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Abstract :

The 3-nitroacetophenone, 4-methylbenzophenone, 4-methylacetophenone, have been
prepared by the reaction of the acétophénone with nitric acid, the benzoyle chloride with
Toluene and the acetic anhydride with Toluene, respectively.

The racemic mixture of:
m-nitrophenylethanol, p-méthylphenylbenzomethanol, p-methylphenylethanol, have been
synthesized via reduction of the ketones, previously prepared, by using NaBH, in ethanol
solvent.

The racemic mixture of 2-methyl-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-methyl-1-phenylbutanol towards some microorganisms: Escherichia coli, Pseudomonas

acruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans.

Kevwords: Carbonvl, Chiral alcohols, Biological activity, Escherichia coli Pseudomonas

aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans..
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Résumé :

Les composés suivants :

3-nitroacetophenone, 4-methylbenzophenone, 4-methylacetophenone, ont ¢t¢
préparé par la réaction de ’acétophénone avec de 1'acide nitrique, le chlorure
de benzoyle avec du toluene, et d’anhydride acétique avec du tolucne,
respectivement.

Les mélanges racémiques des :

m-nitrophenyiethanol, p-méthylphenylbenzomethanol, p-methylphenylethanol, ont ¢t¢
synthétisés par réduction des cétones précédemment préparés a ’aide de NaBH, dans de
['éthanol.

Le mélange racémique de 2-methyl-1-phenylbutanol a ét€ obtenu par I'ajout du Bromo-2-
butane suivi par I'ajout du Benzaldéhyde dans de I’¢ther diethylique.

La réalisation des tests biologiques des cétones précédemment prépares et leurs alcools et
aussi pour 2-methyl-1-phenylbutanol sur les microorganismes microbiens —suivants :
Escherichia coli, Pseudomonas acruginosa, Staphyvlococcus aureus, Candida albicans.

Mots clés : Carbonyle, alcools chiraux, activité biologique, Escherichia coli, Pseudomonas

aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans.
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Infroduction

Introduction :

La découverte de la pluralité possible des activités biologiques de chacun des
deux énantioméres d'une molécule chirale a entrainé un intérét croissant pour la
svnthése de composés organiques optiquement purs au cours de ces trente dernieres
années. En 1874, le Bel et Vant” Hoff ont montré qu'un carbone asvmétrique est un atome de
carbone saturé au cenire d’un tétracdre dont les sommets sont occupés par quatre substituants
différents : X # Y # Z # T. 1l apparait dans !'espace sous deux configurations inversement

égales, non superposables, svmétriques ’une de 1’autre dans un miroir plan :

Miroir

De nombreuses molécules constituant les organismes vivants présentent au moins un de
ces centres chiraux. Par exemple les acides amines sont toujours de chiralité L. Si une réaction
aboutit a la formation d'un composé chiral, ses deux énantioméres se forment presque
toujours en quantités égales et 'on obtient son melange racémique. A titre d’exemple le Tbu
profen et le fluoxtine des médicaments commercialisés sous leurs formes racémiques. [1] [2 ]

Dans le cadre de notre travail nous nous sommes intéresses a synthétiser des alcools a
partir des cétones, puis a étudier l"activité biologique de ces derniers avec celles des alcools
obtenus. On trouve dans le premier chapitre des généralités sur les composés carbonylés. Puis
des généralités biologiques dans le deuxiéme chapitre. Le troisiéme chapitre est consacré aux

résultats et discussion, et le dernier chapitre pour la partie expérimentale.




Chapitre 1
Généralités sur les composés

carbonylés



Chapitre I Généralités sur les carbonylies

Dans les réactions chimiques effectuées par les chimistes, les deux ¢nantiomeéres d'un
composé chiral ont le plus souvent des comportements identiques (les deux ¢énantiomeres du
butan-2-ol s’oxydent, s’estérifient ou se déshydratent de la méme fagon). Si on aboutit 2 un
composés chiral ses deux énantioméres se forment en quantités égales. Et lorsqu'un compose
naturel est chiral. il est trés fréquent qu'un seul de ses deux énantiomeéres existe dans la
nature ; c'est le cas du camphre, du menthol, du glucose, du cholestérol, des acides
amings. . . etc.

Le¢ comportement chimique de deux énantiomeres vis-a-vis d’un « substrat » ( récepteur)
biologique peut étre différent :
La forme lévogyre de I’adrénaline (agent hypertenseur produit par les capsules surrénales) est

douze fois plus active que sa forme dextrogyre.

OH
HO A

Z1

CH

HO

La chiralité :

Lorsqu'un objet n’est pas superposable a son image dans un plan, on dit qu'il est chiral (

du grec yewp = main). 11 I'est, 8’1l ne posséde ni plan, ni centre de symétrie.
Les molécules chirales existent sous deux configurations non superposables, dont les
solutions provoquant la rotation du plan de la polarisation de la lumi¢re dans des sens
opposés. Des molécules ayant des structures spatiales de configurations opposées sont
appelées des énantiomeres,

Les composés chiraux possedent des carbones asymétriques dont [’asymétrie est
associée avec le phénomene d’activité optique.

Un exemple est I'acide 2-hydroxy propanoique connu sous le nom d’acide lactique.




Chapitre [ Généralités sur les carbonvies

COCH HOOC

Les deux énantioméres ont des pouvoirs rotatoires identiques en valeur absolue, mais

opposés. L'excés énantiomérique e.c. nous informe sur I"énantiosélectivite de chaque

réaction.

L’activité optique :

En 1966 Cahn, Ingold et Prelog [32] ont suggéré que le terme de la chiralité devrait étre
utilisé pour les enantioméres, ce terme est aussi employé par Kelin en 1904 [33]. D’ou une
substance chirale posséde toujours une propri¢té particuliére, que ne possedent jamais les
substances achirales, appelée activité optique ou encore pouvoir rotatoire : si elle est traversee

par un faisceau de lumiére polarisée plane, cile provoque une rotation du plan de polarisation

de cette lumiére.[3], [4], [3]




Chapitre [

Généralites sur les carbonvies

Composés carbonviés :

1-Introduction:

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

Cette fonction est présente dans un grand nombre de molécules : Dans les aldchydes ot les

cétones le groupe fonctionnel est lie a deux atomes d’hydrogéne, a un atome d'hvdrogéne et

un atome de carbone, ou a deux atomes de carbone. [4]

O @)
A A,
H H H CH,
formaldehyde Acétaldehyde
(méthanal) (¢thanal )

Dans les acides carboxyliques. les anhydrides et les esters :
O ® o) O
X T L
H,C OH CH, CH,

Anhydride acétique
(anhyvdride ethanoique)

acide acétique
{ethanoique)

Dans les halogénures d’acides :
O

H,C~ Cl

Chlorure d’acetyle
(Chlorure d’éthanovle)

®

A

H.C CH

3 3

acétone

( propanone )

j

Acétate d’éthyie

H,C

(éthanoate de methyle)

Certains composés sont d’origine naturelle, par exemple le camphre.

Camphre naturel

Fig. I-1 : Quelques composés carbonyles
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2-Propriétés phvsiques :

la présence d’une liaison C=O trés polarisce implique la présence d’un moment

dipolaire pour ces composes !

R o+ 3~

La structure réelle du groupe carbonyle :
,-\\ \\'\ + -
C=0 =——=> C—C

Schéma I-1 ; Proprieté physique du C=0
En conséquence, le carbonyle additionne les particules électrophiles E™ sur 'oxygéne, et les

particules nucléophiles Nu™ sur le carbone. [6]

Le groupement en acquiert un caractére acide

Attaque ¢lectrophile

Hydrogeéne acide

Structure géométrique :

Les expérimentaux montrent que les composés carbonylés sont localement plans au voisinage

de groupe carbonyle. [3]

- Aldéhvdes et cétones, exemple le méthanal :

H 112 pm

T 2ipm
” Cog=—=0
H™ Wt

- conjugaison entre C=0 et C=C :
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‘[‘ H
H o
~74;%\T;. . H\TﬁJ\\N,H
H H U
S-trans S=¢18

Structure électronique :

les orbitales atomiques mises en jeu sont de deux types :
- Symétriques sur le plan de la molécule :

1s(H), 25(C), 2px(C), 2p¥(C), 25(0), 2px(Q), 2py(O)
- Antisvmétriques sur le plan de la molécule :

2pz(C), 2pz(O)

3-Préparation :

A partir des alcools : par oxydation ou déshydrogénation. La réaction s’effectue, par
I"action des dérives chromiques ( I’acide chromique ou les bichromates de potassium ou de
sodium) en présence d’acide sulfurique.[7]

Tableau I-1 : Quelques composés de ’acide chromique

Réactifs i Application E

; CrOy/ Acetone I Oxydation des alcools insatures
! |
' CrOs /pyridine+Eau |
| CrO; DMF
: CrO; /AcOH Oxydation sélective des alcools

Clivage des alcools tertiaires

primaires

. CrO4 /graphite

| CrOsCl, /pyridine + t-BuOH
|




Chapitre I Généralités sur les carbonyles

Des alcools secondaires :

<:>(OH NaZCT2+07 . <__—>:o 96%
H H,O/H

OH . o
CrO,/H

HzO;‘acetone

85%

Cs“w‘“f"‘ —CHy  cro,Pyridine CH,—0—0H,
-
OH CH,Cl,

O
95%

Des aicools primaires :

T

N TR o e (@]

. L - o H P
o SO A & B Mt g’
| H? 4 CoPY), () [
— CHCl, — H

93%

L'oxvde de manganése est particuliérement recommandé pour ’oxydation des alcools
allvliques  {8]. Corey [9] a proposé une meéthode d’oxydation a I'aide de N-halogeno-
succinimide en présence de sulfure de méthyle. Ainsi une variante employant le chlore en
présence de thioanisole C¢HsSMe. On trouve aussi I'action de diméthylsulfoxvde en
presence d’un déshydratant.

A partir des halogénures d’alkyles, 'oxydation des dérives halogénes allyliques et
benzyliques a I'aide de I’acide chromique.

O

Cl
Cro,
-~ 60%
AcOH/MH,0
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Chapitre [

On peut utiliser selon Franzen (1961) 'oxyde de tri éthylamine ou selon Kornblum

(1957) le DMSO comme oxydant.[10]

Me,N—=0O

- C,H,-CHO 40%
CHCl,

C,H,-CH,-l

Br—OCO—CHZ-Br DRER Br@—co—cm

85%

Pour arréter au stade « dérive carbonvle » la séquence d’oxydation
CHOH ----— C=0 --= COOH

On utilise des oxydants sélectifs: [11]
CH;-SO-CH;, MnQ,;, CrOs(Pyridine); (réactif de Collins) ou Poxydation d’Oppenauer

( échange des groupes fonctionnels )

AI[OC(CH,
OCCRIl . rcor + CH,-CHOH-CH,

R-CHOH-R' +CH,-CO-CH,

50 a2 90%

On peut les préparer aussi a partir des acides ( meéthodes de Senderens)

O7H | Tho,Mno i

Y
)

-CQ,,-H,0 R

?
"
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4-Addition nucléophile sur la fonction C=0 :

I’addition d’un nucléophile Nu- sur un carbonyle revient i transférer I'un des doublets

du Nu’ vers le carbone de carbonyle.

—Nu:
Nu - Tu
R | - c’: i - -
) p————— (Y _
>° R2™/ TN !
" R1 T -
Le groupe carbonyle peut additionner une grande variété du Nu' :

Anioniques ( OH', OR", CN', RsC, H ,...)

Neutres (H,O, NH;, RNH,,...) [12]

4-a-Addition des organomagneésiens :

Les dérives organomagnésiens. ou réactifs de Grignard. sont synthétisés par réaction de
copeaux du magnésium métallique avec un dérive halogéne dans un éther anhydre.[4]
R-X+Mg ®  R-MgX
.
I'ordre de réactivité des halogénures est le suivant :
RI>RBr>RC(Cl>RF
Les réactifs de Grignard sont extrémement basiques [13]. Ils agissent comme des

nucléophiles en attaquant le groupe carbonyle des aldéhydes et des cetones pour former un

alcool.
" 0 A:-
Ri__,_,,_.-f"/ﬁh\\.___.‘ lol I
! o |l B |
+n 5 -~ !-
MgX R
H+H,0
Y
QH

—C— +Mgrx:

i

R

Schéma I-2 : mécanisme d’addition des organomagnesiens

9
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VAN
H. {  )—Mgcl EtO sy

= -~ (  )—CHOH 60%
H H,OMH+ R

-~

Cl
Ci
H,C MgC! EtO, OH
/Eo - 83%
H H:O”‘“H

o)
\)_k Et-MgBr, EL,O

H,O/H+

67%

4-b-Réduction des carbonyles par les hydrures :

C’est la méthode la pius largement utilisée. Le tetrahydruroborate de sodium NaBH, et
le tetrahydruroaluminate de lithium LiAIH, présentent une liaison M---H fortement polarisée.
Les borohydrures NaBH, employés en milieu aqueux ou aicoolique fournissent les esters
boriques des alcools qui soni hydrolyses directement. Il en est de méme des alcoolates

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

NaBH,
H20
OH
NaBH,/MeONa
£ - y 95%
CyHy-CO-CqHg MeGH CgHg-CH-CgHe -
H h-zl}o H "-1; = H -..h, o
)}A ,\///\ /
{_/%: NaEH, ‘,/‘\1» - q/%
,-"“I\ = 0Me i R “ OMe R’ i /J\ OMe
OH OH OH
97% 2%

10



Chapitre [ Généralités sur les carbonvies

& OH
f LIAIH,Et,0, 25°C 0%

L HOH: [ "H

La réduction des cyclanones a été rendue plus stéréoselective par 'emploi des hydrures
suivants :
- LiAIH(OR );
- LiBH(sBu);
- LiAIH,+AICL
Les aldehydes o- insaturés sont réduits sélectivement par NaBH4 [14]
La reduction par les alcoolates d’aluminium (Meerwein-Pomdorf-Werly, 1925) est trés

sélective (respectant en particulier le groupe NO;).[15]

Al(OEt
CI,C-CHO ©F% | CL,C-CH,0H  80%

L'utilisation d'un ligand alcool chiral le (-) menthol sur un aminocetone donne un résultat

avec un ¢.e. (exces énantiomérique) de 'ordre de 78 %. [16]

A

N OH
J’! . g _/\x g

Aussi, ['utilisation des hvdrures de Bore avec des ammonium quaternaires donne des
résultats des e.c. ne dépassant pas les 80 % sur des cetones aromatiques.[17]
Et le Borane complexé par une amine a été utilisé pour la réduction des cetones. L’e.c. obtenu

sur une cétone aliphatique est 82 %, a I’aide d’un dérivé de camphre.[18]

11



Chapitre [ (Généralités sur les carbonyles

LiAlH, réduit tous les dérives carbonyles et dérives d’acide carboxyliques. NaBH, moins

réactif que LiAIH,, est donc plus sélectif. [6]

Tableau I-2: Classement des principales réactions de réduction par "hydrure de lithium

aluminium LiAlH, par ordre de facilite décroissante. [13]

0
R—( = R-CH,OH
=
o
R% = R-CH-R'
- |
a OH

R—CH—CH—R = ——— R—CH,—CHOH—R'

O
Cl H
\‘ "1 \'_\.
@) O
Ke)
R R-CH,-OH
o—H

4-c-1.’Hvdrosilvation :
L'addition d’un groupe Si-H sur une cétone produit un éther Silyl, facilement hydrolysé

en alcool. Les catalyseurs utilisés sont a base de Rhodium.

OH
o Rh[ ligand chiral] /L*

! ;
K <+ R,SiH = i
Ph P 3 MeOH Ph

Certains ligands permettent la réduction de [’acétophénone avec des ¢.e. de 79 %.[19]

De nombreuses enzymes déshydrogénases ont été employées comme catalyseur pour la
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réduction surtout asymeétrique de cétone. [20]
L'enzyme le plus utilisée est la levure de Boulanger. La réduction de 1’acétophénone se fait

avec un e.e. de 95%.[21]

O OH
)j\ levure de boulanger )\
Ph = Ph

glucose

4-d-Acétalisation et citalisation :

Cette reaction est observee quand on fraite un compose carbonyle par un alcool en

présence d’ Acide Para Toluene Sulfonique (APTS)

OR'
9 |
/d\ + ROH H—C —OH
H” R | ‘
R Hemiacetal
O OR'

/,IL\ + R'OH p——— !
R™ "R R ~C—OH Hemiacetal

R

Le produit est un acctal (respectivement cétal) lorsqu’il est issu d'un aldéhyde
(respectivement cétone).

En présence d'un exces d’alcool, on forme I"acétal et une molécuie d’cau :

OR’ OR
| , .,

R'—C—0H + ROR R*™—C—OR' + Hyo
|

R R

R"= H, alkyle
OH

H.C [OH O _cH
=0 APTS [O>-’,,H '

-H,0

13
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L’experience monire que 1'acetal est inerte vis-a-vis des nucléophiles, donc sa formation

permet la protection du composé carbonyle de I'attaque d'un nucléophile. [6]

OFEt E Qe @9
Y =
| =
o)

0 APTS
@,Mgsr

H,0, H+

Y

OH
c AT +(

schéma I-2 : Protection de la fonction C=0O par acétalisation

OH

OH

3-Reactions des hvdrogénes du carbone en a :

S-a-Acidité en position o du carbonyvle :

L"atome d’hvdrogene du carbone situe en a du groupement carbonyle peut étre arrache

sous forme de proton par des réactifs basiques (NH,, C,H;O',...)

-BH =
C -3 c—<C Carbanion (mesomere de
, ‘ | I*ion énolate)

O

—0—T
o

Le carbanion ainsi forme constitue le moteur d’importantes réactions électrophiles.

Le caractére acide donne naissance au phénoméne de Tautomérie Céto-Enolique. [22]

14
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" “oH
|

Tableau I-3 : Quelques composes comportant un équilibre céto-énolique

? r
|
B e
H—C—CH,—H = Fader ey
0 OH
I

HC—C—CHH ————=  H,C—C=CH,

o 0 o OH
I | I |
I { . L
CH,—C—CH,—C—CH, ==————= CH,—C—CH=—=CCH,

S-b-Dimérisation des aldéhvdes et cétones :

S-b-1-Aldolisation et cétolisation :

Deux molécules d’aldéhydes ou de cétones peuvent s'unir entre elles, en milieu

[6].

légérement alcalin. pour donner des aldehvdes-alcools (aldols) ou des cetones-alcools (cetols)
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9 ) O OH
N Hio, OH H/UYH/CHE‘
H CH, A .3h HG "CHtHa
85%

5-b-2-Crotonisation* :

C’est la deshydratation de I’alcool, catalysée par une base.[11]

C, EtOH,0H. A
A—E{QW - W 80%
OH O ’

KOH x 62%

S-c-Alkvlation :
Comme dans la réaction de Haller, en remplagant "hydrogéne porté en « par un groupe
alkyle.[4]

O

o J
CH,  NaNH, UCH Ha —i i é’

* du nom trnivial du produit de déshydratation de I"aldol de 1"éthanal « aldéhyde crotonique »

16
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CH

3 NaH. Benzene

88%

Lors de 1'addition de Reéactifs de Grignard sur des cétones aromatiques, selon Inch, on
trouvait un e.c. de 70% en présence de ligands carbonhydratés. [23]
Mukaivama [24] a trouvé un ¢.¢. de 37-39 % lors de I"addition de réactifs organométalliques
(n-BuLi) sur le benzaldéhyde. en utilisant des ligands chiraux ( 2s,2"s)-2-hyvdroxymethyl-1-(1-
methylpyrolidin-2-yvl)méthylpyrolidine.

3-d-Halogénation :

Elle se fait en arrachant I"hydrogene en a du carbonyle par une base.[11]

~

0
r [ [\ -+ (.\.‘
1 . Cl—<Cl
H,C—C—CH,—H ——H,—C—CH, ————=H,C—C—CH,—<l
H Br

| OH-
H,C—CH—CHO

P Br .
H,C—CH—CHO —=%= H,C—CH—CHO + Br

+ Hyo

6-Alkvlation et acvlation de Friedel-Crafts :

L’alkylation et P'acylation. comme I’halogénation, des noyaux benzéniques font

mtervenir un acide de Lewis comme activateur. Le chlorure d’ Aluminium est le plus utilisé.
Ce procédé peut Stre utilisé pour synthétiser des cétones. Par une substitution électrophile sur

le cycle benzenique, qui fait intervenir des chlorure de benzoyle par exemple.[4]
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Alkylation:
H
TH2CHECH3 H,C —C—CHCH,
I//' Qﬁ‘:‘ .’/ Q\\\Q /-\._
|| +eneHenene AC o T + e
e el 23 - | !
o P, I ‘\ 2
@ -6° 60% 40%
@ 35 40% 60%
Acyvlation :
1
AN ; Cl
| | AlICI,
Ll o N Et,O
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Chapitre [T Generalités biologiaues

Introduction :

L'actvité biologique d'un produit chimique, ou l'action d’un antibiotique. c'est la
réaction des microorganismes (microbes), résistance ou sensibilité vers ce produit .

I existe plusieurs methodes pour la mise en évidence de I'action d'un antibiotique
connues sous le nom ddarbiogramme. la méthode la plus unlisée, dans les hopitaux pour
diagnostiquer les maladies infecticuses. est la méthode de diffusion qui se passe dans un
milien gélose parmi on cite le milieu Milller Hinten ( preparé en 1941 par Miiller Hinton pour
caractériser la sensibilité ou la résistance de quelques pathogénes envers des antibiotiques.

L'objectif de cette analyse est de connaitre le taux de sensibilité de la bactérie et de
prévorr la concentration minimale de cet antibiotique connu sous le nom CML [32]

L’analyse se fait en suivant les Stapes :

-  preparation du milieu de culture

-  preparation de la souche microbienne

- culture et ensemencement

- la mesure des diametres d’inhibition
La sensibilité des bactéries ou autre microorganisme est déterminée en mesurant le diamétre
d’inhibition du progression ( avancement) bactérienne autour des disques déposés dans les
bottes de Petr. [32][33]

Les microbes sont des microorganismes vivants (Champignens, Bactéries, virus,...). Is

existent dans notre entourage.

Définitions :

Les champignons, des sucaryotes, sont des microorganismes filamenteux. Leur source
de carbone ct d’dnergie provient de molécules carbonés organmiques. IIs peuvent souvent
utliser des polymeres complexes grice a des enzymes extracellulaires {depolymerase),
metaboliser les acides amines et I'urée. Leur température de croissance varie de 25-35°C,
queiques especes ( A Funigarus) sont thermotolérantes. IIs peuvent se deévelopper dans une
zone de pH comprise entre 4.5 et 8.0. les champignons sont regroupes en plusieurs types.
Certains sont utilisés dans I'industrie pharmaceutique et agroalimentaire, autres sont nuisibles
provoquant ['altération des aliments ( .dspergillus ) et des produits stockés, générent des
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maladies ( asthme, broncho-pneumonie ) & noter que dans 20 % des cas d’allergies, les
champignons sont impliques.

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

Tableau II-1 : Quelques especes de Champignons responsable d’altérations.

| Espéces Température de croissance (°C )
' Alternaria alternata | +0Q +35
i Aspergillus candidus +3 +44
Cladosporium herbarum -10 +32
| Wallemia sebi | +6 +35

On appelle Levures les champignons microscopiques de type unicellulaire ou présentant
dans leur cycle biologique une phase unicellulaire prépondérante. Elle se reproduisent par
scissiparit¢ ou bourgeonnement, ont des formes sphériques, ovoides, allongées, cylindriques
ou en forme de citrons (Fig II-1). Les levures occupent une place essentielle dans 1’industrie
alimentaire. Elles participent a la fabrication de nombreux produits alimentaires ( brasserie.
cidrerie, vinification, fromagerie ) mais aussi 4 la revalorisation des déchets agricoles et
industriels et a la production de protéines. Enfin, clles jouent parfois un role de contamination

et de dégradation pour certains aliments.

Quelques types de levures :

Candida Albicans ( C. Albicans ) :

C'est une levare de la famille de Cryptococcaceae, clle est caractérisée par les
chlamydospores. Elle se trouve chez I'homme dans la bouche, le tube digestif et dans
I'appareil genital. Elle engendre des infections de la peau dermatites, des muqueuses
( stomatites, glossites, oesophagites, vaginites, balanites, atteintes des muqueuses bronchiques

et pulmonaires ), des organes profonds, des septicémies. Elle est responsable de la Condidose.

Saccharomyces cerevisiae ( S.Cerevisiae ):
C’est levure alcooligene des indusiries de fermentation ( brasserie, vinification, cidrerie,

boulangerie, diététique ), formation d’éthanol et dioxyde de carbone.
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a) bourgeonnement multipolaire b) bourgeonnement bipolaire ¢) cellules en ogive d) cellules

rectangulaires se divisant par scissiparité ¢) f) pseudomycelium g) vraimycelium h) mycélium

a arthrospores 1) mycélium a blastospores j) mycélium a chlamydospores

Fig I-1 : Morphologie des levures
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Les bactéries ou les procarvotes, sont des étres vivants unicellulaires microscopigues

( 0.53-30 um ) (Fig O-2). Elles ont des formes variables : bitonnets, spheriques, ou encore
spirille. On les trouve dans tous les milieux : I'air, les sols, 'eau, la glace et les sources d’eau
chaude. La plupart des bactéries sont immobiles. Elles sont classées a partir de criteres
morphologiques ou physico-chimiques : - la structure de la paroi.- le besoin en oxvgéne.- la
forme.
Les bactéries se produisent de fagon asexuée, par scissiparité . Selon le mode de nutrition, on
distingue : les bactéries Saprophytes, qui puisent leur ¢nergic da maiicre organiques morte
( débris ou cadavres animaux ou végétaux ), les Symbiotes, qui vivent sur ou dans les
organismes vivant avec bénéfice mutuel, les Commensales ( qui en nuisent pas a leur héte ) ,
et les parasites ( pouvant détruire les végetaux ou les animaux sur lesquels ils vivent ).

Les effets pathogénes des bactéries sur les tissus peuvent prendre plusieurs formes :

- action locale directe ( la gangréne gazeuse causée par Clostridium Perfringen. — nocivité de
la réaction de I’organisme face a l'infection bactérienne.

La capacité¢ de fermentation des bactéries sont utilisées pour la production de fromage, de
vaourts, la production de fibres texuiles. ...

Certains champignons ¢t bactéries synthétisent des substances foxiques pour certaines
bactéries. Ces substances sont antibiotiques. Elles agissent soit en tuant les bactéries, sott en
les empéchant de se développer et de se produire. Les antiseptiques sont des subsfances
capables de tuer les bactéries, que ['on utilise pour désinfecter la peau ou les muqueuses.

I v a deux gandeé familles les plus répandues sont les bacilles ( sous forme batonnets.

Bacilles de Koch ) et les coccts ou microcoques ( sous forme sphérique, Staphviocogue ).

Entérobactéries :

Cette famille ( Entérobacteriaceae ) est importante de point de vue sanitaire. Elle
contient plusieurs genres comportant de nombreux espéces qui sont des hotes normaux de
I'intestin de 'homme et des animaux. Ces bactéries sont fréquemment des contaminants
alimentaires d’origine fécale. capables de dégradation importante. Certaines espéces sont
pathogenes, responsables d’intoxications ou de toxi-infections
Elles sont sous formes de bacilles ou coccobacilles, se multiplient sur milieu ordinaire a pH
neutre 4 une température de 37°C. elles donnent des colonies apigmentes lisses ou rigeuses de

1 4 3 mm de diamétre.
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Chapitre II

b

a) bacilles b) coques ¢) coccobacilles d) vibrions ¢) spirilles f) diplocoques g) coques en amas

h) coques en chaine 1) bactérie encapsulée j) bactérie sporuiée k) bacilles en chaine
Fig TI-2: Tvpes morphologiques des bactéries
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Fig II-3 : Entérobactéries
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Escherichia Coli ( E. Coli):

Cette bacterie appartient 4 la famille des entérobactéries, vit dans I'intestin de 'homme
¢t des animaux. aussi dans I'eau, les plantes et les sols. Elle est sous forme de bacilles mobiles
provoque plusieurs maladies telle que la diarrhée parasitaire, maladies de 1’appareil urinaire,

le septicémie et la méningite des nourrissants.

Psendomonas Aeruginosa ( Ps. Aeruginosa):

Elles sont tes variées. contaminent fréquemment les produits alimentaires, sous forme de
bacilles ou coccobacilles. mobiles. formant des colenies, et trés répandues dans la nature.
Elles se developpent preférentiellement a 30°C. clles sont des agents pathogénes. L’origine de
cette bactérie ¢’est I'eau ou dans "appareil digestif.

Elle se trouve dans les milieu hospitaliers, est reconnue comme purulente, altére les surfaces

des aliments refroidis.

e

Fig II-4 : Pseudomonas
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Staphyiococcus Aureus ( St. Aureus ) :
C’¢st une bactérie de forme spherique. nommeée cocei ou coque appartient 3 la famille
des Micrococsaceae, immobile, anaérobie facultatif d’une couleur jaune ou dorée, groupée

genéralement en amas plans irréguliers
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aj Micrococcus b) Staphylococcus ¢) Sarcina
Fig [I-3: Microcoques
Leur colonies sont lisses et frequemment pigmentées . Elle est trés répandue dans la nature et
preésente des capacités de développement et de résistance importantes.

L'onigine de cette bactérie est le rhume, les moisissures, le pharyngite, les maladies
infecticuses de la peau et 'acné. Elle est responsable de la formation de pus et provoque une
mtoxication alimentaire, par une toxine, thermostable, libérée dans les aliments avant
supporte sa croissance. Les svmptomes sont des vomissements, chute de tension, et parfois

diarrhée.[29][30][31]

Le procedé et manipulations de activité biologique est décrit dans le chapitre consacré

a la partie expérimentale.
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(Chapitre IIT Résultas et Discussion

L objectif de notre travail est d’étudier 1’ activité biologique de quelques cétones et de
leurs alcools correspondants,

La premicre partie du travail expérimental concerne la synthese des cétones, qui sont
caractérisés par la spectroscopie IR.

Deuxieémement la synthése des alcools, par réduction de ces cétones.

En troisiéme lieu, on procede aux tests d’activite biologique, qui sont fait sur quelques
souche microbienne, la souche de Escherichia Coli, Pseudomonas 4eruginosa,
Staphviococcus Aureus ¢t la souche fongique de Candida Albicans.

Dans ce chapitre nous essavons d’évaluer les composés synthetisés et leurs activites

biologiques.




Chapitre [II Résultas et Discussion

1-Synthése de m-nitroacetophenone

CH, HND,/H,SO, CH,

NO,

La préparation de m-nitroacetophenone se fait par ’addition de 0.12 mole d’acide
nitrique a 0.56 mole acétophénone en présence de 1'acide suifurique H,SOy. cette réaction suit

le mécanisme survant:

-0 +(,O .
HO—NZ .. + H—HsO, HO—NZ . + Hso,
Q:
¢ 40 5
Hé—NO' -~ O=N=0 <4+ Hoo
H
Oy CHs \ 0. ,CH,
‘ N\
+ o=N=0 ent
7 No,
e CH, o CH,
| iy + HSC; fepide + H,SO,
+ ll' NO, NO,

Schéma -1 : mécanisme de réaction de nitration de acétophénone
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Le produit de la réaction est obtenu avec un rendement de 62.9 %.

L"identification et la confirmation sont faites par CCM, Point de fusion et Spectres IR.

La température de fusion donne la valeur Pr= 75-77 °C.

Le specire IR a donné un pic de 1691 cm™ qui représente une vibration d’élongation de la
liaison C=0, et deux autres pic de 1325.6, 1348 cm™ relatifs aux vibrations symétrique et
asymeirique du liaison NO, d’autres bandes caracteristiques de ce composé sont indiquées

dans le tableau II-1

Tableau III-1 : Bandes IR du m-nifroacetophenone

‘Bandes (cm™) ;!Types de vibrations

3200-3040 | Vibration d’¢longation de C-H aromatique :
;! 3040-2820 ! Vibration d’¢longation de C-H du groupement CHs.

1720-1660 Vibralion & Siongation & 1a laksan 00

 860-700 | Substitution sur le cycle aromatique
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Chapitre II Résultas et Discussion

L alcool obtenu, qui a un carbone asvmétrique, est présent sous forme d’un melange

racémique de ses deux énantiomeres.

L'identification du produit est faite par CCM. et confirmée par le Point de fusion et
Spectroscopie IR. Le point de fusion a donné la valeur Pf= 79-81 °C
le spectre IR monire une bande caractéristique a 3450-3273 cm’' du groupement O-H. en plus

d’autres bandes caractéristiques qui sont indiquées dans le tableau N° III-2

tableau [I-2 : Bandes IR du m-nitrophenylethanol

Bandes (cm™) ’ Types de vibrations
3200-3014 Vibration d’¢longation de C-H aromatique
3014-2823 | Vibration d’¢longation de C-H du groupement CHs.
1550-1480 | Vibration d’¢longation symétrique et asymetrique de la
1420-1317 laison NO
800-700 | Substitution sur le c¢vcle aromatique
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3. Synthése de p-méthylbenzophénone

O (T‘,H O
z

(\\)Lcn Xy ACl CHiCl
(T T+ -
CH,

Le composé préparé 4-methyibenzophenone est obtenu par ['utilisation de 0.05 mole de
“ Chlorure de benzovle, et 0.05 du toluéne en présence du Chlorure d’ Aluminium. C’est une

réaction d’acvlation Friedel-Crafts, qui suit le chemin :

AlCI,

o i
N *‘i""““‘““‘"T'/L“T;’”““*~| + HOl +AIC
AN YR . | | + HCl+AIC!
,L 1 ] + Gk H,C /L“‘\.:?" g ’

Schéma [I-3 : mecanisme de svnthése de p-methylbenzophenone.

Le produit obtenu présente un rendement de 435 %.
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L ‘identification du produit est faite par CCM, point e fusion et Spectres IR .
La lecture du Point de fusion denne Py= 34-35 °C,
Et le spectre IR présente un pic caractéristique 2 1701 ¢m™ du vibration d’élongation de la

liaison C=0, d’autres bandes caractéristiques sont indiquées dans le tableau N° -3

Tableau [I-3 : Bandes IR du p-méthylbenzophénone

'Bandes (cm™) | Tvpes de vibrations

3160-3000 | Vibration d’¢longation de C-H aromatique

1 2940-2740 [ Vibration d’¢longation de C-H du groupement CH;.

1 830-730 I Substitution sur le cvcle aromatique |
' |
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4. Synthése de p-méthylphenylbenzométhanol

@) QH
| e NaBH,/ Ethanol ‘ ® ‘
CH, T° amb.

le produit p-méthylphenylbenzométhanol a été obtenu par la réaction de 5.1 mmole de

\

CH,

p-methylbenzophenone avec 1.3 mmole de NaBH, borohydrure de sodium dans 1"éthanol.

En suivant le mécanisme de réduction des cétones par les hydrures:

o
0 H e}
Cﬂ + é: o cl: + Nat
P gl i e s :
r” M S R SH
@]
B:
R‘/ \R
B ) -—.-"‘:""B-
4 [
+
HO c + Na
= - - L . W
o 7~ H
R Ly
B(OH),, Na™

tel que: R = -C4H;
R'= -C&LCH;

Schéma IlI-4 : mécanisme de réduction de p-methylbenzophenone.

Le produit obtenu, est un alcool, présente un mélange racémique de ses deux enantiomeéres,

dont le point de fusion a la valeur Pf = 53-35 °C
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e spectre IR monire une bande caractéristique a 3560-3430 cm™ du vibration du groupement

(O-H. d’autres bandes caractéristiques sont présentes dans le tableau N° III-4

tableau III-4 : Bandes IR du p-méthylphenvibenzomethanol

| Bandes (cm™) Types de vibrations

; 3100-3000 | Vibration d’¢longation de C-H aromatique
2980-2870 | Vibration d’¢longation de C-H du groupement CHs.
| 1700-1625 | Vibration d’¢longation de C=0

1625-1580 %Tv"ibration de cycle aromatique

| 730-740 : Substitution sur le cycle aromatique 4H voisins

' 740-670 | Substitution sur le cvele aromatique  SH voising
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5. Synthése de p-méthylacétophénone

rJZ(O . c—@-{o
o:< CH

CH

3
3

Le p-méthylacetophenone est obtenu a partir de la réaction de 0.3 mole du Toluéne avec
0.1 mole d’ Anhydride acétique. ¢n présence du Chlorure d’ Aluminium. Cette réaction, de

Friedel-Crafts, a lieu selon le schéma suivant :

O 4 AlCl, == O:AICH T R
o=( 0 |
CH, CH,
T 0
T . ;-fa('_;--(:~®—(31-i3
O

IR

H,Cc—C— )—CH,+ CH,COOH + AlCI,

\

Fig. IlI-5 : mécanisme de synthese de p-methylacetophenone.

Le produit est obtenu avec un rendement de 635.45 %

On a identifié¢ ¢t confirmé le produit par révélation sur CCM, lecture de la température de
fusion et analyses des Spectres IR.




Chapitre [T Résultas et Discussion

Le point de fusion a pour valeur Pf = 27-28 °C
Le spectre IR a donné un pic caractéristique a 1680 cm™ du vibration de 1a laison C=0,

d’autres bandes caractéristiques sont aussi présentées dans le tableau N° II-5

Tableau III-5 : Bandes IR du p-methylacetophenone

: Bandes (cm™) | Types de vibrations

: 3210-3000 Vibration d’¢longation de C-H aromatique

73000-2360 [Vibration d"élongation de C-H du groupement CH,,
| 1640-1590 ;?Vibration d’élongation de C=C du cycle aromatique |
I 840-750 : Substitution sur le cycle aromatique
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Chapitre [IL Résultas et Discussion

6. Synthese de p-methylphenylethanol

I NaBH,/EtoH MO
H,c—GC CH, T : CH,

Le produit p-methylphenylethanol est obtenu avec un rendement de 53 % suite & une réaction
de 7.5 mmole de p-methylacetophenone avec 1.9 mmole de NaBH, dans de I’éthanol.
1 se passe toujours une réduction de la fonction carbonyvle selon le méme mécanisme de

reduction par les hydrures :

/SBH3
0 H O
<] | N
O e Bz .--“C + vNa
R'/‘i\_ﬁ/’? N % H
Q
2]
R OR
B . -."'"':'""B-
OH T
<+
| H.0 C. |+ Na
B(OH),, Na"

tel que : R=-CHj
R’=-CH;3CsH,

Fig. [lI-6 : mécanisme de réduction de p-methylacetophenone.
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Chapitre IIT Résultas et Discussion

La confirmation du produit se fait par révélation sur CCM et spectres IR.
Le point de fusion a pour valeur Pf = 20-22 °C
Le spectre IR a donné une bande caractéristique de 3544 23197 cm™  de vibration de la

liaison O-H, d’autres bandes sont aussi présentes, comme le montre le tableau II1-6

Tableau III-6 : Bandes IR du p-methylphenylethanol

| Bandes (cm™) | Types de vibrations

} 3100-3000 Vibration d dlongation de C-H aromatiqus

i 3000-2835 Vibration d’élongation de C-H du groupement CHs,
| 1473-1400 Vibration d’¢longation de C=C du cycle aromatique
| 840-750 Substitution sur le cycle aromatique

38
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Chapitre 1T

7. Synthése de 2-methyl-1-phenylbutanol

1) Mg / Ether

/Y 2) CBHB-CHO
H+
3) H,Of -

Br

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

avec 0.1 mole de benzaldéhyde en présence de 0.12 mole de magnésium en tournures pour
preparation de réactif de Grignard. Le produit obtenu a un rendement de 41.2 %

Le chemin de syntheése est le suivant :

H
A Mg/ Ether /o\]/ /
. Sghr——
Bng

MgBr i
H,OMH*

55

Schéma III-7 : mécanisme de svnthése de 2-methyl-1-phenylbutanol

L'identification du produit est donnée par révélation sur CCM et spectres IR

Le point de fusion a pour valeur Pf = 51-52 °C
Le spectre IR montre une bande caractéristique a 3566-3400 cm™ du vibration de la
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Chapitre I Résultas et Discussion

liaison O-H, d’autres bandes caractéristiques sont également présentes dans le tableau III-7.

tableau III-7 : Bandes IR du 2-methyl-1-phenylbutanol

| Bandes (cm™) Types de vibrations

| 3085-3000 Vibration d’élongation de C-H aromatique
3000-2870  Vibration d’<¢longation de C-H du groupement CH.

1 1716-1670 | Vibration d’¢longation de C=C du cycle aromatique |
750-690 I Substitution sur le cycle aromatique
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Chapitre [T Résultas et Discussion

L ¢tape des tests d’activité biologique est réalisée au niveau du laboratoire de I’Hépital
« Med Boudiaf » a Ouargla.
Apres préparation du matériel biologique nécessaire, et des solutions de différents produits
dans I'acctone. Les résultats obtenus de I"activité biologique (Diameire d’inhibition (mm) en

fonction de la concentration (/1)) sont regroupés dans les tableaux suivants :

Tableau II-8 : Résultats de I’activité biologique de m-nitroacetophenone

| ’ ; Souche Bactérienne Diamétre Souche
4 Produit .i Concentration I d’inhibition (mm) Fongique
| oSt (g i o B St. Aureus .
g | EColi | C. Albicans
‘ | I |l Aeruginosa
!| E 107 | 8 | 8 7 8
| T | 1 | 9 10 10
A [ 50 5 | 10 14 10
[ 1 .18 | 1z | 1B | 1z
i! § 19 ' 12 17 | 12

Tableau [II-9 : Résultats de I’activité biologique de m-nitrophenylethanol

; ! ” N ' Souche |
| ) | . | Souche Bactérienne [ i ‘
| Produit | Concentration | Fongique ;
| e " _ ! |
| testé (g1) :' _' Ps. | St Aureus [
| EColi | C. Albicans

i 'r [ Aeruginosa |

| 5107 [ 12 11 9 8

i 107 14 = 13 12 12

. B | 510" [ 18 | 16 17 16

| | 1 23 19 22 18

% 13 28 20 26 20
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Tableau II-10 : Résultats de I"activité biologique de p-methylbenzophenone

, Souche
. | Souche Bactérienne _
Produit | Concentration Fongique
|
testé (gl | Ps. St Aureus
EColi | C. Albicans
Aeruginosa |
5107 8 8 8 9 g
w9 | 10 9 10
C 5107 10 12| 11 11
1 14 14 2 | 14 |
|
, 1.5 [ 22 | 16 18 19
| | |

Tableau ITI-11 : Résultats de 1’activité biologique de p-méthylphenylbenzomethanol

Souche |
) Souche Bactérienne ) ’
Produit Conccnh‘ation| Fongique
testé (g I Ps. | St. Adureus ]
EColi | C. Albicans l
’ | Aeruginosa |

5107 ) 3 10 9 8

107 6 | 13 | 12 11

D | 5107 20 *[ 17 16 16
1 24 |20 19 22 |

15 2% | 27 25 23

|
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Chapitre IIT

Résulitas et Discussion

Tableau ITI-12 : Résultats de I’activité biologique de p-méthylacétophénone

i | . | Souche
‘ | Souche Bactérienne .
. Produit | Concentration | Fongique
| ; i T
| teste ‘ (gl ! Ps. St. Aureus
i E.Coli C., Albicans
s’ Aeruginosa
‘ 5107 9 8 3 g
- 107 10 11 11 9
E | 5107 12 1 | 12 5
| 1 4 15 11
| 1.5 18 | 17 | 17 12

Tableau III-13 : Reésultats de Iactivité biologique de p-methylphenylethanol

| . Souche |
. Souche Bactérienne ) '
| Produit | Concentration | Fongique
testé (gh Ps, j St. Aureus
E.Coli C. Albicans
Aeruginosa 5
! | 5107 8 10 10 9
107 10 12 12 11
. F [ 5107 4 14 14 15
i { |
| 1 22 23 19 19
£ 28 '| 26 20 20
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Chapitre T

Résultas et Discussion

Tableau II-12 : Résultats de 1’activité biologique de 2-methyl-1-phenylbutanol

' | o Souche |

' ‘ Souche Bactérienne ) '

‘ Produit | Concentration | Fongique J

| " 1 |

testé | (gh ! f Ps. | St. dureus :

‘ | EColi | | C. Albicans |

| | | Aeruginosa |

i q | |

;' 5107 16 4 15 11

4 107 19 16 17 14

e EECE 72 1 21 6|

| | 1 22 | 22 23 20 |

| R 25 % 23

I | l

A m-nitroacétophénone

B :m-nitrophenylethanol

C :p-méthylbenzophénone

D :p-méthylphenylbenzomethanol
E :p-méthylacétophénone

F :p-methyiphenylethanol

G :2-methyl-1-phenyibutanol

Les résultats des tableaux nous ont permis de dire :

- D’apres la fig, [1I-8, le produit (A) a donne une activite biologique moyenne envers

deux types de bactéries (E.Coli, St. Aureus) et une activité nulle envers la bactérie (Ps.

Aeruginosa) et le champignon (C. Abicans ).

- Dans la Fig. TlI-9 le produit (B), qui est [’alcool correspondant du (A), a présenté une

forte activité biologique envers les deux bacteries (E.Coli, St. Aureus ), et une activité

moyenne envers la bactérie (Ps. Aeruginosa ) et le champignon (C. Albicans ).




Chapitre I Résultas et Discussion

Et dans la fig. II-10 le produit (C), lui aussi, présente une activité biologique
moyenne envers les Ps. deruginosa, St. Aureus, C. Albicans, <t une forte activité pour

E.Coli.

A partir de la fig. I-11 I"alcool (D) a prouvé une activité biologique efficace envers

les trois bactéries £.Coli, St. Aureus, Ps. Aeruginosa et aussi pour la C. 4lbicans .

Drapres la fig. II-12. le produit (E) présente une activité moyenne pour les bactéries

E.Coli, Ps. Aeruginosa , St. Aureus ¢t nulle pour C. Albicans .

Le produit (F), dans la fig. I-13 a donne une forte activité biologique pour les
bactéries E.Coli , Ps. Aeruginosa et une activité moyenne pour St .dureus et C.

Albicans.

Le produit (G), fig. IIT-14, dans la a présenté une forte activité pour tous

microorganismes utilisés £.Coli, St. dureus, Ps. Aeruginosa et C. Albicans.

On peut aussi deduire que :

- la concentration optimale du produit (A), pour laquelle il présente une activité biologique.

CIIVELS ©

la bactérie E.Coli ¢’est a partir 1.5 g/l
la bactérie Ps. Aeruginosa non deéterminee
la bactérie St. Aureus c’est supérieur a 1.5 g1

le champignon C. 4/bicans non déterminée

la bactérie £.Coli se situe entre 0.5-1 g/l
la bactérie Ps. deruginosa a partir de 1 g/l
la bactérie St. Aureus c’est entre 0.53-1 g/l

le champignon C, 4/bicans c’est entre 1-1.5 g/

- la concentration optimale du produit (C) c’est :

entre 1-1.5 g/l pour I'E.Coli

non déterminée pour Ps. Aeruginosa

I
- la concentration optimale du produit (B) envers :
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Chapitre [II Résultas et Discussion

- supérieur a 1.5 g/l pour St. Aureus

- apartir de 1.5 g/l pour C. 4dlbicans

- la concentration optimale du produit (D) ¢’est :
- apartirde 0.5 g/l pour I’E.Coli
- enire 0.5-1 gl pour la Ps. deruginosa
- apartrde 1 g/1 pour la St. dureus

- entre 0.3-1 g/l pour la C. Albicans

- la concentration optimale du produit (E) c’est :
- apartir de 1.5 g/l pour 'E.Coli
- supérieur a 1.5 g/l pour la Ps. Aeruginosa
- supérieur a 1.5 g/l pour la St. dureus

- supéreur a 1.5 g/l pour la C. Abbicans

- la concentration optimale du produit (F) ¢’est :
- entre 0.3-1 g/l pour V'E.Coli
- entre 0.5-1 g/l pour la Ps. deruginosa
- entre 1-1.5 g/l pour la St Aureus
- entre 1-1.5 g/l pour C. Albicans

- la concentration optimale du produit (G) ¢’est :

enire 0.1-0.5 g/l pour I'E.Coli

entre 0.5-1 ¢/1 pour la Ps. Aeruginosa

entre 0.1-0.5 g/ pour la S7. Aureus

entre 0.5-1 g/l pour C. dlbicans

Ces resultats peuvent étre représentés, sous forme des histogrammes de 1activité biologique

en fonction de la concentration, dans les figures suivantes :
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a. b.de m-nitroacetophenone

30 -

25
S 20 -
5 | : 1=
2
o
£
o=
a

0,5 1 1.5
concentration (g/1)
[J E.Coli @ Ps. Aeruginosa [J St. Aureus [J C. Albicans
Fig I1I-8 : Activité biologique de m-nitroacetophenone
a. b. de m-nitrophenylethanol

30

25 . R
5 20 -
= | . -
. o s =
£
'D e
o 7
= |
&
3
D —

0,5 1 1,5

concentration (g/l)

[0 E.Coli & Ps. Aeruginosa [] St. Aureus []C. Albicans

Fig II1-9 ; Activité biologique de m-nitrophenylethanol
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a. b. p-methylbenzophenone

30

25

20 ==

Diametre d'inhibition

0,5 1 18
concentration (g/l)

O E.Coli & Ps. Aeruginosa [ St. Aureus OO C. Albicans

Fig I1I-10 : Activité biologique de p-methylbenzophenone

a. b. p-methylphenylbenzomethanol

33

28

18 - =

13

Diametre d'inhibition

0,5 1 1.8

concentration (g/l)
[0 E.Coli & Ps. Aeruginosa [J St. Aureus [1C. Albicans

Fig ITI-11 : Activité biologique de p-methylphenylbenzomethanol
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a. b. de p-methylacetophenone

30 -

25 -

20 -

15

10 -

Diametre d'inhibition

0,08

concentration (g/l)

O E.Coli @ Ps. Aeruginosa [0 St. Aureus I C. Albicans

Fig III-12 : Activité biologique de p- méthylacétophenone

a. b. de p-methylphenylethanol

30

25 -

20

i ] . c : n A

Diametre d'inhibition

0,05 0,1 0,5 1 1.5
concentration (g/l)

(] E.Coli @ Ps. Aeruginosa [1St. Aureus O C. Albicans

Fig [TI-13 : ['activité biologique de p-methylphenylethanol
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a. b. de 2-methyl-1-phenylbutancl

30

20

15 — |

Diametre d'inhibition

0,05 0,1 0,5 1 1,5
concentration( g/l)

0 E.Coli @ Ps. Aeruginosa (O St. Aureus O C. Albicans

Fig I11-14 : L’activité biologique de 2-methyl-1-phenylbutanol
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Partie Expérimentale



Chapitre [V Partie expérimentale

Conditions expérimentales :
Réactifs :

- Chlorure de benzoyle

- Bromo-2-butane
- Benzaldéhyde
- Anhydride acétique
- Chlorure d’ Aluminium
- NaBH,
- LiAlH,
- Mg en tournures
- HNO;
- H.SO,
- Toluene
- Ethanol
- Methanol
- Acetone
- Hexane
Les pesés:
les masses des produits ont <t pesées par une balance marque BP221s de précision
0.Img et max. 120g.
Le point de fusion :
Les points de fusion ont &été mesures par un appareil électrothermale de type
GALLENKAMP.
Chromatographie :
La chromatographie sur couche mince (CCM) a été réalisé sur plaque d’alumine et
les spots ont été réveélés a la lumiére U. V. et par les vapeurs d’lode.
Spectrophotométrie IR :
Les spectres IR ont été enregistres sur un appareil a transformer de Fourrier FTIR
830 SHIMADZU. Les produits solides sont analysés sous forme de pastille avec le KBr

et les produits huileux sous forme de film.
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Chapitre [V Partie expérimentale

1. Synthése de m-nitroacétophénone

Au moven d’un bain d’eau glacée, refroidir dans un ballon bicol muni d'une ampoule a
Scouler et d'un agitateur 0.56 mole (54.92 g) d’acide sulfurique concentré. Ajouter goutte
goutte 0.1 mole (12.013g) d’acétophénone puis peu a peu un meélange sulfonitrique de 0.12 mole
7.5612¢g) d’acide nitrique et 0.22 mole (21.5776g) d’acide sulfurique concentre, ¢n gardant la
température a 0%, puis verser le mélange sur 150g de glace ans 200 ml d’eau. Filtrer le precipite,
laver avec de I'eau, puis avec de 1'éthanol froide. Apres recristallisation on obtient le m-

acctophenone (7.357 g, 62.9 %).

IR Vios (KB, disc) ; 1691, 1525, 1348 cm™
Pe=75-77 °C

Lit Pr= 76-78 °C

(*) : Produit de la firme Aesar Allemagne
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2. Synthése de m-nitrophenylethanol

0.5z (3 mmole) de m-nitroacétophenone dans 20ml d’éthanol auxquels sont ajoutés
0.0266¢ ( 0.7 mmole) de NaBH,, sont agités a température ambiante pendant 6 heures.
On neutralise avec HCI a 10% et on extrait a [acétate d’éthyle. On séche puis évapore la

phase organique afin d’obtenir ( 0.203 g, 40.6 % ) de m-nitrophenylethanol.

IR Vex (KBr, disc) : 3546, 1525, 1355 cm’!
Pr= 79-81 °C
Lit* Py = 80-82 °C

(*) : Produit de la firme Aesar Allemagne
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3. Synthese de p-méthylbenzophénone

Dans un ballon tri col. muni d’un agitateur magnétique, d’un réfrigérant et d’une ampoule 4
¢couler.  Ajouter 0.1 mole (13.33 g) de poudre de chlorure d’Aluminium i 30ml de
Dichloroethane. Laisser écouler 0.05 mole (7.08 g) de chlorure de benzoyle i I'aide de
I’ampoule.

Ensuite 0.05 mole (4.61 g) de Toluéne goutte & goutte, en chauffant le mélange durant
2 heures d’agitation. Si nécessaire refroidir avec un bain e glace. Ensuite agiter 2 heures et demi
en chauffant. Apres avoir laisser refroidir verser sur 100g de glace et séparer la phase organique
de la phase aqueuse.

Laver avec de I'cau et ensuite avec NaOH 2 % et encore une fois avec de I’eau. Apres
avoir seche sur MgSQ,, filtré, évaporé et purifie par recristallisation dans I’éthanol. On obtient le

p-methylbenzophenone ( 3.18 g, 45 %).

IR Vpax (KBr. disc) : 1701 em’™
P; = 34-55°C
Lit* P; = 56-57 °C

(*) : Produit de la firme Aesar Allemagne
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4. Synthése de p-méthylphenylbenzomethanol

1 g (5.1 mmole) de p-methylbenzophenone dans 20ml auxquels sont ajoutés 0.0482 g (1.3
mmole) de NaBH,, sont agités i température ambiante pendant 6 heures.
On neutralise avec HCl a 10 % et on extrait a I"acétate d’éthyle. On séche puis évapore la

phase organique afin d’obtenir ( 0.433 g, 43.3 % ) de p-méthylphenylbenzomethanol.

IR Vpex (KBr, disc) : 3433 ¢m’!
Pr = 53-55 °C
Lit* Py = 50-34 °C

(*) : Produit de la firme Aesar Allemagne
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3. Synthese de p-méthylacétophénone

Dans un ballon tri col , muni d’un agitateur magnétique, d’une ampoule & écouler, d'un
refrigérant muni d’un absorbeur a gaz constitue d’un entonnoir retourne sur un bain d’eau.
Introduire 0.14 mole (19 g) de chlorure d’Aluminium et 0.3 mole (32ml) de Toluéne anhydre,
puis 0.1 mole (6ml. 6.5 g) d’anhydride acétique dans I’ampoule.

Ajouter. sous agitation, lentement l'anhydride acétique. Qui est accompagne d’un
dégagement gazeux et d’une élévation de la température. En chauffant durant lheure d’agitation.
Refroidir & température ambiante . verser sur de la glace acidifie, sous agitation. Eliminer la
phase aqueuse. Laver encore avec de I'eau puis avec NaOH 10 %. Sécher sur MgSO4 puis
filtrer.

La p-methylacetophenone produite et le toluéne en exceés sont séparés par distillation. Puis
recristalliser la cétone dans 1'éthanol.

On obtient (4.2543 g, 63.45 %)

IR Vo (KBr, disc) : 1680 cm’
P; =26-28 °C

Lat* Py=22-24 °C

(*) : Produit de la firme Aesar Allemagne
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6. Synthése de p-methylphenylethanol

1 g (7.5 mmole) de p-methylacetophenone dans 20ml d’éthanol auxquels sont ajoutés
0.0708 g ( 1.9 mmole) de NaBH,, sont agit€s a température ambiante pendant 6 heures.
On neutralise avec HCl a 10% et on extrait a I'acétate d’éthyle. On séche puis évapore la

phase organique afin d’obtenir { 0.332 g, 3.2 % ) de m-nitrophenylethanol.

IR Ve (KBr, disc) : 3502 cm™
Pr= 2022°C

Lit* Pr= 19-21°C

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

Mettre 0.12 mole (3.2715 g) de tournures de magnésium et 30ml d’éther diéthylénique sec
dans un ballon tricol équipé d’une ampoule a écouler et d’un réfrigérant.

Ajouter goutte & goutte 0.1mole ( 13.7g) de Bromo-2-butane et attendre le départ de la
réaction. Ajouter le reste du Bromo-2-butane/Ether ( dune acon que la solution reste bouillante.
Chautfer pendant 30 min. Aprés laisser refroidir, ajouter gouite A goutte 0.1 mole (10.612g) de
Benzaldéhvde dans I’éther.

Chauffer une heure sous agitation. Ensuite hydrolyser avec de la glace puis de I'eau
acidifiee (jusqu’a dissolution du précipité). Extraire, sécher avec MgSO; . filtrer et distiller.

On obtient une huile jaune.

(*) : Produit de la firme Aesar Allemagne
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Pour le realisation de I'étape de [Iactivité biologique des composes synthétisés
précédemment, on prépare une série des solutions-test, pour chaque composes a différentes

concentrations .
L’activité est effectuée sur les souches bactériennes de Escherichia Coli. Pseudomonas

Aeruginosa, Staphylococcus Aureus et la souche fongique de Candida Albicans.

1-Preparation des solutions-tests :

Pour la préparation des solutions de différentes concentrations on utilise I’ Acétone comme
solvant de dilution.
Les concentrations préparées sont : 0.5 mg/10 ml, 1 mg/10 ml, 5 mg/10 mL, 10 mg/10 ml, 15
mg/10ml, (5107 g1 10" gl 510" gl 1 g1 1.5gl)s
On attribue a chaque produit la lettre :
A : m-nitroacétophénone

: m-nitrophenyvlethanol

: p-méthylbenzophénone

B
¢
D : p-méthyvilphenylbenzomethanol
E : p-méthylacétophénone

F : p-methylphenylethanol

G :2-methyl-1-phenylbutanol

Chaque produit est utilisé avec les concentrations citées précédemment. On imprégne chaque

disque de test dans une solutions pour effectuer I'étape d’incubation.

2-Materiel :
- Milieu de cufture Muller Hinton pour les bactéries et levures utilisées.
- Boites de Pétri.
- Disques de test.
- Bec Bunsen, pipteur de sécurité, étaloirs, pinces fines, pipettes Pasteur, récipient avec eau

de Javel.

3-Preparation des disques :
A laide du papier filtre N°3, on prépare des disques de 5 mm de diamétre, on les dépose

dans un tube a essai pour stérilisation a 1'étuve pendant 45 min a 130°C.
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4-Preparation des milieux d*ensemencement :

A noter que toutes les manipulations se font dans la zone de stérilité du bec Bunsen.
Et les boites ouvertes le moins longtemps possible.
Apres fondement, le milieu Muller Hinton. est versé dans les boites de Pétri a raison de
10 mi/boite, laissé pour se solidifier puis séché a I’étuve pendant 30 min ( afin d’éliminer

I"humidité résidueile ).

3-Preparation de la culture microbienne :

On prend un ¢chantillon de la souche, le met dans un tube 4 essai contenant un quantité
suffisante d’eau ( 10 ml ). On agite jusqu’a homogénéiser la solution. Avec le piptteur et une
pipette Pasteur passée a la flamme, on préléve une petite quantité ( 2 gouttes ) dans le tube de
culture ( par exemple d’Escherichia Coli ) et on dépose le liquide 3 2 cm du bord de la boite de
Pétri « milieu MH » le tube de culture est passé a la flamme avant d’étre refermé.

AT'aide de I'étaloirs, on répand le liquide sur toute la surface de la gélose. ( faire tourner la
botte ).

Les boites de Pétri sont laissées pour 10 min puis séchées a I’étuve pendant 10 min a 37°C.

6-Culture et Incubation :

On impregne les disques dans les différentes solutions-tests, les laisse un peu de temps puis
les met dans les boites de Pétri. Il faut laisser des espaces enire les disques. Les boites de Pétri

sont places a I'envers dans I'étuve a 37°C pendant 24 heurs. (Fig IV-1)

7-Resultats :

les resultats sont regroupés dans des tableaux pour chaque valeur de concentration. On
remarque et on note le diametre (mm) du cercle d’inhibition autour du disque. Les diamétres

pour lesquels la bactérie est sensible (S), intermédiaire (I) cu résistante (R) .
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Fig. IV-1 : Disposition des disques des solutions tests dans les boites de Pétri.
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Conclusion

Conclusion

Dans ce travail nous avons procédé a la synthése de quelques composés carbonylés, et
de leurs alcools correspondant, qui sont présents sous forme d’un mélange racémique. Les
syntheéses ont ¢té effectuces avec des rendements acceptables.

La caractérisation a €té limite a leurs spectres IR, qui caractérise les groupements fonctionnels
attendus, il reste leurs confirmation structurale & I'aide de leurs spectres RMN.

La deuxicme ctape consiste a étudier l'activité biologique, des composés svnthétisés,
appliquée pour quelques microorganismes (Escherichia Coli, Staphylococcus Aureus,
Pseudomonas Aeruginosa, Candida Albicans ).

On constate en géneral que les alcools présentent une activité supérieurs a celle des cétones
correspondants

Ce travail d’activité biologique pourrait étre étendu 4 d’autres microorganismes afin de
tester leurs pouvoirs antibactériens.

Nous pouvons aussi imaginer des synthéses d’alcools chiraux afin d’augmenter

activité biologiques des alcools obtenus.
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Abstract :

The 3-nitroacetophenone, 4-methylbenzophenone, 4-methylacetophenone, have been
prepared by the reaction of the acetophenone with nitric acid, the bezoyle chloride with
Toluene and the acetic anhydride with Toluene, respectively.

The racemic mixtures of:
m-nitrophenvlethanol. p-methylphenylbenzomethanol, p-methylphenylethanol, have been
synthesized via addition of NaBH, to the ketones, previously prepared, in ethanol solvent.

The racemic mixture of 2-methyl-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-methyl-1-phenylbutanol towards some microorganisms: Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Staphvlococcus aureus, Candida albicans.

Keywords: Carbonyl, Chiral alcohols, Biological activity, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans.

Résumé :

Les composés suivants :

3-nitroacetophenone, 4-methylbenzophenone, 4-methylacetophenone. ont été préparé par la

réaction de |’acétophénone avec de I’acide nitrique, le chlorure de benzoyle avec du toluéne,
et d’anhydride acétique avec du toluéne, successivement.

Les mélanges racémiques des :

m-nitrophenylethanol, p-méthylphenylbenzomethanol, p-methylphenylethanol, ont été

synthétisés par 1’ajout de NaBH4 aux cétones précédemment préparés dans de 1’éthanol.

Le mélange racémique de 2-methyl-1-phenylbutanol a été obtenu par I'ajout du Bromo-2-

butane suivi par I’ajout du Benzaldéhyde dans de 1’éther diethylique.

La réalisation des tests biologiques des cétones précédemment prépares et leurs alcools et

aussi pour 2-methyl-1-phenylbutanol sur les microorganismes microbiens suivants -

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans.

Mots clés: Carbonyle, alcools chiraux, activité biologique, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans.



