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Absfraet:

The 3-nitroacetophenone. 4-meth-rdbeneophenone, 4-metffiacetophenone, have been

prepared by the reaction of the ac6tophdnone with nitric acid, the benzoyie ctrloride with

Toluene and the acetic urhydride with Toiuene, respectively.

The racemic mixture of:

m-nitrophenylethanol, p-mdthylphenylbenzomethano! p-mettryiphenylethanot havs beer

synthesized via re{uction of the ketones, previous$ prepared by using NaB}14 in ethanol

solvent.

The racemic mlrar1e of 2+nethyl-1-phenylbutanol has been prepared by addition of

Bromo-2-butane to the Benzaldehyde using Magnesium turnings in ether solvent.

Biological activity tests of prepared ketones and their correspondent alcohols. also for

the 2-meth-v1-i-phenylbutanol towards sorne microorganisms: Escherichia coli, Pseudolnonas

aeruginosa- Staphvlococcus aurells. Candida albicans.

Keyrvords: Calbonyf Chiral alcohols. tsioiogical activity, Escheiichia coli. Pseudomoruui

aerugjnos4 Staphylococcus aureus. Candida albicans. -
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R6sum€ :

Les compos6s suivants :

3-nitroacetophenone. 4-methylbenzophenone, 4-methylacetophenone. ont 6td

pr€pard par la rdaction de I'acdtophdnone avec de 1'aci.de nitrique. le chlorure

de benzoyle avec du toluine, et d'anhydride ac€tique avec du toluine,

respectivement.

Les mdlanges racdmiques des :

m-nitrophenyiethanot p-methy$henylbenzomethanot p-methylphenyiethanoi, ont ete

g,nthetises par reduction des cstones precedemment prdpares i l'aide de NaBII+ dans de

l'ithanol.

Le melange racdmique de 2-meth1{-1-phen-dbutanol a 6td obtenu par l'ajor* du Bromo-2-

butane sui,,t par I'ajout du Benzalddhy-de dans de 1'6ther dietlrylique.

La rdalisation cles tests biologiques des ctitones prdcddemment prdpares et leurs aicools et

aussi polu 2+neth,vl-1-phenylbutanol sw les microorganismes microbiens suivants :

Esehe.dchia co_li Pseudcmonas aeruginosa Staphylococcu$ aursus. Llandida alhicans.

llots cl6s : Cartonyle, alcools chiraux, octiuit" biologique, Escherichia coli, Pseudomona.s

aeruginosa Staphy{ococcus aureus, Candida albicans.
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In*oduction

Inh'oduction:

La d€couverte de la pluralitd possible des ar-:tivit6s biologiques de chactrn cles

deux dnantir:mdres d'une moldcule chirale a entraind un inter€t croissant pour la

sl,nthise de composes organiques optiquement purs au cours de ces trenle dernidres

anndes. En 1874. le Bei et Vant' Hoff ont montrd qu'un carbone asymetrique est un atome cle

carbone saturd au centre d'un t6traedre dont les sommets sont occupds par quatre substituants

diffdrents:X#Y#Z#T. Ilapparaitdansl'espacesolrsdeuxconfigulationsinversemenl

Jgales. non superposables. ry'mdtriques l'une de I'autre dans un miroir plan :

X
J

V/\-T,z

rniroir

De nombreuses moldcuies constituant les organismes r,'i'iants presenteirt au moias un de

ces centris chiraux- Par exemple les acides amines sont toujours de chiralite L. Si une reaction

aboutit a 1a formatian d'un composd chiral, ses deux inantiomdres se forment presque

toujours en quantites egales et l'on obtient son mdlange racdmique. A titre d'exemple 1e Ibu

profen et le fluoxtine des medicameflts commercialisds sous leurs formes racemiques. [1] [2 ]

Dans le cadre de notre travail nolls nous sorrrmes intdresses a synthdtilser des alcools i
parlil des cdtones, puis i dtudier l'actir,itd biologique de ces derniers avec celleg des alcools

obtsnus. On trouve dans 1e premier chapitre des gendralitds sur les composes carbonylds. Puis

des generaiitds bioiogiques dans 1e deuxidme chapitre. Le troisidme chapite est consacrd aux

risultats et discussion, et ie dernier chapitre pour la partie experimentale.

T";
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Gdndrslitds #$r les c*rfiposdr

csrbony'lds



(lhanitre I Gdndralitds sur les carbanj'les

Dans les reactions chimiques effectuees par les chimistes, ies deux dnantiomires d'un

compose shiral ont ie plus souvont des comportemonts identiques (les deux Enantiomdres du

butan-2-ol s'ox.vdenl s'estdrifient ou se ddshydratent de la m0me fagon). Si on aboutit i un

composds chiral ses deix dnantiomBres se fomrent vn quantitds dgales. Et lorsqtr'un composd

naturei est chiral. ii est kis frdquent qu'un seui de ses deux 6nantiomeres existe dans la

nature; c'est le cas du camphre, du menthol, du glucose. du cholest6ro! des acides

amines...etc.

Le comportement chimique de der:"t daantiomeres vis-i-vis d'un << subskat >> ( recepteur)

biologique peut €tre diffdrent :

La forme ldvoryre de I'adrenaline (agent hl,pertenseur praduit par les capsules surr6nalesi est

douze fors plus actil'e que sa forme dextrog"re.

H
n-"*,

La chiralitd:

Lorsqu'un objet n'est pas superyosable i son image dans rur plan on dit qu'ii est cidrai (

du grec Ielp = main). I1l'es! s'il ne possdde *i pl"t-,. ni centre de qymetrie.

Les moidcules chiraies sxistent sous deux configurations non superposables, dont ies

solutions provoquant la rotation du plan de ia polarisation de la lumiere dans des sens

opposes. Des molecules ayaflt des strucfures spatiales de configurations opposdes sont

appelees des enantiomires.

Les composds shiraux possident dss calbones as-vmdtriclues dont l'asymdtrie est

associrie ar,'ec le ph6nomdne d'activitd optique.

Lin exemple est l'acide 2-hydrox-v propanoique connu sous le nom d'acide lactique.

OH



H

I

I

{

I

-,-;\-- - .oH
H"C' \, nnnuUVVI I

H

I

iHo-'f-cH.
HOOC

R

Les

oppos6s.

rdaction.

deux dnantiomdres ont des powoirs

L'excis ountiomerique e'e' rolls

rotatoiras identiques ffr valeur absolue, mars

informe sur l'6nantios6lectivite de chaque

I-'activitE ootique :

En 1966 Cah4 Ingold et Prelog [32] ont sugg6re que 1e terme de la chiralitd dewait etre

utiiisd pour 1es enantiomdres, ce terme est aussi employe par Kelin en 1904 [33]. D'ou une

substance chirale possdde toujours une propriete particuliire, que ne poss*dent jamais les

substances achirales, appelee activite optique ou encore pouvoir rotatoke : si elle est travErsee

par un faisceau de lurnidre polarisee plane. elle provoque une rotation ciu plan de polarisation

de c.ette 1umierc.[3], [4], [5]
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IJ
il

nAri
formaldehyde

(mdthanal)

o
ilA

H^C- -OH

,ria* u*e,iq.,"

(ethanoique)

Dans les halogdntres d'acides :

o
it

H=cAcn.

acdtone

( propanone )

n
il

,, ,^A^ ,-c{,
I l31J \Jf

Acdtate d'tithlrle

(6thanoate de methyie)

Composds carbonylfs :

1-Introduction:

le groupe carbon"de est une des fonctions les plus importantes de la chimie organique.

Cette fonction est prdsente dans un grand nombre de moldcules : Dans les alddhydes et les

cdtones le groupe foncticnnel est lie a deux atomes d'hydrogene, i un atome d'hydrogene et

un atome de carbone^ ou i deux atomes de carbone' [4]

o
il

HAcn.
Acetalddhyde

(6th.xrla1)

Dans 1es acides carboxyliques. ies anhydrides et ies esters :

o\ro-y'o
ll
CH. CH,

,{nh,vdride acetique

(anhydride ethanoique)

o
x

HrC- 'Ct

Chlonue d'acdqvle
(Chlorure d' dthanoYie)

Certains composds soat d'origine flaturelie. par exernple le camplu'e.

Camphre naturel

Fig. I-1 : Quelques composds carbonvies



2-Propri6t6s phvsiques :

la prdsence <l'une liaison

dipolaire pour cos composds :

C:O tris polaris€e implique Ia prdsence d'un moment

'\3+ .0-
,1- ,\..u- \/r.

,/-'

La strucrure rdelle du groupe carbonyle :

1\\.^\. i'\. '\+
c-O <_----+. C-o:

.--'- " ---

Schdma I-1 : Propridtd physique du C=O

En consequence, le carbonl4e additionne les particules dleckophiles E* sur l'oxygdne, et les

particuies nucldophiles Nu- sur le carbone. [6]

Le groupernent eir acquiefr un caract&re acide

\ {. tj}I;aique 
dlectrcPhiie

n-A
fr 

-\JJt<\
/ - 

\ Attaquenucl€ophile

Hydrogene u.id. 
/ \-/

Sfrucfure g6om6frigue :

Les experirnentatrx montrent que les composos carbonylds sont localement plans au voisinage

de groupe carbonyle. [3]

Ald€hydes et cdtonEs. exernple le mdthanal :

conjugaison flltre C=0 et C:C :



H

-
^!-trans

5r-cis

Sfructure flectronique :

les orbitales atomiques mises en jeu sont de deux types :

- Symefriques sur le pian de la moldcule :

ls(H), 2s(C), 2px(C), 2py{Ci, 2s(t)), 2px(O), zpy(O)

- ,{xtisvmdtriques sur le plan de la molecule :

2pz(C),2p2(O)

H tr,
'JA 

- 

J-1_v- \,,,.1
H

3-Pr6paration :

A partir des alcools : par ox.vdation ou ddshyclrogenadon. La rdaction s'effecfue. par

i'action des daives chromiques ( l'acide chromique ou les bicluomates de potassium ou de

sodium) en prdsence d'acide sulfurique.[7]

Appiicatton

CrOrlAcetone

CrG lpyndinefEau

L-(}: iDh{iI'

CrO:/AcOH

trry^*datron des alcoo

Clivage des alcools tertiaires

Oxydation sdlective des alcools

pnmaires

Tabieau I-1 : Quelques composds de l'acide chromique

CrO2C12 lplridine + I-BUOH



Chapitel Gdndralitds sur les carbonyles

Des alcools secondaires :

OH
O 960/6.H

CrO./H

HrOlacetone

Na.Cr.O,-_--_#
HzO/H

c6H13-cH- cH3

I

OH

CrO.,iPyridine c^H.^-c- cH-6' 'ls 
[ -', '3

il
o

95o/a

."-"'-\.t-.---1 . -, 4. -.,-..O

H

93%

cH2cl'

Des alcools primaires :

CrO.(Py),

cH"c12

L'oryde de manganise est parriculiiremont recommande pour l'ox.vdation des alcoois

allyliques [8]. Llore"v [9] a proposd une m€thode d'oxydation i l'aide de N-halogeno-

succinimide en prdsence de sulfure de m6thyle. Ainsi rme variante employant le chlore en

prdsence de thioanisole CeH:Sfu{e. On trouve aussi l'action de dim€thylsutfor-yde en

prdsence cl' un ddsh,r-dratant.

A partil des haiogdnru'es d'alk1les. l'oxydation cles derives halogenes al$liques et

ben4{iques i 1'aide de I'acide chromique.

C0.
oCI

AcOH/HrO
60%



Chapitrel Gdndralitds sur les carborryles

On peut utiliser selon Franzen (i961) I'oxyde de tri dfrylamine ou selon Kornblum

(1957) le DMSO comme orydant.[1O]

(r6acfif de Coilins) ou l'oxydation d'Oppenausr

R-cHoH-R' +cH3-co-cH3 
Al[oc(cHJs]3 - R-co-R' + cH3-cHoH-cH3

50 a 9s%

On peut les preparer aussi i partir des acides ( mdthodes de Senderens)

Thor,Mno
R-

-.-A
,-v

R'/-co2,-H2o

c7H1s-CHz-l Y:S* - c7H1E-cHo 40%
cHCl3 t

*,1C)-co-cH,*r DMS. - trf^co-cHo
85%

Pour arrCter au stade < d6rirre carbonvle >> la sdquence d'oxydation

CHOH ----+ C:O ---* COOH

On utilise des oxydants sdlectifs: [11]

CH:;-SO-CH3, r\InO2, CrO:&ridinE):

( dchange des groupes fonctionnels )



4-Addition nucl6onhile sur la fonction C:O :

l'addition d'un nuclEophile Nu- sur un carbonyle rwient ir transfdrff l'un des doubiets

du \iu'vers 1e carbone de carbonyie.

-<'Nu:/
R.tl

)c-o 
4

R'/

t i'I
| *r."'/"-0. 

ILR1 
-l

Nu
i*lrJltt 

'- n
R2'"'r\oH

R1

Le groupe carbonyle peut additionner une grande varidtd du Nu- :

Anioniques { OH-, OR-, CN-, R:C-, }1,..')

Neutrss (HzO, liH3, RNHr,...) [12 ]

4-a-Addifion des organomagrdsiens :

Les ddrives organomagndsiens. ou rdactifs de Grignard- sont s.vnthdtises par r€action de

copeaux du magndsium mdtallique av6c un derive haiogene dans un ether anhydre.[4]

R-x + trIs Eiher R-I,{e-x
--->

L'ordre de r6activitd des halogdnures est ie suivant :

RI>RBr>RCl>RF

Les rdactifs de Grignard sont extr6rnement basiques [13]. Ils agissent comme des

nucldophiles en aftaquant le groupe carbonyie des aiddirydes et des cetoaEs pcur former un

alcool.

-R 
---z--=-:-. O-E

I \ ll .rr .\,! 
*oI + ..u--

i t'- --r
*Mgx

:o:-
I
I

Ether _:
-v -I

I

I

R
i

i

I H+,Hro
I

1

tI
OH

i

-r^ - 
* Mn+++X-v . rrru

1

I

I

R

Schdma I-2 : mdcanisme d'addition des organomagndsiens



Chanitre 1 Gdndralitds sur les carborryles

H...''.-o
,1 :-Mocl ,Et-o,/

60%

H.OIH+

83%

H^OlH+

Et-MgBr, EtzO_
67o/o

t-.trolH+

,{-b-R6duction des carbonvles par les hvdrures :

L-.'est la methode la plus largement utilisde. Le tetrahydruroborale de sodium NaBlIa et

le tetrahydruroalurdnate ilo lithium Li{1H4 prdsentent une liaison }vI--H farfemsnt polarisde.

Les bor-ohydrures NaBI{+ employds en milieu aque&x ou alcoolique fournisseat les esters

boriques des alcools qui sont irydrol-r.'ses directement. il en est de m€me dss aicoolates

d'aluminium issus de 1'action des aiuminohydrures. [7]

H"C'!s
H.

o

-A

NaBH,
c3Hi-cHo c3H7-cH2oH

H20

*,\-.-

(:F*n"r ,Eto.

NaBHo,'MeONa

8506

c6H5-cc-c6H5 cuH. 95%

OH
i
I

-CH-C^H.o3MeCH

.. oH
Ftv,

\
,\

,,.

\+ ---\'ll-l lt_l
-.'V oMeRl

OH

3Yo

t-,/

.)i/
\

_.\-
tilt! i

'\r.-.^otr,t"Ri
OH

NaBHo _
EtOAc

,--,*
t/I

fi- \);ll
R 
/'Y\ oM€

c,+{

97Y"

10



Chapitre I Gdndralitds sur les carboryies

La rdduction des cvclanones a dte rendue plus stirdoselective par l,emploi des frydrures
suivants :

- LL{IH(OR)3

- LiBH(sBu)3

- LL{fL+AlCls

Les alddhydes a-B insaturds sont r6duits sdlectivement par NaBHa [laJ
La rdiluction par les alcoolates d'aluminium (fuIeerwein-pomdo6werly, i925) est tres

selective (respectant en parriculier le groupe NO2).[15]

cLC-CHO
At{oEt)3

ct3c-cHzoH 1?o/a

LiAlH4'Et.o, 25"C

H"O,F{+

L'utiiisation d'un ligand alcool clrirar le (-) menthol s,r un

arvec un e.e. (excds dnantiomerique) de I'ordre de 7g a,b. [16]

ii
.ftph-'-'"''.-'4-NMe_ * LiAlH4

2

I
r-)("Aon

^

CH

d',,,, go'o
llH

aminocetone donne un rdsultat

OH
I

/^\.,----'^'''NMe,
Ph'

Aussi l'utilisation des h1'dnres de Bore avec dss ammonium quaternaires donne des
rdsuitats des e.e. ne ddpassant pas les g0 96 sur des cetones aromatiques.ll4
Et le Borane complexd par une amiae a dtd utilisd por:r la rdduction des cetones. L,e.e. obtenu
sur une cdtone aliphatique est g2 0..6. i l'aide cl,un ddrivd de camphre.[lg]

---\ -nPfi' -N--

I I 'BH^

,..--(---.B-* 
r

L;: i
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Chanitre I Gdndralitds sur les carbonyles

LiAH4 reduit tous les derives carbonvJes et ddrives d'acide carbox-vliques. NaBll+ moins

reactif que LLtF{a. est donc plus siiectif. [6]

Tabieeu I-2: Classement des principales reactions de rdductioa par l'hydrure de lithium

aluminium LiAlH4 par ordre de faciiite ddcroissanie. [i3]

R-CH^OH
/.

-\J,/tR-4/
\
H

,o
R-4

\
\
R'

R-CH-R'

I

OH

Rh[ ligand chiral] 
- --tPh. \

R_CH_CH 
- 

R' =___-> R_CH2____CHOH _R,
t\ 

''\A
LJ

CI H,,, 
',/,R--l R ------''.

\i \)
oO

o,:.- # R-CH2_OH
l{-----.

o-H

4-c-L' Hydrosilyation :

L'addition d'un groupe Si-H sur une cdtone produit un dther Siiyl, facilernent h,vdlo$sd

en aicool. Les catalyseurc utiiisds sont i base de Rhodium,

OH
o
il.r- + R"SIH

Ph -- 
t-

Certains ligands permetfent la rdduction de I'acitophdnone avec des e.e. de 79 o/o.{L9l

De nombreuses en rymes ddshydrogdnases ont dt6 employ6es comme catalyseur pour la

MeOH

L2



()hapitral Gdndralitds sur les carborqtles

reduction surtout asymdkique de cetone. [20]

L'en4.6e le plus utilisee est 1a levrue de Boulanger. La rdduction de l'ac6tophfiione se fait

ar,ec un e.e. de 95%.[21]

OH
levure de boulanger

PhAPh
glucose

;1-rl-Acetalisation et cifalisafion :

Cette rdaction est obserrzee quand on traite un compose carbonyl€ par un alcool en

prdsence d'._A.cide Para Toluine Sulfonique (APTS)

Heicliacetal

o

A

(J

olr,ct-i,

6,',,n
-Heo

oR'al
Jl + R'oH =- H-c -oHH--R 

I

R

{
R- -R

oR'
I

R --€ 
-OH Hemiacetal

I

I

R

Le produit est un acetai 1-respectivernent cdtal) lorsqu'il ost issu d'un alddhyde

(respectivement cetone).

En presence d'un exsds d'aicooi, on forme l'aodtal et une maldcuie d'eau :

OR' 0R'
Ii-^r

R"---C 
-OH + R'OH =+ R"---al-pR, + Hro

illi
RR

R"= H, alkyle

(o'
Lcn

APTS

H^C'Fs

13



cl:e,pitre I Gdndralitds sur les carbotwles

L'experience montre que l'acetal est ineite vis-a-vis des nucldophiles, donc sa formation

perrnet la protection du composd carbonyle de l'aftarlue d'un nucl6ophde. [6]

-ffio=t )4\zorto\Jo I(o'
\o,

oo APTS

Ozar.mosr\.r'
Hro, H+

\4*zoHI {,'CI

-i---+-lrrill,o

+(
OH

OH

schdma I-2 : Protection <le ia fonction C:O par acdtalisation

S-Reactions des hvdrogdnes du carhone en fl :

5-a-Acidit6 en nosifian r du c:rrbonyle :

L'atome d'h.vdrogine du carbone situe en u du groupement carbonvle peut etre a:rache

sous forme de proton par des rdactifs basiques (N Ff:, C2HrO-. . . . )

-BH
Carbaruon {.mdsomere de

l'ion dnoiate)

Le carbanion ainsi forme constitue le moteru'd'importantes rdactions dlectrophiles.

Le caractdre acide dorure naissance au phenomdne de Tautomdrie Cdto-Enolique. L721

B --\
(

\n
i

-c-c-tlltitlg

14



Chapiffel Gdndralitds surles carboryles

,i':--A .- .L
n.-.'--Y =..--.- --1r:, --OH

- tv-

H.-I \" I

i
I

Tabieau I-3 : Quelques composes comportant un dquilibre cdto-dnolique

o

il
H-C---CH2-H

o
ll

H.C - C 
-CH2H

OH
l

HC 

-H2
OH

I

H3C-C:CH,

5-b-Dim6risrtion des ald€hydes et c6tones :

5-b- 1 -Aldolisation et cdtolisation :

Deux meldcules d'alddhydes ou de cetones pewent s'unir entre elles, en milieu

ldgerement alcalin, pour donner des aldehydes-aloools (aidols) ou cles cetanes-alcools (cetois)

t5j

OOoOH[_ lT Ll ]CH3-i-CH2--i-CH3 =- CH3-C-CH-CCH3

ooHfr
ll -*Cl_ H.c_i;_c.,\H soo6CH3-CH 

-*..: 
..3- 

*,

I
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U

,,/>,""
,, "rn.

o
il

+ .uy:,:'
H uile

Hro' OH

A ,3h

5-b-2-Crotonisafion* :

C'est la deshydratation de l'alcool. catalysgs par une base.[1lJ

{cc.ylr"
oHo

EIOH,OH, A

-H^0
80016

62ah

/ J\'(-^ld i
\o/

o
I

H-f,'.-----'-. *-'-rrr.---.. H

ll
C

K.CrO,

Hro,A

KOH
-----.-.----..--
Hro, A

t- \lv--iP
{, 'H

S-c-Alkvlation:

Comme dans la r6action r1e lfuller. en rernplagant l'hych'ogdne portd en cr, par un groupe

alkde.[4]

9n,
cHu

* :du nom trivral du produrt de d6shydrataiion de l'aldol de l'dthanal < aiddhyde crotonique r

OA
fi ( \ I\

NaNH. 4'an Hl]_L
\-/

o
lt

{\(tt

,,,,CH

L6
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CH,
NaH, Benzene

CH,

88%

Lors de l'addition de Rdactifs de Grignard sur des cdtones aromatiques, seion Inctr, on

trouvait un e.e. de 7004 en presence de ligands carbonhydratds. [23]

\'Inliai1,31p l7+l a trouve un s.d. de .i7-59 o'o lars de I'adclition de rdactifs organomdtalliques

in-Bulii sur le benzaldehydo, *n utilisant des ligands chiraux { 2s,2's)-2-hy'dro.xymethyi-1-(i-

mith,vlpyrolidin- 2 -y1)mdthylp-r,'rolidine.

qhc
L /"'nvtta IJI

OH

S-d-Haloeenafion :

Elle se fait en an'achant i'1r3.'cirogin€ efl cr, du carbonvle ilaf, une base.[11]

/-B-o{a--oii * iI I \r,-\--,-, 
il

H3C-C-CH2-H --..+ HuC-C-gf, -' -' - H3C-i-CH2-{l

HBT
I oH- _ Brn i

H3C-{H-CHC --------{DH3C-CH-CHO + H3C-CH-CHO + Br

+ H.o

6-Alkylation et acvlation de Friedel-Crafts :

L'aik]4ation et l'ac.vlaticq cofilme l'halogenatioq des noyaux henzdniques font

intervenir un ac.ide de Lewis comme activareur. Le clrlorure d'Aluminium est 1e pirs utiiise.

Ce procedi peut effe utiiisd pour s]'nthdtiser des citones. Par une substitution dlectrophile sur

le cycle benz6nique, qui fait intsrveni'des chlorure de benzoyle par exerrple.[4]

t7
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Alkylation:

AICI"
4

EEO

+ C%CH2CH2CH2CI AICI3 *

@ -6"

@35

cH,cH,cH"
I

-./'-\[t -l +ilt
'-\ _na.,

ffio/o

40o/a

H
H"C -C-CHCH,-l r

Ara\lll
\ --t)\/

4A%

6006

Acylation:

i-=
\,1t
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Introduction :

L'activitd biologique d'un produit chimique. ou l'action d'un antii:iotique. c'est la
rdaction des micrnorganismes (microbes), rdsistance ou sensibilird l'ers ce produit .

Ii existe piusieurs mdthodes pour la mise en dvidence de I'action d'un antibiorique

connues sous 1e nom d'Antibiogramme. la mdthode Ia pius utilisee. rians les hdpitaux pour

diagnosuquer ies maladies infectieuses. esr 1a methode de diffrsian qui se passe dans un

miiieu gdiose parmiton cite 1e milieu l4iiller Hintcn ( prepare en 1941 par Miilier Hinton pour

caractdris€r ia sensibilit6 ou la resistance ie quelques pafhogenes envers rles antibiotiques.

L'objectif de cete anal.vse est de connaitre le taux de sensibiiite de la bactdrie et de

prdvoir ia concentration minimaie de cet antibiotique connu sous le nom CLtr.[32]

L'analyse se fait en fltivant ies dtapes :

- preparation du miiieu de cuiture

- preparation de la souche microbieme

- cuiture et ensemencement

- la mesure des diamitres d'inhibition

La sensibilitd des bacrdries ou autre microorganisme est determinee en mesurant 1e diamdtre

d'inhibition du progression ( ar,'ancement) bactdrienne autour d,es disques cidposds dans les

boites de Petri- i32l[33]

Les microbes sont des microorganismes r,ivants (Champignons. Bacreries. r,irus....). Ils
existent dan-q note entourage.

Ddfinitions :

Les champignons, des eucaryotes. sont des microorganismes fiiamenteux. Leur source

de carbone ef d'energie provient ,Ce moiecules carbones organiques, ils pewent souvent

utiiiser des polymdres complexes grice a des enzymes exrracelluiaires idepoty.mdrase),

metaboliser les acides amines et l'r:rde. Leur tempdrailrre de croissance varie ,Ce :5-35oC,

quelques especes ( A.Funiganu) sont thermotoldrantes. Iis pouvent se developper dans gne

zone de pl{ comprise entre 4.5 et 8.0. les champrgnons sont regroupds en plusieurs types.

CErtains sont utiiisds dans f indrxtrie pharmaceutique et agroaiimentaire, autes sont nuisibles

provoquant l'alteration des aiimmts {,4spergttla.s ) et des produits stockds, gfinerent des

19



Chapitrefr Gdndralitds biologtques

maladies ( asthme, broncho-pneumonie ) i noter que dans 20 o/o des cas d'allergies, les

champignons sont impiiques.

Parmi ues champignons, on cite : Candida Albicans, Saccharomyces Cereviceae.

Tableau II-1 : Quelques esp0ces de Champignoffr responsable d'altdrations.

Espices

,lhernaria alternata

Aspergillus candidus

C i.a do s p orium he rb artr m

W'allemia sehi

+0 +35

+3 +44

-10 +32

+6 +35

On appelle Lelures les champignons rnicroscopiques de type unicellulairE ou prdsentant

dans leur cycle biologique une phase unicellulaire preponderante. Elle se reproduisent par

scissipante ou bourgeannement, ont des formes sphdriques. ovoides, allongees, cl.lindriques

ou en fi:rme de citrons (Fig U-1). Les lewres occupent une place Essenfielle dans f industrie

alimentaire. Elles participent a la fabrication de nombreui produits alimentaires ( brasserie.

cidrerie. vinification, fromagede ) mais aussi i la revalorisation cles dd.chets agricoles et

industrieis et d la production de protdines. Enfin elles jouent parfois un r61e cie contamination

et de degladation pour certains aliments.

Quelques fi,pes de lewres :

Cundida.4lbitaxs ( C. Albfua*s ) :

L-'est une ielure de la famille de Cryptocaccaceae. elle est caractdrisde par les

chlamvdospores. Elle se trouve chez l'homme dans Ia bouche, le tube dfuestif et dans

l'appareil gdnital. Elle engendre des infections de Ia peau dermatites, des muqueuses

( stomatites. glossites, oesophagites. vaginites. balanites. atteintes des muqueuses branchiques

et pulmonaii'es ), des organes profonds, des septicdmies. EIle est responsable de la Condidose.

S aech m o my ces eer*,isiae { S. Cerevisfue ):

C'est levure alcooiigine des industries de fementation ( brasserie, vinification, cidrerie.

boulangerie, dietdtique ), formation d'ethanol et dioxyde de carbone.

Temperahue de croissance ("C )
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a) bourgeonnement muitipolaire b).bourgeormement bipolaire c) cellules en ogivc d) cellules

rcctangulairos se divisant par scissiparite e) f) pseudomrycelium g) lraimycelium h) myc6lium

i arthrospores i) mrvcdlium i blastospores j) mycdliurn i cldamydospores

FE tr-1 : Morphologie des levures

21



Chapitreil. Gdndralitds biologiques

Les bactdries ou 1es procaryotes. sont des dtres vivants unicelluiaires microscopiques

( 0.5--s0 ,run ) (Fig tr-2). Elles CInt des fonnes variables : b6tannets. sphdriques, cu encore

spirille. On les trouv'e dans tous les miiieux : I'ar, les sols. l'eau. 1a glace et les sources d'eau

chaude. La plupart des bac.teries sont immobiies. Elles soat classdss a partir de critdres

morphologiqu€s ou physico-chimiques : - la structure de la paroi.- le besoin en owgdne.- la

forrne.

Les bacteries se produisenr de fagon asexude, par scissiparitd . Selon 1e mode de nutrition, cn

distingue : ies bacteries Saprophltes, qui puisent leur energie da matiere organiques morte

( ddbds ou cadalres animaux ou vegetau.x ), les Symbiotes, qui vivent sur ou dans les

organismes vivant avee bdndfice mutuel, lss Cofimefisales ( qui en nuisent pas a leur h6te ),
et les parasites ( pouvant ddtruire les r,egdtarui ou ies animau"x sru'lesquels ils r,ived ). \

Les effets pathogenes des bactdries sur les tissus peuvent prendre plusieurc formes :

- action iocale directe ( la gangrene gazelrse causde par Clostrudium Perfiringen. - nocfuit6 de

la rdaction de l'organisme face i f inttction bactdrienne.

La capacite de fermentation des bacteries sont utilisdes pour la production de fromage. de

yaourts. 1a prcduction de fibres texiies. . ..

Certains champignons et bacidries synthetisent des scbstancss toxiques pour cerfaines

bactdries. Ces substanc$s soflt antibioriques, E1les agissent soit en iuanl les bactdries. soit er

ies emp€chant cle se d€r,'eiogper et de se produir*. Les antiseptiques sont des sutrs{ances

capables de tuer les bactdries: que I'on utilise pour ddsinfecter la peau qfi les muque\rses.

f, ), o iieux grandes famiiles les plus rdpanclues sont les bacilles'i sou.s forrne bitonnets.

Brsctlles Je !{cc/t } el ies cacci,v ou microcaques ( sous forme sphdrique. Siophy,locoque ).

Entfrobact6ries :

Cette famille ( Enterobacteriaceae ) est importante de point de vue sanitaire. Elle

contient plusieurs genres comportant ds nombreu"x espdces qui sont des hotss normaux de

f intestin cle l'homme et des animaux. Ces bactfres sont frdquemment des contaminants

alimentaires d'origine ficale. capables cle ddgraclation impofiante. Certaines espdces sont

pathogines, responsables d' intoxications ou de toxi-infections

Elles sont sous formes de bacilles ou coccobacilles, se muitiplient sur miiieu ordinaire i pH

neuffc a une tempdrature de 37"C. eiles donnent des coionies apigmentes lisses ou rigeuses de

1 i 3 mm de diamdtre.
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a) baciiles b) ooques c) coccohacillos d) vibrions e) spiriiles fl dipiocoquCIs g) csques n amas

h) caques en chaine i) hacterie encapsuleo j) bactdrie sporulee ki tracilles, en chaine

Fig tr-2: T,r,pes morphologiquss des bacteries

Fig II-3 : Entdrobactdries
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Eseherichia CoE { E. Coli) :

Cetfe bactdrie appartient iL la famille des enterobactdries, vit dans f intestin de l'homme

et des animaur aussi dans I'eau. 1es plantes et lss sols. Elle est sous forme de bacilles mobiles

proloque plusieurs malaclies teile que la iiiarrhee parasitaile, maiadies de I'appareii urirnire.

le septic€mie et la memngite des nourrissants.

Psewdomonas,l*aginosa { Ps. .4eruginosa } :

Elles sont tes variees. contaminent frequemment les produits alimentairesr sous forme de

bacilles ou cocoobacilles, mobiles. formant des coicnies, et trds rdpaadues dans la nahlre.

Elles se der,eloppent preferentiellement i 3t]"C. ellss sant des agents pathogines. L'arigine de

cette bactd.rie c'est L'eau ou dans l'appareil digestif

Elle se trouv-e dans 1es mi]ieu hospitaliers. est reconnue cofilme punrlente. altere les surfaces

des aliments refi'oidis.

Fig tr-.t : Pseudomonas
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Staphylncocens ,lareus ( St ,4ureus ) :

C'est une bacterie de forme spherique, nofirmee cocci a$ ocque eppartient A la famille

rles Microcaccace{le. immobile. ;rnadrobie facultatif d'une couleur jaune ou dorde. groupde

gendraiement en amas prlans irrs$rliers

aiI

.Y,\

'\ i

ai i\'Iicrococcus b) Staph,l'ioccccus c) Saroha

Fig tr-5 : F,,Iigrocoques

Leur colonies sont lisses et frdquemment pigmentees . Elle est trds rdpandue dans ia nature et

prd$ent'e des capacitds de cldveloppement et de rdsistance imponanEs.

L'odgine de cette bactdrie sst le .ihume. les mcisissures, le pharyngite. les maladiss

infectieuses de la peau et l'acni. Eile est respoflsable de la formafion de pus et prol,aque une

intoxication aiimentaire, par rule toxine, themosrable, liberee dans les aliments ayant

supporte sa croissance. Les svfiiptomes sont des vomissements, chute de tension et parfois

diarrhee. f 29li30l [3 1 ]

Le procedd et manipulatioru de l'actir,'ite biologique est decrit dans le chapitre consacrd

a la partie expdrimeirtale.

t I.-r
-,,+|

\ ;{ | .t
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rlhapitre Itr ftdsalras etDiscusston

L'objoctif de notre travaii est d'dhrdier l'activitd biologique de quelques cdtones et de

leurs alcoois coffespofldants.

La premidre partio du travtii expdrimental concerno 1a s_vffheso des cotones, qui sont

caractdrisds par la spectroscopie IR.

Deuniimement la qvnthese des alcools. par rdduction de ces cEtones.

Ea troisiime lieu, on prucide aux tests d'actilitd biologique, qui sont fait sur quelques

souche microbienne, Ia souche de Escherichia Coli, Fseudofionas,4eruginosts,

Staphvlococcus Aurexs et la souche fongique de CandidaAlbicans.

Dans ce chapitre nous essavons ci'ivaluerles composds s.vnthdtisds et lews activitds

bioicgiques.
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Chapixe N Rdsultas et Discassion

I -SSnthese de m-nifroacefophenone

,,*[.*^

U 
J HIS.,lHrSOn

o

La preparation de m-nitroacetophenone se fait par 1'addition de 0.12 rnoie d'acide

nitrique i 0.56 mole acdtophdnone en prdsence de l'acide sulfurique HzSO+. cefte rdaction suit

le mdcanisme suivant:

+-O
HO-N( -,- + H-iiso4

! +t-OH?-Nio,- + HSo;
H

#

,nf +,v
Ho-N. .. _

I 'f1'

H

+O:N=O + H,o

O=N:O lent€

oY"t'

ft
\+No^THt

*A
+

Schema ltr-1 : mdoanisme de reaction de nitration de ac€tophdnone

NO,

) o\zCH,
I

+ HSo; rapide - fitl + H2so4

No, %*o, 
L +
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Le produit de la reaction est obtenu avec un rendement de 62.9 9,a.

L'identification et la confimation sont faites par CCM. Point de fusion et Spectres IR.

La tempdrature de fusicn danne la valeur Pt= 75-77 "C.

Le spectre IR a donnd un pic de i691 cm-l qui repr€ssnte une vibralion d'6longation de la

liaison L-=0, et cleux autres i:ic de 1i?5.6. 1348 cm-1 rclatifs aux l,ibrations syrnetrique et

a.ry'mdtrique du liaison ]rl(J. d'autres bandes caractedstiques de ce compos6 sont indiqufes

dans le tabieau itr-l

Tableau ltr-1 : Bandes iR. du rn-nitroacetopheaone

jBandes 1cm lTlpes de r,'ibrations

i 3200-3040
I

\tibration d'dlongation de C-H aromatique

i 3040-2820 Vibratir;n d'dlongation de C-H du grcupemeff CHg.

r 1720-1660 jVibrati*n d'elongation de la liaison C=O

800-700 Substirutian sur le cycle aromatique
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chapiirew Rdsultas et Discussion

L'alcool obtenu, qui a un carbone as_v-metrique, ost present sous forme d'un meiange

racemique de ses deux fnantiomires.

L'identification du produit est faite par CCLI st confirrnde par le Point de fusion et

Spectro*copie IR. Le point de frxion a donn6la valeur Pf : 79-81 oC

le spectre IR montle une bande caractdristique i 3450-3273 cm'ldu groupement O-i! en plus

d'autres bandes caractdr*tiques qui sont indiqudes dans ie tableau No Itr-2

tableau Itr-2 : Bandes IR du m-nitrophenvlethanol

Bandes (cm Types de vibrations

30i4-2823 i\iibration d'eiongation de C-H du groupernent CHs.

Vibration d'olongation syrnekique et asymdtrique de la

liaison NO

8t,0-70{i i Substitution sur le cycle aromatique

1550-1480

142a-fifi

::OO-:Oi+ iVibratian d'eloagation de C-H aromatique
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Chapitre ili Rdsultas et Discusston

3. S"vnthise de p-mdthylbenzoph€none

/^\,]Lctilt+
\/

AlCl"t C:HzCl:

-
Le compose prepard 4-rnethylbenzophenone est obtenu par l'utilisation de 0.05 mole de

' Chlonue ,je benzo1,1e. et 0.05 du toludne en prdsence du Chlorure d'AJuminium. C'est une

reacticn d'ac1,lation Friedel-Craffs, qui suit le chemin :

o

-n\J
l{
il
l_l

-.-- -+-/- -/11.
,L 'i Ul.
irl
ti _ I \

\---

+ lAlct" ___,r
,r

o
ll- -_f_ _,-- *-T

,LAlcl.-
//q-\a/'

It^
r r3v

n t^t'
,F\l\Jl, # Alcl4

il-\-

o
lt

-. 
.-:a_.. --l.-_- .-\_-.

L) t-'---\./,/- \..4-';-
r r3u

de q,nlr;*t de p-methylbenzopherone.

U
ilA

-.". ''\. .." '. -.t f.\:-
f' , i 'l Al/-r-

!' + I ri i ,t-llrurn

HrC- \v- 
"---"

Schdma Itr-3 : rhecanisme

Le procluit obtenu prdsente un renclernent de 45 a/o.

CH^l'
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Chapitre[ Rdsultas etDiscassion

L 'identification du produit est faite par CCfuI, point e fusion et Speckes IR .

La lecture du Point de fimion donne P1-: jz[--iJ og.

Ft 1e spectre IR prfsente un pic caractdristique i 1701 cm-l du vibration d'dlongation de la

liaison C=O, d'autres bandes caracldristiques sont indiqu6es dans 1e tabieau No Itr-3

Tableau ltr-3 : Bandes IR du p-mdtlrylbenzophdnonb

j Types de r;ibrations
I

i 3i60-3000 jVibrxron d'rilongation de C-H aromatique

Vibration d'elongation de C-H du groupement CH3.

Substituticn sur 1e cycle aromatique
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Cbapitre[J Rdsultas et Disctqsion

-1. Synthese de p-m€thylphenylbenzom6thanol

NaBHu/ Ethanol

i,^rr T" amb.
tvl 13

le produit p-rnethy$henylbenzomdthanol a 6td obtenu par la rdaction de 5.1 mmole de

p-meth,vlbenzcphenone avsc 1.3 mmoie de NaBFI+ borohydrure de soclium dans 1'6thano1.

En suivant le mdcanisme de rdduction des cdtones par les hydrures:

, Na*

, Na'

schema itr-4 : rndcanisme de reducticn de p-methylbenzophenone.

Le produit obtenu, est un alcool, presente ur melange racdmique de ses deux dnantiomdres.

dont le point de fusion a la valeur Pf : 53-55 oC

vr 13

,o,r**'
I

----------+ 
Hzc-r+

ll 3 I
ll J-"-*
*

--=-E-l'?'II A l+

LH'*-*_l*

C?T
lt

n,/1\n fttn'{/ '

G.|

IHp
ftZ"-* 

I '2-

BioH)4, Na+

telque: R=-CsHs

R'= -CaEI+CHr
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Chaottre N Rdszltas et Discussion

ie spectre IR montre une bande caractori,$tique i 3560-3430 .m-' du rribration du groupement

O-ll d'autres bandes caracteristiques soflt presentes dans le tableau No III-4

tableau III-4 : Bandes IR du p-mdthylphenvlbenzornethanol

i3100--1000

i 2980-2870 Yibration d'elongation de C-H du groupement CH-:.

t 1700-1625 Vibration d'dlongation de C=O

1625-1580 Vibration de cycle aromatique

I Substitutian sur le cvcle aromatique
I

I

Substitution sur le cycle aromatique 4H voisins
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Chapitre[ Rdsultas etDiscussion

5. Synthise de p-mdthylacdtoph6none

\.n^
IJ
I

/\U
AEr3 >*,"--{}<o\_/ -"r.

cH-
,J

,n-J

+,oa4\
cH.

Le p-mdthyiacetophenone est obtenu i partir de la rdaction de 0.3 mole du Toludno avec

0.1 mole d',{nhydride acdtique. en prdsence du Chiorure d',{.1uminium. Cette reaction, de

Friedel-Crafu, a lieu selon 1e schdma suil.'ant :

CH"

^J 
i

;o: + Alcl.

cH,

o-Alcl,
lr

+ H"C<
L..,,

H,c--i + A,r3v".U

oil z7 .rIL',: \."

H3C-C------'(' i'--CU, + CHSCOOH + AlCl3
\_i

Fig. Itr-5 :mdcanisme de synthese de p-methylacetophenone.

Le produit est obtenu a\,€c un rendement de 65.45 o,h

On a identifid et confirmd le groduit par revdlation sur CCld, lechrre de la temperanre de

fixion et anaSses des Spectres IR.

T CH, -T
I ^J^' I oI'--Vl , 

"4/.=-i ,Act"i:H,Lo={ l
ra Ltvt l-

J
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L-llerpitreU. Rdsultas etDiscussion

Le point de fusion a pour vaieur Pf = 27-28 "C

Le spectre IR a donne un pic caractiristique i 1680 cm-l du vibration de la liaison C=O,

d'autres bandes caracteristiqucs soflt aussi pr6sentdes dans le tableau No Itr-5

Tableau Itr-5 : Bandes IR du p-met}ylacetophenone

Bandes (cm

Vibration d'dlongation de C-H aromatique

T1,pes de vibrations

i640-1590 lVibration d'dlongation de C=C du cycle aromatique

Substiurtion sur le c.vcle aromatique

Vibration d'dlongation de C-H du groupement CHr.
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Cha.ElttreIJJ Rdsultas etDiscttssion

6. Slnthise de p-methylphenylethanol

o
ll /-\ NaBH, / EtoHH3C-= FChs -*am' 

*
\,--l

fic-*
H

i

t"n
H

Le produit p-metfiphen-l'lethanol est obtenu avec un rEndement de 53 9/o suite iL une rdaction

de 7.5 mmole de p-methylacetopirenore al,,€c 1.9 mmole de NaBH+ dans de l'6thano1.

Il se passe toujours une rdduction de la tbnction cadronyie selon le m€me mdcanisme de

reduction par les hydrures :

./BHt

, Na*

HrO
!

, NA'

tel que : R: -CH:

R'= -CH:CelIa

Fig. Itr-6 :m€canisme de reduction de p-methylacetophenone.

:o:

I

ll e I
I* *I-t-*
I

B

r
h7"-*
elou;4, wf

./
H
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Chapitre I Rdsultas et Discussion

La confirmation du produit se fait par rdlilation sur ccM et spectres IR.

Le point de fusion a pcur valeur Pf : 20-22 oC

Le speotre IR a donn6 une bande caractdristique de 3544 i3197 cm'r de vibration de Ia

Iiaison O-H, d'autres bandes sont aussi prdsentes, cofirme le montre le tabieau ltr-6

Tableau Itr-6 : Bandes IR clu p-methylphenyiethanol

Bandes (crn'') Types de vibrations

3100-3000 Vibration d'6longation de C-H aromatique

3000-2835 Vibration d'dlongation de C-H du groupement CH3.

t473-r480 Vibration d'dlongation de C=C du cycle mornatique

840-750 Substitution sur le cycle aromatique
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Chapitre[ Rdsultas etDiscassion

7. Sl,nthise de 2-rnethyl-I -phenylbutanol

1) Mg / Ether
2) C6H6-CHO

3) HrOIH+

Le produit 2-methyl-1-phenyibutanol est obtenu en utilisant 0.1 mole de Bromo-2-butane

avec 0,1 mole de benzaldehyde en prdsence de 0.12 mole de magnesium sn tournures poru

preparation de r6actif de Grignard. Le produit obtenu a un rendement de 4L.2 %.

Le chemin de synthese est le suivant :

lY
Br

f,t
Yr-"Y

Mg / Ether

i'v
L MsBr

H2OIH+

l^
Yrto^f'

Schema iII-7 : mecanisme de synthese de 2-methyl-1-phenylbutanol

L'identification du produit est donnde par rer,.6lation sur CCM et spectres IR.

Le point de fixion a pour valeur Pf : 51-52 oC

Le spectre IR monke une bande caractdristique i 3566-3400 cm-l du vibration de la

/^-\,/ d,.;-i#n?
,/\-./ I *.EbY
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liaison O-FI, d'auhes bandes caraotdristiques sonf dgalement prdsentes dans le tableau III-7.

fablEau fr-7 : Bandes IR dlr Z-metlryl-lgtrerrylbutanol

Bandes {cm'') Types rle vibrxions

3085-3000 \iibration d'dlongation de C-H aromatique

3000-2870

1716-1670

75A-690 Substitution sur le cycle aromatique
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Cl:pipitre[J Rdsultas etDiscassion

L'dtape des tes* d'activite biclogique est realisee au niveau du laboratoire de I'Hdpital

<< lvled Boudiaf >r a Ouargia.

Apres prdparation du matdriel biologique nicessaire, et des solutions de diff6rents produits

dans l'acdtone. Les rdsulta* obtenus de i'aotivite biologique (Diamdtre d'inhibition {mm) en

fonction de la concentration (g1)) scnt regroupds dans les ubleaux suivants :

Tabieau ltr-8 : Resultats de i'activitd biologique de m-nitroacetophenone

Tableau ltr-9 : Resultats de i'activite bioiagique de m-nitrophenylethanoi

Produit

testd

i .onr*"or,,on I

i*riti

Souche Bacterienne Diamdtre

d'inhibition (mm)

L.Lclt I I

:, -leruginosa 
I

Souche

Fcngique

C. Albicans

510'- , 8 , 8-l-l ii
7 I

A

10-' 'tl 9
J

i0 10

51Q-' i 15 i 10 I 14jji 10

1 I tA
L f (,

I

t? 1i 1',)

1.5 i9 1A ti 12

Produit

testO

Concentration
Souche Bactdrierure

Souche

Fongique

(g1) \ g.coti
D-

,lentginosa

SL Aurezts
C. Albicans

B

510'" 1 12 I il 9 I
10-' i4 l3

I

t2 12

i 510' l8 16 17 16

I 73 19 22 18

1.5 28 20 26 ?o

n1



ClgpitreUJ Rdsultas etDiscusion

Tableau m-10 : Rdsultaa de l'activitd biologique de p-methylbenzophenone

Tableau Itr-11 : Rdsultats de l'activitd biologique de p-methylpheirylbenzomethanol

Produit

testd

Concentation

{g'1)

Souche Bact6rienne
Souche

Fongique

E.Coli
Ps.

Aentginosa

St, Aureus
C. Albicans

C

5 10-', I I 8 9

10-' 9 10 9 1r)

5 10-' 10 L2 11 11

i 14 14 1) 14

1.5 22 i6 18 19

Produit

testd

Concentration

(#)

Souche Bactdrienne
Souche

Fongique

F fnl;
Ps,

Aentginasa

St- Attrezx
C.,4lbicans

D

5 10'" 13 10 9 I
10-' 16 13 L2 11

5 10-' 2A 17 L6 L6

1 24 20 19 22

1.5 Z9 ?7 ?5 ?3
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t:tapitre fr. Rdsultas et Discussion

Tableau m-12 : Rdsultats de l'actit'itd biologique de p-mdthylacdtophenone

Tableau ltr-13 : Rdsultats de l'activit6 biologique de p-methylphenylethanol

Procluit

testd

Concentration

{gl)

Souche Bactdrienns
Souche

Fongrque

E.Coli
Ps.

Aeruginosa

St. Aureus
C. Albicans

E

5 10-' 9 8 I I
i0-i 10 11 11 9

5 10'r L2 11 LZ 9

1 14 14 15 11

1.5 18 t7 L7 12

Produit

testd

Concenkation

(gl)

Souche Bact6rierure
Souche

Fongique

E.Coli
Ps.

,4erttginosa

St. Aureus
C. Albicans

F

51 I 10 10 9

10-' 10 12 t2 11

5 10- 14 i4 14 15

1 22 23 19 19

1.5 ?8 26 20 20
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ChapitreU. Rdsultas et Discussion

Tableau m-12 : Rdsultats de I'activitd bioiogique de 2-methyl-1-phenylbutanol

Produit

testd

Conosnkation

{sl)

Souche Bacterienne
Souche

Fongique

E.Coli
Ps.

Aentginosa

St. Aureus
C., lbicans

G

5 10- i6 t4 15 11

10-' 19 16 17 14

5 10-' 19 27 16

I 24 )) :"J 70

i.5 27 ?s ?6 73

A :m-nitoacetophdnone

B :m-nitrophen-vlothanoi

C :p -mdth.vlbenzophenone

D :p-mdtlry"$henyibenzomethanol

E :p-m€thyiacdtophenone

F :p-metfi'lphenylethanol

G : 2 -meth,vl- 1 -phenylbutanol

Les rdsultats des tablearlx nous ont permis de dire :

- D'apris la fig. III-8, le produit (A) a donne une activitd biolcgique _mo-yorme envers

den"x fypes de bactdries (E.Coli, St. Aureus) et une actilitd nulle envers la bactdrie (Ps.

Aeruginosa) et le champignon (C. ,lhicans ).

- Dans l" F,g. Itr-9le produit (B), qui est l'alcool correspondant du (A), a prdsentd une

farte activitd biologique ervers les derx bacteries {E.Coli, SL Aureus ), et une activit€

moyeffre envsrs la bacterie {Ps. Aeruginosa } et le champignon (C. Albicans ).
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Chapitreffi Rdsttltas et Discussion

- Et dans la fig. Itr-10 le produit (C), lui aussi, prdsente une activiti biologique

moysnne envers les Ps. Aeruginosa,, St. Aureus, C. Albicans, of une forte activite pour

E.Coli.

- A parlir de la fig. Itr-11 l'alcool (D) a prouvd une activitd biologique efficace snr,'els

les trois bactdries E.Coli, St. ,4urew. Ps. Aerugino.va et aussi pour la C. . lbic*ns .

- D'apris la fig. m-12. le produit (E) pr6sente une activitd mo-venne pour les bact6ries

E.Coli , Ps. Aeruginosa , St. Aureus et nuile pcur C. Albicans .

- I-q produit (F), dans la fig. m-i-3 a donnd une farte actirzitd bioiogique pcur les

bactsries E.Coli , Ps. , eruginosrs et une activitd moyenne pour 5r. ,4uyeus et C.

Albicans.

- Le produit (G), fig. m-14. da.ns la a prdsentd une forte activitd pour tous

microorganismes utilises E.Coli, Si. ,4ureas, Ps. Aeruginosa et C. Albicaw.

On peut aussi ddduiro que :

- ia concentraticn optimale du produit {A), pour laqueile ii prdsente une activite biologique.

envel5 :

- la bactdrie E.Coli c'est i partir 1.5 g1

- labactdrie Ps. Aerugino$d non determinde

- la bactdrie St. Aureus c'est supddeur i 1.5 gil

- le champrgron C. Albicans non ddterrninde

- la coneentration optimale du produit (B) envers :

- labactlrie E.Coli se situe entre 0.5-1 gd

- la bactdrie Ps. Aeruginosa i partir de I gll

- la bactdrie ,!r. , uveu,s c'est entre 0.5-1 gI

- le champignonC.,4lbio,,;z#s c'est entre 1-1.5 gtl

- la concenfration optimale du produit (C) c'est :

- ente l-L.s gfr,potxl'E.Coli

- non ddterminee pour Ps. Aeruginosa
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Clnpitre N" Rdsultas et Discussion

superieur n 1.5 g[ pour Sr. Aureus

n partir de 1.5 gl paur C. Albicans

- la concentration optimale du produit (D) c'est :

- a partir de 0.5 gll pour l'E.Coli

- entre 0.5-i gl pour la Ps. Aeruginosa

- i panir de 1 gl pour ia St.,4ureus

- entre 0.-s-1 gd pour ia C. Albicans

- la concentration optimale du produit @) c'est :

- n partir de 1.5 g{ pour l'E.Coli

- sup#eur i 1.5 dl pour la Ps. Aeruginosa

- sup#eur i 1.5 g/t pour la St. .lureus

- supdrieur n 1.5 g/l pour la C. Albicans

- la concen ration optimale du produit (F) c'est :

- entre 0.5-1 gl pow l'E.Coli

- entre 0.5-1 g{ pour la Ps. ,4eruginosa

- entre 1-1.5 g{ pour la St. Aureus

- entf,e i-i.5 grl pour C. Albicans

- la concentration optimale du produit (G) c'est :

- entrs 0.1-0.5 gl pour 1'E.Coli

- entre 0.5-1 g4 pour la Ps. ,4entginosa

- entre 0.1-0.5 gI pour la St. Aureus

- entre 0.5-1 g4 pour C. Albicans

Ces rdsultats peuvenf 6tre reprdsent6s. sous forme des histogrammes de l'activitd biologique

en fonction de la concenfation dans les fizures suivantes :
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a. b.de m-nitroacetophenone

25

olv
=I
E15
E10
q)
uE5o

0

0,05 0,1 0,5 1

concentration (gll)

tr E.Coli WPs. Aeruginosa il St. Aureus E C. Albicans

Fig III-8 : Activite bioiogique de m-nitroacetophenone

a. b. de m-nitroPhenylethanol

o
E

9
o
o
E
.go

30

25

20

15

10

0

0,05 0,1

D E.Coli WAPs.

0,5 1

concentration (g/l)

Aeruginosa flSt. Aureus tr C. Albicans

1,5

Fig I[-9 : Activitti biologique de m-nitrophenylethanoi

47



Chapftrem Resultas et Discussion

a. b. p-methylbenzoPhenone

o'-
s

o)L
o
E
ftl
i5

30

25

20

1R

10

0

0,05 0,1 0,5 1

concentration (g/l)

tr E.Coli %Ps Aeruginosa tr St. Aureus tr C. Albicans

Fig Itr-10 : Activite biologique de p-methylbenzophenone

a. b. p-methylphenylbenzomethanol

o
.=

:-
I
o
E(!
i5

JJ

28

tc

18

13

8

3

a 0,05 0,1 0,5 1 1,5

concentration (g/l)

il E.Coli lZZPs. Aeruginosa n St. Aureus E C. Albicans

Fig Itr-11 : Activite bioiogique de p-methylphenyibenzomethanol
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a. b. de p-methylacetophenone

c
o

E
---
o
(!)

E
G'd

30

25

20

4R

10

0

-o
E
.C
L

E
o
E
.qo

30

25

20

15

10

5

0

0,05 0,1 0,5 1

concentration (gll)

il E.Coli WPs.Aeruginosa D St. Aureus tr C. Albicans

Fig IiI-i2 : Activit6 biologique de p-methylac6tophdnone

a. b. de p-methYtPhenYlethanol

0,5 10,05 0,1 1,5

concentration (gil)

n E.Coli WAPs. Aeruginosa n St. Aureus n C' Albicans

Fig IIl-13 : l'activite biologique de p-methylphenylethanol
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Cbaartral]fi Resultas et Dis-anssian

a. b. de 2-methyl-1-phenylbutanol

30

25

2A

15

10

5

0

0,05 0,1 0,5 1 1 ,5

concentration( gll)

E E.Coli WPs. Aeruginosa tr St. Aureus E C. Albicans

Fig Itr-14 : L'activit6 biologique de 2-methyl-1-phenylbutanol
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{)hapitre'N Partie ryodrimentale

Conditions exo6rimentales :

R6actifs :

- Chlorure de benzoyie

- Bromo-?-trutane

- Benzalddhyde

- .A.nhydride acdtique

- Clrlorure d'Aluminium

- NaBFIa

- LiAlH4

- lv{g en tournures

- rrNo3

- Hlstl4

- Toluene

- Ethanol

- Ivlethanol

- .tcetone

- Hexane

Les pesds:

les masses tles produits ont it$ pes€es par une balance marque BP??is de prdcision

0. img et mirx. 1209.

Ix point de fusion :

L.es points de fusion ont 6td inesures par uil appareil €lectrothennale de tvpe

G.{LLEi\.iLAlv{P.

Chromatographie :

La clromatographie sur couche mince (CCfu{) a etd r6alisd sur plaque d'alumine et

les spats ont et6 rdvdlds i la lumidre Li.V. et par les vapeurs d'Iode.

Spectrophotom6frie IR ;

Les spectres iR ont ete enregistres sur un appareil i. transformer de Fourrier FTIR

830 SHIIVIADZU. Les produits solides sont analys€s sous forme de pastille avec le KBr

et les produits huileux sous forme de film.
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Cl:aipitreN- Partie ex?{rimentale

1. S5.nthise de m-nifroacCtoph€none

Au moven d'un bain d'eau giacde, refroidt dans ur bailon bicol muni d'une ampouie i
dcouler et d'un agitateur 0.56 mole {54.92 g) d'acide sulfirique concentrd. Ajouter goutte d

goutte 0.1 mole (12.0159) d'ac*tophdnone puis peu A peu un mdlange sulfonitrique de 0.12 mole

t7.56129 d'acide nirique rt 0.22 mole {?1.57769} d'acide sulfirique concent€, en gardant la

temperatue i Ooc, puis vercer le melange sur i50g de glace ans 200 rnl d'eau. Fiiter le precipitd,

laver avec de l'eau" puis av'ec de l'dthanol froide. Apres recristallisation on obtient le m-

acdtophdnone (7.557 g 62.9 oto).

IRv**(KBr, disc): !69l ,1525. 1348 cm'I

Pr= 75-77 oC

Lit Pr: 76-78 oC

(*) : Produit de la firme Aesar Allemagne
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ChzpitrelV Partie acodrimentale

2. Synthdse de m-nifrophenylethanol

0.5g (3 mmole) de m-nitoac6tophenone daos 20mI d'dthanol arxquels sont ajoutes

0.02669 ( 0.7 mmole) de NaBlIa, sont agtds d tempdrature anrbiante pendaat 6 heures.

On neuffalise avec HCI A 10o/o et on extrait i l'ac*tate d'dfiyle. Gn sdche puis dvapore la

phase organique afin d'obtenir ( 0.2{}3 g *0.6 0,,6 ) de m-nifiophenylethanoi.

IRvr*{{Br, disc) : 3546,1525, 1355 cm-r

Pr = 79-81 oC

LitE Pr : 80-82 oC

(*) : Produit de la firme Aesar Allenragne
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3. Synthise tle p-mdthylbenzoph6none

Dans un ballon tri col muni d'un agitateur magndtique. d'un rdfrigdrant et d'une ampoule i
dcouler. Ajouter 0.1 mole $3.33 g) de poudre de chlorure d'Ahrminium i 30rnt de

Dichloroethane. Laisser dcouier 0.05 moie (7.08 g) de chlorure de benzoyle i I'aide de

I'ampouie.

Ensuite 0.05 mole (4.6i g) de Toludne goutte i gouse, en chauffant ie mdlange durant

2 heures d'agitation. Si ndcessafue refroidir avec un bain e glace. Ensuite agiter 2 heures et demi

en chauffant. Apres avoir laisser refroiciir versEr sur 1009 de glace et sdparer la phase organique

de la phase aqueuse.

Lar'er alec de l'eau et ensuite ar,ec NaOH 2 96 et encore trne fois avec de l'eau Apres

avoir sdche sur L'igSOa, f,ltf,d, dvapord et purifle par recrisrallisatian dans 1'6thanol. On obtient le

p-meth-r.'lbenzophenone ( 3.18 g, 45 06).

IR, v,,o(KBr. disc) : 1701 cm-1

P-- = i4-{ic(-

Lit* P; :56-57 oC

(*) : Produit de la flrme Aesar Allemagne
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ChapitreE'l partie erpdimentale

4, Sprthise de p-m€tlrylphenylbenzomethanol

1 g i5.1 mmole) de p-methylbenzopheaone daxs 20m1 arxquels sont ajoutds 0.0482 g i1.3

mmoie) de NaBH+, sont agrtes i temperatue ambiante pendant 6 heires.

On neutralise avec HCI a 10 a/o et on extrait i I'acdtate d'6thy1e. On seche puis dvapore la

phase organique aftr d'obtenir ( 0.433 g 43.3 oA ) de p-m6thylpheaylbenzomethanoi.

IRv**(KBr, disc): 3433 om'I

Pr = 53-55 "C

Ut* Pr : 50-54 oC

I

(*) : Pto&rit de la flrme Aesaf, Allemagre
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Chapitre 
'N 

Partie ex?drimentale

5. Synthdse de p-m6thylac€tophdnone

Dans un ballon ti col , muni d'un agitateur magndtique, d'une ampoule a 6couler, d'un

refrigdrant muni d'un absorbeur a gaz constitue d'un ffitoffroir retourne sux un bain d'eau.

Introduire 0.14 mole (19 g) de chlorure d',{Iuminium et 0.3 mole (32m1) de Toludne anhvdre,

puis 0.1 mole f6ml 6.5 g) d'anhydride acdtique daas l'ampoule.

Ajouter, sous agrtatiorq lentement l'anhydride acdtique. Qui est accompagne d'un

ddgagernent gazeux et d'une dlelation de la ternperature. En chauffant durant lhsure d'agitrtion.

REfroidir i temperahre ambiante verser sur de la glace acidifie, sous agitation. Eliminer la

phase aqueue. Laver encore av'ec de l'eau puis avec NaOH 10 o.4. S6cher sur MgSO4 puis

filker.

La p-meth-vlacetophenone produite et le toluene an excds sont sipares par distiilation. Puis

recristalliser la cetone dans l'dthanol.

On obtient {1.?543 g; 65,:15 06)

IR.v**riKBr, disc): 1680 cm'1

Pr = 26-28 oC

LitE Pr :2?-24 "C

(t) : Produit de la firme Aesar Allemagne
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Chapitrelt'/ Pa*e e,.x?drimentale.

6. Synth0se de p-metlrytphenylethanol

1 g (7.5 mrnole) de p-msltrylacetophenone darrs 20rnl d'dthanol au:rquels sont ajoutds

0.0708 g ( i.9 rnrnole) de NaBl{a, sont agiGs i terupdrature ambiante pendant 6 heures.

t)n neutralise avec HCI n 10% et on extrait i I'acdtate d'rith,vle. On siche puis dvapore la

phase orgaaique afin d'ohtenir ( 0.532 g 53.2 7o ) de nr-nitrophenylettranol,

IRv**(KBr, diso): 3502 cm-r

Fr = Z0'22"C

Lit* Pr = L9-?l"C

(*) : Produit de la firme Aesar Allemagne
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7. Synthdse de 2-methyl-1-phenylbutanol

Ulettre 0.12 mole {3.271,5 g) de tournures de magndsium et 30ml d'6ther didthyldnique sec

dans un ballon tricol dquipd d'irne ampoule i dcouler et d'un rdfrigdrant.

S.jourer goutts i goutte 0.1ma1e ( 13.7g) de Bromo-2-buane st attendre le ddpa* rie la

reactian. Ajr:uter le reste du Bromo-2-butane,4Ether ( d'une acon que la solution reste bouillante.

Chauffer pendant 30 min. , .prds laisser refroidir, ajcuter goufte i goutte 0.1 mole (10.6129) de

Benzalddlryde dans l'dther.

Chauffer une heure sous agitation. Ensuite hydrolyser irvec de Ia glace puis de l'eau

acidifide (usqu'i dissolution du prdcipitd). Erlraire. sdcher avec kIgSOa,filtrer et rlistiller.

On obtient une hude jaune.

IR.v***ftBr. disc): 3.117 ,m-'

P, = 51-52 "C

Litr P1 = 54-56

(t) : Produit dela f,rme Aesar Allemagne
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Chapitrely' Partie eqdimentale

Pour le r6alisation de I'dtape de I'activ{td biologique des composes synth6tisds

prdcddemment on prdpare une s6rie des solutions-test, pour chaque composes i diffirentes

concentrations .

L'activite est effectuee sur les souches bactdriennes de Escfterichia Coli. Pseu.domonas

Aeraginosa. Stapi'ralococcus Aureus et la scuche fongrque de Candida Albicans.

l-Preoaration des solutions-tests :

Pour la prdparation des solutions de diffirentes concentrations on utilise l'Acdtone cofilms

solvant de dilurion.

Les concentratiorx prdparees sont : 0.5 mgi10 m! 1 mg/10 ml, 5 mgi10 ml, 10 mg110 m[ 15

mg10 ml, (5 t0'2 gfl., 10-',g4 5 10'1 d\ L 91,1.5 gl.)s

On attribue i chaque produit la iettre :

A

B

L,

D

m-nitroa0dtophdnone

m-nitrophenylethanol

p-meth,vlbenzoph6none

p-mdthylphenylbenzomethanol

E : p-mdthflacdtophdnone

F : p-methy{pheny{ethanol

G :Z-methyl- 1 -phenylbutanoi

Chaque produit est utilisd avec les oancentrations citees precddemment. On imprdgne chaque

disque de test dans une soiutions pour effectuer I'dtape d'incubation.

2-Vlateriel ;

- fufilieu de cuiture fu{uller Hinton pour les bactdries et lwures utilisees.

- Boites de P6tri.

- Disques de test.

- Bec Bunsen pipteur de sdcurite, dtaloirs, pinces Iines. pipettes Pasteur. rdcipient avec eatl

de Javel.

3-Preoaration des disques :

A l'aiele du papier filtre N"3. on pldpare des disques de 5 mm de diamdtre. on les depose

dans un tube i essai pour stdrilisation a l'€tuve pendant 45 min A 130"C.
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Charsitrel\i Partie exodrimentale

4-Preraration des milieux d'ensemencement :

A noter que toutes les manipulations se font dans 1a zone de st6ri1it6 du bec Bunsen.

Et les boites ouvefies ie moins lon4emps possible.

Apres fondement le milieu Muller Hinton est versd dans les boites de Peti i raison de

10 mltboite, laiss6 pour se solidifier puis sdch6 i i'6.tuve pendant 30 min { afin d'6liminer

l'humiditd residuelle ).

S-Preoaration de la culture microbienne :

On prend un dchantillon de la souche. le met dans un tube i essai contenant un quantitd

suffsante d'eau ( 10 ml ). On agite jusqu'i homogsneiser la solution. Avec le piptteur et une

plpette Pasteur passee irla flarnme. on preiil'e une petite quantitd ( 2 gouttes ) dans le tube de

culfure ( par exemple d'Escherichia Coli ) et on ddpose le liquide i,? cm du bord de la boits de

Pdtri ( miiieu l,IlI > le tube ele cuhure est passe i Ia flamrne avant d'0tre referm6.

A l'aide de I'dtaloirs, on repand le liquide sul tcute la surface de la gdlose. ( faire tourner la

boite ).

Les boites de P6tli sont laissdes polr 10 min puis sdchdes i 1'6tuve pendant 10 min A 37oC.

6-Culture et Incubation :

On imprigne les disques dans les diftrentes solutions-tests, les iaisse un peu de temps puis

1es met dans les boites de Pdtri. Il fauf laisser des espaces entre les disques. Les boitss de Pdtri

soni piacdes a l'envers dans l'dtr.ne t 37"C pendant 24 heurs. {Fig n'-1)

?-Resultats :

les rdsultats sont regroup€s dans des tabieaut pour chaque valeur de concentration. On

rerurque et on note le diamitre (mm) du cercle d'inhibition autour du disque. Les diamdtres

pour lesquels la bacterie est sensible is), interm€cliaire {f) ou rdsistante (R) .
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Conclusion

Dans ce travail nous avons proc6dd n h synthese de quelqucs composes carbonyldg et

de leurs aicools correspondanl qui sont prdsents sous forme d'un meiange racdmique. Les

synthdses ont dfd effectudes avec des rendements acceptables.

La caractdrisation a dtd limite i leurs speckes G= qul caractdrise les groupements fonctionnels

attendus, ii reste leurs confirmation structurale i l'aide de leurs spectres RMN.

La deu"derne 6tape consiste .i. dtudier l'activitd biologique, des composds synthdtisds,

appliquee pour quelques micloorganismes {Esoherichitt coli, staplry-loeocow ,4ureu,s,

Pseudomonas Aeruginosa, Candida Albicans ).

On constate en gendral que les alcools prdsentent une activit6 supdrieurs a celle des c6tones

correspondants

Ce travail d'activitd biologique pourrait 0tro dtendu i d'autres microorganismes afin de

tester leurs poul.oirs antibactdriens.

Nous Pouvolls aussi imaginer des qvnthdses d'alcools chiraux afin d'augmenter

l'activ{td biologiques des alcools obtenus.
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Abstract :

The 3-nitroacetophenone, 4-methylbenzophenone, 4-methylacetophenone, have beenprepared by the reaction of .the acetophenone with niiric acid, the bezoyle chloride withToluene and the acetic anhydride with roluene, respectively
The racemic mixtures ot-:

m-nitrophen.v-iethanol. p-methyiphenylbenzomethanoi, p-methylphenylethanoi, have beensynthesized via addition of NaBHa to the ketones, pr"rrior.ly prepared, in ethanol solvent.The racemic mixture of 2-methvl-1-phenyltutanol tru. u"-r, prepared by addition ofBromo-2-butane to the Benzaidehyde url.rg Magnesium tumings in ether soivent,
Bioiogicai activity tests of prepared ketones and their correspondent alcohols, aiso forthe 2-meth1"1-1-phenylbutanol towards some microorganisms: Escherichia coli, pseudomonas

aeruginosa, Staphylococcus oureus, CandirJa albicani.

Keywords: Car.bonyl, Chiral alcohols,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococctts atlreus,

R6sum6:

Les composds suivants :

3-nitroacetophenone..4-methylbenzophenone, 4-methylacetophenone, ont 6te prdpard par lardaction de i'acdtophdnone avec de llacide nitrique, le chlorure de benzoyle avec du toluene,

Les mdranges racemiques des , 
t' d'anhydride acdtique avec du toludne, suocessivement.

m-nitrophenylethanoi, 
. q-_aethyiphenylbenzomethanol, p-methylphenylethanol, ont etesynthetises par l'ajout de NaBH4 ur* .Lton"s prdcddemment prdpards dans de l,dthanol.Le mdiange racdmique dej-melhyl-l-phenyibutanoi a et6 obtenu par l,ajout du Bromo-2-butane.suivi par i'ajout du.Benzaiaerrya" dans de Idther diethylique.

La realisation des tests biologiques des cdtones prdcddemment prepares et leurs alcools etaussi pour 2-methyl-l-phenylbutanol sur les microorganismes microbie,s suivants :Escherichia coli, Pseudomonas oeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans.

Mots cl6s: carbonyle, alcools chiraux. activit6 biologique, Escherichia coli,Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, candida albicans.

Biological activitv, Escherichia coli,
Candida albicans.


