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INTRODUCTION
e fehebihdheth S

INTRODUCTION :

La synthése desl1,2,3-triazoles appartient a un groupe de synthése en chimie appelées
click chemistry, terme inventé par sharpless et al.

Les composés possédant le motif 1,2,3-triazoles sont utilisés pour leurs valeurs
thérapeutiques, ou en tant qu’intermédiaires synthétiques dans la préparation de nombreux
composés meédicinaux, et trouvent de nombreuses applications dans la chimie
industrielle, ils sont déja été utilisé comme agent anti-HIV, antagonistes sélectives des
récepteurs adrénergiques, anti-inflammatoires, anti-allergiques, antibactériens, antiviraux,
anti-€pileptiques et occupent une place importante dans ’agrochimie, et les colorants .

Dans notre travail nous nous sommes intéressées a la synthése sonochimique des 1,2,3-
triazoles a partir de la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen. La premiére partie
esl la partie théorique qui présente quelques notions de base de sonochimie et des notions
permettent de bien comprendre le processus de synthése des triazoles a partir de la réaction de
cycloaddition de Huisgen en utilisant comme produits de départ des alcynes et des azotures .
La deuxiéme partie est la partic expérimentale qui expose les résultats de la synthése des
triazoles en utilisant les liquides ioniques comme solvant.

Une conclusion générale termine le manuscrit.
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CHAPITRE I : LE SPECTRE SONORE

I- LE SPECTRE SONORE:

Le spectre sonore est généralement divisé en quatre intervalles définis en fonction de
I'onde émise :
les infrasons dont la fréquence est comprise entre 0 et 16 Hz ;
les sons audibles dont la fréquence est comprise entre 16 Hz et 16 kHz ;

les ultrasons dont la fréquence est comprise entre 16 kHz et 200 MHz ;
les hypersons dont la fréquence est supérieure & 100 GHz ;

II- LES ULTRASONS :

Le terme ultrasons désigne les sons de fréquences supérieures a 16 kHz. On peut
distinguer deux gammes de fréquences, suivant 1’usage que 1’on veut faire des ultrasons :

» Puissance : pour influencer la réactivité chimique ; entre 16 et 100 kHz.
» Diagnostique :_pour effectuer des mesures physiques ; entre 1 et 10 MHz

Dans cette annexe, nous nous intéresserons exclusivement aux ultrasons de puissance. Les
ultrasons sont des ondes €lastiques qui possédent toutes les propriétés générales des ondes
sonores telles que la déformation du milieu dans lequel elles se propagent (figure 1I-1).

1/f

Pression P
3
-

Temps ¢

Figure I1.1 - Propagation d'une onde ultrasonore dans un milieu liquide
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I1-1 Ultrasons de puissance : introduction

Le son est transmis a travers le fluide en tant qu’onde consistant en un cycle de
compression / raréfaction. Pendant la raréfaction, la pression négative est suffisamment
forte pour vaincre les interactions moléculaires liant le fluide et séparer ainsi les molécules
: des bulles de cavitation se forment. Lors de la phase de compression, ces microbulles de
gaz peuvent s’effondrer en libérant d’importantes quantités d’énergie. Il a été estimé que
des températures allant jusqu’a 5 000 K et des pressions allant jusqu’a 1 000 atm pouvaient
étre générées par I’effondrement des micros bulles de cavitation. Cependant [1], pendant
longtemps la température n’a pu étre mesurée, faute de technique appropriée. En utilisant
des atomes de métal comme sondes spectroscopiques, les températures lors de
’effondrement des bulles ont été mesurées : elles varient de 2 300 K a 5 100 K suivant les
conditions opératoires [2] (telles que la capacité calorifique et la conductivité thermique du
melange gazeux a I’intérieur des bulles).

La eavitation acoustique ¢’est-a-dire la formation et I'implosion des micro bulles,
peut produire du bruit blanc, des réactions sonochimiques, la rupture de cellules vivantes,
I’érosion de matériaux durs ou encore I'émission de lumicre (sonoluminescence).
L’énergie dégagee par la cavitation peut étre mise a profit pour effectuer des réactions
aussi bien homogenes, qu’hétérogenes :

* Réactions homogenes : L’onde de choc est suffisamment forte pour former des radicaux,

aussi bien dans I’eau (formation de H et de OH ) que dans les solvants organiques. Elle
peut également, par exemple, causer la dégradation de polyméres dissous.

* Réactions hétérogenes : Dans le cas de réactions impliquant des poudres, les ultrasons
aboutissent a une réduction rapide de la taille des particules. Dans le cas de réactions
catalytiques, et particuli¢rement celles impliquant des métaux, I’action mécanique des
ultrasons permet de maintenir propre la surface du catalyseur, et ce pendant toute la

durée
de la réaction, On €vite ainsi « I’empoisonnement » du catalyseur.

Proasion
acoustigus

Ondes de
compression

dewilss ©O o 00O OOOOQOOO.;K-

des bulles

Temps
Figure II-2 - Représentation schématique du phénomeéne de cavitation acoustique
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1I-2 Le phénoméne d’atténuation

En un point donné du liquide, la pression acoustique P_créce par I’onde sonore est :
Pa = PA SlIl(Zﬂft) (1)

Ou P, est la pression acoustique maximale de "onde. Les particules de fluide étant mises

en mouvement par cette onde sonore, elles acquierent une certaine €nergie cinétique,

énergie liée a I’onde elle-méme.
2

L’intensité de I’onde sonore est la puissance par unité de surface (en W.cm ):

P’

=208 @

Ou p est la masse volumique du milieu de propagation et ¢ la célérité du son dans ce méme

milieu. Pour donner un ordre de grandeur, remarquons qu’une intensit¢ sonore de 1,0
4 41
W.cm correspond dans I’eau (c = 1500 m.s ) & une pression acoustique maximale P, de

1,71 atm.

Lorsqu’un champ sonore alternatif est appliqué a un milieu, ses molécules sont
mises o ouvedionl. Ces mouvements translatoircs sont cn partic entravés par des
frottcments, conduisant a transformer une partie de 1’énergie cinétique en chaleur.
L’énergie sonore est absorbée par le milieu de propagation, d’ou un échauffement de ce
dernier. L’atténuation de I’intensité sonore peut étre quantifiée par un coefficient a :

1= IO exp(— 20,’[) 3)

Ou 1 est la distance a la source.

I1-2.1 Pression nécessaire pour créer une bulle de cavitation :

Lorsqu’un son traverse un milicu dc propagation, la pression acoustique de 1’onde
sonorc 8’ajoute a la pression atmosphérique normale déja présente dans le liquide. S1 'on
représente les variations de la pression P, du liquide en suivant I’équation (1), on obtient
(figure I1. 3):
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pression

|

FaEl g pe raréfaction . : ST

= croissance n g \
e (2
O\

T e

com DI'ESSIOI'I

lmplosmn

Figure I1-3 - phénomeéne de cavitation acoustique

Durant la phase de raréfaction la bulle croit : P, = P, — P_(P_ est la pression
extérieure et P la pression acoustique). Durant la phase de compression cette bulle
implose: P, =P_+ P . Le liquide bout quand sa pression P, devient inférieure a la pression
de vapeur P, : P, <P, ouencore P, — P <P, Il'y a donc croissance de la bulle lorsque :

Py>P: =Py )

I1-3. Facteurs influencant la cavitation acoustique :
II-3.1 Généralité :

I1-3.1.1 Le dégazage :

Le dégazage nuit a la nucléation, donc rend difficile la cavitation.

I1-3.1.2 Influence de la pression :

L’équation (4) indique qu’une augmentation de la pression extérieure P, requiert
une pression acoustique accrue. L’intensité sonore nécessaire pour produire la cavitation
est donc plus grande.

II-3.1.3 Influence de la viscosité :

Lors du cycle de raréfaction, la dépression créée par I’onde sonore doit vaincre les
forces de cohésion dans le liquide, de maniére a générer une bulle. Toute augmentation de
la viscosité ou de la tension de surface conduira naturellement & rendre plus difficile la
cavitation.
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I1-3.1.4 Influence de la pression de vapeur :

Reprenons I’équation (4) : pour une pression extérieure P donnée, une
augmentation de la pression de vapeur P, diminuera la pression acoustique nécessaire pour

créer des bulles.

I1-3.1.5 Influence de la température :

En général, un accroissement de la température abaisse I’intensité seuil nécessaire
pour produire la cavitation. Cela peut s’expliquer par une diminution de la viscosité et/ou
de la tension de surface, mais I’augmentation de la pression de vapeur est probablement le
facteur prépondérant.

11-3.1.6 Influence de la fréquence :

Les bulles de cavitation doivent atteindre une taille minimale pour étre efficaces au
niveau de la sonochimie. Elles doivent donc avoir le temps de croitre. Prenons 1’exemple
d’une fréquence de 20 kHz : la période est de 50 ps, la durée du cycle de raréfaction est
donc de 25 ps et la bulle dispose de 12,5 ps pour croitre (cf. Figure 2), ce qui peut se
révéler trop court. L’augmentation de la fréquence rend donc moins probable la production
de bulles de cavitation. Cette difficulté peut étre toutefois compensée partiellement par une
augmentation de 1’intensité sonore.

-La sonochimie des systemes héterogenes utilise des trequences intericures

A 450 k17

-Sonochimie des solutions reste inchangée dans une large gamme de fréquences comprise
entre (20 kHz -2 MHz).

-La réaction de sonolyse : A-B —A-+ Be est plus efficace pour des fréquences comprises
entre (500 -800 kHz).

-Dans certains cas 1’utilisation de différentes fréquences entraine la formation de différents
produits de réaction (est ce que cela est du a la durée de vie des bulles et des

radicaux Re?7).

II-3.1.7 Role du solvant :

Il existe différent role du solvant dans une réaction chimique traditionnelle,
-Nombreux parametres du solvant tel que la temperature d’ebullition, pression de vapeur,
tension superficielle et viscosité, ont une influence sur la cavitation acoustique (1’énergie
de cavitation Ecav.),

-Si la volatilité et la pression de vapeur sont trop élevées on aura un effet d’amortissement
'cushioning effect’ par conséquent I’énergie de cavitation Ecav et la réactivité vont
diminuer.

-La présence des réactifs modifie ces parameétres ; pas de régle absolue pour le choix du
solvant.
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ITI- Application a la synthese organique :

Durant de nombreuses années, la sonochimie en solution homogene est apparue d'un
intérét limité¢ pour la synthése organique. Les premicres études, essentiellement en milieu
aqueux, se soldaient par des résultats décevants a l'interprétation al€atoire, des rendements
médiocres et de faibles sélectivités. Par contre, les effets mécaniques de la cavitation en
systéme biphasique étant plus faciles a prévoir, de nombreux auteurs ont longtemps négligé
les réactions en solution, considérant alors la sonochimie comme un moyen d'agitation trés
utile en chimie hétérogene.

Finalement, pour expliquer les phénomeénes observés lors de l'utilisation des ultrasons en
chimie organique, les réactions ont ét¢ séparées en trois catégories distinctes, parfois appelées
« types », de réactions sonochimiques.

Les réactions en milieu homogéne sont dites de type I elles se passent & proximité d'une
bulle de cavitation lors de son implosion et profitent des conditions de température et de
pression extrémes qui y régnent (théorie du point chaud). Ces conditions conduisent aussi &
l'apparition de radicaux libres trés réactifs. On parle, dans ce cas, d'effets chimiques des
ultrasons puisque la cavitation influe sur le mécanisme réactionnel.

Les réactions de type II s'opérent en milieu hétérogéne et ne tirent avantage que
des effets physiques des ultrasons tels que les effets de microémulsion ou de réduction de
taille de particule. Dans ce cas, aucune modification du mécanisme réactionnel n'est observée
et les intermédiaires chimiques de réactions ne sont pas issus de la cavitation. Bien que
souvent intéressantes et valorisables, ces réactions sont parfois qualifiées de « fausse
sonochimie ».

T.es réactions de type III sont des réactions hétérogénes au cours desquelles des
phénoméncs de transferts monoélectroniques ont lieu Ces rénctions, difes ambivalentes,
bénéficient ainsi des effets chimiques et physiques des ultrasons et il est souvent difficile de
déterminer 'effet réel de ces derniers.

L'un des exemples les plus célébres de réactions de typeIIl est la réaction de
commutation sonochimique d'Ando (ou sonochemical switching) ou les produits de réaction
différent selon que les ultrasons sont employés ou non :

CH;  KCN/AI,O4 KCN/AI,O3
Ph—CH, <«——  PhCH,Br + PhCH; ———=  PhCH,CN

G (¢

Figure 111.4 : Réactions de type 111 sont des réactions hetérogenes
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interieur de la bulle

4500 4 5200 K
1000 atm

interface

milieu liquide

Figure IILS : Sites des réactions chimiques en milieu aqueux soumis a la cavitation
acoustique selon la théorie du « hot-spot »

Ainsi, les réactions de chimie organique détaillées dans ce paragraphe seront séparées
en deux catégories : les reactions en milieu homogene et les réactions en milieu hétérogene.

L1 Synthése en milieu ho homogéne :

Un systeme faisant intervenir un liquide homogene dans lequel des bulles sont
générées n'est pas strictement homogeéne mais, en sonochimie, c'est I'état du systéme avant
irradiation ultrasonore qui est considéré. Les synthéses sonochimiques en conditions
homogenes sont peu décrites dans la littérature, laissant supposer une faible efficacité de la
cavitation dans ces conditions. Néanmoins, les études rapportées montrent que les effets
sannchimiques ant Tien an mament de T'effondrement de 1a hille de cavitation, 4 Ia fois A
l'intérieur de la bulle, ou les conditions sont extrémes, mais aussi a l'interface bulle de
cavitation-liquide, ou les conditions sont moins extrémes et dans le liquide, ou les effets
mécaniques prédominent (figure 8).

Pour qu'un composé chimique puisse bénéficier des conditions extrémes générées a
l'intérieur de la bulle de cavitation au moment de son effondrement, il lui faut pénétrer la bulle
et donc étre volatil. La quantité de bulles de cavitation produites sous ultrasons avec
'équipement de laboratoire conventionnel étant tres faible, les rendements globaux pour ce

type de réaction sont dgalement fathles

MI.1.1 Systémes aqueux :

L'utilisation des ultrasons en milieu aqueux conduit a la production de faibles quantités de
radicaux HO' et H' selon la réaction :
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H+ HO’

H,0

2

Ceux-ci participant & un certain nombre de réactions secondaires incluant la génération
de H ,0,. Le radical HO" fortement oxydant peut alors réagir avec d'autres composés dans la
bulle ou migrer au cceur de la solution ol son existence n'est que transitoire. De tels radicaux
peuvent avoir un effet non négligeable a la fois sur des composes biologiques et des composes
chimiques, et étre exploités pour des réactions de catalyse homogene.

III.1.2 Systémes organiques :

Les solvants organiques se décomposent eux aussi lentement sous ultrasons, mais leur
décomposition n'apporte qu'une contribution mineure a la réaction d'intérét.

II1.1.2.1 Additions et cycloadditions :

Comme dans le cas des systemes aqueux, les effets bénéfiques des ultrasons en milieu
organique ne sont pas directement liés a des effets thermiques mais sont, au contraire, le
résultat de I'accélération du procédé de transfert monoé€lectronique. Cette étape est 1'étape
initiale de nombreuses réactions telles que les cycloadditions impliquant des carbodiénes et
des hétérodienes . Dans le cas ol le mécanisme de la réaction ne passe pas par cette étape de
transfert monoé€lectrononique, les ultrasons ont peu ou pas d'effet sur la réaction.

I11.1.2.2 Synthése de métaux amorphes :

La production de métaux amorphes est généralement rendue ditficile par les
conditions de synthése requises pour €viter la cristallisation du métal. Les ultrasons sont un
bon outil pour ce type de synthése. Il est ainsi possible d'obtenir du fer amorphe par sonolyse
du pentacarbonyle de fer, un composé organométallique volatil, dans le dodécane et sous
argon. Le pentacarbonyle de fer volatil pénétre la bulle de cavitation et est décomposé au
moment de son effondrement. Le fait qu'un matériau amorphe plutét que cristallin soit produit
confirme les températures trés élevées générées dans la bulle et les cinétiques de
refroidissement trés rapide impliquéces.

I11.1.2.3 Polymérisation :

Le sucrose, qui présente une tension de vapeur négligeable, ne peut pas pénétrer la bulle
pendant l'irradiation ultrasonore. Une étude de 'effet des ultrasons sur le taux d'inversion par
catalyse acide de ce matériau n'a pas montré d'effet appréciable. 1l est pourtant incorrect de
conclure, a partir de cet exemple, que les ultrasons n'ont pas d'effet
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sur les composés non volatils en solution. En effet, 1'effondrement de la bulle de
cavitation est a l'origine de forces de cisaillement dans le liquide avoisinant capables de casser
les liaisons chimiques de macromolécules dissoutes dans le milieu donnant lieu a des
macroradicaux. Ces macroradicaux peuvent ou se recombiner de fagon aléatoire en des

molécules de masse moléculaire inférieure ou constituer un site radicalaire capable de
polymériser avec un autre monomere additionné au mélange.

I11.1.2.4 Hydrolyse acide d'esters :

De faibles augmentations, de l'ordre de 4 a 15 %, de la cinétique de réactions
d'hydrolyse acide de nombreux esters d'acides carboxyliques sont observées . Dans le cas de
I'hydrolyse du méthanoate de méthyle, les effets des ultrasons, a une fréquence de 23 kHz, ont
été attribués a une augmentation de la mobilité moléculaire sous les gradients de pression
associés a l'effondrement de la bulle. De méme, 'utilisation des ultrasons a une fréquence de
210 kHz pour I'hydrolyse a 35 °C d'esters de 4-nitrophényle permet d'augmenter la vitesse de
14 a 15 % selon la réaction :

0
HaC 0
%OAQ—NOZ ﬂ, R% + HO—@—NOz

OH

Figure ITIL6 : Réaction Hydrolyse acide d'ester

L'énergie d'activation pour l'hydrolyse de chacun des substrats variant fortement en
fonction du substituant R = Me, Et, Pr’, Bu' de I'ester, 'augmentation uniforme de la vitesse
n'a pu étre associée a un chauffage dii a la cavitation, mais a des effets mécaniques des
ultrasons.

IT1.2 Synthése en milieu hétérogéne :

Les réactions en milieu hétérogeéne bénéficient généralement des effets physiques des
ultrasons. Néanmoins, il est possible d'envisager un cumul avec les effets chimiques menant a
des réactions dites ambivalentes. De fait, les effets réels des ultrasons sont particuliérement
difficiles a déterminer dans le cas des systémes hétérogénes. Pourtant, il existe des effets
réeurrents se produisant aux interfaces.

II1.2.1 Effets physiques aux interfaces :

Lors du passage d'une onde ultrasonore entre deux phases liquides non miscibles,
d'importants phénomenes d'émulsion sont observés. Lorsque la bulle de cavitation se forme
prés de l'interface, une déformation de la bulle est observée par rapport au modéle sphérique
menant a la formation de « microjets » de liquide pouvant étre projetés d'une phase dans

9
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l'autre a plusieurs centaines de métres par seconde. Ce mouvement violent entraine l'injection
mutuelle de microgouttes d'une phase dans l'autre. Les émulsions de ce type sont plus fines et
plus stables que celles obtenues de maniéres conventionnelles et permettent un transfert de
matiere efficace. De fait, les ultrasons sont parfois définis comme des agents physiques de
transfert de phase.

Au niveau d'une surface solide, I'effet du « microjet » dépend du rapport d/R ou d
représente la distance entre la bulle et le solide et R le rayon de la bulle. Lorsque ce rapport
est inférieur & 0,3, la vitesse du jet est estimée a4 200 m.s ' et I'érosion du solide est alors
maximale. Des crevasses se forment au niveau du solide et de fines particules sont alors
¢jectees dans le milieu, entrainant une augmentation de la surface spécifique du solide. Dans
ce cas, I'implosion de la bulle de cavitation est souvent associée & une onde de chocs et les
pressions peuvent atteindre ponctuellement plusieurs dizaines de kilobars.

Dans ce paragraphe, les différentes réactions chimiques, non exhaustives, seront classées par
type de réaction.

I11.2.2 Sonochimie organique en milieu hétérogéne :

I11.2.2.1 Réactions d'élimination :

L'utilisation des ultrasons peut étre trés avantageuse dans le cas des réactions
d'élimination, notamment lorsque des bases solides sont employées. Diez-Barra et coll. ont,
par exemple, proposé une réaction de B-élimination de B-bromoacétals en utilisant des
pastilles de potasse comme base, comme indiqué ci-dessous ou ATP signific agent de

transfert de phase :
Br
H/O Ph KOH, sans solvant C Hee O Ph
OJ/ 1°) Agitation,90 mn, 90°C 37“/: \g)/
2°) Agitation,90 mn, 90°C ATP  68%
3°) Ultrason, 60 mn, 75°C 65%

Figure IIL7 : Réaction de B-élimination de B-bromoacétals

La comparaison de cette réaction avec ou sans agent de transfert de phasc tend
montrer l'apport physique des ultrasons pour cette réaction de B-élimination.

L'utilisation des ultrasons comme agent de transfert de phase a été étudiée, par
exemple, pour la synthése d'arylsélénocyclopropane par réactions d' a-éliminations selon la
réaction suivante

o D), KOH, aliquat 336
| + PhsecH,Cl - &bt
ta, 2h, 70%

Figure I8 : Réaction d' a-¢limination

10
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L'effet des ultrasons est, dans ce cas, trés marqué, car une trés forte baisse de
rendement est observée sous agitation mécanique méme lorsqu'un ATP est utilisé.

I11.2.2.2 Réactions de substitution :

L'emploi des ultrasons peut favoriser de nombreux mécanismes de substitution en
milieu hétérogéne. Ils ont par exemple été utilisés en substitution électrophile aromatique de
type Friedel-Crafts avec des acides solides comme I'Amberlyste-36 dans la reaction ci-
dessous d'acylation du 2-méthoxynaphtaléne par l'anhydride acétique sous irradiation
ultrasonore :

OCH;, 0 0 ocC
=g cat. solide R TR i
D G Gt
F HiC™ ~O7 “CHs ) W

Figure III .9 : Réaction d'acylation du 2-méthoxynaphtaléne par I'anhydride acétique

Certains exemples de substitutions nucléophiles aromatiques sont aussi décrits dans la
littérature, comme la commutation sonochimiquc sur le tétrafluoroborate de benzene

diazonium , par exemple :

Ph-N, BF, + Me;,

Fréon 113 Fréon 113
PhF + BF; <= » PhOR + B[OR]JF; + Me;SF

Agitation, 50°C M, 50°C

Figure IT1.10 : Réaction commutation sonochimique sur le tétrafluoroborate de benzene
diazonium

Lang ce cas de commutation sonochimique, des effets chimigues s'ajoutent aux effets
physiques des ultrasons ; en effet, le fréon 113 est un porteur d'¢lectrons alors que les sels de
diazonium peuvent générer des radicaux par sonolyse. Dans ce cas, il s'agit d'une réaction
ambivalente de type IIL

Par contre, dans 1'étude sur la substitution nucléophile aromatique d'un fluor par un
azote, seuls les effets de réduction de taille de particules semblent jouer un role :

11
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H K,CO3, DMSO g
F + HN ) > HN )
0 M, 15mn 3
agitation, 3 5h

70 - 95%
50-60%

Figure IT1.11 : Réaction substitution nucléophile aromatique d'un fluor

Pour cette réaction nucléophile, seuls les effets physiques entrent en jeu ; il s'agit donc
d'une réaction de type IL

I11.2.2.3 Réaction de condensation :

Les réactions de condensation sont souvent avantageuses car elles permettent de
synthétiser des molécules complexes & partir de structures simples en s'approchant du principe
de I'économie d'atomes. Ainsi, des dérivés de type chacones peuvent étre synthétisés a partir
de l'acétophénone et de l'aldéhyde cinnamique par catalyse avec Al,0;-KF selon :

O 0O O
P I L
-+ e /
CH, H™ON"Ph ) ALO;-KF.EtOH PR ™ Zpn

Figure IIL12 : Réactions de condensation de I'acétophénone et de l'aldéhyde

Dans cette étude, une augmentation du rendement a pu étre observée lorsque les
ultrasons sont utilisés. De plus, un recyclage du catalyseur solide a pu étre effectué, ce qui
montre, dans ce cas, le caractére non destructif de la réaction.

L'irradiation ultrasonore a aussi ét¢ employée pour la réaction de condensation benzoine
catalysée par des liquides ioniques comme celle présentée ci-dessous :
O

. N | 30 kHz, 50°C, 30 mn
OMIMBr solv . l

Figure IT1.13 : Réaction de condensation benzoine catalysée par des liquides ioniques
12

o OH
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Les ultrasons de basse fréquence procurent un mélange efficace du milieu et s'averent
étre non destructifs pour ce dernier, ce qui permet d'envisager son recyclage.

I11.2.2.4 Réactions d'oxydation :

Les réactions d'oxydation sonochimiques s'effectuent le plus souvent en milieu
homogéne, par exemple en utilisant le peroxyde dhydrogéne comme initiateur radicalaire.
Néanmoins, il existe de rares exemples d'oxydation de ce type en milieu hétérogene,
notamment en employant des agents oxydants en phase supportée. Une oxydation sélective
d'alkylarénes en milieu anhydre sous ultrasons peut étre obtenue comme l'oxydation du 1,3-
dihydroisobenzofurane par du permanganate de potassium supporté par de la montmorillonite
KI10:

0
X\ D)L KMnOg, K10 7o ’/<
| 0 ~ || o)

2 S

Figure ITL.14 : Réactions d'oxydation du 1,3-dihydroisobenzofurane

Lors de cette étude, les auteurs ont comparé la réaction sous activation thermique et
sous ultrasons et une forte diminution du temps de réaction a pu étre observée dans ce dernier
cas. Cependant, une irradiation par micro-ondes semble étre encore plus avantageuse pour
effectuer cette oxydation.

L'emploi des ultrasons peut aussi étre envisagé pour favoriser des réactions en milieu
liquide-liquide comme l'époxydation d'alcénes en milieu aqueux par H ;0, — RCN par
exemple :

NH > :<
KHCQO,, H,O sol
RCN + HO, e > H

) ook \ /

Figure IIL15 : Réaction d'époxydation d'alcénes en milieu aqueux

Lors de cette réaction, les ultrasons permettent une forte augmentation de la surface
de contact entre les deux liquides non miscibles.

13
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I11.2.2.5 Réactions de réduction :

L'emploi de réducteur métallique solide est un protocole de réduction classique
pouvant fortement bénéficier de l'effet de réduction de taille de particules apporté par les
ultrasons. Ainsi, Kise et Mimura ont utilisé des particules de zinc pour synthétiser des
composés chiraux comme le montre la réaction de cycloaddition initiée par la réduction
sonoassistée du 1,2-bis(bromométhyl)benzéne par le zinc ci-dessous :

o o]
Br MNJ/\ Zn, B - E40 OD
o NMe ————> CHs
Br L W 25°C /
I 5 Pn

T
CHy

Figure I1.16 : Réduction sonoassistée du 1.2-bis(bromométhyl)benzene

Lors de cette synthése, les particules de zinc permettent d'etfectuer une débromation
réductrice du bis (bromométhyl) benzéne en 5,6-diméthylénecyclohexa-1,3-diéne, diene
pouvant réagir avec l'imidazolidinone chirale par réaction de cycloaddition de Diels-Alder.

Les métaux réducteurs peuvent aussi &tre utilisés dans des procédés de réduction plus
classiques comme la réduction de benzophénones en diphénylméthanol par catalyse au zinc :

a OH
Zn, NaCH, EtOH
1 O ‘ 2 )») i b 1 O O 2
R R R R

Figure IIL.17 : Réduction de benzophénones en diphénylméthanol

IIL1.2.2.6 Réactions d'alkylation

L'utilisation de bases solides sous ultrasons peut permettre d'cffcctucr des réactions
d'alkylation en diminuant les réactions parasites. Par exemple, des calixarénes comme le 4-
tert-butylcalix [6] aréne peut subir une réaction d’O-alkylation de manicre régiosélective en
partie basse en utilisant du carbonate de potassium :

14
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K2CO3, RX, MeCN
M) 20°C, 55h O O

N

Figure I11.18 : Réaction d’O-alkylation

Des réactions de N-alkylation ont aussi ét¢ récemment étudiées, comme I'alkylation de
I'imidazole par le bromobutane en présence de carbones alcalins :

“i;:\> + /\/\Br )] ,Calcaline: H::\>
H \

CaHy

Figure II1.19 : Réactions de N-alkylation de l'imidazole

Dans ce cas de figure, le catalyseur joue encore une fois le role de base solide et les
ultrasons d'agents physiques de transfert de phase.

I11.2.2.7 Réactions de cyclisation :

Bien que pouvant se rattacher a l'un des types de réaction décrits précédemment, les
réactions de cyclisation restent trés étudiées car elles permettent d'atteindre des composés
d'intérét synthétique. Récemment, la synthése de dérivés du pyrrole a partir de I'hexan-(2,6)-
dione et d'amines primaires a été étudiée sous irradiation ultrasonore :

. _
J[ - + RNH M . ZnCly W
A = o2 2 -

Al sans solvant i

\
0] R

Figure IIL.20 : Synthese de dérivés du pyrrole

15
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Lors de cette synthése de type Pall-Knorr, le temps de réaction diminue lorsque les
ultrasons sont utilisés. L'emploi des ultrasons a aussi ét¢ étudié pour la synthcése de
tétrahydrofuranes par catalyse a l'iodure d'indium :

0 0

Br
R M) Il CHCN R

Ar 0/\\\ A o)

Figure IT1.21 : Synthése de tétrahydrofuranes

16



CHAPITREIV : SYNTHESE DES TRIAZOLES

IV — Synthése des 1, 2,3-triazoles :

IV-1. Réaction de cycloaddition :

Les réactions de cycloaddition des azides organiques peuvent s’effectuer suivant
deux mécanismes, ce sont des réactions qui sont observées a des températures plus
faibles que celles observées pour les réactions de décomposition des azides organiques.
Cependant quand la réaction est réaliser en présence d’une radiation lumineuse ou & une
température plus €levée, le processus d’addition passe par les nitrenes intermeédiaires.

IV.1.1 cycloaddition -1,3 dipolaire :
IV.1.1.1 Principe générale :

Les caractéristiques du mécanisme de la cycloaddition -1,3 dipolaire des azides
et d’autres composes -1,3 dipolaires (tel que : les diazoalcanes, les azométhine, nitrones,
nitriles imines, nitrile oxydes) sont décrites en détail par Huisgen [1].

D’apres "auteur, 1’addition d’un systeme dipolaire -1,3 (a b ¢) a4 un systeme
dipolarophile (d e) se prodult suivant uh mécanisme concerté au cours duquel les deux
nouvelles liaisons o sont formées simultanément sans qu’elles soient nécessairement
avec la méme cadence (figure IV.22).

& b o
ANG
1\ &

-_—f
Figure IV. 22 : Cycloaddition -1,3 dipolaire

IV-1.1.2 les dipoles :
Les dipoles 1,3 :

Un dip6le -1.3 est un compose qui peut effectuer les condensations dipdles -1.3
avec des systémes a liaisons multiples et étre décrit par une structure limite
zwitterinique a octet électrons. Un dipole -1,3 est un systeme au sein du quel quatre
glections sonl délocalises sut Lois cenlies  dhigléroatomes, il est inpossible de décrite
des formules mésomeéres des ces molécules sans faire apparaite de charge (d’ou le nom
de dipole -1,3) ce qui ne préjuge en rien de 'intensité de la polarité de ces especes
puisque les charges y sont délocalisées.

Un systeme a liaisons multiples qui réagit avec des dipdles -1,3 est nommé
dipolarophile : les dérivés-hétero-atomiques les oléfines les alcynes les plus variés
peuvent réagir comme dipolarophiles, il existe un grand nombre de dipdles -1,3.
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Exemple :
Oxyde de nitrile :

eN® A ® ©

O0—N=C—R =—>» QO=—N=C—R
Figure IV. 23 : Un dipdle -1,3 oxyde de nitrile

Azides :

e @ ® ©
R—_P_I—NEN <«——» R— N—=N=N

azide

Figure IV.24 : Un dipdle -1,3 azides

IV-1.1.3 Caractéristiques des azides :
Les azides sont les dipoles -1,3 et peuvent présenter deux structures lin€aires
attribuées da et b.

(S
— D A - ® ©

N=N —t—— R—N=N=NI —= RNH, + N,

a b

Figure IV .25 : structure des azides

IV-2. Synthése des 1, 2,3-triazole :

Classiquement, la synthése d’hétérocyéles triazoles entre un azoture et un alcyne
s'effectuait dans les conditions de la cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen.[1]
Toutefois, celle-ci doit étre effectuée a haute température, nécessite des temps de
réaction prolongés et conduit invariablement a des mélanges de régioisomeres 1,4 et 1,5
dans le cas d'un alcyne non symétrique (Higure 1V-5).|2] . Clest en 2002 que la
déconverte dn catalysenr de enivre (de maniere indépendante par les gronpes de
Sharpless et de Meldal)[3],[4] permit de résoudre de fagon spectaculaire les problémes
de la régiochimie et de la cinétique, en permettant la synthése rapide et efficace de
cycles 1,2,3-triazoles 1,4-disubstitués de maniere régiospécifique (figure IV-5).[5] La
cycloaddition catalysée par le cuivre entre un azoture et un alcyne terminal (CuAAC) a
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CHAPITREIV : SYNTHESE DES TRIAZOLES

permis de redéfinir le concept de « click chemistry » introduit un an plus t6t par
Sharpless et al, d'une réaction versatile, donnant systématiquement de bons rendements,
entierement sélective et hautement favorisée d'un point de vue énergétique. [6]. Depuis
sa mise au point, elle a donné naissance a de nombreuses applications dans les domaines
de la chimie, des sciences des matériaux et de la biologie moléculaire, ou elle permet la
découverte rapide de molécules tétes de série par chimie combinatoire. [5]

N N
60 - 120°C Risn” X Risy” X\
R1 + h - > \:.( + —_—
eures - jours > =
\ﬂ/l\\ a RZ R2
N
+
—_— 2
R h ;
1 N_ 3
cul) RN,

R%: alkyl, aryl, benzyl -
RT, minutes - heures —_

54R2

Figure IV .26 : a) La cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen ;
b) la cycloaddition catalysée par le cuivre(I) entre un alcyne
terminal et un azoture (CuAAC)

l.a versatilité de la cycloaddition de « click chemistry » tient du fait qu'elle n'est
pas significativement aftectée par les propriétés stériques et électroniques des
groupements attachés sur l'azoture et l'alcyne. Par exemple, les azotures reli€s a un
centre primaire, secondaire ou tertiaire, un groupe électroattracteur ou €lectrodonneur,
un substituant aliphatique, aromatique ou hétéroaromatique réagissent tous
généralement bien avec les alcynes terminaux possédant des groupements variés [5]. De
plus, elle peut étre effectuée dans une variété de solvants organiques ainsi que dans
l'eau, voire méme dans les systémes biologiques,[7],[8] et est douée d'une bonne
tolérance par rapport & la plupart des groupes fonctionnels de la chimie organique et

7

inorganique [5]. D'autre part, la vitesse de la réaction catalysée est d'environ 10 fois

supérieure a celle de la réaction non catalysee,|9| la rendant convenablement rapide

dans les conditions de température amhiante, et permet une sélectivité complete pour le
7

régioisomere 1,4, ce qui simplifie davantage les procédures de purification. Ln outre,
I'introduction facile des fonctions azoture et alcyne dans les molécules organiques,
appuyée des modestes colts de son catalyseur, en fond une technique de choix dans
«l'assemblage en blocy et dans la synthése de librairies de composés.

Le cycle 1,23-triazole formé au cours de cette réaction possede des
caractéristiques chimiques le rendant trés attrayant a titre de pharmacophore. D'une part,
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contrairement a la fonction amide dont il est l'isostére, il est doué dun caractere
aromatique et d'une grande

stabilité en milieu physiologique, en étant quasi inerte face a de fortes conditions
d'oxydation, de réduction ou d'hydrolyse acide et basique [10]. De plus, il possede un
fort moment dipolaire (5.2 a 5.6 D) ainsi qu'une bonne habileté a accepter des liaisons-
H, de par ses deux atomes d'azote comportant un doublet d'électrons libres non
conjugues. [10]

Mentionnons que la cinétique de cette réaction peut étre accélérée davantage par
l'utilisation de ligands auxiliaires, lesquels permettent d'assister les transformations ainsi
que de stabiliser le cuivre au degré d'oxydation I. D'autre part, le succes de la CuAAC a
appelé au développement de méthodes complémentaires d'obtention sélective du
régioisomeére 1,5. Ainsi, 'emploi d'organomagnésiens acétyléniques a d'abord été reporté
par le groupe de Sharpless et comporte I'aspect intéressant d'impliquer un intermédiaire
réactionnel pouvant étre piégé par un électrophile, conduisant au produit 1, 4,5-
trisubstitué. De plus, l'utilisation de catalyseurs au ruthénium de type Cp*RuCILx a
récenunent €té publié par le méme groupe et preésente l'avantage d'étre compatible avec
les fonctions acétyléniques internes.

Plusicurs propositions ont ¢té faites quant au réle du cuivre dans l'accélération
surprenante de cette réaction de cycloaddition. En se basant sur l'inertie des alcynes
internes, le concept d'un acétylénure de cuivre comme espeéce reactive etait déja bien
accepté. Le cuivre est utilis€ comme catalyseur sous divers formes, la réaction est
catalysée par Pespéce Cu(T) qui est soit directement additionner sous forme de sel
cuivreux (avec ou sans ligand) soit généré in situ par la réduction des sels cuivriques
Cu(II) (I’exemple le plus utilisé est le couple CuSOy /ascorbate de sodium) ou bien par
oxydation in situ du cuivre métallique qui vire en donnant I’espéce Cu(]).

Récemment plusieurs chercheurs ce sont interessés a la synthése des 1,2,3-triazoles par
la cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen en utilisant du Cu(I) fixé sur des supports
solides ; dans le but d’avoir des produits avec de bons rendements et facilement
isolables apres récupération du catalyseur par simple filtration. Aurélien et al [11] en
utilisant comme catalyseurs des zeolites modifiés avec du Cul ont pu synthétiser des
carbohydrates triazoliques méme ditriazoliques mais avec des temps de réactions assez
longs, Ibtissem Jlalia et al [12] ont mis au point un nouveau systéme catalytique a base
de cuivre (I) dopés du Wyoming montmorillonite. Ce systéme qui permet 1’obtention
des 1,2,3-triazoles avec de trés bons rendements présente inconvénient d’&tre elfectné
en des temps assez long (18h) , Pinhua Li et al [13] quant a eux ils ont utilisé le N-
carbéne hétérocyclique comme ligand lié¢ au Cul , ce complexe est fix¢ sur un support
dc silice pour obtenir &4 la fin un catalyseur S10,-NIIC-Cu(I), ce systéme cst tres
intéressant car il permet de réaliser des réactions sans solvant et a la température
ambiante, en donnant des 1,2,3-triazoles avec de bons rendements en des temps assez
courts allant de 0,5 a 3 heures ; on peut constater que ce méme résultat intéressant on le
retrouve en utilisant d’autres N-carbénes hétérocycliques [14]. Un autre exemple de
méme importance est celui de Christian Girard qui a pu développer un catalyseur a base
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d’une résine échangeuse d’ions basique ; ’amberlyst A-21 utilisée comme support sur
laquelle est fixée I’iodure du cuivre Cul (figure IV- 02).

——
N—CH N—CH
/ 2 / 3

HaC HC o

Amberlyst A-21 Amberlyst A-21.Cul

Figure IV. 27 : formation du catalyseur amberlyst A-21.Cul a partir de la résine
échangeuse d’ions basique "amberlyst A-21 el de I'iodure de cuivre
Cul

Ce catalyseur efficace a été utilisé pour la premiére fois par Christian Girard et
al [15] dans la synthése par le procédé traditionnel des 1,2,3-triazoles suivant un
processus de la 1,3 cycloaddition dipolaire de Huisgen, seulement les réactions sont
assez lentes (12h).

Avec la méthode de synthese des 1,2 3-triazoles de C. Girard utilisant
I’association de la résine amberlyst A-21.Cul comme catalyseur, il existe d’autres
méthodes les plus récentes comme celle de Prasad et al [16] qui a reporté la synthese
des triazoles sous irradiation au micro-onde, et trés récemment une autre qui utilise
comme catalyseur le cuivre nanocluster [17] ou bien celle qui utilise pour la formation
des 1,2,3-triazoles le couplage dans un seul ballon (one-pot) des différents
constituants tels que 1’azoture de sodium NaNj, I’alcyne terminale et 1’halogénure
organique correspondant RX,[18] une autre trés intéressante est la synthese
regioselective des 1,2,3-triazoles disubstitu¢ en let 4 via le couplage de trois
composants ; des alcools secondaires, le TMSN; et les alcynes terminales,[19] . Toutes
ces méthodes nécessitent des temps de réaction assez long, sauf pour le cas de celle qui
utilise des conditions sous irradiation micro-onde.

IV- 3. Voici d’autres méthodes de synthése des 1, 2,3-triazoles:

La synthése du 1-monosubstitués aryle 1,2 3-triazoles a été réalisée avec de
bons rendements en utilisant le carbure de calcium comme source de I'acétyléne. Les
réactions catalysées par le cuivre cycloaddition 1,3-dipolaire ont ét¢ effectués sans
protection de I'azote et dans un mélange acetonitrile-eau.[20]
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0.3 eq. Cul
L3 B 0.3 eq. Na ascorbate ,N*-?N
Ar—N, + CaC, > Ar-—N\’J
MeCN /H,0 {2:1) ==

rt.,2-20h

Figure IV.28 : Synthése du 1-monosubstitués aryle 1, 2 3-triazoles

Les 1,2,3-triazoles monosubstitués sont commodément synthétisés a partir des
aromatiques correspondants et les azides aliphatiques en présence de gaz acétyléne
utilisant comme catalyseur le cuivre(I).[21]

0.1 eqg. Cul "
R-N, + == 04 eq. NE& = RSN .
DMSO, rt., 24 h V—f R:A alkyl,

(1 atm) benzyl

Figure IV.29 : Synthése les 1, 2,3-triazoles monosubstitués

On a pu synthétiser des 1, 2,3-triazoles 1,5-diubsstitués avec un rendement
élevé a partir des azotures d'aryle et d'alcynes terminaux dans le DMSO en présence
d'une quantité¢ catalytique dhydroxyde de tétraalkylammonium ou t-butoxyde de
potassium comme bases pour les substrats labiles. La réaction est expérimentalement
simple, ne nécessite pas de catalyseur de métaux de transition, et n'est pas sensible a
l'oxygene atmosphérique et I'humidité. [22]

0.2eq. KOtBu or Ay
0.1 og. NMoyOH (26% aq.) N

DMSO0, rt., %- yh rmj,_,/JQ::f

Ar—  + Ng—a&.r‘

Figure IV.30 : Synthése des 1, 2,3-triazoles 1,5-diubsstitués
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En présence de Cp * RuCl (PPh 3y, ou Cp * RuCl (COD) en tant que catalyseur, les
azotures primaires et secondaires réagissent avec une large gamme d'alcynes terminaux
fonctionnalis€s pour produire sé€lectivement des 1,2,3 —triazoles 1,5-disubstitués. Les
deux complexes favorisent également les réactions de cycloaddition des azotures
organiques avec des alcynes disubstitu€s, donnant acces a des 1,2,3-triazoles
enticrement substitués. [23]

2 mol-% M R
Cp*RuCIl{COD) b
R-N; + R'——R" —= N =k
toluene, r.t., 30 min r:-l R: alkyl, A

R

Figure IV.31 : Synthese des 1, 2,3-triazoles

La réaction entre trois composants (one pot) mettant en jeux des amines, de
I’halogénure propargylique et des formes azides donne dans I’eau des 1,2,3-triazoles
substitu€s par des dialkylamines. L avantage de cette réaction c¢’est qu’elle est réalisée
dans des conditions douces a température ambiante en donnant de bons de rendement.
[24]

24 2.4 eq, -
R q T e = R: Alkyl
] g. Et;N.0.1 eq. Cul R ; o AlKY
NH + Br” ™a. + N—R' - N-R" R Ar alkyl,
R /\“‘\ ‘ H.O,rt.,7-16h R »N\/l*/ benzyl

Figure IV.32 : Synthése des 1, 2,3-triazoles substitués par des dialkylamines

Une mcthode pour la synthésc régiospéceifique des 1, 4,5-trisubstitué-1,2,3-
triazole catalysée par le cuivre (I) d'iodure a ét¢ développé. C'est le premier exemple
d'une synthese régiospécifique de 5-iodo-1 ,4-disubstitué-1,2,3-triazole, qui peut encore
étre élabor¢ pour une gamme de dérives de 1,4,5-trisubstitué-1, 2,3 -triazole . [25]

1 eq. Cul, 1 eq. ICI Ry
1.2 eq. NE, Ron~oN
RN, + R'—= = ):(
THF, rt., 20h | =

Figure I'V.33 : Synthese des 1, 2,3-triazoles
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L’irradiation par les micro-ondes améliore considérablement le taux de
formation des 1,2,3-triazoles 1,4-disubstitués, en effet les alcynes réagissent in situ
avec les azotures générés. Ces azotures sont obtenus d'une fagon efficace par une
azidation d'anilines en « one pot » avec I’utilisation de réactif t-BuONO et TMSN 3
[26]

1-15 eq. tBuONO 1 eq. =—R,0.1 eq. Cud0y, o
1-1.2eq. TMSN 0.5 eq. sodium ascorbate =
A—NH, s (A —2 - a N A
CH,CN CH,CN #H.O (2:1) 2t R
rt.,2min-2h MW (€125 W) ,80°C, 2 - 10 min

Figure 1V.34 : Synthese des 1, 2,3-triazoles|,4-disubstitués

Des triazoles substitués par des allyles ont été synthétisés par une réaction de couplage a
trois composants (one pot) des alcynes terminaux non actives, le carbonate d'allyle, et
de  l'azoture trimethylsiyl sous Pd (0)-Cu (I) comme catalyseur bimétallique. La
réaction cst cffectuée avec chauffage a 100C. [27]

1.2 eq. 12eq. 2.5 mol-% Pd,(dba), » CHCI,
R 0.1 eq. CUCKPPhy ’
— OCO Me S
R—= + _~~-0C0Me . TmgN - I: N
= ’ 0.2 eg. P(OPh), RN A

AcOEt, 100°C, 4- 24 h
Figure IV.35 : Synthése des 1, 2,3-triazoles] substitués par des allyles

La synthése sonochimique utilisant la combinaison de la réaction de
Sonogashira avec la cycloaddition 1,3-dipolaire, en présence de palladium comme
catalyseur, de chlorures d’acides, des alcynes terminales et de ’azoture de sodium,
donne des 1,2,3-triazoles 4,5-disubstitués avec d’excellents rendements. [28]

1) 1 mnl-% PACL (PPhy), 0
2 mok %, 3 eqg. NEt,, neat R '
. i 1)) (32 kHz, 160 W), r.t. or 45°C, 1 h
—— N
i R'  2)1.2eq. Nal, M. N R: Ar, alkyl

DMSO, rt. ord5°C,1-3 h [:] R" Ar, vinyl

Figure IV. 36 : Synthése des 1, 2,3-triazoles4,5-disubstitués
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Du cuivre (I) greffé sur gel de silice 3-aminopropyl-fonctionnalisés catalyse la
réaction des alcynes terminaux avec des halogénures de benzyle ou d'alkyle et de
l'azoture de sodium dans I'éthanol pour donner 1, 2, 3-triazoles 1,4-disubstitués avec de
bons rendements. Cette procédure permet la conversion des azotures de faible poids
moléculaire instable. En outre, le cuivre greffé sur silice pourraient étre récupérés et
recyclés par simple filtration. [29]

catalyst [ |0

catalyst N g preparation;| O =81 ""NH,
(5 mol-% Cu(l}) N j’ o
R=X + NaN, + =R’ = ] Lo
EtOH, reflux, 24 h ‘ . NH
X Br, Cl R o u,x;\,, 2
R: alkyl, benzyl kel g
1 mmol Cul, DMF, 1., 4h

Figure I'V.37 : Synthése des 1, 2,3-triazoles 1,5-disubstitués
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CHAPITRE V . MATERIELSUTILISES

V-Matériels utilisés :
V-1 Bac a ultrason :

Nous avons utilisé¢ comme source d’énergie permettant d’exciter le milieu réactionnel
un bac a ultrason de marque Nahita de capacité 500 ml, puissance 20 W et de fréquence 40
kHz.

Figure V.38 :Bac a ultrason 500 mL

, V-2 Plaque CCM :

La Chromatographie sur Couche Mince (CCM) est une méthode simple et rapide qui
permet de suivre I'évolution d'une réaction ou de tester la pureté de composés organiques.
Pour suivre la réaction et mesurer le facteur de rétention R, nous avons utilisé une plaque
CCM dont la phase stationnaire est le gel de silice et de support en aluminium.

_ VI-Analyse chromatographique :
Mode opératoire:
Dépot :

I se fait linéairement de fagcon ponctuelle a l'aide d'une pipette capillaire a usage
unique. Celle-ci doit étre placée perpendiculairement (pour qu'elle ne se vide pas seule) et
prudemment sur la plaque (pour ne pas 'endommager). Il est parfois nécessaire (probléme de
concentration) de faire plusienrs dépdts du méme échantillon au méme endroit. Il faut alors
sécher (séche-cheveux) entre chaque dépét.
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pipette capillasre

I_‘ Guide- spplicateur placue de CCM

Figure VI.39 : Dépdt de I'échantillon

Developpement des plaques !

La plaque est placée dans une cuve saturée en vapeur de solvant d'¢lution. Un bord de
cette plaque trempe dans un fond de solvant, en prenant soin d'éviter tout contact entre le
dépot ponctucl de I'échantillon et le solvant. Ce dernier migre alors par capillarité vers le haut
de la plaque.

|
Il

Mague de CCM

|- —epeurs de solant —7

Papizr tiftre —— '

Snlvarr Aluart

Figure VL40 : Cuves de CCM

Les différents constituants de 1'échantillon ne migrant pas a la méme vitesse le long de
la plaque, on obtient alors dans le cas idéal autant de taches que de constituants sur le trajet de
migration du solvant (méthode de séparation).

Visualisation des substances séparées : Révélation al’ iode
Beaucoup de composes organiques forment des taches jaunes marron en présence
d‘iode, dans un flacon, placer la plaque et quelques cristaux d’iode, puis boucher les taches

apparaissent.
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CHAPITRE VI : ANALYSE CHROMATOGRAPHIEQUE

frort de migration
de I'Eluant

[0

ligne de dépose
des échantilons

Figure V141 : Migration en CCM

La Figure VI.41 montre le front de migration par capillarit¢ du solvant a partir de la
ligne de dépose des échantillons. La tache correspond & un produit qui a migré sur une
distancc B alors quc Ic solvant a mier¢ sur unc distancc A. Lc paramctre Ic plus utilis¢ pour
l'analyse qualitative est le facteur de rétention Ry La valeur de Ry est définie par le rapport de
la distance parcourue par la substance sur la distance parcourue par le front de solvant soit la
relation :

La valeur de Ry est donc comprise entre 0 et 1. Pour obtenir des Ry reproductibles, il
cat néocagaire d'opérer dans dea conditiona identiques : compogsition identique d'¢luant,
température constante, cuve saturée ...

Les R¢ sont calculés en utilisant comme éluant un mélange d’acétate d’éthyle /hexane
(307 -707%)
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VII-Synthése des arylazides :
La synthese des arylazides s’effectue en trois étapes :
L’étape 1 : Réaction A

Elle consiste a préparer le sel d’ammonium en faisant agir I’acide chlorhydrique sur
I’arylamine, la réaction s’effectue a basse température (0-5°C).

Mode opératoire générale :

Dans un ballon de 500 ml on met 0,025 mole d’arylamine dans lequel on ajoute a
travers une ampoule & brome 30 ml d’acide chlorhydrique 6N, le mélange réactionnel mis
sous agitation magnétique pendant 30 minutes est placé dans un bain de glace dont la
température varie entre 0 et 5°C.

L’étape 2 : Réaction B

C’est la réaction de diazotation qui permet de synthétiser le sel de diazonium en
faisant agir le nitrite de sodium NaNO, sur le sel d’ammonium obtenu a partir de la réaction
A. La réaction est effectuée toujours a basse température (0-5°C).

Mode opératoire générale :

Au mélange réactionnel (produit de la réaction A) on ajoute goutte a goutte a travers
une ampoule a brome et avec précaution une solution de nitrite de sodium (1,72g dans 15 ml
d’eau distillée).

L’étape 3 : Réaction C

C’est I’étape finale qui permet de synthétiser l’arylazide par une réaction de
substitution nucléophile en libérant de I’azote gazeux qui est substitué par le groupement
azoture Nj. La température est maintenue entre 0 et 5°C.

Mode opératoire générale :

On prépare d’abord une solution aqueuse contenant 1,6g d’azoture de sodium NaNj et
13g d’acétate de sodium dan un minimum d’eau distillée. Cette solution est refroidit entre 0
et 5°C. Cette solution est ensuite mis dans un ballon de 500 m1 dans lequel on ajoute goutte a
goutle a travers une ampoule a brome le sel de diazonium obtenu au cours de la réaction B. le
meélange est laissé sous agitation jusqu’a la fin de I"addition dn sel diazoninm

Cette opération est résumée dans le schéma suivant :
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- * - N
NH, NH3 CI N=NClI 3
NaN A
HaCy —_— + NaCl + N
2
q@ + HCl —— @ CH;COONa
R R R
Réaction A Réaction B Réaction C

N

‘R: 0-NO;. p-NO;z. m-NO»
R:0-F; 0-Et; 0-Br; R: 0-Cl; p-Cl

Figure VIL.42 : Synthese des arylazides

Nitrite de sodium NaNO,
-
S —— e e

Produit de la réaction A

Réaction A Réaction B
synthése du sel diazonium

Produit de la réaction B

RéactionC
Synthése de l'arylazide

Figure VII .43 : Préparation des arylazides
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CHAPITRE VII : SYNTHESE DES ARYLAZIDES

VII-1 Synthése des arylazides & partir d’une arylamine solide :

VII-1.1 Synthése de 1-azido-2-nitrobenzéne:

N3
NO,

1-azido-2-nitrobenzéne

Ce composé est obtenu selon le procédé geénéral décrit précédemment. Les
proportions des réactifs utilisées ainsi que leurs caracténstiques physico-chimiques sont
indiquées dans le tableau I ci-dessous.

Tableau I: Proportions el caractéristiques physico-chimique des réactifs utilisés pour la
synthése de 1-azido-2-nitrobenzéne.

Réactifs Formule La masse | Point de Point Apparence | Quantité
moléculaire molaire fusion | d’ébullition utilisée
g/mol o i &
acide HCI 36 ;5 -30 110 Liquide 30ml
chlorhydrique incolore
2-nitroaniline | o-NH,;CgHsNO, 138,14 114 306 Solide 3,45¢g
orange
Azoture de NaNj; 65 275 300« cristaux 1,6g
sodium incolores
Nitrite de NaNO, 69 284 320 Solide blanc 1,72
sodium
Acétate de 136,08 58 122 Poudre 13g
sodium CH;COONa blanche

Traitement du produit de la réaction C:

Lin fin dc la réaction C, Le melange réaotionnol obtonu oat tiltrd a I'atdo d 'un ontonnoir

de Biichner, on a obtenu un solide jaune soug forme de poudre, qu'on a lave (4 fois avec de
I’eau distillée, jusqu’a disparition totale de la présence acide dans le produit. (On contrdle
cette disparition par le papier pH).

Les résultats concernant notre produit sont rassemblés dans le tableau II.
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Tableau I : Résultats concernant notre produit : 1-azido-2-nitrobenzéne

1-azido-2-nitrobenzéne

N3

NO,

Aspect Rendement R Point de Fusion Facteur de rétention
(%) (°C) R¢
Solide jaune 90 54 0,54

VII-1.2 Synthése de 1-azido-4-nitrobenzéne :

N3

NO,

1-azido-4-nitrobenzeéne

Les proportions des réactifs utilisées ainsi que leurs caractéristiques physico-
chimiques sont indiquées dans le tableau III ci-dessous.

Tableau III : Proportions et caractéristiques physico-chimique des réactifs utilisés pour la
synthése de [-azido-4-nitrobenzéne.

Réactifs Formule La masse | Point de Point Apparence | Quantité
moléculaire molaire fusion | d’ébullition utilisé
g/mol & °C
acide HCl 36,5 -30 110 Liquide 30ml
chlorhydrique incolore
4-nitroaniline | p-NH,CsHsNO, 138,14 147 333,1 Solide 3,45¢
jaune ou
brun
Azoture de NaNj3 65 275 300< cristaux 1,6g
sodium incolores
Nitrite de NaNQO, 69 284 320 Solide 1,72
sodium blanc
Acétate de CH;COONa 136,08 58 122 Poudre 13g
sodium blanche

Les résultats concernant notre produit sont rassemblés dans le tableau I'V.
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Tableau IV : Résultats concernant notre produit : 1-azido-4-nitrobenzéne

1-azido-4-nitrobenzéne

N3
NO
Aspect Rendement R Point de Fusion Facteur de rétention
(%) 8 Ry
Solide jaune 80 73 0,78

VII-1.3 Synthése de 1-azido-3-nitrobenzeéne :

N3

NO»

1-azido-3-nitrobenzéne.

Les proportions des réactifs utilisées ainsi que leurs caractéristiques physico-

chimiques sont indiquées dans le tableau V ci-dessous.

Tableau V : Proportions et caractéristiques physico-chimique des réactifs uiilisés pour lu

synthese de 1-azido-3-nitrobenzéne

Réactifs Formule La masse | Point de Point Apparence | Quantité
moléculaire molaire fusion d’ébullition utilisé
g/mol °C °C
acide HCI 36 .5 -30 110 Liquide 30ml
chlorhydrique incolore
3-nitroaniline | m-NH,CsH NO, 138,14 111-114 307°Ca760 ocre-jaune a 3,45¢g
mmHg l'orange
poudre
cristalline
Azoture de NalN, 65 275 300< cristaux 1,6¢
sodium eoloies
Nitrite de NaNO, 69 284 320 Solide blanc 1,72
sodium
Acétate de 136,08 58 122 Poudre 13g
sodium CH;COONa blanche

Les résultats concernant notre produit sont rassemblés dans le tableau VI
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Tableau VI : Résultats concernant notre produit 1-azido-3-nitrobenzéne

1-azido-3-nitrobenzéne

NE

NO,
Aspect Rendement R Point de Fusion Facteur de rétention
(%) °© R¢
Solide jaune a orange 86 55 0,93

VII-1.4 Synthése de 1-azido-4-chlorobenzéne :

N3
@

Cl

=%

1-azido-4-chlorobenzéne

Les proportions des réactifs utilisées ainsi que leurs caractéristiques physico-

chimiques sont indiquées dans le tableau VII ci-dessous.

Tableau VII : Proportions et caractéristiques physico-chimique des réactifs utilisés pour la
synthese de [-azido-4-chlarnhenzéne

Réactifs Formule | La masse | Point de Point Apparence | Quantité
moléculaire | molaire fusion d’¢ébullition utilisé
g/mol °C °C
acide HCl 36,5 -30 110 Liquide 30ml
chlorhydrique incolore
4-chloroaniline | p-NH,CgH4Cl 127.57 68-72 232 solide blanc 3,19
Azoture de NaN; 65 275 300< cristaux L,6g
sodium incolores
Nitrite de NaNO, 69 284 320 Solide blanc 1,72
sodium
Acétate de 136,08 58 122 Poudre 13g
sodiuen CH;COONa blanchc

Les résultats concernant notre produit sont rassemblés dans le tableau VIIL
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TableauVIII : Résultats concernant notre produit 1-azido-4-chlorobenzénel-azido-3-
nifrobenzéne

1-azido-4-chlorobenzéne

N3
Cl
Aspect Rendement R Point de Fusion Facteur de rétention
(%) O R¢
liquide jaune 78 I 0,81
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VII-2 Synthése des arylazides a partir d’une arylamine liquide :

VII-2.1 Synthése de 1-azido-2-bromobenzéne :

N3
Br

1-azido-2-bromobenzéne

Les proportions des réactifs utilisées ainsi que leurs caractéristiques physico-
chimiques sont indiquées dans le tableau IX ci-dessous.

Tablcau IX : Proportions ct caractéristiques physico chimiquc dos rdactifs utilisés pour la
synthése de 1-azido-2-bromobenzéne

Réactifs Formule La masse | Point de Point Apparence | Quantité
moléculaire molaire fusion | d’ébullition utilisé
g/mol °C °C
acide HCl1 36,5 -30 110 Liquide 30ml
chlorhydrique incolore
2-bromoaniline o-NH,CgH,Br 172 29-31 229 brun-rouge 4,3g
liquide apres
fusion
Azoture de NaN; 65 275 300< cristaux 1,6g
sodium incolores
Nitrite de sodium NaNO, 69 284 320 Solide blanc 1.72
Acétate de 136,08 58 122 Poudre 13g
sodium CH;COONa blanche

Traitement du produit de réaction C :

Le produit obtenu est un liquide brun qu’on a récupéré dans une ampoule a décanter

dans laquelle on a ajouté 50 ml d’¢éther di¢thylique pour effectuer une extraction par solvant.
La phase organlque est ensulte récupérée, on lul a gjourd 30 ml d'une soludon de soude 0,118
pour neutraliser I’acide présent dans notre produit, on continue a faire 2 ou 3 extractions avec
la base pur éliminer toute trace d’acide, ceci est réalis€¢ en contrdlant la solution avec un
papier pH. La solution d’éther contenant notre produit est ensuite séchée sur MgSO, puis
I’éther est éliminé sous vide par évaporation a I’aide d’un rotavapeur.

Les résultats concernant notre produit sont rassemblés dans le tableau X.
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Tableau X : Résultats concernant notre produit 1-azido-2-bromobenzéne

1-azido-2-bromobenzéne

N3

Br

Aspect Rendement R Point de Fusion Facteur de rétention
(%) (°C) R¢
Liquide brun fonce 56 // 0,71

VII-2.2 Synthése de 1-azido-2-fluorobenzene :

N3

1-azido-2-fluorobenzene

Les proportions des réactifs utilisées ainsi que leurs caractéristiques physico-
chimiques sont indiquées dans le tableau XI ci-dessous.

Tableau XI : Proportions et caractéristiques physico-chimique des réactifs utilisés pour la
synthése de 1-azido-2-fluorobenzene

Réactifs Formule La masse | Point de Point Apparence | Quantité
moléculaire molaire fusion | d’ébullition utilisé
g/mol °C i
acide chlorhydrique HCl1 36.5 -30 110 Liquide 30ml
incolore
2-fluoroaniline o-NH,CsH4F 111 -29 182-183 liquide brun 2,77¢g
Azoture de sodium NaN; 65 275 300< cristaux 1,6g
incolores
Nitrite de sodium NaNO, 69 284 320 Solide blanc 1,72
Acétate de sodium CH;COONa 136,08 58 122 Poudre 13g
blanche
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Les résultats concernant notre produit sont rassemblés dans le tableau XII.

Tableau XII : Résultats concernant notre produit : 1-azido-2-fluorobenzéne

1-azido-2-fluorobenzéne

N3

Aspect Rendement R Point de Fusion Facteur de rétention
(%) (°O) R¢
Liquide jaune 70 1/ 0,85
VII-2.3 Synthése de 1-azido-2-ethylbenzene :
N3
CaHs

1-azido-2-ethylbenzene

Les proportions des réactifs utilisées ainsi que leurs caractéristiques physico-
chimiques sont indiquées dans le tableau XIII ci-dessous.

Tableau XIII : Proportions et caractéristiques physico-chimique des réactifs utilisés pour la
synthése de 1-azido-2-éthylbenzene

Réactifs Formule La masse | Point de Point Apparence | Quantité
moléculaire | molaire | fusion | d’ébullition utilisé
g/mol °®© °C
acide HCI 6 5 30 10  Liquide C30ml
olduthydiigue incolore
2-éthylaniline | o-NH,CsH4Et 121,18 -44 210 Liquide 3g
rougedtre
Azoture de NaNj; 65 275 300< cristaux 1,6g
sodium incolores
Nitrite de NaNO, 69 284 320 Solide blanc 1,72
sodium
Acétate de 136,08 58 122 Poudre 13g
sodium CH3;COONa blanche
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Les résultats concernant notre produit sont rassemblés dans le tableau XIV

Tableau XIV : Résultats concernant notre produit 1-azido-2-éthylbenzene

N3

1-azido-2-éthylbenzéne

CaoHs

Aspect Rendement R Point de Fusion Facteur de rétention Ry
(%) (°O)
Liquide brun 1 0,84

VII-2.4 Synthese de 1-azido-2-chlorobenzéne :

N3

Cl

1-azido-2-chlorobenzéne

Les proportions des réactifs utilisées ainsi que leurs caractéristiques physico-chimiques
sont indiquées dans le tableau XV ci-dessous.

Tableau XV : Proportions et caractéristiques physico-chimique des réactifs utilisés pour la
synthése de I-azido-2-chlorobenzéne

Réactifs Formule La masse | Point de Point Apparence | Quantité
moléculaire molaire fusion | d’ébullition utilisé
g/mol o oL
acide HCl 36,5 -30 110 Liquide 30ml
chlorhydrique incolore
2-chloroaniline 0-NH,C;H,Cl1 127.5 / 208-210 Liquide 3,18¢
incolore
Azoture de NaN3 65 275 300< cristaux 1,6g
sodium incolores
Nitrite de sodium NaNO, 69 284 320 Solide blanc 1,72
Acétate de 136,08 58 122 Poudre 13¢g
sodium CH;COONa blanche
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Les résultats concernant notre produit sont rassemblés dans le tableau X VI

Tableau XVI : Résultats concernant notre produit : I-azido-2-chlorobenzéne

1-azido-2-chlorobenzéne

N3
Cl
Aspect Rendement R Point de Fusion Facteur de rétention
(%) (°O) R¢
Liquide brun 78 / 0,82

VII-3.Synthése de I’azoture de benzyle :

La synthése de 1’azoture de benzyle est effectuce en présence de DMF comme solvant
pendant 17 heures selon le schéma suivant :

Br NaNj3 N3
e

DMF /17h

Mode opératoire générale :

Dans un ballon de 25 ml, on met 2,58g d’azoture de benzyle et 2,84g d’azoture de
sodium et 20ml de diméthylformamide (DMF). La solution est maintenue sous agitation
magnétique a température ambiante pendant 17 heures.

Traitement :

Apres 17 heures d’agitation, le mélange réactionnel est filtré, Le filtrat récupéré est
ensuite placé dans une ampoule a décanter dans laquelle on a ajouté 50 ml d’éther diethylique
et 30 ml d’une solution saturée de NaCl. La phase organique est lavée plusieurs fois en faisant
des extractions avec de ’eau distillée pour €liminer le DMF. L’éther récupéré est seche par
MgSQ, ct évaporé sous vide.

Les résultats concernant notre produit sont rassemblés dans le tableau X VII.
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Tableau XVII : Résultats concernant notre produit azoture de benzyle

Azoture de benzyle
B N
-
Aspect Rendement R Point de Fusion Facteur de rétention Ry
(%) (°C)
Liquide blanc 60 i 0,82

Interprétation du spectre infrarouge :

v = 2097(cm™)

linison N=N
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VIII-Synthése des 1, 2,3-triazoles :

Dans cette premicre partie nous avons voulu mettre au point les conditions optimales
permettant la synthése des 1, 2,3 triazoles dans de bonnes conditions. Nous avons choisi
comme alcyne le phényle acétyléne (2) et le propargyl phtalimide (3) et comme azide
I’azoture de benzyle(1).

S
- N=\

©/\N3

(1)

\ Q
G @AT N~ {
NEN

Figure VIIL.44: Synthése des 1, 2,3-triazoles

Nous allons effectuer des essais de synthese des triazoles tout d’abord par la méthode
conventionnelle c'est-a-dire que le milieu réactionnelle est agité par une agitation magnétique,
et I’autre méthode non conventionnelle celle qui utilise les ultrasons comme source d’énergie.
Dans I’une comme dans 1’autre on utilise comme catalyseur une fois le Cul et une autre fois le
Cul greffé sur une résine échangeuse d’ions basiques I’amberlyst A-21.

Un exemple de synthese des 1, 2,3-triazoles est celui de Christian Girard qui a pu
développer un catalyseur & base d’une résine échangeuse d’ion basique ; I’ambérlyst A-21
utilisée comme support sur laquelle est fixée 1’iodure du cuivre Cul (Figure VIIL44). Ce
catalyseur efficace a ét¢ utilis€¢ pour la premiére fois par Christian Girard et o/ dans la
synthése par le procédé traditionnel des 1, 2,3-triazoles suivant un processus de la 1,3
cycloaddition dipolaire de Huisgen, seulement les réactions sont assez lentes (12h).

—_—
N—CH N—CH
/ 2 / 4

H H,C
3C = Gl
Amberlyst A-21 Amberlyst A-21.Cul

( Résine) (Catalyseur)

Figure VIIL.44 : formation du catalyseur amberlyst A-21.Cul a partir de la résine

¢changeuse d’ions basique I’amberlyst A-21 et de I’iodure de cuivre Cul.
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VIII-1 Préparation du catalyseur amberlyst A-21.Cul :

Séchage de I’amberlyst:

La résine amberlyst A-21 est laissée pendant 30 minutes dans un ballon contenant 250
ml de méthanol, apres filtration on répéte ’opération avec 250 ml de dichlorométhane. La
résine obtenue est séchée sous vide a 50°C jusqu'a que les billes se dispersent. Le méthanol et
la dichlorométhane sont préalablement distillés.

La résine amberlyst A-21 préalablement séchée (1,0g; 4,8mmol amine) est ajouté
avec I'iodure de cuivre(I) (381mg ; 2,00mmol) dans 15 ml d’acétonitrile (distillé sou argon),
le mélange est laissé sous agitation lente pendant 17h. Apres €élimination du solvant la résine
est lavée en deux fois avec de I’acétonitrile CH3CN (2 fois 15mL) et ensuite deux fois dans le
dichlorométhane CH,Cl, (2 fois 15ml). La résine est ensuite séchée sous vide a 40°C. La
masse est augmente de 0,307g correspondant a 1,61 mmole de Cul et qui donne un polymere
chargé de 1,23 mmole de Cul / g.

VIII-2 Synthése des 1, 2,3-triazoles, procédé général :
VIII-2-1 Synthése conventionnelle :

A-Synthése conventionnelle des triazoles utilisant I’ambérlyst A-21.Cul comme
catalyseur :

A-1S8ynthése de 1-benzyl-4-phenyl-1H-1, 2,3-triazole :

Dans un ballon de 25 ml on met sous agitation magnétique un meélange constitué de
219 mg d’azoture de benzyle soit 1,65 mmole, 153 mg de phénylacétyléne soit 1,5 mmole et
93 mg de catalyseur amberlyst A-21.Cul. L’ensemble est dilu¢ dans 15 ml de
dichlorométhane comme solvant.

Apres 12 heures de réaction le mélange réactionnel est filtré puis évaporé dans le rotavapeur.
On obtient un solide blanc qui est ensuite séché. Le rendement est de 82%.

Tableau XVIII: résultats concernant notre produit : 1-benzyl-4-phényl-1H-1,2,3-triazole

1-benzyl-4-phényl-1H-1, 2,3-triazole

N=

N

Aspect Rendement R Temps de réaction | Facteur de rétention
(%) (heures) R¢
solide blanc 82 12 0,57

Interpretation du spectre infrarouge :

v (ecm™) = 1400-1430

liaison N=N
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v (em™) =1250-1550 liaison C-N

A-2 Synthese de 1-benzyl-4-(N-phtalimidométhyl)-1H-1, 2,3-triazole :

Dans un ballon de 25 ml on met sous agitation magnétique un mélange constitué de
219 mg d’azoture de benzyle soit 1,65 mmole , 213 mg de propargyl phtalimide soit 1,5
mmole et 93 mg de catalyseur amberlyst A-21.Cul. L’ensemble est dilué dans 15 ml de
dichlorométhane comme solvant.

Apres 12 heures de réaction le mélange réactionnel est filtré puis évaporé dans le rota vapeur.
On obtient un solide blanc qui est ensuite séché. Le rendement est de 72%.

Tableau XIX : résultats concernant notre produit 1-benzyl-4-(N-phtalimidomethyl)-14-
1, 2,3-triazole

1-benzyl-4- -(N-phtalimidométhyl)-1H-1,2,3-triazole

N

(0
Aspect Rendement R Temps de réaction | Facteur de rétention
(%) (heures) R¢
solide blanc 72 12 0,38

Interpretation du spectre infrarouge :

v (cm™) = 1400-1430 liaison N=N
v (em™) = 1278-1496 liaison C-N
v (cm™) =1705-1772 liaison C=0
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B- Synthése conventionnelle des triazoles utilisant le Cul comme catalyseur :

B-1 Synthése de 1-benzyl-4-phényl-1H-1, 2,3-triazole dans le dichlorométhane comme
solvant :

Dans un ballon de 25 ml on met sous agitation magnétique un mélange constitu¢ de
219 mg d’azoture de benzyle soit 1,65 mmole, 153 mg de phénylacétylene soit 1,5 mmole et
20 mg de Cul. Afin de stabiliser le catalyseur on ajoute dans le milieu réactionnel la
tributylamine soit 37 mg L’ensemble est dilué¢ dans 15 ml de dichlorométhane comme
solvant.

Aprés 12 heures de réaction le mélange réactionnel est traité avec une solution d’acide
chlorhydrique 0,1N. La phase organique contenant notre produit est ensuite évaporé dans le
rota vapeur. On obtient un solide blanc qui est ensuite séché. On obtient un rendement de

66%.

B-2 Synthése de [-benzyl-4-phényl-1H-1, 2,3-triazole dans le liquide ionique comme
solvant :

Dans un ballon de 25 ml on met sous agitation magnétique un mélange constitué de
219 mg d’azoture de benzyle soit 1,65 mmole , 153 mg de phénylacétylene soit 1,5 mmole et
20 mg de Cul. Afin de stabiliser le catalyseur on ajoute dans le milieu réactionnel la
tributylamine soit 37 mg L’ensemble est dilué¢ dans 2,04g de liquide ionique ([OMIM] Br et
10 ml d’eau comme solvants.

Aprés 3 heures de réaction on voit apparaitre un précipité blanc, qui est filtré puis
évaporé dans le rotavapeur. On obtient un solide blanc qui est ensuite séché. On obtient un
rendement de 74%.

VIII-2-2 Synthése non conventionnelle :

VIII-2-2-1 Synthése sonochimique des triazoles utilisant ’ambeérlyst A-21.Cul comme
catalyseur :

A- Synthése sonochimique de [-benzyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole :

Dans un bac a ultrason contenant de I’eau distillée on plonge un ballon de 25 ml
contenant un mélange constitu¢ de 219 mg d’azoturc dec benzyle soit 1,65 mmole , 153 mg de
phénylacétyléne soit 1,5 mmole et 20 mg de Cul. Alin de stabiliser le catalyscur on ajoute
daus le wilicu 1éactionnel la wibutylamine soit 37 mg. L'ensemble est dilu¢ dans 15 ml de
dichlorométhane comme solvant.

Aprés 3 heures de réaction le mélange réactionnel est filtré puis évaporé dans le
rotavapeur. On obtient un solide blanc qui est ensuite séché. On obtient 84% de rendement.
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B-Synthése sonochimique de 1-benzyl-4-(N-phtalimidomethyl)-1H-1, 2,3-triazole :

Dans un bac a ultrason contenant de I’eau distillée on plonge un ballon de 25 ml
contenant un mélange constitu¢ de 219 mg d’azoture de benzyle soit 1,65 mmole, 213 mg de
propargyl phtalimide soit 1,5 mmole et 93 mg de catalyseur amberlyst A-21.Cul. L’ensemble
est dilué dans 15 ml de dichlorométhane comme solvant.

Aprés 3 heures de réaction le mélange réactionnel est filtré puis évaporé dans le
rotavapeur. On obtient un solide blanc qui est ensuite séché. On obtient 80% de rendement.

VIII-2-2-2 Synthése sonochimique des triazoles utilisant le Cul comme catalyseur :

A- Synthése sonochimique de 1-benzyl-4-phényl-1H-1, 2,3-triazole dans le liquide
ionique comme solvant :

Dans un bac a ultrason contenant de ’eau distillée on plonge un ballon de 25 ml
contenant un mélange constitu¢ dc 219 mg d’azoturc dc benzyle soit 1,65 mmole , 153 mg de
phénylacétyléne soit 1,5 mmole et 20 mg de Cul. Afin de stabiliser le catalyseur on ajoute
dans le milieu réactionnel la tributylamine soit 37 mg L’ensemble est dilué¢ dans 2,04g de
liquide ionique ( [OMIM]'Br) et 10 ml d’eau comme solvants.

Aprés 2 heures de réaction on voit apparaitre un précipité blanc, qui est filtré puis
évaporé dans le rotavapeur. On obtient un solide blanc qui est ensuite séché. On obtient un
rendement de 94%.

On résumé dans le tableau XX suivant les résultats obtenus au cours de ces derniéres réactions

Tableau XX : résumé des résultats obtenus au cours de toutes les manipulations

N° Triazole | conditions | Nature du | Naturede | Temps de | Rendement
obtenu catalyseur solvant réaction (%)
(heures)
Amberlyst
01 a silence A-21.Cul CH,Cl, 12 82
02 a silence Cul [OMIM] Br’ 03 74
03 a silence Cul CH,CI, 12 66
04 a ultrason Cul [OMTM] Br 02 94
05 a ultrason Cul CH,Cl; 03 84
Amberlyst
06 b silence A-21.Cul CH,Cl, 12 72
Amberlyst
07 b ultrason A-21.Cul CH,Cl, 03 80
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VIII-3 Discussion des résultats

D’apreés les résultats présentés dans le tableau XX on peut faire plusieurs constatations.

A- Comparaison des résultats suivant la nature des solvants :

Les solvants qu’on a utilisé sont le dichlorométhane CH,Cl, et le liquide ionique ; le
bromure de octyle méthyle imidazolium ([OMIM]'Br).On remarque que les meilleurs
rendements sont rencontrés si nous utilisons le liquide ionique comme solvant, ceci soit
sous silence c'est-a-dire par une agitation magnétique ( position 02 et 03) ou bien par
excitation avec les ultrasons (position 04 et 05). La méme remarque pourra étre faite
concernant le temps de réaction il est considérablement diminué si on utilise le liquide
ionique comme solvant. Ceci est trés intéressant car [’utilisation des liquides ioniques
comme solvant permet la synthése des produits dans des conditions non toxiques
contrairement aux solvants chlorés. C’est pour cela les liquides ioniques sont désignés
comme les solvants verts.

Comparaison des résultats suivant la nature des catalyseurs :

Si on fait une comparaison des résultats présentés dans la position 01 et 03 ou nous
avons utilisé comme catalyseur ; I’ambeérlyst-A-21.Cul et I’iodure de cuivre Cul, On
constate que le meilleur rendement est réalisé si on utilise I’ambeérlyst-A-21.Cul comme
catalyseur, par rapport a I'utilisation de Cul. Ceci peut étre expliqué par le faite que dans
le catalyseur I’ambérlyst-A-21.Cul, le Cul greffé sur la résine ambérlyst-A-21 est
beaucoup plus stable et bien retenu par la résine. Par contre si on utilise le Cul en présence
d’une amine tertiaire telle que la tributylamine qui est un liquide le Cul a tendance a étre
beaucoup plus libre en solution et comme il cst instable les ions Cu” pourront étre oxydé
en Cu** et ainsi diminué leur efficacité comme catalyseur.

C- Comparaison des résultats suivant les conditions d’excitation du milieu
réactionnel :

On constate suivant les résultats présentés dans la position 03 ou nous avons effectué la

réaction sons agitation magnétique et Ia position 05 on nous avons utilisé les ultrasons comme
source d’excitation que le meilleur rendement et temps de réaction est obtenu si on utilise les
ultrasons comme source d’énergie. Ceci est bien connu par les ultrasons qui ont le réle
d’ameliorer le rendement ainsi que le temps de réaction. La méme remarque pourra étre faite
s1 on utilise un autre substrat tcl quc lc triazole « b » (position 06 et 07) ou bien un autre
solvant (position 02 et 04).
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CONCLUSION

Le travail que nous avons effectué durant notre stage de fin d’étude au laboratoire de
chimie nous a permis d’apprendre beaucoup de choses notamment dans la synthése des
composés organiques et particuliérement la synthése des composes hétérocycliques tels que
les triazoles.

Nous avons pu trouver les premiéres demarches pour mettre au point une méthode de
synthése des triazole trés interessante. Car d’apres les resultats que nous avons obtenus nous
pouvons constater que I’utilisation des liquides ioniques dans un milieu excité par les
ultrasons, pourra non seulement augmenter le rendement des réactions produisant le triazol
mais aussi diminuer considerablement le temps des réactions.

Il serait trés interessant d’approfondir ce travail en essayant de faire la synthése des
ltiazoles en utilisant d'autres liquides 1oniques comme solvant en Jjouant sur la nature du
cation et de I’anion du liquide ionique.
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