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Abstract

This study reports the successful synthesis of symmetrical carboxylic acid anhydrides from
acid chlorides using cerium (III) as a homogeneous catalyst. A Box-Behnken design and
response surface methodology were utilized to optimize reaction conditions, resulting in
high yields of benzoic anhydride 2a. The optimized protocol, validated experimentally,
yielded 97.27% of 2a, closely aligning with the predicted yield of 98.63%. This approach
was successfully applied to the synthesis of a series of anhydrides 2a-g, demonstrating its

versatility and providing isolated yields ranging from 60% to 96%.

The second part of this study focuses on the synthesis and evaluation of novel terpene esters
as potential Ebola virus inhibitors. Utilizing a kaolin-catalyzed approach, a series of
terpene esters were synthesized. Kinetic, thermodynamic, and DFT studies were conducted
to characterize these compounds. ADME/T predictions and molecular docking studies
suggest that these compounds, particularly neryl butyrate, may exhibit promising anti-

Ebola activity.

Keywords: Terpenic esters, molecular docking, DFT, Kaolin, Anhydride, Box-Behnken
design.
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Résumé

Cette ¢étude rapporte la synthése d'anhydrides carboxyliques symétriques a partir de
chlorures d'acides en utilisant le cérium (III) comme catalyseur homogene. Un plan
d'expérience de type Box-Behnken et la méthodologie surface de réponse ont été utilisés
pour optimiser les conditions réactionnelles, conduisant a des rendements ¢élevés
d'anhydride benzoique 2a. Le protocole optimisé, validé expérimentalement, a permis
d'obtenir un rendement de 97,27% pour 2a, trés proche du rendement prédit de 98,63%.
Cette approche a été appliquée avec succes a la synthése d'une série d'anhydrides 2a-g,

démontrant sa versatilité et offrant des rendements isolés compris entre 60% et 96%.

La deuxiéme partie de cette étude se concentre sur la synthése et 1'évaluation de nouveaux
esters terpéniques en tant qu'inhibiteurs potentiels du virus Ebola. Utilisant le kaolin
comme catalyseur, une série d'esters terpéniques a été synthétisée. Des études cinétiques,
thermodynamiques et DFT ont été menées pour caractériser ces composés. Les prédictions
ADME/T et les études de docking moléculaire suggérent que ces composés, en particulier

le butyrate de neryle, pourraient présenter une activité anti-Ebola prometteuse.

Mots-clés : Esters terpéniques, docking moléculaire, DFT, Kaolin, Anhydride, Plan

d'expérience de Box-Behnken.
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Introduction générale




'‘¢volution de la chimie passe par le développement de composés polyvalents,
capables d'interagir dans des domaines variés tels que la synthése organique et la
médecine. Ces molécules pourraient révolutionner la conception de médicaments,
de catalyseurs et de matériaux avancés. Il est crucial d'explorer de nouvelles sources de
matic€res premiéres, notamment les ressources naturelles, tout en optimisant les procédés de

synthése pour réduire 1'impact environnemental et les cotits de production.

Les anhydrides occupent une fonction essentielle tant en chimie organique qu'inorganique,
agissant comme intermédiaires indispensables dans de multiples réactions chimiques et
processus de synthese. Ils revétent une importance particuliére dans le domaine de la chimie
des polymeres, favorisant ainsi le développement de matériaux aux applications variées,
allant des textiles aux plastiques techniques. Dans la synthése organique, les anhydrides
servent d'agents d'acylation, permettant l'incorporation de groupes acyle dans les molécules
organiques, ce qui est une étape essentielle dans la préparation d'une vaste variété de
composés organiques, y compris les produits pharmaceutiques, les agrochimiques et les

parfums, tel que la synthése des esters terpéniques .

Les esters dérivés des alcools terpéniques représentent des molécules d'un grand intérét en

5-7

raison de leurs propriétés organoleptiques et phytothérapeutiques®’. Parmi ceux-ci, les

acétates de menthyl, de géranyle et de linalyle se distinguent en tant qu'ingrédients

spécifiques présents dans diverses huiles essentielles® ',

La synthese des esters terpéniques a partir de biomatériaux dotés d'une activité catalytique en
phase hétérogene représente un procédé prometteur. Parmi ces catalyseurs, le kaolin se
distingue par son faible colit et son caractére respectueux de l'environnement dans les
réactions de synthése organique. Il offre une efficacité notable en termes d'économie d'atomes

tout en générant une quantité minimale de déchets aprés la réaction'!"14,

Dans un contexte ou la chimie moderne exige performance, durabilité et efficacité, les
méthodes classiques montrent leurs limites. L’optimisation de la synthése des anhydrides et
esters terpéniques a 1’aide de catalyseurs écologiques, combinant catalyse homogene
(CeCls-7H20) et hétérogeéne (kaolin), constitue une voie prometteuse. L’appui d’un plan
expérimental statistique et d’outils numériques tels que le DFT et le docking moléculaire

permet d’affiner les conditions opératoires pour une approche innovante et durable

Le théme de recherche développé par notre groupe est orienté essentiellement vers la catalyse

et la synthése des molécules a haute valeur ajoutée, constituant un intérét majeur pour la
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recherche fondamentale, I’industrie du médicament, celle des ardmes ou de [’agro-

alimentaire.

Notre travail s’articule autour de deux axes dont, le premier consiste a prépare

des anhydrides carboxyliques par catalyse a base de Cerium III ; et le deuxieéme traite

I’utilisation de ces dérivés oxygénés pour la synthése des esters terpéniques par catalyse a

base de kaolin local. Une approche chimiométrique a permis d'optimiser ces réactions et

d'évaluer l'influence des différents paramétres expérimentaux. Notre travail de recherche sera

présenté en deux parties:

7
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La premiére partie de cette theése sera répartie en trois chapitres :

v

Un premier chapitre permet une mise au point bibliographique sur les plans
d’expériences comme outil efficace d'optimisation statistique des conditions
réactionnel.

Le deuxiéme chapitre sera consacré a une étude bibliographique sur la synthése des
anhydrides carboxyliques et leurs applications en chimie organique.

Dans le troisiéme chapitre nous présenterons une étude bibliographique sur les

argiles en tant que catalyseurs polyvalents et écologiques.

\

La deuxiéme partie de cette theése sera entierement consacrée a nos résultats de

recherche et sera subdivisée en deux chapitres :

v

Le premier consiste a mettre au point un systeme catalytique efficace pour la
synthése des anhydrides carboxyliques par catalyse a base de chlorure de cérium
optimis¢ par un plan d'expérience de type Box-Behnken. L’optimum de chaque
parametre sera ensuite sélectionné pour synthétiser une série d’anhydrides

carboxyliques aliphatiques et aromatiques.

Le deuxiéme chapitre expose la syntheése d’esters terpéniques catalysée par le kaolin,
optimisée a I’aide d’un plan factoriel chimiométrique. L’étude est complétée par une
analyse computationnelle DFT/CAM-B3LYP (base 6-31G) des propriétés
¢lectroniques et réactives (HOMO/LUMO). Enfin, les résultats de docking
moléculaire ont permis d’examiner les interactions entre les esters et la cible

biologique, en les comparant a celles de I’ibuproféne

.Pour terminer, les protocoles expérimentaux et les résultats d’analyse seront réunis dans la

partie expérimentale et enfin une conclusion générale finalise les résultats de cette thése
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Premiere partie

Chapitre 1

Notions de base sur les plans expériences



I-I-1 Introduction :

Les plans d'expériences jouent un role essentiel dans la réalisation de recherches
scientifiques ou d'expériences industrielles. Ils offrent aux chercheurs la possibilité
d'analyser de maniere méthodique les effets des variables d'entrée sur les variables de
sortie comme le RDT et exces énantiomérique , tout en réduisant au minimum le nombre
d'expériences nécessaires. Ils sont largement utilisés dans divers domaines, tels que : la
recherche scientifique, l'ingénierie, l'industrie pharmaceutique, l'agroalimentaire, afin
d’optimiser les processus, comprendre les relations entre les variables et prendre des

décisions éclairées basées sur des données expérimentales' .

L'histoire des plans d'expériences remonte au début du 20°™ siécle avec le travail des
scientifiques pionniers tels que : Ronald Fisher, Jerzy Neyman, et David Cox. Ces
chercheurs ont contribué¢ au développement des notions fondamentales pour 1'analyse des
données expérimentales, notamment le concept de la variance et de l'analyse de la

variance (ANOVA)’.

En effet, ’environnement industriel exige des délais de développement courts, des colits
réduits et une amélioration de la qualité. Ces besoins menent a des problémes plus
complexes. L optimisation de ces problémes de conception nécessite donc des calculs

numériques intensifs et méne ainsi a des nouveaux défis techniques* ',

I-I-2 Définitions des plans d’expériences :

Les plans d’expériences sont I’ensemble des opérations qui permettent la manipulation
controlée des variables indépendantes, également appelées facteurs, pour évaluer leur
influence sur une ou plusieurs variables dépendantes, également appelées réponses'!-!4.
Les plans d'expériences sont congus pour obtenir des informations maximales a partir
d'un nombre minimal d'expériences, ce qui permet d'économiser du temps, des ressources
et des efforts. Les résultats obtenus permettent d'identifier les parameétres optimaux pour
maximiser les performances d'un processus, minimiser les défauts ou améliorer la qualité

d'un produit'-'7,



I-I-3 Terminologie :

A. Facteurs et domaine d’un facteur :

Les facteurs sont les variables que 1'on souhaite examiner et qui sont censées avoir un
impact sur le systéme. Ils peuvent étre de nature quantitative ou qualitative. Chaque
facteur est défini par un domaine qui présente la plage de valeurs possibles que ce facteur
peut prendre dans une expérience. Ce domaine est défini par les bornes inférieure et

supérieure du facteur, représentées respectivement par les signes (-1) et (+1)'®, Figure 1.

Niveau bas Niveau haut
-1 (+1)
i >
[\ J i
Y

Domaine d'un facteur

Figure 1 : Domaine d’un facteur

B. Réponse:

La réponse fait référence aux variables mesurées ou observées pour évaluer I'impact des
facteurs sur le systéme examiné'’. Elle peut étre quantitative, comme la température, le
temps de réaction ou le rendement d'un produit ; ou qualitative, comme 1'état d'une

surface, la présence ou l'absence de défauts dans un processus de fabrication mécanique.

Figure 2.
Facteurs:  —» , oy » R-OAc Réponse:
T° P on, t,  — —» Rendement du
Solvatation.. — Systéme examiné R-OAc (%)

Figure 2 : Facteurs et réponse étudier dans une réaction chimique.



C. Effet d’un facteur :

Dans un plan d'expérience, I'effet d'un facteur représente la variation induite par celui-ci

sur la réponse analysée. Cet effet peut étre favorable, défavorable ou nul, fournissant

ainsi un apercu de son influence sur le systétme examiné. De manicre graphique, une

inclinaison plus prononcée indique un effet plus significatif’®. Figure 3.

Réponse
A
}4'3 ....................................... > A S
Effet global / : i Effet moyen

o / ............

Yo7

- » Facteur
-1 0 +1

Figure 3 : Effet d’un facteur sur un systéme examiné.

D. Notion d’interaction :

La notion d'interaction concerne la fagon dont les effets de deux ou plusieurs facteurs se

combinent pour influencer la réponse mesurée. Identifier ces interactions est crucial car

elles peuvent altérer I'effet individuel des facteurs sur la réponse, ce qui peut avoir un

impact significatif sur l'optimisation des processus?’-!.

Sur un diagramme (Figure 4), les interactions se manifestent par la non-parallélisme des

droites. Plus cet écart est important, plus le degré d'interaction est élevé.



Réponse

Réponse facteur a Réponse J
A l A
facteur b
> » Fact » Facteur
3 o » Facteur = T acteur 1 1
Absence d'interaction Faible interaction Forte interaction

Figure 4 : Interaction de deux facteurs sur une réponse.

E. Domaine expérimental et domaine d’étude :

Le domaine expérimental se référe a l'ensemble des valeurs que peuvent prendre les
variables d'entrée (facteurs) dans le cadre de l'expérience. Cela inclut les différentes
combinaisons de niveaux des facteurs choisis pour étre testés afin d'étudier leur impact
sur la réponse?’?!,

Le domaine d'étude représente quant a lui l'ensemble des valeurs que peut prendre la
réponse ou la variable de sortie observée dans le cadre de l'expérience. Il s'agit de la

plage de valeurs que l'on s'attend a mesurer en réponse aux différentes conditions

expérimentales, Figure S.

Facteur "y"

+1f----- fmmmmmmmmm o .
1 1
1 1
: Domaine i
. d'étude |
| !
11..... C e e i
”"” "
Y T » Facteur "'x

Figure 5 : Domaine d’étude entre deux facteurs.



F. La surface de réponse :

La surface de réponse est une représentation graphique qui montre la relation entre les
variables d'entrée (facteurs) et la réponse (variable de sortie) dans un plan d'expérience.
Cette surface met en évidence comment la réponse change en fonction des niveaux des
facteurs, en tenant compte de leurs interactions ; dont l'objectif principal est de

comprendre comment ajuster les niveaux des facteurs pour optimiser la réponse??, Figure

6.

Réponse
Facteur 2 . ' ' .

G G 1. R
Ly Domaine Do
Vo d'étude

-1/ O ....................... Q ...............

A . B

- : » Facteur 1

-1 +1

Figure 6 : Représentation graphique de la surface de réponse.

G. Matrice d’expériences :

La matrice d'expérience est une entit¢ mathématique qui symbolise, de maniere codée ou
non, toutes les expériences a effectuer. Elle se présente sous la forme d'un tableau
compos¢ de lignes représentant les n expériences a réaliser et de k colonnes
correspondant aux k variables étudiées. Chaque élément X;; de cette matrice indique la

valeur des niveaux pris par la j* variable lors de la i*™ expérience?’.
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I-1-4 Modélisation d’une réponse :

La modélisation de la réponse implique la création d'un modele mathématique qui décrit
la relation entre les variables d'entrée (facteurs) et la variable de sortie (réponse). Ce
modele est généralement basé sur les données collectées lors de 'expérience et est utilisé

pour comprendre et prédire le comportement du systéme étudié**>>,

La modélisation d’une réponse est basé sur le développement limité de la série de Taylor-

Mac Laurin suivant :

y=ao+ Y axi + Y ayxixj + -+ ) aijx?+ Qij....zXiXj ... Xz

Ou : y : représente la réponse du systéme étudiée ou variable de sortie.
Xi, Xj, Xz : représente les niveaux des facteurs i, j et z.
ao, ai, aij, aiisont les coefficients du polyndme, leurs valeurs ne sont pas déterminées

a l'avance et nécessite d'étre calculées a partir des données expérimentales obtenues.

Le modéle précédemment évoqué nécessite deux ajustements supplémentaires : le
manque d'ajustement et 'erreur expérimentale, sont souvent combinés en un seul écart,

noté e. Le modele utilisé par l'expérimentateur est donc formulé comme suit :

y = ao+ ) aixi + Y aijxixj + -+ Y aijx? + aij.....zXiXj ... Xz + e

I-1-5 Différents types de plans d’expériences :

Les plans d'expériences peuvent étre classés en diverses catégories selon leurs
applications prédominantes. Pour des raisons de clarté, il est possible de distinguer trois
catégories de plans. Les deux premieres catégories se rapportent aux facteurs
indépendants, c'est-a-dire a des éléments dont les niveaux peuvent étre sélectionnés
librement, sans aucune contrainte imposée par les autres facteurs. La troisiéme catégorie
est consacrée aux facteurs qui ne présentent pas d'indépendance. En d'autres termes, les
facteurs dépendants sont ceux dont les niveaux sont interconnectés et établis par une

relation mutuelle.
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A. Plans de criblage :

Ces plans visent a identifier les ¢léments les plus déterminants pour une réponse
spécifique. L'objectif n'est pas tant d'établir une relation précise entre les variations des

facteurs et celles de la réponse?®.
v’ Plans sursaturés :

Ce sont des Plans qui intégrent de nombreux éléments et nécessitent seulement quelques
essais. Par exemple, il est possible d'examiner 66 variables au cours de 12
expérimentations. Ces plans sont pertinents lorsque de nombreux facteurs sont en jeu,

mais que peu d'entre eux ont un impact significatif.
V' Plans factoriels fractionnaires :

Ce genre de Plans offre la possibilit¢é d'explorer de nombreux ¢léments, et une
interprétation adéquate permet de discerner les interactions entre ces éléments. Ils
peuvent étre désignés sous diverses appellations, tels que les plans de Plackett et Burman,

les tables de Taguchi, les plans de pesées, etc...

B. Plans de modélisation :

v’ Plans factoriels complets :

Ces Plans peuvent étre employés dans le cadre de la modélisation. Cependant, en raison
du nombre limité de niveaux par facteur (seulement deux), seuls des modeles
d'interaction du premier ordre peuvent étre utilisés. L'objectif est de simplifier le
processus de développement séquentiel d'une étude. On débute avec le schéma factoriel,
puis on poursuit l'expérimentation avec un schéma en étoile. Cela conduit a la création
d'un schéma composite qui peut étre interprété a l'aide d'un modele d'interaction du
second ordre. La mise en ceuvre du schéma en étoile n'est nécessaire que lorsque cela est
justifié, permettant ainsi a I'expérimentateur d'éviter des essais si le modele du premier

ordre est adéquat.
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v' Plans de Box-Behnken :

Le plan de Box-Behnken est une classe importante de plans d'expériences utilisés en
statistique, en particulier dans le cadre de la méthodologie de surface de réponse. Ces
plans ont été développés par les statisticiens George E. P. Box et Donald W. Behnken.
L'objectif principal des plans de Box-Behnken est de fournir une conception efficace et

équilibrée pour I'exploration des réponses d'un systéme complexe a plusieurs variables?’.

Un plan de Box-Behnken est spécialement congu pour les situations ou le nombre de
facteurs influencant un processus est supérieur a deux. Il permet de réduire le nombre
d'expériences nécessaires tout en maintenant la précision statistique pour l'estimation des

effets principaux et des interactions entre les facteurs?®-2?.

Les caractéristiques clés des plans de Box-Behnken incluent une disposition systématique
des points expérimentaux dans 1'espace des facteurs, un équilibre entre les niveaux des
facteurs, et une minimisation de la corrélation entre les effets principaux et les

interactions.

Figure 7 : La surface de réponse dans le plan de Box-Behnken
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I-1-6 Choix du plan d'expériences :

Le choix du plan d'expériences dépend de plusieurs facteurs :

* Nombre de facteurs : Plus le nombre de facteurs est élevé, plus le plan sera

complexe.

X/
°

Nombre de niveaux : Le nombre de niveaux de chaque facteur influence le

nombre d'expériences.

X/
°

Budget et temps : Les ressources disponibles limitent souvent le nombre

d'expériences réalisables.

R/
A X4

Objectifs de I’étude : Le but de I'é¢tude (optimisation, comparaison, etc.) oriente

le choix du plan.

I-1-7 Processus d’un plan d’expériences :

Les plans d'expériences permettent de concevoir des expérimentations adaptées, fiables et
¢conomiques en tenant compte des questions posées, des ressources disponibles et des
objectifs a atteindre. Leur but est d'établir et de modéliser les relations entre les facteurs
influents grace a des modéles mathématiques, afin d'obtenir les réponses souhaitées®’. Ce
processus débute par I’identification des parametres clés et progresse par étapes
successives : une premiere s€rie d’expériences fournit des résultats préliminaires,
permettant d’ajuster et d’affiner les phases suivantes jusqu’a I’atteinte des objectifs fixés,
avec des répétitions si nécessaire. Le processus d'un plan d'expériences se déroule
généralement en plusieurs étapes clés selon le schéma...
Pour enrichir les connaissances d’un systeme, il faut d’abord identifier les parametres qui
peuvent influencer le résultat (questions). Cela permet de cadrer le probléme et de définir les
expériences a mener. Comme les résultats sont souvent inconnus au départ, il est préférable
d’adopter une approche progressive : une premicre série de tests fournit des indications
initiales, guidant les séries suivantes. Chaque étape permet d’affiner les résultats jusqu’a
atteindre 1’objectif fixé, sans accumuler d’informations inutiles. Cette méthode favorise une

acquisition structurée et ciblée des connaissances.
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Systéme a étudier

Questions Q:, Qu,..., Q:

Inventaire dii informations

Choix d’une méthode d’expérimentation

Progressive
Acquisition

Analyse des résultats

Expérimentation

Connaissance du systeme étudié

Schéma 1 : Processus des plans d’expériences 27,

I-1-8 Outils d’analyse :

Les logiciels dédiés aux plans d'expériences sont également congus pour calculer des
réponses dans I'ensemble du domaine d'étude, réaliser des analyses de variance, générer

des courbes, construire des surfaces de réponse et déterminer les zones d'intérét’’.

Cet ensemble de fonctionnalités permet de réaliser rapidement diverses analyses et

d'explorer les données sous différents angles. Cela permet d'extraire rapidement
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I'ensemble des informations contenues dans les résultats d'un plan d'expériences. Les
logiciels dédiés a la planification d'expériences sont aujourd'hui des outils essentiels pour
¢laborer des plans complexes et interpréter de maniére approfondie les résultats obtenus.
Les principaux logiciels de planification d'expériences, ainsi que les sites internet
correspondants, sont répertoriés ci-dessous dans Tableau 1. Certains d'entre eux offrent
des versions de démonstration, tandis que d'autres proposent des versions complétes avec

des limitations temporaires pour les utilisateurs intéressés.

Tableaul :Principaux logiciels de plans d'expériences

Logiciels Site Web

JMP http://www.jmpdiscovery.com
Modde http://www.umetrics.com
Pirouette http://www.infometrix.com

Unscrambler  http://www.camo.no

Statgraphics  http://www.sigmaplus.fr

Statistica http://www.intesoft.com/produits/tech/statistica
Minitab http://www.minitab.fr

I-1-9 Parameétres statistique d'un plan d'expériences :

A. Analyse de la variance :

L’analyse de la variance, ou ANOVA, est une méthode utilisée en régression pour

comprendre d’ou vient la variation des données. Elle divise la variation totale en deux

parties :1a variation expliquée par le modele de régression (composante factorielle),
et la variation inexpliquée, due aux écarts entre les valeurs observées et les valeurs
prévues (composante résiduelle).Cela permet d’évaluer dans quelle mesure le modele
choisi rend bien compte des données.Il s'agit ensuite de tester la premiére par rapport a la
seconde. Ces composantes factorielle et résiduelle sont quantifiées mathématiquement par
des carrés moyens, équivalents a des variances. En fin de compte, I'objectif de I'analyse de
variance est de permettre un test absolu de l'influence des facteurs sur les variations d'une

réponse spécifique’”.

B. Notion de degré de liberté :

Le concept de degré de liberté (DDL ou DF en anglais) est fondamental en statistique.
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plus particulierement dans l'analyse des plans d'expériences. Il influe sur la précision de
l'estimation des parameétres d'un modéle statistique. Plus le nombre de degrés de liberté est

¢levé, plus l'estimation est précise.

Le calcul des degrés de liberté dépend de la nature du plan d'expériences et du modéle
statistique utilisé ; par exemple le nombre de degrés de liberté associé¢ a un facteur est
¢gal au nombre de niveaux de ce facteur moins 1, si un facteur a 3 niveaux, il aura 2

degrés de liberté.

C. Carrés movens des facteurs et des interactions :

La variance des facteurs est obtenue en effectuant le calcul de la somme des carrés des
¢carts (SeqSS), laquelle est ensuite divisée par le nombre de degrés de liberté (DF)

associ¢ au facteur f en question. La somme des carrés des écarts associée au facteur f vaut

Nng

SeqSSr = yr. X((7) — ())?
i=1

Avec :

<me
1l

vi: La moyenne des réponses observées pour les expériences ou le facteur f prend son

niveau :

Et:
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yr : Le nombre d’expériences pour lesquelles le facteur f prend un de ses Nnsniveaux :

N

Yr= Nny

Pour les interactions mettant en jeu les facteurs f'et g, la somme des carrés des écarts vaut:

Nng Nng
SeqSSrg = yrg. 2 () — (V) — (7)) — (3))?
i=1j=1
Avec :

Vrg : Le nombre d’expériences pour lesquelles le facteur fprend un de ses Nnsniveaux et
lorsque le facteur g adopte un de ses Nrng niveaux :

N

f =

Nn f.Nng
Et:

yj: La moyenne des réponses observées pour les expériences ou le facteur g prend son

JM¢ niveau.

D-Variance résiduelle :

Lorsqu’il existe une erreur expérimentale non nulle, 1’équation de variance fait apparaitre

un nouveau terme appelé communément variance résiduelle (SegSS;) :
SeqSSt=),5eqSSr + SeqSSr

I1 est essentiel de calculer la SegSS; car elle joue un rdle crucial dans les tests inclus dans
l'analyse de variance. En effet, les SeqSSy sonr comparées a cette variance résiduelle pour

identifier les caracteres significatifs des facteurs et des interactions.
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E-Variance résiduelle :

Lorsqu’il existe une erreur expérimentale non nulle, I’équation de variance fait apparaitre

un nouveau terme appelé communément variance résiduelle (SegSS;) :

SeqSSt =), 5eqSSr + SeqSSr

Il est essentiel de calculer la SeqSS; car elle joue un role crucial dans les tests inclus dans
l'analyse de variance. En effet, les SeqSSrson: comparées a cette variance résiduelle pour

identifier les caractéres significatifs des facteurs et des interactions.

F.Test de Fisher :

Dans le contexte des plans d'expériences, le test de Fisher est utilisé pour :

v" Identifier les facteurs significatifs : En comparant la variance expliquée par un
facteur a la variance résiduelle, on peut déterminer si ce facteur a un effet
significatif sur la réponse.

v Détecter les interactions entre facteurs : Le test F permet de vérifier si l'effet
combiné de deux facteurs est supérieur a la somme de leurs effets individuels.

v" Valider le mode¢le : Le test global de 'ANOVA utilise le test F pour vérifier si le

modele dans son ensemble est significatif.

G. Probabilité P :

La probabilité p est un outil statistique essentiel pour interpréter les résultats d'un plan
d'expériences. Elle permet de quantifier le niveau de confiance que I'on peut accorder aux
conclusions tirées de 1'analyse. Il est important de noter que la p-valeur ne mesure pas la
taille de 1'effet, mais plutdt la probabilité d'observer un effet aussi grand ou plus grand par
hasard. Si la valeur P faible (typiquement inférieure a 0,05) cela signifie que le facteur

étudié a un effet significatif sur la réponse.

I-I-1 Les plans d'expériences en chimie :

Les plans d'expériences permettent de déterminer les conditions optimales (température,

concentration, catalyseur, etc.) pour maximiser le rendement, la sélectivité ou la pureté
19



d'une réaction. Grace a un plan expérimental de Box-Behnken, Rathod et ses
collaborateurs*ont mis au point une synthése efficace d'hexanoate d'éthyle en milieu
sans solvant, catalysée par 'Amberlyst-15. Les conditions optimales, déterminées par une

méthodologie de surface de réponse, ont permis d'obtenir un rendement maximal de 86%.

Amberlyst 15

_— O\/
| Rdt-86,66%

500 55.00 80.00 85.00 00

Schéma 2 : Synthese d'hexanoate d'éthyle

De maniére similaire, nous avons utilisé la méthodologie de surface de réponse de Box
Behnken pour optimiser les parametres réactionnels de 1la synthese d'o-
aminophosphonates via une réaction de Kabachnik-Fields en un seul pot catalysée par le

kaolin naturel**
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Schéma 3 : Synthese des a-aminophosphonates catalysée par le kaolin naturel.

Les plans d’expériences ont été également employés dans le domaine des traitements des
eaux ; récemment 1’équipe de bendjeffal®> a utilisé un plan factoriel fractionnaire pour
¢liminer le méthyl violet 10B de 1’eau par adsorption sur un matériau composite de

Nitrate ferrique et des fibres de Luffa Cylindrica.

- "\ ) ’J A “’: = ‘. ‘.
J1- HO \ ) Ferric aitrate F(NOy) W\ LI Y 1eec ° 0 ‘
\V /1 T A\ s 74 A
ANV e, et g ey
s " & "~ e L ('
A . oY
“ g ,",.
Luffs Cylandnrice 0 ore00n
ey

Figure 8 : Etapes de préparation du composite 0-FeOOH@Luffa a partir de fibres de

Luffa Cylindrica et de nitrate ferrique en milieu alcalin
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I-I-2 Conclusion :

En chimie, les plans d'expériences constituent des instruments fondamentaux pour

l'optimisation des processus, la modélisation des interactions entre les facteurs, ainsi que

pour la réduction du nombre d'expérimentations requises, tout en garantissant 1'obtention

de résultats précis. Ils facilitent I'exploration efficace de l'impact de plusieurs variables

sur une ou plusieurs réponses, tout en prenant en considération les ressources limitées.

Le plan Box-Behnken constitue une méthode particulierement efficace pour les

recherches nécessitant une exploration approfondie des interactions entre les différents

facteurs. Ce plan s'inscrit dans la catégorie des plans de surface de réponse, élaboré

spécifiquement pour les recherches ou la réponse est affectée par plusieurs variables

indépendantes. Il présente les avantages suivants :

7
L X4

K/

R/

Efficacité expérimentale : Le plan Box-Behnken permet de réduire le nombre
d'expériences requises en comparaison avec d'autres conceptions expérimentales,
telles que les plans factoriels complets. Il s'avére particuliérement bénéfique dans
les situations ou les ressources sont restreintes.

Facteur de configuration : A la différence d'autres types de plans expérimentaux
tels que le plan composite central, le plan Box-Behnken ne comprend pas de
points situés aux extrémités de la plage expérimentale. Il met l'accent sur les
¢léments fondamentaux et les combinaisons d'interactions, ce qui permet de
diminuer le risque d'expérimentations dans des conditions extrémes.

Applications en chimie: Ce cadre est couramment employ¢ pour l'optimisation de
procédés complexes, tels que la synthése chimique, I'analyse des mélanges, ainsi
que les réactions catalytiques. Par exemple, cet outil peut étre utilisé pour établir
les conditions optimales en matiére de température, de concentration et de temps
de réaction, dans le but de maximiser le rendement chimique ou la pureté d'un
produit.

Modélisation robuste : Cette approche permet 1'élaboration de modeles
quadratiques fiables, aptes a prédire les réponses dans une variété de conditions

expérimentales, ce qui facilite les interprétations et les processus d'optimisation.
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Premiére partie

Chapitre I1

Les anhydrides carboxyliques : des intermédiaires clés pour 1'élaboration de molécules

complexes.



I-11-1 Introduction :

Les anhydrides carboxyliques sont des réactifs électrophiles incontournables en synthése
organique. Leur réactivité élevée en fait des agents d'acylation privilégi€s, permettant

l'introduction efficace de groupes acyles dans une grande variété de molécules.

Ces composés jouent également un rdle central dans la préparation de nombreux produits a
haute valeur ajoutée, tels que les produits pharmaceutiques, les ardmes et les polymeres. En
tant qu'intermédiaires clés dans de nombreuses réactions chimiques, les anhydrides

contribuent a 1'élaboration de matériaux innovants et de molécules complexes'.

I-1I-2 Structure et propriétés chimiques des anhydrides :

Les anhydrides carboxyliques sont des composés organiques caractérisés par la présence de
deux groupes acyle (RCO-) liés par un atome d'oxygene. Cette structure leur confére une
réactivité ¢élevée due a la polarisation de la liaison carbonyle (C=0) et a l'effet attracteur

d'électrons de l'atome d'oxygéne central>,

Les anhydrides symétriques, dans lesquels les deux groupes acyle sont identiques, sont
généralement plus réactifs que les anhydrides asymétriques, ou les groupes acyle sont
différents. Cependant, les anhydrides cycliques, présentent une réactivité particuliere en

raison de leur structure en anneau’.

( O 0
g 0 R)J\OJ\R'

Anhydride cyclique R=R'": Anhydride symétrique

RXR'": Anhydride asymétrique

Figure 1 : Structure générale des anhydrides carboxyliques.

La forte polarisation de la liaison carbonyle (C=O) confére aux anhydrides un caractére
¢lectrophile prononcé. Cette caractéristique les rend réactifs vis-a-vis des nucléophiles,

permettant ainsi la formation d'amides, d'esters et de thioesters par des réactions d'acylation®.
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I-11-3 Synthése des anhvdrides carboxyliques :

La synthése des anhydrides carboxyliques constitue un axe de recherche majeur en chimie
organique. Leur role central dans des réactions telles que : 'acylation et la polymérisation, les
rend indispensables dans l'industrie chimique, pharmaceutique et des matériaux. Les
chercheurs s'efforcent continuellement de développer de nouvelles méthodes de synthése plus
efficaces et sélectives. Si les méthodes classiques de synthése des anhydrides reposent
principalement sur des réactions de déshydratation, cet apergu bibliographie se concentrera

sur les avancées récentes en matiére de catalyse pour l'obtention de ces composés.?>-3

Jang et coll ont présenté une méthode simple et efficace pour la synthése d'anhydrides
carboxyliques symétriques a partir de chlorures d'acyle dans le N, N-diméthylformamide
(DMF) en utilisant la poudre d'indium (In) comme catalyseurs’. Cette approche permet
d'éviter 'utilisation de conditions réactionnelles drastiques et de minimiser la formation de

sous-produits, schéma 1.

O DMF, In o 0
R)]\CI rt, 3h RJ\OJ\R

Schéma 1 : Synthese des anhydrides symétrique catalysé 1’indium.

Une nouvelle méthode de syntheése d'anhydrides carboxyliques symétriques a été mise au
point en utilisant le sulfate de zirconium comme catalyseur'’. Cette approche, qui s'effectue
dans des conditions douces et sans solvant, offre une alternative plus verte aux méthodes

classiques, schéma 2.

O SO,/ 710, o 0O

Jl\OH PEG 900, 40° A

R O R

R

Schéma 2 : Conversion d'acides carboxyliques en anhydrides carboxyliques catalysée par

SO+/ZrO-/PEG-1000.
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De méme, le zinc métallique a ét¢ employé pour la synthése des anhydrides a partir de
chlorures d’acyle en présence de DMF. Un mécanisme impliquant l'insertion réductrice du
zinc (0) dans la liaison C—Cl d'un intermédiaire iminium de type Vilsmeier en tant qu'étape

cruciale est également proposé'’, schéma 3.

= i \{'B/
_Cl/ N
“ /- -\/ -— ST
oo =
1 o
cl- R (@]
|
D O Zn(0) / DMF o O
B (0] 7 B o /
i @ —— M
CIZn)I\H G'OJJ\H c|’LLH GOJJ\R R)J\Cl Pentane R 0 R
3 0-20°
Ji
R 1 Cl
(@] o]
R)L{;J\R

Schéma 3 : Synthése des anhydrides carboxylique catalysé par Zn (0) /DMF :

Une méthode économique et respectueuse de 1'environnement pour la synthese d'anhydrides
symétriques a été développée par McCallum et Barriault'’. En utilisant du DMF, du
tétrabromométhane (CBrs) et une source lumineuse LED UVA (365 nm). Cette méthode, qui
combine simplicité et efficacité¢, ouvre de nouvelles perspectives pour la préparation de

composés carbonylés, schéma 4.

0]

PN o o
& R™ "OH R)J\OJJ\R

Formation des anhydride

<99%
N, +
N CBr, \Nl/
H/go Photogéneration du H Br
réactif de vilsmeier-Haack 0

+ ./NHZ
R)LOH R Q
- )J\ R

Formation one-pot des amides R ”
<99%

Schéma 4 : Formation des anhydrides symétrique sous 1’action de LED UV A (365 nm).

Récemment, des anhydrides carboxyliques mixtes ont été obtenus directement a partir de 1,3-

butadiéne et d'acides carboxyliques par catalyse homogéne au palladium'®. Dans des
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conditions de télomérisation, les anhydrides 3,8-nonadiénoiques mixtes sont formés en une

seule étape avec des rendements pouvant atteindre 82 %, voir schéma 5.

6eq X

0,3 mol% Pd(OAc),
0] 0,6 mol% P(n-Bu);

H 0] O
HO)K 40 bar CO, pyridine ~ \)\/W\)J\OJ\

110°, 20h

Schéma S : télomérisation de 1,3-butadiéne et d'acides carboxyliques catalysée par le

palladium.

Les MOFs (Metal-Organic Frameworks) ont attiré une attention considérable en tant que
nouvelle catégorie de matériaux cristallins et poreux ; leurs utilisations en chimie organique
ont été explorées dans diverses applications. En 2018 Mokhtari et coll ont préparé une série
d’anhydrides symétriques a partir des aldéhydes aromatiques et en présence de
Cux(BDC)2(DABCO) comme catalyseur hétérogene ; ce dernier a été réutiliser quatre fois

sans perte d’activité'#, schéma 6.

O 10 mol% Cu-MOF o)
CH,CN; TBHP

Image MEB du Cu-MOF

Schéma 6 : Synthese d'anhydrides catalysée par Cux(BDC)2(DABCO) via activation de la
liaison C—H aldéhydique.

Les fonctionnalisations des liaisons C—H conduit a la préparation en une seule étape d'un
certain nombre de motifs synthétiques précieux, souvent difficiles a préparer par des
méthodes conventionnelles. Dans ce contexte, Yu et coll ont synthétis¢ des anhydrides
cycliques via carbonylation d'acides aliphatiques en utilisant le hexacarbonyl de molybdéne
Mo (CO)s comme source de monoxyde de carbone solide et un ligand bidenté coordiné au

palladium'®, schéma 7.
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Schéma 7 : synthése des anhydrides par une carbonylation

Une autre méthode efficace et douce pour la synthése d'anhydrides isatoiques substitués a été
développée par 1I’équipe de Guan. Cette réaction, catalysée par le palladium, permet la
fonctionnalisation directe d'anilines N-alkylées et tolére une large gamme de groupes

fonctionnels'®.

| |

N N__O
@ H  Pd(OAc), Cu(OAc), KI hd

H CH,CN, CO, 60° ©

Schéma 8 : Synthese d'anhydrides isatoiques.

Récemment, 1’équipe de Waldvogel a proposé une synthése électrochimique d'anhydrides
symétriques, une alternative plus verte aux méthodes conventionnelles, qui évite 1'utilisation
de réactifs déshydratants et s'appuie sur des matériaux d'électrodes peu colteux et

respectueux de I'environnement'’, schéma 9.

Schéma 9 : Synthése électrochimiques d'anhydrides symétriques.

En utilisant le DABCO comme catalyseur, Lee et coll ont développé une méthode efficace
pour transformer des amides activés, tels que les N-benzoylsaccharines et les benzamides N-
Boc, en anhydrides symétriques ou asymétriques par hydrolyse. La rupture de la liaison C-N

a été identifiée comme 1'étape clé de cette transformation'®
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Schéma 10 : Synthése d'anhydrides symétriques et asymétriques a partir d'amides activés

I-11-4 Réactivité des anhydrides :

Les anhydrides d'acide sont des réactifs polyvalents en synthése organique, utilisés pour
préparer des amides, des esters et des acides carboxyliques. Leur réactivité, intermédiaire
entre celle des chlorures d'acyle et des esters, est modulable par la nature de leurs
substituants. Bien que moins réactifs que les chlorures d'acyle, les anhydrides réagissent avec

une variété de nucléophiles, tels que I'eau, les alcools et les amines.

A. Hyvdrolyse des anhydrides :

L'hydrolyse des anhydrides est une réaction chimique courante et importante en synthese
organique. Elle consiste en la rupture de la liaison carbone-oxygene (C-O) d'un anhydride

d'acide par l'eau, conduisant a la formation de deux molécules d'acide carboxylique'®.

O O

Q 9
o~ +H204>©)J\OH+)J\OH

Schéma 11: Hydrolyze d’un anhydride asymétrique.

B. Réaction d’esterifications et d’amidations:

Les esters et les amides sont des composés organiques trés répandus, présents dans de
nombreux produits naturels (huiles, graisses, parfums) et utilisés dans de nombreuses

applications industrielles (solvants, plastifiants, parfums). Ces deux dérivés résultent de la
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réaction des anhydrides carboxyliques avec les alcools et les amines?*?'. Rajput et Patil ont
mis au point un protocol simple et efficace pour obtenir des succinimides a partir d'anhydride
succinique et d'amines. Cette méthode repose sur l'utilisation du bromure de zinc (ZnBr»)

comme catalyseur et de I'hexaméthyldisilazane (HMDS) comme base, en milieu

benzénique?’.
0o O
ZnBr, / HMDS
rE o + HN-R 2 - Rt N-R
Benzene
o) 0]

Schéma 12 : Synthése des succinimides.

Les succinimides sont des intermédiaires essentiels dans la synthése de nombreuses
molécules bioactives. Par exemple, la thalidomide, malgré son histoire controversée, a été
obtenue en une seule étape en utilisant 1'anhydride succinique et une quantité catalytique de

DMAP, sous irradiation micro-ondes>’.

O H,N_ _COOH
DMAP / NH,OH
O + - N O
MW, 150° N
5 COOH O O H

Schéma 13 : Synthése de la thalidomide et de ses analogues.

L'acylation des sulfamides par des anhydrides est une réaction simple et efficace pour
introduire une grande variét¢ de groupes acyles sur un atome d'azote de sulfamide. Cette
réaction est largement utilisée en syntheése organique et en chimie médicinale pour préparer
des composés possédant des propriétés spécifiques. Les travaux de Bougheloum et all ont
démontré l'efficacité des hétéropolyacides de type Dawson pour catalyser la réaction
d'acylation entre des sulfamides et des anhydrides acycliques. Cette méthode, réalisée dans
I'acétonitrile a reflux, s'est avérée particulierement performante pour la synthése de N-

acylsulfonamides, offrant des rendements élevés en des temps de réaction réduits?*.

j\ NH i )OL MCICUALEE: )R\ N__R
- —_— = ' - 1
RSS2+ R1)J\O Ry  CHsON RO T

O 0 O o

Schéma 14 : Acylation des sulfamides en présence de HsP2W13Og2 comme catalyseur.
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C. Réaction de dédoublement cinétique enzymatique des alcools racémiques :

Le dédoublement cinétique enzymatique est une technique utilisée en chimie organique pour
séparer un mélange racémique en ses deux énantioméres purs. Cette méthode exploite la
sélectivité des enzymes pour un énantiomere par rapport a l'autre. L'anhydride succinique en
combinaison avec la lipase PFL, s'est révélé étre un systeme efficace pour le dédoublement
cinétique d'un alcool primaire a chiralité axial, le 3-(tert-butylcyclobutyldiéne) éthanol? ; Ce
protocole a permis d'obtenir 1'alcool résiduel avec un excés énantiomérique de 89 % et une

conversion de 77 %.

O
HO
0]
o OH PFL o OH
But + O —— But + But — (@]
Ether o
0 (-) ee=89%
=779
CE7=75A) 1-Séparation
2-NaOH

But{>:\\
OH

(+) ee=34%
Schéma 15 : Estérification lipasique du 3-(tertiobutylcyclobutylidéne) éthanol

L'anhydride succinique s'est révélé étre un réactif efficace pour le dédoublement cinétique
d'alcools hétérocycliques a chiralité centrale, tel que le chroman-4-ol. En utilisant la PCL
comme biocatalyseur et en travaillant sous ultrasons ou micro-ondes, Zouioueche et coll ont
obtenu le chroman-4-ol avec un exces énantiomérique de 99%, démontrant ainsi 'efficacité

de cette approche pour la résolution d'alcools chiraux complexes®’.

O

OH 0 OH Q

. (0]
+ [¢) &» +

Ether OH

o) 0 0

)
ce, ce, c = Sapaonfication
Cond Conv : 40°C 5% 76% 6% 7
Cond MO 40 KH=z 46% 99% 32% 252 OH

Cond U S : 40 KHz 52% »>99% 34% 340 m
0]

Schéma 16 : Dédoublement cinétique du 4-chromanol sous Microondes/ultrasons.
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D. Réaction de désymétrisation :

La désymétrisation des composés méso pour obtenir des produits chiraux s'est révélée étre
une approche puissante en synthése asymétrique, car elle permet de générer plusieurs centres
stéréogenes en une seule étape de rupture de symétrie. Dans ce cadre, la désymétrisation des
anhydrides cycliques méso a suscité un intérét croissant ces dernieres années, aboutissant a la
formation de produits optiquement actifs, qui sont des éléments clés, notamment en raison de

leur role d'intermédiaires dans la synthése de produits naturels et de substances bioactives?®’.

Nagao et coll ont fait réagir l'anhydride méso-2,4-diméthylglutarique (1) avec deux
équivalents de (4R) -4-méthoxycarbonyl-1,3-thiazolidine-2-thione (2) pour donner le diamide
correspondant (3). Ce dernier, lors d'une aminolyse avec de la pipéridine, a fourni les
diamides (4) et (5) avec un rendement de 66 % et un rapport de 97,5 : 2,5 (Schéma 17). La
recristallisation avec dichlorométhane / éther de pétrole a permis d'obtenir le produit

majoritaire (4) sous forme optiquement pure?®.

S
MeO,C — S\ri o O
2%,
HN/_\S MGOQC: m
hig S S NH (4)
P B SR
M g CH,Cl, -20°
0" 00 DCC, Py, CH.Cl, MeOsC o I toMe 2Clo, .
M (3) @ - - Yj}
L N_A~_A~UN
m COzMe

Schéma 17 : Désymétrisation de 1'anhydride méso-2,4-diméthylglutarique.

Récemment, notre équipe de recherche a réalis¢é une ouverture de cycle hautement
régiosélective et énantiosélective de l'anhydride itaconique dans des conditions douces, en
utilisant la lipase de Pseudomonas cepacia comme catalyseur. Cette réaction a été effectuée
en une seule étape, a permis d'obtenir une variété d'itaconates monoesters avec un rendement
de 100%, ouvrant ainsi de nouvelles perspectives pour la synthése de produits chimiques fins

a partir de ressources renouvelables®.
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Schéma 18 : Régio-isomere d'esters mono-itaconates par ouverture enzymatique de

'anhydride itaconique.

De méme, Ferraboschi et son équipe ont élaboré une synthese efficace du monoéthyl-
itaconate par ouverture régiosélective de 'anhydride itaconique catalysée par 1'enzyme PFL*’.
Cette réaction a fourni le produit désiré avec un rendement de 60%, qui a ensuite été

transformé en f-méthylene lactone, schéma 19.

o)
_PFL.EOH _ CICOOEY, Et;N OH CF3COOH \]\3:0
o) >
Benzene 0\/ NaBH4 o _- CH,Cl, 0
o) o

Schéma 19 : Synthése de la f-méthylene lactone.

E. Autre utilisation des anhydrides carboxvliques :

Les anhydrides, notamment l'anhydride phtalique et 1'anhydride maléique, jouent un rédle
crucial dans la polymérisation industrielle, donnant naissance a des polyesters, polyamides et
époxydes. Ces polymeres trouvent de nombreuses applications dans la fabrication de
plastiques, de fibres et de revétements. Dans une étude récente, Wang et son équipe ont
démontré¢ la faisabilit¢ de produire du 1,4-butanediol par hydrogénation sélective de

l'anhydride maléique en une seule étape dans un réacteur a lit fixe, en utilisant un catalyseur

2Re/CuZnZr. (Voir figure 2)°!.
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Figure 2 : Synthese du 1,4-butanediol a partir de I'anhydride maléique

I-11-5 Conclusion :

Les anhydrides sont au cceur de nombreuses innovations dans les secteurs industriels et
pharmaceutiques. Leur capacité a faciliter des réactions complexes et a contribuer a la
synthése de produits a haute valeur ajoutée les rend indispensables dans la recherche et le
développement de nouvelles technologies. A travers les études de cas spécifiques ;
l'importance des anhydrides dans la synthése de composés organiques est clairement mise en

¢vidence, soulignant leur role essentiel dans le progres scientifique et technologique.
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Premiere partie

Chapitre 111

Les argiles et leurs applications en syntheése organique



I-I11-1- Introduction :

Les argiles sont des produits naturels répandus, facilement disponibles et peu colteux. Tant
dans leur état d'origine que dans de nombreuses formes, les argiles sont des matériaux
polyvalents. Leur microstructure peut étre modifiée pour répondre aux besoins des chimistes

afin de promouvoir diverses réactions chimiques.

Les argiles et les argiles modifiées sont utilisées pour catalyser divers types de réactions
organiques telles que l'addition de Michael, I’hydrogénation, I’allylation, I’alkylation,
I’acylation, les réactions péricycliques, les réactions de condensation, la synthése d'imines et
des hétérocycles, les réactions d'estérification, les réactions de réarrangement/isomérisation,
réactions de cyclisation, I’oxydation des alcools, la déshydrogénation, 1I’époxydation et

plusieurs autres.

Les argiles fonctionnent comme des acides de Bronsted et/ou de Lewis, ou comme des bases.
Les argiles aux propriétés acides et basiques combinées ont été¢ développées par des simples
modifications de procédures. De telles argiles sont utilisées pour catalyser une séquence de
réactions dans un seul pot « Réaction one pot ». Des exemples tirés de la littérature récente

sont décrits ici.

I-II1I-2- Définition :

L’argile est une matic¢re rocheuse naturelle a base de silicates ou d’aluminosilicates hydratés
de structure lamellaire. Elle provient généralement de [’altération de silicates a charpente
tridimensionnelle, tels que les feldspaths. L’argile peut €tre une matiére localement
abondante, treés diverse, traitée ou raffinée avant emploi. Historiquement, 1’argile a été utilisée
dans divers métiers, notamment par les potiers, les briquetiers, les macons, les peintres, les

teinturiers, les drapiers, les verriers et les ouvriers céramistes.

I-I11-3- Composition des argiles :

Les argiles sont des minéraux composés principalement de silicates d'aluminium hydratés,
avec des impuretés telles que le magnésium, le fer, le sodium et le potassium. Leur structure
et leurs propriétés varient selon le type d'argile et les conditions de formation. Les argiles sont
des minéraux phyllosilicates composés de fines particules de moins de 2 micrometres. Leur

structure moléculaire est caractérisée par des feuillets de tétraédres de silice (SiO4) et des
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octaedres d'alumine (AlOg), ou la silice et 1'alumine sont les composants principaux. Ces
feuillets sont maintenus ensemble par des forces de Van der Waals et peuvent inclure des
cations ¢changeables entre les couches, ce qui confére aux argiles leur capacité d'échange

cationique (CEC)!

I-III-4- Classifications des argiles :

Les recherches sur les catégories d'argiles sont vastes et couvrent différents aspects allant de
leur composition chimique a leurs applications dans divers domaines. Elles ont été classées de
différentes manicres selon leur composition minéralogique, leur structure cristalline, leur
origine et leurs propriétés physico-chimiques. Voici un apergu des classifications les plus

courantes des argiles :

A. Classification Minéralogique :

Les argiles sont principalement classées en fonction de leur composition minéralogique en

quatre groupes principaux” :

v Kaolinites : Caractérisées par une structure en feuillets simples, ces argiles sont
souvent utilisées dans la fabrication de porcelaine et de papier. Elles sont également

appréciées pour leur faible réactivité chimique et leur plasticité relativement faible.

v Smectites (Montmorillonites) : Avec une structure en feuillets doubles et une grande
capacité¢ d'échange cationique, les smectites sont trés expansives et peuvent absorber
de grandes quantités d'eau. Elles sont utilisées dans les boues de forage, comme agents

thixotropiques, et dans les barriéres géologiques.

v 1llites : Moins expansives que les smectites, les illites ont une structure similaire a
celle des micas. Elles sont souvent trouvées dans les sols et sont utilisées dans certains

produits cosmétiques et de santé.

v Chlorites : Ces argiles sont similaires aux micas en termes de structure mais
contiennent des couches de magnésium ou de fer hydroxyde entre les feuillets. Elles
sont moins communes dans les applications industrielles mais jouent un réle important

dans certains contextes géologiques et pédologiques.
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Figure 1 : Classification Minéralogique des argiles

B. Classification selon les propriétés physico-chimiques :

Les argiles peuvent également étre classées en fonction de leurs propriétés physico-chimiques
telles que la plasticité, la capacité d'échange cationique (CEC) et la réactivité chimique. Ces
propriétés sont cruciales pour déterminer l'usage appropri¢ des argiles dans diverses

applications industrielles®.

C. Classification Géotechnique :

En ingénierie géotechnique, les argiles sont souvent classées en fonction de leur
comportement sous charge, comme les argiles sensibles, expansives ou organiques, qui ont

des implications importantes pour la construction et la stabilité des structures®.
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D. Classification selon la taille des particules :

L'Union Internationale des Sciences du Sol (IUSS) classe les particules d'argile comme ayant
un diametre inférieur a 2 um. Cette classification granulométrique est utilisée en pédologie

pour caractériser la texture du sol.
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Figure 2 : Classification selon la taille des particules.

I-III-5- Utilisation des argiles en synthése organique :

Les argiles ont été utilisées dans la catalyse hétérogene du pétrole pour le transformer en
essence.® Ces propriétés texturales permettent leur utilisation comme support catalytique pour
de nombreuses réactions en synthése organique (oxydation, déshydratation, addition,
alkylation, etc.).” Elles sont également utilisées comme support pour la synthése des

catalyseurs hétérogénes pouvant servir a la dégradation des polluants organiques.®

La syntheése des nano composites argiles-oxydes métalliques permet d’obtenir des matériaux
d’intérét catalytique pour les applications industriels tels que le procédé Fenton (procédé
¢électrochimique) et la photo catalyse. Les argiles activées a l'acide sulfurique constituent une
gamme de catalyseurs acides particuliérement intéressants. Elles sont utilisées comme

catalyseurs pour l'estérification de 1’acide stéarique par 1’éthanol.?
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Nous présentons dans les paragraphes suivants un apergu bibliographique sur les principales

réactions en chimie organique catalysées par les argiles :

A. Réaction de Cyclo additions de Diels-Alder :

La réaction Diels—Alder est un processus de cycloaddition entre un composé a 4 ¢€lectrons et
un autre a 2 électrons. Beaucoup de ces réactions sont assistées ou initiées par des catalyseurs
acides, ce qui a permis d'exploiter les argiles, notamment : les montmorillonites, comme

catalyseurs acides de Bronsted ou Lewis pour les réactions Diels—Alder.

Dintzner et coll.’ ont découvert que l'argile de Montmorillonite K10 catalyse la réaction
hétéro-Diels-Alder du 2,3-diméthyl-1,3-butadiéne avec I’0-anisaldehyde et d'autres dérivés du
benzaldéhyde dans le tétrachlorure de carbone pour former des dihydropyranes. Les auteurs
ont suggéré qu’aprés un préchauffe de l'argile a 250 °C, l'effondrement de la structure
intérieure de l'argile par extrusion d'eau a conduit & une diminution de l'acidit¢ de Bronsted

par augmentation de l'acidité de Lewis responsable de I'activité catalytique de l'argile

:i N (? Mont K10 0
— ||
CCly 25°C

Schéma 1 : Hétéro Diels-Alder de benzaldéhyde.

B. Réaction de Friedel-Craft :

La réaction de Friedel-Craft est une formation de liaison carbone-carbone trés importante
dans la synthése organique, chimie fine, pharmaceutique et parfumerie. C'est une réaction de
substitution ¢électrophile de composés généralement aromatiques ou hétéroaromatiques par des
groupes alkyles ou acyles catalysés par un certain nombre d'acides de Lewis et de Bronsted
sous conditions homogenes ou hétérogenes, le plus souvent dans des conditions homogenes
Les acides les plus utilisés sont AICl3, ZnClo, SnCls, BF3, FeCls, SbCls, H2SO4, H3PO4, etc.
Bien que ces acides soient efficaces, ils ne sont pas utilisés en quantités catalytiques, cela pose
de sérieux problémes de manutention, de valorisation et d’élimination des déchets. A cet

¢gard, les réactions de Friedel-Craft sont une antithése des principes de la chimie verte.
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-Les argiles et les argiles modifiées ont été utilisées avec succes comme catalyseurs pour les
réactions de l'alkylation et l'acylation de Friedel-Craft. Dans ce contexte, 1’équipe de
Paranjape a réalisé 'acylation des arénes en utilisant le chlorure de chloroacétyle en présence
de la montmorillonite K10 dopé par le Fe**. Des bons rendements ont été obtenus uniquement
avec les dérivés de poly méthyles du benzéne, a savoir le duréne, mésityléne, p-xyleéne et m-

xyléne'’.
O
@R O Mont-Fe K10 Cl
| c1)J\/C1 CH,Cl, 80°C §

Schéma 2 : Acétylation d’alkyl benzene.

C. Les réactions d’addition :

Dans cette section, nous examinons des exemples de réactions d'addition sur des liaisons
carbone-carbone et carbone-hétéroatome. Au cours de la derniere décennie, plusieurs équipes
de recherche ont rapporté diverses réactions d'addition efficacement catalysées par les argiles
montmorillonites. Ces réactions comprennent 1'addition d'allylsilanes aux doubles liaisons

C=C et C=0, I'époxydation, 1'addition de Michael.

Motokura et ses collegues'' ont observé que l'ajout d'une petite quantité d'eau a induit un effet
accélérateur sur l'allylsilylation catalysée par la montmorillonite échangée par des protons,
renforcant l'activité catalytique de plus de 60 fois. L'allylsilylation des alcénes aromatiques et

aliphatiques s'est achevée en 15 a 60 minutes a 40 °C (voir schéma3).

R,

J , )\ "H-Mont N R,
Ry Tol., 100°C, 15 min

SiR, Ry
SiR,

Schéma 3 : Addition des allylsilanes sur des alcénes aromatiques et aliphatiques
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Strumfs et ses collaborateurs'? ont synthétisé des cis-aziridines en faisant réagir des bases de
Schiff avec du diazoacétate d'éthyle en présence de montmorillonite K10 comme catalyseur, a
température ambiante pendant 2 heures de temps. D'excellents rendements chimiques (82-91
%) ont été obtenus avec une diastéréosélectivité élevée de 99 %, schémad. Parmi divers
autres catalyseurs acides tels que H4W12SiOs0, Nafion-H, Amberlist-15 et Nafion-H sur
silicium, le K10 s'est avéré étre le meilleur catalyseur pour atteindre la plus haute

diastéréosélectivité.

A i

I

— f N,CH-CO,Et Mont K10 /&
Ar2 It, 2h EtOZC Al‘l

Schéma 4 : Synthese des aziridines par catalyse avec montmorillonite K10.

D. Réactions de Condensation :

Les réactions formant des liaisons carbone-carbone jouent un rdle crucial dans la synthese
organique, et parmi les nombreuses méthodes développées a cet effet, I'aldolisation occupe
une place de choix. Cette réaction peut étre catalysée par des acides ou des bases, mais
l'utilisation d'une base est privilégiée pour obtenir 1'aldol. En raison de leur importance, une
attention particuliere est portée au développement de procédures respectueuses de

I'environnement utilisant des catalyseurs argileux hétérogenes.

L'aldolisation crée un centre chiral dans le produit aldol, offrant ainsi une opportunité de
concevoir des procédures de syntheése énantiosélectives en utilisant des catalyseurs chiraux
appropriés. Des catalyseurs immobilisés dans des argiles par intercalation ont montré
d'excellents résultats. Par exemple, Srivastava et ses collaborateurs'*ont rapporté 1'utilisation
de montmorillonite argile dans laquelle les ions sodium ont été¢ échangés avec du prolium
(proline protonée) en traitant l'argile avec du chlorure de prolium dans le méthanol. Le
prolium immobilisé agit comme un catalyseur chiral induisant une chiralité dans le carbone
asymétrique nouvellement formé de 1’aldol (voir Schéma 5). Ils ont également constaté que

I'hydroxyproline intercalée présentait un comportement similaire.

45



0 0 OH O

)J\ _ HJVRZ Pro-Mont R /\H&RZ
R{” H THF / tt !

R, R,

Y

Schéma 5 : Aldolisation énantiosélective.

Kulkarni et Torok' ont rapporté I'utilisation d'une montmorillonite K10 assistée par micro-
ondes pour catalyser une réaction a trois composants visant a préparer des quinoléines. Ce
systéme a trois composants comprend un aldéhyde aromatique, de l'aniline ou l'un de ses
dérivés, et du phenylacetylene ou I'un de ses dérivés. L'irradiation micro-ondes du mélange
réactionnel combiné avec la K10 pendant environ 10 minutes s'est avérée étre les conditions

optimales pour obtenir les meilleurs rendements chimiques (voir Schéma6).

R,

3

0 e iy R
)J\ Mont; mw ' O ~
n n .
R H 100°, 10 min N" R,
R2 I

Schéma 6 : Réaction a trois composants pour la préparation de quinoléines

E. Réactions d'estérification :

Les esters représentent une classe cruciale de composés naturels, abondamment présents sous
forme d'huiles, de graisses et de cires, et ils jouent un role essentiel dans tous les organismes
vivants. Leur utilisation s'étend a de nombreux domaines industriels, notamment dans
l'alimentation et les carburants, ou des esters issus de sources naturelles ou synthétiques sont
employés. Plusieurs voies de formation des esters sont disponibles, telles que la réaction
d'alcools ou de phénols avec des acides carboxyliques, des anhydrides d'acides carboxyliques
ou des halogénures d'acyle, 1'addition d'acides carboxyliques aux oléfines, I'addition d'alcools
aux cétenes, la substitution des halogénures/tosylates d'alkyle par des carboxylates, la réaction

de Baeyer—Villiger, etc.
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La méthode la plus courante et la plus rapide est I'estérification, une réaction catalysée par un
acide entre un acide carboxylique et un alcool, généralement réalisée en milieu homogene.
Bien que divers acides de Bronsted puissent servir de catalyseurs, l'acide sulfurique concentré
est le plus pratique et le plus couramment utilisé. Cependant, les inconvénients associés a son
utilisation, tels que la corrosion, les difficultés de manipulation et d'élimination des déchets,
ainsi que les risques environnementaux, sont bien documentés. Cela crée une opportunité
propice pour les argiles acides de remplacer ces acides minéraux dangereux dans les
processus de formation d'esters, et de nombreuses recherches sont en cours dans ce

domaine'>.

L’estérification des acides gras tels que l'acide stéarique, oléique et palmitique, avec des
alcools a courte chaine tels que le méthanol, 1'éthanol, le 1-propanol, le 1-butanol et le 2-
butanol, a été réalisée en utilisant une série de catalyseurs a base de montmorillonite,
notamment le KSF/0, le KP10 et le K10 (voir Schéma?7, Neji et al.,'®). Les esters ainsi
obtenus sont destinés a étre utilisés comme biodiesel. Diverses conditions réactionnelles ont
¢té examineées, et il a ¢été constaté que le KSF/0, ayant le pH le plus bas, s'est avéré étre le
catalyseur le plus efficace. Les rendements étaient presque quantitatifs dans le cas des alcools
primaires, mais dans le cas du 2-butanol, l'ester n'a ét¢ obtenu qu'avec un rendement de

seulement 40 %. Le catalyseur a pu étre recyclé deux fois sans perte significative de son

activité.
O O
= OH ~_  Argile = 0
| HO —_ = =
150°

Schéma 7 : Estérification de 1’acide oléique.

F. Réactions d'isomérisation :

En raison de leur efficacité et de leur polyvalence, les réactions d'isomérisation catalysées par
les argiles sont devenues un sujet de recherche actif dans le domaine de la chimie organique,
avec des applications potentielles dans la synthése de produits chimiques fins, la

transformation de la biomasse, et la production de carburants et de produits pharmaceutiques.
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Ces réactions peuvent inclure des isomérisations de position, de géométrie ou de fonction, et
peuvent impliquer des composés organiques variés tels que les alceénes, les alcynes, les

aldéhydes et les cétones.

Les époxydes sont des substrats prometteurs pour l'isomérisation sous différentes conditions.
Leur cycle époxyde peut s'ouvrir sous l'influence d'une catalyse acide de type Bronsted ou de
Lewis. Le cation résultant peut subir une réorganisation de son squelette par des migrations de
liaisons et/ou étre sujet a une attaque nucléophile ; par exemple, les di époxydes du (R)-(+) -
limonene subissent une isomérisation a température ambiante en présence d'argile synthétique
K10 calcinée a 100 °C ou de bentonite naturelle, ce qui conduit a la formation des isomeéres

illustrés dans le schémas.

.
‘

K10, CH,Cl, N, OH
rt, 20 min

0 o

(R)-(+)diépoxyde de limonene

Schéma 8 : [somérisation du diastéréomere(R)- (+) - di époxyde de limonéne

Moronta et ses collaborateurs'’ont examiné 'isomérisation du 1-buténe en utilisant de 1'argile
smectite naturelle (STx-1, USA) échangée avec des ions AI**, Fe**, ou modifiée par des
piliers contenant des polyoxocations d'aluminium et de fer. Leurs résultats mettent en
évidence que l'argile en piliers avec de 1'aluminium est le catalyseur le plus efficace pour la

conversion du 1-buténe en frans-2-buténe et cis-2-buténe.

STx-1-Al

Schéma 9 : Isomérisation du buténe

G. Réactions d'oxydation :

Dintzner et ses collégues'® ont observé une différence notable entre la montmorillonite K10 et

la montmorillonite KSF dans leur réactivit¢ envers les aldéhydes (voir Schéma 10). Par
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exemple, l'argile K10 catalyse principalement la trimérisation des aldéhydes pour former des
trialkyl 1,3,5-trioxanes, une réaction équilibrée dépendante de la température qui atteint un
rapport trimere/aldéhyde de 3,9 : 1 a —20 °C. En revanche, lors de l'utilisation de 1'argile KSF,
une oxydation en acide carboxylique se produit sous des conditions aérobies. Cette réaction
d'oxydation affecte uniquement les aldéhydes aliphatiques, tandis que les aldéhydes

aromatiques ou aliphatiques insaturés ne sont pas affectés.

R
O .
Mont: K10 R >\O7\R
R™°H = OT~0
R
Mont: KSF j])\
Air, rt R” "OH

Schéma 10 : Comparaison entre 1'action K10 et KSF sur les aldéhydes

La réaction d'époxydation du cycloocténe en époxyde de correspondant en présence de
saponite naturelle modifiée est décrite dans le Schémall. La modification du procédé
implique tout d'abord l'intercalation de 1'argile avec de 1'aluminium polycation, suivie d'une
calcination a 500 °C pour obtenir de l'argile a piliers d'alumine, puis une imprégnation avec
du nitrate, du chlorure de nickel ou de l'acétoacétate (voir Mata et al.,'”). Les catalyseurs
imprégnés avec du nitrate et de l'acétoacétate fournissent des rendements de produits plus

¢levés. L'oxydation se déroule selon un mécanisme radicalaire.

H,0, Ni-Al-PILC
CH,Cl, rt

Schéma 11: Epoxydation du cycloocténe.

La cyclohexanone est transformée en g-caprolactame par une réaction d'oxydation de Baeyer—
Villiger en présence de peroxyde d'hydrogéne et de kaolinite brésilienne intercalée avec un
dérivé de porphyrine, le fer (II) [méso-tétrakis(pentafluorophényl) porphyrine], Fe (TPFPP).

Le fragment de porphyrine est inséré entre les couches d'argile aprés expansion et
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fonctionnalisation de I'espace intercalaire par prétraitement de l'argile. Selon Bizaia et ses
colléegues?’, c'est le premier exemple ol une porphyrine supportée sur une argile catalyse la
réaction de Baeyer—Villiger. Ce catalyseur a pu étre réutilisé jusqu'a cinq fois sans observer

de diminution significative du rendement des produits.

(jo Fe (TPFPP) / Kaolinite brésilienne
O
H,0,

Schéma 12 :Oxydation de Baeyer—Villiger catalysé¢ par la kaolinite modifiée

I-I11-6- Conclusions :

En conclusion, les argiles jouent un rdle essentiel en synthése organique en tant que
catalyseurs polyvalents et écologiques. Leur abondance naturelle, leur diversité de formes et
leur capacité a étre modifiées chimiquement offrent un large éventail de possibilités pour
catalyser une variété de réactions organiques. Leur utilisation permet non seulement
d'améliorer les rendements et la sélectivité des réactions, mais également de répondre aux
exigences croissantes en matiere de chimie verte et durable. Malgré les progrés réalisés dans
ce domaine, il reste encore des défis a relever, notamment dans la conception de catalyseurs
d'argile plus spécifiques et dans la compréhension approfondie de leurs mécanismes
réactionnels. Néanmoins, l'utilisation des argiles en synthése organique représente une voie
prometteuse vers des processus plus efficaces, respectueux de l'environnement et

¢conomiquement viables.
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Deuxiéme partie

Chapitre I

Synthése des anhydrides symétriques a partir de chlorures d'acide en utilisant le cérium

(IIT) comme catalyseur homogene.



II-1I-1 Introduction :

Les anhydrides carboxyliques constituent une classe importante des réactifs hautement
¢lectrophiles, dont leurs rdles ne se limitent pas comme agents acylants mais aussi
comme intermédiaires clés pour la synthése de nombreuses molécules cibles. Ils sont
notamment utilisés pour la préparation des produits a haute valeur ajoutée, constituant un
intérét majeur pour la recherche fondamentale, I’industrie du médicament, celle des

aromes ou de I’agro-alimentaire!®

L’importance de cette famille a I’échelle industrielle a contribué¢ au développement de
plusieurs protocoles de synthése. Leur obtention peut étre réalisée par différents mode
d’acces ; nous citons par exemple : les réactions de déshydratation des acides, la réaction
d’un halogénure d’acyle avec un ion carboxylate®, I’utilisation des agents de couplage
puissant comme le chlorure de thionyle!®12, le phosgéne!3, les phosphoranes' ou encore
I’isocyanate!>. Bien que les rendements soient élevés, les réactions précédentes
nécessitent une source d’énergie puissante ou I’emploi des réactifs nocif et dangereux
pour la santé humaine et I’environnement ; ce qui explique la nécessité de mettre au point
des procédés éco-compatible. Récemment, Waldvogel et coll'®ont décrit une nouvelle
voie d’¢lectrolyse des acides carboxyliques qui permet la synthése des anhydrides
correspondants sans ajout d’un agent déshydratant. Les produits désirés ont été isolés
avec des rendements modérés. La méme année, Seidensticker et coll'’ ont présentés une
nouvelle syntheése d’anhydrides carboxylique catalysée par 1’acétate de palladium Pd

(OAc): via une télomérisation de 1,3-butadiene et des acides carboxyliques.

La recherche d'un optimum par la méthodologie des surfaces de réponses (MSR) s’est
développée dans différents domaines scientifiques, tel que la biologie, la chimie, les
sciences humaines et 1’agronomie. Elle consiste a exploré les relations entre les variables
dépendantes et indépendantes impliquées dans une expérience. L’optimisation des
conditions réactionnels basée sur les plans d’expériences constitue une approches réussite
dans ces domaines ; dont I’avantage est d’examiner un plus grand nombre de facteurs a la
fois, d’identifier les interactions importantes entre ces facteurs et de diminuer le cout

global de la procédure en réduisant le nombre d’expériences.
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Au cours du présent travail, nous avons préparés des anhydrides carboxyliques a partir du
chlorure d’aryl en présence d’une quantité catalytique de chlorure de cérium
(CeCl3.7H20). Une mise au point bibliographique sur les travaux de recherche antérieurs
nous a permis de constater que cette voie de synthése n’a pas été décrite auparavant.
L’influence des conditions opératoires a ¢ét¢ également examinée en utilisant une
approche chimiométrique basée sur un plan de type Box-Behnken. L’optimum de chaque
parameétre sera ensuite sélectionné pour synthétiser une série d’anhydrides carboxyliques

aliphatiques et aromatiques.

1I-1I-2 Svnthése de I’anhydride benzoique 2a :

La synthése de I’anhydride benzoique 2a a été réalisée en milieu homogene avec le
chlorure de benzoyle dans 1’acétonitrile en présence de la triéthylamine, schéma 1 ; le
suivi de la réaction par chromatographie sur couche mince a montré que la consommation
totale des réactifs en présence du chlorure de cérium (III) s’achéve au bout d’une heure et
le produit final est récupéré avec un rendement de 96%. Les caractéristiques structurales
du produit obtenu sont établies par les méthodes spectroscopiques (IR, RMN 'H, RMN
BC et SM).

)‘i CeCly. 7H,0 / NEt; - i )OL
Ph” Cl CHaCN / T° Ph” ~0” “Ph
1a 2a

Schéma 1 : Synthése de I’anhydride benzoique 2a en présence de CeClz.7H»O.

1I-I-3 Conception expérimentale :

La méthodologie de surface de réponse (MSR) permet d’optimiser plusieurs variables des
réponses. Elle est utilisée pour étudier I’influence des parameétres avec la réponse
souhaitée (le rendement de la synthese), ce qui permet d'examiner I'effet de ces
parametres sur la réponse. Dans ce travail, I’étude de I’influence de différents facteurs sur

la synthese de I’anhydride benzoique 2a (taux catalytique (Xc), quantité de la base (Xb),
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température (Xt) et volume du solvant (effet du solvant X)) a été réalisée. Les
interactions entre les différentes variables ont ét¢ également étudiées en utilisant la
méthodologie de surface de réponse basée sur un plan de type Box-Behnken. Ce plan a

généré 27 expériences avec 3 répétitions dans les points centraux (Tableau 1) :

Tableau 1 : Différents niveaux des parameétres opératoires testés lors de la synthése de

I’anhydride benzoique 2a.

o s Niveau Point Niveau
Facteur Unité - Symbol inférieur (-1) central (0) supérieur (+1)
Catalyseur mg Xe 25 62.5 100
Base eq Xb 0.5 1 1.5
Temperature °C X 25 42.5 60
Solvant ml Xy 1 2 3

Le rendement de ’anhydride benzoique2a (Rdt) a été choisi comme réponse et les
analyses statistiques ont été réalisés par le logiciel Minitab (version 18) afin d’obtenir les

coefficients du modéle polynomial (1) :

k k k
(Rdt) =80 + > Sixi + > Siixixi + > Sijxixj + ... (1)
i=1 i=1 i<j

Ou 9o est la valeur moyenne des résultats ; 8i correspond aux coefficients linéaires ; ii et
oij sont les coefficients d'interaction entre les facteurs opératoires. n représente le terme

résiduel et Rdt : Rendement de I'anhydride de benzoique2a.

a. Conception de la matrice de Box-Behnken :

Les valeurs expérimentales et prédites de la conversion du chlorure de benzoyle 1a dans
la matrice de Box-Behnken sont indiquées dans le tableau 2. On remarque que les
rendements obtenus sont compris entre 16 et 96 %, ce large intervalle constitue un
avantage pour trouver les conditions optimales de chaque paramétre intervenant dans la

synthese de I’anhydride benzoique 2a.
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Tableau 2 : Optimisation des conditions réactionnelles avec un plan Box-Behnken.

Entrée Xe Xb Xt Xv YeP (%) YPred (%)
1 25 0.5 4.5 2 19.97 19.40
2 100 0.5 425 2 83.46 81.30
3 25 1.5 425 2 82.73 81.37
4 100 1.5 4.5 2 87.10 84.15
5 62,5 1 25 1 57.07 55.61
6 62.5 1 60 1 66.81 64.97
7 62,5 1 25 3 50.88 49.21
8 62,5 1 60 3 45,12 43.06
9 25 1 42.5 1 68.14 67.80
10 100 1 4.5 1 67.25 68.19
11 25 1 4.5 3 21.73 21.70
12 100 1 42.5 3 84.74 85.98
13 62.5 0.5 25 2 35.09 36.83
14 62.5 1.5 25 2 78.76 79.27
15 62.5 0.5 60 2 48.06 48 .46
16 62.5 15 60 2 71.68 70.84
17 25 1 25 2 16.37 16.64
18 100 1 25 2 96.74 97.33
19 25 1 60 2 64.60 66.60
20 100 1 60 2 48.26 50.58
21 62.5 0.5 425 1 39.00 39.32
22 62.5 15 42.5 1 96.46 98.81
23 62.5 0.5 42.5 3 52.00 52.24
24 62.5 1.5 42.5 3 55.31 57.57
25 62.5 1 42.5 2 91.15 90.97
26 62.5 1 42.5 2 90.70 90.97
27 62.5 1 42.5 2 91.08 90.97
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b. Etude de la validité du modéle :

La qualit¢ du mode¢le et la signification des variables indépendantes et multiples ont été
testées par une analyse de la variance (ANOVA) et le coefficient de détermination (R?).
Apres cela, une optimisation statistique a ét¢é menée pour obtenir le rendement le plus

¢levé du produit dans des conditions optimales.

Tableau 3 : Analyse de la variance (ANOVA) pour la synthése de 2a.

AdjR? PredR?

Source AdjSS AdjMS Valeur-f  Valeur-p R*(%) (%) (%)
0 o

Modeéle 15000.6 1071.47 231.91 0.000 0.9963 0.9920 0.9788
Défaut

. 55.3 5.53 94.36 0.011
d’ajustement
Erreur
résiduelle 0.1 0.06

Les résultats indiqués dans le tableau 3 montrent que le test de Fischer représenté par la
valeur (F) f et la valeur de probabilité p est tres satisfaisant (f~-value : 231.91 et p-value :
0.000) ; de méme la valeur p de 1’absence d’ajustement est de 0.011 inférieur au seuil de
référence (p<0.05). D’autre part, le coefficient de régression R? de 0,9963 pour le modéle
signifie que 99,63 % de la variation de réponse pouvait €tre expliquée par ce modele. De
plus D’écart entre le coefficient de régression ajusté (Adj R?) et le coefficient de

régression prédit (Pred R?) est trés faible ; cela indique ’adéquation de notre modéle.

Selon Hair et ces collaborateur'®, le modéle polynomial est évalué en fonction de la
pertinence prédictive des variables, en calculant le coefficient de Stone-Geisser Q* a
l'aide de la formule suivante :

SSE
Q2=1-___=0999..(2)
SSO

Ou SSE est la somme des carrés des erreurs et SSO est la somme des carrés des valeurs

observées. Selon Tenenhaus', lorsque Q*> > 0, ce qui signifie que SSE/SSO < 1, et par
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conséquent que la somme des carrés des valeurs observées (SSO) est supérieure a la
somme des carrés des erreurs (SSE), on considére que le modele a une validité prédictive ;
alors que lorsque Q? a une valeur négative, le modele étudié est considéré comme

inacceptable. Dans notre cas, le coefficient Q* de Stone-Geisser atteint 0,999, ce qui

indique que le mode¢le utilisé a une trés grande validité prédictive.

De plus, selon la dispersion aléatoire du tracé résiduel (figure 1), nous pouvons déduire
que la variance des données était constante pour toutes les valeurs de la réponse ; ainsi on
observe une bonne corrélation linéaire entre la conversion (Rdt) réelle est prédite, ce qui

permet de construire un mod¢le bien ajusté.

Normal probability Versus fits
10 *
* *
— 15 ¢, * .
-’ [5°] ‘
o 3 * *
O 50 A T I ¥ ; $
) 5] *
o . o * .
' -15
10 , + .
* LI +
1 -3.0
-4 -2 0 2 4 20 40 &0 & 100
Residual Fitted value
a:Probabilité normale b: Ajustement versus

~= 100
]
S -
Lo 80 ___."'.
— o
[}

= 60 .’
g 40 o
a 20 =

o

0 20 40 60 20 100 120

Experimental yield (%)
C:corrélation linéaire entre la conversion réelle est prédite
Figure 1 : Erreurs et normalité¢ du modele.

c. Influence et interaction des parametres de réactionnels sur le processus

catalytique :

L’influence de chaque paramétre (X, Xp, X; et Xy) sur le processus catalytique est jugée

en fonction du test de Fischer : plus la valeur f est grande et la valeur p est petite, plus le
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parametre correspondant est significatif. Le tableau 4 résume 1’essentiel des résultats

obtenus :

Tableau 4 : Influence et interaction des paramétres étudiés.

Source AdjSS AdjMS Valeur-f Valeur-p Remarque
Linéaire 6897.0 1724.24 373.19 0.000 Significatif
Xe 3136.7  3136.66 678.89 0.000 Significatif
Xb 3151.2  3151.22 682.04 0.000 Significatif
Xt 7.7 7.71 1.67 0.221 Non Significatif
Xv 601.4 601.38 130.16 0.000 Significatif
Carré 29772 74431 161.10 0.000 Significatif
Xc*Xe 865.8 865.75 187.38 0.000 Significatif
Xb*Xb 726.9 726.91 157.33 0.000 Significatif
Xr1*XT 2229.8  2229.78 482.61 0.000 Significatif
Xv*Xy 1598.7  1598.67 346.01 0.000 Significatif
Deux Interactions 51264  854.40 184.92 0.000 Significatif
Xc*Xb 873.8 873.79 189.12 0.000 Significatif
Xc*XT 2338.2  2338.21 506.08 0.000 Significatif
Xc*Xv 1020.8  1020.80 220.94 0.000 Significatif
Xp*XT 100.5 100.50 21.75 0.001 Significatif
Xp*Xv 733.1 733.06 158.66 0.000 Significatif
X1*Xy 60.1 60.06 13.00 0.004 Significatif

Les variables X, Xp et Xy montrent une valeur p< 0,05 et une valeur 130.16 <f'< 682.04 ;
cela indique que le taux catalytique, la quantité de la triethyl amine et le volume du
solvant influent considérablement sur le rendement de I’anhydride benzoique 2a ;
contrairement a la température de la réaction (Xrt) qui présente un test de Fischer non

significatif (p=0.221, /=1.67)

L’objectif principal de la méthodologie de surface de réponse est de détecter les

parametres pertinents dans une opération d’optimisation et aussi les effets générés entre
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eux. Dans notre cas, les effets quadratiques et les interactions entre les différents
parametres étudiés présentent des effets tres significatif durant la synthése de I’anhydride
benzoique 2a avec une valeur p = 0,000 et une valeur f allant de 161.10 pour les effets

quadratiques jusqu’a 184.92 pour les effets d’interactions.

Le diagramme de Pareto (Figure 2), nous permet de visualiser les effets importants et
comparer les amplitudes relatives de chaque effet. De plus, nous pouvons constater que
tous les effets (linéaire, quadratique et interaction) sont significatifs, dont le plus
important et I’effet linéaire du taux catalytique et la quantité de la base ; par contre 1’effet

linéaire de la température ne dépasse pas la ligne de référence (2.18).

Diagramme de Pareto des effets standardisés
(La réponse est Y: a = 0,05)

Term
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oM@ ET
i

FEERE

~nBBECBEBEEEER

[ 5 10 15 20 25

Effet Standardisé

Figure 2 : Diagramme de Pareto de la synthése de I’anhydride benzoique 2a catalysé par

le chlorure de cérium (III).

La relation mathématique entre les quatre facteurs (X¢, Xpv, X1 et Xv) et la réponse Y
(Rendement de I’anhydride benzoique 2a) peut tre estimée par 1’équation polynomiale

quadratique suivantes :

Y = -419,3 +3,066 Xc +253,6 X» + 9,039 Xt + 72,03 Xy - 0,009060 X, - 46,70 Xp"
- 0,06677 X1* -17,313 sz - 0,7883 Xc*Xb - 0,03684 Xc*X1 +0,4260 Xc*Xy
- 0,573 Xb*Xrt - 27,07 Xp*Xy - 0,2214 X1*Xv
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L’influence des parameétres opérationnels (Xc, Xpv, X1 et Xy) et leurs interactions sur la
synthese de I’anhydride2a a été étudiée en présence du chlorure de cérium (III). Selon le
graphique des effets principaux (Figure 3a), on observe un effet positif hautement
significatif de la quantité¢ du catalyseur (X.) et de la triéthylamine (Xp). Ainsi, décrits par
la déviation de leurs courbes du niveau bas (-1) au niveau haut (+1), la température du
milieu réactionnelle (Xt) et le volume du solvant (Xy) présentent un effet négatif sur le

rendement de 1’anhydride 2a.
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Figure 3 : Diagrammes des principaux effets et interactions.

La figure 3b montre les effets d'interaction entre les niveaux inférieurs et supérieurs des

quatre parametres €tudiés. On remarque que la totalité¢ des interactions (Xc¢*Xp, Xc*Xr,
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Xc* Xy, Xp*XT, Xp*Xy et X1*Xy) présentent des effets significatifs avec des valeurs p =
0.000 ; confirmés par les limites non paralleles des diagrammes des effets, cette
observation certifie que la quantit¢é du Cérium (III) et de la triéthylamine favorise la

formation de I’anhydride benzoique 2a en diminuant 1’énergie d’activation de la réaction.

d. Analyse des surfaces de réponses pour la synthése de 2a :

Des surfaces de réponse tridimensionnelles (Figure 4) ont ét¢ développées a l'aide de
I'équation polynomiale quadratique ajustée obtenue a partir de l'analyse de régression ; ou
elles montrent les effets de l'interaction entre les différents parameétres étudiés sur le

rendement de I’anhydride benzoique 2a.

Selon la Figure 4a, une valeur optimale de la réponse a été obtenu en augmentant le taux
catalytique (Xc) et la quantité de la base (Xp), le rendement en 2a était de 1’ordre de 96%
lorsque la quantité du chlorure de cérium (III) et la triethyl amine est de 100mg et 1 eq,
respectivement. Cela peut s'expliquer par l'augmentation de la concentration des ions
hydroxyle résultant de la réaction entre la triéthylamine et l'eau du catalyseur
heptahydraté (CeCs.7H20) (il a 7 molécules d’eau). La représentation tridimensionnelle
de surfaces de réponse 4b illustre 1'effet d'interaction de la température (X) et le volume
du solvant (Xy) sur le rendement de I’anhydride benzoique 2a. Ce dernier présente une
variation proportionnelle avec ces deux parametres ; cependant, une augmentation
supplémentaire de la température et du volume de solvant provoque une diminution de
conversion du chlorure de benzoyle 1a, cela est probablement due a I’effet de solvatation
ou I’hydrolyse de I’anhydride formé. Le graphique concave 4b présente ['effet

d'interaction (X1*Xy) avec une valeur p = 0,004 (tableau 4).
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Surface Plot of Y vs Xb; Xc

Hold Values
XT 425
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Figure 4 : Surface de réponse des effets d’interactions sur le rendement de 2a : (a) taux

catalytique et quantité de la base (Xc*Xb) ; (b) température et volume du solvant (X1*Xy).

e. Valeur optimale de chaque parameétre étudié :

Les surfaces de réponses tridimensionnelles illustrées dans la figure précédente dévoilent

un niveau extréme dans le modele correspondant aux parameétres optimaux de la synthese

de I’anhydride benzoique 2a catalysé par le cérium (III). Ces conditions ont été prédites

en maximisant la réponse (rendement de 2a) a ’aide du logiciel Minitab-18. La figure 5

résume les valeurs optimales de chaque paramétre, a savoir, le taux catalytique est égal a

30 mg de CeCls.7H20, la quantit¢ de la base : Xp = 1,5 équivalent de NEts, la

température : Xt = 40°C et le volume du solvant : Xy = 1ml ; avec une désirabilité de

0,9956.
Mew X X xT
High 1000 150 60,0
O '3_9‘..55-'5 i [30.3062] 1.50] [40.0031]
Predict Low 250 0.50 250
7L:§ ________ e _fi ]
Y
Targ: 0.0
y = 9B6393
d = 009563

Figure 5 : Conditions optimales de la synthése de I’anhydride benzoique 2a.
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f. Vérification expérimentale des valeurs optimales obtenues par le modéle

statistique :

Pour valider notre modele, il est nécessaire de faire la comparaison entre les valeurs
expérimentales (mesurées) et celles estimées (prédites) par le modele mathématique
obtenu. La figure suivante (Figure 6) montre une comparaison entre la réponse des trois
expériences, réalisées dans les mémes conditions prédites par le logiciel, et la réponse

théorique apres optimisation (3 testes pour confirmer la validité du mod¢le).

Rdt de 2a
A&
%:?0”/ ‘x@b&@
0 g® X.=30mg
X, =15eq
X1 = 40°C
% 4, X,=1ml
S
Q’qb‘? ‘oi))o\)

Figure 6 : Comparaison entre Rdt mesurés et Rdt prévus

On remarque une faible différence entre le rendement expérimental et prédit ; par
conséquent, la méthode de conception de surface de réponse de Box-Behnken peut étre
utilisée efficacement pour optimiser les conditions réactionnelles de la syntheése de

I’anhydride benzoique 2a catalysé par le cérium (III).

g. Synthese des anhydrides carboxyliques dans les conditions optimales prédites

par le modéle de Box-Behnken :

Afin de vérifier la compatibilité de notre modele statistique avec d’autres structures, nous
avons préparé quelques anhydrides aliphatiques et aromatiques sous les conditions

optimales précédemment trouvées, schéma 2.
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CeCl3.7H,0 / NEt; j\ )J\

R™ Cl CH;CN / 40° R® O R
1a-g 2a-g

0 (@) 0 (@] @] 0
F F

2a, 1h, 96% 2b, 1h, 90% 2c, 1h, 92%

(@] 0 @] O @] O

O \(K O)k( N o)lv\
2d, 18h, 65% 2e, 2h, 85% 2f, 2h, 75%
(@) (@)
(Z\)J\O)‘\/Z)

2g, 24h, 60%

Schéma 2 : Synthése des anhydrides carboxyliques dans les conditions optimales du plan

Box-Behnken.

La synthese des anhydrides carboxyliques 2a-g a été effectuée avec le chlorure de cérium
CeCl35.7H20 et la triéthylamine dissous dans 1’acétonitrile. Apres la consommation des
chlorures de benzoyle correspondants la-g, le mélange réactionnel est filtré, concentré
sous pression réduite, puis purifié a I’aide d’une colonne de gel de silice avec un éluant
composer généralement d’heptane et d’acétate d’éthyle (80/20)°. Les anhydrides 2a-g ont
été récupérés aves des rendements allant de 60% jusqu’a 96% ; on observe une influence
appréciable de I’encombrement stérique sur les rendements des anhydrides 2d et 2g. Les

résultats obtenus montrent une bonne a excellente réactivité du catalyseur.

11-1-4 Comparaison des résultats obtenus avec d'autres études :

Pour évaluer l'efficacité du protocole adopté, nous avons résumé certains résultats tirés de
la littérature sur la préparation de l'anhydride benzoique 2a dans le Tableau 5. Les
catalyseurs mentionnés dans ce dernier montrent une activité modérée a élever pour la

conversion des composés carbonylés en leurs anhydrides correspondants.
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L'utilisation de zinc ou de métal d'indium en présence de DMF comme co-catalyseur a
permis d'obtenir I'anhydride benzoique 2a avec des rendements de 75 % et 89 %,
respectivement (Entrées 1 et 2).2?! Cependant, l'activation des liaisons C-O par le réactif
de Vilsmeier-Haak a permis la conversion de l'acide benzoique en anhydride
correspondant avec un excellent rendement en 12 heures de réaction (Entrée 3).”> En
utilisant du tert-butyl hydroperoxide (TBHP) comme oxydant et du chlorure de cuivre (II)
comme catalyseur dans de l'acétonitrile a reflux, 'anhydride benzoique 2a a été obtenu a
partir du benzaldéhyde avec un rendement modéré (Rdt=68%, Entrée 4).>* Avec 65 mg
de zircone sulfatée pour 1 millimole d'acide benzoique, 1'anhydride correspondant a été
obtenu avec un rendement de 95 % (Entrée 5).>* Dans ce travail, I'anhydride 2a a été
obtenu avec un rendement de 96 % en une heure de réaction en utilisant seulement 30

mg de cérium (I1I) avec la méme quantité de chlorure de benzoyle (Entrée 6).

Tableau5 : Comparaison de CeCl3.7H>O avec d'autres catalyseurs dans la synthése de 2a

Rdt

Entree Substrat Catalyseur (mg) Conditions t (h) (%) Ref
1 CsHsCOCl In (69 mg) DMF, CH;CN, rt 3 89 [20]
2 CeHsCOCl Zn (36 mg) DMF’tf)e%irée’ 0°C 2 75 [21]

C6H5C02H .
CBry, 2,6-lutidine,
3 / Ru(bpy):CL (64 mg) blue“LED " 12 99 [22]
CeHsCOCl : :
4  C4HsCHO CuCl (13 mg) CH3C§\(I);,€BHP’ 3 68 23]
Zr0,/SO,
5 CeHsCO,H E p mg;‘ PEGi1000,40°C 1 95 [24]
6  CgHsCOCl CeCl,.7H;0 (30 mg) ET?’N‘;OCOELCN’ 1 9% Ejﬁg

II-1-5 Conclusion :

La synthése des anhydrides carboxyliques symétriques a été réalisée en présence d’un
catalyseur de type acide de Lewis a base de cérium (III) avec de bons rendements

chimiques. La méthodologie de surface de réponse de type Box-Behnken a été adopté
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afin de déterminer les valeurs optimales des conditions réactionnelles intervenant dans
cette réaction et de comprendre I’influence de chaque paramétre sur le rendement des

anhydrides préparés.

L’¢tude statistique du modele a établi une €équation quadratique permettant de prédire le
rendement des anhydrides avec un coefficient de corrélation tres €élevé. Les résultats de
I'”ANOVA ont indiqué que tous les parametres étudiés ainsi que leurs interactions avaient
des effets significatifs sur la réponse, excepté 1’effet linéaire de la température. Selon la
conception de Box-Behnken, les conditions optimales de la réaction de synthése des
anhydrides sont : pour une mmole de chlorure d’aryle ou d’alkyl, on ajoute 30mg de
chlorure de cérium (CeCl3.7H20) et 1,5 équivalent de triéthylamine dans 1ml
d’acétonitrile a température de 40°C. Les résultats expérimentaux ont montré un bon
accord avec les valeurs prédites par le modele obtenu. Enfin, une valorisation de notre
modele a été appliquée sur quelques chlorures d’aryles et d’alkyls, les anhydrides
correspendantes sont obtenus avec des rendements : 60% < Rdt < 96%.Ces résultats ont

fait I’objet d’une publication internationale®.
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Deuxiéme partie

Chapitre 11

Synthése des esters terpéniques catalysée par le kaolin de Hammam Debagh.



II-1I-1 Introduction :

Les terpenes et leurs dérivés sont des intermédiaires clés pour la synthése de nombreuses
molécules cibles, notamment pour la préparation des produits biologiquement actifs'-;
par exemple : I’apiosporamide, un agent antifungique obtenu a partir de citronellol ; de

méme, la carvone est utilisée comme copule chirale pour la synthése d’un agent

séﬁ?

antitumoral, le sarcodictyn A, figure 1.

CO,Me
(+)-Apiosporamide Agent Sarcodictyn
antifongique Agent antitumoral

Citronellyl pivalate OH COs;Me
Chatancin

Antagoniste du facteur d'activation des
plaguettes

Figure 1 : Structure de composés biologiquement actifs a base de terpenes.

Les esters d'alcools terpéniques sont des molécules trés recherchées pour leurs propriétés
organoleptiques et phytothérapeutiques ; les acétates : de menthyl, de genaryl et de

linalyle constituent des ingrédients spécifiques de plusieurs huiles essentielles*”

Un nombre assez important de procedes ont été développés pour synthétiser ce type de

composés a savoir 1’estérification de Mitsunobu, ’utilisation des agents de couplages ou

10-11

des métaux de transitions'’"''. Toutefois, la majorité¢ de ces protocoles demeurent treés
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colteuses ou génerent des sous-produits toxiques incompatible avec les principes de la

chimie verte'?.

Par conséquent, la synthése des esters d’alcools terpéniques par le biais des biomatériaux
possédants une activité catalytique en phase hétérogeéne est probablement un procédé de
choix en raison de son efficacité en termes d’économie d’atome et produisant peu de

déchets a la fin de la réaction’*4,

Le kaolin est une argile naturellement disponible, peu coliteuse et sa structure lamellaire
peut étre facilement modifiée en adaptant certaines propriétés telles que : l'acidité, la
taille des pores, la surface spécifique et la polarité. Ces avantages ont contribué a I'essor
considérable du kaolin en tant que catalyseur a faible colit et respectueux de
l'environnement dans la synthése organique'>'®, Dans un travail récent nous avons
appliqué avec succeés un kaolin local, d’origine de Hammam Debagh-Guelma, pour la

synthése chimiosélective des acétals acycliques dans des conditions de chimie verte!’.

Les travaux qui traitent 1’utilisation des argiles dans les réactions d’estérification des
alcools terpéniques sont rares?’. Le travail rapporté dans ce chapitre fait suite a notre
étude antérieure, menée et publiée ultérieurement?’, sur la valorisation du kaolin dans la
réaction d’estérification des alcools terpéniques ; ou nous avons employé un plan
statistique factoriel afin de déterminer les conditions opératoires optimales de la
conversion du /-menthol 10 a son acétate correspondant. En utilisant les conditions
optimales définies, nous avons synthétisé, au cours de cette recherche, une gamme
d'esters carboxyliques a partir de monoterpénes primaires (nérol, citronellol, nopol) et
secondaires (menthol, isomenthol, isopinocomphénol, bornéol) en employant des
anhydrides symétriques aliphatiques comme l'anhydride butyrique et isobutyrique.
L'énergie d'activation, l'enthalpie, 1'entropie et I'enthalpie libre ont été expérimentalement
déterminées par une étude cinétique et thermodynamique de l'acylation du /-menthol 10
avec l'anhydride acétique. En outre, l'analyse DFT et la modélisation assistée par
ordinateur des esters terpéniques ont été largement documentées. Par ailleurs, les
caractéristiques d'absorption, de distribution, de métabolisme, d'excrétion et de toxicité
(ADME/T), ainsi que les aspects de biodisponibilité et de pharmacocinétique, ont été

évalués.
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11-1I-2 Travaux ultérieurs :

La réaction d’acylation du /-menthol 10 a été réalisée avec 1’anhydride acétique, en
présence du kaolin naturel dans 1’acétate d’éthyle, classé comme un solvant vert selon le

systéme dit « traffic light » de Pfizer*.

O O Kaolin O O
+ — = +
)J\OJ\ AcOEt - J\ )—k -
- OH ’ 50°C 0 on
P P
10 10a

Schéma 1 : Acylation du /-menthol 10 par le kaolin naturel.

Le spectre RMN 'H de I’acétate formé 10a présente trois protons méthyléniques a 2,03
ppm ; la création d’une fonction ester a été¢ confirmé par le spectre DEPT-Q ou le pic vers

170 ppm suggere la présence d’une double bande carbone-oxygéne, figure 2.
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Figure 2 : spectres RMN'H en fig: 2a, DPET-Q en fig :2b et IR en fig :2¢ de I’cétate de menthyl 10a.
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Le suivi de la réaction par chromatographie gazeuse sur colonne capillaire de typeTRB-
50 (30m x 0.32mm x 0.25um ; T=103°) a montré que 1’acylation du /-menthol 10 en

présence du kaolin s’achéve au bout de 30 minutes, figure 3.

O, — QL
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Figure 3 : Avancement de I’acylation du menthol par CPG achiral.

Afin de confirmer le role du catalyseur et que le solvant ne réagit pas avec le /-menthol
10, des expériences a blanc ont été effectuées. Le spectre infrarouge des réactions sans
kaolin ou sans anhydride acétique dans ’acétate d’éthyle comme solvant montrent
L'absence complete d'une fine bande immédiate (instance) : v=1700 cm™ de la fonction

ester.

II-1I-3 Optimisation des conditions réactionnelles :

a. Conception du plan factoriel complet :

Le mécanisme de la réaction d’estérification est sensible a de nombreux facteurs
opératoires, notamment la quantit¢ du catalyseur, la quantité et la nature de I’agent
acylant, le volume du solvant et la température®’. L'étude de I'influence de chacun et de
tous les parametres est assez fastidieuse, colteuse et prend du temps. Ainsi, un plan
factoriel peut réduire les difficultés expérimentales en optimisant tous les facteurs

affectant ensemble en méme temps. Nous avons utilis¢ la méthode de conception
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factorielle compléte avec quatre facteurs indépendants a différents niveaux (voir le

Tableau 1).

Tableau 1: Différents niveaux des facteurs testés lors d’acylation du /-menthol 10

catalysé par du kaolin naturel.

Niveaux ba Point central Niveaux hauts

Facteurs Unité Symbole
Y @) ©) (+1)
Quantité ’d.anhydrlde mmol Qu 1 1.5 )
acetique
Quantité du Kaolin mg Qc 50 100 150
Température °C T° 25 50 75
Volume de ’acétate ml v 1 3 5

d’¢éthyle

Toutes les expériences de synthese ont été réalisées sous agitation magnétique pendant 30
minutes, avec trois répétitions aux points centraux. Ces derniers sont utilisés pour estimer

la clarté et la courbure du modele appliqué.

Le rendement de la réaction (Rdt (%)) a été choisi comme réponse pour acquérir les
conditions optimales d’acylation du /-menthol 10. Le traitement statistique des données
obtenues a été réalisé par un software de statistique : Minitab 18, qui permet d'en déduire

les principaux effets et interactions entre les facteurs étudiés.

L’optimisation du processus réactionnel par un plan factoriel complet a été réalisée sous
forme de matrice de dix-neuf (19) expériences, englobe les différents niveaux des
facteurs €tudiés ainsi que les rendements d’acylation obtenus et prédits comme indiqué

dans le tableau suivant :

Tableau 2 : Optimisation des conditions réactionnelles avec un plan factoriel complet.

Entrée Qa(mmole) Qc(mg) TECC) V(mL) Rdt®(%) Rdt (%)

1 1(-1) 50(-1)  25(-1)  1(-1) 13 17.12
2 2 (+1) 50(-1)  25(-1)  1(-1) 16 19.87
3 1(-1) 150 (+1)  25(-1)  1(-1) 56 52.62
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4 2 (+1) 150 (+1)  25(-1)  1(-1) 80 75.37
5 1 (-1) 50(-1)  75(D)  1(-1) 76 73.37
6 2 (+1) 50(-1) 751 1(-1) 88 82.62
7 1 (-1) 150 (+1)  75(+1)  1(-1) 67 68.87
8 2 (+1) 150 (+1) 751  1(-1) 92 98.12
9 1 (-1) 50(-1) 25(1)  5(+1) 9 0.87
10 2 (+1) 50(-1)  25(-1)  5(+1) 11 11.12
11 1 (-1) 150 (+1)  25(-1)  5(+1) 15 22.37
12 2 (+1) 150 (+1)  25(-1)  5(+1) 52 52.62
13 1 (-1) 50(-1) 751 5(+1) 54 60.62
14 2 (+1) 50(-1) 751 5(+1) 76 77.37
15 1 (-1) 150 (+1)  75(@1)  5(+1) 48 42.12
16 2 (+1) 150 (+1)  75(@1)  5(+1) 81 78.87
17 1,5 (0) 100 (0) 50(0)  3(0) 100 100
18 1,5 (0) 100 (0) 50(0)  3(0) 100 100
19 1,5 (0) 100 (0) 50(0)  3(0) 100 100

a : sur 1 mmole de menthol,
b : rendement de I’acétate de menthyl mesuré par CPG.
Pré : rendement prédit

Les résultats obtenus montrent clairement que les rendements de la réaction d’acylation
du /-menthol10a étaient compris entre 9% et 100% ; cette large zone d'expérimentation
peut étre considérée comme un avantage pour notre étude car elle pourrait déterminer les
conditions optimales requises. L’exploitation de ces résultats nous permet d'estimer les

principaux effets individuels et les interactions entre les différents facteurs testés.

b. Analyse de la variance et détermination des effets significatifs :

La validité¢ du modele adopté a été évaluée a 1'aide de 'analyse de variance (voir tableau
3), cette analyse a permis d’établir 1'effet significatif des principaux facteurs étudiés et de
leurs interactions sur la réaction d’acylation du /-menthol 10 en présence du kaolin
naturel. La signification des données acquises est déterminée par leurs valeurs p, qui
doivent étre inférieures a 0,05 a un niveau de confiance de 95 % pour étre statistiquement

significatives”’.L analyse compléte des étapes du plan factoriel a été rapportée par de
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nombreux articles récents**. La précision du modéle est confirmée par la comparaison des
valeurs expérimentales avec les réponses prédites du modele d’acylation du /-menthol 10.
Les résultats obtenus ont prouvé une bonne concordance entre les valeurs expérimentales
et prédites. Il a été observé que les réponses prédites du modele synchronisent

parfaitement avec les données expérimentales.

L'outil d'analyse de surface de réponse a été utilis€¢ pour développer 1'équation 3 utilisée
pour exprimer la relation entre les variables d'entrée (Qa, Qc, T°, V) et le rendement (Rdt)
de la réaction d’esterification :

Rdt (%) = 52.12 + 9.88Qa + 9.25Qc + 20.62T° - 887V + 5.00 Qa*Qc +

1.63 Qa.*T° + 1.88 Qa*V - 10.00 Qa*T° - 3.50 Qc*V + 0.88 T°*V
+ 47.88 Pt ctr......... 3).

Tableau 3. Les données ANOVA obtenues pour 'acylation du /-menthol 10 catalysée par

le kaolin naturel.

Source DL Som Car ajust CM ajust Valeur F Valeur p
Modele 11 19092.9 1735.71 34.99 0.000
Effets principaux 4 10995.8 2748.94 5541 0.000
Qa 1 1560.3 1560.25 31.45 0.001
Qc 1 1369.0 1369.00 27.60 0.001
T® 1 6806.2 6806.25 137.20 0.000
\Y 1 1260.3 1260.25 25.40 0.001
Interactions a 2 facteurs 6 2306.8 384.46 7.75 0.008
Qa*Qc 1 400.0 400.00 8.06 0.025
Qa*T° 1 423 42.25 0.85 0.387
Qa*V 1 56.3 56.25 1.13 0.322
Qc*T® 1 1600.0 1600.00 32.25 0.001
Qc*V 1 196.0 196.00 3.95 0.087
To*V 1 12.3 12.25 0.25 0.634
Courbure 1 5790.4 5790.36 116.72 0.000
Erreur 7 3473 49.61

Inadéquation de 5 347.3 69.45 . .
l'ajustement

Erreur pure 2 0.0 0.00

Total 18 19440.1

R carré l(zaﬁ?lls‘:; R carré (prév)

98.21% 95.41% 81.71%
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Les influences des paramétres opérationnels et de leurs interactions étaient
statistiquement significatives avec un intervalle de confiance supérieur a 95%. La somme
ajustée des carrés pour chaque paramétre indique son importance (Adjss). L'importance
du parametre correspondant dans le méme systtme augmente avec 1'Adjss. Les
statistiques de Fisher ont également été réalisées pour tester le modéle supposé?. Ainsi,
la régression quadratique montre que ce modele a une hauteur trés significative grace a la
valeur F ¢élevée, qui atteint 34,94. Le diagramme de Pareto est une donnée
particulierement utile dans les essais de conception car il permet de décrire 1'impact des
facteurs clés et de leurs interactions sur la réponse choisie. Un test 7 a été effectué¢ pour
déterminer si les effets calculés étaient significativement différents de zéro, chaque effet
¢tant affiché horizontalement sur un diagramme de Pareto pour un niveau de confiance de
95% avec une valeur ¢ de 2,36. Figure 4. Les barres représentant les facteurs Qa, Qc, T° et
V, Qa*Qc et Qc*T° sur le diagramme de Pareto croisent la ligne de référence a 2,36. Du
plus grand au plus petit effet selon ce diagramme, la température du milieu réactionnel
est l'effet le plus important suivie par 1’effet de la quantité d’anhydride puis I’effet de la
quantité¢ du kaolin et le volume du solvant ; les interactions entre Qc*T et Qc*Qa ont
présenté des effets significatifs. Cependant, les autres interactions (Qc*V, Qa * V, Qa *T
et T*V) avaient des effets plus faibles car elles ne dépassaient pas la ligne de référence

(2,36) et elles ont eu de petits effets qui n'étaient pas statistiquement significatifs?®?7,

Pareto Chart of the Standardized Effects
(response is yield (%), Alpha = 0,05)

Factor Name
A Qa

B Qc

C T

D \

Term

0 2 4 6 8 10 12
Standardized Effect

Figure 4 : Diagramme de Pareto de 1’acylation du /-menthol 10 par le kaolin naturel.
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c. Effet des facteurs opérationnels sur ’acylation du /-menthol 10 :

L'influence des principaux facteurs sur ’acylation du /-menthol 10 a été étudiée en
présence du kaolin naturel. Les figures 4 et 5 montrent les tracés des effets principaux et
des interactions obtenues a partir des facteurs testés. D'aprés les graphiques des effets
principaux (Figure 5), la température du milieu réactionnel (T°) a un effet positif
hautement significatif de 41.25, de méme le rapport donneur /accepeteur d’acyle (Qa) et
la quantité du kaolin (Q.) sont liés aux effets positives important, atteignant 19.75, 18.50,
respectivement. Ainsi, décrits par la déviation de leurs courbes du niveau bas (-1) au
niveau haut (1), les deux parameétres présentent un effet positif sur ’avancement de la
réaction d’acylation du /-menthol 10, avec des valeurs p fortement significatives (p
<0.001) ; ce phénomene peut étre expliqué par 1’augmentation du nombre des sites
responsable de ’acylation. Cependant, 1’augmentation du volume de solvant a présenté
un effet négatif significatif sur le rendement de la réaction de -17.75 avec une valeur de p
<0.001, cela est di a I’effet de solvatation qui provoque probablement la diminution des
interactions entre les molécules de I’anhydride acétique et le /-menthol 10 causé par la

forte dilution du milieu réactionnel.

Main Effects Plot for Yield

Data Means

Qa Qc T \')
100
90
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60
50

100 150 25 50 75 1 3
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40
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1,0 1.5 2,0 50 5

Figure 5 : Graphiques illustrant les effets significatifs des facteurs opérationnels sur

I’acylation du /-menthol 10 par le kaolin naturel.
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La figure 6 montre les effets d'interaction entre les niveaux inférieurs et supérieurs des
quatre facteurs étudiés. L'interaction entre Qc.*T° présent un effet d’interaction négatif de
-20,00, hautement significatif (p < 0,001) et confirmé par les limites non paralléles des
diagrammes, indique que ’association de Qc et T° favorise la formation de 1’acétate de

menthyl 10a en réduisant I’énergie d’activation de 1’acylation du /-menthol 10.

De méme, I’interaction Q.*Q. a un effet positive moyen (10.00) avec des valeurs p=0.025,
ces résultats ont été confirmés par le diagramme de Pareto (voir Figure 4), L’effet
positif de cette interaction est intrinséquement lié¢ a la densité et a la disponibilité des sites
actifs situés a la surface du kaolin naturel. Ces sites constituent les centres réactionnels
majeurs, facilitant I’adsorption des réactifs et la progression du mécanisme réactionnel, ce
qui renforce la formation du produit souhaité. Par ailleurs, les autres interactions (Q.*T°,
Qa*V, Qc*V et T°*V) ont des effets non significatifs avec des valeurs de p> 0.05, ce qui

est confirmé par les limites pratiquement paralleles des diagrammes d'effets.

Interaction Plot for Yield
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Figure 6 : Effet des différentes interactions entre les parameétres opérationnels sur

I’acylation du /-menthollpar le kaolin naturel.
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Un diagramme de surface tridimensionnel (Figure 7) aide a comprendre les influences
principales et interactives des facteurs testés (Qa, Qc, T° et V). Il est appliqué pour décrire
la relation entre l'interaction des facteurs d'influence (Qa*Qc, Qa*T°, Qa*V, Qc*T°, Q*V

et T°*V) et la réponse sélectionnée (Rdt%).

D'aprés l'analyse des graphiques de surface de réponse, on observe que les valeurs du
rendement de ’acylation du /-menthol 10 étaient principalement associées aux quatre
facteurs (Qa, Qc, T et V). L'interaction entre ces facteurs permet d'obtenir le rendement

moyen ajusté le plus éleve,

Diagramme de surface de Rdt (%) et R/S, m(k) Diagramme de surface de Rdt (%) et T°, m(k)

100 100

Rdt (36) s Rat (36) =0

Diagramme de surface de Rdt (%) et V(s), m(k) Diagramme de surface de Rdt (%) et V(s), R/S

100

RALEE o

Figure 7 : Graphiques de surface 3D du rendement de 'acylation en fonction des
interactions des facteurs testés Qa+Qc, Qax7T°, QaxV, QcxT°, Qc+V et T°V.
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d. Conditions optimales :

Un optimiseur de réponse est une option qui permet d'atteindre la meilleure interaction
entre les facteurs étudiés pour maximiser le rendement d’acylation du /-menthol 10. Le
graphe d'optimisation montre comment les variables affectent la réponse attendue (Rdt%)
et identifie Les meilleurs réglages du prédicteur tenu compte des parameétres que nous
avons fournis, également la technique de la fonction de désirabilité composite (D) a été
appliquée pour évaluer de multiples combinaisons de paramétres testés. L'optimiseur de
réponse a indiqué que l'augmentation des valeurs d'entrée des trois parameétres (Qa, Qc, T°)
favorise I’augmentation du rendement d’acylation jusqu'a la valeur la plus élevée, mais
dans le cas de volume du solvant (V), la valeur la plus ¢levée du rendement a été
observée lors d’utilisation des volumes minimaux. Les résultats obtenus ont indiqué que
la conversion la plus élevée (Rdt =100%) est atteint lorsque les valeurs de chaque facteur
¢taient classées comme des valeurs optimales autour des points centraux (Figure 8); le
rendement maximal de 1’acylation du /-menthol 10 de (100%) est atteinte avec 1,5 mmol
d’agent acylant en présence de 100 mg de kaolin dans une température de 50 °C,
en utilisant 3 mL du solvant, et ce, avec une désirabilité égale a 1,00, ce qui était en

bonne conformité avec le rendement de la conversion prédite Rdt"™ (%).

Optimal Qa Qc TO Y
High
D £ 188 &8 b
1,0000 gy 1,0 50,0 25,0 1,0
Com posite
Desirability
1,0000
® L d L L] [ J L AL 9 [ JLJ ® ®
] - —Nf———90————1 F——————— — —
yie Id (%
M a xim um *
y = 100,0 ° . .
d = 1,0000
] [ ] ®
[

Figure 8 : Conditions optimales de 1’acylation du /-menthol 10 par le kaolin naturel.

81



11-11-4 Cinétique de ’acylation du /-menthol 10 :

L'étude cinétique des réactions chimiques présente I'avantage de fournir des informations
sur la stabilité des réactifs et des produits synthétisés au fil du temps, ce qui est important
pour assurer la sécurité et la durabilit¢ des processus chimiques ainsi que le

développement de nouveaux produits a haute valeur ajoutée®.

Nous avons analysé la cinétique de l'acylation du /-menthol 10 en mesurant le temps
requis pour sa conversion en acétate correspondant 10a. A cette fin, plusieurs
¢chantillons ont été prélevés a des intervalles réguliers tout au long de la réaction
d'estérification d'une mmole d'alcool 10 avec 1,5 mmoles d'anhydride acétique en
présence de 100 mg de kaolin. L’analyse chromatographique sur une colonne achirale
(TRB-50 (30m x 0.32mm x 0.25um ; T=103°)) nous a permis de suivre la progression du

taux de conversion au fil du temps de la réaction (voir Figure 9).

100 T T T T T T T T

B0

Ac,O/ AcOEL d 0
OH Kaolin / 50 . O/u\‘
N

10 10a

T T T T T T T T T T
a 10 20 30 40 50 60

Time (min)

Figure 9 : Evolution de I'acylation du /-menthol 10 au cours du temps

Les données de la cinétique de notre réaction ont ét¢ modélisées en utilisant les résultats
expérimentaux (Tableau 4) acquis pendant l'acylation du /-menthol 10. Cette
modélisation a été effectuée en appliquant les modeles cinétiques suivants : modéle
d'ordre zéro, modele cinétique du pseudo-premier ordre et modele cinétique du pseudo-

deuxiéme ordre.
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Tableau 4 :Ftude cinétique de 'acylation du /-menthol 10.

t(min) Rdt(%)*  [10]  Ln[10] [10]

0 00.00 0.33 -1.09 3.00
3 31.34 0.22 -1.47 4.36
6 50.27 0.16 -1.79 6.03
9 60.51 0.13 -2.02 7.59
12 64.64 0.11 -2.13 8.48
15 69.69 0.10 -2.29 9.89
18 73.53 0.08 -242 11.33
21 76.33 0.07 -2.53 12.67
24 79.72 0.06 -2.69 14.79
27 82.63 0.05 -2.84 17.27
30 84.34 0.05 -2.95 19.15
33 85.83 0.04 -3.05 21.17
36 86.99 0.04 -3.13 23.06
39 88.01 0.03 -3.21 25.02
42 89.20 0.03 -3.32 27.78
45 89.89 0.03 -3.39  29.67
48 90.69 0.03 -3.47 3222
51 91.11 0.02 -3.51 33.74
54 91.65 0.02 -3.58 35.93
57 92.09 0.02 -3.63 37.93
60 92.52 0.02 -3.69  40.11

a : Rendement du /-menthyl acetate 10a mesurer par GPC ; Rdt= Aou*[100*(1/Aout (Aoac*Cy))], ou: Aoac,
surface de l’acetate (/-menthyl acetate 10a); Aon, surface de 1’alcool (/-menthol 10); Cj facteur de
calibration.

La figure 10 illustre les divers modeles cinétiques obtenus a partir d'équations
différentielles linéaires. La progression de la concentration de 1'alcool 10 en fonction du
temps de contacte révele que l'estérification du /-menthol 10 en présence de kaolin ne
correspond pas au modele cinétique d'ordre zéro, avec un coefficient de corrélation R? de
0,6809 (voir Figure 10a). Cependant, la représentation de In [10] en fonction du temps
produit un graphique avec une linéarit¢ modérée (R?=0,9429, voir Figure 10b). En

revanche, le tracé de la fonction [10] ' = 7 (t) montre une linéarité satisfaisante
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(R*=0,9925), suggérant que la cinétique de I'acylation du /-menthol 10 suit le modéle

cinétique du pseudo-deuxiéme ordre (voir Figure 10c¢).
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Figure 10 : Modeles cinétiques de l'acylation du /-menthol 10, 10a : mode¢le cinétique
d'ordre zéro, 10b : modéle cinétique pseudo-premier ordre, 10¢ : modele cinétique

pseudo-second ordre.

Les constantes de vitesse mesurées a différentes températures ont €té associées aux

parametres d'Arrhenius en utilisant la relation suivante :

_EQ

Kr=A.e rr
Les valeurs du facteur pré-exponentiel (A) et de I'énergie d'activation (E.) pour cette
réaction sont présentées dans la Figure 11. L'étude cinétique de 1'acylation du /-menthol
10 révele que cette réaction est caractérisée par une constante de vitesse (K;) comprise
entre 0,001 L.mol™".h™! et 0,632 L.mol'.h™', avec une énergie d'activation d'environ -

167,726 kJ.mol ™.
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. 00031 00032 00033 00034
1T (K"
T° (K) Kr (L mol' min-") Ln A Ea (kJ/maol)
293 0.001
303 0.006
313 0.046 61.695 -167.726
323 0.632

Figure 11 : Détermination de la constante de vitesse et de 1'énergie d'activation.

II-11- 5 Etude thermodvnamique de I’acylation du /-menthol 10 :

L'¢tude thermodynamique d'une réaction chimique est essentielle pour comprendre
comment I'énergie est impliquée dans les processus chimiques. La thermodynamique
chimique se concentre sur les échanges d'énergie, qui se produisent lorsqu'une réaction
chimique s’effectue. Cette étude est essentielle pour évaluer la spontanéité d'une réaction
chimique et déterminer sa faisabilit¢ dans les conditions optimales sélectionnées
obtenues. Les grandeurs thermodynamiques telles que : I'enthalpie libre de Gibbs (AG®),
I'enthalpie (AH?) et I'entropie (AS®) de la synthése de l'acétate de menthyl 10a ont été
obtenues en ¢étudiant l'effet de la température sur I’évolution du taux de conversion de
l'alcool 10, et calculées en utilisant les €quations appropriées :

AGO = AHO — TASO
AG® = —RT Ln (K)

ASO AHO
In(K) =—— (—
R RT
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L'analyse des résultats présentés dans le tableau 5 et la figure 11 révele que I'acylation
du /-menthol 10 est une réaction endothermique, avec une enthalpie calculée positive (AH
= 154.898 kJ.mol™). On observe une diminution de I'énergie libre de Gibbs avec
'augmentation de la température du milieu réactionnel, et les valeurs positives de AG®
suggerent que notre réaction n'est pas spontanée dans ces conditions opératoires. Elle
nécessiterait ainsi un apport externe d'énergie pour favoriser la formation de l'acétate de
menthyl 10a, expliquant ainsi la nécessité de réaliser la réaction a 50°C comme
température optimale. La valeur positive de l'entropie (AS =460.797 J.mol'.K™") indique

que la réaction étudiée possede une configuration stable.

Tableau 5 : Parametres thermodynamiques de 1'acylation du /-menthol 10.

T°(K) Ln(K) AH° (kl/mol) AG®° (kJ/mol)  AS° (J/mol. K)

293 -7.992 19.461
303 -6.547 16.486
313 3658 154.898 9516 460.797
323 -2.389 6.414

II-11-6 Acylation multiecramme du /-menthol 1 avec le kaolin naturel :

Les huiles essentielles de menthe font parties des huiles les plus produites dans le monde
dont la valeur commerciale s’éléve a plus de 400 millions de $US/an*’. La source
principale de production est I’extraction des plantes aromatiques tel que : la M. piperita
riche en menthol, menthone et d’acétate de menthyle ; la M. citrata est une source de
linalol et d’acétate de linalyle ; la M. spicata ssp. Spicata, M. viridis et la M. gracilis sont

la source d’huiles essentielles riches en carvone®’32

. Pour répondre a cette forte demande,
les différentes méthodes d’extraction ne seront pas suffisantes en termes de rendement.
Dans ce contexte, la production des terpénes synthétiques gagne en importance®. Il nous
a semblé opportun de poursuivre et de compléter notre étude par un test a 1’échéle
industriel afin de valoriser notre méthode d’acylation avec le kaolin naturel. Dans une

réaction multigramme : du kaolin naturel (16 g) est introduit pour I'acylation de 25 g (160

mmol) du /-menthol 10 dans les mémes conditions réactionnelles optimisées
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précédemment : 480 mL d'acétate d’éthyle et 240 mmole d’anhydride acétique a 50°C
pendant 24 heures. Une masse de 25 g de produit 10a a été obtenue avec un rendement de

81%, schéma 2.

O @] :
¥ - Kaolin O O
+ - +
D e
PN PN

10 10a

m=25g (160 mmol) m=25g (130 mmol)
Rdt=81%

Schéma 2 : Acylation multigramme du /-menthol 10 par le kaolin naturel.

Il en ressort que ce protocole assure I’obtention du produit cible avec un rendement élevé.
Par ailleurs, il présente I’avantage d’employer un catalyseur recyclable, tandis que le
sous-produit généré, 1’acide acétique, peut étre facilement éliminé par vaporisation.

Ci-dessous les métriques vertes de 'acylation optimisée du /-menthol34-33,

Tableau 6 : Métriques vertes de ’acylation du /-menthol 10.

Valeur Valeur

Entrée Parametre Formule L
calculer idéal
1 Efficacité carbone Carbone du Produit 85.71% 100
(CE) Total Carbone dans les reactants
Efficacité atomique MwduProduct

2 76,74% 100

(AE) Y Mw desreactants e

Efficacité massique de

3 i Rdtd duit x AE 62,16° 100

réaction (RME) uproaut 16%

Facteur

) Y masse des déchets
4 environnemental de 0,3 (g/g) 0

Sheldon (EM) Masse duproduit

1I-11-7 Esterification des monoterpénes dans les conditions optimisées :

Les esters terpéniques sont a l'origine des aromes et des parfums distinctifs que 1'on
retrouve dans de nombreux fruits, fleurs et plantes. Leur utilisation est répandue dans

l'industrie alimentaire et des parfums, ou ils servent souvent d'agents aromatisants
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naturels. De plus, ils sont exploités dans des applications médicales et cosmétiques en

raison de leurs agréables propriétés olfactives et de leur potentiel thérapeutique®*-7.

Dans le cadre de notre étude, nous avons synthétisé une série de ces esters en faisant
réagir différents alcools mono-terpéniques primaires, secondaires et tertiaires avec des
anhydrides acétique, butyrique et isobutyrique dans les conditions optimales trouvées
précédemment. Cette démarche visait a explorer I'impact des facteurs stéréoélectroniques
sur la réactivité et la sélectivité du kaolin lors du processus d'esterification. Les résultats

obtenus avec les monoterpénes primaires sont mentionnés dans la figure 12.

o o Kaolin H ){J)\
R . + —_ R - .
OH R')J\O)J\R' ACOET 50°C ‘o)l\ R R OH
1a-9
R = Neryl R'= Me e
= Citronellyl R'=»-Bu
= Nopyl R'=i-Bu
he Y )\W
O N X W j\(\/\(
Neryl acetate 1a Neryl butyrate 2a Neryl isobutyrate 3a
t= Th, Rdt=79% t=24h, Rdt = 80% t=24h, Rdt = 83%
i /\)\/\)\ i i
)J\O /\)J\O \HLO =
Citronellyl acetate 4a Citronellyl butyrate Sa Citronelly] isobutyrate 6a
t=1h, Rdt=70% t=24h, Rdt=78% t = 24h, Rdt = 89%
oJk
Nopyl acetate 7a Nopyl butyrate SA Nopyl I\UbLlI\zIdTL 9a
t=1h, Rdt = 78% t = 24h, Rdt = 56% t =24h, Rdt = 74%

Figure 12 : Estérification des monoterpénes primaires.

L'analyse des résultats présentés dans la figure 12 révele l'absence d'influence
significative de I’effet stérique ou électronique sur les performances de notre systéme

catalytique. Tous les esters ont été récupérés avec de bons rendements, variant entre 70%
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et 89%, a I'exception du butyrate de nopyl 8a, il été synthétis¢ avec un rendement modéré
de 56 %. Néanmoins, la structure de 1’agent acylant employé exerce une influence
marquée sur la cinétique de la réaction d’estérification en présence du kaolin, utilisé
comme catalyseur vert. En effet, avec I’anhydride acétique, les acétates de Neryl 1a, de
Citronellyl 4a et de Nopyl 7a sont obtenus aprés seulement une heure d’agitation, tandis
que I’utilisation de 1’anhydride butyrique ou isobutyrique allonge considérablement le
temps réactionnel, pouvant atteindre 24 heures. Nous avons étendu notre recherche aux
terpénes secondaires et tertiaires pour évaluer la polyvalence de ce type d'argile et son
potentiel d'utilisation dans la réaction d'estérification. Les résultats de cette étude sont

présentés dans la figure 13.

o Q Kaolin O i
R. + ! f
oH R')LO)LR' AcOET 50°C ‘OJ\R‘ R "OH
R = Menthyl 10a-24a
Isomenthyl R'=Me
Isopinocomphy| R'= F_l*lhl
Endobornyl R'=i-Bu
Linalyl
é\ I @ I O\ I O\ I
: : O)l\/\ - O)j\( - OJ\ . O)K/\
~ PN PN PN PN
l-menthyl acetate 10a l-menthyl butyrate 11a I-menthyl isobutyrate 12a (1R) isomenthyl acetate 13a (18) isomenthy| butyrate 14a
= Th, Rdt = 100% 1= 48h, RdL -~ 33% (= 48h.Rdi = 30% t- Th, Rdt - 8% 1 48h, Rdi — 417
O\ i W/j\
S 7@ T 7@ 1 76)/
N
(1) isomenthyl isobutyrate 15a (—)-isopinocomphyl acctate 16a J-isopinocomphy! butyrate 17a J-isopinocomphyl isobutyrate 18a
L= 48h, Rdl = 65% t= Ih, Rdt = 90% - 48h Rde - 31% 1 48h, Rdt — 69%,
~
O
X =
(15)-Lndo(-)-bornyl acctate 19a (15)-Endo(-)-borny| butyrate 20a (15)-Endo(-)-bornyl 1sobutyrate 21a linalyl acctate 22a
t=Ih, Rdt = 86% 1= 48h. Rdt — 43% t 48h, Rdt — 73% t=24h. Rdt = 45%
\/\(O )\( g
0 )
N = ™ _
linalyl butyrate 23a linalyl isobutyrate 24a
t= 48h. Rdt = 00% t = 48h, Rdt = 00%

Figure 13 : Estérification des monoterpenes secondaire et tertiaire.
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Les résultats obtenus montrent que la réactivité¢ du systéme catalytique est influencée par

des facteurs tels que l'encombrement stérique, les effets €lectroniques et la stéréochimie

de I'alcool étudié, tous ces parametres ayant un impact sur les performances du kaolin

utilisé. L'analyse des résultats présentés dans la figure 13 permet de tirer les observations

suivantes :

En comparant les résultats obtenus avec les acétates, les butyrates et 1'isobutyrates, on
constate que l'anhydride acétique est l'agent acylant le plus efficace et le plus
compatible avec l'utilisation du kaolin comme catalyseur d’estérification. Les acétates
de menthyl 10a, d'isomenthyl 13a, d'isopinocomphyl 16a et d'endobornyl 19a ont été
récupérés avec des rendements élevés compris entre 86% et 100%, et ce, aprés
seulement une heure de réaction. En revanche, les butyrates 11a, 14a, 17a et 20a ont
¢été isolés avec des rendements plus faibles, variant entre 31% et 43%, tandis que les
isobutyrates ont montré des résultats variables en fonction de la structure du terpéne

impliqué.

La configuration stéréochimique des alcools ¢étudiés exerce une influence
significative sur le processus catalytique. Par exemple, l'isobutyrate d'isomenthyl 15a
a ¢ét¢ obtenu avec un rendement de 65%, surpassant celui enregistré avec son
diastéréoisomere, l'isobutyrate de menthyl 12a, qui affiche un rendement de 30%.
Une observation similaire a été¢ faite pour le couple 11a et 14a. Cependant, le /-
menthol est transformé en son acétate correspondant 10a avec une conversion totale,

tandis que l'acétate d'isomenthyl 13a est récupéré avec un rendement de 88%.

De méme, le butyrate 20a et l'isobutyrate 21a sont isolés avec des rendements
supérieurs a ceux observés pour leurs analogues dérivés de 1'isopinocomphénol 17a et
18a. En revanche, l'acétate correspondant de ce terpene 16a est obtenu avec un
rendement de 90%, par rapport a son isomere 19a qui est récupéré avec un rendement

de 86%.

Nous avons également testé notre protocole de synthése sur des terpenes tertiaires tels

que le linalol. L'acétate correspondant 22a a été obtenu avec un rendement modeste de

45% apres 24 heures de réaction. En revanche, 1'utilisation de 1'anhydride butyrique ou
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isobutyrique pour l'estérification du linalol ne conduit pas a la formation des esters

souhaités 23a et 24a, méme en prolongeant le temps de réaction.

TI-II-SADME/T prediction and drug likeness:

Au cours des dernieres décennies, l'utilisation de la modélisation in silico de I'absorption,
de la distribution, du métabolisme, de 1'excrétion (ADME) et de la toxicité (T) a suscité
un grand intérét parmi les scientifiques en tant qu'outil pour la conception rationnelle de
médicaments*®*#’. De maniére similaire, la régle de Lipinski, un concept clé en chimie
pharmaceutique, est largement utilisée pour prédire la biodisponibilité orale des
composés thérapeutiques*'**. Cette régle énonce plusieurs critéres relatifs a la molécule
d'un composé¢ chimique, dont le respect augmente les chances de succes lors du
développement d'un médicament. Ces criteres incluent : un poids moléculaire inférieur a
500 daltons, un coefficient de partage octanol-eau (log P) inférieur a 5, le nombre de
donneurs de liaisons d'hydrogéne doit étre inférieur a 5 et d’accepteurs de liaisons
d'hydrogéne inférieur a 10, ou encore la surface polaire TPA (topological Polar Surface
Area) inférieur ou égale a 140A% Toutes ces limitations dans les propriétés
physicochimiques des composés répondent aux filtres imposés qui caractérisent le bon

profil pharmacocinétique d’un candidat médicament.

Une étude bio-informatique a été réalisée en utilisant la plateforme SwissADME(T) afin
d’évaluer les propriétés physico-chimiques et pharmacocinétiques des esters terpéniques
synthétisés avec des rendements supérieur ou €gal a 70%. Les résultats obtenus sont

enregistrés dans le tableau 7.

Tableau7 :Propriétés physico-chimiques des esters de terpénes selon la régle de

Lipinski.
Reégle de Lipinski.
Molecules Mol. Wt. LogPow HBD HBA NRB LogS$S TPSA
(£500Da) (5 (5 (E10) (€15 (-9 (£1404Y
Ibuproféne 206 3,00 1 2 4 -3,36 37,30
la 196 3,21 0 2 6 -2,52 26,30
2a 224 3,91 0 2 8 -3,77 26,30
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3a 224 3,96 0 2 7 -3,97 26,30
4a 198 3,46 0 2 7 -3,43 26,30
Sa 226 4,03 0 2 9 3,55 26,30
6a 226 4,00 0 2 8 -3,75 26,30
Ta 208 2,61 0 2 4 -3,56 26,30
9a 236 3,17 0 2 3 -3,20 26,30
10a 198 3,00 0 2 3 -3,39 26,30
13a 198 2,99 0 2 3 -3,39 26,30
16a 196 2,67 0 2 2 -2,90 26,30
18a 224 3,37 0 2 3 -3,66 26,30
19a 196 3,00 0 2 2 -3,63 26,30
21a 224 3,69 0 2 3 -3,02 26,30

Les données du tableau 7 révelent que toutes les régles ont été respectées. Les esters
synthétisés ont un poids moléculaire inférieur a 500 Da, ce qui suggere généralement une
meilleure biodisponibilité orale. De plus, ces composés respectent le nombre optimal
d'accepteurs et de donneurs d'hydrogeéne, et le log P inférieur a 5 indique une meilleure
solubilité dans 1'eau, favorable a 1'absorption intestinale. La surface totale polaire (TPSA)
est également conforme pour toutes les molécules, ce qui renforce leur potentiel d'activité

orale.

Ces constatations sont schématiquement représentées par les radars de biodisponibilité
orale, dans lesquels on observe que tous les esters terpéniques se situent entierement dans
la région rose, qui correspond a la plage optimale pour chaque propriét€¢ (zone de
similarité aux médicaments « drug likeness »). La figure 14 illustre des exemples de
radars de biodisponibilité pour les esters 2a, 9a, 10a et 19a, avec l'ibuproféne comme

molécule de référence.

Dans le contexte de la plateforme SwissADME, le BOILED-Egg model est utilisé pour
prédire la perméabilité a travers la barriere hémato-encéphalique (BHE) des composés

chimiques. Il divise graphiquement les composés en trois zones:

1. La zone jaune : indique que le composé a une bonne perméabilité a la fois a travers la
barriere hémato-encéphalique (BHE) et dans le tractus gastro-intestinal (GI).
2. Larégion blanche : indique que le composé a une bonne absorption gastro-intestinale

mais une pénétration BBB (barriere hémato-encéphalique) moins efficace.
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3. La région grise extérieure

absorption et une pénétration cérébrale limitée.

représente une molécule devant avoir une faible

4. Le point rouge englobant le composé renseigne sur la prédiction en tant que substrat

P-gp (bleu substrat P-gp « P-gp* », Rouge : non substrat P-gp « P-gp™ »), qui est une

protéine responsable de I’efflux actif impliqué dans ces barrieres biologiques.

Notre étude démontre que les esters sélectionnés 2a, 9a, 10a et 19a ainsi que 1'ibuproféne

(figure 14) se trouvent dans la zone jaune de l'ccuf avec une PGP négative, indiquant une

bonne absorption intestinale et une bonne perméabilité cérébrale et ne constitue pas un

substrat « P-gp™ ». Cela suggere que ces molécules sont moins susceptibles d'étre rejetées

hors des cellules par la protéine de transport, la P-glycoprotéine.

Ty B

Neryl butyrate 2a

ihuprofene

oa
9ag
MWag 0 ibuprofene
19a
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Figure 14 : Mode¢le de I'ceuf bouilli et graphiques radar pour la biodisponibilité et les 15

principales cibles prédits a partir de SwissADME en ligne
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1I-11- 9 Prédiction de la toxicité :

Une étape essentielle dans le développement de médicaments in silico est l'identification
de la toxicité d'une molécule, réalisée a l'aide du serveur pkCSM (Protox III)**. Nous
avons étudié certaines propriétés telles que la toxicit¢ AMES, la toxicité hépatique, la
cytotoxicité, I'immunotoxicité et la toxicité aigué orale chez le rat (LD50) des composés
de type médicament (2a, 9a, 10a et 19a). Dans cette ¢tude, nous avons calculé la toxicité
des quatre composés sélectionnés en comparaison avec le médicament standard,

ibuproféne en utilisant la plateforme ProTox III, voir tableau 8.

Tableau 8:Evaluation de la toxicité in silico via la plateforme Protox III.

LD50
Mutagénicité Classe
Molecules Hepatoxicité =~ Immunotoxicité Cytotoxicité prédit
(AMES) toxique
(mg/kg)
Ibuproféne Active Inactive Inactive Inactive 299 I
9a Active Active Inactive Inactive 1190 v
10a Inactive Inactive Inactive Inactive 3200 Vv
19a Inactive Inactive Inactive Inactive 3100 Vv

Le LD50 (mg/kg) est une mesure de la toxicit¢ d'une substance, avec des valeurs
comprises entre 50 et 300 correspondants a la classe III, entre 300 et 2 000 a la classe IV,
entre 2 000 et 5 000 a la classe V, et un LD50 supérieur a 5 000 correspondants a la
classe VI (non toxique), selon la classification du Systéme général harmonisé (SGH) pour
I'étiquetage des produits chimiques. Comme illustré dans le tableau 8, I'ibuproféne est
classé en classe III, indiquant une toxicité en cas d'ingestion. Le composé 9a est classé en
classe IV, ce qui suggere qu'il peut étre nocif en cas d'ingestion. Les composés 10a et 19a
sont classés en classe V, ce qui signifie qu'ils peuvent étre potentiellement nocifs en cas
d'ingestion. Le composé 2a, quant a lui, est classé en classe VI, indiquant qu'il est non
toxique. Fait notable, tous les candidats thérapeutiques sélectionnés présentent une classe

de toxicité inférieure a celle de I'ibuproféne (médicament de référence). Le composé 9a et
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l'ibuproféne sont prédits comme hépatotoxiques (actifs), tandis que les autres composés
n'ont montré aucune hépatotoxicité (inactifs). Seul le composé 9a a été identifié comme
immunotoxique (actif). Pour tous les composés, aucune toxicité, y compris
immunotoxicité ou cytotoxicité, n'a été observée. En somme, les composés sélectionnés
présentent des propriétés pharmacocinétiques (Pk) et toxicologiques favorables,
renforcant leur profil de sécurité et d'efficacité. La figure suivante illustre le radar de

toxicité du neryl butyrate 2a.

Probabilities
Nourotoxick|PPatoxcitycypog
Neghrotoxicty x CYPaAs s

CcYP2D6

Respiratory toxicity

Cardiosaricty
|
Carcinogenicity

Immunotoxicly \

\
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\

Cytotoxicity

cYP2Ce
CYP2C19

cYPIAZ
Na+/l- symporter (NIS)

f Mékage gated sodium channel (VGSC)

B8B-barrier / NADH-quinone cxidgreductase (NADHOX)

Ecotosiclty Pregnane Xseceptor (PXR)

Clinical toxicity Comptitstve androstane receptor (CAR)
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Nutritional Toxicty Achotylchoingsterase (ACHE)

Aryt hydrocarbon Receptor (ARR) Kainate receptor (KAR)
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S \TADS
o e psa  ATAD

Figure 15 : Radar de toxicité du neryl butyrate 2a.

II-11-10 Etude DFT (Théorie de la fonctionnelle de la densité) :

La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) occupe une place importante en chimie
pharmaceutique en offrant des informations cruciales sur la structure électronique, la
réactivit¢ chimique, la stabilité cinétique et les propriétés physicochimiques des

45-47

composés organiques™ /. Ces derniers sont régis par les descripteurs de réactivité

globale, utilisés pour expliquer comment les sites électrophiles et nucléophiles des
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molécules interagissent pour former des états de transition lors de mécanismes
réactionnels?®. Ces descripteurs sont déterminés a partir des énergies des orbitales

moléculaires HOMO et LUMO, calculées en utilisant les équations appropriées :

AEgap(eV) = E1ymo — Enomo
I = —EHomo

A=—FELumo

Avec : ELumo et Enomo désignent les énergies de I'orbitale moléculaire non occupée et
occupée respectivement ; AEgap représentent 1’énergie de gap, ou on observe que lorsque
cette dernicre est plus élevée, la molécule devient moins polarisable, plus stable et moins
réactive. I représente le potentiel d'ionisation, qui évalue la facilité avec laquelle un
atome peut perdre un électron. C'est un paramétre essentiel en chimie quantique pour
appréhender les comportements atomiques et moléculaires. A désigne l'affinité
¢lectronique, qui mesure l'attraction d'un atome pour un électron supplémentaire. Cette
propriété est cruciale pour comprendre les réactions chimiques et les processus de liaison.
Ces trois paramétres forment le fondement pour déterminer d'autres descripteurs de
réactivité globale, tels que la dureté chimique m, la mollesse chimique o, le potentiel
chimique p, 1'¢lectronégativité y et I'¢lectrophilicité @. Ces descripteurs sont calculés a

l'aide des €équations suivantes :

) R () B VY o
2 7 2 XT T 2n

Suite a l'optimisation géométrique des esters terpéniques 2a, 9a, 10a et 19a par la
méthode DFT utilisant la base CAM-B3LYP : 6-31G (d, p), nous avons observé les

résultats présentés dans le tableau 9.
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Tableau 9 : Les valeurs calculées des descripteurs de réactivité globale pour les

molécules : 2a, 9a, 10a ct 19a

Molécules  Erumo Enomo AE n c n X ®
Ibuproféne  0,0410 -0,2867 0,3277 0,1639 6,1031 -0,1639 0,1229 0,0022
2a 0,0679  -0,2829 0,3508 0,1754 5,7013 -0,1754 0,1075 0,0027
9a 0,0738  -0,2824 10,3562 0,1781 5,6148 -0,1781 0,1043 0,0028
10 a 0,0794  -0,3286 0,4080 0,2040 4,9020 -0,2040 0,1246 0,0042

19a 0,0742  -0,3286 0,4028 0,2014 49652 -0,2014 0,1272 0,0041

L'analyse des résultats obtenus a l'aide du logiciel Gaussien 09 révele que le butyrate de
neryl 2a et l'isobutyrate de nopyl 9a présentent une tendance plus marquée a accepter les
¢lectrons que les acétates 10a et 19a, avec des valeurs d'énergie des orbitales LUMO
respectives de 0,0679 eV et 0,0738 eV. Cependant, il est remarquable que ces deux
derniéres molécules affichent des valeurs d'énergie des orbitales HOMO identiques
(Enomo = -0,3286 eV) tandis que les composés 2a et 9a montrent des énergies tres
similaire (Enomo(2a) = -0,2829 eV, Enomo(9a) = -0,2824 eV); par conséquent, les
attaques nucléophiles peuvent étre mieux corrélées avec les sites atomiques des butyrates
2a et 9a qu'avec les acétates 10a et 19a (figl6). D'autre part, la réactivité chimique élevée
est observée pour les esters 2a et 9a, avec un gap énergétique de 0,3508 eV et 0,3562 eV

respectivement, en comparaison avec les valeurs obtenues pour les esters 10a et 19a.

Les composés 2a et 9a montrent des descripteurs de réactivité trés proches de ceux
observés avec l'ibuproféne, a I'exception de leur électronégativité ¢, nous avons remarqué
que les acétates 10a et 19a présentent des valeurs d'électronégativité similaires a celles de
I'ibuproféne. La duret¢é moléculaire n représente la résistance d'une molécule aux
variations de densité €lectronique ; plus cette dureté est €levée, plus la molécule est stable
et donc moins réactive. Les valeurs faibles (0,1639< n <0,2040) obtenues pour les esters
synthétisés ainsi que 1'ibuprofeéne indiquent que ces composés sont moins stables et donc
trés réactifs. Il est remarquable que les butyrates (2a et 9a) présentent une dureté
moléculaire inférieure a celle des acétates (10a et 19a), les rendant ainsi plus réactifs. Ces

constatations ont été précédemment confirmées par les calculs des énergies de gap et la
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mollesse chimique 6 (4,9020< ¢ <6,1031) ; une valeur ¢élevée de cette derniére indique
une faible stabilité de la molécule et une réactivité élevée. De méme pour le potentiel
chimique p, les valeurs les plus élevées ont été enregistrées avec 1’ibuproféne, le butyrate
de neryl 2a et I’isobutyrate de nopyl 9a (R uprofene = -0,1639 eV, p2a = -0,1754 eV et poa
=-0,1781eV). L'¢lectronégativité y est une propriété importante en chimie, elle influence
la polarité des liaisons chimiques, la réactivité des composés chimiques, et elle est
¢galement utilisée dans divers modeles théoriques. Elle représente la capacité d'un atome
ou d'une molécule a attirer les ¢€lectrons vers lui-méme. Les valeurs calculées pour
I’ibuproféne et les esters étudiées varie entre 0,1043 et 0,1272. L'¢électrophilicité (w)
¢value la capacité d'une espeéce chimique a accepter une paire d'électrons au cours d'une
réaction chimique. Selon Domingo et ses collaborateurs, les €lectrophiles peuvent étre
classés en trois catégories : faible, pour un indice ® inférieur a 0,8 eV ; modéré, pour des
valeurs de ® comprises entre 0,8 et 1,5 eV ; et fort, pour un indice d'électrophilicité
supérieur a 1,5 eV. Les résultats obtenus révélent que les esters que nous avons
synthétisés présentent un caractére électrophile trés faible, avec des valeurs de o situées

entre 0,0027 et 0,0042.

Dans la figure 16, les orbitales HOMO et LUMO des esters 2a, 9a, 10a et 19a sont
illustrés, montrant une localisation fréquente sur le groupement fonctionnel de chaque

molécule.
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-0,2829 ¢V -0,2824 eV -0,3286 ¢V
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Figure 16 : Orbitales moléculaires frontiéres en phase gazeuse des composés 2a, 9a, 10a et 19a.
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Le potentiel électrostatique moléculaire (PEM) est une représentation graphique de la
distribution des charges électriques dans une molécule. Il est calculé en utilisant des
méthodes de chimie quantique et permet de visualiser les régions de charge positive et
négative autour d'une molécule. Il est souvent utilisé pour étudier l'interaction entre une
molécule et d'autres espéces chimiques, telles que les solvants ou d'autres molécules
réactives comme les enzymes**!. Les régions de charge positive du PEM indiquent les
sites ou la molécule est susceptible d'interagir avec des espéces chargées négativement
(nucléophiles), tandis que les régions de charge négative indiquent les sites ou la
molécule est susceptible d'interagir avec des espéces chargées positivement

(électrophiles).

Afin de visualiser la répartition des charges dans les esters synthétisés, nous avons opté
pour la représentation du potentiel électrostatique sous forme de contours en deux
dimensions (2D). Les résultats sont présentés dans la figure 17, les zones de potentiel
négatif se manifestent par des vagues cumulées autour des régions riches en électrons,
tandis que les zones de potentiel positif se traduisent par un relief uniforme autour des
régions pauvres en €lectrons. On remarque que dans les composés étudiés, les zones
négatives se concentrent autour des atomes d'oxygene de la fonction ester, tandis que les
zones positives possibles aux attaques nucléophiles sont présentes autour des atomes

d'hydrogeénes.

=9

Figure 17 : Carte de contours 2D des esters 2a, 9a, 10a et 19a.
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11-11-11 Docking moléculaire :

Le virus Ebola (EBOV), est un virus a ARN de la famille des Filoviridae qui provoque
une maladie grave chez I'homme et d'autres primates. Les symptomes de 1'infection par ce
virus comprennent la fiévre, les douleurs musculaires, les maux de téte, la faiblesse et,
dans certains cas, des saignements internes et externes. L’épidémie d'Ebola a été associée
a des taux de mortalité élevés, pouvant atteindre jusqu'a 90 % dans certaines régions,
notamment en Afrique de I’ouest™->*, Dans le besoin urgent de trouver des thérapies, de
nombreux petits composés et médicaments déja approuvés par la Food and Drug
Administration (FDA) ont été testés in vitro ou in silico ; Parmi eux, 267 médicaments
approuvés ont été sélectionnés comme candidats pour le traitement de la maladie a virus
Ebola (EVD). Une analyse détaillée de ces médicaments a révélé que l'ibuprofeéne, un
anti-inflammatoire non stéroidien peu colteux, largement accessible et peu toxique, était

un candidat prometteur pour la prévention et le traitement de I'EVD*-56,

Il est important de noter que la recherche sur le traitement de I'infection par le virus Ebola
est encore en cours et que de nouveaux médicaments et thérapies continuent d'étre
développés et évalués. Dans ce contexte et a la suite de 1’étude de DFT moléculaire
réalisée sur I’ibuprofeéne ainsi que sur les esters synthétisés, nous avons entrepris une
¢valuation in silico de ces composés sur une glycoprotéine du virus Ebola complexée

avec I’ibuprofene, figure 18.

" -
-------

Figure 18 : Structure cristalline de la glycoprotéine Ebola en complexe avec l'ibuprofene.
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La structure cristalline du complexe Glycoprotéine-Ibuproféne (PDB ID : 5GQB) a été
obtenue a partir de la plateforme Protein Data Bank. Pour attribuer les ordres de liaison,
ajouter les hydrogénes et optimiser les réseaux de liaisons hydrogeéne, le complexe a été

préparé a 'aide de I'outil « Protein Preparation Wizard » intégré dans la suite Schrodinger.

Les structures tridimensionnelles des esters étudiés ont été construites a 1'aide du logiciel
Maestro et préparées avec « LigPrep » en utilisant le champ de force « Optimized
Potentials for a Liquid Simulation (OPLS3e) ». La grille a été centrée sur le ligand co-

cristallisé (ibuproféne) en utilisant I'option « Receptor Grid Generation ».

La protéine préparée et les esters synthétisés ont été soumis au processus de docking. Les
résultats de ce dernier, incluant les fichiers de sortie de I'Ibuproféne et des meilleurs
analogues dockés, ainsi que la glycoprotéine, ont été visualisés a l'aide du logiciel

Chimera.

La précision du protocole de docking a été évaluée en re-dockant l'ibuproféne co-
cristallisée dans le site actif de la glycoprotéine. La figure 19 présente une superposition
quasiment identique entre le dockage et la co-cristallisation, démontrant une position
similaire parmi les récepteurs (RMSD = 1,28 A). Cette observation valide 'efficacité du

protocole de docking utilisant la fonction de notation « Extra Precision ».

Figure 19 : Interaction en 2D et superposition des complexes dockés (vert) et co-

cristallisés natifs (bleu).
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Selon les résultats du docking moléculaire répertoriés dans le tableau 10, les esters 3a,
7a, 9a, 18a et 21a ont démontré une stabilité notable a l'intérieur du site actif de
I'enzyme, avec des scores de liaison de -5,346, -6,822, -7,177, -6,013 et -5,315 kcal/mol
respectivement. Cependant, il est a noter que seul l'isobutyrate de neryl 3a a formé une
liaison hydrogéne entre l'oxygeéne du groupe carbonyle de la fonction ester et le résidu
Lys A :191, similaire a celle observée avec l'ibuproféne. En revanche, les esters 7a, 9a,
18a et 21a ont développé des interactions hydrophobes fortes avec divers résidus d'acides

aminés tels que : Pro A :187, Leu A :184, Ala A :101, Tyr B :517 et Leu B :515.

Tableau 10 : Score de liaisons et les interactions des esters terpéniques-Glycoprotéine

(5GQB).

Molecules Score Glide Interactions H-bonds Interactions hydrophobes
Ibuprofen -7,431 Lys A: 191

la -4,813 Lys A: 191

2a -4,801 Lys A: 191

3a -5,346 Lys A: 191

4a -4,978 -

Sa -4,976 -

6a -4,7767 - Pro A :187, Leu A :184, Ala

Ta -6,822 i A :101, Tyr B :517 et Leu B :515.

9a -7,177 -

10a -4,949 Arg A : 64

13a -3,835 -

16a -4,838 -

18a -6,013 -

19a -4,335 -

21a -5,315 -

Les complexes protéine-1a, 2a, 4a, 5a, 6a, 10a, 13a, 16a et 19a ont démontré une faible
stabilité, avec des scores de liaison variant entre -4,979 et -3,835 kcal/mol. Aucune
liaison hydrogeéne n'a été observée dans ces complexes, a l'exception de l'acétate et du
butyrate de neryl 1a et 2a, qui ont établi une liaison H avec le résidu Lys A :191.

Cependant, 1'acétate de menthyl 10a a présenté une liaison hydrogeéne avec I'acide aminé
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Arg A :64. La Figure 20 illustre le complexe SGQB-esters et les interactions observées

dans la cavité de I'enzyme avec les esters 3a et 10a.

Figure 20 : Représentation bidimensionnelle (2D) et tridimensionnelle (3D)

desinteractions les plus efficaces entre les esters 3a et 10a et la Glycoprotéine (5GQB).

La superposition des ligands dans le site actif de I'enzyme lors du docking moléculaire
revét une importance capitale pour la compréhension des interactions ligand-enzyme, la

prédiction de l'activité biologique, et l'orientation de la conception de nouveaux ligands a
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des fins thérapeutiques ou pharmaceutiques. La figure 21 illustre la superposition des

esters 3a et 10a, ainsi que de 1'ibuproféne, dans la cavité de 1'enzyme étudiée.

Figure 21 : Superposition des esters 3a et 10a avec I’ibuproféne (en rouge) dans le site

actif.

Conclusion :

Dans le but de concevoir de nouveaux composés d'intérét potentiel, ce travail expose la
synthése d'esters terpéniques utilisant le kaolin comme catalyseur écologique, peu
colteux et naturellement disponible. L'estérification des monoterpénes a été réalisée en
présence d'anhydrides d'acides carboxyliques, avec des bons rendements. Les structures
des esters obtenus ont été confirmées par des méthodes spectroscopiques courantes

(RMN ('H, '*C) et DPET).

Une étude computationnelle basée sur la méthode DFT/CAM-B3LYP avec la base 6—
31G (d, p) a été entreprise. Nous avons minutieusement examiné et discuté les énergies
des orbitales moléculaires HOMO/LUMO ainsi que divers descripteurs de la réactivité
chimique. Les résultats de cette analyse révelent une réactivité chimique prometteuse

pour les esters terpéniques.

Ensuite, a la lumiére des résultats du docking moléculaire et en comparant les regles de
Lipinski, les valeurs ADME/T obtenues et le radar de biodisponibilité orale de ces esters
a celles de 1'ibuprofene, il apparait que ces composés présentent des propriétés fiables

pour un traitement sans effets indésirables contre la maladie a virus Ebola (EVD).
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Conclusion générale




Cette recherche s’inscrit dans une démarche de valorisation des ressources naturelles, en
particulier le kaolin, utilis¢é comme catalyseur dans la réaction d’estérification des
monoterpenes en présence d’anhydrides carboxyliques comme agents acylants. Ce procédé, a
la fois simple et efficace, permet la synthése d’esters terpéniques, reconnus pour leur intérét

pharmacologique et leur importance en chimie organique.

Une méthodologie de synthése d'anhydrides symétriques d'acides carboxyliques, catalysée par
des sels de cérium (III), a été développée et optimisée a I'aide d'un plan d'expériences de type
Box-Behnken. Les résultats de I'analyse statistique ont mis en évidence l'influence significative
des différents parameétres réactionnels sur le rendement. Les conditions optimales identifiées
(R-COCI :1 mmol, T° : 40°C, m(CeCl3-7H20) : 30 mg, NEt3 : 1,5 équivalents et [’acétonitrile :

1 mL.) ont permis d'obtenir des anhydrides avec des rendements allant jusqu'a 96%.

Dans une deuxi¢éme partie, nous avons synthétisé une série d’esters terpéniques en utilisant le
kaolin comme catalyseur écologique, économique et naturellement disponible. L’estérification
des monoterpénes a été réalisée en présence d’anhydrides d’acides carboxyliques, conduisant
a des rendements satisfaisants. En optimisant les conditions expérimentales, cette étude a
permis de produire une variété d’esters carboxyliques a partir de monoterpénes primaires et

secondaires.

Par ailleurs, une étude cinétique et thermodynamique de I’acylation du l-menthol avec
I’anhydride acétique a permis de déterminer expérimentalement les parametres d’enthalpie
libre et d’entropie. Les structures des esters obtenus ont €té confirmées par des méthodes
spectroscopiques classiques, notamment la résonance magnétique nucléaire (RMN) des
protons (*H) et des carbones (**C), ainsi que par I’analyse de la diffusion des protons en fonction

de la température (DPET).

Une étude computationnelle a également €t¢ menée en recourant a la méthode DFT/CAM-
B3LYP associée a labase 6-31G (d, p). Cette analyse a permis d'examiner en détail les énergies
des orbitales moléculaires HOMO et LUMO, ainsi que divers descripteurs de réactivité
chimique. Les résultats obtenus mettent en évidence le potentiel chimique prometteur des esters

terpéniques.

Enfin, les résultats de 1'é¢tude de docking moléculaire, comparés aux régles de Lipinski ainsi
qu'aux parametres ADME/T et au radar de biodisponibilité orale des esters (en comparaison
avec l'ibuproféne), indiquent que ces composés possedent des propriétés prometteuses pour le

développement de traitements contre la maladie a virus Ebola (EVD).
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Dans les perspectives de développement ultérieur, nous envisageons :

s D’étudier la stabilité des complexes : ester/protéine par dynamique moléculaire.
%+ Une étude in vivo ou in vitro afin de soutenir 1’étude in silico de ces composés.
¢ Synthétiser et évaluer d’autres types d’esters pour le traitement du virus Ebola.
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Partie expérimentale




Les spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) du proton (‘H) et du carbone
(13C) ont été enregistrés sur des spectrométres Bruker-300. Les spectres 'H et '°C ont été
enregistrés dans le chloroforme deutéré (CDCls), en utilisant le tetramethylsilane (TMS)
comme référence interne. Les déplacements chimiques (8) sont exprimés en partie par
million (ppm). La multiplicité est transcrite comme suit : singulet (s), singulet large (bs),
doublet (d), triplet (t), quadruplet (q), multiplet (m). Les constantes de couplage (J)
(valeurs absolues) sont exprimées en Hertz (Hz). Les spectres infrarouges (IR) ont été
enregistrés sur un spectrometre Shimadzu FTIR 8§400-S. Les nombres d’ondes sont
exprimés en cm™'. Les produits ont été analysés sous forme de film solide, ou de pastille
de KBr. Les analyses par GC ont été effectuées sur un appareil HRGC 5300 avec
Intégrateur chromato D-2500 ou un appareil Thermo Finningan Trace GC utilisant une

colonne de type TRB-50 (30m x 0.32mm x 0.25um ; isotherme T=103°C).

I- Optimisation de la synthése des anhvydrides 2a-g :

Dans un tube a essai, le chlorure de cérium (CeClz-7H20, 30 mg), la triéthylamine (1,5
équivalent) et le chlorure de benzoyle 1a-g (1 équivalent) ont été dissous dans 1 ml
d'acétonitrile. Le mélange réactionnel a ét¢ maintenu a 40°C jusqu'a conversion complete
de 1a-g (suivi par CCM). L'anhydride 2a-g a été purifié par chromatographie préparative

en utilisant un mélange d'éther de pétrole/acétate d'éthyle.

«» Caractérisation des anhvdrides :

'H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 8.11 — 7.90 (m, 4H), 7.75
©)LO)‘\© — 7.48 (m, 2H), 7.48 — 7.30 (m, 4H), 0.00 (s, TMS). '*C NMR
(151 MHz, Chloroform-d) & 161.34, 133.54, 129.08 (d, J = 25.6

benzoic anhydride 2a 0 127 64 (d, J = 66.6 Hz), 0.00. IR (A cm™): 3068-2926

(¢longation aromatique de C-H), 1786-1723 (élongation symétrique et asymétrique de

C=0), 1215 (¢élongation of C-C(=0)-O-C(=0)-C).
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o o "H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 8.04 (d, J= 8.3 Hz,

/©)J\O)J\©\ 4H), 7.32 (d, J = 7.9 Hz, 4H), 2.46 (s, 6H), 0.00 (s, TMS).
BC NMR (151 MHz, Chloroform-d) § 161.53, 149.51,
4-methylbenzoic anhydride 2b

144.50 (d, J=15.5 Hz), 131.36 — 126.26, 21.93, 0.00. IR (A
cm-'): 3086-2927 (élongation aromatique de C-H),1787-1726 (élongation symétrique et

asymétrique de of C=0), 1214 (¢longation de C-C(=0)-O-C(=0)-C).

'"H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 8.18 (dd, J=9.0, 5.3
/©)k0)‘\© Hz, 4H), 7.31 — 7.10 (m, 4H), 0.00 (s, TMS). '*C NMR

. ¢ (151 MHz, Chloroform-d) & 160.71, 160.19, 149.61,
4-fluorobenzoic anhydride 2¢ 132,32, 129.96 (dd, J = 9.4, 4.4 Hz), 115.33, 109.08, 0.00.

F NMR (565 MHz, Chloroform-d) § -102.05, IR (A cm-!)

3093-2961 (élongation aromatique de C-H),1774-1713 (élongation symétrique et

asymétrique de C=0), 1226 (¢élongation de C-F), 1137 (¢élongation of C-C(=0) -O-C(=0)
-O).

o o "H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 8.59 (s, 2H), 8.01

o (dd, J=8.6, 1.8 Hz, 2H), 7.78 (td, J=23.2,22.2, 8.2 Hz,

6H), 7.51 — 7.46 (m, 2H), 7.42 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 0.00
Z-naphthoic anhydride 2d (s, TMS)."*C NMR (151 MHz, Chloroform-d) 5 161.65,
135.09, 131.49 (d, J = 56.9 Hz), 128.55, 128.15, 127.74, 126.82, 126.04, 124.92, 124.23,

0.00. IR (A cm-') : 2926 (élongation aromatique de C-H), 1783-1723 (élongation
symétrique et asymétrique de C=0), 1269 (élongation de C-C(=0) -O-C(=0) -C).

o o "H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 2.66 (p, J = 7.0 Hz, 2H),

\HJ\O)K( 1.23 (d, J = 7.0 Hz, 12H). 3C NMR (151 MHz, Chloroform-d) &
: . ‘ 172.95, 35.21, 18.41. IR (A cm-!) : 2980-2941 (élongation
isobutyric anhydride 2e

aliphatique de C-H),1812-1747 (¢élongation symétrique et
asymétrique de C=0), 1022 (¢élongation de C-C(=0) -O-C(=0) -C).
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"H NMR (600 MHz, Chloroform-d) § 2.48 —2.27 (m, 4H), 1.75 —
9 |9}

A~ AL 157 (m, 4H), 098 (1, J = 7.4 Hz, 6H). *C NMR (151 MHz,
butyric anhydride 2f Chloroform-d) & 169.58, 37.20, 18.07 (d, J = 29.4 Hz), 13.60 (d,
J=12.6 Hz). IR (A cm-') : 2971-2882 (élongation aliphatique de

C-H),1817-1746 (¢élongation symétrique et asymétrique de C=0), 1029 (élongation de C-

C(=0) -0-C(=0) -C).

0 o 'H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 2.32 (dt, J = 59.9,
(Z\)ko)l\//\i) 7.2 Hz, 3H), 1.57 (dt, J = 15.2, 7.5 Hz, 3H), 1.19 (s,
22H), 0.80 (d, J = 7.3 Hz, 6H). 1*C NMR (151 MHz,

decanoic anhydride 2g Chloroform-d) & 179.05, 34.28, 33.09, 30.94, 29.30 —
27.14 (m), 23.69, 23.23, 21.66, 13.08, 0.00. IR (A cm-!) : 2926-2855 (&longation

aliphatique de C-H),1820-1753 (élongation symétrique et asymétrique de C=0),1033
(¢élongation de C-C(=0) -O-C(=0) -C).
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II- Procédure générale d'acylation des alcools terpéniques :

Dans un ballon rond équipé d'un barreau magnétique, 100 mg de kaolin naturel ont été
ajoutés a un mélange d'alcool (I mmol) et d'anhydride carboxylique (1,5 mmol) dilué
dans 3 ml d'acétate d'éthyle. Le mélange réactionnel a été agité¢ pendant le temps indiqué
a 50°C. Jusqu'a conversion totale des matieres premicres (suivi par GC : colonne
capillaire TRB-50 (30m x 0.32mm x 0.25um ; isotherme T=103°C)), la solution a été
filtrée et le solvant a été évaporé sous vide. Le produit a été purifi¢, si nécessaire, par

chromatographie flash sur gel de silice (¢luant : 90/10 éther de pétrole/acétate d'éthyle).

< Caractérisation des esters terpéniques :

o "H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 5.36 (t,J =
73( W 7.5 Hz, 1H), 5.09 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 4.56 (d, J =
7.4 Hz, 2H), 2.10 (dd, J = 12.6, 6.2 Hz, 4H), 2.05 (s,
(£)-3,7-dimethylocta-2,6-dien-1-yl acetate 1a
3H), 1.77 (s, 3H), 1.69 (s, 3H), 1.61 (s, 3H).1*C
NMR (151 MHz, Chloroform-d) ¢ 171.17, 132.20, 123.55, 119.07, 61.13, 32.15, 26.63,

25.71, 23.53, 21.09, 17.66. DEPT (151 MHz, Chloroform-d) & 123.54, 119.07, 25.71,
23.54,21.10, 17.66.

o "H NMR (600 MHz, Chloroform-d) § 5.35 (t,J =
W
3 W 7.4 Hz, 1H), 5.08 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 4.55 (d, J =
7.3 Hz, 2H), 2.36 — 2.21 (m, 2H), 2.19 — 2.02 (m,
(Z)-3,7-dimethylocta-2,6-dien-1-yl butyrate 2b

4H), 1.76 (s, 3H), 1.67 (s, 5H), 1.59 (s, 3H), 0.93 (t,

J = 7.4 Hz, 3H). 3C NMR (151 MHz, Chloroform-d) & 173.80, 142.49, 132.14, 123.56,
119.23, 60.90, 36.24, 32.14, 26.64, 25.68, 23.51, 18.46, 17.64, 13.67. DEPT (151 MHz,
Chloroform-d) & 60.90, 60.64, 36.24, 36.20, 35.78, 32.14, 28.79, 27.51, 26.64, 18.46,

18.18.

"H NMR (600 MHz, Chloroform-d) § 7.24 (t, J =

)\W W 7.4 Hz, 1H), 6.98 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 6.44 (d, J =
7.3 Hz, 2H), 4.42 (p, J = 7.0 Hz, 1H), 3.98 (dq, J =

Yo rametnyoctarz Gen-tylsobuyrate 32 14.0, 7.9 Hz, 4H), 3.65 (s, 3H), 3.56 (s, 2H), 3.49

(s, 2H), 3.05 (d, J = 8.9 Hz, 7H). *C NMR (151 MHz, Chloroform-d) § 176.24, 141.30,
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131.08, 122.57, 118.32, 59.96, 32.98, 31.13, 25.64, 24.66, 22.50, 17.98, 16.62. DEPT
(151 MHz, Chloroform-d) 6 60.96, 60.71, 32.13, 28.78, 27.51, 26.64.

o "H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 5.01 (s, 1H), 4.08

AOM —3.98 (m, 2H), 1.98 (s, 3H), 1.95 — 1.84 (m, 2H), 1.61

3 7-dimethyloct-6-en-1-yl acetate 4a (s, 4H), 1.53 (s, 3H), 1.50 — 1.44 (m, 1H), 1.42 — 1.33

(m, 1H), 1.31 — 1.23 (m, 1H), 1.16 — 1.07 (m, 1H), 0.84

(d,J= 6.7 Hz, 3H). *C NMR (151 MHz, Chloroform-d) § 170.28, 130.32, 123.51, 62.00,

35.92,34.33, 28.37, 24.71, 24.32, 20.03, 18.35, 16.62. DEPT (151 MHz, Chloroform-d) 6
124.55, 63.04, 36.96, 35.37, 29.40, 25.75, 25.36, 21.07, 19.39, 17.66.

o "H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 5.02 (s, 1H), 4.09
MOM —3.97 (m, 2H), 2.21 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.91 (dd, J =
3,7-dimethyloct-6-en-1-yl butyrate 5a  28.6, 15.5 Hz, 2H), 1.63 — 1.52 (m, 9H), 1.48 (d, J =

6.7 Hz, 1H), 1.40 — 1.32 (m, 1H), 1.27 (d, J= 16.1 Hz,
2H), 1.18 (s, 2H), 1.12 (t, J= 14.2 Hz, 1H), 0.90 — 0.82 (m, 6H), 0.79 — 0.72 (m, 1H). 1°C
NMR (151 MHz, Chloroform-d) & 172.88, 130.34, 123.51, 61.73, 35.91, 35.26, 34.40,
28.36, 24.71, 24.32, 18.35, 17.45, 16.63. DEPT (151 MHz, Chloroform-d) & 124.58,
62.79, 36.98, 36.33, 35.46, 29.42, 25.39, 19.42, 18.52, 17.70, 13.74.

o "H NMR (600 MHz, Chloroform-d) § 5.01 (d, J=1.4
%OM Hz, 0H), 4.03 (dt, J=9.7, 7.0 Hz, 2H), 2.69 — 2.34 (m,
2H), 2.01 — 1.83 (m, 2H), 1.59 (s, 3H), 1.53 (s, 3H),
1.50 — 1.44 (m, 1H), 1.41 — 1.32 (m, 1H), 1.27 (ddt, J
=16.3,10.4, 3.5 Hz, 1H), 1.12 (d, J = 7.0 Hz, 7H), 1.09 (d, J= 7.0 Hz, 7H), 0.84 (d, J =
6.7 Hz, 3H). *C NMR (151 MHz, Chloroform-d) & 182.46, 176.40, 130.29, 123.53,
61.79, 35.92, 34.40, 33.03, 32.82, 28.34, 24.70, 24.34, 18.38, 17.96, 16.61. DEPT (151
MHz, Chloroform-d) & 124.55, 62.81, 36.93, 35.42, 34.05, 33.83, 29.35, 25.71, 19.39,
18.98, 18.74, 17.63.

3,7-dimethyloct-6-en-1-yl isobutyrate 6a
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'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 4.84 — 4.78 (m, 1H),
M Jz 2.35 - 2.19 (m, 1H), 1.99 (s, 3H), 1.95 — 1.79 (m, 1H), 1.72

o}

2-((1R,58)-6,6-dimethylbicyclo[3.1.1]

~ 1.54 (m, 3H), 1.29 — 1.07 (m, 3H), 0.89 (d, J = 13.7 Hz,

nept2-en-2-ylethylecetete 72 ), 0.83 (s, 3H), 0.80 (s, 3H), 0.76 (s, 3H). DEPT (75 MHz,
Chloroform-d) 5 79.89, 44.88, 36.76, 28.03, 21.32, 19.71, 18.83, 13.48.

0]

M Jg«
2-((1R,58)-6,8-dimethylbicyclo[3.1.1]
hept-2-en-2-yljethyl butyrate 8a

'"H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 5.22 (s, 1H), 4.06 —
3.97 (m, 2H), 2.33 — 2.27 (m, 1H), 2.19 (q, J = 7.6 Hz,
5H), 2.12 (d, J=14.6 Hz, 1H), 1.99 (d, J = 18.8 Hz, 2H),
1.57 (q, /= 7.4 Hz, 2H), 1.20 (s, 3H), 1.07 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 0.87 (t,J = 7.4 Hz, 3H), 0.75 (s, 3H). *C NMR (151

MHz, Chloroform-d) & 172.76, 143.09, 117.69, 61.45, 44.50, 36.95, 34.90, 30.29, 25.21,
20.06, 17.40, 12.68. DEPT (151 MHz, Chloroform-d) 6 118.75, 62.51, 45.55, 40.65,
36.27,35.95,31.63,26.27, 21.11, 18.45, 13.74.

Moj&f

2-((1R,55)-6,6-dimethylbicyclo[3.1.1]
hept-2-en-2-yl)ethyl isobutyrate 9a

'"H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 5.21 (s, 1H), 4.06
—3.94 (m, 2H), 2.52 — 2.41 (m, 1H), 2.33 — 2.26 (m,
1H), 2.24 — 2.13 (m, 3H), 2.11 (d, J = 16.1 Hz, 1H),

1.99 (q, J=5.1,4.2 Hz, 2H), 1.19 (s, 3H), 1.12 - 1.03

(m, 9H), 0.75 (s, 3H). C NMR (151 MHz,
Chloroform-d) § 181.45, 176.13, 143.13, 117.70, 61.41,

44.52, 39.61, 36.93, 34.95, 32.99, 30.58, 30.29, 25.21, 20.06, 17.98, 17.89. DEPT (151
MHz, Chloroform-d) & 118.67, 62.39, 45.49, 40.59, 35.93, 33.93, 31.56, 31.27, 26.18,

21.04, 18.95.
"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 4.96 (td, J=6.7, 3.7
d JOK Hz, 1H), 1.96 (s, 3H), 1.87 — 1.76 (m, 1H), 1.66 (dt, J =
S © 13.4, 6.7 Hz, 1H), 1.60 — 1.31 (m, 5H), 1.31 — 1.07 (m, 3H),

(1R,2S8,5R)-2-isopropyl-5-methyl 0.87 (dd, J= 69, 1.9 HZ, 6H), 0.78 (d, J=06.8 HZ, 3H)

cyclohexyl acetate 10a

DEPT (75 MHz, Chloroform-d) 6 71.65, 45.82, 35.86,

29.99, 27.54, 26.29, 21.45, 20.88, 20.41, 18.95.
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'H NMR (600 MHz, Chloroform-d) 8 4.61 (td, J = 10.9, 4.4

@ 0 Hz, 1H), 2.23 — 2.17 (m, 2H), 1.91 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 1.80

X 0P (td, J= 7.0, 2.8 Hz, 1H), 1.64 — 1.54 (m, 4H), 1.47 — 1.25 (m,

(1R 25 58y 2-somropysmet 3H), 1.01 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 0.90 — 0.85 (m, 4H), 0.83 (dd, J

peehentube e — 6.8, 4.4 Hz, 6H), 0.68 (d, J = 7.0 Hz, 3H). °C NMR (151

MHz, Chloroform-d) 8 172.31, 72.80, 45.94, 35.61, 33.22, 30.33, 25.87, 25.16, 22.30,

21.02, 19.75, 17.61, 12.64. DEPT (151 MHz, Chloroform-d)  73.84, 46.98, 40.95, 36.65,
34.26, 31,37, 26.20, 23.34, 22.06, 20.79, 18.65, 16.24, 13.68.

"H NMR (600 MHz, Chloroform-d) § 4.59 (td, J = 10.9, 4.4

é\ 0 Hz, 1H), 2.53 — 2.41 (m, 1H), 1.93 — 1.86 (m, 1H), 1.81 (q, J

e OJ\( =17.0 Hz, 1H), 1.64 — 1.57 (m, 2H), 1.42 (s, 1H), 1.37 — 1.27

(1R 28 5R)-2-sopropyi-smenyt (M, 1H), 1.15 = 1.09 (m, 3H), 1.09 — 1.04 (m, 4H), 0.97 (s,

e 1 H). 0.89 — 0.83 (m, 3H), 0.84 — 075 (m. 7H), 0.68 (d, J = 7.0

Hz, 3H). *C NMR (151 MHz, Chloroform-d) & 181.60, 175.73, 72.68, 46.01, 39.82,

33.29, 33.26, 30.34, 25.12, 22.29, 19.78, 17.98, 17.77, 15.11. DEPT (151 MHz,

Chloroform-d) & 73.63, 46.96, 40.78, 34.21, 31.29, 26.08, 23.24, 21.98, 20.73, 18.93,
18.72, 16.06.

j '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 4.96 (td, J = 6.7, 3.7 Hz,
O\ )Ok 1H), 1.96 (s, 3H), 1.87 — 1.76 (m, 1H), 1.66 (dt, J = 13.4, 6.7
P © Hz, 1H), 1.60 — 1.31 (m, 5H), 1.31 — 1.07 (m, 3H), 0.87 (dd, J
(28 sey2moponienet = 6.9, 1.9 Hz, 6H), 0.78 (d, J = 6.8 Hz, 3H). DEPT (75 MHz,
Chloroform-d) & 71.65, 45.82, 35.86, 29.99, 27.54, 26.29,
21.45,20.88, 20.69, 20.41, 18.95.

g 'H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 4.61 (td, J = 10.9, 4.4
O\ij Hz, 1H), 2.23 — 2.17 (m, 2H), 1.91 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 1.80

Be (td, J=7.0, 2.8 Hz, 1H), 1.64 — 1.54 (m, 4H), 1.47 — 1.25 (m,

(1Rz5 %) 2isopepstamenyl 3H), 1.01 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 0.90 — 0.85 (m, 4H), 0.83 (dd, J

= 6.8, 4.4 Hz, 6H), 0.68 (d, J = 7.0 Hz, 3H). '3C NMR (151

MHz, Chloroform-d) & 172.31, 72.80, 45.94, 35.61, 33.22, 30.33, 25.87, 25.16, 22.30,
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21.02, 19.75, 17.61, 12.64. DEPT (151 MHz, Chloroform-d) 6 73.84, 46.98, 40.95, 36.65,
34.26,31.37, 26.20, 23.34, 22.06, 20.79, 18.65, 16.24, 13.68.

. '"H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 4.95 (q, J= 3.2 Hz,
O\ o 1H), 2.55 — 2.41 (m, 1H), 1.84 — 1.76 (m, 1H), 1.68 (dt, J =
; O)K( 13.7, 6.8 Hz, 1H), 1.50 (dt, J = 15.7, 8.2 Hz, 2H), 1.40 (dd, J
- —22.5, 13.2 Hz, 3H), 1.27 — 1.22 (m, 1H), 1.12 (d, J = 7.0

(1R,25,55)-2-isopropyl-5-methyl

cyclohexyl isobuyrate 152 Hz, 3H), 1.09 (dd, J = 7.1, 3.0 Hz, 6H), 0.86 (dd, J = 9.3,
6.9 Hz, 6H), 0.78 (d, J = 6.8 Hz, 3H). *C NMR (151 MHz, Chloroform-d) & 181.74,
175.63, 70.25, 44.58, 34.64, 33.30, 32.79, 28.91, 26.52, 25.16, 19.80, 19.60, 18.03, 17.76.

DEPT (151 MHz, Chloroform-d) 6 71.23, 45.55, 35.61, 34.28, 29.89, 27.50, 26.14, 20.85,
20.58, 19.01, 18.93.

] "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 5.01 —4.93 (m,
O 1H), 2.58 — 2.46 (m, 1H), 2.35 — 2.25 (m, 1H), 1.98 (s,
76)/ © 3H), 1.86 (dt, J = 5.8, 2.8 Hz, 1H), 1.80 — 1.71 (m,
oo e e 16a 1H), 1.66 = 1.54 (m, 1H), 1.15 (s, 3H), 1.03 (d, /= 7.5
Hz, 4H), 0.89 (s, 3H). DEPT (75 MHz, Chloroform-d)
§74.12,47.51,43.62, 41.25, 35.93, 33.45, 27.45, 23.74, 21.50, 20.50.

) 'H NMR (600 MHz, Chloroform-d) § 5.01 — 4.96 (m,
O 1H), 2.55 — 2.49 (m, 1H), 2.30 (dtd, J = 8.8, 6.1, 2.3
76)/ 0 Hz, 1H), 2.24 — 2.19 (m, 2H), 2.03 (d, J = 9.7 Hz, 1H),
(15.25,35,5R)-2,6,6-trimethy! 1.86 (s, 1H), 1.75 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 1.64 — 1.55 (m,
bicyclo[3.1.1]heptan-3-yl butyrate 17a
4H), 1.15 (s, SH), 1.02 (d, J = 7.4 Hz, 3H), 0.93 — 0.86
(m, 6H). 3C NMR (151 MHz, Chloroform-d) & 172.73, 72.77, 46.39, 42.60, 40.16, 37.22,
35.60, 34.94, 32,42, 26.41, 22.72, 19.48, 17.60, 12.65. DEPT (151 MHz, Chloroform-d)
73.83,47.45, 43.66, 41.22, 36.67, 36.00, 33.48, 27.47, 23.78, 20.55, 18.66, 13.71.
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"H NMR (600 MHz, Chloroform-d)  4.95 (dt, J = 9.3, 4.6

7@”7%\ Hz, 1H), 2.54 — 2.43 (m, 4H), 2.32 — 2.27 (m, 1H), 2.04 (t,

? J =174 Hz, 1H), 1.89 — 1.81 (m, 1H), 1.75 (t, J = 7.0 Hz,

O ™ 1H), 1.55 (d,J = 17.3 Hz, 1H), 1.15 (s, 3H), 1.12 (d, J="7.1

sobutyrate 182 Hz, 11H), 1.09 (dd, J = 7.0, 1.5 Hz, 6H), 1.02 (d, J = 7.4

Hz, 3H), 0.99 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 0.89 (s, 3H). 13C NMR (151 MHz, Chloroform-d) 3

182.51, 17632, 72.73, 46.37, 42.65, 40.13, 37.20, 34.86, 33.07, 32.90, 32.36, 26.40,

2269, 19.49, 17.95, 17.93, 17.76. DEPT (151 MHz, Chloroform-d) 3 73.73, 47.37, 43.65,
41.13, 34.06, 33.90, 33.36, 27.40, 23.69, 20.48, 18.95, 18.76.

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 6.05 — 5.84 (m,
o 6\&‘ 1H), 5.82 — 5.53 (m, 1H), 5.28 —4.89 (m, 3H), 2.24 (d,
Heo J=37.4 Hz, 1H), 2.09 — 1.87 (m, 2H), 1.75 — 1.50 (m,
(1S,2R,4S)-1,7,7-trimethyl
bicyclo[2.2.1]heptan-2-yl acetate 19a 4H)a 1.38 — 1.21 (ma 7H)a 1.15 (d, J=2382 HZ, IH)

DEPT (75 MHz, Chloroform-d) ¢ 144.82 (d, J=24.2
Hz), 137.98, 124.29, 111.72, 45.13, 42.03, 27.83, 25.70, 24.27 (d, J = 10.0 Hz), 22.79.

"H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 4.82 (d, J=9.9
% Hz, 1H), 2.33 — 2.20 (m, 3H), 1.92 — 1.79 (m, 1H),
/\)L 1.74 — 1.56 (m, 4H), 1.30 — 1.12 (m, 3H), 0.89 (t, J =
7.4 Hz, 4H), 0.83 (s, 3H), 0.80 (s, 3H), 0.76 (s, 3H).
3C NMR (151 MHz, Chloroform-d) § 173.08, 78.51,
47.67,46.73, 43.81, 35.81, 35.60, 27.00, 26.05, 18.68, 17.81, 17.60, 12.68, 12.49. DEPT

(151 MHz, Chloroform-d) 6 79.57, 44.87, 36.86, 36.66, 28.06, 27.11, 19.73, 18.87, 18.66,
13.73, 13.54.

(1S,2R,45)-1,7,7-trimethyl
bicyclo[2.2.1]heptan-2-yl butyrate 20a
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P

(1S,2R,48)-1,7,7-trimethyl
bicyclo[2.2.1]heptan-2-yl isobutyrate 21a

'H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 4.80 (ddd, J
=10.0, 3.5, 2.2 Hz, 1H), 2.54 — 2.47 (m, 3H), 2.28
(td, J= 9.8, 9.0, 4.0 Hz, 1H), 1.92 — 1.86 (m, 1H),
1.73 — 1.64 (m, 1H), 1.60 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 1.13
(s, 6H), 1.12 (d, J = 3.9 Hz, 7H), 1.11 — 1.09 (m,

S5H), 0.83 (s, 3H), 0.80 (s, 3H), 0.75 (s, 3H). '*C NMR (151 MHz, Chloroform-d) &
182.70, 176.60, 78.42, 47.76, 46.78, 43.84, 35.81, 33.26, 32.84, 27.02, 26.05, 18.65,
18.07, 17.92, 17.81, 17.72, 12.47. DEPT (151 MHz, Chloroform-d) § 79.44, 44.85, 36.82,
34.28, 33.86, 28.03, 27.06, 19.67, 19.08, 18.73, 13.48.

3,7-dimethylocta-1,6-dien-3-yl acetate 22a

"H NMR (300 MHz, CDCls) § 5.23- 5.21(m, 1H),
4.02-3.97 (m, 2H), 2.31-2.23 (m, 5H), 2-1.97 (m,
2H), 1.96 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 1.07 (d, J= 8.5 Hz,
1H), 0.75 (s, 3H). DEPT (75 MHz, CDCl;) &
171.25 (C=0), 144.09, 118.75, 116.01, 83.87,

62.75, 62.00, 46.74, 45.62, 42.71, 40.68, 37.97, 35.85, 35.59, 31.61, 31.32, 28.96, 26.61,

26.25, 21.06, 20.97.
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«» Caractérisation des esters terpéniques :
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% Evaluation de la toxicité in silico via la plateforme Protox III :

e Ibuprofen :
MName ibuprofene
Predicted LD50: 299mg/kg | Mohweignt R
Predicted Toxicity Class: 3 | | pomimenae ™" | °
Mumber of hydrogen 1
nnnnn bond donors
MNumber of atoms 15
Average similarity: 100% | || Number of bonds 15
Mumber of rotable bonds 4
Prediction accuracy: 100% } | molecutar refractivity 6218
Topological Polar 373
Surface Area
e | octanol/water partition 3.07
coefiicient(logP)
Classification Target Shorthand || Prediction | Probability |
Organ toxicity Hepatotoxicity. dili Active 0.66
Toxicity end points Immunotoxicity immuna _ 099
Toxicity end points Mutagenicity mutagen _ 0.99
Toxicity end points Cytotoxicity cyto _ 0.85

e (Z)-3,7-Dimethylocta-2,6-dien-1-yl butyrate 2a:

— Name neryl butyrate
Predicted LD50: 10660mg/kg | Mohweight A
P s Number of hyd, 2
Predicted Toxicity Class: 6 | | yond sccepore
MNumber of hydrogen 0
ALl |
Number of atoms 16
Average similarity: 100% | || Mumber of bonds 15
Number of rotable bonds 8
Prediction accuracy: 100% | || molecular refractiity 6975
Topological Polar 26.3
| | Surface Area
i octanol/water partition 4.02
coefficient(logP)

Frint Toxicity Report

Classification Target || shorthand || Prediction Probability |
Organ toxicity Hepatotoxicity: dili _ 0.90

Toxicity end points Immunotoxicity immuno _ 0.99

Toxicity end points Mutagenicity mutagen ‘ Inactive 0.60

Toxicity end points Cytotoxicity cyto _ 073
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e (1R,2S,5R)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl acetate 10a:

- | Name | Lmaenthyl acetate
Predicted LD50: 3200mg/kg | [ Moweigh [1983
. Py = Number of hydrogen | 2
Predicted Toxicity Class: 5 | || yons sccoptors
Number of hydrogen 0
bond donors
Number of stoms | 14
Average similarity: 100% | || Number of bonas [
| Pumber of rotadle bonds | 3
Prediction accuracy: 100% | || wiecular refractnaty 5897
Topological Polar 263
I | Surface Area |
- octanoliwater partition 301
coefficiant(iogP)
Frint Toxioty Report
Classification Target shorthand || Prediction || Probability
Organ toxicity Hepatotoxicity dili Inactive 0.57
Toxicity end points Immunotoxicity immuno _ 0.97
Toxicity end points Mutagenicity mutagen _ 0.72
Toxicity end points Cytotoxicity cyto | Inactive 0.59
Toxicity end points BBB-barrier bbb 0.94

e (1S,2R,45)-1,7,7-Trimethylbicyclo [2.2.1] heptan-2-yl acetate 19a:

Name endo-(1S)-1.7.7-
Trimethylbicyclo[2.2.1]he
. 2 2-yl acetate
Predicted LD50: 3100mg/kg | % N
= 5 Molweight | 196.29
Predicted Toxicity Class: 5 | g

Number of hydrogen 2

bond acceptors

Number of hydrogen 0

bond donors

Average similarity: 100% ||| Number of atoms 1
Number of bonds | 15
Prediction accuracy: 100% | || number of rotable bonds | 2
Molecular refractivity | 56.34
| Topological Polar 26.3
Surface Area
20 % 0% 80% J!

octanol/water partition | 276

coefficient(logP) o
Classification Target Shorthand || Prediction || Probability |
Organ toxicity Hepatotoxicity dili Inactive 0.58
Toxicity end points Immunotoxicity, immuno _ 0.94
Toxicity end points Mutagenicity mutagen _ 0.94
Toxicity end points Cytotoxicity cyto ‘ Inactive 0.67
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Response surface methodology based on the Box-Behnken
design for optimizing the synthesis of symmetrical
anhydrides from acid chlorides using cerium (III) as a

homogeneous catalyst

Seif Eddine Larba,® Mourad Boukachabia,*? Saoussen Zeror,® Hacene Bendjeffal,®! and

Tayeb Bouaroudjl

Here we report the synthesis of symmetrical carboxylic acid
anhydrides from acid chlorides using cerium (Ill) as a homoge-
neous catalyst. The optimal experimental conditions (temper-
ature at 40 °C, catalyst loading at 30 mg, 1.5 equivalents of
base, and solvent volume at 1 mL) for the preparation of
benzoic anhydride 2 a were obtained using the Box-Behnken
design in combination with the response-surface methodology.
The analysis of variance showed that the presented quadratic

Introduction

Carboxylic anhydrides represent an important class of highly
electrophilic reagents whose roles not only as acylating agents
but also as key intermediates for the synthesis of many target
molecules, particularly for the preparation of high added-value
products, are of great interest for fundamental research
involving drug, flavor and food industry.['-]

The importance of this family on an industrial scale has
contributed to the development of several synthesis
protocols,!'®""I the recovery of carboxylic acid anhydrides can
be done through different access routes that we can cite for
example the dehydration reactions of acids, the reaction of an
acyl halide with a carboxy ion,['?l the use of strong coupling
agents such as thionyl chloride,['*'3 phosgene,[®]
phosphoranes!'” or isocyanate.['8] Although the yields are high,
the above reactions require a strong source of energy or the
use of reagents that are harmful and very dangerous to human
health and the environment; hence the need to develop
environmentally friendly processes. Recently, Waldvogel et all'”!
have described a new route for the electrolysis of carboxylic
acids that allows the synthesis of the corresponding anhydrides

[a] S.E. Larba, Dr. M. Boukachabia, Prof. S. Zeror
Ecocompatible Asymmetric Catalysis Laboratory (LCAE) Badji Mokhtar
Annaba-University, B. P 12, 23000 Annaba, Algeria
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model successfully performed the experimental data with
coefficients of determination of R = 0.99. The predicted yield of
synthesized anhydride 2a obtained from the RSM under
optimal conditions was 98.63 %. A confirmation test of the
optimal conditions proved the viability of the model and gave a
yield of 97.27 %. Under the optimal conditions, the resulting
synthesized anhydrides 2 a-g were obtained with good isolated
chemical yields of 60% <yield < 96 %.

without the need for a dehydrating agent. However, they have
been isolated with moderate yields. In the same year, Seiden-
sticker et all?! reported a new palladium acetate Pd (OAc)-
catalyzed synthesis of carboxylic acid anhydrides via the
telomerization of 1,3-butadiene and carboxylic acids.

The Response Surface Method (RSM) has been developed in
various scientific fields such as chemistry,2'241 biology, 2261 and
agronomy.[27-291 |t consists in studying the relationships between
the different parameters involved in an experiment. Optimiza-
tion of reaction conditions based on experimental design is a
successful approach in these areas; The advantage of this is to
examine a larger number of factors simultaneously, identify
important interactions between them, and reduce the overall
cost of the procedure by reducing the number of experiments
without decreasing the accuracy of the optimization of the
reaction.3%3' The main objective of this study was to prepare
the carboxylic acid anhydrides from aryl chloride in the
presence of a catalytic amount of cerium chloride and to
determine the optimal experimental conditions using a chemo-
metric approach based on a Box-Behnken-type design. The
parameters checked were: temperature, catalyst loading, the
base amount, and solvent volume (Scheme 1). We then applied
the optimal conditions to synthesize a series of aliphatic and
aromatic carboxylic acid anhydrides. To the best of our knowl-
edge, this method for the preparation of carboxylic acid
anhydrides using (CeCl; - 7H;0) as the catalyst has not been
reported in the literature.

ji CeCly. 7TH,0 / NEt; j\ JOL
Ph Cl CHiCN/T° Ph Q" Ph
1a 2a

Scheme 1. Synthesis of benzoic anhydride 2a utilizing CeCls - 7H;0.

© 2023 Wiley-VCH GmbH
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Table 1. Initial 2-level Box-Behnken design, providing the lower (—1), upper (+ 1) and central point level (0) values for each variable.
Factors Units Symbols Lower level (—1) Central point (0) Higher level (+1)
Catalyst mg Xc 25 62.5 100
Base Eq Xb 0.5 1 1.5
Temperature °C XT 25 42.5 60
Solvent ml Xv 1 2 3
Methodology Results and Discussion

Experimental design

To evaluate the effect of different parameters (Xr, X, X» and X,)
and to determine the optimal conditions for the synthesis of
benzoic anhydride 2 a, an experimental Box-Behnken design
was used. It comprises 27 experiments, including three
midpoints, which are replicas of the same experiment under
identical conditions. The design points are selected at each
edge and at the midpoint, not at the corners, since the corners
represent extreme conditions. The number of design points in
the Box-Behnken design is determined by the number of design
factors and the number of repetitions of the central design
point. The central design point is repeated to account for errors
introduced by the experiments/ simulations.[32 The design
parameters (X1, Xc, Xp and X,) were normalized according to the
following equation Eq. (1)

_ 2X—Xmin) _

Xmax — Xmin

X 1 (1

where x is the design factor original value, X is the coded value

(i. e., normalized value) of the design factor; Xmax and Xmin are the Table.Z. Experi‘mental d!esign matrix showing the reaction in terms of
. . L . benzoic anhydride 2a yield.
minimum and maximum original values of the design
factor.3233 Entry Xe Xb Xr Xv YexP (%) Yered (%)
A regression model was used to identify the significance of 1 25 0.5 42.5 2 19.97 19.40
the effects and interactions between the parameters tested, an 2 100 0.5 42.5 2 83.46 81.30
¢ 3 25 1.5 42.5 2 82.73 81.37
analysis of variance, a statistical ANOVA test, was performed for 4 100 15 25 2 87.10 84.15
each response parameter. The temperature was rated from 5 62.5 1 25 1 57.07 55.61
° ° : 6 62.5 1 60 1 66.81 64.97
25 °C to 60 °C, catalyst loading from 25 mg to 100 mg, solvent 7 25 b o 3 50,88 49.21
volume from 1 mL to 3 mL, and amount of base from 0.5 eq to 8 62.5 1 60 3 45.12 43.06
1.5 eq (Table 1). Experimental data were statistically treated 9 25 1 42.5 1 68.14 67.80
using Minitab Statistical Software using a 95% (p < 0.05) 10 100 1 42.5 ! 67.25 68.19
> 11 25 1 4.5 3 21.73 21.70
confidence level. 12 100 1 25 3 84.74 85.98
The following polynomial equation (Eq. 2) was used to 13 6%-5 0.5 %5 % 32.09 38-23
: : ; : 14 62.5 1.5 5 78.76 79.27
descr1bg the influence of parameters in terms of linear, 15 €25 05 P 5 gy 48,46
quadratic, and cross-product terms: 16 62.5 15 60 2 71.68 70.84
17 25 1 25 2 16.37 16.64
X% % A
(M)=do+ dx;+ dxx+ dxx+h @ |20 100 1 60 2 4826 50.58
i=1 i=1 i<j 21 62.5 0.5 42.5 1 39.00 39.32
22 62.5 1.5 4.5 1 96.46 98.81
. 23 62.5 0.5 42.5 3 52.00 52.24
Where & is the result average value; &; corresponds to the 24 62.5 1.5 25 3 55.31 57.57
linear coefficients; and &;; and &;; interaction coefficients 25 62.5 1 42.5 2 91.15 90.97
between the operating factors and n means the residual term. %g Zg': : g'g % g?'gg 33'3;
Y: Yield of boinzoic anhydride 2 a. A higher order terms are : i ' i
excluded. Study of the validity of the model: the significance of the parameters

ChemistrySelect 2023, 8, €202300540 (2 of 7)

Design of the Box-Behnken matrix

The experimental and predicted values of the conversion of
benzoyl chloride 1 a in the Box-Behnken matrix are given in
Table 2. It is noted that the yields obtained were between 16 %
and 96 %, this wide range being an advantage for finding the
optimal conditions for each parameter affecting the synthesis of
benzoic anhydride 2 a. Preliminary analysis of this table allows
us to state that the experimental conditions of highest catalyst
loading, lowest temperature, using a medium amount of base
and medium volume of solvent (Entry 18) resulted in the
highest reaction yield of 96.74%.

The quality of the model and the significance of the
parameters and the determination of the coefficient (R2) were
tested by an analysis of variance (ANOVA) Table 3. The main
goal of this study was to define the optimal conditions for the
maximum chemical yields of the synthesis of 2a.

The results in Table 3 show that the Fischer test represented
by the F-value and p-value is very satisfactory (F-value: 231.9

© 2023 Wiley-VCH GmbH
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Table 3. Analysis of the yield of 2a by ANOVA statistical test. Determination coefficient (R%) =0.9963.
Source Adjss Adjws F-value P-value R2 (%) R2agj (%) RZpred (%)
Model 15000.6 1071.4 231.9 0.000 0.996 0.992 0.978
Lack-of-Fit 55.3 5.53 94.36 0.011
Pure Error 0.1 0.06

and p-value: 0.000); likewise, the p-value for no adjustment is
0.011 below the reference threshold (p < 0.05). On the other
hand, the regression coefficient R? of 0.996 for the model means
that 99.6% of the response variation could be explained by this
model. Also, the difference between the fitted regression
coefficient (R%aq;) and the predicted regression coefficient (R%;)
is very small; this shows the adequacy of our model. According
to Hair Jr et al’3 the structural model is evaluated based on the
predictive relevance of the latent variables, i. e., their nomolog-
ical validity. Multiple the coefficient of determination (R?) and
the Stone-Geisser coefficient Q? are analyzed. The quality of
each structural equation can be assessed by the Stone-Geisser
coefficient (Q?), also known as the redundancy index in cross-
validation.[3! This is a cross-validation test between the manifest
variables of an endogenous latent variable and all manifest
variables associated with the latent variables explaining the
endogenous latent variable, using the estimated structural
model. the Stone-Geisser coefficient Q2 were calculated using
the following formula (Eq. 3):

Q=1 —;55% =0.999 3)

Where SSE is the sum of squared errors, and SSO is the sum
of squares of observed values. According to Tenenhaus,* when
Q%2> 0, which means 3£ <1, and consequently the sum of
squares of observed values (SS0) is greater than the sum of
squared errors (SSE), the model is said to have predictive
validity; whereas when Q2 has a negative value, the model
studied is said to be unacceptable. In our case, the Stone-
Geisser coefficient Q? reaches 0.999, which indicates that the
model used has a very high predictive validity

The random scatter of the residual plot (Figure 1) showed
that the variance of the data was constant for all values of the
response; therefore, we observe a linear relationship between
actual and predicted yield, which is a well-fitting model
predicts.

Influence and interaction of reaction parameters on the
catalytic process

The influence of each parameter (X, Xp, X1, and X,) on the
catalytic process is assessed using the Fischer test: the larger
the F-value and the smaller the p-value, the more significant
the corresponding parameter. Table 4 summarizes the main
results obtained:

The parameters Xc, Xp, and X, show a p-value < 0.05 and a
value of 130.16 <F<682.04; this indicates that the catalytic
rate, the amount of triethylamine, and the volume of the
solvent significantly affect the yield of benzoic anhydride 2 a; in
contrast to reaction temperature (Xr), which shows a non-
significant Fischer test (p=0.221, F=1.67)

The main goal of the response surface methodology is to
assess the effects on the dependent parameters and to
determine if the factors interact. In our case, the quadratic
effects and the interactions between the different parameters
studied show very significant effects during the synthesis of
benzoic anhydride 2a with a p-value=0.000 and an F-value
ranging from 161.10 for the quadratic effects to 184.92 for the
interaction effects.

The response coefficients were tested for statistical signifi-
cance using Pareto charts as shown in Figure 2. The variation
from the low value to the high value of the catalyst loading had
a significant overriding positive effect on the synthesis of 2 a.
The same effect is observed for the amount of base. On the
other hand, we can see that all effects (linear, quadratic, and
interaction) were significant. The temperature had a significant
negative effect on the production of 2 a, compared to the
others this effect is of a smaller magnitude.

The mathematical relationship between the parameters and
the reaction can be estimated by a quadratic polynomial
equation (Eq. 4): where Y is the yield of 2 a, X is the catalyst
loading, Xy is the amount of base, Xr is the reaction temper-
ature, and X, is the volume of solvent.

Normal probability Versus fits
99 —/’," 30 Y 120
& . = 100 s

% /i“: & o, ¢ e o
E ”. g ” . E 80 = o
@ p S o ] o>
O 50 ) o 00— * —o¥ 3 > %
o o w ¢ * o = 4
o .:./"- [v4 0 Py g 0 o

10 }/' ¢ " o a 20 -

el ¢
1 - -30 0
4 2 0 2 4 20 40 80 100 0 20 a0 60 80 100 120
Residual Fitted value

Figure 1. Model errors and normality.
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Table 4. Influence and interaction of the examined parameters.

Source Adjss Adjms F-value p-value Remarks

Linear 6897.0 1724.24 373.19 0.000 Significant

Xe 3136.7 3136.66 678.89 0.000 Significant

Xb 3151.2 3151.22 682.04 0.000 Significant

Xr 7.7 7.7 1.67 0.221 Not significant

Xv 601.4 601.38 130.16 0.000 Significant

Square 2977.2 744.31 161.10 0.000 Significant

Xc*Xe 865.8 865.75 187.38 0.000 Significant

Xb*Xb 726.9 726.91 157.33 0.000 Significant

XXt 2229.8 2229.78 482.61 0.000 Significant

Xv*Xv 1598.7 1598.67 346.01 0.000 Significant

2-Way Interaction 5126.4 854.40 184.92 0.000 Significant

X %o 873.8 873.79 189.12 0.000 Significant

XX 2338.2 2338.21 506.08 0.000 Significant

XXy 1020.8 1020.80 220.94 0.000 Significant

Xo* Xt 100.5 100.50 21.75 0.001 Significant

Xo*Xv 733.1 733.06 158.66 0.000 Significant

XXy 60.1 60.06 13.00 0.004 Significant

Y = —419.3 + 3.066X. + 253.6Xp + 9.039%r + 72.03X,
2 2 2 2

—0.009060X. —46.70X, —0.06677Xt —17.313X,
—0.7883XXy—0.03684X Xt + 0.4260X-Xy—0.573XoXr
—27.07XpXy—0.2214X7Xy

The influence of parameters (X, X, Xr, and Xy) and their
interactions on the synthesis of anhydride 2 a in the presence of
cerium (lll) chloride was studied.

According to the main effects plot (Figure 3a), highly
significant positive effects of the amount of catalyst (Xc) and
triethylamine (Xp) were observed. Thus, the temperature of the
reaction medium (Xr) and the volume of the solvent (Xy),
described by the deviation of their curves from the low level
(—1) to the high level (+ 1), have a negative impact on the yield
of the anhydride 2a.

Figure 3b showed the interaction effects between the lower
and upper levels of the four parameters examined. We find that
all interactions (Xc*Xp, Xc*Xt, Xc*Xv, Xp*X1, Xp*Xy, and Xt*Xy)
showed significant effects with values p =0.000; Confirmed by
the non-parallel boundaries of the action diagrams, this
observation confirms that the amount of cerium (lll) and the
temperature of the reaction medium favor the formation of
benzoic anhydride 2 a by reducing the activation energy of the
reaction.

Pareto Chart of the Standardized Effects
(response is Y; a = 0,05)

onwe>»p
¥

0 H 10 15 20 25
Standardized Effect

Figure 2. Pareto charts showing the effect of each factor and their
interactions on the yield of 2a.
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To study the interactive effects on the different dependent
variables, three-dimensional response surface charts were used.
In the surface reaction plots (Figure 4a) it can be observed
that increasing the catalyst loading (Xc) increases the yield of
2a. Similarly, increasing the amount of base (Xp) increases the
production of 2a. Because product formation is maximized at
the boundaries of the design space (Y =96%). we suggest that
this might be due to the increased in the concentration of
hydroxyl ions resulting from the reaction between triethylamine
and the water of the heptahydrate catalyst (CeCs-7H;0).
Figure 4b illustrates the interaction effect of temperature
(X7) and solvent volume (Xy) on the yield of benzoic anhydride
2 a. This yield showed proportional variation with these two
parameters; however, further increases in temperature and
solvent volume caused a decrease in the conversion of benzoyl
chloride 1 a, likely due to the solvation effect or hydrolysis of
the formed anhydride. Concave plot 4 b showed the interaction
effect ((Xr*Xv) with p-value=0.004 (Table 4).

20 625 1000 05 10 15 250 425 600 1 2 3

3a-Main effects

—
o | % . 250

o —* - 1000

.-15

e - 250
S = —— a25
| —* - 600

3b-Interaction effects
Figure 3. Main and interactions effects of the operating factors for the
synthesis of 2a.
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Surface Plot of Y vs Xb; Xc

Hold Values
XT 425
Xv 2

0 »

Surface Plot of Y vs Xv; XT

Hold Values
Xc 625
Xb 1

4b

Figure 4. Reaction area obtained for the synthesis of 2a as a function of the
interaction of catalyst content with the base amount (a) and temperature
with solvent volume (b).

Optimal values of the studied parameters

The three-dimensional reaction surfaces shown in the previous
figure represented an extreme level in the model that
corresponds to the optimal parameters for the cerium (lll)-
catalyzed synthesis of benzoic anhydride 2a.

These conditions were predicted by maximizing the reaction
(yield of 2 @) using Minitab 18 software. Figure 5 summarizes
the optimal values for each parameter, namely catalytic rate
(Xc = 30 mg CeCl; - 7H;0), amount of base (X, = 1.5 equivalents
NEt;), temperature (Xr = 40 °C) and solvent volume (X, = 1 ml);
with the desirability of 0.9956.

New Xe b Xv
: High 1000 150 30
D0995 aw [303962] [1.50] 1o
Predict Low 250 050 10
RS TNy m———
= | 5 =
,— V4 .
N P / N
Y ~ Vs / 3
// V4 AN
Targ: 990 / / \
y = 986383 / \,
/ \

d = 090563 /

Figure 5. Optimization plot for the synthesis of 2a.
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Table 5. Synthesis of carboxylic anhydrides under optimal conditions.
o O
j)\ CeCl3.7H,0 / NEt3 J\ )J\
R™ ~CI CH3CN / 40° Rm O R
1a-g 2a-g
Entry R Anhydride t (h) Yield (%)
1 Phenyl 2a 1 96
2 p-tolyl 2b 1 90
3 p-F-CeHq 2c 1 92
4 Naphtyl 2d 18 65
5 i-Pr 2e 2 85
6 Butyl 2f 2 75
7 Decanyl 29 24 60
[a]: Yield of isolated product= (nza-g/Ntag)*100

Experimental verification of the optimal values obtained by
the statistical model

The predicted optimum of each parameter was verified
experimentally to confirm the feasibility of our Box-Behnken-
type model; the Figure 6 shows a comparison between the
response of the three experiments performed under the
optimized conditions and theoretical response predicted by the
software.

The production of benzoic anhydride 2a was determined
under optimized conditions. There is a small difference between
the experimental and predicted yield; therefore, the Box-
Behnken response surface design method can be effectively
used to optimize the reaction conditions of cerium (lll)-
catalyzed benzoic anhydride2a synthesis.

Synthesis of carboxylic anhydrides under the optimal
conditions predicted by the Box-Behnken model

To valorize the optimal conditions obtained in the current
study, we decided to apply them for the synthesis of some
aliphatic and aromatic anhydrides (Table 5).

The carboxylic acid anhydrides 2a-g are synthesized with
cerium chloride CeCl; - 7H;0 and triethylamine dissolved in
acetonitrile. After consumption of the corresponding benzoyl
chlorides 1a-g, the reaction mixture is filtered, concentrated

Yield of 2a
T :Pi&
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W
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Figure 6. Experimental validation of predicted optimal values.
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Table 6. Comparison of CeCls - 7H,0 with other catalysts in the synthesis of 2a.

Entry Substrate Catalyst (mass (mg)) Conditions Time (h) Yield (%) Ref

1 CeHsCOCL In (69 mg) DMF, CHiCN, rt 3 89 [36]

2 C¢HsCOCL Zn (36 mg) DMF, pentane, 0°C to 20°C 2 75 [37]

3 CeHsCO2H/CoHsCOCL Ru(bpy):Clz (6.4 mg) CBrs, 2,6-lutidine, DMF, blue LED, rt 12 99 [38]

4 CeHsCHO CuClz (13 mg) CH3CN, TBHP, 80°C 3 68 [39]

5 CeHsCO2H Zr02/S042 (65 mg) PEG1000,40 °C 1 95 [40]

6 C¢HsCOCL CeCl3* 7H20 (30 mg) ETs3N, CH3CN, 40°C 1 96 [Present work]

under reduced pressure, and then purified using a silica gel
column with an eluent generally consisting of heptane and
ethyl acetate (80/20).

The results obtained show good to excellent reactivity of
the catalyst, the anhydrides 2 a-g were obtained in yields
ranging from 60 % to 96 %; a noticeable influence of the steric
hindrance on the yields of the anhydrides 2 d and 2 g was
observed.

Comparison of results obtained with other studies

To evaluate the efficiency of the adopted protocol, we have
summarized some results from the literature on the preparation
of benzoic anhydride 2 a in Table 6. The catalysts mentioned in
the latter show moderate to high activity for the conversion of
carbonyl compounds into their corresponding anhydrides.

The use of zinc or indium metal in the presence of DMF as a
cocatalyst provided benzoic anhydride 2 a in 89 % and 75 %
yield, respectively (Entry 1 and 2). However, activation of the
C—O0 bonds by the Vilsmeier-Haak reagent enabled the
conversion of benzoic acid to the corresponding anhydride in
excellent yields after 12 h of reaction (Entry 3). Using tert-butyl
hydroperoxide (TBHP) as the oxidant and copper (ll) chloride as
the catalyst in refluxing acetonitrile, benzoic anhydride 2 a was
obtained from benzaldehyde in moderate yield (Entry 4). With
65 mg sulfated zirconia to 1 millimole of benzoic acid, the
corresponding anhydride was obtained in 95 % yield (Entry 5).
On the other hand, with 30 mg of cerium (Ill) for the same
amount of benzoyl chloride, the anhydride 2 a is obtained in
96 % yield (Entry 6).

Conclusions

The synthesis of the symmetrical carboxylic acid anhydrides
was carried out in good yield in the presence of cerium (lll)
Lewis acid catalyst. The Box-Behnken response surface method-
ology was adopted to determine the optimal reaction con-
ditions and to identify the significance of the effects and
interactions between tested parameters on the yield of the
anhydrides produced. A Box-Behnken design with the RSM was
successfully applied to the production of symmetrical carboxylic
anhydrides from acid chlorides using cerium (lll) as homoge-
neous catalyst. The ANOVA results showed that all parameters
studied and their interactions had significant effects on the
response, except for the linear effect of temperature. The

ChemistrySelect 2023, 8, €202300540 (6 of 7)

Optimum conditions for the synthesis of anhydride was
achieved for one mmol of aryl or alkyl chloride at temperature
at 40 °C, 30 mg of cerium chloride (CeCl; .- 7H;0), 1.5 equivalents
of triethylamine and 1 mL of acetonitrile. The experimental
results showed good agreement with the values predicted by
the model. An evaluation of our model was applied to some
aryl and alkyl chlorides, and the corresponding anhydrides were
recovered with good isolated chemical yields 60% <Rdt < 96%.

Experimental Section

General

NMR spectra were recorded on Bruker spectrometers (300 MHz for
"H NMR, 75 MHz for '*C NMR). Chemical shifts are reported in ppm
"H NMR and "*CNMR; Coupling constants (J) are given in Hertz. The
following abbreviations classify multiplicity: s=singlet, d =doublet,
t=triplet, g=quartet, m =multiplet, br =broad signal. IR spectra
were recorded on a Shimadzu FTIR-8400S spectrometer.

Synthesis of benzoic anhydride 2a

In a test tube, cerium chloride (CeCl; - 7H;0), triethylamine and
benzoyl chloride 1 a (1 eq) were dissolved in acetonitrile. The
reaction mixture was kept at until the complete conversion of 1 a
(monitored by TLC). Anhydride 2 a was purified by thin-layer
chromatography using a petroleum ether/ethyl acetate mixture.

Synthesis of 2a—g under optimal conditions

In a test tube, cerium chloride (CeCl; - 7H,0, 30 mg), triethylamine
(1.5 eq) and benzoyl chloride 1 a-g (1 eq) were dissolved in
acetonitrile (1 ml). The reaction mixture was kept at 40 °C until the
complete conversion of 1 a-g (monitored by TLC). Anhydride 2 a-g
was purified by thin-layer chromatography using a petroleum
ether/ethyl acetate mixture.

Supporting Information Summary
Supporting information file includes the compound character-

ization data and the infrared,"H and 3C spectra of all
compounds.
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