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Résumé. I'acylation des amines ferrocéniques substituéesgpaupe nitro en utilisant les réactifs suivants :
I'anhydride acétique et I'anhydride propioniqueuiides et I'anhydride benzoique, sous forme solmeyr la
synthése des séries d’amides ferrocéniques aramata, 3 by 23 G, 2.3

Les solvants peuvent exercer un effet déterminantles déroulement des réactions et la solubilisaties
réactifs. Comme dans notre cas pour les composg@eridcenylmethyl)-2, 3, 4-nitroaniline avec I'ardride
benzoique qui sont tous solides.

Les réactions d’acylation des amines de N-(ferrgieeethyl)-3, 4-nitroaniline sans solvant avec dehydrides
acétique et propionique qui sont liquides donnexst aimides ferroceniques avec un rendement allar®.8d %

a 73.21%.
Au niveau des deux partenaires, les effets stésiquieles effets électroniques du N-(ferrocénylmigtBy
nitroaniline avec I'anhydride acétique et propiar@gempéchent I'attaque des centres actifs.

Mots clés:Acylation, effet stérique, effet électronique, teffesolvant, réactions sans solvant.

Abstract. The acylation of the ferrocenic amines substitutgchitro group by using the following reagents :
the acetic anhydride, the propionic anhydride whghquid and the benzoic anhydride which is sofat the
synthesis of the series of ferrocenic amides arerhate & , ; b, , ;andC, , 5

The solvents can exert an effect determining owldinfg of the reactions and solubilization of tleagents. As
in our case for the N-(ferrocenylmethyl)-2 compaosind, 4-nitroaniline with benzoic anhydride whiate all

solid.

The reactions of acylation of the amines of N-@eanylmethyl)-3, 4-nitroaniline without solvent tvithe
anhydrides acetic and propionic which are liquigegiferrocenic amides with output 70.91% to 73.21%.

On the level of the two partners the steric effeatsl the electronic effects of N-(ferrocénylmétiA)
nitroaniline with acetic and propionic anhydrideyent the attack of the active centers.

Keywords: acylation, steric effect, electronic effect, effecsolvent , reactions without solvent.

1. Introduction

Apres la découverte du ferrocéne en 1951, les ceégporganomeétalliques sont devenus d’une grande
importance dans plusieurs domaines [1].

Ces dernieres années, la conception de nouveaiwéslédu ferrocéne a été d'intérét considérable en
raison de leur utilité en synthése organique [2:d}alyse [5], science des matériaux [6-7], syrghés
asymétrique [8-10], chimie médicinale [11-12] etadfochimie [13-14 ].
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Nos intéréts pour synthétiser des dérivés amidescieniques aromatiques substitués consiste du fait
que les composés semblables tels que des dérigédl-(errocenylmethyl)benzene-carboxamide
possedent une large gamme des activités biologids¢P ailleurs, les amides ferrocéniques consiste
a aborder la synthese de quelques hétérocyclescémiques azotés. Dans ces complexes,
I'nétérocycle est accolé au cyclopentadienyl duot&me en position 1,2, sa photodégradation, en
produisant une structure fulvéniques.

La réactivité de ces hétérocycles ferroceniquegmna photodégradation par la lumiere a permis de
les utiliser dans la synthése d’'une large gammeodgposés fulvéniques, difficilement synthétisables
par voies ordinaires. Les dérivés du ferrocénecqutiennent des amides aromatiques sont capables
de subir la transformation facile dans une vairdete ferrocéne fonctionnellement utiles. [16-18].
L'incorporation d’amides aromatiques substituésnitan dans une partie du ferrocene pourrait faurni
de nouveaux dérivés d'activité biologique imporgamquisque plusieurs dérivés du ferrocene se sont
déja avérés ont activité contre un certain nomieréucheurs [19-20]. Ci-dessous nous rapportons la
synthése, et la purification de trois amides fe¥rigues aromatiques substitués par nitro, et les
stratégies avec les quels on combine la parti@tadene avec les groupes phényle amides substitués

2. Résultats et discussion

2.1. Synthese des composés (b1, b2, c1)

Dans ce travail nous décrivons la synthése de Mefenylmethyl)nitroaniline, a partir de la réaatio
directe du sel quaternaire (iodure de ferrocenyipigttrimethyl ammonium (2) et nitroaniline
correspondante [13-16-18], Le sel guaternaire bierconnu (l'iodure de
ferrocenylmethyl)trimethylammonium (2) a été symigé proprement et donne un rendement élevé de
ferrocene (1) selon les méthodes rapportées de Qslyerby et de P. L. Pauson[21 ].

La réaction de ce sel (1) avec nitroaniline a pitodes dérivés correspondants de N-
(ferrocenylmethyl)nitroaniline (a, b, c) (arrangerd). Tous les composés ont donné des données
analytiques et spectroscopiques selon les stegpnoposeées.

/
< NH2 < “wH
A

— CH;COOH/H 4PO, - H,O/6h
i e O, et S G
MeoNCH>NMes, S a:.2-NO
4: :> C :> 1:2-NO : 2
2: 3—N023 b:3-NO;

1 2 3:4-NO, ¢ : 4-NO,

Arrangement 1 Synthese de N-(ferrocenylmethyl)nitroaniline atipaiu ferrocene

a=2-NQ, b= 3-NQ, ¢ = 4-NQ.

A partir de cette importance, on a synthétisé teosisdes ferrocéniques aromatiques a partir des
réactions d’acylations des amines ferrocéniquesytdhese est suivie de purification, puis I'étude
spectroscopique avec IR et 'UV-VIS, ainsi queud des propriétés physiques.

2.2. Résultats expérimentaux

Dans ce travail hous avons synthétisé des amidexémiques a partir des réactions entre les amines
ferroceniques (N-(ferrocénylméthyl)-2-nitroanilineN-(ferrocénylméthyl)-3-nitroaniline) et (N-
(ferrocénylméthyl)-4-nitroaniline) et les anhydmsdéacétique, propionique et benzoique) selon un
mécanisme de substitution nucléophile.

La premiére partie consiste & aborder les stratétgiesynthése des amides ferroceniques.
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Schémal. : La stratégiade synthése des amides ferroceniques par les adbgd

Toutes les réactions sont faites premiérement ameest pour déterminer les conditions opératoires
(nombres stcechiométriques, température, périodéalzion et le solvant), nous utilisons le CCM
pour suivre la réaction et la détection de formmatle produit.

2.3.Procédure générale de synthese

Les amides ferroceniques ont été synthétisés selomécanisme de substitution nucléophile et la
synthese a été faite selon la procédure suivante:

Réaction entre une amine ferrocénique substituffembcénylméthyl)-2, 3, 4-nitroaniline et un
anhydride, le schéma 2 résume la procédure.

l
<= N\H 0 © <= "N o
Fe  [F2-NO, + R)J\OJ\R 070C  ,  Fe NO,
A CeHsCH3/ 45min @
2-:32’_:::82 1:R= CH, a:2-NO, 1:R=CH,
:3-NO, 2:R=C,H, b:3-NO, 2:R=C,H
€:4-NO, 3:R=C¢Hs c:4-NO, 3:R=CgHs

Schéma2 : Procedure 1 de synthése

En chimie organique, c'est en fonction des cariatitfues de la réaction (notamment I'apparition ou
non d'especes chargées dans I'état de transitienhgus serons tenté d'utiliser un solvant paricul
de facon a orienter la réaction vers la formatigf@rentielle d’'un produit. L’anhydride benzoiqust e
solide et Les amines sont solides.
Le solvant est le liquide dans lequel se dérouteraaction chimique. Il est souvent indispensable,
servant de support a la réaction chimique. Ledig®csans solvant, en plein développement restent
encore assez peu courantes.
Chaque solvant a des caractéristiques différe@es caractéristiques sont les conséquences de la
structure des molécules qui le compose.
Le classement arbitraire des solvants repose @ardriteres :

1. le caractere polaire (qui repose sur la valeur dment dipolaire).

2. le caractere dissociant (qui dépend de la consthélectrique du solvant).

3. l'aptitude a créer des liaisons hydrogénes (camptdtonique, mesuré par le pKa du solvant).
Le toluéne solvant ni protophile, ni protogene. R@cylation on préfére les solvants aprotoniques.
C'est le cas du benzéne, toluéne, du chloroform&étdachlorure de carbone
Un solvant sera d'autant plus polaire que son modipalaire sera éleve.
Solvants polaires : p > 1,3 D. Solvants peu pdaife < 0,5 D. ene0.31D
Un solvant est d'autant plus dissociant quessest €levé. Solvant dissociant> 40.
Solvant non ou peu dissociantk 20. & yuens=2.34.
Les réactions sans solvant
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Les réactions bimoléculaires sont conditionnéesfaeilité d’approche du réactif I'accessibilité des
deux centres sensibles aux attaques extérieure€fpegénée par 'encombrement au voisinage de ce
centre. Le géne stérique peut se manifester desgisenaniéres, selon qu'il s'agit d’attaque ereeeri
latérale ou frontale.

L'acylation des amines dont le stade déterminahtégalement une attaque frontale par rapport a
I'azote est d’autant moins facile que I'encombretmamour de I'atome d’azote est plus important,
amine | gu'amine Il. En série aromatique, I'appm®chu groupe fonctionnel peut étre plus difficile pa
la présence de substituant en ortho.
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Schéma4 :les reactions de synthése des amides ferrocéniques

NO»

Le composé N-ferrocénylméthyl-N-(2-nitrophenyl)acatmide (a01)

Les réactivités des groupes fonctionnels peuveatiéliuencées dans une large mesure, par les effet
stériques et électroniques provenant des subdstyeamtent par les atomes de carbone voisins du
siege de la réaction.

La réaction entre I'amine N-(ferrocenylmethyl)-2roaniline et I'anhydride acétique ne donne pas de
résultat. Nous croyions que les causes sont I'eboement stérique par le groupement nitro dans la
position ortho qui ne permet pas I'attaque nucléepka deuxieme cause est le mauvais groupement
partant (CHCOO).

Le composé N-ferrocénylméthyl-N-(3-nitrophenyl)acé&mide

Dans ce cas l'anhydride acétique est réagi aveiri&aN-(ferrocénylméthyl)-3-nitroaniline.

Pour donner 'amidgb01) avec un rendement de 70.91 %. La recristallisataors le méthanol donne
le produit sous forme des cristaux. Avec les pegps suivantes: poind de fusion (°C) 13p0R1.

Le spectre infrarouge de ce composé présente bomge d’amide a1656ch la fonction nitro a
1350 et1531cih Le ferrocéne absorbe & 819,999 et 1105ahle cycle phenyl-1,3-bisubstitué a 694
et 819cn et 'aromaticité présenté & 3058 et 1613@uur le C-H et C=C respectivement.

Le spectre UV-VIS dans (EtOH{nm)) : représente l88maxi=232, hmax=242.45 sont les transitions
m — ¥ pour (Fc, Ar) ebnaxi=400 sont les transitions— ©*(NO,, CO)
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Le spectre UV-VIS (CHG| A(nm)) : représente 18$,.x=239.64Amax=251.09 sont les transitioms-
" pour (Fc, Ar) ehmax=571.43 hnaxi=780.95 sont les transitioms> 7*(NO,, CO).

Le composé N-ferrocénylméthyl-N-(3-nitrophenyl)proponamide (02)

A partir de la réaction de I'amine N-(ferrocenylimd)-3-nitroaniline et I'anhydride propionique nous
avons obtenus le produit (b02) sous forme de cristaec un rendement de 58.32%, la purification se
fait par recristallisation dans le méthanol, leprspriétés physiques sont : Couleur brique, poat d
fusion 118(°C), R=0.16

Dans le spectre IR on remarque le manque de lalebd® (N-H) et la présence de la bande (C=0) de
I'amide & 1651c, aussi le (C-Ng a 1350 et 1529ch L’absorption du ferrocéne a 806,1004 et
1103cnt, comme les autres produits le (phenyl-1,3-bistugstiabsorbe a 690 et 769¢rat le (C-H

Ar) & 3078critet le (C=C Ar) a 1616cth Et finalement le (Ch), (CHs) respectivement a2939 et
2871cm.

Le spectre UV-VIS dans (EtOH(nm))représente [€5,2x:=209.0, lnax=239.64 Anax=299.64 sont
les transitions — m*pour (Fc, Ar) elnax=400 sont les transitions— 7*(NO,, CO).

Le spectre UV-VIS (CHG| A(nm)) représente l6s.,x=243.46 est les transitioms> m*pour (Fc, Ar)
etAmax=567.6 sont les transitioms— ©*(NO,, CO).

Le composé N-ferrocénylméthyl-N-(4-nitrophenyl)acetmide (c01)

La réaction de synthese de ce composé (réactioa karnine N-(ferrocenylmethyl)-4-nitroaniline et

I'anhydride acétique donne un bon résultat, avecendement de 73.21%. Les cristaux obtenus a

partir la recristallisation dans le méthanol, [@st propriétés physiques suivantes : Couleur crsimoi

point de fusion 159(°C), #.23.

Le spectre IR montre la présence de carbonyleid@ail 664ci), et a 1340cim

Le groupement nitro (C-N{) et le ferrocéne & 823, 999 et 1105crhe (phenyl-1,4-bisubstitué)

absorbe a 823ciet le (C=C Ar), (C-H Ar) a 1593, 3076¢mespectivement.

Le spectre UV-VIS dans (EtOH,(nm)) : représente lednai=212.91, hnax=300.73 sont les

transitions — ™ pour (Fc, Ar) ehyaxi~400 sont les transitions—» m©*(NO,, CO)

Le spectre UV-VIS(CHGI| A(nm)) : représente 18g,.x=243.46 hnax=251.09 sont les transitions—

™ pour (Fc, Ar) ehmax=571.43 hnaxi=784.76 sont les transitions— 7*(NO,, CO).

+« Les chromophores (C=C, C=0 et NOnt des transitiong — 7".

+ (N-R) un groupement saturé avec des électronssliqué, quand il est relié a un chromophore
modifie & la fois la longueur d’'onde et I'intensité I'absorption, ont des transitions~ ™.

+« L'effet bathochrome : le déplacement vers des lengs d’'ondes plus grandes du a une
substitution ou a un effet de solvant moyennementpolaire comme le CHgI

+« L’effet hypochrome : le déplacement vers des longsid’ondes plus courtes du a une substitution
ou a un effet de solvant polaire comme EtOH.

+ L'effet hyperchrome (une augmentation de I'intedsltabsorption), une diminution de lintensité
d’absorption du a la différence de concentratiof’@ghantillon dans les deux domaines UV et
VIS.

2.4. Mécanismes réactionnels proposeés

A partir de ses résultats nous proposons le méuoanigactionnel suivant: mécanisme réactionnelle de
I'acylation d’'une amine par I'anhydride.

Il s’agit d’'un mécanisme classique faisant inteivelrux étapes : une étape d’addition due a I'attaq
nucléophile de I'azote de I'amine sur le carbonectebphile du groupement C=0 de la fonction
anhydride d'acide, suivie de l'étape d’éliminatiaiun ion éthanoate, transformé en un acide
carboxylique par transfert trés rapide d’'un prghoovenant de lion oxonium intermédiaire.
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3. Experimentation

3.1. Instrumentation et techniques
Les solvants et les réactifs utilisés
» Toluéne comme solvant de mélange réactionnel.
Dichlorométhane et le chloroforme pour I'extrantlmuide-liquide.
» Chloroforme comme phase mobile dans le CCM.
> Méthanol et I'acétone pour la recristallisation.
» Carbonate de sodium pour éliminer I'acide formé.
> MgSOypour le séchage de la phase organique.
> Gel de silice comme phase stationnaire dans lauBl&g¢M.
> Pyridine.

v

3.2.Les appareils utilisés

> Rota vapeur. Heidolph, Laborota 4002control,

» Spectrophotomeétre IR: Les spectres infrarouges sont enregistrés parappareil a
transformation de Fourier FTIR 830 marque SHIMADZlgs produits solides sont analysés
sous forme de pastilles de KBr.

> Spectrophotometre UV-VISUNICAM, HERIOS[1 domaine de balayage 190-800 nm

> Point de fusion :Les points de fusion ont été obtenus grace a parep de mesure de point
de fusion de marque Gallenkamp. Les valeurs obgeneesont pas corrigées.

REMARQUE :
La CCM est utilisée pour suivre 'avancement de la réactio
3.3.Mode opératoire de synthese des amides ferrocenicue
3.3.1. Synthése de N-ferrocénylméthyl-N-(4-nitropheyl)acetamide(c 01)
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Figure.6.1 :structure du compogg€ 01)
Dans un bicol de 250ml, muni d'un réfrigérant sarste (systeme fermé) avec agitation magnétique,
on y introduit le N-(ferrocenylmethyl)-4-nitroamk (3g, 7.4mmol) et I'anhydride acétique (1.776g,
17,4mmol) avec agitation et chauffage entre 6@G7pendant 45minutes. On verse l'eau distillée dans
le mélange réactionnel pour éliminer I'exces d'afige avec une forte agitation. Aprés 10 minutes
on ajoute 10 ml de carbonate de sodium (2.5 g/23@umbut d’éliminer I'acide formé et on extrait la
phase organique avec le chloroforme, séchée suyd$pres filtration et évaporation du solvant, on
obtient un produit solide qui est cristallisé ddmsnéthanol pour donner 2,629 g de cristaux d'une
couleur cramoisi avec un rendement de 73.21%, ilg pe fusion est 159°C, et de .23 ; avec le
chloroforme comme phase mobile.
IR (KBr, v(cm™)) : 823, 999, 1105, 1664,1340, 823, 1593 et 3076.
Le spectre UV —VIS dans (EtOR,(nm)) : Anaxi=212.91 hnax=300.73 etmax=400.
Le spectre UV-VIS (CHGI A (NM)) : Amaxi=243.46 A 1ax=251.09 Aax=571.43 €bnaxi~784.76.
3.3.2Synthése de N-ferrocénylméthyl-N-(3-nitrophenyl)ag&tamide(b01)

s

Figure.6.2 :structure du compog® 01)
Dans un bicol de 250ml, muni d'un réfrigérant samste (systeme fermé) avec agitation magnétique,
on y introduit le N-(ferrocenylmethyl)-3-nitroamk (3g, 7.4mmol) et I'anhydride acétique (1.776g,
17,4mmol) avec agitation et chauffage entre 600&C7pendant 45 minutes. On verse l'eau distillée
dans le mélange réactionnel pour éliminer I'excesdydride avec une forte agitation. Aprés 10
minutes on ajoute 10 ml de carbonate de sodiumg/250 ml) au but d’éliminer I'acide formé et on
I'extrait la phase organique avec le chloroformeés pgéchage sur MgSOApres filtration et
évaporation du solvant, on obtient un produit sotidstallisé dans le méthanol pour donner 2,521g d
cristaux avec un rendement de 70.91%, point defd&5°C, et de R=0.21 avec le chloroforme
comme phase mobile.
IR (KBr, v(cm™)) : 819,999, 1105,1656, 1350, 1531, 694, 819, 3058l8tEA1".
Le spectre UV-VIS dans (EtOR,(nM)) : Anaxi =232, kmax= 242.45 €fhaxa=400.
Le spectre UV-VIS (CHG| A (NM)) : Anax=239.64 Anax= 251.09 hnax=571.43 €hmaxa =780.95.
3.3.3Synthése de N-ferrocénylméthyl-N(3nitrophenyl)propbnamide(b02)
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Figure. 6.3 :structure du compog® 02)
Dans un bicol de 250ml, muni d'un réfrigérant sazste (systeme fermé) avec agitation magnétique,
on vy introduit le N-(ferrocenylmethyl)-3-nitroanmik (3g, 7.4mmol) et l'anhydride propionique
(2,2649g, 17.399mmol) avec agitation et chauffageees0 et 70°C pendant 45 minutes. On verse l'eau
distillée dans le mélange réactionnel pour élimiiexcés d’anhydride avec une forte agitation. Apre
10 minutes on ajoute 10ml de carbonate de sodiusg/Z50ml) au but d’éliminer I'acide formé et on
I'extrait la phase organique avec le chloroformeis pséchage sur MgQOAprés filtration et
évaporation du solvant, on obtient un produit sotidstallisé dans le méthanol pour donner 2,1&lg d
cristaux d'une couleur brique avec un rendemeri882%, point de fusion 118°C, et de .16
avec le chloroforme comme phase mobile.
IR (KBr, v(cm™)) : 806, 1004, 1103, 1651, 1350,1529, 690, 769, 30585,1 2939 et 2871.
A partir de spectre UV-VIS dans (EtOW, (NM)) : Amaxi=209.0, Amax=239.64, A max=299.64 et
Amax=400.
Le spectre UV-VIS (CHG| A (nM)) 1A maxi=243.46 hyax=567.6.

4. Conclusion

La synthése des amides ferroceniques aromatigpestia des trois amines ferrocéniques substituant
suivantes:  N-(ferrocenylmethyl)-2-nitroaniline,  Kirocenylmethyl)-3-nitroaniline et  N-
(ferrocenylmethyl)-4-nitroaniline qui sont soliddour I'acylation on a utilisé les réactifs suivant
I'anhydride acétique, I'anhydride propionique shepiides et I'anhydride benzoique est solide.

Malgré que les solvants peuvent exercer une infl@etéterminante sur le cours des réactions et la
solubilisation des réactifs. Comme dans les casad@posés N-(ferrocenylmethyl)-2, 3, 4-nitroaniline
ne donne pas de résultat avec I'anhydride benzpigais avec les anhydrides acétique et propionique
qui sont liquides on peu faire les réactions sahgat qui donne des amides ferroceniques avec un
meilleur rendement de N-(ferrocenylmethyl)-4-nimbi@me 70.91%, enfin Le composé N-
(ferrocenylmethyl)-3-nitroaniline avec les anhy@sdacétique et propionique, le meilleur rendement
est avec I'anhydride propionique R=73.21%.

Au niveau des deux partenaires, 'effet stériqud’edfet électronique du N-(ferrocénylméthyl)-2-
nitroaniline ne donne pas de résultat avec l'anidgdacétique et propionique avec les mauvais
groupements partants (RCQO

La rétro synthése et le mécanisme peuvent prédimgriicture des produit et nous la confirme par
I'identification de ces amides avec l'infrarouge'®V-VIS ; ces deux méthodes permettent de
confirmer la présence des fonctions principalesatuposé et I'étude des propriétés physiques.
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