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RESUME

Les acides aminés et leurs dérivés sont bien connus pour leur utilisation dans le domaine de biologie,
pharmacie et de nombreuses applications industrielles.

Ce travail a eu pour but la synthése de quelque nucléosides, partant de I’acide o aminé en passant par la
synthese de plusieurs produits intermediaires (ester, hydrazide, thiosemicarbazide, triazole et nucléoside).

Nous avons décrit la méthode conventionnelle utilisée dans la synthese organique de nucléoside, les produits
préparer sont caractérises par les technique physico-chimigque, chromatographie sur couche mince CCM. La
détermination de structure de ces composes a été faites sur la base de la spectroscopie infrarouge IR.

Mots cls : Acide aminé,1, 2,4- triazole-3- thiol, mannoséd, chromatographie sur couch mince CCM,
spectroscopie infrar-rouge IR.

Abstract

Amino acids and their derivatives are well known for their use in biology, pharmacy and many industrial
applications.

This work aimed at the synthesis of some nucleosides, starting from the a amino acid through the synthesis
of several intermediate products (ester, hydrazide, thiosemicarbazide, triazole and nucleoside).

We have described the conventional method used in the organic synthesis of Nucleoside, the synthesized
products are characterized by the physico-chemical technique, thin layer chromatography (TLC). The
structure determination of these compounds was made on the basis of IR infrared spectroscopy.

Key words: Amino acid, 1,2,4-triazole-3-thiol, mannosed, CCM thin layer chromatography, infrared
infrared spectroscopy.
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INTRODUCTION GENERALE

Actuellement lorsqu’un patient entre dans la phase active des maladies associes a une
infection telle qu’un virus, le traitement clinique qu’il regoit, est basé sur I’association ou la
combinaison de drogues appartenant a la classe des analogues nucléotidiques qui inhibent une
enzymes-clé du cycle de réplication virale. L’étude des nucléosides analogues a connu un
essor considérable durant les trois dernieres décennies suite a la mise en évidence de leurs
diverses applications dans des domaines aussi varies que la biologie, la pharmacologie et
I’industrie. [1-3]

Les nucléosides constituent les éléments fondamentaux des acides nucléiques (ADN ou
ARN). L’importance biologique de ces composés est apparue dés la premiére moiti€ du
vingtiéme siécle en raison de leur r6le dans la transmission de I’information génétique et dans
la synthese des protéines. Cette fonction particuliere implique que ces composés, apres

quelques modifications, présentent une source importante d’agents thérapeutiques. [ 4,5]

Les hétérocycles sont des composés chimiques tres intéressants dans les recherches
scientifiques en raison de leurs potentialités d’application dans différents domaines, pour cela
leur synthése est devenue un sujet trés important. La chimie hétérocyclique est une branche
importante de la chimie organique. Sur plus de 20 millions composés chimiques actuellement

enregistrés, environ deux tiers contiennent des systemes hétérocycliques. [6]

Les hétérocycles azotés, en particulier, présentent une gamme variée d'activités biologiques
en raison notamment de leurs similitudes avec plusieurs molécules naturelles et synthétiques
ayant des effets thérapeutiques connus [7]. Les triazoles, les benzothiazoles et les
benzimidazoles constituent un échafaudage important en chimie médicinale et en sciences
biologiques. Ils sont doués d’applications fascinantes dans la découverte et le développement

de médicaments. [8]

L’objectif principal de notre travail est la synthése et I'identification de certains dérivés

fonctionnalisés des systemes hétérocycliques azotés : le 1,2,4-triazole et nuclucéde.
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Notre travail porte sur trois :

» Le premier chapitre traite une étude approfondie des acides amines et leur
classification, type. et de certaines leurs utilisations. Une étude superficielle des
hétérocycles et quelque exemple des synthéses hétérocyclique ;

» Le second chapitre est consacré sur les matériaux et les techniques expérimentales
suivies pour la synthése, I’identification et les essais de pureté, des différents produits
synthétisés.

» Letroisieme chapitre regroupe les différentes discussions des resultats obtenus.

En fin nous achéverons ce mémoire par une conclusion générale, reférences

bibliographiques.
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I .1 HISTORIQUE

Les premiers acides aminés standards ont été découverts au début du XIX° sigcle. Les
chimistes francais Louis-Nicolas Vauquelin et Robiquet isolérent I'asparagine en 1806
a partir d'asperges [9], ou Asparagus Sativus, d'ou son nom. La L-cystéine fut
découverte en 1810 [10], bien que la D-cystéine, qui est son isomére, ne fit
découverte qu'en 1884.
La glycine et la leucine furent découvertes en 1820[3], et le dernier acide aminé
standard a avoir été découvert est la thréonine en 1935 par William Cumming Rose
[4], qui identifia également les acides aminés essentiels pour I'homme pour assurer un
développement optimal. [11]

| .2 DEFINITION
Les acides aminés sont des acides carboxyliques porteurs d'un group amino. Ceux que
lon rencontre le plus couramment dans la nature sont les 2-aminoacides ; encore
appelés o -aminoacides qui répondent a la formule générale RCH(NH,) COOH ; ainsi
donc ; la fonction amino est attachée au C c’est a dire au carbone a. le groupe R peut
étre un alkyle ou un aryle. Le quel peut présenter une fonction hydroxyle, amino,
mercapto, sulfure, voire carboxylique ou encore guanidino ou imidazolyle. A cause de
la présence simultanée de lafonction amino et de la fonction carboxylique, les acides
aminés se comportent a la fois comme des acides et comme des base. [12]

| . 3STRUCTEURE GENERAL

L'acide aminé est une substance organique contenant un carbone tétraédrique central (o)

sur lequel sont fixés une fonction amine, une fonction acide carboxylique, un hydrogene et

un groupement variable appelé chaine latérale (R) [13] .Le carbone a est asymétrique sauf

pour la glycine ou il posséde deux substituant hydrogene. La distinction entre les

différents acides aminés se fait par la chaine latérale plus ou moins complexe qui leur

confere des propriétés physico-chimiques différentes. [14]

A I‘exception de la proline, les acides aminés ou acides a-aminés possédent tous la méme

structure (Figure 1) dans laquelle un atome de carbone o est fixé au groupement carboxyle

, au groupement amine primaire , & un atome d‘hydrogéne et a une chaine latérale R

correspond a un radical variable selon I‘acide aminé consideré. [15]
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)
H,N—C—COOH

[

H

Figurel : Schéma de la structure général d“un acide aminé

| .4 LES ACIDE AMINES ESSENTIELS ET NON ESSENTIELS
| .4.1 Les acides aminés essentiels

Indispensables pour ’homme, ce sont des acides aminés qui ne peuvent étre synthétisés
dans les cellules humaines et qui doivent donc €tre apportés par I’alimentation. Ils sont 8
(auxquels s’ajoute Thistidine chez les nourrissons) : isoleucine, leucine, lysine
méthionine, phényle alanine, thréonine, tryptophane, valine. [16]

I .42 Les acides aminés non essentiels

Sont synthétisés par 1’organisme a partir des acides aminés essentiels. 1Is sont 12 : alanine,
arginine, asparagine, acide aspartique cystéine, glutamine, acide glutamique, glycine,
histidine, proline, serine, tyrosine. Par ailleurs, plus de 200 acides aminés ne sont pas
inclus dans des protéines sous leur forme libre, isolés ils jouent un réle important dans les
réactions chimiques cellulaires tells que la synthese du glucose (acide aminé
glucoformateurs), quand celui-ci n’est pas apporté en quantité suffisante par ’alimentation
[17]

| .5 PROPRIETES PHISICOCHIMIQUE

| .5.1 Propriétés physique

| .5.1.1 Solubilité :

La solubilité des acides aminés étudiés était maximale dans leau et était inversement
proportionnelle a la longueur de la partie non polaire de la molécule. Leur solubilité dans
la série des solvants alcooliques purs était du méme ordre de grandeur mais nettement
inférieure a celle dans leau. La variation du pH au-dessus et au-dessous du point
isoélectrique s'est révélée augmenter la solubilité en fonction de l'addition d'acide ou de
base. Dans les systemes de solvants hydroalcooliques étudiés, la solubilité de la glycine,
de la L-alanine, de la L-valine et de la L-phénylalanine est dominée par la partie de l'acide
a amino-carboxylique de la molécule. Avec Chaque acide aminé étudié a démontré une
capacité¢ a différencier les solvants hydroalcooliques utilisés dans tout Iintervalle de
concentration, mais un profil de solubilité¢ similaire a été produit pour toutes les

molécules. L'ordre quantitatif de la solubilité de chaque acide aminé a varié avec la

4
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modification du systéme de solvant. L'ordre de solubilit¢ semble étre une fonction
d'interactions spécifiques solute-solvant avec des parties non polaires des molécules
d'acides aminés. [18]

I .5.1.2 Acido basique

Comme les acides aminés comportent a la fois une fonction acide (-COOH) et une
fonction basique (-NHy),en solution, ils ne se trouvent pas sous forme neutre, mais sous
forme ionique dipolaire appelé zwittirion. Selon le pH de la solution a laquelle il se
trouve, I’acide amine peut étre sous forme cationique, de zwittirion globalement neutre,

ou anionique

RTGHCOOH === R—CHCOO === R—CH-COO'
+

NH3 NH NH,

Zwitterion
pH croissant

Figure2 : Schéma de Réaction de zwittirion

le pH correspondant a la forme zwitterion est appelée point isoélectrique pHi de 1’acide amine
dans les cas des acides aminés a chaine latérale R neutre, cette valeur est la moyenne des pKa
des fonctions acide carboxylique et amine , pour les acides aminés a chaine latérale acide le
point isoélectrique est la moyenne des deux valeurs les plus faible de pKa pour ceux a chaine

R basique , ils s’agit de la moyenne des deux valeurs les plus élevées [19]

1 .5.1.3 Stéréochimie

A T'exception de glycocolles, les acides aminés contiennent tous un carbone asymétrique;
C’est le carbone a li¢ au quatre substituants différents, c’est un carbone chiral qui confére
a la molécule une activité optique se manifestant par la déviation du plan de la lumiére
polarisée, selon le cas, I’acide aminé est soit Iévogyre ou dextrogyre. La valeur de ’angle
de rotation spécifique ainsi que le sens dépendent de nature de la chaine latérale. La
température, la longueur d’onde de la lumiere polarisée et le pH de la solution (I’état
d’ionisation des acides aminés) affectent le pouvoir rotatoire. C’est pourquoi certains
acides aminés sont dextrogyres a pH donné alors que d’autres est lévogyres bien qu’ils

possedent tous la méme configuration planaire [20]

| .5.2 Propriétés chimique
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Dans la mesure ou les acides aminés sont des composes organiques qui possedent a la fois
une fonction acide carboxylique et une fonction amine, ils peuvent subir la plupart des
réactions associées a ces groupes fonctionnels, comme I'addition nucléophile, la formation
de liaisons amide et la formation d'imines pour le groupe amine, lestérification, la
formation d'une liaison amide et la décarboxylation pour le groupe carboxyle. La
combinaison de ces groupes fonctionnels permet aux acides aminés d'étre des ligands poly
dentates efficaces pour des chélates métal-acide aminé. [21]

Par ailleurs, les différentes chaines latérales des acides aminés peuvent elles aussi donner
lieu a des réactions chimiques [22]. La nature de ces réactions dépend de la nature de
groupes fonctionnels portés par ces chaines latérales et varient donc significativement d'un
acide aminé a lautre. 1ls donnent en outre des réactions de cyclisation intermoléculaire.
[23]

H
NH—H HO—co [l] co
R—Hc/ + N / S
CH—R —— = R-HC CH—R
C0O—OH H—NH co N
H

Dicétopipirazine

Figure3 : Schéma de Réaction de dicétopipirazin



Tableau 1les s-2aminoacidésnaturals les plus courant[24]

R Nom Cod a| Cod letter
lettre
H Glycine Gly G
Avec un group alkyle
CHs Alanine Ala A
CH(CHzs) Valine Val \/
CH,CH(CHzs); Leucine Leu L
CH3;CHCH,CH3(S)
Isoleucine Ise I
HZC@ Phénylanine | Phe F
" e Proline Pro P
Avec fonction hydroxyle
CH,OH Sérine Ser S
CHg
HO—c4* Thréonine Thr T
H2°+‘</=\>'°H Thyrosine Tyr T

R Nom Cod Cod letter
3letter
Avec fonction hydroxyle
.9 Glutamine Gln Q
H,C—C——NH,
(CH2)4NH, Lysine Lys
(CH2)3 Arginine Arg R
HoC, Trytophane Trp
4
N
H
HoCh N/H Histidine His H
1P
Avec fonction mercapto ou sulfure
CH,SH Cysteine Cys C
CH,CH,SCH3 | Methionine Met M
Avec fonction carboxylique
CH,COOH Acide aspatique Asp D
CH,CH,COOH | Acide glutamique Glu E
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| .6 CLASSIFICATION DES ACIDE AMINES

Les acides aminés ont été classifies dans diverses manieres.

I. Basé sur la présence de structure a chaine latérale, Ce sont classifiés dans 7 classes
importantes.

I .1 Acides aminés a chaines latérales aliphatiques. Ils s'appellent également des acides
aminés aliphatiques. Ils sont la glycine, lalanine, la valine, la leucine et l'isoleucine
(figure 4). La valine, la leucine et l'isoleucine s'appellent comme les acides aminés a

chaines embranchés.

0 CH, O
@)
s e OH
H Y
H,N © 1
OH NH, NH,
Glycine (Gly, G) Alanine (Ala, A) Valine (val, V)
o) o) CHg
CH :
HOM 3 HO)%
NH, CHg NH, CHs
Leucine ( Leu, L) Isoleucine( Ile ,L)

Figure4 :schéma du Acides aminés aliphatiques. [25]

| .2 Acides aminés a chaines latérales avec groupement hydroxyle. Ils s'appellent également

des acides aminés hydroxylés. Ils sont la sérine et la thréonine.

I .3 Acides aminés a chaines latérales contenant des atomes de soufre. lls s'appellent

également des acides aminés soufrés. Ils sont la cystéine, la méthionine et la cystine. [26]

I .4 Acides aminés a chaines latérales chargées négativement ou leurs amides. lls s'appellent
également des acides aminés acides. Ils sont lacide aspartique, lasparagine, lacide

glutamique et la glutamine.

1.5 Acides aminés a chaines latérales chargées positivement. lIs s'appellent également des
acides aminés basiques. Ils sont l'arginine, la lysine, "hydroxylysine et Thistidin, [27] [30]
(figure 5).
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@
OH  CHy

Z I
I
N

Sérine (Sér,S) Thréonine(Thr, T)

(b)
o OH
OH SH 0 0 j
o : HO : CHy HO™ s” NH,
Hy Hy

H,
Méthionine(Mét , M) Cystine

Zn
2
ZIn

Cystéine (Cys,C)
Figure 5 : (a) Acides aminés hydroxylés, (b) Acides amines soufres

Glutamine(GIn,Q)

Acide Glutamique ( Glu,E)
Figure 6:schéma du Acides aminés chargés négativement et leurs amides

I. 6. Acides aminés a chaines latérales aromatiques. Ils s'appellent également des acides

aminés aromatiques [31]. lls sont la phénylalanine, la tyrosine et le tryptophane (figure 6)
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I. 7. Acides aminés & chaines latérales cycliques. lls sont la proline et la hydroxyproline

(figure 7).

Il. Les acides aminés sont également classifiés selon la réaction en solution ou la charge. Ils
sont classés par catégorie en 3 acides aminés : acides, basiques et neutres. Les acides aminés
acides sont : acide aspartique, acide glutamique. Les acides aminés basiques sont : arginine,

lysine et histidine. Le reste des acides aminés sont des acides aminés neutre. [32]

1. Une autre classification des acides amines est basée sur le nombre de groupes aminés et

carboxyliques présents dans la molécule.

Exemple : Monoamine monoacide carboxylique (Glycine), Monoamine acide dicarboxylique

(Glutamate).

IV. Les acides aminés sont également classifiés selon leur importance alimentaire :

H,N NH : OH HZNMO

Hy |<|H2

Z

Arginine ( Arg, R)

OH

NH AN

<\ | NH,

N

O

Histidine (His,H) Hydroxylysine

Figure 7 :schéma du Acides aminés basiques [33]

Q CH, o\ CH,
0 NH, 0 NH,

10
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Phénylalanine (Phe,F) Tyrosine (Tyr,Y)
0
| l OH
NH,
NH
Tryptophane (Tr,w)

Figure 8 : Acides aminés aromatiques

O NH O
NH g4 s
U OH

Proline(Pro,P) Hydroxyproline

Figure 9 :schéma du Acides aminés cycliques
| .7 ACIDE AMINE EN CHIMIE

L'importance physiologique du a- acides aminés assure un intérét soutenu pour leur chimie,
en particulier dans lexploration pharmaceutique pour de nouvelles drogues, et pour leur
synthése, réactions et propriétés physiques. De méme que souvent le cas quand la chimie
d'une classe biologiquement importante des composés est vigoureusement développée, une
gamme croissante des utilisations a été identifiée pour le a- acide aminé dans le contexte plus
large de la synthése stéréo-sélective de laboratoire (études y compris des itinéraires

synthétiques biomimétique). [34]
| .8 ACIDE AMINEGLYCINE

| .8.1 Présentation

La glycine (figure 10) est le seul acide aminé sans carbone asymétrique. 11 s’agit d’un acide

aminé non essentiel qui peut pourtant faire défaut chez les sportifs. Elle est synthétisée a

11
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partir de la sérine, de la thréonine, de la choline et de 1’hydroxyproline via le métabolisme

inter-organes impliquant principalement le foie et les reins. [35]

O

i
2 OH

Figure10 : structure de la glycine

Du fait de 'omniprésence de cet acide aminé dans le collagéne des muscles, des tendons,

des ligaments et de la peau, une activité physique intense va accroitre les besoins en glycine.

| .8.2 Fonctions biologiques :

La glycine est utilisée pour la biosynthése du glutathion, de I'néme, de la créatine, des
acides nucléiques et de l'acide urique. En outre, la glycine est un composant important
des acides biliaires sécrétés dans la lumiére de l'intestin gréle qui est nécessaire a la
digestion des graisses alimentaires et a I'absorption des acides gras a longue chaine.

La glycine a un rble important dans la régulation métabolique, les réactions
antioxydantes et la fonction neurologique. Ainsi, ce nutriment a été utilisé pour :
prévenir les lésions tissulaires, améliorer la capacité anti oxydante, favoriser la
synthese des protéines et la cicatrisation des plaies, améliorer I'immunité et traiter les
troubles metaboliques de l'obésité, du diabete, des maladies cardiovasculaires, des
Iésions d'ischémie-reperfusion, des cancers et de diverses maladies inflammatoires.

| .8.3 Exemples et utilisations

La glycine est utilisée principalement pour la récupération nerveuse, musculaire et
tendineuse des sportifs (par exemple 3 grammes de glycine avant le coucher

raccourcirait la durée d’endormissement. [36] [37]

12
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1 .9 LES HETEROCYCLE
I .9.1 Définition des hétérocycles

Les hétérocycles sont des composes cycliques dans les quels un ou plusieurs atomes de
carbone constituant le cycle sont remplacés par un hétéroatome, les plus communs sont

I’azote, 'oxygene et le soufre. [38,39]
I .9.2 Quelque différents types des hétérocycles

la classification des molécules est basée sur le nombre et la diversité des atomes qui les
composent, mais aussi sur les différents types de liaisons qui constituent leur structure . Un
cycle qui est constitue d'au moins deux types d'atomes est un hétérocycle. Il existe deux
groupes d'hétérocycles : ceux qui contiennent un ou des atomes de carbone lies a un ou
plusieurs autres €léments comme | ‘'oxygene, le soufre, | 'azote... appelées hétéro éléments ou

hétéroatomes et qui sont les composés hétérocycliques organiques. [40]

H
o A48 N—N N—N N—N
L /1 B
' - = OO (0
\ N N=N o S N
H _ , H
saturé aromatique aromatique insaturé insature insaturé

(pipéridine) (pwredine)  (tétrazol)  (1,3,40xadiazole) (13 4thiadiazole) (L.2,4tiiazole

Figurell : schéma des différents types des hétérocycles

I .9.3 Méthodes de synthese de quelgques composés hétérocycles

Les composés hetérocycles peuvent préparer par plusieurs méthodes, parmi ces méthodes il

existe :

13
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A) Synthése des 1, 3, 4-oxadiazoles par traitement de I'acide hydrazide avec
CBB :

Le chlorure de 4-bromobenzoyle (CBB) avec du 4-bromo-benzohydrazide dans la pyridine
sont chouffés sous reflux pour obtenir de N,N'-bis(4-bromobenzoyle)-hydrazine , qui par
reflux avec le POCI3 a produit 2,5-bis(4-bromophenyl)-[1,3,4]Joxadiazole. [41]

B) Synthése des 1,3,4-0xadiazoles par cyclisation des semicarbazones

L’aryle semicarbazone est formé par réaction entre le semicarbazide et I’aldéhyde substitué.

[42]

Le 2-amino-5-aryl-1,3,4-oxadiazole est préparé par cyclisation de en présence de lacide
acétique glacial et le brome. [43]

CH,CO,Na CHa
R@CHO + NH,NHCONH — R \
N

H

/
N

Br,,CH,O,H >:O
N

N—N CH,CO,Na Mo

/ >\NH2

O
R:H,CI,OCH 3,CH3

Figure12: schéma de la Synthese des 1,3,4-oxadiazoles par cyclisation des semicarbazones

C) Synthese des 1, 2, 4-triazoles par réaction de I’acide hydrazide avec le
guanidine :

En présence d'une quantité équimolaire de KOH, le 2-nitroguanidine a réagi avec l'acide
hydrazide pour donner aprées l'acidification avec HCI le produit 5- substitué3nitroaminol,2,4-
triazole.[44]

14
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0
NNO, . KOH NH-N
)k + NH,, 2.acidification /4\ )\
H,N NH, R NH R N NHNO,
R=Me.ph

Figurel3 : schéma de la Synthése des 1, 2, 4-triazoles par réaction de I’acide hydrazide avec

le guanidine

D) Synthése des 1, 2, 4-triazol par cyclisation des thiosemicarbazides

Le chlorure de benzoyle est réagi avec le thiosemicarbazide pour donner le produit 2-
(arylcarbonyle)-hydrazine carbothioamide, qui est chouffé sous reflux avec le KOH pour

former finalement le produit 3-aryle-1,2,4-triazole-5-thione . [45]

: s I)I—NH
I 1.KOH 10% )\
NHNH,—C—NH, _ArCOCl )\ = 0-c—NHNHy—> A g
2.HCl NH

Figurel4: schéma de la Synthese des 1, 2, 4-triazol par cyclisation des thiosemicarbazides.
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Chapitre II

1.1 INTRODUCTION

Matériels et méthodes

Le principal objectif de ce travail est la rationalisation de la réactivité et I’intérét de

synthése organique de I’acide Aminé glycine.

1.2 REACTIFS ET LES SOLVANT

La liste de ces produits chimique (réactifs et solvants) et leurs caractéristiques sont

regroupées dans le tableau ci-dessous :

Tableau 2 : Liste des produits chimiques utilisés

Les réactifs et les| La  formule | T, (C) | T (°C) PM (g/mole) La densité | L’origine

solvants chimique

Méthanol CH3OH 65 -98 32.04 0.791 Biochimi

Ethanol C,HsOH 78/79 -117 46.07 0.812 Sigma-
aldrich

L’acide HCI 48 -30 36.461 1.19 biochimi

chlorhydrique 30 %

Hydrazine hydratée | NH,NH,H,O 114 2 50.06 1.01 Porlabo

Cyclohexane CeH1o 80.75 6.47 84.16 0.7781 Biochimi

Thiocyanate NH;SCN 170 149.6 76.121 1.13 Panreac

d’ammonium

Dichlorométhane CH,Cl, 40 -95.1 84.93 1.320 Biochimi

Mannose C16H1206 133 180.15

Acétone CH3COCH;z 95.4 56 58.08 784 YW
chemical

Hydroxyde de | KOH 1324 380 56.1056 2.04 Prolabo

potassium
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1.3 TECHNIQUE ET APPAREILLAGE UTILISE

11.3.1 Spectroscopie Infra-Rouge : (parfois désignée comme spectroscopie IR)

La spectroscopie IR est un outil important et populaire pour [lélucidation ou
l'identification structurale des composés. Les spectres IR des composés synthétisés ont
été enregistrés sous forme de PDF entre 400 et 4000 cm* (pour solide), 600 et 4000
cm? (pour liquide) et 'analyse infrarouge a été réalisée par un appareil du type

Agilent Technologies au niveau de Laboratoire de Chimie, Université d’ Adrar.
11.3.2 Chromatographie sur couche mince (CCM)

La chromatographie sur couche mince est une technique courante de caractérisation. Elle peut
aussi étre utilisée comme technique d’extraction. Elle est basée sur la différence d’affinités
(au sens d’interactions intermoléculaires) d’un constituant d’un mélange entre une phase
solide (silice le plus souvent, mais aussi alumine ou cellulose) et une phase liquide (un éluant

ou mélange de solvants organiques. [46]
11.3.3 Le point de fusion

Le point de fusion ou la température de fusion d'un corps représente la température a une
pression donnée, a laquelle un élément pur ou un composé chimique fond c'est-a-dire passe de

I'état solide a l'état liquide.

Les points de fusion des composes synthétisés ont éte mesurés dans un appareil du type

STAURT (T max est 300 °C) au niveau de laboratoire de Chimie, Université d’Adrar.
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1.4 CARACTRESTIQUE DEACIDE GLYCINE

i
2 OH

Figure 15 : schéma d’acide glycine

- Nom:G, Gly

- Synonymes : acide 2-aminoéthanoigue

- Formule : C2HsNO,

- Masse molaire : 75.066

- PKa:24

- Latempérature de fusion : 232 & 236°C
La masse volumique : 1.607g.cm

- Lasolubilité : 225 g L dan I’eau soluble dans I°éthanol.
11.5 SYNTHESE ORGANIQUE DE L’ACIDE GLYCINE

11.5.1 Synthése du méthyle aminoacetate (G,)

Dans un ballon tri-col de 250ml surmonté d‘un réfrigérant, G-glycine (G;1) (8,50 gr, O,
113mol) est dissous dans le méthanol (200ml), on ajoute de I’acide sulfurique concentré
(8 ml). Le mélange est porté au reflux a une température de 220 °C pendant 24 heures.

L’évolution de la réaction a été suivie par CCM (éthanol-cyclohexane-acétone 4/2/1),

R = 0.71. Apres refroidissement de la solution a la température ambiante, on sépare le
produit par I’ajout du dichlorométhane et I’eau distillé dans une ampoule a décanté, aprés
séparartion des deux phase oreganique et acqueuse. On récupére la phase organique et le
produit est seché par I‘évaporation du solvant sous pression, on obtient un produit sous

forme liquide huileux de couleur jaune claire (ester) (G2) (6,90 gr) [47]

- La masse molaire (MM) :89 g/mol

- Rendement du produit : 73 %
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- Rapporte frontal Rs : 0.65 (cyclohexane-Acétone-éthanol 1/1/1)

11.5.2 Synthése du 2-aminoacétohydrazide (G;)

Dans un ballon tri-col de 250ml surmonté d‘un réfrigérant methyle aminoacétate( ester)
(G2) (2 gr, 0.022 mole) est dissous dans I'éthanol (20 ml). On ajoute 1’hydrazine hydraté
(15 ml).Le mélange est porté au reflux a une température de 80 °C pendant 24 heures. La
réaction est suivie par CCM (éthanol-cyclohexane-acétone 4/2/1) R ¢=0.5. L’ évaporation

du solvant conduit a un composé sous forme liquide (Gs) (1.65gr)

- La masse molaire (MM) :89g/mol

- Rapporte frontal R ¢ : 0.65 (cyclohexane-acéton-éthanol 4/2/1)

11.5.3 Synthese du 2-(@minoacétyl)hydrazine-1-carbothioamide (G,)
Dans un ballontri-col de 250ml surmonté d‘un réfrigérant, 2-aminoacétohydrazide (Gs) (1 gr,
0.01 mole) est dissous dans 1’éthanol (80 ml), le mélange est trait¢ par thiocyanate
d'ammonium NH4SCN (0,85 gr, 0.00263 mole), en présence de l'acide chlorhydrique HCI (20
ml) (30%). le mélange réactionnel est chouffé sous reflux pendant 20 heures a 220°C pendant
20 heures. L’évolution de la réaction a été suivie par CCM (éthanol-cyclohexane-acétone
4/2/1) R ¢ = 0.71. Apres refroidissement de la solution a température ambiante, on sépare le
produit par I‘évaporation du solvant sous pression, le produit obtenu est sous forme de

cristaux de couleur blancs appelés : [2-(aminoacetyl) hydrazine-1-carbothioamide]. (G4)

- La masse molaire (MM) :148 g/mol
Le point de fusion : 152 a153 °C
Rendement du produit : 92 %

Rapporte frontal Ry : 0,65 (cyclohexane-Acétone-éthanol 1/1/1)

11.5.4 Synthéese du 5-(@minométhyle)-1H-1, 2, 4-triazole-3-thiol (Gs)

Dans un ballon tri-col de 250ml surmonté d‘un réfrigérant [2-(aminoacetyl) hydrazine-1-
carbothioamide](G4) (2 gr, 0.00270 mole) est dissout dans I'éthanol (200mL), la solution
d’hydroxyde de potassium KOH (0.842¢gr, 0.00714 mole) est dissout dans 20 mL d’éthanol,
ensuite, le mélange réactionnel est porté sous reflux pendant 17 heurs. Apreés refroidissement ;

Le précipitée formé est sépare du liquide par I’évaporation, puis recristallisé dans 1’éthanol
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pour obtenir des cristaux de couleur blancs nommé 5-(amino méthyle)-1H-1,2,4-triazole -3-
thiol (Gs)

La masse molaire (MM) :132g/mol
Le point de fusion : 120°C
Rendement du produit : 89 %

Rapporte frontal R¢ : 0.4 (cyclohexane-Acéton-éthanol 1/1/1)
11.5.5 Synthése du mannoside (Gg)

Dans un ballon tri-col de 250ml surmonté d‘un réfrigérant, 5-(amino méthyle)-1H-1,2,4-
triazole -3-thiol (Gs) (2.37 gr, 0, 01lmol) est dissous dans le méthanol (50ml), on ajoute de
chlorhydrique (1 ml) et le sucre mannose (3.42gr, 0.01ml). Le mélange est porté au reflux a
une température de 50 °C pendant 4 heures. L’évolution de la réaction a été suivie par CCM
(éthanol-cyclohexane-acétone 4/2/1) R ¢ = 0.71. Aprés refroidissement de la solution a la
température ambiante, on sépare le produit par |‘évaporation du solvant sous pression pour
obtenir un composé de couleur marron (Gg) (4.33 gr)

- La masse molaire (MM) :310g/mol

- Le point de fusion : 100 °C

- Rendement du produit : 42 %
- Rapporte frontal R ¢ : 0,5 (cyclohexane-Acéton 4/1).
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Chapitre 111 Résultats et Discussions

1.1 INTRODUCTION

Ce travail a pour objectif de synthétiser un nucléoside en partant de I'acide aminé G-glycine
comme produit de départ. Pour y parvenir, plusieurs produits intermédiaires ont été préparés

selon le schéma réactionnel global décrit dans la (Figure 16).

Pour optimiser les rendements des produits synthétisés, plusieurs facteurs étaient mis en jeu
tels que : la température, le changement de solvant, le temps de reflux, les proportions des
réactifs. Afin de pouvoir distinguer entre les réactifs de départ et les produits préparés,
I’avancement des réactions a été suivi par CCM. Les produits synthétisés ont été caractérisés

par leurs points de fusion et le spectroscopie Infra- Rouge (IR).
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0 0
H,S0 -
Y, c; o:| NH, NH, HQ NH,SON
3 R OCH4 EtOH R NH—NH, FOH .
Gl G2 -
lTl CeH1206 N SH
N HCI /
R4< |N R4< | KOH
_N
\NJ\ EtOH l}l EIOH
$—CH,0h H
OH G5
0 OH
o R=NH,CH,

Figure 16: Schéma réactionnel global.
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111.2 SYNTHESE ORGANIQUE

111.2.1 Synthéses du méthyle aminoacétate (ester)

(G1) G-glcine a une faible solubilité dans éthanol, méthyle aminoacetate (G,) est préparé par
réaction de Glycine (G;) avec le méthanol(CH3zOH) en présence de I'acide sulfurique(H2SO4)

concentré comme catalyseur. Le mélange a été porté au reflux pendant 24 heures (schéma 16).

OH 0
/g + cHpon — U )k + 0
R o) 3 H,SO, R OCHj4

G2

Figurel7 : Schéma de méthode synthese méthyle aminoacetate ester (Gy).

Le produit obtenu est sous forme huileuse et sa couleur jaunes claires avec un avec un
rendement 73 %

L’analyse CCM révele un spot a Rggz) = 0.74 en utilisant comme éluant le (éthanol-
cyclohexane-acétone 4: 2:1).

Ester
g
g
c
]
€
2
o
(=
3960
1741,37
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Longueur d'onde (cm-?)

Figure 18: Spectre IR du composé méthyle aminoacetate ester (Gy).

23



Chapitre 111 Résultats et Discussions

Le spectre infrarouge de la glycinate de méthyle indique 1’apparition d’une bande forte

intense située & 1741,37 cm'* caractéristique du groupement carbonyle C=0 (figure
17).

Les résultats spectroscopigques sont en accord avec ceux de la littérature. [48]

111.2.2 Synthese du2-aminoacetohydrazide (G3)

2-aminoacetohydrazide (G3) est obtenu par réaction de méthyle aminoacetate ester (G) avec
I’hydrazine hydratée 64%(N2Hs HoO) dans I'éthanol. Aprés 24 heures de reflux, nous avons
obtenu le produit(G3) (schéma 18).

i " . I
fleu
G2 G3

Figure19: Schéma de Synthése du 2-aminoacétohydrazide (G3)

L’analyse CCM révele une seule tache avec un Rggz)= 0.5 en utilisant comme éluant le

(éthanol-cyclohexane-acétone 4 2 :1)

Le produit obtenu est sous forme de liquide huileux de couleur jaune pale.
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Hydrazide

1623,/74

Transmittance (%)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Longueur d'onde (cm1)

Figure 20: Spectre IR du composé2-aminoacetohydrazide (Gs)

. L’identification de la structure du composé G3 est caractérisé grace aux donnés
spectrales de IR. Le spectre IR indique une bande large & 3343,76 cm® attribuée au
groupement (NH, NH,). Les bandes caractéristiques au groupement alkyle apparaissent a
2933,15 cm’. Le groupement carbonyles (C=0) présente une bande & 1623,74 cm™ et

déplacant vers les faibles fréquences traduisant 1’établissement d’une forte liaison hydrogene

intramoléculaire. (Figure 20).

111.2.3 Synthése du 2-(aminoacetyl)hydrazine-1-carbothioamide(G,)

2-aminoacetohydrazide (G3) avec le HCI (30%) en présence de NH4SCN dans un exces
d’éthanol, sont portés au reflux pendant 20heures, on arrive a synthétiser le2-

(aminoacetyl)hydrazine-1-carbothioamide (G4) avec un rendement de 76% (schéma 21)
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0
0
)k NH,SCN )k S
R NHNH, — = |
R NHNH—C—NH,
EtOH
G3 G4

Figure21:Schéma Synthése du2-(aminoacetyl)hydrazine-1-carbothioamide(Gs)

L’analyse CCM révele une seule tache avec un grfcsy= 0.5 en utilisant comme éluant le
(éthanol-cyclohexane-acétone 4 :2 :1)

Le produit obtenu est sous forme de solide

Thiosemicarbazide
g
w t
(%)
S 3151,06 1405,83
£
€
(7]
c
o
=
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Longueur d'onde (cm™1)
Figure 22: Spectre IR du composé2-aminoacetohydrazide (G4)

Le spectre IR présente une bande large a 3151,06 cm™ attribuée aux groupements NH et

NH2. La bande aigue et intense centrée & 1405,83 cm™* est attribuée au groupement carbonyle

(N-C=0), et celle située & 1099,20 cmest caractéristique de la vibration de liaison (C=S).
(Figure 22).
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111.2.4 Synthése du 5-(aminomethyl)-1H-1, 2, 4-triazole-3-thiol

aminoacetyl) hydrazine-1-carbothioamide avec de KOH dans un excés d’éthanol, sont portés
au reflux pendant 17 heures, on arrive a synthétiser le5-(aminomethyl)-1H-1, 2, 4-triazole-3-
thiol (G5) avec unrendement de 89% (schéma 23)

S
NH_~
0 S N SH . 7/
/JL\ I KOH R——*<? | - = ;\ NH
R NHyp—C—NHy;  —— N = N~
EtOH E
G4 G5 G5

Figure23 :SchémaSynthése du 5-(aminomethyl)-1H-1, 2, 4-triazole-3-thiol (G5)

L’analyse CCM révele une seule tache avec un grfcs)= 0.56 en utilisant comme éluant le
(éthanol-cyclohexane-acétone 1 :1 :1)

Le produit obtenu est sous forme solide

Triazol

g
3
c
g N 1643,07
E 2649,97
)
= 3243,63
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Longueur d'onde (cm-1)

Figure 24: Spectre IR du composé5-(aminomethyl)-1H-1, 2, 4-triazole-3-thiol

C’est-a-dire aucune tache sur la plague CCM. Nous avons repris la méme synthése mais en

jouant sur les parametres suivant :
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Chapitre 111 Résultats et Discussions

v' Augmenter la quantité de KOH
v Changer le solvant
v" Changer I’éluant

Pour arriver au produit désiré nous avons repris la méme synthése mais en changeant de
solvant. La réaction du thiosemicarbazide de 1’acide avec KOH dans I’éthanol a été
réalisée mais apres 17 heures d’agitation, la tache du thiosemicarbazide commence a

disparaitre sur la plaque CCM, mais aucune tache du nouveau produit n’est apparaitre.

Pour assurer I'apparition la nouvelle tache du produit G5 sur la plaque CCM, ona
changé le méthanol par cyclohexane-Acéton-éthanol (1 :1 :1) comme éluant. Le
rendement de la réaction est de 92% et un point de fusion Tf=132°C. Le produit

synthétisé G5
L’identification du composé Gs a été réalisée a partir des données spectrales IR.

Le spectre IR présente une bande large aux environs de 3243,63 cm™ attribuée au
groupement NH, un épaulement situé & 2649,97 cm'* caractéristique a la vibration de la
liaison S-H. La bande quiest située & 1643,02 cm™ correspond & la vibration de la liaison
C=N. (Figure 24).

111.2.5 Synthése du Mannosede

5-(aminomethyl)-1H-1, 2, 4-triazole-3-thiol (G5)avec de Sucre mannose(CgH1206) dans un
excés d’éthanol, sont portés au reflux pendant 4heures, on arrive a synthétiser le5-

(@minomethyl)-1H-1, 2, 4-triazole-3-thiol (G6) avec un rendement de 45% (schéma 25)

/

N SH
CgH1,0, -HCI N
R g % T - S—CH,Otp

N EtOH
N OH

H O OH

G5 OH
G6

Figure25 : Schéma Synthése du mannoséde
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Chapitre 111 Résultats et Discussions

L’analyse CCM révele une seule tache avec un grgcs)= 0.56 en utilisant comme éluant le
(éthanol-cyclohexane-acétone 1 :1 :1)

Le produit obtenu est sous forme de sirop marron

Nucléoside

S

g

c

£ 1637/,24

€

g

=

105{),99

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Longueur d'onde (cm™?)

Figure 26: Spectre IR du composé mannoséde

La réaction du Gg avec le mannose dans I’éthanol en présence de I'acide chlorhydrique
donne le produit désire G6 aprés un reflux de 10 heures. Le Gg est sous forme de sirop marron
avec un rendement de 45% et un Rgcs)= 0.91. (Schema 26).

La structure du composé G6a été établie grace aux données spectrale IR.

Le spectre infrarouge du produit (Gg) présente une bande large centrée a 3353,55 cm*
révélant la présence du groupement OH et celle du groupe CH aliphatiques située a 2917,74
cm* ainsi que le groupe C=N qui se trouve & 1637,24 cm™, une bande forte intense situé a

1050,99 cm-1 révélant la présence du groupement —C-O-C- et le groupe C-N-C située a
806,08 cm™ (Figure 26). [49]
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Conclusion genérale

CONCLUSIONGENERALE

L’estérification de I’acide a-aminé a donné un bon rendement (73%) et la réaction de
I’hydrazide un faible rendement.

La synthese de thiosemicarbazide a donné unrendement de (92%) a partir le hydrazide.
La réalisation de la synthétise de 1, 2, 4- triazole-3-thiole est confirmé initialement par
spectroscopie Infra Rouge, et son greffage avec le sucre est réalisé avec un rendement de
(45%)).

La pureté a été aussi déterminée par une analyse séparative : chromatographie sur couche

mince, qui a confirmé les résultats précédents :

Ester G, (R¢=0,32) ; hydrazide G3(Rf=0,55) ; et thiosemicarbazideG4(Rs=0,6) ;
triazolGs(Rf=0,4) et nannoside Ge(Rf=0,5)

L’identification est confirmé par une analyse spectrale : analyse infrarouge pour tous les
produits synthétisés (Ester ; Hydrazide ; Thiosemicarbazide ;Triazole ; Néculéoside). Cette
analyse a prouvé son importance dans I’identification des groupements fonctionnels de la

structure des différents produits synthétisés.

L’ intérét thérapeutique des produits synthétisés pourrait étre démontrée par des essais
précliniques sur culture cellulaire mais cette partie n’entait pas possible car la période de
travail dans le laboratoire est réduite et limité par I’administration donc elle cette partie sera

prise en considération en perspective.
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