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Abréviations.

LCSCO : Laboratoire de Catalyse et Synthése en Chimie Organique.
RMC : Reaction Multi composante.

A3: Alcyne + Aldéhyde + Amine.

AHA : Alcyne + Haloalcane + Amine.

KAZ2 : Alcyne + Cétone + Amine.

CDCl3: chloroform-d

C4H5N : pyrrol

DAG : diglycéride .

DMSO : diméthylsulfoxyde

NMP : N-Méthyl-2-pyrrolidone

TosMIC : toluenesulfonylmethyl isocyanide)

DABCO : 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane.

MO : micro-onde.

CCM : Chromatographie sur couche mince.

RMN 1H : Résonance Magnétique Nucléaire du proton.
RMN 13 C : Résonance Magnétique Nucléaire du carbone 13.
IR : Infrarouge

mmol : Millimole.

mL : Millilitre.

g : gramme.

Rdt : Rendement.

Rf: reference.

h : heure.



Cat : catalyseur.
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Introduction géneérale :

Ce travail a été réalisé au Laboratoire de catalyse et synthése en chimie
organique(LCSCO) de I'université de Tlemcen I’objectif du laboratoire est d’étudier et
synthétiser différentes réactions.

La catalyse définit tout processus qui permet d’accélérer une réaction chimique par le
biais d’un catalyseur. Il est couramment sous forme liquide ou solide, il fournit des sites actifs
dont I’interaction avec les réactifs et les produits a transformer permet d’abaisser les barrieres

d’énergie a franchir pour obtenir les produits de réaction.

Le principe central de la catalyse réside dans le fait que, certes, les sites actifs sont
impliqués dans les étapes intermédiaires de la réaction, mais qu’ils sont régénérés a la fin du
processus, retrouvant ainsi leurs caractéristiques initiales. Le catalyseur n’est donc pas
consommé lors de la réaction : il peut ainsi étre utilisé en quantité limitée et agir avec

efficacité sur de longues périodes sans nécessité d’étre remplacé .

Les catalyseurs complexes de coordination en phase homogéne offrent des performances
d'activité et de sélectivité en général meilleures que celles des catalyseurs hétérogenes obtenus
par les méthodes plus classiques de dépdt par voie thermique. Ils posent cependant, en raison
de leur valeur plus élevée, des problémes de récupération ou de recyclage. Le colt de la voie
homogéne entraine alors bien souvent le choix de la méthode hétérogéne classique, au
détriment de performances plus séduisantes. On envisage ici les solutions offertes par la
catalyse homogéne supportée, ainsi que les difficultés rencontrées lors de la synthése et de

I'utilisation de ce type nouveau de catalyseur

Les réactions a plusieurs composants sont I'un des concepts les plus intéressants de la chimie
de synthése moderne et, comme le montre cette revue critique, ils offrent une entrée
intéressante dans les dérivés du pyrrole , qui sont des hétérocycles trés importants a de
nombreux points de vue, y compris médicinaux et chimie pharmaceutique et science des

matériaux.

Les composés méthylenes actifs sont une classe majeure de partenaires de réaction pour la
formation de liaisons C-C avec des fragments sp2 C-X (X = halogénure). En tant que I'une
des versions les plus classiques de la réaction de couplage de type Ullmann, les réactions de
couplage C-C a base de méthylene activé ont eté efficacement utilisées dans un grand nombre

1



Introduction géneérale :

de syntheses. Bien que ce type de réaction ait longtemps reposé sur la catalyse par métaux
nobles, la renaissance de la catalyse au cuivre a la fin du siecle dernier a conduit a des
développements spectaculaires dans les réactions de couplage Ullmann C-C. En raison de son
faible codt, de son abondance, ainsi que de son excellente activité catalytique, I'exceptionnelle
économie d'atomes de la catalyse au cuivre attire de plus en plus Il'attention dans diverses
syntheses organiques. Cette revue résume les progres réalisés dans les réactions de couplage
C-C intermoléculaires et intramoléculaires catalysées par le cuivre qui utilisent des espéces de

méthylene activées ainsi que dans les réactions en tandem initiées par cette transformation .

Les propargylamines sont lI'une des classes de composeés les plus polyvalentes avec de
nombreuses applications. Les dérivés de la propargylamine tels que la pargyline, la rasagiline
et la sélégiline sont utilisés contre les troubles neurodégénératifs tels que les maladies de
Parkinson et d'Alzheimer.1-4 (—)-Deprenyl (sélégiline) s'avere avoir une fonction anti-

apoptotique,5 ce qui le rend utile pour le traitement symptomatique et neuroprotecteur.

Le pyrrole est I'un des hétérocycles simples les plus importants, qui se trouve dans une
large gamme de produits naturels et les molécules médicaments . 1l a été isolé pour la
premiére fois en 1857 a partir des produits de I'os pyrolyse, et identifiée comme
biologiquement pertinente lorsqu'elle a été reconnu comme un fragment structurel de I'neme

et de la chlorophylle.

Notre mémoire sera organisé de la maniére suivante :
Le premier chapitre :consiste la recherche bibliographique
Le deuxiéme chapitre :consacré sur la partie expérimentale

Le dernier chapitre :présente tous les résultats expérimentaux obtenus ainsi que leurs

discussions.
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Chapitre | : Partie bibliographique

I.Introduction:

Ces derniéres années, le r6le des composés hétérocycliques est devenu de plus en plus
important .Ce chapitre présente une étude bibliographique sur la synthese des propargylamine
, syntheses des pyrroles et ces Dérivés qui constituent des structures importantes dans la

synthese de nombreux composés biologique et pharmaceutique.

I1.Les propargylamines:

I1.1.définition :

Les propargylamine sont des intermédiaires synthétiques polyvalents et des éléments
structurels pour la synthése de nombreux produits naturels et synthétiques qui présentent un
large éventail d'activités biologiques [4]. Les propargylamine sont des composés organiques

contenant une fonction amine en B d’un alcyne (figure 1).

\

Figure 1:Structure générale de propargylamine

L'activité biologique de divers membres de leur famille les rend intrinséquement précieux
dans le développement de médicaments, principalement contre les maladies
neurodégénératives (3). La figure 2 montre quelques propargylamine utilisées pour la

fabrication des médicaments.
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Figure 2:Structure de propargylamine pharmaceutique
11.2.Méthode de synthése de propargylamine :

Le couplage A3 est une réaction a trois composants entre un aldéhyde, une amine et un
alcyne terminal pour générer des propargylamines été décrit, I’aldéhyde peut étre remplacée
par une cétone pour donner le couplage KA2 ou par un halogene pour donner le couplage
AHA

I1.2-1. Couplage A3:
C’est la réaction entre un aldéhyde un alcyne et une amine (schéma 1).
o}

Ry
| )k catalyseur R3 R>

solvant \

Schéma.1.Couplage A3 entre une Amine un Aldéhyde et un alcyne
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11.2.2.Le couplage KA2:

consiste a faire réagir une cétone, une amine et un aldéhyde. Plusieurs catalyseurs en

homogeéne et hétérogene ont été utilisés (schéma 2).

| )L R, R
N catalyseur \
N H + + RS—_ - N

solvant R/
1 R, \\\

Schéma.2.Couplage KA2 entre une amine une cétone et un alcyne
11.2.3.Couplage AHA:

consiste a faire réagir un halogene comme source de méthylene actif, un alcyne et

une amine.
R
| 1 catalyseur Re
+ N — N
CH2CL2 Rz/ ~y + Ry—=——H solvant

Rl/ \

Schéma.3.Couplage AHA entre une amine un alcyne et un halogéne.
11.3.Catalyseurs utilisés pour la synthése des propargylamines:

Différents catalyseurs ont étaient utilisé pour les trois couplages (A3 KA2 et AHA) en

homogeéne et hétérogene.
11.3.1.Couplage A3:

Differents métaux ont éte utilises en catalyse homogene comme le Cuivre [5] ; fer [6] et I’or
[1] Mais la possibilité de récuperer le catalyseur est impossible. Un catalyseur hétérogene

peut répondre a ce besoin.

Le tableau 1 résume les catalyseurs utilisés ainsi que les conditions dans lesquelles les

réactions ont été réalisées.
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Tableau 1 : Les catalyseurs hétérogenes utilisés en couplage A3

Catalyseurs Conditions Rendement (%) Réf
Au-SiO>@IL(CI) | pas de solvant 60°C 8h 97 [1]
CuNPS/TiO2 0.5 mol % ; 70°C 99 [2]
FesO4 10 mg H20 ; 1h 83-87 [3]
0-Cu20-PVP 7,7 mol% Cu 76 [4]

EtOH 8h
Cu(OTf)2 10 mol % toluene 70-92 [5]
CuFez04 Toluéne 4h 96 [9]
H- 10 mg, 80°C 60 mn 85-98 [7]
Fe.0z:@DA/AG
NaNo Ag20 5 mol % CHClz ; 10h 25-99 [6]
[Cu2(H5L)(NOs) | 24h i-PrOH 93 [11]
2]NO3 .0 ,5H20.
2CH3CN
CuCl (20mol%) 1,4-dioxane ,70°C,30min 96 [9]
Cu/C3N4 5% (2 ,5mol%) ,70°C toluéne 97 [10]
CuNps@ZnO- toluéne (20mg) ; 80°C; 85 [11]
PTh 100W ;15min
CuFe204 (6,5%) mol 84-89 [15]
Toluéne 80°C N2
4-15h
Cu@SiOz-Pr- H20 95 [8]
NH-Benz 20 mol% 40min
Fe30s@CuSiOz | 20 mg toluéne 100°C 34 [13]
CuNPs@rGO CH2CL2 60°C ; H.O 85 [14]
OA-CuFe 04 toluene ;100°C 5h 24 [15]
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I1.3.2.Couplage KA2 :

Plusieurs catalyseurs ont été utilisé pour le couplage KA2 certains de ces catalyseurs sont

résumés dans le tableau suivant avec les conditions réactionnelles.

Tableau 2 : Les catalyseurs hétérogenes utilisés en couplage KA2

Catalyseur Conditions Rendements (%) Ref
MnBr» 20 mol% 130°C 99 [12]
Cu/ZIF 10 mg ;1,5h 70°C 95 [16]
Zn(OAC)2 120°C 20h 90 [18]
PS-PEG- Pas de solvant 81 [17]
Bpy-CuBr; 0,05%mol Cu 110°C
N2 24h
Cul/A-21 98°C N2 98 [19]

I1.3.3. Couplage AHA:

Dans le couplage d’une amine un halo-alcane et un alcyne terminal(AHA) des catalyseurs
homogenes ont éte utilisés comme le catalyseur a base de fer (FeCls) [20] ; cobalt CoBr» [21]

et a base de cuivre CuCl [22] avec un bon rendements (70 -80%).

En hétérogéne ; Berrichi et al. [23] ont utilisé I’or supporté Au/CeO, dans la synthése de
propargylamine par la réaction de couplage en one-pote en présence de CH3CN comme
solvant, et le DABCO comme base, a 65 °C pendant 24h. Ils ont obtenu un rendement de 53
%.

Le méme groupe a amélioré les rendements de propargylamine par I’utilisation des
catalyseurs bimétalliques Au—Co/CeO3 [24] et Au-Co/TiO> [25] .Différentes propargylamine
ont été synthétisées avec des rendements élevés (60 a 85 %). L’activité de ces catalyseurs est
due a la présence des nanoparticules et des sub-nanoparticules qui ont une taille inferieur a 1

nm.
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Les pyrroles:
I11.1.Historique :

L’histoire du pyrrole commence en 1834 par sa détection dans les huiles de goudron par le
chimiste Runge [26] .II le nomma « pyrrole » dérivé du grec pyrros qui signifie rouge, car il
observait des vapeurs d’une coloration rouge intense qui se dégagent au contact des huiles de

goudron avec le bois de pin imbibé d’acide chlorhydrique

En 1858, le pyrrole a été isolé sous sa forme pure et sa structure a été établie par Anderson,
qui lui a attribué la formule brute C4sHsN [27] . Les études spectroscopiques et de diffraction
aux rayons X ont permis de déterminer les caractéristiques structurales de la molécule(figure
3)[28] .

H
N

|

Figure 3: la structure de pyrrole

Le pyrrole, de formule brute C4HsN est un composé hétérocycligue simple et fondamental de
la classe des métallo les constitué d'un cycle aromatique de 5 atomes dont un atome d'azote
[29, 30].

Le pyrrole est un composé aromatique qui posséde une réactivité différente du benzene. 1l est

utilisé en tant que réactif ou précurseur en chimie organique.
I11.2.Le pyrrole comme produit naturel :

Bien que les pyrroles appartiennent a la classe des hétérocycles penta-cycliques ; les produits
naturels contenant un seul cycle pyrrole sont relativement peu nombreux et peu connus .Leurs

fonctions biologiques sont aussi variées que leurs structures [31]. Certains pyrroles naturels
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sont des phéromones [32] d’autres peuvent étre utilisés comme antibiotiques [33] ou encore

pour rendre réversible la résistance a certains médicaments 3 [34] .
I11.3.Propriéteés :

Le pyrrole est un liquide volatil incolore qui s'assombrit facilement lorsqu'il est exposé a l'air,
il est géenéralement purifié par distillation immédiatement avant son utilisation [35] . Le
pyrrole a une odeur de noisette. C’est un hétérocycle aromatique a 5 chainons, comme le
furane et le thiophene. Contrairement au furane et au thiophéne, il a un dipdle dans lequel
I'extrémité positive se trouve du coté de I'hétéroatome, avec un moment dipolaire de 1,58 D.

Dans (CDCls), le spectre RMN 1H de pyrrole montre des déplacements chimiques a 6,68

Le pyrrole se comporte comme une base faible, avec un acide conjugué de (pKa=-3.8). Le
cation pyrrolium (CsHeN™) est formé par protonation en position 2 est un cation
thermodynamiquement stable. La substitution du pyrrole par des substituants alkyle fournit
une molécule plus basique comme le tétra-méthyl-pyrrole a un acide conjugué pKa=+3.7. Le

pyrrole est également un acide faible avec un pKa=17.5. [36]
IVV.Méthode de synthese des pyrroles
IV.1.Synthése de pyrrole a partir de la réaction Knorr:

L. Knorr en 1885 a rapporté la formation de pyrroles diversement substitués via la cyclo-
condensation d'a-aminocétonesou d'un a-amino-f-cétoester avec un dérivé méthyléne activé
[37-38] .Le procédé implique la réaction d'une a-aminocétone(1) et d'un composé contenant

un groupe méthyléne en o d’un groupe carbonyle (2) (schéma 4) [39-40]

N
R, o)
R
+ OH Base | / 3
—_—
H20 Rl
R, NH,
®) Rs OEt

(@]
Schéma.4.Synthese de Knorr de pyrrole
IV.2. Synthése de pyrrole a partir de la réaction Paal-Knorr:

Dans la réaction de Paal-Knorr, un dérivé 1,4-dicarbonylé réagit avec I'ammoniac ou une

amine primaire pour fournir un pyrrole substitué (Schéma.5) [41, 42].
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O O . CH,Cl,, R /
R CH4CN , 80°C N

NH, | / R

Schéma.5.Synthese de Paal-Knorr de pyrrole.

IV.3.Synthése de pyrrole par cyclo condensation :

Veitch et al ont développés une méthode de synthése d'analogues de pyrrole par cyclo

condensation de composés 1,4-dicarbonylés avec du nitrure de magnésium comme source

d'ammoniac (schéma6) [43].

o R \
R’ ‘ Ar

2,5eq.MgsN,

N ““MeOH, 0°C 1h

N
H

Schéma.6.Synthése d'analogues de pyrrole par cyclo condensation de composés

1,4dicarbonyle avec du nitrure de magnésium.

IV.4.Synthése de pyrrole a partir de 2,5hexanedione :

Phan et al ont synthétisés des analogues de pyrrole a partir de benzylamine avec du 2,5-
hexaneédione en utilisant un catalyseur hétérogéne efficace (une structure métal-organique

hautement poreuse (IRMOF-3)) comme indiqué dans le (Schéma.7) [44].
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0
IRMOF-3
NH,  + > N \
Toluene -
0

température ambiante

Schéma.7.Synthése d'analogues de pyrrole a partir de benzylamine avec la 2,5hexanedione.

Tasmi et al. [51] ont synthétisé le pyrrole par la réaction d’amines primaires et 2,5-
hexanedione a une température ambiante en présence nanoparticules de FesOs supporté
(Schéma8). Le catalyseur a une capacité de récupération et de réutilisation pendant huit cycles

sans perte significative de leur efficacité.

O R
N RNH2 FE3OS/DAG'SO3H N
o H,O/ETOH | /

Scheme.8.Synthese de pyrroles N-substitués catalysée par Fes04/DAG-SO3zH

IV.5.Synthéses de pyrrol a partir de divers méthylenes actifs :

Les méthyléenes actifs sont des précurseurs polyvalents pour la génération d'une variété de
pyrroles. Le méthyléne actif, selon la structure, et la capacité de contribuer un, deux, trois ou
quatre atomes a la structure a cing atomes du systeme pyrrole. De nombreuses approches
traditionnelles établies pour la syntheése du pyrrole a l'aide de méthylénes actifs sont basées
sur les vénérables réactions de Knorr et de Hantzsch qui ont été développées a la fin du 19
eme siecle. Méme avec les travaux substantiels sur cet hétérocycle depuis plusieurs décennies,
de nouveaux rapports qui fournissent un accés efficace et polyvalent aux pyrroles. [46]
(Figure 5) .
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CN

[}
)K/ NH,HCI

NO, EtO

Figure 5 : Syntheses du motif pyrrole a partir de divers méthylenes actifs .
IV.5.1.Synthese regiosélecive de pyrroles 2,3,4trisubstitués Alcynes et isocyanures

terminaux non actives :
Les collegues de Lei et Bi [47] ont rapporté indépendamment la premiére utilisation d'alcynes
non activés dans une réaction de cycloaddition catalysée par un métal de transition pour la

synthese de pyrroles 2,3-di substitués (schéma 9).

GWE H
N
DMSO ,100°C R
EWG

Schéma.9.lllustrant la synthese regiosélecive des pyrroles 2,3 et 2,4 di-substitués avec la

présente étude .
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IV.5.2.Synthése de pyrrole Par cycloaddition :

En 2013, Cheng et al. [48] ont rapporté une synthése «clic» catalysée par l'argent d'une
bibliothéque de pyrroles substitués par la cycloaddition d'alcynes terminaux et d'isocyanures
en utilisant 10% en moles d'’Ag.COz comme catalyseur dans la N-méthyl-2-pyrrolidone

(NMP) a 80 °C (schéma 10) .

R2
R, — + o /\ N H
2 § Ag,CO4/ NMP 80°C 1h N
C » |
R

Schéma. 10. Synthése de pyrrole Par cycloaddition (alcyne-isonitrile) .

IV.5.3.synthese de pyrroles oligosubstitués :

Le catalyseur Cu0/Fe304 a 100°C est utilisé pour synthétiser le pyrrole tri-substitué en 2,3, 4
(schéma 11). En outre, certains avantages supplémentaires utilisant des nanoparticules de
cuivre magnetite (Cu0/Fes04) sont associés a ce protocole qui comprend une technique de

séparation facile du catalyseur et minimise finalement les procédures de traitement

fastidieuses [49].

H
N
C
A DMSO 100 °C, 1h
\N/\COORl + R——= » / COOR,
R,00C
R

Schema.11.Synthese de pyrroles oligosubstitués .

IV.5.4.Synthese de pyrrole a partir de la réaction Hantzsch:

13
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En 1890, Hantzsch publie une courte communication rapportant la synthese d'un dérive du
pyrrole par reflux d'un mélange équimolaire d’un B-cétoesters(1) avec de I'ammoniac (ou des

amines primaires) et des a-halocétones(2) (Schéma. 12) [60].

0
o 0 R3 H
cl
R
RlMO/ > 4 Ry NH; ‘ / R,
R4 R4
0
3
R,

Schéma.12. Synthese de Hantzsch de pyrrole
IV.6. Autres méthodes de synthése de pyrrole :
IV.6.1.synthese de dérivés de pyrrole par nanoparticules

Pour la synthése de pyrrole N-substitués ; ils ont utilisé une amine primaire et le tétrahydro-
2.5diméthoxyfurane dans H20O, toluéne et H.O/toluéne (schémal3). Le bon rendement a été

obtenu avec 1’eau. cette réaction est appelé réaction de Clauson-kaas [45] .

R
OMe N
o RNH, Nano-FGT, 0.025g> |
OMe + H,O, Mw , 140 °C V

Schéma.13. Synthese de dérivés de pyrrole par nanoparticules.

IV.4.2. Synthése a partir du furane:

Le pyrrole est préparé industriellement par traitement du furane avec de I'ammoniac en

presence de catalyseurs acides comme SiO> et Al.O3 (Schéma. 14) [50].
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NH, §
|
0] SiO, /
Schéma.14. Préparation de pyrrole a partir du furane.

IV. 6. 3. Synthese de pyrrole a partir de la réaction de Van Leusen :

La réaction de Van Leusen peut étre utilisée pour aboutir aux pyrroles, par réaction
d'isocyanure de tosylméthyl (TosMIC) avec une énone ou un carbonyle a,B-insaturé en

présence d’une base, par addition de Michael. (schéma. 15)[52]

ZT

Schéma. 15. Synthése de Van Leusen de pyrrole

IV.6.4. Synthése de pyrrole a partir de la réaction de Barton-Zard :

La synthese de Barton-Zard c’est la réaction entre isocyanoacétate et nitroalcene selon une

addition 1,4, suivie par une cyclisation et élimination du groupe nitro et tautomérisation pour

donner le pyrrole (Schéma 16) [54] .

O O
R> H N
Ry Base Ry
AN Rs — ‘
+ N+ Y
NO, Lﬂ Rz
Rs

Schéma. 16. Synthése de Barton-Zard de pyrrole
IV.6. 5.Synthése de pyrrole a partir de la réaction de Piloty-Robinson :

La synthése de pyrrole par procéde de Piloty-Robinson consiste a réagir deux équivalents d'un
aldéhyde et d'hydrazine (schéma 17) [53] . L'aldéhyde réagit avec la diamine . L'ajout d'acide
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chlorhydrique conduit a la fermeture du cycle et a la perte d’'une molécule ammoniaque pour

former le pyrrole.

/O
N,H-N,H //_/ Ph” SO N=—
N +
—_— N—N ’
H Et,0, 0°C Pyr ,MW,180°C , 30min -PHCONH,

Schéma. 17. Synthese de Piloty-Robinson de pyrrole
IV.6.6.Synthese de pyrroles par cycloaddition :

La cycloaddition de N-sulfonyl-1,2,3-triazoles avec des isoxazoles a été réalisé et qui fournit
une méthode efficace pour la synthése de dérivés poly-substitués de 3-amino-pyrrole [54].
Une synthese en one pot opérationnellement et simple avec des composés de I'azoture de
tosyle et des isoxazoles a également été développé (schéma 18). La réaction présentée fournit

un exemple illustratif de l'utilisation de 1,2,3-triazoles comme composant.

N
NTs + | R 1.5 mol %ha(esp )2
~_ / DCE, 120° C/O 5h
R
R
Y s NHTs

Schéma.18. Synthese de pyrroles mono-, di- et tri-substitués par cycloaddition .
IV.6.7.Synthese de pyrroles par transannulation :

La transannulation catalysée par le rhodium de N-sulfonyl-1,2,3-triazoles avec de I'éther
vinylique a été réalisée pour la synthese de divers pyrroles poly-substitués [57]. Le présent
procédé permet la synthese de pyrroles mono-, di- et tri-substitués avec des substitutions

appropriées.(schéma 19).
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R
N~ N\ R"
NTs 2 mol -%Rh,(OAC ),
- + v
R ‘ ‘ DCE , 90°C/16-20h NTs
] \
R R

.

Schema.19. Synthese de pyrroles mono-, di- et tri-substitués par transannulation avec de

I'éther vinylique.
IVV.6.8.Synthese de pyrroles par double alcénylation :

Une double alcénylation efficace 1,4-diiodo-1,3-diénes est rapportée pour la premiére fois
(schéma 20). Les réactions se déroulent pour donner des N-acyl-pyrroles di- ou tri-substitués
avec des rendements bons a excellents en utilisant Cul comme catalyseur, Cs2CO3 comme

base et la rac-trans-N,N'-diméthylcyclohexane-1,2-diamine comme ligand [58] .
0

R R™
* N
\ 0.2 eqCul 0.2 eq .ligand »

R' H,>N R™  Cs,CO; ,dioxane , 100°C , 3-24h | / R"

R" R
RI

Schéma.20.Synthese de pyrroles par double alcénylation catalysée par le cuivre d'amides.

IV.6.9.Synthese de pyrroles par nitroalcane :

Dans la synthese de pyrrol en utilise déférent catalyseur homogéne et hétérogéne. Par ailleurs
Pal et al ont developpé une réaction a quatre composants l'iode de p-dicarbonyles,

d'aldéhydes, d'amines et de nitrométhane catalysés NiCl, pour donner des pyrroles avec de

bons rendements (schéma 21) [59].

Ar
Ar—CHO
+ 0 0 R3
R;——NH; 10mol% NICI,-6H,0

M ° : : > ‘ \

CH4NO, Rs reflux N

Me \
Ry

Schéma .21.Synthése de pyrroles par nitroalcane.
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Maiti et Al. [60] ont synthétiser le pyrrole , les réactifs utilisés B-dicarbonyles,d'aldéhydes,
d'amines et de nitroalcanes en présence de 10% de chlorure de Fe (I11) en présence de FeCls
comme catalyseur a 110°C pendant 8 & 10h. le rendement a été compris entre 45-89%.
(schéma22)

O

Ph
o) o)
NO,
- FeCl;(10mol%
ph/\/ +M+ Ph——NH, 3( 0)> ‘
\
Ph

Schéma .22. Synthese de pyrrole par Maiti et Al

En 2013 Estivez et Al. [62] ont synthétisés des pyrroles poly-substitués par B-dicarbonyles et
d'amines primaires en présence de5 mol% de nitrate d'ammonium de cérium (1V) (CAN) et de
nitrate d'argent (schéma 23) .1l a été utilisé dans la synthése AgNO3z comme catalyseur , ils

ont obtenus des bons rendements de 60-97 % pendant 1h.(schéma 23)

NH, o
O
R, R, || Ry, O
NIS, TsOH,HSVM Ry R Rs
T —
(20Hz),rt,60min L» Rs
(1%eq),HSVM(20HZ), “HI
rt,60min (@)
Rs o Rs 00 R, HN R, HITI R,
| g
R1
@)
R3
— > R4
-H,0 | N—r,
N
Rg \
Ry

Schéma.23. Synthése des pyrroles poly-substitueés.

V .Conclusion :

Cette recherche bibliographie nous a montre les différentes méthodes de syntheses de

propargylamine et des pyrroles on a conclu que :
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» les propargylamines sont synthétisées par des réactions de couplage a trois
composants, en « one pot » a été décrite. Cette méthode présente trois variantes qui
sont les couplages A3 (Amine, Alcyne, Aldéhyde), AHA (amine , alcyne

,dicloroméhane ) KA2 (amine , alcyne , cétone ).

> les pyrroles sont synthétisés par plusieurs méthodes et les matiéres premieres
utilisées dans le procédé sont choisis comme composés comprenant les a-
hydroxycétones, les a-dicarbonyles, les 1,4-dicarbonyles, les a-diazocétones, les
isocyanures, les nitroalcanes, les nitroalcenes , méthylénes et alcynes actifs

> Les catalyseurs hétérogenes utilisés dans la synthese des pyrrole sont limité.

> Le groupe méthyléne actif des malononitriles est une partie attaquante trés importante
dans les conversions hétérocycliques et a également une grande puissance vis-a-vis de

plusieurs systemes microbiens et biologiques.
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Chapitre 11 : Partie expérimentale

|. Introduction :

Dans ce chapitre nous présenterons les matériaux et les produits utilisés dans la synthese de
pyrrol et propargylamine en “’one pot °’, ainsi la méthode de synthése et les effets qui
influent sur la réaction de synthese de pyrrole et propargylamine. Nous aborderons par la suite

les méthodes de caractérisations qui ont été utilisées dans le cadre de ce travail.

I1. Produits utilisés :

Dans cette étude nous avons utilisés différents produit et solvant, ils sont résumés dans le
Tableau 1

Tableau 1 : Produits utilisé dans la synthese de propargylamine et pyrrole

Produit Formule M (g/mol) Tf (°C) Teb(°C)
Phenylacetylene CsHe 102,133 -44.8 143
cynoacétate CsH7NO2 113,114 -22 209
d’éthyle

Diethylamine CsHuN 73,1368 -50 55.5
Dichloromethane | Ch,Cl> 84,93 -96,7 39,6
Toluéne C7Hs 92,14 -95 110,6
Acétonitrile C2oHzN 41,05 -45 82
Triéthylamine CeHisN 101,19 -114,7 89,28
Et3N

Acétonitrile C2oHzN 41,05 -45 82
CH3CN

Carbonate de Na2.COs 105,9888 851 1600
sodium Na2CO3
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I11. synthese de propargylamine en one pot

I11.1.1. réaction a trois composants :

Dans un ballon mono-col, on introduit 1 mmol de phénylacetylene, 2 mmol de cyno acétate
d’éthyle et 1 mmol de diéthylamine ,1 mmol de triéthylamine comme base, 0,089 de
catalyseur a base de cuivre et 3mL de toluéne comme solvant. La réaction est soumise sous
agitation, sous reflux et azote pendant 2h a 100°C. Chaque 15 min, on vérifie ’existence de

produit par la CCM (schéma 1).
Préparation de I’éluant :

A D’aide d’une éprouvette nous avons préparer 30% de dichlorométhane et 70% pétroleum

éther.

Aprés 2h de réaction on obtient un mélange homogeéne. On fait une extraction liquide-liquide
on ajoute du dichlorométhane pour solubiliser le produit et d’eau distillé pour séparer la phase
organique de la phase aqueuse dans une ampoule a décanter, ensuit, la phase organique a été

évaporé pour éliminer le solvant. Le catalyseur a été récupéré par filtration.

:C- 0
OVC'C H N:'C\)l\ ~ H catalyseur
+ 0" CH; +HCU N CH; A+ B
—>
Triethylamine/ Toluénes
Schéma.1.La réaction de synthése de propargylamine en one pot.

I11.1.2. Réaction a deux composants

Pour vérifier les réactions intermédiaires dans la synthése de propargylamine en one pote ;

deux réactions ont été réalisees.
» Reéaction de diéthylamine avec cyno acétate d’éthyle:

Dans un ballon mono-col, on introduit en « one-pot » 1 mmol de diethylamine, 2 mmol de

cyno acétate d’éthyle, 3 mL de toluéne, et une masse 0 ,08g de catalyseur a base de cuivre, et
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1 mmol de triéthylamine comme base sous reflux a une température de 100°C (schéma 2).

Au bout d’un certain temps de réaction, on a vérifie I’existence du produit par la CCM.

CH; N catalyseur

C
N PN —_— C
0 CHs, S
Triethylamine/ Toluénes

Schéma.2. La réaction de diethylamine et cyanoacétat d’éthyle.
» Reéaction de phenylacetylene avec cyanoacétat:

Dans un ballon mono-col muni d’un réfrigérant et d’un barreau aimanté, on introduit en « one
pot » 1 mmol de phénylacetylene , 2 mmol de cynoacétate d’éthyle , 3 mL de toluéne comme
solvant , et une masse 0,08 g de catalyseur a base de cuivre et 1 mmol de triéthylamine
comme base sous azote a une température de 100°C. La présence d’un nouveau produit est

veérifiée par la CCM.

S \)k
C D
—_—
+ O/\CH3

Triethylamine/ Toluenes

Schéma.3 . La réaction de phénylacetylene avec cyanoacétate d’éthyle.
V. synthese de propargylamine en deux étapes :

IV.1.synthese de pyrrole :

Dans un ballon mono-col muni d’un réfrigérant et d’un barreau aimanté, on introduit en « one
pot » 1 mmol de phenylacetylene , 2 mmol de cynoacétate d’éthyle , 3 mL de solvant, et une
masse de 0,08 g de catalyseur a base de cuivre et une base sous azote a une température de

100°C. La présence d’un nouveau produit est vérifiée par la CCM.
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Aprés 2h de réaction on obtient un mélange homogéne. On fait une extraction liquide-liquide
on ajoute du dichlorométhane pour solubiliser le produit et d’eau distillé pour séparer la phase
organique de la phase aqueuse dans une ampoule & décanter, ensuit, la phase organique a été

évaporeé pour éliminer le solvant. Le catalyseur a été récupéré par filtration.

A lafin, le produit organique est séparé par chromatographie sur colonne pour avoir le pyrrole

pure.

Na \)J\
AN —_— Pyrrol
C Base/solvant
O/\CH

Schéma.4. Synthése de pyrrole.
> Effet de solvant :

Pour étudier 1’effet de solvant sur la réaction de synthése de pyrrole, nous avons utilisé trois

solvants avec les conditions décrites ci-dessus.
Les solvants : CH2Cl,, CH3CN, toluéne .
> Effet de base :

Pour étudier I’effet de base sur la réaction de synthése de pyrrole, au début, nous avons
effectué la réaction sans base avec les mémes conditions précédents en présence de catalyseur

a base de cuivre, ensuit nous avons utilisé le KOH, EtsN et Na,CO3 comme base.
IV.2.synthese de propargylamine par couplage A3 :

H
N
C=C—H

0
+ | / + |le —_— //\NHZ
4N 7

Schéma.5. Synthése de propargylamine par couplage A3.
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Dans un ballon mono-col muni d’un réfrigérant et d’un barreau aimanté, on introduit en « one
pot » 1 mmol de phenylacetylene, 1 mmol de pyrrole, 1 mmol formaldehyde, 3 mL de
Toluéne, et une masse de 0,08 g de catalyseur a base de cuivre et Ets3N sous azote a une

température de 100°C. La présence d’un nouveau produit est vérifiée par la CCM.

V .Les methodes de caractérisations:
V-1- Spectroscopie Infrarouge :
o Définition :
La spectroscopie infrarouge « IR » est I'une des méthodes spectrales, elle résulte du
changement des états vibrationnel et rotationnel d’une liaison moléculaire fournit des

informations précieuses sur les molécules d’eau absorbées et les groupements hydroxyles

structuraux des minéraux argileux [63].

C’est donc un excellent moyen de détection des composés organiques et des structures
minérales [64] .
Les bandes d’absorption infrarouges correspondent a des transitions d’énergie de rotation de

vibration moléculaire. Les modes vibrationnels sont deux types :

» L’¢longation y avec variation de la distance interatomique.

> Ladéformation angulaire & avec variation de I’angle entre deux liaisons adjacentes.

Figure 1 : la spectroscopie infrarouge (IR).
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e Principe :

Le principe de la spectroscopie infrarouge a été souvent detaillé notamment par Bertrand et
par Rouessac [65, 66] .Le rayonnement infrarouge (IR) est une radiation de nature
électromagnétique, correspondant a la partie du spectre comprise entre 12 800 cm-1 et 10 cm-
1. La fenétre spectrale de I’IR, se décompose en 3 parties : le proche, le moyen et le lointain
IR. Nous nous intéresserons plus particulierement a la région du moyen infrarouge (MIR), qui
s’étend de 4000 cm -1 a 400 cm-1 (2,5 um a 25 um). Ce domaine correspond aux transitions
moléculaires de type vibration et rotation, lesquelles conduiront a des absorptions. Lorsqu’une
molécule est irradiée par un rayonnement IR, elle peut absorber partiellement et selectivement
ce rayonnement. Les liaisons chimiques qui la composent doivent étre considérées comme des

oscillateurs anharmoniques (Fig.2), car une liaison n’est pas parfaitement élastique.

Energiede ¢
Energie de
Vibration Dissociation
V=4
Répulsion /
V=3
Colombiennes
V=2
V=1
V=0
| - - >
0 Distance inter -atomique

Figure 2 : Potentiel anharmonique et niveaux d’énergie.

Si une liaison oscille a la méme fréquence que la composante électrique de I’onde lumineuse
IR, celle-ci pourra transmettre son énergie a la liaison. Plus précisément, un rayonnement de
fréquence donnée pourra étre absorbé ce qui conduira a I’état excité, caractérisé par une
amplitude de vibration plus élevée. De ce fait, I’énergie du rayonnement IR se retrouve

diminué aprés D’interaction, conduisant a I’apparition d’une bande d’absorption a cette
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fréquence. L’énergie absorbée (v0) est donc caractéristique de chacune des liaisons chimiques
de la molécule analysée. Notons que s’il n’y a pas de dipdle permanent, c’est & dire si les
charges électriques sont parfaitement symétriques, il n’y aura pas de couplage possible avec

I’onde ¢€lectromagnétique.

Il n’y aura donc aucune absorption d’énergie. Les molécules non polaires sont « transparentes
» dans I’IR, on parle de transition inactive. Une transition active posséde donc nécessairement
un dip6le dont le module fluctue avec la distance inter-atomique. Le spectre IR est ainsi
constitué de nombreuses bandes d’absorption. Il représente pour chaque longueur d’onde A, le

rapport (I-1) des intensités transmises avec (l¢cn) et sans échantillon (10).

T=lecn /10 (1-1)

Ce rapport s’appelle la transmitance et :

A=Logl/T(l-2)

ou A est I’absorbance. On préfeére exprimer A en fonction du nombre d’onde v, plutdt que de

la longueur d’onde A, car v est directement proportionnel a une énergie d’apres la relation I-3

E=hv="S=hcs (I-3)

Avec

h : constante de Planck, 6,62.10-34 J.s
v : fréquence

c : célérité de la lumiére, 3.108 m/s

Dans le MIR, tout composé organique posséde une signature qui lui est propre. C’est
pourquoi cette technique est trés souvent utilisée pour caractériser un échantillon. L’étude des

spectres permet de tirer deux types d’informations :

» informations qualitatives : les liaisons chimiques absorbent & une longueur d’onde
caractéristique. Des tables IR permettent d’attribuer les absorptions aux différents
groupes chimiques en présence et donc d’identifier la ou les molécules présentes.

» informations quantitatives : I’intensité de la bande d’absorption rend compte de la
concentration du groupe chimique caractéristique de cette absorption (loi de Beer-
Lambert)
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V.2. Résonance Magnétique Nucléaire (RMN):

Définition :

La RMN est une méthode spectroscopique d'analyse de la matiere basée sur la mesure de

I’absorption de radiations €lectromagnétiques par des noyaux de certains types d’atomes (en

particulier 1 H et le 13C) placés dans un champ magnétique intense.

Figure 3 : la Résonance Magnétique Nucléaire (RMN):

RMN1H:

La RMN du proton se limite a I'étude des noyaux d'atomes d'hydrogene qui sont
désignés sous terme de "proton™ car ils sont constitués d'un seul et unique proton. Elle
est particulierement intéressante en raison de l'abondance d'atomes d'hydrogene dans
les molécules organiques.

RMN C13 :

La RMN du carbone-13 a été utilisée depuis le début des années quatre vingt pour
confirmer la présence d’un constituant dans un mélange complexe naturel,
préalablement identifié par une autre technique, la SM par exemple

Le principe de cette méthode est simple : il s’agit d’observer dans le spectre du
mélange, les raies de résonance appartenant a un composé donné et ce faisant
identifier ce composé. Comme nous I’avons mentionné, 1’objectif de cette méthode est
donc d’éviter, ou tout au moins de réduire, les étapes fastidieuses de purification des

constituants. La RMN du carbone-13, en tant qu’outil d’analyse des mélanges, a fait
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Chapitre 11 : Partie expérimentale

I’objet de travaux dans différents domaines d’investigation : coupes pétrolicres,
produits agroalimentaires, huiles essentielles. L’identification des constituants d’un
mélange par RMN 13C est réalisée par comparaison des déplacements chimiques du
mélange avec ceux des composes de référence contenus dans une ou plusieurs
bibliotheques de spectres.

V.3.Chromatographie :

e Définition
La chromatographie est un ensemble de procédés applicables a des mélanges moléculaires ou
ioniques, basés sur des différences de distribution des solutés entre une phase stationnaire et

une phase mobile continue: les deux phases étant mises en contact intime et a contre courant

e Les différentes méthodes chromatographiques
Les différentes méthodes chromatographiques sont :
= Lachromatographie en phase gazeuse CPG
= La chromatographie sur couche mince CCM
= Lachromatographie en phase liquide CPL
= La chromatographie liquide & haute performance HPLC
= Lachromatographie en phase supercritique CPS

1. Lachromatographie par colonne :

Cette chromatographie est basée sur le méme principe que la CCM, sauf que la silice est
placée dans une colonne et non sur une plaque. Le but est toutefois différent: La
chromatographie sur colonne sert a séparer des produits, soit a purifier un produit de réaction.
C’est la méthode standard de purification dans un laboratoire de chimie organique. [67]

Deux types de chromatographie existent:

» Chromatographie par gravité: elle utilise des particules de silice de m et le solvant
s’écoule au goutte-a-goutte. Cette techniquen70 a 200 est désuette car elle demande
une plus grande quantité de silice et de solvant.

» Chromatographie éclair (“flash”): elle utilise des particules de silice m et le

solvant s’écoule sous pression d’air compriméude 35 a 70
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Chapitre 1l : Partie expérimentale

Figure 5 : chromatographie par collone.
2. Chromatographie sur couche mince CCM :

Cette méthode se repose sur la séparation des différents constituants d’un extrait selon leur
force de migration dans la phase mobile qui est en général un mélange de solvants, adapté au
type de séparation recherché, et leur affinité vis-a-vis la phase stationnaire qui peut étre un gel
de polyamide ou de silice.

La chromatographie sur couche mince a éte effectuée sur les plaques de silice Merck60 F254,
en utilisant (diclorométhane /hexane, 70%-30% ) comme éluant et les produits ont été révélés

sous une lampe UV de 250 nm

Figure 6 : une plague de CCM
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Chapitre 111 : Résultats et discussions

l. Introduction :

Dans ce chapitre, nous présenterons les résultats obtenues en synthese de propargylamines par
« one pot » et en deux étapes, ainsi la synthése de pyrrol ;on étudiant I’effet de solvant et le

base.

I. Synthese de propargylamine en one pot :

I1.1. Réaction a trois composants :

Dans un premier temps nous avons realisé la synthése de propargylamine on one pot par
couplage de phenylacetylene, di éthylamine et cyanoacetate d’ethyle qui est une source de
méthyléne actif. Cette réaction est catalysée par un catalyseur a base de cuivre pendent 2h

sous N2(schéma 1).

C=C—H, N\\)k/\ o, Cetalyseur = a4 p
\/ \/ ’ Triethylamine/Toluéne

Schéma 1 : La synthése de propargylamine en one pot.
A 80 °C cette réaction donne un seul produit (B) ;avec un Rf de 0,45 rf de pyrrole

A 100 °C, apres 1h ; la réaction donne un seul produit avec un Rf de 0,45rf de pyrrole. Apres
2h on a vérifié la présence de deux nouveaux produits par CCM (A et B).

Le produit A : Rf =0.61
Le produit B :Rf =0.45

Pour vérifier ’origine de ces deux produits deux réactions ont été effectués, une entre

I’alcyne et le méthylene actif et I’autre entre I’amine et le méthyléne actif.

I1.2. Réaction a deux composants :

» Reéaction de phénylacetylene avec cyno-acetate d’ethyle:
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Chapitre 111 : Résultats et discussions

Nous avons réalisé la réaction de caynoacétate d’éthyle et phénylacetylene en présence et de

catalyseur a base de cuivre pendant 2h a 80°C (schéma2).

=c— 0
C=C—H .

SC
+ 0" > CH,

catalyseur

Trietylamine/Toluéne

Schéma 2 : La réaction de phénylacetylene avec cyanoacétate d’éthyle.

Apres 30 min, la plaque CCM contient deux taches : la 1® taches et de phénylacetylene et

deuxieme tache présente la tache de pyrrole (Rf=0.45).
> Réaction de diethylamine avec cynoacétate d’éthyle:

Nous avons realisé la réaction de cyanoacétate d’cthyle et diethylamine en présence de

catalyseur a base de cuivre pendant 2h a 100°C (schéma 3).

H O
N

CH N catalyseur
\/ \/ 3

H5C

a

c
B ——
+ O/\CH C

Triethylamine/ Toluenes

Schéma 3 : La réaction de diethylamine et cyanoacétat d’ethyle.
Apres 30 min , un nouveau produit (C) se présente avec Rf=0.54, ce produit est absent dans la
réaction one pot.

Il. Synthese de propargylamine en deux étapes :

I11.1. Synthese de pyrrole:

Nous avons réalisé la réaction de couplage de cynoacétate d’éthyle et phénylacétyléne pour la
synthese de pyrrole en présence d’un catalyseur a base de cuivre a 80°C on (schéma 4).
Aprés30 min, on a Vvérifié par CCM la présence du nouveau produit qui est purifié par la

chromatographie sur colonne (70 :30 hexane/CHzCly) .
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C=C—H N O
S talyseur
c\)l\ cataly.
+ O/\CH — 2 s Pyrrol

base/solvant

Schéma 4 : Synthése de pyrrole en présence d’un catalyseur a base de cuivre
> Effets de solvant

Dans cette étude nous avons étudié I’influence de différents solvants (diclorométhane, toluéne
et acétonitrile) sur la réaction de synthése de pyrrole en utilisant un catalyseur a base de
cuivre et une base (NaCOs3) (schéma 5). Les rendements obtenus sont résumés dans le tableau
1.

Nr—c=c—H o
| N$C \)I\ catalyseur |
/ + O/\CH —_— Pyrro

Na,COa/solvant
80°C,30min

Schéma 5 : Synthése de pyrrole en présence de différents solvant .

Le tableau 1 montre que 1’utilisation de toluéne comme solvant en présence de Na,COsdonne

un bon rendement (80%) .

Tableau 1 : effet de solvant sur la synthése de pyrrole

Dichloromethane ' Trace
Toluéne 80
Acétonitrile 70
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> Effets de base

Dans cette étude nous avons étudié I’influence de base (sur la réaction de synthése de pyrrole
en utilisant un catalyseur a base de cuivre et le toluéne come solvant (schéma 6). Les

rendements obtenus sont résumés dans le tableau 2.

C=C—H Q
N\*g \)]\ catalyseur I
+ o CH, ————> Pyrro

base/Toluene
80°C,30min

Schéma 6 : Synthese de pyrrole en présence de différents bases .

Le tableau 2 montre qu’en absence d’une base on a une trace de produit. En présence de EtsN

un bon rendement est obtenu (90%) .

Tableau 2 : effet de solvant sur la synthése de pyrrole

Base Rendement (%)
/ Trace
Na2COs 80
EtsN 90

I11.2. Synthese de propargylamine par couplage A3 :

Dans cette partie le pyrrole synthétisé sera utilise comme amine secondaire pour la synthese

de propargylamine pare couplage A3 (schéma 7). On n’a pas réalisé cette réaction.

H e} —_—
yeeefhe e =
DANEN @

/

Schéma 7 : syntheése de propargylamine par couplage A3.
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I11l.  Caracteérisations de produit organique :

Le produit qui est caractérisé est le pyrrole

IV.1.Caractérisation par infrarouge :

Les bondes caractéristiques infrarouges ont été résumées dans le tableau 3.

Tableau 3 : Les bondes caractéristique de pyrrole

Nombre d’onde (cm™) Assignement
N-H 3060.062
c=C 1900.606
C-H 2927.309
Cc-C 1334.248
C-O 1027.684
c=0 1623.163

IV.2.Caractérisation par RMN :

Le produit est caractérisé par RMN H et C13, les figures sont présentées dans 1’annexe.

RMN H

1H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 1,60 (s, 2H, C=C), 2,12 (s, 2H, C=C)

2,80 (q, 4H, CH2), 1,3 (t,6H, CH3), 7(s, NH)

RMN C

Le spectre RMN ne correspond pas a la structure de pyrrole que nous avons visé ; donc une
autre structure a été synthétisée.

IV.3. Structure de pyrrole:

Suivant la caractérisation RMN le pyrrole obtenu a une structure différente que les pyrroles
obtenus en bibliographie (figure 1a et 1b) [68, 69] La structure de pyrrole obtenu est présentée

dans la figure 1c.
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CO,Et MeOOC

I& t\> \Uoﬁ

CO,Et

figurel-a figure 1-b figure 1-c

Figure 1 : Structure de pyrrole synthétisé par couplage de phenylacetylene et cyanoacétate
d’éthyle

IV. Conclusion :

Nous avons conclu que :

- On peut utiliser les méthylénes actif dans le couplage A3 a la place d’un aldéhyde cétone
ou CHCl; en présence d’un catalyseur hétérogéne a base de cuivre

- Dans notre cas le cyanoacétate d’éthyle est utilisé pour la synthése de propargylamine

- Le couplage d’un alcyne cyanoacétate d’éthyle et diethylamine en one pot donne deux
nouveau produit I’un est le propargylamine désiré et I’autre est le pyrrole

- Le produit intermédiaire qui se forme entre I’amine et cyanoacétate d’éthyle ne se présente
pas a la fin de réaction

- La synthese de pyrrole a été effectuée avec succes en présence d’un catalyseur hétérogene
a base de cuivre

- Nous avons étudié I'effet de base et de température sur la synthese de pyrrole par la
réaction de phenylacetylene avec cyanoacétate d’éthyle ; les résultats montrent que le bon
rendement a été obtenu avec EtsN comme base et le toluéne comme solvant a 80°C

- On peut produire un nouveau propargylamine par le couplage A3 du pyrrole , aldéhyde et

un alcyne . Dans ce cas le propargylamine est synthétisé en deux étapes successives.
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Conclusion générale :

L’objectif de ce travail est la synthese de propargylamine avec différentes méthodes:

Dans la premiére partie, nous avons presenté une recherche bibliographique sur la synthese
des propargylamines par différents types de couplage ainsi la synthése de pyrrol en présence

du catalyseur.

Dans la deuxiéme partie, nous avons présenté la méthode pour préparer les propargylamines

par la réaction one pot et en deux étapes.

En synthése de propargylamines en deux étapes, nous avons d’abord synthétisé le pyrrole qui

se considere comme une amine secondaire. Ce dernier est utilisé en couplage A3.

Pour évaluer les conditions opératoires de synthese de pyrrole, et nous avons étudié I’effet de

solvant et de base en présence d’un catalyseur a base de cuivre.
Nous avons conclu que :

e Les propargylamines sont synthétisé par différents couplages: A3, AHA et KA2.

e Le méthyléne actif (cyanoacétate d’éthyle) a été utilisé pour la premiére fois dans la
synthese de propargylamine en one pot.

e Une nouvelle méthode de synthése de propargylamine a été établie par le couplage
d’un phénylacétyléne, diéthylamine et cyanoacétate d’éthyle

e Nous avons aussi préparé une nouvelle structure de pyrrole en présence d’un
Catalyseur a base de cuivre par la réaction de phenylacetylene et cyanoacétate d’éthyle

e Le catalyseur est actif dans la réaction de synthese de pyrrole en présence de
triethylamine comme base et toluéne comme solvant & 80°C pendant 30 min
e Le pyrrole sera utilisé pour la premiére fois dans la synthése de propargylamine par

couplage A3.
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J/ magritek

200.14

APT-13C-0-5-45-328-110-"yes"

Parameter Value

1 Data File Name c:/ projects/ data/ 2022/ 05/
14/ 130815-Berrichi CF1-APT
WALTZ-APT WALTZ/ data.1d

2 Spectrometer  SPINSOLVE 60 CARBON

3 Solvent Chloroform

4 Sample Berrichi CF1

5 Number of Scans 14020

6 Acquisition Date 2022-05-14T13:08:16.042

7 Total acquisition 1168.34

time (min)
8 Nucleus 13C

—63.09

—53.56
—24.80
—14.12

— 74.82 Chloroform

r T T T T T T T T T T T T T T T
250 240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100

1 (ppm)
Jmagrltek g .
1D-1H-"PowerScan"
Parameter Value
1 Data File Name c:/ projects/ data/ 2022/ 05/ 14,
130031-Berrichi CF1-1D
PROTON-1D PROTON/ Enhanced/
data.1d
2 Spectrometer SPINSOLVE 60 CARBON
3 Solvent Chloroform
4 Sample Berrichi CF1
5 Number of Scans 16
6 Acquisition Date 2022-05-14T13:00:32.653
7 Total acquisition time3.8800000000000003
(min)
8 Nucleus 1H
T P
r T T T T T T T T T T
14 13 12 11 10 9 8 5 4

6
£1 (ppm)
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Résume :

Dans cette étude nous avons essayeé de synthétiser le propargylamine par une nouvelle
synthese en « one pot» apartir de réaction de couplage A3 de phényl acétylene, diéthylamine

et cyanoacétate d’éthyle et aussi la réaction en deux étapes.

La réaction en deux étapes consiste d’abord a préparer le pyrrole qui sera utilisé dans le
couplage A3 pour la synthese de propargylamine. Des bons rendements ont été obtenus en

synthese de pyrrole

Le pyrrole obtenu est caractérisé par spectroscopie infrarouge« IR » et Résonance Magnétique
Nucléaire (RMN).

Mots clés : pyrrole, propargylamine, méthyléne actif, one pot.

Abstract :

In this study we tried to synthesize propargylamine by a new “one-pot” synthesis from the A3
phenyl acetylene, diethylamine and ethyl cyanoacetate coupling reaction and also by the two-

step reaction.

The two-step reaction first consists in preparing the pyrrole, which will be used in the A3
coupling for the synthesis of propargylamine .Good yields have been obtained in pyrrole

synthesis

The obtained pyrrole is characterized by infrared spectroscopy “IR” and Nuclear Magnetic
Resonance (NMR).

Keywords: pyrrole, propargylamine, active methylene, one pot.
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