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Au cours des dernieres années, I’emploi de ressources naturelles comme matiéres
premieres, propose une alternative pour la synthése de nouveaux composés respectueux de
I’environnement [1].

La resistance envers les différents médicaments commercialisés devient rapidement un
enjeu de grand importance [2], le besoin de concevoir des nouveaux composés pour lutter contre
cette résistance, et devenu une des préoccupations les plus importantes de recherche aujourd'hui
[3].

L'un des objectifs clés de la chimie organique et médicinale est de concevoir et de
synthétiser des molécules ayant des valeurs thérapeutiques efficaces [4]. Le développement de
nouveaux agents chimio thérapeutiques est une tache importante et difficile pour le chimiste
organicien et de nombreux programmes de recherche sont orientés vers la conception et la
synthése de nouveaux composés bioactifs pour leur usage en chimie thérapeutique [5].

Les composés hétérocycliques a cing chainons sont des unites structurelles indispensables
tant pour les chimistes et les biochimistes [6]. 1.2.4 triazole et ces dérives ont été largement
étudies en raison de leur large spectre d'activités biologiques [7,8]. La combinaison de plusieurs
groupements actifs confiés a ce dernier, des propriétés tres particuliéres [9].

C’est pourquoi nous nous sommes orientés vers la synthese de nouveaux composés dérives
d’acides aminés contenant en leur sein un hétérocycle de type triazole avec base de schiff.

Les composes de départ ayant servi a la synthése que nous avons, effectuée, constituent les
acides aminés, en effet il est connu la place qu’occupe ces composés, et que le but est de modifier
leur structure pour leur conférer des propriétés nouvelles.

Les acides aminés présentent un grand intérét dans le domaine de la recherche sur les
nouveaux composes bioactifs [10], principalement en raison de leur caractere respectueux de
I'environnement [11]. Par conséquent, ils ont un grand potentiel d'application dans les industries
alimentaires [12], pharmaceutiques [13] et cosmeétiques [14].

Les bases de Schiff sont parmi les composés organiques les plus largement utilisés. Ils sont
utilisés comme colorants [15], catalyseurs [16], intermédiaires en synthese organique et comme
stabilisateurs de polymeres [17]. Il a également été démontré que les bases de Schiff présentent un
large éventail d'activités biologiques [18], notamment des propriétés antifongiques [19],

antibactériennes [20], antipaludiques [21], antiprolifératives[22], anti-inflammatoires [23], et
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antivirales [24]. Les groupes imine ou azomeéthine sont présents dans divers composés naturels,
d'origine naturelle et non naturels [25].

Nous avons par la suite fait intervenir des différentes réactions d’addition, de cyclisations,

Les composés synthétisés ont été caractérisés par diverses techniques d’analyse physico-
chimique, a savoir: CCM, température de fusion, FTIR et RMN théoriques du *H et °C.

Tous les composés synthétisés ont été testé pour leur activité biologique contre un panel
de microorganisme pathogene y compris les bactéries Gram-positives, les bactéries Gram-
négatives et champignons pathogeénes.

Ce manuscrit est organisé en deux principales parties qui détaillent les différents aspects de
notre travail:

> Partie A (Théorie)
» Partie B (Expérimental)
La premiére partie théorique A s’articule autour de trois chapitres :

Dans le premier chapitre, nous montrerons différents aspects importants de la chimie des
acides aminés. Par la suite, nous décrirons la classification pour ce type de composés, nous y
développons les différents derivés et nous donnons quelques exemples compte tenu des chassis
moléculaires d’acides aminés sans vouloir étre exhaustif.

Dans le deuxieme chapitre, nous avons passé en revue, les bases de schiff, les propriétés
physiques et chimiques et certaines méthodes de syntheses. Nous avons exploré diverses activités
pharmacologiques du type de composes, afin de préparer des composés visant différentes
applications.

Dans la troisieme chapitre nous montrerons différents aspects importants de la chimie de
1.2.4 triazole. Et ses propriétés biologiques.

La deuxieme partie B, rassemble les résultats obtenus sur toutes les différentes méthodes
de synthése que nous avons utilisées pour les préparations qui donnera les détails des techniques et
les protocoles expérimentaux utilisés pour réaliser, ainsi que les indexations des spectres IR de
RMN !H et 13C des produits synthétisés, et enfin nous décrivons les résultats des tests de
I’activité biologique.

Finalement, nous conclurons sur les résultats obtenus pour les réactions de synthése que
nous avons effectuée, ainsi sur les perspectives engendrées découlant de ces travaux réalisés pour

poursuivre cette recherche.
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Chapitre A-1 : Géneralité sur les bases de Schiff

A-1-1 Introduction :

Les bases de Schiff portent le nom de leur inventeur Hugo Schiff et forment une famille
de composés organiques [1]. Le grand intérét de ces composes est principalement di a leur
procédé de préparation simple, généralement réalisé en une seule étape, ils sont obtenus avec
un bon rendement, ils ont une bonne stabilité thermique et photonique et leur résistance en

solution et leurs capacité de coordination a I'état solide [2].

En raison de leurs propriétés physiques et chimiques tres différentes, ces systemes sont
utilisés dans différents domaines chimiques, a savoir la catalyse [3], I'extraction liquide-

liquide [4] et la corrosion ou ils sont utilisés comme inhibiteurs [5].

Une base de Schiff est un composé organique contenant une double liaison
carboneazote en tant que groupe fonctionnel, ou ’atome d’Azote est relié au groupe alkyle

mais pas a I’hydrogéne. La formule générale d’une base de Schiff [6]:

R
1
N

C=N —R3
r

R,

Figure A-1-1 : formule générale d’'une base de Schiff
(R1, Rz et Rz sont des groupements alkyles).

Les bases de Schiff qui contiennent le groupe aryle comme substituant sont
considérées les plus stables, compte tenue d’une plus large délocalisation électronique sur la
surface de la molécule. Signalons que les bases de Schiff issues de la condensation des
aldéhydes aliphatiques sont relativement moins stables et facilement polymérisable.

A-1-2 Généralites sur les bases de Schiff (imine):

Les bases de Schiff sont a I’origine le produit de la réaction entre un composé
carbonylé et une amine primaire. Par extension, on appelle base de schiff tout produit
comportant une double liaison C=N issue de la réaction entre un azote nucléophile et un

composé carbonylé [7].
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(o} N/R
RJ\R + R=NH, T—» R)LR + H,0 imine
o N/on'
RJLR + RO-NH, 2> RJ\R + H0 oxime
o - NHR
+ R'—HN—=NH, T— + H,0
RJLR i — R)kR 2 hydrazone

Schéma A-1-1 : Formation de bases de schiff.
A-1-3 Historique :

Hugo Schiff a rapporté la premicre synthése d’imines ou azométhine en 1864,
introduisant une nouvelle classe de composés. En son honneur, ces groupes de composés, les
imines, sont souvent connu sous le nom de bases de Schiff. La simplicité de syntheése et la
complexation des bases de Schiff a suscité I'intérét des chercheurs en raison de leur excellente
thermique[8]. Depuis cette découverte, l'application des bases de Schiff en tant que
médicaments ou agents biologiques potentiels a des fins biologiques ou méme thérapeutiques

a été étudiee [9], en particulier les propriétés antibactériennes [10].
A-1-4 Propriétés physiques des bases de Schiff :

Les bases de Schiff sont généralement des solides colorés et transparents. Ils sont
utilisés dans la détermination des quantités de métaux et dans l'identification des composés
carbonylés en raison de leurs points de fusion précis. La double liaison carbone-azote dans les
bases de Schiff tourne plus facilement que la double liaison carbone-carbone, ce qui permet
aux stéréoisomeéres de se transformer les uns dans les autres. La raison en est la polarisation
se produit dans la liaison azométhine en raison du fait que I'azote est plus électronegatif que le
carbone (Figure A-1-0) [11].

s \® ©
I _-C N

Figure A-1-2 : Polarisation de la liaison azométhine.

Géneralité sur les bases de Schiff Page 6



Partie A(Théorie) Chapitre A-1

A-1-5 Caractérisation Spectroscopique
A-1-5-1 UV-Visible

Les composés de base de schiff contenant des chromophores non conjugués sont
caractérisés par des spectres de transition de type n—n * dans ’intervalle compris entre 235 et
272 nm [12].

A-1-5-2 Spectroscopie infrarouge

Selon la nature des différentes substitutions sur les atomes de carbone et d'azote, la
fréquence de vibration de la fonction imine (C=N) des bases schiff est comprise entre 1603 et
1680 cm™. Cette caractéristique fait de la spectroscopie infrarouge la technique préférée pour
identifier ce groupe fonctionnel, L’intensité de la bande sur le spectre IR est remarquée
comme intensité forte [13]. La bande de vibration d’¢longation de C-N est observée entre
1220 et 1020 cm™. La fréquence de vibration de la liaison (C-O) est aussi importante dans la
caractérisation des bases de Schiff contenant un atome d’oxygéne, cette derniére se situe dans
’intervalle 1235- 1238 cm™ qui peut subir un faible déplacement suite a une réaction de
complexation. Et aux environs de 3400 cm™, se manifeste la vibration d’élongation du

groupement (O-H) présent dans les bases de Schiff.
A-1-5-3 Spectroscopie RMN

La RMN du proton H! est aussi un moyen puissant pour I'élucidation des
caractéristiques structurales des bases de Schiff en solution, particulierement pour 1I’étude des

tautomérismes céto-énolique [14].

A-1-6 Propriétés chimiques des bases de Schiff :

Les bases de Schiff possédent de nombreuses propriétés qui varient selon les
substituants attachés au groupe azométhine. La stabilité du composé azométhine augmente

lorsqu’un groupe électronégatif est attaché a 1’atome d’azote [15].

Le meilleur exemple en est que les oximes portant des groupes hydroxyle sur I'atome
d'azote ainsi que la phénylhydrazone et les semicarbazones portant des groupes -NH sont
beaucoup plus stables a I'nydrolyse que les bases de Schiff portant des substituants alkyle ou

aryle sur I'atome d'azote. Bien que les bases de Schiff soient stables contre les alcalis, elles
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sont séparées en composeés aminés et carbonylés par hydrolyse dans un environnement acide
[16].

Figure A-1-3: Structure des oximes.

N/NHZ

0
R _N. _R®

& A

R1/ ""‘*R2 R2 R3 R4

Figure A-1-4: Les hydrazone. Figure A-1-5: Les semicarbazones.

A-1-7 Tautomérisme :

Les bases de Schiff peuvent présenter des tautoméries a 1’état solide ou en solution.
Ceci dépond de la liaison hydrogene intramoléculaire. En solution, par exemple, ils donnent
souvent lieu a des équilibres tautomériques dont la forme énamine-imine est la prédominante ;
comme est montré sur schéma suivant [17] :

NH, ||\||H
| XN | NH
= =
Enamine imine
o OH
/ - /
—X - N\
NH— N——
Amide Acide imidique

Schéma A-1-2 : Equilibre tautomérique énamine-imine et amide-acide imidique en solution.
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A-1-8 Syntheses des bases de schiff :

Les premiéres syntheses de ce type de composeés (imine) ont été realisées en 1864 par
Schiff [18], suivant le schéma réactionnel suivant :
i )
+ R;-NH, —= C=N—R;
“R. 3 R/

Schéma A-1-3 : Synthese d une base de Schiff.
Ou Ry, Rz, Rz sont des groupements alkyles.

Les bases de Schiff sont synthétisées par des réactions de condensation entre une
amine primaire et un aldéhyde ou une cétone, habituellement dans un milieu alcoolique a
reflux. La premiére étape dans cette réaction est une attaque nucléophile de I’atome d’azote
sur le carbone carbonylique, ayant pour résultat un intermédiaire normalement instable de
carbinolamine, suivis de 1’élimination d’une molécule de H20, la liaison C=N est formée et le
produit final s’appelle une imine [19]. Généralement les aldéhydes réagissent plus rapidement

que les cétones dans les réactions de condensation.

Cette réaction nécessite I’élimination d’une molécule d’eau, afin de pouvoir déplacer
I’équilibre vers la formation de la fonction imine, on utilise un solvant (éthanol) qui forme un
mélange azéotropique (mélange de deux liquides qui bout a température fixe et ne se distille

pas en bouillant) avec la molécule d’eau (H20), donc c’est une opération autocatalyse.

La réaction de formation de base de Schiff est réversible. A la suite de la réaction, une
mole d’eau se forme et I’eau présente dans 1’environnement déplace la direction de la réaction
vers la gauche. Par conséquent, la réaction est généralement effectuée dans des solvants ou
I’eau peut étre éliminée de I’environnement par distillation. Si la réaction est effectuée en
utilisant des amines contenant un atome électronégatif avec des électrons non appariés dans
I'atome d'azote, la réaction est terminée et comme I'hydrolyse ne se produira pas, les bases de

Schiff peuvent étre isolées avec une grande efficacité.
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A-1-9 Mécanisme réactionnel de synthese de base de schiff :

Le mécanisme réactionnel de base de Schiff est résumé en deux réactions essentielles

I’une est la réaction d’addition suivie par une deuxiéme réaction d’élimination.

R4 Ra .
\ﬁ/ + THz R.‘—i—[\lle)—Ra — R1—C_F\I_RJ
Y Ra ] |
o H OH H
S/
Ry
R, R Rs H®
C=ER3 B E— C—®N/ ———— R1—|—CEI—R3
" L Ch
O\
H® H,0 H b

Schéma A-1-4 : Mécanisme réactionnel de formation d’une base de Schiff.

Généralement, la réversibilité de la réaction nécessite habituellement I'élimination de I'eau
du milieu réactionnel afin de déplacer I'équilibre vers la droite ou vers la formation d'une base
de schiff. La premiére étape de cette réaction est l'attaque nucléophile de I'atome d'azote de
I'amine sur le carbone carbonyle, résultant en un intermédiaire instable, ou un atome de
carbone a deux fonctions électro attractrices ; le groupe fonctionnel hydroxyle et le groupe
fonctionnel amine. Enfin, lorsque le groupe hydroxyle est éliming, la fonction imine C=N est
immédiatement formée, puis la base de Schiff est obtenue. Il convient de noter que dans ce
processus de réaction de condensation, de nombreux facteurs auront une incidence, tels que la
valeur du pH de la solution, les effets stériques et les effets électroniques. L'amine étant
basique, elle va se protoner rapidement en milieu acide, de sorte qu'elle ne peut plus agir
comme nucléophile, donc la réaction ne peut pas se produire. De plus, en milieu fortement
alcalin, du fait de I'absence de protons dans le milieu réactionnel [2].

La vitesse de réaction des aldéhydes est généralement plus rapide que celle des cétones
car la base de Schiff des aldéhydes resultants a moins d'encombrement stérique que les
cétones. De plus, la densité électronique sur les atomes de carbone carbonyle des cétones est
inférieure a celle des aldéhydes. La réaction de condensation peut prendre le chemin inverse
conduisant a la formation du produit de départ. C'est bien le cas. Pour assurer l'attaque
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nucléophile de I'amine, il faut utiliser une faible quantité de catalyseur, gu'il s'agisse d'un

acide ou d'un solvant organique basique, sinon la base de Schiff ne se formera pas.

r G
-
R Rzlli FT R, N\

H

e —

=
——
——

C=—N + H30
R;

Schéma A-1-5 : Réaction déshydratation d’une base de Schiff catalysé par un acide.
Les bases de Schiff sont généralement des solides, qui précipitent lorsqu'elles se forment
dans le milieu réactionnel, facilitant ainsi leur éventuelle séparation, qui peut étre facilement

réalisée par filtration [21].
A-1-10 Classification des bases de Schiff :

Les bases de Schiff sont classées essentiellement selon deux principaux critéres a savoir la
denticité et la nature des atomes donneurs. Les imines sont des analogues des composés
carbonylés (aldéhydes et cétones), on peut les classer suivant le groupement alkyle porté

par I’azote .
A-1-10-1 Aldimine

C'est une imine dans laquelle le carbone lié a I'azote posséde un groupe alkyle et un
atome d'hydrogene. Lorsqu'un atome d'azote est lié a un atome d'hydrogene ou a un groupe

hydrocarboné, il est appelé « aldimine primaire » ou « aldimine secondaire » [22], comme suit

H R
N/ N/ 2
A A
R H R7 H
Figure A-1-6 : Aldimine primaire Figure A-1-7: Aldimine secondaire
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A-1-10-2 Cétimine :

Une imine dans laquelle un carbone lié a l'azote est lié a deux groupes alkyle est
appelée « cétimine ». De méme, selon la nature du substituant N, il sera appelé « cétimine

primaire » ou « cétimine secondaire » [23].

H R
N/ N/ 3
)|\ )|\
Ry Ra Ry R
Figure A-1-8: Cétimine primaire Figure A-1-9: Cétimine secondaire

A-1-11 Utilisation des bases de schiff :

L'importance des bases Schiff réside dans leur utilisation comme applications
antibactériennes, antifongiques, antituberculeuses et anti tumorales, et leur capacité a capturer
les ions métalliques. Les bases Schiff jouent un role important dans I'analyse et la chimie

industrielle car elles sont utilisées pour résister a la corrosion des métaux [24].
A-1-11-1 En catalyse :

Les bases de Schiff ou leurs complexes avec des métaux sont utilisées dans de nombreux
types de réactions, telles que les réactions d'époxydation, d'hydrolyse et de décomposition. Le
complexe de Co (Il) et de base SCHIFF est utilisé pour I'époxydation des oléfines. Certains
complexes de cuivre liés a des acides aminés augmentent la vitesse d'hydrolyse 10 a 50 fois

que les ions cuivre (1) seuls [25].
A-1-11-2 En biologie :

Ils possédent plusieurs applications, parmi lesquelles, leur application comme
antimicrobien; les bases de Schiff d’acide aminé et leurs complexes avec Le Co et Fe
montrent une activité bactériostatique vers B. Sublitis, E. Coli et S. Aureus. D’autres
applications biologiques peuvent étre citées :anti fongique, antiviral, insecticide, anti-

inflammatoires, anti-tumeur et cytotoxique [26].
A-1-11-3 En polymere :

IIs sont notamment utilisés pour dégrader les résines naturelles (gomme), comme
initiateurs d'emulsions de polymeres, et pour la copolymérisation de monomeres diéniques et

vinyliques [27].
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A-1-11-4 En magnétisme :

s sont utilisés comme aimants moléculaires de tailles étendues ou molécules a haut spin

de tailles nanométriques [28].

A-1-11-5 Applications Industrielles Colorants :

Complexes d'azométhine de chrome (Cr), complexe de cobalt (Co) de base de Schiff
sont utilisés comme colorants et donnent des couleurs rapides aux cuirs, emballages
alimentaires, laines, etc. [29] sont utilisés pour la teinture des textiles en polyester
cellulosique.

A-1-11-6 Domaine de la synthése chimique

Les bases de Schiff sont souvent employées comme intermédiaires réactionnels et
leurs complexes métalliqgues comme catalyseurs dans plusieurs types de réactions telles les
réactions d’oxydation, de réduction, d’époxydation, d’hydrolyse et certaines réactions de

décomposition ou de dégradation [30].

A-1-12 Applications biologiques :

Les amines ont un large éventail d'activités biologiques. Une liaison imine entre
l'aldéhyde dérivé de la vitamine A et la protéine opsine de la rétine de I’ceil joue un role
Important dans la chimie de la vision. Un exemple d'aldéhyde biologiquement important est le
pyridoxalphosphate qui est une forme active de la vitamine B6.

O _H
OH
_P OH
HO I O N
o
e
N~ “CH,

Figure A-1-10: Structure de pyridoxalphosphate.

La vitamine B6 sert de coenzyme en formant une imine avec un acide aminé groupant
une enzyme [31].
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A-1-12-1 Activités antifongiques :

Les infections fongiques ne se limitent généralement pas a la contamination des tissus
de surface. Récemment, l'incidence des infections qui peuvent mettre en danger la vie des
patients La recherche et le développement de médicaments antifongiques plus efficaces sont
nécessaires une seule base de Schiff est considérée comme un agent antifongique prometteur.
[32].

Figure A-1-11: Structure de base de Schiff a propriété antifongique.
A-1-12-2 Propriétés antibactériennes :

L'augmentation de la mortalité causée par les maladies infectieuses est directement
liée aux bactéries qui présentent une résistance multiple aux antibiotiques. Le développement
de nouveaux médicaments antibactériens dotés de mécanismes d'action innovants et plus
efficaces est clairement un besoin médical urgent. Les bases de Schiff sont identifie des
agents antibactériens prometteurs.  Par exemple, la N-(Salicylidene)-2-hydroxyaniline
(Figure A-1-11) est active contre Mycobacterium tuberculosis [33].

OH
OH

Figure A-1-12: Structure de la N-(Salicylidene)-2-hydroxyaniline.
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A-1-12-3 Activité antipaludique :
Les bases de Schiff se sont révélées étre des fragments intéressants pour la conception

d'agents antipaludiques a titre d’exemple 1’ Ancistrocladidine[34].

Figure A-1-13: Structure de !’Ancistrocladidine
La méthisazone, est un médicament antiviral, des études ont démontré les propriétés
virales inhibitrices contre plusieur virus telque le virus respiratoire le virus de la dengue, le

virus de I'encéphalite, le virus de I'népatite C et le virus de la grippe [35]. Des efforts ont été
envisagés pour étudier le potentiel inhibiteur viral de ses analogues de base de Schiff.

N/CH3
= NH =
N
O

NH,

Figure A-1-14: Structure de la méthisazone
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Chapitre A-2 Les Acides Aminés Et Leurs Dérives

A-2-1 Introduction

Les acides a-aminés ont fait I'objet d'un grand intérét dans tous les domaines dans la
chimie et la biologie et de la vie [1]. Au-dela de ce réle fondamental, les acides aminés sont
utilisés largement comme additifs alimentaires [2], les produits agrochimiques [3], comme
enzyme les inhibiteurs [4], les agents antibactériens [5], les composés neuroactifs [6],
matieres premieres pharmaceutiques [7] et fongicides [8], les acides aminés naturels et non
naturels ont trouvé de nombreuses applications en chimie organique[9]. lls peuvent étre
utilisés comme matériaux de déepart chiraux pour la synthése totale de produits naturels [10],

ou des auxiliaires chiraux, en tant que ligands de catalyseurs [11].

Les 20 acides aminés standards constituent une boite a outils polyvalente pour la
synthese organique des composés ionique [12]. Les matieres premieres a base des acides
amineés naturels ont montré une faible toxicité [13] et une biodégradation rapide [14] dans des
études antérieures. Par conséquent, ils ont un grand potentiel d'application dans les industries
alimentaires [15], pharmaceutiques [16] et cosmétiques [17]. Ces types de composés montrent

des propriétés bactericides [18] et fongicides [19].

La littérature est pauvre en syntheses et en application des hétérocycles dérivés des

acides aminés naturels.

Les acides aminés sont des molécules qui possédent une fonction acide carboxylique
(R-COOH) et au moins une seuls fonction amine (-NH>) ainsi qu’il soit lie au une des atomes

de carbone porteur du groupement carboxyliqgue comme il est indiquer dans la figure A-2-1

ci-dessous :

N -

NH
—
bty
mm(,—(_(,—(,—
I I N -y
H H H H O H
Y & B A

Figure A-2-1 : Structures des acides a, f, 7, J-aminé.
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Les acides aminés sont nommés selon la position du groupement amine dans le

carbone exemple acide o aminé, acide  aminé...etc [20].

La chimie des acides aminés est compliquée par le fait que le groupe -NH> est une base
et le groupe -COzH est un acide. En solution aqueuse, un ion H* est donc transféré d'une
extrémité de la molécule a l'autre pour former un zwitterion [21].

Fli O H 0
A
HZN—C|I—C H,;N—C—C.
R  OH ||Q 0
(A) (B)

Schéma A-2-1: Un acide aminé dans sa forme non ionisée (A) et zwitterionique (B).

Les 20 acides amines naturels qui constituent les protéines se sont des acides de type
a amines, cependant, I'énorme progrés scientifique dans le domaine de la chimie organique et
biochimique s'est avéré la présence d'autres acides hors les 20 acides amines qui servent a

fabriquer les diverses protéines et qui est présenté dans le classement suivant :
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Chapitre A-2

Acides Aminés
AN
NH
—A——

O
/
S\

Acides non g Aminés

R
\
N—C{CHZ COOH
/] N
H

n=1,2,3,ect....

[ N

|||||C—C—C—C
I T .
H HHH OH

Y &6 B

Acides o Aminés
lau
N—(ll—COOH
Acide Ol-aminé (natural) Acide O -aminé (non-natural)

Schéma A-2-2 : Classification générale des acides aminés.

Tableau A-2-1: ’acide aminé Natural

Liste de I’acide aminé Natural

Structure

Nomenclature

COOH

H—C—NH,

Glycine

COOH
H_C_NH2

CHj

Alanine
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COOH
Valine
CHy
HsC COOH
Y\( Leucine
CH; NH,
HsC "l'
fcli—COOH Isoleucine
H3C NH,
H
Sérine
—CH,—C——COOH
NH,
OH NH2 o
Thréonine
HZC—CHZ—(li—COOH
H
H
| Cysteine
—CH,—C——COOH
NH,
NH»
| Méthionine
HyC— —CHZ-CHZ—T—COOH
H
H
| Acide
HOOC =——CHy——C——COOH :
OO0C CH» C COO Asparthue
NH»
H
HOOC CH CH (|Z COOH ACide
2 2 Glutamique
NH;
H
Asparagique
H,N—C CH,——C——COOH paragiq
o) NH,

H

HZN—ﬁ—CHz—CHZ—C—COOH

© NH,

Glutamique

Chapitre A-2
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H,N H
C——NH—CH,=CH,=CH,~C—COOH Arginine
4
HN NH,
H
H,N—CHy=CH,=CH,=CH,=C—COOH Lysine
NH,
H H
N | Histidine
(JCHZ—?—COOH
N NH,
H

CH2-C—COOH

Phénylalanine

NH2
HO CH,—C—COOH Tyrosine
NH,
H
CH2—C—COOH
| Tryptophane
NH2
N
H
L /k o Proline
N c%
H |

OH

Chapitre A-2

En raison de l'importance des acides aminés naturels dans la synthése des protéines

constitutives en tant qu’éléments constitutifs des tissus musculaires de I'organisme, ils sont

essentiels pour tous les processus métaboliqgues comme les enzymes, les vitamines et bien

d'autres activités. L'intérét que porte la communauté scientifique a Il'apport en acides

aminés n’est pas limité sur les 20 acides aminés naturels mais aussi sur leurs dérivés et

analogues, que nous pouvons les regrouper en quatre types différents.

Les Acides Aminés Et Leurs Dérivés
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Type 2

\N/

o
Typel @C COOH | Type4
()

Type 3

Figure A-2-2: Type d’acide aminés selon |es substituant lie a I'atome de carbone a.

» Type 1: Acide Aminés Dérivés du groupement R.

» Type 2: Acide Aminés Dérivés du groupement NHo.

» Type 3: Acide Amines Dérivés du H.

» Type 4: Acide Aminés Dérivés du groupement carboxylique COOH.

La plus part des substituant lies aux acides aminés rencontrés dans la nature ou
synthétisés sont des dérivés d’une de ses quatre types ou deux type ou bien plus comme ont

va le citer dans ce qui suit.

A-2-2 Les dérivés des acides aminés naturels

» Des nouveaux dérivés acides aminés de glycine et méthionine contenant un cycle 1,2,4-

triazole [22]. Dérivés du groupement NH: sont présentés dans la figure A-2-3.

N—N N—N

Y Y

N
H
0 o)
H
OH H oK
S
I
CHj

Figure A-2-3: Structure de 1,2,4-triazole dérivés d’acide aminés glycine et méthionine.

Les Acides Aminés Et Leurs Dérivés Page 23



Partie A (Théorie) Chapitre A-2

A-2-2-1 Acide Aminés Dérivé du groupement H.

Pour les acides aminés naturels substitues a la position H de type 2 ils ne sont pas

motionnés dans la littérature.

Figure A-2-4: Structure d’acide aminé naturel
A-2-3-2 Acide Aminés Dérivé du groupement COOH.

> Des derivés de L-Lysine substitué par des hétérocycles a cinq chainons de type
oxadiazole et triazole ont été synthétise par chergui et all. Certains des composés
synthétisés montrés un bon effet inhibiteur contre les microorganismes testés par

rapport aux antibiotiques disponibles dans le commerce Polymixine et Oxytetracycline

[23].
H H
| I
H2N~<CH2>—C COOH —= N {CHz)‘C—X
NH, NH,

_ [l [l
X= COOMe, CONHNH | _C NH_NH-C—NH, | —lcl,—NH—NH—l:l—»—O" e

N—N N—N N—N
/«O»SH , /QN»SH, /QN»\SH
H I
NH,

Schéma A-2-3: Synthese des diazole dérivés de L-Lysine.
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» Amarouche et all [24]. Ont synthétisés plusieurs dérivés du diazole de la L-proline via six
étapes de synthése, et ils ont évalue leur activités antibactérienne, certains des composés
testés ont montré un effet antibactérien promoteur contre presque tous les types de

bactéries testées, en particulier contre Staphylococcus aureus a Gram positif et le Bacillus

cereus.

N - =
H

H H
o
COOH —= N X
H

o] S
I

H H
. N—N N—N N—N
X= COOMe, CONHNH 5, ¢ Np—NH—-C—NH, /Q »SH /4 )Qs, /4 /\QNH
o ’ N S
H

Schéma A-2-4: Synthese des diazole dérivés de L-Proline.

» une stratégie de synthese a été établie pour modifier I'amine dans I'amino acide en 1,2,4-
triazoles. L’ensemble de nouveaux acides aminés dérivés de 1,2,4-triazole est introduit

comme précurseurs superlatifs dans la conception des polymeres de coordination [24].

B B
(3 0
H H
o ¢ o
CHg CH, 1H3

Figure A-2-5 : Structure de 1,2,4-triazole dérivés d’acide aminés.

> Des nouveaux dérivés de 1,2,4-triazole contenant I’acide aminés Phénylalanine ont été
synthétisé par cyclisation intramoléculaire de 1,4-Thiosémicarbazides disubstitués en
position 4 et 5, en milieu acide et alcalin, respectivement; les composés synthétisés ont
été évaluée pour leur activités anti-inflammatoire. Le composé 1.2.4 triazole Figure A-2-
6 s’est avéré posseder une activité anti-inflammatoire appréciable comparable a celle

d'autres agents anti-inflammatoires non stéroidiens [25].
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Tl
N\
N S
l\llH
o=C
CH3
NO4

Figure A-2-6 : Structure de 1,2,4-triazole contenant I’acide aminés Phénylalanine.

» Siddiqui Rohi et collaborateurs ont synthétisé une série de molécule de 1.3.4 oxadiazole

par I’action de I’acide phtalique anhydride et différent acide aminés [26].

0 i
H N——N
/ ; . |l J\
O + H,N—C—COOH — N=C=C{
2 - = [ O
! \ R
\ o
o)
HaC CHg
Rz =——Co—

Schéma A-2-5: Synthétise de 1.3.4 oxadiazole par [’intermédiaire d’acide aminé.

» Une série de nouveaux 1,3,4-oxadiazoles 2,5-disubstitués ont été synthétisee sous
conditions thermiques classiques de chauffage et d'irradiation par micro-ondes grace a la
réaction d'hydrazides dacyle avec N-protegé a-aminoacide en présence d'une petite
quantité de POClIs. Les hétérocycles ont été obtenus avec des rendements modérés a bons

et des temps de réaction relativement courts [27].

O
J‘\Hk o= G
NH Et ,
HO N _NH, Micro-Ondes )\ NH _OEt
[+ a7 7 ———= a0 T|/
R O

R O

Schéma A-2-6 : Synthese de 1,3,4-oxadiazoles a partir d’acide aminés.
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» Une étude a montré que lintroduction d’un cycle triazole dans l'acide pyridine-3-

carboxylique confére une trés bonne activité antituberculeuse [28].

SH
N:<
/

COOH N N
X NH,
N
_ = X
_ - - |
N 7
N

Schéma A-2-7: Formation de 4-amino-5-(pyridin-4- yl)-4H-1, 2, 4-triazole-3-thiol.

> Une série de derives de 1,3,4 oxadiazole pyridyl ont été synthétisé par réaction de le
chlorure de nicotinoyle avec divers aldéhydes aromatiques et une acétylation ultérieure.
les composés synthétisés ont été évalues pour leurs activités antioxydant in vitro et
possedent une activité significative. Les résultats ont révélé que le composé d'essai est un

donneur d'électrons et pourrait réagir avec les radicaux libres [29].

o
/\CHso CH,
COOH — »
[
_
N

Schéma A-2-8: Synthese de 1,3,4 oxadiazole pyridyl.
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Chapitre A-3 Chimie des 1,2,4-triazoles et ses dérives

A-3-1 Introduction

La chimie des 1,2,4-triazoles et leurs dérivés hétérocycliques ont recu une attention
considérable en raison de leur importance efficacité biologique [01]. Un grand nombre de
1,2,4-triazole systéeme contenant de I'anneau ont été incorporés dans un grande variété de
candidats médicaments thérapeutiquement intéressantes[02]. Le systéeme cyclique triazole a
suscité un intérét croissant des chimistes organiques synthétiques et de ceux qui traitent des
composés médicinaux en raison de sa polyvalence [03]. Potentiel d'interaction avec les
systemes biologiques [04].

Le triazole les composés possédent un large éventail d'activités biologiques et sont
particuliérement axés sur le comportement antifongique[05].

Triazole il se trouve sous deux formes régioisomeres : 1,2,3-triazole et 1,2,4-triazole [06] .

H H
N,\ N
s¢ 1N 5 z
\ofz ( )
1 N N—N
3 4 3
1, 2, 3-triazole 1, 2, 4-triazole

Schéma A-3-1 : Régioisomeres du triazole.

Tableau A-3-1: Propriété des triazole.

Propriétés du 1, 2, 3-triazole

Propriétés du 1, 2, 4-triazole

Formule moléculaire CoH3Ns3

Formule moléculaire - CoH3Ns3

Masse molaire 69,0654

Masse molaire 69,0654

Point d'ébullition 203 °C

Point d'ébullition 260

Point de fusion 23-25 °C

Point de fusion 120-121°C

Densité 1,192 g/cm®

Densité 1,394 g/cm®

Aspect liquide incolore

Aspect solide blanc

Solubilité dans I'eau trés soluble

Solubilité dans I'eau trés soluble

Basicité (pKp) 9,4

Basicité (pKby) 10,3

Acidité (pKa) 1,2

Acidité -(pKa) 2,2

Pression de vapeur 0,4 mmhg (25°C)

Pression de vapeur 0,02 mmhg (25°C)
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A-3-2 Tautomeres de 1,2,4-triazoles

Les 1,2,4-triazoles existent sous deux formes tautoméres de transfert de protons
présentées ci-dessous. 1H et 4H-1,2,4- le triazole est considéré comme un noyau
pharmacologiquement important[06-07].

ﬁl 5 N}“Ls
2N 1 .. \]
%’4 3\’5]
3
(1) 2)

Schéma A-3-2 : Tautomeres de 1,2,4-triazoles

Les 1,2,4-triazoles, pour la plupart, existent sous forme 1H-1,2,4-triazole tautomere et
4H-1,2,4-. La forme triazole 2 n'existe ni a I'état solide ni sous forme de solution. En général,
amino-substitué.Les 1,2,4-triazoles étaient électroniquement préférés en éequilibre tautomere

avec le 1H plus préferé formulaire 4
A-3-3 Aromaticité et stabilité :

L'aromaticité est la principale raison de la stabilité du noyau triazole. Un précepte
aromatique est formé par le don d'un électron n de chaque atome relié par des doubles

liaisons, en plus des électrons restants d'un atome d'azote [08].
A-3-4 Propriéetés physique des triazole

Le 1, 2, 4-triazole est ses dérivés existent généralement sous forme solide. 1, 2, 4-
triazole est ses dérives fondent avec la thermolyse a haute température lorsqu'il est chauffé a
316°C pendant 30 minutes [09].

Les dérivés del, 2, 4-triazole sont facilement solubles dans les solvants polaires et
seulement une légére solubilité dans les solvants non polaires, cependant, la solubilité dans
des solvants non polaires peuvent étre augmentées par substitution sur 1’atome de

nitrogéne[10].
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A-3-5 Propriétés spectroscopique du 1,2,4-triazole

Les études spectroscopiques dans l'ultraviolet (UV), linfrarouge (IR), la résonance
magnétique nucléaire (RMN) sont trés informatives sur la structure des 1, 2, 4-triazoles et de

leurs dérivés.

A-3-5-1 Spectroscopie ultraviolette (UV)

Holam et Straub[11], ont observé que dans le spectre d'absorption (UV), les triazoles
non substitués sont plus faciles a identifier que les triazoles substitués d'absorption (UV), le

1,2,4-triazole non substitué présente une trés faible absorption a 205 nm.
A-3-5-2 Spectroscopie infrarouge (IR)

La spectroscopie infrarouge [12] est trés importante pour la caractérisation des
composés triazoles. Les bandes d'absorption a 1570-1550 cm™ dues a N=N et dans la région
de 1600-1411 cm? dues aux fonctions C=N sont les caractéristiques diagnostiques. Les
vibrations primaires d'étirement N-H ont été observées sous la forme de deux faibles bandes
d'absorption proches de 3350 et 3250 cm™, De méme, l'apparition de bandes N-H dans les
régions de 3200-3100 cm™

A-3-5-3 Résonance magneétique nucléaire (RMN)

Les RMN *H et 3C [13] sont importantes pour vérifier la structure des dérivés de 1.2.4
triazole. Les déplacements chimiques des protons iminique apparait sous forme d’un singulet
a 0= 8,95 et 6= 8,97 et que pour les imines du triazole ce proton apparait vers 6= 8,61 et 0=

8,57.

La RMN C est un outil puissant pour caractériser des triazole. les valeurs de

déplacement sont a environ 164-173 ppm pour I'imine (C=N).
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A-3-6 Médicaments pharmaceutiques a base de 1, 2, 4-triazole

Drogues. Bladin fut le premier a synthétiser les 1,2,4-triazoles 1885 [14]. En fait, il
existe différents médicaments qui contiennent du 1,2,4-noyau triazole, a savoir :

A-3-6-1 Agent anxiolytiques

L'étizolam est principalement utilisé pour ses propriétés anxiolytiques et sédatives.
Soulager l'anxiété et favoriser le sommeil [15].

Figure A-2-1 : Structure de L'étizolam.

A-3-6-2 Agent Antidépresseur :

Alprazolam ce médicament est un anxiolytique (tranquillisant) de la famille des
benzodiazépines. Il est utilisé dans le traitement de l'anxiété [16].

Figure A-2-2 : Structure d’Alprazolam.
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A-3-6-3 Agent antifongique :

Fluconazole est utilisé chez I'adulte pour traiter les infections dues a des champignons.
La cause la plus fréquente des infections fongiques est une levure appelée Candida [17].

SR

N-N OH N-N

Figure A-2-3 : Structure de Fluconazole
A-3-6-4 Agent antiviral

La ribavirine, ce médicament est un antiviral qui appartient a la famille des analogues

nucléosidiques. 11 empéche la multiplication de certains virus[18].

NH,
N 2
s H
OH ( / :
- )
0 N-N
HO OH

Figure A-2-4 : Structure de la ribavirine
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A-3-6-5 Agent Herbicide

La sulfentrazone est un composé organique utilisé comme herbicide a large spectre [19].

0 LlH

FoHC /{( 0=

S
N |
)\ N NH
/N
Cl Cl

Figure A-2-5 : Structure de la sulfentrazone

=0

A-3-7 Méthodes de synthese des 1,2,4-triazoles

I1 existe de nombreuses méthodes de synthése permettant 1I’obtention des dérivés du
1,2,4-triazole, la plupart se fait en plusieurs étapes [20, 21].
» Synthése des 1,2,4-triazoles par la réaction de nitriles avec de I’hydrazine ;
» Synthése des 1,2,4-triazoles par la cyclisation des acides thiosemicarbazides ;
» Synthése des 1,2,4-triazoles par la réaction d’hydrazinolysis des dithiocarbohydrazides ;
> Synthése des 1,2,4-triazoles par la réaction des acides carboxyliques avec le
thiocarbohydrazide ;

» Synthése des 1,2,4-triazoles par la transformation des 1,3,4-oxadiazoles.

A-3-7-1- Synthése des 1,2,4-triazoles par la réaction de nitriles avec de I’hydrazine

La méthode la plus simple pour la synthése des 4-amino-1,2,4-triazoles, peut étre
réalisée a partir de nitriles. Différents modes opératoires ont été élaborés a partir de ces
composes [22-23].
En effet, de nombreux 3,5-diaryl-4-amino-1,2,4-triazoles ont été obtenus en faisant réagir un
nitrile avec de 1’hydrazine, sans [24] ou avec ajout de composé soufré [25]. Certaines
réactions de synthése des 4-amino-1,2,4-triazoles présentent une premiére étape au cours de
laquelle il se forme une dihydrotétrazine.

Cette derniere se réarrange en triazole soit dans des conditions acides soit a haute
température [26] (Schéma A-3-3). Par ailleurs, Koshima et al. ont publié en 2002, la synthese

des mémes 3,5-diaryl-4-amino-1,2,4-triazoles sous irradiation micro-ondes [27].
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L utilisation des micro-ondes s avere diminuer fortement les temps réactionnels et
augmenter les rendements avec une régioselectivité analogue a celle obtenue par voie

classique.

_ T
e
iy N—N

NH, NH, 2HQ
NH, -NH, H,0 H H

N—N
ol
N=N
Schéma A-3-3 : Synthese des 1,2,4-triazoles par la réaction de nitriles avec de [’hydrazine

A-3-7-2- Synthése des 1,2,4-triazoles par la cyclisation des acides thiosemicarbazides

Des travaux trés intéressants concernant I’utilisation des acides thiosemicarbazides
dans la synthése des 1,2,4-triazole-3-thiols ont été signalés dans la littérature depuis
longtemps [28]. Ce type de réaction reste toujours d’actualité vu le nombre d'articles
récemment publiés dans ce contexte [29-30].

La cyclisation intramoléculaire déshydratante des acides thiosemicarbazides a été
rapportée comme une excellente stratégie pour la synthése des 3-mercapto-1,2,4-triazoles
substitués avec un bon rendement. En effet, le 4-aryl-3-mercapto-4H-1,2,4-triazoles substitué
a la position 5 a été obtenu par la cyclisation déshydratante du N-1-[2-(2,6-dichloroanilino)
phénylacétyl]-N-4-alkyl/arylthiosemicarbazides en présence de I'hydroxyde de sodium [31]
(Schéma A-3-4) Il est a signaler que les acides thiosemicarbazides
ont été synthétisés par condensation des acides hydrazides correspondants avec les

isothiocyanates d’alkyle ou d’aryle [32].

Schéma A-3-4: Synthese des 1,2,4-triazoles par la cyclisation des acides thiosemicarbazides
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Le composeé contenant deux cycles 1,2,4-triazole liés I'un avec l'autre par un méthyléne
a été élaboré par la cyclisation du 4-phénylthiosemicarbazide dans un bain d huile & 130 °C
pendant 2 h ou par le chauffage dans I'éthanol pendant 8 h.

Il est intéressant de noter que le triazole est présent sous la forme thione comme

confirmé par les résultats spectroscopiques (IR, RMN) [33]( Schéma A-3-5).

fHH'""
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/__\< N % SNy
Ph-HNCS
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Schéma A-3-5 : Réaction de cyclisation du 4-phénylthiosemicarbazide
Récemment une nouvelle voie de synthése des 1,2,4-triazole-3-thiols en une seule
étape et sans catalyseur basique a été mise au point. En effet, la condensation de l'acide
hydrazide avec I'isothiocyanate, effectuée par chauffage a reflux dans le tetrahydrofurane
pendant 16 h fourni le triazole correspondant.
L alkyllation du méme triazole dans le dichloroéthane donne le thioalkyle
correspondant [34] ( Schéma A-3-6).

H
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N—
THE, 3C_ i hr
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Schéma A-3-6: alkyllation du triazole
El Ashry et coll. ont décrit la synthese des 1,2,4-triazoles en utilisant la technologie
des micro-ondes [35-36]. Le 5-(3-chlorobenzo[b]thien-2-yl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol a été
préparé avec un rendement de 85% par cyclisation de I'acide thiosemicarbazide correspondant
en présence de I'hydroxyde de sodium, apres 3 minute d irradiation micro-ondes (Schéma A-
3-7). Lirradiation micro-ondes a permis de réduire considérablement les temps de réaction.

En effet, il faut 4 heures par voie classique pour obtenir 54% du méme triazole.

Chimie des 1,2,4-triazoles et ses dérivés Page 37



Partie A (Théorique) Chapitre A-3

Schéma A-3-7 : Synthese des 1,2,4-triazoles par micro onde.

A-3-7-3- Synthése des 1,2,4-triazoles par hydrazinolyse des thiocarbohydrazides

Différentes méthodes ont été rapportées pour la synthése des 4-amino-1,2,4-triazole-3-
thiols; la plus commune implique I'hydrazinolyse des dithiocarbohydrazides. En effet, la
réaction de l'acide furoiquehydrazide avec le sulfure de carbone (CS2) dans une solution
éthanolique d'hydroxyde de potassium forme le dithiocarbohydrazide, son traitement avec
I"hydrazine hydratée conduit a la formation du 5-(2-furanyl)-4-amino-1,2,4-triazole-3- thiol
[37]( Schéma A-3-8).
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Cr o mxemcmem (o
H:N HH

\f:_—;s

NH, \v% H,0
7R
@ }\‘EH

e

NH,

Schéma A-3-8 : Synthese des 1,2,4-triazoles par hydrazinolyse des thiocarbohydrazides.

La synthése des 4-amino-1,2,4-triazole-3-thiols avec de bons rendements en utilisant
le chauffage conventionnel, nécessite des temps de chauffage, dans I'hydrazine hydratée,
compris entre 4-12 heures [38].

En revanche, I'utilisation des irradiations micro-ondes permet de réduire la durée de
synthese des aminotriazoles d'une facon trés significative en suivant le méme protocole
expérimental que celui utilisé précédemment et d obtenir ces composés avec des rendements

comparables a ceux obtenus par chauffage classique.
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A titre comparatif, le 4-amino-5-(3-chlorobenzo[b]thien-2-yl)-1,2,4-triazole-3-thiol a
été obtenu seulement aprés 3 min dirradiation avec un rendement de 86%. Cependant,
I"obtention du méme triazole avec un rendement denviron 72% a nécessité 4 heures de
chauffage classique (Schéma A-3-9).
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Schéma A-3-9: Synthése de -amino-5-(3-chlorobenzo[b]thien-2-yl)-1,2,4-triazole-3-thiol

A-3-7-4- Synthése des 1,2,4-triazoles par la réaction des acides carboxyliques avec le
thiocarbohydrazide

La synthese des 4-amino-1,2,4-triazole-3-thiols est également signalée dans la
littérature par la fusion des acides carboxyliques solides avec le thiocarbohydrazide.

A titre d’exemple, une série du bis [4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol-5-yl] alcanes a
été obtenue par fusion des acides maloniques, succiniques ou adipiques 18 avec le
thiocarbohydrazide pendant 15-20 minutes [39]. Le benzénel,4-bis[4-amino-3-mercapto-
1,2,4-triazol-5-yl-méthoxy] a été également préparé selon le méme protocole [40] (Schéma
A-3-10).
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Schéma A-3-10 : Synthése des 1,2,4-triazoles par la réaction des acides carboxyliques avec

le thiocarbohydrazide

Chimie des 1,2,4-triazoles et ses dérivés Page 39



Partie A (Théorique) Chapitre A-3

Une autre méthode qu’été adoptée pour la synthése du 5-(anilinométhyl)-4-amino-3-
mercapto-4H-1,2 4-triazoleconsiste a chauffer sous reflux pendant 4 h les dérivés de I’acide

anilinoacetique avec le thiocarbohydrazide[41] (Schéma A-3-11).

— 0OH
e Yt o et
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C

Schéma A-3-11 : synthese du 5-(anilinométhyl)-4-amino-3- mercapto-4H-1,2,4-triazole.

A-3-7-5- Synthése des 1,2,4-triazoles par la transformation des 1,3,4-oxadiazoles

Parmi les divers méthodes de synthése permettant I'obtention des 4-amino-1,2,4-
triazole-3-thiolune méthode peu commode a été élaborer a partir des 1,3,4-oxadiazoles. Ainsi,
le traitement de 5-pyridin-4-yl-1,3,4-oxadiazole-2-thiol avec I'hydrate d hydrazine a permis
de convertir ce composé en 4-amino-5-pyridin-4-yl-4H-1,2,4-triazole-3-thiol (Schéma A-3-
12) [42-43].

“NH, N NN

L= [ s

= cernHG/ )
|]J N _ = NH; NHTH;U:-_- NH,

Schéma A-3-12 : Synthése des 1,2,4-triazoles par la transformation des 1,3,4-oxadiazoles
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Généralites :

En chimie, un acide aminé est un composé organique qui contient a la fois un groupe
fonctionnel amino (-NH2) et acide carboxylique (-COOH), 1.2.4 Triazole sont des
hétérocycliques polyvalents ont présenté une large gamme de propriétés biologiques. Dans la
conception de nouveaux composes bioactive, la combinaison de différents groupement peut
conduire a des composeés bioactifs avec des intéréts biologiques tres intéressent.

Compte tenu de ce qui précédé, I’objectif de notre travail basés sur la synthétisé des
nouveaux composés polyfonctionnels contenant des cycles hétérocycliques a cing chainon de
type 1.2.4 triazole a partir de deux acides aminés essentiels sont : L-Méthionine et le L-Leucine,

selon le schéma B.

H o ||4 0 '|4 /o QN

—C—/\/ — R—C‘/< CH, —_— R—(l:‘< >¥NH
OH . o—/ NH, NH-NH

NH, NH,

R— EJN\_/’\E{EIL)\)—C R <— R— c N—/EAR CJ\)\

NH
H, 2

H3C~S~-CH,~CH,—(L-Méthionine )
HaC

H—C—CH,— (L-Leucine )

H4C

Schéma B : Résumé de synthese des composés finaux.

La structure de tous les composés synthétisés a été caractérisee par les méthodes
d’analyse physico-chimiques a savoir CCM, Tf, IR et spectre théoriques du RMN *H et *C. Ces
composés ont fait I’objectif d’une évaluation biologique sur une grande variété de micro-
organisme tel que les bactéries et fongiques. Les différentes méthodes de syntheses effectuées
dans le présent travail, la caractérisation spectroscopique, et I’interprétation de 1’ensemble des
résultats de la synthése, sont exposées et discutés, dans les chapitres suivants :

» Chapitre B-1 : Techniques Et Appareillages Utilisés.
» Chapitre B-2 : Synthése et caractérisation des composés dérivés du L-Méthionine.
» Chapitre B-3 : Synthése et caractérisation des composés dérivés du L-Leucine.

» Chapitre B-4 : Résultats de I’activité biologique des composés testés.
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Chapitre B-1 Techniques Et Appareillages Utilisés

B-1-1Généralités :
B-1-1-1-Techniques et appareillages utilisés :
a-i-La pesée:

La pesée des réactifs a été effectuée par ’emploi d’une balance électrique analytique précise
de type SCALTEC .Sa précision est de 10g.

a-ii-Chauffage :

Le mélange réactionnel est porté au reflux sur bain marie, sur un appareil de
type HEIDOLOPH.

a-iii-Température de fusion :

Tous les points de fusion des produits synthétisés ont été déterminés sur un
appareil Electrothermique de type Wagner & Muntz (Tmax= 260°C).

Figure B-1-1: Appareil Electrothermique de type Wagner & Muntz.

a-iv-Titrage ph-métrique :
Les pH sont mesurés avec du papier pH.

a-v-Mesure de température

Les températures sont mesurés avec du thermometre.
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a-vi-Montage a reflux :
Le montage a chauffage a reflux est un montage expérimental qui permet de chauffer un
mélange réactionnel et en accélérer la réaction chimique, la température étant un facteur cinétique.

Le reflux empéche la perte de réactif ou de solvant par vaporisation.

Figure B-1-2: Montage a reflux
a-vii-Montage de distillation :
Pour I’élimination de ’excés de solvant nous avons effectue le montage de distillation qui consiste a
porter le mélange a ébullition et a recueillir, aprés une succession de vaporisations et de
condensations, une fraction dite légére appelée le distillat. Celui-ci correspond au produit le plus

volatil qui a le point d’ébullition le plus bas et qui distille en premier.

Figure B-1-3: Montage de distillation.
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a-viii-Extraction liquide-liquide :
Pour la purification des produits synthétisés nous avons utilisées I’extraction liquide-liquide
c’est est une méthode de purification basée sur la différence de solubilit¢ d’un soluté dans deux

phases non miscibles

Figure B-1-4: Purification des produits synthétisés par [’extraction liquide-liquide.

a-ix-Chromatographie sur couche mince CCM :

La chromatographie est une technique de séparation trés puissante, mais aussi
considérablement complexe. Les séparations par chromatographie mettent en ceuvre des techniques

basées sur des propriétés physiques générales des molécules [1].

L’apparition de la chromatographie sur couche mince remonte a 1938 [2]. La CCM ( en
anglais TLC ou Thin layer chromatography) est une méthode de choix pour suivre I’évolution
d’un milieu réactionnel ou de tester la pureté de composés organiques , cette méthode repose
principalement sur des phénoménes d’absorption : la phase mobile (est n’importe quel mélange
de solvants de développement) qui progresse le long dans une phase stationnaire est constituée
d’une poudre, il y a quatre substances les plus utilisées: gel de silice (acide silique), alumine
(oxyde d’aluminium), kieselguhr (terre d’infusoire) et cellulose , fixée sur une plaque de verre ou
une feuille semi-rigide de matiére plastique ou d’aluminium. Aprés que 1’échantillon ait été
déposé sur la phase stationnaire, les substances migrant a une vitesse qui dépend de leur et de

celle du solvant [3].
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> Principaux éléments utilisés de la CCM :

Pour réaliser ce type d’analyse, il nous faut :

> une cuve chromatographique : un récipient habituellement en verre, de forme
variable, fermé par un couvercle étanche.

» la phase stationnaire : une couche d’environ 0,25 mm de gel de silice ou d’un autre
adsorbant, fixée sur une plaque de verre, de plastique ou d’aluminium. On préfére alors
I'emploi d'alumine neutre. Certaines plaques sont traitées par une substance fluorescente
qui permet la révélation aux UV.

> TPéchantillon : environ un microlitre de solution diluée (de 2 a 5 %) du mélange a
analyser, déposé en un point repére situé au-dessus de la surface de 1’éluant.

> I’éluant (phase mobile) : un solvant pur ou un mélange de solvants qui migre
lentement le long de la plaque en entrainant les composants de I’échantillon. Le

principe de la chromatographie est schématisé sur la figure suivante :
N B <« Cuverture

Support fixe
P S Ligne des dépots
[ — Eluan

Figure B-1-5: Chromatographie sur couche mince.
» Rapport frontal [4]:

On détermine le ratio frontal Rf étant le rapport entre la distance parcourue par le soluté
divisé par la distance parcourue par le front du solvant.
Le rapport frontal est donc égal a :
Rf=L1/L2
L1 : est la distance entre la ligne de dépot et le centre de la tache méme distance parcourue par
I’espece chimique.

L2 : est la distance parcourue par I’éluant dans le méme temps.
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Cuverture

Front du solvant

«—— Support fixe

....... e Ligne des dépots

- = Fluant

Figure B-1-6: La migration du solvant.
> Application :
« Utiliser pour I’isolement et la purification des composes obtenus apres réaction par synthese.

* Suivi de I’évolution réaction chimique.

* Vérification de la pureté des produits de départ et des produits finaux.
a-x-Spectroscopie infra rouge

Les principes a la base de la spectroscopie IR sont tres proches de ceux qui regissent la
spectroscopie UV-visible. La différence provient des niveaux d’énergies sollicités par cette
technique : il s’agit des énergies de vibration moléculaire. 0,5 a 2 mg de la substance a analyser sont
mélangeés avec 100 mg de dispersif (KBr) dans un mortier. Le mélange est broyé trés finement.

L’appareil spectrophotométrique IR utilis¢ dans ce travail pratique est de la référence
Shimadzu série FTIR-8300. Le domaine de scanne est entre 400-4000 cm'™,

Figure B-1-7: Spectrophotomeétre.IR Shimadzu FTIR-8300.
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a-xi-RMN H?, 3C

Les mesures de RMN H! 13C ont été effectuées a 1’aide d’un logiciel spécialisés ACD

LABS. Le standard interne pour le spectre est le TMS (8=0.00ppm), les déplacements chimiques
sont donnés en ppm.

a-xii-Tests biologiques

Tous les essais sur les micro-organismes et les tests biologiques ont été effectués aux

niveaux de Laboratoire de département génie des procédés, Université du Dr Moulay Taher, Saida.
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B-1-1-2-La liste des produits chimiques utilisés :

Tous les solvants et les réactifs chimiques utilisés durant cette thése sont obtenue de sigma

Aldrich et Biochem

Tableau B-1-1 : Liste des produits chimiques utilisés

Formule Mg/mol Tt °C | Ten °C d
Produits (pureté%o) brute g/cm3
Les acides amines
L-méthionine CsH11NO>S 149.21 281 - -
L-leucine CeH13NO> 131.17 286 - -
Les solvants
Ether di éthylique CoHsOCoHs | 74.12 -116 35 [ 0.715
Chloroforme (99.6) CHCl3 119.38 -63.5 61.2 1.48
Dichloromethane CH:Cl 84.93 -95,1 40 1.33
Méthanol (99%) CH3OH 32.04 -98 64.5 0.79
Ethanol Cz2HsOH 46.07 -117 79 0,78
Réactifs et catalyseur
Carbohydrazide CHesN4O 90.08 154 - 1.34
1,8-diaminooctane CsH20N2 144.26 52 225 0.83
Hydroxyde de Potassium KOH 56,10 360 1327 | 2,044
Acide sulfurique H2SO4 98.07 -15 310 1.84
Bicarbonate de sodium NaHCO3 84,00 50 °C - 2,22
lode 2 126.9 113.7 184.3 -
Techniques Et Appareillages Utilisés Page 50



Partie B (Expérimentale) Chapitre B-1

Référence :

[1].  J.M. Bobbit, A.E. Schwarting, R.G. Gritter, Introduction a la chromatographie, 1972.
[2]. K. Randerath, G. Villars, Chromatographie sur couche mince, 1971.

[3]. K. Randerath. Chimie de Surface, 26™® édition, Gautier-Villars, 1970.
[4]. Gaston Vernin, La chromatographie en couche mince: techniques et applications en chimie

organique, Dunod, 1970.

Techniques Et Appareillages Utilisés Page 51



Parie B (Partie expérimentales) Chapitre B-2

Chapitre B-2 Synthese Et Caractérisation Des Composes Dérives Du
L-Méthionine

La synthese des composes hétérocycliques a base de schiff a partir de la L-méthionine a eu

lieu selon le schéma réactionnel suivant :

N

C,H;0H
/\
B-2-2 H3C \/\(k
CHgN,4O
NHZ
B-2-3
NH2

N——NH CSHZONZl
\/\HI\ )\ HN_IN
S NN
7
HsC N7 TN /)\ S
3 | N T)\(\/ ~
NH, NH,
2 B-25 NH, NH,

Schéma B-2- Synthese des composeés hétérocycliques a base de schiff dérivés du L-Méthionine.

Nous décrirons les différentes étapes réactionnelles :

Synthése Et Caractérisation Des Composés Dérives Du L-Méthionine Page 52



Parie B (Partie expérimentales) Chapitre B-2

B-2-1 Préparation de Méthionine éthyle ester (B-2-2) :

La méthionine éthyle ester (B-2-2) est simplement obtenue par la réaction d’estérification
du I’acide aminé le L-méthionine (B-2-1) (6g, 0.04mol) dans un exceés de I’éthanol 50ml avec
quelques goutes d’acide sulfurique comme catalyseur, le mélange et porté a reflux pendant 72 h a

une température de 80°C comme il est indiqué dans le schéma réactionnel B-2-1.
N

OH ©) CH;
C,H.OH\H,SO IS
S N~ 2’5 2°M4 _ N
HSC/ \/\H\O 80 OC > H3C e}
NH B-2-2 NH,
B-2-1 2

Schéma B-2-1- Preparation de Méthionine Ethyle ester.

L’analyse par CCM révele une seule tache de Rf= 0.42 dans I’éluant (CHCIz/Me 1/1), le
produit obtenu est obtenu sous forme de solide de couleur blanche avec un rendement de 72% et
sa température de fusion est de 234 °C.

B-2-1-1 Caractérisation spectrale

» Caractérisation par spectroscopie infrarouge :

125.0 —

%T | /
100.0 %/\/ \ [f
: i\
‘\ 866.0
|
/10164
1118.6
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] 1 3ff | 12401
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Figure B-2-1 : Spectre infrarouge du composé (B-2-2) dans le KBr.
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Le spectre infrarouge de la méthionine éthyle ester (B-2-2) montre une bande correspond
de la fonction amine située a 3413 cm?, une forte bande d’absorption d’¢longation du groupe
(C=0) est situées a 1743 cm™, ainsi que la présence de la bande du groupe (C-O-C) de I’ester
notées a 1016 cm™, et enfin celle de la fonction thioéther (C-S-C) apparait a 802 cm™.

> Caractérisation par spectroscopie RMN *H :

e
ch D _"HELZL\
11 9
7 4 g
50 0% 5 TCH;
i 8 | 2
55 ] NH,
is_u__f & 1 1=,|11!

1.16{11]
4077101 a}'_{_'“1 13111

_2.4803)

4 DE[10]
_1..'.'~J.1.31_\
334
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10 8 B ) i 5 i 3 2 1 [

Figure B-2-2 : Spectre RMN *H théoriques du composé (B-2-2).

le spectroscopie RMN *H du composé (B-2-2) montre un pics caractéristiques les proton
des fonction amine -NH> observé a 6.84 ppm, le proton du carbone CH2-O- résonne a 4.09 ppm,
le pic a 2.46 ppm correspond aux deux protons du carbone —CH>-S, le déplacement chimique des
trois protons du méthyle —S-CHa est observé sous forme d’un singulet a 1.88 ppm, et les protons

du carbone CH,-CH3s apparaissent a 1.89 ppm.
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> Caractérisation par spectroscopie RMN 3C :
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Figure B-2-3 : Spectre RMN 23C théoriques du composé (B-2-2).

Le spectre RMN du carbone du composé (B-2-2) confirme I’existence d’un pics a 176.19
ppm correspondants la résonance du carbone de la fonction carbonyle C=0, On observe
pareillement la présence des pics caractéristiques du carbone O-CH»- a 59.97 ppm et celui du
carbone -CH-NH; a 56.81 ppm, on note également a 30.29 ppm du groupement CH,-S ,le carbone

du groupe méthyle de la fonction thioether —S-CHs du méthionine résonne a 15.13 ppm.
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B-2-2 Préparation de 2-amino-N'-(hydrazinylcarbonyl)-4-
(methylsulfanyl)butanehydrazide (B-2-3) :

La conversion de I’ester de méthionine éthyle ester (B-2-2) est réalisée selon le schéma
réactionnel B-2-2, par un mélange de I’ester de éthyle méthionine (5g, 0.028mol) et

carbanohydrazine hydrate (2.54g,0.028mol) dans 50ml d’éthanol comme suit :

_NH___O
HN
0" CH, \(
C,H.OH\CH,N,O S . _HN
S N 2 i H,c” O  NH

NH,, B-2-3

B-2-2

Schéma B-2-2-Préparation de 2-amino-N'-(hydrazinylcarbonyl)-4-
(methylsulfanyl)butanehydrazide.

Aprés 16 h de reflux le produit est obtenu sous forme de poudre jaune avec un rendement
de 87%, et il révele une seule tache de Rf =0.63 par analyse CCM en utilisant comme éluant
MeOH, le produit est obtenu sous forme de poudre de couleur jaune de tempeérature de fusion de

150°C.
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B-2-2-1 Caracteérisation spectrale :

Caractérisation par spectroscopie infrarouge :

licrn

Figure B-2-4 : Spectre infrarouge du composé (B-2-3) dans le KBr.

Les résultats de la caractérisation par spectroscopie infrarouge du composé méthionine
carbanohydrazide (B-2-3) présentent une importante bande qui confirme la formation de I’acide
hydrazide situe a 3126.4 cm™ correspondant au groupement (NH-NH2), concernant la bande

carbonyle (C=0) ; elle est déplacée vers 1593.1 cm™.
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Caractérisation par spectroscopie RMN H :
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Figure B-2-5 : Spectre RMN *H théoriques du composé (B-2-3).

4 3

L’analyse par spectroscopie RMN *H du composé (B-2-3) montre un pics caractéristiques :

le proton des fonction amine -NH> , NH-NH> sont observé a 5.89 ppm, le proton du carbone CH-

NH2 résonne a 4.02 ppm, le pic a 2.56 ppm correspond aux deux protons du carbone —CH.-S, le

déplacement chimique des trois protons du méthyle —S-CHs est observé sous forme d’un singulet

a 2.03 ppm, et les protons du carbone CH-CH. apparaissent a 1.89 ppm.

Synthése Et Caractérisation Des Composés Dérives Du L-Méthionine
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Caractérisation par spectroscopie RMN 3C :
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Figure B-2-6 : Spectre RMN 23C théoriques du composé (B-2-3).

Le spectre RMN du carbone du composé (B-2-3) confirme la présence de deux pics a
173.11 et 153.48 ppm correspondants respectivement la résonance du carbone carbonyle C=0, On
observe également la présence des pics caractéristiques du carbone CH-NH; a 51.21 ppm et celui
du carbone CH-CH> a 33.01 ppm, on note un déplacement chimique & 28.81 ppm du groupement
CH>-S ,le carbone du groupe méthyle de la fonction thioether —S-CH3 du méthionine résonne a
15.05 ppm.
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B-2-3 Synthese de 4-amino-5-[1-amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-2,4-dihydro-
3H-1,2,4-triazol-3-one (B-2-4):

Le composes (B-2-4) est obtenu par I’action de méthionine carbonohydrazide (9g,
0.04mol) dans un milieu alcalin en présence de L'hydroxyde de potassium KOH (2.42g, 0.042mol)
en utilisant comme solvant I’éthanol 50ml selon le schéma réactionnel B-2-3, ensuite le mélange

et porté sous reflux pendant 32h

NH O N——NH
HN™ \( |
C,H.OH H C/S N \O
S ~. HN 5 > 3

NH, NH,

B-2-3

Schéma B-2-3- Synthése de 4-amino-5-[1-amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-2,4-dihydro-3H-1,2,4-

triazol-3-one.

L’achévement de la réaction detecté, par la CCM montre I’apparition d’une tache de
Rf=0.72 dans I’éluant MeOH, le produit est obtenu sous forme de gel de couleur Jaune avec un

rendement de 91%.

B-2-3-1 Caractérisation spectrale

Caracterisation par spectroscopie infrarouge :
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Figure B-2-7: Spectre infrarouge du composé (B-2-4) dans le KBr.
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Le spectre IR du composé de 4-amino-5-[1-amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-2,4-dihydro-
3H-1,2,4-triazol-3-one (B-2-4) présente une bande d’absorption située a 3222 cm™ du groupement
(NH), une bande située a 1506 cm™ du groupement (C=N), une bande située a 1672cm™ du
groupement (C=0), ainsi que la présence de la bande de la fonction éther (C-N-C) du cycle 1.2.4
Triazole située a 1103 cm™, ce qui confirme la formation du cycle.

Caractérisation par spectroscopie RMN H :
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Figure B-2-8 : Spectre RMN *H théoriques du composé (B-2-4).
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L’analyse par spectroscopie RMN !H du composé (B-2-4) montre quelques signaux
caractéristiques: le proton NH-C=0 du cycle 1.2.4 triazole et observé a 8.99 ppm et les deux
protons de la fonction amine -NH» sont observé a 5.57 ppm, le proton du carbone CH-NH>
résonne a 3.24 ppm, le pic a 2.66 ppm correspond aux deux protons du carbone —CH>-S, le
déplacement chimique des trois protons du méthyle —S-CHs est observé sous forme d’un singulet
a 2.03 ppm, et les protons du carbone CH-CH. apparaissent a 2.07 ppm.

Caractérisation par spectroscopie RMN 3C :
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Figure B-2-9 : Spectre RMN 3C théoriques du composé (B-2-4).
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Le spectre RMN du carbone du composé (B-2-4) confirme la formation du cycle 1.2.4
triazole par la présence de deux pics a 157.05 et 147.19 ppm correspondants respectivement la
résonance du carbone du I’hétérocycle C=0 et C=N, On observe également la présence des pics
caracteristiques du carbone CH-NH. a 54.86 ppm et celui du carbone CH-CH> a 37.62 ppm, on
note un déplacement chimique a 27.81 ppm du groupement CH>-S, le carbone du groupe méthyle
de la fonction thioether —S-CHs du méthionine résonne a 15.05 ppm.

B-2-4 Synthese de N,N'-bis{(3Z2)-4-amino-5-[1-amino-3-(methylthio)propyl]-2,4-
dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-ylidene}octane-1,8-diamine (B-2-5) :

La réaction de formation de la fonction imine du composé (B-2-5) et faite par I’action du
1,8 diamine octane (1.01g9,0.007mol) avec le composés (B-2-4) (39,0.014mol) dans I’éthanol
50ml, le mélange est porté a reflux a une tempeérature de 80°C, pendant 32 h pour conduire au
composé B-2-5 le N,N'-bis{(3Z)-4-amino-5-[1-amino-3-(methylthio)propyl]-2,4-dihydro-3H-

1,2,4-triazol-3-ylidene}octane-1,8-diamine (B-2-5), selon le schéma réactionnel B-2-4.

H3C/S N NH NH, THZ IIIHZ NH,
| /& + C,H,OH N.__zN N N
o 80°C T R

NH,  NH, N \H, g N——NH HN—N

B-2-4 CI:H3 B-2:5 CI:H3

Schéma B-2-4- Synthese de N,N'-bis{(3Z)-4-amino-5-[1-amino-3-(methylthio)propyl]-2,4-
dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-ylidene}octane-1,8-diamine.

L’analyse par CCM montre la disparition compléte du produit de départ et I’apparition
d’un nouveau produit de Rf=0.41 dans 1’éluant MeOH avec un rendement de 82%, 1’aspect de

produit est un gel de couleur jaune.
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Chapitre B-2

B-2-4-1 Caractérisation spectrale

Caractérisation par spectroscopie infrarouge :
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Figure B-2-10 : Spectre infrarouge du composé (B-2-5) dans le KBr.

Parmi les bandes caractérisant le composé (B-2-5), nous remarquant la présence d’une

bande d'absorption importante a environ 3251 cm™ est due a la fonction amine (NH) de I’acide

aminé et du cycle triazole, le groupement (C=N) apparait vers 1670 cm™ et le groupement

thioether (C-S-C) apparait vers 839 cm™.
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Caractérisation par spectroscopie RMN H :
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Figure B-2-11 : Spectre RMN *H théoriques du composé (B-2-5).

Le spectre RMN *H du composé (B-2-5) présente un singulet le signal du proton NH-C=N
du cycle 1.2.4 triazole et celui des deux protons de la fonction amine -NH> sont observés a 8.92
ppm, concernant le proton du carbone CH-NH: ,il résonne a 4.0 ppm, le pic a 2.65 ppm est
attribué aux deux protons du carbone —CHo>-S, le déplacement chimique du trois proton du

méthyle —-S-CHz et observé a 2.03 ppm.
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Caractérisation par spectroscopie RMN 3C:
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Figure B-2-12 : Spectre RMN 3C théoriques du composé (B-2-5).

Le spectre RMN du carbone du composé (B-2-5) montre la présence de deux pics a 149.98
et 143.48 ppm caractéristiques de la résonance des deux carbones imine de I’hétérocycle C=N
indiquant la formation du cycle 1.2.4 triazole, les carbone —C=N-NH résonne envers ppm, le pic
caracteristique du carbone CH-NH: se situe & 50.49 ppm et celui du carbone CH-CH> a 33.05
ppm. Le déplacement chimique a 29.22 ppm correspond au groupement CH»-S et le carbone du

meéthyle de la fonction thioéther —S-CHs de la méthionine résonne a 15.02 ppm.
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Chapitre B-3 Synthese Et Caractérisation Des composés Dérives Du

L-Leucine

H,C
3 MO
CHOH‘

Y\pﬂ*

:

N*\/)YY

NH, NH, 3 NH,  NH,

B-3

Schéma B-3- Synthese des composes hétérocycliques a base de schiff dérivés du L-Leucine.
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B-3-1 Préparation de Leucine éthyle ester (B-3-2) :

Le leucinate d’éthyle (B-3-2) a été préparé par la réaction de I’acide aminé L-leucine (69,
0.46 mol) dans 50ml d’éthanol, en présence de ’acide sulfurique comme catalyseur, selon le

schéma réactionnel B-3-1 ci dessous :

OH
H3C N c H,OH/H,SO,
80 °c
CH; NH,
B-3-1 B-3-2

Schéma B-3-1-Préparation de leucinate d’éthyle.

Le mélange est porté a reflux pendant 72h dans un bain d’huile, I’analyse par CCM révele
une seule tache de Rf= 0.73 dans I’¢luant CHCls, le rendement de la réaction est de 69 %, 1’aspect
du produit obtenu est un solide de couleur blanche avec une température de fusion comprise entre
270°C

B-3-1-1Caractérisation spectrale :

Caractérisation par spectroscopie infrarouge :
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Figure B-3-1 : Spectre infrarouge du composé (B-3-2) dans le KBr.
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Le spectre IR du leucinate d'éthyle (B-3-2) présente trois importantes bandes, la premiére
est située a 3111 cm? caractérise le groupement amine de ’acide aminé (N-H), la bande situé a
1743 cm®, correspond au groupement carbonyle (C=0) tandis que la troisiéme est située a 1018
cm? et qui caractérise le groupent (C-O-C) et qui confirme la formation du ester.

Caractérisation par spectroscopie RMN H :
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Figure B-3-2 : Spectre RMN *H théoriques du composé (B-3-2).

L’observation du spectre RMN 'H du composé (B-3-2) montre la présence des pics des
protons du groupement NH> de la fonction amine & 6.83 ppm. On constate aussi un déplacement a

4.07 ppm qui est attribué au proton du carbone —O-CH»-CHa, La résonance du proton de CH-
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NH: a lieu vers 3.69 ppm. Les deux protons du carbone CH-CH> apparaissent a 1.61 ppm, les
proton du methyle O-CH>-CHz apparaissent a 1.15 ppm et enfin les deux méthyles de ’acide
aminé CH-(CHa)2 se situent & 0.91 ppm.

Caractérisation par spectroscopie RMN 3C :
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Figure B-3-3 : Spectre RMN 3C théoriques du composé (B-3-2).

Synthése Et Caractérisation Des composés Dérivés Du L-Leucine Page 70



Partie B (Expérimentales) Chapitre B-3

B-3-2 Préparation de 2-amino-N'-(hydrazinylcarbonyl)-4-
methylpentanehydrazide (B-3-3) :

Le carbonohydrazide de I’acide aminé leucine (B-3-3) est obtenu par I’action de
carbonohydrazine hydraté (4.8g, 0.052mol) sur I’ester leucinate d’éthyle (8g, 0.052mol) dans 50

ml d’éthanol, aprés 24h de reflux dans un bain d’huile & une température de 80°C, selon le schéma
réactionnel B-3-2.

CH;
NH O
O
C,H.OH\CH.N,O0.H,O H,C ~. HN
ch ~ 2'’5 6' V4 2= 3 o \NHZ
O 80°C
CH; NH,
CH; NH,
B-3-2 B-33

Schéma B-3-2-Préparation de 2-amino-N'-(hydrazinylcarbonyl)-4-methylpentanehydrazide.

L’analyse par CCM révele une seule tache de Rf= 0.84 dans 1’¢luant MeOH qui indique la
formation du composes B-3-3, le produit est obtenu avec un rendement de 84% sous forme de

solide de couleur blanche avec température de fusion =152°C.
B-3-2-1Caractérisation spectrale :

Caractérisation par spectroscopie infrarouge :
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Figure B-3-4 : Spectre infrarouge du composé (B-3-3) dans le KBr.
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Les données spectrales IR de I’acide leucine carbanohydrazide (B-3-3), révele une
importante bande située a 3166.9 du groupement (NH-NH.), et une autre située a 1751 du
groupement (C=0), qui confirme la formation de ce compose.

Caractérisation par spectroscopie RMN H :
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Figure B-3-5 : Spectre RMN *H théoriques du composé (B-3-3).

Les données de RMN *H du composé (B-3-3) affirment que les protons du groupement
amine CH-NH> et NH-NH> apparaissent vers 6.66 ppm, le signal présent a 4.17 ppm correspond
au proton CH-NH,. Un signal a 1.76 est attribué au proton du carbone CH(CHs)2, et pour les

protons des deux méthyles CH(CHz)2 de I’acide aminé ils sont observés a 1.01 ppm.
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Caractérisation par spectroscopie RMN 3C :
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Figure B-3-6: Spectre RMN 3C théoriques du composé (B-3-3).

Le spectre RMN *3C du composé (B-3-3) certifie la présence du signal correspondant au
carbone sp? de la fonction carbonyle C=0 & 171.76 et 153.48 ppm. Le carbone de la fonction
amine CH-NH> résonne a 48.76 ppm, le pic a 41.78 ppm caractérise le carbone CH-CH»- . Les

carbones des deux méthyles de I’acide aminé CH-(CHz3). résonnent a 22.61 ppm.
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B-3-3 Synthese de 4-amino-5-(1-amino-3-methylbutyl)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-
triazol-3-one (B-3-4) :

Par la méme méthode utilisée pour la formation du cycle 1,2,4-triazole, nous avons
mélangé I’acide leucine carbanohydrazide (0.069mol, 14g) en milieu basique par ’action de KOH

(0.069mol, 3.89g) dans I’éthanol 50 ml comme solvant, comme c’est indiqué dans le schéma
réactionnel suivant B-3-3.

NH O N———NH
HN™ \( | J
H,C
HsC % HN\ C,H,OH . 3 \(\H\N §O
o NH, KOH /80 °C I

CH; NH, NH
CH; NH, 3 2 2
B-3-3 B-3-4

Schéma B-3-3- Synthése de 4-amino-5-(1-amino-3-methylbutyl)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-
one.
Ce mélange est porté a reflux a une température de 80°C, aprés 40h, I’analyse par CCM
révele ’apparition d’une seule tache de Rf=0.77 dans 1’éluant MeOH, le produit est obtenu avec
un rendement de 88 % et il est sous forme gel de couleur blanche.
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B-3-3-1Caractérisation spectrale

Caractérisation par spectroscopie infrarouge :

HN——N
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Figure B-3-7 : Spectre infrarouge du composé (B-3-4) dans le KBr.

Parmi les principales bandes qui confirment la formation du cycle 1,2,4-triazole tires du
spectre infrarouge (IR) du compose (B-3-4-) la bande d’absorption caractérisant le groupement
(N-H) se situe a 3126.4 cm, nous notons également la présence des bandes d’absorption a 1583
correspondantes aux groupements (C=0) amide. La présence d’une bande a 1407 cm? est

attribuée au groupement (C=N) du cycle.
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Caractérisation par spectroscopie RMN H :
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Figure B-3-8 : Spectre RMN *H théoriques du composé (B-3-4).

Les données de RMN *H du composé (B-3-4) affirment que les protons du groupement
amine secondaire du cycle triazole NH apparait vers 8.99 ppm, les amines primaire CH-NH. et N-
NH> de I’acide aminé et cycle hétérocyclique apparaissent vers 6.17 ppm, le signal présent & 3.33
ppm correspond au proton CH-NH.. Un signal & 1.71 est attribué au proton du carbone
CH(CHs3)2, et pour les protons des deux méthyles CH(CHz3)2 de 1’acide aminé ils sont observes a

1.30 ppm.
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Caractérisation par spectroscopie RMN 3C :
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Figure B-3-9 : Spectre RMN 3C théoriques du composé (B-3-4).

Le spectre RMN 3C du composé (B-3-4) confirme la présence du signal correspondant au
carbone sp? de la fonction imine C=N a 147.54 et 157.05 ppm du carbonyle C=0. Le carbone de
la fonction amine CH-NH> résonne & 53.41 ppm, le pic & 45.63 ppm caractérise le carbone CH-

CHo>- . Les carbones des deux méthyles de 1’acide aminé CH-(CHs3). résonnent a 24.35 ppm.
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B-3-4 Synthese de N,N'-bis[(3E)-4-amino-5-(1-amino-3-methylbutyl)-2,4-
dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-ylidene]octane-1,8-diamine (B-3-5) :

Le composés B-3-5 a été obtenu a partir de la réaction de formation de base de schiff par
I’action de deux équivalent du composés B-3-3 de I’hétérocycle 1.2.4triazole (0.016mol, 3g) avec
le 1,8 diamine octane (0.08mol, 1.18g) dans 50ml d’éthanol, comme indiqué dans le schéma B-3-4

HLC CH
3 N—NH CHs HsC CHj

N——NH HN——N
k o (G ¢

o * SOOC N N~ N

NH, I I

NH, NH, B-3-5 NH,  NH,
B-3-3

Schéma B-3-4- Synthese de N,N'-bis[(3E)-4-amino-5-(1-amino-3-methylbutyl)-2,4-dihydro-3H-
1,2,4-triazol-3-ylidene]octane-1,8-diamine.

L’analyse par CCM, indique I’apparition d’une seule tache de Rf=0.62 dans 1’¢luant
MeOH, le produit est obtenu sous forme de solide de couleur blanche, avec un rendement de 87 %

et une température de fusion de 270°C.
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Chapitre B-3

B-3-4-1 Caractérisation spectrale

Caractérisation par spectroscopie infrarouge :
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Figure B-3-10 : Spectre infrarouge du composé (B-3-5) dans le KBr.

Le spectre IR du compose (B-3-5-) est caractérisé par une large bande d’absorption située

au voisinage de 3124 cm™, est attribuée au groupement (N-H). La bande d’absorption observée a

1587 cm?, caractérise le groupement (C=N) du noyau 1,2,4-triazole et imine, Par ailleurs, la

présence de la bande d’absorption située a 1114 cm™ correspond aux groupements(C-N).
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Caractérisation par spectroscopie RMN H :
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Figure B-3-11: Spectre RMN H théoriques du composé (B-3-5).

Le spectre RMN *H de composé (B-3-5) est caractérisé par un singulet a 9.40 ppm et est
attribué aux protons du groupement amine CH-NH: et ceux de I’amine secondaire du cycle
triazole N=C-NH- et du groupement N-NHo, le deuxiéme signal présent a 4.06 ppm correspond au
proton CH>-N=C. Le signal apparaissant aux environs de 1.77 ppm correspond au proton du
carbone CH(CHa)2, et pour les protons des deux méthyles CH(CHs), de I’acide aming, ils

apparaissent a 0.81 ppm.
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Caractérisation par spectroscopie RMN 3C :
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Figure B-3-12 : Spectre RMN 3C théoriques du composé (B-3-5).

Le spectre RMN 3C du composé (B-3-5) montre la présence du signal correspondant a la
fonction imine C=N a 143.48 et 150.33 ppm, les carbones -CH2-NH-résonne a 51.72 ppm, le
carbone CH-NH> est observé a 49.04 ppm, le signal a 41.05 ppm caractérise le carbone CH-CHa-

.Les carbones des deux méthyles de I’acide aminé CH-(CHs3). résonnent quant a eux a 24.35 ppm.
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Chapitre B-4 L’activité antimicrobienne des Composés Testes

B-4-1 Introduction

Les activités antimicrobiennes des composés finals ont été déterminé in vitro contre
quatre différentes souches de bactéries, a Gram négatif (Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, ) et a Gram positif (Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus), I’activité anti
fongique a été étudier contre une seul souche de levure (Candida albicans), les molécules

testées pour 1’étude antimicrobienne sont présenté dans le tableau B-4-1.

Les espéces bactériennes sur lesquelles nous avons travaillé sont motionnés dans le

Tableau B-4-1
Tableau B-4-1: Souches bactériennes testées

Souches microbienne testés

bactéries a Gram négative | bactéries a Gram positive | Levure

Escherichia coli Bacillus subtilis

Pseudomonas aeruginosa Staphylococcus aureus Candida albicans

B-4-2 Genéralités sur Les microorganismes utilisés

Notre étude a porté sur quatre bactériennes et une souche fongique isolées et
identifiées selon les méthodes classiques d'isolement et d’identification.
B-4-2-1 Bacillus subtilis

Bacillus subtilis est une bactérie a gram positif, en forme de batonnet, qui forme des
spores dormantes resistantes a la chaleur, qu'on trouve généralement dans le sol, Sa longueur
fluctue de 2 a 4 um et sa largeur de 0, 5 a 2 um. Elle a pour forme cellulaire des batonnéts
droits a bout arrondis. Elle est mobile grace a une ciliature pétriche. Elle est aérobie stricte, sa
température optimale est de 40 degrés, n'est pas reconnu comme pathogéne pour 'Homme,
mais elle peut contaminer des aliments et peut exceptionnellement provoquer une intoxication

alimentaire. Enfin, son temps de génération est d'environ 26 minutes [01].
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Figure B-4-1: Aspect de Bacillus subtilis aux microscopes.

B-4-2-2 Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus est une bactérie a Gram positif, c¢’est la plus dangereux de tous
les nombreux staphylocoques fréquemment rencontrés qui vivent sur la peau ou dans le nez
d’un grand nombre de personnes. Ces bactéries de forme sphérique (coques), provoquent
souvent des infections cutanées, mais elles peuvent entrainer une pneumonie, des infections
des valves cardiaques et des infections osseuses et elles peuvent étre résistantes au
traitement par certains antibiotiques. Il mesure de 0,5 a 1 pum de diamétre, ne sporule pas, est

immobile, aéro-anaérobie facultatif [02].

WAGeA, Spot Magn Det WD~I+| 1pm
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Figure B-4-2: Aspect de Staphylococcus aureus aux microscopes.
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B-4-2-3 Escherichia coli

Escherichia coli est une bactérie qui se trouve couramment dans le tractus gastro-
intestinal des humains et des animaux & sang chaud. Ces derniéres provoquent des diarrhées
sanglantes et produisent une puissante toxine a l’origine du syndrome hémolytique et
urémique. Réguliérement, des souches Escherichia coli sont la cause d’intoxications

alimentaires via la consommation de produits animaux mal cuits ou consommeés crus [03].

Figure B-4-3: Aspect d Escherichia coli aux microscopes.

B-4-2-4 Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa est une bactérie gram-néegative sont fins, de 2 a 4 um de
longueur, en forme de Dbatonnets renflés, droits et tres mobiles grace a
un flagelle polaire, pathogene opportuniste infectant principalement les individus aux
défenses immunitaires affaiblies, peuvent infecter différentes parties de I’organisme,
notamment chez les personnes ayant des problemes médicaux graves ou qui sont
hospitalisées. Sont présentes dans le monde entier dans le sol et ’eau. Elles préférent les

endroits humides [04].

Figure B-4-4: Aspect de Pseudomonas aeruginosa aux microscopes
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B-4-3 L’activité antifongique

L’activité antifongique a été évaluée sur les souches Candida albicans
B-4-3-1 Candida albicans

Candida albicans est une levure vivent dans le tube digestif et parfois sur la
peau provoquer des infections superficielles touchant les muqueuses et la peau et des
infections viscérales. Elle est considérée comme pathogéne fongique opportuniste le plus

commun chez I’humain [05].

- < ’
Figure B-4-5: Aspect de Candida albicans aux microscopes

B-4-4 Méthodologie de travail

B-4-4-1 Enrichissement :

Préparée au moins 24 heures avant I’incubation des souches, cette étape consiste a
régenérer les micro-organismes en les isolants de son milieu vers un autre milieu liquide, en
les remettants dans des conditions favorables a la collecte des jeunes souches en favorisant sa

multiplication et inhibant celle des autres germes..
B-4-4-2 Milieu culture

La gélose Mueller Hinton est un milieu solide standardisé recommandé pour I’étude de
la sensibilité des bactéries aux agents antimicrobiens par la méthode de diffusion ou de
dilution en gélose. Avant de commencer I’ensemencement sur ces boites. On a préparé le

milieu de culture en coulant la gélose (Muller Hinton) dans des boites de pétri stériles.
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B

Figure B-4-6: Préparation de milieu culture.
B-4-4-3 Ensemencement :
Le milieu de culture Muller Hinton est fondu dans un bain-marie et ramené en
surfusion puis coulé dans des boites de pétri. Aprés solidification, la surface de la gélose est

ensemencée par des stries serrées, a I’aide d’un écouvillon stérile légerement imbibé de

Figure B-4- 7: Méthode d ’'ensemencement.

B-4-4-4 Préparation des disques :

Les disques sont préparés a partir de papier whatman. A I’aide d’un emporte-piece, le
papier whatman a été découpé en des disques de 6 mm de diametre. Par la suite, ces disques
sont mis dans un tube a essal, et stérilisés a I’autoclave a 120 °C pendant 20 minutes.

B-4-4-5 Application des disques d’antibiotique :

Les disques d’antibiotique, choisis explicitement en fonction de la nature de germe,
ont été déposés sur la gélose MH ensemencé, a I’aide d’une pince stérile. Ensuite les boites

ont été incubées dans 1’étuve a 37°C pendant 24 heures.
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B-4-4-6 Lecture des résultats :

Aprés 24 h d’incubation a température de 37 °C des disques utilisés on a pu faire une
lecture 1’absence de croissance microbienne se traduit par un halo translucide autour du
disque. L’activité antibactérienne s’est manifestée par ’apparition des zones d’inhibition

autour des disques imprégnés des solutions de produits synthétises.

Zone o les bactéries Zone ol la croissance
se développent normalement  des bactéries est inhibée

I eSS

boite de Pétri - . .

55 N %*a»\
(///;N . V“V
disque y 4 @ N\
d'antibiotique ;;y 0 \
gélose avec @
culture bactérienne |
__/ . .
Mesure du diamétre de la zone
d’inhibition de croissance des bactéries

Figure B-4-&. Méthode de lecture des résultats.
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Les molécules testées pour I’étude antimicrobienne sont présenté dans le tableau B-4-1.

Tableau B-4-2: Structure des composés testés pour I’étude antimicrobienne dérivés

d’acides aminés.

Composés Structure des composés testée

B-2-5 chfs\/ﬁ)l\:/gx xt‘l\};/u\(\/s“cHg
: 1 ) / |

N——NH HN——N

L
b
[*]

B-3-5 N | /J\\..,> /\)\\I./Il\‘/ﬁ/ CH,

NH, NH,
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B-4-5 Résultat de ’activité microbienne :

Nous avons adoptés une technique standard pour la détermination de la susceptibilité
des microorganismes (bactérie, champignons) aux agents antimicrobiens
L’activité antimicrobienne des extraits a été évaluée en utilisant des souches de

référence. Les résultats ainsi obtenus sont illustrés dans la figure

Figure B-4- 9. Activité bactérienne des composes B-2-5 et B-3-5 vis-a-vis la souche Bacilus

sibtilus aprés 24 h d’incubation.

Figure B-4-10: Activité bactérienne des composés B-2-5 et B-3-5 vis-a-vis la souche

Staphylococcus aureus apres 24 h d’incubation.
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Figure B-4-11: Activité bactérienne des composes B-2-5 et B-3-5 vis-a-vis la souche

Esherichia coli apres 24 h d’incubation.

Figure B-4-12: Activité bactérienne des composés B-2-5 et B-3-5 vis-a-vis la souche

Pseudomonas aeruginosa apres 24 h d’incubation.
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Figure B-4-13: Activité antifongique des composés B-2-5 et B-3-5 vis-a-vis la souche
fongique Candida albicans aprés 24 h d’incubation.

La sensibilite des souches vis-a-vis les produits finals suivants ; B-2-5 et B-3-5 a été
exécuté. Les résultants sont représentes dans les tableaux suivant :
B-4-5-1 Bactéries a Gram positif

Les résultats préliminaires de ’activité antibactérienne vis-a-vis des bactéries a Gram
positif sont motionné dans le tableau B-4-3

Tableau B-4-3: Evaluation de I’activité antibactérienne vis-a-vis de la croissance des

bactéries a Gram positif.

Diamétres zone d’inhibition en (mm)
Composes Bacteria a Gram positive
Bacilus sibtilus Staphylococcus aureus
B-2-5 11 13
B-3-5 - -
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B-4-5-2 Bactéries a Gram négative

Les activités antibactériennes des composés testés contre la croissance des bactéries a

gram négative sont rapportées dans le tableau B-4-4.

Tableau B-4-4: Evaluation de Iactivité antibactérienne vis-a-vis de la croissance des

bactéries a Gram negative.

Diameétres zone d’inhibition en (mm)

Composés Bacteria a Gram positive
Esherichia coli Pseudomonas aeruginosa
B-2-5 11 13
B-3-5 - 11

B-4-5-3 Activités anti fongique:
Les résultats relatifs a I’activité Antifongique des composés synthétisés B-2-5 et B-3-5
sont présentés dans le tableau B-4-5
Tableau B-4-5: Evaluation de I’activité antifongique vis-a-vis de la souche fongique

Candida albicans.

Diamétres zone d’inhibition en (mm)
Composés Levure Candida albicans
B-2-5 13
B-3-5 -

B-4-5-4 Effet des composés intermédiaire sur les souches Escherichia coli,

Staphylococcus aureus et Candida albicans.

Tableau B-4-6: Evaluation de I’activité antimicrobienne vis-a-vis de la souche Escherichia

coli, Staphylococcus aureus et Candida albicans.

) Diameétres zone d’inhibition en (mm)
Composes Esherichia coli Staphylococcus aureus Candida albicans
B-3-2 20 - -
B-2-3 - 12 -
B-3-3 12 11 15
B-2-4 - - -
B-3-4 - - -

- absence de zone d’inhibition
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D’apres ce tableau le composés B-3-3 exerce une action différente d’une souche a une
autre avec des diamétres : sensible sur Esherichia coli et Staphylococcus aureus, trés sensible
sur Candida albicans.

Pour le composés B-2-3 est sensible juste sur Staphylococcus aureus et absence des
zones d’inhibitions sur autres souches. Le composé B-3-2 est extrémement sensible sur
Esherichia coli, comme nous ne remarquant aucunes inhibitions sur autres souches. Les

composeés B-2-4 et B-3-4 ne possede aucun sensibilité envers les souches testés.

D’aprés les résultats, il est clair que le composés B-2-5 exerce une action différente
d’une souche a ’autre avec des diamétres de ’ordre de 11 mm sur Esherichia coli et Bacilus
sibtilus, 13 mm sur Staphylococcus aureus et sur Pseudomonas aeruginosa et Candida

albicans.

Pour le composes B-2-5 aucun action sur ces souches Esherichia coli et Bacilus
sibtilus, et Staphylococcus aureus et sur Candida albicans a été remarqué

La sensibilité aux différents composés est classifiee selon le diamétre des zones
d'inhibition comme suit:

Non sensible pour le diamétre moins de 8 mm; sensible pour un diamétre entre 9-14
mm, trés sensible pour un diameétre entre 15-19 mm et extrémement sensible pour le diametre

plus que 20 mm.
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Conclusion Générale

Le besoin pour la synthese de nouveaux produits pharmaceutiques de plus large spectre
d'activités, se fait sentir de plus en plus, compte tenu de la résistance microbienne manifestée contre
les médicaments actuellement commercialisés.

Au cours de ce travail, nous nous sommes intéressés a préparer des nouvelles molécules a
intérét biologique a partir de deux essentiels acides aminés .Les molécules synthétisées présentent
plusieurs groupes fonctionnels activés, contenant un cycle hétérocyclique a cing chainons de type
amino 1.2.4 triazole avec une fonction imine de base de schiff hors cycle. Ces derniers sont tres
reconnus dans la littérature pour leurs diverses applications biologiques.

Les composés cibles ont été synthétisés par plusieurs étapes, la voie de synthese est
déclenchée a partir de l'estérification de deux acides aminés. Suivi par la conversion de I’ester et
converti en acide carbanohydrazide, puis dans la troisieme étape nous avons effectuée la réaction de
cyclisation pour former le cycle hétérocyclique de type amino 1.2.4 triazole, et enfin les composé
finaux ont été préparé par réaction de formation de la fonction imine par I’action d’une diamine avec
le hétérocycle déja formé pour donnez le composés final.

Tous les produits synthétisés ont été caractérises par différentes méthodes spectroscopiques
IR et spectre théorique RMN H et 13C.

Les produits synthétisés ont fait I’objet de tests biologiques et une étude antimicrobienne in
vitro a été effectuée contre des bactéries a gram négative et a gram positive, ainsi que sur une souche
fongiques, qui ont montré une activité remarquable et une interaction significative vis a vis des
souches étudiées.

En perspective, et il serait trés intéressant d’étudier la synthése des hétérocycles azoté de
maniére plus exhaustive a partir d’acides aminés. Nous compterons réaliser des tests anticancéreux
afin d'optimiser les caractéristiques Pharmacologiques de ces dérivés d’acides aminés a motif
hétérocyclique, nécessaires a l'obtention de nouveaux composes valorisables.

L’¢tude des activités biologiques in vitro constitue un point de départ essentiel pour
entreprendre des études in vivo sur modéle animal.

Actuellement un des problémes de santé publique est représenté par les virus pour lesquels il
n’existe ni traitement, ni vaccin, il serait intéressant d’explorer les activités antivirales des produits

purs ayant montré un effet antibactérien.
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Annexe-2- Spectre infrarouge du composé (B-3-1) dans le KBr.

Page 96



Annexe Spectre Infrarouge

Annexe-3- Spectre infrarouge du carbanohydrazide dans le KBr.
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Résumé :

Ce manuscrit décrit la synthése et 1’étude de I’activité antibactériennes d’un nouveaux
molécule organique bioactive contenant un cycle de type 1.2.4 triazole dérivés d’acide aminé
avec une imine les hétérocycles et les intermeédiaires ont été synthétisés et caractérisés par les
méthodes physico-chimique tel que la CCM, Tf, IR et spectre théorique de RMN C, H ,
tous les composés ont été évalue pour leurs pouvoir antimicrobienne contre des souches a

gramme positive et a gramme négative et une souche fongique .

Mots clés: acide aminé, 1.2.4 triazole, Activité antimicrobienne.

Abstract

This manuscript describes the synthesis and the study of the antibacterial activity of a
new bioactive organic molecule containing a ring of type 1.2.4 triazole attached to the amino
acids ring the heterocyclic and the intermediates were synthesized and characterized by
physico-chemical methods such as TLC, Tf, IR and theory *C,'H NMR, all compounds were
evaluated for their antimicrobial potency against gram-positive and gram-negative strains and

one fungal strain.

Keywords: amino acids, 1.2.4 triazole, Antimicrobial activity.
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