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Abstract

In this work, we acyled a series of amines (primary and secondary) by (Acetic Anhydride)
agent of acylation. Using water as solvent, we could out this acylation with high yield and
relatively short times. This method respect at least one or two of the twelve principles of green

chemistry.

P-Aminophénol acyled selectively on its function amine obtained with a good yield. Thus
we could reach easily:

e N - Phenylacetamide.

N - (4-nitrophényl) acetamide.

N - (4-methoxyphenyl) acetamide.

1-Morpholinoéthanone.

The structures of the acyled compounds were elucidated by usual spectroscopic methods
IR and NMR of ' H.

Key words: Green chemistry, Protection, N- acylation, Amines, Water, acetic Anhydride.



Résumé

Au cours de ce travail, nous avons acylé une série d’amines (primaires et secondaires)
par I’agent d’acylation (Anhydride Acétique). En utilisant I’eau comme solvant, nous avons
pu réaliser cette acylation avec des rendements élevés et des temps relativement courts .Cette

méthode respecte au moins un ou deux des douze principes de la chimie verte.

Le p-Aminopheénol acylé sélectivement sur sa fonction amine a été obtenu avec un bon

rendement. Ainsi nous avons pu accéder facilement aux:

e N-Phenylacetamide.
e N-(4-nitrophényle) acétamide.
e N-(4-methoxyphenyle) acétamide.

e 1-Morpholinoéthanone.

Les structures des composés acylés ont été élucidées par des méthodes
spectroscopiques usuelles IR et RMN de *H.

Mots-clés : Chimie verte, Protection, N-acylation, Amines, Eau, Anhydride acétique.
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La syntheése de dérivés a plusieurs fonctions constitue un domaine de recherche en

pleine expansion dans divers secteurs agroalimentaire, pharmaceutique et cosmétique.

Les procédeés de synthése principalement utilisées a 1’échelle industrielle ont été
développés en chimie, dans le contexte du développement durable actuel, les recherches
fondamentales et les plus appliquées s’orientent de plus en plus vers les procédés qui

respectent certaines exigences environnementales et é&conomiques.* 2

Les amines constituent une source importante de molécules a fort potentiel. Cependant
leur utilisation est souvent contrainte a quelques caractéristiques physicochimiques liées a leur
structure moléculaire qui engendre des problémes de solubilité, de stabilité et de
biodisponibilité. Les amines sont présentes dans plusieurs structures naturelles et synthétiques
(peptides, protéines, médicament de synthése, substances naturelles). La modification des

amines est susceptible de valoriser I’intérét de ces molécules.

En synthése organique, la chimie des groupements protecteurs occupe une place
importante, ou des fonctions sont momentanément protégées en préservant la fonctionnalité

des autres.

L'acylation est utilisée pour la protection de plusieurs fonctions présentes dans le
méme composé. En ce qui nous concerne, nous avons utilisé ce type de protection pour la

fonction amine.

L’acylation des alcools, des phénols, des thiols et des amines est trés important dans
divers transformations organique, particulierement dans les synthéses des composés simples
et polyfonctionnels tels que les nucléosides, carbohydrates, stéroides, des peptides. * "

8910 etc (Fig 1).
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Figure -1 : Structure de dérivés de I’acylation de diverses fonctions.

Dans la littérature plusieurs méthodes d’acylation d’amines ont été développées, elles
s’effectuent dans des conditions de catalyse acide et basique ou en présence des
biocatalyseurs. ' 1213141518 ‘cas méthodes présentent certains inconvénients
environnementaux et économiques. C’est pourquoi, nous avons développé une acylation de la

fonction amines dans des conditions douces.

Notre travail sera scindé en deux parties :

La premiére partie regroupe quatre chapitres:

Le premier chapitre sera consacré une étude bibliographique sur les déférentes

méthodes d’acylation.

Dans le deuxieme chapitre, sera développée la protection de diverses fonctions
avec le groupement acétyle.

Le troisieme chapitre sera consacré a la chimie verte.

Notre contribution sera abordée dans le quatrieme chapitre, elle concerne la
synthese de dérivés acylés des différentes amines.

La deuxieme partie regroupe les protocoles expérimentaux.
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Chapitre I

Etude Bibliographique sur
les Différentes Méthodes
d’Acylation.
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Introduction

La réaction d’acylation est définie comme 1’établissement d’une liaison covalente
entre le carbone du carbonyle du groupe acyle et le doublet de I'nétéroatome nucléophile
(alcool, soufre et amine).

Les agents acylants sont de différentes natures: halogénures d’acyle, anhydride

acétique, acide succinique,...etc.

L’acylation des amines par voie chimique est largement décrite dans la littérature en
témoignent les nombreuses publications qui paraissent chaque année. La condensation entre
une amine et un agent d’acylation dans un milieu basique (NaOH, TEA, Na,COs, ...etc.) Lou
en présence d’un acide de Lewis (AICl3 RuCls ErCls ...etc.), ***°ou bien d’un catalyseur

(ZnO, zeolite,...etc.), " donne des composés plus stables (Schéma-1).

R N
X N «» catalyseur R NRR
+ R—NHR —mMmMmm>» +  HX

0] O]

R = CH3 y HOCCHchz,
X=Cl, OH,...

R“: H,alkyl,aromatique,...

R = alkyl,aromatique,cyclique,....

Schéma-1: Schéma général de la réaction d’acylation chimique.

Le principe de I’acylation enzymatique est 1’utilisation d’une enzyme hydrolytique
dans un milieu non aqueux. La réaction est catalysée par la lipase avec la formation rapide

d’une liaison amide (Schéma-2).
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O O
N biocataliseur .
R% + R NH, =< =~ R \ + R—OH

N
OR NHR
R = CHj3 ,phényl,aromatique...
R = H, CH=CH, ...

R = Alkyl, aromatique...

Schéma-2: Schéma général de la réaction d’acylation enzymatique.

I-1-Acylation chimique.

I-1-1-L’acylation en présence de complexe de Zirconium (ZrOCl, /H,0).

Dans la littérature plusieurs catalyseurs ont été développés pour effectuer la réaction
d’acylation tels que : les chlorures de métal, ® I,°, lipases, *°** liquide ionique, *2.. .etc.

Ghosh et coll, ** ont décrit un nouveau catalyseur, le ZrOCl, /H,O utilisé dans la
réaction d’acylation des composés hétéroatomiques (N, O, S), cette acylation se fait avec de

bons rendements et des temps qui varient en fonctions de 1’hétéroatome (Schéma- 3).

MeCOCl, CH2C|2

RXH - RXCOMe
ZrOCl,.8H,0(0.1-0.5mol%)
5 6
X=0/NH/S

R=alkyl/aromatique

Schéma-3 : L’acylation en présence de ZrOCl.,.

I-1-2-L’acylation en présence de charbon actif contenant I’oxyde de fer (111).

Les amides représentent une famille importante de composés qui trouvent des
applications importantes en synthese organique, en chimie thérapeutique et en synthese
asymétrique ...etc.™

L’acylation sélective des amines avec les acides carboxyliques est effectuée en
présence du catalyseur FeAC, la réaction se fait a 116°C pendant 1-5h, elle donne un
excellent rendement (Schéma-4). *°
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AcOH,FeAC H ”
R——NH, » R—™N—/C—CH; + H,0

116°C, (1 - 5h)
7 8

R = Aromatique /cyclique

Schéma-4 : L’acylation d’une amine en présence de FeAC.

I-1-3-L’acylation en présence de sulfate de zirconium.

ZrCl, et ZrOCI, ont été utilisés dans des réactions d'acylation, mais ces catalyseurs
sont fortement corrosifs et difficiles & manipuler®.
Les composes de Zr(1V) existent sous forme de sulfate de zirconium, ils sont moins

chers, moins dangereux et plus stables.

Le sulfate de zirconium est utilis¢é dans 1’acylation des amines et des alcools avec
I’anhydride acétique a température ambiante, ce procédé donne de bons rendements et avec

des temps relativement courts (Schéma-5).'°

Zry(S0y)4
RXH + Acy,0 » RXAc

r.t
9 10

X=0O,NH

R=2-naphtyl,p-bromophényl,p-acylphenyl,pheny.benzyl,cyclopentane

Schéma-5 : L’acylation en présence de sulfate de zirconium.
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I-1-4-L’acylation en présence de chlorure de [bis (2-hydroxyanile) acetylacetonato]

manganese (I11).

Une autre approche d'acylation est décrite par Salavati-Niasari et coll, X" ou ils ont

développé un nouveau catalyseur ; le chlorure de [bis (2-hydroxyanile) acetylacetonato]
manganese(lll) (Fig-2), ce complexe a base de Manganése est utilisé avec succés dans la

réaction d’acylation des amines et des alcools en présence d’anhydride acétique (Schémas).

Figure-2 : Schéma de catalyseur chlorure de [bis (2-hydroxyanile)

acetylacetonato] manganeése(lll).

[Mn(haacac)Cl|
RXH + Ac,O > RXAc

11 12

R = aromatique,aliphatique cyclique,héterocyclique.

X =0H, N.

Schéma-6 : L’acylation en présence de chlorure de [bis (2- hydroxyanile)

acetylacetonato] manganeése(lll).
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I-1-5-L’acylation d’alkyl ou aryl sulfonamides:
a) En présence d’acide de Lewis ZnCl, :

La réaction de N-acylation des sulfonamides avec des anhydrides acides carboxyliques

en présence des acides de Lewis donne des produits acylés avec de bons rendements.

Le traitement des sulfonamides par ’acide carboxylique en présence de ZnCl, et
I'anhydride benzoique dans le CH,Cl, a température ambiante fournit le N-acylsulfonamide
correspondant (Schéma-7)."8

+ Ph—ﬁ—N H, ﬁ
OH o (PhCO),0 HN_ﬁ_Ph

CHyCly, t.a, 1 h
O

13 14
15

Schéma-7 : L’acylation d’arylsulfonamide en présence d’acide de Lewis ZnCl,.
b) En présence d’acide sulfurique sur silice (SSA) :

Récemment, le catalyseur acide sulfurique sur silice (SSA) a été introduit dans des

I, 2% ont utilisé ce

réactions chimiques comme support solide inorganique.® Massah et col
catalyseur pour la préparation de N-acylsulfonamides (17). L’activité biologique de ces
composés a été testée sur une gamme de bactéries a Gram positive et Gram négative en

utilisant le sulfaméthoxazole comme référence (Schéma-8).

10
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0 O 0 0 ? jL
l SSA |
R—S—NH, , . _ou o > R—ﬁ_NH R'(R")

o R O CHCI; Reflux o

16 R = CH31 p-CH3C6H5 , C6H5 17

R' = CH;z C,Hg n-C3Hy iso-C3H; n-C4Hg CgHs

R" = CH3 ,C2H5’ C6H5

Schéma-8 : L’acylation catalytique de sulfonamide en présence
d’acide sulfurique sur silice.
I-1-6-L’acylation en présence de n-BulL.i.

Les travaux d’Evans® sur le développement des oxazolidin-2ones ont permis
I’élaboration d’une nouvelle voie en synthése asymétrique; celle-ci donne lieu notamment a la

création de liaison (N-C).

La réaction d’acylation du n-Butyllithium avec 1’auxiliaire chiral suivie d’une addition

d’EtCOCI conduit facilement aux N-acyloxazolidin-2-ones (Schéma-9).%

0 0
)k 1-nBulLi i )-k/
0 NH — > 0 N
\ < 2-EtCOCI \ i
Bn Bn
18 19

Schéma-9 : L’acylation d’oxazolidin-2-one en présence de n BulL.i.
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I-1-7-L’acylation en présence de TEA.

A température ambiante, une large variété d’oxazolidin-2-one(20), est acylé en

présence du triétylamine (NEt3) et d’une quantité catalytique de N,N-diméthyl-1-4-amino

pyridine (DMAP).

L’agent d’acylation utilisé est I’anhydride, qui conduit au composé(21) (Schéma-10).

0O (o) (0]
)J\ It )k )k
o NH + )k Cat,DMAP o N Ry
\_7/ R, X NEt3 /
Rs R1 R, R R, R2

20 21
X=Cl,0C(O)R, ou X=0OC(O)But

Schéma-10: L’acylation d’oxazoldin-2-one
en présence de TEA.

I-1-8-L’acylation en présence de Me,SBrBr.

L’acylation des composés hétéroatomiques est une réaction tres utilisée dans la
synthése organique.®*

La réaction d’acylation des alcools, des thiols et des amines avec 2 équivalents
d’anhydride acétique en présence de bromure de bromodiméthylsulfonium comme catalyseur

conduit aux composés acylés avec un excellent rendement (Schéma-11).%

HX XAC
)\ Me,SBrBr
—
Rl R2 Aco0, rt Rl R2
22 23
Rl=alkyl/aryl
R2=H/alkyl/aryl
X =0O,N,S

Schéma-11 : L’acylation en présence de Bromure de

bromodimethylsulfonium.
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I-1-9-L’acylation en présence de bis zirconocene (perfluorooctanesulfonate).

Qiu et coll, ® ont rapporté un nouveau catalyseur (Cp, Zr(OPf) ) utilisé pour effectuer
la réaction d’acylation de divers composés (alcools, phénols, thiols et amines) dans des

conditions douces et exemptes des solvants (Schéma -12).

Cp,zr(OPf),

|

RXH + Ac,O
solvant free, rt

24

Schéma-12 : L’acylation en présence de bis zirconocene

(perfluorooctanesulfonate).

I-2-Acylation Enzymatique.
I-2-1-L’acylation en présence de lipases (CAL-B, Aspergillus niger higher).

Les lipases sont des hydrolases de triacylglycérol qui peuvent fonctionner dans des
milieux aqueux et organiques.”” %8

L’acylation de (R, S) phényléthylamine est réalisée avec des acétates en présence de
lipases [candida antarctica B (CAL-B) et Aspergillus niger higher] dans des mélanges de
solvants organiques et de liquide ionique de base imidazolium. Cette acylation est

énantiosélectives (Schéma-13). %

13
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_lipases | )K
org solv/ILS NH»> H@

R= ‘?2/\ 72/‘\\/ (?2%

Schéma-13 : L’acylation de (R, S)-phénylethylamine avec les lipases

I-2-2-L’acylation en présence de pénicilline acylase d’Alcaligenes faecalis

L’acylation des différentes amines primaires avec phénylacétamide se fait aisément en

présence d’une pénicilline acylase d’Adlcaligenes faecalis en milieu aqueux. elle est
énantiosélective (Schéma-14).%°
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NH H
@]
A faecalis © R
penicilline acylase
+ > + 29
milieu aqueux
NH. NH
R1 R> R1 R2
28
Rl:H, CH3 y OCH3
R, = aromatiques

Schéma-14 : L’acylation des amines en présence de pénicilline
acylase d’Alcaligenes faecalis.
I-2-3-L’acylation en présence de lipase B.

Dans cette réaction, la

(Schéma-15).%

lipase B (candida antartica) permet de catalyser
préférentiellement la N-acylation énantiosélective de la phényléthylamine. 97% de 1’amide

synthétisée provient de I’énantiomére R avec un taux de conversion de substrat de 34%

CH3 %Hs CHj
Lipase B /r\ N
+ R-COOH
Ph NH, non-solvent Ph NH, Ph NHCO -R
20 31 32
Schéma-15 : L’acylation de I’amine en présence de lipaseB.
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I-2-4-L’acylation en présence de pénicilline acylase d’Escherichia coli.

Les acylases constituent un groupe d’enzymes trés souvent utilisées pour 1’acylation
énantiosélective. L’acylase la plus utilisée jusqu’a ce jour est la pénicilline acylase

d’Escherichia coli.

Chilov et coll, *ont utilisé la pénicilline acylase d’Escherichia coli dans la réaction de
N-acylation de phénylglycinonitrile par 1’acide phénylacétique en milieu aqueux, ce qui

favorise I'énantiomere S (Schéma-16).

©/YO
OH o
NH, ©/\f
34 E.colli NH
+ penicilline acylase + B
NH2 A
milieu aqueux \\ \\

5°C pH 5

\ (R)-33

(RS)-33

Schéma-16 : N-acylation énantiosélective en presence de pénicilline

acylase d’Escherichia coli.
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Conclusion.

Dans ce chapitre nous avons rapporté quelques méthodes d’acylation (chimique et

enzymatique) des fonctions, amine, alcool et thiol.

Ces méthodes présentent quelques inconvénients qui sont directement liées aux
conditions expérimentales : temps élevée, utilisation des solvants organiques et des
catalyseurs toxiques (CHCIs, CH,Cl;, nBuLi, ZnCl,,...etc.), formation des produits
secondaires (acide et sel). Néanmoins ces procédés présentent quelques avantages, et les
recherches sont menées pour ameéliorer les méthodes existantes pour répondre aux critéres de

(sélectivité, rendement, économie d'atomes, solvant recyclable,...etc.)

17
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Chapitre II
Protection de diverses
fonctions avec le groupement

acétyle.
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Introduction

Il est souvent nécessaire de modifier un groupe fonctionnel pour empécher une
interférence entre deux réactions de la séquence de synthése. La chimie de groupements
protecteurs (Protection-Déprotection) est mise a profit pour I'introduction et le clivage d'un

groupe qui protége une ou plusieurs fonctions.

Le schéma suivant présente la nécessité de la protection dans la synthése de dipeptide,
dans cette synthese avant de faire réagir la fonction acide carboxylique avec la fonction amine
il est nécessaire de protéger les fonctions qu’on ne souhaite pas qu’elles réagissent avec des
groupements fonctionnels. Ces groupements sont appelés les groupements protecteurs
(Schéma-17).

o)

K A
BocHN

OH Boc,0 OH

|

_/IIII

o)
o)
. . = Y oMe
o =
HCI,HZN\)k DIEA SMe ~
HZN\)KOH | " “OMe TFA
= SOC S Protease
3 2

Schéma-17 : Synthése de dipeptide.

Un groupement protecteur et un groupe fonctionnel introduit dans la molécule afin
d’éviter des réactions secondaires dans la suite de la synthése c’est a dire 1’obtention de la

chimioselectivité et la régioselectivité.">%*

En synthése organique, la chimie des groupements protecteurs a pris un essor
considérable ces dernieres années en témoignent des nombreuses publications qui paraissent

chaque année. > 78?9
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Les fonctions amines primaires et secondaires sont a la fois des sites nucléophiles et
des acides faibles, il est donc nécessaire de bloquer 1’une de ces fonction. L'acylation est le

moyen le plus utilisé pour masquer la nucléophilie.

Le groupement acétyle est le principal agent d'acétylation pour la protection, des

amines, des alcools, des thiols et des aldéhydes (Fig -3).

L

Acétyle (Ac)

Figure -3 : Le groupement acetyle.

I1-1-Protection de la fonction alcool.

La protection de la fonction alcool est une réaction importante en synthése organique.
La facilité d'introduction du groupe acétyle fait de lui un des groupements protecteurs le plus

utilisé.

La réaction de phénylméthanol avec 1’acide acétique en présence d’un mélange de
(SiO, /H,SOy) et dichlorométane a température ambiante conduit au acétate de benzyle avec

un rendement de 91% (Schéma -18).*

Y

AcOH,CH,ClI, ,rt, 4h

Schéma-18: Protection de phénylmeéthanol.
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Habibi et coll, ** 2 ont décrit la protection de triphénylméthanol avec I’anhydride
acétique en présence de catalyseur (Ks CoW1, O 40 ,3H 20), le composé acylé est obtenu avec

un excellent rendement (99%) (Schéma- 19).

Ph Ph
on ? on  KeCOW120493H0 Ph%ﬁom
PH AcOH, & 2h Ph
38 39

Schéma-19: Protection de triphénylméthanol.

I1-2-Protection de la fonction thiol.

Le groupement acétyle est également utilisé pour protéger les fonctions thiols de

déférentes structures.

La protection sélective de 2-amino-5-methylbenzenthiol avec I’anhydride acétique en
présence d’oxyde d’aluminium (Al,O3) sous micro-onde durant 1 minute conduit a S-2-
amino-5-méthyle phényle ethanethiate (41) qu’est obtenue avec un bon rendement (Schéma-

20)."2

SH SAc

NH, NH;
Al,03 Ac,0

pyridine,MW,1min

Schéma -20 : Protection de 2-amino-5-methylbenzenthiol.

Temperini et coll, % ont développé une nouvelle méthode de protection de la fonction thiol
avec le groupement acétyle dans un milieu basique (Schéma-21).
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K,COs

R,COSR; + R,CO,H
R;SH + (R,CO),0 — > 2 ! 2e2
MeCN ou
42 EtOAC 43

R, :aromatique,cyclique,
R, : Me,t-Bu,Ph,t-BuO

Schéma-21 : Protection régiosélective de la fonction thiol.

11-3-Protection de la fonction aldéhyde.

Le groupement acétyle est un excellent groupement protecteur pour les aldéhydes, le
schéma réactionnel présenté ci dessous decrit la bis acétylation d'un aldéhyde vinylique.
(Schéma- 22).°

CHO Poly (chlorure de venyl)/FeCl CH(OACc)
3 2
\/ . \/

Ac,0,rt,10min

45

44

Schéma -22: Protection de la fonction aldéhyde vinylique.

I1-4-Protection de la fonction amine.

La protection de la fonction amine utilise plusieurs groupements protecteurs tels que
Fmoc, Boc et Cbz. L’exemple si dessous présente la protection de la fonction amine de 4-p-
tolythizol-2-amine (46) avec le groupement acetyl en présence de Al,O3 comme catalyseur, la
pyridine et sous radiations micro-ondes donne N-(4-p-tolythiazol-2-yl) acétamide (47) avec

un rendement de 100% (Schéma-23).*°
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Al,O3 ,Ac,0

piridine, MW ,2min

Schéma-23 : Protection de la fonction amine de 4-p-tolythizol-2-amine.

L’acide acétique est utilisé dans la protection de la fonction amine, il présente des
avantages sur le plan environnemental et économique, la réaction produit seulement 1’eau

comme sous produit au lieu d’acide acétique ou acide chlorhydrique.

Plusieurs exemples ont été décrits dans la littérature. La protection sélective de la

fonction amine de p- Aminophenol se fait en présence de Y zéolite (Schéma -24)."

NH, NHAC

Yzeolite, AcOH
116°C,8h
—>

95%

Schéma-24: Protection sélective de p- Aminophenol.
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Conclusion.

Au cours de ce chapitre, nous avons rapporté des exemples sur la protection de
différentes fonctions : alcools (primaires, tertiaire), aldéhyde, thiols, et amines en présence de
différents catalyseurs tels que : (SiO, /H,SOy,), (ko CoW1, O 49, 3H ,0), Al, O3, ko,CO3, FeCls,
Y zéolite.

Ces catalyseurs présentent certains inconvénients environnementaux et économiques.

Le groupement Acétyle est tres important en synthése organique dans les composés
polyfonctionnels. Il serait judicieux d’améliorer les conditions d’acylation et de développer

des procédés plus respectueux de I’environnement.
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Chapitre III

La Chimie Verte dans les
réactions d’acylation
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Introduction

Dans le cadre du présent projet, nous tenterons de mettre a profit des méthodes plus

respectueuses de I'environnement en chimie des groupements protecteurs.

De nos jours, I’'un des axes prioritaires en chimie concerne le développement de
méthodes alternatives aux réactions classiques en synthése organique plus respectueuses de
I’environnement. Le développement de ces travaux a concouru a I’émergence d’un nouveau

concept : la chimie verte (Green Chemistry).

La chimie verte est définie en 1994 par les chimistes américains Paul Anastas et John

C. Warner, appartenant a I’EPA, Environnemental Protection Agency.

Elle prévoit l'utilisation primordiale de douze principes pour réduire et éliminer
l'usage ou la génération de substances néfastes pour l'environnement, par de nouveaux

procédés chimiques et des voies de synthéses « propres ». ®
Les principes fondateurs de la chimie verte.

Les douze principes de la chimie verte :

1. Prévenir : Envisager des synthéses chimiques non genératrices de déchets a traiter ou
a gérer.
2. L'économie d'atomes : les synthéses doivent étre congues dans le but de maximiser

I'incorporation des matériaux utilisés au cours du procedé dans le produit final.
3. Prévoir des synthéses chimigques moins nocives.

4. (Euvrer a la création de produits chimiques moins nocifs.

5. Utiliser des solvants plus sécuritaires: Eviter 1’utilisation de solvants, agents de
séparation ou autres produits auxiliaires. Si ces derniers sont nécessaires, utiliser ceux qui sont
inoffensifs.

6. Favoriser Defficacité énergétique: Enclencher des réactions chimiques a la
température ambiante et pression normale a chaque fois que ¢’est possible.

7. Utiliser des matieres premiéres renouvelables : généralement des produits agricoles
ou des déchets émanant d’autres processus. Il faut éviter d’utiliser toute source provenant du
pétrole, gaz et charbon.

8. Diminuer la génération de produits de dégradation a caractere toxiques.
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9. Utiliser des catalyseurs : en lieu et place de réactifs stochiométrique. Minimiser les
déchets en utilisant des réactifs catalytiques.

10. Concevoir des produits biodégradables : qui ne s’accumuleront pas dans
I’environnement par la suite.

11. Analyser en temps reel pour prévenir la pollution : Inclure dans la mesure du possible
un systeme de contréle et de surveillance en temps réel durant les synthéses, afin de
minimiser ou éliminer la formation de produits non désirés.

12. Pratiquer une chimie plus sécuritaire pour prevenir les accidents : Concevoir des
produits chimiques dans leur forme physique la plus stable (solide, liquide, ou gaz) afin de
minimiser I’éminence d’un accident chimique qui inclurait une explosion, une prise de feu ou

des émanations toxiques dans I’environnement.”

Dans la littérature plusieurs méthodes d’acylation ont été développées mettent en jeu

quelques principes de la chimie verte.®**

I11-1-L’acylation sélective.

L’acylation sélective (chimiosélective ou régiosélective) c’est une réaction tres
importante dans le cas ou on est confronté a deux ou plusieurs fonctions dans la méme

molécule.

L’acylation chimiosélective de 2-amino-3phénylpropan-1lol est effectuée avec
I’anhydride acétique en présence d’Amberlitl5, cette acylation est décrite par Srivastava et
coll ® (Schéma- 25).

OH
Amberlit 15,(Ac,0) OAc

NH,

NHZ -
PhH,rt,1h

Schéma-25: Acylation chimiosélective de 2-amino-3phénylpropan-1-ol.
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L’acylation des diamines (52) avec des anhydrides d'acide carboxylique est menée en
présence de carbonate de sodium (Na,COs)a 0'. Elle est régiosélective et conduit au composé

(53) avec un bon rendement (Schéma-26).’

NH
/\/\/ 2 (RCO)Z/aq,NaZCOB /\/\/NH R

ArHN
> ArHN
o°C 0
52 53

Ar = Aromatiques
R =alkyles

Schéma-26: Acylation régiosélective de diamine.

I11-2-L’acylation en milieu aqueux.

L'eau présente trois avantages majeures: économique (prix); écologique évident (pas
de pollution) et un privilége du point de vue sécurité (absence de nocivité, danger d'explosion

nul).

L’eau est apparue comme une nouvelle classe de solvants dans le contexte de la

chimie verte et du développement durable.
La réaction d’acylation de diamine (54) avec le lactone en présence d’une quantité

appropriée d’eau a 90°C conduit au composé acylé (55) avec un bon rendement
(Schéma-27).8
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O

HzN/\ HO
4 N
%, H
o %, 90°C,12h o
+
0 o Water j

NG 75% HoN g

Schéma-27 : Acylation de diamine dans I’eau.

Naik et coll’, ont développé une nouvelle méthode d’acylation des amines avec
I’anhydride acétique dans un milieu aqueux en présence de bicarbonate de sodium (NaHCO53)

(Schéma-28).

NaHCO3
_ + Ac,O ——— > R —NHOAc
R NH, 2 H,0
56 57

R = alkyls,aromatiques

Schéma-28 : Acylation des amines dans I’eau.

I11-3- L’acylation sans solvants.

L’utilisation des réactions d’acylation sans solvants présente beaucoup d'avantages:
pollution réduite, couts réduits, manipulation plus facile....etc™.

Kadam et coll, ! ont appliqué une nouvelle méthode d’acylation de la fonction amine
dans des conditions exemptes de solvants avec une quantité catalytique de PMA (Schéma-

29).
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0.2mol-% H3[P(M03010)4] n H,0

R—YH + Ac,O = R—YAC
r.t.,2-10 min
60 61

Schéma-29: Acylation des amines et des alcools dans des conditions

exemptes de solvants.

Le tetrafluoroborate de cuivre (II) et un catalyseur efficace pour I’acétylation des
phénols, des alcools, des thiols, et des amines structurellement divers avec l'anhydride

acétique dans des conditions exemptes de solvants & température ambiante (Schéma- 30).*

1 mol-% Cu(BF,).xH,0
(19-22% Cu (ll)

R—YH + Ac,0 > R—VYAc
r.t.,0,25 -1h
62 63

Schéma -30 : Acylation des hétéroatomes dans des conditions

exemptes de solvants.

I11-4- L’acylation sous micro-onde.

Au cours de ces derniéres années, un grand nombre de publications a été consacré aux

différentes transformations chimiques qui peuvent étre effectué sous micro-ondes.*® 241516

Plusieurs avantages sont a l'actif de ce procédé: temps réduit, bons rendements, pas de

formation de produits secondaires et une excellente sélectivité.
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La réaction d’acylation des amines primaires avec des agents d’acylations sous micro-

onde conduit aux amides avec un bon rendement et avec une bonne sélectivité (Schéma-31).%

o)
EEE— .
— +
RTNHz +, o R

64

HsC~ NHR

65

R=alky,benzyl
R,=Cl,OH,Oalkyl

Schéma -31 : Acylation des amines sous micro-onde.

Selon la méthode décrite par Yamashita et coll*®, 1’acylation des composés
aromatiques avec les acides carboxyliques sous micro-onde a fourni des composés

acylés avec un excellent rendement (Schéma-32).

(0]
Microwave
Ar—H + R—™CO,H
catalyseurs
Ar R
66 67
R = alkyls
Ar = aromatiques

Schéma-32 : Acylation des composés aromatiques

sous micro-onde.
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I11-5-L’acylation en présence des liquides ioniques.

Depuis quelques années, les liquides ioniques sont utilisés pour le remplacement des
solvants organiques volatils (SOV) dans le cadre du développement durable. lls constituent
donc une nouvelle classe de solvants aux propriétés physico-chimiques remarquables parmi
lesquelles leurs tres faibles tensions de vapeur, leur grande stabilité thermique, leur

noninflammabilité .

Paun et coll,*® ont décrit la N-acylation des sulfonamines avec I’anhydride acétique en
présence d’un liquide ionique (1-butyl-3-(3-triethoxysilylpropyl)-4,5-dihydroimidazolium)
greffé sur un support de silice avec différentes surface (Schéma-33).

O
H C—< liquide ionique ||
R-SO,-NH, + 38 o » R-NH —C—CHj,
H3C_<
68 S 69

R=benzene, nitrobenzene et
methoxybenzene

Schéma-33 : Acylation des sulfonamides en présence d’un liquide ionique.
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Conclusion.

Dans ce chapitre, nous avons développé un apercu bibliographique sur la chimie verte

et ses principes.

Nous avons également rapporté quelques exemples qui ont été décrits dans la
littérature sur les principaux concepts du développement durable élaborés par Anastas et
Wagner (premier, cinquieme et sixieme principe). Nous avons étudié quelques méthodes

d’acylation dans des conditions douces et plus respectueuses de I’environnement.
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Chapitre IV

Partie Synthese
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Introduction

Plusieurs réactions d’acylation ont ét¢ décrites dans la littérature dans le but
d’améliorer 1’utilisation des certains composés dans les formulations pharmaceutiques,

cosmétiques, alimentaires...etc.” >

La réaction d’acylation est trés importante en synthese organique, elle est effectuée dans
des conditions douces qui peuvent présenter des inconvénients limitant ce type de procédés,

en témoigne plusieurs publications dans cette optique.> ®’®°

Une alternative a ces méthodes consiste a utiliser I'eau comme solvant.

L’eau en tant que solvant présente trois avantages importants :
» L’eau est un solvant naturel et bon marché.
* C’estun solvant non dangereux (non inflammable, non explosif).

» Il permet de faire une chimie plus propre (I’eau est non toxique, non polluante).

Plusieurs méthodes d’acylation ont été développé, elles permettent d’accéder a des

, , ., R e : " 10.11,12,13
composés acylés par des vois aisées et sélectives utilisant ’anhydride acétique.

Notre stratégie de synthése consiste a utiliser les amines commerciales, primaires et

secondaires pour effectuer I’acylation dans des conditions douces.

Dans le présent travail, nous avons choisi 1’anhydride acétique comme un agent

d’acylation en raison de sa disponibilité et sa facilité de manipulation.

Nous cherchons a optimiser la réaction d'acylation en mettent a profit des conditions

douces et un solvant vert par excellence.
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IV-1- Syntheses des dérivés acylés des amines.

Nous avons acylé quelques amines avec I’anhydride acétique en présence d’eau
comme solvant a température ambiante. Les produits sont obtenus avec de bons rendements
dans des temps relativement courts (Schema-34).

O 0]
H,0 R
RNHR  + )k )k ——>» RRNAc+ CH;COOH
C 0] C

t.a

Hs Hs

Schéma-34 : Schéma général d’acylation des amines.

Notre stratégie de synthése consiste a acyler les amines commerciales suivantes : p-
Aminophénole (70), Aniline (71), p-Nitroaniline (72), 4-Methoxyaniline (73), Morpholine
(74) (schéma-35).

NH, NH, NH, NH> /\
/O/ ©/ /O/ /O/ O\_/NH
HO O,N H3CO
70 & 72 73 74

Schéma-35 : Structures des amines.
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Dans ce contexte, nous avons obtenus les composés suivants : N-(4-hydroxyphényle)
acétamide (75), N-Phenylacetamide (76), N-(4-nitrophényle) acétamide (77), N-(4-
methoxyphenyle) acétamide (78) ,1-Morpholinoéthanone (79) (Schéma36).

HzCO

NHAC NHAC NHAC NHAC
O T O
HO O,N __/
& 76 77 78 79

Schéma-36 : Structure des composés N-acylés.

Caractérisation.

Les structures des composés obtenus ont été élucidées par les méthodes
spectroscopiques RMN de *H et IR.

En RMN H, I’acylation est confirmée par 1’apparition d’un nouveau signal de trois protons du

groupement acyle (COCHy).

En IR, les structures obtenues sont confirmées par I’apparition des bandes, du groupement
carbonyle C=0 (1658.7 cm™) et de NH (3217-3298 cm™) de la fonction amide.

Les composeés acylés sont obtenus avec des bons rendements et des points de fusion
allant de 113°C jusqu’a 217°C.
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Tableau 1: Caractéristiques physico-chimiques des amines acylés.
Réf M Formule | Lo femes Rdt% -
(g/mol) | brute (min) (CH,Cl,/MeOH ,9 :1)
75 151 | CgHeO.N | 169 15 81 0.32
76 135.17 | CgHsON | 113-115 | 30 87 0.41
" 180.16 | CgHgOsN, | 215-217 | 10 01 0.3
8 165 | CoHuO,N | 130-132 | 15 77 0.38
9 129 | CeHuON | Huile 40 87 0.52
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Meécanisme réactionnel.

La N-acylation se fait selon le mécanisme suivant (Schéma 37) :

H/O\H
0
\ ) R -
5 ] 2 57 +
H3CJLOJ\CH3+ R0 N JL) N—R HaC' Q)| CHs HsC NRR'
e o | + (]
H—N—R H
L _ | CH,CO0?
I .. R
Activation Electrophile

)

CH,COOH + H3CJ'L ‘

NRR

Schéma-37 : Mécanisme proposé de la réaction d’acylation des amines.

43



1% partie : chapitre 1V

Conclusion.

Dans le cadre du présent travail, nous avons développé une méthode d'acylation dans
des conditions douces en utilisant un solvant vert par excellence, I'eau sans catalyseur. Ce
procédé nous permis d'acylé quelques amines (primaires et secondaires) en respectant
quelques principes de la chimie verte. Nous avons utilisé 1’anhydride acétique comme agent
d’acylation, nous avons obtenu les composés acylés dans des temps relativement courts avec

de bons rendements.
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Conditions Générales.

Les chromatographies sur couche mince CCM ont été réalisees sur plaques de silice en
aluminium Merk 60 (Art .5554), les produits ont été revéleés a la lumiere UV (245nm) pour
les composés possédant un groupement chromophore, et par pulvérisation de ninhydrine en

solution 0.1% dans 1’éthanol puis chauffage.
Les points de fusion sont prélevés d’un appareil Buchi 150.

Les spectres infrarouges(IR) ont été enregistrés sur spectromeétre Perkin-Elmer FT-
1600.

Les spectres de RMN du proton (RMN de 'H) ont été enregistrés a température
ambiante sur un appareil AC 250 Bruker . Les déplacements chimiques sont exprimés en
ppm para port au signal du CDCI ; fixé a 7.24ppm ou DMSO-ds fixé a 2.49ppm pris comme

référence interne.
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Mode opératoire générale de ’acylation des amines :

Dans un bicol de 100 mL, on introduit 1 équivalent d’amine dissout dans 5mL d’eau, a 1’aide
d’une ampoule a brome on ajoute goute a goute léquivalent d’anhydride acétique a
température ambiante, ensuite le mélange réactionnel est laissé sous agitation magnétique, la
réaction est suivie par CCM qui montre I’apparition d’un nouveau produit révélé a la

ninhydrine.

Aprés extraction avec 1’acétate d’éthyle et le séchage de la phase organique avec NaySQy, le
solvant est évaporé sous pression réduite, le produit protégé est récupere sous forme poudre

ou huile avec d’excellent rendement.

* N-(4-hydroxyphényle) acétamide (75).

NHAC

HO
75

M = 151 [CsHgNO].
Rdt (%) = 81.

R¢=0.32 (CH, Cl,/ MeOH .90:10).
F°C = 1609.
Aspect : Poudre blanche.

IR (kBr, v en em™):3217.0 (NH);3328.9 (OH); 1658.7 (C=0); 1245.9 (CN); 1558.4
(C=Ca).

RMN *'H (CDCl3 & ppm): 1.9 (s, 3H, CHs); 6.71 (d, 2H, Ju.ny =2.01 Hz); 7.06 (d, 2H, Jun
=2.01).
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e N-phénylacétamide(76).

M = 135.17 [CsHs ON].
Rdt (%) = 87.
Rf= 0.41 (CH, Cl/ MeOH. 90:10).

F°C =113-115.

Aspect : Poudre orangé.

76

NHAc

IR (kBr, v en em™) : 3298.0 (NH) ; 1658.7 (C=0) amice ; 1153.4 (C-N) ; 1604.7 (C=Ca).

RMN H (CDCl 3, & ppm) : 7.7 (NH ), 2.19 (s, 3H ,CH3); 7.1-7.2 (¢, 2H, Hn , Jun =7.88

Hz); 7.3-7.4 (t, H, Hp, Ju =9.31 Hz); 7.54 (d, 2H, Ho , J .1 =8.4 Hz).

* N-(4-nitrophenyle) acétamide (77).

M =180.16 [C 8H 803 Nz]

Rdt (%) = 91.

77

NHAc
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R¢=0.3(CH, Cl,/ MeOH. 90:10).
F°C =215-217.
Aspect : Poudre jaune.

IR (kBr, v en em™) : 3278.8 (NH) ; 1681.8 (C=0) ; 1338.5 (C-N) ; 1558.4 (C=Ca) ; 1500.5
(N=0).
RMN 'H (CDCl 5 & ppm): 2.2 (s, 3H, CH3); 10.58 (NH); 7.75-8.25 (m, 4Ha).

e N-(4-methoxyphenyle) acétamide (78).

( 3

/O/NHAC
H3CO

78

M = 165 [C 9H11 O 2N]
Rdt (%) = 77.
R¢=0.38 (CH; Cl,/ MeOH .90:10).

Aspect: Huile Jaune.

RMN 'H (CDCl; & ppm): 2.17 (s, 3H, CO-CH3); 3.81 (s, 3H, OCH3); 1.7 (NH): 6.94 (d,
2H, Jun = 9.1 Hz): 7.4-7.5 (d, 2H, Ju = 9.1 Hz).
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e 1-morpholinoéthanone (79).

M =129 [C 5H1102N].
Rdt (%) = 87.

R¢=0.52 (CH; Cl,/ MeOH .90:10).

Aspect: Huile.

@) NACc
__/
79

RMN H (CDCl 3 & ppm): 2.00 (s, 3H, CHs): 3.41 (t, 2H, CHy, Ji11 = 5.4 Hz): 3.55 (t, 2H,

CH5, Jy.n=54 HZ)
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Conclusion Générale
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Conclusion générale

Le but essentiel de notre travail était d’optimiser la N-acylation dans des conditions

douces.

Nous avons choisi I’eau, comme solvant vert par excellence et qui répond a
I’un des douze principes de la chimie verte : la proscription ou la réduction de 1’utilisation de

solvant organique.

Nous avons présenté successivement une étude bibliographique sur les différentes
méthodes d’acylations des hétéroatomes (chimique et enzymatique), I’acylation comme
méthode de protection des fonctions (aldéhyde, alcool, thiol et amine) et une étude

approfondie sur la chimie verte.
Sur le plant de la synthése, nous avons acylé quelques amines primaires et secondaires
avec I’anhydride acétique dans 1’eau. Cette méthode est réalisée dans des temps relativement

courts, avec de meilleurs rendements et sans étape de purification.

Les structures des composés acylés ont été confirmées par les méthodes

spectroscopiques, infrarouge et RMN du proton.
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Perspectives

Perspectives

Cette méthode ouvre des perspectives tres intéressantes sur le plan de la synthese :

» Peut étre utilis€ pour la réaction d’acylation des déférentes fonctions alcools,

thiols, aldéhydes,...etc.

« Ce procédé peut étre développé dans la synthese (des hétérocycles, des
peptides, des molécules naturelles...etc.).

« Appliquer dans le domaine industriel.
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Spectre RMN de *H de N-(4-hydroxyphényl) acétamide
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Spectre RMN de* H de N-(4-hydroxyphényl) acétamide
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Spectre IR de N-(4-hydroxyphényl) acetamide
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Spectre RMN de *H de N-Phenylacetamide
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Spectre RMN de *H de N-Phenylacetamide

Spectre proton :ECH: ANGHP15 .
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Spectre RMN de *H de N-(4-nitrophényl) acétamide

Spectre proton :ECH: ANGHPS
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Spectre IR de N-(4-nitrophényl) acétamide
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Spectre RMN de *H de N-(4-methoxyphenyl) acétamide

Spectre proton :ECH: ANGHP16 '

g o o Current Dita Farameberd

EE o . NAME arghpl b
- = ) o= = EXPNO 1
SR = w e s e HNAERES EBOCHD 1

WS"IJ‘ apect
EROBAD 5 mm QNF 1B
BULERGG
SOLNENT
N3
<]

SHE
NHAc FIDRES

AQ
25
o
e
T®

H,CO o
El
CE
P01
BuCl 1
151 -6.00 &6
F2 - Processing paramters
51 32763
3F 250. 3300000 Mz
WOW o=
55B 0
1B 0.00 Ex
GE o
B 2.0
I.Ll HME plot paranete"s

23.00 em

E‘]F 8.371 ppa
Fl 20493, 88 Hr
F2E =0.49% ppm
F2 -122.84 Br
FEMCH G,38531 ppo/on
KoM 9&,37800 Hifoo

— — oy N =
id == o o =)
=N = =] i (=]
a -t — o L
= — — = —
T F T T i T T T 1 T T T ! T T T I T T T I T T T T I T
ppm 8 | -8 3 L 3 0



Spectre RMN de ' H de N-(4-methoxyphenyl) acétamide
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Spectre RMN de ' H de 1-Morpholinoéthanone
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Spectre RMN de *H de 1-Morpholinoéthanone
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Spectre proton :ECH: anghpld .
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