SYNTHESE MULTICOMPOSANTE : UNE
NOUVELLE VOIE POUR LA CHIMIE VERTE

Théme : "Transition, transformation, conversion"
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INTRODUCTION : LA CHIMIE
VERTE [1]
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L'optimisation du rendement
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i La suppression de réactions
= parasites
L'utilisation de solvants moins ﬁ
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INTRODUCTION : REACTION
MULTICOMPOSANTE

"One pot” e . .
X Définition : Synthéese en une seule étape

d'une molécule complexe a partir d'au

, , . moins trois composants [2]
Economie RMC Economie

d’argent d’atomes

Economie
d'énergie

[2] Bataille X. Et Beauvineau E., L’Act. Chim., mai 2009, n°330, p42
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INTRODUCTION : REACTION
MULTICOMPOSANTE

Définition : Synthéese en une seule étape
d'une molécule complexe a partir d'au
moins trois composants [2]

Economie d'étapes et de solvants
Permet moins de pertes liées aux
réactions intermédiaires

Gain de temps, d'énergie, d'argent

[2] Bataille X. Et Beauvineau E., L’Act. Chim., mai 2009, n°330, p42

Synthéese multicomposante : une nouvelle voie pour la chimie verte



PROBLEMATIQUE |

? Comment caractériser et
synthétiser un composé par
® RMC?

Comment comparer différents
procédés de réaction
multicomposante selon les
principes de chimie verte ?




PLAN

|. PRESENTATION DES Il. ANALYSE () IIl. INTERPRETATION
PROTO\COLES DE COMPARATIVE DES DES RESULTATS :
SYNTHESE PRODUITS OBTENUS INFLUENCE SUR LE
RENDEMENT ET
d'engagement couche mince ,
a) Méthodes
b) Protocoles des trois b) Banc Kofler d'activation
syntheses :
* au reflux @ c) Spectroscopie IR o) Parametrgs de
* au micro-ondes comparaison
d) Spectroscopie RMN .
c) Protocole de c) Diagrammes
purification e) Solvant chromatogra-

phie sur colonne
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I. PRESENTATION DES 1. ANALYSE COMPARATIVE I1l. INTERPRETATION DES

PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS

A) TABLEAU D'ENGAGEMENT

[3]: Zhang Z., Zhu Y., Li X, Chen S., Chen Y.,He H., Peng B. et Zhang Y.,

J. Chem. Educ., 2023, 100, p 4020-4024
O

Fig 1: Bilan de la réaction

CHO
+ OQO + @f\> — + HQO
N

X%

OH \

Masse Volume n

Réactifs Etat Physique @) anl). | (mmol)
P-Methylbenzaldehyde Liquide 0,59 5
5,5-dimethyl-1,3-cyclo-hexanedione Solide 0,7 5
N-methylindole Liquide 0,62 5

Fig 2 : Tableau d’engagement de la synthese



I. PRESENTATION DES 1. ANALYSE COMPARATIVE I1l. INTERPRETATION DES

PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS

A) TABLEAU D'ENGAGEMENT

[3]: Zhang Z., Zhu Y., Li X, Chen S., Chen Y.,He H., Peng B. et Zhang Y.,

J. Chem. Educ., 2023, 100, p 4020-4024 Fig 1: Bilan de la réaction

CHO 0
O 0
+ + @@ = + HO
N
\
OH \
S, z . Masse Volume n & .
Réactifs Etat Physique () (ml) | (mmol) Equivalent
P-Methylbenzaldehyde Liquide 0,59 5 1
5,5-dimethyl-1,3-cyclo-hexanedione Solide 0,7 5 1
N-methylindole Liquide 0,62 S 1

= Réactifs introduits en quantités stcechiométriques
= Mélange équimolaire
— Accord avec la chimie verte

Fig 2 : Tableau d’engagement de la synthése



I. PRESENTATION DES 1. ANALYSE COMPARATIVE IIl. INTERPRETATION DES
PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS

B) PROTOCOLES : SYNTHESES AU REFLUX

p-methyl
benzaldehyde

5,5-dimethyl-1,3-
N-methylindole cyclohexanedione

Sortie d’eau

Réfrigérant a eau

Arrivée d’eau

Ballon bicol pour
suivi CCM

p-methyl
" benzaldehyde
au
10mL 0,69mL.
5,5-dimethyl-1,3-
cyclohexanedione

Chauffe Ballon

N-methylindole

Support élévateur

Fig 4 : Photo du montage au reflux

Fig 3 : Schéma des protocoles de synthése

Synthese multicomposante : une nouvelle voie pour la chimie verte




I. PRESENTATION DES 1. ANALYSE COMPARATIVE IIl. INTERPRETATION DES

PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS
B) PROTOCOLES : SYNTHESE AU MICRO-ONDES ()
p-methyl
benzaldehyde Réfrigérant a air

EtOH
2.0mL 0,295mL /
5,5-dimethyl-1,3- :
N-methylindole cyc!ohex;:edione ' = Erlenmeyer de
oxuml =N\ VL T O  25mL
-:“

Milieu réactionnel |

8 8x20s e

Fig 6 : Photo du montage au micro- Fig 7 : Comparaison du milieu
Fig 5 : Protocole des tests au micro- ondes réactionnel des tests au micro-
ondes ondes et de la synthése au reflux

Elaboration du protocole micro-ondes :
- Tests en quantités 1/5

- Temps de réactions

- Puissance du micro-ondes

- Ajout de solvant

- Suivi CCM

Synthése multicomposante : une nouvelle voie pour la chimie verte



I. PRESENTATION DES 1. ANALYSE COMPARATIVE I1l. INTERPRETATION DES
PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS

B) PROTOCOLES : SYNTHESE AU MICRO-ONDES @

, . S Eluant :
Micro-ondes Microssndes '\ﬁICFO-OndeS _ Ether de
t=1x20s 1=35x20s ;
t=10x20s | pétrole/EtOAc 3/1

= — Révélation : UV

|:||:| [ 1] o]

= =l
| |
| |
e Bl ,IF_"II._II_l‘ . I-:]DI;'
T M C ¢ B TMCCDB{ T MC€ B B

CHO

© +OQ° +

O Reste de réactifs

O O B = Brut réactionnel

Impureté



I. PRESENTATION DES 1. ANALYSE COMPARATIVE I1l. INTERPRETATION DES
PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS

B) PROTOCOLES : SYNTHESE AU MICRO-ONDES @

: : —— Eluant :
Micro-ondes Micro-ondes l\ﬁlcro_ondes - Etherde
t=1x20s t=35x20s ;
t=10x20s | pétrole/EtOAc 3/1

= —  Révélation : UV

= Produit apparait a
t = 200s
— Réaction est
réalisable au micro-
ondes
— Réaction non totale
l — CILIED o Arret lorsque le milieu
‘ TG 8 B réactionnel n'évolue
plus

i S e

1]

Rl [B]

—J

N ——
T M C G B TN

O Reste de réactifs

O O B = Brut réactionnel

CHO

© +OQ° +

Impureté



I. PRESENTATION DES 1. ANALYSE COMPARATIVE IIl. INTERPRETATION DES

PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS

B) TROIS PROTOCOLES DE SYNTHESE

Ethanol
Mgih = 1 078 g

Eau
m., =0,771g

Micro-ondes

Ethanol o =0,491¢g

Fig 9 : Evolution du produit lors de la réaction




I. PRESENTATION DES 1. ANALYSE COMPARATIVE I1l. INTERPRETATION DES
PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS

B) TROIS PROTOCOLES DE SYNTHESE

Reflux Eau Micro-ondes

' Reflux Eth ;
Apres Filtration Blchne =30x20s=500s

l Apres filtration Blchner

Eluant :

D:J | | _ FEtherde
pétrole/EtOAc 3/1

Révélation : UV

Ju

= Réaction totale dans
I'eau

—> Recristallisation
nécessaire

(@
& -
oo —

—y —
— |
T M c & B THMCaB T

Fig 10 : CCM du brut réactionnel en fin de réaction

Reste de réactifs

B = Brut réactionnel




I. PRESENTATION DES 1. ANALYSE COMPARATIVE IIl. INTERPRETATION DES
PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS

C) PROTOCOLE DE PURIFICATION

Réfrigérant a eau

Ampoule d’addition
isobare

Ballon bicol de 100mL

Chauffe ballon

Support élevateur

Fig 11 : Schéma de montage de la Fig 12 : Evolution du produit lors de la recristallisation
recristallisation




I. PRESENTATION DES 1. ANALYSE COMPARATIVE IIl. INTERPRETATION DES

PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS

C) PROTOCOLE DE PURIFICATION

| Solvant | _EtOH | Eau | Micro-ondes

Fig 13 : Tableau récapitulatif des rendements

rep . T
synthése théo mazx




I. PRESENTATION DES 1. ANALYSE COMPARATIVE IIl. INTERPRETATION DES
PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS

C) PROTOCOLE DE PURIFICATION

| Solvant | _EtOH | Eau | Micro-ondes

1,078 0,771 0,491
60 % 43 % 28 %
32 % 13 % 12 %
86 % 50 %

Fig 13 : Tableau récapitulatif des rendements

_ Mexp . M obtenue

purification M, 0 ite

nglobal - nsynthése % npm‘i fication




PLAN

|. PRESENTATION DES Il. ANALYSE () IIl. INTERPRETATION
PROTO\COLES DE COMPARATIVE DES DES RESULTATS :
SYNTHESE PRODUITS OBTENUS INFLUENCE SUR LE
RENDEMENT ET
d'engagement couche mince ,
a) Méthodes
b) Protocoles des trois b) Banc Kofler d'activation
syntheses :
* au reflux @ c) Spectroscopie IR o) Parametrgs de
* au micro-ondes comparaison
d) Spectroscopie RMN .
c) Protocole de c) Diagrammes
purification e) Solvant chromatogra-

phie sur colonne

Synthése multicomposante : une nouvelle voie pour la chimie verte 14 - .



|. PRESENTATION DES I1. ANALYSE COMPARATIVE IIl. INTERPRETATION DES
PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS
N2

A) CARACTERISATION CCM

Rapports frontaux :
- Produit: 0,39
- IR:0,66 p — E
4 - Reactifs: ' H
- T:0,73
- M:0,74
- C:0,06
Eluant :
- Etherde
pétrole/EtOAc 3/1
Révélation : UV

Fig 14 : CCM des produits obtenus aprées recristallisation — Méme rapport frontal
= Produit toujours impur

Reste de réactifs

CHO

B = Brut réactionnel




|. PRESENTATION DES I1. ANALYSE COMPARATIVE IIl. INTERPRETATION DES

PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS @ RESULTATS
N2
B) CARACTERISATION BANC KOFLER : AVANT RECRISTALLISATION
5,5-dimethyl-1,3- Produit des syntheses au reflux ~ Produit de la synthése au
cyclohexanedione [4] dans EtOH etdans |’ dans EtOH

Fig 15 : Mesure de la température de fusion
avant recristallisation avec Banc Kofler
Etalonné avec du salophéne (191°C)

[4]: site de Sigma Aldrich,

h //www.sigmaaldrich.com/FR/fr. Idrich/d1 ?
serType=anonymous

Synthése multicomposante : une nouvelle voie pour la chimie verte
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N2
B) CARACTERISATION BANC KOFLER : AVANT RECRISTALLISATION
5,5-dimethyl-1,3- Produit des syntheses au reflux ~ Produit de la synthése au
cyclohexanedione [4] dans EtOH etdans |’ dans EtOH

/ A ey,
/7, { ‘i L ‘:
210 200 190 1804 ) 160 1

Fig 15 : Mesure de la température de fusion

Valeurs pas tout a fait cohérentes entre les trois ire aela
avant recristallisation avec Banc Kofler

Z 7 N\ 0
Température de fusion avant recristallisation : Etalonné avec du salophéne (191°C)
1 84OC [4]: site de Sigma Aldrich,
https://www.siamaaldrich.com/FR/fr. |drich/d1 ?
serType=anonymous

Synthése multicomposante : une nouvelle voie pour la chimie verte
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|. PRESENTATION DES I1. ANALYSE COMPARATIVE IIl. INTERPRETATION DES
PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS @ RESULTATS
N2

B) CARACTERISATION BANC KOFLER : APRES RECRISTALLISATION

5,5-dimethyl-1,3- Produit des syntheses au reflux ~ Produit de la synthése au
cyclohexanedione [4] dans EtOH etdans 'eau dans EtOH

147°C 184+1°C 186x1°C

Fig 16 : Mesure de la température de fusion
apres recristallisation avec Banc Kofler

Température de fusion augmentent => purification Etalonné avec du salophéne (191°C)

Valeurs rapprochées

Pas de température de référence [4]: site de Sigma Aldrich,
https://www.sigmaaldrich.com/FR/fr Idrich/d 1 ?

serType=anonymous

Température de fusion : 186°C

Synthése multicomposante : une nouvelle voie pour la chimie verte 17




|. PRESENTATION DES I1. ANALYSE COMPARATIVE IIl. INTERPRETATION DES
PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS f@ RESULTATS
3/

C) CARACTERISATION SPECTROSCOPIE IR : REACTIFS

C-H C-H
élongation C-H C=0 Cc=C aromatique
(aromatique €longation dédoublée aromatique déformation
et méthyle) (aldéhyde) élongation élongation hors du plan
=
90-
80-

70+

%T
s & 8
: fo
€T

30

24 . . v - v v
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 450
cm-1

Fig 17 : Spectre IR du p-methylbenzaldehye

Synthése multicomposante : une nouvelle voie pour la chimie verte




|. PRESENTATION DES I1. ANALYSE COMPARATIVE IIl. INTERPRETATION DES

PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS f@ RESULTATS
3/

C) CARACTERISATION SPECTROSCOPIE IR : REACTIFS

C-H C-H
élongation ) =C. aromatique
(aromatique, élongation déformation
alkyle CH3) conjugalson hors du plan
100-
i |
80-
70
- i %
Q50
40-<
30- I \
20 N
12‘ \
4000 3500 3000 2500 2000 1500 450

cm-1
Fig 18 : Spectre IR du N-methylindole

Synthése multicomposante : une nouvelle voie pour la chimie verte




|. PRESENTATION DES I1. ANALYSE COMPARATIVE IIl. INTERPRETATION DES
PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS @\ RESULTATS
3/

C) CARACTERISATION SPECTROSCOPIE IR : REACTIFS

O-H C=0etC=C
C-H élongation et élongation
élongation conjugaison [5] et conjuguaison
99,
95

851

HO
80

757

701 I
651 O 0

60

%T

Uus

55-
%000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 450
cm-1

Fig 19 : Spectre IR du 5,5-dimethyl-1,3-cyclohexanedione

Laddl

[5]: Silverstein R., Webster F. et Kiemle D., Identification de composés organiques, De Boeck, 2007, p94
Synthése multicomposante : une nouvelle voie pour la chimie verte




|. PRESENTATION DES I1. ANALYSE COMPARATIVE IIl. INTERPRETATION DES

PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS @\ RESULTATS
3/

Transmitance (%)

C) CARACTERISATION SPECTROSCOPIE IR : PRODUIT

C-H Spectre infrarouge des trois produits Sl B C-H
100 élongation O-H 5 et. e aromatique
(méthyle et ti t COnsgasen * déf ti
. aromatique)ar?ma ique e élongation etormation
élongation hors du plan

-
&
-~

CJ

3900 3400 2900 2400 1900 1400 900 400
ag(cm-1)

82L

——Eau ——Ethanol Micro-ondes

Fig 20 : Spectre IR du produit obtenu lors des trois synthéses

Méme produit synthétisé peu importe le solvant et |a
méthode d'activation




|. PRESENTATION DES I1. ANALYSE COMPARATIVE IIl. INTERPRETATION DES
PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS f@ RESULTATS
3/

D) CARACTERISATION SPECTROSCOPIE RMN H

}k’il‘ s

C
S = / Y H S
NAOAWLWONNDDROUYWN O~ DO D (2] < R
IRRRRARISNSSaNR8S 5 3 ™
T S S SUE A S AT ©  © HONZNH \
R =N G H
— e H
D 5 )
| " | ! H
x NS
H
H
H N
H H H }?\"rr‘
) fh

7.4 T 750 5.8 6.6 pem

3 3 - ] &5 S R
il B OB 2 = 3H+2H + -
2H
1l sz | w5
U‘a ‘ | R 2 p
- - - e 4H + 2H s+d+d+
’ "' ' I . ] - [ I" T t T ) 6'48-7'50 +2H +1 H
12 11 10 9 5 a

Fﬁ( | ﬁ?ﬁﬁf 1 4 B B
Solvant: CDCl;; Fréquence : 300MHz

Fig 21 : Spectre RMN "H du produit synthétisé au reflux dans I'éthanol




|. PRESENTATION DES I1. ANALYSE COMPARATIVE IIl. INTERPRETATION DES

PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS f@ RESULTATS
%
D) CARACTERISATION SPECTROSCOPIE RMN 'H
H M VH
K’c';’
NSO WLONNDOCODUWUDN DO ed = ND DO ) (32 < H \‘ H
2 3 2L\
= = - H\
1H \ / /\
HH ' e \ &
H x H "ﬁc
H H H -
H (H\H

L rr ._Vl
T Y | " | T M 1

7.4 7.2 7.0 5.8 6.6 pom

28 2 8 8 BB
sl el W M i g 3H2H+ o
‘ l
| | BT
| | se2 | om | s
““,\l\]“ ‘
= e e 4H +2H s+d+d+
’ "I [ ‘l' i I - [ IT ' - [ 3 T ‘ l ; 1 -
12 1 10 9 5 4 3 2 1 ppm
rf’(hﬁﬁjm @) A [ = Bon produit synthétisé

=>
Solvant : CDCl;; Fréquence : 300MHz = Trop de signaux = 'mpuretff
Fig 21 : Spectre RMN "H du produit synthétisé au reflux dans I'éthanol .
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|. PRESENTATION DES I1. ANALYSE COMPARATIVE I1l. INTERPRETATION DES

PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS
N5

E) SOLVANT POUR CHROMATOGRAPHIE SUR COLONNE

E| cth | Eluant; acétate Eluant: acetate
uant: éthano d'ethyle/éther de d'ethyle/éther de

pétrole (85/15) pétrole (15/85)

Eluant: cyclohexane/
acétate d'éthyle
(85/15)

]

Fig 22 : Test de différents solvants en vue d'une chromatographie sur colonne

Critéres::

- Taches bien séparées

- Produit dans le premier tiers
- Solvant vert

Synthése multicomposante : une nouvelle voie pour la chimie verte




|. PRESENTATION DES Il. ANALYSE COMPARATIVE I1l. INTERPRETATION DES

PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS
N5

E) SOLVANT POUR CHROMATOGRAPHIE SUR COLONNE

£l 2th | Eluant: acétate Eluant: acetate
uant: éthano d'ethyle/éther de d'ethyle/éther de

pétrole (85/15) pétrole (15/85)

Eluant: cyclohexane/
acétate d'éthyle
(85/15)

]

Fig 22 : Test de différents solvants en vue d'une chromatographie sur colonne

Critéres : Solvant retenu :
- Taches bien séparées Cyclohexane / Acétate d'éthyle
- Produit dans le premier tiers (85/15)

- Solvant vert

Synthése multicomposante : une nouvelle voie pour la chimie verte




PLAN

|. PRESENTATION DES Il. ANALYSE () IIl. INTERPRETATION
PROTO\COLES DE COMPARATIVE DES DES RESULTATS :
SYNTHESE PRODUITS OBTENUS INFLUENCE SUR LE
RENDEMENT ET
d'engagement couche mince ,
a) Méthodes
b) Protocoles des trois b) Banc Kofler d'activation
syntheses :
* au reflux @ c) Spectroscopie IR o) Parametrgs de
* au micro-ondes comparaison
d) Spectroscopie RMN .
c) Protocole de c) Diagrammes
purification e) Solvant chromatogra-

phie sur colonne
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|. PRESENTATION DES 1. ANALYSE COMPARATIVE I1l. INTERPRETATION DES
PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS

A) COMPARAISON DE L'ENERGIE UTILISEE ENTRE LES METHODES D'ACTIVATION

| Activation | Chauffageareflux | Micro-ondes
. Tempsderéacion 2h45min=9900s 8x20 s =160's
DeUsmRE 150w 350w

Fig 23 : Tabelau de comparaison de la consommation énergétique de la synthése au micro-ondes ou au
chauffage a reflux

25 °




|. PRESENTATION DES 1. ANALYSE COMPARATIVE I1l. INTERPRETATION DES
PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS

A) COMPARAISON DE L'ENERGIE UTILISEE ENTRE LES METHODES D'ACTIVATION

| Activation | Chauffageareflux | Micro-ondes
. Tempsderéacion 2h45min=9900s 8x20 s =160's
DeUsmRE 150w 350w

Fig 23 : Tabelau de comparaison de la consommation énergétique de la synthese au micro-ondes ou au
chauffage a reflux

10 (¢

fois moins
d'énergie utilisée

25 °




|. PRESENTATION DES 1. ANALYSE COMPARATIVE IIl. INTERPRETATION DES
PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS

A) COMPARAISON DE L'ENERGIE UTILISEE ENTRE LES METHODES D'ACTIVATION

Temps de réaction 2h45 min = 9900 s 8x20s=160s
Puissance 150 W 850 W
Energie utilisée 1,49 MJ 136 kJ

Fig 23 : Tabelau de comparaison de la consommation énergétique de la synthése au micro-ondes ou au
chauffage a reflux

10(9) 60 (Y

fois moins fois plus rapide
d'énergie utilisée qu’au reflux

= Activation micro-ondes bonne alternative au chauffage a reflux
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|. PRESENTATION DES 1. ANALYSE COMPARATIVE IIl. INTERPRETATION DES
PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS

A) COMPARAISON DE L'ENERGIE UTILISEE ENTRE LES METHODES D'ACTIVATION

Temps de réaction 2h45 min = 9900 s 8x20s=160s
Puissance 150 W 850 W
Energie utilisée 1,49 MJ 136 kJ

Fig 23 : Tabelau de comparaison de la consommation énergétique de la synthése au micro-ondes ou au
chauffage a reflux

10(9) 60 (Y 172 I’]

fois moins fois plus rapide Rendement moins
d'énergie utilisée qu’au reflux bon

= Activation micro-ondes bonne alternative au chauffage a reflux

25 *



|. PRESENTATION DES 1. ANALYSE COMPARATIVE I1l. INTERPRETATION DES
PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS

B) COMPARAISON DES SYNTHESES : PARAMETRES DE COMPARAISON [4]

’ . —1_ colit énergétique
EICXHOI’T\IG CEm =1 masse produite
‘Atomes
y . Efficacité
~ Economiede massique de v xn(C)
Carbone réagtion Ec = produit produit
Zi |vi|(n(c)réactif)i
Paramétres de
comparalson Parametre de E, = vproduitXMproduit
[2] , , . At — M
récupération X vil( réactif)i
de matiére
Synthese m
idéale - produit
Igeale . EMR =
parametre = 1 Sm ),
- réactif s’
(m )
PRM = ; i

™, otale Z;(mréme fa)i

26




|. PRESENTATION DES 1. ANALYSE COMPARATIVE I1l. INTERPRETATION DES
PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS

C) DIAGRAMME DE COMPARAISON : REACTION

Diagramme du respect de la chimie verte de la réaction
Ec

1.0Q

o0

EAt

CMR EMR

Tox PRMm

Danger r

. Fig 24 : Tableau des scores des
Synthése réactions dans les trois cas

Score
global

0,71 0,73 0,64
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PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS

C) DIAGRAMME DE COMPARAISON : REACTION

Diagramme du respect de la chimie verte de la réaction
£ Différences :
Danger
Toxicite
Codt énergétique
- Rendement
EMR => Synthése au reflux dans I’
meilleur compromis

1.0Q
= <>" 0

EAt

CMR

PRMm

Danger r

Fig 24 : Tableau des scores des
réactions dans les trois cas

Synthése

Score

0,71 0,73 0,64
global




|. PRESENTATION DES 1. ANALYSE COMPARATIVE IIl. INTERPRETATION DES

PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS

C) DIAGRAMME DE COMPARAISON : REACTION

Diagramme du respect de la chimie verte de la réaction
Ec

Différences :
- Danger
- Toxicité
- Coult énergétique
- Rendement
EMR => Synthése au reflux dans I’
meilleur compromis

1.0Q

EAt

CMR

— Rendements assez bas
 Difficultés précipitation produit
* Pertes expérimentales

* Réaction parasite

Tox N \ PRMm

Danger r

Fig 24 : Tableau des scores des
réactions dans les trois cas

Synthése

Score

0,71 0,73 0,64
global

27



|. PRESENTATION DES 1. ANALYSE COMPARATIVE I1l. INTERPRETATION DES
PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS

C) DIAGRAMME DE COMPARAISON : TRAITEMENT POST REACTIONNEL

Diagramme du respect de la chimie verte du

traitement post-réactionnel

PRMm

1.00

0.90

0.80

0.70

0.60
0.40
030

CMR Danger

Tox

Fig 25 : Tableau des scores des
Synthése réactions dans les trois cas

Score
global

0,59 0,55 0,59




|. PRESENTATION DES 1. ANALYSE COMPARATIVE IIl. INTERPRETATION DES
PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS

C) DIAGRAMME DE COMPARAISON : TRAITEMENT POST REACTIONNEL

Diagramme du respect de la chimie verte du

traitement post-réactionnel  Scores tres proches entre les trois
oo syntheses
b9  Méme traitement post-
070 réactionnel => différences dues a
Cm 050 ; la manipulation (temps chauffage

0.40

0:30 et pertes expérimentales)
4 « Score assez faible => marge de
progression

CMR Danger

Tox

Fig 25 : Tableau des scores des
réactions dans les trois cas

Synthése

Score 0,59 0,55 0,59 .
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|. PRESENTATION DES 1. ANALYSE COMPARATIVE I1l. INTERPRETATION DES
PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS

C) DIAGRAMME DE COMPARAISON : GLOBAL

Diagramme du respect de la chimie verte global

Ec
1.00

EAt

CMR EMR

Tox PRMm

Danger r

Fig 26 : Tableau des scores des
Synthése réactions dans les trois cas

Score
global

0,58 0,57 0,57




|. PRESENTATION DES 1. ANALYSE COMPARATIVE IIl. INTERPRETATION DES
PROTOCOLES DE SYNTHESE DES PRODUITS OBTENUS RESULTATS

C) DIAGRAMME DE COMPARAISON : GLOBAL

Diagramme du respect de la chimie verte global
e » Scores tres proches entre les trois

syntheses
» Traitement post réactionnel
responsable des coefficients CMR,
danger et toxicité bas
- « Synthése la plus verte : éthanol
» Score assez faible => marge de
progression

1.00Q

EAt

CMR

Tox

PRMm

Danger r

Fig 26 : Tableau des scores des
réactions dans les trois cas

Synthése

Score 0,58 0,57 0,57 .
global 29



REALISATIONS -

Réalisation d'une synthése
multicomposante

Protocole micro-ondes
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d’activation

Intérét de la RMC : chimie
verte, facile @ mettre en ceuvre
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CONCLUSION

| POUR ALLER
REALISATIONS PLUS LOIN

- Réalisation d'une synthése - Vers une synthése idéale :
multicomposante diagrammes réalisés
- Protocole micro-ondes « Purification du produit

chromatique sur colonne
« Recherche d'un solvant de ( 9 )

recristallisation « Caractérisations (T¢,s0n, RMN)

- Caractérisation d'un produit - Synthese dans des micro-
ondes de laboratoires pour

- Comparaison de solvants et :
meilleur rendement

de différentes méthodes
d’activation . Eviter la formation
d’'impureté en introduisant les

« Intérét de la RMC : chimie . )
C réactifs dans un certain ordre

verte, facile @ mettre en ceuvre
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ANNEXE
A) MECANISME DE LA SYNTHESE MULTICOMPOSANTE

1) Condensation aldolique

(o)

H*

Anx 1: Mécanisme de la synthése étape 1

Synthése multicomposante : une nouvelle voie pour la chimie verte




ANNEXE

A) MECANISME DE LA SYNTHESE MULTICOMPOSANTE

2) Addition (1-4) du N-methylindole

Synthése multicomposante : une nouvelle voie pour la chimie verte




ANNEXE

B) CHOIX DU SOLVANT DE RECRISTALLISATION

Chaud Solubilité Cristallisation

Diethyléther:

— Presque soluble a
chaud

— Echecdela
recristallisation

Ethanol :

— Totalement
soluble a chaud

— Solvantretenu

Anx 3 : Tests de solubilité a chaud et a Anx 4 : Recristallisation effectuée dans les deux
froid solvants

Synthése multicomposante : une nouvelle voie pour la chimie verte



ANNEXE

C) CARACTERISATION INFRAROUGE DU PRODUIT

C-H C-H
élongation O-H C=CetC=0 aromatique
(méthyle et aromatique et conjugaison et déformation
aromatique) élongation elongation hors du plan
95
90 \\v M
\\ ; ‘/_/\\ \\»N//’/ ‘
85- §“t’m >

|
K | o
g8 Il
80 |
. 3

%T

3000 2500 2000 1500 1000 450
cm-1

Anx 5 : Spectre IR du produit obtenu lors de la synthese dans |'éthanol au micro-ondes

= Méme produit synthétisé peu importe le solvant et la méthode d'activation
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ANNEXE

C) CARACTERISATION INFRAROUGE DU PRODUIT

C-H C-H
élongation O-H C=CetC=0 aromatique
(méthyle et aromatique et conjugaison déformation

aromatique) élongation et élongation hors du plan

% Transmittance

-

—_

T

7689 26

1471.16

73108

a0 =
w6184 =
2076 51
e
T p—
FER -
gy
ETER ] T ——
n- =
1604 1124.25
1026 05
1011.86

124530

1569.9
I il

126435 =

137211 ——

v - . i " 1 " " - it
3000 2000 1000
Wavenumbers (cr-1)

Anx 6 :

Spectre IR de reference du produit synthétisé

[3]:Zhang Z., Zhu Y., Li X., Chen S., Chen Y., He H., Peng 38
B.etZhang Y., J. Chem. Educ., 2023, 100, p 4020-4024




ANNEXE

D) CARACTERISATION DE L'IMPURETE

* Impureté pure isolée

» Couleur blanche

* Hypothese:
I'impureté cristallise
plus rapidement que
le produit

* Le produitestdansle
filtrat

|
)
= s
S |y

-
oL pugin=

i =

1

Anx 7 : Apparence de I'impureté

Mobtenue = 0,069 Anx 8 : CCM de limpureté isolée
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ANNEXE

D) CARACTERISATION DE L'IMPURETE

Produit des syntheses au

5,5-dimethyl-1,3- reflux dans EtOH et dans
cyclohexanedione [4] I'eau apres recristallisation Impureté
147°C 184+1°C 186+1°C 194+1°C
Produit des synthéses au Produit de la synthése au

reflux dans EtOH et dans dans EtOH
|'eau avant recristallisation

Pas de température de référence

Température de fusion : 194°C

Température de fusion plus élevée que celle du produit

Anx 9 : Mesure de la température de fusion de l'impureté avec Banc Kofler
Etalonné avec du salophene (191°C)

Synthése multicomposante : une nouvelle voie pour la chimie verte 40
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ANNEXE

D) CARACTERISATION DE L'IMPURETE

=C C-H aromatique
C-H élongationet  déformation hors

élongation conjugaison

957

90+
851

75
.
ol 23 'y L)

60 N N

4 N

[ 3~

3500 3000 2500 2000 1500
cm-1
Anx 10 : Spectre IR de I'impureté
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ANNEXE

D) CARACTERISATION DE L'IMPURETE

H
H H

@

l L
|"|‘|

[:] IIIElI’IIIlIIiIIHIIIlIIIIIlIIII : :

celele £ g g IR

70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 PP -n_ .

. . 2 . 2H+2H+2H .
Solvant : CDCl;; Fréquence : 300MHz 6874 | b _
Anx 11 : Spectre RMN H de l'impureté 2H .
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ANNEXE

D) CARACTERISATION DE L'IMPURETE

cDCl,

= Limpureté : réaction de
deux équivalents de N-
methylindole avec un p-
methylbenzaldehyde

= Or mélange initial
stoechiométrique d'ou
faible rendement

T [ T I |

150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Solvant: CDCl; ; Fréquence : 300MHz
Anx 12 : Spectre RMN '3C de l'impureté
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ANNEXE

D) CARACTERISATION DE L'IMPURETE

Eau

20

- 40

50

~ 60

- 70

- 80

9 = Attribution du signal sur
-100 le spectre RMN 13C

. £110
— 120
130

140

T T I I I J I T I I I
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 ppm

Solvant: CDCl; ; Fréquence : 300MHz
Anx 13 : Spectre RMN HSQC de I'impureté
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ANNEXE

D) CARACTERISATION DE L'IMPURETE

Anx 14 : Mécanisme de formation de l'impureté

Eviter la réaction parasite : introduire d'abord le p-méthylbenzaldehyde et
la dicétone puis le N-methylindole

Synthése multicomposante : une nouvelle voie pour la chimie verte




ANNEXE

E) CRITERE DE DANGER DES COMPOSES

N Q
é§o ‘}60
_&Q QO
2 0+
\ & )
@ o o
) & &
v Ny N 2 2
@ S \ & & W
&/ s/ & & o
L8/ @ o & %
LSS d & 7 \V/
O R ) &) & & o
S/ @ _&° ® 00(‘ d“b 9 S
o8 & 6@\ n 6}0 & & Q\,be b"o
3 & NI <& & & B )
& ) e @& S g R PN R
&S & /S LS o S/ > & NI
CTE AL T A WA .
LSSV PSS & S S S S & &
S S &S S S S S e s o o A >
S/ S/ S S S8 S S & & S & & -
Réactits £ S/ T/ /RS &/« 1" & /0" &) B« & 48 S c® P 9
p-methylbenzaldehyde 2 1 0.19 0.12 0 0.48 0.53 0.60
N-methylindole| 1 2 1 0.29 0.12 0 0.46 057 065
5,5-dimethyl-1,3-cyclohexanedione| 1 2 1 0.29 0.12 0 0.50 0.62 0.70
Totaux 144 1.72 1.95

Anx 15 : Quantification du danger, de la toxicité et du coefficient CMR des réactifs

score = E catlégorie. X coef ficient,
composé - g 1 rf 1
score ]
Danger = compose coeff danger = (1— danger) X m
SCOT€, 0
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ANNEXE

F) DIAGRAMMES CHIMIE VERTE : VERS UNE SYNTHESE IDEALE

Masse des déchets

Co(t massique du produit / €.g-1
Facteur Environnemental Molaire
Facteur Environnemental Massique
Facteur Stoechiométrique
Inverse du Facteur Stoechiométrique
nréactif min / nréactif max
Economie de Carbone
Economie d'Atomes
Efficacité Massique de Réaction
PRMm (recyclage)
Rendement de réaction
Coef. Danger
Coef. Tox
Coef. CMR

Codt Energetique massique

«° & > o
'_\\0@ & & Ni & & S8 @
& & & 3 & 5 & &/ &
< < < © o © Q ] Q
mdéchets/g|  1.46 0.88 1.18 312.46 311.88 31438 | 312.46 |311.88| 314.38
Cm| 0.02 0.10 0.09 0.05 0.12 0.11 005 | 012 | 0.1
EM|  0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 010 | 010 | 0.0
Em| 2.98 0.83 1.53 636.38 292.03 407.76 | 636.38 [292.03| 407.76
FSt|  1.00 1.00 1.00 160.77 160.77 161.90 | 160.77 |160.77| 161.90
1/FSt 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 | 1.00 | 1.00
1/FStn| 099 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 099 | 099 | 0.99
Ec| 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
EAt  0.91 0.91 0.91 0.91 0.91 0.91
EMR| 0.25 0.55 0.39 0.00 0.00 0.00
PRMm|  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 | 0.00 | 0.00
| 028 0.60 0.43 0.12 0.33 0.13 043 | 054 | 0.29
Danger|  0.69 0.69 0.96 0.62 0.62 0.63 0.61 061 | 061
Tox| 0.69 0.69 0.98 0.94 0.94 0.95 095 | 095 | 095
CMR| 1.00 1.00 1.00 0.58 0.58 0.58 057 | 057 | 057
CEm| 098 0.90 0.91 0.95 0.88 0.89 095 | 088 | 0.9
BILAN|  0.64 0.71 0.73 0.57 0.58 0.57 059 | 059 | 0.55

Anx 16 : Tableau bilan de toutes les quantifications réalisés et des scores obtenus

Synthése multicomposante :

une nouvelle voie pour la chimie verte



ANNEXE

F) DIAGRAMMES CHIMIE VERTE : VERS UNE SYNTHESE IDEALE

Diagramme de comparaison suite a
I'uniformisation des purifications

Anx 17 : Diagrammes réalisés pour observer
I'influence de 'amélioration de certains
parametres

Diagramme de comparaison de la synthése eau suite au
remplacement de 'éther de pétrole par le cyclohexane

s €3U CYCIONEXANE s CyClO+p urif

— 515 OFiginale eau cyclohexane

EC
100,

EAL

Réalisée  Cyclo  Purif n

CMR EMR

CMIR EMR

Score global 0,57 0,60 0,61 0,65

Tox - f PRMVIm PRMm

Anx 18 : Scores obtenus pour observer l'influence

Diagramme de comparaison suite a
|'utilisation des rendements de la littérature

ey Clo+puUrif s cyclo+purit+rdt

CMR EMR

PRMm

Danger r

Danger r

Diagramme de comparaison suite au recyclage
des solvants (synthése idéale)

YIS 5E (00alE e cyclO+purif+r et

CMR EVMR

Danger r

Synthése multicomposante : une nouvelle voie pour la

chimie verte

= Des voies pour une

de I'amélioration de certains parametres

synthése encore plus verte

= Recyclage des solvants

donne un score nettement

meilleur




ANNEXE

F) DIAGRAMMES CHIMIE VERTE : VERS UNE SYNTHESE IDEALE

Diagramme de comparaison entre synthése idéale Diagramme de comparaison entre synthese Diagramme de comparaison entre synthése
et synthése mise en oeuvre. Réaction idéale et synthése mise en oeuvre. purification idéale et synthése mise en oeuvre. Global
=——synthése mise enceuvre  emmssynthése idéale e synthése mise en ceUvre  ==esynthése idéale w—yrithese mise en oeuvre — s=esynthése idéale

EC

CEm

CMR EMR CMR EMR

PRMm CMR

Danger Tox L PRMm

Danger r

Danger r

Tox

Anx 19 : Diagrammes de comparaison entre une synthese idéale et la synthése réalisée

Synthése Réalisée 0,73 0,55 0,57

Synthése multicomposante : une nouvelle voie pour la chimie verte
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