Une approche de la chimie verte
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n connait I'intérét que portent la recherche et l'industrie a la synthése paralléle, aux réactions
multicomposants ainsi que, dans une moindre mesure, a I'activation micro-ondes. Ces trois aspects
sont rassemblés dans le TP décrit ici, qui est destiné a des étudiants de bac + 2/bac + 3.
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Nous nous proposons dans cet article de réaliser une
synthése organique traitant des réactions multicomposants
(RMC) sous l'aspect synthese paralléle, et ce de trois
manieres différentes : l'une utilisant la verrerie et les
techniques dites «classiques », une autre utilisant du
matériel de microchimie, et enfin la derniére utilisant une
activation micro-ondes. Une analyse des produits par RMN
(1H, 13¢, COSY) sera complétée par une simulation. Nous
avons testé et mis au point ce TP avec des étudiants de
2° année de BTS-Chimiste [1] et de post-BTS de synthése
organique [2] de 'ENCPB.

La réaction chimique idéale a un rendement de 100 %.
Elle s’effectue en une opération, simple a réaliser, partant de
réactifs peu colteux, disponibles, peu toxiques et le tout se
faisant dans le respect de I’environnement. Mais revenons a
la réalité : cette réaction n’existe pas, si on excepte la chimie
enzymatique, bien que rarement peu colteuse ! C’est dans
ce contexte que se sont développées ces derniéres années
les réactions domino, cascade et tandem [3-4], ainsi que les
réactions multicomposants (RMC). En effet, ces derniéres,
qui mettent en jeu au moins trois réactifs [5], permettent de
synthétiser en une étape (en «one pot ») des molécules
souvent complexes a partir de petites structures. Les
molécules obtenues sont souvent des alcaloides dont
certains présentent des activités biologiques tout a fait
remarquables. Les RMC sont assez nombreuses et
diversifiées ; nous ne pouvons les lister toutes et les plus
classiques sont proposées dans le tableaul. Celle qui
retiendra notre attention ici est la réaction découverte par
Pietro Biginelli [6] a la fin du XIX® siécle (voir annexe 1*).

Il'y a 170 ans, les deux célébres « chimistes maudits »,
Auguste Laurent et Charles Gerhardt [7], réaliserent la
premiére synthése a trois composants: benzaldéhyde/
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ammoniac/acide cyanhydrique (voir tableau /). Douze ans
apres, Adolph Strecker (1822-1871), éléve de Liebig, publie
la synthése de I'alanine [8-9]. C’est & la fin du XIX® siécle que
vont étre découvertes plusieurs autres RMC, notamment
celles d’Arthur Hantzsch (1857-1935) [11], de Karl Mannich
(1877-1947) [12] et de Pietro Biginelli. Un point commun a
ces réactions : elles impliquent un composé carbonylé, une
amine plus ou moins fonctionnalisée et un composé
présentant un méthyléne actif. Mario Passerini (1891-1962),
travaillant comme Biginelli a I'Université de Florence, fut en
1921 I'un des premiers a utiliser un isonitrile [12], composé
découvert par Armand Gautier (1837-1920) [13]. Ont été
mises au point aussi des RMC a quatre composants, telles
les réactions de Bronislaw Radziszewski (1838-1914)
[14] et de Bucherer-Bergs [15], permettant de synthétiser
respectivement des imidazoles et des hydantoines [16]. Puis
en 1959, c’est la réaction de Ivar Ugi [17] qui cl6ét plus ou
moins le dernier grand type de RMC par Iutilisation a
nouveau des isonitriles [18].

Aprés étre tombées en désuétude au profit d’une chimie
plus classique appliquée a la synthese organique, les RMC
vont ressurgir dans I'univers trés high-tech de la synthese
paralliele et de la chimie combinatoire. En effet, le
développement de la technologie a vu émerger des robots
de synthése, capables a I’'aide d’une simple programmation,
de préparer, purifier et analyser un grand nombre
d’échantillons, rapidement et en limitant les interventions
humaines (figure 1, page 44).

On connait la place de plus en plus importante prise par
la synthese parallele dans la recherche depuis une quinzaine
d’années [19]. En deux mots, cette chimie permet de
synthétiser en paralléle des familles de molécules aux
structures proches, appelées chimiothéques, et de fagon
plus ou moins aléatoire selon les techniques employées [20].
Ces molécules sont ensuite testées selon des critéres variant
par leurs applications potentielles (inhibiteur d’enzyme,
matériaux aux propriétés données, etc.) [21].



Le recours a la synthése paralléle implique donc
I'utilisation de réactions du méme type. Elle vise a fabriquer
des structures moléculaires nouvelles, souvent inédites.
Dans le cas des applications médicales, ces molécules sont
testées in vitro, puis éventuellement in vivo en cas de succes.

Enseignement et formation

Le principe de la synthése parallele (et de la chimie
combinatoire) étant de « forcer le destin » en laissant broder
le hasard autour d’une structure active déja connue ou
présentant des potentialités (par exemple issue de la
modélisation moléculaire, de la chimie in silico, du « rational
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drug design », du « docking », de la conception de novo,
etc.). Lors des synthéses sur automate, il est important de
limiter le nombre d’étapes et de s’assurer d’une certaine
efficacité. C’est pourquoi les réactions utilisées doivent
étre sélectives et a haut rendement.

Revenons a la réaction de Biginelli. C’est une réaction
« one pot » : dans le méme ballon, on place au départ tous
les réactifs et ceux-ci vont réagir ensemble pour former
une dihydropyrimidinone (DHPM) :

Ph
)\ O Ph
N
C‘) H "0 H*  Eto _H
Et\O NH, (0] ‘ /I\L
H,N (@] Me N O
Me (@] IlI

Réaction de Biginelli.

Ce type de réaction évite de passer par plusieurs étapes
pour obtenir un produit, ce qui minimise le temps de
manipulation et les risques de perte de produits lors des
étapes intermédiaires [22]. L’attention portée a cette réaction
repose sur le fait qu’elle permet la synthése de molécules
d’intérét biologique [23]. Cette synthese fait intervenir
trois molécules : a I'origine I'urée, le benzaldéhyde et un
B-cétoester, le 3-oxobutanoate d’éthyle (ou acétoacétate
d’éthyle). Elle est souvent désignée par le sigle B-3CR,
pour « Biginelli, 3 Components Reaction » (de méme que
la réaction de Ugi est une U-4CR).

Grace a cette réaction, et en changeant seulement
certaines chaines latérales des réactifs de départ, on peut
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obtenir plusieurs DHPM. Cette réaction peut étre généralisée
selon le schéma suivant :

H™ Yo R2 E _R2
E HN™ | N
l HN/&Z - N/&Z
R¢ O . b

Schéma généralisé de la réaction de Biginelli.

ou E représente un groupement attracteur par effet
mésomere, Z un atome d’azote, de soufre ou d’oxygéne, et
R', R%, R3 et R* des groupements hydrocarbonés alkyles ou
aryles. Cette réaction constitue aujourd’hui une voie d’acces
intéressante aux dihydropyrimidines. Elle constitue des
étapes clés de synthéses telles celles du monastrol [24]
ou de la batzellanide A ou B [25] (figure 2).

Notons que la réaction de Biginelli a été décrite sous
activation micro-ondes [26], sonochimique [27], sans solvant
[28] ou encore en phase aqueuse [29]. Des syntheses
énantiosélectives ont été proposées, mais elles ne seront
pas abordées ici [30].

EE ‘ _H
1}! sHN N\/\/\

(0) o

Batzelladine B
Monastrol

Nous sommes partis initialement du protocole proposé
par M.S. Holden et D. Crouch dans le Journal of Chemical
Education [31]. La réaction de Biginelli décrite souvent en
milieu acide peut aussi étre catalysée par des acides de Lewis
[32]. Un certain nombre de catalyseurs peuvent a priori
convenir tels ZnCl,, AICl, etc. La premiére partie du TP
consiste a tester le protocole de trois maniéres différentes :
un tiers des étudiants (soit cing étudiants) réalise la synthese
classique, un tiers le fait par activation micro-ondes [33] et le
troisiéme tiers en microchimie [34]. Les éléves constatent
alors qu’en microchimie ou par activation micro-ondes, le
protocole donne de trés bons résultats. La deuxieme partie
du TP consiste a « cribler » les acides de Lewis disponibles.
Ne cherchant pas a envisager de production industrielle, nous
avons choisi d’effectuer les réactions dans des réacteurs
utilisés en microchimie (ballons de 5 mL). De fagon a souligner
le caractére rapide du criblage, nous avons choisi d’utiliser,
dans la mesure du possible, une activation micro-ondes.

Ph
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Et\o NH, O ‘ /IL
H,N (0] Me N O
Me O IlI

Nous attirons l'attention sur le fait que certains
produits, toxiques, doivent étre manipulés dans le cadre
strict des consignes de risque et de sécurité. Le four



micro-ondes utilisé est un four domestique (voir la
description du matériel en note [35]).

Syntheése classique par activation thermique

Placer dans un ballon de 100 mL : 750 mg (12,5 mmol)
d’urée, 1,3 mL (13 mmol) de benzaldéhyde, 2,4 mL (19 mmol)
d’acétoacétate d’éthyle, 5,0 mL d’éthanol et ajouter dix
gouttes d’acide chlorhydrique concentré (37 % m/m).
Homogénéiser puis mettre a reflux pendant 1 h 30. Pendant
le chauffage, I'urée se dissout et la solution prend une
coloration jaune/verte. Aprés 30 minutes, la solution change
de couleur et devient jaune pale. Refroidir la suspension avec
un bain de glace a environ 0 °C. Il se forme un précipité blanc
jaunatre. Filtrer sur Buchner et laver le solide avec de I’éthanol
froid. Peser la masse du produit brut obtenu. Recristalliser
dans I'éthanol (~ 20 mL.g'1).

Synthése micro-ondes

Placer dans un réacteur en Téflon® les mémes quantités
que précédemment et mettre a chauffer sous 1000 W, en
4 x 20 secondes (on peut aussi utiliser un erlenmeyer de
250 mL recouvert d’un entonnoir. Attention a bien agiter
entre chaque chauffage et toujours surveiller I’erlen-
meyer). Traiter le brut réactionnel obtenu de la méme maniére
que précédemment et recristalliser. Effectuer un premier
chauffage de 10 secondes, puis chauffer par période de
5 secondes jusqu’a dissolution complete. Laisser refroidir
puis plonger dans un bain de glace. Filtrer et laver a I’éthanol
les cristaux obtenus.

Synthése version microchimie

Utiliser les mémes proportions que pour les autres
manipulations, mais les quantités devront étre divisées par 2
ou par 5 selon le matériel disponible. Effectuer les mémes
traitements que pour les manipulations précédentes.

Analyses et résultats

Le produit obtenu peut étre analysé en prenant sa
température de fusion (la valeur tabulée étant de 206-
207 °C). L’analyse du brut et du produit recristallisé peut étre
faite par chromatographie sur couche mince (CCM, acétate
d’éthyle/éther de pétrole : 80/20 (V/V)), par CLHP (colonne
Wakosil C18 ; 250%4,6, eau/acétonitrile 30/70, 2,0 mL.min'1,
t=30°C) et par spectroscopie IR. Les résultats différent
assez peu selon la méthode utilisée. Les rendements bruts
(Pprut) Obtenus sont compris entre 65 et 85 %. Les
rendements de recristallisation sont supérieurs a 80 % [36].
Les températures de fusion obtenues sont comprises entre
200 et 205 °C (ce qui est proche de la valeur tabulée a moins
de 2 %). Le produit recristallisé donne un unique pic lors de
’analyse par CLHP. Des analyses ont été effectuées en

Tableau Il - Criblage des catalyseurs de la réaction de Biginelli.

Essai n° 1 2 3 4
Catalyseur FeCl; [39] ZnCl, SnCl, CuCl
Rendement

(%) 70 34 53 50

IES-SM [37], RMN 'H, RMN '3C, RMN COSY 2D "H-"H (voir
annexes 2 et 3*).

Les catalyseurs suivants ont été utilisés : FeCls, ZnCl,,
SnCl,, CuCl, CuCl,, CoCl,, NiCly, AICl3 et MnCl,. Le
protocole est le méme que précédemment en microchimie,
avec comme quantités initiales : 300 mg (5 mmol) d’urée,
0,5mL (5mmol) de benzaldéhyde, 1,0mL (5 mmol)
d’acétoacétate d’éthyle, 2,0 mL d’éthanol [38] et 0,5 mmol
de catalyseur. La sélection de catalyseurs se fait sur la
préparation de la molécule suivante :

O CoHg

Et\o N/H

H,C™ "N” 7O
Les résultats sont consignés dans le tableaull. Les
températures de fusion mesurées sont comprises entre 201
et 209 °C. Ces résultats montrent que les réactions se font
avec de bons rendements lorsque I'on utilise CuCl,, AlCl3
et FeCl;. Nous garderons ces deux derniers, avec HCI
pour la synthése paralléle qui suit.

Comme la réaction de Biginelli fait intervenir un aldéhyde,
un B-cétoester et de I'urée ou assimilé, nous avons utilisé
I’ensemble des produits disponibles au laboratoire, en
prenant garde a limiter 'emploi de produits trop toxiques.
Les essais sont résumés sur la figure 3. Suite aux résultats
obtenus précédemment, les trois catalyseurs retenus sont :
HCI, AICl5 et FeCls.

Les résultats obtenus sont rassemblés dans le tableau /Il
(p. 47). On constate que certains essais n’ont pas donné de
résultats concluants (absence de solide, obtention d’huiles...).

L’environnement est désormais au centre des
préoccupations des mondes économique et industriel. La
«chimie verte» s’attache avant tout a produire en
minimisant les déchets, en réduisant au maximum I'emploi
de produits toxiques et en utilisant des réactions rapides et
efficaces [42]. Il y a un peu plus de quinze ans, plusieurs
chercheurs ont proposé des parametres permettant de

5 6 7 8 9
CuCly CoCly NiCl, AICI, MnCl,
80 20 45 ) 44
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quantifier dans quelle mesure une réaction peut étre
labellisée « verte » [43]. Nous avons choisi d’appliquer les
principaux parameétres rencontrés dans le domaine de la
« Green Metric » a I'exemple de la réaction de Biginelli [44].
Nous proposons en annexe 4* une feuille de calcul [45]
paramétrée de fagcon a effectuer les calculs et générer des
graphiques. L’heptagramme de la figure 4 reprend les valeurs
suivantes : économie de carbone (Eg), économie d’atomes
(Eag), rendement (r), efficacité massique de réaction (EMR),
paramétre de récupération de matiére (PRM,,,), bilan danger
et bilan toxicité, une valeur de 1 étant idéalement
respectueuse des préceptes de la chimie verte. Le tableau IV
(page 48) est donné en complément de cette représentation.
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Les utilisations du four a micro-ondes, objet de la vie
quotidienne, et de la verrerie de microchimie, version
« miniature » de la verrerie courante, sont toujours tres
appréciées des étudiants. De plus, ce TP a permis de
présenter dans le cadre innovant de la chimie combinatoire,
de la synthése paralléle et du criblage, une réaction fort
intéressante. Le plus curieux dans cette condensation de
Biginelli (et plus généralement de nombre de RMC) est cette
sorte de spontanéité a former le produit, comme si la route
était déja tracée et la structure ciblée, alors que
I’enchainement d’étapes est, mécanistiquement, tout a fait
considérable. Quand parfois la simple réalisation d’une
substitution nucléophile met une nuit a se faire, ici les
synthéses de Biginelli sont terminées en trois minutes.
L’annexe 6* est consacrée a I'aspect mécanistique de la
réaction de Biginelli, car si cette réaction est aujourd’hui
maitrisée et trés utilisée, il N"’empéche qu’il n’existe pas de
consensus sur le mécanisme réactionnel. Cet aspect est
d’ailleurs trés intéressant a faire étudier par les étudiants,
notamment en les laissant chercher le mécanisme en se
basant sur la réactivité des amines, des amides, des
composés carbonylés et 3-dicarbonylés.

Cette approche « synthése paralléle » a dans I'ensemble
été un succes. Apres avoir testé la manipulation, choisi les
conditions opératoires, le(s) catalyseur(s), la chimiotheque a
été alors constituée. Certains produits ont pu étre obtenus,
d’autres non, c’était le jeu. Nous gardons de I'effervescence
qui régnait dans les laboratoires ces jours la un trés bon
souvenir et espérons faire profiter, en publiant cet article,
a d’autres étudiants de ces moments riches et intenses
d’échanges, de recherches et d’enseignements.



Enseignement et formation

Tableau Ill - Résultats de I’approche paralléle de la réaction de Biginelli.
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Tableau IV - Bilan de I'analyse (détaillée dans I'annexe 5*) et interprétation.

Z (mdéchels )i
E i E——

Facteur environnemental E, =0,83 Peu de déchets E_
mproduit
Inverse du facteur stecechiométrique 1/Fg=1,24 Réactifs proches de la steechiométrie
Nreactif min/ Nreéactif max 1,52
, _ Upmduit . n(c)produi(
Economie de carbone Ec=1,00 Pas de perte d’atomes de carbone c= z v]-(n(C) )
il réactifs /;
, E = meduit'Mproduit
Economie d’atomes Eat=0,88 Peu de perte de sous-produit At z |v ™M )
il*® réactifs /j
Rendement p=0,77 Rendement convenable
Bilan danger 0,90 Peu de danger
Bilan tox 1,00 Pas d’utilisation de produits toxiques
Bilan CMR 1,00 Pas d ut|||sa‘t|on de produ[ts cancérigene,
mutageéne, reprotoxique (CMR)
2 (mrccyclé)
PRMm 0,00 Aucun recyclage PRM, = — ———+—
m, - Z (mreac(if)
EMR — mproduil
Efficacité massique de réaction EMR = 0,55 - )
réactifs /;
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Nous avons choisi de présenter en annexe certains documents, sur
www.lactualitechimique.org, page liée a la présentation de Iarticle
(fichier pdf téléchargeable gratuitement).
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