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Introduction générale

u'elle soit « propre » ou « verte », la chimie d'aujourd’hui vise a limiter la production de
polluants et de déchets, a économiser la quantité de matieres premieres et d'énergie, tout en

réduisant les risques pour la santé. La synthese organique sans solvant répond a ces critéres’.

Les techniques de synthese en absence de solvant peuvent faire appel a un appareillage
classique, notamment dans le cas ou 1’un des réactifs est liquide. Par contre, les réactions solide-
solide font appel a des appareillages plus spécifiques (qui peuvent, dans certains cas, étre aussi
utilisés avec des liquides), de type mortier ou broyeur. Des techniques d’activation autres qu’un

effet thermique comme la photochimie ou les micro-ondes?.

Les ammoniums quaternaires sont des composés bipolaires comportant un pole
hydrophobe et un pdle hydrophile chargé positivement permettant a la molécule de s’adsorber
aux surfaces inertes. Ce caractere amphiphile donne a ce type de molécules des propriétes
détersives en plus de son activité bactéricide®. lls sont généralement plus efficaces sur les
bactéries a Gram positif que sur les bactéries a Gram négatif ; ils n’ont pas d’action sur les
mycobactéries ni sur les formes sporulées des bactéries et sont fongicides.

De par leurs propriétés physico-chimiques, ces molécules peuvent s’adsorber de maniére
irréversible aux phospholipides et aux protéines de I’enveloppe bactérienne ; cette adsorption
entraine alors des changements de perméabilité puis des Iésions de la membrane cytoplasmique
conduisant a une fuite des constituants cytoplasmiques (notamment les ions potassium).

Leur balance hydrophile-lipophile déterminée par la longueur de la chaine alkylée est un
facteur clé de leur efficacité®.

L’efficacité bactéricide des ammoniums quaternaires est également dépendante du pH,
leur maximum d’activité se situe a pH neutre et sont inactives aux pH < 3,5.

Ils sont généralement employés comme détergents / désinfectants dans les industries
agroalimentaires.

Leur faible toxicité, leur stabilité et leur caractere non corrosif en font des désinfectants
de choix. Cependant, leur efficacité bactéricide est atténuée par la présence de matiéres

organiques et par I’eau dure®.

C’est pour ces raisons évoquées précédemment ; que NOUS NOUS sommes interessés a le
recherche de nouvelles voies de synthese plus rapides, faciles a mettre en ceuvre, sans solvant, et

enfin protectrices de I’environnement.
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Les sels d’ammonium quaternaires sont généralement obtenus par la méthode

d’alkylation d’Hoffmann, qui consiste a faire réagir des amines avec des halogénures d’alkyles.

Nous nous sommes proposés de synthétiser des ammoniums quaternaires, Les différents

ammoniums préparés sont consignés dans le tableau (111-2), (page 49, chapitre I11).
En adoptant deux voies de synthese :

» la voie classique dans la littérature  par  substitution  des
diéthylaminoéthylméthacrylate®’-® par des bromures d’alkyles et d’aryles, en
présence d’hydroxiquinoline dans des conditions bien déterminées.

» Par voie sous irradiations micro-ondes, sans solvants et dans les mémes conditions
steechiométriques®,  par  I’action  des  halogénures  d’alkyles  sur
diéthylaminoéthylméthacrylate, en présence d’hydroxiquinoline dans des
conditions bien déterminées.

Pour mener par suite une étude comparative en termes de rendement des réactions et des

temps de réactions.
Présentation du sujet :

Dans un premier chapitre, nous passons en revue les généralités sur les ammoniums

quaternaires et leurs utilisations dans différents domaines.

Dans un deuxiéme chapitre qui sera divisé en deux parties : dans la premiere nous faisons
le point sur I’état de lieu de la question de la synthése des ammoniums en passant en revue leurs
méthodes de synthese décrites dans la littérature ; et la deuxieme partie sera consacrée aux

généralités sur les micro-ondes.

Dans un troisieme chapitre, nous présentons la synthese des ammoniums gque nous avons
effectués a partir de diéthylaminoéthylméthacrylate, en les faisant réagir avec des dérivés de
bromures obtenus par les deux méthodes wvoies classique et micro-ondes.
Sera jointe a ce chapitre la partie « expérimentale », comportant, les techniques expérimentales,
les équipements utilisés ainsi que les modes opératoires de préparation et de synthése de

différents composes.

Enfin, ce travail se termine par une conclusion générale.
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Introduction :

Les Composés d'ammoniums quaternaires sont des molécules organiques qui sont
largement utilisées dans les usages domestiques, agricoles, de la santé, et également dans des
applications industrielles comme surfactants, émulsifiants, assouplissants, désinfectants,

pesticides, inhibiteurs de corrosion, et produits de soins personnelst-2,

Ces produits sont stables en milieu acide et basique et sont le plus souvent solubles dans
I’eau et les alcools®. IIs s’absorbent fortement sur différents matériaux, ce qui peut diminuer la
concentration de leurs solutions. Les dérivés d’ammoniums quaternaires sont bactéricides sur
une grande variété de germes, surtout sur les bactéries a grams positifs. Ils possedent souvent des

propriétés fongicides, virucides et algicides. Le pH, la dureté de I’eau influencent leurs activités.
|- Deéfinition :

Les ammoniums quaternaires sont des composés chimiques obtenus par substitution de
radicaux organiques aux atomes d’hydrogéne d'un ion ammonium. IIs ont la formule générale
RaN* X". Dans une structure quaternaire, I’atome d'azote est lié de maniére covalente a quatre

groupes alkyles et la charge positive est équilibrée par un contre-négatif, figure (1-1)*.

R
2 3 4 .sp
Sp A/
+ S
R;—N—R, N N\,/ P
‘ X- Ry ,\ Rs
R4 SP Ry

Figure (1-1) : Structure moléculaire générale d'un sel d'ammonium quaternaire.
Il — Caractéristiques des sels ammoniums quaternaires :

Parmi les caracteristiques des ammoniums quaternaires, ils sont stables en milieu acide et
alcalin, non oxydants (trés grandes stabilités). Et aux concentrations d'utilisation, ces produits
sont d'une manipulation aisée®. Ils sont peu toxiques, et ils n'attaquent ni les matiéres synthétiques

ni les métaux (non corrosifs). L'efficacité de ce type de substances actives résulte de 1’association
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de I’abaissement de la tension superficielle (tensio-actif cationiques) et de la polarité de la

moléculeb.

Ces composeés développent souvent beaucoup de mousses, ce qui limite leurs utilisations
ils ont un bon pouvoir mouillant. Ils sont inodores et possedent une bonne tolérance dermique
malgré un effet degraissant, on peut les utiliser en combinaison avec les produits acides ou
alcalins, dont ils renforcent I'action détersive. lls peuvent étre utilisés en milieu acide, neutre ou
alcalin. Le plus souvent ils sont utilises dans les milieux industriels et hospitaliers, pour leurs

propriétés désinfectantes’.
11 — Les classes des sels d’ammoniums quaternaires :

Les composes de sels d’ammoniums quaternaires pouvant étre classes en deux classifications :

» une selon la position de I’atome d’azote dans la chaine carbone.

» autre selon le nombre de substituant lié a I’atome d’azote.

11 — 1. Classification des sels d’ammoniums quaternaires selon la position de ’atome

d’azote dans la chaine carboné :
111 — 1.1 — Les sels d’ammoniums acycliques :

Dans les sels d’ammoniums quaternaires acycliques, I’atome d'azote est relié a un ou

plusieurs groupes alkyles.

La choline figure (1-2), est une substance apportée par I'alimentation ou synthétisée par le foie®.

CH,
| .
H;C—N
CHg CH,OH

Figure (1-2) : Structure de la choline.
11 — 1.2 — Les sels d’ammoniums cycliques :

Dans les sels d’ammoniums quaternaires cycliques I'atome d'azote est lié dans un cycle

qui peut étre aromatique ou non aromatique. Dans cette classe en trouve :
111 —1.2.1 —Les sels d’ammoniums alicycliques :

Dans les sels d’ammoniums quaternaires alicycliques I'atome d'azote est lié & un cycle non

aromatique. Exemple, lodide mebezonium figure (I-3).


http://fr.wikipedia.org/wiki/Foie
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CH H,C
HsC_ 1 ° 3\ ,.CHj

N N

/ IU\O/I \
H,C CHg
Figure (I-3) : Structure de I'iodide mebezonium.

111 - 1.2.2 —Les sels d’ammoniums aromatiques :

Dans cette classe I’atome d'azote est lié a un cycle aromatique ; le sanguinarine est un

exemple, figure (1-4).

P

HsC o o
A1
O
Figure (I-4) : Structure du sanguinarine.

En 1991, A. B. d’Oliveira et collaborateurs ont réalisés la synthése des sels d’ammoniums

quaternaires alicycliques aromatiques dérivés de 1’allylphénol, figure (1-5)°.

“XCH, “XCH, XCH, XcH,
SnCI / HCI CH;l
E—— CHjy
EtOH EtOH Acétone |,
O NH, (l) III—CH3
OH CH; O

CH
3
\CH3 3

Figure (1-5) : Synthése d'un sel d’ammonium quaternaire alicyclique aromatique.
111 — 1.3 —Les sels d’ammoniums hétérocycliques :

Dans les sels d’ammoniums quaternaires hétérocycliques I'atome d'azote est engagé dans

un cycle qui peut étre aromatique ou non aromatique selon la structure de la figure (1-6).

Figure (1-6) : Structure des sels d’ ammoniums hétérocycliques.
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11 —1.3.1 —Les sels d’ammoniums quaternaires hétérocycliques non aromatiques :

A titre d’exemple, la glycopyrrolate figure (I-7), est un médicament utiliser dans le traitement

de I'asthmel®. Les sels d’ammoniums quaternaires dérivés de I’halopéridol figure (1-8) est un

médicament antipsychotique typique!!-12,

CH,
N—CHj
04<:/ Br
N\
OH ©

Figure (1-7) : Structure de la glycopyrrolate.

HgCgH,C CI°

\ +
N
@@c.
F A OH
(@)

Figure (1-8) : Structure de I’halopéridol.

En 2008 Iwona Kowalczyk avait quaternise le N,N-diméthylpropane-1 ,3-diamine avec le chloro

acide acétique dans I'éthanol, pour aboutir au 1,1-diméthyl-3-oxo-1,4-chlorure de diazépan-1-
ammonium, figure (1-9)*3.

HsC_ CHs

/
H3;C \N+ Cl-
N\ cl o
N C,H,OH
/ + .
H3C A 40h o
NH oH N
2 H

Figure (1-9) : Synthése de 1,1-diméthyl-3-oxo-1,4-chlorure de diazépan-1-ammonium.
11 — 1.3.2—Les sels d’ammoniums quaternaires hétérocycliques aromatiques :

Dans les sels d’ammoniums quaternaires hétérocycliques aromatiques 1’atome d'azote est

engagé dans le cycle aromatique, exemple du Bromo-1-citronéllylpyridinium, figure (1-10).

Figure (1-10) : Bromo-1-citronéllylpyridinium.


http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=fr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Medication&prev=/search%3Fq%3DGlycopyrrolate%26hl%3Dfr%26sa%3DG&rurl=translate.google.fr&usg=ALkJrhjoaDC6haOERmwPdqOT03o6UdbulQ
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=fr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Asthma&prev=/search%3Fq%3DGlycopyrrolate%26hl%3Dfr%26sa%3DG&rurl=translate.google.fr&usg=ALkJrhh3wZOgPn1QJRiV_a4RvEIzIIsPqQ
http://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9dicament
http://fr.wikipedia.org/wiki/Antipsychotique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Antipsychotique_typique
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Le sel d’ammonium quaternaire 1-(3,4-dihydroxybutyl)-4 (diméthylamino) pyridinium a été
synthétisé, par un mélange de N, N-diméthylpyridin-4-amine avec le 3-chloropropane-1,2-diol

en présence d'acétonitrile, selon la réaction, figure (1-11).

H3C\N/CH3 H3C\N/CH3
H,C—CN
@ L $
—_—
N/ OH >N OH

Figure (1-11) : Synthése d’un sel d’ ammonium quaternaire hétérocyclique aromatique.
111 —1.4 —Les sels d’ammoniums hétérobicycliques :

Dans cette classe de sels d’ammoniums quaternaires l'atome d'azote est engagé entre deux
cycles, figure (1-12).

Figure (1-12) : Structure des sels d’ ammoniums hétérobicycliques.

Exemple : le 5-azoniaspiro-[4.4]-nonane, Figure (I-13) et le 6-azoniaspiro-[5.5]-undécane
Figure (1-14).

Figure (1-13): 5-azoniaspiro-[4.4]-nonane.

A

Figure (I-14) : 6-azoniaspiro-[5.5]-undecane.
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La réaction de pipérazine avec le 1,5-dibromopentane en présence d'hydroxyde de sodium donne

le sel dispirotricyclic, figure (1-15)*.

S\ Br Br NaOH < \Br:r Br:r >
HN NH + 2 —_— N N
\__/ U /N

Figure (1-15) : Syntheése d’un sel d’ammonium bi hétérocyclique.

11 -2. Les différentes classes des sels d'ammoniums quaternaires :

Les sels d’ammoniums quaternaires pouvant étre classées selon le nombre de substituant
lié a I’atome d’azote. Il existe donc quatre classes des sels d’ammoniums quaternaires, les sels
d’ammoniums primaires de type RNH3*, secondaires de type R2NH2*, tertiaires de type RsNH*

et les sels d’ammoniums quaternaires de type RaN* ou R pouvant étre un radical alkyl ou aryle.

111 —2.1 - Les sels d’ammoniums primaires :

Dans cette classe des sels d’ammoniums quaternaires dont 1’azote ne comporte qu’une

seule chaine alkyle, la formule générale est présentée dans la figure (1-16) :

Figure (1-16) : Structure d’un sel d’ammonium primaire.

a-phényléthanaminium (PEA), une substance naturelle qui stimule les neurotransmissions et

augmente activité mentale®®, figure (1-17).

: NH3+CI-
CHg
Figure (1-17): a-phényléthanaminium (PEA).

La quaternisation de N,N-diméthylbutan-1-amine avec chloro acide acétique dans I'éthanol,
donne le hydrochlorol,1-diméthyl-1-carboxyméthyl-3-aminopropyl ammonium, figure (1-18)%.
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H3C\ OH C.H.OH A/OM
/N_/ﬂCHS . A\\o H, o ke
C

N
A40h Cl-
HsC c|:H

Figure (1-18) : Synthese du hydrochloro 1,1-diméthyl-1-carboxyméthyl-3-aminopropyl

ammonium.

111 — 2.2 — Les sels d’ammoniums secondaires :

Dans cette classe des sels d’ammoniums secondaires, 1’azote comporte deux chaines
alkyles, figure (1-19).

Figure (1-19) : Structure d’un sel d’ammonium secondaire.

Le propranolol est une molécule utilisee comme médicament contre I'nypertension dans certaines
maladies cardiaques'’, figure (1-20) et les anatoxines sont des substances qui ont un effet
neurotoxique®®, figure (1-21).

CHj

A Q
O/Y\'Tl:_‘;l_ CHj NH;\ CHy
OH H
N
Figure (1-20) : Propranolol Figure (1-21) : L'anatoxine-«

La charge positive des sels d’ammoniums quaternaires peut se trouver délocalisé entre les deux

atomes d’azote comme dans I'exemple du composé suivant :
H9C14q CiaH2g
C SN Yy C

Les sels pyrrolidinium sont des ammoniums secondaires préparés facilement a partir de
composés carbonylés figure (1-22).


http://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9dicament
http://fr.wikipedia.org/wiki/Hypertension_art%C3%A9rielle
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(|)| n I '\f'- 2 H H
\ L

APTS CHl CHs H,0 CHs NI

—_— — = + C 7

(APTS) : Acide para toluene sulfonique

Figure (1-22) : Synthése d’'un sel d’ ammonium secondaire.
111 — 2.3 — Les sels d’ammoniums tertiaires :

Dans les sels d’ammoniums tertiaires, 1’atome d’azote comporte trois chaines alkyles,
figure (1-23).

X_
Ry

Figure (1-23) : Structure d’un sel d’ammonium tertiaire.

L'alizarine est un colorant rouge, figure (1-24) et la novocaine est un anesthésique local, figure

(1-25) sont deux exemples des ammoniums tertiaires'®.
CH,

O OH
OH
200 fc"
I _/_|

O H—N
° _\/'*OH H N—< >—4
ﬁ) 4 2 \
- 0

(6]
Figure (1-24) : L'alizarine Figure (I-25) : La novocaine.

Des sels d'ammoniums d'acide caféique ont été synthétisés par neutralisation acido-basique,

entre ’amine et I’acide caféique, figure (1-26)°.

HiC ~CHs |
N | _HzC—NZ—CH,
EtOH ©

pH =6,8-75 HO

OH

Figure (1-26) : Synthése du sel d’ammonium d'acide caféique.
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11 — 2.4 — Les sels d’ammoniums quaternaires :

Dans cette classe des sels d’ammoniums quaternaires |’azote comporte quatre chaines alkyles.

Figure (1-27) : Structure d’un sel d’ ammonium quaternaire.

La carnitine est un compose qui intervient au sein de la cellule dans le transport des acides gras

du cytosol vers les mitochondries??, figure (1-28).

CH, OH O
~

N
/
H3C

HaC
o

Figure (1-28) : La carnitine.

En 1990 Irina Popovicil, et collaborateurs, ont synthétisé une série d'oximes dérivées de certaines

bases de Mannich transformeées en sels d'ammoniums quaternaires.

La quaternisation a été réalisée avec 1’iodure de méthyle dans le Tétrahydrofurane (THF), ou

dans I'éthanol a température ambiante, figure (1-29)%2.

OH JOH
/ CHy N
CH N 3
CH
'fl/ 3 H,C—I ITILCH3
—_ >
CH CHg
o 3 THF ou EtOH oH

Figure (1-29) : Quaternisation d'une oxime en sel d'ammonium.
IV — Utilisation des sels d’ammoniums quaternaires :

Les sels d'ammoniums quaternaires ont diverses utilisations, comme antifongiques et
bactéricides, comme agents thérapeutiques, tensioactifs, détergents, inhibiteurs de corrosion et

également des catalyseurs en synthese organique.


http://fr.wikipedia.org/wiki/Cellule
http://fr.wikipedia.org/wiki/Acides_gras
http://fr.wikipedia.org/wiki/Cytosol
http://fr.wikipedia.org/wiki/Mitochondrie
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IV — 1 — Utilisation médicale :
IV-1 .1- Les antibactériens :

Les composés d’ammoniums quaternaires sont bactériostatiques et fongistatiques?®, mais
a forte concentration, ils sont bactéricides contre certains organismes. lls sont plus actifs contre
les bactéries a Gram positif que les bactéries a Gram négatif. lls sont actifs vis-a-vis des virus

lipophiles, parmi ces composes les plus utilisés, les chlorures de benzalkonium, Figure (1-30).

Figure (1-30) : Chlorure de benzalkonium.

IV — 1.2 — Les agents anticancéreux :

L’action des dérivés d’ammoniums quaternaires halogénés sur la prolifération in vitro de
plusieurs cellules cancéreuses appartenant a divers types de cancers humains indique que des

ammoniums quaternaires exercent un net pouvoir inhibiteur sur la croissance in vitro de cellules

cancéreuses?4,

L’edelfosine, est un alkyle lysophospholipide qui agit comme un agent anticancéreux in vivo®®,

Figure (1-31).

CH,
o 0
W 0 CH
\ \O- /N\
H He O

Figure (1-31) : Edelfosine.

IV- 1. 3 — Relaxants musculaires :

Les sels d’ammoniums quaternaires sont aussi utilisés comme médicaments pour la

relaxation musculaire, le plus souvent en anesthésie.

Le chlorure de suxaméthonium est un médicament paralysant utilisé pour induire la relaxation

musculaire et une paralysie a court terme?8.Figure (1-32).
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(e} HsC cr

HaC_ cr o \N+/CH3
/N+/\/ O/\/ \
HC™ \ CHg
Figure (1-32) : Le chloro-suxaméthonium.

IVV— 2 — Utilisation industrielle :

IV —2.1-Les herbicides :

Les ammoniums quaternaires sont utilisés aussi comme herbicide exemple, le paraquat
est I’un des herbicides les plus utilisés au monde?’, Figure (1-33).

N o N\

Figure (1-33) : Le paraquat.

IV- 2. 2— Les agents tensioactifs :

Les ammoniums quaternaires sont des agents tensioactif étant cationiques, ils sont
antagonistes avec les savons et les tensioactifs anioniques .

Partie hydrophobe

-~ -~ non onique

B ‘\\/ \_\v// \\"‘ on wnque
- cationique

PR NP T Tt q

& N N R P anionique

; " [0 zwitterionique
. . 2 - J
i N g y

~

n

Partie hydrophile
(polaire ou chargée)

Figure (1-34) : Les différents types de tensioactifs.

Les tensioactifs cationiques sont caractérisés par une partie hydrophile chargée positivement, le

plus souvent ce sont des sels d'ammoniums quaternaires triméthylés ou des sels de pyridinium?°,


http://fr.ekopedia.org/Herbicide
http://fr.wikipedia.org/wiki/Herbicide

CHAPITRE | : GENERALITES SUR LES AMMONIUMS QUATERNAIRES
Exemple du bromure hexatriméthylammonium (HTAB), figure (1-35) et du chlorure hexadécyl

pyridinium (HPCI), figure (1-36).

H C/\/\/\/\/\/\N+ B
3 / CHg
HaC

Figure (1-35): Bromo-hexatriméthylammonium (HTAB).

N\ 7

cr
Figure (1-36): Chloro-hexadécyl pyridinium (HPCI).

Les tensioactifs zwitterioniques, ou amphoteres, possédent sur la partie hydrophile a la
fois une charge positive et une charge négative. Ce type de tensioactifs peut alors aisément
devenir cationique ou anionique selon le pH de la solution. Cette structure dipolaire s'apparente
a celle des phospholipides naturels et conduit a une famille de produits généralement non irritants

et peu agressifs sur le plan biologique.

La sulfobétaine figure (1-37) et la carboxybétaine figure (1-38) sont deux exemples.

CH;
/\/\/\/\/\/\/\ .
HaC /N+\/\/503
HsC

Figure (1-37) : La sulfobétaine.

Figure (1-38) : La carboxybétaine.
IV — 2. 3— Les inhibiteurs contre la corrosion :

Les sels d'ammoniums quaternaires sont largement utilisés comme inhibiteurs contre la

corrosion du fer, de I’acier et de I'aluminium?.
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Les N-alkyles des composés d’ammoniums quaternaires inhibent la corrosion en milieu acides

et I'efficacité de I'inhibiteur augmente réguliérement avec la longueur de la chaine alkyle.

Le chlorobenzyl diméthyl-N,N hexadécylammonium (CBHD) est un exemple, figure (1-39).
H3lClS

HsC—N"—CH,

Figure (1-39) : Le chlorobenzyl diméthyl-N,N hexadécylammonium.
IV — 2. 4 — En thérapeutique piscicole :

En pisciculture, on les utilise en bain pour traiter les affections bronchiales dues aux

mycobactéries et les bactérioses externes. Ils sont également de trés bons désinfectants®?.
IV — 3 — L'utilisation en catalyse :
IVV- 3. 1- En extraction liquide —liquide :

L’effet catalytique des sels d'ammoniums quaternaires sur I'extraction liquide-liquide,
indique que la présence d'ions d'ammoniums quaternaires lipophiles accélere I'extraction des

métaux3?,
IV -3. 2— Les catalyseurs de transfert de phase :

Les ions ammoniums quaternaires peuvent étre utilisés comme catalyseurs de transfert de

phase33-34,

Un exemple pour une réaction du Chlorure d'octyle et du cyanure de sodium en présence

d'ions ammoniums quaternaires figure (1-40) :

® (&) :
NR;. CN + Octyl-Cl = Octyl-CN + NR%('IG [E]
1 | { L
o @ O ® _©O @ O r
NEY. CN"+ Na.Cl ey Na.CN_ + NR;. CIC [PA

Figure (1-40) : Cycle de transfert de phase de réaction du chlorure d'octyle et du

cyanure de sodium a la présence d'ions ammonium quaternaire.
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Le bromure de tétrabutylammonium plus couramment utilisé comme catalyseur de transfert de

phase, figure (1-41).

Hsc/\/\ii L TCH,
e ™ M\ cn,

Figure (I1-41) : Le bromure de tétrabutylammonium.

Les sels d’ammoniums quaternaires peuvent étre utilisés comme catalyseur dans les synthéses

organiques, la réaction de cyclopropanation est un exemple®, Figure (1-42)

(o]

@/Br CH,NO, / THF /K ,CO, @
o Tty
20 °C / PTC ”NOZ
e

Figure (1-42) : Réaction de la cyclopropanation du 2-bromocyclopent-2-éne-1-one.

IV — 4— Autre utilisation :

L’acide ribonucléique soluble peut étre précipité par un certain nombre de sels
d'ammoniums quaternaires. Le ribonucléate d'ammonium quaternaire est soluble dans divers
solvants organiques polaires, Ce traitement ne semble pas modifier la molécule, ni affecter ses
propriétés biologiques®®.

Le bromure d'éthidium couramment utilisé comme marqueur d'acide nucléique dans les

laboratoires de biologies moléculaires®’. Figure (1-43)

Figure (1-43) : Le bromure d'éthidium.


http://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_nucl%C3%A9ique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Biologie_mol%C3%A9culaire
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Conclusion

Les composés a base d’ammonium quaternaire forme un grand groupe de substituts
organiques associés aux ammoniums qui possédent des propriétés antimicrobiennes et
nettoyantes. Il s’agit d’un puissant désinfectant de surface. Au fil du temps, plusieurs générations
de composés a base d’ammonium quaternaire ont été développées. De nos jours ce sont les
ammoniums quaternaires de la troisieme génération qui sont les plus utilisés. Les ammoniums
quaternaires sont inactivés par des matiéres telles que le coton et la gaze qui absorbent le principe
actif. Associés a de 1’eau dure ou des résidus de détergents anioniques les ammoniums
quaternaires sont également inactivés (ceux de la nouvelle génération dans une moindre mesure).
IIs sont incolores, inodores, stables et bon marche.

Les ammoniums quaternaires utilisés a haute concentration sont irritants pour la peau et les yeux,

Mais ne causent pas d’irritation des voies respiratoires.
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AMMONIUMS QUATERNAIES

Introduction :

Les différents sels d’ammoniums quaternaires signalés dans la littérature, possedent des
applications thérapeutiques, notamment antimoraux ils trouvent leurs emplois, en particulier dans
le traitement des tumeurs cutanées ou ils peuvent étre associés avec le traitement en
chimiothérapie classique. lls manifestent également des propriétés immunodepressives qui les

rendent utiles dans le traitement des maladies rhumatismales de la polyarthrite rhumatoide.

Ajouter a cela, leurs utilisations en tant que tensioactifs et également leurs emplois dans la

synthése organique en tant qu’agents de transfert de phase.

Vu I’application de ces ammoniums, un intérét a été accordé au développement de leurs

méthodes de synthése.

Peu de méthodes de synthese sont décrites dans la littérature, et la majorité des travaux ont

fait I’objet de brevet. Nous passons en revue les méthodes se rapportant a leur synthese.

I. Voie de substitution des amines a partir de
Diméthylaminoéthylméthacrylate (DMAEMA) :

Les ammoniums quaternaires préparés dans la littérature, a partir d’amines méthacrylates?,
contiennent une fonction ester comme connecteur entre 1’atome d’azote quaternaire et la partie
acrylique. La voie de la fixation de I’alkyle ou I’aryle sur le site de ’azote des méthacrylates a
lieu par substitution directe nucléophile par les halogénures d’alkyles ou d’aryles de type (R-X,
X=Brome, Chlore), qui constitue la voie la plus utilisée pour accéder a ces composés. La nature
du dérivé halogéné mis en jeu dans la réaction est un parameétre trés important, dans le
déroulement de la réaction et quand il s’agit de Chloroalkyles, la substitution est plus difficile
que dans le cas des bromoalkyles ou bromoaryles. La synthése des sels dammoniums
quaternaires a partir des alkyles chlorés reste difficile que celle de leurs homologues bromés et
iodés et cela, a cause du caractere relativement inerte de I'atome du chlore. 1l est donc souvent

nécessaire d'activer la réaction par élévation de la température ou de la pression.

Ces réactions ont eté effectuées en faisant varier la nature des alkyles R portés par I’amine
ainsi que la longueur de la chaine alkyle ou aryle, R1 est fixé sur I’atome d’azote quaternisé, par
substitution nucléophile. Les ammoniums quaternaires a base de dialkylméthacrylate sont

représentés comme suit :

s
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Téte polymérisable

R
H\ {TH3 ’ /—atome d'azote quaternaire
H/C —C C O CH, CHr—Nt* R
H . Br-0u(Cl)
o r

Chaine alky! ou ary\le/4 Ry

Les amines méthacrylates :

CHs CHg

DMAEMA CH;3

Constituent une des classes les plus étudiées et utilisées en chimie macromoléculaires de
I'azote. La voie la plus utilisée pour accéder au méthacrylate d'ammonium quaternaire se fait par
réaction de substitution nucléophile (Réaction d'Hoffmann) du 2-(dialkylamino)étyl

méthacrylate, qui est une amine tertiaire avec des halogénures d'alkyles R1-X.

Conformément au schéma réactionnel : Schéma (11-1)

. i . ;

\ inone \
C=C—C—0—CH,—CH,-N—R + R,—x H0qUnOng N O—CH,—CH,-N—R
/ I T=50-60°C / [ | X

H 0 H 0 R,

Schéma (11-1) : Réaction de substitution nucléophile (Réaction d'Hoffmann).

Ainsi neuf séries d'ammoniums quaternaires ont été synthétisées, par une méthode simple, ou
elle consiste par réaction de substitution a transformer I'amine tertiaire le DMAEMA en

ammonium quaternaire.

Utilisant les bromures : Bromobenzyle, Bromure d'allyle : 1-Bromobutyle, 1-Bromododécyle,
1-Bromo-3-phenyl propyle, 1-Chloro-3-phenyl propyle, 1-Chloro-4-phenyl butyle représentés

comme suit ;

3
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Br
< > Br

benzyl bromide (B) 1-bromo-3-phenyl propane

o T O\ N NN P N

1-bromobutane 1-bromo dodecane
Br\/\ “
\ Cl
allyl bromid 1-chloro-3-phenyl propane 1-chloro-4-phenylbutane

Figure (11-1) : Les halogénures d'alkyles utilisés a la synthese de monomeéres.
Les monomeéres d'ammoniums quaternaires synthétisés sont énumérés comme suit :

e Monomére DMAEMA-Bromobenzyle / (DMAEMA-B) 1A

e Monomere DMAEMA-Bromure d'allyle / (DMAEMA-A) 2A

e Monomere DMAEMA-Bromobutyle / (DMAEMA-Bu) noté 3A

e Monomere DMAEMA 1-Bromododécyle / (DMAEMA-D) 4A

e Monomere DMAEMA 1-Bromo-3-phenyl propyle / (DMAEMA-PhPr) 5A
e Monomere DMAEMA 1-Chloro-3-phenyl propyle / (DMAEMA-HP)

e Monomére DMAEMA 1-Chloro-4-phenyl butyle / (DMAEMA-HBU)

CH;, (1A)

CHs DMAEMA- B

|
CH2=C—H—O—CHZ—CH2 —N'—CH,
r_

CH,
o CHs (2A)
3 I DMAEMA-A
H2C :C_C_O—CHZ CHZ_ N+ CHS
H Br-
(0] CH, CH=—=CH,

a7
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CH, (3A)
CH ’ DMAEMA-Bu
H2C —C C (@] CHZ CHZ N+ CH3
‘ ‘ Br-
o (CHp)3; ——CHg
4A
CH CH, o
3 ’ DMAEMA-D
H,C —cC C o} CH, CH N* CH,
‘ ‘ Br-
O (CH)11
CH,4
(5A)
CHs
THs DMAEMA-HPr
\| | o
o (CHy)3
CHj;
<|3H3 ‘ DMAEMA- HP
C o} CH, CH, N* CH,
o (CHy)3 CeHs
CHs C~H3 DMAEMA- HBu
C o CH, CH, N* CH,
H |
o CH, (CHy)3 CgHs

Figure (11-2) : Les monomeéres d'ammoniums quaternaires synthétiseés.
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Les sels d’ammoniums quaternaires ont ¢été obtenus en faisant réagir les
diméthylaminoéthylméthacrylate , avec un léger exces de bromure dans le dichlorométhane , en
présence d’hydroxyquinone et en portant a reflux le mélange et aprés un temps de réaction variant
entre 8 et 56 heures, en fonction de la nature de I’amine et le type de bromure, la réaction est
suivie par CCM et aprés traitement du mélange, filtration élimination de solvant et purification,
les sels sont isolés et caractérisés par différentes méthodes spectroscopiques.

Il. Voie de substitution des amines a partir des
Diéthylaminoethylméthacrylate (DEAEMA) :

Dans un travail récent? le 2-diéthylaminoéthyleméthacrylate (DEAEMA) a été utilisé, en

le substituant avec les dérivés halogénés du tableau (I11-1) :

@CHz Br Al

~_"~_ Br

A3
/\/\/\/\/\/\Br Ad
SN NSNS Br

A5

Tableau (I11-1) : Dérivés halogénés utilisés dans la quaternisation du
diéthylaminoéthylméthacrylate (DEAEMA).

o
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Les sels sont obtenus par réaction de substitution sur I’amine méthacrylate avec un exces

des bromures d’alkyles ou aryles conforme au schéma réactionnel schéma (11-2) :

H o) CH, H o CH,
N I | N I .
C=C—C—0—CH,—CH,—N—CH,—CH, + RBr C=C—C—0——CH,—CH,—N *—CH,—CHj
o T=s00c” | | er
CHj CHs R

Schéma (11-2) : Réaction de substitution sur (DEAEMA).

Et apres un traitement adéquat les sels sont isolés, purifiés et caractérisés. Les modes

opératoires de leur obtention sont décrits de maniere analogue comme dans le cas du DMAEMA.

I1l. Synthése par extension a d’autres bromures préparés eux-mémes a partir

d’alcools -

La synthese des sels d’ammoniums quaternaires a partir d’alcools® (Butanol,
Cyclohexanol, Glucose et Cholestérol) selon le chemin réactionnel décrit dans le schéma (11-3)
ci-dessous a été effectuée ; ce qui a nécessité préalablement de préparer les dérivés de bromure
R—Br a partir de leurs alcools correspondants. Les dérivés de bromure réagissent par
substitution des amines, en conduisant a la quaternisation de 1’azote, en adoptant des conditions
opératoires décrites dans la littérature relative a la voie de substitution des amines méthacrylates

a partir d’autres dérivés de bromures.

R—OH

80°C/7h | H,0/ KBIr/H,SO,

R——Br

Amine

50°C | CH,CL,

R

|,

R,—N—R;
| Br-
R3

Sel d'ammonium quaternaire

Schéma (11-3) : Chemin réactionnel global.

w0
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Les sels d’ammoniums quaternaires obtenus a partir du Butanol, du Cyclohexanol, du Cholestérol

et du Glucose seront décrits ci-dessous :
+ Synthése des bromures a partir de leurs alcools correspondants :

La reaction des alcools a eu lieu avec le bromure de potassium KBr dans 1’cau en présence de

I’acide sulfurique comme catalyseur, a reflux pendant quelques heures.

NN KBr / H,0O / H,SO,
H;C OH Hsc/\/\ Br

80 °C / 7h A2

A-1
Schéma (11-4) : Préparation de 1-bromobutane.
Les conditions opératoires pour 1’obtention, de meilleur rendement dans chaque cas
d’alcool, selon les schémas réactionnels suivants :

OH Br

KBr / H,O / H,SO,

80 °C / 6h

B-1 B-2

Schéma (11-5) : Préparation de 1-bromocyclohexane.

CHg
CHg

CHg

KBr / H,0 / THF / H,SO,

HO 80 °C / 6h
Br

C-1 Cc-2
Schéma (11-6) : Préparation de bromocholestene.

Concernant le cas du Glucose, d’autres conditions opératoires ont été adoptées. La
réaction du Glucose) se fait avec le bromure d’acétyle, en présence de I’anhydride acétique et
I’acides Perchloriques comme catalyseur qui donne le bromure de 2, 3, 4,6-O-acetil-a-

glucopiranoside selon le schéma réactionnel suivant :

OH OAc
H OH o
H ACBr/AC,0/Hclo, T A H
OH H OAc H
HO OH 20 °C / 48h N Br
H OH H OAcC
1 D-2

D-
Schéma (11-7) : Préparation de 2, 3, 4,6-O-acetil-a-glucopiranoside.

e
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Les différents sels d’ammoniums obtenus a partir de ces alcools sont représentés dans le
schéma (11-8) :

o CH,
>\ <
CHy o o CH3 CHj
R—Br -+ 'L\/\ CH2 LC» H3C_N_/_
~
H3C o — CH,CI,

H3C
CH3
CHg OAc
Br CH
3 H3C OAc O H
HoH H
H C/\/\ ’
3 s Br . Br , H Br
- Cc-2
OAc OAc
B-2 D-2

Schéma (11-8) : Synthese des sels d’ ammoniums quaternaires.

IV. Synthése et propriétés des sels d’ammoniums quaternaires obtenus par

condensation du phénylacétonitrile :

D’autres auteurs James T.Stewart et collaborateurs?® se sont intéressés a I’étude de la synthése
et des propriétés des sels d’ammoniums quaternaires obtenus par condensation du

phénylacétonitrile substitué et 1’aldéhyde suivi par une alkylation de 1’amine selon les séquences
A; B, C, D ci-dessous :

Séquence A :

CaHs __KOH
C\>CH2 CN+HC@OCH2CH2 c—c OCH,CH, N7 2
HyCO He " EoH, . HyCO K CoHs

c— C—< »—OCH,CH,N. C2Ms 1. (CH,),S0,, Acétone +CoHs
COQ e 2.KI C C OCMCra i !
Hy 2" HBCO H c “CoHs

Séquence B :

o C,H _CoH
/ Il =25 KOH 2's
& C—H+ NC—CH, OCH,CH,N{ ~ ——— c—c OCH,CH,-N
HyCO = CpHs  EtOH cho eHs
CaHs 1.(CH5),S0,, Acétone .-CoHs
c—c OCH,CH,-N AR Sl c—c OCHZCHZ !
CO 2Kl
Hs Hs Hg co

CH CzH5

=y
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Séquence C :

<:>CH2 CN + HCQ— __KOH _ -
H3CO TEOH
Hs 3(:o
CF3SO;CH
I ) e Qc
2~12

C :
_C—@— CF3SO;3
CH CH3

Séquence D :

C

QCHZ—CN t—
H4CO TEOH HCO
CN CN
78\ é:c@wg NBS chg CH,Br
H3CO/— H ccly H,CO H
c—C CH,Br — C'_C@’ —N
H3CO/—— H Benzéne Hy CO
CN CH, CN
OO 5O
HiCO\— H CH, CH,Cl HaCO\— H

L’alkylation se fait avec un agent d’alkylation , le Diméthylsulfate ou le

méthyltriflouorosulfonate .Dans la séquence D , le produit obtenu par condensation du
cyanophényl substitué par le méthoxy et le paraméthylbénzaldéhyde est bromé au moyen du N-

Bromosuccinimide, suivi d’une substitution par I’amine et enfin une quaternisation de 1’azote.

V. Synthése d’ammoniums quaternaires par traitement des amides :

Le mécanisme démontre un processus de synthése en une seule étape pour la préparation de
composé ammonium quaternaire de formule (I). R-L est un agent alkylant dans lequel R est soit
un alkyle substitué et/ou insaturé et L est un groupe partant. Le composé de la formule (I1) est

un amide et le composé de la formule (111) est un halogénure d’alkyle®.

CF5;SO5

o
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Q Ry Condition hydrolyse amide I X
>\7Ni + R—L kel > _NLRz
R, R

(1) (m ()

Schéma (11-9) : Synthése d’ammoniums quaternaires par traitement des amides.

+ Synthése de chlorure de chloroimminium :

Les sels de chloroimminium correspondants ont été obtenus en faisant réagir ces amides a
température ambiante avec le chlorure d’oxalyle en excés (1,1 a 1,5 équivalents). La réaction est

menée dans 1’éther éthylique.

cl
i R
N N '

_R (cocaly, N7

T ambiante R

=2

R= Et, R" = Ph
R = Me, R'= Ar
R = R'= Me
R =R'= Et

Schéma (11-10) : Synthése des chlorures de chloroimminium.

Le temps de réaction varie de deux heures a deux jours, et est probablement en fonction de

I’encombrement de 1’amide®.

V1. Synthése des sels d'ammonium quaternaires par I’action des époxydes :

Une autre méthode de synthese des sels d’ammoniums par 1’action d’une amine tertiaire,

d’oxyde d’éthyléne et d’eau, en I’absence de catalyseur’.

+

| _
Cp H25—ITI+—CH2—CH2—OH OH
CH,

Cuftss =N+ pc—op, +HLO

CH,

Schéma (11-11) : Synthése d'ammonium quaternaire par [’action des époxydes.

o
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VII. Synthése des ammoniums quaternaires par irradiation micro-ondes :

Dans la voie classique, les sels sont synthétises par chauffage au reflux des réactifs avec des
solvants tels que le chloroforme, I'acétonitrile et I'éthanol pour 6 - 48h. Un exemple nécessite un
reflux dans I'acétonitrile pendant 24 h, puis un traitement avec de I'éther diéthylique suivi d'une
filtration. Ce processus est répété 1-3 fois pour atteindre les rendements publiés (25 - 78%).

La synthése des sels d’ammoniums quaternaires par micro-onde® s’est révélée intéressante et
donne des rendements meilleurs que celle des méthodes publiées avec un temps réduit et sans
utilisation de solvant. La synthése micro-ondes de plusieurs sels d'ammoniums quaternaires est

décrite dans la littérature par Angela J. Winstead *, et collaborateurs conformément au schéma

z z
Ol (o
N N: X

R
Schéma (11-12) : Synthese générales des ammoniums quaternaires sous irradiation micro-

réactionnel (11-12) :

RX
_—

MO

ondes.
Z R T (°C) | Temp (min) Rendement%
1 | C(CHa): Et 130 5:00 95
2 | C(CHza)2 Me 110 2:30 93
3 | C(CHa)2 Pr 110 7:00 83
4 | C(CHs)2 -(CH2)20H 110 7:00 73
5 | C(CHs)2 | -(CH2)sCOzH 110 7:00 59
6 S Et 170 20:00 83
7 S Me 120 20 :00 85

Tableau (11-2) : La synthese des derives des sels d’ammoniums quaternaires sous irradiation
micro-ondes.

La synthése fournit des rendements comparables ou meilleurs que les méthodes publiées avec
des temps de réaction réduits et en I'absence de solvant.

s
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+ Exemples de réactions effectuées par irradiation micro-ondes :

La préparation du chlorure de 1-Octyl-3-méthylimidazolium par "quaternisation" du
1-Méthylimidazole (MIM) avec le -1-Chlorooctane (ou simplement Chlorooctane) ?, se fait selon
le schéma réactionnel suivant :

[\ MO T\ i
N N + H3CV\/\/\/C| [ —— _N /Nv\/\/\/CH?) + Cl
HC™ N\ 60-80°c HiC™
1-Méthylimidamle Chlorooctane Chlorure de 1-octyl-3- méthylimidamlium

Schéma (11-13) : Réaction de quaternisation dul-Méthylimidazole (MIM) avec le 1-Chlorooctane
sous irradiation micro-ondes.

En générale :
[\ MO [\
N NT RX - N N+ X
HC™ N\ 240 W;70-100 °C  H,C— N\ R
R = butyl, hexyl, heptyl or octyl
X=Cl, Br, 1
Schéma (11-14) : Réaction de quaternisation du noyau imidazole.
Halogénure RX MIM MO-(240 W) Rendemen
d’alkyl (RX) mmol mmol (temps : s) t%
1 I-bromobutane 2,2 2 (B0+15+15+1)5) 86
2 1-chlorohexane 2,2 2 (B0+15+15+15+15) 81
3 I-bromohexane 2,2 2 (B0+15+15+1)5) 89
4 I-iodohexane 2,2 2 (30+10+ 10+ 10) 93
5 1-iodoheptane 2,2 2 30+ 10+ 10+ 10) 94
6 1-bromooctane 2,2 2 30+ 15+15+15) 91

Tableau (11-3) : Préparation d'halogénures d alkyle d'imidazolium en utilisant un four a
micro-ondes.

La substitution nucléophile d’halogénures d’alcane par les imidazoles méne a de bons
rendements aux halogénures d’imidazolium correspondants.

La tendance de la réactivité des halogénures se trouve dans I'ordre suivant : I"> Br > CI-
lodures trés reactifs béenéficient excellent rendement dans tous cas avec le temps d'exposition

minimum.
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Introduction :

Le chauffage traditionnel présente 1’inconvénient d’étre lent et non homogene ; seul la
surface au contact de la source de chaleur (bain d’huile ou autre) est chauffée au départ, la chaleur
se propage ensuite progressivement a 1’ensemble de la solution. Ainsi des phénoménes de
surchauffes (points chauds) peuvent se produire sur les parois du récipient conduisant a une
dégradation des réactifs et /ou des produits formés. Grace a 1’utilisation d’un réacteur micro-
ondes, la solution est chauffée de facon homogéne, au méme moment dans tout le volume, sans
surchauffe superficielle. Il a ét¢é montré dans de nombreuses études que I’utilisation des micro-

ondes permet d’améliorer considérablement les cinétiques de certaines réactions chimiques.

Les temps de réaction sont beaucoup plus courts et dans certains cas des rendements plus
importants ont étés observés et reportés!®-11Cette technique a donc été appliquée avec succes a

de nombreuses réactions avec ou sans solvant!.

C’est au cours des années 1975 que les fours micro-ondes domestiques sont apparus dans
les laboratoirest?, utilisés initialement pour sécher la verrerie ou réaliser des réactions de
minéralisation, ce n’est que depuis le milieu des années 19802 que le four a micro-ondes s’est
révelé étre un bon équipement pour réaliser des synthéses organiques, remplacant le célebre «

reflux ».

Le domaine d’application du chauffage micro-onde en chimie est a I’heure actuelle trés
vaste : synthése organique, synthese organométallique, synthése inorganique, synthése de

composés de coordination,... etc.!41°

Actuellement, 1’application du chauffage micro-ondes dans les synthéses chimiques

s’oriente vers deux voies de recherches :

> La premiére est la réalisation des réactions chimiques difficiles ou impossibles avec
d’autres méthodes permettant d’accéder a des niveaux thermiques et/ou des temps de
réaction réduits.

> Laseconde voie est la mise en évidence d’une activation spécifique par les micro-ondes®®.

B
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. Généralités sur les Micro-ondes :
I-1. Nature des micro-ondes :

Les micro-ondes sont des ondes électromagnétiques qui résultent de la superposition d’un
champ électrique E et d’un champ magnétique H perpendiculaire, E et H variant de facon

sinusoidale dans le temps (figure 11-3).

=
-

Figure (11-3) : Variation sinusoidale de E et H en fonction du temps.

L’onde se propage dans une direction perpendiculaire au plan contenant les champs qui
la composent (E et H). Dans le vide par exemple, cette propagation s’effectue a la vitesse de la
lumiére (C =2,99 x108m.s?).

I-2. Domaine des micro-ondes :

Comme on peut le voir sur le spectre électromagnétique (figurell-4), les micro-ondes
sont situées entre 1’Infrarouge et les bandes Radio ; ¢’est-a-dire a des longueurs d’ondes variant
delcmet1m.

T == ==
x

i

uv
. . ' ' ' ' . ' .

. . ' . ' ' . . .
1072 10°® 10°¢ 10 1 102

IR ) r =

radio

T visible

Figure (11-4) : Longueur d’onde en m*®.

1. Influence de P’application d’un champ électrique sur une molécule
polaire :

Lorsqu’un milieu polaire est soumis a un chauffage classique, I’orientation des molécules,
sous forme de dipdles, est aléatoire figure (11-5). Dans le cas de I’application d’un champ
électrique continu, les molécules auront tendance a s’orienter, par polarisation dipolaire, dans le
sens du champ appliqué. Si, au contraire, le champ électrique imposé est alternatif a haute
fréquence, 1’orientation des molécules dipolaires va changer & chaque alternance du champ,
créant ainsi une agitation interne au milieu. Cette agitation va provoquer des frictions

intermoléculaires et donc un échauffement interne potentiellement tres intense (jusqu’a 10°C par

@

seconde!’).
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> 9 O O 0
- = 0 0 O W0
. 0 0 0 g 0 0

++ + + + + + + + + + + +
P P— P— P— P

0
<
N

Sans contrainte électrique,
chauffage classique

Courant continu Courant altérnatif
de haute fréquence

Figure (11-5) : Influence de l’application d'un champ électrique sur le comportement des

molécules polaires'®,

L’échauffement de ces molécules par action des micro-ondes présente les caractéristiques
particulieres d’un chauffage au cceur du milieu réactionnel et d’une homogénéité de chauffage
(pas de surchauffe superficielle). Ces deux caractéristiques entrainent une répartition homogene
de la température au sein du milieu réactionnel, contrairement au cas d’un chauffage classique,
ou I’on observe un gradient de température décroissant du bord au centre du récipient figure (I1-
6). Enfin les dernieres caractéristiques des micro-ondes sont le chauffage sélectif des molécules

polaires ainsi que le caractére quasi instantané de ce chauffage.

T T
t $

\
N

/
A .fl
- > \\_\ NP o

<

Chauffage classique Micro-ondes

S N T T

Figure (11-6) : Répartition de la température au sein d 'un milieu réactionnel selon le mode
d’activation®®.
On a donc un effet direct sur la cinétique par la diminution de I’énergie d’activation®'.
L’intérét relatif de ces deux effets peut €tre apprécié en comparant les résultats obtenus sous
micro-onde ou par chauffage classique (dans un bain d’huile sous contréle thermique) toutes les

conditions égales sont par ailleurs réunies (temps, température....) figure (11-7)%.
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A o

o = — B
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e Thermique

_—d bl A G

Figure (11-7) : Comparaison entre [’énergie libre d’activation Micro-onde et thermique.

Il découle, pour le chimiste, quatre avantages principaux :
v Sarapidité,
v Une absence d’inertie (seul le produit est chauffé),
v Sa facilité d’utilisation (régulation précise de puissance, de temps de réaction),
v

Un transfert rapide de I’énergie dans toute la masse.

I11. Comparaison entre irradiation micro-onde et chauffage classique :

Le tableau suivant résume une comparaison entre le chauffage sous irradiation micro-onde et le

chauffage classique?°.

Irradiation micro-onde Irradiation thermique
Couplage énergétique Conduction / Conversion
Chauffage intranucléaire Chauffage superficiel
Rapide Lent
Volumétrique En surface
Sélectif Non sélectif
Dépendant des propriétés des substrats Indépendant des substrats

Tableau (11-4) : Comparaison entre irradiation micro-onde et chauffage classique.
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Le domaine d’application s’est élargi jusqu’a s’étendre aux principaux domaines de
chimie : chimie hétérocyclique, chimie organométallique, radiochimie, photochimie et chimie

combinatoire?,

IVV. Utilisation des micro-ondes en synthése organique :

Les micro-ondes sont utilisées en synthése organique selon différentes approches
expérimentales pour la mise au point de réactions. Celles-ci peuvent étre classées de la maniére

suivante :

> Réactions effectuées dans un solvant (polaire le plus souvent)

» En présence d’un catalyseur organique
» En présence d’un catalyseur inorganique (silice, alumine, argiles,...)
> Réactions réalisées sans solvant (dites en “ milieu sec )
» En absence de catalyseur
» En présence d’un catalyseur organique
» En présence d’un catalyseur inorganique (silice, alumine, argiles,...)
» En présence d’un agent de transfert de phases.
Afin d’illustrer cette classification de réactions réalisées sous irradiations micro-ondes,
nous avons sélectionné dans la littérature quelques exemples de réactions récentes réalisées

soit avec un solvant, soit sans solvant.

IV.1- Exemple de réaction effectuée avec un solvant :

+ Condensation du benzaldéhyde en benzoine :
Cette synthése de la benzoine a partir du benzaldehyde, catalysée par la thiamine (vitamine

B1, vitamine essentielle dont la carence est responsable du béri-béri), repose sur des modes
opératoires existant, transposés sous micro-ondes en présence de solvant. Cette synthése,

initialement catalysée par les ions cyanure??,

Thiamine

KOH / EtOH OH
MO

Schéma (11-15) : Réaction de condensation du benzaldéhyde en benzoine.
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IV.2- Exemple de réaction effectuée sans solvant « milieu sec » :

+ Oxydation de la benzoine en benzile :

Nous avons choisi ici de travailler en phase solide sur bentonite, une argile volcanique, avec

comme oxydant le dioxyde de manganese.

@)
MnO,
Bentonite
OH MO

Schéma (11-16) : Réaction d oxydation de la benzoine en benzile.

Le rendement est de 80% en 2 min d’activation micro-onde. La température finale est de
200°C.
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Conclusion

Compte tenu de I’importance des ammoniums quaternaires, dans le domaine biologique,
thérapeutique, ajouter a cela leur utilisation en tant que tensioactifs et également en tant qu’agents
de transferts de phase en synthése organique, nous avons passé en revue les méthodes de synthése
de ces ammoniums quaternaires et il a été constaté que les méthodes de leur préparation sont peu
nombreuses et la majorité des synthéses effectuée fait 1’objet de brevet dans la littérature. Les
ammoniums quaternaires qui présentent un intérét en ce qui nous concerne, possede un site
polymérisable et qui peuvent étre utilisés par la suite dans 1’obtention de polymeres
d’ammoniums qui présentent une activité antibactérienne plus accrue par rapport aux

monomeres.
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CHAPITRE 11l : SYNTHESE DES AMMONIUMS QUATERNAIRES A
PARTIR DIETHYLAMINOETHYLMETACRYLATE

Introduction :

Nous nous sommes proposeés de synthétiser des sels d’ammoniums quaternaires a partir des
amines tertiaires diéthylaminoéthylméthacrylate (que nous appellerons par la suite DEAEMA)
représenté comme suit :

H 0 CH,
\ [l [
/C——(l.‘,—C—O—CHZ—CHZ—N—CHZ—CH3

H CH,

En procédant a leur substitution par des bromures (R-Br), en fixant la chaine R sur I’atome
d’azote, et en faisant varier sa nature conduisant a des ammoniums guaternaires contenant une
fonction ester comme connecteur entre 1’atome d’azote quaternaire et la partie acrylique,

représenté comme suit :

e
"\ c|)| Nk

— /c:cl:—c—o—CHz—CHz—N+—CH2—CH3
H CH3 R Br

La réaction de substitution de ces amines se fait selon le schéma réactionnel suivant :

?Hs (|3H3
\ I I S [
T=50 _60°
C=C—C—-0—-CH,—CH,-N—CH,-CHz + R—X —— > C:C—C—O—CHZ—CHZ—N+—CH2-CH3
/| x=pgr Solvant /| | -
CH, H o ch, R B

Schéma (111-1) : Réaction de substitution d’amines tertiaires diéthylaminoéthylméthacrylate.
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Les différents bromures utilisés sont consignés dans le tableau suivant (111-1) nommés R1, R2,
R3, R4, R5

R-X LES BROMURES
R1-X
QCHZ—Br
F
R2-X Br_
_/<O
Br—CH,
R3-X OH
H,C
CH,
CH,
R4-X 5 > HsC
Br\)ko
CH,
R5-X O /(5
Br
\)LO 5
H3C/_\CH3

Tableau (I111-1) : Dérivés halogenés utilises dans la quaternisation du
diéthylaminoéthylméthacrylate (DEAEMA).

La syntheése a eu lieu en adoptant deux voies :
» L’une classique consistant en un chauffage traditionnel a reflux et en présence d’un

solvant.

» L’autre sous irradiation par micro-ondes.
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Les deux voies seront comparées par rapport aux rendements et aux temps de réactions. Les

produits ainsi préparés ont été caractérisés par différentes méthodes spectroscopiques.

Quelques bromures sont des produits commerciaux et peuvent étre utilisés directement
par contre d’autres tels que le Cholestérol a été préparé par une réaction d’estérification par
I’acide Bromoacétique en présence de 1’acide sulfurique dans le dichlorométhane, selon le

schéma réactionnel suivant : Schéma (111-2)

HyC
CH, CHs o
3
H3C CHg he
3
H,S0, o

—_—

CH,Cl, /80 °C Br\)L

o}

Schéma (111-2) : Réaction d’estérification de Cholestérol.

H3C

En ce qui concerne le Bromure d’acétate de menthol, il a été préparé selon le schéma réactionnel

suivant : Schéma (111-3)

CHj
CHj
(@)
o) H,SO, \)k
+ — = Br
/—< CH,CI, /80 °C o
Br OH HO
H;C CHj
H,;C CHj

Schéma (111-3) : Réaction d’estérification de Menthol.

Les bromures réagissent par substitution des amines, en conduisant a la quaternisation
de I’azote, en adoptant des conditions opératoires décrites dans la littérature a partir des

diéthylaminoéthylméthacrylate (DEAEMA).
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I- Synthese des ammoniums quaternaires :
I-1. Voie classique :

La synthése des produits se déroule généralement selon le mode opératoire suivant :

On a utilisé pour le montage a reflux : un ballon tri col (100ml), un barreau magnétique,
un réfrigérant et un thermometre.

Dans le ballon on met un volume du DEAEMA et une quantité d’alkyle (1.1mole /Imole)
DEAEMAV/alkyle, par la suite on ajoute la quantité nécessaire du solvant, et une petite quantité
d’hydroquinone ; on laisse le mélange en agitation a la température indiqué au tableau (111-2)
pendant une période de temps.

En fin de réaction, on rince le contenu du ballon aprés refroidissement par le diéthyl éther
anhydre, plusieurs ringages sont effectués, suivis de filtration pour purifier le précipité final.
On laisse sécher sous vide a température ambiante.

La synthese de ces dérivés se réalise par substitution directe sur 1’atome d’azote du
diéthylaminoéthylméthacrylate (DEAEMA) a partir des Bromo alkyle, matiéres premieres
commerciales, ainsi cinq séries d’ammoniums ont été synthétisées dans ce travail par réaction
de I’amine tertiaire avec différents bromures consignés dans le tableau suivant : tableau (I111-
2)

Tableau (111-2) : Données expérimentales.

Composés DEAEMA-AIlkyle Solvant | T (C°) | Aspect physique
Al DEAEMA-2-Bromométhylbenzéne 1) 50 Poudre blanche
A2 DEAEMA-2-Bromométhyl-2-fluorobenzéne (@) 50 Poudre blanche
A3 DEAEMA.- Bromoacétique acide (@) 50 poudre blanche
Al DEAEMA-Cholestérol 1) 50 poudre marron
Ab DEAEMA-Menthol 1) 50 poudre marron

(1) Dichlorométhane (2) Acétone
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I1-2. Voie sous irradiation micro-ondes :

La synthése des produits se déroule généralement selon le mode opératoire suivant :

On a utilisé pour la synthése un four micro-onde domestique de puissance 700W.

Dans un bécher on met un volume du DEAEMA et une quantité d’alkyle (1.1mole
/1mole) DEAEMA/alkyle, et une petite quantité d’hydroquinone, sans 1’ajout du solvant. On
met le bécher au four sous irradiation micro-onde ; pendant quelque minute seulement.

En fin de réaction, on rince le contenu du bécher apres refroidissement par le diéthyl
éther anhydre, plusieurs rincages sont effectués, suivis de filtration pour purifier le précipité

final. On laisse sécher sous vide a température ambiante.

La réaction se fait selon le schéma réactionnel suivant :

(|3H3 ?HS
H\ ﬁ (|:I_|2 Sans solvant H\ i e
/C:C—C—O—CHZ—CHZ—N—CHZ-CH3+ R—X T» /C:C—C—O—CHZ—CHZ—N+—CH2-CH3
H  ch, B coow H O ch, R BT

Schéma (111-4) : Réaction de substitution d’amines tertiaires diéthylaminoéthylméthacrylate sous

irradiation micro-onde.
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I1. Partie Expérimentale :
On fait une synthése comparative des ammoniums quaternaires a partir de

diéthylaminoéthylméthacrylate (DEAEMA) avec des bromures d’alkyles et d’aryles par voie

classique et sous irradiation micro-ondes.

11.1. Réactifs et solvants :

Tous les réactifs et les solvants utilisés sont présentés dans le tableau (111-3) ci-dessous :

Produits (pureté%) Formule Masse T:°C | Ter°C d
brute molaire
M(g/mole)
Les réactifs et catalyseur
Diéthylaminoéthylméthacrylate C10H1902N 185.27 - 176 | 0.92
(DEAEMA) (99%) (Aldrich)
Bromoacétique Acide C2H3BrO» 139 50 208 | 1.93
Cholestérol C27H160 386.65 150 - 1.07
Bromobenzyl (98%) (Fluka) C7/H7Br 171.04 -4 198 1.44
2-Fluoro-bromobenzyl (98%) (Alfa | C7HesBrF 189.02 92 189 1.57
Aesar)
Menthol C10H200 156.26 45 212 | 0.903
Hydroquinone CeHsO2 110.11 172 | 287 | 1.358
Acide Sulfurique H2S04 98.07 -15 | 310 | 1.84
Bromure de potassium KBr 119.00 734 | 1435 | 2.75
Bicarbonate de sodium NaHCOs3 84.00 50 - -
Sulfate de magnésium anhydre MgSO4 120.48 - - 2.65
Gel de silice SiO2 - - - -
lode I> 126.9 113.7 | 184.3 -
Les Solvants

Acétone C3HsO 58.07 -96.6 | 56.05 | 0.78
Diéthyléther (Panreac) C4H100 74.12 -116 | 34.6 | 0.715
Dichlorométhane (Sigma Aldrich) CHCl 84.93 -95 40 1.33
Chloroforme CH3Cl 119.38 -64 62 1.48
Hexane (Panreac) CeHu4 86.18 -96 | 69.1 | 0.67
Méthanol (99.7%) (Riedel-deHaen) CH30OH 32.04 -98 65 0.79

Tableau (I111-3) : Réactifs et solvants utilisés durant ce travail.

11.2. Matériels et Appareillages utilisés :

11.2. 1. La pesée :

La pesée des réactifs a ete effectuée par I’emploi d’une balance électrique analytique

précise de type SCALTEC iso 9001, sa précision est de 10™g.

11.2.2. Le Chauffage :

Le mélange réactionnel est porté au reflux sur bain-marie, utilisant un appareil de type

HEIDOLPH muni d’un régulateur de température.

E
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11.2.3. Four micro-ondes :

Un four micro-ondes domestique (Condor), modele : CGN720-W04, de puissance 700 W.
11.2.4. Température de fusion :

Tous les points de fusion des produits synthétisés ont été déterminés en tubes capillaires
ouverts sur un appareil électrothermique de type Gallenkamp (Y max=400°C) a bain d’huile dans le

laboratoire de chimie organique bioactive LCOB USTO.

11.2.5. Le Titrage pH-métrique :
Les pH sont mesurés avec du papier pH.

11.2.6. Chromatographie sur couche mince :

Les chromatographies sur couche mince CCM sont effectuées avec des couches de gel
silice (60A°TLC) sur des plaques en verre de diametre (0.3x4 x 10) cm, ces derniers sont préparés
au niveau de notre laboratoire que I’on active, apres séchage a 100°C pendant 2 heures a I’étuve,
apres élution dans le solvant donné, les plaques sont révélées par lode.

CCM (éluant : v/v), (Rfy).
11.2.7. Spectroscopie Infrarouge :

Les spectres IR ont été enregistrés sur un appareil de type SHIMAZU FTIR-8300
(Laboratoire d’analyse physico-chimie, Université Dr. MOULAY TAHAR SAIDA), piloté par
ordinateur. Les échantillons sont déposés sur des pastilles de KBr.

Les nombres d’ondes sont exprimés en cm™.
11.2.8. La RMN Het La RMN C :

Les mesures de RMN H?! et RMN 3C ont été effectuées au laboratoire de polymeére
département de chimie université d’Oran Es-senia, les spectres RMN *H et RMN 3C des produits
ont été enregistrés sur un appareil de type BRUCKER AM (300MHz) dans le CDClz et le CD30D,

D,0 comme solvant.

Le standard interne pour le spectre est le TMS (6=0.00ppm), les déplacements chimiques

sont donnés en ppm.

Concernant la RMN des deux composés synthétisés par voie sous irradiation micro-ondes, sont en

cours de réalisation au laboratoire de chimie des polymeres de I’université d’Oran.

B



CHAPITRE 1ll : PARTIE EXPERIMENTALE

I1l. SYNTHESE ET CARACTERISATION DES PRODUITS DE
SYNTHESE :
I11.1. Synthese par voie classique :

111.1.1- Synthese et caracterisation de DEAEMA-2-Bromométhylbenzéne (Al) :

Un mélange de Bromobenzyle (R1) (4.529, 0.026mol) et de 2-
diéthylaminoéthylméthacrylate (A) (4.6g, 0.025mol) dans le dichlorométhane (13ml) est porté a
reflux en présence d’une pincée d’hydroquinone a une température de 50°C pendant 4h.

L’avancement de la réaction est suivi par la CCM dans 1’¢luant (chloroforme/Méthanol : 3/1).

Apreés refroidissement et filtration le produit (A1) est obtenu sous forme de cristaux blancs

qui subit un lavage avec le diéthyl éther.

Selon le schéma réactionnel ci-dessous :

CyHs

T=50-60°C
H HC CHs

A
R1 Al

Schéma (111-5) : Réaction de quaternisation de DEAEMA par le Bromobenzyle.

+ L’analyse CCM indique :
L’apparition d’une tache de DEAEMA-2-Bromométhylbenzéne (Al), apres 4h de reflux :
Rfa1=0.66

Avec :

> Rendement = 90%
> Point de fusion : 140 - 141°C

4+ Caractérisation spectroscopique Infrarouge :
IR (KBr): v (cm™): 2978.66 (C-H)sature, 1708.50 (C=0)ester, 1632.37 (C=C), 1324.65 (C-N¥),
1165.92(C-0).

Le spectre IR du produit A1, montre I’apparition des bandes de vibrations caractéristiques
du produit : une bande de vibration d’élongation vers 2978.66 cm™ caractéristique de la liaison (C-
H)saur¢, une bande de vibration d’élongation forte vers 1708.50 cm™ correspond a la fonction
(C=O)ester ,  c=c = 1632.37 cm™ correspond a la partie vinylique, ¥ cn* = 1324.65 cm
caractéristique de la liaison CN* de la fonction ammonium, © c-o = 1165.92 cm™*correspond a la

liaison C-O dans les esters. Figure ci-dessous :

O CyHs

H 0 H
\ Il | CH , Cl , / Hydroquinone \ | |y
@CHZ—BY+/C:C—c—o—CH2—CH2—N—c2H5 L > /c:(lz—c—o—CHz—CHz——N—csz
H

Br

E
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Figure (111-1) : Spectre Infrarouge du composé DEAEMA-2-Bromométhylbenzéne (A1)
dans le KBr.

+ Caractérisations spectroscopiques RMN 'H et RMN 3C :
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Figure (111- 2) : Spectre RMN H du composé DEAEMA-2-Bromométhylbenzéne (A1).
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RMN *H: (300MHz, D20), & (ppm): 7.453 (1H, C4); 7.251 (1H, C2, C6); 6.044 (1H, 19b); 5.661
(1H, 19a); 4.697 (2H, C10); 4.629 (3H, C20); 3.260 (2H, C7, C9); 1.826 (2H, C14, C16); 1.344
(3H, C15, C17).
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Figure (111- 3) : Spectre RMN *3C du composé DEAEMA-2-Bromométhylbenzéne (Al).

RMN 3C: (300MHz, D,0), 3 (ppm): 168.558 (C12), 135.237 (C1), 132.575 (C18), 127.778(C2,
C6), 126.578 (C3, C5), 61.462 (C10), 54.973 (C7), 53.780 (C9), 17.355 (C20), 7.512 (C15, C17).
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111.1.2- Synthese et caractérisation de DEAEMA-2-Bromométhyl-2-fluorobenzeéne (A2) :

Un mélange de Bromométhyl-6-fluorobenzene (R2) (5.02g, 0.026mol) et de 2-
diéthylaminoéthyl méthacrylate (A) (4.6g, 0.025mol) dans 1’acétone (13ml) est porté a reflux en
présence d’une pincée d’hydroquinone a une température de 50°C pendant 4h. L’avancement de

la réaction est suivi par la CCM dans I’¢luant (Chloroforme/Méthanol : 3/1)

Apreés refroidissement et filtration le produit (A2) est obtenu sous forme de cristaux blancs
qui subit un lavage avec le diéthyléther.

Selon le schéma réactionnel ci-dessous :

F C,oH
H 0 2M5
\ Il | Hy droquinone/ Acétone H\ ﬁ (|33H5
Br_ + /C—(l:—C—O—CHz—CHz_N—Csz 0.-60C /C:(l:—C—O—CHZ—CHZ—N_CZHS
CH :

2 H HyC H  CH, Br

R2 A

F
A2

Schéma (111-6) : Réaction de quaternisation de DEAEMA par le Bromométhyl-2-fluorobenzene.

+ L’analyse CCM indique :
L’apparition d’une tache de DEAEMA-2-Bromométhyl-2-fluorobenzene (A2), aprés 4h de
reflux : Rfa>=0.58

Avec :

» Rendement = 85%
> Point de fusion : 140°C

+ Caractérisation spectroscopique Infrarouge :
IR (KBr): v (cm™?): 2979.26 (C-H)sature, 1717.92 (C=0) ester, 1452.77 (C=C), 1335.80 (C-N"),
1168.38(C-F).

Le spectre IR du produit A2, montre I’apparition des bandes de vibrations caracteristiques
du produit : une bande de vibration d’élongation vers 2979.26 cm™ caractéristique de la liaison (C-
H)sawur¢, une bande de vibration d’élongation forte vers 1717.92 cm™ correspond a la fonction
(C=O)ester , © c=c =1452.77 cm™ correspond a la partie vinylique, ¥ c~* = 1335.80 cm™
caractéristique de la liaison CN* de la fonction ammonium, © c.r = 1168.38 cm™correspond a la

liaison C-F dans les composes halogenés. Figure ci-dessous :
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Figure (I111-4) : Spectre Infrarouge du composé DEAEMA-2-Bromométhyl-2-fluorobenzéne
(A2) dans le KBr.

4 Caractérisations spectroscopiques RMN *H et RMN °C :
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Figure (111- 5) : Spectre RMN *H du composé DEAEMA-2-Bromométhyl-2-fluorobenzéne(A2).
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1.838 (2H, C15, C17) ; 1.358 (3H, C16, C18).
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Figure (111- 6) : Spectre RMN *3C du composé DEAEMA-2-Bromométhyl-2-fluorobenzéne(A2).

RMN 3C: (300MHz, D,0), 3 (ppm): 168.815 (C13), 164.079 (C1), 159.099 (C3), 135.099(C19),

133.661 (C5), 127.763 (C20), 125.257 (C4), 116.608 (C2), 114.161 (C6), 58.670 (C11), 54.195
(C8), 17.337 (C21), 7.476 (C16, C18).
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111.1.3- Synthese et caractérisation de DEAEMA-Bromoacétique acide(A3) :

Un mélange de Bromoacétique acide (R3) (0.39g, 0.0028 mol) et de 2-diéthylaminoéthyl-
méthacrylate (A) (0.5 g, 0.0027mol) dans ’acétone (10ml) est porté a reflux en présence d’une
pincée d’hydroquinone a une température de 50°C pendant 32 h. L’avancement de la réaction est

suivi par la CCM dans 1’éluant (Chloroforme/Hexane : 2/1)

Apreés refroidissement et filtration le produit (A3) est obtenu sous forme de cristaux blancs

qui subit un lavage avec le diéthyléther.

Selon le schéma réactionnel :

0 H |C|) CoHs H (|3| CaoHs
// \ Acétone / hydroquinone +
Br—CH;—C_ 4 C=C—C—0—CH,—CH;—N—"CyHs 50°Cy quineng F=6—C—0—CH,—CHy—N—Cl
OH H H,C H H,C CH, B
Cs
R3 A A3 HOT Yo

Schéma (111-7) : Réaction de quaternisation de DEAEMA par le Bromoacétique acide.

+ L’analyse CCM indique :
L’apparition d’une tache de DEAEMA-Bromoacétique acide (A3), aprés 32h de reflux :
Rfas=0.28

Avec :

> Rendement = 92%
> Point de fusion : 103-105 °C

4+ Caractérisation spectroscopique Infrarouge :
IR (KBr) Y (Cm_l) 1 3417.24 (O'H)associé ,2955.38(C'H)sature’,1721.16 (C:O)ester, 1635.34 (C:C),
1296.80 (C-N™), 1166.72(C-0).

Le spectre IR du produit A3, montre I’apparition des bandes de vibrations caractéristiques
du produit : une bande de vibration d’élongation large vers 3417.24 cm™ correspond a la fonction
(O-H) dans les acides et une autre bande forte vers 2955.38 cm™ caractéristique de la liaison (C-
H)sature, une bande de vibration d’élongation forte vers 1721.16 cm™ correspond a la fonction
(C=O)ester , ® c=c = 1635.34 cm™ correspond a la partie vinylique, ¥ cn* = 1296.80 cm™
caractéristique de la liaison CN* de la fonction ammonium, © c-o = 1166.72 cm™correspond a la

liaison C-O dans les esters. Figure ci-dessous :
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Figure (111-7) : Spectre Infrarouge du composé DEAEMA-Bromoacétique acide (A3) dans le
KBr.

4 Caractérisations spectroscopiques RMN 'H et RMN 13C :
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Figure (111- 8) : Spectre RMN *H du composé DEAEMA- Bromoacétique acide (A3).
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Figure (111- 9) : Spectre RMN *3C du composé DEAEMA- Bromoacétique acide (A3).

RMN 3C :( 300MHz, CD,0OD), 3 (ppm): 165.241 (C2), 165.032 (C9), 134.186 (C15), 124.552

(C16), 60.359 (C7), 56.880 (C4), 48.838 (C6), 46.972 (C13, C11), 15.533 (C17), 6.271 (C12,
C14).
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I11.1.4 - Synthese et caractérisation de DEAEMA-Cholestérol (A4) :
111.1.4.1-Préparation de I’ester BromoacétateCholestérol (E1) :

Le Cholestérol (R4) (0.5g, 0.0013 mol) est porté a reflux en présence de Bromoacétique
acide (R3) (0.90g, 0.0065 mol) dans du dichlorométhane (10ml) et d’acide sulfurique (2ml) dans
un bain d’huile a une température de 80°C pendant 24 h. La réaction est suivi par CCM dans

I’éluant : (Chloroforme / Hexane : 9/1).

Apres refroidissement, on neutralise I’exces de ’acide sulfurique par 1’ajout d’une quantité
de bicarbonate de sodium, puis on additionne au mélange réactionnel du I’eau (25ml) et du
dichlorométhane (10ml), apres la séparation des deux phases on ajoute a la phase organique du
sulfate de magnésium anhydride, 1’ester BromoacétateCholestérol (E1) est obtenu apres

évaporation de solvant sous forme de poudre jaune claire.

H3C
CH, CHg
CHs
¢Hs H4C
H,SO, o
—_—
CH,Cl, /80 °C g, \)L
(0]

Schéma (111-2) : Réaction d’estérification de Cholestérol.

Selon le schéma réactionnel :

+ L’analyse CCM indique :
L’apparition d’une tache de BromoacétateCholestérol (E1), apres 24h de reflux : Rfe1=0.26.

Avec :

> Rendement = 47%
» Point de fusion : 197-199°C

4+ Caractérisation spectroscopique Infrarouge :
IR (KBr): v (cm™): 2939.3 (C-H)saturs, 1747.40 (C=0)ester, 1176.5 (C-0), 628.80 (C-Br).

Le spectre IR du produit E1, montre I’apparition des bandes de vibrations caractéristiques
du produit : une bande de vibration d’élongation vers 2939.3 cm™ caractéristique de la liaison (C-
H)sature, une bande de vibration d’élongation forte vers 1747.40 cm™ correspond a la fonction
(C=O)ester, ¥ c-o = 1176.5 cm*correspond & la liaison C-O dans les esters, ¥ c-r = 628.80 cm

Icorrespond a la liaison C-Br dans les composés halogénés. Figure ci-dessous :

E
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Figure (I111-10) : Spectre Infrarouge du composé BromoacétateCholestérol (E1) dans le KBr.
111.1.4.2- Synthése et caractérisation de DEAEMA-Cholestérol :

Un mélange de BromoacétateCholestérol (E1) (0.307g, 0.0006mol) et le
diéthylaminoéthylméthacrylate (A) (0.11g, 0.0006mol) dans le dichlorométhane (10ml) et porté
a reflux en présence d’une pincé de hydroquinone a une température de 50°C pendant 72 h,

I’avancement de la réaction est suivi par la CCM dans 1’éluant :(chloroforme).

Apreés refroidissement et filtration, le produit final (A4) est obtenu sous forme de poudre

marron claire, lavé par la suite avec du diéthyléther.

Selon le schéma réactionnel :

CH, CHs

CH
773
HC H ) CH 0 HC Q

s .
v | Hydroquinoe H\ Il |+B’
0 + ,C*T‘C—O—CHz'CHz'N—Csz e ST CmO—CHyCH,N
CH,Cl, /50°C
Br H CH, 22 H  CHy ' (o)
_Ch,
0 H,C

El

A4

Schéma (111-8) : Réaction de quaternisation de DEAEMA par le BromoacétateCholestérol.
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+ L’analyse CCM indique :
L’apparition d’une tache de DEAEMA-Cholestérol (A4), aprés 72h de reflux : Rfas=0.33

Avec :

» Rendement =91 %
» Point de fusion : 115-114 °C

4+ Caractérisation spectroscopique Infrarouge :
IR (KBr): v (cm™): 2935.90 (C-H)satwré, 1720.40 (C=0)ester, 1635.50 (C=C), 1398.30(C-N*),
1299.90(C-0).

Le spectre IR du produit A4, montre I’apparition des bandes de vibrations caractéristiques
du produit : une bande de vibration d’élongation vers 2935.90cm™ caractéristique de la liaison (C-
H)sawur¢, une bande de vibration d’élongation forte vers 1720.40 cm™ correspond a la fonction
(C=O)ester , © c=c =1635.50 cm™ correspond a la partie vinylique, ¥ c~* = 1398.30 cm™
caractéristique de la liaison CN* de la fonction ammonium, © c-o = 1299.90 cm™correspond a la
liaison C-O dans les esters. Figure ci-dessous :
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Figure (111-11) : Spectre Infrarouge du composé DEAEMA-Cholestérol (A4) dans le KBr.
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4+ Caractérisations spectroscopiques RMN *H et RMN 3C :

7.281
6.770
6.100
5.616
4617
1.920
1519

345
1.208

19
0.879
0.679

T

15.0 10.0 5.0 0.0
ppm (t1)

H,C
365,
ca—SHh
CH; p3 . —CH,
cH, P / CH™ 3.2 c
me U . CH G
o L B 4
2 ¢
cH, ! .CcH  _CH__ /!0 ¢
C—CH, 0 e 3 ¢S e 7 TCH
) p 11
D B T
H CH—N——CH—C CH C CH,
/430 S350 2070 197 “\uc]_ﬁfl;\\\"‘CH’/li‘
H—4} o—CH, zl I8 02 14
43a P I e
C
2 3
/ N
H,C e
4 33

RMN *H :(300MHz, CDCls), & (ppm) : 7.281 (1H, Hb) ,6.770 (1H, Ha), 3.468 (2H, C31), 4.617
(2H, C29), 3.218 (2H, C38, C40), 1.345 (3H, C39, C41).
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Figure (I111- 13) : Spectre RMN 3C du composé DEAEMA- Cholestérol (A4).

RMN 13C : (300MHz, CDCls), & (ppm) : 166.589 (C19) ; 166.155 (C34) ; 136.358 (C25) ;
135.399(C13) ; 126.843 (C42) ; 126.613 (C43) ; 59.255 (C14) ; 49.459 (C1) ; 47.197 (C38, C40) ;
8.742 (C309, C41).

111.1.5- Synthese et caractérisation de DEAEMA-Menthol (A5) :
111.1.5.1-Préparation de I’ester BromoacétateMenthol (E2) :

Le Menthol (R5) (3g, 0.019mol) est porté a reflux en présence de Bromoacétique acide
(R3) (13.21g, 0.095 mol) dans du dichlorométhane (10ml) et d’acide sulfurique (2ml) dans un bain
d’huile a une température de 80°C pendant 24h la réaction et suivie par CCM dans 1’éluant :

(Chloroforme/méthanol : 3/1).

Apres refroidissement, on neutralise 1’excés de 1’acide sulfurique par 1’ajout d’une quantité
de bicarbonate de sodium, puis on additionne au mélange réactionnel du 1’eau (25ml) et du
Dichlorométhane (10ml), aprés la séparation des deux phases on ajoute a la phase organique du
sulfate de magnésium anhydride, 1’ester BromoacétateMenthol (E2) est obtenu aprés évaporation

de solvant sous forme de poudre jaune claire.
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Selon le schéma réactionnel ci-dessous :

CHg
(@]
o H,SO,
-+ Br
CH,CI, /80 °C o
Br OH HO
H3C CH3
H3C CHg

Schéma (111-3) : Réaction d’estérification de Menthol.

4+ L’analyse CCM indique :
L’apparition d’une tache de BromoacétateMenthol (E2) aprés 24h de reflux : Rfe2=0.50

Avec :

» Rendement =80 %
» Point de fusion : 129-130°C

+ Caractérisation spectroscopique Infrarouge :
IR (KBr): v (cm™): 2954.41 (C-H) saturé, 1735.62 (C=0) ester, 1041.37(C-0), 639.28 (C-Br).
Le spectre IR du produit E2, montre ’apparition des bandes de vibrations caractéristiques
du produit : une bande de vibration d’élongation vers 2954.41 cm™ caractéristique de la liaison (C-
H)saturé, une bande de vibration d’élongation forte vers 1735.62 cm™ correspond a la fonction
(C=O)ester, © c-0 = 1041.37 cm™correspond a la liaison C-O dans les esters, ¥ c.sr =639.28cm™

caractérise la liaison C-Br dans les composeés halogénés. Figure ci-dessous :
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Figure (111-14) : Spectre Infrarouge du composé BromoacétateMenthol (E2) dans le KBr.
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111.1.5.2- Synthese et caracterisation de DEAEMA-Menthol (A5) :

Un mélange de BromoacétateMenthol (E2) (0.5g, 0.0018mol) et le
diéthylaminoéthylméthacrylate (A) (0.35g, 0.0018mol) dans le dichlorométhane (10ml) et porté
a reflux en présence d’une pincée d’hydroquinone a une température de 50°C pendant 16h,

I’avancement de la réaction est suivi par la CCM dans 1’¢éluant :(chloroforme).

Apreés refroidissement et filtration, le produit final (A5) est obtenu sous forme de poudre

marron claire, lavée par la suite avec du diéthyléther.

CH,

CH,
0}
8 i

Br + C=C—C—0=—CH,=CH,—N—C,H; CH, Cl, / Hydroquinone 0] CHs CHy 1y
o H/ (II 50°C )&( |

Ha 0 N—CH,—CH,—0—C—C=C

/I Br' o 7

HsC CH, e oH HsC
3 3

A5
Schéma (111-9) : Réaction de quaternisation de DEAEMA par le BromoacétateMenthol.

+ L’analyse CCM indique :
L’apparition d’une tache de DEAEMA-Menthol (A5), aprés 16h de reflux : Rfas=0.42

Avec :

» Rendement =90 %
> Point de fusion : 112-113°C

4+ Caractérisation spectroscopique Infrarouge :
IR (KBr): v (cm™): 2960.50(C-H)saturs, 1720.40 (C=0)ester, 1635.50 (C=C), 1384.80 (C-N*),
1166.90 (C-0O).

Le spectre IR du produit A5, montre I’apparition des bandes de vibrations caractéristiques
du produit : une bande de vibration d’élongation vers 2960.50 cm™ caractéristique de la liaison (C-
H)sawur¢ ;une bande de vibration d’élongation forte vers 1720.40 cm™ correspond a la fonction
(C=O)ester , ¥ c=c =1635.50 cm™ correspond a la partie vinylique, ¥ c~* = 1384.80 cm
caractéristique de la liaison CN* de la fonction ammonium, © c-o = 1166.90 cm™*correspond a la

liaison C-O dans les esters. Figure ci-dessous :

3
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Figure (I111-15) : Spectre Infrarouge du composé DEAEMA-Menthol (A5) dans le KBr.

4 Caractérisations spectroscopiques RMN H et RMN 13C :
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Figure (111- 16) : Spectre RMN H du composé DEAEMA- Menthol (A5).
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RMN H : (300MHz, CDCls), & (ppm) : 7.281 (1H, Hb) ; 6.155 (1H, Ha) ; 4.587 (2H, C13) ;
3.383 (2H, C15) ; 3.982 (2H, C21, C23) ; 1.956 (2H, C22, C24).
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Figure (111- 17) : Spectre RMN **C du composé DEAEMA- Menthol (A5).

RMN 8C : (300MHz, CDCls), & (ppm) : 165.634 (C8), 159.756 (C18), 132.444 (C25),
125.369(C26), 77.018 (C1), 62.910 (C15), 60.237 (C16), 56.355 (C13), 54.848 (C21, C23), 48.020
(C2), 40.434 (C6), 25.352 (C4), 19.958 (C5), 19.239 (C12), 8.724 (C22, C24).
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I11.2. Synthese par voie sous irradiation Micro-ondes :

On a effectué la synthése de deux composés des sels d’ammoniums quaternaires par voie
sous irradiation micro-ondes seulement ; le DEAEMA-2-Bromométhylbenzéne (Al) et le
DEAEMA-Bromoacétique acide (A3).

111.2.1- Synthese et caractérisation de DEAEMA-2-Bromométhylbenzéne (Al) :

Un mélange de Bromobenzyle (R1) (0.47g, 0.0028mol) et de 2-diéthylaminoéthyl-
méthacrylate (A) (0.5g, 0.0027mol), sans solvant, sous irradiation micro-ondes en présence d’une
pincée d’hydroquinone a une fréquence de 700W pendant 15min. L’avancement de la réaction est

suivi par la CCM dans 1’éluant (Chloroforme / Méthanol : 4/1).

Apreés refroidissement et filtration le produit (A1) est obtenu sous forme de cristaux blancs

qui subit un lavage avec le diéthyléther.
Selon le schéma réactionnel ci-dessous :

H 0 C,Hg H 0 CoHs
CH,—Br \c—c l(,l‘ O—CH,—CH rlu C,H Hydrogunane A &
2 +/ - 2 2 25 Sanssolvant /C—C—C—O—CHZ—CHZ—N—_C2H5

H CH, 15 min / 700W H H,yC Br
MO

R1 A Al

Schéma (111-10) : Réaction de quaternisation de DEAEMA par le Bromobenzyle par
irradiation Micro-ondes.

+ L’analyse CCM indique :
L’apparition d’une tache de DEAEMA-2-Bromométhylbenzéne (A1) aprés 15min seulement a la

micro-onde : Rfa1=0.7
Avec :

> Rendement =91 %
> Point de fusion : 118-119 °C

4+ Caractérisation spectroscopique Infrarouge :
IR (KBr) v :( cm™): 2979.80(C-H)saturs, 1716.15(C=0)ester, 1639.40 (C=C), 1298.0 (C-N),
1168.80(C-0O).

Le spectre IR du produit A1, montre I’apparition des bandes de vibrations caractéristiques
du produit : une bande de vibration d’élongation vers 2979.80 cm™ caractéristique de la liaison (C-
Hysaturé, une bande de vibration d’élongation forte vers 1716.15 cm™ correspond a la fonction

(C=O)ester , ® c=c = 1639.40 cm™ correspond a la partie vinylique, ¥ cn* = 1298.0 cm™

j
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caractéristique de la liaison CN* de la fonction ammonium, ¥ c-o = 1168.80 cm™ caractérise la

liaison C-O dans les esters. Figure ci-dessous :
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Figure (111-18) : Spectre Infrarouge du composé DEAEMA-2-Bromométhylbenzéne (A1) dans

le KBr (sous irradiation micro-ondes).
111.2.2- Synthese et caractérisation de DEAEMA-Bromoacétique acide (A3) :

Un mélange de Bromoacétique acide (R3) (0.39g, 0.0028mol) et de 2-diéthylaminoéthyl
méthacrylate (A) (0.5 g, 0.0027 mol), sans solvant, sous irradiation Micro-ondes en présence d’une
pincée d’hydroquinone a une fréquence de 700W pendant Smin. L’avancement de la réaction est

suivi par la CCM dans I’éluant (Chloroforme/Hexane : 2/1).

Apreés refroidissement et filtration le produit (A3) est obtenu sous forme de cristaux blancs
qui subit un lavage avec le diéthyléther et méthanol.

Selon le schéma réactionnel :

o0 H 0 C,Hs H 0 CoHg
/N Il Hydroquinone \C—C g O CH— CH.— Nt
Br—CH,—C + C=C—C—O0—CH,—CH—N—Cafly g O ,—CH, oHs
OHH ¢H 5min/700W  H ¢ CH, Br
3 MO 3 i 2
NS
R3 A HO” Yo

A3
Schéma (111-11) : Réaction de quaternisation de DEAEMA par le Bromoacétique acide par

irradiation Micro-ondes.
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+ L’analyse CCM indique :
L’apparition d’une tiche de DEAEMA-Bromoacétique acide (A3) aprés 5min seulement a la
micro-onde :
- Rfa3=0,28. (Chloroforme/Hexane : 2/1).
- Rfa3=0,25. (Chloroforme)
Avec:

> Rendement = 94%
» Point de fusion : 109-110°C

+ Caractérisation spectroscopique Infrarouge :
IR (KBI') AY :( Cm_l): 3429.20 (O'H)associé ,293740(C-H)sature,174350(C:O) ester, 1637.50 (C:C),
1423.40 (C-N7), 1170.70 (C-0O).

Le spectre IR du produit A3, montre I’apparition des bandes de vibrations caractéristiques
du produit : une bande de vibration d’élongation large vers 3429.20 cm™ correspond a la fonction
(O-H) dans les acides et une autre bande forte vers 2937.40cm caractéristique de la liaison (C-
H saturé), une bande de vibration d’élongation forte vers 1743.50 cm™ correspond a la fonction
(C=O)ester, © c=c = 1637.50cm™ correspond a la partie vinylique, ¥ cn* = 1423.40 cm™
caractéristique de la liaison CN* de la fonction ammonium, © c-o = 1170.70 cm™*correspond a la

liaison C-O dans les esters. Figure ci-dessous :
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Figure (111-19) : Spectre Infrarouge du composé DEAEMA-Bromoacétique acide (A3) dans le

KBr (sous irradiation micro-ondes).
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IV. DISCUSSION DES RESULTATS:

CHAPITRE 1ll : PARTIE EXPERIMENTALE

AQ | R-X | Solvant | Temps Rdt (%) | Rf(U) | T¢°C | Aspectphysique
(min)

Al | R1 | CHCL 240 90 0.66 | 140-141 | Poudre blanche

A2 | R2 | acétone 240 85 0.58 140 Poudre blanche

A3 | R3 | acétone 1920 92 0.28 | 103-105 | Poudre blanche

Ad | R4 | CHLCL 4320 91 0.33 | 114-115 | Poudre marron

A5 | R5 | CHCI 960 90 0.42 | 112-113 | Poudre marron

La méthode classique est beaucoup plus longue : reflux a 50-80°C pendant 1-3 j.

Tableau (I11- 4) : Tableau comparatif des synthéses réaliser par voie classique.

+ Spectroscopie infrarouge IR :

Tous les composés des sels d’ammoniums quaternaires synthétisés leurs spectres d'infrarouge

comportent les bandes caractéristiques suivantes :

Les liaisons C-H saturées, absorbent vers 2850-2960 cm™.

La liaison C=0, absorbe en général vers 1719 cm™.

La liaison C=C de la partie méthacrylate présent en général une bande vers 1637 cm™.

La substitution de I'atome d'azote avec les halogénures d'alkyles et d'aryles, conduit aux

ammoniums quaternaires et ainsi s'établit une liaison C-N* qui leur caractérisait ; et

apparaissent généralement vers 1395 cm 2.

N
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Tableau (111-5) : Tableau comparatif des deux synthéses

Voie classique

Voie sous irradiation micro-

AQ | R-X onde
solvant | T Rdt | Rs T:°C | Solv T Rdt | R Ts°C

(min) | (%) -ant (min) (%)
Al |R1 |CHCl2 | 240 | 90 |0.66 | 140-141 |sans | 15 | 91 |0.7 |119-118
A3 | R3 |acétone | 1920 | 92 |0.28 | 103-105 | sans | 5 94 |0.28 | 109-110

+ |l yaun écart dans le point de fusion de nos composés synthétisés par voie classique et sous

irradiation micro-ondes parce que nos composés sont hygroscopiques.

+ La synthése par voie sous irradiation micro-ondes s’est révélée plus intéressante :

» Gain de temps ;

> Meilleur rendement ;

» Réaction propre (sans solvant), chimie verte.

-
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Conclusion generale

Au terme de ce travail, nous avons préparé des ammoniums quaternaires en mettant en

ceuvre deux voies de synthése :

L’une par voie classique, consistant a faire réagir les dialkylaminoéthylméthacrylate
avec des bromures d’alkyles, d’aryles, par substitution en faisant varier la nature de la chaine a

fixer sur I’azote (alkyle, aryle, cyclique, polycycliques).
L’autre consistant a 1’irradiation par micro-ondes.

La synthése organique par la technique micro-onde offre des avantages certains par
rapport aux synthéses par le chauffage conventionnel. En plus de sa caractéristique consistant
en la réduction appréciable du temps de synthese car les températures atteintes sont beaucoup
plus élevées que dans un systéeme a chauffage classique, elle donne un meilleur rendement et
un produit de plus haute pureté (moins de produits secondaires formés), car dans la substitution
des amines par les bromures, en dehors des produits de substitution, on obtient des produits
d’¢limination minoritaires. Dans certains cas la réaction n’a pas eu lieu. Les monomeéres ont été
préparés dans le but de procéder a leur polymérisation. Les polyméres d’ammoniums
quaternaires se sont révelés posséder des propriétés antibactériennes, suite a des tests effectués

en microbiologie.
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RESUME

Résumé

Nous nous sommes proposé de préparer cinq ammoniums par quaternisation de I’azote,

en fixant des chaines : aryles, aryles fluorés, Bromo acide acétique, Cholestérol, Menthol.

La synthese a été effectuée selon deux voies distinctes. L’une classique par substitution des
Diéthylaminoéthylméthacrylate (DEAEMA) par des différents bromures, en procédant en

présence de solvant et par chauffage traditionnel.
L’autre consistant a irradier le mélange amines et bromure sans solvants, par des micro-ondes.

Cette dernicre voie présente I’avantage, par rapport aux temps de réactions et aux rendements,

aussi par rapport a I’environnement.

Les ammoniums obtenus ont été caractérisés par des méthodes spectroscopiques, telles que

I’Infrarouge et la Résonance Magnétique Nucléaire.

Mots clés : ammoniums, DEAEMA, micro-ondes, spectroscopiques, environnement.

Abstract

We proposed to prepare five ammonium by quaternization of the nitrogen fixing
chains: aryl, arylfluorés, Bromide acetic acid, Cholesterol, Menthol to two distinct paths.
The classic by substituting diéthylaminoéthyl methacrylate (DEAEMA) by different
bromides, proceeding in the presence of solvent and conventional heating.
The other amines of irradiating the mixture without solvents and bromide, by microwaves.
This latter route has the advantage, compared to the reaction times and yields, as compared to
the environment.
The ammonium obtained were characterized by spectroscopic methods, such as Infrared and
Nuclear Magnetic Resonance.
Keywords: ammonium, DEAEMA, microwave, spectroscopic, environment.
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