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Résumé

L’objectif de notre travail est 1’¢laboration de la réaction de cycloaddition 1,3-

dipolaire dans des conditions doux et I’amélioration de sa régéo et stéréosélectivité.

La premiere étape de notre travail était la préparation des complexes d’inclusion des
nitrones dans la B-cyclodexrine par la methode standard. Leur analyse par la spectroscopie

infrarouge FT-IR et DRX, a cofirmé leur formation.

Dans la deuxieme partie, nous avons réalisé la réaction de cycloaddition 1, 3-dipolaire
entre les nitrones et ’acrylonitrile a température ambiante sans aucun solvant. Ces conditions
douces et environnementales ont donné des rendements semblables a ceux du milieu classique
(reflux de toluenes). Ces conditions ont été€ ensuite appliques sur les différents complexes

synthétisés. Les rendements obtenus dans ce cas sont bons.

Mots clés : nitrones, 3-cyclodexrine, complexes d’insertion, isoxazolidines, chimie verte.



Abstract:

The objective of our work is the elaboration of the 1,3-dipolar cycloaddition reaction in mild

conditions and the improvement of its regeo and stereoselectivity.

The first step in our work is the preparation of the inclusion complexes of nitrones in -
cyclodexrin by the standard method. their analysis by infrared spectroscopy FT-IR and DRX,

confirmed their formation.

In the second part, we performed the 1,3-dipolar cycloaddition reaction between nitrones and
acrylonitrile at room temperature with free-solvent. These mild and environmental conditions
gave yields similar to those of the conventional medium (toluene reflux). These conditions
were then applied to the various complexes synthesized. The yields obtained in this case are

good.

Key words: nitrone, B-cyclodextrin, insertion complexes, isoxazolidines, green chemistry.
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Introduction générale

Introduction générale

La réaction de cycloaddition 1, 3 dipolaire des nitrones aromatiques sur les alcenes
donne 1I’isoxazolidine. Ces derniers constituent une classe importante de composés bioactifs.
Elles sont trés connues pour leur activité anti inflammatoire[1] Dans des conditions
appropriées, les isoxazolidines peuvent donner des alcaloides[2] des acides aminés hydroxylés
et des alcools B-aminés qui rentrent dans la préparation d’une grande variét¢ de composés
bioactifs[3] Elles peuvent aussi étre utilisées dans la fabrication de médicaments anti
viraux[3] Aussi, plusieurs auteurs ont rapporté 1’activité antimicrobienne des isoxazolidines et
ont montré que ces derniers sont de tres bons antifongiques et antibactériens que ce soit contre
les bactéries a Gram positif ou négatif [4]

Vu leurs intéréts, plusieurs méthodes de leurs synthese ont ét€ développées. Ces
méthodes visent soit a améliorer le rendement et /ou la régéo et la stéréo sélectivité, soit a
rendre leurs syntheses plus respectueuses de 1’environnement. Ces réactions ont été alors,
développées dans 1’eau a température ambiante en présence et en absence de surfactant, dans
les ions liquides, dans les phases solides et par activation sous micro-ondes[5]

Dans ce contexte, nous allons essayer de réalisé cette réaction sans solvant entre
I’acrylonitrile et une série de C-aryle-N-phényle nitrone libre ou insérés dans la -
cyclodextrine. L’insertion des nitrones dans la cavité des cyclodextrines entrainera un gene
stérique et conduira normalement a une meilleure régéo et stéréosélectivité. L’ utilisation des
milieux sans solvant permettra 1’application de procédé de synthése de la chimie verte et la
complexation avec la cyclodextrine donnera en principe une meilleure régéo et stéréo
sélectivité [6].

Le travail présenté dans ce mémoire sera partagé en trois parties :
» Nous aborderons dans la premiere partie une étude bibliographique qui est subdivisée
en trois chapitres

o Le premier chapitre contient [’essentiel concernant les réactions de
cycloaddition 1, 3-dipolaire.

o le deuxieme chapitre comporte un bref apercu sur les complexes d’inclusion,
leurs préparations, leurs méthodes de caractérisation et leurs domaines
d’application.

o Le troisieme chapitre est consacré a la B-Cyclodextrines.

» Ladeuxieéme partie est consacrée aux résultats expérimentaux.
» La troisiéme partie est consacrée a I’exposition de I’ensembles des résultats et
discussions. Elle sera subdivisée en deux Chapitres :

o le premier, regroupe les résultats de la préparation des complexes et leurs
caractérisations.

o Le deuxieme chapitre concerne les résultats de la réaction de cycloaddition 1,
3-dipolaire sans solvants.

On terminera par une conclusion générale.



Partie théorique Cycloaddition 1.3 Dipolaire.

La réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire a été découvert par Huisgen et ses assistants en
1960 [7] Cette réaction fait intervenir deux espéces chimiques, I’une comportant quatre
¢lectrons m réactifs (qui correspond au 1, 3- dipdle) et ’autre deux é€lectrons m réactifs (pour

le dipolarophile) (Figure 1).
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Figure 1 : réaction de cycloaddition 1, 3-dipolaire.

¢ Dipolarophiles

Les dipolarophiles sont généralement des alcénes ou des alcynes, mais peuvent étre
aussi, des molécules qui possedent des groupements fonctionnels hétéro atomiques tel que les
carbonyles, les nitryles, les thiocarbonyls...etc. Les plus communément utilisés sont les
aldéhydes a, B-insaturée, les cétones, les ester, les alcools allyliques, les halogenes allyliques,

et les éthers vinyliques.

e 1,3-dipole
Le premier dipdle généré est le diazo acetique ester en 1883 par Curtius. Alors que les
nitrones n’ont été découvert qu’en 1898 par Backman [8].Depuis, une grande variété de 1, 3-
dipole a été découverte. Ces derniers ont ét€¢ définit par Huisgen comme des molécules ayant
une structure A-B-C avec une charge positive et négative distribuer sur les trois atomes. Cet

auteur a classé ces especes en deux familles les anions allylpropargyle ou anions allenyl

Voir le tableau suivant :



Partie théorique Cycloaddition 1.3 Dipolaire.

Tableau 1: Classification des 1, 3-dipoles selon I’atome central (carbone, azote, oxygene et soufre).

= i A
T —1:‘1.,“_ —— _,.-E N-E._H Aromethine ylides
- -— -
::l:=|'|¢-§:: - ;c—$=uh Azomathine imines
- = —
ZC=N-0 =—= ZC-fi=0 Nironss
Azote au centre A o
~—r-==r|4—§4:— — SieNENT Azirmires
s - -—
—H= ri:-l--D- — =] —'fi';=ﬂ Azoxy COmpounds
* - -
:J-=rr|—9 e u—pf::ﬂ Mitro compounds
-
Se=0-¢L = _C-0=c_ Carbonylylides
+ - -
;E=O'—N— — ::c:—-—E:N- Carbonyl Imines
Type allylique R Se=0-0 .
ype allyliq Oxygéne au ~C=0=0 -—= _-C—0=0 Carbony cxdes
centre —N=0—N— == —N—O=N— Nitrosolmines
—N=0-0 =—= —N-0=0 Nirosoxides
4+ - ik -
- = —— -
:FS‘Ei -—= _>C—5=c{_ Thiocarbonyl ylides
g, S = -
_SC=§—N— =——= SC—5=n— Thiccarbonyl imines
Sulfure au centre = =
—“NZE"‘- — i — "'E-E:H— Sulphur dilmide
+ - -
—N=5-0 —N—5=0 Sulphinyl amines
i, e ik A
ﬁc:H_'E“-. —_— E'—'H_:“‘H Hitrile yildas
—'r e = *
—CEN—NI_ == —C=N=N— Nitrle imines
Bétaines nitrillium . i .
—CEN-0 =—= -—C=N=0 Hitrile cxdes
e B - »
type —CEN—S8 ~—= —C=N=S Nitrile sulphides
propagylique
h“;“E“‘u —— H:;‘:C—:: Dilaroakanaes
Bétaines T e i
. . H=N—N~— N=N=N= Azdaes
diazonium *
#* = -
HEN=O -_— N=?q=o Dz axddes




Partie théorique Cycloaddition 1.3 Dipolaire.

I.1.1. Cycloadditions 1,3-dipolaires avec les nitrones

Les nitrones sont des intermédiaires de syntheése importants qui ont été largement
utilisés en chimie organique [9], Ils sont facilement accessibles et que 1’hétérocycle formé
peut comporter jusqu’a trois centres stéréo genes. La plupart des nitrones acycliques sont des
composés stables et peuvent étre stockées a température ambiante. Les nitrones cycliques ont
tendance a étre moins stables, elles sont pourtant des molécules a fort potentiel en synthese
asymétrique car leur structure rigide empéche 1'isomérisation au niveau de la double liaison

C=N.

L’une des applications les plus synthétiques des nitrones est leur utilisation en tant
que 1,3-dip6les dans les réactions de cycloaddition aux oléfines pour la préparation
d’isoxazolidines [9]. Ces composés sont considérés comme des précurseurs d’acides aminés.
Dans des conditions appropriées, les isoxazolidines peuvent donner des acides aminés
hydroxylés et des alcools B aminés qui rentrent dans la préparation d’une grande variété de
composés bioactifs. Les isoxazolidines peuvent aussi étre utilisées dans la fabrication de
médicaments antiviraux. Aussi, plusieurs auteurs ont rapporté ’activité antimicrobienne des
isoxazolidines et ont montré que ces derniers sont de tres bons antifongiques et antibactériens

que se soit contre les bactéries a Gram positif ou négatif.

La réaction de cycloadditoion 1,3 dipolaire des nitrones avec les alcenes engendrant les
isoxazolidines, (schéma 2) est une réaction fondamentale en chimie organique. En effet, dans
cette réaction trois centres asymétriques peuvent étre crées. La stéréochimie relative du centre

C4 et CS sont toujours controlés par les substituants porté par I’alcene [10].
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Figure 2 : réaction de cycloaddition 1.3 dipolaire.
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I.1.2 Orientation du produit

L.1.2.1Réqgiosélectivité :

Pour la cycloaddition des alcenes monosubstitués électro-enrichis (éthers/esters
vinyliques) ou neutres (alcenes simples), la formation des adduits 5-substitués est favorisée a
la fois par les effets stériques et électroniques.

Pour la cycloaddition des alcenes monosubstitués électro-appauvris, la situation est
plus compliquée car les effets stériques et électroniques sont contraires bien que I’effet
stérique joue un rdle déterminant [11]. Ainsi, lors de la cycloaddition entre ’acrylate de
méthyle et la nitrone ester, les adduits 5-substitués dont la formation est électroniquement
défavorisée sont formés exclusivement. Méme si une nitrone a faible demande stérique
comme le N-oxyde de 3,4-di hydro-2H-pyrrole est utilisée vis-a-vis du méme dipolarophile, la
formation des adduits 4- substitués reste minoritaire bien que favorisée par effet électronique
[11] (figure 3).
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N ]/ ®82 I & 5a bam!
~ CHCl benzéne Bn-N. .~
0 CO',Me 25°C. 2h COMe 83% "o~ ~COMe
B3 89% B1
20% 80% trans:cis=4:1
4-substitué 5-substitué adduits 4-substitués
trans:cis=43:37 trans:cis=11:9 non-observes

Figure3 : Régiosélectivité de la réaction cycloaddition 1.3Dipolaire.
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L.1.2.2Stéréosélectivité

D’une maniere générale, la cycloaddition entre une nitrone et un alcéne mono
substitué en B peut conduire aux 4 stéréo-isomeres possibles par la création de deux centres
stéréogenes [12]. Ces approches correspondent aux deux types de stéréosélectivité de la

cycloaddition : la sélectivité. endo/exo et la sélectivité faciale /B [12]



Partie Théorique Complexe D’insertion

En chimie  supramoléculaire un complexe  d’insertion, aussi  appelé composé
d’inclusion, est un complexe dont 1’un des composants (I’« hote ») forme une cavité dans
laquelle sont logées la ou les entités moléculaires d’une seconde espece

chimique (I’« invité »).

Le concept s’étend aux cristaux dont le réseau cristallin présent des interstices pouvant
renfermer une espéce invitée. L’attraction hote-invité, de nature non covalente, est en général

assurée par les forces de van der Waals. [13]

Si les espaces dans le réseau hote sont entourés de tous les cotés pour que I’espece invitée soit
« piégée » comme dans une cage, le composé est appelé « composé cage » En encapsulation

moléculaire [13], une molécule invitée est en fait piégée a I’intérieur d’une autre molécule.

Figure 4 : Exemple de complexe d'inclusion constitué d'un p-xyléne d’ammonium li¢ a
un cucurbituril.

I.2.1.Formation d’un complexe d’insertion

Les CDs, ainsi que d’autres types de molécules comme les éthers couronnes, les
calixarenes, etc.... peuvent former des complexes d’inclusion avec un grand nombre de

molécules (neutres, chargées, polaires ou apolaires) [14].

Le caractere hydrophobe de la cavité permet d’inclure des molécules dites « invitées »
dont I’hydrophobicité et la taille correspondent a celle de la cavité, tandis que les fonctions
hydroxyles assurent une bonne solubilisation des complexes dans 1’eau. Les tailles respectives
de la cyclodextrine et du substrat conditionnent généralement la steechiométrie du complexe

[15].

Lors de I’association d’une CD et d’une molécule invitée, aucune liaison covalente n’est
créée, ce qui permet une dissociation aisée et douce du complexe formé. L’association est

gouvernée par un équilibre thermodynamique de la forme :

CD + Invitée = Invitée-CD (Complexe)
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Ou [Invitée-CD], [CD] et [Invitée] sont respectivement les concentrations du complexe,
de la CD et de la molécule Invitée. Les complexes Invitée-CD formés, sont généralement du
type 1/1, comme celui décrit ci-dessus, c'est-a-dire qu'une CD complexe une seule molécule

Invitée.

1.2.2.Différents types de complexes d’insertion

Les complexes CD - Substrat formés sont généralement de type 1:1, comme celui décrit ci-
dessus, c'est-a-dire qu’une CD complexe une molécule de soluté. Toutefois, il existe aussi des

complexes du type 2:1, 1:2, 2:2 ou d’ordre supérieur (figure 5) [16].

1/1 2/1 1/2 2/2

Figure 5 : Représentation schématique de quelques complexes d’insertion de steechiométries
différentes.

1.2.3. “Forces conductrices” de la complexation

Le phénomene de complexassions est la résultante de nombreuses interactions mettant en
jeu la molécule hote, la molécule invitée et le solvant et conduisant a 1’état thermodynamique
le plus stable. La nature et I’importance relative des différents phénomenes responsables de la
formation d’un complexe CD-soluté sont encore mal connues et font toujours I’objet d’une
controverse [17]. Les “forces motrices” (traduction de I’expression couramment et

improprement employée “driving forces”) les plus discutées sont les suivantes:

» interactions €lectrostatiques (ion-ion, ion-dipdle, dipdle-dipdle),

» Interactions de van der Waals (dipdle-dip6le induit, dipole induit—dip@le] induit),
» Interactions hydrophobes,

» Liaisons hydrogenes (qui sont en fait de nature électrostatique),

» Soulagement des contraintes de conformation de la CD (tension),

>

Exclusion des molécules d’eau initialement présentes dans la cavité,

10
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1.2.4. Conséquences de la complexation et applications :

L’inclusion des molécules invitées dans la cavité des CDs constitue une encapsulation
moléculaire et ces molécules voient leurs propriétés physicochimiques modifiées [18]. Parmi

ces modifications, on peut citer :

e [’amélioration de la dissolution et de la solubilité¢ du soluté et I’augmentation de sa
biodisponibilité (dans le cas de principes actifs),

e La modification de ses propriétés spectrales (déplacements chimiques en RMN,
longueur d’onde du maximum d’absorption en UV, intensité de la fluorescence, etc.),

e La modification de sa réactivité (en regle générale diminuée). Le soluté bénéficie ainsi
d’une protection contre la dégradation thermique ou photochimique, 1’oxydation,

I’hydrolyse et voit sa stabilité accrue.

11
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Les cyclodextrines sont une famille d’oligosaccharides naturels cycliques et leurs
dérivés semi-synthétiques. Naturellement Les cyclodextrines o, B et y présentes sont des
macro-anneaux de type tore constitués de 6, 7 et 8 unités glucopyranose, respectivement
(figure 6) [19].

Figure 6 : Structure des a-, et y- cyclodextrines et ses formes toriques.

Les principales raisons de la popularité des cyclodextrines en tant qu’hotes pour
I’inclusion de différentes substances sont les suivantes :

e ils sont fabriqués a partir d’un matériau naturel renouvelable (amidon), respectueux de
I’environnement, technologies (conversion enzymatique).

e ils sont relativement peu coliteux et sont produits en quantités de plusieurs milliers de
tonnes par ans.

e ils sont non toxiques en concentrations consommables et leurs effets toxiques
secondaires peuvent étre facilement éliminés par une modification chimique
appropriée.

¢ ils sont biodégradables et ne polluent pas I’environnement [19].
1.3.1.Propriétés de p cyclodextrine

La B-CD naturelle est pres de dix fois moins soluble que les a-CD et y-CD naturelles : en
effet, toutes les cyclodextrines présentent une ceinture de liaisons hydrogene a 1’extérieur du
tore. Il se trouve que cette « ceinture » est bien plus rigide chez la B-CD, ce qui explique la
difficulté de cette molécule a former des liaisons hydrogene avec I’eau et donc sa plus faible
solubilit¢ en milieu aqueux [20]. Grace a cette cavité apolaire, les cyclodextrines sont
capables de former des complexes d’inclusion en milieu aqueux avec une grande variété de

molécules-invitées hydrophobes. Une ou plusieurs molécules peuvent Etre encapsulées dans

une, deux ou trois cyclodextrines[21].

13
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La formation de complexe suppose une bonne adéquation entre la taille de la molécule invitée
et celle de la cyclodextrine (1’héte). « Il se produit de maniere non-covalente a 1’intérieur de la
cavité grace, soit a des liaisons hydrogene, soit des interactions électroniques de Van der
Waals » [21]. L’intérieur de la cavité apporte un microenvironnement lipophile dans lequel

peuvent se placer des molécules non polaires.

La principale force provoquant la formation de ces complexes est la stabilisation énergétique
du systeme par le remplacement dans la cavité des molécules d’eau a haute enthalpie par des

molécules hydrophobes qui créent des associations apolaires-apolaires  [21]

Ces molécules invitées sont en équilibre dynamique entre leur état libre et complexé. La
résultante de cette complexation est la solubilisation de molécules hydrophobes tres insolubles
dans la phase aqueuse. Ainsi les cyclodextrines sont capables de complexer en milieu aqueux
et ainsi de solubiliser les composés hydrophobes (la polarité de la cavité est comparable a

celle d’une solution aqueuse d’éthanol) [22].

Figure 7: Modele conventionnel de la formation du complexe médicament/ cyclodextrine (ici
complexe d’inclusion : acide salicylique/ B- CD).

1.3.2.Applications des B-cyclodextrines

Depuis les années 1970, les B CDs trouvent de plus en plus d’applications industrielles, dues
principalement a leur capacité de former des complexes d’inclusion. Ceci est exploité en (bio)
chimie, dans les industries pharmaceutiques, textile, alimentaire et cosmétique, tout comme

dans I’agriculture [23].

14
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A. Domaine de la chimie Analytique

Les cyclodextrines sont de plus en plus utilisées en chimie analytique,
notamment en HPLC (Chromatographie enphase Liquide Haute Performance),
comme greffe sur la phase stationnaire (silice en général). L'emploi deCD permet de changer 1
"affinité des composés a analyser pour la Phase stationnaire,et donc de modifier
leur temps de rétention[24].

B. Industrie pharmaceutique :

En raison de la capacité de la dextrine cyclique a former des complexes avec des
molécules peu solubles dans 1’eau, elles ont été utilisées dans le domaine des médicaments
pour augmenter la solubilité ou améliorer certaines conditions instables (a partir de molécules
ou de composés), de nombreuses études ont montré leur utilité et leurs méthodes d’utilisation

[25].

* Le Beroximam /B-CD est un composé efficace utilis€é dans les cas de douleur aigué,
commercialisé dans de nombreux pays sous la forme de brixine, brixodol, cycladol, etc. Ces
composés sont fortement dilués dans 1’eau et ont un taux d’absorption rapide comparé au
peroximam, qu’ils soient pris par voie orale (capsules) ou par un (suppositoire). La solubilité
accrue augmente leur concentration dans le plasma et accélere leur atteinte. Cliniquement a
effet analgésique plus rapide et plus efficace, et puisque la demi-vie est longue, il est

administré en une seule dose par jour. [26]

=~ Brexin

Figure8: péroxine.

* En raison de la faible solubilité de 1'éthraconazole pris par injection dans la solution aqueuse,
le composé Sporanox est préparé en ajoutant du -CD hydroxypropolytique a 1'éthraconazole

et est utilisé par voie orale [27].

15
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Figure 9: sporanoxe

*Pour exclure l'effet génant de la nicotine, Nicoret est composé de nicotine sous forme
complexe de B-CD, généralement une capsule placée sous la langue ou de la gomme a

macher, et ce médicament a un effet positif pour cesser de fumer. [28]

B

Y nicorette

inhaler

Figure 10: Nicorette.
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C. textile

Le finissage de textile est un autre secteur dans lequel les cyclodextrines attirent de plus
en plus lattention. Wacker — Chemie a greffé un dérivé de CD substitue par le
monochlorotriazinyl sur les textiles.

Les CD greffées sur les textiles ont pour but d’éliminer ou de masquer les odeurs indésirables
par exemples la fumée de la cigarette et la sueur.
Les CD sont également utilisés pour renforcer la prise des colorants par le tissu et par suite de

réduire la quantité de colorants perdue lors de lavage [29].

L=l |

Figure 11: Présentation schématique de la fixation des dérivés de la cyclodextrine
D. Domaine cosmétique
Les CD sont utilisés dans cette zone pour protéger les ingrédients cosmétiques, augmenter

leur solubilité dans 1’eau ou éliminer les odeurs [30].

> Protection légére et anti-oxydation

* L’huile de théier a des propriétés antimicrobiennes, mais les terpénes présents dans cette
huile réagissent en présence de lumiere et de I’oxygene provoquent des irritations de la peau.
En ajoutant un CD a cette huile, elle devient stable contre la lumicre et ’oxygene, empéchant
ainsi la formation de composés indésirables. Parmi les produits commerciaux contenant ce
complexe, on trouve: Epicutin-TT® (Dr. Kurt Richter), Pickelex® (Rogina Nye Cosmetics)
[31]

17
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Figure 12 pickelex.

* L'hydrocutone est utilisée pour le blanchiment de la peau, mais sa stabilité est limitée en

cosmétique aquatique. Les complexes de CD sont utilisés pour augmenter sa stabilité.

Figure 13: les produits qui contiennent I'hydrocutone.

* L'acide pyroxytique est un complexe d'a-CD ou de B-CD, a la structure solide et stable, aux
propriétés antiseptiques, qui est utilis€ en cosmétique comme agent éclaircissant de la peau

[32].

> Protection contre les pertes par évaporation

L'utilisation de CD pour stabiliser les composés volatils tels que les parfums ou leurs
composants, qui utilisent ces complexions sous forme de poudres, ou de préparations liquides
ou solides, ont un effet a long terme et fort. Le parfum Vivac® (Shiido et ses partenaires) fait
partie de ces produits. [33]

18
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Figure 14: vivac parfum.
E. Domaine alimentaire

Le CD est utilisé dans ce domaine a diverses fins, telles que la conservation des aliments
par exemple la viande et la stabilisation des ar6mes. L'utilisation du composé CD / composé
aromatique peut également permettre l'utilisation d'ardmes en plus petites quantités, en
éliminant les mauvaises odeurs dans certains aliments, en éliminant le cholestérol d'origine
animale dans les (Eufs, lait et produits laitiers (mayonnaise, créme, etc.), fixant des composés
volatils afin de réduire la décomposition ou les pertes pendant les étapes de fabrication et de
stockage (protection contre 1'oxydation, la lumiere et la chaleur) pendant une longue période

et selon différentes méthodes[34]

F. Environnement

Les B cyclodextrines peuvent jouer un réle important dans la science environnementale en
termes de solubilisation des contaminants organiques, de 1’enrichissement et du déplacement
des polluants organiques et des métaux lourds du sol, de I’eau et de 1’atmosphére. Les
cyclodextrines sont également utilisées dans le traitement de I’eau afin d’éliminer les agents

contaminant.

Les eaux usagées contenant des composés aromatiques inacceptables tels que le phénol, le p-
chlorophénol et le benzene, peuvent étre débarrassées de ces produits par le traitement avec la
B CD. Un role important des CDs dans la protection de I’environnement est son utilisation

dans la formulation d’insecticide [35].
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II- Matériels et produits utilisées:

I1.1. Appareils:

Les spectres Infra Rouge des nitrones et des complexes ont été réalisés a 1’aide d’un

appareil de marque PERKIN 550, en pastille de KBr.

Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été réalisées sur des plaques de gel

de silice sur aluminium, les CCM sont observées en lumiere ultraviolette.

11.2.Produits:

Les produits utilisés dans notre travail et leurs degrés de pureté sont rassemblés dans le

tableau 1. Tous les produits sont d'origine Fluka.

Les nitrones et les isoxazolidines classiques utilisées sont synthétisées et caractérisées au

laboratoire de Recherche sur les Produits Bioactifs.

Tableau 2: produits utilisés ainsi que leurs origines et leur degré de pureté.

Produits Pureté (%)
Ethanol 95
B-Cyclodextrine /
Ethanol 95
Diéthyl éther 99.5
Dichlorométhane 99.9
Ether de pétrole 99.5
Acétonitrile 99.9
Toluéne 99.5
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I1.3. Préparation des complexes 1,1 nitrone - § CD:

Dans un erlenmayer de 100 ml, on fait introduire un mélange équimolaire de 1,5.107
mol de la nitrone et de la B-CD dans I’eau distillée. Les complexes sont obtenus par l'agitation
pendant 3 - 5 heures. Aprés un certain temps on remarque que la nitrone reste en suspension
puis au fur et a mesure que la réaction marche, cette suspension disparait, a la fin on obtient
un précipité. On filtre le mélange, puis on lave le filtra avec de 1’eau distillé pour dégager le
reste de la B-CD non complexée, puis on lave encore avec de diéthyle éther pour dégager la
nitrone non complexée. Les complexes récupérés sont séché a 65C° pendant 6h [36]. Ces

étapes sont représentées en photos dans la figure n°1.

a)

N
- o e
OCH3 \ OH NO;

mélanges équimolaires des différentes nitrone et la B-CD

Récupération et séchage des mélanges réactionels.

Figure 15: les étapes de préparation des complexes.
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Les masses molaires des nitrones, ainsi que les masses théoriques et expérimentales

des complexes sont donnés dans le tableau n°2.

Tableau 3: Masses molaires des nitrones, ainsi que les masses

théoriques et expérimentales des

complexes.
Nitrone NO; H Cl OH OCH3;
Masse molaire (g/mol) 242 197 231.5 213 227
Quantité utilisés (mg) 0.30 0.285 0.25 0.26 0.28
Masse théorique (mg) 1.69 1.69 1.66 1.68 1.51
Masse éxpérimentale (mg) 1.6 0.88 1.60 0.88 1.24

I1.4. Préparation d’isoxazolidines:

I1.4.1.Réaction de cycloaddition 1,3 dipolaire sans solvant:

La réaction de cycloaddition 1,3 dipolaire sans solvant est réalisée par simple mélange

des deux réactifs (nitrones, complexes 1/1 ou complexes 1/2 avec Dacrylonitrile) a

température ambiante. Ce mélange est mit sous agitation pendant 3 -5 h et suivie par CCM. A

la fin de la réaction, on évapore I’excés d’acrylonitrile et on réalise une analyse par HPLC.

Figure 16: Préparations des isoxazolidines en milieux sans solvant.
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Tableau 4: les Masses

utilisés, théoriques et expérimentales au cours de la préparation des

isoxasolidines.
Masse Masse molaire | Masse Masse
X utilisés (g) | (g/mol) théorique expérimentale (g)
(8)
No: 0.060 0.060 0.0081 0.0072
nitrones Cl 0.057 0.057 0.0068 0.005
H 0.049 0.049 0.0067 0.006
OCH; | 0.056 0.056 0.0072 0.0061
OH 0.053 0.053 0.0061 0.0041
No> 0.344 1377 0.0091 0.0072
Complexes | Cl 0.341 1366.45 0.0082 0.006
1,1 H 0.333 1332 0.0073 0.0062
OCH; | 0.340 1362 0.0015 0.0008
OH 0.337 1348 0.0032 0.0022
No> 0.628 2512 0.001 0.0007
Complexes | Cl 0.625 2501.45 0.007 0.006
1,2 H 0.616 2467 0.003 0.0025
OCH; | 0.624 2494 0.005 0.003
OH 0.621 2483 0.006 0.0038
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Il existe une grande famille de complexes moléculaires. Parmi ces dernieres, les
complexes d’inclusion de type “héte-invité” a base de molécules de cyclodextrine. Ces
complexes peuvent conduire a 1’élaboration d’architectures supramoléculaires tout a fait

originales.

Dans notre travail, une partie sera consacrée a la synthese et la caractérisation des
complexes d’insertion nitrones/B-cycloaddition et leur application dans 1’amélioration de la
régéo et la stéréosélectivité de la réaction de cycloaddition 1, 3-dipolaire. Nous avons choisi
une série de C-aryle-N-phénylenitrones (Figure 17). Ces dernieres se présentent sous la seule

forme Z et elles sont stables [37].

Ar O ’
/
:N+\
H Ph
Figure III 17: structure des nitrons utilisées

Ar :p-NOyph; p-Clph; ph; p-OCHsph; p-OHph.

II1.1.Synthése du complexe nitrone/B-CD:

La complexation a été effectuée en utilisant la méthode standard [38]. Le complexe a
été obtenu par agitation pendant 3-5 heures a 20°C d’une quantité équimolaire de nitrone et de
B-CD dans I’eau distillée. Lors de la formation du complexe, nous avons remarqué que la
nitrone qui flottait au commencement de la réaction, sur la surface de 1'eau disparait dans la
solution la rendant trouble. Seulement apres un certain temps, il y a formation d’un précipité
et la solution devient claire. Ce dernier a été séparé par filtration [1]. Un tableau récapitulatif
des rendements obtenus du chaque complexe NIT/B CD est donné ci-dessous (tableau 1).

Ces rendements sont représentés sous forme d’histogramme dans la figure 1.

Tableau S: Rendement des complexes d’insertion Nitrones/ B-CD

Complexe D (II) (11D av) V)
X NO> Cl H OH OCH3
Rdt (%) 94.67% 96.38% 52.07% 52.38% 82.11%

27



Résultats et discutions Synthese et caractérisation des complexes d'insertions
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Figure I1I 18 : histogramme des rendements de chaque complexe NIT/B-CD
On remarque, que nous avons obtenu des bons rendements lors du processus de
complexassions entre la b-cyclodextrine et la série des nitrones. Ces rendements sont

globalement satisfaisants et dépendent de la stabilité des complexes.

II1.2. Caractérisation des complexes 8-CD /nitrone:

La formation d’un complexe d’inclusion entre une B-CD et une molécule invitée peut
étre vérifiée a I’aide de différentes techniques d’analyse. Ces techniques permettent d’une
part, de mettre en évidence leur formation, et d’autre part, de déterminer leur stcechiométrie et
leur stabilité. Elles reposent sur les modifications des propriétés physicochimiques ou
optiques de la molécule complexée liées a la modification de sa solubilit¢ ou de son

microenvironnement, les techniques couramment utilisées sont :

La spectroscopie d’absorbance (UV et visible),
e la spectroscopie de masse (SM),

e la Résonance Magnétique Nucléaire (RMN),

e spectroscopie Infrarouge (IR),

e diffraction de rayons X, etc........

Ces techniques ont des approches qualitatives (il s’agit juste de mettre en évidence

qu’il y a eu inclusion) et/ou quantitatives si elles permettent de déterminer la constante
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d’association. L’objectif de cette partie est de mettre en évidence la formation de complexes

d’inclusion par spectroscopies vibrationnelles FT-IR, et la diffraction des rayons X " DRX ".

II1.2.1.spectroscopies vibrationnelles FT-IR.

Latechnique  d'analyse = par  spectroscopie  infrarouge est une  classe
de spectroscopie qui traite de la région infrarouge du spectre électromagnétique. Elle peut étre
employée pour l'identification des composés ou pour déterminer la composition d'un
échantillon. Nous donnerons dans ce qui suit les résultats de 1’étude des spectres IR des

nitrones, de la B-cyclodextrine et des complexes.

Analyse de la B-cyclodextrine :

La lecture du spectre infrarouge de la B-cyclodextrine (figure19) nous a permis d’établir
le tableau ci-dessous :

Tableau 6: Correspondance des bandes d’absorptions et les nombres d’ondes relevées sur
spectre FTIR de la B-cyclodextrine

bandes d'absorptions nombres d’ondes (cm)
liaisons hydrogenes des groupes hydroxyles 3410 large
(liées).
groupes CH et CH2. 2927
vibrations de déformation des liaisons C-H et 940-700
de pulsation dans le cycle glucopyrannose.
Groupe H-O-H. 1634
les vibrations d’¢longation des liaisons C-H. 2452 -1258
la liaison éther C-O. 1159
liaisons C-O des carbones hydroxylés. 1110 - 1074
groupes d’atomes C-O-C éther. 1031

B-Cyclodextrine
10

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers

Figure III 19 : spectre infrarouge de la B-cyclodextrine
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Analyse des complexes 1 :1

D’apres, les figures [20 - 30] de I’annexe, représentants la comparaison respective des
spectres infrarouges de la B-cyclodextrine, de la nitrone étudiée et du complexe d’inclusion
1 :1 de ces deux dernieres, on constate ce que suit :

a- Cas du complexe 1:1 C,N-diphénylnitrone /B-cyclodextrine :

- Le spectre infrarouge du complexe C,N-diphénylnitrone /B-cyclodextrine indique de
fagon trés concrete la présence de la bande d’absorption caractéristique de la liaison
C=N de la nitrone a 1547 cm™'. Comme I’indique la figure 19 des agrandissements

ci-dessous :
Al B C
0.78
2500 304
7] X 2400 =l
2300 O
204
0.70

el 220 600 1580 Js'sn 1540 1520 15
1600 1580, 1560 1640 1520 15 Wavenumbers
Wavenumbers

=
|
T

Percent Transmittance

Transmittance
(=]
=
1
Percent | mnsmittance

=
-1
i

—

600 16301560 1540 1520 16

Wavenumbers

Figure III 20 : Agrandissements explicatifs 21547 cm™ de: a: B — CD; b: complexe 1:1 C,N-
diphénylnitrone /B-CD ; ¢: C,N-diphénylnitrone.

- Laliaison N-O est indécelable & 1194 cm™ 2 cause de I’absorption des liaisons éther
C-0O de la B-cyclodextrine.

b- Cas du complexe 1:1 C-p-chlorophényl-N-phényl nitrone /fB-cyclodextrine :

- comme pour le complexe précédant la vibration de la liaison C=N s’affiche clairement

N -1
a 1547 cm
| XA /Bl c
! 2200
= 32
i 2100
31
T4 2000
30
724 1900
294
0.70 18004
284
0568 1700

600 1500 1560 1540 1570 15 16001500 6D 1240 1520 180 1600 1500 560°Tod0 1520 1
Wavenumbers Wavenumbers Wavenumbers

=
&

Transmittance
=
=
Percent Tmnsmittance
Percent Trnsmittance

=
r3

Figure III 21 : Agrandissements explicatifs a 1547 cm™ de: a: B - CD/ b: complexe 1:1 C-p-
chlorophényl-N-phényl nitrone /B-CD/ c: C-p-chlorophényl-N-phényl nitrone.
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Toutefois, la bande d’absorption, caractéristique de la liaison N-O, 2 1199 cm™ est
décelable de facon plus nette que dont le cas du complexe précédent. ( Figure 22)

06
A
2000
054 2000
2
8 04 i
g § 1500 5004
i
] |4
F 03
1000 1000
02
5004

500
120 1‘2;?: 1200, 1180 1160 1240 1720 12001 13[:1 124D1;,5D12[m
v avEnumbErs avenum EMS

Perent Transmittance
Percent Transmittance

Figure IIT 22: Agrandissements explicatifs a 1199 cm™ de: a: B - CD/ b: complexe 1:1 C-p-
chlorophényl-N-phényl nitrone /B-CD/ c: C-p-chlorophényl-N-phényl nitrone.

Le spectre infrarouge, du complexe, présente aussi les bandes de vibrations
d’élongation des liaisons C-H aromatiques 4 1081 cm™.( Figure 23)

0.14 A -l B al C
01
0,10 5 ]
006 = |
404
006 |
0
200 &

1100 1030, 1060 1640 1020 1 T T
10 1 DEQWED DZDWD 0 0B07ION 1 1100 1080 060 1040 1020 10
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Transmittance
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Percent Transmittance

[
B3
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Figure III 23 : Agrandissements explicatifs 2 1081 cm™ de : a: la B - CD/ b: complexe 1:1 C-p-chlorophényl-N-
phényl nitrone /B-CD/ c¢: C-p-chlorophényl-N-phényl nitrone.

- Dr’apres la figure 23 et contrairement au complexe 1 :2, obtenu par les membres de
notre équipe [40], la bande de vibration d’élongation de la liaison C-Cl, a 842 cm’!
est plus intense.
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- Complexe 1 :2 Complexe 1 :1
3500
A B 12 C
03
8 8 304
9 3000
: £ -
: 5 :
- 2500 “ 5%
X
b7 24|
00 o0, 660 40 w0 B 900 G0 GDmO g0 @) 0 860 %0 sh0 a0 @
Wavenumbers Wavenumbers Wavenumbers

Figure III 24 : Agrandissements explicatifs 2 842 cm™ de a: la B - CD/ b: complexe 1:2 C-p-
chlorophényl-N-phényl nitrone /B-CD/ c: complexe 1:2 C-p-chlorophényl-N-phényl nitrone
/B-CD.

c- Cas du complexe 1:1 C-p-nitrophényl-N-phényl nitrone /B-cyclodextrine :

- L’examen du spectre infrarouge du complexe C-p-nitrophényl-N-phényl nitrone /B-
cyclodextrine indique, selon la figure 25, de fagon trés claire 1’absorption de la liaison
C=Na 1547 cm".

Percent Transmittance
= =

Percent Transmittance
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08— —T——— ¥ —T—T—
1600 1580, 1360 1540 1520 15 WSDISBWSEDWMD 1520 151 WSD1SBQJ55DWMD152D15
Wavenumbers Wavenumbers Wavenumbers

Figure IIl 25: Agrandissements explicatifs a 1547 cm'l de: a: B - CD/ b: complexe 1:1 C-p-
nitrophényl-N-phényl nitrone /B-CD/ c: C-p-nitrophényl-N-phényl nitrone.

d- Cas du complexe 1:1 C-p-hydroxyphényl-N-phényl nitrone /B-cyclodextrine :

-la présence entre 2875 et 2474 cm™! des bandes d’absorption caractéristiques des liaisons C-

H benzéniques. Figure 25.
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: Agrandissements explicatifs entre 2875 et 2474 cm™ de : a: la p - CD/ b: complexe 1:1
C-p-hydroxyphényl-N-phényl nitrone /- CD/ c: C-p-hydroxyphényl-N-phényl nitrone.

La présence d’une bande forte et fine a2 1606 cm™ correspondant 2 la liaison C=N de

mittance:

B
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Figure III 27: Agrandissements explicatifs a 1606 cm” de: a: B - CD/ b: complexe 1:1 C-p-
hydroxyphényl-N-phényl nitrone /B-CD/ c: C-p-hydroxyphényl-N-phényl nitrone.

De 1514 a 1253 cm’!, comme I’indique la figure 28, on remarque la présence
simultanée des bandes d’absorption des liaisons C=C Benzénique et de la liaison OH
phénolique.
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Figure III 28: Agrandissements explicatifs entre 1514 et1253 cm'1 de : a: B — CD ; b: complexe
1:1 C-p-hydroxyphényl-N-phényl nitrone /B-CD ; c: C-p-hydroxyphényl-N-phényl
nitrone.
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- lalecture des spectres d’agrandissement de la figure 29 vérifie 1’absorption de la

liaison N-O dans le complexe 1 :1 & 1060 cm™.
‘yp
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Figure III 29: Agrandissements explicatifs a 1060 cm'1de : a: la - CD/ b: complexe 1:1 C-p-
méthoxyphényl-N-phényl nitrone /B-CD/ c: C-p-méthoxyphényl-N-phényl nitrone.

e- Cas du complexe 1:1 C-p-méthoxyphényl-N-phényl nitrone /B-cyclodextrine :

- lalecture des spectres de la figure 30 met en évidence 1’absorption a 1606 cm™ de la
liaison C=N de la C-p-méthoxyphényl-N-phényl nitrone.

Loogs

A R C S

L0 Loos hag

g Fg
20 & Looar % %
X = 3 i
| § m ™5
Fa0 2 Lo 8 ¢
& Fer o

L<0 Loosr Lar

Lar

UBRT OBRT O0R1 (ko1 0420
aisdmunsveW

————— 0.0 ——————— 00l
022 maeﬁ{uua rosarosar 0d2r 082r 00ar 0Sar okar
P admunsveW

SAMUNSVEVY

Figure III 30: Agrandissements explicatifs 2 1606 cm™ de: a: B - CD/ b: complexe 1:1 C-p-
méthoxyphényl-N-phényl nitrone /B-CD/ c: C-p-méthoxyphényl-N-phényl nitrone.

- Enfin, la bande d’absorption de la liaison N-O, 2 1177 cm!, est totalement masquée
par celle des liaisons éther c-o de la B-cyclodextrine.
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L’¢tude du complexe 1.1 nitrone/ B-cyclodextrine indique que 1’encapsulation de la

molécule invitée ce fait d’un seul coté. Ce résultat est corroboré par les travaux de

V. RAMAMOORTHY et col [39]. Aussi, les résultats de 1’analyse infrarouge nous permettent

de révéler que, c’est la partie C-p-substituantphényle de chaque nitrone qui reste a I’extérieur

du tore, en plus de la partie C=NO qui reste libre.

Alors que, dans le cas des complexes 1.2 il a été trouvé que l'encapsulation ce fait des

deux cotés de la liaison C=N. La lecture des spectres infrarouges des complexes 1 :2, obtenus

par notre équipe [40], est résumée dans le tableau 7.

Nombre
Lialson Groupe d'atomes Fonction . P——
caractéristique ou famille
(am™)
flllb_r; Hydroxyle C-0OH Alcool 3580 -3670 Forte
0-H Hydroxyle C-OH Alcool 3200 -3 400 Forte
{lige par liaison H)
Carbaoxyle -COOH Acide carboxylique 3200 -3 400 Forte
N—-H C—NH - Amine, amide 3100 =3 500 Moyenne
Cycle benzénique Composés 3030 —3 080 Moyenne
c—H - CH, aromatigues
Alcane 2810 -3 000 Forte
Alcéne 3000 -3100 Moyenne
Carbonyle Aldéhyde, cétone 16501730 Forte
C=0 Carboxyle Acide 1680 —1710 Forte
CO-0-C Ester 1700 -1 740 Forte
CO-M Amide 1650 -1 700 Forte
C=C Alcéne 1625 —1680 Moyenne
C—0 Alcool, acide, ester 1 050 —1 450 Forte
C-C Alcane 1000-1 250 Forte
C-d Chloroalcane 700 — 800 Forte
C—EBr Bromoalcane 600 — 750 Forte
-1 lodoalcane 500 — 600 Forte

Figure I1II 31: Table de correspondance en infra rouge.

Tableau 7 : nombres d’ondes correspondants aux modes de vibrations d’élongations des liaisons C=N

et N-O dans les différents complexes 1 :2

complexes 1.2 C=N N-O
C-N- déphynilnitrone/ B-CD 1549 cm’! 1202 cm’!
C-p —Chloro phenyl-N-Phenylenitrone /-CD 1548 cm’! 1199 cm’!
C-p —Nitrophenyle-N-Phenyle nitrone / B-CD 1590 cm’! 1196 cm’!
C-p- hydroxyphényl-N-phenyle nitrone /B-CD 1604 cm’! 1165 cm’!
C- p- méthoxy phényl-N-phényle nitrone / B-CD 1603 cm’! 1177 cm’!
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111.2.2. diffraction des rayons X:

L'analyse par DRX permet de détecter les changements dans le réseau cristallin lors de

la complexassions.

Pour I’analyse des différents complexes synthétisé€s, nous avons réalisé une analyse par DRX
sur les nitrone libres, la B-cyclodextrine et les complexes synthétisés. Les différents

diffractogrammes, obtenus sont reportés sur les figures [31 - 35].
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Figure III 31 : Diffractogramme de : A : B-cyclodextrine; B : C-p-chlorophényl-N-phényl nitrone ; C : C-

p-chlorophényl-N-phényl nitrone/ B-cyclodextrine
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Figure III 32 : Diffractogramme de : A : B-cyclodextrine; B : C-p-nitrophényl-N-phényl nitrone; C : C-p-
nitrophényl-N-phényl nitrone / B-cyclodextrine
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D’apres la lecture de ces diffractogrammes on remarque que certain des pics ont
disparus et, parallelement a cela, de nouveaux pics sont apparus. Toutes ces différences entres
les diffractogrammes peuvent €tre attribué a l'insertion des parties aromatiques des nitrones a
encapsulées dans la cavité de la B-cyclodextrine. Les intensités de certains pics sont

également améliorées, confirmant ainsi la formation des complexes.

Le tableau 8 regroupe quelques propriétés cristallographiques des especes chimiques
analysées, comme Ia taille des cristaux mesurés, le taux de cristallinité ainsi que les valeurs

des largeurs a mi-hauteur "LMH".

Tableau 8 : Valeurs de LMH, Taux de cristallinité, taille des cristaux de la §-CD, des nitrones et des différents

complexes.
LMH Taille Cristallinité
Ccbh 0.521 171.4 92.3
NO; Nitrone 0.244 370.6 90.9
Complexe 0.559 159.7 87.4
CD 0.521 171.4 92.3
cl Nitrone 0.274 344.9 81.9
Complexe 0.262 344.7 81.1
Ccbh 0.521 171.4 92.3
H Nitrone 0.536 168.4 92
Complexe 0.281 320.7 91.6
CD 0.521 171.4 92.3
OCHj; Nitrone 0.245 370.0 95.1
Complexe 0.843 106 86.7
CD 0.521 171.4 92.3
OH Nitrone - - -
Complexe 1.001 89.3 90.8

L’exploitation des données du tableau 8 indique une décroissance de la cristallinité
lors de formation des cristaux du complexe. On peut dire que ces composés sont plus au

moins amorphes, c’est-a-dire d’'une amorphisation semi cristalline.
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Ce chapitre est consacré a la syntheése des isoxazolidines. Ces dernieres sont obtenues
par la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire de nitrones avec des alcénes. Dans notre travail,
nous avons utilisé les C-aryl-N-phényl nitrone avec 1’acrylonitrile.

Ph Nel

\N + CN Ar N Ar
| . ﬁ Reflux, 12h . * .
H Ar CH Toluene. N N
r 2 h -~ 0 m ~o
2 isomeres 2 isomeres

Ar : (11): p-NO2Ph, (12) p-CIPh,
(13): P-BrPh, (14): Ph, (cis-trans) (cis-trans)
(15): p-OCH3Ph.

Le mécanisme concerté de cette réaction est donné dans la figure 36.

™ ™
Ar Ar
« N NN
\ / y-\C 0 e o}
\ o+ \
_4C—C ‘E_C

© LC e !
N / CHICH, H NC
||+
Ph Ph
\ ﬂ Ar’\,‘ A |
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Figure 36 : Mécanisme de la réaction de cycloaddition des nitrones sur I’ACN.

Vu Dintérét des isoxazolidines, plusieurs méthodes de leur synthése ont été
développées. Ces méthodes visent soit a améliorer leurs rendements et /ou la régéo et la
stéréosélectivité, et/ou a rendre leur synthese plus respectueuse de I’environnement [41]. Ces
réactions ont été alors développées dans I’eau a température ambiante en présence et en
absence de surfactant [42], dans les liquides ioniques [43], dans les phases solides [44] et par

activation sous micro-ondes [45].

Dans ce contexte, nous avons pensé a réaliser la réaction de cycloaddition 1,3-
dipolaire des C-aryle, N-phényle nitrones (N1-N5) avec I’Acrylonitrile sous agitation a
température ambiante et sans solvant. Cette méthode répond au cinquieme principe de la
chimie verte qui encourage a minimiser l’utilisation de solvants dans les procédés de
syntheése. Les résultats de cette réaction seront comparés a ceux du milieu classique ol on

utilise le reflux du toluene. Les résultats obtenus sont donnés dans le tableau 9.
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Tableau 9: Rendement des isoxazolidine dans les différents milieux (sans solvant —

classique).
Milieux NO, CL OCHj3 H
Classique 69.10 73,71 83,29 66.18
Sans solvants 88.88% 73.52% 84.72% 89.55%

La réaction sans solvants nous ont permis d’obtenir des rendements semblables ou
parfois similaire a ceux obtenus dans le milieu classiques (Toluéne) et de réduire le nombre
d’étapes lors de la purification. De plus, 1’acrylonitrile récupéré par simple évaporation, peut
étre réutilisé directement. Ces résultats sont en accord avec ceux obtenu par T. B.Nguyen et
col. Lors de la réalisation de la réaction cycloaddition 1, 3-dipolaire entre les nitrone et le N-
vinyl (amide/carbamate/imide) en absence de solvant. Ces conditions ont permis de réduire la

durée de réaction a moins d’une minute et d’éliminer tout produit de dégradation [46].

D’autre part, dans le but d’améliorer la régéo et la stéréosélectivité de la réaction, nous
avons réalisé la réaction de cycloaddition 1, 3-dipolaire entre les nitrones inclues dans les

cyclodextrines et I’acrylonitrile. Les rendements obtenus sont données dans le tableau 10.

Tableau 10: Rendement de la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire des nitrones libres, des
complexes (B-cyclodextrine/nitrone) 1/1 et 1/2 avec I’acrylonitrile sans aucun

solvant.
Milieux NO» CL OCH;3 H
Nitrones 88.88% 73.52% 84.72% 89.55%
Complexes 1:1 79.12 73.52 53.33 84.93
Complexes 1:2 70 85.71 60 83.33

Les rendements de la réaction avec les complexes 1/1 et 1/2 reste bon comparé a ceux
obtenus avec les nitrones.

L’¢tude de la régéo et la stéréosélectivité fera 1’objet d’un travail ultérieur.
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Conclusion Générale

Le travail présenté dans ce mémoir est consacré a la préparation d’un complexe

d’inclusion nitrone/B-cyclodextrine et leurs réactions de cycloaddition 1, 3-dipolaire.

Nous avons préparé des complexes d’inclusions a partir de la B-cyclodextrine et une

série de nitrones C-aryl-N-phénylnitrone. Les rendements obtenus sont bons.

La caractérisation de ces complexes a été réalisés par la spectrophotométrie de

vibrations FT-IR et par diffraction de rayon X.

L’analyse par FT-IR, nous a permis [D’identification des piques des fonctions
caractéristiques des nitrones et B-CD dans le spectre du complexe, donc confirmation de la
formation du complexe. I’encapsulation de la molécule invitée ce fait d’un seul coté. Ces
résultats, nous permettent de stipuler que, c’est la partie C-p-substituantphényle de chaque

nitrone qui reste a I’extérieur du tore.

L’analyse par diffraction des rayons X *DRX* qu’on a réalisé sur la B-cyclodextrine,
les nitrone et les complexes nitrones/B-cyclodextrine montre que la B-cyclodextrine est
cristalline alors que les complexes d’inclusion représentent une diminution de la cristallinité
par rapport a la la B-cyclodextrine , donc il y a un chengement au niveau de la cristalinité.

Cela représente une preuve de I’encapsulation.

La réaction de cycloadition 1, 3-dipolaire a température ambiante et sans aucun solvant a
donné des rendements semblable ou meilleurs que ceux obtenu dans le milieu classique
(reflux de toluene). De meme pour les complxes 1/1 et Y2 synthétisées.

En perspective, on se propose d’évaluer la régéo et la stéréosélectivité de la réaction de

cycloaddition 1, 3- dipolaire des nitrones complexés avec I’acrylonitrile.
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Annexe

Spectres infrarouge des nitrones étudiées
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Spectres infrarouge des complexes 1:1 nitrone/p-cyclodextrine
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