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Introduction genérale

Le développement de la chimie organique a conduit a un grand nombre de
syntheses et a été suscité d'une part, par la curiosité scientifique et d'autre part par
des impératifs économiques. Ce développement s'est effectué en suivant un

processus dynamique qui peut étre résumé en:

o L’étude des structures de substances organiques naturelles.
e La reproduction par synthése de produits naturels et de leurs dérivés en
améliorant leurs propriétés.

e La synthese de produits totalement nouveaux.

On citera comme exemple les matieres plastiques, les fibres synthétiques, les

parfums, les ardmes, les colorants et enfin les médicaments.

Parmi les molécules qui ont constitué des objectifs synthétiques en tant que tels, les
polyméres ont pris une place considérable.

Un polymere est une macromolécule constituée d’unités fondamentales répétitives

appelées monomeres, reliées entre eux par des liaisons covalentes [1]

Ces polyméres peuvent présenter des architectures extrémement variables et

complexes. lls peuvent étre linéaires, ramifiés ou réticulés.

Les hydrogels, une classe particuliere de polyméres présentent un intérét particulier

depuis quelques décennies.

Leur importance croissante a donné naissance a plusieurs méthodes conduisant a
leur obtention. lls se présentent sous forme de réseaux tridimensionnels ou matrices
pouvant méme incorporer des substances importantes qui conférent des
fonctionnalités supplémentaires. lls sont obtenu, par des réactions de réticulation (ou

pontage) de chaines de polymeéres précurseurs.

Dans la premiere partie, nous présenterons les hydrogels et leurs propriétés ainsi
que quelques propriétés du glycérol. Nous décrirons ensuite un apercu sur
I'hydrogélification, et enfin, on citera un procédé réalisé au paravent pour I'obtention

d’hydrogels photoréversibles.



Dans la deuxieme partie, nous présentons les résultats de nos expériences, et

discutons individuellement ces approches.

La troisieme partie, est constituée par la partie expérimentale réalisée au laboratoire

durant notre stage.



Objectif de notre travail

La problématique posée dans ce travail peut étre résumée comme suit:

Au cours de I'élaboration d’un hydrogel photoréversible et biocompatible, ayant
I'aptitude d’incorporer ou de libérer des substances pharmaceutiques actives, la

préparation du polymerel représentait une des étapes fondamentales. (Schéma 1)
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Schéma(l) : Polymére 1

Ce polymére a été obtenu par polymérisation de 'acrylamide et du composé bi-

fonctionnel 2, (schéma 2).

Schéma(2) : Monomeére 2
La synthese du composé(2) a été réalisée avec un rendement global de 7,3 %.[2]

Notre objectif était d’améliorer les rendements de chaque étape afin d’obtenir

I'hydrogel recherché en plus grands quantités
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I.1. Généralités sur les hydrogels :
[.1.1. Définition :

Les hydrogels sont des polymeéres insolubles dans I'eau et capables de constituer
une sorte de gel avec un énorme pouvoir absorbant. En effet, ils peuvent parfois

contenir jusqu’a 99% d’eau dans leur forme finale

A base de silicone dans beaucoup de cas, on s’en sert pour faire les lentilles de
contact mensuelles perméables a I'oxygéne et a 'eau, permettant méme de dormir
avec, et aussi les fameux implants mammaires. Il ya de nombreuses autres
applications sur le marché, particulierement pour des brdlures et des plaies légeres.
La grande capacité de rétention en eau des hydrogels permet alors une hydratation

permanente, facilitant la cicatrisation.

De méme, plusieurs groupes de recherche travaillent sur les hydrogels pour
constituer des implants biocompatibles capables de libérer dans 'organisme vivant

des substances curatives sur de longues durées [3].
[.1.2. Formation :

Les chaines polyméres rendues hydrosolubles par la présence de groupements
hydrophiles se connectent entre-elles via des nceuds, formant un réseau. La
présence de groupes hydrophiles comme -OH, -CONH, -CONH2, et —-SO3H forment
des domaines hydrophiles dans les polyméres et permettent a la matrice de se
gorger d'eau. Ce réseau forme dans I'eau un systéeme hétérogéne constitué de deux
phases (la solution et le gel gonflé). Les hydrogels sont hydratés (parfois a plus de
90 % en poids) selon la nature de I'environnement aqueux et la composition des

polymeres.

La préparation des hydrogels s'effectue dans des conditions trés douces

généralement, la gélification s'effectue a température ambiante et pression

atmosphérique et le recours aux solvants organiques est rarement requis [4]
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La connexion entre chaines de polymeéres peut étre de deux sortes : permanente
(liaisons covalentes) ou réversible (liaisons hydrogene, interactions de Van der
Waals, enchevétrements...) ce qui permet de différencier deux grands types de gels :

les gels chimiques et les gels physiques.
[.1.3. Types de gels :
[.1.3.1. Gels chimiques :

Les gels chimiques sont constitués de chaines de polymeres liées entre-elles par
des liaisons covalentes, fournissant alors un caractére dit "permanent" aux nceuds de
réticulation et donc aux gels. lls ne dépendent donc pas des facteurs extérieurs
(température, pH, concentration, déformation mécanique...). On distingue deux
grands types de réticulation chimique : a) la réticulation de petites molécules, b) la
réticulation "polymere - polymere" (polymeres pré- fonctionnalisés avec des groupes

fonctionnels réactifs) [5].

Deux méthodes principales de préparation des gels chimiques sont répertoriées : a)
une polymérisation multifonctionnelle, b) une polymeérisation suivie d'une réticulation

des chaines de polymeres aprées leur formation.

L'existence de liaisons covalentes entre les chaines rend les matériaux formés
insolubles quel que soit le solvant. Mais de leur compatibilité avec ce dernier en

dépend l'absorption en plus ou moins grande quantité.
[.1.3.2. Gels physiques :

Par opposition aux gels chimiques, les gels physiques présentent des connexions
ou nceuds de réticulation non permanents. Le nombre et la "force" de ces derniers
dépend directement des états thermodynamiques et mécaniques du gel, induisant
donc une réversibilité de la gélification, les associations se cassent et se reforment
continuellement. En d'autres termes, il est possible de franchir la barriere de la
transition "solution/gel" dans les deux sens a l'infini, conduisant a une solution ou un

solide selon les conditions extérieures (température, pH...) [6]
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I.2. Hydrogélification par photoréticulation réversible :
1.2.1. Choix de I’hydrogel :

L’hydrogel préparé doit étre photoréticulable et photoréversible et doit posséder une
densité de réticulation optimale pour ne pas étre trop mou ou trop rigide et permettre
aussi lincorporation de substances actives, et surtout pour réaliser Ia

photoréticulation et la photodissociation avec de bons rendements.
Pour vérifier ces conditions, la chaine principale devrait étre un :

. Copolymere hydrophile choisi a base de polyacrylamide, connu pour ses

propriétés hydrophiles et biocompatibles.

. Enfin, apres formation du copolymere, la photoréticulation en hydrogel doit

étre réversible.

L’'idée est donc d'incorporer a co6té de lacrylamide un groupe hydrophile et

photoréticulable et photoréversible.
I.2.2. Choix du groupe photoréticulable :

Afin d’assurer la photoréticulation des chaines polymeéres, la présence d’'un groupe
photodimérisable au sein d’'une chaine polymérique est indispensable pour que la

cycloaddition [2+2] puisse avoir lieu.

Plusieurs especes photodimérisables sont mentionnées dans la littérature. Les plus
utilisées sont : sel d’acridizinium, stilbéene, stilbaz, coumarine, chalcone et dérivés

cinnamiques qui sont représentés dans le schéma(3).
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Schéma(3) : Structure de quelques substances photodimérisables [7].

1.3. Intérét central du glycérol dans notre objectif :
[.3.1. Introduction :

Il'y a un peu plus de deux cent ans, en 1779, Carl W. Scheele, un chimiste suédois,
découvrait un nouveau liquide sirupeux en chauffant de I'huile d’olive et de la litharge

Ce nouveau composeé a la saveur sucrée fut appelé glycérol (du grec glukeros, «
doux »). Plus tard, des études montrerent que le glycérol constitue le composé

principal des graisses et huiles sous la forme de ses esters appelés glycérides.

Aujourd’hui, le glycérol, trivialement appelé glycérine, est a l'origine d’'une grande

varieté d’utilisations domestiques et industrielles.

Sous forme pure, le glycérol de formule CH20H-CHOH-CH20H, est un liquide sans
couleur, sans odeur, translucide et visqueux. Il est entierement soluble dans I'eau et
bien sdr dans les alcools, faiblement soluble dans les autres solvants organiques tels
que I'éther ou le dioxane, et insoluble dans les hydrocarbures. A basse température,
le glycérol peut former des cristaux qui tendent a fondre vers 17.9°C. Sous forme
liquide, le glycérol posséde une température d’ébullition de 290°C a la pression
atmosphérique. Sa densité est de 1.26 (il est donc plus lourd que I'eau) et son poids

moléculaire est de 92 g.mol-1.

Le glycérol joue un réle important dans de nombreuses industries. Il est

extrémement utilisé pour ces propriétés émollientes et apaisantes dans nombre de
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préparations pharmaceutiques et cosmétiques. C’est aussi un solvant de préparation
des teintures et encres. On [utilise également dans la préparation de sirops
médicamenteux (ex. : la Théophylline) préconisés dans le traitement de certains
problémes respiratoires tels que I'asthme et les bronchites asthmatiques. Comme il
est trés hygroscopique (il absorbe l'eau de [lair), le glycérol est utilisé comme
humectant et constitue un ingrédient important pour prévenir le dessechement des
pommades et cremes. De saveur douce, le glycérol est un agent sucrant (pouvoir
sucrant égal a 70% de celui du glucose) intéressant a incorporer dans les
préparations. Le glycérol sert par ailleurs d’antigel, et peut méme étre une source de
nutriment pour la croissance de certaines cultures bactériennes utilisées pour la

production d’antibiotiques.

Présent naturellement (produit par des ferments tels que levure de biére) ou
artificiellement ajouté lors des procédés de fabrication (comme additif alimentaire
E422), le glycérol est un composé d’'importance de I'industrie agroalimentaire. Son
dosage et son suivi dans les aliments (les jus de fruits [8], les vins [9],[10], les huiles
végétales [11],[12], la biére, le lait, le miel...) et dans des produits para-alimentaires
tels que les dentifrices [13] ou les feuilles de café [14] permettent d’évaluer leur

qualité olfactive et sensorielle.[15]



CHAPITRE | : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

Cosmétiques

Alimentation t

Lo

Cellophane

1.3.2. L’importance du glycérol dans notre étude :

Dans notre travail, le glycérol représente un fragment central puisqu’il sert de bras
espaceur, bi-fonctionnalisé contenant d'un cété sur un hydroxyle primaire une
fonction ester qui porte I'unité polymeérisable, et sur 'autre hydroxyle primaire, on fait

un greffage du groupe photodimérisable comme illustré sur le schéma suivant
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HO OH Greffage du
Coupler sans former
d’ester avec une OH groupe
ité Ari 1 1
unité polymérisable glycero Photodimérisable

OH central c’est un alcool fonctionnalisable

l.4. Synthése réalisée au préalable :

En 2007, une nouvelle méthode a été mise au point pour la synthése des hydrogels
photoréversibles par Mr ZIANI-CHERIF Hocine et Melle NAIT TAHAR Sanaa a
l'université ABOU BAKR BELKAID, qui est en relation avec notre propre travail de

synthése.

Le schéma(4) résume l'approche synthétique effectué. Elle commence par une
protection du glycérol en acétonide en présence d’acétone, suivie d’'une estérification
de l'alcool primaire I, par I'acide cinnamique. La déprotection de I'acétonide en diol-
ester lll suivie par une estérification de I'alcool primaire par I'acide méthacrilique a

conduit au composeé 2

©

Réactifss et conditions:

pn !
(2):p-TsOH,pentanc, DEAN STARCK. i \ o Me §
(b):ph-CH=CH-COCl,pyridine, CHCl. i H o CHy,
(€):AcOH/H,0(10%).reflux 70-80°C, 2hrs : o\)\/
: e} ;

(d):KOH,MeOH/H,0(50/50),0°C, :
acdification H,SO, 0.5N monomére bifonctionnel (2)
(e): TBTU,TEA,DMF,0°C.

Schéma(4): différentes étapes de synthése du monomere bi-fonctionnel 2
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Les rendements obtenus lors de la synthese du monomere bi-fonctionnel 2 sont trés
faibles, car ils n’avaient pas tous les produits souhaités, ils n‘ont pas fait les

purifications, et y’avait un manque d’analyse spectroscopiques comme la RMN, UV...

[.5. Conclusion:

Dans cette étude bibliographique, nous avons présenté des généralités sur les
hydrogels ainsi que leur mode de formation, la préparation d'un hydrogel
photoréversible en particulier, ainsi que les problemes rencontrés lors de son

élaboration.

Nous décrivons dans le chapitre suivant une voie de synthése permettant en principe

un acces plus facile au monomeére bi-fonctionnel 2.
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Chapitre Il : Reésultats et discussion

Il.1. Description de la molécule cible :

Notre but est de préparer le dérivé bi-fonctionnel 2 du glycérol.

———————————————————————————————————————————————————————————————

O%
O
@)
@)
I
N

_______________________________________________________________

Schéma(b) : La molécule cible

Ce dérivé peut étre décomposé en trois fragments : I'acide cinnamique, le glycérol

et 'acide méthacrylique, comme il est illustré sur la figure(1).

O
O H O/\K\ O
X OH OH OH
Glycerol acide methacrylique
acide cinnamique
Groupe photoréticulable Glycérol Groupe polymérisable

(groupe espaceur)

Figure(1)

L’acide cinnamique et I'acide méthacrylique sont introduits sur les hydroxyles
primaires du glycérol par des réactions d’estérifications. Etant donné que l'acide
méthacrylique est trés réactif et peut donner lieu a des réactions de polymérisation

prématurée, nous avons choisi d’introduire le groupe cinnamate en premier.

Le schéma synthétique représenté sur la figure suivante, montre les étapes qui

conduisent au composé 2.
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Chapitre Il : Reésultats et discussion

OH o N
HO OH Me
HO * Me — . O —
Me Me
Me Me

¢} 3 B ——
monomeére bifonctionnel 2 i o OH

Réactifss et conditions:
(a):p-TsOH,pentane, DEAN STARCK.
(b):ph-CH=CH-COCl,pyridine,CHCI3.
(c):AcOH/H20(10%),reflux 70-80°C, 2hrs
(e): TBTU,TEA,DMF,0°C.

Schéma(6) : Les étapes conduisant au composé 2

Dans le schéma synthétique(6), nous avons prévu dans un premier temps, la
protection du glycérol en acétonide, afin de mieux contréler la réaction d’estérification

par I'acide cinnamique.
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Chapitre Il : Reésultats et discussion

I1.2. Isopropylidéne glycérol 1 :

Cette étape de protection du glycérol prévoit I'utilisation d’acétone comme réactif en
présence d’acide p-TsOH, de pentane au reflux pendant 70 hrs, dans un séparateur

DEAN-STARCK.
Nous avons évité I'utilisation du pentane pour les raisons suivantes :

» sa composition azéotropique est tres faible (36.1°C, 98.6%, 34.6°C)[16].
> le temps de reflux est trop long et on ne pouvait pas laisser le reflux durant la
nuit pendant plus de 10 hrs afin déviter les risques d’inondation au
laboratoire.
Notre choix de solvant s’est porté sur le cyclohexane malgré sa température

d’ébullition élevée (80,74 °C) car il est disponible au laboratoire.

Les caractéristiques de l'azéotrope cyclohexane/eau, sont les suivantes (80.8°C,
91.6%, 69.5°C).

DEAN STARCK
Me 70 hrs

N
OH
HO OH
Me p-TsOH
o Cyclohexane @)
HO + > 0o
Me

Me

- /

Schéma(7) : Préparation de I'lsopropylidéne glycérol 1

Nous avons fait notre réaction selon les conditions présentées dans le schéma(7),
mais on a obtenu un rendement assez faible de 25.3 %, car I'acétone bout a 56°C, et
le cyclohexane bout a 80,74°C, donc pendant la réaction, 'acétone s’évaporait, ce

qui expligue le faible rendement.

Nous avons laissé tomber cette voie de protection en acétonide et choisir le

couplage direct du glycérol avec le chlorure de cinnamoyle.
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I1.3.Synthése du2,3-dihydroxypropyl cinnamate3 :

Nous avons tenté le couplage du glycérol avec du chlorure de cinnamoyle préparé

a partir d’acide cinnamique et de chlorure de thionyle.

Le chlorure de cinnamoyle a été additionné au glycérol a 0°C, dans le chloroforme
comme solvant, et en présence de la triethylamine pour piéger I'acide chloridrique

dégagé. Le schéma(9) décrit la réaction envisagée :

\J

AN ol triethylamine Q
+
Chloroforme O/\)‘\O/ﬁ/\oH
n
OH
0°C
0 (0]
OH
N O/ﬁ/\o s
OH

Schéma(9) : Préparation de 2,3-dihydroxypropyl cinnamate3

Le produit 3 n’a pas été obtenu. La purification par chromatographie sur colonne de
'unique produit formé ainsi que I'analyse FT-IR montre que c'est le 4 qui se forme,
'IR ne présente aucune bande OH visible et montre la présence de C=0 ester a
1711cm™.

Ce composé est le résultat de la double estérification du glycérol par le chlorure de
cinnamoyle, et il est majoritaire malgré les conditions de basse température (0°C) et

la haute dilution utilisée.

13
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Résultats et discussion
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Spectre 1: Spectre d’IR du produit 4
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Il.4. Synthése de 1,4-dioxaspiro [4.5] décan-2-ylmethanol 7 : [18]

Le produit 3 n'ayant pas été obtenu par voie directe, la protection s'imposait.

Nous avons tenté la protection du glycérol par le 1,1-diethoxycyclohexane 5.

712,165

683.333

974044

o
B00

En premier, on a préparé le composé 5 en mélangeant la cyclohexanone avec de

lorthoformiate d’éthyle en présence d’acide p-TsOH dans chloroforme a reflux

pendant 3 hrs, nous avons ajouté le glycérol au produit 5 que nous avons laissé 3

hrs a reflux.
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P
(@)
EtO OEt
Acide p-TsOH
+ HC(OEt); ———————
Chloroforme oH
+ o o)
/\(\HO Reflux, 3hrs
7

(.

Schéma(9) : Préparation de 1,4-dioxaspiro [4.5] decan-2-ylmethanol 7

L’analyse IR du composé obtenu indique la présence d’une bande OH (3491 cm™)
la bande C=0 (1744cm™) et les bandes C-H (2944 et 2858 cm™) qui semble bien
corréler avec la structure du composeé 7 représenté.
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Spectre 2 : Spectre d’IR du produit 7
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I1.5. Synthése del,4-dioxaspiro [4.5] decan-2-ylmethyl cinnamate (produit A):

En paralléle avec I'obtention de 7 décrit dans le schéma(9), nous avons réalisé la
protection de la cétone avec du TMSCI au lieu de I'orthoformiate d’éthyle [19], selon
le schéma(10), le composé 8 obtenu sans purification était engagé dans une réaction
avec le glycérol pour conduire au composé 9 dans le Rg et le spectre IR

correspondent a celui du composé 7 décrit dans le schéma(9).
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100=

90—

3947450
3048.868
2669.498
2383578
1808425
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80—
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50=

40~
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L T T T T
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Wavanmhar

Spectre 3 : Spectre d’IR du produit 9

Le composé 9 a été mis en réaction avec le chlorure de cinnamoyle a (-5°C)
pendant 12h pour conduire au composé A avec un rendement de 10% aprés

purification sur colonne de chromatographie.
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Résultats et discussion

o OTMS
DCM
TMSCI HCl CC !
+ ;
. . Reflux 3hrs
Triethylamine
+

Ho///\\\(//“\\OH

OH

-5°C.

Triéthylamine

Chloroforme

Cl

12hrs

Schéma(10) : Synthese du produit A

L’analyse CCM et le spectre IR du composé obtenu sont en accord avec la

structure du produit A. La bande OH a disparu avec formation de la bande C=0
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Chapitre lll : Partie Expérimentale

[11.1. Matériels et réactifs :

La chromatographie sur colonne a été réalisée sur gel de silice (FlukaAnalytical,

high-purity grade, pore size 60A°, 70-230mesh, 63-200micrometre).

La chromatographie sur couche mince (CCM) a été réalisée sur gel de silice

supporté sur feuille d’aluminium (Silica gel matrix, with fluorescent indication 254nm).

La révélation des plaques CCM a été realisée par une lampe a radiation UV
(254nm) de type VilberLourmat VL-6-LC, 50Hz, 230V.

Les spectres FT-IR ont été obtenus a l'aide d’'un spectrophotometre IR de type

(Agilent technologie Cary 600 Series).
Les réactions chimiques ont été conduites sous atmosphére d’azote.
Les solvants sont utilisés dans leur état commercialisé.

L’acétone, le chloroforme, 'acétate d’éthyle, le cyclohexane et le dichlorométhane

sont obtenus de Sigma-Aldrich.
L’acide cinnamique est obtenu de Biochem

Le chlorure de thionyle et 'acide p-TsOH sont obtenus de Sigma-Aldrich.
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l1l.2. Mode opératoire :

[11.2.1. Isopropylidéne glycérol 1

DEAN STARCK
Me 70 hrs

N
OH
HO OH
Me Acide p-TsOH
o Cyclohexane 0]
HO + > 0
Me

Me

Dans un ballon de 500ml relié a un séparateur DEAN STARCK, surmonté d'un
réfrigérant, porter a reflux pendant 70 heures un mélange composé d’acétone (30ml),
de glycérol (10g,0.1 mole), de cyclohexane (20ml) et d’acide p-TsOH(0,32g,
2.07mmoles). En fin de réaction, neutraliser avec 'acétate de sodium. Agiter pendant
30mn puis filtrer et évaporer le cyclohexane et I'excés d’acétone sous pression

réduite a température ambiante.

> Etat physique : Le résidu est un liquide transparent.
» Rendement=25 %.

» Ri=0.42 (Hexane/AcoEt : 70/30).

> IR : OH & 3455 cm™, C-Ajphatique 32980, 2924, et 2864cm™.
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[11.2.2.Synthése du2,3-dihydroxypropyl cinnamate3
a) Séchage azéotropique du glyceérol :

Dans un ballon de 200mL, mettre 100ml de glycérol dans 10ml de toluéne, Le
mélange est maintenu a 150°C dans un bain d’huile pendant 5hrs. Evaporer le

toluene.

H>O récoltée= 5mL

b) Préparation du Chlorure de cinnamoyle6

\ OH chloroforme \ .
— >
HCl +SO0,

+
3.15ml SOCl, , 0°C @
17hrs

Dans un ballon bicol surmonté d’un réfrigérant, d'une ampoule a brome et sous
atmosphére d’azote, ajouter, goutte a goutte a 0°C, du chlorure de
thionyle(3.15ml,0.0418 mol) sur un mélange composé d’acide cinnamique (1g,

8.37 mmoles), et du chloroforme (35ml).

La réaction est suivie par CCM.
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c) 2,3-dihydroxypropyl cinnamate3

triethylamine
XX
‘ ° . N 0 OH
Chloroforme
/

0]

> OH
3
.
HO OH e
/Y\ N O/Y\O -
OH
OH

Dans un ballon bicol surmonté d’un réfrigérant et d'une ampoule a brome,ajouter
goutte a goutte a 0°C et sous forte agitation, la solution de chlorure de
cinnamoyle préparé au paravent sur un mélange composé de glycérol (0.90 g,

9.2mmoles), de chloroforme (92 ml) et de triethylamine (0.93 g, 9.2mmoles).

La réaction est suivie par CCM. En fin de réaction hydrolyser le milieu réactionnel avec
20ml de chlorure d’'ammonium. Aprés extraction, la phase organique est neutralisée
par une solution saturée en bicarbonate de sodium et ensuite laver avec une solution
saturée en NaCl (10ml). Sécher la phase organique sur sulfate de sodium. Filtrer, puis

evaporer le chloroforme sous pression réduite.

Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur colonne en éluant avec de
hexane/ AcOEt

» Rendement = 31.7 %.
» R{=0.57 (Hexane/AcoEt : 30/70).
> IR (ester C=0) :1711.90 cm™(OH tert):1168.65 cm™, (C-H insat): 2986.93 cm™
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l11.2.3.Synthése de 1,4-dioxaspiro [4.5] décan-2-ylmethanol 7 :

a) Préparation de 1,1-diethoxycyclohexane5 :

O]
EtO OEt

Acide p-TsOH
+ HC(OEt)3 ——— 3

Chloroforme

y ,

Dans un bicol muni d'un réfrigérant et sous atmosphére d’azote, introduire (2 g,
0.02 mol) de cyclohexanone, (3.30 g ,0.0223 mol) de HC(OEt) 3, (0.17 g ,0.01mol)
d’acide p-TsOH et (22 g ,0.25 M) de chloroforme.

Le systeme est porté a reflux pendant 3 hrs et on suit la réaction par CCM.

b)1,4-dioxaspiro [4.5] decan-2-ylmethanol 7 :

OH
EtO OEt
n HO/Y\HO Reflux. 3hre
’ 7
—

OH

23



Chapitre lll : Partie Expérimentale

Aprés, on ajoute (2.25 g, 0.024 mol) de glycérol au composé 5, et on laisse la

réaction a reflux pendant 3 hrs.

Aprés avoir procédé a I'évaporation, on ajoute une solution de bicarbonate de
sodium avec du DCM, on mélange et on sépare les deux phases, ensuite, on ajoute
une solution de NaCl saturée a la phase organique et on fait la décomptation, ensuite

on ajoute Na,SO,4 pour sécher, et a la fin on filtre le produit.

» Rendement=46.4 %.
» Rs= 0.45(Hexane/DCM : 30/70).
> IR(OH) : 3491.23 cm™, (C-H): 2944.08 et 2858.67 cm™ (C-0): 1744.25 cm™
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[11.2.4.Synthese del,4-dioxaspiro [4.5] decan-2-ylmethyl cinnamate(produit A) :

a) Préparation du (cyclohex-1-en-1-yloxy)trimethylsilane (8), ensuite 1,4-

dioxaspiro[4.5]decan-2-yImethanol(9) :

OTMS
DCM
+ TMSCI + Triethylamine gy
Reflux 3hrs

HO/\(\OH HCI CC
OH
—
y,

é@

Dans un Bicol de 100 ml munit d’un réfrigérant et sous atmosphére d'azote,
introduir (6 g, 0.06 mol) de Cyclohexanone, (10 mL) de DCM, (7,95 g, 1.2 eq) de
TMSCI, puis (7,4 g, 1.2 eq) de triethylamine sec

Le systeme est porté a reflux pendant 3 hrs, puis mettre rapidement le ballon dans
un bain de glace et ajouter le minimum d’eau glacée, puis mettre le mélange
rapidement dans I'ampoule a décompter, ensuite ajouter a la phase organique une
solution saturée de NaCl, puis mettre le desséchant (Na,SO,), filtrer et en fin
évaporer le solvant.Ensuite ajouter rapidement (1.08 g, 20 mmol) de glycérol avec 2

gouttes de HCI Concentrés.
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b) Préparation du chlorure de cinnamoyle (6) :

g
Q (0]
\ H chloroforme
© X cl
H
1ml SOCL, , 0°C ® + HClL +350,
17hrs

Vs

Dans un ballon bicol surmonté d’un réfrigérant, d'une ampoule a brome et sous
atmosphére d’azote, ajouter, goutte a goutte a 0°C, du chlorure de thionyle (1ml,
0.0132 mol) surun mélange composé d’acide cinnamique (1g, 8.37 mmoles), et du

chloroforme (35ml).ensuite suivre la réaction par CCM.

c) 1l,4-dioxaspiro [4.5] decan-2-ylmethyl cinnamate (produit A) :

Vs

\

H

Chloroforme
-5°C . 12hrs A

0
/\(\ OH //(
(@] o) (@]
o] o 0
é X cl Triéthylamine
+

Dans un ballon bicol, surmonté d’'une ampoule a brome et sous atmosphére
d’argon, mettre (0,97 g, 0.0047 mol) du produit 9 avec de la triethylamine(0,716
g,1.5 eq) et du chloroforme (47 ml), Ensuite mettre le chlorure de cinnamoyle dans
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lampoule a brome et verser gouttes a gouttes sur le ballon a -5°C et a forte

agitation.et on suit la réaction par CCM.

» Rendement= 10 %.
> Ri= 0.56(Hexane/DCM : 30/70).
» IR(C=0 ester) : 1708.72 cm™ (C=C) : 1636.13 cm™

[11.3. Conclusion :

Dans ce travail, nous avons tenté la préparation du composé bi-fonctionnel 2avec

comme objectif 'amélioration des rendements.

Nous n’avons pas réussi a faire la protection du glycérol en acétonide pour les

raisons suivantes :

e On ne pouvait pas faire des reflux trop longs car ils présentent des risques de
coupures d’électricité ou d’eau au laboratoire, ce qui qui a conduit a des

rendements médiocres.

Dans une autre approche, nous avons réussi a faire la protection du glycérol par la

cyclohexanone selon deux méthodes.

Par ailleurs, nous avons effectué le couplage du glycérol par le chlorure de

cynnamoyle.

Malgré les difficultés techniques que nous avons rencontrées et les contraintes de
sécurité qui se sont imposées, nous avons été en mesure de préparer le composé 2,

sans toutefois pouvoir améliorer les rendements des réactions.
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Résumé :

Ce travail décrit la synthése d’'un composé bi-fonctionnel contenant le glycérol
comme groupe espaceur central, et comportant d’une part un groupement cinnamate
permettant une réaction de photoréticulation par cycloaddition [2+2] et d’autre part un
groupement meéthacrylique assurant la croissance par addition d'une chaine

polymére.

La synthese de ce composé est discutée dans ce mémoire.

Abstract :

This work describes the synthesis of a bifunctional compound containing glycerol
as a spacer group at the core of the molecule and holding at one end a photoreactive
cinnamate group allowing a photocrosslinking reaction by a [2+2] cycloaddition

process and methacrylate moiety as a vinylic polymerisable group at the other end.
The synthesis of this composes is presented.
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