — Pyrole O
= Pyrrole R
110 -
100 —
90

Pourcentage de radicale de DPPH
\
\.

T T T T T T T T T T

0,10 0,15 0,20 0,25 0,30 0,35 0,40
Concentration (g/1)

Figure V .36 : Activité anti-oxydante des pyrroles et acide ascorbique par DPPH

La figure V37 montre les valeurs 1C50 obtenus, le pyrrole Q et R ont indiqué une

activité anti-oxydante vu les valeurs de IC50 les plus faible qui égale a 0,065 et 0,05
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J Mdea'iq:rhlque

Figure V.37 : IC50 des Pyrroles a différents concentrations par le teste de DPPH

La figure V38 montre que le pouvoir réducteur des différents pyrroles augmente avec

les concentrations.

La majorité des pyrroles ont montré une capacité réductrice faible par rapport a
I’antioxydant synthétique. Les molécules Q et R ont une faible réduction inhibitrice comparant
avec le pyrrole O.
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Figure V.38 : Activité anti-oxydante des pyrroles et acide ascorbique par FRAP

4  Activité biologique des matériaux a FeCuP :

Les phosphates des métaux de transition ont recu un grand intérét ces dernieres années. La
grande habilité du groupement phosphate a stabiliser les différents états d'oxydation est due a
la charge relativement grande du tétraédre PxOyn- qui favorise la formation des squelettes
anioniques avec un degré élevé de stabilités mécanique, chimique et thermique. Les phosphates
interviennent dans la biologie, I’écologie, I’alimentation, le secteur industriel et bien évidement
en catalyse [12]. Ces types de matériau ont montré une bonne activité biologique ou ils ont la
capacité potentielle de contrbler la perte de sang et les infections bactériennes [13] .Ainsi,
d’autres matériaux a base de phosphate de calcium et de magnésium dopés au zinc ont montré
un diametre de zone d'inhibition allant jusqu'a 8 mm contre les souches de Staphylococcus
aureus et d'escherichia coli [14].

Dans notre étude, Les échantillons FeCuP2, FeCuP1, FeCuP3 ont montré une activité

inhibitrice contre les bactéries gram négatives et positives L'activité antibactérienne a été plus
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efficace contre les bactéries gram négatives qui ont éte rapportées dans la littérature. Au cours
de I'étude, I'échantillon FeCuP2 a une forte action inhibitrice observée contre E. coli et P.
aeruginosa avec une zone d'inhibition maximale élevée de 30 et 33 mm respectivement par
rapport a S. aureus et B. cereus qui ont une zone de 28 mm et 29 respectivement (tableau V.16).

Tableau V.16 : zone d'inhibition bactériale.

les bactéries gram négatives zone d'inhibition maximale
E. coli et Paeruginos 30 et 33 mm

les bactéries gram positives zone d'inhibition maximale
S. aureus et B. cereus 28 et 29 mm

Ces résultats sont en accord avec le chercheur Appu Manikandan et coll . [15] Dans nos
résultats figure V.39, les bactéries a Gram négatif sont plus sensibles que les bactéries a Gram
positif. Cela pourrait étre d0 a la différence de structure entre les bactéries Gram-positives et
les bactéries Gram-négatives. La taille et la charge sont les paramétres les plus importants qui
influencent l'activité antibactérienne parce que taille et la charge positive du cuivre peuvent
pénétrer a l'intérieur de la membrane et réagir directement avec la charge négative de la

membrane cellulaire des bactéries et cela revient a la présence des groupes de phosphate.
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S, aureus B. cereus

FigureV.39 : Activité biologique des catalyseurs FeCuP1, FeCuP2, FeCuP3.
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5 Conclusion :
Dans ce chapitre nous avons montré que les propargylamines synthétisés par couplage
A3 et AHA ont une activité thérapeutique et biologique.

e Leur activité thérapeutique est confirmé par 1’étude théorique vis-a-vis la maladie
d’Alzheimer.

e Les propargylamine G, H présentent une énergie de liaison de - 8,9 et - 8,7kcal/mol.

e Les propargylamine I et J ont indiqué une activité anti-oxydante plus élevée et le IC50
la plus basse.

e Par le teste de ferrap, les molécules J, I, L ont une tres bonne réduction inhibitrice. Ces
résultats confirment ceux qui ont obtenus par DPPH.

e [’étude biologique a montré que les propargylamies se sont des anti-inflammatoires et
des anti-oxydantes.

e Dans les contrats, la propargylamine M avait une efficacité anti-inflammatoire modérée
et la propargylamine K présentait l'activité anti-inflammatoire la plus faible.

e Le teste DPPH des molécule O, P, Q, R, preuve que ces pyrroles présentent une
capacite anti-oxydante.

e lepyrrole Q et R ont indiqueé une activité anti-oxydante vue les valeurs de 1C50 les plus
faibles

e Les molécules Q et R ont une faible réduction inhibitrice comparant avec le pyrrole O.

o les catalyseurs préparés présentent une forte action inhibitrice observée contre E. coli et
P. aeruginosa avec une zone d'inhibition élevée. Ainsi, le catalyseur le plus performant
est FeCuP2.
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Les recherches menées dans cette étude s'inscrivent dans le cadre du développement et de la
mise au point de nouvelles méthodes de synthese d’une structure chimique respectant les principes de
la chimie verte, notamment les principes de I'économie atomique.

Pour atteindre cet objectif, des molécules organiques comme les propargylamines et les pyrroles
ont été préparés par des réactions multi-composantes MCR en présence d’un catalyseur hétérogenes a
base de fer, cuivre phosphate.

En effet, les propargylamines et les pyrroles sont des molécules souvent utilisées dans des
formulations thérapeutique et biologique. Il y’a plusieurs méthodes de syntheése, qui sont réalisés en des
étapes successives ou en one pot.

Les propargylamines ont été preparés par différents méthodes décrites dans la littérature, dans
cette étude nous avons choisi deux chemins réactionnels en one pot ; le couplage A3 d’un alcyne, une
amine et un aldéhyde, et le couplage AHA d’un alcyne une amine et un halogene. Plusieurs catalyseurs
a base de fer et de cuivre ont été utilisés. L’¢étude bibliographique a démontré que les catalyseurs a base
de métal phosphate n’ont jamais exploité pour le couplage A3 ou AHA, ou une autre méthode de
synthese de propargylamines.

Les pyrroles sont des hétérocycles a haut valeur, ils présentent des activités biologiques et
thérapeutiques. Les méthodes de syntheses decrites montrent que la présence de catalyseur est
obligatoire si la méthode utilisée est la réaction multi-composante. Différents catalyseurs ont été
utilisés dans la synthése de pyrroles notamment les nanoparticules de fer magnétiques (MNP), par
contre les nanoparticules bimétalliques ou les catalyseurs métal phosphate n’ont jamais décrites.

Les matériaux a base de phosphate ont un grand intérét industriel surtout dans le domaine de
I’¢lectrochimie. Récemment les chercheurs scientifiques montrent I’efficacité de ces matériaux comme
des catalyseurs. Dans la présente étude, un catalyseur a nanoparticules de phosphate de fer non
supporté a été préparé par voie hydrothermale en utilisant l'urée et le K;HPO4 comme précurseurs de
phosphate. Deux catalyseurs ont été préparés ; les nanoparticules monometalliqgues mésoporeuses de
FePOs et les nanoparticules bimétalliqgues FeCuP. Les catalyseurs ont été caractérises par différents
méthodes comme L’UV Vis, IR, Raman, DRX, MEB, EDX et MET. Ces derniers permet de identifier
la structure nanométrique des catalyseurs prépareés.

Le catalyseur FePO, est efficace pour la synthése des propargylamines via la réaction de
couplage A3 et AHA, ou il réduit le temps de réaction a 3 et 5 h, respectivement, avec une grande
stabilité. Ainsi que 15 propargylamines ont été synthétisées dans des conditions douces avec des
rendements moyens et élevés par couplage AHA et A3.

Le catalyseur FeCuP est utilisé dans la synthese de propargylamine et du pyrrole. Dans le
couplage A3. Les trois catalyseurs FeCuP1, FeCuP2, et FeCuP3, ont été utilisés, et un seul catalyseur a
montré une bonne activité, cella due a la structure de ce dernier qui a été influencé par la quantité
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d’urée utilisé en synthese de ce catalyseur. Le catalyseur FeCuP2 présente une grand stabilité et activité
pour la synthése de différents propargylamines avec des rendements élevés comprise entre 50 et 100%.

Pour la synthése des molécules de pyrrole, un seul catalyseur a été utilisé (FeCuP2) utilisant
deux méthodes de synthése. Utilisant la méthode (b), nous avons préparé 4 structures de pyrrole avec
des bons rendements. La réutilisation du catalyseur a permis de confirmer sa bonne stabilité.

L’étude de synthése de propargylamines et des pyrroles a menai a la fin a une proposition des
mécanismes réactionnel en présence de FeCuP2 et FePO4 qui sont présenté par des schémas explicatifs.

En outre, I'étude d'ancrage des propargylamines synthétisées démontre que les molécules
peuvent interagir avec la protéine de la maladie d'Alzheimer par l'interaction de van der Waals. Cette

étude est réalisée théoriquement pour confirmer 1’effet thérapeutique des propargylamines préparés.

Les propargylamines et les pyrroles synthétisés présentent une bonne activité biologique anti-
oxydante et les proparylamines présente aussi une activité anti-inflammatoire. L’activité de catalyseur

FeCuP a une activité anti bactérien intéressante vis avis les bactéries gama positive et négative.
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Résumé

Les propargylamines et les pyrroles sont des intermediaires et des molécules trés intéressantes, elles
présentent une activité biologique et thérapeutique. Elles sont trés connues comme des meédicaments
neurodégénérative. Ainsi les deux molécules présentent différents activités biologiques comme des anti-
inflammatoire, anti-HIV et d’autres activités.

La méthode de synthése de ces deux types de molécules fait 1’appel a 1’utilisation des catalyseurs
métalliques et non métalliques. Les méthodes de synthese décrites en bibliographie ont montré que les
catalyseurs a base de métal phosphate n’ont pas utilisé¢ en syntheése de propargylamines et des pyrroles.

Dans notre thése, nous avons préparé des catalyseurs nanostructurés FePOs et FeCuP2 par la
méthode hydrothermale en one pot. Les catalyseurs préparés ont été caractérisés par différents méthodes
come UV-Vis, IR, MEB, EDX, Raman et MET. Les résultats de caractérisation ont confirmé la structure
nanomeétrique des catalyseurs prépareés.

Les deux catalyseurs FePO4 et FeCuP ont été utilisés en synthese de propargylamines par couplage
A3 d’un aldéhyde, un alcyne et une amine, et par couplage AHA d’une amine, un alcyne et
diiodomethane. Les deux catalyseurs présentent une bonne activité et stabilite avec des rendements en
propargylamines comprises entre 50-100%.

Pour la synthése de pyrroles, le catalyseur FeCuP2 a montré une bonne activité dans la réaction de
quatre composants d’un aldéhyde, une amine, nitroalcane et aceto-acétate d’éthyle. Ainsi, un mécanisme
réactionnel a été propose en présence de ces nanostructures.

Les propargylamines et les pyrroles synthétisés présentent une bonne activité biologique, ce sont
des anti-inflamatoires et des anti-oxidants. Les propargylamines ont une activité thérapeutique vis avis la
maladie d’ Alzheimer, cette étude est effectu¢ théoriquement par le Docking moléculaire.

Mots clé : propargylamine, pyrrole, couplage A3, nanostructure, couplage AHA, activité biologique,

activite thérapeutique




Abstract

Propargylamines and pyrroles are very interesting intermediates molecules; they exhibit biological
and therapeutic activity. They are well known as neurodegenerative drugs. These molecules exhibit
different biological activities such as anti-inflammatory, anti-HIV and others. The synthesis method of
these molecules involves the use of metallic and non-metallic catalysts. The synthesis methods described
in the bibliography have shown that metal phosphate catalysts have not been used in the synthesis of
propargylamines and pyrroles. In our thesis, we prepared nanostructured FePO4and FeCuP2 catalysts via
one-pot hydrothermal method. The prepared catalysts were characterized by different methods such as
UV-Vis, IR, SEM, EDX, Raman, and TEM. The characterization results confirmed the nanoscale
structure of the prepared catalysts. The catalysts FePOs and FeCuP2 were used in the synthesis of
propargylamines by the A3 coupling of an aldehyde, an alkyne and an amine, and by the AHA coupling
of an amine, an alkyne and diiodomethane. Both catalysts exhibit good activity and stability with
propargylamine yields ranging between 50-100%. For the synthesis of pyrroles, the FeCuP2 catalyst
showed good activity in the four components reaction of aldehyde, amine, nitroalkane and ethyl
acetoacetate. Thus, a reaction mechanism was proposed in the presence of these nanostructures. The
synthesized propargylamines and pyrroles have good biological activity, they demonstarted an anti-
inflammatory and anti-oxidants activity. Propargylamines have therapeutic activity against Alzheimer's

disease; this study is carried out theoretically by molecular docking.
Keywords : propargylamine, pyrrole, coupling A3, nanostructure, coupling AHA, biological activity,

therapeutic activity
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